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myy, Przedmowa

Pig¢ lat po pierwszym wydaniu Figjologii cztowicka —
podrecznika dla studentéw medycyny — mam zaszczyt
w imieniu wspétautoréw i wlasnym przekaza¢ w Pari-
stwa rece drugie jego wydanie z zapewnieniem, ze wia-
domodci tu zawarte sg skréconym nieco, ale i uaktu-
alnionym spojrzeniem na ,stara’ fizjologie, ,krélowa’
wszystkich nauk medycznych. Impulsem do stworzenia
tego tomu bylo zyczliwe przyjecie przez PT Studentéw
pierwszego wydania tego podrecznika oraz thumaczenia
i opracowania Atlasu fizjologii cztowicka Nettera, wy-
danych przez wydawnictwo Elsevier Urban & Partner,
przygotowanych po czgsci przez niemal tych samych
naukowcdw, ktérzy w tej ksigzce s3 autorami poszcze-
golnych rozdziatdéw i ktérzy starali sig, aby opracowania
byly spéjne z Atlasem, cenionym przez wyktadowcéw
i studentéw.

Biorac do reki ten podrecznik nie mozemy odlo-
zy¢ do lamusa pionierskiego dziela Fizjologia cztowie-
ka, wydanego pod redakcja Napoleona Cybulskiego
i Adolfa Becka w 1915 r., a unowocze$nionego nastep-
nie przez A. Becka w 1924 r., czy zbiorowego autorstwa
podrecznika Fizjologia cztowieka z elementami fizjologii
klinicznej, wydanego pod red. W. Traczyka i A. Trzeb-
skiego w 2001 r. nakladem PZWL. Pragn¢ wspomnie¢
réwniez moje sze$ciotomowe opracowanie Fizjologii
cztowieka, wydawane nakladem ksiaznicy naszej Alma
Mater Jagiellonica, ktére wciaz jeszcze poprawiam
i uzupelniam, zgodnie z moja stala i coraz bardziej do-
ceniang przez wielu ,klasycznych” fizjologéw troska,
ktérej holduje¢ przez ponad pét wieku prowadzenia dy-
daktyki w Zakladzie Fizjologii Klinicznej Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie. Wzorem amerykariskim,
z ktérym zapoznalem si¢ przebywajac w 1965 r. jako
stypendysta NIH w Department of Physiology, UCLA,
Los Angeles School of Medicine, stawialem sobie za
cel, aby nauczanie fizjologii byto jak najblizsze wiedzy
klinicznej i stanowilo jej faktyczna podstawe, tak jak to
od lat funkcjonuje w uniwersyteckich szkofach lekar-
skich USA.

Przygotowujac kolejne wydanie podrecznika do na-
uki fizjologii staraliémy si¢ uwzglednia¢ w nim najnow-
sze, ale praktycznie przydatne elementy wiedzy z za-
kresu biologii molekularnej i biofizyki oraz mozliwie
jasno przedstawia¢ ztozone mechanizmy fizjologiczne
w postaci rycin, obrazéw i wykreséw. W tej ksiazce jako
redaktor naukowy powierzylem opracowanie mniej mi
bliskich zagadnien tym, ktérzy sa w tej dziedzinie nie-
kwestionowanymi pionierami, takze na polu miedzy-

narodowym. Mam na mysli szczegélnie nowoczesna
neurofizjologi¢ w ujeciu i rozumieniu prof. B. Sadow-
skiego. Przed wieloma laty z zainteresowaniem studio-
walem Jego klasyczne dzielo o patofizjologii zachowa-
nia, a teraz z zachwytem (pomimo sporej objetosci)
przeczytalem o dzialaniu neuroprzekaznikéw na pozio-
mie behawioralnym i molekularnym, o mechanizmach
pamieci, a zwlaszcza o koncepcji snu. Zagadnienia te
pozostaja w kregu moich obecnych zainteresowari rola
melatoniny w ukladzie trawiennym, ktéry zawiera
,maly mdzg”, utrzymujacy silna wi¢z z o$rodkowym
ukladem nerwowym (,,0§ mézgowo-jelitowa”), wytwa-
rzajac na wlasny uzytek ponad 500 razy wiecej mela-
toniny niz szyszynka i to nawet po usunigciu tego na-
rzadu z organizmu, co blizej przedstawitem w rozdziale
Figjologia uktadu pokarmowego.

Do podrecznika zostal wlaczony rozdzial Fizjologia
wysithu fizycznego autorstwa prof. J. Zotadzia (obok
wspanialego rozdziatu Fizjologia migsni szkieletowych
i gladkich prof. J. Gérskiego), ktéry jest nam znany
z imponujacych dokonari opartych na jego wiedzy nie
tylko teoretycznej, lecz takze praktycznej, jako naukow-
ca od lat prowadzacego badania w dziedzinie medycyny
sportu. W rozdziale tym prof. J. Gérski wraz ze swoim
uczniem prof. Adrianem Chabowskim, podzielili si¢
z nami swoimi przemysleniami na temat fizjologicz-
nego podloza wydolnosci fizycznej cztowieka, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem proceséw wytwarzania energii
oraz generowania sily i mocy przez migénie szkieletowe.
Zawarli w nim réwniez charakterystyke przyczyn zme-
czenia w wysitkach o réznej intensywnosci i réznym
czasie trwania. Oméwiony zostat takze wplyw trenin-
gu fizycznego na wydolno$¢ fizyczna. Znajduje si¢ tu
tez charakterystyka metod oceny wydolnosci fizycznej
0s6b zdrowych i chorych.

W rozdziale pod tytutem Krew prof. T. Brzozowskie-
go czytelnik zetknie si¢ z nowoczesnym ujeciem pro-
ceséw erytropoezy i granulopoezy, z mechanizmami
odporno$ciowymi ustroju, ze szczegélnym uwzglednie-
niem réznych klonéw limfocytéw. Dynamicznie rozwi-
jajaca si¢ nauke o plynie i jego skfadnikach krazacych
we wnetrzu ukladu krazenia poszerzono o uaktualnio-
na wiedze na temat mechanizmu krzepniecia krwi i fi-
brynolizy, ze zwréceniem uwagi na udzial produktéw
metabolizmu kwasu arachidonowego, eikozanoidéw
i tlenku azotu.

Wszystkie rozdzialy tej ksiazki $wiadcza o tym, ze
nauka, a zwlaszcza fizjologia cztowieka, jest zywa wie-



dza, kedra nieustannie zmienia si¢, przystosowujac do
nowych osiagnie¢ nauk biomedycznych. Najwazniejsze
jest zwrdcenie uwagi we wszystkich bez wyjatku roz-
dziatach tego podrecznika na aspekey kliniczne fizjologii
poszezegdlnych uktadéw i narzadéw. Na przyklad, jesz-
cze pare lat temu student przyjmowal jako pewnik, ze
stosowanie kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) moze
prowadzi¢ do uszkodzeri bariery sluzéwkowej zotadka
oraz rozwoju ostrych nadzerek i krwawiacych owrzo-
dzei jego blony Sluzowej. Po latach pracy, takze w kie-
rowanym przeze mnie zespole, okazalo sie, ze zotadek
i jelito doskonale adaptuje si¢ do tego ,,wrzodotwércze-
go” dzialania aspiryny, gdyz lek ten, acetylujac induko-
wany przez siebie enzym cyklooksygenezg 2 (COX-2),
zamienia kwas arachidonowy nie tyle na prozapalnie
i uszkadzajaco dzialajace eikozanoidy, ile na zalezne od
tego enzymu epilipoksyny, wywolujac wprost nieocze-
kiwane dzialanie przeciwzapalne i ochronne na zoladek,
co wspdlnie z prof. T. Brzozowskim opisalismy w roz-
dziatach Homeostaza i jej mechanizmy oraz Fizjologia
uktadu pokarmowego. To spostrzezenie umozliwia mi-
lionom uzytkownikéw tego leku, keéry zapewne zosta-
nie obwolany lekiem trzeciego milenium, korzystanie
z jego dobrodziejstw przez wiele lat bez powazniejszych
skutkéw ubocznych.

Ten nieco obszerny podrecznik (nie jest mozliwe,
aby ksiazka byla jednocze$nie wyczerpujaca i napisana
zwigzle), niebedacy dogmatycznym dzietem, oddaje do
rak wielu adresatéw, a zwlaszcza bliskich nam studen-
téw, nie tylko studiujacych medycyng, lecz takze we-
terynari¢, wychowanie fizyczne, biologig, biotechnolo-
gi¢, oraz mlodym lekarzom z zyczeniem, aby poszerzali
wiedze kiedy$ zaslyszang na wykladach z fizjologii,

ktéra dynamicznie rozwija si¢ i coraz glebiej wnika
w nauki kliniczne. Moim zdaniem, spetnia on wszyst-
kie wymogi stawiane podrecznikom fizjologii w jezyku
angielskim, jak np. Medical Physiology W.E. Ganon-
ga, czy Human Physiology and Mechanisms of Diseases
A.G. Guytona i J.E. Halla, keére doczekaly sie wielo-
krotnych wznowieni ze wzgledu na szybko postepujacy
rozwoj nauk fizjologicznych.

W tym miejscu chciatbym skierowaé stowa podzie-
kowania do wielu oséb, ktdrych praca przyczynila si¢
do powstania tego podrecznika. Postuze si¢ cytatem
z wypowiedzi Dalaj Lamy: ,Zadna ludzka istota nie
moze przezy¢ bez ludzkiej wspélnoty”. Szczegélne zas
podzigkowanie kieruj¢ do redaktoréw wydawnictwa
Elsevier Urban&Partner, a zwlaszcza dr E. Blazejew-
skiej i R. Wreczyckiej, kedre tak czgsto zwracaly sig
do mnie o wykonanie niecodziennych przedsiewzigé.
Dzickuje panu mgr. J. Peperze za wykonanie wielu
ilustracji komputerowych. Dzigkuj¢ im za zaufanie
i wiarg w moje mozliwosci, ktérych staram si¢ nigdy
nie zawies¢.

Najlepszym kryterium przydatnosci tego podrecz-
nika bedzie jak zawsze surowa i — miejmy nadziejg
sprawiedliwa — ocena naszych przyjaciét studentéw, od
ktérych mozna si¢ tak wiele nauczy¢. Bez wzgledu na
to, jak ta ocena wypadnie, jako nauczyciele akademic-
cy nigdy nie mozemy by¢ zwolnieni ze swego postan-
nictwa dzielenia si¢ wiedza. Jak powiedzial nasz wielki
Polak, Jan Pawel II: ,Czlowiek jest wielki nie przez to,
co ma, nie przez to, kim jest, lecz przez to, czym dzieli
si¢ z innymi”.

Prof. dr hab. med. Stanistaw ]. Konturek
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FIZJOLOGIA KOMORKI

Jadwiga Mirecka

BUDOWA KOMORKI

1.1

OGOLNA BUDOWA
BLON BIOLOGICZNYCH

Istnienie komérki jest uwarunkowane obecnoscia blon
biologicznych. Oddzielaja one komérke od otoczenia
i wyodrebniaja w jej wnetrzu obszary o réznej aktyw-
nosci. Fizycznemu rozdzieleniu réznych $rodowisk
towarzyszy kontrolowana wymiana skladnikéw mie-
dzy nimi, okreslana jako selektywna przepuszczalnosé
blon.

Blony biologiczne zbudowane sa z lipidéw i bia-
fek. Ich stosunek wagowy wynosi najczeéciej 1:1, ale
ze wzgledu na male rozmiary czasteczek lipidowych to
one zajmuja przewazajaca cze$¢ powierzchni blon.

Lipidy blonowe to fosfolipidy, cholesterol i glikoli-
pidy.

Fosfolipidy — fosfatydylocholina (lecytyna), fosfa-
tydyloseryna, fosfatydyloetanolamina i sfingomielina
— stanowia gléwny skladnik lipidowy blony. Czasteczki
fosfolipidéw sa amfipatyczne, co oznacza, ze jeden ich

biegun (grupa fosforanowa z podstawionymi aminami)
jest hydrofilny, a drugi (korice kwaséw duszczowych)
hydrofobowy. Dzieki temu w $rodowisku wodnym fos-
folipidy spontanicznie tworza dwuwarstwe, w ktérej
grupy hydrofilne zwrécone sg do $rodowiska wodnego
po obu stronach, a grupy hydrofobowe zostajg ukryte
w jej $rodku (ryc. 1.1).

Dodatkowy fosfolipid — fosfatydyloinozytol — wy-
stepuje w mniejszej ilosci i odgrywa role w procesach
regulagji funkcji komoérek, stanowiac substrat dla cza-
steczek o charakterze przekaznikéw.

Fosfolipidy blonowe sa odpowiedzialne za samo
wytworzenie blony, ktéra oddziela od siebie dwa $ro-
dowiska wodne (np. $rodowisko zewnatrzkomérkowe
i cytoplazme lub obszary réznych organelli w cytopla-
zmie). Ponadto determinujg przepuszczalnos¢ blony
(zob. ponizej) oraz zwigkszaja jej plynnosé, zaleznie
od dlugosci i stopnia nasycenia kwaséw thuszczowych
wchodzacych w ich sklad.

Cholesterol, ktdry stanowi ok. 15% sktadu blony,
zwicksza jej sztywno$¢, a zarazem plastycznosé.

Biatka blonowe, ze wzgledu na stopieri ich zwiazania
z blona, dzieli si¢ na: (1) biatka integralne, tj. mocno
zwiazane (biatka przebijajace blong, czyli przezblono-
we, i biatka zakotwiczone w blonie za pomocg kowa-
lencyjnie zwiazanych kwaséw duszczowych), oraz (2)
biatka powierzchniowe, czyli luzno zwiazane z biatkami
integralnymi od strony zewnetrznej lub wewnetrznej
blony. Ze wzgledu na funkcje spelniane przez biatka
blonowe wyréznia si¢ wsréd nich biatka: transportowe,
receptorowe, strukturalne i enzymatyczne.

Blona biologiczna stanowi podstawg budowy ko-
moérkowej oraz blony organelli.

Ryc. 1.1 Model btony biologicznej.
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1.2

STRUKTURY BLONIASTE W KOMORCE

1.2.1

BLONA KOMORKOWA

Blona komérkowa ma grubos¢ ok. 7,5 nm i otacza ko-
morke od zewnatrz. Cechuje si¢ ona dodatkowq zawar-
toscia glikolipidéw w blaszce zewngtrznej dwuwarstwy,
ktérych grupy cukrowe wraz z bogato rozgalezionymi
resztami cukrowymi, budujacymi oligosacharydy dola-
czone do bialek (glikoproteidéw), tworza zewnetrzng
otoczke cukrows — glikokaliks.

Zawarte w blonie komérkowej biatka strukturalne
nalezace do grupy czasteczek adhezyjnych posredniczg
w wigzaniu pomiedzy cytoszkieletem komérki (zob.
ponizej) a strukturami sasiadujacymi z komoérks (in-
nymi komérkami, blona podstawna, macierza tkanki
lacznej). Blona komérkowa zawiera réwniez charakte-
rystyczne zestawy bialek transportowych lub enzyma-
tycznych (5'nukleotydaza uwazana jest za jej enzym
markerowy).

Charakterystyczna cecha blony komérkowej to
wystepowanie od strony cytoplazmy licznych biatek
powierzchniowych, tworzacych tzw. szkielet blono-
wy. Sa to bialka o wldkienkowej strukturze, rozpicte
w formie sieci podblonowej, z jednej strony powiazanej
z biatkami integralnymi blony, a z drugiej z mikrofi-
lamentami aktynowymi cytoszkieletu. Biatka szkieletu
blonowego reprezentowane s przez rodzing spektryn,
fodryny, ankiryne. Ich obecno$¢ umozliwia przejsciowe
deformacje blony (w erytrocytach) oraz zakotwiczenie

bialek receptorowych w okreslonych regionach blony
(np. w regionie postsynaptycznym, w przewegzeniach
Ranviera).

1.2.2

JADRO KOMORKOWE

Ograniczone jest podwéjng blona biologiczna, tworza-
cg otoczke jadrowa. Migdzy blonami otoczki, z ktérych
kazda ma grubo$¢ ok. 5 nm, znajduje si¢ przestrzen
okolojadrowa, laczaca si¢ ze $wiatdem siateczki $réd-
plazmatycznej (zob. ponizej). W miejscach, w kedrych
obie blony otoczki zlewaja si¢ ze soba, tworza si¢ pory
o $rednicy 50-80 nm, shuzace komunikacji jadrowo-
-cytoplazmatycznej. Zespoly bialek zgrupowane po obu
stronach poru oraz w jego centrum tworza kompleksy
poru, ktérych zadaniem jest ograniczenie prze§witu
poru. W wyniku tego ograniczenia swobodnie przeply-
waja jedynie czasteczki o rozmiarach < 9 nmj czastki
wicksze przenoszone sg w sposéb kontrolowany.

Pierwszym etapem tej kontroli jest dla bialek wedru-
jacych z cytoplazmy do jadra — rozpoznanie sygnatu
importu do jadra, a dla nukleoproteidéw przenoszo-
nych z jadra do cytoplazmy — rozpoznanie sygnatu eks-
portu jadrowego. Efektywne przemieszczanie si¢ cza-
steczek przez pory wymaga ich interakeji z centralnie
polozonym transporterem oraz udzialu bialek pomoc-
niczych.

Na zewnetrznej blonie otoczki znajduja si¢ ryboso-
my (zob. ponizej). Blona wewngtrzna wzmocniona jest
siatka bialek wldkienkowych naleiacych do filamen-
téw posrednich, tzw. lamin. Laminy stanowia przy tym
miejsce przyczepu telomerowych odcinkéw chromoso-
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Ryc. 1.2 Ogoélna struktura komorki.
A. W obrazie mikroskopu optycznego.

B. W mikroskopie elektronowym.
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moéw, keére dzigki temu zajmujg w jadrze Scisle okre-
$lone obszary.

Gléwny skladnik jadra to chromatyna, zbudowana
z DNA, histonéw oraz bialek nichistonowych. Repre-
zentuje ona interfazowa forme chromosomdw. Podsta-
wowg jednostka strukturalng chromatyny sa nukleoso-
my, tj. kuliste pakiety bialek histonowych (H2A, H2B,
H3 i H4), na ktére nawinicta jest ni¢ DNA. Sznury
nukleosoméw (oddzielne dla kazdego chromosomu)
podlegaja kolejnym etapom kondensacji z udziatem
bialek histonowych H1 oraz bialek nichistonowych
(ryc. 1.3).

W zaleznosci od biezacego stanu aktywnosci trans-
krypcyjnej chromatyna wystepuje jako euchromatyna
(odcinki chromosoméw aktywne i rozproszone, trud-
no dostrzegalne) lub heterochromatyna (odcinki nieak-
tywne, skondensowane i widoczne w postaci grudek).

Skladniki pozostajace w jadrze po ekstrakeji kwaséw
nukleinowych tworza zrab jadra.

1.2.3

SIATECZKA SRODPLAZMATYCZNA

Stanowi najbardziej rozlegly przedziat bloniasty w cyto-
plazmie. Blona siateczki §rédplazmatycznej jest cieisza
od blony komérkowej (ok. 5 nm) i zawiera wigcej bia-
Iek. Dzieli si¢ ja na: (1) siateczke szorstka, ktdra tworzy
zbiorniki w ksztalcie splaszczonych cystern, a nazwe
swa zawdziecza przyczepianiu si¢ rybosoméw do jej
powierzchni cytoplazmatycznej; (2) siateczke gladka,
ktéra wystepuje w formie rurek (tubuli) pozbawionych
rybosoméw.

Oba obszary siateczki — szorstki i gladki — komu-
nikuja si¢ ze soba w sposéb ciagly, zachowujac przy
tym pewne odrebnosci skladu blony. Blona siateczki
$§rédplazmatycznej szorstkiej zawiera kompleksy biatek
(translokony) zwiazane z transportem syntetyzowanych
na rybosomach peptydéw przez blong, a takze enzymy
zwiazane z obrébka potranslacyjng bialek: odcigciem
odcinka sygnatowego, dolaczeniem oligosacharydéw
zozonych z N-acetyloglukozaminy, mannozy i glukozy
do asparaginy w okreslonym miejscu peptydu (N-gli-
kolizacja).

We wnetrzu siateczki szorstkiej znajdujg si¢ unikalne
biatka rezydujace, odpowiedzialne gléwnie za przyje-
cie przez peptydy ich koricowej struktury przestrzenne;j
(faldowanie).

Silnie rozwinigta siateczka $rédplazmatyczna szorst-
ka opisywana jest jako ergastoplazma w komoérkach
gruczolowych, wytwarzajacych wydzieling biatkowa,
oraz substancja Nissla w komérkach nerwowych.

W siateczce gladkiej dominujg enzymy zwigzane
z syntezg fosfolipidéw i steroli, a takze z detoksykacja
ksenobiotykéw (lekéw i trucizn). Proces detoksykacji
wymaga kolejno dzialania enzyméw utleniajgco-re-
dukujacych, ktérych gléwnym przedstawicielem jest
cytochrom P-450, a nastgpnie sprzegania tak wytwo-
rzonych pochodnych z resztami glukuronianowymi,
siarczanowymi lub tauryna. Obie te modyfikacje powo-
dujg zamiang substangji o charakterze hydrofobowym
na rozpuszczalne w wodzie, a tym samym ulatwiajg ich
eliminacj¢ z ustroju (gléwnie przez nerki). Detoksy-
kacyjna rola siateczki jest szczeg6lnie wyeksponowana
w komoérkach watrobowych.

Ryc. 1.3 Kolejne etapy kondensacji chromatyny.
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Inng funkcjg siateczki $rédplazmatycznej gladkiej
jest magazynowanie jonéw Ca?*. Funkcja ta ma szcze-
gblnie znaczenie w migéniach prazkowanych, w keé-
rych siateczka gladka przyjmuje forme siateczki sarko-
plazmatyczne;j.

1.2.4

APARAT GOLGIEGO

Sklada si¢ z jednego lub kilku diktiosoméw, polaczo-
nych ze sobg za pomocg bloniastych rurek. Diktiosom
to zestaw splaszczonych, zwykle pétksiezycowato wy-
gictych blonowych cystern, ktérym zawsze towarzysza
male pecherzyki transportujace (mikropecherzyki),
a w komoérkach wydzielniczych dodatkowo makrope-
cherzyki. (ryc. 1.4).

W diktiosomie mozna wyrézni¢ dwa bieguny: (1)
biegun c¢is (formowania), w ktérym blona swoja struk-
turg i sklfadem bardziej przypomina blong siateczki; (2)
biegun #rans (dojrzewania), w keérym blona jest podob-
na do blony komérkowej.

Diktiosom stanowi obszar, w ktérym blona wytwo-
rzona w siateczce szorstkiej i gladkiej podlega prze-
budowie w blon¢ o charakterze blony komérkowej.
Fragmenty blony doplywaja do bieguna cis w postaci
mikropecherzykéw odrywajacych si¢ od siateczki §réd-
plazmatycznej. Podobny transport pecherzykowy funk-
¢jonuje pomiedzy cysternami diktiosomu.

Przeptyw pecherzykéw pomiedzy przedziatami
blonowymi jest zawsze dwukierunkowy, co umozli-
wia utrzymanie stalego obszaru blony w kolejnych
przedzialach blonowych, a jednoczesnie warunkuje
zmiane charakteru blony w miare przeplywu peche-
rzykéw. Zmiana charakteru, czyli réznicowanie si¢ blo-
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Ryc. 1.4 Diktiosom.

ny, zachodzi dzigki kombinacji selektywnego poboru
skladnikéw do paczkujacego pecherzyka z selektywng
retencjg (zatrzymaniem) innych skladnikéw w blonie
wyjéciowej i selektywnym zwrotem skladnikéw zabra-
nych ,przypadkowo” (ryc. 1.5). W ten sposéb sklad
kazdego docelowego przedzialu blonowego zostaje
zmieniony w stosunku do przedzialu wyjsciowego.
Whaczenie si¢ pecherzykéw w przedziat docelowy (fu-
zja) jest uwarunkowane wzajemnym podobiedistwem
strukcury i obecno$cia odpowiednich biatek adreso-
wych w obu blonach.

Aparat Golgiego odgrywa gléwna role w przeplywie
i przebudowie blon, a tym samym umozliwia stalg od-
budowe blony komérkowej, do keérej skierowane zo-
staja pecherzyki z bieguna trans.

Ponadto w aparacie Golgiego postgpuje modyfika-
¢ja N-glikozylowanych glikoproteidéw naplywajacych
z siateczki $rédplazmatycznej, polegajaca na usuwa-
niu mannozy i dolaczaniu innych cukréw (N-acety-
loglukozaminy, galaktozy, fruktozy, kwasu sojowego).
W aparacie Golgiego w calosci zachodzi proces O-gli-
kozylagji, czyli przylaczania takich reszt cukrowych do
grup —OH w peptydach i tworzenia proteoglikandw.
W trakcie przeplywu przez aparat Golgiego enzymy
lizosomowe zostaja wyznakowane grupa fosforanowg
dofaczong do mannozy w pozycji 6 (Man-6-P), dzicki
czemu na biegunie #rans moga by¢ selektywnie pobie-
rane do pecherzykéw hydrolazowych.

W leukocytach i plytkach krwi pecherzyki hydro-
lazowe wyrézniajg si¢ rozmiarami, trwaloscia i zawar-
to$cig dodatkowych substancji (np. bakteriobdjezych);
odpowiadajg ziarnom azurochlonnym granulocytéw
oraz ziarnom A plytek krwi.

W komorkach gruczolowych aparat Golgiego jest
szczegblnie rozbudowany, co wigze si¢ z jego udziatem
w opakowaniu i modyfikacjach wydzieliny. Rozpusz-
czane w wodzie substancje przeznaczone do wydzie-
lenia skierowane zostajq do wakuoli zaggszczajacych,
z ktérych woda wyprowadzana jest do cytoplazmy,
a gestniejaca zawarto$¢ moze podlegaé okreslonym
modyfikacjom chemicznym (kontrolowana proteoliza,
siarkowanie), warunkujacym biologiczng aktywnos¢
produktu.

1.2.5

LIZOSsOMY

Terminem tym okresla si¢ pecherzyki, w ktérych za-
chodzi trawienie makroczasteczek z udziatem enzyméw
hydrolitycznych. Enzymy lizosomowe sa syntetyzowane
w szorstkiej siateczee §roédplazmatycznej i po przejsciu
przez aparat Golgiego zbierane w pecherzykach hydro-
lazowych, ktére dostarczajg je do lizosoméw. Enzymy
lizosoméw to tzw. kwasne hydrolazy, ktére do osiagnie-
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cia optymalnej aktywnosci wymagaja $rodowiska kwa-
$nego. W blonie lizosoméw funkcjonuje zatem pompa
protonowa (zob. ponizej), ktéra wprowadza do $rodka
jony H* z cytoplazmy.

Blona lizosoméw cechuje sie ponadto opornoscia
na dzialanie enzyméw lizosomowych (co wynika m.in.
z obecnosci licznych reszt cukrowych, pokrywajacych
ja od wewnatrz) oraz obecnoscig biatek nosnikowych
(zob. ponizej) przenoszacych produkty rozkladu (ami-
nokwasy, aminocukry i cukry) z wnetrza lizosomu do
cytoplazmy.

Material trawiony w lizosomach moze by¢ pobrany
z zewnatrz na drodze pinocytozy lub fagocytozy (zob.
ponizej) lub tez reprezentowaé whasne skladniki komér-
ki. Te ostatnie moga by¢ organellami lub fragmentami
cytoplazmy otoczonymi blong w postaci wakuoli au-
tofogalnej. Ponadto rozety glikogenu lub podjednostki
rybosoméw moga wpukla¢ si¢ do lizosoméw na zasa-
dzie tzw. mikrofagocytozy, a poszczegélne biatka moga
przemieszczaé si¢ z cytoplazmy do wnetrza lizosomu,
kierowane odpowiednia sekwencja aminokwaséw.

1.2.6

MITOCHONDRIA

To unikatowe struktury zbudowane z dwdch blon (ze-
wnetrznej i wewnetrznej), ktére ograniczaja dwie prze-
strzenie: macierz mitochondrialng (w obrebie blony
wewnetrznej) i przestrzen miedzyblonows (pomiedzy

obiema blonami). Blony mitochondrialne réznig sie
miedzy sobg, sa tez odmienne od pozostatych blon bio-
logicznych w komorce.

Blona zewngtrzna zawiera biatka poryny, umozliwia-
jace przemieszczanie si¢ wszystkich czasteczek o masie
mniejszej niz 5 kDa. Dziala wigc na zasadzie malo se-
lektywnego sita molekularnego i jest najbardziej prze-
puszczalna sposréd wszystkich blon komérki.

Blona wewngtrzna jest natomiast blona o najnizszej
i wysoce specyficznej przepuszezalnosci. Przechodzi¢
przez nig moga tylko substancje, dla ktérych istniejq
transportery w blonie. Blona wewngtrzna ma wigksza
powierzchnie niz blona zewnetrzna, w zwiazku z czym
wpukla si¢ do $rodka mitochondrium w postaci grze-
bieni, ktére moga mie¢ forme blaszek utozonych w po-
przek mitochondrium (mitochondria blaszkowe) albo
rurek ulozonych wzdluz dlugiej osi mitochondrium
(mitochondria rurkowe). Blona wewnetrzna zawie-
ra tzw. faficuch transportu elektronéw, skladajacy sie
z trzech wigkszych komplekséw biatkowych (dehy-
drogenaza NADH, dehydrogenaza b-c, oraz oksydaza
cytochromowa), migdzy ktdrymi wbudowane sg drob-
noczasteczkowe przenosniki elektronéw: ubichinon
i cytochrom c (ryc. 1.6). Z blony wewnetrznej wyster-
czaja do macierzy uszypulowane czasteczki, zwane tez
grzybkami mitochondrialnymi. Ich kulista gléwka za-
wiera syntazg¢ ATD, a w cienkiej szyjce miesci si¢ kanat
F,F, dla jonéw H*.

W macierzy mitochondrialnej znajdujg si¢ enzymy
cyklu Krebsa, faricuchy mitochondrialnego DNA, mi-
tochondrialne rybosomy oraz ciatka geste, stanowiace
dogi fosforanéw Ca®* i Mg**. Mitochondria s3 miej-
scem wytwarzania ATP na koszt energii pochodzacej
z procesu oddychania komérkowego (zob. ponizej).

Ryc. 1.5 Transport pecherzykowy i zmia-
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Ryc. 1.6 Struktury mitochondrialne zwigzane z transportem elektrondéw i synteza ATP. 1 — kompleks dehydrogenazy
NADH, 2 - ubichinon, 3 - kompleks cytochromoéw b-c,, 4 - cytochrom ¢, 5 - kompleks oksydazy cytochromowe;j.

1.2.7

PEROKSYSOMY

Dostrzegane sa w komérce w postaci pecherzykéw,
cho¢ w rzeczywistoéci stanowia tréjwymiarows siec
blonowa, ktdrej rozszerzane odcinki odpowiadaja pe-
cherzykom polaczonym ze soba odcinkami w formie
rurek.

Blona peroksysoméw rézni si¢ znacznie od blon
wyzej opisanych organelli, a jej sktadniki biatkowe
wytwarzane sa na wolnych rybosomach. Peroksysomy
zawieraja w swoim wnetrzu enzymy z grupy oksydaz
(oksydaza D-aminokwaséw, oksydaza hydroksykwa-
séw). Oksydazy wykorzystujg tlen atmosferyczny do
utleniania odpowiednich substratéw, przy czym kon-
cowy produke tych reakgji stanowi nadtlenek wodoru
(H,0,). Jako substancja toksyczna dla komérki jest on
na miejscu rozkladany przez katalaze, najbardziej cha-
rakterystyczny enzym peroksysoméw.

W peroksysomach rozpoczyna si¢ proces oksydacji
kwaséw duszczowych, ktérych dlugie tfafdcuchy pod-
legaja skréceniu do $rednich i krétkich. Zachodza tu
tez procesy utleniania etanolu i katabolizmu puryn (do
etapu kwasu moczowego). Ponadto peroksysomy biorg
udzial w biosyntezie eterolipidéw, cholesterolu i kwa-
s6w z6lciowych oraz w metabolizmie aminokwaséw.

1.3

NIEOBLONIONE STRUKTURY
KOMORKOWE

1.3.1

JADERKO

Miejsca aktywnej transkrypcji rybosomowych kwaséw
rybonukleinowych (rRNA) w jadrze uwidaczniajg si¢
jako jedno lub kilka jaderek. W centrum jaderka znaj-
duja si¢ odcinki DNA kodujace rRNA oraz pierwot-
ne produkty transkrypcji tworzace cze$¢ wlékienkows
jaderka. Na obwodzie gromadza si¢ zwykle przetwo-
rzone, dojrzale formy rybosomowych kwaséw rybonu-
kleinowych, kedre tacza si¢ z biatkami importowanymi
z cytoplazmy, tworzac podjednostki rybosoméw (zob.
ponizej). Poniewaz jaderko nie jest otoczone blona,
gotowe podjednostki rybosoméw dyfundujg do jadra
i przez pory jadrowe przemieszczaja si¢ do cytoplazmy.
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1.3.2

RYBOSOMY

Rybosomy to kompleksy rRNA z biatkami, uformowa-
ne w dwie odrebne podjednostki: mala i duza. Obie
podjednostki po wyjsciu z jadra faczg si¢ ze soba do-
piero w chwili rozpoczecia translacji. Do podjednostki
malej przylacza sic mRNA oraz inicjatorowe tRNA,
niosace metioning. Do powstalego w ten sposéb kom-
pleksu inicjujacego dolacza nastgpnie podjednostka
duza. W szczelinie pomiedzy dwiema podjednostkami
przesuwa sic mRNA, tam tez naplywaja dalsze cza-
steczki tRNA, transportujace aminokwasy, przylacza-
ne kolejno do powstajacego peptydu. Nowo tworzony
fafdcuch peptydowy miesci si¢ poczatkowo w kanale
zlokalizowanym w duzej podjednostce rybosomu, a po
osiggnicciu dlugoséci ok. 40 aminokwaséw zaczyna sig
wysuwac¢ z kanatu.

Jedna ni¢ mRNA odczytywana jest zwykle przez kil-
ka rybosoméw, ktére dolaczaja si¢ do niej, gdy tylko
kodon inicjujacy odsunie si¢ na wystarczajaca odleglos¢
od poprzedniego rybosomu. Rybosomy powiazane ze
sobg za pomocg mRNA tworzg polirybosom (poli-
som).

Bialka przeznaczone do jadra, cytoplazmy, mito-
chondriéw i peroksysoméw wysuwaja si¢ z duzej pod-
jednostki stopniowo, w miarg postgpu procesu trans-
lacji. Gdy znajdq si¢ w calosci w cytoplazmie, mogg
w niej pozostaé albo tez zostaé skierowane do whasci-
wych przedzialéw przez odpowiednie sekwencje sygna-
fowe (sygnal lokalizacji jadrowej, sygnal skierowujacy
do mitochondrium lub sygnal skierowujacy do perok-
sysoméw).

Biatka wydzielnicze, enzymy lizosomowe oraz biatka
przeznaczone do blon innych niz mitochondrialne i pe-
roksysomowa maja wspélny odcinek sygnatowy, umoz-
liwiajacy ich skierowanie do szorstkiej siateczki §rédpla-
zmatycznej i przylaczenie do niej rybosoméw aktualnie
zaangazowanych w synteze tych bialek. Syntetyzowany
peptyd przechodzi nastepnie przez blonowy translokon
do $wiada siateczki $rodplazmatycznej albo pozostaje
zawieszony w blonie (biatka integralne blon).

Po ukoniczeniu translacji zaréwno rybosomy wolne,
jak i rybosomy zwiazane z siateczka rozpadaja si¢ na
podjednostki, a te ostatnie zostajg od niej odiaczone.

1.3.3

PROTEASOMY

Stanowia kompleksy enzyméw proteolitycznych w po-
staci beczutkowatych strukeur zawieszonych w cytopla-
zmie. Po obu stronach beczutkowatego korpusu moga

si¢ znajdowa¢ biatka tworzace ,,pokrywki”, zastaniajace
wejscie do $rodka proteasomu. W proteasomach zacho-
dzi trawienie nieprawidtowo uformowanych bialek cy-
toplazmatycznych, biatek regulatorowych, ktdre muszg
by¢ wyeliminowane w odpowiednim momencie, a tak-
ze bialek, z ktérych powstaja peptydy eksponowane
na powierzchni komérki z udziatem antygenéw zgod-
nosci tkankowej klasy MHC II (MHC, major histo-
compatibility complex — gtéwny uklad zgodnosci tkan-
kowej).

Skierowanie bialtka do proteasomu dokonuje si¢ po-
przez poliubikwitynizacje, tj. dofaczenie mnogich cza-
steczek ubikwityny, kedre rozpoznawane sa nastgpnie
przez biatka w pokrywkach obecnych przy wejsciu do
proteasomow.

1.3.4

CYTOSZKIELET

W skiad cytoszkieletu wchodza: mikrotubule, mikrofi-
lamenty aktynowe oraz filamenty posrednie.

MIKROTUBULE

Mikrotubule to rurki o §rednicy 25 nm i réznej dtugosci,
zbudowane z globularnych biatek tubuliny o i B (ryc.
1.7A). Mikrotubule to przewaznie twory niestabilne,
ktére wyrastaja z osrodka organizacji mikrotubuli wo-
kot pary centrioli i w ciagu kilku sekund ponownie si¢
rozpadaja. Koniec mikrotubuli, na kedrym zachodzi jej
szybka dobudowa i rozpad, okresla si¢ jako koniec ,,+7,
w odréznieniu od korica ,,—” (pozostajacego w kontak-
cie z o$rodkiem organizacji mikrotubuli), na ktérym
oba procesy przebiegajg znacznie wolniej. Najmniej
trwale s3 mikrotubule budujace wrzeciono podziatowe.
W cytoplazmie komérek i dhugich wypustkach neuro-
néw wystepuja mikrotubule o przedtuzonym trwaniu,
ktére stabilizowane sa przez modyfikacje chemiczne tu-
buliny oraz przyczepienie dodatkowych bialek, takich
jak bialka towarzyszace mikrotubulom (MAPs, micro-
tubule associated proteins) lub tau.

Najtrwalsze sa mikrotubule budujace $ciany centrio-
li i tworzace osiowe rusztowania (aksoneme) migawek
i witek. W miejsce pojedynczych mikrotubuli w struk-
turach tych wystgpuja triplety (centriola) lub dublety
(aksonema), o charakterystycznej 9-promieniowej sy-
metrii. W dubletach i tripletach tylko jedna mikro-
tubula jest kompletna, a druga i trzecia dolaczaja si¢
w postaci litery C.

Z mikrotubulami wspéldziataja mechanoenzy-
my dyneiny i kinezyny, umozliwiajace ruch migawek
i witek (zob. ponizej), rozdzial chromatyd (lub chro-
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mosoméw) w kariokinezie oraz przemieszczanie sig
pecherzykéw i innych struktur komérkowych wzdtuz
mikrotubuli.

MIKROFILAMENTY AKTYNOWE

Sa to fafcuchowe polimery kulistej aktyny G o $red-
nicy 5-7 nm (ryc. 1.7B). Podlegaja one ustawicznej
przebudowie, polegajacej na dotaczaniu czastek aktyny
na jednym koncu (biegun ,+”) i odtaczaniu na drugim
(biegun ,—"). Czas trwania mikrofilamentéw i ich dtu-
go$¢ regulowane sa przez liczne biatka w cytoplazmie,
ktére odpowiadaja za promowanie lub hamowanie
polimeryzacji aktyny (odpowiednio profilina i tymo-
zyna), blokowanie kt6regos z biegunéw mikrofilamen-
tow (biatka czapeczkujace), aktywne ich skracanie (gel-
solina) lub wiazanie w rézne uktady przestrzenne: sieci,
peczki kurczliwe, peczki napigcia (filamina, o-aktyni-
na, fimbryna).

Z aktyna wspoldziatajg mechanoenzymy z rodziny
miozyn, generujac albo zjawiska skurczowe w komér-
ce (zob. ponizej), albo przemieszczanie si¢ bloniastych
struktur komérkowych wzdluz mikrofilamentéw.

Trwale mikrofilamenty aktynowe stanowig ruszto-
wanie mikrokosmkéw w brzezkach szczoteczkowych
nablonkéw resorpeyjnych oraz wzmacniaja polaczenia
miedzykomérkowe typu stref przylegania, a takze ogni-
skowe miejsca kontaktu komérek z podlozem.

FILAMENTY POSREDNIE

Sa to wiékienkowe twory o $rednicy posredniej miedzy
$rednica mikrotubuli oraz mikrofilamentéw aktyno-
wych, tj. 10 nm. Zbudowane s z bialek o wydluzonej
czasteczce, ktdre polimeryzujg bocznie, tworzac ciasno

splecione struktury przypominajace liny okretowe (ryc.
1.70).

Filamenty po$rednie wystepuja zaréwno w jadrze,
jak i w cytoplazmie. Filamenty jadrowe to laminy obec-
ne pod otoczka jadrowa wszystkich komérek. Filamen-
ty cytoplazmatyczne zbudowane sa z bialek wykazuja-
cych specyfike tkankows, z ktérych najwazniejsze to:
keratyny zasadowe i oboje¢tne w tkance nablonkowej,
rodzina wimentyn w tkankach pochodzenia mezenchy-
matycznego (tkance facznej i komérkach $rédblonka
naczyniowego), desmina w tkance mig$niowej, kwasne
biatka glejowe w tkance glejowej, trzy rodzaje biatek
neurofilamentéw: (L — lekkie, M — $rednio ciezkie, oraz
H — cigzkie) plus periferyna i a-interneksyna w tkance
nerwowe;j.

Filamenty posrednie sa tworami trwalymi, w zwiazku
z czym utrzymuja we wlasciwym polozeniu organelle
komérkowe i zapewniaja trwalos¢ polaczert miedzyko-
morkowych typu desmosoméw oraz pétdesmosomal-
nych przyczepéw do blony podstawne;.

Zagadnienia kliniczne

Zaburzenia w budowie lub funkcji poszczegélnych struktur
komérkowych zwykle znajdujq odzwierciedlenie w zabu-
rzeniach ogdlnoustrojowych lub dotyczgcych wybranych
narzqdow.

Defekty genetyczne biatek szkieletu bftonowego lezq
u podstaw réznego typu miopatii, neuropatii, a takze wro-
dzonych anemii hemolitycznych. W przypadku mio- i neuro-
patii defekty dotyczqce dystrofin prowadzq do ,,odptywania”
receptordw z okreslonych regiondw btony (np. ptytki nerwo-
wo-miesniowej, przewezeri Ranviera, bfony postsynaptycz-
nej). W przypadku wrodzonych niedokrwistosci hemolitycz-
nych defekty dotyczqce spektryny powodujq zmniejszenie
zdolnosci erytrocytéw do deformacji.

Zaburzenia odnowy btony komdrkowej szczegdlnie do-
tkliwie odbijajq sie na strukturach komdrkowych zdolnych



do intensywnego skurczu, ktéremu mogq towarzyszy¢ mi-
krouszkodzenia btony komdrkowej. Defekty biatka dysferliny
uczestniczqcego w fuzji pecherzykdw transportujqcych z bto-
nq komédrkowq prowadzq do jednego z wielu typéw miopatii
szkieletowych oraz kardiomiopatii (zob. rozdz. 4).

Z otoczkq jgdrowq zwiqzane sq schorzenia o nazwie la-
minopatii, spowodowane mutacjami w obrebie genu kodu-
jgcego lamine A i C lub nieprawidtowym przetwarzaniem
pierwotnego transkryptu. Laminy o zmienionej strukturze
nie zapewniajq wtasciwej stabilnosci otoczki jqdrowej, co
prowadzi do przerwania jej ciqgtosci i wydostawania sie
chromatyny do cytoplazmy. Skutki niestabilnosci otoczki
jgdrowej sq réwniez najsilniej wyrazone w strukturach nara-
zonych na ciggte urazy mechaniczne, tj. w miesniach prqz-
kowanych. Najczestsze laminopatie to: dystrofia miesniowa
Emery’ego-Dreifussa (zob. rozdz. 13) i rozszerzona kardio-
miopatia ze schorzeniem uktadu przewodzqcego (arytmig).

Biatka niedostatecznie pofatdowane albo niekompletnie
uglikozylowane w siateczce srédplazmatycznej nie zostajq
wprowadzone do pecherzykéw, wypqczkowujqcych z sia-
teczki, co objawia sie brakiem danego biatka w miejscu
jego normalnego dziatania. Najczestszq przyczynq tego jest
defekt w genach kodujqcych biatka wydzielnicze kierowa-
ne do siateczki. Przyktadami takich sytuacji sq m.in.: jedna
z odmian mukowiscydozy, w ktérej biatko budujqce kanat
chlorkowy (CTFR) w ogdle nie dociera do btony komdrko-
wej, wole wrodzone i niedoczynnosc¢ tarczycy spowodowa-
ne niedoborem tyreoglobuliny, wrodzona moczéwka prosta
pochodzenia nerkowego wynikajqca z niedoboru receptora
dla AVP albo akwaporyny 2 (zob. dalej). Zatrzymanie biatek
na wczesnym etapie transportu moze objawia¢ sie ich za-
leganiem w siateczce (jako ciatka Russela) albo w cytopla-
zmie (jako aggresomy). Zaburzenia takie okresla sie zbiorczo
jako tzw. choroby ze spichrzania (magazynowania) w sia-
teczce.

Zaleganie biatek w siateczce moze takze wynikac z upo-
Sledzenia czynnosci enzymdw siateczki odpowiedzialnych
za procesy przetwarzania posttranslacyjnego, jak w trakcie
odpowiedzi siateczki na stres wywotany np. przez hipoksje,
niedostateczng podaz glukozy, stres oksydacyjny, zaburze-
nia homeostazy Ca®*. W siateczce rozdetej przez zalegajqce
biatka uruchomiona zostaje odpowiedZ na niepofatdowane
biatka, ktéra indukuje jgdrowq transkrypcje nie tylko biatek
wspomagajqcych fatdowanie peptydéw, lecz takze takich,
ktore inicjujq procesy zapalne. Gdy bodZce indukujqgce stres
siateczki sq zbyt silne lub zbyt dtugo trwajqce, uruchomione
zostajg mechanizmy prowadzqce do apoptozy (zob. dalej),
co obserwuje sie w komérkach otaczajqcych ognisko zawatu
w miesniu sercowym albo udaru w mézgu.

Z aparatem Golgiego wiqzq sie przede wszystkim zabu-
rzenia procesu glikozylacji. Nalezq tu wrodzone zaburzenia
glikozylacji (CDG - congenital disorders of glycosylation)
wynikajqgce z mutacji w genach kodujqcych glikozydazy lub
transferazy glikozylowe. Sq to ciezkie schorzenia, objawia-
jqgce sie niedorozwojem umystowym, utratami przytomno-
sci i zaburzong funkcjg wqtroby, zazwyczaj prowadzqce do
Smierci przed uptywem 2 roku zycia. Inne schorzenia objete
nazwq ,choroby N-glikandw” sq bardziej zréznicowane pod
wzgledem ciezkosci objawdw i przebiegu.

Unikatowe formy syntetyzowanych glikanow sq cechq
wielu nowotwordéw. Wytwarzane w nich glikoproteidy sq
bogato rozgatezione oraz wyposazone w zwiekszongq liczbe
reszt kwasu sialowego, dzieki czemu komdrki nowotworowe

stabiej wiqzq sie z macierzq tkanki tqgcznej, tatwiej natomiast
przylegajq do innych komdrek (reszty sialowe stanowiq bo-
wiem ligand dla czgsteczek adhezyjnych z grupy selektyn).

Choroby lizosomowe stanowiq grupe znanych od dawna
schorzen. Przede wszystkim nalezg do nich tzw. choroby ze
spichrzania uwarunkowane brakiem lub niedoborem okre-
Slonych enzyméw lizosomowych. Zaburzenie wewngqtrzli-
zosomowej degradacji wybranych substratéw prowadzi do
ich magazynowania w lizosomach, przy czym w zaleznosci
od typu zmagazynowanych substancji schorzenia te klasyfi-
kuje sie jako: 1) lipidozy (np. choroby Niemanna-Picka oraz
Gauchera), 2) mukopolisacharydozy (choroba Hurler i zesp6t
Huntera) i 3) choroby ze spichrzania glikogenu (choroba
Pompego).

Szczegdlnym przyktadem choroby ze spichrzania jest
tzw. choroba | (Inclusion disease inaczej mucolipidosis II)
wywotana brakiem fosfotransferazy w aparacie Golgiego,
w wyniku czego enzymy lizosomowe pozbawione markera
mannozo-6-fosforanowego nie mogq byc¢ rozpoznane przez
odpowiednie receptory w komdrce i wyciekajq na zewnqtrz.
Niestrawione makromolekuty tworzq w lizosomach ciata
wtretowe (inclusion bodies).

Pod wptywem detergentdw, niedotlenienia, stresu oksyda-
cyjnego, niektérych toksyn bakteryjnych, a takze witaminy A
i progesteronu btona lizosomdéw ulega labilizacji, co oznacza
zwiekszenie jej przepuszczalnosci i ucieczke enzymow lizoso-
mowych do cytoplazmy. Efekt przeciwny (stabilizujqcy) wy-
wierajq witamina E, biatka szoku termicznego (Hsp), hydro-
kortyzon oraz niektdre leki stosowane w celu zmniejszenia
odczynu zapalnego.

Termin choroby mitochondrialne obejmuje bardzo zrézni-
cowanq grupe schorzen, ktérych objawy przede wszystkim
dotyczq tkanek o najwiekszym zapotrzebowaniu energetycz-
nym, tj. nerwowej i miesniowej (miesnia sercowego i miesni
szkieletowych), a w dalszej kolejnosci nerek i gruczotéw
dokrewnych. Wyréznia sie dwie grupy zaburzeri zaleznych
od mitochondriéw: zwiqzane z defektami DNA (mitochon-
drialnego albo jgdrowego kodujqgcego biatka mitochon-
drialne) oraz zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem
biatek mitochondrialnych. Defekty mitochondrialnego DNA
(mtDNA) lezq u podstaw niektérych typéw autyzmu, stward-
nienia rozsianego, dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera
i cukrzycy potqczonej z gtuchotq. Poniewaz wszystkie mito-
chondria komdrek somatycznych pochodzq z cytoplazmy
komorki jajowej (mtDNA dziedziczony jest wytqcznie w linii
matczynej), liczba zdefektowanych mitochondriéw przypa-
dajqgcych na danqg komdrke jest przypadkowa i zmienna.
Dlatego tez osobnicze i narzqdowe manifestacje zmian doty-
czqcych mtDNA bywajq rézne: od nieznacznego uposledze-
nia ruchéw poprzez omdlenia, cukrzyce az do tragicznych
w skutkach zaburzen metabolicznych.

Zaburzenia funkcjonowania enzymdéw mitochondrialnych
majq swéj udziat w patogenezie schorzer, takich jak: cho-
roby centralnego systemu nerwowego (encefalomiopatie,
choroba dwubiegunowa, choroby Alzheimera i Parkinsona,
padaczka, udar, migreny), choroby narzqdu wzroku (retino-
patia) i stuchu (gtuchota), miopatie i kardiomiopatie oraz
endokrynopatie (w tym cukrzyca).

Z peroksysomami zwiqzanych jest bezposrednio kilka-
nascie schorzeri o réznej ciezkosci (od prowadzqcych do
Smierci we wczesnym dzieciristwie do przewlektych zabu-
rzen rozwojowych oraz fizycznego i umystowego uposle-
dzenia). Schorzenia te wynikajq albo z zaburzenia samego



procesu biogenezy peroksysomow, albo z braku jednego lub
wielu enzymow w peroksysomach. Efektem nieprawidtowe-
go formowania sie peroksysoméw w wyniku braku recepto-
réw dla importu biatek peroksysomowych z cytoplazmy jest
na przyktad zespét mézgowo-wqtrobowo-nerkowy Zellwe-
gera. Braki w sktadzie enzymatycznym peroksysomoéw pro-
wadzq gtéwnie do zaburzeri w metabolizmie lipidow, czego
wynikiem sq leukodystrofie cechujqce sie zanikiem osfonek
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Réwniez z cytoszkieletem komorki zwigzane sq réznego aminokwasy

rodzaju problemy kliniczne. Uszkodzenie struktury mikrotu-

buli w aksonemach migawek i witek plemnikéw (zespdt Kar-

tagenera) objawia sie powtarzajgcymi sie infekcjami uktadu jony - Na®, K*, Ca*, CI”

oddechowego oraz nieptodnosciq (u mezczyzn z powodu
braku ruchomosci plemnikéw, u kobiet z powodu braku ru-
chu migawek w jajowodzie). Zablokowanie polimeryzacji
mikrotubuli w trakcie kariokinezy lezy u podstaw stosowa-
nia kolchicyny, winblastyny czy winkrystyny w ,koktajlach Ryc. 1.8 Dyfuzja przez dwuwarstwe lipidowa.
antymitotycznych” podawanych w chorobach nowotworo-
wych. Nieprawidtowa agregacja biatek towarzyszqgcych mi-
krotubulom w aksonach (nadmiernie ufosforylowanych bia-
tek tau) obserwowana jest w przebiegu choroby Alzheimera
oraz innych typdw starczej demencji (tauopatie)

dunkéw substancje o niskiej masie czasteczkowej (gli-

Defekty dotyczqce mikrofilamentéw aktynowych stano- cerol, mocznik, etanol) (ryc. 1.8). Dwuwarstwa lipido-
wiq jednq z przyczyn Wrodzonych miopatii (zob. rozdz. 13). wa stanowi barierc; dla WiQkSZOéCi CZ@StCCZCk spolaryzo—
Podobne objawy w postaci ostabienia miesniowego mogq wanych, dzi¢ki czemu mozliwe jest utrzymanie réznicy
sie pojawia¢ w wyniku zmian dotyczqcych réznych genéw skladu jonowego miedzy Srodowiskiem zewnetrznym
kodujqcych a-aktyne i/lub biatka z niq wspdtdziatajqce. komérki a cytoplazma i wewnatrzkomérkowymi prze-
Z filamentami posrednimi obecnymi w komédrkach nerwo- dziatami blonowymi.

wych i glejowych centralnego systemu nerwowego wiqzq
sie schorzenia neurodegeneracyjne wystepujqce zaréwno
sporadycznie, jak i rodzinnie. Pojawianie sie w aksonach
i perikarionach wtdknistych ztogéw, w sktad ktérych zamiast
albo obok wyzej wspomnianego biatka tau wchodzq biatka

Czasteczki wody, mimo ze spolaryzowane, dyfundu-
ja przez blong ze znaczna szybkoscig (3 x 107 cm/s).
Tempo tej dyfuzji zostaje spektakularnie zwickszone
w obecnosci kanaléw wodnych (akwaporyn — zob. da-

budulcowe neurofibrili, uwaza sie za przyczyne réznych lej).

schorzeni objawiajqcych sie demencjq lub zaburzeniami Transport do komérki substancji rozpuszczalnych
ruchowymi. Defekty filamentéw cytokeratynowych ziden- w wodzie, o wickszej masie czasteczkowej, jak réwniez
tyfikowano natomiast jako przyczyne zmniejszonej trwa- czasteczek posiadajacych fadunek, w tym jonéw, moz-
fosci naskérka i wrodzonych choréb pecherzowych skory, liwy jest dzicki obecnosci w blonie bialek transporto-
a takze choréb waqtroby, takich jak marskos¢ lub zwyrodnie- Wych.

nie tuszczowe. Wszystkie biatka transportowe sa biatkami integral-

Do schorzen zwigzanych z filamentami posrednimi o loka-
lizacji jgdrowej nalezg wspomniane wyzej laminopatie.

Odmiennos¢ sktadu filamentéw posrednich w cytopla-
zmie komdrek réznych tkanek stanowi podstawe immuno-
-cytochemicznej diagnostyki nowotworéw.

nymi, z mnogimi odcinkami przezblonowymi, keé-
re grupuja sic w blonie w ten sposdb, ze ich domeny
hydrofobowe kontaktuja si¢ z dwuwarstwa lipidowa,
podczas gdy domeny hydrofilne zwrécone sg do sie-
bie, tworzac wspdlnie przestrzen hydrofilng w obrebie
biatka. Ze wzgledu na mechanizm transportu, biatka
transportowe dzieli si¢ na: no$niki, pompy i kanaly.

PROCESY KOMORKOWE

RODZAJE TRANSPORTU PRZEZ BLONE
WYMIANA SUBSTANCIJI

14 1.4.1
Z OTOCZENIEM E—

DYFUZJA PROSTA
Przepuszczalno$é blon biologicznych jest determino-
wana przede wszystkim przez ich obszar lipidowy. Przez  Dyfuzja prosta to transport substancji w kierunku od
dwuwarstwe lipidowa przechodza z tatwoscia apolarne  jej wyzszego stezenia do nizszego, czyli zgodnie z gra-
czasteczki gazéw (O,, CO,, N,) oraz pozbawione ta-  dientem stezen. W zaleznosci od przenoszonych czaste-



czek dyfuzja zachodzi albo przez dwuwarstwe lipidowa,
albo przez kanaly biatkowe.

Zgodnie z prawem Ficka szybkos$¢ dyfuzji prostej
(J, md/s) jest wprost proporcjonalna do rozmiaréw
powierzchni, przez ktéra zachodzi dyfuzja (A, m?),
i réznicy stezen danej substancji po obu stronach blony
(A ¢) oraz odwrotnie proporcjonalna do grubosci tej

blony (d, m):

A
J=D—Ac
d

gdzie D — wspélczynnik dyfuzji, zalezny od rodzaju
dyfundujacej substancji, rozpuszczalnika oraz tempe-
ratury.

W przypadku czasteczek hydrofobowych przecho-
dzacych przez obszar lipidowy blony na szybkos¢ dy-
fuzji dodatkowy wplyw wywiera ich rozpuszczalnos$é¢ w
lipidach (tzw. wspétezynnik rozdziatu lipid : woda), na-
tomiast tempo przechodzenia czasteczek posiadajacych
tadunek modyfikowane jest przez ujemny potencjal
podblonowy (zob. ponizej).

TRANSPORT ULATWIONY

Dotyczy przede wszystkim cukréw, aminokwaséw, nu-
kleotydéw oraz produktéw metabolizmu komérkowe-
go. Zachodzi réwniez zgodnie z gradientem stezen, ale
z udzialem bialek nosnikowych (no$nikéw, permeaz).
Sa to bialka blonowe, najczesciej przebijajace dwuwar-
stwe lipidowa 12-krotnie, ktére przytaczaja przenoszo-
na czasteczke po jednej stronie blony, po czym podle-
gaja serii zmian strukturalnych, ktérych skutkiem jest
uwolnienie czasteczki po drugiej stronie blony.

Poziom dyfuzji utatwionej (JA) wyznaczony jest przez
stopiefl wysycenia miejsc wiazacych w no$niku, kedry z
kolei zalezy od st¢zenia transportowanej substancji (Ac)
oraz jej powinowactwa wobec nosnika (K,,):

JA = Jomax [AIC
K,y [AlC

przy czym stata Michaelisa K, to takie stezenie zewna-
trzkomérkowe, przy kedrym transport substancji osia-
ga polowe predkosci maksymalnej.

Efektywnos¢ transportu ulatwionego zalezy ponadto
od liczby no$nikéw w blonie oraz tempa zmian struk-
turalnych w no$nikach.

Wsrdd nos$nikéw wyrdznia si¢ biatka transportujace
tylko jedng substancj¢ (uniportery) oraz biatka trans-
portujace réwnoczesnie dwie lub wigcej substancji
(wspéttransportery, kotransportery). Te ostatnie moga
przenosi¢ obie substancje w tym samym kierunku
(symportery) lub w przeciwnych kierunkach (antypor-
tery, wymienniki) (ryc. 1.9).

Najbardziej rozpowszechnionymi uniporterami sg
transportery glukozy, wystepujace w czterech formach
izomerycznych (GLUT 1-5, glucose transporter 1-4), za-
leznie od tkanki lub narzadu. Transportery GLUT stuzg
dostarczaniu glukozy z plynu tkankowego do wszyst-
kich komorek lub tez jej transportowaniu przez $ciany
$rédblonkéw i/lub nablonkéw resorbujacych glukozg
(w jelicie cienkim i kanaliku proksymalnym nerki).

Symportery reprezentujg najczesciej transport ak-
tywny wtorny (zob. ponizej).

Biatka no$nikowe o charakterze antyporteréw jo-
nowych to: bialko szczytu trzeciego blony erytrocytu,
czyli wymiennik HCO; /CI (uczestniczacy w trans-
porcie CO, poprzez blony erytrocytéw), wymienniki
H*/HCOj, biorace udzial w regulacji pH wewnatrz
komérki i w regulacji pH moczu, wymiennik adeno-
zynodwufosforan/adenozynotréjfosforan (ADP/ATP)
w blonie wewngtrznej mitochondriéw.

Ze wzgledu na konieczno$é wiazania transporto-
wanej substancji przez nosnik, transport ulatwiony
wykazuje krzywa wysycenia (gdy wszystkie miejsca
wigzania sg zajete) (ryc. 1.10) i moze by¢ blokowany
przez substancje o strukturze podobnej do whasciwego
substratu.

Transport substangji z udziatem bialek nosnikowych
moze by¢ regulowany poprzez wprowadzanie do blo-
ny lub wycofywanie z niej odpowiednich transporte-
réw. Przykladem moze by¢ indukowana insuling fuzja
pecherzykéw podblonowych, zawierajacych w blonie

LA o

glukoza Na*

glukoza Na*

Ryc. 1.9 Przyktady biatek transportowych.
A. Uniporter. B. Symporter. C. Antyporter.
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Ryc. 1.10 Zaleznos¢ transportu od stezenia danej sub-
stancji: a) przy dyfuzji swobodnej, b) przy dyfuzji utatwionej.

transportery GLUT 4, z blona komérkowa adipocytéw
i migsni szkieletowych. Dzigki tej fuzji transportery te
wchodza w kontakt ze $rodowiskiem zewnetrznym
komérki. Ich wycofanie z powrotem do zbiornikéw
podblonowych nie wymaga zadnego sygnatu i dokonu-
je si¢ spontanicznie na zasadzie endocytozy (zob. po-
nizej).

TRANSPORT AKTYWNY

Zachodzi wtedy, gdy transportowana substancja prze-
noszona jest wbrew gradientowi stezeni (tj. od stezenia
nizszego do wyzszego). Transport taki wymaga dostar-
czenia energii (kal/Osm) w iloéci proporcjonalnej do
logarytmu ze stopnia osiagnictego stezenia danej sub-
stancji:

energia = 1400 log S

G

gdzie C,, C, oznaczaja stezenia substancji w $rodowi-
sku 1i2.

Transport aktywny dzieli si¢ na pierwotny i wtérny.
W transporcie aktywnym pierwotnym energia pochodzi
bezposrednio z hydrolizy ATP, natomiast w transporcie
wtérnym — z gradientu jonowego (zob. ponizej).

Bialka uczestniczace w transporcie aktywnym pier-
wotnym okredla si¢ jako pompy. Pompy funkcjonuja
na podobnej zasadzie jak no$niki, z ta réznica, ze posia-

daja dodatkowo domene o aktywnosci ATP-azowe;.

Pompa sodowo-potasowa (ATP-aza Na*-K*)

Wyprowadza ona z komérki na zewnatrz trzy jony Na*
w zamian za dwa jony K*, wprowadzone z zewnatrz
do komorki. Jony te transportowane sa do $rodowisk,
w ktérych ich stezenie jest odpowiednio 15 i 30 razy
wyzsze. W cyklu pracy pompy Na*-K* nastepuja po
sobie kolejne zmiany strukturalne, zwigzane z: (1)

przytaczeniem jonéw Na* do miejsc wiazania od strony
cytoplazmy, (2) aktywacjg domeny ATP-azowej no-
$nika i przytaczeniem do niego wysokoenergetycznego
fosforanu, (3) ekspozycja miejsc wiazacych jony Na*
po stronie zewngtrznej komérki i uwolnieniem jonéw
Na*, (4) réwnoczesng ekspozycja miejsc wigzacych
jony K* po stronie zewngtrznej i ich przylaczeniem, (5)
odlaczeniem fosforanu i powrotem no$nika do stanu
wyjsciowego z uwolnieniem jonéw K* do cytoplazmy.

Pompa Na*-K* jest elektrogenna, tzn. tworzy pew-
ng asymetri¢ fadunkéw w poprzek blony (na trzy wy-
prowadzone fadunki dodatnie wprowadzane sa tylko
dwa).

ATP-aza Na*-K* odpowiedzialna jest przy tym za
regulacje objetosci komoérki. Poprzez usunigcie jondw
Na* na zewnatrz zmniejsza ona sile osmotycznego
weciagania wody do komérki przez zawarte w niej jony
nieorganiczne i organiczne.

W komorkach, keérych funkcja taczy si¢ ze znaczny-
mi przeptywami jonéw Na* i K* przez blong komérko-
wa, (komérki nerwowe i migs$niowe), niemal 70% wy-
twarzanego ATP zuzywane jest na potrzeby ATP-azy
Na*-K*. Przy braku tlenu, a takze w innych sytuacjach
powodujacych ustanie wytwarzania ATP w mitochon-
driach, woda naptywa do komérki w sposéb niekon-
trolowany, powodujac jej obrzek, a nast¢pnie rozerwa-
nie blony komérkowej i $mier¢ komérki.

Gradient jonéw Na* wytworzony w poprzek blony
z udzialem pompy sodowo-potasowej bywa tez wyko-
rzystywany do zaleznego od jonéw Na* symportu in-
nych substancji.

Inne pompy jonowe

W komérkach wystepujg takze inne pompy jonowe:
ATP-azy Ca®* w blonie komérkowej i siateczce $rédpla-
zmatycznej (a zwlaszeza w siateczce sarkoplazmatycznej
mig$ni prazkowanych) oraz ATP-azy H* w blonach
endosoméw (zob. ponizej) i lizosoméw wszystkich
komorek, a ponadto w blonie komérkowej komorek
okladzinowych oraz komérek wstawkowych w nablon-
ku kanalikéw dystalnych nerek.

Pompy typu ABC

Specyficzng grupe transporteréw reprezentujg pompy
typu ABC (ATP binding cassette), zawierajace obszar
wiazacy ATD. Przykladem takich pomp s3 transpor-
tery w blonie siateczki $rédplazmatycznej zwiazane
z przetwarzaniem antygendw — TAP (#ransporter associa-
ted with antigen processing), przenoszace do jej wnetrza
peptydy wytworzone w proteasomach celem ich pola-
czenia z antygenami zgodnosci tkankowej MHC L.

Do pomp typu ABC nalezy tez transporter Cl, kt6-
rego defeke jest zwigzany z mukowiscydoza (zob. dalej)
oraz pompy opornosci wielolekowej (MDR, multi-
drug resistance), obecne w blonie wigkszosci komoérek,
z kedrych  wyprowadzajg rézne substancje hydro-
filne.
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Transport aktywny wtérny

Jest to transport okreslonej substancji lub jonu ze §ro-
dowiska o stezeniu nizszym do $rodowiska o stezeniu
wyzszym na koszt energii zawartej w gradiencie jono-
wym, ustalonym uprzednio dzialaniem odpowiedniej
pompy. Najbardziej rozpowszechnione s3 transporte-
ry wykorzystujace gradient sodowy (nosniki sodoza-
lezne), lub gradient protonowy. Wiazaniu jonéw Na*
w zewnetrznym obszarze biatka nosnikowego towa-
rzyszy przylaczenie transportowanej substancji. Gdy
substancja kierowana jest do komoérki, jej przytaczenie
nastgpuje réwniez po stronie zewnetrznej (wspdteran-
sport). Gdy substancja ma by¢ wyprowadzona z ko-
morki, przylacza si¢ do nosnika od strony cytoplazma-
tycznej (antytransport).

Przykladem wspéltransporteréw dzialajacych na
koszt jonéw Na* s3 zlokalizowane w blonie brzezkéw
szczoteczkowych:  sodozalezny  transporter  glukozy
(SGLT, sodium glucose transporter) oraz pig¢ rodzajéw
sodozaleznych transporteréw dla aminokwaséw.

Przykladem antytransporteréw sa wymienniki:
Na*-Ca** i Na*-H". Pierwszy z nich znajduje si¢ w blo-
nach komérek, w ktérych istnieje potrzeba szybkiej
eliminacji znacznych iloéci jonéw Ca* z cytoplazmy
(w komérkach mig$niowych i w odcinkach presynap-
tycznych aksonéw). Wymiennik drugi, obecny w blo-
nach wszystkich komérek, wspétdziata w regulacji pH
cytoplazmy poprzez usuwanie jonéw H* na zewnatrz.
Dodatkowa role pelni on w komoérkach kanalika
proksymalnego nerki, wyprowadzajac jony H* do pra-

moczu.

Wspottransportery ztozone

Wykorzystuja one istnicjacy gradient jednego lub
dwéch jonéw w celu przetransportowania jednej lub
dwoéch substancji (jonéw). Przykladem jest Na*-zalez-
ny wymiennik CI-HCOj;', wspomagajacy kontrole
pH w wigkszoéci komérek. Inne wspéltransportery to
zalezne od Na* i dodatkowo od gradientu H* lub CI”
transportery zwrotne dla neuroprzekaznikéw w blonie
presynaptycznej, a takze transporter Na*-K*-CI” w ka-
naliku dystalnym nerki.

TRANSPORT BIERNY PRZEZ KANALY

Kanaty jonowe

Kanaly jonowe utworzone s3 z kilku domen biatko-
wych, z keérych kazda zawiera mnogie odcinki prze-
bijajace blong. Przezblonowe odcinki biatek ukiadaja
sie¢ w ten sposéb, ze ich obszary hydrofobowe zwréco-
ne s3 do otaczajacej dwuwarstwy lipidowej, natomiast
obszary hydrofilne, zwrécone do siebie nawzajem,
ograniczaja hydrofilny por. Kanaly umozliwiaja prze-
plyw jonéw zgodnie z gradientem st¢zeri w tempie ok.
1 mln jonéw/s. Kanaly jonowe charakteryzuja si¢ tym,

iz w warunkach spoczynkowych najczgéciej nie prze-
puszczaja jonéw, a dopiero pod wplywem okreslonych
bodzcéw na krétko stajg si¢ drozne. Te zdolno$¢ do
regulacji transportu przez kanaly okresla si¢ jako ich
bramkowanie. Zaleznie od sposobu regulacji kanaly
jonowe dzieli si¢ na: (1) stale otwarte, (2) otwierane
zmiang potencjalu, (3) otwierane (bramkowane) ligan-
dem, (4) otwierane mechanicznie.

Wyjatek stanowi stale otwarty kanat K* zwany kana-
fem przecieku.

Inng cechy szczegdlnag kanaléw jonowych jest ich
wysoka selektywno$é w stosunku do transportowanych
jonéw.

Spoczynkowy potencjat btonowy

Terminem tym okresla si¢ réznicg fadunkéw po obu
stronach blony komérkowej w sytuacji zréwnowazo-
nego przeplywu jonéw w obu kierunkach. Potencjat
ten ma zawsze warto$¢ ujemna i dla réznych komérek
wynosi od —20 do —200 mV (w przypadku aksonéw
komérek nerwowych —70 mV).

Warto$¢ potencjatu blonowego ustalana jest dla jonu,
dla ktérego blona jest najbardziej przepuszezalna. Przy
znikomej przepuszczalnosci blony komérkowej dla jo-
néw Na* i CI” potencjat spoczynkowy wynika gléwnie
z wyplywania jonéw K*z komérki przez stale otwarte
kanaly ,przecieku”. Skierowany na zewnatrz strumien
jonéw K wywolany jest réznica stezed tych jondw
w komoree i na zewnatrz. Przepltyw jonéw K* do $rodo-
wiska zostaje jednak wstrzymany na poziomie dalekim
od wyréwnania si¢ tych stezeri w zwiazku z poglebia-
jacym si¢ w miar¢ ich wyplywu deficytem fadunkéw
dodatnich pod blona. Sifa przyciaggania elektrycznego
réwnowazy w tym momencie site wynikajacg z rézni-
cy gradientéw. Warto$¢ potencjatu, przy keérym ruch
jonéw K* zostanie wstrzymany, okresli¢ mozna zgodnie
z réwnaniem Nernsta:

V=62 log,, (C,/C)

gdzie V — warto§¢ potencjalu blonowego (mV),
C, — stezenie jonu na zewnatrz przedziatu blonowego,
C, — stezenie jonu wewnatrz przedziatu blonowego.

Réznice wartosci potencjatu spoczynkowego dla réz-
nych komérek odzwierciedlajg réznice w ilosci kanaléw
jonowych (zwlaszcza K*) w blonach tych komérek.

Jony uczestniczace w ustalaniu potencjalu blono-
wego leza w najblizszym otoczeniu blony i stanowig
znikomy procent wszystkich jonéw w komérce (bio-
rac pod uwage réwniez jony organiczne). Dzigki temu
przeplywy jonéw skutecznie zmieniajace potencjat blo-
nowy nie maja praktycznie wplywu na ostateczne ste-
zenie jonéw w koméree.

Kanaty bramkowane potencjatem

Kanaly jonowe bramkowane potencjalem wystepuja
przede wszystkim w blonach pobudliwych, tj. zdolnych



do przewodzenia potencjatu czynnosciowego (blony
komoérek tkanki nerwowej i mig$niowej), ale takze
w blonach komérek jajowych i dokrewnych.

Opis strukeury takich kanaléw przedstawiono na
przykladzie tkanki nerwowej (zob. rozdz. 12).

Kanaly Na* i K* bramkowane potencjatem naleza
do najbardziej selektywnych. Mechanizm odrézniania
przez nie jonéw Na* i K* opiera si¢ na réznicy wielko-
$ci obu jonéw i na tym, ze docieraja one do kanaléw
w polaczeniu z woda hydratacyjng. Kanal Na* prze-
puszcza jony Na* wraz z czasteczka wody, natomiast
wicksze jony K* polaczone z czasteczka wody do niego
nie wchodza. Z kolei w kanale K*, ktéry ma mniej-
sz3 $rednicg, jony K* pozbawione zostajg otaczajacej je
wody i dalej juz same przeplywaja przez kanal. Jony
Na* natomiast okazujg si¢ zbyt male, by wejé¢ w reak-
¢je z grupami czynnymi w $cianie kanalu K*, a zatem
pozostaja otoczone wodg i wraz z nig sa zatrzymywane
przed wejsciem do kanatu.

Kanaly Na* bramkowane potencjalem odpowiadaja
za rozprzestrzenianie si¢ zjawiska depolaryzacji blony
(potencjal czynno$ciowy) aksonéw i miegsni szkieleto-
wych, natomiast kanaly K* bramkowane potencjatem
— za ponowna repolaryzacje blon.

Kanaly Ca?* bramkowane potencjalem sa bardziej
rozpowszechnione. W odcinkach presynaptycznych
odpowiadaja za zmiang bodZca elektrycznego na che-
miczny, indukujac egzocytoze pecherzykéw synap-
tycznych. W stozku neurytowym kumulujace si¢ jony
Ca** powoduja otwarcie zaleznych od nich kanatéw K*
i adaptacje do dluzej dzialajacych bodzcéw. W mie-
$niach szkieletowych i miesniu sercowym kanaly Ca*
bramkowane potencjatem zlokalizowane s3 w kanali-
kach T, w ktérych, w odpowiedzi na zmiang potencjatu
blony, inicjuja uwalnianie jonéw Ca®* z siateczki sar-
koplazmatycznej. W komérkach wydzielniczych kana-
ty Ca®* moga wyzwala¢ proces wydzielania produktu.
W zaleznosci od potencjalu wymaganego do otwarcia
kanatéw dla jonéw Ca**, od kinetyki inaktywacji i od
wrazliwosci na leki kanaly te dzieli si¢ na trzy typy: L,
NiT.

Ostatnia grupe kanaléw bramkowanych potencja-
fem stanowig kanaly CI7, najlepiej poznane w mig-
$niach szkieletowych. Réznia si¢ od opisanych kanaléw
dla kationéw tym, ze skladaja si¢ z dwoch podjedno-
stek, z kt6rych kazda zawiera por dla 6 jonéw.

Kanaty jonowe otwierane ligandem

Moga one reagowa¢ na ligandy dziatajace na komoérki
od zewnatrz (neuroprzekazniki, hormony) lub przyla-
czajace sie do kanatu od strony cytoplazmy (biatko G,
wtérne przekazniki, nieorganiczny fosforan, inne
jony).

Najbardziej znanym przykladem kanaléw otwiera-
nych ligandem zewngtrznym jest kanat Na*, otwierany
acetylocholing w blonach postsynaptycznych, ze wzgle-
du na wrazliwo$¢ na nikotyng zwany nikotynowym
receptorem acetylocholiny. Zbudowany jest z pigciu

jednostek przezblonowych, z kedrych dwie identyczne
(podjednostki o) posiadajg miejsca wigzania acetylo-
choliny. Zmiana strukturalna wywotana przylaczeniem
ligandu otwiera dostgp do poru wytworzonego wspél-
nie przez wszystkie podjednostki.

Kanal ten jest wyraznie mniej selektywny niz kanaly
Na* bramkowane potencjalem. Grupa aminokwaséw
o fadunku ujemnym w $wietle kanalu pomaga odpy-
cha¢ jony ujemne i wciaga¢ jony dodatnie o Srednicy
< 0,64 nm. W tej ostatniej kategorii mieszcza si¢ nie
tylko jony Na*, lecz takze jony K* i Ca*". Wysokie ste-
zenie jonéw K* w cytoplazmie powoduje jednak, iz sifa
ich wciagania przez kanat jest bliska zeru, natomiast
liczba wplywajacych jonéw Ca?* jest ograniczona ze
wzgledu na ich znacznie nizsze stgzenie w srodowisku
w poréwnaniu z jonami Na*.

Podobng pentamerowy strukture majg inne kanaly
otwierane ligandami, wystepujace w blonach post-
synaptycznych: kanaly Na* otwierane glutaming i se-
rotoning oraz kanaly CI” otwierane kwasem gamma-
-aminomastowym (GABA) i glicyna. Kanaly dla jonéw
Ca?* otwierane przez jony Ca** wystgpuja w siateczce
sarkoplazmatycznej migéni prazkowanych. W siatecz-
ce §rédplazmatycznej gladkiej innych komérek kanaly
dla jonéw Ca?* otwierane sg przez inozytolo-3-fosforan
(IP,).

Kanaty wodne - akwaporyny (AQP)

Sa to kanaly stale otwarte. Skladajg si¢ z czterech pod-
jednostek, z ktorych kazda ma sze$¢ odcinkéw przebi-
jajacych blone. W kazdej podjednostce miesci si¢ por
wodny, ktérego selektywnos¢ opiera si¢ na tworzeniu
si¢ wigzari wodorowych z dwiema resztami asparaginy
w najwezszym miejscu kanatu. Woda moze przeplywaé
przez akwaporyny z szybkoscia 107 czasteczek/s w kie-
runku wyzszego ci$nienia osmotycznego.

Kanaly wodne sa stale otwarte, ale ich ekspresja na
powierzchni moze si¢ zmieniaé. W komérkach réznych
tkanek wystepuje sze$¢ réznych izoform akwaporyn.
Wyrdzniaja si¢ wsrdd nich akwaporyny w komérkach
cewki zbiorczej nerki (AQP2), ktére zawarte sg w blo-
nach przedzialu endosomalnego i dopiero pod wply-
wem wazopresyny przemieszczajg si¢ do pecherzykéw
podlegajacych fuzji z blong przyszczytowa komérek.

Trzy inne podobne do akwaporyn kanaly transpor-
tujg, oprocz wody, rowniez glicerol.

1.4.2

TRANSPORT Z BLONA

Niezaleznie od opisanych rodzajéw transportu substan-
Gji przez blong istnieje réwniez mozliwo$¢ pobierania
lub usuwania duzych porcji plynéw lub cial stalych
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razem z blona, ktdra zostajg otoczone w postaci pe-
cherzykéw. Dotyczy to substangji, ktére nie mogg dy-
fundowa¢ przez blong ani nie posiadaja odpowiednich
transporteréw. Pobieranie substancji z zewnatrz do ko-
morki okresla si¢ jako endocytozg, natomiast pecherzy-
kowy transport z komérki — jako egzocytozg.

Endocytoze dzieli si¢ na pinocytozg, czyli pobér
plyndéw, oraz fagocytoze, czyli pobdr cial statych (ryc.
1.11).

PINOCYTOZA

W trakcie pinocytozy nastgpuje zaglebienie si¢ blony
komérkowej, ktéra tworzy pecherzyk o $rednicy do
150 nm, zamykajacy plyn otaczajacy komoérke. Me-
chanizmy prowadzace do wytworzenia tego zaglebienia
mogg zachodzi¢ z udzialem okreglonych biatek cytopla-
zmatycznych — klatryny (endocytoza z udziatem klatry-
ny, inaczej endocytoza z udziatem receptoréw — zob.
ponizej) lub bez udziatu takich bialek (endocytoza bez
udziatu klatryny lub po prostu pinocytoza).

Pinocytoza zachodzi we wszystkich komérkach i jest
procesem konstytutywnym, co oznacza, ze pecherzyki
pinocytotyczne nieustannie odrywajg si¢ od blony ko-
morkowej. Tre$¢ pobrana przez takie pecherzyki (pino-
somy) kierowana jest zazwyczaj do strawienia w lizo-
somach, cho¢ mozliwe jest takze przejscie pobranych
pecherzykdw przez komérke i uwolnienie ich tresci po
jej drugiej stronie (transcytoza).

ENDOCYTOZA Z UDZIALEM RECEPTOROW

Endocytoza z udziatem receptoréw umozliwia wybidr-
cze pobieranie przez komérke okreslonych substancji,
keére skupione zostajg w tworzacym si¢ pecherzyku.
Wybrane substancje wychwytywane s przez zewnatrz-
komoérkowe domeny whasciwych dla nich receptoréw
w blonie komérkowej. Po przylaczeniu danej substan-

i (ligandu) odcinki cytoplazmatyczne receptoréw
$ciagane sg przez biatko klatryng do zaglebien blony,
zwanych dofeczkami okrytymi (od strony cytoplazmy
blona pokryta jest warstwa klatryny). Z doleczkéw
okrytych powstaja pecherzyki okryte, ktdre szybko tra-
cg swojg okrywe i jako pecherzyki nieokryte podlegaja
fuzji ze soba, wytwarzajac pecherzykowo-rurkowe prze-
dzialy endosomalne.

Pompa protonowa obecna w blonie endosoméw
wytwarza w ich wnetrzu niskie pH, co powoduje naj-
czgéciej odlaczenie sie ligandéw od receptoréw. Odla-
czone ligandy kierowane s3 do lizosoméw, natomiast
»oczyszczone” receptory w blonie malych pecherzykéw
kierowane sa z powrotem na powierzchni¢ komérki
(recyrkulacja receptoréw). W niektérych przypad-
kach jednak w przedziale endosomalnym nie nast¢puje
odiaczenie wlasciwego ligandu bialkowego, a jedynie
elementu przenoszonego za pomocy tego biatka (np.
zelazo odlacza si¢ od transferryny) Mozliwe jest takze
skierowanie receptoréw wraz z ligandami do strawienia
(regulacja liczby receptoréw).

Opisany mechanizm dotyczy pobierania przez ko-
morke czasteczek lipoprotein o malej gestosci (LDL,
low density lipoproteins), wspomnianej juz transferryny,
tyreoglobuliny, asjaloglikoproteidéw, immunoglobu-
lin, niektérych hormonéw, a takze zwrotnego poboru
enzymow lizosomowych wyciekajacych z komérek.

Ze wzgledu na swoja podblonows lokalizacje prze-
dzialy endosomalne stanowig tez miejsce przechowy-
wania transporteréw blonowych, ktére doraznie, na
sygnal hormonalny, maja by¢ wyeksponowane na po-
wierzchni komérki (np. insulinozalezne transportery
GLUT 4 lub akwaporyny 2 zalezne od wazopresyny).

FAGOCYTOZA

Fagocytoza rézni si¢ od pinocytozy nie tylko konsy-
stencja pochlanianego materiatu, lecz takze wielkoscig
pobieranych czastek (> 250 nm) oraz mechanizmem
tworzenia pecherzyka z pochlaniang zawartoscia.



W przeciwienistwie do pinocytozy, fagocytoza nie jest
procesem powszechnym, koniecznym do zycia wszyst-
kich komérek, lecz wyrazem wyspecjalizowanej funkeji
zwiazanej ze zjawiskami obronnymi i eliminacja zbed-
nych strukeur tkankowych. Zdolnos¢ do fagocytozy
cechuje komérki fagocytujace (przede wszystkim ma-
krofagi i mikrofagi).

Mechanizm fagocytozy polega na obejmowaniu
przez wypustki blony ciala, ktére znalazlo si¢ w bez-
posrednim z nig kontakeie. ,, Wspinanie” si¢ wypustek
po powierzchni pochianianego ciata moze zachodzi¢
na zasadzie specyficznego dopasowywania si¢ struk-
tur blony do struktury pochtanianej czastki. Sytuacja
taka wystepuje w przypadku immunofagocytozy, przy
ktérej pochlaniane czastki (bakterie, grzyby) pokryte
zostajg przeciwcialami lub skladnikami dopelniacza.
Oba rodzaje bialek oplaszczajacych reaguja nastepnie
z odpowiednimi receptorami w blonie komérki fago-
cytujacej. Mozliwa jest takze fagocytoza niespecyficzna,
ktéra dotyczy np. pytéw (weglowego czy tytoniowego)
i zachodzi na zasadzie prostych interakeji hydrofobo-
wych miedzy blong komérki a powierzchnia fagocyto-
wanego materiatu.

W kazdym przypadku wciagniccie wytworzonego
pecherzyka (fagosomu) w glab komérki w kierunku
lizosoméw wymaga udzialu mikrofilamentéw aktyno-
wych i dostarczenia energii.

EGZOCYTOZA

Dotyczy transportu na zewnatrz produktéw wydziel-
niczych komoérki (bialek, peptydéw, amin, $luzdéw),
a wyjatkowo tylko usuwania z niej zbednych scruktur
lub substangji.

Pecherzyki z rozpuszezalng w wodzie zawartoscig
doplywaja do blony komoérkowej i zlewaja si¢ z nig
w ten spos6b, ze miejsce kontaktu blony komérkowej
i pecherzyka peka, otwierajac droge do wylewania sig
zawartosci. Pozostala czg$¢ Sciany pecherzyka zostaje
wlaczona do blony komérkowej, zabezpieczajac jej cia-
glosé.

Proces ten moze przebiega¢ w sposéb ciagly (egzocy-
toza konstytutywna) lub zachodzi¢ tylko w odpowiedzi
na sygnal z zewnatrz (egzocytoza regulowana). W tym
drugim przypadku pecherzyki z zawartoscia przezna-
czong do wydzielenia zalegaja w komdrce w postaci zia-
ren, ktére masowo podlegajg fuzji z blong komérkows
pod wplywem wzrostu stezenia jonéw Ca®*, wywolane-
go dziataniem czynnika zewng¢trznego.

Egzocytoza moze tez stuzy¢ do uzupetniania blony
komoérkowej nowymi skladnikami (odnowa blony,
wprowadzanie okreslonych transporteréw).

1.5

ODDYCHANIE KOMORKOWE

Proces oddychania komérkowego zachodzi w mito-
chondriach.

Z cytoplazmy docierajg do macierzy: pirogronian,
pochodzacy z glikolitycznego rozkladu weglowodanéw,
krétkie kwasy duszczowe oraz aminokwasy. W toku
przemian zachodzacych w macierzy wszystkie te pro-
dukty przeksztalcane s3 w dwuweglowe reszty wcho-
dzace w sklad acetylokoenzymu A (acetylo-CoA).

Acetylo-CoA stanowi substrat dla cyklu kwaséow
tréjkarboksylowych (cyklu Krebsa), ktérego produk-
tem koricowym sa dwutlenek wegla i atomy wodoru.
Dwutlenek wegla dyfunduje z komérki, natomiast
atomy wodoru wychwytywane sg przez nukleotydy:
adeninowy (NAD, nicotinamide adenine dinucleotide),
ktéry po przylaczeniu wodoru przechodzi w NADH,
i flawinowy (FAD, flavine adenine dinucleotide), prze-
chodzacy w FADH. Zredukowane nukleotydy odda-
ja elektrony odpowiednim dehydrogenazom (NADH
i bursztynianowej), stanowiacym pierwsze ogniwo fai-
cucha transportu elekeronéw zlokalizowanego w blonie
wewngtrznej. Réwnoczesnie dehydrogenazy uwalniajg
wodér w postaci jonéw H. Elektrony s3 nastgpnie
przekazywane na kolejne kompleksy fadcucha: kom-
pleks cytochroméw b-c; i kompleks oksydazy cyto-
chromowej. Elementy skfadowe ladcucha transportu
elektronédw uszeregowane s zgodnie ze wzrastajacym
potencjatem  oksydoredukcyjnym, bedacym miarg
powinowactwa komplekséw do elektronéw. Przejsciu
elektronédw na wyzszy poziom potencjalu towarzyszy
uwolnienie energii. Zgodnie z teorig chemiosmotyczng
Mitchella energia ta zostaje zuzyta na przetransporto-
wanie jonéw H* na drugg strong blony wewngtrznej
i wytworzenie elektrochemicznego gradientu protono-
wego w poprzek blony.

Powrét protonéw do macierzy mozliwy jest tylko
przez regulowane kanaly F\F; w szyjkach grzybkéw
mitochondrialnych. Energia strumienia elektronéw
wywoluje zmiang strukturalng enzymu syntazy ATP
w gléwkach grzybkéw. Aktywowana syntaza katalizuje
przytaczenie fosforanu za pomocy wysokoenergetycz-
nego wiazania do ADD, przeksztalcajac go w ATP. Po
przejsciu faficucha transportu elektrony przechodzg na
tlen, kedry faczy si¢ z jonami H*w H,O.

W warunkach spalania tlenowego jedna czasteczka
glukozy generuje 32 czasteczki ATP, co oznacza zacho-
wanie ok. 90% energii powstalej w tym procesie. Spa-
lanie duszczéw i bialek jest mniej wydajne.

Wytworzone ATP przenoszone jest przez blong we-
wnetrzng mitochondrium za pomoca transportera wy-
mieniajacego ATP na ADP, po czym z przestrzeni mig-
dzyblonowej swobodnie dyfunduje do cytoplazmy.
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Energia zawarta w ATP moze by¢ wykorzystana
w komérce na: (1) transport réznych substancji przez
blony (pompy jonowe i bialkowe), (2) procesy syntezy,
(3) pracg mechaniczng (zjawiska ruchowe).

1.6

ODBIOR | TRANSMISJA SYGNALOW

Adaptacja komérek do zmian w §rodowisku zewnetrz-
nym w duzym stopniu zalezy od mozliwosci reagowa-
nia na rézne bodzce zewnetrzne: fizyczne oraz chemicz-
ne (hormony, neuroprzekazniki, czynniki wzrostowe,
prostaglandyny, sktadniki pokarmowe, przeciwciala,
toksyny, wirusy, lektyny).

Odbiér sygnaléw jest uwarunkowany obecnoscia
odpowiednich receptoréw w komérkach wrazliwych
(docelowych). Specyficzne rozpoznanie sygnatu (ligan-
du) przez receptor powoduje jego aktywacje i urucho-
mienie wewnatrz komoérki zjawisk okreslanych jako
transdukcja sygnalu. W ten spos6b sygnal zewnetrzny
(przekaznik pierwotny) zamieniony zostaje na sygnal
wewnatrzkomérkowy (przekaznik wtérny). Sygnat we-
wnatrzkomérkowy dziata na ukfad lub uklady efekto-
rowe, wywolujac odpowiedZ komérki.

Wiazanie ligandu przez receptory cechuje si¢ wyso-
ka specyficznoécia. Rozpoznanie whasciwego ligandu
w przypadku malych czasteczek przypomina reakeje
enzym-substrat, natomiast ligandy o duzych czastecz-
kach dopasowujg si¢ do receptoréw na zasadzie zamka
blyskawicznego (ustalenie fragmentarycznego kontak-
tu wyzwala zmiany strukturalne zaréwno w ligandzie,
jak i w receptorze).

Receptory sa najczesciej glikoproteidami, kedrych
lokalizacja i mechanizm dzialania zaleza od charakteru
chemicznego czasteczek sygnalowych. Gdy czasteczki
sygnalowe sa biatkami, peptydami, aminami posiada-
jacymi tadunek i nie moga dyfundowa¢ przez blony
komérkowe, receptory dla nich znajduja si¢ w blonach
komérkowych. Jesli natomiast czasteczki sygnatowe
maja charakter lipofilny (steroidy, hormony tarczycy,
kwas retinowy, witamina D5, CO, NO), receptory zlo-
kalizowane sa wewnatrz komdrki, w jadrze lub cyto-
plazmie.

Receptory blonowe dzieli si¢ na trzy gléwne gru-
py: (1) receptory zwiazane z kanatami jonowymi, (2)
receptory zwigzane z biatkiem G, (3) receptory zwia-
zane z enzymami.

1.6.1

RECEPTORY ZWIAZANE Z KANALAMI
(RECEPTORY JONOTROPOWE)

Sa to biatka, ktére lacza funkcje kanalu jonowego
z funkcja receptorowa. Przylaczenie wlasciwego ligandu
(czasteczki sygnalowej) wywoluje w receptorze zmiang
strukturalna skutkujaca przeptywem jonéw. Receptory
te okresla si¢ inaczej jako kanaly otwierane ligandem
zewnetrznym.

1.6.2

RECEPTORY SPRZEZONE Z BIALKIEM G

Jest to najwicksza rodzina receptoréw blonowych, re-
prezentujaca biatka siedmiokrotnie przebijajace blone.
Po przylaczeniu ligandu do receptoréw stajg si¢ one
zdolne do reagowania z tzw. biatkami G, ktdre posred-
niczg w dalszym przekazie sygnalu do enzyméw lub ka-
naléw jonowych, pelnigcych funkcje efektora.

Biatka G (wigzace GTP) zbudowane s3 z trzech pod-
jednostek: o, B iy.

Podjednostki oo w warunkach spoczynkowych wia-
z3 GDPD, ktére w wyniku kontaktu z aktywowanym
receptorem zostaje wymienione na GTD. Aktywowane
w ten sposéb podjednostki o dysocjuja od pozostatych
sktadnikéw trimeru i wchodza w bezposredni kontake
z efektorami.

Znanych jest ok. 20 typéw podjednostek o, wyka-
zujacych powinowactwo do réznych efektordw, a takze
rézniacych si¢ sposobem dziatania na efektor. Wyrdznia
si¢ dwie gtéwne klasy podjednostek a: podjednostki o
dziataniu stymulujacym (G,, stimulatory) oraz podjed-
nostki o dziataniu hamujacym (G,, inhibitory). Podzial
ten uwzglednia dzialanie podjednostek o w stosunku
do cyklazy adenylanowej, co nie oznacza, ze biatka G,
nie moga wywiera¢ wplywu stymulujacego na inne
efektory.

Efektory to enzymy badZz kanaly jonowe odpowie-
dzialne za zmiane¢ ste¢zenia wewnatrzkomérkowych
czasteczek  sygnalowych  (przekaznikéw wtdrnych),
zwanych tez mediatorami wewnatrzkomérkowymi.
Przekazniki wtérne s3 zwykle czasteczkami (jonami)
stale obecnymi w cytoplazmie, przy czym zmiana ich
stezenia stanowi wyrazny sygnat dla komoérki. Ze wzgle-
du na swoje niewielkie rozmiary przekazniki wtérne na
ogdl dyfunduja w glab komérki, gdzie inicjuja dalszy
ciag reakgji.

Gléwnymi efektorami dla bialek G sa: cyklaza ade-
nylanowa (stymulowana przez G,) i fosfolipaza C-f8
(stymulowana przez G;) (ryc. 1.121 1.13).



Cyklaza adenylanowa odpowiada za przemiany ATP
prowadzace do powstania cyklicznego adenozyno-
monofosforanu (cAMP) jako wtérnego przekaznika.
Fosfolipaza C- katalizuje hydroliz¢ fosforanéw (fos-
fatydyloinozytoli) zawartych w blonie komédrkowej,
z wytworzeniem dwdch wtdrnych przekaznikéw: dia-
cyloglicerolu (DAG) oraz IP;.

Dalszy etap sygnalizacji wewnatrzkomérkowej pole-
ga na bezposredniej reakeji miedzy wtérnymi przekaz-
nikami i wlasciwymi dla nich kinazami biatkowymi.

Kinazy biatkowe to enzymy katalizujace fosforylacje
odpowiednich bialek docelowych, w tym przypadku
przy aminokwasach: serynie lub treoninie (kinazy se-
rynowo-treoninowe). Cykliczne AMP aktywuje kinazg
A, DAG - kinaze C (przy wspéldziataniu jonéw Ca**),
natomiast IP; wywiera dzialanie posrednie, induku-
jac wzrost stezenia kolejnego wtdrnego przekaznika w
postaci jonéw Ca*. IP; dziata jako ligand na swoiste
kanaly wapniowe w siateczce $rédplazmatycznej, uwal-
niajac z niej jony Ca*. W przeciwiedstwie do cAMDB,
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dziatajacego w réznych obszarach komérek, jony Ca?*
wywieraja wplyw lokalny, bowiem wychwytywane sg
przez kalmoduling, ktéra dopiero aktywuje zalezne od
niej kinazy.

Fosforylacja bialek docelowych przez kinazy bial-
kowe powoduje zmiang ich wlasnosci biologicznych.
W przypadku enzyméw zmiana taka moze oznaczaé
ich akeywacje lub dezaktywacje, w przypadku bialek
kanalowych — otwarcie lub zamkniccie, w przypadku
bialek wiazacych DNA — rozpoczecie lub zablokowanie
transkrypcji. Charakeer ostatecznej odpowiedzi zalezy
od rodzaju komérki i moze mie¢ forme: ekspresji ge-
néw, zmiany metabolizmu, zjawisk ruchowych, zmiany
potencjatu blonowego.

Utrzymanie relacji pomiedzy sygnalem z zewngtrz
a odpowiedzig komérkows wymaga, aby ta odpowiedz
byla krétkotrwata. Procesy prowadzace do przerwania
odpowiedzi komoérki na sygnat zachodza na kilku po-
ziomach: zmniejszenia wrazliwosci receptoréw poprzez
ich fosforylacjg, eliminacji receptoréw na drodze endo-
cytozy, inaktywacji podjednostki o biatka G przez hy-
droliz¢ GTP (z udzialem GTP-azowej domeny same;j
podjednostki), przemiany cAMP w niecykliczne AMP
(z udziatem fosfodiesterazy cAMP) i wreszcie defosfo-
rylacji ufosforylowanych biatek (z udzialem odpowied-
nich fosfataz serynowo-treoninowych).

1.6.3

RECEPTORY ZWIAZANE Z ENZYMAMI

Najwazniejsze wérdéd nich sg receptory o aktywnosci
kinaz tyrozynowych oraz receptory zwiazane z kinaza-
mi tyrozynowymi — cechujace si¢ podobnym mechani-
zmem dzialania.

Obie grupy receptoréw reprezentowane s3 przez
biatka pojedynczo przebijajace blong (z wyjatkiem
receptora dla insuliny), ktérych domena zewngtrzko-
moérkowa wiaze ligand, natomiast domena cytoplazma-
tyczna indukuje fosforylacje bialek przy aminokwasie
tyrozynie. W pierwszej grupie receptoréw indukeja jest
bezposrednia, gdyz domena cytoplazmatyczna recepto-
ra stanowi enzym o funkgji kinazy tyrozynowej, nato-
miast w drugiej grupie receptoréw do domeny cytopla-
zmatycznej receptora przytaczaja si¢ kinazy tyrozynowe
z najblizszego otoczenia (ryc. 1.14).

Receprory o aktywnosci kinaz tyrozynowych akty-
wowane s3 przez czynniki wzrostowe, a receptory zwig-
zane z kinazami tyrozynowymi — gléwnie przez cyto-
kiny. Przylaczanie ligandéw do receptoréw wywoluje
dimeryzacj¢ pojedynczych receptordw i zmiang struk-
turalng wyrazona przez aktywacje wlasnej domeny ki-
nazowej receptora badz przez przylaczenie i aktywacje
kinaz cytoplazmatycznych (Src lub JAK).

Aktywowane kinazy tyrozynowe w pierwszej kolej-
nosci katalizujg przylaczenie grup fosforanowych do
reszt tyrozyny wchodzacych w sklad cytoplazmatycz-
nego odcinka receptoréw. Proces ten okresla si¢ jako
autofosforylacje, cho¢ w rzeczywistosci odcinek cyto-
plazmatyczny jednego receptora katalizuje fosforylacje
odcinka partnerskiego.

Ufosforylowane reszty tyrozyny w odcinkach cyto-
plazmatycznych receptoréw stuzg jako miejsca wigza-
nia biatek posiadajacych specyficzne domeny: SH2 (Sre
homology) albo PTB (phosphotyrosine binding). Przeno-
szenie sygnalu dalej, w glab komérki, polega réwniez
na bezposrednich kontaktach wielu bialek, z kedrych
jedne pelnia funkcje adaptorowe, a inne sg whasciwymi
efektorami.

Ryc. 1.14 Mechanizm dziatania receptoréw o aktywnosci
kinaz tyrozynowych (A) i zwigzanych z kinazami tyrozyno-
wymi (B).
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Biatkami efektorowymi dla receptoréw o aktywnosci
kinaz tyrozynowych sa: fosfolipaza Cy, kinaza 3-fosfa-
tydyloinozytoli oraz biatko Ras, stojace na szczycie ka-
skady kinaz MAP, regulujacych podzialy komérkowe.

Biatkami efektorowymi dla receptoréw zwiazanych
z kinazami tyrozynowymi s czynniki transkrypcyjne
STAT (signal transducers and activators of transcrip-
tion).

Przerwanie odpowiedzi komérki, wynikajacej z po-
budzenia tego typu receptoréw, zachodzi na drodze en-
docytozy z udzialem klatryny, skierowania receptoréw
do lizosoméw oraz defosforylacji bialek docelowych
przez odpowiednie fosfatazy.

Inne receptory blonowe o funkcjach enzymatycz-
nych to receptorowe kinazy serynowo-treoninowe dla
grupy transformujacych czynnikéw wzrostowych (TGF
— transforming growth factor) aktiwin i bialek morfoge-
netycznych kosci (BMD, bone morphogenetic proteins).
Kinazy te bezposrednio katalizuja fosforylacje bialek
docelowych przy serynie lub treoninie.

Do tej grupy zalicza si¢ tez receptorowy cyklaze
guanylanowa, dla kedrej ligandami sg przedsionkowy
czynnik natriuretyczny (ANE, atrial natriuretic factor,
AND, atrial natriuretic peptide) i peptydy pokrewne.
Pobudzona cyklaza guanylanowa indukuje wytworze-
nie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP)
jako wtérnego przekaznika, ktdry aktywuje zalezne od
siebie kinazy G.

1.6.4

RECEPTORY BLONOWE ZWIAZANE
Z AKTYWACJA PROTEAZ
WEWNATRZKOMORKOWYCH
(RECEPTORY SMIERCI)

Sa to receptory, ktére po przytaczeniu ligandéw z ro-
dziny czynnikéw martwicy guzéw (TNE tumor necrosis
Jactors) inicjuja aktywacje enzyméw proteolitycznych
z grupy kaspaz i zaprogramowana $mier¢ komérki.

1.6.5

RECEPTORY WEWNATRZKOMORKOWE

Moga by¢ zlokalizowane w cytoplazmie i po przylacze-
niu ligandu przemieszcza¢ si¢ do jadra (np. receptory
dla hormonéw steroidowych) lub od razu znajdowacd
si¢ w jadrze i po przylaczeniu ligandu zmieniaé sto-
piei wigzania z DNA (np. receptory dla hormondéw
tarczycy).

Wszystkie te receptory dzialaja poprzez wplyw na
transkrypcje jadrowa. Typowy receptor to biatko skka-
dajace si¢ z trzech domen: domeny wigzacej hormon,
domeny wiazacej DNA oraz domeny aktywujacej
transkrypcje.

W warunkach spoczynkowych receptor zwiazany jest
z biatkowym kompleksem hamujacym. Przylaczenie
hormonu do domeny wiazacej powoduje odlaczenie
kompleksu hamujacego i — w przypadku receptoréw
cytoplazmatycznych — odstoniecie sygnalu umozliwia-
jacego transport receptora do jadra. W jadrze recepto-
rowe domeny wiazace DNA rozpoznaja okreslony od-
cinek w DNA, w regionie kontrolujacym gen lub geny.
Domena aktywujaca transkrypcje akeywuje wtedy
proces prowadzacy do wytworzenia mRNA, a w kon-
sekwencji odpowiedniego biatka.

W wielu przypadkach odpowiedz na dzialanie hor-
mondéw tego typu jest dwustopniowa. W trakcie od-
powiedzi pierwotnej wytworzone zostaje biatko, ktd-
re dziala nastgpnie jako regulator transkrypcji innych
gendéw, powodujac wytworzenie biatek wiasciwych dla
odpowiedzi wtdrne;j.

1.7

ZJAWISKA RUCHOWE W KOMORKACH

1.7.1

MECHANOENZYMY

Zjawiska ruchowe w komérkach wynikaja z interakeji
pomi¢dzy mechanoenzymami i okreSlonymi elemen-
tami wldkienkowymi cytoszkieletu. Mechanoenzymy
(inaczej motory biatkowe) wykorzystuja energie z hy-
drolizy ATP do zmiany konformacyjnej w swojej cza-
steczce, czego skutkiem jest przesuniecie tej czasteczki
wzdluz odpowiedniego elementu cytoszkieletu.

Mechanoenzymy z rodziny dynein i kinezyn wspét-
dzialaja z mikrotubulami, a te z rodziny miozyn —z mi-
krofilamentami aktynowymi.

Wszystkie mechanoenzymy wykazuja wspélne ce-
chy budowy. Z nielicznymi wyjatkami (np. miozyny
typu 1) sa wydluzonymi czasteczkami zbudowanymi
z jednego ladcucha cigzkiego (liczacego kilka tysiecy
aminokwaséw) i dwéch tadcuchéw lekkich (<200
aminokwaséw). Lafcuchy cigzkie przy koricu N two-
rza kulistg gtéwke, z ktdra zwiazane s faficuchy lekkie.
Gléwka zawiera miejsce wiazania ATP/ADP, domeng
enzymatyczng oraz miejsce, ktérym przylacza si¢ do
kulistych czasteczek cytoszkieletu (tubuliny badz ak-
tyny) w ich spolimeryzowanej formie. Pozostala czgs¢
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laficucha cigzkiego tworzy dluzszy lub krétszy ogonek.
Ogonki dwoch czasteczek skrecajg si¢ spiralnie wokét
siebie, tworzac stale dimery.

Pomiedzy gléwka a ogonkiem znajduje si¢ obszar
zawiasowy, w keérym zachodzg gléwne zmiany struk-
turalne.

Domena enzymatyczna mechanoenzyméw wykazu-
je aktywno$¢ ATP-azowa, a energia uzyskana z hydroli-
zy ATP wykorzystywana jest na zmiang konformacyjng
czasteczki w obszarze zawiasowym.

Przemieszczanie si¢ czasteczek mechanoenzymu
w stosunku do mikrotubuli lub mikrofilamentéw wy-
nika z powtarzajacego si¢ cyklu nastgpujacych zjawisk:
(1) przylaczania ATP z réwnoczesnym odlgczaniem
gléwki od odpowiedniej struktury cytoszkieletu; (2)
hydrolizy ATP i zmiany konformacyjnej w obszarze
zawiasowym (w wyniku tych proceséw koniec gléwki
tworzy polaczenie w nowym miejscu); (3) odlaczania
ADP i powrotu do pierwotnej struktury z ,ugicciem”
czasteczki w obszarze zawiasowym.

Ponowny przyczep gléwki nastgpuje w miejscu od-
leglym o kilka nanometréw — w ten sposéb mechano-
enzymy krocza wzdluz mikrotubuli lub mikrofilamen-
téw aktynowych. Jezeli do ogonka mechanoenzymu
przytaczone zostang struktury komérkowe, wraz z me-
chanoenzymem beda one przenoszone wzdluz odpo-
wiedniego elementu cytoszkieletu. Natomiast gdy me-
chanoenzymy zostang w jaki$ sposéb unieruchomione,
z ich kroczenia wzdhuz struktur cytoszkieletu wyniknie
przesuwanie si¢ tych ostatnich (np. dubletéw mikrotu-
buli w migawkach, miofilamentéw cienkich w sarko-
merach).

1.7.2

ZJAWISKA RUCHOWE ZWIAZANE
Z MIKROTUBULAMI

Uklady dyneiny/kinezyny-tubulina uczestnicza w trans-
porcie blonowych pecherzykéw i innych struktur ko-
moérkowych pomiedzy rézinymi obszarami komorek,
wtym takze w transporcie aksonalnym — zaréwno
postepujacym, jak i wstecznym. Kierunek transportu
zalezy od rodzaju mechanoenzymu wiazacego przeno-
szong strukture. Kinezyny przesuwajg sic w kierunku
bieguna ,,+” mikrotubuli (tj. na obwéd komérki), a dy-
neiny w kierunku bieguna ,—” (tj. w strong centrum
komérki). Wspétdziatanie obu tych mechanoenzyméw
z mikrotubulami wrzeciona podzialowego odpowiada
réwniez za wedréwke chromosoméw do biegunéw
wrzeciona i rozchodzenie si¢ samych biegundéw.

Uklad dyneina-tubulina odpowiada natomiast za
ruch migawek i witek plemnikéw.

1.7.3

ZJAWISKA RUCHOWE ZWIAZANE
Z MIKROFILAMENTAMI AKTYNOWYMI

W wyspecjalizowanych komérkach kurczliwych (wiék-
na miesni szkieletowych, kardiomiocyty) miozyna
wystepuje w postaci dhugich, dwuglowych czasteczek
(miozyna II, konwencjonalna), ktdre agreguja bocz-
nie w trwale miofilamenty grube. Rozmieszczone sa
one pomiedzy miofilamentami cienkimi w $rodkowej
czgsci sarkomeru, a miejsca wspdlnego wystepowania
obu rodzajéw miofilamentéw widoczne sg jako prazki
ciemne. Wspoéldzialanie tych filamentéw podczas zja-
wiska skurczu opisano w rozdziale 13.

W komérkach miesni gladkich oba rodzaje miofi-
lamentéw ulozone sa nieregularnie, w zwiazku z czym
nie wystepuja sarkomery.

W komorkach niemig$niowych wystepuja dwa ro-
dzaje miozyny: miozyna II (konwencjonalna), z dwiema
glowami i dtugim ogonkiem, oraz miozyna I (kilka ty-
pow), z jedna gléwka i krétkim ogonkiem (ryc. 1.15).

Miozyna II, przy spoczynkowym stezeniu jonéw
Ca*, nie jest zdolna do reakcji z aktyna, a jej ogonek
pozostaje zwinigty w sposéb uniemozliwiajacy boczng
agregacje miozyn. Nie ma zatem miofilamentéw miozy-
nowych. Wzrost stezenia jonéw Ca?* powoduje zmiang
struktury kalmoduliny, aktywacje kinazy biatkowej za-
leznej od kalmoduliny i fosforylacje faticuchéw lekkich
wchodzacych w sktad gléwki miozyny. Ufosforylowane
gléwki miozyny staja si¢ zdolne do wiazania z aktyna,
a zawinigte czedci taricuchéw dlugich ogonka wypro-
stowuja si¢, umozliwiajac boczna agregacje. Powstaja
w ten sposob krétkotrwale miofilamenty miozynowe,
krétsze i ciefisze od miofilamentéw w tkance migénio-
wej prazkowanej, ktére wspélnie z mikrofilamentami
aktynowymi peczka kurczliwego ukfadaja si¢ w mini-
sarkomery. Minisarkomery generuja zjawiska skurczo-
we odpowiedzialne m.in. za podzial cytoplazmy (cy-
tokineze), wciaganie fagosoméw w glab komérki oraz
ruch pelzakowaty komorek.

Miozyny typu I (minimiozyny) to pojedyncze cza-
steczki o krétkich taficuchach, ktére uniemozliwiaja
ich dimeryzacje. Korice karboksylowe tych fadcuchéw,
odpowiadajace krétkim ogonkom, stuza wiazaniu ze
strukturami bloniastymi w komérce. Dzigki temu mi-
nimiozyny moga transportowa¢ pecherzyki wewnatrz
komérki wzdtuz miofilamentéw aktynowych albo ,,na-
ciaga¢” blong¢ komérkowa na polimeryzujace peczki
aktynowe podczas tworzenia wypustek.
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Ryc. 1.15 A. Miozyny: typu Il (a) z miesni, Il (b) zkomoérek niemigsniowych, typu | zkomérek niemiesniowych. B. Mini-
sarkomer (strzatki wskazuja kierunek przesuwania sgsiednich mikrofilamentéw). C. Transport pecherzyka z udzialem mio-

zyny |.

1.8

PODZIAL KOMORKI

1.8.1.

FAZY CYKLU KOMORKOWEGO

Ciag zjawisk zachodzacych miedzy dwoma kolej-
nymi podziatami komérki okresla si¢ terminem cyklu
komoérkowego. Niekedre zjawiska obserwowane w cia-
gu cyklu maja charakeer ciagly (procesy metaboliczne,
wzrost masy komérki), inne natomiast sa krétkotrwa-
lymi epizodami (podziat centrioli, jadra i cytoplazmy).

Cykl komérkowy dzieli si¢ na cztery fazy. Sa to: fa-
za G, (G — gap; przerwa 1), faza S (DNA synthesis, syn-
teza DNA), faza G, (przerwa 2) oraz faza M (mitoza)
(ryc. 1.16). Trzy pierwsze fazy stanowiq razem interfa-
z¢, tj. okres miedzypodziatowy.

W fazie G, nowo powstata komérka w ciagu kilku
do kilkunastu godzin podwaja swoje rozmiary i po-
mnaza bloniaste organelle.

W fazie S, ktéra w ludzkich komoérkach trwa
8 godz., zachodzi replikacja (podwojenie ilosci) jadro-
wego DNA, kedrej towarzyszy synteza histondw, nie-
zbednych do jego upakowania w nukleosomy. W tym
samym czasie w cytoplazmie rozdzielaja si¢ centriole
tworzace centrosom, po czym z kazdego z nich wypacz-
kowuje centriol potomny.

W fazie G, nastgpuje synteza tubuliny, koniecznej
do budowy wrzeciona podzialowego, oraz nadproduk-
¢ja skfadnikéw blon na potrzeby dwéch komérek po-
tomnych. Faza ta trwa zwykle ok. kilku godzin.

Ryc. 1.16 Schemat cyklu komérkowego.

Z fazy G, oraz G, mozliwe jest przejscie komérki
w fazg G, ktére w prakeyce oznacza wyjscie z cyklu po-
dziatowego. Niektére komérki powracaja do cyklu po
kilku miesiacach lub latach (zob. ponizej), inne trwajg
w fazie G, przez dziesigtki lat (populacje niedzielace
sie).

Faza M (mitoza) obejmuje kariokineze, tj. podzial
chromosoméw miedzy dwie komérki potomne zacho-
dzacy w pieciu etapach (profaza, prometafaza, metafa-
za, anafaza, telofaza) i zakoiczony wytworzeniem dwéch
jader potomnych, oraz cytokineze tj. podziat cytoplazmy
miedzy dwie nowo powstale komérki (ryc. 1.17).
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Ryc. 1.17 Subfazy mitozy. 1. Kondensacja chromosoméw w jadrze. 2. Rozpad otoczki jadrowej i wydostanie sie chromosomoéw do

cytoplazmy. 3. Potgczenie chromosomow z biegunami wrzec
biegunéw. 6. Odtworzenie jader potomnych.

1.8.2

MEJOZA

Szczegdlny rodzaj podziatu reprezentuje mejoza doty-
czaca komoérek, z ktdrych powstaja gamety. Na mejoze
skladaja sic dwa bezposrednio po sobie nastepujace po-
dzialy, przy czym pierwszy ma przebieg odmienny.

W trakcie profazy pierwszego podzialu mejotyczne-
go dwa chromosomy homologiczne, tj. chromosom
pochodzenia matczynego i ojcowskiego z kazdej pary
(kazdy skladajacy sie z dwéch chromatyd), zblizaja sie
do siebie, tworzac tetrady. Zblizenie to umozliwia wy-
miane materiatu genetycznego — rekombinacje (crossing
over), prowadzaca do wytworzenia chromartyd o zréz-
nicowanym skladzie genowym. Poniewaz precyzyjne
rozpoznanie i polaczenie chromosoméw w tetrady
wymaga czasu, profaza podzialu redukcyjnego cechuje
si¢ znacznie dluzszym czasem trwania niz profaza po-
dzialu zwyklego. Wyrézniono w niej pig¢ etapéw: lep-
toten, zygoten, pachyten, diploten i diakineza. Efek-
tem pierwszego podzialu jest przemieszczenie do jader
potomnych chromosoméw homologicznych w catosci,
nierozdzielonych na chromatydy. Kazde z tych jader
otrzymuje zatem tylko polowe¢ normalnego garnitu-

iona podziatowego. 4-5. Rozdziat chromatyd i ich przemieszczanie sie do

ru chromosomowego, dlatego podzial ten nazywa si¢
podzialem redukujacym. Nowo powstale komérki
rozpoczynajg natychmiast drugi podzial, tzw. podziat
wyréwnawczy, ktéry przebiega wedlug schematu ty-
powego dla mitozy i prowadzi do powstania komérek
o haploidalnej liczbie chromosoméw i ilosci DNA 1n
(ryc. 1.18).

Podzialy mejotyczne prowadza do redukgji ilosci
materiatu genetycznego w komérkach jajowych i plem-
nikach o polowe, tak aby po polaczeniu si¢ komérek
plciowych zawarto$¢ materiatu genetycznego wlasciwa
dla gatunku pozostata niezmieniona. Oprécz tego dzie-
ki wymianie materialu genetycznego migdzy chromo-
somami z pary oraz przypadkowej ich selekeji do jed-
nej lub drugiej komérki potomnej podzial mejotyczny
prowadzi do wytworzenia komérek o nowych, zrézni-
cowanych kombinacjach genowych.

Ryc. 1.18 Mejoza: Schemat pierwszego i drugiego podziatu
redukcyjnego. (W telofazie chromosomy narysowano w formie
skondensowanej w celu uwidocznienia redukgji liczby chromoso-
moéw i réznicowania genetycznego powstatych komérek). Jasnym

i ciemnym kolorem zaznaczono fragmenty pochodzace od homolo-
gicznych chromosomow.
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1.8.3

REGULACJA CYKLU

Przechodzenie komérki przez kolejne fazy cyklu stero-
wane jest przez aktywacje lub dezaktywacje specyficz-
nych kinaz serynowo-treoninowych, keérych funkcja
zalezy od polaczenia z cyklinami — dlatego okreslane sg
one jako kinazy zalezne od cyklin (CDK, cyclin depen-
dent kinases).

Cykliny to biatka w sposéb cykliczny syntetyzowa-
ne i degradowane podczas cyklu. Wyrdznia si¢ cykliny
mitotyczne, dzialajace w fazie G, i niezbedne do wejscia
komérki w mitoze, oraz cykliny G,, czynne w fazie G,
i warunkujace wejscie komoérki w faze S. Cykliny two-
rza, kompleksy z kinazami CDK. Kompleksy CDK2
i cyklin fazy G, nazywane sg czasem kinaza ,start”, pod-
czas gdy kompleksy CDK i cyklin mitotycznych znane
sa pod nazwa czynnika promujacego mitozg (MPE
M-phase promoting factor).

Aktywnos$¢ kinaz CDK w trakcie cyklu pozostaje
niemal stala, natomiast znaczacym zmianom podlega
stezenie cyklin, na przemian syntetyzowanych i degra-
dowanych. Rodzaj obecnej cykliny i biezace jej steze-
nie decydujg zatem o aktywnoéci CDK, a takze o ich
specyfice substratowej. Dalszg kontrole tej aktywnosci
zapewnia obecnos¢ swoistych inhibitoréw blokujacych
wigzanie kinaz z cyklinami lub substratami (CKI, ¢ye-
lin kinase inhibitors), fosforylacja lub defosforylacja
komplekséw CDK oraz zmiany ich rozmieszczenia we-
wnatrz komérki.

Uaketywnione kinazy CDK fosforylujg biatka doce-
lowe, wywolujac zmiany w ich funkcjonowaniu.

W przebiegu cyklu wyréznia si¢ kilka momentéw
decydujacych o wejsciu komérki w fazg nastgpna. Sa
to: punke restrykeyjny oraz cztery punkty kontrolne
(ryc. 1.19).

Punke restrykeyjny wyznacza moment przejécia z fa-
zy G, w fazg S. Warunki przekroczenia tego punku
to whasciwy rozmiar komérki oraz korzystne warunki
$rodowiskowe (wystarczajaca podaz substancji odzyw-
czych oraz obecno$¢ sygnatéw stymulujacych podzialy
komérek tzw. sygnaléw mitogennych). Przejscie ko-
morki przez punkt restrykcyjny oznacza nieodwolalne
kontynuowanie przez nig procesu podzialowego, nawet
po zaniknieciu czynnikéw mitogennych. Na poziomie
molekularnym dojscie do punktu restrykcyjnego wy-
znaczone jest przez aktywacje transkrypcji cyklin D
i powstanie komplekséw CDK4, CDK6 z cyklinami
D1-D3.

Dalsze przejscie komérki z fazy G, w fazg S jest uza-
leznione od obecnosci komplekséw CDK2-cyklina E
oraz CDK-cyklina A i polega na indukeji transkryp-
i genédw zwiazanych z replikacja DNA (polimeraza
DNA, enzymy syntetyzujace nukleotydy, histony).
Wymaga to dezaktywacji bialka Rb, kodowanego przez
gen supresorowy b, ktére w warunkach spoczynko-
wych blokuje transkrypcje.

Ryc. 1.19 Zmiana rodzaju i poziomu cyklin w przebiegu cyklu
komérkowego. Strzatki ciemne oznaczajg punkt restrykcyjny (PR)

oraz punkty kontrolne (PK).

Wejscie w faze M zachodzi pod wplywem komplek-
séw CDKI1-cykliny B1-B2. Przejscie to wyznacza desta-
bilizacja mikrotubuli, poczatek tworzenia si¢ wrzeciona
podziatowego, kondensacja chromosoméw i wreszcie
rozpad otoczki jadrowe;j.

Sposréd wspomnianych punktéw kontrolnych dwa
zwigzane sa z kontrola DNA w odniesieniu do jego
uszkodzen lub obecnosci odcinkéw niezreplikowanych.
Pierwszy z tych punktéw funkcjonuje bezposrednio
przed faza S, drugi przed faza M. W kontroli tej gléwna
rola przypada biatku p53, ktére w przypadku przerwa-
nia taficucha DNA inicjuje zatrzymanie progresji cy-
klu, umozliwiajac naprawe uszkodzenia. Jezeli uszko-
dzenie nie zostanie zlikwidowane (np. przy rozerwaniu
obu nici DNA w tym samym miejscu lub w przypadku
defektu ukladu naprawczego), biatko p53 skierowuje
komérke na szlak apoptozy (zob. ponizej).

Dwa dalsze punkty kontrolne odpowiadaja za spraw-
dzenie podwojenia si¢ centrioli (przed faza M) oraz
przyczepu chromosoméw do wrzeciona podzialowego
(w metafazie fazy M).

Wyjscie komérki z mitozy jest mozliwe dzigki na-
tychmiastowemu rozpadowi MPF i degradacji zwia-
zanych z nim cyklin, a takze dzigki dzialaniu dodat-
kowych bialek wyjscia z mitozy (MEN, mitosis exit
network). Inaczej przedstawia si¢ sytuacja w przypadku
mejozy, w ktdrej po pierwszym podziale cykliny B nie
zostajg zdegradowane, natomiast inhibitory CDK pod-
legaja eliminacji.

W organizmie wielokomérkowym stymulacja ko-
moérki do podzialdéw jest uzalezniona od zadzialania
bodZcéw zewngtrznych — czynnikéw wzrostowych
— oraz czynnikéw mitogennych, przy czym niektére
z czynnikéw moga taczy¢ w sobie oba te efekty. Sygna-
ly zewngetrzne prowadza do aktywacji genéw promuja-
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cych podzialy z grupy protoonkogenéw. W warunkach
prawidlowych proces namnazania si¢ komdrek jest
hamowany z zewngtrz nie tylko przez brak sygnaléw
pobudzajacych, lecz takze przez tkankowe czynniki
hamujace, a na poziomie komérki przez geny supre-
sorowe.

1.8.4

PODZIALY KOMOREK A ZROZNICOWANIE

W organizmach wielokomérkowych komérki przysto-
sowuja si¢ do petnienia réznych funkeji, co okresla si¢
jako réznicowanie. Wiaze si¢ to z ograniczeniem po-
tencjalu podziatowego, tak aby w dojrzalym organi-
zmie liczba komérek nowo tworzonych réwnowazyla
liczbe komérek obumierajacych.

Komérki wychodzace z cyklu w celu réznicowania
sie czynig to w fazie G, przechodzac w faze G, Faza ta
moze trwac kilka godzin, kilka dni lub dziesiatki lat, po
czym, pod wplywem odpowiednich sygnaléw, komérki
takie moga powrdci¢ do cyklu. W narzadach i tkan-
kach pozostaje zatem pewna liczba komérek zdolnych
do podzialéw. W niektérych narzadach sa to komérki
macierzyste, zdolne zaréwno do pomnazania swej licz-
by, jak i do réznicowania si¢ w wielu kierunkach.

Wyjscie komérek z cyklu i wejscie na szlak rézni-
cowania moze nastapi¢ w wyniku zadzialania bodZcéw
zewnetrznych, takich jak: czynnik wzrostowy transfor-
mujacy B (TGEB, ransforming growth factor B) dla wigk-
szoéci tkanek czy gen MyoD dla migsni albo odtaczenie
integryny od blony podstawnej w przypadku komérek
podstawowych naskérka. Zatrzymanie podziatéw moze
jednak wynika¢ takze z niedoboru sktadnikéw odzyw-
czych lub starzenia si¢ komérek (zob. ponizej).

Pierwsze generacje komérek wchodzacych na szlak
réznicowania zachowuja jeszcze pelng zdolno$¢ do
podziatéw (komérki zdeterminowane), natomiast ko-
morki, kedre osiagnely ostateczny poziom specjalizacji,
tracg czesto zdolno§¢ do podziatéw; okredla si¢ je jako
terminalnie zréznicowane.

Wiekszo$¢ narzadéw i tkanek nie zawiera komérek
macierzystych. Wyspecjalizowane (zréznicowane) ko-
moérki budujace te narzady moga jednak w pewnych
warunkach ponownie wréci¢ do cyklu i zaczaé si¢ dzie-
li¢ — s3 to tzw. komérki wolno dzielace si¢. Przykladem
moga by¢ komérki narzadéw miazszowych (watroby,
nerek, trzustki) czy tez fibroblasty i osteoblasty stymu-
lowane do podziatu przez urazy narzadowe lub tkan-
kowe.

Istnieja wreszcie wysoko wyspecjalizowane komérki,
ktére po osiagnieciu zréznicowania pozostaja w fazie G,
przez caly okres zycia osobniczego (komérki niedziela-
ce si¢, inaczej postmitotyczne — neurony, kardiomiocy-
ty, komérki soczewki oka). W takich komérkach geny
kodujace CDK i cykliny zostaja wylaczone na stale.

1.9

STARZENIE SIE KOMOREK

W komoérkach niedzielacych sig, a do pewnego stop-
nia takze w komérkach wolno dzielacych sie, moina
zaobserwowad stopniowe narastanie zmian uwazanych
za objawy starzenia si¢. Zmiany te majg charakeer bio-
chemiczny, jak i morfologiczny.

Na poziomie biochemicznym stwierdza si¢ spadek
aktywnosci wieku enzyméw oraz zmiany w systemach
transdukgji sygnatéw. Hipermetylacja chromartyny pro-
wadzi do jej zauwazalnej kondensacji (tzw. pyknoza ja-
der komérkowych).

Zmiany morfologiczne zdaja si¢ wynika¢ z dazenia
komérki do skompensowania zmniejszonej aktywnosci
enzymow przez wytwarzanie tych enzyméw w nadmia-
rze. Prowadzi to do powickszenia rozmiaréw zaréwno
calych komérek, jak i poszczegdlnych organelli (lizo-
soméw, mitochondriéw, cystern siateczki $rédplazma-
tycznej). W blonie komérkowej zmienia si¢ gestos¢
rozmieszczenia receptoréw i bialek transportowych.
Najbardziej charakeerystyczny objaw stanowi odklada-
nie si¢ w cytoplazmie lipofuscyny, zwanej barwnikiem
starzenia, oraz ekspresja w blonie komérkowej ,antyge-
nu starzenia si¢”, stanowiacego zmodyfikowany trans-
porter anionowy.

Lipofuscyna jest produktem niepelnej degradacji fos-
folipidéw blonowych. Stopniowo, w ciagu kilkudzie-
sigciu lat zycia osobniczego, zajmuje ona coraz wigksze
obszary w cytoplazmie neuronéw i kardiomiocytéw.

Za przyczyne pojawiania sie objawéw dysfunkeji ko-
moérkowej utozsamianych ze starzeniem uwaza si¢ ku-
mulowanie uszkodzeldt wywolanych przede wszystkim
dziataniem wolnych rodnikéw na wszystkie wielko-
czasteczkowe skladniki komérki. Tempo wytwarzania
wolnych rodnikéw jest na ogét proporcjonalne do in-
tensywnosci metabolizmu komérkowego. Wyjatkowo
powazne skutki powoduje uszkodzenie DNA zaréw-
no jadrowego, jak i mitochondrialnego. Uszkodzenie
odcinkéw jadrowego DNA kodujacych systemy na-
prawy sprzyja dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ niepra-
widlowosci w strukturze DNA (teoria sumowania sie
bledéw). Mitochondrialne DNA z kolei jest znacznie
bardziej narazone na dzialanie wolnych rodnikéw ge-
nerowanych na miejscu w trakcie proceséw oddychania
tlenowego.

Proces starzenia si¢ ma by¢ réwniez zwigzany z pro-
gramem genetycznym komdrek. W szczeg6lnosci sta-
rzenie si¢ komérek moze wynikaé z aktywacji genéw
supresorowych. Genetycznie uwarunkowana jest tez
sprawno$¢ systeméw unieszkodliwiania wolnych rod-
nikdw.

W przypadku komdrek szybko dzielacych si¢ proces
starzenia objawia si¢ stopniowym spadkiem potencjatu
podziatowego, mierzonego liczbg podziatéw, do jakich
zdolne sg jeszcze komérki, oraz tempem tych podziatéw.



Okreslenie liczby podzialéw dotyczy przy tym pewnej
grupy komorek jako calosci (tzw. podwojenie populacji
w warunkach hodowli in vitro), a nie poszczegélnych
komorek. Ten rodzaj starzenia si¢ jest okreslany jako
starzenie si¢ replikacyjne i uwazany za efekt skracania
si¢ telomeréw podczas kazdej kolejnej rundy syntezy
DNA. Przejawem zachodzenia tego procesu w organi-
zmie moze by¢ spowolnienie gojenia si¢ ran i ubytkéw,
odtwarzania komérek krwi lub namnazania komdrek
uktadu odpornosciowego.

1.10

ZAPROGRAMOWANA
SMIERC KOMORKI

Obumieranie komérek stanowi istotny warunek re-
gulacji rozmiaréw narzadéw i tkanek (homeostaza ko-
moérkowa), a takze element przebudowy narzaddéw, ich
zanikania w okresie plodowym lub pézniejszym oraz
selekeji immunologicznej. Te naturalnie wystepujaca
$mier¢ komorek okresla si¢ terminem $mierci zaprogra-
mowanej i utozsamia najczesciej z apoptoza.

Zaprogramowana $mier¢ komérki oznacza samo-
destrukeje komdrki w wyniku uruchomienia odpo-
wiednich mechanizméw wewnetrznych. Podstawa
samodestrukcji w apoptozie jest aktywacja wewnatrz-
komoérkowych enzymdw z grupy proteaz cysteinowych,
zwanych kaspazami. Kaspazy wystepujace w komdrce
dziela si¢ na dwie grupy: kaspazy inicjatorowe i kaspazy
efektorowe (inaczej egzekutorowe). Wigkszo$¢ z nich
obecna jest stale w cytoplazmie, lecz przy braku wha-
$ciwego sygnatu pozostaja one nieaktywne (jako pro-
kaspazy).

Kaspazy inicjatorowe s3 czasteczkami wigkszymi,
z dodatkowymi domenami ulatwiajacymi ich gru-
powanie na zrgbie stworzonym przez inne biatka, co
umozliwia ich autoaktywacje. Autoaktywacja polega na
wzajemnym odcigciu fragmentéw blokujacych enzym.
Kaspazy efektorowe aktywowane sa z kolei poprzez
proteolityczne dziatanie uaktywnionych uprzednio ka-
spaz inicjatorowych.

W komérkach ssakéw istnieje ok. 14 réznych ka-
spaz, a ich zaangazowanie w okre$lonej sytuacji zalezy
od rodzaju bodzca uruchamiajacego proces.

Uruchomienie programu apoptozy moze by¢ spo-
wodowane albo sygnalami pochodzacymi z wnetrza
komorki, albo sygnatami dochodzacymi do niej z oto-
czenia. Indukeja apoptozy moze si¢ rozpoczynaé od
receptoréw blonowych (szlak blonowy) albo od bialek
zwiazanych z mitochondriami (szlak mitochondrialny)
(ryc. 1.20).

Szlak blonowy uruchomiony zostaje przez ligan-
dy dzialajace na receprory blonowe. Najwazniejsze

z nich to rodzina receptoréw dla czynnika martwicy
nowotworéw (TNE, tumor necrosis factor), tj. TNF-R1
i TNF R2, a takze FAS (inaczej CD95 lub APO-1)
i dla zwiazanego z TNF czynnika indukujacego apop-
toze (TRAIL, TINF related apoptosis inducing ligand).

Trimeryzacja receptoréw wywolana przylaczeniem
do nich ligandu powoduje powstanie tzw. kompleksu
DISC (death inducing signalling complex). W jego sklad
wchodza odcinki cytozolowe receptoréw zawierajace
domeny $mierci (DD, death domains), ktére wiaza za
pomoca analogicznych domen DD biatka adaptorowe
(FADD — Fas associated death domain, TRADD — TINF
receptor 1 associated death domain). Te z kolei rekrutujq
prokaspazy inicjatorowe 8 i 10.

Prokaspazy zblizone do siebie na zrebie bialek ada-
ptorowych aktywuja si¢ przez wzajemne odcigcie frag-
mentu blokujacego. Uaktywnione kaspazy inicjatoro-
we uruchamiajg nastgpnie kaskade aktywacji kaspaz
efekcorowych.

Mitochondrialny szlak apoptozy indukowany jest
albo bezposrednim oddzialywaniem z zewngtrzna blo-
ng mitochondrialng (np. reaktywnych form tlenu),
albo uszkodzeniem chromatyny jadrowej (patrz po-
nizej), ktdrego efeke stanowi aktywacja genéw regu-
lujacych przepuszczalnos¢ tej blony. Wprowadzenie
do blony kanaléw kodowanych przez biatka z rodziny
Bcl-2 (Bax, Bad) umozliwia wydostanie sie cytochro-
mu ¢ z przestrzeni miedzyblonowej do cytoplazmy.
W cytoplazmie cytochrom ¢ wraz z biatkiem adapto-
rowym Apafl (apoprotic protease activating factor) oraz
prokaspaza 9 tworza kompleks apoptosom, w obrebie
ktérego dochodzi do aktywacji prokaspazy. Aktywna
prokaspaza 9 bezposrednio aktywuje kaspaze 3.

Kaspaza 3 jest najwazniejsza z kaspaz efektorowych.
Powoduje ona proteolityczng aktywacje innych enzy-
moéw, bezposrednio odpowiedzialnych za okreslone
zmiany w komérce: rozpad lamin otoczki jadrowej,
fragmentacje jadrowego DNA, degradacje bialek szkie-
letu blonowego.

Dodatkowy szlak apoptozy rozpoczyna si¢ w siatecz-
ce §réplazmatycznej od aktywacji kaspazy 12.

1.10.1

OBJAWY APOPTOZY

Procesy metaboliczne kierujace komérke na szlak apop-
tozy moga trwaé kilka godzin lub dni i stanowia fazg
utajona, w ciagu ktdrej nie obserwuje si¢ w komérce
zadnych zmian.

Faza egzekugji trwa natomiast krétko, ok. pét go-
dziny, i wyraza sie daleko idacymi zmianami w morfo-
logii i fizjologii komérki. Najwczesniejszym objawem
apoptozy jest przemieszczanie si¢ fosfatydyloseryny
z wewnetrznej warstwy dwuwarstwy lipidowej w blo-
nie komérkowej do warstwy zewnetrzne;.
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Ryc. 1.20 Mechanizmy indukgji apoptozy. A. Poprzez reakcje ligandow z receptorami btonowymi. B. Poprzez uwolnienie

cytochromu ¢ z mitochondrium. W kompleksach DISC i apoptosom zachodzi odciecie fragmentu blokujacego prokaspazy

i aktywacja kaspaz inicjatorowych (8 9).

Wezesnie pojawiaja si¢ charakterystyczne zmiany
w jadrze komérkowym: chromatyna ulega zageszcze-
niu i skupia si¢ na obwodzie jadra (ryc. 1.21). Otoczka
jadrowa zapada si¢ w glab jadra, znieksztalcajac w spo-
s6b widoczny jego kontury, a nastgpnie powoduje roz-
pad jadra na réznej wielkosci pecherzyki. DNA chro-
matyny jadrowej podlega cigciu na oligonukleotydy
o dlugosci ok. 200 par zasad. Cata komérka ulega ob-
kurczeniu, a cytoplazma zaggszczeniu. W koncowym
etapie komorka rozpada si¢ na pecherzyki zawierajace
fragmenty jadra lub organelle komérkowe. Pecherzyki
apoptotyczne zostaja sfagocytowane przez sasiadujace
komérki i w ten sposdb obumarta komérka znika bez

1.10.2

REGULACJA APOPTOZY

Proces apoptozy jest poddany podstawowej kontroli
przez protoonkogeny i geny supresowe kodujace biatka
o przeciwstawnej funkeji. Produkty protoonkogenéw
najczesciej hamuja apoptoze, a produkty genéw supre-
sorowych promuja ja. Gléwna role w skierowaniu ko-
morek na szlak apoptozy odgrywa biatko p53, bedace
produktem genu supresorowego. Zadanie biatka p53
polega na indukgji transkrypcji gendéw PIG (p53-indu-

$ladu. ced genes), w tym oksydoreduktaz, ktérych wzmozona
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Ryc. 1.21 Zmiany morfologiczne w przebiegu apoptozy. A. Komdrka normalna. B. Zageszczenie chromatyny na obwo-
dzie jadra. C. Rozpad jadra na pecherzyki i obkurczanie sie catej komorki. D. Rozpad komérki na pecherzyki, zamierajace
fragmenty jadra i organelle.



aktywno$¢ skutkuje uszkodzeniem mitochondriéw,
a takze na indukeji bialek typu Bax oraz receptoréw
blonowych Fas i TRAIL. Z drugiej strony jednak pro-
duke innego genu supresorowego, biatko Rb, hamuje
apoptoze. Mozliwe sg réwniez uktady bardziej zlozone,
tak jak w przypadku protoonkogenéw rodziny bcl-2,
gdy jedne bialka (Bcl-2) majg dzialanie antyapopto-
tyczne, a inne, np. wspomniane Bax i Bad — proapop-
totyczne.

W cytoplazmie normalnych komérek obecne sg stale
biatka o charaketerze inhibitoréw apoprozy (IAD, inhibi-
tor of apoptosis protein), kedrych przedstawicielem jest
surwiwina. Biatka te reagujq bezposrednio z prokaspa-
zami lub kaspazami, blokujac ich aktywacje. Inna gru-
pa cytoplazmatycznych biatek hamujacych apoptoze to

biatka ,uciszajace” domeny $mierci (SODD, silencer of

death domains).

Pewna ochrong¢ komérki przed apoptoza zapewniajg
takze biatka szoku termicznego (HSP, hear shock prote-
ins).

1.10.3

INDUKCJA APOPTOZY

Cho¢ program apoptozy zakodowany jest w genomie
komorki, a kaspazy niezbedne do jego egzekudji znaj-
dujg si¢ (w formie nieczynnej) w cytoplazmie, urucho-
mienie calego procesu najczeiciej wymaga bodZcéw
zewnetrznych.

W czgéei komérek program apoptozy wydaje sie
z gbry nastawiony i okreslone bodZce dzialajace z ze-
wnatrz stuza jego wylaczeniu. Takimi antyapoptotycz-
nymi sygnalami sa czynniki wzrostowe albo ustalone
kontakty komérek z blona podstawng lub komérka-
mi sasiednimi. W takiej sytuacji niedobér czynnikéw
wzrostowych oraz zerwanie kontaktéw komérek z oto-
czeniem wystarczaja do wywolania apoptozy. Taki ro-
dzaj apoptozy obserwuje si¢ np. w przypadku neuro-
néw, keérym w trakcie rozwoju zarodkowego nie udato
si¢ wytworzy¢ kontaktéw synaptycznych z komérkami
docelowymi.

W warunkach fizjologicznych induktorami apopto-
zy moga by¢ tez hormony, np. glikokortykoidy, hormo-
ny plciowe, hormon adrenokortykotropowy (ACTH,
adrenocorticotropic hormone), a takze cytokiny, takie jak
TNF-a, TGF-B, interleukiny (1/3, 3,6). Przykltadami
apoptozy sterowanej hormonalnie s inwolucja grasicy
w okresie pokwitania oraz atrezja pecherzykéw jajni-
kowych.

Waznym czynnikiem indukujacym apoptozg jest li-
gand Fas, reagujacy z receptorem blonowym Fas. Moze
on wystgpowaé w postaci wolnej albo jako biatko blo-
nowe. Blonowy ligand Fas moze podlega¢ ekspresji na
tych samych komérkach, ktére zawieraja receptor Fas,

a zatem powodowaé autoindukcje apoptozy. Auto-
stymulacja apoptozy wywolana w ten sposob stanowi
podstawe eliminacji aktywowanych limfocytéw T i B
podczas odpowiedzi immunologiczne;.

Apoptoze w komérkach docelowych indukujg takze
limfocyty cytotoksyczne, wprowadzajac do nich gran-
zymy, czyli proteazy serynowe, ktdre bezposrednio ini-
juja akeywacje kaspaz.

BodZcem proapoptotycznym sg réwniez uszkodze-
nia DNA wywolane czynnikami chemicznymi (wolne
rodniki, leki, zwiazki toksyczne, takie jak cyjanki czy
alkohol) lub fizycznymi (promieniowanie y i ultrafiole-
towe, szok zimny i cieplny).

Zagadnienia kliniczne

Zaburzenia normalnego przebiegu niemal kazdego z proce-
séw komdrkowych moggq skutkowa¢ dysfunkcjq na poziomie
ogdlnoustrojowym.

Zaburzeniami takimi sq nieprawidfowosci dotyczqce trans-
portu przezbtonowego, ktére manifestujq sie jako ,choroby
kanatéw jonowych’, oraz defekty pozostatych biatek trans-
portowych btony.

Choroby kanatéw jonowych (Na*, Ka*, Ca®* oraz CI) wy-
razajq sie przede wszystkim zaburzeniami przewodnictwa
aksonalnego i synaptycznego (zob. rozdz. 12), zaburzenia-
mi rytmu serca oraz funkcji miesni szkieletowych. Objawy
dysfunkcji w innych narzqdach dotyczq siatkéwki, komdrek
dokrewnych i nerek. Kanaty bramkowane potencjatem stano-
wiq miejsce dziatania lekéw z grupy anestetykéw lokalnych
oraz wybranych neurotoksyn, przy czym efekt tych ostatnich
zalezy od typu kanatu (sposobu bramkowania) oraz jego lo-
kalizacji.

Wsréd kanatéw jonowych na oddzielnqg uwage zastuguje
kanat CI-, tzw. CFTR (cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator), ktéry w warunkach prawidtowych wyprowa-
dza jony chlorkowe z komérki. Defektom dotyczqcym struktu-
ry lub posttranslacyjnej obrobki biatka tworzgcego ten kanat
towarzyszy uposledzenie przemieszczania sie nie tylko CI,
lecz takze wody oraz zageszczenie $luzu pokrywajqcego ko-
morki zwtaszcza drég oddechowych i jelit, co charakteryzuje
tzw. mukowiscydoze.

Defekty transportu utatwionego mogq sie objawiac za-
burzeniami resorpcji, wydzielania albo ogdlnej homeostazy.
Jednym z takich przyktaddéw sq zaburzenia sodozaleznego
transportu glukozy w jelitach i w nerce, ktérych wystepowa-
nie niezaleznie od siebie wskazuje na istnienie odmiennych
izoform biatka SGLT.

W wyniku multiplikacji genu mdr w niektdrych typach no-
wotworéw pojawia sie nadmierna ekspresja glikoproteiny
pg170, budujgcej pompe MDR, co objawia sie opornosciq
komdrek nowotworowych na chemioterapie (tzw. opor-
nos¢ wielolekowa — MDR). Pompa MDR wyprowadza leki
z komdrek na zewnqtrz, uniemoZliwiajgc osiqggniecie ich
skutecznego stezenia w cytoplazmie. Opornos¢ tego typu
mozna przetamywac stosujqc substancje, ktore wigzq sie na
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zasadzie wspétzawodnictwa z biatkiem pompy (np. bloker
kanatéw wapniowych werapamil, reserpine, izoprenoidy).

Jednym z najczesciej spotykanych zaburzeri endocytozy
zudziatem receptoréw jest rodzinna hipercholesterolemia
wynikajqca z defektu receptoréw dla LDL. Chociaz komdrki sq
w stanie wytworzyc¢ na swoje potrzeby cholesterol niepobrany
przez receptory, to w surowicy krwi podnosi sie jego poziom,
doprowadzajqc do zmian miazdzycowych w naczyniach.

Z patologiq ustrojowq zwiqzane sq tez zaburzenia fagocy-
tozy. Obnizona zdolnos¢ granulocytéw obojetnochtonnych
do fagocytozy wczesnie objawia sie nawracajqcymi infekcja-
mi bakteryjnymi i grzybiczymi. Najczesciej jednak przyczyna
lezy nie w samym mechanizmie fagocytozy, lecz w uposledze-
niu migracji granulocytéw do tkanek, zaburzeniach chemo-
taksji lub defektach systemow zabijania mikroorganizmow.

Autofagia, stanowiqgca odpowiednik fagocytozy w odnie-
sieniu do wtasnych struktur komérki, odgrywa znacznq role
w procesach neurodegeneracyjnych oraz w rozwoju nowo-
tworéw. Zahamowanie autofagii na wczesnych etapach roz-
woju howotwordw sprzyja ich wzrostowi (chroni komdrki no-
wotworowe przed smierciq), natomiast w fazie péznej wzrost
nowotworowy promowany jest przez stymulacje autofagii
(zniszczone komorki dostarczajq materiatéw odzywczych dla
pozostatych komdrek).

Przyktadem zaburzeri egzocytozy wywotanych czynnika-
mi zewnetrznymi jest odczepienie przez neurotoksyny tezca
(Tetanus) i jadu kietbasianego (Botulismus) komplekséw
SNARE od btony presynaptycznej, ktére warunkujq szybkq fu-
zje pecherzykéw synaptycznych, w wyniku czego nastepuje
spowolnienie lub catkowita blokada przekazu sygnatu przez
synapse.

Egzocytoza enzymdw lizosomowych do srodowiska poza-
komérkowego lezy u podstaw proceséw zapalnych oraz na-
ciekania tkanek przez nowotwory.

Czeste sq zaburzenia podziatéw komérkowych, ktdre w za-
leznosci od skali i rodzaju mogq prowadzi¢ do $mierci organi-
zmu (zmiany o charakterze letalnym pojawiajqce sie w okre-
sie zarodkowym), dysfunkcji genetycznych albo transformacji
nowotworowych. Zmiany wynikajgce z nieprawidtowego
rozdziatu chromosoméw (choroby chromosomalne) majq
charakter przypadkowy w odrdznieniu od dziedziczonych

defektéw genowych. Omdwienie ich klinicznych symptomoéw
wykracza poza ramy tego podrecznika.

Nalezy jednak wspomniec¢ o zaburzeniach dotyczqcych re-
gulacji cyklu komérkowego. Nadmierna stymulacja komdrek
do podziatéw stanowi istote schorzert nowotworowych. Moze
ona wynika¢ z nadmiernej podazy czynnikéw wzrostowych,
z mutacji o charakterze aktywujgcym w genach promujqgcych
proliferacje (protoonkogenach), ktére uniezalezniajq proces
podziatéw od wptywu mechanizméw ogdlnoustrojowych,
albo z utraty oraz dezaktywacji genéw supresorowych. Nad-
miernie czeste podziaty komdrek wystepujq takze w innych
chorobach o charakterze proliferacyjnym (np. schorzeniach
uktadu sercowo-naczyniowego, ktebkéw nerkowych).

Dysregulacja procesu apoptozy moze sie objawiac albo jej
niedostatkiem, albo nadmiernym wystepowaniem.

Obnizona zdolnos¢ wchodzenia na szlak zaprogramo-
wanej $mierci cechuje wiekszos¢ komérek nowotworowych.
Moze ona wynika¢ z dezaktywacji p53, Bax, nadekspresji IAP,
ekspresji surwiwiny, redukcji receptoréw TNF oraz obnizonej
ekspresji kaspaz. Wiqze sie z tym zwykle zmniejszona wrazli-
wos¢ komadrek nowotworowych na radioterapie lub chemio-
terapie. Nic dziwnego, ze podejmuje sie proby terapeutycznej
interwencji w proces apoptozy w odniesieniu do komdrek
nowotworowych poprzez wprowadzanie genéw proapop-
totycznych (p53, Bax, kaspazy), sekwencji antysensownych
w stosunku do gendw antyapoptotycznych, egzogennych
(wirusowych) biatek proapoptotycznych oraz gendw dla re-
ceptoréw smierci._

Zbyt wczesne albo nadmierne obumieranie komdrek po-
woduje ich postepujqcy ubytek w chorobach neurodegene-
racyjnych i demencjach. Indukcja apoptozy wokét obszaréw
martwicy towarzyszy ostrym epizodom niedotlenienia mie-
Snia sercowego i mézgu, co prowadzi do powiekszenia obsza-
ru zniszczenia. Jednym z mozliwych sposobéw ograniczenia
powstatych ubytkow staje sie dziatanie antyapoptotyczne.

Zaburzenia apoptozy stanowiq réwniez podstawe schorzeri
autoimmunologicznych poprzez przezywanie limfocytéw T
zdolnych do reakdji z wtasnymi antygenami organizmu. Od-
wrotnie, ubytek limfocytéw TCD4 w zakazeniu wirusem HIV
jest spowodowany indukcjq ich apoptozy przez glikoproteine
gp120 wirusa.
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Organizmy zwierzat i czlowicka rozwinely w proce-
sie ewolucji specjalne ukfady, dzi¢ki ktérym mogg si¢
przystosowywa¢ do zmiennego $rodowiska zewngtrz-
nego i utrzymywad, w pewnych waskich granicach fi-
zjologicznych, stalos¢ wielu parametréw whasnego $ro-
dowiska wewnetrznego, ktére tworza plyny ustrojowe.
Szczegblnie wazng role w utrzymywaniu stalosci srodo-
wiska wewnetrznego organizmu, a zwlaszcza objetosci
plynéw ustrojowych i stezenia w nich podstawowych
elektrolitéw (Na*, Cl-, Ca?*, H*) i gazéw (O, i CO,),
odgrywaja takie uklady, jak: sercowo-naczyniowy, od-
dechowy, mig$niowy, trawienny, moczowy oraz ter-
moregulacyjny. Wszystkie te i inne uklady pozostaja
pod stala kontrola ukladu nerwowego (somatycznego
i autonomicznego), ukladu hormonalnego oraz wielu
réznych mediatoréw, wytwarzanych przez liczne gru-
czoly dokrewne i zakoriczenia neuronéw. Pierwszym
badaczem, ktéry juz w XIX w. docenil wage $rodowi-
ska wewnetrznego (milieu interieur) ustroju, byt znany
francuski fizjolog Claude Bernard. Zwrécit on uwagg
na dwa wazne fakey: (1) plyn zewnatrzkomérkowy
stanowi bezposrednie otoczenie komérek i tworzy ,,zy-
ciowo wazne §rodowisko zewnatrzkomérkowe”, $rodo-
wisko wymiany niezbednych dla komérek materiatéw
budulcowych i energetycznych i (2) stato$¢ srodowiska
wewnetrznego ustroju jest warunkiem zycia. Bernard
opart swoja koncepcje na wynikach doswiadczalnych
obserwacji dotyczacych stezenia glukozy we krwi.
Stwierdzil on mianowicie, ze stezenie glukozy we krwi
i tym samym w calym plynie zewnatrzkomérkowym
ustroju utrzymuje si¢ na stalym, prawie jednakowym
poziomie (z wyjatkiem niewielkiego wzrostu bezpo-
$rednio po spozyciu pokarmu weglowodanowego).
Ilekro¢ stezenie glukozy si¢ podnosi, watroba jg wy-
chwytuje i gromadzi jej nadmiar. Gdy za$ stezenie
glukozy we krwi opada, nast¢puje jej uzupelnienie
z zapaséw watrobowych. Bernard stusznie rozumowal,
ze za utrzymanie wzglednie stalego, niezbednego dla
zycia komorek stezenia glukozy we krwi odpowiada
watroba. Na podstawie swych obserwacji rozwinal
og6lna koncepcje stalosci srodowiska wewnetrznego
organizmu.

W miar¢ poznawania fizjologii poszczegdlnych
narzadéw i ich ukladéw okazalo si¢, ze kazdy z nich
w pewnym zakresie uczestniczy w utrzymywaniu sta-
loéci skladu srodowiska otaczajacego komérki i kazdy
jednoczesnie korzysta z dobrodziejstw tej stabilnosci.

I tak, uklad krazenia zapewnia stala wymiane gazéw (O,
i CO,), materialéw energetycznych, produktéw budul-
cowych oraz koricowych produktéw przemiany mate-
rii pomiedzy osoczem a plynem tkankowym. Uklad
oddechowy pobiera tlen ze $rodowiska zewngtrznego
i usuwa do niego dwutlenek wegla w takim stopniu,
aby prezno$é tych gazéw we krwi tetniczej byla stala.
Poprzez uklad trawienny dostajg si¢ do organizmu ze
§rodowiska zewnetrznego woda oraz materialy ener-
getyczne i budulcowe niezbedne do funkcjonowania
organizmu. Nerki usuwaja ze $rodowiska wewnetrz-
nego nadmiar plynéw, soli i kofcowych, nielotnych
produktéw metabolizmu (ryc. 2.1). Tak wiec niemal
kazdy uklad narzadéw i kazdy narzad aktywnie uczest-
niczg w utrzymaniu stalosci srodowiska wewnetrznego.
W obrgbie mézgowia i rdzenia kregowego znajduja
si¢ nadrz¢dne osrodki, kedre kontroluja, za posrednic-
twem autonomicznego ukladu nerwowego oraz gru-
czotéw dokrewnych, funkcjonowanie i wspéldziatanie
poszczegblnych ukladéw odpowiedzialnych za stalos¢
§rodowiska wewnetrznego.

Koncepcje stalosci $rodowiska wewnetrznego roz-
winat amerykanski fizjolog Walter Cannon. Dowodzil
on, ze stalo$¢ ta utrzymuje si¢ tylko dzigki dokladnie
skoordynowanym procesom fizjologicznym, ktdre na-
zwal procesami homeostatycznymi. Czynnosci tkanek
i narzadéw sa tak regulowane i zintegrowane, ze wszel-
kie ich zmiany w §rodowisku wewngtrznym organizmu
automatycznie rozpoczynajg ciag reakcji majacych na
celu powrét do stanu prawidlowego. Homeostaza
okresla si¢ zatem stale warunki, ktére s3 wynikiem re-
gulacyjnych mechanizméw kompensacyjnych. Nalezg
do nich m.in.: izojonia, izohydria, izoosmia i izoter-
mia. Samo istnienie regulacji wskazuje na mozliwos¢
zachodzenia zmian w $rodowisku wewnatrzustrojo-
wym. Sg to jednak nieznaczne odchylenia od pewnych
wartoci, ktore okresla si¢ mianem normy. Niewielkie
zmiany w $rodowisku wewnetrznym towarzysza tzw.
rytmom biologicznym, ktére sg jednak pochodzenia
endogennego, a zmiany w $rodowisku zewnetrznym
stanowia tylko sygnaly indukujace mechanizmy tych
rytmow.

2.1

ROLA PLYNU ZEWNATRZ-
| WEWNATRZKOMORKOWEGO
W HOMEOSTAZIE

Woda jest najobfitszym skladnikiem plynéw ustro-
jowych i zarazem gléwnym elementem skladowym
§rodowiska wewngtrznego ustroju. Zawarto$¢ wody
w organizmie cztowieka waha si¢ od 40 do 80% masy
ciala (§rednio wynosi 60% tej masy) i zalezy od wieku
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Ryc. 2.1 Ukfady narzadéw uczestni-

czace w utrzymaniu statosci Srodowi-

i plci, a przede wszystkim od stopnia rozwoju tkanki
tuszczowej. Wyrdznia si¢ dwie gléwne przestrzenie
wodne, oddzielone od siebie blona komérkowa: (1)
plyn wewnatrzkomérkowy i (2) plyn zewnatrzkomér-
kowy. Pierwszy z nich stanowi ok. 40%, a drugi 20%
masy ciata. W plynie zewnatrzkomérkowym wyrdz-
nia siec dwie kolejne przestrzenie: (1) pozanaczyniowa
przestrzen zewnatrzkomérkowa (ECE  extracellular
body fluid), ktéra znajduje si¢ pomiedzy komoérkami
i obejmuje plyn tkankowy i chlonke (limfe); (2) we-
wnatrznaczyniowa — przestrzefi  zewnatrzkomdrkowa

ska wewnetrznego organizmu.

(IVE intravascular fluid), ktéra znajduje si¢ pomiedzy
komérkami, np. we krwi pomiedzy krwinkami czerwo-
nymi, a osoczem krwi. Trzecia przestrzeni to przestrzen
wewnatrzkomérkowa (ICE intracellular body fluid).
Osocze jest najbardziej dynamicznym krazacym
komponentem plynu zewnatrzkomérkowego; wpra-
wiane jest w ciagly ruch dzigki doczacej krew pracy
serca. Z catosci plynu zewnatrzkomérkowego na plyn
tkankowy przypada ok. 80%, a na osocze — 20%. Oso-
cze zajmuje ok. 55% objetosci krwi, stanowiac 6-8%
masy ciata. Wszystkie skladniki osocza, z wyjatkiem
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bialek, podlegaja na poziomie kapilar ustawicznej wy-
mianie ze skfadnikami plynu tkankowego, zapewniajac
jednolito$¢ skfadu tych plynéw. Proces wymiany odby-
wa si¢ poprzez $rédblonek kapilar w czasie przeplywu
przez nie krwi. Dynamika tej wymiany w kapilarach
jest tak zywa, ze — z wyjatkiem biatka, ktérego zawar-
to$¢ w osoczu jest wyzsza niz w plynie pozanaczynio-
wym ($rédmiazszowym) — stezenie wszystkich skiad-
nikéw jest niemal identyczne po obu stronach $ciany
kapilar. Caly plyn przestrzeni zewnatrzkomérkowej ma
wzglednie jednolity sklad (ryc. 2.2, 2.3).

W odréznieniu od plynu zewnatrzkomérkowego,
sktad plynu wewnatrzkomérkowego wykazuje pewne
réznice, zalezne od rodzaju i typu komoérek i tkanek.
Gléwnym kationem plynu wewnatrzkomérkowego
jest K* (w mniejszym stopniu Mg?*), a plynu zewna-
trzkomérkowego Na*. Najwazniejsze aniony plynu
wewnatrzkomérkowego to fosforany i proteiny, a ply-
nu zewnatrzkomérkowego — ClI~ i HCOj;™. Te réznice
w skladzie jonowym plynu wewnatrz- i zewnatrzko-
morkowego sa uwarunkowane m.in. obecnoscia barie-
ry w postaci selektywnie przepuszczalnej blony komér-
kowej, a takze dziatania ukladu czynnego transportu
jonéw, gléwnie pompy Na*/K*, i potencjaléw blono-
wych.

2.2

ROLA UKLADU KRAZENIA
W HOMEOSTAZIE

Jednolito$¢ skfadu plynu zewnatrzkomérkowego jest
wynikiem stalej wymiany skladnikéw osocza z plynem
tkankowym na poziomie kapilar dzigki krazeniu krwi,
podtrzymywanemu praca serca. Uklad krazenia skla-
da si¢ z dwoch zamknietych krwiobiegéw, rozpoczy-
najacych si¢ i koriczacych w sercu — duzego, zwanego
systemowym, i malego, zwanego plucnym (ryc. 2.4).
W obu tych krwiobiegach mozna wyrézni¢ zbiornik
tetniczy i zbiornik zylny, polaczone ze sobg naczyniami
wlosowatymi. Serce rytmicznie wttacza kolejne porcje
krwi do zbiornika tetniczego, utrzymujac krew w sta-
lym ruchu i zapewniajac jej ciagly przeplyw przez na-
czynia wlosowate wszystkich tkanek i narzadéw (ryc.
2.5), co z kolei warunkuje ustawiczng wymiang sklad-
nikéw pomiedzy osoczem krwi a ptynem tkankowym
w kapilarach. Strumieri przeptywu krwi przez kapilary
jest wynikiem wylacznie skurczéw migsnia sercowego
i warunkuje proces dyfuzji przez $ciang kapilar czaste-
czek osocza i plynu tkankowego. Proces dyfuzji jest tak
intensywny, ze woda i skladniki rozpuszczone w osoczu
krwi wymieniajg si¢ z plynem tkankowym ok. 40 razy,
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zanim przeplyng przez calg dlugos¢ naczyn wlosowa-
tych. Dyfuzja wody i czasteczek w niej rozpuszczo-
nych (z wyjatkiem biatka) przekracza wige 40-krotnie
przeplyw krwi przez te naczynia. Proces dyfuzji przez
$ciane kapilar mialby ograniczong warto$¢ dla zaopa-
trzenia komérek, gdyby ich odleglos¢ od kapilar byta
zbyt duza — czas dyfuzji bowiem maleje z kwadratem
odleglosci. Jednak odleglos¢ komérek od $ciany kapi-
lar przecigtnie nie przekracza 25-50 pm, co zapewnia
doplyw skladnikéw osocza w poblize komérek w ciagu
zaledwie 25-50 ms.

2.3

ROLA UKLADU ODDECHOWEGO
W HOMEOSTAZIE

Udzial ukladu oddechowego w homeostazie wiaze si¢
z utrzymywaniem staloéci skladu gazowego plynéw
ustrojowych. Podczas wdechu bogate w tlen powietrze

z otoczenia dostaje si¢ drogami oddechowymi do pe-
cherzykéw plucnych, gdy tymczasem, dzigki skurczom
prawej komory serca, krew zylna, uboga w tlen i prze-
fadowana dwutlenkiem wegla, przepltywa przez kapi-
lary plucne. W plucach krew jest oddzielona od gazu
rozlegla przegroda pecherzykowo-wilosniczkows o po-
wierzchni ok. 60 m”. Blona ta stanowi powierzchnie
wymiany gazowej, przez ktéra odbywa si¢ na zasadzie
zwyklej dyfuzji przenikanie CO, z krwi zylnej do gazu
pecherzykowego, a O, z pecherzykéw do krwi kapilar-
nej. Kierunek wymiany gazowej jest wyznaczony wy-
lacznie przez gradient preznosci tych gazéw oddecho-
wych. Dzi¢ki duzemu powinowactwu hemoglobiny,
gléwnego skladnika erytrocytéw, do O,, krew zylna,
przeplywajac przez kapilary plucne, prawie w 100%
wysyca sie tlenem (zob. ryc. 2.5).

W tkankach zachodzi wymiana gazowa w kierunku
odwrotnym niz w plucach. Wobec nizszego ci$nienia
parcjalnego O, w komérkach z powodu jego zuzywa-
nia, dyfunduje on z kapilar do komérek. CO, wykazuje
zawsze wyzsze wartosci ci$nienia parcjalnego w komér-
kach niz we krwi, dyfunduje wi¢c z komérek do krwi
kapilar na zasadzie wlasnego gradientu cinied par-
¢jalnych jako koricowy produkt metabolizmu. Ilekro¢
dany narzad, np. kurczacy si¢ migsied, zuzywa wiccej
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O, oraz wytwarza wigcej CO, i innych produktéw me-
tabolizmu, nast¢puje pod wplywem niedoboru O, (hi-
poksji) wybidrcze rozszerzenie naczyii krwiono$nych
mie$ni i wzrasta przeplyw krwi, co zapewnia zwicksze-
nie wymiany gazowej. Dzicki dostosowaniu czgstosci
i glebokosci oddychania do stopnia metabolizmu ko-
moérkowego ci$nienie gazéw oddechowych utrzymuje
si¢ we krwi tetniczej na jednakowym poziomie w spo-
czynku i w stanach wzmozonego metabolizmu komér-
kowego, np. podczas wysitku fizycznego. Zapewnia to
homeostazg w zakresie gazéw oddechowych.

2.4

ROLA UKLADU TRAWIENNEGO
W HOMEOSTAZIE

Uklad trawienny ma swoj udzial w homeostazie, po-
niewaz przyswaja z zewngtrz wodg, sole mineralne
oraz skladniki budulcowe i odzyweze i zaspokaja zapo-
trzebowanie organizmu na te substancje. Po spozyciu
pokarmu w czasie trawienia przeplyw krwi w $cianach
przewodu pokarmowego i w zwiazanych z nim gruczo-
fach trawiennych znacznie wzrasta z ok. 30% nawet
do 50% wyrzutu sercowego. Warunkuje to wzmozo-
na akcywno$¢ wydzielnicza gruczoléw trawiennych,
a takze zwicksza aktywno$¢ motoryczng i chlonng je-
lit. Po przezuciu i rozdrobnieniu w jamie ustnej po-
karm podlega dalszej homogenizacji w zotadku — dzie-
ki skurczom jego blony mig$niowej, kontrolowanym

w ciggu 1 min.

przez naturalny rozrusznik. Jednoczesnie odbywa si¢
trawienie zotadkowe z udzialem pepsyny, lipazy zolad-
kowej i kwasu solnego, wydzielanych pod wplywem
gastryny i nerwéw blednych. Dalsze trawienie odbywa
si¢ juz w jelitach, gdzie pod wplywem enzymoéw soku
trzustkowego i jelitowego, gléwnie zaadsorbowanych
na powierzchni brzezka szczoteczkowego nablonka
jelitowego, nastgpuje rozpad enzymatyczny biatka do
ok. 20 réznych aminokwaséw, rozpad weglowodanéw
(z udzialem amylazy dlinowej i trzustkowej) do cukrow
prostych, takich jak glukoza, fruktoza czy galaktoza,
oraz rozpad duszczéw (pod wplywem lipazy trzustko-
wej) do kwaséw tuszczowych i glicerolu. Proste skiad-
niki pokarmowe, witaminy i sole mineralne wchianiajg
si¢ z jelit na drodze czynnego lub ulatwionego trans-
portu poprzez enterocyty jelita (ryc. 2.6). Aminokwa-
sy 1 cukry zostaja wchlonicte najpierw do krazenia
wrotnego i zanim z krwia doplyna do réznych tkanek,
musza przej$¢ przez filtr watroby. Tu znaczna ich czes¢
zostaje wychwycona i zmagazynowana przez hepato-
cyty, w ktorych cukry przekszealeaja sie¢ w glikogen,
a aminokwasy w biatko. Kwasy duszczowe, zwlaszcza
dtugotaricuchowe, zaraz po wchlonieciu z jelit podle-
gaja resyntezie do triglicerydéw i jako chylomikrony,
czyli kompleksy ztozone z triglicerydéw, fosfolipidéw,
cholesterolu i biatka, wchlaniajg si¢ do ukladu limfa-
tycznego i odplywaja z jelic wraz z limfg do krwi zyl-
nej. Niemal wszystkie tkanki, poza mézgowa, maja
zdolno$¢ magazynowania duszczéw i wykorzystywania
ich jako niezwykle wysokoenergetycznego skfadnika do
wytwarzania energii. W okresie trawiennym przewdd
pokarmowy staje si¢ gtéwnym Zrédlem skladnikéw od-
zywczych dla komérek organizmu, natomiast w okre-
sie miedzytrawiennym i w okresie glodu zuzywane sg
skfadniki energetyczne zmagazynowane w komérkach
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Ryc. 2.6 Aktywnos¢ wydzielnicza, trawienna, chtonna oraz kragzeniowa przewodu pokarmowego jako element utrzyma-
nia statosci srodowiska wewnetrznego organizmu.
réznych tkanek i narzadéw, zwlaszcza w watrobie 3
i tkance tuszczowej. Zapewnia to staly dow6z materia- tetnica  kapilara kiebuszkowa
¥éw pednych i budulcowych do komérek organizmu.
|
torebka
ROLA UKLADU MOCZOWEGO Bowmana
1. przesaczanie
w HOMEOSTAZIE ktebuszkowe
2. wydzielanie
kanalikowe
L | 3. wchianianie
kanalik 3T kanalikowe
Przez nerke przeplywa ok. 20% wyrzutu sercowego
krwi. Podczas przeplywu nerkowego zachodzi proces
ultrafiltracji klebuszkowej wszystkich skfadnikéw krwi syla
z wyjatkiem elementéw morfotycznych i bialek oso-
cza. Przesaczanie kigbuszkowe zachodzi pod wplywem
- J

ci$nienia filtracji, stanowiacego réznice pomiedzy wy-
sokim ci$nieniem hydrostatycznym we wlo$niczkach
klebuszkéw (ok. 60 mm Hg) a sumg ci$nienia hydro-
statycznego w $wietle torebki Bowmana (ok. 15 mm
Hg) i ci$nienia onkotycznego bialek osocza (ok. 25 mm
Hg). Ultraprzesacz, przeplywajac przez kolejne odcinki
nefronu, ulega zageszczeniu i wybidrezej zmianie skla-
du, tworzac mocz ostateczny. Podczas przechodzenia
ultraprzesaczu przez kanaliki woda ulega wchlanianiu
zwrotnemu na calej dlugosci nefronu, z wyjatkiem ra-
mienia wst¢pujacego petli Henlego (ryc. 2.7). Wehla-
nianie wody w kanalikach dystalnych i zbiorczych
odbywa si¢ pod kontrolg hormonu antydiuretycznego

Ryc. 2.7 Podstawowe czynnosci nerek wazne w homeostazie.

(ADH, antidiuretic hormone), ktéry wzmaga to wchla-
nianie, a ktérego uwalnianie wzrasta przy zmniejszonej
objetosci krwi (hipowolemia).
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2.6

ROLA UKLADU SZKIELETOWO-
-MIESNIOWEGO | NERWOWEGO
W HOMEOSTAZIE

Uklad szkieletowo-migéniowy umozliwia organizmo-
wi poruszanie si¢, a przez to unikanie szkodliwych
czynnikéw oraz uzupelnianie ptynu tkankowego przez
wchlanianie z osocza plynu i substancji odzywczych
z pozywienia. Uklad nerwowy obejmuje mézg, rdzert
kregowy oraz somatyczne i autonomiczne nerwy ob-
wodowe. Sklada sie z trzech zasadniczych czesci: (1)
czuciowej, (2) integrujacej i (3) ruchowej. Nagle zmia-
ny $rodowiska zewnetrznego lub wewngtrznego ustro-
ju, np. w zakresie ci$nienia czy temperatury, stanowia
bodzce drazniace wrazliwe na nie receptory, w ktérych
nastepuje zamiana energii bodZca na energie elektrycz-
na impulséw nerwowych. Powstaja w ten sposéb in-
formacje, przekazywane przez o$ czuciowa (ryc. 2.8)

pole czuciowe —

Q kora ruchowa

twor
siatkowaty )
__— wzgorze

“\ moézdzek ﬁ most

/ rdzen przedtuzony

/
/
/ rdzen kregowy skéra

G wolne
zakonczenie

nerwowe

}\\ A wrzecionka

—»

—— miesien —— miesniowe
recepto

kinestetyczny

B L

staw

do o$rodkéw na réznych pigtrach osrodkowego ukladu
nerwowego (o.u.n.) (cz¢$¢ integrujaca). W korze plata
ciemieniowego (gyrus postcentralis i czes¢ ciemieniowa
placika okolosrodkowego) nastepuje odbiér i przetwarza-
nie tych informacji i programowanie adekwatnej odpo-
wiedzi organizmu na dzialanie bodzca. Odpowiedz jest
przekazywana do narzadéw wykonawcezych (efektoréw)
takze w postaci impulséw nerwowych, za posrednic-
twem osi ruchowej lub droga humoralng (przekazniki
chemiczne — hormony).

Wykonywaniem reakcji ruchowych zawiaduje czgs¢
ruchowa kory moézgowej (ryc. 2.9), znajdujaca sig
w obszarze plata czolowego (gyrus praecentralis i cze$é
czolowa placika okotosrodkowego). W tych okolicach
znajduje si¢ korowa reprezentacja ruchéw mieéni po-
szczegdlnych czesci ciata. W placie czolowym lezy takze
ruchowy o$rodek mowy, a w placie skroniowym czu-
ciowy osrodek mowy. Droga ruchowa rozpoczyna si¢
w ruchowej czgéci kory, skad impulsy plyna skrzyzowa-
nym szlakiem piramidowym do komérek ruchowych
rogdéw przednich rdzenia i dalej, motoneuronami, do
mieg$ni szkieletowych. Motoneurony rdzenia wraz ze
wszystkimi galazkami ruchowymi i unerwionymi przez
nie wiéknami mi¢$niowymi tworza jednostke moto-
ryczna. Sia skurczu migéni szkieletowych nastgpujace-
go pod wplywem impulséw korowych jest uzalezniona
od liczby pobudzonych jednostek motorycznych i cze-
stotliwosci naptywajacych do nich impulséw. Do oko-
lic 0.u.n. majacych szczegdlne znaczenie w utrzymaniu
homeostazy naleza: rdzed kregowy, rdzert przedtuzony,

pole ruchowe

podkorowe

twor siatkowaty

widkna

/ motoryczne y

miesniowe

Ryc. 2.8 0O$ czuciowa uktadu nerwowego (wg Guytona,
zmodyfikowane).

Ryc. 2.9 Os ruchowa uktadu nerwowego (wg Guytona, zmodyfi-

kowane).
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podwzgdrze, przysadka mézgowa i uklad limbiczny.
Odbieranie informacji naplywajacych tu z réznych
uktadéw receptorowych i adekwatne na nie reagowanie
odbywa si¢ gléwnie na zasadzie odruchowej, stanowia-
cej zreszta podstawowy przejaw czynnosci ukladu ner-
wowego.

Uklad autonomiczny nalezy wlasciwie do czesci
motorycznej ukladu nerwowego, kontrolujacej rézne
czynnosci narzadéw wewngtrznych zbudowanych z ko-
moérek miegdni gladkich, takich jak przewdd pokarmo-
wy i moczowo-plciowy, lub z komérek gruczotowych,
takich jak gruczoly trawienne. Kontroli uktadu auto-
nomicznego podlega takze serce i uklad naczyniowy
(ryc. 2.10). Autonomiczny uklad nerwowy stanowi za-

4

razem gléwna drogg aferentng dla nerwéw czuciowych,
biegnacych ze wszystkich narzadéw wewnetrznych do
o.u.n. (0§ narzagdowo-moézgowa). Najwyzszym, a zara-
zem nadrzednym pigtrem ukfadu autonomicznego jest
podwzgdrze, w ktdrym znajduja si¢ wazne osrodki za-
pewniajace homeostaze, takie jak osrodki motywacyjne
i osrodki kontrolujace krazenie, oddychanie, przyjmo-
wanie pokarméw, trawienie i termoregulacje. Ponadto
podwzgdrze kontroluje czynnoéci hormonalne przez
wydzielanie czynnikéw (hormondéw) stymulujacych
i hamujacych uwalnianie hormonéw przednioprzy-
sadkowych oraz przez wytwarzanie dwéch hormondéw
(ADH i oksytocyna) wydzielanych w obrgbie tylnego
plata przysadki mézgowej.

-
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Ryc. 2.10 Drogi eferentne ukfadu autonomicznego wspétczulnego (linie przerywane) i przywspétczulnego (linie ciagte)

oraz narzady unerwiane przez uktad autonomiczny.
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receptor
.

droga dosrodkowa

—

droga oaérodkowa

/

efektor

osrodek integrujacy
w rdzeniu kregowym

\
synapsa

tycznego odruchu rozciggowego.

Najbardziej podstawows funkcja ukladu nerwowe-
go jest czynno$¢ odruchowa. Odruch to podswiadoma
odpowiedz narzadu wykonawczego (efektora), wywo-
lana przez pobudzenie narzadu odbiorczego (recepto-
ra) i wyzwolona za posrednictwem ukladu nerwowego.
Anatomicznym substratem odruchu jest fuk odrucho-
wy, ktory sklada si¢ z (1) receptora, (2) drogi dosrod-
kowej (aferentnej), (3) osrodka integrujacego, (4) dro-
gi odsrodkowej (eferentnej) i (5) efektora (ryc. 2.11).
Petle tukéw odruchowych moga przebiega¢ nie tylko
przez rdzeni kregowy i piefi mézgowy — moga siggad na-
wet do kory mdzgowej. Wyrdznia si¢ wirdd nich petle
jedno- lub wielosynaptyczne.

2.7

ROLA UKLADU HORMONALNEGO
W HOMEOSTAZIE

Uklad dokrewny stanowi drugi, obok nerwowego,
wazny uklad komunikacji wewnatrzustrojowej. Skia-
da si¢ on z siedmiu gléwnych gruczotéw dokrewnych
(przysadka, tarczyca, kora i rdzeli nadnerczy, przytar-
czyce, gonady, aparat wysepkowy trzustki) i wielu roz-
sianych komérek gruczotowych, gléwnie w przewodzie
pokarmowym i w nerkach. Hormony to przekazniki
chemiczne wytwarzane przez komérki dokrewne i wy-
dzielane do krwiobiegu. Docierajg do wszystkich ko-
morek, inicjujac nowe lub modyfikujac juz zaistniate
procesy biochemiczne i fizjologiczne (ryc. 2.12). Funk-
cje przekaznikéw chemicznych pelnia takze neuroprze-
kazniki, uwalniane na zakoriczeniach nerwéw ukladu
autonomicznego, hormony podwzgérza i tylnego plata
przysadki, uwalniane z zakonczeri neuronéw podwzgé-
rzowych, oraz liczne lokalne czynniki kontrolujace
funkcje komérek droga parakrynng (oddziatywanie na

sasiednie komorki) lub autokrynna (oddzialywanie na
wlasne komérki) (ryc. 2.13).

Hormony stuza do kontrolowania i integracji wie-
lu funkeji organizmu, takich jak wzrost, rozmnazanie,
metabolizm organiczny i mineralny, przemiany ener-
getyczne i in. Rozmnazanie i rozréd, kedre zapewniajg
utrzymanie ciaglosci gatunku, s3 w zupelnosci zalezne
od czynnosci ukladu dokrewnego. Wigkszos¢ hormo-
néw, z wyjatkiem tych wytwarzanych przez kore nad-
nerczy, przytarczyce i trzustke (wyspy Langerhansa),
nie jest bezwzglednie potrzebna do zycia, ale zaburze-
nia w ich wytwarzaniu prowadza do uposledzesi w za-
kresie adaptacji do zmieniajacych si¢ warunkéw oto-
czenia oraz przeciwdzialania szkodliwym czynnikom
i stresowi.

W odréznieniu od ukladu nerwowego, ktéry kontro-
luje czynnosci ustroju poprzez impulsy nerwowe wysy-
tane przez nerwy eferentne do okreslonych narzadéw,
hormony uwalniane droga endokrynna zostaja rozpro-
wadzone wraz z krwia wlasciwie do wszystkich tkanek
i narzadéw. Reaguja na nie natomiast tylko okreslone
komoérki docelowe, majace swoiste receptory hormo-
nalne, zdolne do wiazania si¢ z okreslonym hormonem
i do reagowania na jego dzialanie.

Wsréd gruczotéw dokrewnych nadrzedna role spel-
nia przysadka mézgowa, ktéra z kolei podlega kontroli
przez hormony podwzgérza. Przednia cze$¢ przysadki,
tzw. czg$é gruczotowa, wydziela cztery hormony tropo-
we, pobudzajace aktywno$¢ wydzielnicza podleglych
przysadce gruczoléw (tarczycy, nadnerczy i gonad)
i dwa hormony (hormon wzrostu i prolaktyng) dziata-
jace bezposrednio na tkanki (zob. ryc. 2.12).

W obrebie podwzgérza w jadrze nadwzrokowym
i przykomorowym powstaja odpowiednio ADH i oksy-
tocyna. Wydzielanie innych hormonéw (aldosteronu
przez kore nadnerczy, insuliny i glukagonu przez aparat
wyspowy trzustki lub parathormonu przez przytarczy-
ce) jest regulowane metabolicznie przez bezposredni
wplyw na odnosne gruczoly skfadnikéw plynéw ustro-
jowych, ktdrych stgzenie jest przez nie kontrolowane.
Zatem zmiany stezen jonéw Na* i K* w osoczu wply-

Ryc. 2.11 Schemat prostego monosynap-
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Ryc. 2.12 Ukfad hormonalny wraz z hormonami podwzgérzowymi, przysadkowymi i uwalnianymi przez zalezne od
przysadki gruczoty obwodowe. ADH (antidiuretic hormone) — hormon antydiuretyczny, GRH (gonadotropin releasing hormo-
ne) - hormon uwalniajacy gonadotropiny, TRH (thyrotropin releasing hormone) — hormon uwalniajgcy hormon tyreotropowy,
CRH (corticotropin releasing hormone) — kortykoliberyna, GHRH (growth hormone releasing hormone) — hormon uwalniajacy
hormon wzrostu, GHRIH (growth hormone release-inhibiting hormone) — hormon hamujacy uwalnianie hormonu wzrostu, PRH
(prolactin releasing hormone) — prolaktoliberyna, PRIH (prolactin release-inhibiting hormone) — prolaktostatyna, FSH (follicule
stimulating hormone) — hormon folikulotropowy, LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy, TSH (thyroid-stimulating
hormone) — hormon tyreotropowy, ACTH (adrenocorticotropic hormone) — adrenokortykotropina.

waja na wydzielanie aldosteronu, a ten z kolei wspoma- 2 . 8

ga utrzymanie wysokiego stezenia jonéw Na* i niskiego ——

stezenia jonéw K*. W 0soczu. S.tqier'lie glukozy we kr,wi UKLADY KONTROLNE
wplywa na wydzielanie insuliny i glukagonu, ktére .
| SPRZEZENIE ZWROTNE.

sa gtéwnymi hormonami kontrolujacymi to st¢zenie
i wykazuja wzajemny antagonizm. Podobnie, stgze- PETLA REGULACYJNA

nie jonéw Ca?* kontroluje wydziclanie parathormonu  §pRZ E ZENIA ZWROTNEGO
i odwrotnie — parathormon reguluje stegzenie jonéw

Ca?* w ustroju.

Czynnosci narzadéw organizmu sa regulowane przez
ogromna liczb¢ réznorodnych ukladéw kontrolnych.
Jedne z nich obejmuja czynnosci wewnatrzkomoérko-
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we, inne dzialaja w obrebie tkanek narzadéw, a jeszcze
inne dotycza czynnosci uktadu narzadéw lub zaleznosci
miedzy nimi. Na przyklad uklad oddechowy regulu-
je stezenie gazdéw (CO, i O,) w plynach ustrojowych,
nerki reguluja objeto$¢ plynéw oraz stezenie jonéw H,
Na*, K*, PO,* i innych elektrolitéw, trzustka i watro-
ba reguluja poziom glukozy i aminokwaséw we krwi
itd. Ponizej opisano kilka przykladéw mechanizméw
kontrolnych.

Czynnosci jednych ukfadéw (narzadéw) w organi-
zmie sg stale sterowane przez inne uklady. Jezeli in-
formacja przeplywa od wyjscia ukladu sterujacego do
wejécia ukladu sterowanego, wymuszajac okreslony
proces, wowczas kontrola czynnosci jest jednokierun-
kowa, o typie sprz¢zenia prostego — jak na ponizszym
schemacie:

(o) ——— _ (caraan) =+

Procesy fizjologiczne zachodzace w organizmie
i utrzymujace w nim réwnowagg podlegajg jednak naj-
czgéciej zasadzie sprzezenia zwrotnego. Oznacza to, ze

obiekt kontrolowany kontroluje z kolei obiekt kontro-
lujacy i ze istnieje migdzy nimi wzajemne oddzialywa-
nie — zgodnie z nast¢gpujacym schematem:

Jesli sprzgzenie zwrotne pociaga za sobg narastajace
oddziatywanie obu obiektéw i dochodzi do wytracenia
obu ukladéw ze stanu réwnowagi, sprzezenie takie ma
charakter dodatni. Jezeli natomiast sprzezenie zwrotne
zmniejsza wielko$¢ wyjsciows ukladu kontrolujacego
(bedaca zarazem wielkoscig wejsciowa obicktu kontro-
lowanego), czyli stabilizuje ten uklad i przeciwdziala
jego przypadkowym zmianom, sprzezenie takie ma
charakter sprzezenia zwrotnego ujemnego. Wickszos¢
mechanizméw homeostatycznych  funkcjonujacych
u zwierzat na wyzszym stopniu rozwoju filogenetycz-
nego jest regulowana na zasadzie sprzezenia zwrotnego
ujemnego, cO zapewnia organizmom utrzymanie sta-
loéci srodowiska wewngtrznego.

Uklad, ktéry stabilizuje wielko$¢ regulowana (wyj-
$ciowa) i utrzymuje ja we wzglednie statych granicach,



nosi nazwe regulatora lub homeostatu. Podstaws jego
dzialania jest zamknicta pgtla, w ktdrej wielko$¢ regu-
lowana zostaje z powrotem doprowadzona do ukladu
ijest poréwnywana w urzadzeniu zwanym kompara-
torem z wielko$cia optymalna, na ktéra nastawiony
jest homeostat. Réznica migdzy wielkoscia regulowana
a optymalng stanowi sygnal odchylenia dla ukladu na-
stawczego, ktory z kolei modyfikuje odpowiednio dzia-
lanie petli, zapewniajac powrdt wielkosci regulowanej
do poziomu optymalnego (ryc. 2.14).

Przyktadem uktadu kontrolowanego dziatajacego na
zasadzie zamknictej petli sprzezenia zwrotnego ujem-
nego moze by¢ termostatyczna kontrola temperatury
w pomieszczeniach (ryc. 2.15). Temperaturg pomiesz-
czenia mierzy specjalny, wrazliwy na temperature ele-
ment termostatu. W komparatorze nastgpuje poréw-
nanie tej temperatury z temperatura optymalng, na
ktéra nastawiony jest termostat. Jesli zaistnieje roznica
miedzy temperaturami mierzong i optymalng, powsta-
nie sygnal odchylenia. Gdy temperatura pokoju jest za
wysoka, sygnal ten wylacza ogrzewanie, a gdy jest ona
za niska, sygnal ponownie wlacza ogrzewanie. Sygnal
odchylenia stuzy tu wigc do automatycznego przysto-
sowywania uktadu, tak aby zminimalizowa¢ odchylenia
mierzonej temperatury w stosunku do optymalne;j. Je-
zeli uklad jest whasciwie ustawiony, temperatura poko-
ju moze si¢ utrzymywa¢ na wzglednie stalym poziomie,
mimo duzych wahan temperatury na zewnatrz.

Uklad kontrolny oparty na zasadzie sprzezenia
zwrotnego ujemnego dziala w nastgpujacy sposéb: (1)
wielko$¢ kontrolowanej zmiennej musi by¢ wykrywa-
na przez odpowiedni czujnik; (2) wielko$¢ ta powinna
by¢ z kolei poréwnywana z wartoscia odniesienia, czyli
wartoscig optymalng, na kedra nastawiony jest ukdad;
(3) réznica migdzy wartoscia optymalng a wartoscia
biezaca, czyli sygnal odchylenia, zostaje zwrotnie skie-
rowana do mechanizmu wykonawczego (efekrora) i to

w taki sposdb, aby zmniejszy¢ odchylenie i zapewni¢
powrét wielkodei regulowanej do poziomu optymal-
nego. Odpowiedz ukladu moze by¢ kontrolowana na
zasadzie petli otwartej albo petli zamknigtej.

Petla otwarta opiera si¢ na kompensacji skutkéw
kazdego ze Zrédet zakl6cajacych uklad. Hlosciowe efek-
ty wszystkich mozliwych zaklécert ukladu musza by¢
znane, wielkosci zakléced wyczuwane oraz mierzone
i wreszcie uklad kontrolny odpowiednio nastawiony.
Przykladem takiego podejscia jest celowanie z broni
palnej z uwzglednieniem sily i kierunku wiatru oraz
odleglosci celu. Mechanizm tego ukladu powinien by¢
doktadny i staly, co nie zawsze stanowi cechg charakee-
rystyczng ukladéw biologicznych.

W petli zamknietej kontrolg osiaga si¢ przez wyko-
nywanie pomiaru odpowiedzi i zwrotne skierowanie
odchylenia od wartosci optymalnej do mechanizmu
wykonawczego. Znajomos¢ zrédla i wielkos¢ zaklo-
cei sa nieistotne, pod warunkiem ze nie przekraczaja
mozliwosci kontrolnych ukladu. Mechanizm wyko-
nawczy powinien by¢ wzglednie dokladny i stabilny
(stanowi to ogdlng ceche ukladéw biologicznych).
W petli zamknictej mozna zawsze wyrdzni¢ czg$é regu-
lujaca i czg$¢ regulowana. Uklad kontrolny, w ktérym
wielko$¢ odpowiedzi (wielkosci wyjsciowej) zalezy od
zmian wielkosci wejsciowej, nosi nazwe serwomecha-
nizmu, natomiast uklad, w kedrym wielko$¢ wyjsciowa
utrzymuje si¢ na stalym poziomie, jest nazywany re-
gulatorem. Mechanizmy homeostatyczne temperatury
organizmu, np. znajdujacego si¢ w zimnym pomiesz-
czeniu, s3 zapoczatkowywane sygnalem odchylenia
(spadku) temperatury, ktéry dziala na termoreceptory
(znajdujace si¢ gléwnie w skérze) oraz pobudza ner-
wy czuciowe i odpowiednie o$rodki nerwowe (w pod-
wzgbérzu). Te z kolei, poprzez pobudzenie nerwéw
odsrodkowych, wzmagaja skurcze mig$niowe (drzenie
mig$niowe), zwickszajac wytwarzanie ciepla, oraz kur-
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Ryc. 2.15 Ukfad ujemnego sprzezenia

zwrotnego. A. Schemat komponentéw
ukfadu kontrolujacego termostatyczne
ogrzewanie pomieszczenia. B. Komponen-

ty uktadu ujemnego sprzezenia zwrotne-

cz3 naczynia krwionosne skéry, zmniejszajac utrate cie-
pla przez skére.

Dla kazdego ukladu sprzezenia zwrotnego, w tym
takze dla termoregulacji, mozna wyznaczy¢ tzw. wspot-
czynnik sprzezenia zwrotnego albo wskaznik home-
ostazy. Jest to stosunek odpowiedzi, jaka zachodzitaby,
gdyby uklad nie byt kontrolowany na zasadzie sprzgze-
nia zwrotnego, do odpowiedzi ukladu kontrolowane-
go. Ilustruje to ponizszy schemat:

odpowiedz niekontrolowana

wspétczynnik sprzezenia =
odpowiedz kontrolowana

Wspélczynnik sprzgzenia jest miarg skutecznosci,
z jaka uklad przeciwdziala wszelkim odchyleniom od
wielkosci optymalnej, na ktdra jest nastawiony. W przy-
padku opisanych zmian temperatury ciala czlowieka
— jesli w pomieszczeniu o temperaturze 40°C tempera-
tura ciala wynosi 36,8°C, a w pomieszczeniu o tempe-
raturze 2°C temperatura ciata obnizy si¢ do 36,2°C, to
wsp6lczynnik sprzezenia zwrotnego dla ukfadu kontro-
lujacego temperaturg okaze si¢ szczegdlnie wysoki:

40°C - 2°C (niekontrolowana odpowiedz Srodowiska)  38°C 5

go (wg Rothego).

Przykladem homeostatycznego ukladu kontrolnego
jest termoregulacja. Wyobrazmy sobie cztowieka, ktore-
go temperatura ciata wynosi 36,6°C i ktéry znajduje si¢
w pomieszczeniu o temperaturze 20°C. Traci on cieplo
do otoczenia, ale reakcje chemiczne zachodzace w ko-
morkach jego ciala wytwarzaja cieplo w ilosci w pelni
wyréwnujacej jego utrate. Temperatura ciata utrzymuje
si¢ na jednakowym poziomie pomimo utraty ciepla.
Ukfad regulujacy temperaturg jest w stanie statym, co
oznacza, ze warto$¢ kontrolowana, tj. temperatura cia-
fa, nie zmienia si¢. Stabilno§¢ temperatury $rodowiska
wewnetrznego jest utrzymywana dzigki temu, ze meta-
boliczne wytwarzanie ciepta wyréwnuje niemal natych-
miast utratg ciepla do otoczenia. Jezeli jednak tempe-
ratura pomieszczenia obnizy si¢, np. do 2°C, znacznie
wzrodnie utrata ciepla z powierzchni skéry czlowieka.
Zakl6cona zostanie réwnowaga pomiedzy utrata a wy-
twarzaniem ciepla i w konsekwencji temperatura cia-
fa obnizy si¢. Wéwczas zostana uruchomione reakeje
homeostatyczne, ktére ogranicza utrate ciepla ze skéry
(skurcz naczyn skérnych) i zintensyfikuja wytwarzanie
ciepta (drzenie mig$niowe). Samo zmniejszenie utraty
ciepla przez ograniczenie krazenia krwi w skérze nie
wystarczy — dopiero wzmozone jego wytwarzanie do-
prowadzi do powrotu prawidlowej temperatury ciata.
Zwykle jednak w wyniku reakcji homeosta-
tycznych temperatura ciata w chlodnym
otoczeniu (np. 2°C) osigga nieco nizsza
warto$¢ niz prawidlowa, np. 36,2°C, i od-

36,8°C — 36,2°C (kontrolowana odpowiedz)

T 06°C

wrotnie, gdy temperatura otoczenia wynosi
40°C, ostatecznie temperatura ciata czlowie-



ka nieznacznie si¢ podnosi ponad warto$¢ prawidlowa
(np. do 36,8°C). Opisany uklad termoregulacyjny jest
przykladem ukladu ujemnego sprzgzenia zwrotnego,
w ktérym spadek lub wzrost zmiennej wartosci regulo-
wanej (temperatury ciata) wywoluje reakcje homeosta-
tyczne w kierunku przeciwnym do zmian wyjsciowych.
Wyjsciowy spadek temperatury organizmu na skutek
przebywania w $rodowisku zewnetrznym o zbyt niskiej
temperaturze wywoluje odpowiednie reakeje fizjolo-
giczne prowadzace do podwyzszenia temperatury ciala,
a poczatkowy wzrost temperatury ciata na skutek prze-
bywania w §rodowisku o wyzszej temperaturze wywo-
tuje obnizenie temperatury ciata w kierunku wartosci
prawidlowej.

Innym przykladem sprzezenia zwrotnego ujemnego
jest regulacja ci$nienia tetniczego krwi, ktdre zapew-
nia odpowiednia perfuzj¢ krwi przez tkanki i narzady.
Kazdy z tych narzadéw ma oddzielne receptory wyczu-
wajace zmiany ci$nienia, a informacja o tych zmianach
przekazywana jest do o.u.n., a stad do ,,urzadzenia wy-
konawczego”, jakim jest uklad sercowo-naczyniowy,
stuzacy do korekeji cisnienia tetniczego. Najbardziej
znana jest petla regulujaca, w ktérej sprzgzenie zwrotne
reprezentuja baroreceptory naczyniowe. Wielkoscia re-
gulowang (wyjsciowa) jest ci$nienie tetnicze krwi. Infor-
macja o zmianie tego ci$nienia wchodzi do petli regu-
lacyjnej, dzialajac na baroreceptory. Z baroreceptoréw
zlokalizowanych w luku aorty i w zatokach szyjnych
(czyli w miejscach strategicznych dla serca i mézgu)
informacja przekazywana jest do ukladu nastawczego,
jakim jest o$rodek naczynioruchowy, zasilajacy swymi
impulsami petle regulacyjna. Komparatorem sa osrod-
ki opuszki rdzenia, tworzace o$rodek naczynioruchowy,
a takze neurony przedzwojowe wspéiczulne w rogach
bocznych rdzenia kregowego. Informacja z barorecep-
toréw przekazywana jest nerwami dosrodkowymi do
komparatora i oddzialuje na uklad wspétczulny. Gdy
sygnal odchylenia stanowi wyjsciowy wzrost cisnient
w aorcie i tetnicach szyjnych, uklad sympatyczny ulega
zahamowaniu, czego efektem jest rozszerzenie naczyii
i zmniejszenie czgstosci akeji serca, tloczacego krew do
aorty, z nastgpowym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego
w kierunku wartoéci prawidlowe;.

Sygnal bledu wychodzacy z komparatora i przesyla-
ny w postaci zmiany aktywnosci ukladu wspdlezulnego
stanowi tor sterowania w efekrorze, jakim jest uklad
sercowo-naczyniowy. Wspdtczynnik sprzezenia zwrot-
nego wynosi tu ok. 3; oznacza to, ze zakldcenie, kedre
w ukladzie niekontrolowanym powodowaloby spadek
ci$nienia np. 0 60 mm Hg, w ukfadzie kontrolowanym
na zasadzie sprzezenia zwrotnego doprowadzi do trzy-
krotnie mniejszego spadku cisnienia, tj. tylko 0 20 mm
Hg. Nadcisnienie tgtnicze thumaczy si¢ niekiedy czyn-
nikami, ktére powoduja zbytnie obnizenie wartosci
wspdtezynnika sprzezenia (niski wspétczynnik sprzeze-
nia w konsekwencji warunkuje nieadekwatna kompen-
sacje albo zbyt powolng adaptacje ukladéw kontrolnych
do ci$nienia patologicznego). Warto$¢ wspéiczynnika
sprzezenia zwrotnego nie jest stala i zalezy od wply-

wéw zewnetrznych i wewnetrznych. Zatem warunki,
w jakich bada si¢ mechanizmy homeostatyczne, moga
zmienia¢ warto$¢ wspdlczynnika, np. narkoza 10-krot-
nie zmniejsza wydajnos¢ regulacji ci$nienia tetniczego
i dlatego podczas jej trwania fatwo dochodzi do zabu-
rzen tego parametru.

Nalezy zaznaczy¢, ze homeostatyczny uklad kontro-
lujacy cisnienie t¢tnicze moze dziataé w przeciwna stro-
n¢ tzn. pobudzajaco na uklad wspélczulny i prowadzi¢
do przyspieszenia akeji serca i skurczu naczyn krwio-
no$nych, gdy wyjsciowo spada ci$nienie w strefie baro-
receptoréw naczyniowych (np. po utracie krwi w wy-
niku krwotoku). Wowczas sygnal odchylenia indukuje
w receptorach informacj¢ dla komparatora o spadku
impulsacji w nerwach dosrodkowych. W wyniku tej
informacji zostaje gwaltownie pobudzona aktywnos¢
ukladu wspélczulnego — wzmaga si¢ czgsto$¢ i sila
skurczéw serca, a takze kurcza si¢ naczynia, zwigkszajac
op6r obwodowy, co ostatecznie prowadzi do podnie-
sienia wartosci regulowanej, tzn. ci$nienia tetniczego,
w kierunku wartoéci prawidlowe;.

Niestety, uklady homeostatyczne ani w zakresie ter-
moregulagji, ani regulacji ci§nienia tetniczego nie moga
zapewni¢ catkowitej statosci §rodowiska wewngtrznego,
zwlaszcza w warunkach przedluzajacych si¢ zmian tego
$rodowiska. Mogg jednak minimalizowa¢ efekty tych
zmian. Utrzymuje si¢ wowczas niewielka zmiana war-
toéci regulowanej (np. nieznaczne obnizenie tempera-
tury ciata u osoby stale przebywajacej w zimnym po-
mieszczeniu), co stanowi wazny sygnal (sygnal bledu)
podtrzymujacy akeywno$¢ ukladéw homeostatycznych
opartych na ujemnym sprz¢zeniu zwrotnym. Wielkos¢
sygnalu bledu zalezy od wielko$ci zmian w $rodowisku
zewngtrznym, aktywnosci receptoréw wyczuwajacych
sygnal odchylenia, wydolnosci polaczet pomiedzy
komponentami calego ukladu homeostatycznego i re-
aktywnosci koricowego ukladu efektorowego. Wrazli-
wosé¢ ukladu termoregulacyjnego jest bardzo wysoka
iw zwiazku z tym zmiany temperatury ciala cztowie-
ka nie przekraczajg zwykle 1°C, nawet przy znacznych
wahaniach temperatury w $rodowisku zewngtrznym.
Mechanizm homeostatyczny regulujacy ci$nienie tgt-
nicze jest natomiast mniej wydolny. W zwigzku z tym
precyzja, z jaka przywraca on do wartoéci fizjologicz-
nych ci$nienie t¢tnicze w stanach naglego jego wzrostu
(hipertonia) lub spadku (hipotonia), jest stosunkowo
mniejsza. Réznice te znajdujg odzwierciedlenie we
wsp6lczynniku homeostazy, ktéry jest ponad 20 razy
wickszy dla termoregulacji niz dla regulacji ci$nienia
tetniczego.

Innym typem proceséw regulacyjnych, ktéremu cze-
Sto tOwarzyszy ujemne sprzezenie zwrotne, jest sprzeze-
nie ,podawane do przodu”. W przypadku termoregu-
lacji, zanim jeszcze spadnie temperatura ciala, a sygnal
odchylenia uruchomi wewngtrzne mechanizmy home-
ostatyczne (skurcz naczyri skérnych, drzenie migénio-
we), pobudzone zostaja termoreceptory skérne. Infor-
macja z tych receptoréw jest przekazywana do mézgu,
a stad, odpowiednimi nerwami od$rodkowymi, do na-



czyni krwiono$nych skéry oraz do mieéni szkieletowych.
W konsekwencji skurcz naczyi krwionosnych skéry
i drzenie migéni szkieletowych (warunkujace wzmozone
wytwarzanie ciepta) nast¢puja zanim jeszcze zostana wia-
czone wewngtrzne mechanizmy homeostatyczne. W ten
sposéb kompensacyjne reakcje termoregulacyjne uak-
tywniaja si¢ jeszcze przed spadkiem temperatury ciala
i powstaniem sygnatu odchylenia wewnatrz organizmu.

Organizm nie zawsze jednak reaguje na dzialanie
bodzcéw ujemnym sprzezeniem zwrotnym. Czasem
wystepuje réwniez dodatnie sprzgzenie zwrotne, ale
w stanach fizjologicznych zachodzi ono raczej wyjatko-
wo, natomiast czg$ciej pojawia si¢ w stanach patolo-
gicznych.

Przykladem fizjologicznego dodatniego sprz¢zenia
zwrotnego jest proces krzepnigcia krwi w przypadku
uszkodzenia naczynia. Dzicki odpowiednim enzymom
dochodzi do przyspieszenia i wzmozenia reakeji kata-
litycznych na poszczegdlnych etapach krzepnigcia. La-
winowy przebieg tego procesu ilustruje ponizszy sche-
mat:

krazacej, spada objeto$¢ wyrzutowa serca i obniza sig
ci$nienie t¢tnicze krwi, ale w wyniku odruchéw, gléw-
nie z baroreceptoréw naczyniowych, nastgpuje natych-
miastowe pobudzenie strefy presyjnej osrodka naczy-
nioruchowego i o$rodka przyspieszajacego pracg serca.
Za posrednictwem reakcji widkien eferentnych ukladu
wspdlczulnego dochodzi do skurczu naczyi krwio-
nos$nych i przyspieszenia akgji serca, z nastgpowym
wzrostem ci$nienia te¢tniczego krwi. W tym przypadku
wystepuje wige typowa reakcja presyjna o charakterze
ujemnego sprzgzenia zwrotnego. Jedli za$ ustrdj straci
wigcej niz 30% krwi (np. 2 | lub wigcej), obniza si¢ po-
jemnos$¢ minutowa serca, ci§nienie tgtnicze oraz obje-
to$¢ krwi powracajacej do serca (wskutek zmniejszenia
objetosei krwi krazacej).

Nadmierne zmniejszenie objgtosci skurczowej nie
moze jednak by¢ kompensowane ani skurczem naczyn
tgtniczych, ani przyspieszeniem akgji serca. W tych wa-
runkach ulega uposledzeniu takze krazenie wiecowe,
czyli odzywianie samego serca, a wigc gléwnej sily na-
pedowej przeplywu krwi w ukdadzie krazenia. W wy-
niku ostabienia sity dynamicznej oraz
kurczliwosci migénia sercowego poglebia

uszkodzenie Sciany naczynia
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si¢ spadek ci$nienia t¢tniczego, zaburzo-
ne zostajg tez efektory krazeniowe oraz
kontrolujace je osrodki naczyniowe. Po-
wstaje wowcezas tzw. bledne kolo (circulus
vitiosus) narastajacych zmian w ukladzie
krazenia, ktdére prowadza do typowego
obrazu wstrzasu pokrwotocznego. Po-
czatkowo jest on jeszcze odwracalny, ale
przy braku odpowiedniego leczenia, np.
w postaci przetaczania krwi, dochodzi
do wstrzasu nieodwracalnego i $mierci.
Przedstawiona sytuacja, nierzadko spo-
tykana w warunkach patologicznych,
stanowi przyklad reakcji o charakte-
rze dodatniego sprzgzenia zwrotnego,
w ktdrym ustréj reaguje poglebieniem

Innym przykladem moze by¢ pobudzenie nerwéw
lub miegs$ni i lawinowe wnikanie jonéw Na* przez blo-
n¢ tych komérek, pobudliwych w fazie depolaryzacji
potencjalu czynnosciowego. Réwniez akcja porodowa
(skurcze macicy), oddawanie moczu (skurcze pecherza
moczowego) i ejakulacja s przykladem fizjologicznej
regulacji opartej na zasadzie sprzgzenia zwrotnego do-
datniego. Niekiedy sprz¢zenie zwrotne ujemne stanowi
tylko wstepny etap odpowiedzi organizmu na dziatanie
czynnika zaklécajacego, natomiast pdzniej, w miarg
wyczerpywania si¢ mechanizméw wyréwnawczych,
odpowiedz przeksztalca si¢ w reakcje o typie sprzezenia
zwrotnego dodatniego.

Przyktadem moze by¢ regulacja ci$nienia tgtniczego
krwi po gwaltownym jego spadku wywolanym nagly
utratg 1 lub 2 | kewi (ryc. 2.16). Przy mniejszej utra-
cie krwi (np. 1 1), nieprzekraczajacej 30% objetosci

zmian zapoczatkowanych dzialaniem
szkodliwego bodZca.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze
organizm zlozony jest z ok. 100 miliardéw komé-
rek, polaczonych w tkanki, zespolone w odpowiednie
struktury narzadowe, ktdre uczestnicza w utrzymaniu
stalosci §rodowiska wewnetrznego ustroju. Dopdki na-
rzady te sa wydolne i sprawne, dopdty utrzymuje si¢
stalos¢ $rodowiska wewnetrznego, organizm zyje i pra-
widlowo funkcjonuje. Kazda komoérka i kazdy narzad
uczestniczy w utrzymaniu homeostazy i korzysta z jej
dobrodziejstw. Jesli kedrys z narzadéw ulegnie uszko-
dzeniu i przestaje uczestniczy¢ w czynnos'ciach ustroju,
musi to znalezé odzwierciedlenie w czynnosci innych
narzadéw. W stanach kraicowego wyczerpania fizjolo-
gicznych mechanizméw adaptacji opartych na sprzeze-
niu zwrotnym ujemnym moze si¢ rozwina¢ adaptacja
patologiczna, uwarunkowana sprz¢zeniem zwrotnym
dodatnim, prowadzaca do choroby, a nawet $mierci
organizmu.



utrata 1 | krwi

utrata 2 | krwi

pojemnos¢ minutowa serca (I/min)

godziny

nio 1i 2| krwi (wg Guytona).

2.9

ADAPTACJA I RYTMY BIOLOGICZNE

Homeostatyczne uklady regulacyjne stanowia rodzaj
wrodzonych zdolnosci adaptacyjnych ustroju. Zmiany,
jakie zachodza w organizmie w warunkach dluzszego
narazenia go na dzialanie okreslonych zmian w $rodo-
wisku zewnetrznym, maja charakter odwracalny i no-
szg nazwe adaptacji. Przykladem moze by¢ pocenie sig
podczas pracy w pomieszczeniu o podwyzszonej tem-
peraturze. Wzmozony wysilek w pierwszym dniu pracy
powoduje obfite poty, dzi¢ki ktérym organizm usuwa
nadmiar wytwarzanego ciepla. Jezeli wysitek jest co-
dziennie powtarzany w tych samych warunkach, to po
kilku dniach objeto$¢ potu znacznie si¢ zwicksza, a po-
cenie rozpoczyna si¢ wezesniej niz w pierwszym dniu,
co zapobiega znacznemu wzrostowi temperatury ciala,
obserwowanemu podczas pierwszego dnia wysitku.
Ta nabyta adaptacja zanika, jezeli przerwie si¢ na jakis
okres prace w podwyzszonej temperaturze otoczenia.
Aklimatyzacja, chociaz jest zmiang nabyts, moze
mie¢ wzglednie trwaly charakter. Przykladem sa np.
zmiany w budowie klatki piersiowej i w ukladzie ery-
tropoetycznym u os6b przebywajacych od urodzenia na
znacznych wzniesieniach, np. w Andach, ok. 5000 m
n.p.m. U ludzi z tamtych okolic, na skutek niskiej prez-
nosci tlenu w powietrzu atmosferycznym, dochodzi do
adaptacyjnego wdechowego ,,beczkowatego” ustawienia
klatki piersiowej, warunkujacego wicksza pojemnosé
oddechowa i lepsze wykorzystanie tlenu. Obserwuje si¢
tez zwickszenie liczby erytrocytéw i zawartosci w nich
hemoglobiny, a takze wzrost liczby kapilar (angiogene-

za). Te zmiany adaptacji rozwojowej nie maja podloza
genetycznego, ale nie zanikajg (zwhaszcza budowa klat-
ki piersiowej) przy migracji tych ludzi do miejsc nizej
potozonych.

Stalo$¢ $rodowiska wewnetrznego organizmu ma
charakter wzgledny. Niektére parametry tego srodo-
wiska wykazuja niewielkie i okresowo powtarzajace
si¢ zmiany, okreslane rytmami biologicznymi. Najle-
piej poznane sa rytmy dobowe o typie reakeji zegara
biologicznego, do ktdrych mozna zaliczy¢ czuwanie
isen, dobowe zmiany hormonalne (np. st¢zenie ad-
renokortykotropiny i glikokortykoidéw) oraz zmiany
temperatury ciata. Znane sa tez dluzsze rytmy, np.
cykl menstruacyjny, wynoszacy przecigtnie 28 dni. Te
rytmiczne zmiany s3 napedzane mechanizmami endo-
gennymi. Czynniki $rodowiska zewnetrznego stanowia
jedynie czasowe sygnaly niezbedne do inicjacji i utrzy-
mania niektorych cykléw, np. zwiazanych z natezeniem
$wiatla. Jezeli wylaczy si¢ dziatanie czynnikéw srodowi-
skowych, np. umieszczajac cztowieka w pomieszczeniu
calkowicie odizolowanym od otoczenia, cykle dobowe
nieco si¢ przedtuzaja (z 24 do 27 godz.), co potwierdza
udzial czynnikéw $rodowiskowych w wywolywaniu cy-
kléw dobowych opartych na mechanizmie zegarowym.
Podobne czynniki funkcjonujg przy zmianie rytméw
biologicznych, jakie zachodza przy szybkim przemiesz-
czaniu si¢, np. samolotem, z jednej pétkuli na druga.
Przywrécenie rytméw dobowych stosownie do cyklu
dzied-noc w nowym miejscu pobytu wymaga pewnego
czasu, zwykle kilku dni. W okresie ponownej synchro-
nizagji rytméw dobowych obserwuje si¢ zaburzenia
snu, czynnoéci przewodu pokarmowego i zdolnosci
koncentracji, a takze ogélne uczucie rozbicia i ostabie-
nia. Takich samych trudnosci do$wiadczajg osoby pra-
cujace w rytmie zmianowym w ciagu dnia i w nocy.

i Ryc.2.16 Ujemne i dodatnie sprzezenie
zwrotne w nastepstwie utraty odpowied-
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Cykle dobowe sa pochodzenia neurohormonalne-
go, a ich rozrusznik w postaci o§rodkéw neuronalnych
znajduje si¢ w podwzgérzu. Osrodki te synchronizu-
ja zmiany w $rodowisku (np. cykl dziei-noc) z odpo-
wiednimi reakcjami fizjologicznymi, prowadzacymi do
modyfikacji niektérych parametréw neurohormonal-
nych $rodowiska wewngtrznego. W przeciwienistwie
do mechanizméw homeostatycznych, rozwijajacych si¢
w wyniku zmian w $§rodowisku zewnetrznym, rytmy
biologiczne maja pochodzenie endogenne i stanowig
tylko komponent dodatkowy, uzupelniajacy uklady
homeostatyczne. Rytmy biologiczne majg tez wplyw na
odporno$¢ organizmu i na dzialanie réznych czynni-
kéw stresorodnych. Na przyktad ataki astmy oskrzelo-
wej lub zawaléw serca wystepuja cz¢sciej we wezesnych
godzinach rannych, czyli w okreslonym czasie w sto-
sunku do zegarowej rytmiki dobowe;j.

2.10

MECHANIZMY | CZYNNIKI
UCZESTNICZACE W UTRZYMANIU
HOMEOSTAZY

Utrzymanie homeostazy wymaga aktywnosci wielu
odruchéw somatycznych i trzewnych. Ponadto rézne
zmiany w $rodowisku zewnetrznym lub wewngtrznym

organizmu mogg wywolywa¢ lokalne reakcje home-
ostatyczne z udziatem neuroprzekaznikéw, hamujacych
lub pobudzajacych, uwalnianych na zakoriczeniach
nerwowych i dzialajacych na sasiednie komérki doce-
lowe, a takze z udzialem hormonéw tkankowych (np.
somatostatyny), uwalnianych przez komérki i dziata-
jacych na komérki sasiednie (sygnalizacja parakrynna)
lub na te same komérki, ktdre je uwolnily (sygnalizacja
autokrynna). Wreszcie same komérki komunikujg sig
za posrednictwem réznego rodzaju kanalowych pola-
czei migdzykomoérkowych, np. polaczen szczelinowych
i facznikéw (koneksondéw), pozwalajacych na przeka-
zywanie substancji sygnalizujacej z jednej komérki do
inngj (ryc. 2.17).

Przykladem homeostatycznych reakeji lokalnych
moze by¢ uwalnianie w miejscu uszkodzenia tkanek,
np. skéry lub blony sluzowej zoladka, czynnikéw
o dzialaniu ograniczajagcym rozleglo$¢ uszkodzenia
i ulatwiajacych procesy gojenia. Szczegélna rola w tych
homeostatycznych reakcjach miejscowych przypada
eikozanoidom, ktérych zrédlem s3 20-weglowe (eico-
sa) wielonienasycone kwasy tuszczowe, zwlaszcza kwas
arachidonowy, obecny w fosfolipidach blony plazma-
tycznej i uwalniany z tej blony pod wplywem fosfo-
lipazy A,. Eikozanoidy obejmuja nietrwale cykliczne
naddenki (PGG,), kedre sg Zrédlem prostaglandyn
(PG), tromboksanéw (TX) i leukotrienéw (LT), a tak-
ze lipoksyn (np. lipoksyny A,~LA,) powstajacych pod
wplywem, odpowiednio, cyklooksygenazy (COX), syn-
tazy TX i lipooksygenazy (ryc. 2.18). PG, TX, LT i LA
wystepuja w kilku postaciach. Uwalniajac si¢, dzialajq
miejscowo na zasadzie parakrynnej lub autokrynnej
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Ryc. 2.18 Szlak biosyntezy eikozanoidow.

i wywoluja réznorodne, niekiedy przeciwstawne, efek-
ty w procesie krzepniecia krwi, podczas skurczéw mie-
éni gladkich, przy modulowaniu uwalniania i dziatania
neuroprzekaznikéw i hormonéw, w czynnosciach roz-
rodezych i wielu innych. Niektére leki z grupy nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), np. aspi-
ryna lub indometacyna, hamuja COX oraz zmniejszaja
biosyntez¢ PG, TX i LT, generujac przy tym lipoksyny
(ATL — aspirin triggered lipoxin), dzigki czemu znala-
zly zastosowanie w leczeniu réznych zmian zapalnych,
bélu i goraczki.

W ostatnich latach wykryto co najmniej dwie izo-
formy enzymu COX. COX-1 wystepuje w kazdej
komérce i chroni ja przed uszkodzeniem za posred-
nictwem wytwarzanych z kwasu arachidonowego PG,
gléwnie PGE,, a w naczyniach PGI,. COX-2 powstaje
w warunkach zapalenia blony $luzowej (np. w wyniku
infekeji bakteryjnej Helicobacter pylori) lub jej uszko-
dzenia (hipoksja), a takie pod wplywem dziatania
czynnikéw troficznych (np. peptydéw wzrostowych).
Wybidrcze blokowanie COX-2, np. z uzyciem cele-
koksybu, znacznie zmniejsza jej aktywno$¢ i ogranicza
uwalnianie PGE,. Uszkodzenia blony $luzowej zotadka
po zastosowaniu swoistego blokera COX-2 sa znacznie
mniejsze niz po zastosowaniu NLPZ. Interesujace jest
to, ze aspiryna w poczatkowym okresie podawania po-
woduje krwawiace nadzerki, natomiast przy dtuzszym
podawaniu lek ten acetyluje enzym COX-2 i w wyniku
przemiany kwasu arachidonowego do 15-HETE i dalej
do epilipoksyn (ATL,) dziala, jak wspomniano wcze-
$niej, przeciwzapalnie oraz ochronnie na blong sluzowa

zotadka.

2.11

RECEPTORY KOMORKOWE.
ODBIOR | PRZEKAZYWANIE
SYGNALOW W KOMORKACH

Wigkszo$¢ ukladéw homeostatycznych wymaga od-
bioru dziatajacych na komérki sygnatéw i ich prze-
twarzania poprzez przekazniki wewnatrzkomérkowe
(przekazniki wtérne). Bardzo wazna rol¢ w odbiorze
sygnaléw chemicznych odgrywajq receptory, ktére jako
biatka lub glikoproteiny powstaja w siateczce $rodpla-
zmatycznej i nastgpnie zostajg tak wbudowane do blo-
ny komoérkowej, ze ich domena zewnatrzkomérkowa
pozostaje na zewnatrz. Czasteczki chemiczne (neuro-
przekazniki, hormony) wiazg si¢ z receptorami na zasa-
dzie swoistosci i nasycenia. Receptory stanowia miejsca
wigzania przekaznikéw zewnatrzkomérkowych, a ak-
tywne czasteczki chemiczne przekaznikéw wiazace sig
z receptorami nazywane sg ligandami lub pierwszymi
przekaznikami.

Receptory obecne w blonie podlegaja stalej regula-
¢ji, w wyniku ktérej pojemnos¢ wigzania komérki dla
danego liganda oraz odpowiedZ na dzialanie liganda
mogg si¢ zwicksza¢ lub zmniejszaé, zaleznie od liczby
dzialajacych czasteczek (ligandéw) i gestosci (liczby)
receptoréw. W niektérych chorobach miesni szkiele-
towych, np. w miastenii (myasthenia gravis), znacznie
zmniejsza si¢ liczba receptoréw dla neuroprzekazni-
ka acetylocholiny w plytkach motorycznych miesni
(w wyniku nadprodukgji i dzialania na receptory mu-
skarynowe whasnych przeciwcial), czego skutkiem jest
uposledzenie skurczéw tych migsni.

Aktywne czasteczki zwigzkéw chemicznych (ligan-
dy) moga dziala¢ na receptory blony komérkowej,
mogga tez — jesli maja charakeer lipofilny (np. hormony



steroidowe) — wnika¢ przez blone plazmatyczna i wia-
zaé si¢ z receptorami cytoplazmatycznymi. W jednym
i drugim przypadku ligandy stanowia pierwszy prze-
kaznik. Swoiste wiazanie si¢ przekaznika z recepto-
rem prowadzi do aktywacji receptora i ostatecznie do
odpowiedzi komérki na jego dziatanie w postaci: (1)
zmian przepuszezalnosci blony komérkowej dla jonédw
Na* lub Ca?* i/lub zmian jej wlasnosci transportowych
i elektrycznych; (2) zmian metabolizmu komérkowe-
go; (3) zmian aktywnosci wydzielniczej komérki; (4)
zmian kurczliwosci komérki (dotyczy miocytéw).

Aktywacja receptora stanowi tylko wstgpny etap
odbierania i przetwarzania informacji zawartych w sy-
gnatach (pierwszych przekaznikach) dzialajacych na
komérke. Przenoszenie (transdukcja) sygnalu do ko-
morki, czyli przetwarzanie go w biologiczna odpowiedz
komérkowa, moze zachodzi¢ na drodze réznych me-
chanizméw. Jeden z nich polega na tym, ze receptor
stanowi jednoczes$nie kanal bialkowy lub jest z tym
kanalem sprz¢zony; w wyniku wigzania si¢ przekazni-
ka z receptorem kanal jonowy otwiera si¢ i, co za tym
idzie, jon lub jony whasciwe dla tego kanatu dyfundujg
przez blone komoérkows, zmieniajac jej potencjal, co
moze stanowi¢ gléwna reakcje komoérki na dziatanie
przekaznika (ryc. 2.19A).

Drugi typ transdukeji sygnatu do komérki docelowej
polega na uaktywnieniu enzymu stanowiacego gléwny
element skladowy receptora. Enzym ten, jako kinaza
biatkowa, fosforyluje z udzialem adenozynotrifosfora-
nu (ATP) sam receptor, a zwlaszcza jego resztg tyro-
zylowa. Pod wplywem kinazy tyrozynowej fosforylacji
podlegaja inne biatka w komérce, w tym takze niektére
jej enzymy, co warunkuje odpowiedz komérkowa. Ki-
nazy tyrozynowe odgrywaja wazng role w wydzielaniu
czynnikéw wzrostowych (np. nablonkowego czynnika
wzrostu — EGE, epidermal growth factor) i uczestnicza
w takich procesach jak wzrost, migracja, réznicowanie,
rozwdj i dojrzewanie komérek (ryc. 2.19B).

Trzeci typ transdukcji sygnaléw dotyczy receptoréw
dziatajacych na komoérke za posrednictwem bialek G.
Bialka te, a jest ich co najmniej 20, uczestnicza w trans-
dukcji w rézny sposéb. Receptory zwiazane z biatkiem
pobudzajacym (G,, s — stimulation) pod wplywem
pierwszego przekaznika wywolujg pobudzenie innych
bialek blony, warunkujac albo otwieranie kanaléw jo-
nowych w blonie, albo zwickszenie aktywnosci cyklazy
adenylanowej i wzrost wewnatrzkomérkowego steze-
nia adenozynomonofosforanu cyklicznego (cAMP)
(powstajacego w cytoplazmie z ATP). W cytoplazmie
cAMP dziala jako drugi przekaznik, taczac si¢ z od-
powiednia kinaza bialkowa A oraz wywolujac wzrost
jej aktywnosci i fosforylacje duzej liczby bialek enzy-
matycznych, co prowadzi do powstania odpowiedzi
komoérkowej. Za posrednictwem ukladu cyklaza ade-
nylanowa-cAMP dziala wiele waznych hormondw, np.
adrenalina, ktéra pobudza ta drogg komérki tuszczo-
we, prowadzac do zwickszonego rozpadu glikogenu
(z udzialem fosforylowanego enzymu) i do rozpadu
triacyloglicerolu (ryc. 2.19C).

W innych receptorach pod wplywem pierwszego
przekaznika dochodzi do zahamowania aktywnosci cy-
klazy adenylanowej, gdyz bialko G, nalezace do rodziny
bialek hamujacych, ma w tym mechanizmie sygnaliza-
cyjnym charakter hamujacy (G,, i — inhibition). W wy-
niku tego obniza si¢ w cytoplazmie st¢zenie cAMP oraz
zmniejsza sie fosforyzacja kluczowych dla czynnosci ko-
morki biatek. Niektdre receptory z udzialem biatka G
po zwiazaniu si¢ z pierwszym przekaznikiem wywoluja
pobudzenie cyklazy guanylanowej i nastgpowy wzrost
w cytoplazmie stgzenia cyklicznego guanidynomono-
fosforanu (cGMP), powstajacego z swoistego prekur-
sora, guanozynotrifosforanu (GTP). Z kolei cGMP
aktywuje zalezne od siebie kinazy biatkowe i prowadzi
do fosforylowania bialek enzymatycznych komérki
(ryc. 2.20). Biatka G moga tez dziataé poprzez pobu-
dzenie obecnej w blonie plazmatycznej fosfolipazy C,
katalizujacej przemiang difosforanu fosfatydyloinozy-
tolu (PIP,) do trifosforanu inozytolu (IP;) i diacylo-
glicerolu (DAG). IP; jako drugi przekaznik dyfunduje
do cytoplazmy i dalej do siateczki §rédplazmatycznej,
gdzie powoduje uwalnianie do cytoplazmy jonéw Ca?*.
DAG réwniez pelni role drugiego przekaznika i po
wniknieciu do cytoplazmy aktywuje nieczynng kinaze
biatkowa C, przeksztalcajac ja w aktywna kinaze, ktdra
wywoluje lawinowe fosforylowanie bialek komérko-
wych i wytworzenie ostatecznej odpowiedzi fizjologicz-
nej komérki docelowej (ryc. 2.21). Nalezy zaznaczyé,
ze w niektérych receptorach zwiazanych z biatkiem G
nie tylko zwigksza si¢ biosynteza IP; i uwalnianie jo-
néw Ca** z siateczki §rédplazmatycznej do cytoplazmy,
ale jednoczesnie to samo biatko G dziala na kanaly
biatkowe blony plazmatycznej, otwierajac kanaly dla
jonéw Ca?*. Warunkuje to dyfuzje tych jonéw z ply-
nu zewnatrzkomdrkowego (w kedrym ich stezenie jest
wielokrotnie wyzsze niz w cytoplazmie) do cytoplazmy
i nagly wzrost wewnatrzkomdrkowego stezenia jondw
Ca?, ktére pelnig w cytoplazmie role drugiego prze-
kaznika (zob. ryc. 2.19C).

Wzrost srédkomérkowego stezenia jonéw Ca®* moze
by¢ takze wynikiem otwierania kanaléw dla tych jonéw
na skutek zmian potencjalu blonowego (bramkowanie
kanaléw Ca?* napieciem). Wspélnym elementem réz-
nych mechanizméw prowadzacych do wzrostu stezenia
jonéw Ca**w cytoplazmie jest aczenie si¢ tych jonéw
z nicktorymi biatkami, zwlaszcza z kalmoduling. Ak-
tywny kompleks sktadajacy si¢ z kalmoduliny i jonéw
Ca?* przeprowadza inne, zalezne od kalmoduliny, kina-
zy bialkowe w posta¢ czynna, ktéra katalizuje procesy
fosforylacji réznych bialek cytoplazmatycznych i wy-
woluje odpowiedzi komérkowe (ryc. 2.22).

Cyklaza adenylanowa, cyklaza guanylanowa, fosfo-
lipaza C oraz bialka G typu s (pobudzajace) i typu 7
(hamujace) sa elementami strukeuralnymi blony ko-
moérkowej. Natomiast powstajace w wyniku wigza-
nia si¢ receptoréw z pierwszym przekaznikiem drugie
przekazniki, tj. cAMP, ¢cGMP, IP; i jony Ca*, dziata-
jac w obrebie cytoplazmy, przeksztalcajac nieaktywne
kinazy biatkowe w czynne kinazy, katalizujace proce-
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sy fosforylacji bialek cytoplazmatycznych. Uklady te
moga ze soba wspétdziataé, np. cAMP z jonami Ca,
a ukfad DAG-kinaza biatkowa C — z ukltadem cAMP-
-kinaza biatkowa. To wspéldziatanie moze polegaé na
nasileniu lub oslabieniu ostatecznego efektu, jakim jest
powstawanie fosfoprotein (na skutek fosforylowania
bialek).

Do wzrostu stezenia cAMP w komérkach docelo-
wych prowadza takie hormony, jak: adrenokortyko-
tropina (ACTH, adrenocorticorropic hormone), hormon
melanotropowy (MSH, melanotropin stimulating hor-
mone), hormon folikulotropowy (FSH, follicule stimu-
lating hormone), hormon luteinizujacy (LH, luteinizing

hormone), hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy
(LHRH, luteinizing hormone releasing hormone), hor-
mon tyreotropowy (TSH, thyroid stimulating hormo-
ne), hormon uwalniajacy hormon tyreotropowy (TRH,
thyrotropin releasing hormone), wazopresyna, kalcytoni-
na, aminy katecholowe (dziatajace np. w kardiomiocy-
tach przez receptory adrenergiczne beta-1), glukagon,
parathormon, prostaglandyny serii E i inne. Spadek
wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP wywoluja ta-
kie hormony, jak: aminy katecholowe (wiazace recep-
tor alfa-2), somatostatyna, dopamina i inne. Stezenie
c¢GMP podnosi si¢ w komérkach srédblonka naczynio-
wego pod wplywem §rédblonkopochodnego czynnika
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Ryc. 2.20 Transdukcja sygnatowa wspélna dla wielu réz-
nych przekaznikéw wtérnych (wg Vandera). ATP - adenozy-
notrifosforan, GTP — guanozynotrifosforan, PIP2 - difosforan
fosfatydyloinozytolu, cAMP — cykliczny adenozynomonofos-
foran, cGMP - cykliczny guanidynomonofosforan, IP3 - tri-
fosforan inozytolu, DAG - diacyloglicerol.

rozszerzajacego naczynia (EDRF, endothelium-derived
relaxing factor), ktory jest tlenkiem azotu (NO). Jego
prosta czasteczka powstaje z L-argininy pod wplywem
syntazy NO (NOS), prowadzacej do rozkurczu naczyn

poprzez pobudzenie rozpuszczalnej w  cytoplazmie

cyklazy guanylanowej i wzrost st¢zenia cytoplazma-
tycznego ¢cGMP. Podobnie w komérkach kanalikéw
nerkowych, pod wplywem uwalnianego z kardiomio-
cytéw przedsionkéw serca przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (AND, atrial natriuretic peptide), za
posrednictwem ukfadu cyklaza guanylanowa-cGMD,
dochodzi do zwigkszenia wydalania jonéw Na* z mo-
czem. Réwniez w precikach dochodzi, pod wplywem
$wiada, do wzrostu stezenia cGMP, bioracego udzial
w procesie widzenia.

Jak wspomniano powyzej, czynniki wzrostu, takie
jak: nablonkowy czynnik wzrostu (EGE epidermal
growth factor), transformujacy czynnik wzrostowy
(TGF-a, wmransforming growth factor o) i insulinopo-
dobny czynnik wzrostowy (IGF-1, insulin-like growth
Jactor 1), wigzg si¢ z receptorami blony komérkowej,
prowadzac do fosforylacji reszt tyrozylowych samego
biatka receptorowego. Tak autofosforylowany receptor
wraz z polaczonym z nim czynnikiem wzrostu podle-
ga endocytozie i dziala jako kinaza, wywolujac fosfo-
rylowanie bialek cytoplazmatycznych i wzrost stezenia
fosfoprotein, warunkujacych ostateczng odpowiedz
komérkowa.

Cykliczne AMP jest metabolizowane do 5'AMP
przez obecng w cytoplazmie fosfodiesteraz¢. Zahamo-
wanie tego enzymu, np. przez metyloksantyny (ko-
feina, teofilina), ostatecznie nasila efekty biologiczne
hormonéw i neuroprzekaznikdéw, dla kedrych drugim
przekaznikiem w komérkach docelowych jest cAMP.
Cykliczne GMP podlega konwersji do 5'GMP pod
wplywem odpowiedniej fosfodiesterazy. Swiatto, pada-
jac w precikach na $wiadoczuly barwnik — rodopsyne
— powoduje aktywacj¢ transducyny, nalezacej do bia-
Iek G, a ta wigze si¢ z GTP i aktywuje fosfodiesteraze
katalizujaca przemiang cGMP do 5'GMP. Ostatecznie
powoduje to obnizenie stgzenia cGMP w precikach
i w wyniku tego zamykanie bramkowanych ligandem
(cGMP) kanatéw dla Na* i hiperpolaryzacj¢ blony pre-
cikéw. W ciemnosci stezenie cGMP w fotoreceptorach
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siatkowki jest znéw wysokie (ze wzgledu na malg ak-
tywnos¢ fosfodiesterazy), a to z kolei warunkuje otwie-
ranie kanaléw dla Na* i Ca?* oraz depolaryzacje blony
wraz z uwalnianiem przekaznika z fotoreceptoréw.

W odréznieniu od hormondéw peptydowych i amin
katecholowych hormony tarczycy i hormony steroido-
we (glikokortykoidy, mineralokortykoidy, androgeny
i estrogeny) wiaza si¢ nie z receptorami umieszczonymi
na powierzchni blony plazmatycznej, ale z receptorami
w cytoplazmie, do ktérej przenikaja dzigki swojej lipo-
filnosci poprzez blon¢ cytoplazmatyczna. Kompleks
hormon-receptor cytoplazmatyczny przemieszcza sig
do jadra komérkowego i tu taczy si¢ ze swoistym dla
kompleksu segmentem DNA. Wigzanie z DNA zacho-
dzi w miejscu promotora genu, a wigc przy sekwencji
wzmacniajacej na niekodujacej, brzeznej czesci odpo-
wiedniego genu. Hormony gruczotu tarczowego — T
i T4 — wiaza si¢ z DNA jadra komérkowego bez posred-
nictwa i bez udzialu receptora cytozolowego, natomiast
glikokortykoidy wiaza si¢ najpierw z receptorem cyto-
zolowym, a dopiero pézniej przechodza do jadra i jako
kompleks wiaza sie z odpowiednimi odcinkami DNA.
W obu przypadkach zwiazanie si¢ kompleksu receptor-
-hormon z DNA wzmaga proces transkrypcji mRNA
genu, z ktérym zostal on zwiazany. Nast¢pnie, w wyni-

difosforan.

ku zwickszenia translacji mRNA w rybosomach, two-
rzy si¢ wigksza ilo$¢ swoistego biatka odpowiedzialnego
za zmiany sposobu funkcjonowania komérek. Pod nie-
obecnos¢ hormonéw steroidowych receptory plazma-
tyczne dla glikokortykoidéw i estrogenéw przylaczaja
si¢ do bialek wstrzasu termicznego (HSP, heat shock
proteins); dopiero pod wplywem wigzania si¢ steroidéw
z receptorami znikaja biatka wstrzasu termicznego i na-
stepuje odstoniccie domeny wiazacej steroid z DNA.

2.12

METABOLIZM
WEWNATRZKOMORKOWY

Wszystkie istoty zywe, od organizméw jednokomér-
kowych do wielokomérkowych o najbardziej ztozonej
budowie (takich jak cztowiek), cechuje wspélna wha-
$ciwos¢, jaka jest przemiana materii, czyli metabolizm
i zdolno§¢ przystosowywania si¢ do zmian $rodowiska



zewngtrznego i wewngtrznego, czyli adaptacja (ktdra
jest $cidle zwigzana z metabolizmem).

Organiczne czasteczki wehodzace w sktad komérek
organizmu podlegaja tysigcom réznych reakeji chemicz-
nych, w tym transformacjom energetycznym. Pobiera-
ne z zewnatrz weglowodany, tuszcze i biatka zostajg
w komérkach przekszealcone w procesach utleniania
do CO, i H,0O, czemu towarzyszy uwalnianie ener-
gii niezbednej do podtrzymania proceséw zyciowych.
Podczas spalania tych zwiazkéw poza organizmem, np.
w bombie kalorymetrycznej, réwniez uwalnia si¢ ener-
gia wraz z CO, i H,0, ale zjawisko to przebiega wy-
buchowo. W organizmie natomiast proces utleniania,
zwany katabolizmem, jest wieloetapowy i powolny,
przez co umozliwia pozyskiwanie matych porcji ener-
gii do podtrzymywania funkcji zyciowych komoérek.
Uwalniana energia moze by¢ natychmiast uzyta przez
komérke do tworzenia nowych czasteczek weglowoda-
néw, thuszczéw lub bialek (metabolizm), moze tez by¢
gromadzona w postaci zwigzkéw fosforanowych, bo-
gatych w energic. Wytwarzanie energii w komérce jest
podstawa oddychania wewngtrznego lub oddychania
wewnatrzkomérkowego. Warunkiem tego oddychania,
poza stala dostgpnoscia substratéw energetycznych dla
komorki, jest takze ciagla podaz czasteczek O,, kedre
dyfunduja do komérek z plynu zewnatrzkomédrkowego
i stuza do przylaczania atoméw wodoru uwalnianych
z utlenionych skladnikéw odzywczych.

W warunkach homeostazy obserwuje si¢ wyréwna-
ny (staly) bilans energetyczny, elektrolitowy, gazowy
i wodny w organizmie. Utrzymanie tego bilansu wy-
maga zrownowazenia podazy i utraty réznych substan-
gji energetycznych, wodno-elektrolitowych i gazowych.
Substancje organiczne, sole mineralne i woda dostajg
si¢ do organizmu przez przewéd pokarmowy, a ponadto
pewna ich ilo$¢ powstaje w samym organizmie w prze-
biegu proceséw metabolicznych. Cz¢$¢ tych substancji
wchodzi do puli krazacej w plynach zewnatrzkomérko-
wych, z keérej jest albo natychmiast wykorzystana do
proceséw metabolicznych, albo wydalana

zeli np. podaz NaCl wzro$nie z 7 g na dobg do 14 g na
dobg, w ciagu kilku dni zwigkszy si¢ tez jego nerkowe
wydalanie z moczem, az zostanie osiagnicty bilans staly,
tzn. zachowane zostanie stale stgzenie NaCl w plynach
ustrojowych. Utrzymanie bilansu chemicznego (orga-
nicznego i nicorganicznego) zalezy od wielu zfozonych
mechanizméw homeostatycznych.

We wszystkich komérkach, od bakterii do komérek
ludzkich, pierwotng czasteczka, na ktérg przenoszona
jest energia uwalniana w przemianach katabolicznych
i z kebrej ta energia jest dalej przekazywana na inne cza-
steczki, jest ATT.

Ta wszechobecna czasteczka stanowi przejsciowy
magazyn energii w komorkach, a hydroliza ATP do
ADP bezposrednio uwalnia energi¢ dla takich proce-
séw komdrkowych, jak skurcze miegs$ni, aktywny crans-
port i synteza wielu zwigzkéw chemicznych.

Utrata nastgpnej reszty fosforanowej prowadzi do
powstania AMP i uwolnienia nastgpnej reszty fosfora-
nowej z podobna porcja energii, zgodnie z ponizszymi
wzorami:

ATP + H,0 — ADP + P, + 7 kcal/mol,
ADP + H,0 — AMP + P, + 7 kcal/mol.

Do innych wysokoenergetycznych zwiazkéw fosfo-
ranowych obecnych w niekeérych komérkach naleza:
fosforylokreatyna, guanozynotrifosforan (GTP), cy-
tydynotrifosforan (CTP), urydynotrifosforan (UTP),
inozynotrifosforan (ITP). Sa to fosforanowe pochodne
odpowiednio: kreatyny, guaniny i cytozyny, uracylu
i hipoksantyny. Wysokoenergetycznymi  zwigzkami
o duzym znaczeniu w przemianie posredniej s3 ponad-
to trioestry, czyli zwiazki acylopochodne merkaptanu
(np. koenzym A — CoA, powstajacy w przebiegu me-
tabolizmu glukozy, aminokwaséw i kwaséw tuszczo-
wych).

Proces oddychania wewnatrzkomérkowego prze-
biega w dwdch fazach: bezdenowej i tlenowej. W fazie

z organizmu przez przewdd pokarmowy,
nerki, skérg itd., albo tez zdeponowana
w postaci magazynéw (np. jako triglicery-
dy w lipocytach lub glikogen w watrobie
i migs$niach). Pewna czgé¢ tych substancji
ulega przeksztalceniu w sposéb odwracal-
ny w inne molekuly (np. glukoza w kwasy
duszczowe). Diagram umieszczony obok
przedstawia réwnowage substancji che-
micznych w warunkach homeostazy.

Gdy utrata substancji przekroczy zapo-
trzebowanie na nie w organizmie, réwno-
waga chemiczna ulega zachwianiu i moze
wystapi¢ ujemny bilans (np. biatkowy)
i odwrotnie, gdy podaz przekroczy za-
potrzebowanie, wystepuje bilans dodat-
ni. W warunkach homeostazy organizm
szybko adaptuje si¢ do zwigkszonej poda-
zy lub utraty substancji chemicznych. Je-
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beztlenowej energia jest pozyskiwana z czasteczki glu-
kozy, gléwnego materialu pednego komérki, w proce-
sie glikolizy beztlenowej. Przy dostepie tlenu, a wigc
w fazie tlenowej, dalsze pozyskiwanie energii z produk-
téw glikolizy beztlenowej zachodzi w reakcjach zwigza-
nych z cyklem kwasu cytrynowego (cykl Krebsa, cykl
kwaséw trikarboksylowych) i fosforylacja oksydacyjna.
Wstepna glikoliza, ktéra wystepuje nawet przy braku
tlenu, prowadzi do rozpadu glukozy do pirogronianu
i przebiega poza mitochondriami, uwalniajac w postaci
ATP tylko niewielka cz¢é¢ (ok. 5%) energii chemicz-
nej zawartej w czasteczee glukozy. Pozostate 95% ATP
komoérkowego jest syntetyzowane w mitochondriach
i zachodzi tylko w toku glikolizy tlenowej. Nalezy za-
znaczy¢, ze jedynie ok. 40% calej energii uwolnionej
ze sktadnikéw odzywezych komoérki przekszralca sig
w ATP i inne wysokoenergetyczne zwiazki fosforano-
we; reszta, tj. 60%, zamienia si¢ na cieplo (ryc. 2.23).

Glikoliza beztlenowa, dotyczaca zaréwno glukozy,
jak i innych monocukréw (fruktoza, galaktoza, lak-
toza), dostarcza netto tylko dwie czasteczki ATD, a jej
koricowym produktem jest pirogronian — zgodnie ze
wzorem:

glukoza + 2ADP + 2P, - 2NAD —
— 2 pirogroniany + 2ATP + 2NADH + 2H* + 2H,0,

katabolizm €O, + HyO + NH;

energia cieplna
(60%)

energia chemiczna (40%)

ADP + Pi ATP

energochfonne czynnosci komérek
skurcz, ruch
transport aktywny
synteza biomolekut

Ryc. 2.23 Przemiana materiatéw energetycznych organi-
zmu na energie cieplng (60%) i energie chemiczna (40%),
wykorzystywanga do energochtonnych funkcji komérek.

przy czym NAD jest dinukleotydem nikotynoami-
doadeninowym, stuzacym do przylaczania atoméw
wodoru i przeksztalcajacym sic w NADH, z kt6rego
atomy te zostajg nastgpnie przeniesione do ukladu fla-
woproteinowo-cytochromowego.

Przy braku tlenu pirogronian zostaje przeksztatcony
enzymatycznie do kwasu mlekowego:

glukoza + 2ADP + 2P; —
— 2 mleczany + 2 ATP + H,0.

Niekeére komérki nieposiadajace mitochondriéw
(np. erytrocyty) wytwarzaja ATP wylacznie w procesie
glikolizy beztlenowej. Komérki mig$niowe, wyposazo-
ne w znaczne ilosci enzyméw glikolitycznych, a jedno-
cze$nie w niewiele mitochondriéw, wickszo$¢ energii
dla swoich skurczéw czerpig réwniez z glikolizy bez-
tlenowej. S to jednak wyjatki. W wigkszoéci komorek
gléwnym zrédlem ATP jest cykl kwasu cytrynowego
i fosforylacja oksydacyjna, zachodzaca wylacznie w wa-
runkach tlenowych.

Cykl kwasu cytrynowego (cykl Krebsa) to kolejna
po glikolizie beztlenowej droga katabolizmu mate-
riatéw energetycznych komoérek. Zachodzi on dzigki
enzymom wystgpujacym w macierzy mitochondriéw.
Do cyklu zostaja wlaczone fragmenty utworzone przy
rozpadzie weglowodandw, bialek i duszczéw; zostajg
one przekszealcone w CO, i atomy wodoru, transpor-
towane dalej do enzyméw laficucha oddechowego,
z tworzeniem znacznych ilosci ATP. Gléwna czasteczka
wchodzaca na poczatku do cyklu kwasu cytrynowego
jest acetylo-CoA, ktbrego grupa octowa pochodzi albo
z pirogronianu (konicowego produktu glikolizy), albo
z rozpadu kwaséw duszczowych i niektérych amino-
kwas6éw. Cykl stanowi szereg kolejnych reakeji, w kto-
rych acetylo-CoA podlega kondensacji ze szczawiooc-
tanem, tworzac cytrynian i zredukowane CoA (ryc.
2.24). W ciagu 7 kolejnych reakeji zostaja odlaczone
2 czasteczki CO, i regeneruje si¢ czasteczka szczawio-
octanu, a jednocze$nie 4 pary atoméw wodoru wraz
z elektronami zostaja przeniesione do taricucha flawo-
proteinowo-cytochromowego (faricuch oddechowy),
tworzac 12 czasteczek ATP i 4 czasteczki H,0O. Cykl
kwasu cytrynowego stanowi wspdlng droge utleniania
weglowodandw, duszczéw i niektérych aminokwaséw
do CO, i H,O, przy czym wickszo$¢ tych zwiazkéw
wlacza sie do cyklu przez acetylo-CoA. W kazdym ob-
rocie cyklu Krebsa wytwarzanych jest 12 czasteczek
ATPD, azatem z 1 mola glukozy w warunkach tlenowych
tworzy si¢ 38 moli ATP. Cykl kwasu cytrynowego wa-
runkuje powstawanie GTD, ktore moze si¢ przekszealci¢
w ATP — cykl dostarcza wigc atoméw wodoru do szlaku
fosforylacji oksydacyjne;j.

Fosforylacja oksydacyjna stanowi trzeci (obok gliko-
lizy beztlenowej i cyklu kwasu cytrynowego), ilosciowo
najwazniejszy mechanizm przemiany energii czasteczek

energetycznych na ATP (ryc. 2.25). Energia ta jest
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Ryc. 2.24 Cykl kwasu cytrynowego.

Ryc. 2.25 Szlaki wigzace uwalnianie ener-
gii z katabolizmu materiatéw energetycz-
nych z tworzeniem ATP.



uwalniana, gdy dwa atomy wodoru lacza si¢ z czastecz-
ka tlenu w czasteczke wody:

50, + NADH + H* — H,0 + NAD* + 53 kcal/mol.

Biatka enzymatyczne faficucha oddechowego znaj-
dujg si¢ po wewngtrznej stronie blony mitochondrial-
nej i sg ulozone w okreslonej kolejnosci wzdtuz $ciany
grzebieni mitochondriéw. Bialka te mozna podzieli¢
na dwie grupy: (1) bialka posredniczace w reakcjach,
w keérych atomy wodoru zostaja przeniesione na cza-
steczki tlenu; (2) biatka sprz¢gajace energic uwalniang
z tych reakqji z synteza ATP. Wickszo$¢ tych bialek to
flawoproteiny i bialka zawierajace atomy zelaza lub
miedzi jako grupy prostetyczne, ktdre nosza nazwe cy-
tochroméw i tworza fadcuch transportujacy elektrony.
Larcuch ten umozliwia przekazanie elektronéw i pro-
tonéw na kolejne elementy laricucha, az ostatecznie

polaczy si¢ one z tlenem, tworzac wodg. Laricuch trans-
portu elektronéw tworzy mechanizm aerobowy, ktéry
pozwala na regeneracj¢ enzyméw laicucha i umozliwia
jego ponowne wykorzystanie do transportu elektrolitow
i protondéw. Przeniesieniu atoméw wodoru z NADH
na flawoproteing towarzyszy wytwarzanie ATP z ADD,
a w wyniku dalszego transportu elektrondéw wzdluz
ladcucha flawoproteinowo-cytochromowego powsta-
ja nastepnie dwie czasteczki ATP na kazda parg prze-
niesionych elektronéw. Caly proces wytwarzania ATP
zwiazany z utlenianiem w ukladzie flawoproteinowo-
-cytochromowym opiera si¢ na mechanizmie chemio-
osmotycznym, ktéry polega na przenoszeniu protonéw
przez wewngtrzng blong grzebieni mitochondriéw.
W ten sposob wytwarza si¢ potencjal elektrochemicz-
ny w obrebie blony wewngtrznej i nastgpuje transport
protonéw z przestrzeni wewnatrz grzebieni z powrotem
do macierzy mitochondriéw. To z kolei powoduje prze-
mian¢ ADP i fosforanu nieorganicznego w ATD.
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KREW

Tomasz Brzozowski

3.1

PODSTAWOWE FUNKCJE KRWI

Krew jest plynng tkanka, wypelniajacq krwiobieg, od-
graniczong od innych tkanek organizmu warstwa ko-
morek $rédblonka naczyniowego o facznej powierzchni
ok. 100 m? i masie 1 kg. Krew znajduje si¢ w ciaglym
ruchu. Czg¢é¢ krwi zmagazynowana w zbiornikach (sie¢
naczyn watroby i §ledziony, naczynia warstwy podbro-
dawkowej skory itd.) jest do pewnego stopnia wyla-
czona z krwiobiegu, ale moze by¢ do nich z powrotem
odzyskiwana w stanach hipowolemii, np. po znacznej
utracie krwi. Dzigki ruchowi zapewniony jest Scisty
kontakt miedzy krwig a réznymi narzadami i komér-
kami organizmu. Razem z plynem §rédmiazszowym
(tkankowym) i limfa krew zaliczana jest do plynéw
ustrojowych, stanowiacych plynne $rodowisko we-
wnetrzne organizmu, ktdrego zadanie polega na zaspo-
kajaniu potrzeb gazowych, energetycznych, elektrolito-
wych, witaminowych, wodnych, obronnych i innych
poszezegdlnych komorek.

Catkowita objetos¢ krwi wypetniajaca fozysko krwio-
nosne stanowi od 1/16 do 1/13 masy ciala, czyli 6-7%
tej masy, natomiast u dzieci ilo§¢ krwi wynosi 1/10 to
1/9 masy ciata. W sklad krwi wchodzg elementy upo-
staciowane (morfotyczne), czyli erytrocyty (krwinki
czerwone), leukocyty (krwinki biale) i trombocyty
(plytki krwi), oraz komponent plynny — nieupostacio-
wany, czyli osocze krwi. Elementy morfotyczne stano-
wia mniej niz 50% objetosci krwi.

Zasadnicze funkcje krwi s3 nastepujace:

Utrzymanie stalego $rodowiska wewnetrznego,
czyli homeostazy.

Oddychanie. Krew przenosi tlen z powietrza zawar-
tego w pecherzykach plucnych do tkanek i dwutlenek
wegla z thanek do pecherzykéw plucnych.

Odzywianie. Krew transportuje skladniki odzyw-
cze, bedace produktami energetycznymi i budulcowy-
mi, takie jak glukoza, aminokwasy i thuszcze. Podlegaja
one wchlonieciu z przewodu pokarmowego i z magazy-
néw ustrojowych (watroba, tkanka thuszczowa), a dro-
ga krwi sa rozprowadzane do tkanek.

Czynno$¢ hydrodynamiczna, wyréwnywanie cis-
nienia osmotycznego i stezenia jonéw H*. Krew
wypelnia naczynia malego i duzego krwiobiegu oraz
umozliwia spelnianie wielu zyciowo waznych zadad
krazenia. Do najwazniejszych nalezy wyréwnywanie cis-
nienia osmotycznego (izoosmia) i stezenia jonéw H*
(pH, izohydria) we wszystkich tkankach.

Udzial w mechanizmach obronnych ustroju.
W sklad krwi wchodza leukocyty, stanowiace ruchome
jednostki ukladu obronnego ustroju typu komérkowe-
go i odznaczajace si¢ wlasciwosciami zernymi w stosun-
ku do drobnoustrojéw, oraz substancje biatkowe — prze-
ciwciata, nalezace do immunoglobulin, ktére tworza
odporno$¢ humoralna. Ponadto uktad dopelniacza wraz
z przeciwciatami pomagaja w eliminacji produktéw
przemiany drobnoustrojow, szczegélnie réznych toksyn
bakteryjnych. Dzigki tym mechanizmom krew stanowi
zapore przed przenikaniem drobnoustrojéw i obcych
substancji do srodowiska wewngtrznego organizmu.

Transport witamin i hormondéw. Krew transportu-
je witaminy wchloniete z przewodu pokarmowego oraz
hormony zsyntetyzowane w organizmie i wydzielane
przez rézne gruczoly dokrewne, wplywajac w ten spo-
s6b na zmiane aktywnosci wrazliwych na ich dziatanie
komorek, tkanek i narzadéw.

Regulacja temperatury ciala. Szczeg6lne whasciwo-
$ci wody — gléwnego skladnika krwi — takie jak sto-
sunkowo duze cieplo whasciwe, wysokie przewodnic-
two cieplne i wysokie utajone ciepto parowania, czynig
z niej doskonaly regulator cieplny. Dzigki stalemu
ruchowi i fatwosci przemieszczania si¢ w ustroju krew
wyréwnuje réznice temperatur wystgpujace pomiedzy
réznymi narzadami, przenoszac cieplo z tkanek glebiej
potozonych do bardziej powierzchownych oraz z na-
rzadéw o wickszej aktywnosci metabolicznej i wyzszej
temperaturze do naadéw o mniejszej aktywnosci meta-
bolicznej i nizszej temperaturze.

3.2

WLASCIWOSCI FIZYCZNE KRWI

Krew jest plynem nieprzejrzystym o czerwonym zabar-
wieniu, stodkawo-stonym smaku i swoistym zapachu.
Do wiasciwosci fizycznych krwi naleza: cigzar wihasci-
wy, lepkos¢, cisnienie osmotyczne, zjawisko opada-
nia krwinek, oddzialywanie krwi ze $ciana naczynia,
krzepliwo$¢, przewodnictwo elektryczne, napiecie po-
wierzchniowe i in.

Cigzar wiasciwy krwi lub osocza mierzy si¢ meto-
da Phillipsa i van Slyke’a, ktdra opiera si¢ na tym, ze
kropla krwi lub osocza utrzymuje si¢ przez pewien czas
w takim roztworze siarczanu miedzi, ktdry ma ten sam
ciezar whasciwy. Cigzar wlasciwy krwi mozna tez mie-



rzy¢ wagowo lub areometrycznie. Wowczas gdy cigzar
ten jest mierzony w temperaturze 22°C, wynosi on
dla krwi catkowitej 1,050-1,060 kg/m?, dla krwinek
czerwonych 1,095-1,101 kg/m?, za$ dla osocza 1,022~
-1,026 kg/m?. Cigzar wiasciwy krwi zalezy glownie
od liczby krwinek czerwonych w jednostce objgtosci,
a $cislej — od zawartosci hemoglobiny w krwinkach.
Przy zwickszeniu liczby krwinek czerwonych w wyniku
zageszezenia krwi (erytrocytoza wzgledna) lub wzmo-
zenia czynnosci krwiotwdrczej szpiku kostnego (erytro-
cytoza bezwzgledna) nastepuje réwniez wzrost cigzaru
whasciwego krwi.

Lepkos¢ krwi jest 45 razy wicksza od lepkosci wody.
Oznacza si¢ ja za pomocy wiskozymetru, np. Hessa.
Lepko$¢ krwi jest wyrazem tarcia migdzyczasteczkowe-
go elementéw morfotycznych krwi o siebie nawzajem
i 0 $ciang naczynia, ktéra pokrywa srédblonek. Zalezy
od ilosci bialek osocza, liczby erytrocytéw, temperatury
i zawartoéci CO3. Zmienia si¢ w zaleznosci od rodzaju
spozywanych pokarméw i zawartosci wody w tych po-
karmach. Pokarmy weglowodanowe o duzej zawartosci
wody zmniejszaja lepkos¢ krwi, a pokarmy duszczowe
oraz o malej zawartosci wody zwigkszajg lepkos¢. Lep-
ko$¢ krwi wykazuje nieznaczne wahania dobowe — naj-
wicksza warto$¢ osiaga rano, gdy krew jest zageszczona
(dlatego np. zawaly serca najczesciej pojawiajg si¢ rano
— osoby zagrozone zawalem powinny wi¢c w godzinach
rannych wypija¢ cho¢by szklanke wody, by przeciw-
dziatad zageszezaniu krwi).

Cisnienie osmotyczne krwi utrzymuje si¢ na stalym
poziomie, wykazujac nieznaczne i przejéciowe tylko wa-
hania zwigzane z przyjmowaniem plynéw i pokarméw
oraz utrata wody przez nerki, pluca, skére i przewdd
pokarmowy. Wprawdzie osmolarno$¢ osocza zalezy od
liczby wszystkich swobodnie poruszajacych si¢ czaste-
czek, ale gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
warto$¢ ci$nienia osmotycznego plynéw ustrojowych s
elektrolity. Szczegblne znaczenie dla osmolarnosci majq
jony Na* i K*. Te pierwsze decyduja w ok. 90% o war-
toéci ci$nienia osmotycznego plynu zewnatrzkomérko-
wego. Wielkoczasteczkowe skladniki krwi, zwlaszcza
biatka, odgrywaja stosunkowo niewielkg role, mimo ze
ich masa przewyzsza masg elekerolicéw.

Biorac pod uwage osmolarno$¢, dany roztwér moze
by¢ wzgledem innego: izotoniczny (o tym samym ci$-
nieniu), hipertoniczny (o wigkszym cisnieniu) lub hi-
potoniczny (o mniejszym ci$nieniu). Wszystkie rodzaje
plynéw ustrojowych wykazujg to samo ci$nienie osmo-
tyczne — s3 zatem izotoniczne.

Cisnienie osmotyczne plynéw ustrojowych moz-
na oznaczy¢ bezposrednio — z uzyciem klasycznego
osmometru — lub posrednio — metoda krioskopowa, za
pomocy termometru regciowego Beckmana lub osmo-
metrem Fiskego. Ta ostatnia metoda jest powszechnie
stosowana i polega na wyznaczeniu czulym przyrzadem
temperatury zamarzania badanego roztworu. Obnize-
nie temperatury zamarzania roztworu, tzw. delea (D),
w stosunku do wartosci temperatury zamarzania wody
destylowanej jest proporcjonalne do liczby czynnych

osmotycznie czasteczek przypadajacych na jednostke
masy (st¢zenie osmolalne) lub objetosci rozpuszczal-
nika (stgzenie osmolarne). Stopiefi obnizenia punk-
tu zamarzania roztworu jest wicc posrednio miarg
jego ci$nienia osmotycznego. Roztwér, ktéry zawiera
w 1000 ml wody 1 mol substancji niedysocjujacej, wy-
kazuje obnizenie temperatury zamarzania o 1,860°C.
Przy znanej wartoéci D roztworu mozna obliczy¢ steze-
nie rozpuszczonej w nim substancji, czyli osmolarnosé,
wedlug wzoru:

DT x 1000 mOsm/I
1,860

stezenie osmolarne roztworu =

Obnizenie temperatury zamarzania surowicy krwi (D)

wynosi —0,558°C, stad:

0,558 x 1000
1,860

osmolarnos¢ surowicy = =300 mOsm/I

Jak wiadomo, 1 mol pierwiastka jest liczbg jego gra-
méw réwng masie atomowej tego pierwiastka, a 1 mol
zwiazku chemicznego — liczbg jego graméw réwng su-
mie mas atomowych pierwiastkéw wchodzacych w jego
skfad. Niezaleznie od cigzaru wlasciwego, 1 mol kazdej
substancji zawiera t¢ samg liczbe czasteczek, miano-
wicie 6,023 x 10 (liczba Avogadra). Oznacza to, ze
1-molarny roztwér dowolnej substancji niedysocjuja-
cej, niezaleznie od jej masy, fadunku elektrycznego czy
warto$ciowosci, wywiera takie samo ci§nienie osmotycz-
ne. Jednostka, ktéra okresla osmolarnos¢, jest 1 osmol
(1 Osm). Zgodnie z definicja, przez 1 osmol rozumie
si¢ ci$nienie osmotyczne, jakie wywiera jeden mol
substancji niedysocjujacej w 1 1 wody. W przypadku
stosunkowo niewielkich stezeni zwiazkéw chemicznych
zamiast 1 mola uzywa si¢ jednostki 1000 razy mniej-
szej, czyli 1 milimola (mmol). Podobnie, ze wzgledu na
niskie stgzenie zwiazkéw osmotycznie czynnych w ply-
nach ustrojowych, do wyrazania ci$nienia osmotycz-
nego zamiast 1 osmola uzywa si¢ jednostki 1000 razy
mniejszej, czyli 1 miliosmola (1 mOsm).

Jezeli w roztworze znajdujg si¢ substancje dysocju-
jace, liczba wolnych, czynnych osmotycznie czasteczek
jest na skutek dysocjacji wicksza niz w rozeworze sub-
stangji niedysocjujacej o tym samym st¢zeniu molar-
nym, wigc ci$nienie osmotyczne tego roztworu bedzie
odpowiednio wyzsze. W przypadku glukozy (niepod-
legajacej dysocjacji) ci$nienie osmotyczne 1 Osm jest
réwne 1 mol, co odpowiada stezeniu 180 g w 1 1 wody.
Dla zwiazku osmotycznie czynnego NaCl, dysocjuja-
cego w wodzie do dwéch wolnych jonéw, tzn. katio-
nu Na* i anionu CI7, ciénienie osmotyczne 1 Osm =
= 1/2 mola, co odpowiada masie molowej 29,2 g NaCl



w 1 1, a dla chlorku wapnia CaCly, dysocjujacego
w roztworze do trzech wolnych jonéw (Ca?* i 2CL),
1 Osm = 1/3 mola, co jest rtéwnowazne st¢zeniu 37,0 g
w 1 1. Do oceny ci$nienia osmotycznego substancji roz-
puszczalnej w plynach ustrojowych trzeba zna¢ stezenie
molarne tej substancji, a jedli jest to elekerolit, takze
liczbe jondw, ktére powstaja w wyniku dysocjacji:

g/l
masa czasteczkowa

osmolarnos¢ nieelektrolitu (Osm/l) =

g/l xn
masa czgsteczkowa

osmolarnos¢ elektrolitu (Osm/I) =

gdzie n — liczba jondéw, na ktére rozpada si¢ czasteczka
substancji dysocjujace;.

Plyny krwiozastepcze uzywane do do$wiadczeni fi-
zjologicznych lub stosowane do przetaczania dozylnego
powinny by¢ izotoniczne z krwig, a wigc ci§nienie osmo-
tyczne tych plynéw musi wynosi¢ ok. 300 mOsm/I.
Najprostszym takim plynem jest rozewor fizjologiczny
soli kuchennej (NaCl), ke6rego stezenie osmotyczne dla
ssakéw wynosi 0,9%, a dla zwierzat zimnokrwistych
— ok. 0,6%. Inne, bardziej ztozone plyny fizjologiczne,
takie jak ptyn Ringera, plyn Locke’a i plyn Tyrode’a,
wykazuja takie samo jak krew ci$nienie osmotyczne
i skladaja si¢ z wielu skfadnikdéw elektrolitowych o skta-
dzie podobnym do osocza krwi.

Cisnienie osmotyczne krwi i plynéw ustrojowych
podlega regulacji nerwowej i hormonalnej. Nadrzed-
nym os$rodkiem nerwowym wrazliwym na zmiany cis-
nienia osmotycznego plynéw jest zgrupowanie neu-
ronéw w jadrze nadwzrokowym podwzgérza, kedre
kontroluje wydzielanie wazopresyny (ADH, antidiure-
tic hormone) — hormonu tylnego plata przysadki. Neu-
rony te wyposazone sg w tzw. osmoreceptory centralne,
wrazliwe na zmiany ci$nienia osmotycznego. Wydzie-
lona do krwi wazopresyna wzmaga zwrotne wchlania-
nie wody w dystalnych kanalikach nerkowych i w ten
sposoéb wplywa na objeto$¢ i osmolarno$é plynéw
ustrojowych. Utrzymanie statego stezenia NaCl w tych
plynach, a wigc i ich ci$nienia osmotycznego, to takze
funkcja aldosteronu, hormonu kory nadnerczy, ktéry
wzmaga zwrotng resorpcje jondw Na* w dystalnych
kanalikach nerkowych, oraz przedsionkowego pepty-
du natriuretycznego (AND, atrial natriuretic peptide),
uwalnianego z miocytéw przedsionkéw sercowych
w wyniku ich rozciggania przez zwigkszony powrdt
krwi zylnej do prawego przedsionka migénia secowe-
go. ANP hamuje wydzielanie ADH i aldosteronu oraz
zwrotng resorpeje jondw Na* w kanalikach nerkowych;
zwicksza w ten sposéb wydalanie jonéw Na* i wody
przez te kanaliki.

Opadanie krwinek rozpoczyna si¢, gdy krazenie
krwi ustaje, a jej krzepnigcie zostanie powstrzymane.
Odczyn opadania krwinek, zwany w Polsce odczynem
Biernackiego (OB), jest szeroko stosowany w medycy-
nie praktycznej jako test diagnostyczny w wielu réz-
nych stanach chorobowych.

W procesie opadania krwinek zasadnicze znaczenie
majg: (1) sklad bialek osocza, (2) ksztalt, liczba i ta-
dunek elektryczny krwinek czerwonych, (3) tempera-
tura, (4) stosunek zawartosci lecytyny do cholesterolu
w osoczu.

Szybko$¢ opadania krwinek zalezy glownie od sto-
sunku albumin do globulin. Zwigksza si¢ przy zmniej-
szeniu stezenia albumin i zwiekszeniu stezenia alfa;-
i gamma-globulin w osoczu krwi. Poniewaz zmiany
stosunku albumin do globulin zachodza w stanach za-
palnych, OB stanowi wskaznik rozleglosci i nasilenia
zakazeni oraz aktywnosci procesu zapalnego. Krwinki
czerwone prawidfowej krwi majg sklonnoé¢ do ukla-
dania si¢ w rulony, co ufatwia ich opadanie. Dlatego
zmiana ich ksztaltu, zwlaszcza sferocytoza (krwinki
okragle), zwalnia opadanie. Réwniez zaggszczenie krwi-
nek zwalnia ich opadanie, a rozciefczenie przyspiesza
je. Krwinki czerwone nosza na swej powierzchni fadun-
ki ujemne, ktére na zasadzie jednoimiennosci powodu-
ja ich wzajemne odpychanie si¢. Zmniejszenie fadunku
ujemnego krwinek przyspiesza opadanie, natomiast
zwickszenie tego fadunku zwalnia ten proces. Podwyz-
szenie temperatury i zmniejszenie stosunku zawartosci
lecytyny do cholesterolu hamujg opadanie krwinek.

Do oznaczania OB uzywa si¢ zwykle metody Wester-
grena, w ktdrej pobrang z zyly krew miesza si¢ w stosun-
ku 4:1 z 3,8% roztworem cytrynianu sodowego. Na-
stepnie umieszeza si¢ ja w kalibrowanej rurce szklanej
diugosci 300 mm i §rednicy 2,45 mm. Rurke zamyka
si¢ na dolnym koncu korkiem gumowym i wstawia do
statywu. Szybko$¢ opadania odczytuje si¢ po pierwszej
i po drugiej godzinie. W warunkach prawidtowych OB
po pierwszej godzinie wynosi przecigtnie u mezczyzny
6 mm, a u kobiety 8 mm (ryc. 3.1).

W czasie cigzy, po obfitym positku, po intensywnym
wysitku fizycznym i w stanach pobudzenia emocjonal-
nego dochodzi do zwigkszenia wartosci OB. Do sta-
néw patologicznych, w ktdrych odezyn OB znacznie
wzrasta, naleza: gruzlica, choroba reumatyczna, nowo-
twory ztosliwe i ostre stany zapalne. OB jest wprawdzie
testem nieswoistym, ale ma duze znaczenie prakeyczne.

Oddzialywanie kwasowo-zasadowe krwi, wyrazane
przez pH, utrzymuje si¢ w bardzo waskich granicach
i wynosi 7,35-7,40. Moze si¢ ono nieznacznie i przej-
$ciowo waha¢, przy czym przy pH ponizej 6,8 oraz
powyzej 7,8 zycie jest niemozliwe. Utrzymanie stale-
go pH krwi i plynéw ustrojowych jest uwarunkowa-
ne wieloma ukladami buforowymi, a takze czynnoscia
pluc i nerek.

Inne whasciwosci fizyczne krwi, jak przewodzenie
pradu elektrycznego i napigcie powierzchniowe, nie
odgrywaja istotnej roli praktycznej.
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wzoru. Podane wartosci OB sg gérnymi

granicami normy.

3.3

WLASCIWOSCI CHEMICZNE KRWI

Krew obwodowa jest plynng tkanka ztozong z komérko-
wych elementéw upostaciowionych (krwinki czerwone,
krwinki biale i plytki krwi) oraz osocza, w ktérym ele-
menty upostaciowione s zawieszone. Zawarto$¢ krwi
w organizmie czlowicka wynosi ok. 70 ml/kg masy
ciata co stanowi ok. 6-7%). Upostaciowione elementy
komérkowe stanowia ok. 45% zawartoséci krwi, za$ na
osocze przypada ok. 55%.

Osocze jest wewnatrznaczyniowy frakeja plynu ze-
wnatrzkomérkowego. Jego objetos¢ odpowiada ok. 5%
masy ciala, a wigc np. u mezezyzny wazacego 70 kg ob-
jeto$¢ osocza wynosi 3500 ml. W sklad osocza wcho-
dzi glownie woda (91-92%) i rozpuszczone w niej
substancje state (8-9%), wérdd kedrych mozna z kolei
wyréznié: (1) biatka; (2) skladniki nicorganiczne; (3)
skfadniki organiczne; (4) produkty wydzielania we-
whnetrznego, przeciwciala i rézne enzymy.

Osocze odpowiada za stalo$¢ srodowiska wewngtrz-
nego (pH, temperatura, sklad chemiczny, cisnienie
osmotyczne, stabilno$¢ koloidéw i zawiesiny komoérek,
lepkos¢, napiecie powierzchniowe itp.). Jest ono prze-
no$nikiem substancji w wymianie skladnikéw tkan-
kowych (hormony, witaminy, aminokwasy, koricowe
produkty przemiany materii, woda, enzymy). Osocze
rézni si¢ od plynu §rédmiazszowego jedynie zawartoscia
biatka. Stezenie biatka w osoczu krwi wynosi ok. 7 g%
i jest ok. 4 razy wicksze niz w plynie §rédmiazszowym
tkanek, w ke6rym ksztaltuje si¢ na poziomie 1,8 g%.
Stezenie niebiatkowych skladnikéw nieorganicznych
i organicznych w osoczu i plynie §rédmiazszowym tka-
nek jest bardzo podobne, gdyz substancje te z fatwoscia
dyfunduja w obu kierunkach przez §ré6dblonek naczyn
wlosowatych.

3.3.1

BIALKA OSOCZA

Stanowia one ilosciowo gléwny skladnik osocza. Ich
stezenie wynosi ok. 7,0-7,5 g%. Dziela si¢ one na: al-
buminy (4-5 g%), globuliny (2,6-3,0 g%) i fibryno-
gen (0,3-0,5 g%).

Do rozdzielania biatek osocza na poszczegdlne frak-
gje stuzy wiele metod. Najbardziej rozpowszechniona
jest elektroforeza (ryc. 3.2): z uzyciem albo zlozonej
i kosztownej aparatury Tiseliusa (elektroforeza swo-
bodna), albo paskéw bibuly (elektroforeza bibutowa).
Podczas rozdzialu elektroforetycznego biatka wedruja
z r6ing szybkoscia w polu elektrycznym, od tadunku
ujemnego do dodatniego, zaleznie od wielkosci cza-
steczki, konfiguracji i fadunku elektrycznego. Specjal-
ny uklad optyczny pozwala na bezposredni zapis gesto-
§ci poszczegdlnych frakeji biatek i wykreslenie krzywej,
dajacej obraz elektroforetyczny biatek osocza. Stosujac
te technike, rozdziela sie bialko osocza na albuminy,
fibrynogen oraz globuliny, ktére dalej dziela si¢ na al-
fa;-, alfay-, beta;-, betay- oraz gamma-globuliny. Ul-
trawiréwka rozdziela frakcje biatkowe, wykorzystujac
réznice cigzaru whasciwego. Stluzy ona do okreslania
cigzaru czasteczkowego bialek. Immunoelektroforeza
wykorzystuje uklady otrzymywane przez precypitacje
w miejscu reakcji antygen-przeciwcialo.

Miejsce powstawania biatek nie jest w zupetnosci
ustalone, ale przyjmuje sig, ze Zrédtem albumin, fibry-
nogenu i ok. 50% globulin, gléwnie typu alfa; i alfay,
jest watroba. Przypuszcza sie, ze w tym procesie uczest-
nicza zaréwno hepatocyty, jak i komoérki Browicza-
-Kupffera. Pozostala cz¢$¢ globulin, a wigc globuliny
typu betaj, betay i gamma, powstaje w plazmocytach,
limfocytach i innych komérkach uktadu makrofagéw
(dawniej: ukladu siateczkowo-§rodblonkowego) wa-
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troby, szpiku, $ledziony i ukladu chlonnego. Prawidlo-
wy stosunek frakeji biatkowych krwi przedstawia sie
nastgpujaco: albuminy — 55,2%, globuliny — 38,3%,
fibrynogen — 6,5%. Ilosciowy stosunek albumin do
globulin nazywa si¢ wspétczynnikiem albuminowo-
globulinowym i wynosi od 1,5:1 do 2: 1.

Bialka osocza spelniaja réznorodne funkcje: fibryno-
gen jest niezbedny do krzepniecia krwi.

Wszystkie frakcje bialek osocza wywierajg na $réd-
blonek naczyli wlosowatych cisnienie zwane onko-
tycznym, ktére wynosi ok. 25 mm Hg. Cisénienie
wywierane przez poszczegdlne frakcje jest odwrotnie
proporcjonalne do ich st¢zenia w osoczu. Ze wzgledu
na stosunkowo najwyzsze stezenie i najmniejsza mase
czasteczkowa (20-60 kDa) albuminy biora udzial az
w ok. 80% w utrzymaniu ci$nienia onkotycznego
osocza. Reszta przypada na globuliny (masa czastecz-
kowa 80-200 kDa) i fibrynogen (masa czasteczkowa
350-430 kDa). Cisnienie onkotyczne osocza krwi wa-
runkuje utrzymanie obj¢tosci wody w tozysku naczy-
niowym na stalym poziomie.

Bialtka biora udzial w utrzymaniu réwnowagi kwa-
sowo-zasadowej krwi dzigki swoim wiasnosciom bu-
forowym. Wplywaja one na zdolno$¢ plytek krwi do
agregacji i na wytwarzanie rulonéw przez krwinki czer-
wone.

Globuliny, zwlaszcza typu gamma, tworza ciata od-
pornosciowe (przeciwciata), zwane immunoglobulina-
mi, ktére dziela si¢ na immunoglobuliny G — IgG, im-
munoglobuliny A — IgA, immunoglobuliny M — IgM,
immunoglobuliny D — IgD i immunoglobuliny E
— IgE. Stezenie IgG w osoczu jest wskaznikiem stanu
odpornosci i wzrasta np. po przebyciu choréb zakaz-
nych lub szczepieniach ochronnych.

Alfa- i beta-globuliny spelniajg role transportera
réznych, czesto stabo rozpuszczalnych w wodzie sktad-
nikéw osocza. Alfa-globulina, zwana ceruloplazmina,
transportuje miedz, beta-globulina, zwana transferryng
— zelazo, a inne globuliny przenosza hormony stero-
idowe, karoteny, cholesterol, barwniki zdlciowe i inne
skfadniki.

Do beta-globulin naleza izoaglutyniny, ktdre re-
aguja swoiscie z substancjami grupowymi zawartymi
w krwinkach czerwonych, czynniki krzepnigcia krwi

i wiele réznych enzyméw krwi, takich jak proteazy,
fosfataza, esteraza cholinowa i in. Niektére globuliny
stuza jako substraty, z ktérych pod wplywem odpo-
wiednich enzyméw uwalniajg si¢ substancje biologicz-
nie czynne.

Przykladem jest angiotensyna, powstajaca z angio-
tensynogenu (bedacego alfa-globuling pochodzenia
watrobowego) pod wplywem reniny, proteazy uwal-
nianej przez nerke, lub bradykinina, powstajaca z glo-
buliny zwanej kininogenem pod dzialaniem kalikreiny,
enzymu proteolitycznego.

Fibrynogen to biatko o duzej masie czasteczkowej
(ok. 400 kDa), wytwarzane w komérkach ukladu ma-
krofagéw watroby. Stanowi 300-500 mg% osocza,
czyli ok. 6,5% ogélnej ilosci biatka w nim zawartego.
Odgrywa zasadnicza role w procesie krzepnigcia krwi,
w ktérym przeksztalca si¢ w wloknik pod wplywem
trombiny.

Bialka osocza stanowia rezerwe biatkowa, ktéra or-
ganizm wykorzystuje w stanach glodu i niedoboréw
biatkowych. Catkowita pula albumin w organizmie
wynosi ok. 300 g, z czego ok. 50% znajduje si¢ w oso-
czu, a pozostale 50% w przestrzeni zewnatrznaczynio-
wej. Poniewaz objeto$¢ osocza jest prawie czterokrotnie
mniejsza niz objeto$¢ przestrzeni zewngtrznaczyniowej
(13 1), stezenie biatek w osoczu wynosi odpowiednio
wigcej niz w plynie §rédmiazszowym. Dzienne wytwa-
rzanie i rozpad bialka w organizmie si¢ga ok. 400 g.
Wymianie podlegaja tylko biatka osocza. Okolo 10%
albumin osocza jest w ciagu doby wymieniane na nowe.
Sredni okres péttrwania albumin wynosi ok. 20 dni, fi-
brynogenu — 3 dni, alfa i beta-globulin — 3-11 dni,
a gamma-globuliny — 25 dni.

Zawarto$¢ bialka w osoczu wykazuje niewielkie wa-
hania w stanach fizjologicznych pod wplywem takich
czynnikéw, jak praca fizyczna, dieta, rytm dobowy
itp., natomiast przesuniccia obrebie biatek moga by¢
znaczace w stanach patologicznych; spadkowi stezenia
jednych biatek (np. albumin) towarzyszy wtedy wzrost
stezenia innych (np. globulin). Zawarto$¢ biatka w oso-
czu zmniejsza si¢ po rozleglych oparzeniach (z powodu
utraty osocza z oparzonej powierzchni) oraz po krwo-
toku (w wyniku utraty biatka wraz z krwia). Stezenie
albumin maleje w przewleklych chorobach watroby —
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z powodu uposledzenia ich wytwarzania (np. marskos¢
watroby) — i w przewleklych chorobach nerek — na sku-
tek wzmozonej ich utraty z moczem (zapalenie nerek,
zespot nerczycowy). Wzrost stezenia gamma-globulin
wystgpuje typowo w nowotworowym namnazaniu ko-
morek plazmatycznych w szpiczaku mnogim (myeloma
multdplex), w przewleklych zapaleniach i zakazeniach,
w marskosci watroby i innych chorobach (ryc. 3.3).

3.3.2

POZABIALKOWE SKLADNIKI OSOCZA

Po oddzieleniu bialek w osoczu mozna stwierdzi¢
obecno$¢ organicznych substancji azotowych i nieazo-
towych oraz skfadnikéw nieorganicznych. Do organicz-
nych pozabiatkowych skladnikéw osocza naleza: (1)
weglowodany i produkty ich przemiany, (2) produkty
przemiany biatkowej, (3) produkty przemiany hemu,
(4) inne produkty organiczne przemiany wewnatrzko-
moérkowej.

Do cial azotowych zalicza si¢: mocznik (1,3—
-3,3 mmol/l), kwas moczowy (178-386 mmol/l), ami-
nokwasy (30-55 mg/l), amoniak (23,6-41,3 mmol/l),
kreatyning (62-133 mmol/l). Substancje te cz¢dciowo
pochodza z pokarméw, a czesciowo sg koricowymi
produktami metabolizmu komérkowego. Caltkowita
zawarto$¢ azotu pozabiatkowego w pelnej krwi wynosi
30-40 mg%.

prawidtowych i patologicznych.

Glukoza jest najwazniejszym z monosacharydéw.
Wystepuje we krwi w fizjologicznym stezeniu 3,9—
—6,2 mmol/l osocza, a jej Zrédlem jest gléwnie pokarm
weglowodanowy, podlegajacy trawieniu i wchlanianiu
w jelitach. Po spozyciu pokarmu weglowodanowego
stezenie glukozy we krwi podnosi si¢. Glukoza stano-
wi gléwny material energetyczny dla pracujacych mie-
$ni szkieletowych, a produktem koncowym glikolizy
w warunkach beztlenowych, ktéra towarzyszy zmecze-
niu mig$niowemu w wyniku intensywnego wysitku,
jest kwas mlekowy. Stezenie kwasu mlekowego we krwi
waha si¢ w granicach 0,4—1,7 mmol/l i zalezy od nate-
zenia wysitku mig$niowego.

Druga grupa organicznych zwiagzkéw pozabiatko-
wych obejmuje przede wszystkim aminokwasy, kt6rych
wchtanianie z przewodu pokarmowego i uwalnianie do
krwi zachodzi w wyniku proteolizy biatek. Produke
dezaminacji aminokwaséw to amoniak, ktérego steze-
nie waha si¢ od 24 do 42 mmol/l osocza. Mocznik jest
syntetyzowany w cyklu mocznikowym z krazacego we
krwi amoniaku przez komérki watrobowe, kedre wyka-
zuja zdolno$¢ wychwytywania amoniaku z krwi.

Produkty przemiany hemu to: (1) bilirubina, po-
wstajaca w wyniku rozpadu erytrocytéw w makrofa-
gach gledziony i watroby, wystgpujaca w stezeniu 0,5—
—7 mmol/l osocza; (2) urobilinogen, produkt dalszej
przemiany bilirubiny przez bakeerie jelicowe.

Do innych organicznych produktéw zalicza si¢ kwas
moczowy, jeden z koricowych produkeédw katabolizmu
DNA i RNA. Kreatynina powstaje w komérkach mie-
$niowych z kreatyny, gtéwnego elementu nosnika ener-
getycznego (fosfokreatyny) w mig$niach.

Substancje tworzace azot pozabiatkowy we krwi sa
wydalane z moczem. W niewydolnosci nerek ilo$¢ azo-

elektroforegramu biatek osocza w stanach
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tu pozabiatkowego moze nawet 10-krotnie przekroczy¢
normg, dlatego oznaczenie azotu pozabialkowego sta-
nowi wskaznik stanu czynnosciowego nerek. Wzrost
stezenia azotu pozabiatkowego moze by¢ takze nastep-
stwem wzmozonego katabolizmu biatkowego i towa-
rzyszy nadczynnosci tarczycy, stanom dlugotrwalego
glodu, krwotokom zotadkowo-jelitowym itd.

3.3.3

LIPIDY OSOCZA

Stalym skladnikiem krwi sg lipidy, ktérych zawartos¢
w osoczu wynosi od 5 do 9 g/l osocza. W okresie mig-
dzytrawiennym ok. 95% tuszczu wystepuje w postaci
molekul lipoprotein, pochodzacych z wchianianych
z jelit chylomikronéw, ztozonych glownie z triglice-
rydéw, fosfolipidéw, cholesterolu i biatka. Sposréd
lipidéw osocza na cholesterol przypada przecigtnie
3,9 mmol/l, na fosfolipidy — 3 g/l, na triglicerydy
— 1,50 g/l. W sklad lipidéw osocza wchodza ponadto:
witaminy rozpuszczalne w thuszczach (A, D, E i K),
hormony steroidowe wydzielane przez kor¢ nadnerczy
i gonady (jadra i jajniki) oraz wolne kwasy tuszczo-
we. Pokarm tuszczowy podlega trawieniu w jelitach
gléwnie do wolnych kwaséw tuszczowych (FFA, free
Jatty acids) po wczesniejszym ich rozdrobnieniu pod
wplywem ruchéw robaczkowych i emulgacji przez sole
zblciowe w jelicie cienkim oraz strawieniu przez enzy-
my trzustkowe, glownie lipaze trzustkowy (z udziatem
mieszanych miceli zlozonych z soli zdlciowych, nie-
odzownych do dalszego transportu produktéw lipolizy
do powierzchni jelitowej). W komérkach enterocytéw
zachodzi resynteza lipidéw i powstaja chylomikrony,
ktére wchlaniajg si¢ do krazenia limfatycznego jelit,
a nastepnie przechodza do krwi, gdzie ich st¢zenie moze
sigga¢ 1-2%. Chylomikrony tworza wicksze drobiny
niz lipoproteiny i stosunkowo szybko znikaja z krwi,
podlegajac hydrolizie lub wchionigciu przez komérki,
gléwnie watroby i tkanki duszczowej. Wickszos¢ lipi-
déw jest zwigzana z biatkami osocza i wystgpuje w po-
staci lipoprotein.

Do lipoprotein zalicza si¢: (1) lipoproteiny o bardzo
malej gestosci (VLDL, very low density lipoproteins),
ktore zawieraja duze stezenie triglicerydéw i umiarko-
wang iloé¢ cholesterolu i fosfolipidéw; (2) lipoproteiny
o malej gestosci (LDL, low density lipoproteins), kedre
zawierajg stosunkowo niewiele trigliceryddéw, ale bardzo
duzo cholesterolu; (3) lipoproteiny o Sredniej gestosci
(IDL, intermediate density lipoproteins); (4) lipoprote-
iny o duzej gestosci (HDL, high density lipoproteins),
zawierajace ok. 50% bialek i niewiele lipidéw.

Zasadnicza funkcja lipoprotein osocza jest transport
cholesterolu, fosfolipidéw, triacylogliceroli, witamin
i hormonéw steroidowych. Wolne kwasy tluszczowe,

uwolnione przez enzym lipaz¢ lipoproteinowa w wy-
niku hydrolizy triacylogliceroli, wnikaja do komérek
$rédblonka naczyniowego, a nast¢pnie do krwi.

Cholesterol wystepuje w postaci wolnej oraz w posta-
ci estréw z kwasami tluszczowymi. Pozostaje on w po-
taczeniu z alfa- i beta-globulinami, ktére zawieraja pra-
wie wszystkie lipoproteiny. Zawarto$¢ cholesterolu we
krwi waha si¢ od 3,5 do 6,5 mmol/l (150-200 mg%)
(tab. 3.1), z czego na posta¢ wolng przypada 30%, a ze-
stryfikowana pozostate 70%.

Sktadnik % sktadu/stezenie
Woda 92% catkowitej objetosci
Biatka 7% catkowitej objetosci
Albuminy 31-55 g/l
Globuliny 23-34 g/l
Fibrynogen 2-4 g/l
Sktadniki jonowe i niejonowe

Wodoroweglany 21-27  mmol/I
Wapn 2,1-2,5 mmol/l
Chlorki 95-110 mmol/I
Magnez 0,7-1,3 mmol/I
Fosforany 0,9-2,3 mmol/I
Potas 4-5  mmol/I
Séd 135-150 mmol/I
Siarczany 83-125 mmol/I
Jony (suma) 260-280 mmol/I
Cholesterol 3,5-6,5 mmol/I
Glukoza 3,9-6,2 mmol/I
Zelazo 13-32  pmol/I
Mocznik 2,7-6,7 mmol/I
Kwas moczowy 0,18-0,42 mmol/I

Tabela 3.1 Glowne sktadniki osocza krwi.

3.34

SKLADNIKI NIEORGANICZNE

Osocze jest stosunkowo bogate w jony Na* i Ca’*,
a ubogie w jony K* i Mg?*. Krwinki natomiast wyka-
zuja wysokie stezenie jonéw K* i Mg?*, a niskie jonéw
Na+. Biorac pod uwagg fadunek elektryczny jonéw, ich
stezenie wyraza si¢ w milickwiwalentach (mEq). Jeden
miliekwiwalent to 1/1000 ekwiwalentu; odpowiada
on ilorazowi 1 milimola zjonizowanych kationéw lub
anionéw danej substancji w objetosci 1 1 i wartoscio-
wosci jondw (ryc. 3.4).
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Stezenie jonéw Na* w osoczu jest stosunkowo duze
(135-142 mmol/l) i zalezy gléwnie od wptywu hormo-
néw, zwlaszcza aldosteronu, oraz czynnosci nerek.

Wapni w osoczu (2,1-2,5 mmol/l) wystepuje w po-
staci zjonizowanej, kompleksowej i zwiazanej z bial-
kiem. Na zawarto$¢ jonéw Ca?* we krwi wplywaja
czynniki hormonalne (kalcytonina, parathormon, wi-
tamina D3), a takze pH krwi.

Stezenie jonéw K* w osoczu (4—5 mmol/l) jest sto-
sunkowo niewielkie w poréwnaniu z jego stgzeniem
w krwinkach (92-100 mmol/l). Stezenie jonéw K
w osoczu zalezy od zawartoéci tego pierwiastka w po-
karmach, od czynnosci nerek i od wplywu mineralo-
kortykoidéw korowo-nadnerczowych.

Fosfor wystepuje w osoczu w niewielkim stezeniu
(0,9-1,3 mmol/l), w postaci fosforu estrowego, fosforu
lipidowego i fosforu kwaséw nukleinowych.

3.4

OBJETOSC KRWI
| WSKAZNIK HEMATOKRYTU

Objetos¢ krwi cztowieka mozna obliczy¢, sumujac zna-
na objeto$¢ osocza i znana objetos¢ krwinek czerwo-
nych. Jezeli znana jest tylko objetos¢ krwinek czer-
wonych, objeto$¢ krwi mozna obliczy¢, uwzglednia-
jac wskaznik hematokrytu (Hct), za ktéry przyjmuje
si¢ procent objetosci krwinek w stosunku do objetosci
petnej krwi. Brak metody pozwalajacej na bezposrednie
oznaczenie objetosci calej krwi.

Objeto$¢ osocza i krwinek czerwonych oznacza sie
oddzielnie metoda tzw. rozciericzenia substancji testo-
wych. Wstrzykuje si¢ w tym celu znang ilo$¢ substancji
testowej (Q) i po odczekaniu czasu niezbednego do jej
wymieszania z szukang objetoscig (V) pobiera si¢ repre-
zentatywna probke i oznacza w niej stezenie substancji
testowej (C). Badang objgtos¢ oblicza si¢ ze wzoru:

V=—
C

Objetos¢ osocza (PV, plasma volume) mozna zmie-
rzy¢, wstrzykujac dozylnie barwniki, kedre wiaza sie
z biatkami osocza, zwlaszcza blekit Evansa (T-1824)
lub indygokarmin, albo podajac albuming surowicza
znakowana 12%].

Gdyby wstrzyknicte substancje testowe rozprzestrze-
nialy si¢ doktadnie tylko w ukladzie krazenia, na ich
wymieszanie z osoczem wystarczylby okres 5-10 min
i wystarczajace byloby jednorazowe pobranie prébki do
oznaczenia ich stezenia w osoczu. Niestety, opuszczaja
one powoli uklad krazenia i dlatego trzeba pobra¢ co
najmniej dwie prébki krwi. Z uzyciem albuminy zna-
kowanej pobiera si¢ je po 10 i 20 min od wstrzyknigcia
i stezenie z tych dwu punktéw ekstrapoluje do czasu
zerowego. Pozwala to na oznaczenie objetosci rozprze-
strzeniania, zanim jeszcze albumina zacznie opuszczad
lozysko naczyniowe. U dorostego mezczyzny wazacego
70 kg $rednia objeto$¢ osocza wynosi 3000-3500 ml,
a wigc stanowi ono ok. 5% masy ciala (ryc. 3.5).

Objetos¢ krwinek czerwonych (RCV, red cell volu-
me) oznacza si¢, znakujac erytrocyty radioakcywnym
chromem °!Cr; mozna takze uzy¢ do tego celu radio-
izotopéw, takich jak 32D, 5Fe i 5?Fe. W powszechnie
uzywanej obecnie metodzie chromowej pobiera si¢ od
badanego 20-30 ml krwi, zabezpiecza przed krzepnie-
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Ryc.3.5 Metoda oznaczania objetosci osocza (V osocza)

i objetosci krwi (V krwi) z uzyciem btekitu Evansa. Barwnik
wstrzykuje sie dozylnie i po wymieszaniu pobiera prébke
krwi z zyty po stronie przeciwnej ciata. Stopien rozciencze-
nia barwnika w osoczu pobranej krwi poréwnuje sie ze stan-
dardem. Pozwala to na oznaczenie objetosci osocza, a jesli
znany jest wskaznik hematokrytu (Hct), mozna obliczy¢
objetos¢ catej krwi.

ciem i miesza przez 30-40 min z dawka 15-20 pCi
znakowanego chromianu sodu. Po tym okresie inkuba-
gji ok. 90% izotopu jest zwigzane z krwinkami, a dalsze
znakowanie krwinek zostaje przerwane przez dodanie
kwasu askorbinowego, redukujacego chromian. Zna-
kowang krew z powrotem wstrzykuje si¢ badanemu
i po uplywie 10 min, niezbednych do jej wymieszania
z reszta krwi, pobiera si¢ probke krwi do oznaczenia
stezenia >1Cr. Dzielac wstrzyknieta dawke *!Cr przez
jego stezenie w badanej prébce, oblicza si¢ objetosé
krwinek, ktéra u mezczyzny wazacego 70 kg wynosi
przecigtnie 18002000 ml.

Catkowita objetos¢ krwi (BV, blood volume) oblicza
si¢ ze wzoru:

BV =PV +RCV

Jezeli znana jest tylko objeto$¢ osocza (PV) lub tyl-
ko objetos¢ krwinek (RCV) i wskaznik hematokrytu
(Hct), objetos¢ krwi mozna obliczy¢ wedtug wzoru:

RCV _ Hct

BV 100

Stad:
BY = RCV x 100
Hct
albo:
BV = PV x 100
100 — Hct

Prawidlowo $rednia objetos¢ krwi u mezczyzny
o masie ciata 70 kg wynosi ok. 5000 ml, a u kobiety ok.
4500 ml. Objeto$¢ krwi zmienia si¢ nieco w réznych
stanach fizjologicznych. Zmniejsza si¢ przy zmianie po-
zycji z lezacej na stojaca oraz podczas wysitku fizyczne-
go, z powodu zwigkszonego przesaczania osocza przez
$ciany naczyni wlosowatych. Natomiast u ludzi zaadap-
towanych do obnizonego cisnienia parcjalnego tlenu
w tkankach (np. na duzych wzniesieniach), po dlugo-
trwalym treningu fizycznym, a takze u kobiet w ciazy
dochodzi do wzrostu objetosci krwi. U dzieci objetos¢
krwi najlepiej wyrazi¢ w stosunku do ci¢zaru ciala, przy
czym przecigtna objeto$é krwi u noworodka wynosi ok.
0,3 I, w pierwszym roku zycia — 0,6 1, a w széstym roku
zycia — 1,6 1. U dorostych objetos¢ krwi (BV) mozna
obliczy¢, znajac wysokos¢ i mase ze wzoru:

BV =0,3669 H3 + 0,03219 W + 0,6041
(mezczyzni)

BV =0,3561H3+0,03308 W + 0,1833
(kobiety)

gdzie: BV wyraza si¢ w litrach, H — wysoko$¢ (m),
W — masa ciala (kg).

Stosujac metode uproszczona, objetos¢ krwi mozna
obliczy¢, znajac tylko mase ciata. Przyjmuje sie, ze pra-
widlowo na 1 kg masy ciala przypada ok. 70 ml krwi,
a wicc objeto$¢ krwi stanowi przecigtnie 1/13-1/16
masy ciala (6-7%).

Zagadnienia kliniczne

W stanach patologicznych, takich jak niedokrwistos¢, od-
wodnienie, choroby serca, wqtroby, nerek itd., moze dojs¢
do znacznych zmian objetosci krwi. Szczegdlnie duze zmia-
ny obserwuje sie po znacznej utracie krwi w krdtkim czasie.
Natomiast niewielkie krwawienia utrzymujqgce sie przez
okres kilku miesiecy (np. krwawiqce Zylaki odbytu, krwotok
z wrzodu trawiennego, obfite miesigczkowanie, nowotwory
itd.) nie wptywajq na objetos¢ krwi, ale prowadzq do nie-
dokrwistosci. U zdrowych ludzi nagta utrata dos¢ znacznej
objetosci krwi (np. ok. 17% objetosci krwi w ciqgu 35 min)
nie powoduje jeszcze wyraZniejszych zmian w cisnieniu
tetniczym krwi, czestosci skurczéw serca czy jego objetosci
wyrzutowej. Rbwnoczesnie jednak dochodzi do zmniejszenia
objetosci krwi w krqzeniu trzewiowym i do aktywnego skur-
czu naczyn zylnych, prowadzqcego do przesuniecia czesci



krwi do krqzenia duzego. Wieksza utrata krwi (ponad 20% jej
catkowitej objetosci) wywotuje uchwytne zmiany w czynno-
sciach uktadu krgzenia.

W okresie bezposrednio nastepujqgcym po nawet znacznej
utracie krwi stezenie hemoglobiny i biatek osocza utrzymu-
jq sie w granicach prawidtowych. Dopiero po uptywie 2-3
godz. obserwuje sie spadek stezenia hemoglobiny i biatek
na skutek przechodzenia niskobiatkowego ptynu z tkanek
do naczyn wtosowatych, w ktdrych obniza sie cisnienie fil-
tracyjne z powodu skurczu tetniczek. Dzieki temu procesowi
objetosc krwi wraca do wartosci prawidtfowych mniej wiecej
w ciggu doby. Stezenie biatka osoczowego wyréwnuje sie po
2-4 dniach; powrdt stezenia hemoglobiny do normy wyma-
ga dtuzszego czasu, niezbednego do uzupetnienia utraco-
nych krwinek czerwonych przez ich wzmozone wytwarzanie
w szpiku kostnym. Czas ten zalezy od stopnia utraty krwi. Po
utracie ok. 200 ml krwi potrzeba ok. 20 dni na petnq rege-
neracje krwi.

3.4.1

WSKAZNIK HEMATOKRYTU (Hct)

Do celéw klinicznych potrzebne jest okreslenie stosun-
ku objetosci elementéw upostaciowionych do objetosci
pelnej krwi, bez uciekania si¢ do zfozonych pomiaréw
catkowitej objetosci tych skladnikéw. Pomocne jest tu
oznaczenie Hct, ktére polega na wirowaniu krwi pelnej
wraz ze §rodkiem przeciwzakrzepowym w specjalnym
przyrzadzie, zwanym hematokrytem (ryc. 3.6). Istotne
jest tutaj, aby erytrocyty zajely mozliwie jak najmniej-

sz objetodé, a ilos¢ osocza uwigzionego migdzy nimi
nie przekraczala 1%. Objetos¢ krwinek w pobranej
porcji krwi odczytuje si¢ wprost na skali kalibrowane;j
rurki hematokrytu. Uzyskana w ten sposéb warto$¢ to
szukany wskaznik Het; wynosi on u zdrowego mez-
czyzny ok. 42, a u kobiety ok. 38. Zmierzony w ten
sposéb Het nie odpowiada $cisle udziatowi objetosci
krwinek w objetosci krwi, gdyz nawet po dokladnym
odwirowaniu krwi jeszcze ok. 3—8% osocza pozostaje
miedzy krwinkami.

Dlatego prawdziwy wskaznik hematokrytu (H) sta-
nowi ok. 96% Hct uzyskanego na podstawie pomia-
ru. Prawidlowa warto$¢ H wynosi 40 u mezczyzn i 36
u kobiet. Do pomiaréw Hect uzywa si¢ krwi zylnej, ale
nalezy pamictad, ze jego warto$¢ jest tu nieco wyzsza
niz we krwi w malych naczyniach, do ktérych zalicza
si¢ naczynia oporowe — t¢tniczki oraz naczynia wymia-
ny odzywczej, takie jak naczynia wlosowate (kapilary)
i male zylki. Pozostaje to w zwiazku ze strumieniowym
przeplywem krwi oraz z tym, ze w $wietle naczynia
prad krwinek jest silniejszy niz na obwodzie, poniewaz
w bezposrednim kontakcie ze $ciang naczyri znajduje
si¢ jedynie cienka warstwa osocza, catkowicie pozba-
wiona krwinek. W malych naczyniach krwionosnych
bezkrwinkowa warstwa przyscienna osocza wyraznie
przewaza nad osiowym pradem krwinek i dlatego Het
krwi jest tu odpowiednio nizsze niz w duzych naczy-
niach zylnych i tetniczych.

Sredni wskaznik hematokrytu, uwzgledniajacy za-
réwno duze, jak i male naczynia krwionosne, nosi na-
zwe wskaznika hematokrytu ciala (Ho) i stanowi ok.
91% Hct duzych naczyn:

Ho=0,91H=0,87 Hct.

stan
krew prawidtowy  niedokrwistos¢  policytemia biataczka
osocze |
krwinki <hl
biate B
krwinki =
czerwone L l
N N N N
wskaznik _ _kminkiczerwone Ryc.3.6 Metoda oznaczania wskaznika hemato-
hematokrytu krew krytu (Hct) i jego wartosci w stanie prawidtowym

i w réznych chorobach krwi.
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Zagadnienia kliniczne

Wartos¢ wskaznika hematokrytu zmienia sie w réznych
stanach fizjologicznych, takich jak wysitek fizyczny czy po-
budzenie emocjonalne, oraz w niektdrych stanach patolo-
gicznych. Zmniejsza sie zwtaszcza w niedokrwistosci, w cig-
zy, wprzewodnieniu ustroju, a takze w chorobach serca,
waqtroby, nerek itd. W ciezkiej postaci niedokrwistosci jego
wartos¢ moze sie obnizy¢ nawet do 10, gdy liczba krwinek
czerwonych wystarcza zaledwie do podtrzymania Zzycia.
Zwiekszenie hematokrytu stwierdza sie przy nadmiernym
wytwarzaniu krwinek, czyli w nadkrwistosci (polycythaemia
vera), a takze we wstrzgsie z odwodnienia organizmu, ktére
prowadzi do zageszczenia krwi (wartos¢ hematokrytu siega
nawet 80). W tym ostatnim przypadku wzrasta znaczqco lep-
kos¢ krwi, co utrudnia jej przeptyw i usposabia do powsta-
wania zakrzepéw.

3.5

KRWINKI CZERWONE

3.5.1

WIELKOSC, KSZTALT, BUDOWA,
METABOLIZM I LICZBA
KRWINEK CZERWONYCH

Krwinki czerwone (erytrocyty) to bezjadrzaste komér-
ki, splaszczone na podobieristwo dysku i obustronnie
wkleste w $rodku. Srednica ich waha si¢ w granicach
6,9-9 pm (przecigtnie ma warto$¢ 7,5 pm), zas grubos¢
na obwodzie wynosi ok. 2,0 pm, a w §rodku 1 pm (ryc.
3.7). Krwinki prawidlowej wielkosci i ksztaltu nosza
nazwe normocytéw, krwinki wicksze od prawidtowych
to makrocyty, a mniejsze od prawidlowych — mikro-
cyty.

Powierzchnia krwinki czerwonej wynosi przecigtnie
120 pm?, ale moze podlega¢ niewielkim zmianom,
zwlaszcza w czasie przechodzenia krwinki przez naczy-
nia wlosowate. Wtedy bowiem krwinki wydluzajq sie,
co prowadzi do zwigkszenia powierzchni ich zetknigcia
ze $ciang naczynia wlosowatego i usprawnienia wymia-
ny gazowej. Bezposrednio po przejsciu przez naczynie
wlosowate krwinki z powrotem przyjmujg typowy
ksztalt soczewki dwuwklestej. Krwinki czerwone w nie-
krzepnacej krwi wynaczynionej ukladaja si¢ w charak-
terystyczne rulony, co cisle wiaze si¢ z ich kszraltem
w postaci dwuwklestej soczewki. Zjawisko to nie zacho-
dzi w krwi krazacej i nie wystepuje przy zmianie kszeal-
tu, np. z postaci zwyklej na kulista. Te ostatnia obser-

Ryc. 3.7 Prawidtowy wyglad mikroskopowy krwinki czerwonej

i jej charakterystyczny ksztatt obserwowany w skaningowym

mikroskopie elektronowym (powigkszenie x 11 000). W warunkach
normalnych erytrocyt przypomina ksztattem dwuwklesty soczewke,

a po zanurzeniu krwinki w roztworze hipertonicznym erytrocyt
przybiera ksztatt morwowaty.

wuje si¢ typowo po umieszczeniu krwinek w roztworze
hipotonicznym, a wigc ponizej 300 mOsm/l. Wzrost
objetoséei krwinek, jaki nastgpuje pod wplywem obni-
zonego ci$nienia osmotycznego, moze doprowadzi¢ do
ich uszkodzenia na skutek pekania otoczek. Pierwsze
krwinki zaczynaja pekaé juz po zanurzeniu w 0,48%
roztworze NaCl (minimalna opornosé), a w 0,33%
roztworze NaCl hemoliza jest niemal catkowita i utrzy-
muja si¢ tylko pojedyncze krwinki o pomarszczonej
powierzchni (maksymalna oporno$¢) (zob. ryc. 3.7).
Jak wspomniano, prawidlowa krwinka otoczona jest
od zewnatrz blong komérkowa, wykazujaca duza pla-
styczno$¢ i elastyczno$é — wszelkie jej odksztalcenia, np.
w czasie przeciskania si¢ przez naczynia wlosowate lub
pod wplywem zmian ci§nienia osmotycznego, ci$nienia
hydrostatycznego czy pH $rodowiska, nie powoduja
uszkodzenia jej struktury. Odksztalcenia te sa przej-



$ciowe, uczestniczy w nich tlenek azotu (NO), a po
zniknigciu stresu fizycznego krwinka szybko przyjmuje
z powrotem posta¢ dwuwklestej soczewki.

Otoczka krwinek, podobnie jak wszystkie inne blo-
ny komérkowe, ma strukture plynnej mozaiki. Jest ona
utworzona z dwuczasteczkowej warstwy fosfolipidowej
z grupami polarnymi skierowanymi na zewnatrz blo-
ny i grupami apolarnymi skierowanymi do wewnatrz
blony oraz z molekut biatkowych, ulozonych asyme-
trycznie, z grupami apolarnymi zwrdconymi w kierun-
ku wnetrza warstwy fosfolipidowej i bardziej spolary-
zowanymi na zewnatrz blony niz do wnetrza krwinki.
Niektére biatka integralne blony, stabilizujace i regu-
lujace ksztalt erytrocytu (nosza one nazwe spektryn)
moga wykazywaé wlasnosci kurczliwe, podobnie jak
aktomiozyny. Inne, przechodzace przez cala grubos¢
blony, tworza porowatosci lub kanaly przepuszczajace
selektywnie niektore jony, czasteczki wody i inne sub-
stancje drobnoczasteczkowe. Blona komérkowa krwin-
ki zawiera osobne kanaly dla kationéw (Na* i K*) oraz
anionéw (HCO3~ i Cl7). Kanaly kationowe sg stabo
przepuszczalne i dlatego utrzymuje si¢ wysokie st¢zenie
jonéw K+ wewnatrz krwinki i wysokie stezenie jondw
Na* na zewnatrz, natomiast kanaly anionowe s dobrze
przepuszczalne, co zapewnia szybka wymiang jonéw
HCO;3~ i ClI~ oraz warunkuje szybki transport jo-
néw HCOj3~ przez blong komérkowa krwinki.

Na zewngtrznej powierzchni blony krwinki czerwo-
nej znajdujg si¢ liczne biatka peryferyczne i glikopro-
teiny, petniace funkcje réznych receptoréw komérki,
oraz antygeny grupowe krwi (A, B, M, N). Dzi¢ki ak-
tywnosci metabolicznej blony zewnetrzna powierzch-
nia jest no$nikiem ujemnego fadunku elektrycznego,
zapewniajacego wzajemne odpychanie si¢ krwinek.
Blona zawiera takze liczne enzymy, kt6re warunkujq jej
pewna aktywno$¢ metaboliczng — s3 to np. ATP-aza,
acetylocholinesteraza, anhydraza weglanowa, dehydro-
genazy, peptydazy, fosfatazy, reduktazy glutationu i me-
themoglobiny.

Powyzsze wlasnosci strukturalne i metaboliczne spra-
wiaja, ze blona erytrocytu wykazuje nie tylko sprezy-
stos¢, elastycznoéé i podatnosé na ucisk, ale takze selek-
tywna przepuszczalno$é. Jest ona dobrze przepuszczalna
dla substancji rozpuszczalnych w tuszczach (CO,, O3),
dla wody i dla niektdrych elektrolitéw (np. jony K,
HCO3™ i Cl), a slabo przepuszczalna dla jonéw Na*
i nieprzepuszczalna dla bialek (np. hemoglobiny).

Whnetrze krwinek wypelnia gesta, lepka, zelowa-
ta masa, ztozona w 30% z biatka hemoglobiny (Hb),
ktéra wypelnia oczka zrebu siatkowatego o gabczastej
konsystengji, zbudowanego z bialek i lipidéw. Zrab ten
stanowi zaledwie 0,5% ciezaru krwinki w stanie $wie-
zym, reszt¢ zajmuje gtéwnie Hb.

Niektére krwinki juz w stanach fizjologicznych od-
biegaja od normy swoim ksztaltem, wygladem i zawar-
to$cia. Wezesniejsze i mlodsze postacie, ktére dopiero
co opuscily szpik kostny, moga zawiera¢ resztki cze-
$ciowo zanikajacej siateczki zasadochlonnej (substan-
tia reticulofilamentosa), zawierajacej RNA. Sg to tzw.

retikulocyty, stanowiace nie wigcej niz 1% (przeciet-
nie 0,8%) ogélnej liczby krwinek czerwonych. Liczba
retikulocytéw we krwi stanowi whasciwy wskaznik ak-
tywnosci krwiotwérezej szpiku w odpowiedzi na rézne
bodzce, takie jak hipoksja z powodu ostrego krwotoku
lub przewleklej hemolizy lub tez swoiste leczenie, np.
zelazem lub witaming Bj,. Siateczka RNA zapewnia
retikulocytom zdolno$¢ syntezy biatka, zwlaszcza Hb.
Retikulocyt w miar¢ dojrzewania traci stopniowo sia-
teczke, zatrzymujac na krétko jeszcze rybosomalne
RNA, ketére ostatecznie znika, gdy w wyniku postgpu-
jacej hemoglobinizacji dochodzi do kwasochlonnosci
krwinki. Niezwykle zmiany wielkosci (anizocytoza)
i ksztaltu (poikilocytoza) spotyka si¢ w réznych cho-
robach krwi przebiegajacych z niedokrwistoscia, np.
w niedokrwistosci hemolitycznej i megaloblastycznej,
talasemii, biataczkach, toksemii.

Zmiany wielkosci, ksztattu i zawartosci hemoglobi-
ny moga wplywaé na rézne wskazniki krwinek, takie
jak $rednia objetos¢ erytrocytu (MCV, medium cell
volume), $rednia zawarto$¢ hemoglobiny (MCH, mze-
dium content of hemoglobin) i $rednie st¢zenie krwin-
kowe hemoglobiny (MCHC, medium cell hemoglobin
concentration).

MCYV przedstawia $rednig objetos¢ erytrocytu, wyra-
zong w mm?>. Oznacza sie ja, dzielac objetos¢ krwinek
(w ml/l krwi) przez liczbe krwinek (w mln) wg wzoru:

MCV < V krwinek (ml/1)
liczba erytrocytéw (mIn/mm3)
lub
MCV = Hctx 10

liczba erytrocytéw (min/mm?3)

Prawidlowa objetos¢ krwinek waha sie od 75 do
95 mm3. Wartosci ponizej 75 mm? wskazuja na zmniej-
szenie objetosci krwinek, czyli mikrocytoze, a powy-
7ej 95 mm? na jej zwigkszenie, czyli makrocytoze. Mi-
krocytoza jest czgstym objawem niedokrwistosci na tle
niedobordéw zelaza, za§ makrocytoza moze towarzyszy¢
pewnym niedoborom zywieniowym, np. niedoborowi
witaminy By, lub kwasu foliowego.

MCH okresla przecigtng ilo$¢ hemoglobiny w kazdej
krwince (najcze$ciej wyrazang w pikogramach — pg),
ktéra wynosi §rednio 24-34 pg. Mozna ja obliczy¢ ze
wzoru:

Hb x 10
liczba erytrocytéw (min/mm3)

MCH =

Niskie warto$ci MCH oznaczajg mikrocytoze i wy-
nikaja z obnizonej lub uposledzonej syntezy hemoglo-
biny, wystepujacej np. w niedokrwistodciach niedo-
barwliwych, niedoborach zelaza, talasemii i niektdrych
chorobach przewleklych, np. reumatycznych. MCHC
to $rednie st¢zenie hemoglobiny, bez wzgledu na obje-



to$¢ krwinki. Wartoéci ponizej 31% oznaczajg niedo-
barwliwos¢ krwinek.

Hb x 10
Hct

MCHC =

Jest ono znacznie wieksze niz stezenie mozliwe do
uzyskania w zwyklym roztworze wodnym hemoglo-
biny.

Liczba krwinek czerwonych wynosi 5 400 000/mm?
u mezczyzny i 4 600 000/mm3 u kobiety. Wykazuje
ona nieznaczne wahania dobowe, osiagajac najnizsza
warto$¢ w czasie snu, a najwyzsza w czasie pelnej ak-
tywnosci fizycznej w dzied. Liczba krwinek czerwonych
zmienia sie tez z wiekiem; jest najwyzsza u noworod-
kéw i w okresie niemowlectwa, potem stopniowo si¢
obniza, przekraczajac w péznym wieku dolna granice
normy.

Przyjmujac, ze obje¢to$¢ krwi wynosi 5 1, mozna obli-
czyé, ze w calym organizmie krazy ok. 2,5 x 1013 krwi-
nek. Poniewaz $redni czas przezycia krwinek wynosi
ok. 120 dni, jest oczywiste, ze codziennie ubywa 1/120
og6lnej ich liczby, czyli 2,08 x 101, W przeliczeniu na
sekunde stanowi to 2,4 x 10, czyli 2 400 000 krwi-
nek.

3.5.2

METABOLIZM KRWINEK CZERWONYCH

Krwinki czerwone nie zawieraja niektérych organelli

komérkowych, takich jak jadro, mitochondria, sia-

teczka endoplazmatyczna, rybosomy itd. Z tego powo-
du nie mogga sie dzieli¢, nie mogg tez resyntetyzowad
waznych bialek strukturalnych ani enzymatycznych.

Nie posiadaja ukladu cytochroméw i nie moga by¢

wlaczane do proceséw fosforylacji oksydacyjnej ani

wykazywaé pelnej aktywnosci cyklu Krebsa. Ogranicza
to w znacznym stopniu zdolno$¢ do wytwarzania wy-
sokoenergetycznych substancji, ktére w erytrocytach
powstaja gléwnie z rozkladu beztlenowego glukozy

i pentozy. Powstale z glikolizy beztlenowej (90%) i cy-

klu pentozofosforanowego (10%) czasteczki adenozy-

notréjfosforanu (ATP) dostarczaja energii niezbednej
do prawidlowego funkcjonowania erytrocytéw, a szcze-
gélnie do:

e Utrzymywania ksztaltu komoérki i zdolnosci do od-
ksztatcenia. Pozbawienie erytrocytéw Zrédla energii
prowadzi do usztywnienia blony i ksztattu kulistego,
co oznacza ich zatrzymywanie w zatokach $ledziony
i watroby oraz wybiorcze usuwanie przez istniejace
tam makrofagi.

e Kontroli st¢zenia §rédkomérkowego  kationdw.
Wysokie stezenie jonéw K* i niskie stezenie jondw
Na* wewnatrz erytrocytéw jest wynikiem réwno-
wagi pomiedzy bierng dyfuzjg tych jondéw, zgodnie

z ich gradientami stezeri, a aktywna pompg Na*-K*
znajdujacy si¢ w blonie i usuwajaca z wnetrza wni-
kajace tam jony Na* oraz wprowadzajaca z zewnatrz
na ich miejsce jony K*. Dzialanie pompy opiera si¢
na enzymie (ATP-aza), ktérego zahamowanie (pod
wplywem ouabainy — glikozydu nasercowego) albo
brak prowadzi do wnikania jonéw Na* do erytrocy-
tu, a w konsekwencji do jego obrz¢ku i ostatecznie
nawet rozerwania krwinkowej blony komérkowej
(hemoliza).

e Zachowania zelaza hemu w postaci dwuwartosciowej
(Fe?*). Utlenianie zelaza hemu do tréjwartosciowego
(Fe3*) zamienia Hb na methemoglobine (metHb),
ktéra traci wlasnosci transportowania tlenu. MetHb,
powstajaca w niewielkich ilosciach, jest in vivo sku-
tecznie redukowana dzieki obecnoéci w krwinkach
wspomnianej reduktazy metHb, czerpiacej energic
z procesu przemiany zredukowanego nukleotydu
dwufosfopirydonowego (NADH). NADH tworzy
si¢ w przebiegu glikolizy.

e Zabezpieczanie bialek przed denaturacja oksydacyj-
na. Zaréwno biatka enzymatyczne, jak i strukeuralne
mogg ulec utlenieniu, tracac drugo- i trzeciorzedo-
wa strukture czasteczkowg oraz swoje podstawowe
funkcje. Procesowi temu czg$ciowo zapobiega obec-
ny werytrocytach glutation (GSH), stuzacy jako
czynnik redukujacy. Krwinki same wytwarzaja GSH
z poszczegblnych komponentéw. Poniewaz efekey
utleniajace pewnych lekéw, metabolitdéw i samego
tenu czasteczkowego sa neutralizowane glownie
dzieki aktywnosci cyklu pentozofosforanowego,
defekty enzymatyczne tego cyklu moga prowadzi¢
do zwickszonej podatnosci krwinek na utlenienie.
Niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
(G-6-PD) — jednego z pierwszych enzyméw tego
cyklu — stanowi klasyczny przyklad wrodzonego de-
fekeu w metabolizmie erytrocytéw, ktéry jest uwa-
runkowany genetycznie i prowadzi do okresowych
epizoddéw ostrej hemolizy z nastgpows zéitaczka,
hemoglobinurig i retikulocytoza. Epizody te moga
by¢ wywolywane zakazeniami bakteryjnymi lub nie-
kt6érymi lekami.

Krwinki czerwone wytwarzajg niewielka ilo$¢ nad-
tlenku wodoru (Hz03), ktéry zostaje szybko zuzyty
przez oksydaze glutationowa (do utlenienia zreduko-
wanego glutationu) lub przez katalazg — enzym, ktéry
rozkltada H,O, do H,O i O,. Nadmiar H,O», obser-
wowany np. w krwinkach z niedoborem G-6-PD, pro-
wadzi do utlenienia Hb do metHb oraz do uszkodzen
otoczki krwinek i hemolizy. Podobne zjawisko moze
zachodzi¢ pod wplywem wielu réznych czynnikéw fi-
zycznych, chemicznych i biologicznych.

W czasie starzenia si¢ krwinek czerwonych nastgpuje
stopniowe zmniejszenie aktywnosci enzyméw glikolizy
i metabolizmu nukleotydowego, obniza si¢ wytwarza-
nie ATD, a biatka komérkowe (w tym takze Hb) stajg
si¢ bardziej podatne na uszkodzenia oksydacyjne. Blona
komoérkowa staje si¢ sztywna i famliwa, co sprzyja frag-



mentaryzacji, prowadzac do zmiany ksztaltu krwinki
na bardziej kulisty i ostatecznie do hemolizy, czyli do
rozpadu krwinki oraz wydobywania si¢ z niej Hb.

Te zmiany starcze prowadza w ponad 90% krwinek
do ich zatrzymywania si¢ w zatokach $ledziony i wa-
troby oraz wybiorczego ich usuwania z naczyn przez
makrofagi (w $ledzionie) i komérki Browicza-Kupffera
(w watrobie). Pozostale krwinki ulegajg spontanicznej
hemolizie wewnatrz naczyn bez udzialu komérek zer-
nych.

3.6

ERYTROPOEZA

3.6.1

NARZADY KRWIOTWORCZE

We wczesnych tygodniach zycia plodowego narzadem
krwiotwérezym sa komérki mezenchymalne worecz-
ka zéttkowego; w polowie zycia plodowego funkdje t¢
przejmuja odpowiednie komérki watroby, $ledziony
i wezkéw chlonnych. Tkanki krwiotwércze, wytwarza-
jace elementy morfotyczne krwi, dziel si¢ na pierwot-
ne (czyli o$rodkowe tkanki hemopoetyczne, do ktdrych
zalicza si¢ szpik kostny czerwony i grasicg) oraz wtérne
(czyli obwodowe tkanki hemopoetyczne, obejmujace
wezly chlonne, grudki chlonne w blonach $luzowych
i §ledziong). Czynnosci krwiotwdreze szpiku rozpoczy-
naja sic w 4-5 miesigcu zycia plodowego. Pod koniec
zycia plodowego i po urodzeniu krwinki sa wytwarza-
ne niemal wylacznie w szpiku kostnym. W procesie
zwanym hematopoeza powstaja tu krwinki czerwone
(erytropoeza), krwinki biate (leukopoeza) i plytki krwi
(trombocytopoeza). Wylacznie w szpiku kostnym two-
rza si¢ krwinki czerwone, granulocyty i plytki krwi, na-
tomiast takie krwinki biale, jak limfocyty i monocyty,
powstaja zaréwno w szpiku, jak i poza nim, tzn. w ob-
wodowych narzadach ukladu chlonnego ($ledziona,
wezly chlonne, grudki limfatyczne) i w ukladzie ma-
krofagéw (uklad siateczkowo-$rédblonkowy).

3.6.2

SZPIK KOSTNY

Szpik kostny czerwony jest zasadniczym narzadem
krwiotwérczym w zyciu pozaplodowym. Szpik kost-
ny stanowi ok. 5% masy ciala (ok. 3 kg), przy czym

ok. 2,5% masy ciala przypada na szpik czerwony,
w ktérym powstajg elementy morfotyczne krwi. Jest
on rozmieszczony w istocie gabezastej kosci; sklada
si¢ z siateczki wi6kien wytworzonych przez histio-
cyty i komérki czynnej mezenchymy o wlasnosciach
zernych. Wypelnia on istot¢ gabczasta kosci plaskich
(mostek, zebra, kosci biodrowe), trzon kregéw oraz
jamy szpikowe w sasiedztwie nasad kosci dhugich. Po-
czatkowo miejscem hemopoezy jest szpik wszystkich
kosci, ale stopniowo w trzonach kosci diugich naste-
puje przemiana szpiku w tkanke tuszczows i przecho-
dzenie w postaé nieczynna, tzw. szpik zétty. W okresie
wzmozonej czynnosci szpik kostny czerwony zwicksza
swoja masg, zajmujac miejsce szpiku kostnego z6tego.
Okres szpikowy hematopoezy rozpoczyna si¢ w drugiej
polowie zycia plodowego (od ok. 20 tyg.). Na poczat-
ku zycia zarodkowego (2-6 tydz.) ze $ciany pgcherzy-
ka zéltkowego powstaja wysepki krwiotworeze (tzw.
okres mezoblastyczny hematopoezy). Od pierwszego
do pigtego miesigca zycia plodowego gléwnym miej-
scem hematopoezy jest watroba, w mniejszym stopniu
takze $ledziona (okres watrobowo-$ledzionowy hema-
topoezy). Bezposrednio przed porodem zanika hema-
topoeza watrobowo-sledzionowa; wytwarzanie krwi-
nek czerwonych w zdecydowanej wigkszoéci przejmuje
szpik (ryc. 3.8).

Po 20 r.z. hematopoeza odbywa si¢ wylacznie w szpi-
ku czerwonym kosci krétkich, plaskich, zwlaszcza
czaszki, kregostupa, mostka, zeber, miednicy oraz na-
sad kosci dhugich, chociaz zawartos¢ komérek krwio-
tworczych w szpiku kosei dhugich, np. goleniowej
i udowej, z wiekiem zanika (ryc. 3.9). W pézniejszych
okresach zycia powoli zmniejsza si¢ wydolno$¢ krwio-
tworcza szpiku, co staje si¢ przyczyna niedokrwistosci
wieku starczego. W stanach patologicznych moze na-
stapi¢ rozrost tkanki krwiotwérezej przez przemiang
szpiku z6ltego w czerwony, a nawet przez wznowienie
hematopoezy w ogniskach pozaszpikowych (watroba,
$ledziona).

Szpik kostny czerwony charakteryzuje si¢ ogrom-
na dynamikg i najwicksza zdolnoscia do rozmnazania
si¢ komoérek. Sposréd komdrek jadrzastych szpiku ok.
20% przypada na komoérki erytroblastyczne, a reszta na
komérki innych ukladéw. W szpiku, poza komérkami
hematopoetycznymi o réznym stopniu zréznicowania,
wystepujg w niewielkiej liczbie adipocyty, komérki zre-
bu, komérki tworzace $ciany zatok szpikowych, czyli
komérki §rédblonka i przydanki, oraz komérki bariery.
Komérki stanowiace zrab szpiku kostnego zalicza sig
do komorek siateczki, pelniacych glownie role pod-
porowa i tworzacych sie¢, na ktérej zawieszone jest
utkanie tkanki szpikowej. Ponadto w tych komérkach,
odznaczajacych si¢ wlasciwosciami zernymi, dochodzi
do pochlaniania jader komérkowych wydalanych przez
dojrzewajace erytroblasty. Komoérki zrebu wydzielajg
czynniki wzrostowe, leukotrieny, cytokiny, prostaglan-
dyny i inne przekazniki chemiczne. Wigkszo$¢ czyn-
nikéw wzrostowych, niezbednych do prawidtowego
wzrostu krwinek, ulega adsorpcji na blonie komér-
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kowej tych komérek, przez co zwicksza si¢
ich stezenie w czasie wzmozonej czynnosci
szpiku.

Komorki bariery (barrier cells) pelnia role
ochronng wzgledem komérek hematopo-
etycznych, majg zdolno$¢ do kurczenia sig,
a faczac si¢ z soba, otaczajg komérki hema-
topoetyczne, chronige je przed dzialaniem
czynnikéw niepozadanych. Komérki ba-
riery wplywajg réwniez na przeplyw krwi
w réznych miejscach jam szpikowych.

Zgodnie z teorig unitarystyczng wszyst-
kie elementy morfotyczne krwi, a wiec
komoérki krwi serii szpikowej — mieloidal-
nej (erytrocyty, granulocyty, monocyty
i plytki krwi) i limfoidalnej (limfocyty,
plazmocyty), wywodza si¢ ze wspdlnych
komoérek macierzystych szpiku, bedacych
wieloczynnos$ciowymi komérkami hema-
topoetycznymi pnia. Powstaja one z me-
zenchymalnych komoérek siateczki (hemi-
histioblasty) szpiku kostnego. Komérki
macierzyste wieloczynnosciowe stanowia
0,5-1% wszystkich komoérek szpiku i sg
trudno rozpoznawalne za pomocy kryte-
riéw morfologicznych.

Z hematopoetycznej komérki wieloczyn-
nosciowej pnia powstaja nastepnie: (1) tzw.
komérki macierzyste nieukierunkowane
(CFU-GEMM, colony-forming unit — granu-
locytel erythrocytel monocytel megakaryocyte);
(2) komérki macierzyste limfoidalne (fym-
phoid progenitor). W procesie tym uczest-
osobniczego ilosci szpiku sa zblizone. nicza réine czynniki wzrostowe, w tym
glownie czynnik wzrostowy granulocytéw
(CSE-G, granulocyte colony stimulating fac-
tor) oraz sze$¢ interleukin (IL-1, IL-6, IL-7,
IL-10, IL-11, IL-12).

Ryc. 3.8 Lokalizacja czynnego hematopoetycznie szpiku kost-
nego u mtodego i dorostego cztowieka. Pomimo réznicy wieku
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Komérki macierzyste nieukierunkowane (CFU-
-GEMM) przeksztalcajq si¢ w: (1) komérki ukierunko-
wane linii erytrocytdw, czyli komérki tworzace kolonie
rozsadzajace erytroidalne (BFU-E, burst forming unir —
erythroid); (2) komérki ukierunkowane granulocytéw
i makrofagéw (CFU-GM, colony-forming unit — granu-
locytel macrophage); (3) komérki macierzyste linii eozy-
nofiléw (CFU-Eo, colony-forming unit — eosinophils);
(4) komérki macierzyste linii bazofiléw (CFU-Baso,
colony-forming unit — basophils); (5) komérki ukierun-
kowane linii megakariocytéw, czyli komérki tworzace
kolonie rozsadzajace megakariocytarne (BFU-MK,
burst-forming unit — megakaryocytes) i nastgpnie komor-
ki macierzyste megakariocytéw ukierunkowane (CFU-
-MK, colony-forming unit — megakaryocytes).

Wspdlne dla przyszlych dojrzalych granulocytéw
i monocytéw komorki ukierunkowanych granulocytéw
i monocytéw (CFU-GM) przeksztalcajg si¢ w komérki
macierzyste linii neutrofiléw (CFU-G) i komérki ma-
cierzyste linii makrofagéw (komérki CFU-M).

Wszystkie komdrki hematopoetyczne szpiku kost-
nego nalezg do jednej z trzech grup: (1) puli komoérek
pnia (stem-cells pool); (2) puli komérek dzielacych sig
(proliferative pool); (3) puli komérek dojrzewajacych
i rezerwy szpikowej (maturation and reserve pool).

3.6.3

ETAPY ERYTROPOEZY

Pierwszym etapem w cyklu erytropoetycznym jest
proerytroblast, ktéry powstaje w szpiku czerwonym
zkomorek macierzystych erytrocytéw, komérek tworza-
cych kolonie erytroidalne (CFU-E, colony-forming unit
— erythroid). Proerytroblast wykazuje cechy wspélne dla
wszystkich erytroblastéw. Dzielac si¢, przechodzi kolej-
no w erytroblast zasadochtonny i erytroblast polichro-
matofilny (ortochromatyczny). Wszystkie te komérki
naleza do puli komérek dzielacych sie. Sg one poczat-
kowo zasadochlonne z powodu obecnoéci siateczki en-
doplazmatycznej i duzej zawartosci RNA, ale w miarg
tworzenia i odkladania si¢ Hb staja si¢ polichromatofil-
ne. Na etapie erytroblastéw zasadochtonnych zachodzi
w tych komoérkach ekspresja genéw zwiazanych z synte-
z3 faficuchéw polipeptydowych globiny, a cytoplazma
tych komorek, jak réwniez erytroblastéw polichroma-
tofilnych, zaczyna si¢ wypetnia¢ hemoglobina, ktérej
st¢zenie wzrasta, poczynajac od stadium erytroblastu
zasadochlonnego (ryc. 3.10). Srednica i objetos¢ ko-
morek, poczynajac od formy proerytroblastu, wyraznie
si¢ zmniejsza. Jadro erytroblastéw stopniowo zmniejsza
si¢ 1 zaggszeza, ale mitozy mozna stwierdzi¢ na wszyst-
kich etapach rozwoju, z wyjatkiem retikulocytu, gdyz
w tym stadium ekspresja matrycowego mRNA oraz
synteza zarébwno RNA, jak i DNA zostajg zahamo-

wane. Zmianom tym towarzyszy spadek komorkowej
zawarto$ci biatka oraz wzrost stezenia syntetazy kwasu
o-lewulinowego (ALA, o-levulinic acid), kluczowego
enzymu w syntezie hemu w mitochondriach. Proces
dzielenia si¢ i réznicowania proerytroblastu w kierun-
ku erytroblastu ortochromatycznego w szpiku kostnym
czerwonym trwa ok. 60 godz. (ryc. 3.10, 3.11).

Proces erytropoezy zachodzi z udzialem czynnikéw
wzrostowych, takich jak czynnik wzrostowy komoérek
prekursorowych granulocytéw i makrofagéw (CSF-
-GM, granulocyte, macrophage colony stimulating fac-
tor), interleukiny (IL-3, IL-9, IL-11) oraz erytropoety-
na (EPO).

CSF-GM jest wydzielane przez komérki zr¢bu
szpiku kostnego czerwonego, a takze limfocyty typu T
i komérki tuczne. Odpowiada za wzrost i prawidlowe
réznicowanie si¢ komérek niezréznicowanych w czer-
wonym szpiku kostnym.

Kolejny etap to erytroblast kwasochlonny, ktdry
stopniowo traci zdolno$¢ podziatu komérkowego i syn-
tezy DNA. Wynika to z gromadzenia coraz wigkszych
ilosci Hb. Gdy jej stezenie w krwince osiaga 20%, usta-
je cykl komérkowy (ryc. 3.11, 3.12). Erytroblasty or-
tochromatyczne przeciskajg si¢ pomigdzy komoérkami
tworzacymi $ciang szpikowych naczyn zatokowych, po-
zostawiajac piknotyczne jadra komérkowe w miazszu
szpiku, gdzie podlegaja one fagocytozie przez komoérki
siateczki. W ten sposéb stadium erytroblastu kwaso-
chlonnego daje poczatek retikulocytom, kedre zalegajq
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Ryc.3.10 Stadia rozwojowe komoérek szeregu erytropoetyczne-

go w szpiku kostnym czerwonym.
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w szpikowych zatokach zylnych, tworzac pule rezerwy  3.11, 3.12). Dalsze etapy tworza pule komérek dojrze-
szpikowej. Procesy powstawania erytroblastu ortochro-  wajacych i rezerwy szpikowej.

matycznego i przejécia tej formy erytroblastu w retiku- Retikulocyt dojrzewa i zmienia si¢ w dojrzaly
locyt trwaja, odpowiednio, ok. 50 i 40 godz. (zob. ryc.  krwinke czerwona. We krwi obwodowej retikulocy-



ty stanowia ok. 0,5% puli erytrocytéw krazacych we
krwi. Proces dojrzewania retikulocytu prowadzacy do
powstania erytrocytu trwa ok. 30 godz.; moze on za-
chodzi¢ w szpiku kostnym albo juz po przejiciu reti-
kulocytu przez bariere szpikows do krwi krazacej (zob.
ryc. 3.12). Przez t¢ bariere (zapore) szpikowa rozumie
si¢ zespdt czynnikéw fizjologicznych odgraniczajacych
narzad krwiotwdrczy od krwi krazacej w naczyniach
krwiono$nych.

Zagadnienia kliniczne

Erytroblasty prawidtowo znajdujq sie tylko w szpiku, ale
w stanach nasilonej regeneracji krwi, np. po obfitych krwo-
tokach lub w pewnych chorobach krwi, mogq sie wydostac
ze szpiku i pojawic we krwi krqzqcej. Jest to zwigzane m.in.
z przyspieszonym przechodzeniem retikulocytéw z puli rezer-
wy szpikowej do puli komdrek krqzqcych. Caty okres réznico-
wania i dojrzewania ukierunkowanej komdrki macierzystej
do krwinki dojrzatej trwa ok. 5 dni. W ciggu doby powstaje
ok. 2,8 x 10" krwinek, ktére majq objetos¢ ok. 20 ml, i ty-
le ich tez ulega rozpadowi. W stanach patologicznych, np.
w Zéttaczce hemolitycznej, niedokrwistosci ztosliwej, eryth-
roblastosis fetalis itp., erytropoeza jest tak wzmozona, Ze we
krwi krgzgcej moze sie znajdowac nawet 50% retikulocytdw,
a ilos¢ przerosnietego szpiku moze kilkakrotnie przekroczyc
norme.

3.6.4

CZYNNIKI REGULUJACE ERYTROPOEZE

Utrzymywanie liczby krwinek czerwonych na wzgled-
nie jednakowym poziomie we krwi krazacej wymaga
zréwnowazenia dwoch przeciwnych proceséw, tzn.
wytwarzania i mieszania krwinek. Zasadniczy czynnik
wzrostowy pobudzajacy erytropoeze to erytropoetyna
(EPO). Jest to biatko o masie czasteczkowej 18 kDa,
wytwarzane u ludzi dorostych w 90-95% w nerkach
iw 5-10% w watrobie, ktére odznacza si¢ okresem po-
fowicznego rozpadu we krwi (T2) ok. 5 godz.
Zmniejszenie preznosci parcjalnej Oy w nerkach sta-
nowi zasadniczy czynnik zwigkszajacy wydzielanie EPO
do krwi. Miejscem wytwarzania EPO, ktéra jest jed-
nym z czynnikéw wzrostowych, sa komérki $rédblon-
ka naczyn wlosowatych otaczajacych kanaliki nerkowe
w korze nerek. Proces ten zachodzi poprzez uwalnianie
biatka erytrogeniny z komérek kanalikéw nerkowych.
Erytrogenina powoduje przeksztalcenie nieczynnego
proerytropoetynogenu, bedacego alfay-globuling wy-
twarzana w watrobie, w uczynniong postaé EPO.
Regulacja wytwarzania krwinek moze by¢ wynikiem:
(1) pobudzenia lub hamowania przeksztalcania si¢ nie-
zréznicowanych komérek pnia w kierunku erytropo-

etycznym; (2) wplywu réznych hormonéw, witamin
i skladnikéw budulcowych na wzrost i rozmnazanie sie
komorek na poszezegSlnych etapach erytropoezy.

Przykladem pierwszego rodzaju regulacji jest dziala-
nie EPO, ktéra swoiscie pobudza komérki pnia do two-
rzenia proerytroblastéw i erytroblastéw. Drugi rodzaj
regulacji jest nieswoisty dla narzadu krwiotwérezego
i bierze w nim udzial wiele réznych czynnikéw warun-
kujacych wzrost erytrocytéw. Niewatpliwie najsilniej-
szy czynnik pobudzajacy erytropoezeg to niedotlenienie
organizmu, a szczegdlnie nerek. Badania na szczurach
parabiotycznych, z ktdrych tylko jeden byt pod dzia-
faniem hipoksji, wykazaly, ze u obu zwierzat wystapil
ten sam wzrost erytropoezy i przyrost masy krwinek.
Réwniez badania kliniczne u chorych z otwartym prze-
wodem tetniczym i z duzym przeciekiem z prawa na
lewo dowodza, ze pomimo zaobserwowanej hipoksji
w dolnych czgéciach ciala hiperplazja erytropoetyczna
w prébkach szpiku z gérnej i dolnej cz¢sci ciala byla
identyczna. Przytoczone wyniki badan oraz inne obser-
wacje $wiadcza o tym, ze hipoksja nie dziala bezposred-
nio na szpik kostny, lecz oddzialuje za posrednictwem
EPO.

Wykazano, ze EPO powstaje z udzialem: (1) ner-
kowego czynnika erytropoetycznego, zwanego erytro-
gening; (2) alfay-globuliny osocza, wytwarzanej przez
watrobg 1 zwanej erytropoetynogenem. Schemat po-
wstawania EPO jest nast¢pujacy:

‘ hipoksja H nerka ‘
‘ erytrogenina }—»

e

——>»| proerytroblast

Erytrogenina powstaje w blizej nieokreslonych struk-
turach nerek, prawdopodobnie w okolicy aparatu przy-
klebkowego nerek. Wytwarzanie erytrogeniny odbywa
si¢ stale, ale pod wplywem hipoksji réznego pochodze-
nia zwigksza si¢ jej uwalnianie do krwi, co prowadzi do
powstawania EPO.

Erytrogenina dziata wigc jako enzym proteolityczny
w ciaggu kilku minut, a utworzona EPO utrzymuje si¢
we krwi krazacej przez kilka godzin. EPO przedostaje
si¢ do narzadéw krwiotwérezych i wzmaga przekszral-
canie si¢c komérek macierzystych szpiku w bardziej
zréznicowane komérki ukladu erytroblastycznego.

Nalezy zaznaczy¢, ze chociaz nerki sg gtéwnym Zré-
dfem wytwarzania EPO i po ich usunieciu lub zniszcze-
niu ich miazszu obserwuje si¢ znaczna niedokrwisto$¢,
to jednak pewne jej ilosci powstaja takie w innych
narzadach, zwlaszcza w watrobie. EPO pochodzenia
pozanerkowego nie wystarcza jednak do zapewnienia
prawidlowej erytropoezy.

erytropoetynogen

niezréznicowana
komérka pnia




mmminmmmnninmnmn e

Mechanizm dziatania EPO na poziomie molekular-
nym nie jest jeszcze dokladnie poznany. Przypuszcza
sie, ze wplywa ona na komoérki pnia i erytroblasty za
posrednictwem swoistego receptora  komoérkowego.
Androgeny uczulajg komérki pnia na to dzialanie, by¢
moze wzmagaja wytwarzanie receptoréw dla EPO. Po
zwiazaniu EPO z receptorem nastgpujg zmiany struk-
turalne biatka receptorowego, kedre przekazuje infor-
macje do jadra komérki pnia, prowadzac do represji
genu operatorowego dla syntezy swoistego informa-
cyjnego RNA (mRNA) i, dalej, do wzmozonego wy-
twarzania Hb. EPO nie wplywa na biosyntez¢ hemu,
natomiast wzmaga syntez¢ komponentu globinowego
Hb. Jak wspomniano, EPO pobudza takze podzialy
komoérkowe, zwigkszajac pule komérek mnozacych sig
cyklu erytroblastycznego.

Gwaltowny wzrost wytwarzania EPO obserwuje si¢
nie tylko na skutek niedotlenienia spowodowanego
zmniejszong podaza O, do organizmu (np. pobyt na
duzych wysokosciach nad poziomem morza), ale takze
we wszystkich stanach, keére uposledzajg transport O,
do tkanek, takich jak przewlekle niedotlenienie (hipok-
sja), zmniejszenie liczby erytrocytdw, spadek objetosci
krwi, redukcja zawartoéci Hb, choroby serca i pluc itd.
Réwniez aminy katecholowe poprzez receptory f-ad-
renergiczne zwickszajq wydzielanie EPO. Wzmozone

wytwarzanie EPO w wyniku hipoksji powoduje wzrost
liczby erytrocytéw dopiero po uplywie 5-7 dni (ryc.
3.13).

Zwickszone wytwarzanie erytrocytéw utrzymuje
si¢ do chwili, gdy ustapi hipoksja lub gdy powstajace
w nadmiarze krwinki dostarczg tkankom wystarczajace
ilosci Oy. Po przerwaniu niedotlenienia ustaje zupetnie
wytwarzanie EPO i w ciagu nastgpnych 3—4 dni ery-
tropoeza spada niemal do zera. Ta obnizona czynnos¢
szpiku trwa dopdty, dopdki liczba krwinek powréci do
wartoéci prawidlowej. Mechanizm dziala wigc na za-
sadzie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego i jest niezwykle
sprawny — prowadzi w stanach kradcowych do nawet
8-10-krotnego wzrostu erytropoezy ponad warto$é
prawidlowa lub do jej ustania.

Poza EPO istnieje wiele innych substancji endogen-
nych pobudzajacych lub hamujacych erytropoezg. Po-
budzajaco na erytropoezg wplywaja m.in. androgeny,
hormony gruczotu tarczowego (tyroksyna — T4 — i tréj-
jodotyronina — T3), hormon wzrostu i prolaktyna,
a hamujaco — estrogeny. Czynniki naczyniowe, takie
jak angiotensyna, serotonina, noradrenalina i prosta-
glandyny (zwlaszcza serii F), wzmagaja erytropoeze,
prawdopodobnie na skutek zmniejszenia przeplywu
krwi przez nerki.

. hamuje

m pobudza
. %

nadmiar Oy

—

niedobor O,
(hipoksja)

regulacje

90-95%

‘—j 5-10%

szpik kostny

wytwarzanie

czas zycia
120 dni

krew

podlegajace
apoptozie

$ledziona

rozpad

fagocytoza przez
makrofagi
w uktadzie
siateczkowo-
-Srédbtonkowym

szpik kostny
wezly chfonne
$ledziona
watroba i inne

nerka

(erytrogenina)

erytropoetyna

watroba

nierozpadte
Ryc.3.13 Powstawanie i rozpad erytro-

kontrola cytow. Hipoksja (niedotlenienie) stymuluje,

) natomiast wzrost cisnienia parcjalnego O,

tetniczka

miazgi (PO2) hamuje nerkowe wytwarzanie ery-

Jatoka tropoetyny (EPO). Czas przezycia krwinek
czerwonych wynosi okoto 120 dni. Rozpad

rozpad w UFJ erytrocytéow zachodzi w wyniku fagocytozy
przez uktad makrofagow jednojadrzastych
i makrofagi $ledziony i innych narzadéw,
m.in. szpiku kostnego, weztéw chtonnych

i watroby.




3.6.5

KOBALAMINA, KWAS FOLIOWY
I INNE WITAMINY GRUPY B

zielone liscie
jarzyn
(kwas foliowy)

mikroorganizmy

biatko zwierzece
— (B12)

B2
+
glikoproteid

S

Najwazniejsza role w erytropoezie, poza EPO, od-
grywa cyjanokobalamina, czyli witamina Byj. Jest ona
niezbedna dla wszystkich komérek — jej brak w orga-
nizmie uposledza ich rozplem i wzrost. Dzieje si¢ tak,
poniewaz obecno$¢ witaminy B, stanowi warunek
zmiany nukleotydéw rybozowych na nukleotydy za-
wierajace dezoksyryboze, co ma zasadnicze znaczenie
w procesie syntezy DNA. Brak kobalaminy uposledza
dojrzewanie i podziat jadra, a poniewaz tkanka krwio-
tworcza nalezy do najszybciej rozmnazajacych sie, brak
kobalaminy prowadzi przede wszystkim do zahamowa-
nia wytwarzania krwinek czerwonych.

watroba

1 pg/dzien —ie—, Biy

50 ug/dzien

folian — krew — szpik kostny

Ryc. 3.14 Mechanizm transferu przez zotadek i wchfaniania
w jelicie cienkim witaminy B1,, pochodzacej z biatka zwierzecego
oraz kwasu foliowego, pochodzacego ze spozywanych roslin.

Zagadnienia kliniczne

W stanach niedoboru witaminy B;, zaréwno rozwojowe,
jak i ostateczne postacie krwinek osiqgajq nieprawidtowo
duzy rozmiar, tworzqc odpowiednio megaloblasty i mega-
locyty. Ich ksztatt jest zwykle nieregularny, czesto owalny,
zamiast typowo dwuwklestego. Zaburzenia w dojrzewaniu
nie uposledzajq jednak prawidtowego tworzenia Hb i dla-
tego w megalocytach obserwuje sie prawidtowe stezenie Hb
(MCHC = 35 g%), ale wiekszq zawartos¢ Hb (MCH = 34 pg)
niz w erytrocytach prawidtowych. Odnowa krwi przy braku
kobalaminy nosi charakter megaloblastyczny albo ptodowy.
Prowadzi ona do niedokrwistosci z powodu zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych i zawartosci Hb w jednostce ob-
jetosci krwi. Niedokrwistos¢ rozwijajqca sie z braku witaminy
B1, nosi nazwe megaloblastycznej albo ztosliwej. Ta ostatnia
nazwa pochodzi z okresu, gdy nie znano sposobu jej lecze-
nia. Obecnie mozna jq skutecznie leczy¢, okresowo wstrzyku-
Jjqgc egzogennq witamine Bj;.

Witamina By, nie jest wytwarzana w organizmie
i musi by¢ dostarczana z pokarmem w ilosciach pokry-
wajacych zapotrzebowanie (ok. 1 mg/dobg). Wchia-
nianie jej z przewodu pokarmowego wymaga jednak
czynnika wewngtrznego (IE inwrinsic factor), muko-
proteidu, wytwarzanego przez komérki okladzinowe
gruczotéw whasciwych zotadka. Powstajacy w zotadku
kompleks witaminy By, i IF przedostaje si¢ do jelita
kretego i wchlaniany jest w jego kodcowym odcinku
do krazenia wrotnego. Ostatecznie wchlonieta z jelita
witamina B1, gromadzi si¢ w watrobie, skad stopniowo
uwalnia si¢ do krazenia oraz dociera do szpiku i innych
tkanek. Prawidlowe zapasy ustrojowe witaminy B
wynosza ok. 4 mg, z czego ok. 1 mg znajduje si¢ w wa-
trobie. Witamina ta nie jest metabolizowana w organi-
zmie; jej utrata zachodzi glownie wraz ze ztuszczajacym
si¢ nablonkiem i, w mniejszym stopniu, z moczem.

Dziennie organizm traci ok. 0,3% calkowitej zawarto-
$ci witaminy By i dlatego wyczerpanie zapaséw moze
nastapi¢ dopiero po uplywie 1-3 lat. Po takim wlasnie
okresie wystgpuja niedobory witaminy By przy braku
jej w pokarmach lub przerwaniu jej wchtaniania z prze-
wodu pokarmowego (ryc. 3.14).

Zagadnienia kliniczne

Typowa awitaminoza By, i niedokrwistos¢ megaloblastycz-
na powstajq na skutek zaniku bfony sluzowej zotqdka,
azwtaszcza komorek oktadzinowych, pod wptywem auto-
przeciwciat powstajgcych samoistnie lub w wyniku infekcji
btony sluzowej zotqdka bakteriq Helicobacter pylori. Ponad-
to awitaminoze B, mogq spowodowac choroby jelita typu
uchytkowatosci lub slepej petli, w ktérych nieprawidtowa flo-
ra bakteryjna jelita zuzywa witamine, zanim zdqzy sie ona
wchtongé. Choroby pasozytnicze jelita (tasiemczyca) oraz
wyciecie jelita kretego (ktdre jest gtéwnym miejscem wchfta-
niania witaminy B,) réwniez uposledzajq wchfanianie tej
witaminy z przewodu pokarmowego.

Drugim czynnikiem bioracym udzial w dojrzewaniu
erytrocytow jest kwas foliowy, odgrywajacy wazna rolg
w syntezie DNA w komérkach szpiku (metylacja dez-
oksyurydylanu do dezoksytymidylanu). Dzienne zapo-
trzebowanie na kwas foliowy wynosi 50 pg i jest zwykle
w nadmiarze pokrywane w pokarmach. Kwas foliowy
wchlania si¢ w dwunastnicy i w jelicie czczym. Zapa-
sy ustrojowe, zmagazynowane w watrobie, wystarczajg
na ok. 4 miesiace. Przy awitaminozie kwasu foliowego
rozwijajg si¢ w szpiku i krwi zmiany przypominajace
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niedokrwisto$¢ zlodliwa. Niedobory tego kwasu moga
wystapi¢ w chorobach jelit, alkoholizmie, nadczynno-
§ci tarczycy, zakazeniach itd.

CH CH

pirol

HC CH
N,
H

3 . 7 pierscien

HEMOGLOBINA

Hemoglobina (Hb), czerwony barwnik krwi, stanowi . . o
ok. 34 g% masy krwinek, a wigc w 100 ml krwinek

znajduja si¢ ok. 34 g Hb. Za prawidlows ilos¢ Hb
w 100 ml krwi mezezyzny uwaza si¢ 16 g, a u kobiety
14 g. U noworodkéw zawartos¢ Hb wynosi 16— 17%,

a u mlodziezy w okresie pokwitania 14-15%. ®
Stosunek zawartosci Hb do krwinek czerwonych P kompleks
. ;. . A *—— hemowo-globinowy
nosi nazwe wskaznika barwnego. W warunkach prawi- GD w mioglobinie

dtowych waha si¢ on od 0,85 do 1,15 i wynosi przeciet-
nie 1,0. Prawidtowa zawarto$¢ Hb (u mezezyzny 16 g%
Hb = 100%) i prawidlowy liczbg krwinek czerwonych
(u mezczyzny 5 400 000 krwinek/mm? krwi = 100%)
wyraza si¢ w procentach.

Hemoglobina ma mas¢ czasteczkowa réwna
64,5 kDa. Jest zbudowana z biatka globiny i barwnika
zwanego hemem. Globina sklada si¢ z czterech fafcu-
chéw polipeptydowych, z ktdrych kazdy jest polaczony
z grupa hemu. Hem zbudowany jest z czterech pier-
$cieni pirolowych, powiazanych z soba w wickszy uktad
piercieniowy, zwany porfiryna. Wystepujaca w Hb mowo-globulinowych mioglobiny i hemoglobiny.
specyficzna porfiryna, bedaca protoporfiryna IX, jest
polaczona z zelazem dwuwartosciowym (Fe?*). Hb
stanowi wiec kompleksowy zwiazek zelazowo-porfiry- Biosynteza hemu zostata cz¢$ciowo poznana dzigki
nowo-globinowy, skladajacy sie z czterech podjedno-  zastosowaniu glicyny znakowanej N, keéry jest nie-
stek, z kedrych kazda stanowi facuch polipeptydowy  zbednym aminokwasem bioracym udzial w tworze-
i towarzyszaca mu grupa prostetyczna w postaci hemu niu tej grupy prostetycznej. Hem powstaje gléwnie
(ryc. 3.15, 3.16). w mitochondriach, przy czym proces jego wytwarzania

cztery jednostki
hemowo-globinowe
tworzace czasteczke
hemoglobiny

Ryc.3.16 Struktura pirolu, porfiryny, hemu i kompleks6w he-

CH; l\l/l CH, M |—|| M
. ! . !
1 0, 0
‘ M— Fe’t—M prm— ‘ H— F&*—H
/N 7%
/ \ / \
) ’ : \ — ) ’ : \ —
H,C ‘ VIR CH=CH, P ‘ PN "IN P
. = ——C Lz =—c Ryc.3.15 Podstawowa jednostka
2 /7 \ / \
! ‘ \ / > strukturalna (podjednostka) hemoglobiny
COOH // * \ // \\ . o e .
/" CH] CHy N Y 5 Mo zredukowanej (po lewej) i utlenowanej
/7 | A /7 \ . .
/' CH, \ Ffi \o (po prawej). W sktad hemoglobiny wcho-
I 2 . . . . .
COOH | dza 4 takie podjednostki. Skroty M, V, P i C
[ polipeptyd globiny | [ polipeptyd globiny oznaczajg odpowiednie ugrupowania hemu

widoczne w czasteczce po stronie lewej.




dzieli si¢ na kilka etapéw. Najpierw nastgpuje konden-
sacja o$miu czgsteczek glicyny z o§mioma czasteczka-
mi uaktywnionego przez koenzym A bursztynianu,
pochodzacego z cyklu Krebsa, z utworzeniem kwasu
o-amino-B-ketodypinowego, ktéry po dekarboksyla-
qji przeksztalca si¢ w kwas 8-aminolewulinowy (ALA).
Nastepnie dwie czasteczki kwasu aminolewulinowego
podlegaja kondensacji, tworzac porfobilinogen — pre-
kursor porfiryny. Tworzenie pierscienia czteropirolo-
wego zachodzi przez kondensacje czterech czasteczek
porfobilinogenu, co prowadzi do powstania uroporfi-
rynogenu, pierwszego tetrapirolu. Ten ostatni zwigzek
podlega nastgpnie utlenieniu i dekarboksylacji, tworzac
protoporfiryne, ktéra przytacza jony Fe?*, przeksztatca-
jac sie w hem. Cztery czasteczki hemu wiazg sie¢ z cza-
steczkami globiny, tworzac ostatecznie hemoglobing.
Poszczegdlne etapy biosyntezy hemu sa katalizowane
przez wiele réznych enzyméw, z kedrych jedne znajdujg
si¢ w mitochondriach (tworzenie ALA), a inne w cyto-
plazmie (zamiana ALA na porfobilinogen i kopropor-
firynogen III). Koproporfirynogen III jest nastgpnie
substratem do syntezy w mitochondriach protoporfiry-
nogenu IX i aktywnej protoporfiryny IX, keéra w obec-
nosci jonéw Fe?* tworzy hem. Mechanizm tworzenia
hemu w mitochondriach jest oparty na ujemnym
sprzezeniu zwrotnym, poniewaz nadmiar zsyntetyzo-
wanego hemu hamuje dalsze wnikanie jonéw Fe?* do
mitochondriéw oraz przemiane enzymatyczng kwasu
ALA (ryc. 3.17).

Jednoczesnie z synteza hemu w krwinkach czerwo-
nych odbywa si¢ synteza globiny w obrebie rybosoméw.
Procesy syntetyczne rozpoczynaja si¢ na etapie erytro-
blastu i utrzymuja do etapu retikulocytu, a wigc nie-
wielkie ilo$ci Hb tworza sig jeszcze w kewinkach opusz-
czajacych szpik. Jak wspomniano poprzednio, synteza
Hb definitywnie ustaje w dojrzatych erytrocytach.

Laricuchy polipeptydowe globiny maja odcin-
ki o strukturze o-helix i tworza calo$é czasteczki Hb

w ten sposéb, ze czasteczki hemu znajdujg si¢ w po-
blizu powierzchni, w zaglebieniach taricucha polipep-
tydowego. Zapewnia im to duzq fatwo$¢ wigzania sig
z jonami Fe?* ukladu hemowego. Zwiazanie tlenu z Hb
odbywa sie etapami, przy czym w miar¢ wysycania si¢
tlenem poszczegblne taricuchy polipeptydowe, czyli
podjednostki Hb, wykazuja zmiany strukeuralne, kedre
zwickszaja ich powinowactwo do O;.

U ludzi dorostych 97% stanowi HbAj, 2,5% to
HbA; i ok. 0,5% to HbFE.

W sklad czasteczki Hb dorostych — HbA| — wchodza
dwa faicuchy polipeptydowe typu o, zawierajace po
141 aminokwaséw, i dwa laficuchy typu B, zlozone ze
146 aminokwaséw. HbA| moze by¢ wiec przedstawio-
na jako ouf; (ryc. 3.18). HbA; ma dwa faficuchy a
i dwa faricuchy 6 (029,). Hb plodowa — HbF — ma dwa
faricuchy a i dwa faricuchy y. Ma wiec strukeure ayy;.

Zagadnienia kliniczne

Dotychczas opisano 84 rézne warianty Hb, z ktérych wiek-
5z0s¢ jest wynikiem mutacji gendw, a tylko cztery (A;, Ay F
i Gower) wystepujq prawidtowo albo w Zyciu ptodowym (Go-
wer i HbF), albo u dorostego cztowieka (A; i A). Mechanizm
syntezy biatka Hb dziedziczy sie po kazdym z rodzicéw, po-
dobnie jak mechanizm innych genetycznie kontrolowanych
uktaddw syntetyzujqcych biatka. Wiekszos¢ ludzi dziedziczy
po rodzicach mechanizm prawidtowy i ich krwinki czerwone
zawierajq tylko wymienione powyzej, prawidtowe warianty
Hb. Jak wspomniano powyzej, w zyciu embrionalnym krwin-
ki powstajq w sledzionie, a nastepnie funkcje erytropoetycz-
ne przejmuje wqtroba; po urodzeniu zas krwinki sq wytwa-
rzane wytqcznie w szpiku kostnym. Wszystkie prawidtowe
rodzaje Hb majq identycznq jednq pare taricuchéw polipep-
tydowych a, a réznice miedzy nimi dotyczq sekwencji amino-
kwasowej drugiej pary taricuchéw polipeptydowych. Ta dru-
ga para moze byc typu a, B, 6, y, € itd. Wariant Hb Gower 2,

S-ALA
AN

mMRNA
translacja

glicyna +
sukcynylo-CoA

. protoporfirygen X

miejsce

wigzania
zelaza

porfibilinogen

hydroksymetabilian

uroporfirynogen

koproporfirynogen IlI

Ryc.3.17 Udziat kwasu a-lewulinowego
(ALA) i protoporfiryny w tworzeniu hemu.
Etapy syntezy hemu zachodza w mitochon-
driach erytrocytu. Nadmiar hemu hamuje
synteze ALA i wnikanie Fe2* z pozami-
tochondrialnych magazynéw zelaza do

mitochondriéw.
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Ryc.3.18 Budowa czasteczki hemoglo-
biny A,. Kazda pare taricuchéw a.i B facza

liczniejsze wigzania niz te miedzy parami

a-p.

moze wigza¢ 1,34 ml tlenu, pojemno$¢ tlenowa krwi

zawierajqcy taricuchy typu a i €, wystepuje w krwinkach . . . o
o prawidlowej zawartosci Hb wyniesie:

czerwonych do 3 miesiqca zycia pfodowego (zob. ryc. 3.18).
Pézniej zostaje zastgpiony przez HbF typu o i y. Rzadziej wy-

stepujgce Hb w zyciu ptodowym to Gower 1 (dwa taricuchy 15 % 1,34 =20 ml/100 ml krwi.

(i dwa taricuchy €) oraz Portland 1 (dwa faricuchy (i dwa

taricuchy y). HbF wystepuje jeszcze po urodzeniu, stanowi Pojemno$¢ tlenowa mozna okresli¢ aparatem van
wtedy ok. 70% masy Hb. Stopniowo jednak zostaje zastgpio- Slyke’a.

na przez HbA, ktdrej udziat u dojrzatego osobnika siega 97%,
podczas gdy HbF juz w 4 miesigcu po urodzeniu stanowi za-
ledwie 10% masy Hb. Zawartos¢ HbF ustala sie w 6 miesiqgcu
zycia na ok. 0,5% - ta nieznaczna ilos¢ utrzymuje sie przez
cate zycie cztowieka (ryc. 3.19). 3 . 7 ) 1

W warunkach patologicznych mogq wystepowac inne, =,
nieprawidtowe warianty Hb, np. typu S, C, D, E, F, H, K, M. . -
Anomalie te przenoszq sie recesywnie zgodnie z prawem CZYNNOSC | REAKCJE HB
Mendla. Jezeli anomalia jest heterozygotyczna, tj. dziedziczo-
na tylko po jednym z rodzicéw, i towarzyszy jej prawidtowa

Hb odziedziczona po drugim z rodzicéw, chory bedzie jedy- Jak wspomniano powyzej, Hb jest bialkiem o struktu-
nie posiadat ,ceche” i bedzie wolny od objawéw klinicznych. rze czwartorzgdowej, zfozonym z czterech fadcuchéw
U homozygot dziedziczqcych anomalie po obojgu rodzicach polipeptydowych, ktére tworza czasteczke o prawie ku-
rozwija sie jej pefny obraz kliniczny. Krwinki zawierajqce nie- listym ksztalcie. Miejsca wiazania si¢ z O, tzn. atomy
prawidtowe warianty Hb wykazujq cechy nietrwatosci i fa- zelaza czterech czasteczek hemu, znajduja si¢ w stosun-

two ulegajq hemolizie. W niedokrwistosci sierpowatokrwin-
kowej obecnos¢ HbS warunkuje sierpowaty ksztatt krwinek
czerwonych i ich sktonnos¢ do hemolizy. W niedokrwistosci
tarczowatokrwinkowej krwinki zawierajq HbF i réwniez fa-
two sie rozpadajq.

kowo znacznej odleglosci od siebie, a kazde potozo-
ne jest w zaglebieniu faicucha peptydowego. Zelazo
kazdej czasteczki hemu ma zdolno$¢ do nietrwalego,
luznego przylaczenia si¢ do jednej czasteczki O, ked-
ra z drugiej strony taczy si¢ z resztg histydyny, zawartej
w fafcuchu peptydowym (ryc. 3.20). Takie przylacza-

Istnieje wiele metod oznaczania zawartoéci Hb we  nie tlenu nazywa sie utlenowaniem, gdyz nie zmienia
krwi. W prakeyce klinicznej poréwnuje si¢ prébki roz-  wartosciowosci zelaza (Fe2+).
ciericzonej krwi z seriag wzorcéw statych barw — np. me- Hb stanowi biatko allosteryczne i przylaczenie cza-
toda Sahliego, w ktérej zmienia si¢ probke rozcieficzo-  steczek O3 jest regulowane na zasadzie interakgji allo-
nej Hb na hematyne¢ kwasna i poréwnuje ze wzorcem.  sterycznych, tzn. interakcji, jakie zachodza pomigdzy

Nowsze metody polegaja na spektrofotometrycznym — przestrzennie réznymi ugrupowaniami poprzez zmia-
oznaczaniu Hb. Zawarto$¢ Hb mozna tez ustali¢ przez  ny strukeuralne globiny. Z tego wzgledu wysycanie si¢
okredlenie pojemnosci tlenowej krwi. Poniewaz 1 g Hb ~ HbO» nie jest $cisle proporcjonalne do preznosci O,



warto$¢ absorpcji (%)
w
o
T

~
hemoglobiny hemoglobiny hemoglobiny
(embrionalne) (% po urodzeniu) (% u dorostych)
Gower 1 (e, HbF a5y, (75) HbA a,B, (97)
Portland 1 (e, HbA a B,  (25) HbA @38, (2,5)
Gower 2 o5& HbF ayy, (<1)
5
>
=
Qo
Ke]
(<2}
2
0
=
o
3
o
Ned
o
©
>}
B
embrion ptéd urodzenie 6 miesigc dorosty
woreczek ——  watroba —  szpik
zbtciowy kostny
N
e
58 ]
y-His
&
N F tafcuch a
polipeptyd
hem
SS
His

HbO;

450

500 550 600
dfugosc fali (nm)

650

Ryc.3.19 Synteza poszczeg6lnych fan-
cuchéw globiny w zyciu ptodowym i po
urodzeniu oraz narzady odpowiedzialne
za ich wytwarzanie w zyciu ptodowym

i osobniczym.

Ryc.3.20 Struktura podjednostki o
czasteczki Hb przedstawiajacej , kieszen”,
do ktorej czasteczka O, musi sie dostac
w celu potaczenia z zelazem hemu (A).
Tréjwymiarowa struktura dwu podjedno-
stek Hb z dyskowata cze$cig hemowa (B).
Krzywe zmian absorpcji Hb, HbO;

i COHb (C).



w §rodowisku. Oznaczajac na osi rzednych procent
wysycenia HbO», a na osi odcigtych preznos¢ Oy,
otrzymuje si¢ krzywa wysycenia o ksztalcie esowatym.
Oznacza to, ze wiazanie O, do Hb wzmaga jej powi-
nowactwo do wigzania dalszych czasteczek O do tej
samej czasteczki Hb. Dzigki obecnosci Hb we krwi
ilog¢ transportowanego O z ptuc do tkanek zwicksza
sie z 5 do 250 ml na kazde 100 ml krwi.

Powinowactwo Hb do O zalezy od wielu czynni-
kéw, takich jak preznos¢ CO,, pH i stezenie pewnych
organicznych fosforanéw, np. 2,3-dwufosfoglicerynia-
nu (2,3-DPG). Ma to duze znaczenie fizjologiczne,
gdyz wzrost preznosci CO; i spadek pH w tkankach
metabolicznie czynnych (np. w kurczacych si¢ mie-
$niach) zmniejsza powinowactwo Hb do O», co ulatwia
jego oddawanie tkankom. Odtlenowanie Hb, znéw na
zasadzie efektu allosterycznego, powoduje przytaczenie
CO; i jonéw H* w celu transportu do narzadéw wy-
dalniczych (ptuca, nerki). W plucach natomiast, w kté-
rych preznosé O jest wigksza i utlenowaniu ulega Hb,
zwicksza si¢ uwalnianie CO; i jonéw H* do naczys
wlosowatych pecherzykéw plucnych. Organiczne fos-
forany przylaczaja sie do zredukowanej Hb i uposledza-
ja jej zdolno$¢ do taczenia si¢ z O,. Wzmozona synteza
tych fosforanéw w stanach hipoksji, na duzych wznie-
sieniach lub w niewydolnosci krazenia, sprzyja lepsze-
mu wykorzystaniu rezerwy tlenowej krwi przez tkanki,
gdyz zmniejszajac powinowactwo Hb do Oy, ulatwia
jego oddawanie tkankom.

Poza transportem Oj, Hb shuzy jako transporter
CO; z tkanek do pluc. Krwinki czerwone transportujg
ok. 30% CO,, cze$ciowo w postaci zwiazku z korico-
wymi grupami aminowymi czterech fancuchéw pepty-
dowych, zwanego karbaminohemoglobing (w 10%),
a czgciowo w postaci HCO3™ (w 20%). W czasie prze-
chodzenia przez naczynia wlosowate krwinki odbierajg
czasteczki CO; z tkanek i po uwodnieniu, z udziatem
anhydrazy weglanowej, przekazuja je do osocza w po-
staci HCOj3™. Tak wigc krwinki, mimo ze transportuja
tylko 1/3 cz¢$¢ CO,, odgrywaja zasadnicza rolg w trans-
porcie tego metabolitu przez krew. Ponadto Hb, jako
bufor biatkowy, spelnia role w utrzymaniu pH osocza.

Zagadnienia kliniczne

Jezeli krew zostaje poddana dziataniu czynnikéw utleniajq-
cych, dwuwartosciowe zelazo (Fe?*) Hb utlenia sie do tréj-
wartosciowego (Fe3*), tworzqc opisanq poprzednio metHb.
Nadaje ona krwi ciemnosinawe zabarwienie. W warunkach
fizjologicznych wytwarzanie metHb w krwinkach jest nie-
wielkie, gdyz podlega ona redukcji do Hb, przez reduktaze
metHb. Istniejq jednak wrodzone defekty enzymatyczne,
w ktérych dochodzi do tworzenia znacznych ilosci metHb
i do uposledzenia funkcji transportowej tlenu przez Hb.

CO reaguje z Hb, tworzqc Hb tlenkoweglowq (COHDb), zwig-
zek niezdolny do transportu tlenu i odpowiedzialny za obja-
wy zatrucia wywotanego przez CO. Poszczegdlne rodzaje Hb

mozna okresli¢ na podstawie analizy widma absorpcyjne-
go, ktdre otrzymuje sie przez przepuszczenie biatego Swiatta
przez roztwdr Hb. HbO, wykazuje trzy smugi absorpcyjne:
wqskq — przy dtugosci fali 578 nm, szerszq — przy 542 nm
itrzeciq — przy 415 nm (zob. ryc. 3.20). Hb zredukowana
- HbH (tj. odtlenowana) wykazuje tylko jednq smuge — przy
dtugosci fali 559 nm. Po utlenieniu Hb (np. nadmangania-
nem potasu lub zelazicyjankiem potasu) tworzy sie metHb,
ktéra w kwasnym roztworze ma jednq smuge absorpcyjng
- przy dtugosci fali 570 i 542 nm.

3.7.2

CZYNNIKI NIEZBEDNE
DO WYTWARZANIA HEMOGLOBINY

Synteza Hb w erytroblastach jest ztozonym i wielo-
etapowym procesem, ktérego prawidlowy przebieg
wymaga podazy nie tylko aminokwaséw i zelaza, nie-
zbednych do syntezy odpowiednio globiny i hemu, ale
takze wielu pierwiastkéw $ladowych, pelniacych rolg
katalizatoréw reakcji enzymatycznych tego procesu.
Nalezy tu wymieni¢ takie pierwiastki, jak miedz, cynk,
nikiel i kobalt. Ponadto w procesie syntezy Hb duzg
role odgrywaja witaminy. Obok kobalaminy i kwasu
foliowego, niezbednych do prawidlowego rozmnaza-
nia i dojrzewania erytrocytéw, duze znaczenie w syn-
tezie Hb maja inne witaminy grupy B, zwlaszcza wi-
tamina B¢ (pirydoksyna), a takze witamina C (kwas
askorbinowy). Zaburzenia w syntezie Hb z powodu
braku pierwiastkéw $ladowych u cztowieka prawie nie
wystepuja, gdyz ilos¢ tych pierwiastkéw w przecietnej
diecie znacznie przekracza zapotrzebowanie. Natomiast
udzial zelaza w powstawaniu Hb jest tak zasadniczy, ze
niedobory tego pierwiastka w organizmie prowadza do
powaznych nastepstw klinicznych.

3.8

METABOLIZM ZELAZA

Zelazo ma nie tylko ogromne znaczenie w powstawaniu
Hb, ale takze wchodzi w skfad niemal kazdej komérki
jako cze$¢ skladowa enzyméw oddechowych, takich
jak cytochromy, oksydaza cytochromowa, peroksydaza,
katalaza itd. Catkowita ilo§¢ zelaza w organizmie wyno-
si ok. 4 g, z czego ok. 75% znajduje si¢ w erytrocytach
w postaci zwigzanej z Hb, 20% jest zmagazynowane
glownie w watrobie jako ferrytyna i hemosyderyna, 4%
wchodzi w sklad mioglobiny, 1% wystepuje w réznych



komoérkach jako skladnik enzyméw oddechowych,
a mniej niz 0,1% jest polaczone z transferryna — bial-
kiem osocza (ryc. 3.21).

Gospodarka ustrojowa zelazem jest bardzo oszczedna.
Zelazo uwalniane podczas rozpadu Hb lub enzyméw
oddechowych nie jest wydalane z organizmu, ale wraca
do puli zelazowej i jest z powrotem zuzywane. Dzienna
strata zelaza u zdrowego mezcezyzny (wraz ze ztuszczaja-
cymi si¢ komérkami blony sluzowej i skéry oraz z z61-
cig i moczem) wynosi ok. 0,6 mg. U kobiet dodatkowe
straty (ok. 0,7-1,0 mg/dobe) wiaza si¢ z krwawienia-
mi miesigcznymi. Zapotrzebowanie na zelazo w okre-
sie ciazy zwigksza si¢ tacznie do ok. 300 mg dla plodu
1 500 mg dla samej cigzarnej z powodu zwickszenia jej
catkowitej masy krwinek czerwonych. Czgé¢ tego zela-
za podlega bezpowrotnej utracie podczas krwawienia
okresu porodu i pologu, a cz¢$¢ zwigzana ze zwickszong
masg czerwonokrwinkowsg wraca po porodzie do puli
zelazowej, po zmniejszeniu sig ilosci krwinek do warto-
$ci prawidlowych. W okresie karmienia piersia zwigk-
sza si¢ utrata zelaza o dalsze 0,5 mg/dobe.

Przeci¢tna dieta zawiera ok. 10-20 mg zelaza w po-
staci albo zlozonych komplekséw jonéw zelazowych
(Fe3*), albo zelaza zwiazanego z hemem. W zoladku
zelazo nie podlega wchlanianiu i przechodzi do jelit,
gdzie jest transportowane do krwi w kompleksie z ga-
stroferrytyna (zob. ryc. 3.21). Zelazo moze by¢ wchlo-
niete z jelit jedynie w postaci jonu zelazawego (Fe?*)
i dlatego substancje redukujace, takie jak kwas askor-
binowy, wzmagaja wchlanianie zelaza. Podobny wplyw

wywiera kwas solny oraz specjalny czynnik stabilizu-
jacy w soku zoladkowym, kedry chroni sole zelazawe
przed przejéciem w zelazowe i wytraceniem w postaci
trudno wchlanialnych komplekséw. Natomiast fosfora-
ny i fityniany, skladniki pokarméw roglinnych, tworzg
z solami zelaza nierozpuszczalne i trudno wchlanialne
zwiazki. Dieta wegetariariska moze wige zawieraé spo-
re ilosci zelaza, ale jest ono trudno przyswajalne z jelit
i malo przydatne. Zelazo hemowe, np. obecne w po-
karmach migsnych, wchlania si¢ stosunkowo dobrze,
a ponadto ulatwia wchlanianie zelaza nichemowego.
Zelazo to wchhania sie w jelitach jako skladnik hemu,
od ktdrego nastegpnie odszczepia si¢ w komérkach na-
blonka jelitowego.

Wehlaniane w jelitach sole zelazawe taczg si¢ w blo-
nie §luzowej jelita z apoferrytyna — biatkiem, kedre wia-
ze zelazo w postaci ferrytyny. Przyjmuje sig, ze u zdro-
wego mezczyzny dzienne wchlanianie zelaza wynosi
18 mmol/dobg, natomiast u kobiety ksztaltuje si¢ ono
na poziomie 24 mmol/dobe. Zelazo w postaci ferry-
tyny pozostaje zmagazynowane w watrobie, $ledzionie
ijelitach, a szczegdlnie w makrofagach tych narzadéw
(ryc. 3.22). Mozna przyjaé, ze wchlanianie zelaza w je-
litach zalezy od jego zasobdw ustrojowych, a te z kolei
— od nasilenia erytropoezy w szpiku. Zelazo zapasowe
w postaci ferrytyny w watrobie, §ledzionie, jelitach
i innych narzadach jest uruchamiane w miar¢ potrze-
by i stuzy glownie do syntezy Hb w erytroblastach. Ma
ono posta¢ jondw zelazowych i tworzy stosunkowo luz-
ny zwiazek z apoferrytyna. Latwo uwalnia si¢ z ferry-
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transferryna
pozanaczyniowa

‘ hemo-

‘ peksyna

‘ A
hapto- @

‘ globina

watroba

380
pmol/dobe

v makrofagi

niezresorbowane
Fe w stolcu
75-94% spozycia

straty Fe

Q straty Fe
przez miesigczki

(jelito, skora, mocz)
18 umol/dobe

7-17 umol/dobe
200-500 moli/mies.

Ryc. 3.21
miana narzadowa i pule wydalania zelaza

Zrédta poboru zelaza, jego wy-

w organizmie cztowieka.
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Ryc.3.22 Magazynowanie i transport zelaza z udzialem apoferrytyny i transferryny w réznych narzadach organizmu.

tyny i przechodzi do osocza, gdzie laczy si¢ z bialkiem
transportowym, nalezacym do frakeji beta;-globuliny,
tworzac transferryng (syderofiling). Erytroblasty pozy-
skuja jony zelaza wlasnie za posrednictwem transferry-
ny. Transportuje ona zelazo wprost do mitochondriéw,
gdzie syntetyzowany jest hem. Deficyt transferryny
moze prowadzi¢ do niedokrwistoéci hipochromatycz-
nej, w kedrej dochodzi do uposledzenia transportu ze-
laza do erytroblastéw i zwiazanego z tym zmniejszenia
zawarto$ci hemoglobiny w krwinkach czerwonych.
Gdy koriczy si¢ zycie krwinki czerwonej, uwolniona
z niej hemoglobina podlega rozkladowi przez komérki
uktadu monocytéw i makrofagéw. W normalnych wa-
runkach osocze krwi wyposazone jest w biatka zapobie-
gajace nastepstwom takiej sytuacji. Haptoglobina sil-
nie wigze wolng hemoglobing, a hemopeksyna tworzy
kompleksy z hemem, co oslabia zwlaszcza reaktywnos¢
hemu z blonami komérkowymi i mozliwos¢ zainicjo-
wania peroksydacji lipidéw (zob. ryc. 3.21). Polaczenia
z biatkami sprawiaja, ze zelazo moze by¢ odzyskiwane
z rozpadu hemu i Hb dopiero po zakoriczeniu biolo-
gicznego zycia krwinki czerwonej. Woéwczas zelazo
jest przekazywane transferrynie i zostaje w ten spos6b
przetransportowane do watroby, uzupelniajac pule fer-
rytynowa. Przy prawidlowych zapasach i gospodarce
zelazem w organizmie st¢zenie zelaza w osoczu wynosi
60-200 mg%. Wickszos¢ zelaza transportowego prze-
chodzi z osocza do szpiku, mniejsza ilo§¢ do innych

tkanek, glownie do watroby, $ledziony i nerek, gdzie
staje si¢ ono substratem makrofagéw (ryc. 3.22, 3.23).

llos¢ wehlonigtego zelaza zalezy od jego zapaséw
ustrojowych. W warunkach prawidtowych, gdy apofer-
rytyna jest tylko czg$ciowo wysycona zelazem, pewna
ilo$¢ zelaza zostaje wchlonicta i wlaczona do puli ferry-
tynowej. Niewykorzystana reszta jest pochlaniana przez
lizozymy i przedostaje si¢ zwrotnie do $wiada przewodu
pokarmowego wraz ze ztuszczajgcymi si¢ komoérkami
jelitowymi, podlegajac, tak jak one, wydaleniu z kalem
(zob. ryc. 3.21 i 3.23). Gospodarka zelazowa w ustroju
jest przykladem homeostatycznego ujemnego sprzg-
zenia zwrotnego. Swiadczy o tym to, ze w warunkach
deficytu zelaza w organizmie zwigksza si¢ jego pula
transportowa i ferrytynowa w jelicie i wigcej zelaza po-
karmowego zostaje wchionigte z jelit. Natomiast przy
nadmiarze zelaza w organizmie pula zelaza ferrytyno-
wego jelit jest w pelni wysycona; wyraznie zmniejsza sig
pula zelaza transportowego oraz ogranicza wchlanianie
zelaza w jelitach (zob. ryc. 3.21 1 3.22).

Jak wspomniano powyzej, zelazo zuzywane bezpo-
$rednio do erytropoezy wystgpuje w postaci ferrytyny,
w komorkach siateczki szpiku otoczonych przez ery-
troblasty. Przekazywanie zelaza odbywa si¢ na drodze
zmodyfikowanej pinocytozy, czyli rofeocytozy.

Zelazo w organizmie (w ilosci ok. 20 mg/dobe) pod-
lega stalemu obrotowi. Jest uwalniane z rozpadajacych
si¢ erytrocytow lub z makrofagéw innych narzadéw,
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bedacych jego magazynami, aby w niemal takiej samej
ilogci trafi¢ ponownie do magazynéw lub zostaé wia-
czone do erytroblastéw szpiku (zob. ryc. 3.23). W tej
wedréwee zelazo przylacza sie do apoferrytyny, wytwa-
rzanej w watrobie i uwalnianej z z6cia do dwunastni-
cy. W komoérkach nablonka jelitowego lub w makrofa-
gach dochodzi do utlenienia zelaza w postaci jonu Fe3*
w ferrytynie; odszczepiajac si¢ od ferrytyny, jon zelazo-
wy Fe3* podlega ponownie redukgji do zelaza dwuwar-
tosciowego (Fe?*). Kazdorazowo biatko transportujace
w osoczu przed przylaczeniem zelaza utlenia je z dwu-
warto$ciowego do tréjwartosciowego. W momencie
przekazania komdrkom w magazynach ustrojowych
uwalnia je, po uprzedniej redukeji do dwuwartoscio-
wego. Bialko ma okreslong maksymalng zdolno$¢ wia-
zania zelaza i zwykle jest nim wysycane tylko w 30%.
Reszta biatka stanowi rezerwe, ktéra moze by¢ wyko-
rzystana do transportu tego metalu.

Obrét zelaza moze przyspieszaé lub zwalniaé, zalez-
nie od tempa erytropoezy i zapotrzebowania na zelazo
w organizmie (ryc. 3.24). Im bardziej aktywna erytro-
poeza, tym wiecej zuzywa si¢ zelaza do wytwarzania
krwinek. Wzrasta réwniez szybko$¢ oprézniania sig
magazyndéw w watrobie lub $ledzionie z tego kationu,
jak i jego wchianiania z jelit. Ta wedréwka zelaza zalezy
cze$ciowo od obecnosci miedzi, ktéra wchodzi w skiad
enzymu ceruloplazminy, uczestniczacego w procesie
redukcji i utleniania zelaza. Oprécz wiazania jonéw
miedzi, ceruloplazminie przypisuje si¢ wazne funkcje
obrony komdrkowej przed toksycznym dziataniem re-
aktywnych form tenu (RFT). Mechanizm dziatania
ceruloplazminy polega na usuwaniu jonéw Fe?* i jed-
noczesnym zapobieganiu powstawaniu anionorodnika
ponadtlenkowego, ktdry jest jednym z najsilniej uszka-
dzajacych RFT.

Nadmierne ilosci zelaza mogg si¢ gromadzi¢ w ma-
gazynach w postaci ziarnistego kompleksu jako hemo-
syderyna. Obfite zlogi hemosyderyny w watrobie lub
trzustce znamionuja chorobe zwana hemochromatoza,
ktéra moze si¢ rozwina¢ w nastepstwie dlugotrwalego

i nadmiernego pobierania zelaza. Hemosyderyna nie
moze uwalnia¢ zelaza na potrzeby zwiazane z erytro-
poeza.

Zapasy zelaza w organizmie wystarczaja na podtrzy-
manie prawidlowej erytropoezy i syntezy Hb przez
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Ryc.3.23 Odktadanie, degradacja i utra-

Ryc.3.24 Niedobér, prawidtowe zaopatrzenie i wydalanie nad-

miernej ilosci zelaza z organizmu.
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ny B2 (B).

okres 4-6 lat. W miare kurczenia sie tych zasobéw, np.
z powodu zmniejszonej jego podazy w pokarmach, go-
spodarka zelazem staje si¢ coraz oszczedniejsza, utrata
zelaza z kalem i moczem wielokrotnie si¢ zmniejsza
i réwnoczesnie jego wchlanianie z jelit staje si¢ niemal

catkowite (ryc. 3.24, 3.25).

3.9

OKRES POLTRWANIA KRWINEK
CZERWONYCH. HEMOLIZA

Czas przezycia erytrocytéw mozna badad, wstrzykujac
do krwiobiegu krwinki zgodne grupowo, ale rézniace
si¢ antygenowo, lub znakujac hem krwinek przez in-
korporowanie glicyny zawierajacej PN. Najczedciej
jednak czas przezycia krwinek w badaniach klinicznych
oznacza sie, znakujac je °!Cr. Prébke krwi inkubuje
si¢ z radioaktywnym chromianem, co powoduje wy-
chwyt 31Cr przez krwinki, ktére po przemyciu wstrzy-
kuje si¢ z powrotem do krwiobiegu. Szybkos¢, z jaka
radioaktywna substancja opuszcza krew, jest miarg
przezywalnoéci krwinek w ukladzie krazenia. Okres
péltrwania oznaczony izotopowo wynosi 28-36 dni,
a wigc mniej niz nalezalo tego oczekiwaé (60 dni), co
wiaze sie czesciowo z utratg °!Cr przez krwinki jeszcze
przed ich rozpadem. Poniewaz czas przezycia krwinek
wynosi ok. 120 dni, codziennie rozpada si¢ 1/120 czeé¢

krwinek. Poza ,starczym” niszczeniem, ktéremu pod-
lega ok. 0,85% masy erytrocytéw, ok. 0,15% krwinek
ulega rozpadowi niezaleznie od swego wieku. Dobowy
rozpad krwinek wynosi ok. 1% catkowitej ich masy,
czyli 15-20 ml krwinek. W miare starzenia si¢ krwinki
staja si¢ coraz mniej aktywne metabolicznie, co przy-
puszczalnie jest wynikiem zanikania wielu réznych en-
zymow, zwlaszcza cyklu glikolitycznego, i zmniejszania
ich akeywnosci. Zuzycie glukozy przez krwinki takze
maleje w miare ich starzenia si¢. Otoczka erytrocytéw
staje si¢ stopniowo coraz bardziej ,famliwa” i fatwo
peka podczas przechodzenia krwinek przez naczynia
wlosowate, zwlaszcza w $ledzionie. Po wycieciu $ledzio-
ny wzrasta liczba nieprawidtowych morfologicznie ery-
trocytéw o cechach poikilocytozy (réznoksztaltnosé)
i anizocytozy (rézna wielkos¢).

Rozpad krwinek zachodzi glownie w makrofagach
(ukdad siateczkowo-$rédblonkowy), zwlaszcza w obre-
bie §ledziony i cz¢dciowo watroby oraz szpiku kostnego.
Tylko nieznaczna ilo§¢ rozpada si¢ w warunkach pra-
widlowych, wewnatrznaczyniowo, podczas przemiesz-
czania sie przez kapilary. Zwykle rozpad erytrocytéw
poprzedza fagocytoza, przy czym niszczeniu podlegajg
przede wszystkim krwinki z zuzytym kompletem enzy-
moéw, warunkujacych prawidlowy metabolizm komér-
kowy i utrzymanie funkcji krwinek. W miarg starzenia
si¢ zawarto$¢ enzyméw maleje, a zmieniona krwinka
fatwo ulega fagocytozie i rozpadowi. Sprzyjajace temu
warunki wystepuja podczas zwolnionego przeplywu
krwi przez zatoki $ledziony. Rozpadajace si¢ krwinki
uwalniajg Hb, ktéra szybko zostaje wchionicta przez
makrofagi watroby, $ledziony i szpiku. Rozpad krwinek
w stanach patologicznych moze dotyczy¢ nawet 30%



catkowitej ich masy, przy czym udzial watroby, $ledzio-
ny i szpiku w fagocytozie rozpadajacych si¢ krwinek
moze by¢ rézny. Przy tak znaczacym niszczeniu krwi-
nek ich czas przezycia we krwi obwodowej moze sig
skréci¢ do 30, a nawet do 5 dni. Taki stan wystepuje
np. w niedokrwistosci hemolitycznej. Wewngtrznaczy-
niowa hemoliza moze by¢ nasilona w stanach napado-
wej hemoglobinurii nocnej i wysitkowej oraz po prze-
toczeniu krwi niezgodnej grupowo.

Hb uwolniona z rozpadlych erytrocytéw i sfagocy-
towana przez makrofagi ulega nast¢pnie rozpadowi na
globing i hem. Réwnoczesnie uwalnia si¢ zelazo, kedre
laczy si¢ w osoczu z biatkiem no$nikowym, transfer-
ryna, a nastgpnie albo dostaje si¢ do szpiku, gdzie zo-
staje zuzyte w procesie erytropoezy, albo jest odklada-
ne w postaci ferrytyny w watrobie i innych tkankach.
Piersciedt hemu peka w mostku a-metylenowym, two-
rzac biliwerdyne. Ta z kolei przeksztalca si¢ w bilirubi-
ne, uwalniana do osocza.

Zagadnienia kliniczne

W warunkach prawidtowych osocze zawiera jedynie niewiel-
kq ilos¢ hemoglobiny. W niektdrych jednak okolicznosciach
nastepuje zwiekszony rozpad krwinek pod wptywem réz-
nych czynnikéw fizycznych, chemicznych i biologicznych.
Zjawisko to nosi nazwe hemolizy krwi. Niektdre substancje
biologiczne, takie jak toksyny bakteryjne, jady wezéw oraz
specjalne przeciwciata zwane hemolizynami, wykazujq silne
dziatanie hemolityczne. Po zadziataniu tych czynnikéw moz--

na stwierdzi¢ we krwi zarysy bezbarwnych, pozbawionych
hemoglobiny krwinek — tzw. cienie krwinek. Sq to resztki
zrebu krwinek. Prawidtowa krwinka czerwona stawia pewien
opor dziataniu czynnikéw hemolitycznych. W praktyce kli-
nicznej bada sie opornos¢ (tamliwos¢) krwinek czerwonych,
stosujqc roztwory NaCl stopniowo rozciericzane w granicach
0,9-0,2% w odstepach co 0,05%. Do roztworu dodaje sie kil-
ka kropel krwi i oznacza stezenie, przy ktérym wystepuje
pierwszy slad hemolizy, oraz to, przy ktérym hemoliza jest
catkowita. Pierwszy slad hemolizy wystepuje prawidtowo
przy stezeniu soli ok. 0,42%, a catkowita hemoliza — przy
stezeniu 0,35% (ryc. 3.26).

Zakres opornosci krwinek na czynniki hemolityczne
w stanach fizjologicznych moze znacznie si¢ zmieniaé,
gléwnie w zaleznosci od wieku krwinek (mlode krwin-
ki s3 mniej famliwe niz starsze). W stanach patologicz-
nych krwinki bywaja mniej famliwe (np. w niedokrwi-
stodci ztosliwej) lub bardziej famliwe (np. w zdttaczce
hemolityczne;j).

3.9.1

METABOLIZM BILIRUBINY

Bilirubina powstajaca z Hb nie rozpuszcza si¢ w wo-
dzie. W osoczu jest transportowana w polaczeniu z al-
buminami. Podczas przeptywu krwi przez watrobe Hb
zostaje wychwycona przez hepatocyty, oddzielajac si¢
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Ryc.3.27 Rozktad hemoglobiny i po-
wstawanie barwnikéw zétciowych orazich

wydalanie z ustroju.

réwnoczesnie od biatka. W hepatocycie ulega sprzeze-
niu (koniugagji) z kwasem glukuronowym lub kwasem
siarkowym, tworzac odpowiednio glukuronian lub siar-
czan bilirubiny, rozpuszczalne w wodzie. W tej postaci
(zwiazanej) Hb jest wydzielana do z6lci i dostaje si¢ do
przewodu pokarmowego, gdzie pod wplywem bakte-
rii podlega redukeji, kolejno, do mezobilirubinogenu,
sterkobilinogenu i sterkobiliny (ryc. 3.27).

Sterkobilinogen wchlania si¢ cze$ciowo do krwi
i albo wraca krazeniem wrotnym do watroby, z ktérej
zostaje wydalony wraz z 2z6lcig do jelit, albo wydalany
jest z moczem jako urobilinogen i urobilina. Nagro-
madzenie bilirubiny w osoczu w ilosciach wigkszych
niz 2 mg% prowadzi do zéttawego zabarwienia skéry,
biatkdwek i blon $luzowych, co okresla si¢ mianem z61-
taczki (icterus). Zétaczka wynikajaca z nadmiernego
rozpadu krwinek czerwonych, zwana hemolityczna,
cechuje sie obecnos$cig w osoczu bilirubiny wolnej, re-
agujacej posrednio z odczynnikiem Ehrlicha.

3.10

NIEPRAWIDLOWOSCI
KRWINEK CZERWONYCH

Nieprawidtowosci krwinek czerwonych moga wynikaé
z nadmiernej utraty lub wadliwego wytwarzania i roz-
padu erytrocytéw oraz z nicodpowiedniej strukeury he-
moglobiny. Nieprawidlowosci te odpowiadajg za rézne
typy niedokrwistosci, ktére polegaja na zmniejszeniu
zawartosci i stezenia Hb lub calkowitej masy krwinek.

W pewnych jednak stanach (np. w ciazy) stwierdza si¢
niedokrwisto$§¢ wywolana nadmiernym rozciedczeniem
zwickszonej masy krwinek czerwonych.

Zagadnienia kliniczne

Najczestszq przyczynq niedokrwistosci jest ostra lub prze-
wlekta utrata krwi. Bezposrednio po krwotoku zmniejsza
sie objetos¢ krwi krqzqcej, a wiec krwinek i osocza jedno-
czesnie. Po uptywie doby objetos¢ osocza normalizuje sie
w zwiqzku z przechodzeniem ptynu tkankowego do tozyska
naczyniowego. Nastepuje wtedy zmniejszenie stezenia Hb
i liczby krwinek czerwonych. Niedokrwistos¢ powoduje nie-
dotlenienie tkanek oraz prowadzi do wzrostu wytwarzania
erytropoetyny i wzmozonej erytropoezy, ktdre utrzymujq sie
dopdty, dopdki liczba erytrocytéw na tyle wzrosnie, ze ustq-
pig objawy niedotlenienia tkanek.

Przewlekta urata krwi np. w raku zotqdka, prowadzi do zu-
bozenia ustroju w zasoby zelaza i rozwoju niedokrwistosci,
ktéra poprzez niedotlenienie tkanek wzmaga erytropoeze.
Nowo wytworzone krwinki w stanach niedoboréw zelaza
wykazujq zmniejszonq zawartos¢ Hb, a niedokrwistos¢ nosi
cechy niedokrwistosci niedobarwliwej, w ktdrej wskaznik
barwny jest mniejszy od 1,0. Ten rodzaj niedokrwistosci nie-
doborowej ustepuje po suplementacji zelaza.

Aktywnos¢ erytropoetyczna szpiku moze si¢ zmniej-
szy¢, a nawet zupelnie wygasna¢ (aplazja), czego skut-
kiem jest niedokrwisto$¢ aplastyczna. We krwi stwier-
dza si¢ Wowczas obecnos¢ prawidlowych krwinek, ale
w coraz mniejszej liczbie. Taki stan obserwuje si¢ po
naswietlaniu promieniami X lub y. Energia promie-
nista stosunkowo najmniej uszkadza niezréznicowane
komorki macierzyste krwinek (komérki pnia). Z nich
wlanie po pewnym czasie nastgpuje odnowa krwi.



Niedokrwisto$¢ aplastyczna moze by¢ takze wynikiem
toksycznego uszkodzenia szpiku przez jady bakeeryjne
i niektdre substancje chemiczne; moze si¢ tez rozwinad
z powodu nadwrazliwo$ci na dziatanie réznych $rod-
kéw chemicznych.

Przyczyna nieprawidlowego wytwarzania krwinek
bywa niedobér niezbednych czynnikéw erytropoezy,
gléwnie witaminy Bjs, kwasu foliowego, zelaza oraz
aminokwaséw (zwlaszcza niezbednych). Niedobdr
witaminy By, i kwasu foliowego prowadzi do plodo-
wej odnowy szpiku i niedokrwistoéci megaloblastycz-
nej, przy keérej wskaznik barwny jest typowo wickszy
od 1,0.

Niedobér zelaza stanowi najczestszg przyczyne nie-
dokrwistosci, ktéra dotknietych jest ok. 100 mln ludzi
na $wiecie. Moze on wynika¢ z wielu przyczyn, takich
jak brak zelaza w diecie, niedostateczne wchlanianie
jelitowe, utrata wraz z krwig lub zwigkszone zapotrze-
bowanie organizmu (np. cigza). Niedokrwisto$¢ roz-
wija si¢ po wyczerpaniu zapaséw ustrojowych zelaza,
ktére moze nastapi¢ dopiero po 46 latach. Zmniej-
sza si¢ wtedy zawarto$¢ zelaza w tkankach, a jego ste-
zenie w osoczu obniza sie z wartosci prawidlowej (ok.
100 mg%) do 20 mg% lub bardziej. Mimo wzmozone;j
erytropoezy nowo powstale krwinki wykazujg niedo-
bér Hb.

Niedokrwisto$¢ wynikajaca z zaburzenia rozpadu
krwinek jest spowodowana defektem krwinek, kté-
re staja sic male, sferyczne i fatwo ulegajg hemolizie,
nawet przy nieznacznym odksztalceniu. Nadmiar Hb
uwolnionej z krwinek wywoluje wzrost st¢zenia barw-
nikéw zdtciowych w plynach ustrojowych i tkankach,
prowadzac do wspomnianej powyzej zéttaczki hemoli-
tycznej. Usunigcie $ledziony zwigksza przezycie krwi-
nek w tych stanach i zmniejsza niedokrwistos¢.

Réwniez krwinki zawierajace nieprawidlowe rodzaje
Hb (np. HbS) cechuja si¢ duza nietrwaloscig i factwym
rozpadem pod wplywem czynnikéw fizycznych, np. hi-
poksji. HbS ulega wéwczas polimeryzacji i wytracaniu,
a krwinki czerwone przyjmuja ksztalt sierpowaty, fatwo
rozpadajac si¢ przy odksztalceniu podczas przechodze-
nia przez naczynia wlosowate. Obecno$¢ innych nie-
prawidlowych hemoglobin réwniez prowadzi do niedo-
krwistosci, zwanych hemoglobinopatiami. Krwinki
czerwone mogg tez zosta¢ uszkodzone przez przeciw-
ciala, np. krwinki plodu Rh* przez przeciwciala mat-
ki anty-D (rozwija si¢ wéwczas choroba hemolityczna
noworodkéw — erythroblastosis fetalis).

Wszystkie typy niedokrwistosci powoduja niedotle-
nienie tkanek, rozszerzenie naczyn przedwlosowatych,
obnizenie oporéw naczyniowych i kompensacyjne
zwickszenie objetosci krwi doplywajacej do serca, a tak-
ze wzrost czestodei skurczéw serca i jego objgtosci wy-
rzutowej. Serce jest wéwczas przecigzone tak w stanach
spoczynku, jak i podczas pracy, a mimo to ilo§¢ tlenu
dostarczana tkankom nie odpowiada ich zapotrzebo-
waniu. Powstaje bledne kolo zmian, ktére prowadza
do nasilajacej si¢ niewydolnosci serca i niedotlenienia

tkanek.

Zagadnienia kliniczne

Przeciwieristwem niedokrwistosci jest policytemia, zwana
takze poliglobulig lub erytrocytozq, w ktorej liczba krwi-
nek wzrasta powyzej normy. Poliglobulia wzgledna polega
na zwyktym zageszczeniu krwi, np. w wyniku odwodnienia
organizmu (biegunki, poty, wymioty itd.). Catkowita masa
krwinek jeszcze wtedy sie nie zmienia, ale zwieksza sie ich
zawartos¢ w danej objetosci krwi. Poliglobulia bezwzgled-
na oznacza wzrost catkowitej masy krwinek czerwonych
i zawartosci Hb. Poliglobulia wystepuje typowo na wysoko-
Sciach powyzej 4000 m n.p.m., a takze w czasie zycia we-
wnqtrzmacicznego. W obu przypadkach jej przyczynqg jest
hipoksja hipoksyczna, wzmagajqca czynnos¢ krwiotwdrczq
szpiku kostnego za posrednictwem erytropoetyny.

W nowotworowym rozplemie szpiku kostnego, obejmu-
jgcym uktad czerwonokrwinkowy (policytemia prawdziwa),
liczba krwinek moze wzrosnq¢ nawet do ok. 15 min/mm3,
a Hct do 70-80. W wyniku wzrostu zawartosci Hb i objetosci
krwi uktad krgzenia jest przeciqzony krwiq, ktorej lepkos¢
moze wzrosnq¢ nawet 15-krotnie w stosunku do normy.
Przetadowanie krwiq zatok naczyniowych podskérnych na-
daje skoérze zywoczerwone i sinawe zabarwienie. Do sinicy
prowadzi wzrost zawartosci zredukowanej Hb powyzej 5 g%,
mimo ze catkowita ilos¢ tlenu transportowana z ptuc do tka-
nek moze by¢ nawet zwiekszona.

3.11

KRWINKI BIALE (LEUKOCYTY)

Krwinki biale stanowig ruchome jednostki ukladu
obronnego ustroju. Ich liczba we krwi obwodowe;j
zmienia si¢ z wiekiem; jest nieco wigksza w dziecidstwie
niz w wieku dojrzatym. Srednio wynosi 7,5 x 107 w 1 1
krwi. Zakres fizjologicznej zawartoéci leukocytéw waha
sic od 4 x 107 do 10 x 10? w 1 | krwi obwodowe;.

W sktad krwinek biatych wchodza: (1) granulocyty,
ktére powstaja w szpiku kostnym czerwonym i zawie-
raja w cytoplazmie ziarnistosci; (2) limfocyty, o skapej
ilodci cytoplazmy, powstajace w wezlach chlonnych,
$ledzionie, grasicy, szpiku kostnym czerwonym, mig-
datkach i grudkach chlonnych przewodu pokarmowe-
go; (3) monocyty, najwicksze komoérki krwi, o obfitej
cytoplazmie, powstajace glownie w szpiku kostnym
czerwonym i $ledzionie. Po przejsciu do tkanek i na-
rzadéw komorki te stanowia funkcjonalng (ruchoma)
cze$¢ ukladu siateczkowo- $rédblonkowego (RES, reti-
culo-endothelial system).

Limfocyty i monocyty tworza razem uklad agranu-
locytéw.

Poza wspomnianymi typami ciatek bialych we krwi
znajdujg si¢ jeszcze plytki krwi, ktére stanowig frag-
menty osobnego rodzaju cialek bialych, obecnych tyl-



ko w szpiku kostnym, tzw. megakariocytéw. Ich liczbe
ocenia si¢ na 200-300 tys./mm3 krwi. Odgrywaja one
szczegblng role w procesie krzepnigcia krwi.

3.11.1

GRANULOCYTY

Uklad granulocytéw dojrzatych, czyli segmentowanych
(PMN, polymorphonuclear), wywodzi si¢ z komérek
szpiku kostnego i dzieli si¢ na: (1) granulocyty obo-
jetnochlonne, czyli neutrofile, o oboj¢tnochfonnych
ziarnisto$ciach w cytoplazmie, stanowiace 30-70%
wszystkich krazacych we krwi cialek biatych; (2) granu-
locyty kwasochlonne, czyli eozynofile, o ziarnistosciach
kwasochtonnych, stanowiace 1-8% cialek biatych; (3)
granulocyty zasadochlonne, czyli bazofile, o ziarnisto-
$ciach zasadochlonnych, stanowiace 0-2% ciatek bia-

lych.

3.11.2

GRANULOCYTOPOEZA

Z twrzech réznych komérek macierzystych szpiku kost-
nego czerwonego wywodza si¢ nastgpujace granulo-
cyty: (1) leukocyty obojetnochlonne — neutrofile, (2)
leukocyty kwasochtonne — eozynofile i (3) leukocyty
zasadochlonne — bazofile.

Neutrofile pochodzg od komérki macierzystej li-
nii neutrofiléw, czyli komérki CFU-GM, rozwijaja-
cej si¢ z niezréznicowanej, macierzystej komérki pnia
(CFU-GEMM). Z komérki CFU-GM pochodza dwa
nastepne stadia rozwojowe, tj. promielocyty i mielo-
cyty, utrzymujgce jeszeze zdolnos¢ do podziatu mito-
tycznego, a jednoczesnie usposobione do réznicowania
si¢ w kierunku postaci bardziej dojrzalych, majacych
rézne barwne ziarnistosci (obojetno-, kwaso- lub zasa-
dochlonne) i pozbawionych zdolnosci dziclenia sic. S
nimi metamielocyty, granulocyty paleczkowate i granu-
locyty segmentowe. Formy od mieloblastu do mielocy-
tu tworza pule komdrek mnozacych sie, a dalsze etapy
rozwojowe, tzn. metamielocyty i neutrofile o jadrach
komérkowych  pateczkowatych i segmentowanych,
stanowia pule komérek dojrzewajacych i rezerwowych
szpiku (ryc. 3.28).

Proliferacja i dojrzewanie komérek szpikowych linii
neutrofiléw zachodzi pod wplywem czynnikéw wzro-
stowych, takich jak CSF-G, CSF-1 i czynnik wzrosto-
wy granulocytéw i makrofagéw (CSF-GM, colony sti-
mulating factor — granulocytel macrophage). Szczegdlna

role wspomagajaca w tym procesie réznicowania sig
leukocytéw odgrywaja interleukiny (IL-1, IL-3 i IL-6)
(ryc. 3.28, 3.29).

W szpiku kostnym czerwonym komérki linii neutro-
filéw s3 najliczniejsze. Laczny czas potrzebny na przej-
$cie od pluripotencjalnej komérki pnia przez wszystkie
etapy podziatéw, réznicowania i dojrzewania do postaci
neutrofiléw segmentowanych wynosi ok. 6-7 dni.

Komoérki szpiku linii eozynofiléw pochodza od
komérki macierzystej linii eozynofiléw (CFU-Eos)
i przechodza kolejno etapy podzialéw, réznicowania
i dojrzewania, tak jak komérki linii neutrofiléw. Proce-
sy te s3 regulowane przez czynnik komérek pnia (SCE
stem cell factor), IL-3 i czynnik wzrostowy granulocy-
téw (CSF-G), a wspomagane przez IL-5 oraz czynnik
wzrostowy granulocytéw i makrofagéw (CSF-GM)
(zob. ryc. 3.29).

Komorki szpiku kostnego pochodzace od komorki
macierzystej linii bazofiléw (CFU-Baso) przechodza
kolejne etapy podzialéw, réznicowania i dojrzewania,
tak jak komérki linii neutrofiléw. Czynnikami regulu-
jacymi te procesy sa nastepujace cytokiny: SCE inter-
leukiny (IL-3, IL-4, IL-10) i nerwowy czynnik wzrostu
(NGE nerve growth factor) (ryc. 3.29, 3.30).

3.11.3

CYKL ZYCIOWY GRANULOCYTOW

Czas dojrzewania neutrofila wynosi $rednio ok. 8-12
dni. Jest on uwarunkowany prawidlowym zaopatrze-
niem ustroju w witaminy, kwas foliowy, aminokwasy,
zwlaszcza niezbedne, i inne czynniki. Szpik kostny sta-
nowi duzy magazyn granulocytéw, w keérym miesci sig
ich ok. 60 razy wiecej niz we krwi krazacej.

Po opuszczeniu szpiku kostnego granulocyty utrzy-
muja si¢ przy zyciu $rednio przez 30 godz. Okres ich
pottrwania we krwi obwodowej wynosi ok. 7 godz.
Granulocyty moga przechodzi¢ z krwi pomiedzy ko-
moérkami §rédblonka do tkanek, skad juz nie wracajg
do krwi. Czas przezycia granulocytéw moze si¢ prze-
dtuzy¢ nawet do kilku dni (np. w bialaczkach) i skréci¢
do kilku godzin (w stanach zapalnych).

We krwi obwodowej catkowita pula neutrofiléw
kewi (TBNP, total blood neutrophil pool) wynosi 70 x
x 109 komérek. Granulocyty tworza dwie pule: (1)
przyscienng (MNP, marginal neutrophil pool), luzno
przyczepiona do wewnetrznej powierzchni §rédblonka
$ciany naczyniowej i obejmujacg ok. 60% granulocy-
tow; (2) swobodnie krazaca (CNP, circulating neutrophil
pool), stanowiaca ok. 40% tych elementéw morfotycz-
nych we krwi. Pomiedzy tymi dwiema pulami odbywa
si¢ wymiana granulocytéw. Szybki wzrost liczby krwi-
nek bialych, obserwowany np. w czasie cigzkiego wysit-

ku fizycznego, pod wplywem zwigkszonej aktywnosci
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Ryc.3.28 Linie rozwojowe poszczegdlnych krwinek w procesie granulopoezy, limfopoezy, erytropoezy i trombopoezy
oraz czynniki wplywajace na dojrzewanie krwinek prekursorowych dla tych krwinek.
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Ryc.3.30 Procesy granulocytopoezy i monocytopoezy w szpiku kostnym czerwonym. Z komérek ukierunkowanych linii

neutrofiléw (CFU-G) powstaja mieloblasty, mielocyty i metamielocyty, ktére przeksztatcaja sie w mtode neutrofile, o pateczko-

watym jadrze komoérkowym, ktére przechodza z migzszu szpikowego do zatok szpikowych. Z komoérek nieukierunkowanych

linii makrofagéw (CFU-M) powstaja monoblasty, promonocyty i monocyty, przechodzace do krwi krgzacej w tozysku naczy-

niowym. Monocyty odznaczajg sie zdolnosciag do wywedrowywania z naczyn fozyska naczyniowego do tkanek, zamieniajac

sie w makrofagi tkankowe.

hormonéw rdzenia nadnerczy lub po spozyciu posit-
ku biatkowego (leukocytoza trawienna), jest wynikiem
przesuniecia neutrofiléw z puli przysciennej do puli
krazacej. Wéwczas, pomimo powstalych réznic iloscio-
wych w poszczegdlnych pulach neutrofiléw, catkowi-
ta pula neutrofiléw krwi nie zmienia si¢. Natomiast
wzrost wystepujacy po wtargnicciu do ustroju bakte-
rii lub ich toksyn stanowi rezultat dzialania na szpik
kostny specjalnych substancji. Sg nimi biatka nalezace
do globulin, tzw. czynniki uwalniajace granulocytéw.
Powstajg one w ognisku zapalenia i dostaja si¢ przez
krazenie do szpiku, uwalniajac granulocyty z rezerwy
szpikowej do krwi obwodowej i nastgpnie wzmagajac
wytwarzanie nowych krwinek bialych (granulocytopo-
eza). W zwiazku z tym juz w ciagu kilku godzin liczba
granulocytéw we krwi obwodowej moze zwigkszy¢ sig
nawet 5—-10-krotnie.

Jadra granulocytéw we krwi wykazuja obecno$é¢ seg-
mentéw w liczbie od 1 do 5. Procentowo najwigcej gra-
nulocytéw (ok. 42%) zawiera trzy segmenty, natomiast
dwa segmenty spotyka si¢ w odsetkowym obrazie krwi

w ok. 34% granulocytéw; pigciosegmentowe jadra wy-
stgpuja w ok. 2% granulocytéw oboje¢tnochlonnych.
Podziat jadra na segmenty najlepiej zaznacza si¢ w gra-
nulocytach obojetnochtonnych, w ktérych liczba seg-
mentéw moze dochodzi¢ do pieciu. Jadro eozynofiléw
ma zwykle dwa, rzadziej trzy segmenty. Jadro bazofiléw
nie jest segmentowane, ale ma w $rodku przewezenie.
Dlatego jesli podczas ogladania pod mikroskopem
znajdzie si¢ granulocyt o liczbie segmentéw wickszej
niz 3, na pewno nalezy on do oboj¢tnochlonnych.

We krwi obwodowej moga wystgpowaé, obok gra-
nulocytéw segmentowych, takze pojedyncze metamie-
locyty (0-1% cialek bialych) oraz granulocyty palecz-
kowate (1-5%). Odsetkowy stosunek tych trzech form
granulocytéw stanowi podstawe obrazu krwi Arnetha-
-Schillinga. Im zywsza jest granulocytopoeza i im wie-
cej tych cialek przechodzi ze szpiku do krwi, tym wiecej
stwierdza sie we krwi obwodowej mlodszych ich form
2- i 3-segmentowych, co okresla si¢ jako przesunigcie
obrazu Arnetha-Schillinga w lewo. Natomiast przy
zahamowaniu granulocytopoezy przewazaja we krwi



formy o jadrze 4- lub 5-segmentowym, czyli wystepuje
przesunigcie obrazu Arnetha-Schillinga w prawo.
Metabolizm granulocytéw jest znacznie bardziej in-
tensywny niz krwinek czerwonych. Glukoza jest meta-
bolizowana glownie w warunkach denowych. Granu-
locyty zawieraja glikogen, glutation, histaming i liczne
enzymy, takie jak amylaza, lipaza, proteaza, katalaza,
nukleotydaza, B-glukuronidaza i fosfatazy.

3.11.4

CZYNNOSCI GRANULOCYTOW

Czynnosci granulocytéw zwiazane sg z ich zdolnoscia-
mi do przemieszczania si¢ (diapedezy), ruchu pelzako-
watego, chemotaksji, degranulagji, fagocytozy i rodni-
kogenezy. Diapedeza, czyli przechodzenie przez $ciang
naczynia krwionosnego, wynika ze zdolnosci granulo-
cytu do ruchu pelzakowatego (ryc. 3.31). Granulocyty
przechodza przez mniejsze od swego przekroju otwory
pomiedzy komérkami §rédblonka naczyniowego, ule-
gajac przy tym znacznemu odksztalceniu. Nastepnie
przesuwaja si¢ przez tkanke okolonaczyniows ze $red-
nig szybkoscig ok. 40 mm/min. Ich ruch przyspieszaja

specjalne substancje chemiczne, zwlaszeza polisachary-
dy, polipeptydy i toksyny bakteryjne, zwane chemo-
taksynami lub chemokinami, ktére powstaja w duzym
stezeniu w ognisku uszkodzenia wywolanego wrargnie-
ciem bakeerii lub ciat obcych. Substancje te wywierajg
wicc dodatnie dziatanie chemotaktyczne, przyciagajac
granulocyty w kierunku ogniska zapalnego w tkankach
(zob. ryc. 3.31).

Ostatnio pewne znaczenie w procesach diapedezy
i chemotaksji przypisuje si¢ produktom przemiany
kwasu arachidonowego poprzez enzymy lipooksygena-
zy, tj. leukotrienom (LT) serii B i C, zwlaszcza LTBy,
uwalnianym przez leukocyty w miejscu zapalenia. Pod
ich wplywem leukocyty wysuwajq tzw. nibyndzki, czyli
pseudopodia, po stronie zwréconej do ogniska chemo-
taktycznego i przechodza przez $ciang naczynia, ak-
tywujac jednocze$nie komérki tuczne do uwalniania
LTBy, histaminy i czynnika aktywujacego plytki krwi
(PAE, plateler activating factor). Z innych produktéw li-
pooksygenazy w neutrofilach wystepuja réwniez LTCy,
ktére po odszezepieniu kolejno kwasu glutaminowego
i glicyny oraz po ponownym przylaczeniu kwasu glu-
taminowego przechodza w leukotrieny LTDy, LTE4
i LTF4. Substancje te maja zdolno$¢ kurczenia miegsni
gladkich, a ponadto znane sg jako wolno reagujace
substancje w procesie anafilaksji. Po dotarciu do ognisk
zapalnych w neutrofilach zachodzi reakcja degranula-
¢ji, w wyniku ktérej zaktywowany neutrofil uwalnia do
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Mechanizm aktywacji leuko-
naczyniowym. Stadia wywedrowywania
neutrofiléw przez $ciane naczyn krwiono-
snych. Krazacy neutrofil ulega aktywacji,
Jtoczeniu sie”, adhezji do komoérek srodbton-
ka, diapedezie i emigracji poprzez sciane
naczynia. W procesie diapedezy bierze
udziat wiele biatek i glikoprotein, takich jak
selektyny, integryny, czynnik Lewis X oraz
biatka adhezyjne z rodziny ICAM i PECAM,
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otoczenia, w procesie egzocytozy, enzymy i liczne inne
aktywne substancje zawarte w jego ziarnisto$ciach cy-
toplazmatycznych.

Granulocyty obojetnochlonne i, w mniejszym stop-
niu, kwasochlonne, maja zdolno$¢ fagocytozy, czyli po-
chtaniania bakterii i niewielkich fragmentéw komérek
lub obumarlych tkanek. Neutrofile fagocytuja bakterie
i uszkodzone komérki, trawiac je w lizosomach za po-
mocy enzyméw hydrolitycznych. Warunkiem fagocy-
tozy jest adsorpcja fragmentéw bakeerii lub uszkodzo-
nych komérek na powierzchni cialek biatych — po niej
dopiero zachodzi szybko proces wchianiania.

Adsorpcje, a tym samym fagocytoze, ulatwiaja spe-
cjalne przeciwciala, tzw. opsoniny. Niektére zjadliwe
bakterie maja otoczki, zapobiegajace fagocytozie lub
wywierajace ujemne dzialanie chemotaktyczne na gra-
nulocyty. Z chwilg jednak oplaszczenia przez opsoni-
ny mogg one by¢ atakowane przez granulocyty, kedre
je fagocytujg, a nawet trawig enzymatycznie. Ponadto
o szybkosci fagocytozy decyduje powierzchnia i fadu-
nek elektryczny wchlanianego fragmentu. Nieréwna
powierzchnia i dodatni fadunek ulatwiaja wchlanianie,
gdyz przyciagaja elektrostatycznie natadowane ujemnie
krwinki biale. Cechy te posiadaja np. obumarte komér-
ki i obce czasteczki (bakterie, wirusy, pyl weglowy), co
ulatwia ich fagocytoze. W czasie fagocytozy zostajg one
otoczone wypustkami cytoplazmatycznymi granulocy-
téw i wchlonigte do ich wngtrza w postaci fagosomu.
W komérce fagosomy podlegaja fuzji z lizosomami, za-
wierajgcymi liczne enzymy hydrolityczne, lizozym oraz
polipeptydy zasadowe. W powstajacym fagolizosomie
obce substancje sa trawione i rozpuszczane lub tez de-
ponowane (np. wegiel) we wnetrzu komérki. Granulo-
cyty, zanim ulegng inaktywacji i obumarciu, fagocytuja
5-20 bakeerii (ryc. 3.32).

W przypadku neutrofiléw obserwuje si¢ rézne stop-
nie metabolizmu. Ich aktywacja nastgpuje w wyniku
kontaktu z drobnoustrojami lub mediatorami procesu
zapalnego. Neutrofile zuzywaja tlen zaréwno w spo-
czynku, jak i podczas aktywacji, przy czym w stanie
aktywagji ilo$¢ pobieranego tlenu jest prawie trzykrot-
nie wigksza. To znaczne zwigkszenie zuzycia tlenu przez
uaktywnione neutrofile jest zwigzane z wytwarzaniem
naddenku wodoru (H20O,) i anionorodnika ponad-
tlenkowego (O27) w procesie fagocytozy. Neutrofile
moga niszczy¢ mikroorganizmy, wytwarzajac aktywne
metabolity Oy w procesie rodnikogenezy. W procesie
tym uczestniczy NADPH (fosforan dinukleotydu di-
hydronikotynoamidoadeninowego), ktéry odbiera je-
den elektron od czasteczki tlenu, tworzac wspomniany
wolny rodnik O,7, co przedstawia si¢ nast¢pujaco:

NADPH + 20, — NADP* + 20;".

Anion ten odznacza si¢ stosunkowo stabym dziata-
niem bakteriob6jczym. Stwierdzono, ze zasadniczym
jego Zrédlem w osoczu krwi sa pobudzone fagocyty.
Komérki te moga uwalniad jony zelaza z ferrytyny. Pod
wplywem enzyméw jon Oy~ przeksztalca si¢ w znacz-
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Ryc.3.32 Stadia fagocytozy bakterii przez granulocyt.

nie silniej dzialajacy zwiazek H2O; i O, zgodnie z re-
akcja:

2H* + 07+ O3 — H,0, + 0,.

H>O; nie jest wolnym rodnikiem, ale cechuje si¢
silnymi wlasciwosciami bakteriobdjczymi. Biologicznie
istotne sg przede wszystkim dwa rodzaje reakeji HyO»:
utlenianie grup tiolowych oraz utlenianie jonéw metali
ziem przejsciowych (np. Fe?* do Fe?*). W tym drugim
przypadku z HyO, powstaje rodnik wodorotlenowy,
zgodnie z reakeja:

Fe2* 4 H,0, — OH' + HO~ + Fe3*.

Rodnik wodorotlenowy OH* cechuje si¢ bardzo wy-
soka reaktywnoscia i dlatego jest gléwnym czynnikiem
w tzw. wybuchu tlenowym, ktéry zachodzi w fagocy-
tujacych granulocytach. Jak wspomniano, komérki fa-
gocytujace organizmu (granulocyty, a takze monocyty
i makrofagi) reaguja na chemotoksyny i drobnoustroje
podlegajace fagocytozie, znacznie podwyzszonym zuzy-
ciem Oj. Nie wiaze si¢ to ze wzmozonym zapotrzebo-
waniem na tlen ze wzgledu na oddychanie tych cialek
krwi — den jest tu wykorzystywany do wytwarzania
w otoczeniu  komdrek fagocytujacych duzych ilosci



O, 1 HyO,. Cuzastki te, jak wspomniano powyzej,
stwarzaja warunki do powstania rodnika wodorotle-
nowego OH®. Pobudzone fagocyty wydzielaja, oprécz
O, 1 H,0,, takie tlenek azotu (NO). Ma on budowe
rodnikowa (NO®) i pelni w organizmie wiele waznych
funkeji fizjologicznych; jest m.in. silnym czynnikiem
naczynioruchowym w ukladzie naczyniowym i hamuje
agregacje plytek krwi. Wysokie stezenia rodnika NO*
wykazuja dzialanie bakteriobdjeze, prawdopodobnie
na skutek reakeji jonu Oy~ z NO, prowadzacej do po-
wstania nadtlenoazotynu (peroxynitrate, ONOO"),
ktéry odznacza si¢ silnym dziataniem cytotoksycznym
w stosunku do obcych komérek.

Fagocyty wyposazone sg w wiele bialek o charakterze
peroksydazy. Przykladami takich bialek sa enzymy, np.
mieloperoksydaza (MPO), obecna w granulocytach
obojetnochlonnych, oraz chloroperoksydaza (enzym
zawarty w granulocytach eozynofilnych). MPO wyste-
puje w znacznych iloéciach; przyjmuje sig, ze zawartos¢
tego enzymu moze dochodzi¢ nawet do 5% suche;j
masy granulocytéw obojetnochtonnych. Mechanizm
dziatania tego enzymu polega na utlenianiu jonéw
chlorkowych do podchlorynu, keéry atakuje komérki
bakteryjne, zaburzajac funkcjonowanie blony komér-
kowej i reagujac z enzymami istotnymi dla komoérek
bakteryjnych, m.in. z syntazqg ATP. Komérki fagocytu-
jace zawieraja rowniez aminokwasy o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych, takie jak tauryna oraz poliaminy
(np. spermina). Reakcje podchlorynu z tymi zwigzkami
prowadza do powstania odpowiednich N-chloroamin,
odznaczajacych si¢ wicksza trwaloscig i stabilnoscig
oraz silniejszymi wlasciwosciami bakteriobdjezymi.

Obecnie przyjmuje si¢, ze w wybuchu denowym
whasnie reakcja MPO jest gléwnym czynnikiem bakte-
riobdjczym fagocytéw. Wrodzony niedobér MPO nie
prowadzi jednak do zmiany sklonnosci do infekgji bak-
teryjnych. Czeéciej obserwuje si¢ w tych przypadkach
wicksza nadwrazliwo$¢ na infekeje przez inne czynniki,
np. grzyby z gatunku Candida albicans.

Obecno$¢ w neutrofilach DNA, rozmaitych ro-
dzajéow RNA i polirybosoméw umozliwia biosyntezg
biatka, zwlaszcza enzymartycznego, zlokalizowanego
w ziarnisto$ciach azurofilnych i swoistych dla tych cia-
ek krwi. Dojrzale neutrofile wykazuja zdolno$¢ bio-
syntezy biatka, ale znacznie mniejsza od ich prekurso-
réw, szczeglnie mieloblastow. Sposréd enzyméw na
uwagg zastuguje fosfataza zasadowa, obecna w ziarni-
stodciach specyficznych neutrofiléw. Enzym ten nie
wystepuje w mieloblastach i promielocytach, pojawia
si¢ natomiast w formach dojrzalych. Badanie jego ak-
tywnosci pozwala na stwierdzenie, czy leukocytoza jest
nastgpstwem procesu proliferacji nowotworowej czy
tez ma charakter odczynowy. Granulocyty chorych na
biataczke granulocytows przewlekla wykazujg znaczne
zmniejszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;.

Neutrofile maja zdolno$¢ do wychwytywania i za-
geszczania aminokwaséw, dlatego ich stgzenie jest
w tych komérkach znacznie wicksze niz np. w erytro-
cytach. Wyjatek w tym wzgledzie stanowi arginina,

ktérej stezenie w neutrofilach jest bardzo male, ponie-
waz obecny w nich enzym arginaza katalizuje rozklad
tego aminokwasu na ornityn¢ i mocznik.

Cukry wystepujace w neutrofilach s3 reprezentowa-
ne gléwnie przez glikogen, stanowiacy materiat energe-
tyczny na potrzeby tych ciatek krwi. Stezenie glikogenu
w neutrofilach jest poréwnywalne z jego zawartoécig
w komérkach watroby i mig$ni. Zawarto$¢ glikogenu
w mieloblastach jest niewielka; wzrasta w miarg ich
dojrzewania, natomiast obniza si¢ w czasie fagocytozy
drobnoustrojéw przez te krwinki. Potrzeby energetycz-
ne neutrofiléw s3 pokrywane glownie przez ATP wy-
twarzane w procesie glikolizy, w ktérej ok. 80% glukozy
zostaje przeksztalcone w kwas mlekowy. Obecnos¢ O3
nie wplywa hamujaco na proces glikolizy ani w neutro-
filach ludzi zdrowych, ani u chorych na bialtaczke.

Thuszceze, stanowiace ok. 5% masy neutrofiléw, wy-
stepuja w postaci fosfolipidéw, duszczéw obojetnych
i cholesterolu w postaci wolnej. W sklad fosfottusz-
czowcdw zawartych w neutrofilach wchodza nastgpu-
jace zwiazki: fosfatydylocholina — 70%, sfingomieli-
na — 15% i fosfatydyloinozytol — 15%. Wystepujace
w tuszczach kwasy duszczowe to przede wszystkim
kwasy: linolenowy, palmitynowy, oleinowy i stearyno-
wy. Cholesterol obecny jest w neutrofilach w postaci
niezestryfikowanej. Obok triglicerydéw wystepujg tu
takze dwu- i monoglicerydy. W neutrofilach stwierdzo-
no réwniez obecno$¢ nastgpujacych witamin: tiaminy,
ryboflawiny, fosforanu pirydoksalu, witaminy C, kwa-
su foliowego i witaminy By».

3.11.5

LEUKOCYTOZA, EOZYNOFILE, BAZOFILE

Zagadnienia kliniczne

Przez leukocytoze rozumie sie zwiekszenie ponad wartos¢
prawidtowq liczby wszystkich ciatek biatych, a przez neutro-
filie — wzrost liczby tylko granulocytéw obojetnochfonnych.
Neutrofilia wystepuje juz w stanach fizjologicznych, takich
jak duzy wysitek miesniowy, trawienie, ciqza, okres niemow-
lectwa i in., jednak w tych okolicznosciach wzrost liczby
ciatek biatych jest stosunkowo niewielki. W stanach pato-
logicznych, np. w zapaleniach, zatruciach czy biataczkach,
liczba biatych krwinek moze by¢ bardzo duza i przekracza¢
100-krotnie wartos¢ prawidtowq. Czesciowo jest to wynik
wzmozonej granulocytopoezy, a czesciowo przedtuzonego
przezywania krwinek biatych.

Eozynofile charakteryzujq sie podobnymi zdolnosciami
do diapedazy, chemotaksji i fagocytozy jak granulocyty
obojetnochtonne. W warunkach fizjologicznych ciatka te
przeciwdziatajq odczynowi zapalnemu, hamujqgc mediatory
zapalenia, natomiast w stanach patologicznych mogq na-



sila¢ odczyn zapalny. W odréznieniu od neutrofiléw, eozy-
nofile mogq atakowac organizmy pasoZytnicze w stopniu
podobnym do reakcji granulocytéw obojetnochtonnych
z bakteriami.

Do czynnikéw chemotaktycznych aktywujacych
eozynofile zalicza si¢ wspomniany wczesniej LTBy,
PAF histamine, IL-5 oraz produkty wydzielnicze paso-
zytéw. Same ecozynofile wydzielajg natomiast leukotrie-
ny LTCy i LTB4 oraz transformujacy czynnik wzrostu
o (TGF-a., transforming growth factor @) i transformu-
jacy czynnik wzrostu B (TGF-B). Oprécz eozynofiléw,
czynniki transformujace TGF-a. i TGE-, ktérym przy-
pisuje si¢ funkcje przeciwzapalne, moga by¢ ponadto
wydzielane przez trombocyty i limfocyty typu T.

Eozynofile stanowia ok. 2% ogélnej liczby leukocy-
téw we krwi obwodowej, a ich rola jest zwiazana przede
wszystkim z usuwaniem czynnikéw bioracych udzial
w reakcjach immunologicznych, a takze substangji
powstajacych w toku tych reakeji, np. histaminy czy
komplekséw antygen-przeciwcialo. Wprawdzie eozy-
nofile odznaczaja si¢ réwniez zdolnoscia do fagocytozy,
ale proces ten jest w tych komdrkach mniej aktywny
niz w neutrofilach. Sposréd enzyméw lizosomalnych
eozynofili nalezy wymieni¢ m.in.: peroksydaze, fosfa-
taz¢ kwasna, B-glukuronidaze i katepsyny.

Zagadnienia kliniczne

Cytotoksyczny wptyw eozynofili na larwy pasozytéw i ich
dojrzate formy jest zwigzany z obecnosciq w ziarnistosciach
biatka o charakterze wybitnie zasadowym. Biatko to, o masie
czqgsteczkowej ok. 100 kDa, stanowi prawie 50% catkowitej
ilosci biatek w ziarnistoSciach eozynofili. Sposréd innych
czynnikéw biorqcych udziat w cytotoksycznym dziataniu
eozynofili na pasozyty nalezy wymieni¢ obecnos¢ jonéw
O, i reakcje chlorowcowania. W czasie aktywacji obserwuje
sie rowniez w eozynofilach zwiekszone zuzycie O,. W celu po-
krycia zapotrzebowania energetycznego w stanie aktywacji
eozynofile, podobnie jak neutrofile, wykorzystujq energie
z procesu glikolizy.

Wzrost liczby granulocytéw kwasochtonnych, czyli eozy-
nofilia, towarzyszy zwykle stanom uczuleniowym, takim jak
astma oskrzelowa lub pokrzywka, kiedy w tkankach uwalnia
sie histamina w wiekszych ilosciach. Histamina ma pobu-
dzac uwalnianie eozynofiléw ze szpiku i dziatac¢ na nie che-
motaktycznie. Z kolei eozynofile majq ostaniac tkanki przed
niekorzystnym dziataniem tej aminy.

Unieczynnianie histaminy przez eozynofile wigze
sie z obecno$cia w tych komérkach enzymu histami-
nazy, ktéra jest aminooksydaza i rozklada histamine.
W eozynofilach wykazano obecno$¢ prostaglandyn
D; i Ey, tworzonych w czasie aktywacji tych komoérek.
Prawdopodobnie wspélnie z histaming odpowiadaja
one za lokalne przekrwienie, towarzyszace reakeji za-

palne;j.

Wzrost liczby eozynofili obserwuje si¢ przy niewy-
dolnosci kory nadnerczy, a jej zmniejszenie jest typowsq
reakeja na dziatanie hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH, adrenocorticotropic hormone) lub glikokor-
tykoidéw. Liczba eozynofili we krwi wzrasta takze po
dostaniu si¢ do tkanek obcych bialek. Z tym zwiazane
jest wigksze nagromadzenie eozynofili w blonie $lu-
zowej przewodu pokarmowego i drég oddechowych,
ktére sg gtéwnymi wrotami przedostawania si¢ obcych
bialek do organizmu. Prawdopodobnie eozynofile od-
truwaja te biatka, zanim te spowoduja uszkodzenie tka-
nek. Eozynofilia towarzyszaca np. trychinozie i innym
chorobom pasozytniczym ma wlasnie zwiazek z dziala-
niem bialek pasozytéw na organizm czlowieka.

Eozynofile wykazuja predylekcje do gromadzenia si¢
wokot skrzepéw, do kedrych uwalniaja profibrynolizy-
n¢. Podlega ona aktywacji do fibrynolizyny, rozpusz-
czajacej skrzepy. Wicksza liczba eozynofiléw wystepuje
czgsto takze wokdt tworzacych si¢ ognisk zapalnych
— tu ciatka biale usuwajg histaming, bradykining, sero-
toning i inne produkty zapalenia.

Bazofile zawieraja ziarnistosci spichrzajace hepary-
n¢, kedra hamuje proces krzepnigcia krwi i zwigksza
aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej. Bazofile znajdujg
si¢ we krwi krazacej w niewielkiej liczbie (ponizej 1%
catkowitej liczby cialek bialych), a wyrazny wzrost tej
liczby, czyli bazofilia, stanowi rzadko$é¢. Ciatka te moz-
na stwierdzi¢ na zewnatrz $ciany naczyni wlosowatych,
skad moga one uwalnia¢ do krwiobiegu heparyne,
zapobiegajaca tworzeniu si¢ zakrzepéw. Bazofile uwal-
niaja ze swoich ziarnistosci takze histaming, serotoning
i bradykining; moga tez gromadzi¢ na swej powierzch-
ni czasteczki immunoglobulin E (IgE), powodujacych
ich degranulacje. W czasie degranulacji uwalniajg sig
z blony komérkowej bazofiléw pochodne kwasu ara-
chidonowego, przede wszystkim LTC4. Z obecnoscig
IgE zwigzany jest udzial eozynofili w reakcjach aler-
gicznych bezposredniej nadwrazliwoséci i anafilaksji.
Krwinki te gromadza si¢ w ogniskach alergicznych,
uwalniajac  wspomniane substancje odpowiedzialne
za reakcje tkankowe. W blonie komoérkowej bazofili
wystepuja receptory dla pigciu interleukin: IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 i IL-8 oraz dla nerwowego czynnika wzrostu

(NGEF).

3.11.6

AGRANULOCYTOZA | BIALACZKI

Zagadnienia kliniczne

Ustanie wytwarzania granulocytéw w szpiku nosi nazwe
agranulocytozy. Dochodzi przy niej do zachwiania réwno-
wagi pomiedzy organizmem a licznymi bakteriami w prze-



wodzie pokarmowym i drogach oddechowych, pozostajqcy-
miz nim w symbiozie. Niebezpieczeristwo inwazji bakteryjnej
zagraza, gdy liczba krwinek biatych spadnie ponizej 2000/
/mm3 krwi. Jesli leukopoeza catkowicie ustanie, bakterie za-
cznq wnikac i rozprzestrzeniac sie juz po uptywie 2-3 dni,
a $Smierc¢ (z powodu uogdlnionego zakazenia — posocznicy)
moze nastqpic po 4-6 dniach. Takq ostrq aplazje szpiku ob-
serwuje sie po zadziataniu na organizm duzej dawki ener-
gii jonizujqcej (izotopy, promienie X, wybuch jgdrowy) oraz
niektdrych substancji toksycznych (pochodne benzenu, jady
bakteryjne), a takze przy nadwrazliwosci na pewne leki (ami-
dopiryna, sulfonamidy, antybiotyki).

Biataczki polegajq na niekontrolowanym, nowotworo-
wym rozplemie utkania szpikowego (biataczka szpikowa)
lub limfatycznego (biataczka limfatyczna). W zaleznosci od
rodzaju nowo tworzqcych sie ciatek biatych wyrdznia sie
biataczki: neutrofilng, eozynofilnq i bazofilnq. Mimo wzrostu
liczby ciatek biatych, ich wtasciwosci fizjologiczne sq znacznie
uposledzone, co wiqze sie z wieloma zakazeniami. Badania
zwbudowywaniem znaczonych izotopami aminokwaséw
do biatek granulocytéw wykazaty, Ze proces ten jest bardziej
zaznaczony w granulocytach biataczkowych niz w prawidto-
wych. Niezbedna dla syntezy DNA polimeraza obecna jest
w neutrofilach krwi zaréwno ludzi zdrowych, jak i chorych
na biataczke granulocytowq przewlektq. Wykazano réwniez,
ze w neutrofilach biataczkowych wystepuje tzw. odwrotna
transkryptaza, tj. enzym katalizujqcy proces powstawania
DNA na podstawie informacji zawartej w RNA.

W neutrofilach os6b chorych na biataczke granulocytowq
przewlektq, w poréwnaniu z warunkami normalnymi, zaob-
serwowano ponadto: (1) zmniejszonqg zawartos¢ glikogenu;
(2) zmniejszenie o ok. 40% catkowitej zawartosci ttuszczow;
(3) wzrost zawartosci tiaminy, ktory jest wynikiem zwieksze-
nia metabolizmu tlenowego glukozy w granulocytach bia-
taczkowych.

Biataczki cechuje pozaszpikowy rozplem utkania szpiko-
wego, zwtaszcza w miejscach ptodowej hematopoezy, a wiec
w waqtrobie, sledzionie i weztach chtonnych. Komérki nowo-
tworowe zuzywajq na swoje potrzeby duze ilosci biatka,
witamin oraz innych sktadnikéw budulcowych i energetycz-
nych, co prowadzi ostatecznie do wyniszczenia i Smierci.

3.12

LIMFOCYTY

Limfocyty sa gléwnymi komérkami ukladu odpor-
nosciowego ustroju. Znajduja si¢ nie tylko we krwi
i limfie, ale takie we wszystkich tkankach, z wyjat-
kiem os$rodkowego ukladu nerwowego. W preparacie
histologicznym krwi obwodowej komorki te osiagaja
$rednicg 5-15 mm; majg duze, okragle jadro i waski
rabek zasadochtonnej cytoplazmy. Pod wzgledem mor-
fologicznym wyréznia si¢ limfocyty male (5-8 mm),
$rednie (8—12 mm) i duze (12-15 mm). Funkcjonalnie
natomiast limfocyty tworza populacje komérek niejed-

norodng pod wzgledem powstawania, cyklu zyciowego
i dzialania. Powstajg one w réznych tkankach i narza-
dach, takich jak szpik kostny czerwony, grasica oraz
grudki chlonne przewodu pokarmowego, $ledziony
i weztéw chlonnych. Wymienione narzady, wraz z na-
czyniami chlonnymi i krwiono$nymi, tworza uktad
limfoidalny. Calkowita ilo$¢ limfocytéw w organizmie
wynosi ok. 1300 g, z czego na tkanke limfatyczna przy-
pada ok. 100 g, na szpik kostny — 70 g, na krew — 3 g,
a reszta to limfocyty obecne w tkankach.

Limfocytopoeza zachodzi w tkankach limfoidalnych
osrodkowych (central lymphoid tissues), do ktérych za-
licza si¢ szpik kostny i grasice, oraz w tkankach limfo-
idalnych obwodowych (peripherial limphoid tissues), do
keérych nalezg wezly chlonne, grudki chlonne w blo-
nach $luzowych i §ledziona.

Limfocyty dzielg si¢ na trzy zasadnicze grupy: (1)
limfocyty T — grasiczozalezne (thymus dependent), (2)
limfocyty B — szpikozalezne (bone marrow dependent),
(3) limfocyty NK — tzw. naturalni niszczyciele (natural
killer cells).

Ilo$ciowo limfocyty T stanowia ok. 70% wszystkich
limfocytéw krazacych we krwi, natomiast limfocyty B
i limfocyty NK — po 15% calej puli limfocytarne;.

Limfocyty maja na swojej powierzchni tzw. czastecz-
ki réznicujace (CD, cluster designations), dzigki ktérym
mozna rozpoznawa¢ i réznicowaé limfocyty we krwi
obwodowej. Limfocyty T dzielg si¢ na dwie podgru-
py, zawierajace odmienne czasteczki réznicujace: (1)
limfocyty T pomagajace (belper T cells) — posiadajace
czasteczki réznicujace CD4, ktorych jest ok. 40%; (2)
limfocyty T cytotoksyczne (cytotoxic T cells) — majace
czasteczki réznicujace CDS i stanowigce ok. 30%.

Gléwnym zadaniem limfocytéw TCD4 jest wydzie-
lanie polipeptydowych przekaznikéw humoralnych
zwanych cytokinami lub interleukinami (IL). Cyto-
kiny wydzielane sa w odpowiedzi na dzialanie swo-
istych substancji immunogennych lub nieswoistych
mitogendéw i mozna je podzieli¢ na prozapalne, np.
IL-1B, IL-8 i czynnik martwicy nowotworu (TNF-a.,
tumor necrosis factor o), oraz przeciwzapalne, np. IL-4,
IL-6 i IL-10. Zadaniem interleukin prozapalnych jest
udzial w aktywowaniu limfocytéw B oraz innych lim-
focytéw, w tym réwniez limfocytéw T cytotoksycznych
CDs.

3.12.1

OKRES PRZEZYCIA, CYRKULACJA
| RECYRKULACJA LIMFOCYTOW

Okres zycia limfocytéw waha si¢ od kilku dni (limfo-
cyty krotko zyjace) do kilku miesiecy, a nawet kilku lat
(limfocyty dlugo zyjace). Okres zycia limfocytéw nie
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Ryc.3.33 Dojrzewanie, roznicowanie i recyrkulacja lim-
focytéw B i T miedzy krwig w uktadzie krazenia a weztami
chtonnymi i naczyniami chtonnymi.

wiaze sie $cisle z ich $rednicg ani strukturg — limfocyty
krotko zyjace moga naleze¢ do kategorii malych, $red-
nich lub duzych. Jedynie limfocyty dlugo zyjace nalezq
morfologicznie do klasy limfocytéw matych.

Limfocyty odbywaja ustawiczng wedréwke, prze-
mieszczajac  si¢ pomigdzy ukladem limfoidalnym
a ukladem krazenia. Z narzadéw nalezacych do ukla-
du limfoidalnego przemieszczaja si¢ do krwi krazacej,
a z niej poprzez §rédblonek naczyn wlosowatych docie-
rajg do tkanek i dalej znéw do ukladu limfoidalnego.
W czasie tej cyrkulagji i recyrkulacji dziela sig, dojrze-
wajg i nabywaja nowych wlasciwosci (ryc. 3.33).

Poczatkowo, w zyciu plodowym, gléwnym miej-
scem powstawania limfocytéw jest pecherzyk z6ttkowy,
a nastgpnie watroba. Limfocyty te kolonizuja pdzniej
szpik kostny, ktéry staje si¢ gléwnym miejscem ich po-
wstawania. Nalezy zaznaczy¢, ze limfocyty opuszczaja-
ce szpik kostny nie sg zdolne do udziatu w odczynach
odpornosciowych ustroju, gdyz nie maja zdolnosci
ani rozpoznawania antygendow, ani reagowania na nie
w formie odpowiedzi obronnej. Limfocyty szpikowe s
wiec immunologicznie niekompetentne.

Proces nabywania kompetencji odbywa si¢ albo
w grasicy, albo w ukladzie limfatycznym przewodu po-
karmowego (pierwotne narzady limfatyczne), dokad
zawedrowujg limfocyty powstajace w szpiku (ryc. 3.34,
3.35).
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Ryc. 3.34 Proces nabywania kompetencji immunologicznej
przez limfocyty szpiku w grasicy lub grudkach chtonnych jelit
(tzw. torebka Fabrycjusza) i ich rola w reakcjach odpornosci ko-
moérkowej i humoralnej.

3.12.2

CZASTECZKI ROZNICUJACE (CD)

Czynnos¢ wszystkich komérek w ustroju, w tym réw-
niez limfocytéw, jest uwarunkowana wystgpowaniem
i budowa chemiczna receptoréw blonowych. W celu
okreslania komérek na podstawie ich whasciwosci czyn-
nosciowych, a nie tylko cech morfologicznych, wpro-
wadzono w 1982 r. system rozrézniania leukocytéw
w zaleznosci od obecnosci na ich blonie komérkowej
wspomnianych wczesniej markeréw lub czasteczek réz-
nicujacych (CD, cluster designations).

Obecnie przyjmuje sig, ze na blonach komérkowych
elementéw morfotycznych krwi wystepuje ok. 160 réz-
nych czasteczek réznicujacych. Wiele z nich — jako cza-
steczki posredniczace, receptory cytokin lub czasteczki
adhezyjne — biorg jednoczesnie udzial w regulacji akty-
wacji, proliferacji i réznicowania si¢ limfocytéw. W cza-
sie dojrzewania i réznicowania si¢ limfocytéw zmienia
si¢ ekspresja genéw kodujacych czasteczki réznicujace.
W czasie poszczegdlnych stadiéw rozwojowych na blo-
nie komoérkowej limfocytéw moze przejsciowo wyste-
powac jednocze$nie ponad dwadziescia réznych czaste-
czek réznicujacych.
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Ryc. 3.35 Zmiany morfologiczne w wezle chtfonnym pod wptywem wnikajacego antygenu. Limfocyty naptywajg do we-
zta chtonnego poprzez naczynia limfatyczne doprowadzajace i postkapilarne naczynia zylne (A). W wyniku pobudzenia przez
antygen, limfocyty ulegaja namnozeniu we wtérnych grudkach limfatycznych, a ponadto pojawiajg sie limfoblasty i plazmo-

cyty oraz zwieksza sie powierzchnia wezta chtonnego (B).

3.12.3

UDZIAL GRASICY W DOJRZEWANIU
LIMFOCYTOW T

Powstate w szpiku kostnym z komérek macierzystych
limfoidalnych niedojrzale limfocyty przedostaja si¢ do
krwi i zatrzymujg w grasicy, tworzac pule tzw. limfo-
cytéw pre-T. W opuszczajacych szpik kostny limfocy-
tach pre-T zachodzi ekspresja czasteczek réznicujacych
CD7, CD34 i CD45. Gléwna role w dojrzewaniu lim-

focytéw pre-T w immunologicznie kompetentne lim-
focyty T odgrywa grasica.

Grasica u ssakéw powstaje z endodermy i skiada si¢
z obwodowej cz¢sci korowej, bogatej w limfocyty, i cze-
§ci rdzennej, zawierajacej komérki nablonkowe i cial-
ka Hassala. Limfocyty pre-T najpierw migruja z krwi
przeplywajacej przez grasice, a nastgpnie osiadaja w ko-
rze grasicy sasiadujacej z torebka grasicy. W korze gra-
sicy pod torebka niekompetentne immunologicznie
limfocyty szpiku szybko rozmnazaja si¢ i réznicuja,
poczatkowo w niedojrzale, a potem dojrzate limfocyty
grasicy, czyli tymocyty. Nastepnie tymocyty stopniowo



przenikaja w glab kory grasicy, do pogranicza pomiedzy
kora i rdzeniem grasicy. W tym czasie zachodzi proces
dojrzewania przemieszczajacych si¢ tymocytéw. Ko-
morki te stykajg si¢ wtedy z komérkami zrebu grasicy,
w tym z komdrkami nablonkowo- siateczkowymi (epi-
thelial-reticular cells), komérkami siateczki, komérkami
bariery i makrofagami. Gléwnym zadaniem komérek
zrgbu grasicy jest otoczenie tymocytdw i ich izolacja od
wplywu krwi.

W komérkach tymocytéw w korze grasicy docho-
dzi do ekspresji czasteczek réznicujacych: CD2, CD3,
CD4, CD7 i CD8. Wigkszo$¢ tymocytéw ginie przed
przemieszczeniem si¢ do rdzenia grasicy. Ging przede
wszystkim te tymocyty, w keérych doszto do jednocze-
snej ekspresji CD4 i CD8. Przezywajg natomiast te,
w kedrych wystapita ekspresja jednej z dwdch czaste-
czek réznicujacych — CD4 lub CD8. Grasicg opuszcza-
ja limfocyty T grasiczozalezne, jako nie w pelni jeszcze
dojrzate komérki — w ok. 60% jako limfocyty T CD4
i w ok. 20-30% jako limfocyty T CDS8 (ryc. 3.36).

Czasteczka réznicujaca CD4 (o masie czasteczkowej
55 kDa) to glikoproteina nalezaca do immunoglobu-
lin o czterech domenach zewnatrzkomérkowych, po-

dobnych do immunoglobulin. Czasteczka réznicujaca
CD8 jest réwniez glikoproteing. Ma mas¢ czasteczkowy
ok. 33 kDa i stanowi heterodimer o dwdch laficuchach
(o i ) oraz jednej domenie podobnej do immunoglo-
buliny.

Cykl zyciowy tymocytéw jest stosunkowo kréc-
ki (wynosi 2-3 dni). Wigkszo$¢ tymocytéw ginie na
miejscu, przypuszezalnie dlatego, ze stajg si¢ zdolne
do odpowiedzi immunologicznej na antygeny wiasne
organizmu i jako potencjalnie niebezpieczne zostajg
wyeliminowane. Cz¢$¢ tymocytéw opuszcza jednak
grasice jako immunologicznie kompetentne limfocyty
grasiczozalezne, czyli limfocyty T. Mechanizm nabywa-
nia kompetencji jest blizej nieznany; przypuszczalnie
wiaze si¢ z réznicowaniem limfocytéw, w czasie kedre-
go dochodzi do aktywacji genu kodujacego swoistos¢
immunologiczna.

Komérki zr¢bu grasicy oddzialujg na dojrzewanie
tymocytéw w wyniku: (1) wydzielania tymozyny i in-
nych czynnikéw grasicznych, ktére wzmagaja lub osta-
biaja dojrzewanie, réznicowanie i przemieszczanie sig
tych komérek; (2) tworzenia woreczkéw, kedre izolujg
dojrzewajace tymocyty i utrzymujg duze stgzenie czyn-
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nikéw regulujacych proces dojrzewania; (3) kontroli
wystgpowania w blonie komérkowej ludzkiego antyge-
nu leukocytarnego (HLA, human leukocyte antygen)
— dzicki ekspresji genéw gléwnego ukladu zgodnosci
tkankowej (MHC, major histocompatibility complex).

Pojawienie si¢ w blonie komérkowej limfocytow wha-
snego antygenu HLA pozwala im odrézniaé¢ komérki
wlasnego organizmu od komdrek organizméw obcych.
Wszystkie komdrki organizmu czlowicka na blonie ko-
moérkowej wykazuja ekspresje czasteczki glikoproteiny
zmiennej osobniczo i kodowanej przez geny MHC.
Dlatego whasnie wlasne komdrki nie s3 niszczone przez
limfocyty T. Natomiast komérki obce, majace na blo-
nie komdrkowej obce czasteczki glikoprotein, sa rozpo-
znawane i niszczone przez limfocyty T (ryc. 3.37).

W czesci rdzennej grasicy — podobnie jak w korze
grasicy — obecne sg komoérki nablonkowate i tymocy-
ty. Pomiedzy tymocytami w korze i w rdzeniu grasi-
cy wystepujg jednak do$¢ istotne réznice. Tymocyty
w korze grasicy nie sg jeszcze calkowicie dojrzale i ging
pod wplywem hormonéw steroidowych uwalnianych
przez kor¢ nadnerczy, szczegélnie kortyzolu. Tymocy-
ty w rdzeniu grasicy sa natomiast catkowicie dojrzale
i wykazuja oporno$¢ na dzialanie steroidéw kory nad-
nerczy.

W procesie dojrzewania w grasicy ok. 95% tymocy-
téw ginie. Reszta jest uwalniana z grasicy do krwi jako
limfocyty T grasiczozalezne, immunologicznie kompe-
tentne, lecz jeszcze niecatkowicie dojrzate. W dojrze-
waniu tych komérek bierze udzial, jak wezesniej wspo-
mniano, czynnik humoralny — tymozyna, wytwarzana
przez komdrki nablonkowe grasicy. Limfocyty T opusz-
czaja grasicg, dostajg si¢ do krwiobiegu oraz osiedlajg
w wezlach chlonnych i sledzionie (obwodowe narzady
limfatyczne), skad nastgpnie naczyniami limfatyczny-
mi wracaja do uktadu krazenia, tworzac ruchomga pule
limfocytéw T grasiczozaleznych recyrkulujacych i diu-
go zyjacych.

Gléwna funkcjg limfocytdw T jest udziat w reak-
¢jach immunologicznych typu komérkowego. Limfo-
cyty T sa odpowiedzialne za reakcje odrzucania prze-
szezepu i reakcje péznej nadwrazliwosci. W przypadku
pobudzenia przez antygen limfocyty T osiedlaja si¢
w obwodowych narzadach limfatycznych, gléwnie
w wezlach chlonnych najblizszych dyspozycji antyge-
nu, i podlegaja tu transformacji, przechodzac w limfo-
cyty szybko proliferujace. Ostatecznie powstaja nowe
klony matych limfocytéw, biorace udzial w reakcjach
typu komoérkowego albo jako komérki pamigci immu-
nologicznej T, odbywajace typowa recyrkulacje miedzy
ukiadem limfatycznym a krwiono$nym. Szczyt trans-
formacji limfoblastycznej pojawia si¢ po ok. 4 dniach
od zadzialania antygenu. Limfocyty T wedrujg w duzej
liczbie do miejsca dyspozycji antygenu, np. do narzadu
pobranego od dawcy i przeszczepionego do organizmu
biorcy (przeszczepiona nerka, skora, serce itp.), i z blis-
kiej odleglosci unieczynniaja swoj cel, rozpoznajac go

jako obcy antygen.

3.12.4

POWSTAWANIE | FUNKCJE FIZJOLOGICZNE
LIMFOCYTOW TYPU B

Limfocyty B (bursozalezne), ktére po uwolnieniu ze
szpiku kostnego nie przechodza przez grasice, nabieraja
zdolnosci do reakeji odpornosciowych w ukladzie lim-
fatycznym przewodu pokarmowego. Nazwa ich pocho-
dzi stad, ze u ptakéw limfocyty te nabieraja kompeten-
¢ji immunologicznej w bursie (torebce) Fabrycjusza,
znajdujacej si¢ blisko kloaki. U ssakéw odpowiedni-
kiem bursy jest aparat limfatyczny przewodu pokar-
mowego, np. tkanka limfatyczna migdatkéw, kepek
Peyera i wyrostka robaczkowego. Tu wlasnie nabierajg
kompetengji przyszle limfocyty B, kedre nastepnie pod
wplywem antygenu podlegaja transformacji w plazmo-
blasty, mnoza si¢ i w koricu przechodza w plazmocyty.
Cechg charakterystyczna tych ostatnich jest bogata,
szorstka siateczka endoplazmatyczna, w ktérej powsta-
ja przeciwciala. Limfocyty B odpowiadaja wiec za hu-
moralny typ odpornosci immunologicznej (tworzenie
przeciwcial). Limfocyty B, podobnie jak limfocyty T,
odbywaja cyrkulacje miedzy ukladem limfatycznym
i krazeniowym. Limfocyty B stanowig ok. 15% ru-
chomej populacji limfocytéw, pozostala cz¢é¢ to lim-
focyty T. Limfocyty wielokrotnie przechodza z krwi do
chlonki, osiadaja w obwodowych tkankach limfoidal-
nych i powracaja do krwi, tworzac w ten sposéb pule
limfocytéw recyrkulujacych (ryc. 3.38).

Limfocyty B, powstale z dojrzewajacych w szpiku
kostnym limfocytéw pre-B, opuszczajac szpik kostny,
zawieraja w blonie komérkowej antygen gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), tak jak wszystkie
komoérki w calym organizmie, oraz czasteczki réznicu-
jace CD10 i CD34. Niektére z tych limfocytéw maja
réwniez czasteczki réznicujace CD19, CD22, CD38
i CD40. Zakoniczenie wzmozonej ekspresji wszystkich
tych czasteczek koniczy proces dojrzewania limfocytéw
pre-B w limfocyty B, kedre, krazac we krwi, osiadaja
w obwodowych tkankach limfoidalnych. W limfocy-
tach B dochodzi réwniez do ekspresji genéw dla immu-
noglobulin. Limfocyty B wykazujace ekspresje CD19
sa odpowiedzialne za humoralny mechanizm odpo-
wiedzi immunologicznej. Recyrkulujace limfocyty B
zatrzymujg si¢ w strefie podtorebkowej weztéw chlon-
nych, dziela si¢ i przeksztalcajq w dojrzale komérki pla-
zmatyczne, zdolne do wytwarzania immunoglobulin
(ryc. 3.39).

Wigkszo$¢ limfocytéw B ostatecznie osiedla sig
w czerwonej miazdze $ledziony i w zewngtrznej strefie
czgéei korowej weztéw chionnych. Komérki plazma-
tyczne wytwarzajg przeciwciala, zwlaszcza immunoglo-
buliny M (IgM), ktére wchodza w sktad biatek osocza.
Odpowiedz limfocytéw B na dziatanie antygenu rozwija
si¢ nieco wolniej niz w przypadku limfocytéw T; szezyt
osiaga po ok. 8 tyg., gdy odpowiednio wzro$nie liczba
dojrzatych plazmocytéw. W tym okresie wytworzone
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przeciwciala eliminuja antygen, tworzac kompleksy an-
tygen-przeciwcialo, kedre zostaja szybko sfagocytowane
przez uklad makrofagéw.

Uklady odpornosciowe zwiazane z limfocytami T
i B sa w pewnym stopniu od siebie zalezne i wzajem-
nie si¢ wspomagaja. Swiadczy o tym to, ze limfocyty
pre-B, tak jak limfocyty pre-T, wywodzg si¢ z komé-
rek macierzystych limfoidalnych o czasteczkach rézni-
cujacych CD34. Chociaz limfocyty T nie wytwarzajg
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przeciwcial, w przypadku wielu antygenéw pelnia one
funkeje pomocnicza w stosunku do limfocytéw B, od-
powiedzialnych za wytwarzanie przeciwcial (ryc. 3.40).
Na pewna jednak niezaleznos¢ rozwojows reakeji typu
komoérkowego i humoralnego moze wskazywaé to, ze
usunigcie lub niedorozwdéj grasicy w okresie zycia plo-
dowego lub niemowlecego znacznie uposledza zdol-
no$¢ do reakgji typu komérkowego (limfocyty T), nie
wplywa natomiast na wytwarzanie przeciwcial (limfo-
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cyty B). Wycigcie u ptakéw bursy Fabrycjusza ograni-
cza wytwarzanie przeciwcial, pozostajac bez wplywu na
odporno$¢ typu komérkowego.

Rozmnazanie i dojrzewanie opisanych typéw limfo-
cytéw podlega kontroli przez czynniki natury humoral-
nej. Zalicza si¢ do nich: (1) czynniki wytwarzane przez
grasice (tymozyna), ktdre przyspieszajq dojrzewanie
immunologiczne limfocytéw T; (2) hormony tarczycy
(T3 i Tg) i hormon wzrostu (GH, growth hormone),
wzmagajace limfocytopoeze i wzrost tkanki limfoidal-
nej w organizmie; (3) hormony kory nadnerczy (gli-
kokortykoidy), hamujace rozmnazanie i wytwarzanie
limfocytéw. Zwickszenie liczby limfocytéw, czyli lim-
focytoza, wystepuje fizjologicznie u dzieci. W stanach
patologicznych towarzyszy ona takim chorobom, jak
koklusz, biataczka limfatyczna, miesak limfatyczny
iin.

Trzeci rodzaj limfocytéw stanowia limfocyty NK
(tzw. naturalni niszezyciele). We wszystkich tych limfo-
cytach dochodzi do ekspresji czasteczek réznicujacych
CD16 i CD56, a takze kilku innych. W odréznieniu
od limfocytéw T i B, limfocyty NK nie podlegaja doj-
rzewaniu w obwodowych tkankach limfoidalnych.
Limfocyty NK CD16 wykazujg silng aktywnos¢ cyto-
toksyczna, niszczac obce komérki za pomoca wytwa-
rzanych przez siebie bialek. Jednym z najwazniejszych

jest tzw. perforyna, ktéra uszkadza blong¢ komérkows
obcych komérek, tworzac otworki w ich blonach ko-
moérkowych oraz umozliwiajac ,wstrzykniecie” cy-
totoksyn do ich wnetrza i pdzniejsza ich fagocytoze.
Dowiedziono ponadto, ze wytwarzana przez fagocyty
interleukina IL-12 wzmaga aktywno$¢ limfocytéw NK
(ryc. 3.41A i B).

3.13

MONOCYTOPOEZA
| UKLAD MAKROFAGOW

3.13.1

MONOCYTOPOEZA

Monocyty krazace we krwi pochodza u ludzi dorostych
ze szpiku kostnego czerwonego. Po opuszczeniu szpi-
ku pozostaja we krwi od 8 do 72 godz. Na $rédblon-
ku naczyi krwiono$nych osadzonych jest ponad trzy
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razy wigcej monocytdéw niz swobodnie krazy we krwi;
tworza one pule monocytéw przysciennych. Monocyty
po przejsciu z krwi do tkanek stajg si¢ makrofagami
tkankowymi i odznaczaja si¢ specyficznymi funkcjami
— w zaleznosci od tkanki, do kedrej wywedrowaly. Do
makrofagéw zalicza si¢ makrofagi w plucach, komér-
ki siateczkowo- $rédblonkowe gwiazdziste w watrobie,
komorki kosciogubne, czyli osteoklasty w tkance kost-
nej, makrofagi w jamie otrzewnowej i w torebkach sta-
wowych. Wszystkie te komérki naleza do ukladu sia-
teczkowo- §rédblonkowego (reticuloendothelial system).

Makrofagi tkankowe aktywowane s przez czynniki
fizjologiczne (pochodzace z wlasnego organizmu) oraz
przez czynniki patologiczne (wytwarzane przez bakte-
rie, pasozyty, wirusy i obce substancje chemiczne).

W komérkach §rédblonka naczyniowego, pod wply-
wem czynnikéw wytwarzanych w ognisku zapalnym,
zachodzi ekspresja czasteczek adhezyjnych komoérek
naczyniowych (VCAM-1, vascular cell adbesion mole-
cule-1) i czasteczek adhezyjnych srédblonkowych leu-
kocytarnych (ELAM-1, endothelial leukocyte adhesion
molecule-1). Monocyty przyczepiajg si¢ do komérek
§rédblonka dzigki wystgpowaniu czasteczek adhezyj-
nych i przechodza migdzy nimi do tkanek. Nastgpnie,
przyciagane przez liczne czynniki chemotakeyczne wy-
twarzane w ognisku zapalnym, przemieszczaja si¢ w je-
go kierunku.

Monocyty i makrofagi biora udzial w nast¢pujacych
procesach: (1) regulacja biosyntezy immunoglobulin;
(2) reakcje przeciwbakteryjne, przeciwpasozytnicze,
przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe; (3) usuwanie
uszkodzonych tkanek; (4) kierowanie czynnoscia fibro-
blastéw i komoérek tkanki facznej; (5) angiogeneza; (6)
wytwarzanie czynnikéw wzrostowych.

Uwalniany przez inne komérki zdezaktywowany an-
tygen wiaze si¢ z czasteczka klasy II gléwnego ukladu
zgodnosci tkankowej (MHC) na blonie komérkowe;j
makrofagéw.

Do makrofagéw nalezg duze komérki zerne wyste-
pujace w tkankach, w tym réwniez w szpiku kostnym
czerwonym. Te same komérki krazace we krwi zalicza-
ne sa do monocytéw. Komorki, od ktérych wywodzg
si¢ makrofagi/monocyty, to komérki macierzyste ma-
krofagéw ukierunkowane (CFU-M, colony-forming
unit — macrophage). W czasie proliferacji, réznicowa-
nia i dojrzewania makrofagéw/monocytéw dochodzi
do ekspresji czasteczki réznicujacej CD14. Dzigki tej
czasteczee w blonie komérkowej mozna dokladnie od-
r6zni¢ monocyty od innych komérek znajdujacych sig
we krwi obwodowej, szczegélnie od duzych limfocy-
téw, ktore pod wzgledem morfologicznym moga si¢ nie
rézni¢ od monocytéw.

Komérki CFU-M proliferuja, réznicujq si¢ i dojrze-
waja, przechodzac kolejne etapy: monoblastéw, pro-



monocytéw i monocytéw. Procesy te trwaja facznie od
1 do 3 dni i koficza si¢ przejéciem monocytéw ze szpi-
ku do krwi krazacej. Monocyty nie tworza puli rezerwy
szpikowej, lecz po zakoniczeniu dojrzewania przechodzg
do krwi krazacej. Czynnikiem pobudzajacym komérki
macierzyste CFU-M jest czynnik wzrostowy granulo-
cytéw i makrofagéw (CSF-GM), dzialajacy wspélnie
z czynnikiem wzrostowym pierwszym (CSF-1), lub
tez interleukina 6 (IL-6), dzialajaca wraz z czynnikiem
wzrostowym pierwszym (CSF-1).

Uklad makrofagéw, zwany dawniej ukladem sia-
teczkowo-$rédblonkowym, obejmuje wiele réznych
pod wzgledem morfologicznym komoérek o $rednicy
15-20 mm, znacznej ruchliwosci i silnej zdolnosci do
fagocytozy. Mozna wsréd nich wyrézni¢ makrofagi
osiadle w tkankach, np. makrofagi $ledziony i wezkéw
chlonnych lub watroby (komérki Browicza-Kupffera),
oraz makrofagi wolno wedrujace przez tkanki. Te ostat-
nie powstajg w szpiku kostnym czerwonym z komoérek
macierzystych (komoérki pnia), ktére poprzez stadium
monoblastu, promonocytu i monocytu przedostajg sig
do krwi i stad przechodzg do tkanek. Wykazuja one
silne wlasnoéci zerne, co mozna tumaczy¢ m.in. boga-
tym zespolem enzyméw hydrolitycznych w ich wielu
lizosomach. Posiadajg liczne enzymy proteolityczne,
zdolne do trawienia bakterii i innych obcych czastek
biatkowych, oraz enzymy lipolityczne (lipaza) i lizo-
zym, pozwalajace na rozpuszczanie grubych otoczek
duszczowych i mukopolisacharydowych niekedrych
bakeerii. Obie formy makrofagdw, tzn. wolne i osiadle,
mogg takze przechodzi¢ jedna w drugg oraz réznicowad
si¢, np. w komérki nablonkowe (ryc. 3.42).

Pod wplywem wiclu bodZcédw makrofagi tacza sic
(fuzja), tworzac wiclojadrzaste komoérki olbrzymie,
ktére otaczajg obce czasteczki materialne (np. wegiel,
krzem) lub bakterie (np. gruzlicy). W przewleklych
zapaleniach (np. gruzlica, kita) komérki nablonkowe
i wielojadrzaste tworzg $cisty otoczke wokdl bakeerii,

zapobiegajac ich rozprzestrzenianiu si¢. Makrofagi
w ogniskach zapalnych podlegaja proliferacji i akty-
wadji, cechujg si¢ nasilonym metabolizmem i wigkszg
zawarto$cia enzymow lizosomalnych.

Szczegélnie szybka jest mobilizacja makrofagdw przy
powtérnym zetknieciu si¢ z tym samym typem drobno-
ustrojéw. Ogodlnie wlasnosci zerne makrofagéw znacz-
nie przekraczajg obserwowane w przypadku granulo-
cytoéw; mogg one fagocytowaé nawet do 100 bakeerii,
a takze pochlania¢ duze czastki materialne, a nawet cale
komérki (np. krwinki czerwone lub pasozyty) i tkan-
ki ulegajace martwicy. Jednak nicktére drobnoustroje
(np. pratki gruzlicy) rozwinely zdolno$¢ przezywania
w makrofagach, a inne (np. grzyby narzadowe) moga
by¢ przez nie rozprzestrzeniane do miejsc odleglych od
ogniska zakazenia.

Ukfad makrofagéw odgrywa ogromna rol¢ w usuwa-
niu obeych cial, drobnoustrojéw i martwiczych tkanek
z organizmu. W zasadzie zadna z obcych czasteczek ma-
terialnych, ktdre pojawily si¢ w tkankach, nie moze by¢
wchlonieta do naczyi wlosowatych bez zetkniecia sig
z naczyniami i weztami limfacycznymi, w kedrych zostaje
zatrzymana przez makrofagi wyscielajace zatoki i prze-
strzenie chlonne. Tutaj réwniez obce substancje o cha-
rakterze antygenowym wychwytywane przez makrofagi
sq dalej przekazywane do limfocytéw B, ktdre dopiero
po uzyskaniu odpowiedniego sygnalu przeksztalcaja sig
w komoérki plazmatyczne, wytwarzajace przeciwciata.

Szczegdlne nagromadzenie makrofagdw zaznacza sie
w tych narzadach, ktére stanowig potencjalne wrota za-
kazenia, a wiec w plucach i przewodzie pokarmowym.
W plucach makrofagi stanowia integralna czgs¢ Sciany
pecherzykéw; moga pochlaniaé i trawi¢ dostajace sig
tu obce substancje i drobnoustroje. W przewodzie po-
karmowym makrofagi znajduja si¢ w zatokach watroby
(tzw. komérki Browicza-Kupffera), skutecznie wychwy-
tujac wszelkie obce ciala i drobnoustroje, ktére wtargne-
ly do organizmu ze strony jelit. Jezeli drobnoustrojom
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uda si¢ wtargna¢ do ukladu krazenia, tutaj czeka na nie
nastepna linia obrony w postaci ukladu makrofagéw
szpiku kostnego i $ledziony. Ten ostatni narzad, dzigki
obfitosci makrofagéw wyscielajacych zatoki sledzionowe
miazgi czerwonej i zatoki zylne, a takze dzigki zwolnio-
nemu krazeniu krwi, spelnia wazna role w fagocytozie
i niszczeniu zbednych czastek krwi, zuzytych, niepra-
widlowych krwinek czerwonych, plytek krwi, bakterii
i pasozytow. Aktywnos$¢ ukladu makrofagéw podlega
wplywom hormonalnym. Hormony gruczolu tarczo-
wego, estrogeny, hormon wzrostu i mate dawki gliko-
kortykoidéw zmniejszaja aktywno$¢ makrofagow. Wa-
runkiem sprawnego dzialania uktadu odpornosci typu
komérkowego i humoralnego oraz aktywnosci uktadu
makrofagdw jest odpowiednia dieta, zapewniajaca pra-
widlowa podaz biatka i witamin, zwlaszcza z grupy A
i B. Monocyty ponadto wytwarzajg interferon, substan-
¢j¢ biatkowa hamujaca rozwdj wiruséw, keére wrargnely
do organizmu i dostaly si¢ do innych komérek.

3.14

MECHANIZMY ODPORNOSCIOWE

3.14.1

ODPORNOSC NIESWOISTA

Ustrdj narazony jest na nieustanne dziatanie groznych
drobnoustrojéw, wiruséw, bakeerii i innych jedno- lub
wielokomdrkowych pasozytéw oraz toksyn i cial ob-
cych, wystepujacych w otaczajacym $rodowisku. Do-
tyczy to w szczegdlnosci ukladéw, ktére stanowia prze-
dluzenie $rodowiska zewngtrznego w glab organizmu
crowieka, takich jak uklad pokarmowy, oddechowy,
moczowo-plciowy i in.

Szczegélnie grozne dla ustroju s3 bakterie i wirusy.
Bakterie to typowe komérki posiadajace organelle nie-
zbedne do samodzielnego zycia i rozmnazania. Wirusy
natomiast skladaja si¢ z kwaséw nukleinowych i czaste-
czek biatka. Z powodu braku odpowiedniej gospodarki
enzymatycznej i rybosoméw nie s3 one zdolne same
wytwarzaé ani energii ani biatka. Moga zy¢ i rozmnazaé
si¢ tylko wewnatrz zywych komérek innych ustrojéw,
korzystajac z ich metabolizmu.

Po wniknieciu do ustroju drobnoustroje moga uszka-
dza¢ komérki i tkanki albo przez bezposrednie dziata-
nie uwalnianych przez siebie enzyméw, albo przez tok-
syny, uszkadzajace odlegle od miejsca ich wtargnigcia
narzady i tkanki. Niektére z nich, np. wirusy, wnikaja
do samych komoérek, prowadzac do zmiany ich meta-
bolizmu i rozmnazania.

BARIERY ANATOMICZNE | FIZJOLOGICZNE

Ustrdj broni si¢ przed inwazja drobnoustrojéw, ich
jadéw i innych cial obcych za pomoca odpowiednich
barier anatomicznych i fizjologicznych, ktére skladajq
si¢ na mechanizmy odpornosci nieswoistej.

Do barier anatomicznych naleza: skdra (pokrywajaca
szczelng warstwa organizm od zewnatrz) i blona sluzo-
wa (wyscielajaca przewdd pokarmowy, uklad oddecho-
wy i uklad moczowo-plciowy). Bariery fizjologiczne sa
bardziej zréznicowane.

Skéra ma odczyn kwasny, a ponadto poprzez gruczo-
1y fojowe wydziela kwas mlekowy i nienasycone kwasy
tuszczowe, ktére cechujg si¢ silnym dziataniem bakee-
riobdjczym. Ciagle zluszczanie zrogowacialego naskér-
ka ulatwia mechaniczne usuwanie drobnoustrojéw.

Blong $luzowa drég oddechowych i przewodu po-
karmowego wysciela $cisle przylegajaca warstwa zelo-
watego $luzu, do kedrej przyklejajg si¢ ciata obce oraz
bakterie. Zostaja one albo unieszkodliwione przez lizo-
zymy tu wydzielane, albo usunigte na zewnatrz wraz ze
$luzem w czasie odruchéw kaszlu lub kichania. Mniej-
sze czasteczki i bakterie, ktére dostaly si¢ do pecherzy-
kéw, zostajg wehlonigte przez makrofagi pecherzykéw.

Uktadem niemal ustawicznie narazonym na dzia-
fanie drobnoustrojéw i szkodliwych substancji jest
przewdd pokarmowy. W jamie ustnej przeciwdziata im
$lina, stale zwilzajaca blong §luzows, wyptukujaca me-
chanicznie resztki pokarméw i wydzielajaca antybak-
teryjne lizozymy, kt6re zapobiegaja bakteryjnemu roz-
kladowi resztek pokarmowych. W zoladku czynnos¢
odkazania pelni kwas solny, o niskim pH (ok. 1-2),
zabdjczy dla wigkszosci drobnoustrojéw, z wyjatkiem
przystosowanej do wysokiej kwasnosci bakterii spiral-
nej Helicobacter pylori. W jelitach dzialanie zapobiega-
jace rozmnazaniu flory bakteryjnej wykazuje warstwa
$luzu, obecno$¢ lizozymu, ustawiczny przeplyw za-
wartosci i obfite zluszczanie nablonka jelitowego wraz
z obecnymi w nim bakteriami.

Drogi moczowo-plciowe pokryte sg warstwg $luzu
zawierajacego lizozym, a ponadto wykazujg niskie pH
(ze wzgledu na mocz i rezydujaca blong bakteryjna).
Nie ma tu zatem warunkdw sprzyjajacych rozwojowi
drobnoustrojéw i zakazen.

Mimo ciaglosci skéry i blon $luzowych oraz dzia-
fania ich bakteriobdjczych wydzielin niewielka liczba
drobnoustrojéw stale wnika do organizmu przez drob-
ne uszkodzenia i ranki. Niektére wirusy moga wnikna¢
do ustroju nawet przez niezmieniong skére i blone $lu-
zowa. Jednak sposréd drobnoustrojéw, z jakimi styka
si¢ czlowiek, jedynie ok. 10% jest chorobotwérczych;
reszta nie wywoluje szkodliwych nastepstw. Po wtar-
gnicciu drobnoustrojéw chorobotwérezych rozwija sig
zakazenie, ktdre organizm zwalcza albo przez zniszcze-
nie samych drobnoustrojéw, albo przez unieszkodli-
wienie wytwarzanych przez nie toksyn.

Funkcje obronne ustroju spelnia wiele mechani-
zmoéw, z ktérych najwicksze znaczenie maja: (1) sub-
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stancje chemiczne, zaréwno nieswoiste (lizozym, poli-
peptydy zasadowe, inhibitory wirusowe), jak i swoiste
(przeciwciata i dopelniacz); (2) grupa wyspecjalizowa-
nych komérek systemu obrony nieswoistej (granulocy-
ty i monocyty krwi oraz makrofagi tkanek).

3.14.2

NIESWOISTE SUBSTANCIJE
BAKTERIOBOJCZE

Znajduja sie w wydzielinach i plynach ustrojowych,
zapewniaja ochrone¢ przed drobnoustrojami i ciatami
obcymi. Naleza do nich: (1) lizozym — enzym obec-
ny w fagocytach i wydzielinach, rozkladajacy wigzania
kwasu neuraminowego z acetyloglukozg, keére wechodzg
w sktad blony komérkowej bakterii; (2) polipeptydy
zasadowe — znajdujace si¢ w granulocytach obojetno-
chlonnych (leukina) i plytkach krwi (plakina), dzia-
lajace bakteriobdjczo, zaréwno wewnatrzkomérkowo,
jak i po uwolnieniu przy rozpadzie komérek uszko-
dzonych procesem zapalnym; (3) interferon — biatko
wytwarzane i wydzielane przez komérki zakazone wi-
rusem i indukujace w tych komoérkach powstawanie
biatka hamujacego rozmnazanie wirusa; (4) inhibitory
wirusowe — mukoproteidy wydzielin blon $luzowych,
hamujace dzialanie wiruséw; (5) przeciwciala natural-
ne — nalezace do klasy IgM, pojawiajace si¢ w osoczu,
prawdopodobnie w wyniku reakeji na antygeny bakte-
ryjne flory jelitowe;.

Komérkowy uklad odpornoséci nieswoistej sklada
si¢ z wielu typéw réznych komérek, ktérych wspdlng
cecha jest fagocytoza obeych i szkodliwych substancji
oraz czastek materialnych drobnoustrojéw i zuzytych
lub martwiczych tkanek. Uklad ten tworzy zapory
przed rozprzestrzenianiem si¢ w organizmie tych cial,
przy czym pierwszg lini¢ obrony stanowia granulocyty
— zwlaszcza obojetnochlonne, a dalsza — uklad makro-
fagéw, wytwarzajacych bariery ochronne w postaci we-
6w chlonnych w ukladzie limfoidalnym, oraz wiele
kolejnych fileréw, takich jak watroba, $ledziona i szpik
kostny w ukladzie krazenia.

3.14.3

ODPORNOSC SWOISTA

Poza odpornoscig nieswoista, pozbawiong swoisto-
$ci immunologicznej, organizm rozwija w ciagu zy-
cia osobniczego odporno$¢ swoista, powstajaca albo
w wyniku odpowiedzi immunologicznej spowodo-

wanej dzialaniem antygenu, albo na skutek biernego
przeniesienia do organizmu gotowych przeciwcial od
innego osobnika. Odporno$¢ swoista moze by¢ zatem:
(1) naturalna czynna — gdy pojawia si¢ po zetknieciu
z pasozytem (bakteria, wirus); (2) naturalna bierna — jej
przykladem jest obecnos¢ u dziecka przeciwcial, kedre
przesdly przez lozysko z organizmu matki; (3) sztucz-
na czynna — rozwijajaca si¢ po podaniu szczepionki
bakteryjnej lub innego antygenu; (4) sztuczna bierna
— powstajaca po podaniu surowicy odpornosciowe;j, za-
wierajacej gotowe przeciwciala.

3.14.4

ANTYGENY

Odpowiedz immunologiczna typu humoralnego (zwia-
zana z wytwarzaniem swoistych przeciwcial) lub typu
komoérkowego (zwiazana z pojawieniem si¢ swoiscie
uczulonych limfocytéw) rozpoczyna si¢ po zadziataniu
na organizm substancji zwanej antygenem. Przez anty-
gen rozumie si¢ substancje, ktdra ma zdolnos¢ wywoly-
wania odpowiedzi immunologicznej i swoistego reago-
wania z produktem odpowiedzi immunologicznej, tzn.
przeciwcialem lub uczulonym limfocytem. Antygeny
zdolne do wywolania odpowiedzi immunologicznej
noszg nazwe¢ immunogenéw. Zwykle antygenem jest
biatko albo wielocukrowiec albo tez ich kombinacja,
awicc glikoproteid. Toksyny bakteryjne, stanowigce na-
turalny antygen, sa wlasnie biatkami lub kompleksami
wielocukrowo-lipidowymi. Biatka i cukrowce wchodzg
tez w sklad ostonki bakeerii, a biatka — w skiad ostonki
wiruséw i stanowig ich komponent antygenowy. Sub-
stancje antygenowe maja mas¢ czasteczkows zwykle
powyzej 10 kDa, a ich wartosciowo$¢ (antygenowosé)
zalezy od liczby grup prostetycznych, czyli determinant
antygenowych na powierzchni czasteczki. Determi-
nanta antygenowa moze mie¢ charakeer oligopeptydu
zozonego z 5-6 aminokwaséw, oligocukru zlozonego
z 5-6 monocukréw lub oligonukleotydu zlozonego
z 4-5 zasad purynowych lub pirymidynowych. Liczba
determinant antygenowych jest uwarunkowana wiel-
koscig czasteczki antygenu — i tak np. albumina ma
5 determinant, a tyreoglobulina az 40. Immunogen-
no$¢, czyli zdolno$¢ wywolywania odpowiedzi immu-
nologicznej antygenu zalezy od wielkosci jego czastecz-
ki, a zatem takze od liczby determinant. Substancje
o masie czasteczkowej mniejszej niz 100 kDa, zwane
haptenami, nie s3 immunogenne, ale majg zdolnos¢
laczenia si¢ z przeciwcialem. Nabieraja one wlasnosci
antygenu, pod warunkiem jednak polaczenia z sub-
stancja nosnikowa w pelni antygenowa, np. biatkiem.
Haptenami wywolujgcymi proces immunologiczny sg
zwykle leki, chemiczne sktadniki kurzu lub pylu, che-
mikalia itd.
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fa pod wptywem antygenu.

Pod wplywem zetknigcia z antygenem lub komplek-
sem hapten-bialko w organizmie zaczyna rozwija¢ sig
odpowiedz immunologiczna, ktérej produktami sa:
(1) immunoglobuliny — czyli swoiste przeciwciata lub
(2) uczulone limfocyty, majace przeciwciala na swej
powierzchni. W wyniku reakcji z przeciwciatami lub
uczulonymi limfocytami antygen zostaje zneutralizo-
wany lub zniszczony. Zanim jednak rozwinie si¢ w pel-
ni odporno$¢ humoralna (przeciwciata) lub komérko-
wa (uczulone limfocyty), uptywa okres od 1 tyg. do
kilku miesiecy. W tym czasie atakujacy czynnik moze
spowodowaé znaczne zmiany w strukeurze i funkcjo-
nowaniu organizmu. Jezeli organizm przetrwa okres
powstawania odpornosci, przy nastgpnym zetknieciu
z tym samym antygenem wykazuje w krétszym cza-
sie pelna odporno$¢ i niewrazliwo$¢ na jego szkodliwe

dziatanie (ryc. 3.43).

3.14.5

ODPORNOSC HUMORALNA -
PRZECIWCIALA

Odporno$¢ humoralna zalezy od przeciwcial, kto-
re nalezg do gamma-globulin o masie czasteczkowe;j
150-900 kDa. Nosza one nazw¢ immunoglobulin
(Ig). Przeciwcialo sklada si¢ z jednej lub kilku jedno-
stek podstawowych, z ktdrych kazda zawiera cztery
faricuchy polipeptydowe — dwa taiicuchy tzw. cigzkie,
oznaczone litera H (heavy), zbudowane z 450 reszt
aminokwasowych, i dwa ladcuchy tzw. lekkie, ozna-
czone litera L (/ight), zbudowane z ok. 215 reszt. Kazdy
faiicuch L faczy si¢ z faicuchem H za pomoca mostkéw
dwusiarczkowych — S—S—; takimi mostkami s3 ze soba
polaczone réwniez taficuchy H. Korice faficuchéw H
i L maja zmienng sekwencje aminokwaséw, za$ reszta
faiicuchéw stanowi stala ich cze$é. Cze$¢ zmienna to

odcinek, do ktérego przylaczaja si¢ antygeny i ktory
stanowi o swoistosci przeciwciala, natomiast czg$¢ stala
okresla ogélne cechy fizyczne i chemiczne przeciwciala,
warunkujace jego ruchliwos¢ w tkankach, przyczepnosé
do antygenu, przytaczanie komplementu, zdolnos¢ do
przenikania przez blony itp. (ryc. 3.44).

Laricuchy H oznacza si¢ greckimi literami: W, v, a,
9, €. Zaleznie od rodzaju taricucha dzieli si¢ immuno-
globuliny na pig¢ gléwnych klas: IgM, IgG, IgA, IgD,
IgE. Typ immunoglobuliny zwiazany jest z rodzajem
faficucha L; typ I ma facuchy «, a typ I — faficuchy A.
Immunoglobuliny moga albo zawiera¢ tylko jedna jed-
nostke podstawowa — maja wtedy posta¢ monomerycz-
na (np. IgG), albo skladac¢ si¢ z kilku jednostek — moga
by¢ dimerem lub trimerem (IgA), a nawet pentamerem
(IgM). Najliczniej w organizmie sa reprezentowane
trzy klasy immunoglobulin: IgG — stanowi ok. 80%,
IgM — 5-10% i IgA — ok. 10% wszystkich przeciwcial
osocza. IgD i IgE wystepuja w ilo$ciach §ladowych.

Swoisto$¢ przeciwcial okresla organizacja (sekwen-
cja) reszt aminokwaséw w zmiennej czgsci tancuchéw
H i L. Wykazuja one swoisty uklad aminokwaséw,
odpowiadajacy swoistosci antygenu tak, ze gdy ten
ostatni wchodzi w kontake z przeciwcialem, okazuje
si¢ jego odbiciem lustrzanym, co warunkuje szybkie
i Scisle fizykochemiczne wiazanie sie. Poniewaz sekwen-
cja zmiennej czgéci obejmuje 107 wymiennych amino-
kwaséw, a w zalezno$ci od zmian w sekwencji powstajg
przeciwciala o réznych whasnosciach, istnieje ogromna
liczba réznych przeciwcial. Kazde z nich jest skierowa-
ne przeciwko jednemu tylko antygenowi i tylko z nim
moze swoiscie reagowac.

Immunoglobuliny s3 wydzielane przez limfocyty
B, ktdre zostaly pobudzone przez antygen albo bezpo-
$rednio, albo za posrednictwem makrofagéw. Uakeyw-
nienie limfocytéw B, zwane transformacja blastyczna,
powoduje ich rozmnazanie i réznicowanie w komérki
efektorowe — komérki plazmatyczne, zdolne do syn-
tezy i wydzielania réznych klas immunoglobulin (ryc.

3.45).
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Ryc.3.45 Pobudzenie limfocytu B przez antygen prowadzi do przeksztatcenia sie¢ w uczulone na ten antygen komorki
pamieci lub plazmocyty wytwarzajace immunoglobuliny (A). Powstawanie pieciu gtéwnych klas immunoglobulin (B).



3.14.6

IMMUNOGLOBULINY (I1G)

Istnieje pig¢ gléwnych klas immunoglobulin, kedre
wykazuja jednakowa budowe podstawowa. Zlozone sg
z czterech facuchéw polipeptydowych: dwéch cigz-
kich i dwéch lekkich, polaczonych mostkami dwu-
siarczkowymi.

Yadcuchy lekkie (L), ztozone z 214 aminokwaséw, sa
jednakowe we wszystkich immunoglobulinach. Istnieja
dwa typy ladcuchdéw lekkich: x i A, lecz tylko jeden
Iaczy si¢ z jedna parg fadcuchdéw cigzkich. Laricuchy
ciezkie (H), ztozone z ok. 450 aminokwaséw, sa réine
w réznych klasach immunoglobulin: y (IgG), a (IgA),
p (IgM), 6 (IgD), € (IgE) (ryc. 3.45B). Gléwna i zara-
zem wspélna czynno$¢ immunoglobulin réznych klas,
ktére réznig si¢ whasciwosciami biologicznymi, pole-
ga na wigzaniu antygenu oraz na wywolywaniu wielu
funkeji efektorowych, takich jak aktywacja ukfadu do-
pelniacza, wigzanie z makrofagami i mastocytami itp.
Poszczegdlne funkcje zwigzane sg z okre§lonymi frag-
mentami czasteczki Ig.

Immunoglobuliny G (IgG) stanowia gléwny sklad-
nik immunoglobulin surowicy krwi oséb doroslych
(stgzenie ok. 12,5 g/l). Rozmieszczone sg réwnomiernie
w przestrzeni wewngtrz- i zewnatrznaczyniowej. Okres
ich péttrwania wynosi ok. 21-23 dni. Przechodza one
przez fozysko i dlatego znajdujg si¢ w krazeniu plodu.
IgG stanowig gléwny typ przeciwcial wystepujacych
w reakcjach odporno$ciowych i gléwny typ przeciwcial
utrzymujacych si¢ po powtdrnej stymulacji antygeno-
wej. Obecnie wyréznia si¢ cztery podklasy IgG, ktore
r6znig si¢ wlasciwosciami biologicznymi (IgG1, IgG2,
IgG3, 1gG4).

Immunoglobuliny A (IgA) wystgpuja w dwéch po-
staciach: jako monomer IgA w przestrzeni wewngtrz-
naczyniowej (stezenie ok. 2,5 g/l) i $rédtkankowej oraz
jako tzw. IgA sekrecyjne (dimer IgA polaczony ladcu-
chem J), zwiazane z fadicuchem polipeptydowym, tzw.
komponentem sekrecyjnym w wydzielinach zewngtrz-
nych drég oddechowych, przewodu pokarmowego

i drég moczowo-plciowych. IgA sckrecyjne chronig
organizm przed inwazja drobnoustrojéw przez blony
Sluzowe.

Immunoglobuliny M (IgM) wystepuja w postaci
pentameru polaczonego za pomoca fadcuchéw J. Znaj-
dujg si¢ glownie w przestrzeni wewngtrznaczyniowe;j
(Srednie stezenie 1,25 g/I). Okres ich péttrwania wyno-
si ok. 4-5 dni. IgM stanowi gléwne przeciwcialo wy-
stepujace na powierzchni limfocytéw B. Przeciwciala
IgM zjawiajg si¢ jako pierwsze w odpowiedzi na sty-
mulacje¢ antygenows (zakazenie, immunizacja). Moga
aktywowa¢ uklad dopelniacza.

Immunoglobuliny D (IgD) wystepuja w malym ste-
zeniu w plynie pozakomérkowym i s3 bardzo szybko
katabolizowane. Podobnie jak IgM, znajduja si¢ na
powierzchni limfocytéw B, prawdopodobnie stuzac do
rozpoznawania antygenow.

Immunoglobuliny E (IgE) obecne sg w $ladowych
ilociach w osoczu. Odgrywaja wazng role w patoge-
nezie choréb alergicznych. Wiazac si¢ z receptorami
bazofiléw i komérek tucznych, powoduja w obecnosci
antygenéw uwolnienie maloczasteczkowych mediato-
réw reakgji alergicznych. Limfocyty wytwarzajace IgE
znajduja si¢ glownie w blonach §luzowych.

Immunoglobuliny odgrywaja wazna rol¢ w ochro-
nie organizmu przed zakazeniami (ryc. 3.46). Powo-
duja one opsonizacjg, tj. rozpoznawanie bakterii przez
receptory fagocytéw. Oplaszezenie bakeerii swoistymi
przeciwciatami znacznie zwicksza fagocytoze drobno-
ustrojéw przez komérki fagocytujace, zwlaszcza je-
zeli drobnoustroje majg otoczke polisacharydows. Ta
funkcja przeciwcial zostaje nasilona przez aktywacje
ukladu dopelniacza na drodze klasycznej. Aktywacja
ukladu dopelniacza ma bardzo duze znaczenie fizjo-
logiczne w procesie skutecznej neutralizacji antygenu
(ryc. 3.47).

Zaznaczy¢ nalezy, ze przeciwciata IgG powoduja
opsonizacj¢ same lub z udzialem fragmentu C3b do-
pelniacza, natomiast przeciwciata IgM tylko poprzez
wiazanie fragmentu C3b. Oplaszczenie bakterii przez
fragment C3b powoduje ich rozpoznawanie przez swo-
iste receptory znajdujace si¢ na fagocytach, co ulatwia
adherencje i fagocytoz¢ drobnoustrojéw (ryc. 3.48).
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Ryc.3.47 Udziat uktadu dopetniacza w uszkodzeniu otoczki antygenu i w neutralizacji antygenu przez przeciwciato.
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ciorkowce grupy A), przewodu pokarmowego i drég
moczowo- plciowych (Neisseria gonorrhoeae). Immu-
noglobuliny moga powodowaé neutralizacje wiruséw
w okresie wirusemii oraz ulatwiajg zniszczenie komorek
zakazonych w reakcjach cytotoksycznych, zaleznych od
przeciwcial.

3.14.7

DOPELNIACZ

Nazwa tg okresla sie zesp6t sktadnikéw (ok. 20) znajdu-
jacych sie w surowicy, aktywowanych przez kompleksy
antygen-przeciwciato (tzw. klasyczna droga aktywacji
uktadu dopelniacza) lub przez uruchomienie ukladu
properdyny (tzw. alternatywna droga aktywacji ukladu
dopelniacza) (zob. ryc. 3.48A).

Uklad dopelniacza zawiera dziewigé skiadnikéw,
okreslanych literg C i numerem, ktéry wskazuje na ko-
lejnos¢ odkrycia i udziatu w reakeji (zob. ryc. 3.48B).
Na przyklad sktadnik pierwszy posiada trzy podjed-
nostki, oznaczone Clg, Clr, Cls. Skladniki dopelnia-
cza maja charakeer bialek (glikoprotein) o masie cza-
steczkowej 80-400 kDa.

Uklad dopelniacza spetnia wazng rol¢ w procesach
immunologicznych: odpornosciowej cytolizie, fagocy-
tozie (opsonizacja, chemotaksja), odczynach zapalnych
i alergicznych. Z ukladem dopetniacza $cisle zwigzany
jest tzw. uklad properdyny, ztozony z bialka properdy-
ny (B, glikoproteina), jonéw magnezu i skladnika C3
dopelniacza, ktéry spelnia wazna role w mechanizmie
naturalnej odpornosci wrodzonej. Prawidtowe stezenie
properdyny w surowicy krwi wynosi ok. 25 mg/l.

Wytwarzanie IgG wymaga wspéldzialania limfo-
cytéw B i limfocytéw T w obecnosci makrofagéw.
Przeciwciata IgG, spotykane w wielu tkankach, sa
nastawione na neutralizowanie jadéw bakteryjnych
i wiruséw, a wige stuza jako antytoksyny i przeciwciata
przeciwwirusowe. Przeciwciata IgM obecne sg glownie
w krazeniu. Majg one co najmniej pig¢ warto$ciowosci
i skutecznie reaguja z bakteriami i obcymi komérkami.
Do tej klasy przeciwcial naleza izoaglutyniny grup krwi
A'i B, a takze przeciwciala skierowane przeciwko drob-
noustrojom tyfusu i paratyfusu. Obecno$¢ przeciwcial
IgA stwierdza si¢ gléwnie w wydzielinach zewnetrz-
nych ($lina, {zy, wydzielina blon luzowych drég odde-
chowych) i w niewielkiej ilosci w osoczu. Przeciwciala
IgD wystepuja w niewielkich ilosciach w tozysku na-
czyniowym; ich rola jest blizej nieznana. Przeciwciala
IgE pojawiaja si¢ w wickszych ilodciach u osobnikdéw
alergicznych (astma oskrzelowa, goraczka sienna, ro-
baczyce). Nazywano je dawniej reaginami, gdyz biorg
udzial w reakcjach alergicznych.

Immunoglobuliny powstajace w odpowiedzi na dzia-
tanie okreslonego antygenu moga reagowal swoiscie

tylko z jednym typem antygenu. Wigzania powstajace
pomiedzy antygenem a przeciwcialem sg na tyle silne,
aby nie zachodzita w nich dysocjacja. Majg charakeer
wigzari jonowych, wodorowych, hydrofobowych oraz
sit van der Waalsa miedzy elementami skladowymi de-
terminanty antygenu i antydeterminanty przeciwciala.
Nieznana jest blizej przyczyna tej swoisto$ci przeciwcial
wobec antygendw, ale przypuszcza sig, ze przestrzenna
orientacja grup chemicznych i sit polarnych na po-
wierzchni antygenu oraz przeciwciata idealnie sobie
odpowiadajg i stanowia wzgledem siebie nawzajem lu-
strzane odbicie. W przeciwieistwie do antygenu, keé-
ry zaleznie od warto$ciowosci moze mieé wiele miejsc
reaktywnych (determinant), przeciwciala zawieraja nie
wiccej niz dwa miejsca wigzania z determinantg antyge-
nu, ktérymi sa azotowe korice fadicuchéw ciezkich i lek-
kich o zmiennej seckwencji aminokwasowej. Te miejsca
przeciwcial nosza nazwe antydeterminant przeciwcial.

MECHANIZM POWSTAWANIA PRZECIWCIAL

Niemal wszystkie przeciwciala powstaja w komérkach
plazmatycznych (wystepujacych w tkance limfoidal-
nej), w weztach chlonnych, grudkach chtonnych prze-
wodu pokarmowego, $ledziony i szpiku. Po wniknieciu
do organizmu antygen dostaje si¢ wraz z limfg do tkan-
ki limfoidalnej, zostaje zatrzymany i czg$ciowo sfago-
cytowany przez makrofagi zatok weztéw chionnych,
a nastepnie z makrofagdw jest przekazywany limfocy-
tom immunologicznie kompetentnym (limfocyty B).
Te ostatnie podlegaja transformacji w plazmoblasty
i zaczynaja si¢ szybko dzieli¢, w wyniku czego po kilku
dniach z kazdego plazmoblastu, poprzez 8-9 podzia-
téw, powstaje populacja ok. 500 potomnych komérek
plazmatycznych. Jednoczesnie plazmocyty dojrzewaja,
silnie rozwijajac uklad szorstkiej siateczki endoplazma-
tycznej. W niej wlasnie wytwarzaja si¢ z duza szybko-
$cia (ok. 100 czasteczek w ciggu 1 s) immunoglobuliny,
ktére sa wydzielane do otaczajacego plynu zewnatrzko-
moérkowego, a stad dalej przedostaja si¢ do krazacych
plynéw ustrojowych organizmu.

Przedstawiony proces powstawania przeciwcial nie
tdumaczy jednak ich swoistosci. Jedna z dawniejszych
teorii, tzw. teoria bezposredniej matrycy, przyjmowa-
fa, ze antygen wchodzacy w kontakt z komoérka im-
munologicznie czynna shuzy jako bezposredni wzorzec
(matryca) do wytwarzania przeciwcial, ktére zwijajq si¢
przestrzennie, tworzac konfiguracje komplementarng
do struktury tego antygenu. Uaktywniony antygeno-
wo limfocyt zaczyna si¢ dzieli¢, dojrzewad i wytwarzaé
przeciwciata majace stereochemiczng organizacje anty-
determinant, cisle pasujaca do antygenu.

Obecnie coraz wiecej zwolennikéw ma teoria selekcji
klonalnej. Glosi ona, ze w tkance limfoidalnej znajdu-
je si¢ wiele réznych typéw limfocytdw, czyli ,klonéw”.
Kazdy klon ma mozliwo$¢ wytwarzania tylko jednego
rodzaju przeciwciala, zgodnie z zasada ,jedna komdrka



— jedno przeciwciato”. Zdolno$¢ do syntezy wszystkich
innych przeciwcial zakodowanych w genomie komér-
ki tego klonu jest w stanie represji. Liczba mozliwych
klonéw i w zwiazku z tym mozliwych rodzajéw prze-
ciwcial jest bardzo duza, co wynika z liczby mozliwych
mutacji genéw kodujacych czeéci zmienne fadcuchéw
przeciwcial, a wice swoisto$¢ immunologiczng poszcze-
gdlnych klonéw. Mutacje te prowadza zatem do po-
jawienia si¢ ogromnej liczby zréznicowanych klonéw,
z ktorych kazdy jest zdolny do wytwarzania jednego
rodzaju przeciwcial. W okresie zycia plodowego kon-
take (w grasicy) jakiegokolwick antygenu (wlasnego
czy obcego) z odpowiednim klonem prowadzi do jego
eliminacji i zniszczenia. Jest to podstawa tolerancji im-
munologicznej, czyli stanu, w ktérym organizm nie
odpowiada na okreslone antygeny, zachowujac zdol-
no$¢ reagowania na inne antygeny. Za rozwéj toleran-
¢ji odpowiedzialna jest glownie grasica. W okresie zy-
cia pozaplodowego i przy braku antygenu kazdy klon
istnieje tylko jako mata populacja dziewiczych limfo-
cytéw immunologicznie kompetentnych, ktére wytwa-
rzajg jedynie znikoma ilo$¢ okreslonych przeciwcial. Po
wtargnieciu antygenu do organizmu proliferuje tylko
ten klon, keéry jest swoiscie pobudzony przez antygen.
Po przejéciu w plazmocyty zaczyna on wytwarzaé duze
iloéci przeciwcial. Funkcjg antygenu jest wigc jedynie
wybér odpowiedniego klonu limfocytéw, ktory bedzie
aktywowal. Teoria selekeji klonalnej thumaczy zdolnos¢
organizmu do jednoczesnego wytwarzania wielu prze-
ciwcial, oczywiscie przez rézne klony limfocytéw.
Kiedy organizm czlowieka spotyka si¢ z antygenem
po raz pierwszy, pobudzeniu podlega stosunkowo nie-
wielka liczba limfocytéw; po 12-14 godz. pojawiajq si¢
pierwsze komoérki wytwarzajace przeciwciala, nalezace
glownie do klasy IgM. Stezenie tych przeciwciat stop-
niowo wzrasta, osiagajac szczyt po 7—10 dniach, a na-
stepnie powoli si¢ zmniejsza; po 6-8 tyg. we krwi kra-
zacej pozostaje niewiele omawianych przeciwcial. Poza
przeciwciatami IgM powstaja takze przeciwciata klasy
IgG, co wskazuje, ze pobudzane s3 komérki (klony
komorek) mogace wytwarza¢ kolejno IgM i IegG. Caly

ten ciag zmian wywolanych zetkni¢ciem organizmu
z antygenem po raz pierwszy nosi nazwe odpowiedzi
immunologicznej pierwotnej (ryc. 3.49).

W przypadku powtdrnego zetkniecia si¢ organizmu
z tym samym antygenem wytwarzanie przeciwcial
rozpoczyna si¢ juz po 2-3 dniach, a ich stezenie we
krwi wezesniej osiaga szczyt niz w czasie odpowiedzi
pierwotnej (maksymalna jego warto$¢ réwniez prze-
kracza najwyzszq warto$¢ st¢zenia przy odpowiedzi
pierwotnej). Chod przeciwciala wytwarzane sg przez
krétszy okres, osiagaja wyzsze miano (stgzenie), mimo
uzycia mniejszych dawek antygenu. Przeciwciala te
nalezg do immunoglobulin klasy IgM i IgG. Cala ta
reakcja ustroju na powtérne wprowadzenie antygenu
nosi nazwe odpowiedzi immunologicznej wtérnej (zob.
ryc. 3.49). Przypuszcza sig, ze w wyniku odpowiedzi
pierwotnej powstaje znaczna liczba komérek pamieci
immunologicznej, utozsamianych z limfocytami dlugo
zyjacymi, ktére przy ponownym zetknigciu z antyge-
nem rozpoczynaja niemal natychmiast masowe, dtugo-
trwale wytwarzanie przeciwcial.

3.14.8

REAKCJA ANTYGEN-PRZECIWCIALO

Reakcja przeciwciala z antygenem prowadzi do po-
wstania kompleksu antygen-przeciwcialo. Przeciwciala,
ze wzgledu na swoja dwuwarto$ciowos¢, moga reago-
waé z dominantami znajdujacymi si¢ na jednej lub na
dwdéch drobinach antygenu. W wypadku antygenéw co
najmniej dwuwarto$ciowych mogg si¢ tworzy¢ wigk-
sze kompleksy, skladajace si¢ z wielu drobin antygenu
i przeciwcial majacych sklonnos$¢ do wypadania z roz-
tworu (precypitacja). Antygeny komérkowe w takich
warunkach podlegaja aglutynacji. Jezeli antygen jest
toksyna bakteryjna, pod wplywem przeciwciat zostaje
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zneutralizowany i traci wlasnosci toksyczne; jesli nato-
miast stanowi czg$¢ skfadowq bakeerii lub jej otoczki,
w wyniku reakgji z przeciwcialem moze nastapi¢ inak-
tywacja lub zniszczenie calej bakterii. W ostatecznym
efekcie reakcja antygen-przeciwcialo zmierza do znisz-
czenia i usuniecia antygenu z ustroju.

Przeciwciata spelniaja swoje funkcje poprzez rézne
mechanizmy: neutralizacje, precypitacje, aglutynacje,
lizg i opsonizacj¢ antygenu.

Neutralizacja dotyczy inaktywacji toksyn bakteryj-
nych i wiruséw przez przestrzenne zablokowanie ich
grupy toksycznej przez swoiste przeciwciata. W wyniku
reakeji przeciwciala z toksyna lub wirusem powstaje
agregat albo kompleks antygen-przeciwcialo, ktéry ule-
ga fagocytozie, gléwnie przez eozynofile. Odpornosé
czynna uzyskuje si¢, podajac odpowiednio zmieniong
toksyne lub drobnoustroje, ktére, tracac wiasciwosci
toksyczne, zachowuja immunogenno$é.

Precypitacja polega na wytrgcaniu antygenu z roz-
tworu w wyniku jego laczenia si¢ z przeciwcialami
w coraz wicksze kompleksy, ktére nastgpnie zostaja
wchlonigte i strawione przez makrofagi.

Aglutynacja jest rodzajem reakcji immunologicznej,
w ktdrej antygenami sa czasteczki elementéw uposta-
ciowionych, a wiec bakterii, komérek, krwinek czer-
wonych itd. Przeciwciala powstajace w odpowiedzi na
te antygeny zostaja skierowane przeciwko czasteczkom
wchodzacym w sklad otoczki lub blony komérkowej.
Podczas reakcji antygen- przeciwcialo dochodzi do
aglutynacji, czyli sklejania komérek czy bakrterii i wy-
tracania ich z roztworu. Typowa reakcja aglutynacji
nastepuje po wprowadzeniu do ustroju niezgodnej
grupowo krwi, gdy izoaglutyniny biorcy reaguja z prze-
toczonymi krwinkami, co prowadzi do ich sklejania
i wytracania.

W reakgji lizy biora udziak: (1) antygen, bedacy cze-
$cig blony komérkowej lub otoczki bakteryjnej; (2)
swoiste przeciwcialo; (3) dopelniacz. Dopelniacz jest
cieplochwiejny; wystepuje tylko w $wiezej krwi i nie
wykazuje typowej dla przeciwcial swoistosci. Stano-
wi on wielosktadnikowy uklad biatkowy, ktérego Po-
szczegblne skladniki okresla si¢ jako: C1, C2, C3, C4,
C5, C6, C7, C8 i CI (zob. ryc. 3.48B). Przeciwciala
po polaczeniu z antygenem maja zdolno$é aktywacji
pierwszego komponentu, co pociaga za sobg reakcje
kaskadowa, obejmujaca kolejno wszystkie dziewig¢
komponentéw. Jezeli przeciwcialo wigzace dopelniacz
skierowane jest przeciwko sktadnikom blony komér-
kowej, koricowy wynik reakcji stanowi rozpuszczenie
komérki (cytoliza). Przy braku dopelniacza przeciw-
ciata wprawdzie lacza si¢ z antygenem blony komér-
kowej, ale nie dochodzi do jej uszkodzenia. Dopiero
z chwilg zadziatania dopelniacza, ktdry przylacza sig
do kompleksu antygen-przeciwcialo, zostaje uszkodzo-
na blona komérkowa i komérka si¢ rozpada (zob. ryc.
3.48A1B).

Opsonizacja jest typem reakcji immunologicznej,
w ktérej przeciwciala (lizyna), z dopetniaczem lub bez
niego, przyczepiaja si¢ do powierzchni bakeerii czy in-

nej obcej komorki i ulatwiajg jej fagocytoze. Przeciw-
ciala te, zwane opsoninami, zwigkszaja szybko$¢ fago-
cytozy o 5-100 razy.

Nalezy podkresli¢, ze podzial przeciwcial na rézne
typy (antytoksyny, precypityny, aglutyniny, lizyny) jest
do$¢ sztuczny, gdyz to samo przeciwcialo, w zaleznosci
od warunkéw i charakteru antygenu, moze neutralizo-
waé, precypitowaé, aglutynowaé lub rozpuszczaé ten
antygen. Ponadto kazda z tych funkcji bywa pelniona
przez przeciwciata nalezace do réznych klas.

3.14.9

ODPORNOSC TYPU KOMORKOWEGO

Wprowadzenie do organizmu antygenu prowadzi nie
tylko do powstania przeciwcial, ale takze do rozwoju
odpornosci typu komoérkowego, w ktérej uczestniczg
uczulone limfocyty typu T. Antygen po wniknigciu do
organizmu zostaje sfagocytowany przez makrofagi i na-
stepnie przedstawiony w wezlach chlonnych limfocy-
tom T. Te ostatnie podlegaja transformacji blastycznej,
mnoza si¢ i tworza populacje limfocytéw uczulonych
na dany antygen. Jedli jeszcze napotkaja w organizmie
ten sam antygen, reaguja z nim, co stanowi podstawq
nadwrazliwosci typu péznego. Uczulone limfocyty T
w zetknieciu z antygenem wytwarzaja mediatory, ktore
pobudzaja makrofagi do zwickszonej aktywnosci zernej;
w ten spos6b antygen zostaje zniszczony lub, jesli jest
szczegdlnie oporny, odizolowany od reszty organizmu.
Tak wytwarza si¢ ziarnina zfozona z makrofagéw wokdl
niektérych drobnoustrojéw (np. w grulicy, brucelozie,
tradzie, kile). Ponadto uczulone limfocyty wydzielajg
substancje cytotoksyczne, tzw. limfokiny, ktére nie s
przeciwciatami, ale przyspieszaja wedréwke makrofa-
g6éw do miejsca reakeji i hamuja migracje komérek za-
wierajacych antygen lub pobudzajacych transformacje
blastyczng limfocytéw B (ryc. 3.50).

Uczulone limfocyty stanowia wazny czynnik w me-
chanizmach obrony organizmu przed niektérymi zaka-
zeniami bakteryjnymi, wirusowymi i grzybiczymi oraz
przed robaczycami, a takie w reakcjach odrzucania
przeszczepu.

Zagadnienia kliniczne

U cztowieka dokonuje sie obecnie przeszczepéw autologicz-
nych (w ktérych dawcq i biorcq jest ten sam osobnik), izoge-
nicznych (w ktérych dawcq i biorcq sq osobnicy identyczni
genetycznie, czyli bliznieta jednojajowe) i allogenicznych
(w ktérych dawca i biorca nalezq do tego samego gatunku,
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ale rézniq sie genetycznie). W przypadku przeszczepu nie-
zgodnego antygenowo rozpoczyna sie w organizmie biorcy
reakcja odrzucania przeszczepu, w ktérej biorq udziat uczu-
lone limfocyty T (komdrkowy typ odpornosci). Przeszczep
tkanki czy narzqdu ma tym wieksze szanse na przyjecie sie
i funkcjonowanie, im jest blizszy genetycznie i zgodny anty-
genowo. Najlepsze rezultaty uzyskuje sie przy przeszczepach
autologicznych i izogenicznych. Gdy przeszczep jest odmien-
ny genetycznie, grupy krwi dawcy i biorcy powinny by¢ ta-
kie same, a sam przeszczep powinien jak najmniej réznic sie
w zakresie antygenéw transplantacyjnych. Dotychczas do-
konywano przeszczepdw réznych narzqdéw, w tym nerek,
waqtroby, serca, ptuc i trzustki, ale kliniczne znaczenie ma
w praktyce jedynie przeszczepianie nerek, serca i wqtroby.
Przyczynq niepowodzenia przeszczepu jest jego rozpo-
znawanie przez organizm biorcy jako obcej tkanki i rozwéj
reakcji odrzucania. Pod wptywem antygendw tkanki prze-
szczepionej powstajq uczulone limfocyty T, ktére po trans-
formacji blastycznej mnozq sie i w duzych ilosciach atakujq
przeszczep - powodujqc zakrzepy w naczyniach zaopatrujqg-
cych przeszczep i uposledzajqc jego waskularyzacje lub dzia-
tajqc na przeszczep za posrednictwem réznych mediatoréw,
ktére mogq przyciqgga¢ makrofagi i inne limfocyty do miejsca
reakgcji, uszkadzajqc cytotoksycznie komdrki przeszczepu.
Rozpoznanie antygenu przeszczepu przez uczulone limfo-
cyty zalezy od swoistych receptoréw na powierzchni tych
limfocytéw. Uczulone limfocyty T majq na swej powierzch-
ni receptory o typie immunoglobulin, ktérymi bezbtednie
rozpoznajq przeszczep i stopniowo go niszczq. Caty proces
odrzucania przeszczepu moze trwac kilka tygodni, miesiecy
lub nawet lat - jesli jednoczesnie stosuje sie odpowiednie
leczenie immunosupresyjne (zob. ryc. 3.50).
Prawdopodobnie réwniez komérki nowotworowe sq roz-
poznawane jako obce i organizm broni sie przed ich szybkim
rozwojem, atakujqc je uczulonymi limfocytami. Ze wzgledu

jednak na szybkie rozmnazanie komdrek nowotworowych
efekty ataku immunologicznego sq zwykle nieznaczne.

Oba mechanizmy odpornosciowe — odpornos¢ wywotana
przeciwciatami, jak i odpornos¢ komdrkowa — mogq zostac
zahamowane pod wptywem czynnikéw hamujqcych limfo-
cytopoeze, a zwtaszcza kortykoidéw, lekéw immunosupre-
syjnych (np. azatiopryna), energii promienistej oraz surowicy
antylimfocytarnej. Stosowanie tych czynnikéw opéznia mo-
ment odrzucania przeszczepu, ale zmniejsza tez odpornos¢
ustroju na zakazenia bakteryjne, co sprzyja rozwojowi wszel-
kiego rodzaju schorzen.

3.15

ALERGIA

Zagadnienia kliniczne

Alergia jest stanem nabytej nadwrazliwosci na okreslonq
substancje. W wiekszosci przypadkéw powtdrne zetkniecie
sie uodpornionego osobnika z danym antygenem prowa-
dzi do wtdrnej reakcji immunologicznej, ktéra jest zazwy-
czaj korzystna, gdyz prowadzi do szybkiej mobilizacji sit
obronnych ustroju i eliminacji obcej substancji z organizmu.
Natomiast w zjawiskach alergicznych nastepuje uszkadza-
jagcy wplyw reakcji immunologicznej na tkanki. Powtdrne




zetkniecie zantygenem moze wywota¢ reakcje niekorzyst-
nq dla organizmu, a w skrajnych przypadkach nawet jego
Smierc. Chociaz u podstaw zjawisk odpornosciowych lezq te
same reakcje immunologiczne, powstanie reakcji alergicznej
jest uwarunkowane pewnymi osobniczymi wtasciwosciami
ustroju, np. skfonnosciq do preferencyjnego wytwarzania
pewnych typdw przeciwciat, rodzajem antygenu itd. Antyge-
ny odpowiedzialne za powstawanie reakcji nadwrazliwosci
nazywane sq alergenami. Mogq one uczula¢ organizm przez
drogi oddechowe, przewéd pokarmowy i skére lub parente-
ralnie (np. po wstrzyknieciu biatka surowicy odpornoscio-
wej). W reakcjach alergicznych biorq udziat albo przeciwcia-
ta (reakcja alergen-przeciwciato), albo uczulone limfocyty
(reakcja alergen-uczulone limfocyty).

Reakcje alergiczne mozna podzieli¢ na typy I, Il, lll i IV,
zczego typy I, Il i lll zalezq od reakcji alergen-przeciwciato,
a reakcja typu IV reprezentuje reakcje typu komdrkowego:

Typ | — anafilaktyczny reaginowy. Pod wptywem antygenu
wytwarzane sq przeciwciata klasy IgE (reaginy), majqce zdol-
nos¢ przytqczania sie (biernego uczulania) do komdrek, m.in.
komérek tucznych (mastocytéw) i granulocytéw zasado-
chfonnych (bazofili). Przy powtérnym wprowadzeniu anty-
genu reakcja antygen-przeciwciato zachodzi na powierzchni
uczulonej komérki, co prowadzi do uwalniania zmastocy-
téw i bazofili wielu substancji biologicznie czynnych (me-
diatoréw), m.in. histaminy, serotoniny, substancji wolno
dziatajqcej (SRS-A, slow-reacting substance of anaphylaxis),
bradykininy i acetylocholiny (zob. ryc. 3.51). Nastepstwem
tego jest miejscowy obrzek spowodowany rozszerzeniem
i zwiekszeniem przepuszczalnosci naczyn oraz przesqcza-
niem osocza przez naczynia wtosowate do tkanek, skurcz
miesniéwki gtadkiej (prowadzqcy np. do skurczu oskrze-
li), zwiekszone wydzielanie w obrebie bfon sluzowych itd.
Osobnik alergiczny moze zging¢ w kilka minut po podaniu
antygenu, a reakcje organizmu okresla sie mianem wstrzqsu
andfilaktycznego. Na przyktad u Swinki morskiej powtdrne
podanie antygenu powoduje Smier¢ w ciggu kilku minut,
wsréd objawdéw dusznosci, sinicy i niepokoju. Narzqdem
wstrzqsowym sq tu ptuca, a opisane objawy stanowiq skutek
gwafttownego skurczu oskrzeli. Podobne objawy wystepujq
u cztowieka. W przypadku reakcji miejscowej obserwuje sie
réznego rodzaju pokrzywki, katar sienny itp. (ryc. 3.51).

Typ Il — cytotoksyczny. Powstate przeciwciata reagujq
zantygenem na powierzchni komérki, co w obecnosci do-
petniacza lub bez dopetniacza prowadzi do cytotoksycznego
uszkodzenia komoérki. Do tego typu reakcji nalezy np. choro-
ba hemolityczna noworodkdw, w ktérej matka Rh(-) uczulo-
na przez komorki ptodu Rh(+) wytwarza przeciwciata, ktére
przedostajq sie przez tozysko do krwiobiegu ptodu, powodu-
jqc uszkodzenie krwinek i rozwdj zéttaczki hemolitycznej.

Typ Ill - typ choroby posurowiczej. Przeciwciata reagujq
znadmiarem antygenu (np. obcogatunkowe biatko surowi-
cy przeciwtezcowej), tworzqc kompleksy immunologiczne.
W obecnosci dopetniacza kompleksy te sq toksyczne dla
komérek, gdyz prowadzq do uwalniania substancji bio-
logicznie czynnych, takich jak histamina, acetylocholing,
kininy (np. bradykinina), oraz dziatajq chemotaktycznie na
granulocyty, uwalniajqce przy swym rozpadzie enzymy lizo-
somalne. Choroba posurowicza rozwija sie wolniej niz ana-
filaksja, ale towarzyszq jej podobne (cho¢ mniej nasilone)
objawy. Wystepuje zwykle po 7-12 dniach od wstrzykniecia
obcogatunkowego biatka. W tym czasie powstajq w organi-
zmie przeciwciata, ktére po osiqgnieciu odpowiedniego ste-

Y antygen @
® o ®

receptor
IgE
komorka
tuczna

histamina, serotonina,
limfokiny

Ryc.3.51 Mechanizmy anafilaksji i uwalnianie lokalnych media-

torow przekrwienia.

zenia w ptynach krqzqcych reagujq z pozostatymi w ustro-
ju antygenami biatkowymi, wywotujqc gorqczke, pokrzyw-
ke iobrzeki. Zmiany te rozwijajq sie wolno, a mechanizmy
kompensacyjne ustroju pozwalajq opanowac powstajqce
zaburzenia.

Typ IV - nadwrazliwos¢ typu péznego, odpornos¢ typu
komdrkowego. Swoiscie uczulone komorki reagujq ze zloka-
lizowanym antygenem. Alergie tego typu pojawiajq sie w od-
powiedzi na rézne chemikalia i leki (hapteny) oraz zakazenie
gruzlicg, brucelozq itp. Nalezy tutaj np. nadwrazliwos¢ kon-
taktowa. W przeciwieristwie do poprzednich trzech typow
alergii, w ktdrych reakcja antygen- przeciwciato zachodzi
w krétkim czasie, a objawy stajq sie wyrazne w ciggu kilku
minut lub godzin, zmiany alergiczne typu komdrkowego
(w ktdrych uczestniczq uczulone limfocyty) pojawiajq sie po
uptywie kilkunastu do kilkudziesieciu godzin od zetkniecia
sie uczulonego ustroju z antygenem. Pewien udziat w proce-
sach nadwrazliwosci przypisuje sie eikozanoidom, ktdre sq
produktami metabolizmu kwasu arachidonowego poprzez
szlak enzymatyczny lipooksygenazy, a zwtaszcza tzw. leu-
kotrienom (ryc. 3.52).

Schorzenia alergiczne typu I, Il i lll mozna skutecznie zwal-
cza¢ odczulaniem ustroju wzrastajqcymi dawkami antygenu
oraz podawaniem glikokortykoiddw (ktdre dziatajq przeciw-
zapalnie), noradrenaliny (ktdra przeciwdziata rozszerzeniu
naczyn), lekéw przeciwhistaminowych (ktdre blokujq dzia-
tanie juz uwolnionej histaminy na naczynia krwionosne - np.
antystyna) i soli wapniowych (ktére uszczelniajq kapilary).
W przypadku alergii typu IV najsilniej dziatajq glikokortyko-
idy, zaréwno przeciwzapalnie, jak i przez bezposredni wptyw
toksyczny na uczulone limfocyty.
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3.16

ZAPALENIE

Zagadnienia kliniczne

Przez zapalenie rozumie sie miejscowy proces wywotany
uszkodzeniem tkanek czynnikami natury mechanicznej, fi-
zycznej, chemicznej lub biologicznej. Charakter tego ztozo-
nego procesu zalezy od czynnika uszkadzajgcego, miejsca
uszkodzenia oraz ogdlnego stanu organizmu. Do kolejnych
zmian zachodzqcych typowo w miejscu objetym procesem
zapalnym nalezg: (1) rozszerzenie naczyri mikrokrqzenia
i zwiekszenie przeptywu krwi; (2) zwiekszenie przepuszczal-
nosci sciany kapilar dla biatek; (3) wzmozenie przesqczania
plynu surowiczego do tkanki, prowadzqce do obrzeku; (4)
przechodzenie granulocytéw, a nastepnie agranulocytéw,
z krwi do tkanek; (5) fagocytoza i zniszczenie czynnika szko-
dliwego wraz z uszkodzonq tkankgq.

Do objawéw zapalenia nalezq: zaczerwienienie, obrzek,
ocieplenie, bdl i uposledzenie funkcji narzqdu objetego za-
paleniem.

Wstepna reakcja tkanki na dziatanie czynnika uszkadzajq-
cego jest podobna, niezaleznie od jego rodzaju, i polega na
lokalnym rozszerzeniu naczyn i obrzeku tkanki. Gtéwngq role
przypisuje sie tu histaminie, uwalnianej podczas uszkodze-
nia tkanki z komdrek tucznych, w ktérych ta amina biogenna
jest zmagazynowana w postaci ziarnistosci. Histamina silnie
rozszerza wszystkie naczynia mikrokrgzenia i zwieksza prze-

puszczalnos¢ Sciany naczyri wtosowatych dla biatka. Prze-
dostajqce sie do tkanek biatka osocza prowadzq do zmniej-
szenia roznicy cisnienia onkotycznego pomiedzy osoczem
i tkankami oraz $ciqgajq ptyn do tkanki, warunkujqc powsta-
wanie obrzeku. Ponadto rozpadajqce sie w tkankach biatka
uwalniajq polipeptydy, ktére depolaryzujq zakoriczenia ner-
wow czuciowych i wspdlnie z prostanoidami generowanymi
w miejscu zapalenia przez enzymy cyklooksygenaz prosta-
glandynowych, COX-1 i COX-2, wywotujq bdl oraz dziatajq
na mikrokrqzenie, podtrzymujqc i przedtuzajqc dziatanie
histaminy. W patogenezie zapalenia duzq role przypisuje sie
obecnie wzrostowi ekspresji i aktywnosci cytokin prozapal-
nych, w tym gtownie interleukinie IL-18 i czynnikowi martwi-
cy nowotworu (TNF-a). Zmiany naczyniowe towarzyszqce
zapaleniu majq znaczenie adaptacyjne, gdyz zapewniajq
zwiekszony przeptyw krwi przez uszkodzone tkanki i zaopa-
trzenie ich w niezbedne do zwalczania czynnika szkodliwego
leukocyty, przeciwciata, czynniki krzepniecia i inne czynniki
osoczowe (ryc. 3.53).

Plyn tkankowy, zawierajqcy wiekszq ilos¢ biatka prze-
sqczonego z osocza oraz fibrynogen, podlega w miejscu
uszkodzenia krzepnieciu, co chwilowo stanowi bariere zapo-
biegajqgcq rozprzestrzenianiu sie czynnika zapalnego (bakte-
rii lub ich toksyn). Nasilenie odczynu zapalnego jest propor-
¢jonalne do stopnia uszkodzenia tkanki i zalezy od rodzaju
czynnika uszkadzajqgcego. Niektdre bakterie, np. gronkowce,
wytwarzajq duzq ilos¢ toksyn uszkadzajqcych tkanki i pro-
wadzq do powstania silnego watu oddzielajgcego ognisko
zakazenia od zdrowej tkanki. Inne z kolei, np. paciorkowce,
wywotujq znacznie mniejsze miejscowe uszkodzenie tkanki,
co pozwala im na wieksze rozprzestrzenianie sie w orga-
nizmie i wywotywanie uogdlnionego zakazenia (posocz-
nica).
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Ryc.3.53 Zmiany tkankowe podczas stanu zapalnego, zwigzane z wtargnieciem drobnoustrojéw do organizmu.

Juz w kilka minut od poczqtku zapalenia rozpoczyna sie
migracja komdrek do miejsca uszkodzenia. Najpierw uak-
tywniajq sie miejscowe histiocyty tkanki tqcznej, ktore dzie-
Ig sie mitotycznie i po zamianie na makrofagi wedrujq do
ogniska uszkodzenia. W p6zniejszych godzinach granulocy-
ty krwi przyklejajq sie do srodbtonka kapilar (marginacja)
i ruchem petzakowatym przechodzq przez niego do uszko-
dzonej tkanki, stanowiqc drugq (po makrofagach tkanko-
wych) linie obrony przeciw czynnikowi zapalnemu. Szczyto-
we nasilenie migracji granulocytéw do tkanek wystepuje po
uptywie ok.6-10 godz. od poczqtku zapalenia. Przypuszcza
sie, ze produkty rozpadu tkanek i bakterii oraz metabolizm
kwasu arachidonowego poprzez lipooksygenaze, czyli leuko-
trieny (gtownie typu B), stanowiq gtéwne czynniki sciggajqgce
granulocyty do tkanek, czyli warunkujqgce zjawisko chemo-
taksji pozytywnej.

W pézniejszym okresie do tkanek przechodzq agranulo-
cyty, gromadzqc sie zwykle w ognisku zapalnym po upty-
wie 10-12 godz. Zgromadzone w ognisku zapalnym ciatka

biate i makrofagi rozpoczynajq proces fagocytozy bakterii
lub obcego czynnika. Obserwuje sie przy tym degranula-
¢je cytoplazmy, swiadczqcq o zmniejszeniu liczby lizoso-
mow, ktérych enzymatyczna zawartos¢ zostaje oprézniona
do fagolizosomdéw. Wchioniete drobnoustroje, ciata obce
i wtasne obumarte komérki sq trawione do produktéw nis-
koczgsteczkowych i bezpiecznie uwalniane przez fagocyty
do otoczenia lub wykorzystywane do ich wtasnych celéw
metabolicznych. Czes¢ fagocytéw ulega przy tym uszko-
dzeniu i ginie. Przypuszcza sie, ze niektdére drobnoustroje
uwalniajq substancje uszkadzajqce btone lizosomdw, kto-
rych zawartos¢ wylewa sie do cytoplazmy, powodujqc jej
zniszczenie i obumieranie. Z tkanki zniszczonej przez czyn-
nik szkodliwy i proces zapalny oraz z obumartych fagocytéw
tworzy sie ropa, otorbiona watem tkanki zmienionej zapal-
nie. Moze ona zosta¢ wchtonieta, otorbiona przez tkanke
tqcznqg lub przebita na zewnqtrz albo do jam ciata. W ten
sposéb zostaje ostatecznie zlikwidowany proces zapalny
(ryc. 3.54).
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Ryc.3.54 Wspdtdziatanie makrofagéw i leukocytéw oraz
cytokin prozapalnych w patomechanizmie zapalenia.

Réwnoczesnie z reakcjq miejscowq na uszkodzenie czy
infekcje zachodzq zmiany ogdlnoustrojowe. Nalezq do nich:
wzrost temperatury, ostabienie i leukocytoza. Przypuszcza
sie, ze gorgczka jest wynikiem podraznienia podwzgdrzo-
wych osrodkéw termoregulacyjnych przez biatka zwane
pirogenami, uwalniane zaréwno przez granulocyty pod
wptywem bakterii, jak i przez same bakterie. Nie wiadomo,
czy wzrost temperatury ciata petni w procesie zapalnym
role ochronng czy raczej adaptacyjng. Zbyt wysoka gorqcz-
ka moze by¢ szkodliwa dla osrodkowego uktadu nerwowe-
go i prowadzi do drgawek, czesto obserwowanych u dzieci.
W pierwszych godzinach zapalenia z uszkodzonej tkanki
i zsamych granulocytéw uwalniajq sie do krqzenia globuli-
ny, stanowiqce czynniki uwalniajgce granulocyty ze szpiku.
Pod ich wptywem wzrasta liczba granulocytéw obojetno-
chtonnych do 20-30 tys./mm?3 krwi. Poczqtkowo pochodzq
one z puli rezerwowej szpikowej i komdrek dojrzewajqcych,
a nastepnie ze wzmozonego wytwarzania nowych krwinek
biatych przez czerwony szpik kostny. Ten ostatni proces jest
wynikiem dziatania czynnika pobudzajqcego tworzenie klo-
néw (CSF, colony stimulating factor), wytwarzanego przez
makrofagi pod wptywem toksyn bakteryjnych i produktéw
zapalnych w tkankach (ryc. 3.55).

3.17

GRUPY KRWI | PRZETACZANIE KRWI

Utratg krwi w wyniku ostrego lub przewlektego krwo-
toku, obejmujaca nie wiccej niz 20-30% jej catkowitej
objc;tos'ci, moze wyréwnaé sam organizm. Woéwczas,
przy prawidlowej podazy biatka, witamin i Zelaza,
wzmaga si¢ czynnos$¢ krwiotwércza szpiku i po uplywie
kilku tygodni objetos¢ krwi oraz zawarto$¢ i stezenie
Hb wracaja do normy. Po naglej utracie krwi przekra-
czajacej 20-30% rozwija si¢ wstrzas pokrwotoczny, be-
dacy wstrzasem hipowolemicznym. Ten stan zalamania
ukladu sercowo-naczyniowego, niezdolnego do spel-
niania podstawowych czynnosci, grozi §miercia. Lecze-
niem z wyboru jest wtedy szybkie i wezesne przetocze-
nie jednoimiennej krwi. Krew, najlepiej pochodzaca
wprost od dawcy, stanowi najskuteczniejszy lek nie tyl-
ko we wstrzasie pokrwotocznym, lecz takze w stanach
patologicznych przebiegajacych z uposledzeniem pod-
stawowych funkeji krwi, takich jak zaburzenie funk-
gji transportowej O, i CO,, obnizenie zawartosci Hb
ponizej 40%, zmniejszenie ci$nienia onkotycznego bia-
Iek osocza na skutek spadku ich st¢zenia ponizej 5%,
zakazenia, w ktérych liczba cialek biatych jest mniejsza
niz 2000/mm?3 pelnej krwi, hipogammaglobulinemia,
zmiany ukfadu krzepnigcia krwi, zmniejszenie liczby
plytek sprawnych funkcjonalnie lub zawartosci osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia itd.

Préby przetaczania krwi, podejmowane od wiekéw,
czgsto konczyly si¢ dla biorcy wstrzasem przetoczenio-
wym, wynikajacym z aglutynagji i hemolizy wstrzyk-
nigtych krwinek. Nadmierny rozpad krwinek blokuje
cewki nerkowe przez wytracajaca si¢ hemoglobing. Do-
chodzi wéwczas do uposledzenia funkcji wytwarzania
moczu, uremii i $mierci. Zjawiska te zostaly po czesci
wyjasnione dzigki pionierskim pracom Landsteinera,
keéry odkryl w krwinkach czerwonych antygeny, zwane
aglutynogenami, a W osoczu przeciwciala, zwane izo-
aglutyninami. Izoaglutyniny osocza jednej krwi mogg
reagowac¢ z aglutynogenami krwinek innej grupy. Wy-
kazano nastgpnie, ze rodzaj aglutynogendéw i izoagluty-
nin mozna okresli¢ jeszcze przed przetaczaniem krwi.
Pozwala to na dobieranie do przetaczania krwi zgodne;j
grupowo i unikanie powiklan poprzetoczeniowych.

Organizm nie wytwarza przeciwcial przeciwko an-
tygenom wlasnych krwinek. Po przetoczeniu krwi
w ustroju biorcy mogg natomiast powstaé przeciwciala
skierowane przeciwko antygenom zawartym w podanej
krwi. Ludzie wykazuja wiele podobnych, wspélnych an-
tygendw, a réznia sie tylko kilkoma. Obecnie znanych
jest co najmniej 30 antygendw krwinkowych, z keérych
kazdy moze wywola¢ reakcje¢ antygen-przeciwciato. Ich
liczba jest prawdopodobnie wiclokrotnie wigksza, ale
pozostale antygeny maja znikoma immunogennosé.
Ich obecnos¢ jest wykorzystywana w badaniach nad
dziedzicznoéeia, w ustalaniu cech antropologicznych
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Ryc.3.55 Dominujaca rola monocytéw w mechanizmie zapalenia poprzez stymulowanie cytokin prozapalnych z gru-

py IL-1.

i wykluczaniu domniemanego ojcostwa. Tylko gtéwne
antygeny grupowe, zwlaszcza nalezace do ukfadu ABO
i Rh, sa przyczyna powiklan potransfuzyjnych, gdyz
wykazuja duza immunogennos¢.

3.17.1

UKLAD ABO

W zaleznosci od wystgpowania gtéwnych antygenéw
A, B i 0 wyrdznia si¢ cztery zasadnicze grupy krwi: A,
B, AB i 0. Przynalezno$¢ do okreslonej grupy krwi jest
uwarunkowana genetycznie. U jednego osobnika moze
wystepowaé albo jeden, albo dwa antygeny, ale nigdy
wszystkie trzy jednoczesnie. Antygeny te okresla si¢
nazwa substancji grupowych krwi, gdyz stuza do okre-
$lania przynaleznosci krwi do jednej z wymienionych
grup (tab. 3.2).

A)
Krwinki Surowica
zawierajq zawiera
Grupa krwi antygeny przeciwciata
0 0 anty-Aianty-B
A A anty-B
B B anty-A
AB AiB nie stwierdza sie
B)
Krwinki
czerwone Surowica
grupy: 0 A B AB
0 - - - -
A + - + -
B + + = =
AB + + + -

Tabela3.2 Antygeny i przeciwciata w podstawowych
grupach krwi (A) i reakcje aglutynacji po zmieszaniu krwi-
nek czerwonych poszczegdlnych grup z surowicami wzor-
cowymi (B).
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Substancja grupowa 0 jest antygenem stabym i an-
tyciala przeciwko niej powstajg rzadko. Prawie nigdy
substancja ta nie wywoluje odczynu aglutynacji ani he-
molizy krwinek. Natomiast substancje grupowe A i B
wykazuja silne wlasnosci antygenowe i dlatego nosza
nazwe aglutynogendéw. Sg one przyczyna wystgpowania
aglutynacji i hemolizy po przetoczeniu krwi niezgodne;j
grupowo.

Podzial na grupy krwi wigze si¢ z obecnoscia agluty-
nogenéw w krwinkach czerwonych. Grupa 0 nie wyka-
zuje ani aglutynogenu A, ani B. W grupie A wystepuje
tylko aglutynogen A, za$ w grupie B tylko aglutyno-
gen B. Grupa AB posiada jednoczesnie oba rodzaje
aglutynogenéw: A i B.

Odsetkowo najwiceej ludzi na $wiecie nalezy do
grupy 0 (47%) i grupy A (41%). Najmniej liczne sg
grupy B (9%) i AB (3%) (ryc. 3.56). Grupa A dzieli
si¢ na podgrupy A i Ay. Krwinki grupy A; s silniej
aglutynowane przez izoaglutyning anty-A, podczas gdy
krwinki Ay — przez aglutyning anty-0. Z prakeycznego
punktu widzenia podzial na grupy nie ma wickszego
znaczenia, gdyz odczyny potransfuzyjne rzadko sa spo-
wodowane réznicami wynikajacymi z przynaleznosci
do tych podgrup. Niemniej wyrdznia si¢ obecnie szes¢
grup w ukfadzie ABO: B, 0, Aj, Ay, AjB, AB. Osocze
poszezegdlnych grup uktadu ABO wykazuje obecnos¢
aglutynin skierowanych zawsze przeciwko aglutynoge-
nom nieobecnym w krwinkach danej grupy. Wickszos¢
nalezy do immunoglobulin klasy IgM i IgG, wytwa-
rzanych przez plazmocyty. Grupa 0 posiada aglutyni-
ny anty-A, czyli o, i anty-B, czyli , natomiast gru-
pa AB nie ma w ogéle aglutynin. Grupa A wykazuje
obecnos¢ aglutynin anty-B, czyli B, a grupa B — aglu-
tynin anty-A, czyli o. Miano aglutynin zmienia sig
w ciagu zycia. Brak ich niemal zupelnie w pierwszych

dniach po urodzeniu. Miano to stopniowo si¢ podno-
si, poczynajac od 2—6 mies.z., aby osiagnaé szczyt ok.
10 r.z., po czym zndw nieznacznie spada. Nie wiadomo,
dlaczego ustréj wytwarza aglutyniny skierowane prze-
ciwko nieobecnym w krwinkach czerwonych substan-
¢jom grupowym. By¢ moze substancje te dostajg si¢ do
organizmu inng droga, np. z pokarmem i bakteriami,
pobudzajac wytwarzanie odpowiednich aglutynin (zob.
ryc. 3.56, ryc. 57).

Obok aglutynin moga wystgpowaé takze hemolizyny,
ktére w obecnosci dopelniacza s zdolne do rozpuszeza-
nia krwinek czerwonych. Hemolizyny wystepuja zwy-
kle w mniejszym stezeniu niz aglutyniny i dlatego majq
mniejsze znaczenie w reakcjach potransfuzyjnych.

GRUPY KRWI

W blonach komérkowych elementéw morfotycznych
krwi wystepuja antygeny, natomiast u tej samej osoby
brak jest przeciwcial skierowanych przeciwko tym an-
tygenom. W osoczu krwi bez antygenéw u ludzi z inng
grupa krwi wystepuja natomiast naturalne przeciwciala
przeciwko tym antygenom.

Sposréd wielu odkrytych grup krwi prakeyczne zna-
czenie majg grupy krwi ukfadu ABO i Rh oraz ludzkie
antygeny leukocytarne. Antygeny grupowe w ukladzie
ABO, chemicznie stanowigce czasteczki polisacharydéw,
wystepujg w otoczce erytrocytéw i zawierajg substancje
grupowe A, B i H.

Wyréznia si¢ zasadniczo cztery géwne grupy krwi:
A, B, AB i 0. W przypadku wystapienia w otoczce ery-
trocytéw antygenu A w osoczu krwi wystepuje natural-
ne przeciwcialo anty-B, czyli . Natomiast w grupie B,

grupa erytrocyty
krwi (aglutynogeny)

osocze
(izoglutyniny)
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Ryc.3.56 Aglutynogeny w otoczce

47% krwinek, aglutyniny w osoczu krwi ukfadu

grupowego ABO i procentowy rozktad

grup krwi w populacji.
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0 ‘,/ \\ / \ ‘,/ \\ Ryc.3.57 Oznaczanie grup krwi w reakgji krwi bada-
| | \ | |
‘\\ /” \\ / ‘\\ /” nego osobnika z surowicami zawierajacymi przeciw-
— — ciata anty-A, anty-B i anty-AB. Powstata aglutynacja
Q N krwinek jest wynikiem taczenia sie wielu krwinek ze
aglutynacja ( ) brak aglutynadji . i L. R
N swoistymi przeciwciatami.

z antygenem B w otoczce erytrocytéw, w osoczu wyste-
puje naturalne przeciwcialo anty-A, czyli a. W grupie
AB w otoczce erytrocytéw znajduja si¢ oba antygeny (A
i B), w osoczu za$ nie wystepuja przeciwciata. U oséb
z grupa krwi 0 substancja grupowa H ma bardzo sta-
be wlasciwosci antygenowe, czyli praktycznie nie jest
obecny antygen, natomiast w osoczu ich krwi wyste-
puja naturalne przeciwciala anty-B, czyli B, i anty-A,
czyli o

Niezaleznie od podziatu krwi na sze$¢ grup na pod-
stawie wystgpowania antygenéw A, B i H, istnieje
podzial na dwie grupy ukfadu Rh: Rh-dodatnig i Rh-
-ujemng. W otoczkach erytrocytéw oséb z grupa Rh-
-dodatnia wystepuje antygen D, a w przypadku grupy
Rh-ujemnej brak tego antygenu. Przetoczenie krwi Rh-
-dodatniej biorcy Rh-ujemnemu powoduje pojawienie
si¢ w jego osoczu izoprzeciwcial anty-D. Ponowne
przetoczenie krwi Rh-dodatniej temu samemu biorcy
prowadzi do niszczenia erytrocytéw dawcy przez prze-

ciwciala powstale po pierwszej, niezgodnej grupowo
transfuzji.

Klasyfikacji grup krwi dokonuje si¢ réwnoczesnie
na podstawie wystgpowania antygenéw ukladu ABO
i uktadu Rh. Wsréd wielu ukladéw grupowych znacze-
nie praktyczne w nauce zwanej transfuzjologia odgry-
wajg antygeny: S —z uktadu MNSs, kell — z ukladu Kell,
a takze Jk — z ukladu Kidd, ktére réwniez moga wy-
wolywaé izoimmunizacj¢ i odczyny poprzetoczeniowe.
W celu unikniecia ewentualnych powiklan zwigzanych
z przetoczeniem krwi wykonuje si¢ przed transfuzja tzw.
prébe krzyzowa. Polega ona na inkubadji erytrocytéw
dawcy z osoczem biorcy i erytrocytéw biorcy z osoczem
dawcy. Po inkubacji obu prébek sprawdza si¢, czy nie
wystapifa w nich aglutynacja. Wystepowanie aglutyna-
¢ji dyskwalifikuje krew do przetoczenia mimo zgodno-
$ci w zakresie grup gléwnych (ryc. 3.58).

Interesujace jest, ze antygeny grupowe krwi wyste-
puja réwniez na powierzchni innych krwinek, gléwnie
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Ryc.3.58 Ocena krwi zgodnej i niezgodnej grupowo w prébie krzyzowej.
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leukocytéw i trombocytéw. Ludzkie antygeny leuko-
cytarne (HLA, human leukocyte antygen), czyli gtéwne
antygeny zgodnosci tkankowej (MHC, major histocom-
patibility complex), s3 rozpoznawane przez receptory
na blonie komérkowej limfocytéw T. Pozwala im to
réznicowaé wlasne antygeny ukladu HLA i antygeny
obce. Uklad HLA ma zasadnicze znaczenie w trans-
plantologii. Od zgodnosci grupowej zalezy przyjecie
przeszczepu.

3.17.2

UKLAD RH

Drugim, obok ABO, ukladem grupowym krwi jest
uktad Rh, uwarunkowany obecnoscia antygenéw: D,
C i E Wszystkie one reaguja z surowicami odporno-
$ciowymi. Dlatego osobnicy, ktérych krwinki wyka-
zujg obecno$¢ czynnika Rh, s3 okredlani jako Rh-do-
datni (Rh+), a osobnicy bez tego czynnika nalezg do
Rh-ujemnych (Rh-). Do grupy Rh+ nalezy ok. 85%
ludzi, pozostale 15% to grupa Rh—. Cechg charakeery-
styczng ukladu Rh jest pojawianie si¢ swoistych agluty-
nin anty-D dopiero po zadzialaniu antygenu Rh, czyli
po przetoczeniu osobnikowi Rh— krwi pochodzacej od
dawcy Rh+.

Antygen D to najwazniejszy antygen w grupie zna-
nych ok. 30 antygenéw, odpowiedzialny m.in. za kon-
flike serologiczny. Inne antygeny, takie jak dominuja-
ce C i E lub recesywne c i e, mozna réwniez oznaczaé
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w testach na zgodno$¢ tkankows, ale ich znaczenie
praktyczne jest niewielkie. Po wstrzyknigciu osob-
nikowi Rh— krwinek Rh+ stopniowo wzrasta miano
aglutynin anty-D, osiagajac szczyt dopiero po uplywie
2—4 mies. Wielokrotne podawanie krwinek Rh+ moze
znacznie zwigkszy¢ miano aglutynin anty-D. W celu
oznaczenia czynnika Rh zawiesza sie badane krwinki
w roztworze biatka osocza, co ulatwia wystgpowanie
aglutynacji w razie obecnosci czynnika Rh. Aglutyniny
anty-D s wylacznie aglutyninami — nie hemolizynami.
Powodujg one bezposrednio jedynie sklejanie krwinek,
ale zaglutynowane krwinki powoli ulegaja rozpadowi
pod dzialaniem fagocytéw, uwalniajac Hb do osocza
(ryc. 3.59). W odréznieniu od ukladu ABO, w keérym
aglutyniny s3 przeciwcialami naturalnymi, w ukfadzie
Rh aglutyniny anty-D sg zawsze wynikiem uczulenia
na wprowadzony antygen Rh.

Zagadnienia kliniczne

Wystepowanie antygenu D odgrywa decydujqcq role w kon-
flikcie serologicznym, do ktérego dochodzi pomiedzy Rh-
-ujemnq matkq i Rh-dodatnim ptodem. W czasie pierwszej
ciqzy moze dojs¢ do izoimmunizacji (czyli ,uczulenia” wta-
snego ustroju przez antygeny D) i powstania przeciwciat an-
ty-D u matki. W czasie nastepnej ciqzy u Rh-dodatniego pto-
du moze nastgpic niszczenie krwinek przez izoprzeciwciata
anty- D matki. Typowym schorzeniem zwiqzanym z uktadem
Rh jest choroba hemolityczna noworodkdw (erythroblastosis
fetalis), wystepujqca w wypadku odziedziczenia przez ptéd
czynnika Rh+ po ojcu, podczas gdy matka nalezy do grupy

Z Ryc.3.59 Przenikanie przeciwciat anty-Rh z organizmu matki do

\hemoliza

krwinek ptodu przez tozysko zakoriczone hemoliza krwi; 1-7-ko-

-

lejne etapy konfliktu serologicznego.



Rh-. Aglutyniny anty-D, wytwarzane w organizmie matki
pod wptywem antygenu Rh+ ptodu, przechodzq przez tozy-
sko i sklejajq jego krwinki. Matka wiec uczula sie na czynnik
Rh na skutek przechodzenia do jej krqzenia przez toZysko an-
tygenu Rh+ z czgstkami i produktami rozpadu komdrek pto-
du. Ponadto w czasie porodu nieznaczna ilos¢ krwinek ptodu
przechodzi wprost z tozyska do krgzenia matki. W wyniku
uczulenia w ustroju matki rozwijajq sie przeciwciata anty-D,
ktérych miano wzrasta z kazdq nastepnq ciqzq. Podczas
drugiej cigzy czestos¢ choroby hemolitycznej wzrasta do 3%,
a podczas trzeciej — do 10%. Aby zapobiec skutkom choroby
hemolitycznej, nalezy niezwtocznie u noworodka wykonac
transfuzje wymienng krwi Rh-. Ustaje Wéwczas hemoliza
krwinek ptodu, a szpik kostny w ciggu ok. 3 tyg. stopniowo
zastepuje krew przetoczonq. Choroba hemolityczna moze
byc¢ takze wynikiem niezgodnosci w zakresie uktadu ABO
i przechodzenia aglutynin anty-A lub anty-B z krwi matki do
ptodu (zob. ryc. 3.59).

Jak wspomniano wczesniej, poza uktadem ABO i Rh odkry-
to dotychczas ponad 30 réznych aglutynogendw, np. M, N,
P S, s, D, Kell, Lewis, Duffy, Kidd, Diego. Majq one znaczenie
w badaniach sqdowomedycznych i antropologicznych.

3.17.3

DZIEDZICZENIE ANTYGENOW A, B, 0

Aglutynogeny Al, A2, B i 0 dziedzicza si¢ zgodnie
z prawami Mendla jako allele, przy czym Al, A2
i B s3 dominantami. Osobnik nalezacy np. do gru-
py B dziedziczy albo dwa antygeny B, albo jeden anty-
gen B od jednego z rodzicéw i jeden antygen 0 od dru-
giego. Osobnik wigc o fenotypie B ma genotyp albo BB
(i jest homozygota), albo BO (i jest heterozygota). Jezeli
znane sg grupy krwi obojga rodzicéw, mozna niekiedy
ustali¢ genotyp ich dzieci. Na przyklad jezeli oboje ro-
dzice sa typu B, ich dzieci moga mie¢ genotyp albo BB
(antygen B od obojga rodzicéw, bedacych homozygo-
tami), albo BO (antygen B od jednego z rodzicéw, a 0
od drugiego z rodzicéw, bedacego heterozygota), albo
tez 00 (antygen 0 od obojga rodzicéw, bedacych hete-
rozygotami). Jesli znana jest grupa krwi matki i dziec-
ka, mozna ustali¢, czy osobnik z okre$long grupa krwi
moglby by¢ ojcem czy nie. Oznaczenie grup krwi moze
jedynie wykluczy¢, a nie potwierdzi¢ ojcostwo. Wartosé
przewidywania na podstawie substancji grupowych
zwigksza sie, jesli liczba znanych ukladéw grupowych
badanego obejmuje nie tylko aglutynogeny ABO, ale
i dodatkowe antygeny.

Substancje grupowe, np. A, B, H, znajdujg si¢ nie
tylko w krwinkach czerwonych, ale i w innych komér-
kach, a takze w wydalinach i wydzielinach, zwlaszcza
w {linie, soku zoladkowym i nasieniu. Wydzielanie
tych antygendw jest takie uwarunkowane genetycznie.
Dziedziczy sie je jako ceche dominujaca, niezaleznie
od ukladéw grupowych krwi. Ludzi mozna podzie-

li¢ na wydzielajacych i niewydzielajacych substancje
grupowe A, B, H. Oznaczanie substancji grupowych
w wydzielinach i wydalinach mozna wykorzystywaé
w dochodzeniach sagdowomedycznych. Interesujacy jest
zwiazek grup krwi i substancji grupowych w wydzieli-
nach, zwlaszcza przewodu pokarmowego, z pewnymi
schorzeniami. Dowiedziono, ze u osobnikéw grupy A
statystycznie cz¢dciej rozwija si¢ rak zoladka i niedo-
krwisto$¢ ztosliwa, a u nalezacych do grupy 0, zwlasz-
cza niewydzielajacych substancji grupowych A, B, H
— wrzdd dwunastnicy.

3.17.4

OZNACZANIE GRUP KRWI
| REAKCJE POTRANSFUZYJNE

Oznaczanie przynaleznosci grupowej krwi biorcy
i dawcy pozwala na unikniecie niebezpiecznych powi-
klad potransfuzyjnych. Do tego celu stuzg hemotesty,
zawierajace aglutyniny anty-A (o) uzyskane z grupy
krwi B, aglutyniny anty-B (B), pochodzace z grupy
krwi A, oraz oba typy aglutynin anty-A i anty-B, a wigc
pochodzace z grupy krwi 0.

Technika oznaczania grupy krwi polega na dodaniu
do surowicy testowej zawiesiny krwinek w soli fizjolo-
gicznej oraz ogladaniu ich aglutynacji makroskopowo
i mikroskopowo. Krwinki grupy 0 nie ulegaja agluty-
nacji w zadnej z powyzszych surowic testowych, krwin-
ki grupy AB aglutynuja natomiast ze wszystkimi suro-
wicami testowymi (zob. ryc. 3.57).

W wyjatkowych warunkach, gdy pospiech uniemoz-
liwia badanie grupy krwi, wykonuje si¢ tylko probe
krzyzowa, ktérej zasada polega na zmieszaniu zawiesi-
ny krwinek dawcy z odwirowang surowica biorcy i za-
wiesiny krwinek biorcy z odwirowang surowica dawcy

(zob. ryc. 3.58).

Zagadnienia kliniczne

Niebezpieczeristwo powiktar potransfuzyjnych mozna zmini-
malizowac przez: (1) doktadne oznaczanie grupy krwi dawcy
oraz biorcy, (2) stosowanie krwi zawsze grupy jednoimiennej,
(3) wykonywanie préby krzyzowej przed kazdym przetocze-
niem, (4) wykonywanie préby biologicznej, (5) szczegdtowe
obserwowanie chorego celem wykrycia ewentualnych obja-
wow klinicznych reakcji potransfuzyjnych.

Po przetoczeniu nieodpowiedniej grupy krwi wystepuje
aglutynacja, a nastepnie hemoliza wstrzyknietych krwinek.
Aglutyniny dawcy ulegajq rozciericzeniu w krqzeniu biorcy,
a ich miano jest zbyt niskie, aby wywotaty aglutynacje krwi-
nek biorcy. Z tych wzgledéw grupe 0 uwazano dawniej za
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uniwersalnego dawce, a grupe AB za uniwersalnego bior-
ce. W wyjgtkowych okolicznosciach, przy braku krwi grupy
jednoimiennej, krew grupy 0 mozna przetacza¢ kazdemu
osobnikowi. Po przetoczeniu jednak zbyt duzej ilosci krwi O
osobnikom grupy A, B lub AB rozciericzenie wstrzyknietych
aglutynin moze by¢ niedostateczne i prowadzi¢ do rozwo-
ju reakcji potransfuzyjnej. Podobnie osobnikowi z grupy AB
mozna przetoczy¢ kazdq innq grupe krwi, ale po przetocze-
niu zbyt duzej ilosci krwi A, B lub 0 wstrzykniete aglutyniny
mogq osiqgnq¢ wysokie miano w krgzeniu biorcy oraz pro-
wadzi¢ do aglutynacji i hemolizy jego krwinek. Dlatego za-
wsze powinno sie podawac krew grupy jednoimiennej.
Reakcje wywotane przetoczeniem nieodpowiedniej grupy
krwi sq wynikiem aglutynadji i wytrgcania przetoczonych
krwinek. Aglutyniny sq albo dwuwartosciowe (typ IgG), albo
wielowartosciowe (typ IgM) i dlatego mogq przytqczac sie do
dwdch lub wiekszej liczby krwinek czerwonych jednoczesnie,
powodujqc ich sklejanie sie w wieksze, wytrgcajqce sie sku-
piska. Blokujg one kapilary w wielu tkankach i narzgdach.
W ciggu kilku godzin lub dni sklejone krwinki rozpadajq sie
pod wptywem fagocytujgcych krwinek biatych i makrofa-
gow, uwalniajgc hemoglobine do osocza. Przy duzym mianie
aglutynin obecne sq takze w osoczu hemolizyny, ktére roz-
puszczajq przetoczone krwinki i uwalniajq z nich Hb. Niewiel-
kie ilosci Hb (do ok. 100 mg%) krgzq we krwi w potqczeniu
z biatkiem osocza (haptoglobina) i nie wywotujq zaburzen.
Wazrost stezenia Hb we krwi powyzej 100 mg% powoduje jej
przechodzenie do przestrzeni tkankowych i przesqczanie do
torebki Bowmana ktebkéw nerkowych. Hb przechodzi dalej
do kanalikéw nerkowych, ulegajqgc wytrqceniu i blokujgc te
kanaliki. Rozwija sie niewydolnos¢ nerek potqczona z bez-

moczem i mocznicq, koriczqca sie Smierciq po uptywie 7-12
dni od transfuzji. Pierwsze objawy reakgcji, obecne juz kilka
minut po przetoczeniu ok. 100 ml krwi, majq charakter bélu
w okolicy ledZzwiowej. Przerwanie transfuzji w tym momencie
moze zapobiec rozwijajqcym sie zwykle po uptywie 12 godz.
ciezkim nastepstwom w postaci wstrzqsu krgzeniowego,
bezmoczu i mocznicy. W ciezkich reakcjach potransfuzyjnych
obserwuje sie spadek cisnienia krwi i wstrzqs krqgzeniowy
zpowodu nagtego zmniejszenia liczby krwinek i dziatania
substancji toksycznych, uwolnionych z uszkodzonych koméo-
rek. Zwalczanie tych nastepstw polega na podawaniu duzej
ilosci ptyndw, lekéw krgzeniowych i moczopednych, kortyko-
steroidéw i srodkéw alkalizujgcych — w celu wyptukania Hb
z cewek nerkowych.

Reakcje potransfuzyjne mogq by¢ wynikiem podania
osobnikowi z grupy Rh- krwi Rh+ lub dziatania aglutynin
anty-D matki (nalezqcej do grupy Rh-) na krwinki czerwo-
ne ptodu z grupy Rh+. W pierwszym wypadku aglutyniny
anty-D mogq powsta¢ w wyniku poprzednich przetoczen
krwi Rh+, w drugim - po przebyciu ciqzy i uczuleniu mat-
ki na czynnik Rh ptodu. Reakcje zwiqzane z czynnikiem Rh
wystepujq po kilkakrotnym przetoczeniu osobnikowi z grupy
Rh- krwi nalezqcej do grupy Rh+, a u kobiet z grupy Rh— po
przebyciu kilku ciqz z ptodem Rh+ (ryc. 3.60).

Reakcje potransfuzyjne mogq by¢ wynikiem nie tylko
niezgodnosci grupowej, lecz takze wczesnych odczyndéw
gorgczkowych (pirogennych) lub alergicznych zwigzanych
z przetaczaniem krwi. Ponadto bywajq skutkiem dziatania
srodkéw konserwujqcych krew, takich jak cytrynian sodu,
ktory wywotuje hipokalcemie i tezyczke. Krew konserwowa-
na zawiera 0,5% cytrynianu sodu z dodatkiem 0,5% dekstro-

ojciec matka  erytrocyty Rh*

tworzenie anty-Rh*

pierwsze nieprawidfowe
przetoczenie Rh™*

erytrocyty Rh*

wysokie miano
anty-Rh*

silna hemoliza
u dziecka

wysokie miano
anty-Rh*

uszkodzenie

dalsze nieprawidfowe
przetoczenie Rh*

Ryc.3.60 Rola czynnika Rh+ w konflikcie serologicznym podczas cigzy i po przetoczeniu krwi Rh+ osobnikowi Rh-.



zy. W tej postaci krew przechowywana w temperaturze 4°C
zachowuje swoje wtasciwosci biologiczne przez wiele tygo-
dni. Zachodzi jednak stopniowy rozpad krwinek — w ilosci ok.
10% na kazde 10 dni. Stqd po uptywie 4 tyg. rozpadowi ule-
ga ok. 25% krwinek. Krwinki stare po przetoczeniu sq mniej
sprawne biologicznie i majq krdtszq zywotnos¢. Zamiast
krwi petnej mozna podac¢ mase czerwonokrwinkowq, szcze-
gdlnie przydatng w leczeniu niedokrwistosci pochodzenia
szpikowego.

We wstrzgsie oparzeniowym, wywotanym nie tyle zmniej-
szeniem liczby krwinek, ile utratq osocza, podaje sie samo
osocze — albo w stanie ptynnym, przechowywane w tem-
peraturze 4°C, albo w postaci suchej plazmy liofilizowanej,
przechowywanej w temperaturze pokojowej nawet przez
kilka lat. Najlepsze wyniki daje osocze mieszane, pochodzq-
ce z réznych grup krwi, a wiec zawierajgce mieszanine aglu-
tynin, z ktérych zadna nie osiqga miana niebezpiecznego
dla krwinek biorcy. Dziatanie przetoczonej krwi polega na
wyréwnaniu objetosci krwi utraconej, a takze na urucho-
mieniu mechanizméw kompensacyjnych, zapobiegajqcych
dalszemu rozwojowi wstrzqsu pokrwotocznego, a zwtaszcza
poprawiajqcych ukrwienie tkanki mézgowej. Usprawnia to
odruchy naczynioruchowe, hemostaze i mechanizmy odpor-
nosciowe.

3.18

PLYTKI KRWI

3.18.1

TROMBOCYTOPOEZA

Trombocyty, czyli plytki krwi, to krazace we krwi
fragmenty cytoplazmy megakariocytéw. Komérka ma-
cierzysta megakariocytéw (CFU-MK, colony-forming
unit — megakariocyte) koficzy etap proliferacji w szpiku
kostnym czerwonym. Dzieli si¢ 2—5 razy pod wplywem
IL-3 oraz czynnika wzrostowego granulocytéw i ma-
krofagéw (CSF-GM). Powstajace z komdrek CFU-MK
promegakarioblasty nie dzielg si¢ mitotycznie; w ich
jadrach komérkowych zachodzi replikacja fancuchéw
DNA i jadra te stajg si¢ poliploidalne. Proces ten jest
wyzwalany przez liczne czynniki wzrostowe hematopo-
etyczne, przede wszystkim przez IL-3 i IL-6. W me-
gakarioblastach i nastepnie w megakariocytach, kedre
koficza linie tych komoérek, dochodzi do 32—64-krot-
nego nagromadzenia si¢ fadicuchéw DNA w stosunku
do innych komérek na skutek powtarzajacego si¢ pro-
cesu endomitozy, tj. powielania fadicuchéw DNA bez
podzialu komdrkowego. W komérkach tych wzrasta
réwniez stopniowo objeto$¢ cytoplazmy w stosunku do
objetosci poliploidalnego jadra komérkowego. Na tym
etapie fragmenty cytoplazmy megakariocytéw odcze-
piaja si¢ i kraza we krwi jako trombocyty (ryc. 3.61).

komérka
macierzysta
megakariocytowa
ukierunkowana
(komdrka CFU-MK)

szpik kostny
czerwony

IL-3
CSF-GM
megakarioblast
IL-3
IL-6
megakariocyt
trombocyty LA krew w fozysku
krwionosnym
B ’
5
52

Ryc. 3.61

stych megakariocytéw szpiku kostnego w plytki krwi (trombo-

cyty).

Nieliczne megakariocyty opuszczaja szpik kostny,
kraza we krwi i osiadaja w $ledzionie oraz w plucach.
Wytwarzaja rowniez trombocyty. Ich udzial w trombo-
cytopoezie nie przekracza 5-7%. Regulowana jest cal-
kowita objeto$¢ trombocytéw krazacych we krwi, nie
za$ ich liczba w jednostce objetosci krwi. Zmniejszenie
catkowitej objetosci trombocytéw we krwi ma powo-
dowa¢ uwalnianie trombopoetyny (TPO) i zwicksza-
nie uwalniania do krwi trombocytéw. Zwickszenie
catkowitej objgtosci trombocytéw krazacych we krwi
powoduje, na zasadzie ujemnego sprzgzenia zwrotne-
go, hamowanie ich uwalniania przez megakariocyty
do krwi. Hamowanie trombocytopoezy zwiazane jest
z dzialaniem kilku cytokin, przede wszystkim transfor-
mujacego czynnika wzrostu B (TGE-B, mansforming
growth factor f3).

Plytki krwi, czyli trombocyty, wystepuja we krwi ob-
wodowej w liczbie 200-300 tys./mm? krwi. Niektérzy
przyjmuja, ze liczba ta jest znacznie wigksza i dochodzi
nawet do 1 mln/mm? krwi.

Plytki krwi sa tworami okraglymi lub owalnymi,
o $rednicy 1-3 mm. Od zewnatrz otacza je otoczka bo-
gata w glikoproteidy i mukopolisacharydy oraz blona
komérkowa o typowej budowie, zawierajaca kurczliwe
biatka, ziarnistosci z réznymi enzymami lizosomalny-

Réznicowanie ukierunkowanych komérek macierzy-
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mi, czasteczki glikogenu, pojedyncze mitochondria,
aparat Golgiego i gesty uktad blon siateczki endopla-
zmatycznej. Krazaca, czyli spoczynkowa postaé plytek
nie posiada wypustek. Po wynaczynieniu krwi plytki
wytwarzaja nibyndzki i wypustki, przechodzac w po-
sta¢ czynna (wypustkowa), a nastgpnie w postaé rozpo-
starta. Dlugo$¢ wypustek dochodzi do 15 mm, a $red-
nica calej plytki czynnej jest wielokrotnie wigksza od
$rednicy plytki w postaci spoczynkowe;.

Plytki krwi zawieraja, oprocz wody (88%) i skiadni-
kéw mineralnych (0,39% suchej masy krwinek), takze
zwiazki organiczne, w sktad keérych wchodza zwlaszeza
biatka (57%), lipidy (20%), weglowodany (8%) i in.
Plytki maja wiele ukladéw enzymatycznych, szczegél-
nie glikolitycznych, oraz enzymy rozszczepiajace i syn-
tetyzujace ATP. Mimo braku jadra zuzywajg tlen do
celéw metabolicznych.

Plytki krwi, obok biatek krzepnigcia krwi i naczyn
krwiono$nych, odgrywaja zasadniczg role w krzepliwo-
$ci krwi. Dzigki zdolnosci przekszralcania si¢ z postaci
spoczynkowej w wypustkows oraz duzej zlepnosci plyt-
ki ulegajg agregacji, tworzac sie¢ plytkowa w miejscu
uszkodzonego naczynia. Ponadto wykazuja zdolnos¢
adhezji, czyli przylegania do uszkodzonego naczynia
lub do obcych powierzchni z tworzeniem czopu hamu-
jacego krwawienie (ryc. 3.62).

Poza opisang funkcjg czysto mechaniczna, plytki
uwalniajg takze wiele czynnikéw (czynniki 1-5), kedre
biorg bezposredni udzial w procesie krzepnigcia krwi.
Plytki sa Zrédtem serotoniny (czynnik 5), noradrenali-
ny i adrenaliny, ktére zwickszaja napigcie i skurcz na-
czyn, hamujac krwawienie. Ponadto zawierajg prekur-
sory waznych w procesie krzepniecia substangji, takich
jak prostaglandyny (PG), tromboksany (TX) i prosta-
cyklina (PGI2).

Okres przezycia plytek wynosi 5-20 dni, co stwier-
dzono mierzac czas zycia krwinek znakowanych 32P
lub 51Cr. Okoto 10-15% plytek zuzywa si¢ w procesie
hemostazy i utrzymywania ciaglosci srédblonka naczy-
niowego. Reszte fagocytuja makrofagi, gléwnie $ledzio-
ny. Po usunicciu $ledziony wzrasta liczba plytek, gdyz
maleje ich fagocytoza.

| sklejanie i aglutynacja ptytek |

v v l v
tworzenie uwalnianie przyleganie
czopa substandji uwalnianie do widkna
chemicznych fosfolipidu i skurcz
skurcz naczyn kofaktor skurcz
dla skrzepu
krzepniecia (retrakcja)

Plytki powstaja z podziatu cytoplazmy megakariocy-
téw, duzych komérek o §rednicy 40-150 mm, znajdu-
jacych si¢ gléwnie w szpiku kostnym, a w niewielkiej
liczbie réwniez w plucach i innych tkankach. Proces
oddzielania poszczegdlnych plytek z cytoplazmy me-
gakariocytéw obejmuje tworzenie i fuzje¢ malych, cy-
toplazmatycznych pecherzykéw. Jest kontrolowany
homeostatycznie przez liczbe krazacych we krwi plytek
i wspomniana trombopoetyng, substancj¢ o charakterze
zblizonym do erytropoetyny, uczestniczaca w hemopo-
ezie. Poniewaz objeto$¢ megakariocytéw 3000-4000
razy przekracza objetos¢ indywidualnej plytki, z jedne-
go megakariocytu powstaje ponad 1000 plytek.

Zagadnienia kliniczne

Okres zycia plytek moze sie zmieniac¢ w réznych warunkach
patologicznych, ulegajqc np. skréceniu w skazach krwotocz-
nych, a wydtuzeniu w krwawiqczkach. Niszczenie ptytek zale-
Zy od stanu czynnosciowego Sledziony. Przy zwiekszeniu jej
czynnosci (hipersplenizm) liczba ptytek znacznie sie zmniej-
sza. Po usunieciu sledziony liczba ptytek wraca do normy
(ryc. 3.63).

uszkodzenie Sciany
naczynia krwiono$nego
L v
skurcz kolagen tromboplastyna
tkankowa
reakcje aktywacja
ptytkowe krzepniecia
luzna v
agregacja trombina
plytek
v /
tymczasowy v ostateczny
czop N czop
hemostatyczny ! hemostatyczny
i
reakcja
ograniczajaca

Ryc.3.63 Proces tworzenia pierwotnego (tymczasowego) i wtor-
Ryc.3.62 Gléwne czynnosci plytek krwi w uszkodzonym nego (ostatecznego) czopa hemostatycznego po uszkodzeniu

naczyniu krwiono$nym. naczynia krwionosnego.



3.19

HEMOSTAZA

Przez hemostaze rozumie si¢ zesp6t mechanizméw ho-
meostatycznych przeciwdzialajacych krwawieniu spo-
wodowanemu urazowym lub chorobowym uszkodze-
niem $ciany naczyniowej. Szerszym pojeciem jest uklad
hemostatyczny, ktéry z jednej strony zapewnia plynnosé
krwi w nienaruszonym lozysku naczyniowym, a z dru-
giej hamuje krwawienie przy naruszeniu ciaglosci Scia-
ny naczyniowej. Mechanizmy utrzymujace plynnosé
krwi w naczyniach i zapobiegajace jej wynaczynieniu
okredla si¢ mianem hemostazy ogdlnej, a te odpowie-
dzialne za zatrzymanie krwawienia z uszkodzonego na-
czynia nosza nazwe hemostazy miejscowej. Mechani-
zmy hemostazy ogdlnej dzialajg ciagle, za$ miejscowej
tylko doraznie, w miejscu zranienia naczynia.

Do ukfadu hemostatycznego naleza: (1) krew, a mia-
nowicie plytki krwi i ich czynniki oraz zespdt czynni-
kéw osoczowych; (2) naczynia krwionosne; (3) dyna-
mika krazenia ogélnego i miejscowego; (4) narzady
krwiotworeze i krwiogubne; (5) nadrzedne fizjologicz-
ne uklady regulacyjne — nerwowy i hormonalny. Prawi-
diowa hemostaza stanowi mechanizm obronny ustroju,
majacy za zadanie utrzymad integralno$¢ naczyn krwio-
nosnych i krazenia krwi. Obejmuje ona wiele wzajem-
nie nakladajacych si¢ i uzaleznionych reakgji, kedrych
koricowym wynikiem jest utworzenie nierozpuszczal-
nego skrzepu widknika.

W réwnowadze hemostatycznej biorg gléwnie udzial
cztery uklady: $ciana naczyn krwionosnych, plytki
krwi, ukfad krzepniecia i fibrynolizy, a ponadto wspét-
dziatajace uklady dopelniacza i kinin oraz inhibitory
poszezegdlnych ukladéw (ryc. 3.64).

Zatrzymanie krwi w lozysku krwiono$nym, ktére
jest bezposrednia przyczyna hemostazy, zalezy od: (1)
wlasciwosci samych naczyd krwiono$nych — blona
mie$niowa uszkodzonych naczyri krwionosnych kurczy
si¢ i $wiado naczyni ulega zamknieciu; (2) obecnosci
trombocytédw i tworzenia si¢ z nich czopu trombocy-
tarnego; (3) czynnikéw osoczowych powodujacych
zamiang fibrynogenu na fibryng, ktéra wraz z czopem
trombocytarnym, erytrocytami i leukocytami tworzy
skrzep krwi.

Zagadnienia kliniczne

W czasie tworzenia sie czopu z trombocytow w miejscu uszko-
dzonego Srédbtonka naczyniowego uwalniajg one trombok-
san A2 (TXA2), ktdry przyspiesza ich agregacje i jednoczesnie
wywotuje silny skurcz naczyn krwionosnych. Uwalniana ze
srédbtonka naczyniowego prostacyklina (PGl,) dziata prze-
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Ryc.3.64 Czynniki proagregacyjne prowadzace do nieodwra-

calnej agregacji w przebiegu hemostazy miejscowej.

ciwnie: hamuje sklejanie sie trombocytéw i rozkurcza naczy-
nia krwionosne (ryc. 3.65).

Czop utworzony z trombocytdw scisle przylega do miej-
sca, w ktérym Srédbtonek naczynia krwionosnego jest
uszkodzony, i dochodzi do odstfoniecia biatek adhezyjnych,
poniewaz na powierzchni trombocytéw wystepujq recepto-
ry dla tych czqsteczek biatkowych. Trombocyty wiqzq sie za
posrednictwem swoich receptoréw z biatkami adhezyjnymi.
Do poznanych biatek adhezyjnych nalezq: kolagen, czynnik
von Willebranda (vWF, von Willebrand factor), fibrynogen,
fibronektyna, trombospondyna, laminina i witronektyna.
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Ryc.3.65 Reakcje srédbtonkowe i uwalnianie czynnikéw
proagregacyjnych w przebiegu hemostazy miejscowej po
uszkodzeniu naczynia krwionosnego.

Biatka adhezyjne, takie jak czynnik von Willebran-
da i fibrynogen, wystepuja réwniez w osoczu krwi.
Czynnik von Willebranda wystepujacy w osoczu jest
dimerem o masie czasteczkowej ok. 600 kDa. Z dime-
6w vWF tworza si¢ multimery o masie czasteczkowej
siegajacej ok. 20 000 kDa. Czynnik von Willebranda
nie tylko skleja trombocyty, lecz réwniez Yaczy z sobg
faricuchy lekkie z taficuchami cigzkimi biatka stano-
wigcego czynnik przeciwhemofilowy (czynnik VIII
krzepniecia krwi). Czynnik von Willebranda to gli-
koproteina odgrywajaca podwdjng role w hemostazie.

Jest nosnikiem czynnika VIII, ochraniajacym go przed
degradacja proteolityczng i inaktywacja przez biatko
C, a takze mediatorem adhezji plytek do kolagenu. Na
skutek niedoboru czynnika von Willebranda wystepuje
wtérny niedobér aktywnego czynnika przeciwhemofi-
lowego w osoczu krwi (ryc. 3.66).

W procesie krzepnigcia krwi uczestniczy co naj-
mniej 14 réznych czynnikéw, Sposréd ktérych 12,
zgodnie z nazewnictwem migdzynarodowym, ozna-
czono cyframi rzymskimi. Do czynnikéw nieobjetych
numeracjg naleza: prekalikreina (czynnik Fletchera),
wielkoczasteczkowy kininogen (czynnik Fitzgeralda),
biatko S ibiatko C. Z wyjatkiem czynnika tkanko-
wego III (tromboplastyna tkankowa) i jonéw wapnia
(IV), czynniki biorace udzial w krzepnieciu sa biatkami
osocza (tzw. osoczowe czynniki krzepnigcia). Czynnik
tkankowy III to kompleks lipoproteinowy, wystepuja-
cy w blonach wigkszosci komérek, zwlaszcza moézgu,
pluc, nerek, watroby, sledziony i $ciany duzych naczyn
krwiono$nych.

Osoczowe czynniki krzepnigcia krwi dzieli si¢ na
trzy grupy: (1) czynniki zespotu protrombiny — II, VII,
IX i X; (2) czynniki wrazliwe na trombine — I, V, VIII
i XIII; (3) czynniki kontaktu — XI, XII, prekalikreina
(PK) i wielkoczasteczkowy kininogen (HMWK, high-
-molecular weight kininogen).

Czynniki zespolu protrombiny sa syntetyzowane
w watrobie z udzialem witaminy K. Witamina K jest
niezb¢dna w ostatnim etapie biosyntezy tych czynni-
kéw jako kofaktor karboksylacji kwasu glutaminowe-
go w czasteczce bialek prekursorowych. Powstaje kwas
gamma-karboksyglutaminowy, ktéry determinuje zdol-
nos$¢ omawianych czynnikéw do wiazania jonéw Ca?*,
nieodzowna do prawidlowej ich aktywnosci. W stanach
niedoboru witaminy K i u chorych leczonych doustny-
mi antykoagulantami (tzw. pochodne dwukumarolu)
syntetyzowane s bialka prekursorowe, ktére zawicrajg
zwykly kwas glutaminowy (a nie gamma-karboksyglu-
taminowy) i nie sa czynne w krzepnieciu krwi (PIVKA,
proteins induced by vitamin K absence antagonists).
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Czynniki drugiej grupy charakteryzujg si¢ wrazliwo-
$cig na dzialanie trombiny, a fibrynogen pod wplywem
trombiny przeksztalca sie w fibryne (wléknik). Czynni-
ki kontaktu biora udziat we wezesnej fazie krzepnigcia
krwi, w powstawaniu kinin i w fibrynolizie.

Wigkszo$¢ czynnikéw krzepnigcia wystepuje w oso-
czu w postaci zymogenéw (proenzyméw). Ich prze-
ksztalcenie w aktywne enzymy (tzw. proteazy serynowe)
odbywa si¢ na drodze ograniczonej proteolizy w ukla-
dzie wieloenzymatycznym, przy czym kazdy proenzym
jest substratem dla uprzednio zaktywowanego enzymu,
a kazdy enzym stanowi produke tej reakeji. Aktywna
posta¢ czynnikéw krzepnigcia oznacza si¢ przez doda-
nie litery ,,a" (active) do numeru rzymskiego, np. Xa,
XlIla. Wszystkie aktywne enzymy procesu krzepniecia
krwi (proteazy serynowe) majg swoisto$¢ podobna do
trypsyny. Rozrywaja one w bialkach wigzania arginylo-
we oraz hydrolizujg syntetyczne estry i amidy argininy.
Aktywnosci enzymatycznej pozbawione sg czynniki V,
VIII i wielkoczasteczkowy kininogen. Czynnik XIII
nosi nazwe transglutaminazy 0soczowej, poniewaz
przenosi grupe gamma-aminows glutaminy w pozycjg
gamma-aminows lizyny, co powoduje powstanie wia-
zan krzyzowych miedzytaiicuchowych w fibrynie.

Wigkszo$¢ czynnikéw  krzepnigeia jest
niezb¢dna do szybkiego i wydajnego powsta-

W ukladzie zewnatrzpochodnym krzepniccie krwi
zostaje zapoczatkowane reakeja czynnika tkankowego
z czynnikiem VII w obecnosci jonéw Ca?*. Produke
tej reakgji (czynnik VIIa — czynnik tkankowy) powo-
duje z kolei przeksztalcenie czynnika X w czynnik Xa.
Uraz tkanek prowadzi do uruchomienia obydwu me-
chanizméw akeywacji czynnika X, przy czym reakcja
mechanizmu zewnatrzpochodnego przebiega znacznie
szybciej. Czynnik Xa jest fizjologicznym enzymem
przeksztalcajacym  protrombing w trombing. Czyn-
nik V pelni funkeje kofakrtora tej reakeji (tzw. wspélna
droga). Trombina powoduje odczepienie dwéch par
fibrynopeptydéw z fibrynogenu (A i B). Czasteczke
fibrynogenu pozbawiong fibrynopeptydéw okresla
sic mianem monomeru fibryny. Monomery fibryny
podlegaja samoistnej polimeryzacji, tworzac najpierw
oligomery i polimery posrednie, a na koricu sie¢ prze-
strzenng fibryny. Pod wplywem czynnika XIIIa naste-
puje stabilizacja polimeru fibryny. Skrzep stabilizowany
nie rozpuszcza si¢ w roztworach mocznika o stezeniu
5 mol/l i jest bardziej oporny na odksztalcenie mecha-
niczne.

Mechanizmy krzepniccia krwi sg $cisle powigzane
z hemostatycznymi reakcjami plytek krwi, ktére biorg

wania aktywnego czynnika X (Xa), kedry jest
enzymem powodujacym przejscie protrom-
biny w trombine. Aktywny czynnik X (Xa),
czyli trombinaza, moze powstaé w dwojaki
sposob:  w ukladzie wewngtrzpochodnym
i w ukladzie zewnatrzpochodnym.

Reakcje ukladu  wewngtrzpochodnego
przebiegaja z udzialem czynnika XII, preka-
likreiny, wielkoczasteczkowego kininogenu,
czynnika XI, IX, VIII, fosfolipidéw plytek
krwi (czynnik plytkowy 3) i jonéw Ca?*.
Mechanizmem zaplonowym dla tego ukla-
du jest kontake czynnika XII z obcymi po-
wierzchniami (np. in vitro — $ciang probéwki
szklanej, in vivo — $ciang uszkodzonego na-
czynia krwiono$nego zawierajacego kolagen)
(schemat 3.1).

W czasie kontaktu z uszkodzong $ciang
naczynia lub z tkankami zmienia si¢ strukeu-
ra czynnika XII, co prowadzi do odstonigcia
jego centrum aktywnego. Maksymalna ak-
tywacja czynnika XII nastepuje w obecnosci
kalikreiny i wielkoczasteczkowego kinino-
genu. Kalikreina powstaje z prekalikreiny
w wyniku proteolizy przez czynnik Xlla.
Dalsze reakcje ukladu wewnatrzpochodne-
go polegaja na aktywacji czynnika XI przez
czynnik Xlla, a ten z kolei powoduje prze-
ksztalcenie czynnika IX w czynnik IXa. Ak-
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Schemat 3.1

Mechanizm wewnatrz- i zewnatrzpochodny krzepniecia
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udziat w krzepnieciu jako Zrédlo fosfolipidéw. W cza-
sie kontakeu plytek z kolagenami z udziatem vWF (po
uszkodzeniu naczynia krwiono$nego) oraz pod wply-
wem ATP i trombiny zwicksza si¢ dostepnosé¢ fosfo-
lipidéw plytkowych dla czynnikéw krzepniecia krwi.
Trombina powstala w procesie krzepniccia krwi od-
grywa wazna role w procesie aktywacji plytek. Proces
krzepniecia odbywa si¢ na powierzchni plytek, ktére,
przylegajac do miejsca uszkodzenia w $cianie naczyn
(adhezja) itaczac si¢ z soba w wicksze zlepy (agregacja),
tworza czop hemostatyczny (hemostaza pierwotna)

(ryc. 3.67).

- 3 KREW n

Krzepniecie krwi jest powigzane z innymi waznymi
uktadami biologicznymi, takimi jak: (1) uklad dopel-
niacza, (2) uklad fibrynolizy i (3) ukfad kininotwér-
czy osocza. Aktywatorem posrednim tych ukladéw
jest czynnik XIIa (tzw. czynnik Hagemana). Organizm
ludzki dysponuje mechanizmami obronnymi zapobie-
gajacymi nadmiernemu rozprzestrzenianiu si¢ procesu
krzepniecia. Sg to np. naturalne inhibitory krzepniecia,
uktad fibrynolityczny i uklad fagocytujacy mononukle-
arny (monocytowo-makrofagowy).

Komérki  ukladu  monocytowo-makrofagowego
wychwytujg z krazacej krwi uszkodzone plytki krwi,
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Ryc.3.67 Reakcje pierwotnej i wtérnej hemostazy oraz proces rozpuszczania skrzepu (fibrynoliza).



oligomery fibryny, aktywowane czynniki krzepnie-
cia i kompleksy antygen-przeciwcialo, toksyny bak-
teryjne itp. Naturalnym inhibitorem krzepnigcia jest
antytrombina III (AT III), glikoproteina o masie cza-
steczkowej 56 kDa, syntetyzowana w watrobie, zwana
réwniez kofaktorem heparyny. Tworzy ona kompleks
z trombing i innymi proteazami serynowymi (czynni-
ki IXa, Xa, XIa, XIIa). Heparyna zwicksza (ok. 2000
razy) szybkos¢ tworzenia tego kompleksu i inaktywacji
trombiny. Niedobér AT III prowadzi do powstawania
powiklan zakrzepowo- zatorowych.

Gléwna przeciwwagy dla procesu krzepnigcia krwi
jest fibrynoliza (tj. trawienie fibryny i fibrynogenu).
Czynnym enzymem fibrynolitycznym jest plazmina,
powstajaca z nieczynnego plazminogenu (zob. ryc.
3.67). Plazmina, jako enzym proteolityczny (proteaza
serynowa), poza fibryng i fibrynogenem trawi czynnik
V, czynnik VIII i inne bialka. Istota procesu krzepnie-
cia krwi i powstawania skrzepu jest zmiana hydrofil-
nego fibrynogenu — czynnika I — na hydrofobowg
fibryng — czynnik Ia. W procesie tym bierze udzial
enzym trombina — czynnik Ila, kedra we krwi wyste-
puje w postaci nieaktywnej, czyli protrombiny — czyn-
nika II.

Istnieja dwa mechanizmy aktywacji protrombiny:
wewnatrzpochodny i zewnatrzpochodny. Wewnatrz-
pochodny mechanizm krzepnigcia krwi ujawnia sie,
kiedy krew krzepnie na skutek kontaktu z materialami
lub zwiazkami o tadunku ujemnym. Wewnatrz fozy-
ska naczyniowego krew zazwyczaj krzepnie w miejscu
uszkodzenia §rédblonka naczyniowego. Trombocyty
przyczepiajg si¢ bezposrednio do odstonigtych biatek
adhezyjnych, glownie kolagenu, po uszkodzeniu §réd-
blonka naczyniowego. Kolagen, kalikreiny i kininoge-
ny osoczowe aktywuja czynnik XII krzepniccia krwi.
Czynnik ten moze réwniez zostaé zaktywowany przez
$ciany probéwek lub butelek o fadunku ujemnym,
w kedrych znajduje si¢ krew pobrana z zyly.

Czynniki stanowiace kolejne ogniwa w fadcuchu
reakeji enzymatycznych, ktére prowadza do zamiany
fibrynogenu w fibryng, wystepuja w coraz wigkszym
stezeniu. Z tego powodu proces krzepniccia krwi
przedstawia si¢ zwykle jako schemart ,kaskadowy”.
Wewnatrzpochodny mechanizm  krzepnigcia  krwi
rozpoczyna si¢ od aktywacji czynnika XII. W kolej-
nych ,kaskadach” dochodzi do zamiany nieaktywnych
czynnikéw: XI, IX, X i IT na czynniki aktywne, az do
ostatniej ,kaskady”, w ktérej fibrynogen — czynnik I
— przeksztalca si¢ w fibryne labilng — czynnik Ia. Pod
wplywem czynnika XIIla i jonéw Ca?* fibryna labilna
(Ia) zamienia si¢ w fibryne stabilng (Ib). Zewnatrzpo-
chodny mechanizm krzepnigcia krwi wystepuje po ze-
tknigciu si¢ krwi wyplywajacej z naczyni krwionos$nych
z uszkodzonymi tkankami. Tromboplastyna tkankowa
wraz z aktywnym czynnikiem VII, wystepujacym réw-
niez w tkankach, aktywuja czynnik IX lub czynnik X
krzepniecia kewi. Akeywny czynnik X zwrotnie przy-
spiesza aktywacje czynnika VII. Poczynajac od aktywa-
qji czynnika X, wewnatrzpochodny i zewnatrzpochod-

ny mechanizm aktywacji protrombiny i krzepnigcia
krwi przebiegaja jednakowo.

Proces krzepnigcia krwi dzieli si¢ na nastgpujace
fazy:

Faza I — obejmuje aktywacje wszystkich czynnikéw
niezbednych do zamiany czynnika II na aktywny czyn-
nik ITa.

Faza Il — protrombina (czynnik II) przeksztalca si¢
w trombing (czynnik ITa).

Faza III -z fibrynogenu (czynnika I) powstaje fibry-
na stabilna (czynnik Ib) (ryc. 3.68).

Po wytworzeniu si¢ skrzepu dochodzi do jego retrak-
¢ji. Widkienka fibryny skracajg si¢ i wyciskajg ze skrze-
pu czgé¢ plynnag osocza — surowicg krwi.

Fibrynogen stabilny podlega proteolitycznemu roz-
padowi, czyli fibrynolizie. Enzymem, kedry wywoluje
fibrynolizg, jest plazmina, stale wystgpujaca we krwi
w postaci nieczynnego proenzymu. Przejscie proen-
zymu w aktywny enzym jest aktywowane plazmino-
genem, ale tez hamowane przez inne enzymy. Akty-
watorami plazminogenu sa: (1) tkankowy aktywator
plazminogenu (tPA, tssue plasminogen activator); (2)
urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA, urokinase
plasminogen activator).

Aktywacje wywoluje przeciecie tylko jednego wiaza-
nia peptydowego w proenzymie pomig¢dzy aminokwa-
sami arginina i waling w pozycji 561-562 taricucha po-
lipeptydowego plazminogenu. Enzymami hamujacymi
aktywacje plazminogenu sa dwa czynniki — inhibitory
aktywacji plazminogenu 1 i 2 (PAI-1, PAI-2, plasmino-
gen activator inhibitor 1, 2). Aktywny enzym plazmina
degraduje fibrynogen do jego fragmentéw rozpuszczal-
nych w wodzie. Proces ten moze by¢ réwniez hamowa-
ny przez inny enzym — op-antyplazmine.

Zagadnienia kliniczne

Wrodzony brak lub niedobdr jednego z czynnikéw krzep-
niecia krwi powoduje zwolnienie lub uposledzenie procesu
tworzenia sie skrzepu. Wrodzony brak czynnika VIl lub czyn-
nika von Willebranda jest przyczynq hemofilii typu A, brak
czynnika IX — hemofilii typu B, a brak czynnika XI — hemofilii
typu C.

Niedobdr witaminy K w pokarmach, jej wypieranie przez
pochodne dikumarolu lub uposledzone wchtanianie z jelita
hamujq przede wszystkim synteze w wqtrobie protrombiny —
czynnika ll, a takze synteze czynnikéw: VI, IX i X oraz biatka C
i biatka S. Wéwczas krew nie krzepnie lub krzepnie znacznie
wolniej. Stan nabytego niedoboru czynnikéw krzepniecia
nosi nazwe hemofilii rzekomej lub pseudohemofilii.

Krzepniecie krwi wypetniajqcej tozysko krwionosne jest
stale hamowane przez wiele czynnikéw. Zalicza sie do nich
takie biatka, jak: (1) trombomodulina, (2) biatko C i (3) biat-
ko S (ryc. 3.69).

Trombomodulina wystepujqca na powierzchni komdrek
Srédbtonka naczyniowego wiqgze czynnik lla, czyli trombine.
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____________________________________________ skady zewnatrz- i wewnatrzpochodnych
proceséw krzepniecia krwi.
komérka srodbtonka Biatko C niszczy czynnik Va i czynnik Villa, dziatajqc wraz
trombomodulina z biatkiem S.
We krwi wystepuje stale heparyna w ilosci ok. 100 mg/I
trombina osocza. Jest ona wytwarzana przez granulocyty zasado-
chtonne oraz komdrki tuczne wystepujqce w tkance tqcz-
, , nej. Heparyna blokuje aktywnos¢ wielu czynnikéw, przede
biatko C ——— aktywowane biatko C . . . . . .
+ biatko S wszystkim dziatanie trombiny (czynnika lla) na fibrynogen
(czynnik 1), i w ten sposéb hamuje krzepniecie krwi. Proce-
sowi krzepniecia krwi pobranej z zyty mozna zapobiec, np.
konserwujqc krew przez dodanie stabych kwaséw wiqzqcych
3 2
Vllla —niaktywny Va —niaktywny jony Ca**.
czynnik VIII czynnik V W przebiegu hemostazy miejscowej wyréznia sie naste-
v pujqgce fazy: naczyniowq, ptytkowq i osoczowq. Bezposred-
inaktywacja inhibitora tkankowego nio po przecieciu lub przerwaniu naczynia nastepuje jego

aktywatora plazminogenu ., , .
Y P 9 skurcz, trwajgcy 20-30 min. Jest to skurcz pochodzenia

zaréwno nerwowoodruchowego, jak i miesniowego. Odru-

plazminogen v plazmina chowy skurcz naczynia wynika z zadraznienia nerwowych
rombina zakoriczeri bélowych przez uraz i odruchowego pobudzenia

tAP, UPA uktadu wspdtczulnego. Na to naktada sie miejscowy skurcz

fibrynoliza miogenny, prawdopodobnie spowodowany zadraznieniem

przez uraz miesnidwki gtadkiej Sciany naczyniowej oraz
dziataniem uwalnianej przez ptytki serotoniny. Sita i stopier
skurczu naczyniowego sq proporcjonalne do rozlegtosci
uszkodzenia pourazowego i dlatego przeciecie naczynia
powoduje zwykle wieksze krwawienie niz jego przerwa-

Ryc.3.69 Hamowanie krzepniecia przez aktywacje
biatek trombomoduliny, biatka C i biatka S.



nie wwyniku zmiazdzenia. Uszkodzone naczynia tetnicze
moggq skurczy¢ sie niemal zupetnie, a naczynia zylne — do
ok. potowy ich pierwotnych rozmiaréw. Naczynia wtosowa-
te, niezaopatrzone w elementy kurczliwe, ulegajq poczqtko-
wo rozszerzeniu na skutek dziatania histaminy uwolnionej
z uszkodzonych tkanek. PéZniej, dzieki skurczowi tetniczek
i dziataniu serotoniny, nastepuje zwezenie Swiatta i zmniej-
szenie przepuszczalnosci kapilar. W razie niedomogi naczyn
przedwtosniczkowych rozszerzenie kapilar utrzymuje sie,
a ponadto zwieksza sie ich przepuszczalnos¢, co powodu-
je przechodzenie biatek osocza i krwinek czerwonych do
tkanek. Skurcz naczynia skaleczonego ufatwia sklejanie sie
srédbtonkéw, szczegdlnie w naczyniach wiosowatych, oraz
powoduje skierowanie duzej ilosci naptywajqcej krwi do na-
czyn sqsiednich. Nastepuje miejscowe zwolnienie przeptywu
krwi i spadek cisnienia, co z kolei utatwia aglutynacje i osa-
dzanie sie ptytek w miejscu uszkodzonego naczynia.

W drugiej fazie hemostazy wazna role odgrywaja
plytki, ktére w miejscu uszkodzonego naczynia pod-
legaja przemianom morfologicznym i czynnosciowym,
tworzac czop zapobiegajacy dalszej utracie krwi. Ze
spoczynkowej, zwykle owalnej lub okraglej postaci,
plytki przechodza w 25 razy wigksza forme wypustko-
w3, posiadajaca duzg zdolnos¢ do sklejania si¢. Dzigki
temu nastepuje przyleganie plytek do siebie i do §réd-
blonka uszkodzonego naczynia oraz ich skupianie sig
w sie¢ plytkows, stanowiaca podstawe wspomnianego
czopa (ryc. 3.70).

Proces przylegania i skupiania plytek, zwany agrega-
¢ja, rozpoczyna si¢ wkrétce po uszkodzeniu naczynia.
Sie¢ plytkowa obejmuje takze sie¢ wiéknikows i wigze
w swych oczkach krwinki czerwone i biale oraz duze
ilo$ci surowicy krwi. Plytki majg duza sklfonnos¢ do ad-
hezji, czyli do przyklejania si¢ do obeych cial, zwhasz-
cza do widkien kolagenowych, odstonictych przez uraz
w tkance. Agregacje poteguja pewne substancje, takie
jak TXA,, ADD, noradrenalina, serotonina i inne pro-
dukty metabolizmu kwasu arachidonowego poprzez
cyklooksygenazg (COX), uwalniane ze sklejajacych sig

plytek. Agregacja ma poczatkowo charakeer odwracal-
ny, ale gdy wzrasta miejscowe stgzenie ADP i zaczyna
dziata¢ powstajaca w toku krzepnigcia fibryna, staje
si¢ ona nicodwracalna. Towarzyszy jej reakcja uwal-
niania znacznych ilosci serotoniny, TXA;, ADP, amin
katecholowych, jonéw Ca?* i czynnikéw plytkowych,
glownie czynnika III i IV. Ponadto z ziarnistosci roz-
padajacych si¢ plytek uwalniajg si¢ liczne enzymy lizo-
somalne. W procesie tym uczestniczy biatko kurczliwe,
tzw. trombostenina, ktéra, odksztalcajac plytki, uwal-
nia z nich rézne ciala biologicznie czynne. Agregacja
i adhezja plytek w miejscu uszkodzonego naczynia stale
postepuja, co prowadzi do powigkszenia czopa plytko-
wego. Skurcz uszkodzonego naczynia zbliza do siebie
brzegi uszkodzenia, zapobiegajac wyplywowi krwi (ryc.
3.71).

Nalezy zaznaczy¢, ze agregacja plytek ma takze duze
znaczenie w uzupelnianiu nieznacznych ubytkéw na-
czyniowych, ktdére powstaja w warunkach fizjologicz-
nych w wyniku samego przeplywu krwi (tzw. sheer
stress) w malych naczyniach, wlaczajac w to takze $réd-
blonek naczynt wlosowatych. Plytki zasklepiajg te ubyt-
ki, zapobiegajac wynaczynieniu krwinek. Przy braku
plytek lub zmniejszeniu ich liczby dochodzi do licz-
nych wybroczyn w skérze i narzadach wewnetrznych
— z powodu niedostatecznej adhezji plytek w obrebie
ubytkéw $roédblonka naczyniowego.

Trzecig faza hemostazy jest tworzenie skrzepu, czy-
li proces koagulacji. Rozpoczyna si¢ ona w ciagu 15—
—20's, jesli uraz naczyniowy jest duzy, lub 1-2 min,
gdy uszkodzenie jest niewielkie. Adhezja i agregacja
plytek w miejscu uszkodzenia naczynia oraz uwalnia-
nie roznych ciat biologicznie czynnych z rozpadajacych
si¢ plytek zapoczatkowuja tworzenie skrzepu, kedry juz
po 3-6 min od uszkodzenia wypelnia naczynie, a po
uplywie dalszych 30—60 min, gdy skrzep si¢ obkurcza,
zupelnie zamyka uszkodzone naczynie.

Tworzenie skrzepu sklada si¢ z trzech faz, wyste-
pujacych po sobie. Sg to: (1) wytwarzanie aktywnego
czynnika Xa, tj. czynnego enzymu przeksztalcajacego

srodbtonek
macierz limfocyt
zewnagtrz-
komérkowa
komérka Ryc.3.70 Wptyw trombiny na czynnosci
migsnia
gtadkiego srodbtonka naczyniowego i ptytek krwi

w uszkodzonym naczyniu krwionosnym.
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Ryc.3.71 Sekwencja mechanizméw

czas uszkodzenia naczynia.

protrombin¢ w trombing; (2) wytwarzanie trombiny;
(3) zamiana fibrynogenu na nitki widknika, ktére od-
kladaja si¢ na czopie plytkowym, tworzac sam skrzep.
Nitki wiéknika wzmacniajg pierwotny czop plytkowy
i tworza razem z krwinkami czerwonymi i biatymi tzw.
ostateczny skrzep krwi, ktéry moze zamkna¢ naczynie
na pewnej dhugosci lub dalej narastag, a takze oderwac
si¢ i poplyna¢ z pradem krwi, do odleglych narzadéw,
np. z zyt koniczyn dolnych lub miednicy malej do roz-
galezien tetnicy plucnej, stajac si¢ przyczyna ptucnych
zatoréw naczyniowych. Zwykle jednak skrzep utrzy-
muje si¢ w miejscu powstania i powoli podlega samo-
ograniczeniu, dzigki retrakeji oraz réwnocze$nie rozpo-
czynajacemu si¢ rozpuszczaniu wiéknika (fibrynoliza).
Aktywacja proceséw hemostazy, krzepnigcia, retrakeji
i fibrynolizy odbywa si¢ niemal jednoczesnie.

W ciagu nastgpnych kilku godzin lub dni od po-
wstania skrzepu makrofagi z otaczajacej tkanki facz-
nej wnikaja do niego i fagocytuja krwinki, uwalniajac
hemoglobing oraz stopniowo przeksztalcajac si¢ w fi-
broblasty. W ten sposéb skrzep podlega organizacji
facznotkankowej w ciagu 7-11 dni, zamieniajac si¢
w postronkowate zgrubienie. Niekiedy naczynie zatka-
ne skrzepem moze zostad zrekanalizowane.

3.19.1

CZYNNIKI HEMOSTATYCZNE

Substancje biorace udzial w procesie krzepniecia krwi
nosza nazwe czynnikéw hemostatycznych. Wyrédznia
si¢ nastgpujace czynniki hemostatyczne: osoczowe,
plytkowe, naczyniowe i tkankowe.

Osoczowe czynniki hemostatyczne dzieli si¢ na czyn-
niki krzepliwe i przeciwkrzepliwe. Sg one wytwarzane

przez rézne tkanki i uwalniane do krwi albo stale (np.
protrombina, fibrynogen, heparyna), albo sporadycz-
nie (np. tromboplastyna tkankowa). Wystepuja albo
w postaci pierwotnej, nieczynnej (np. protrombina),
albo wtérnej, czynnej (np. trombina) (ryc. 3.72).

Do osoczowych czynnikéw aktywujacych krzepnie-
cie (prokoagulantéw) zalicza si¢: czynnik I — fibryno-
gen, czynnik I — protrombine, czynnik IV — jony Ca?*,
czynnik V — proakeeleryng, czynnik VII — prokonwer-
tyng, czynnik VIII - czynnik przeciwkrwawiaczkowy A,
czynnik IX — czynnik przeciwkrwawiaczkowy B, czyn-
nik Christmasa, czynnik X — czynnik Stuarta-Prowera,
czynnik XI — czynnik Rosenthala, czynnik XII — czyn-
nik kontaktu oraz czynnik XIII — stabilizator widkni-
ka. Czynne postacie czynnikéw krzepniecia oznacza sig
przez dodanie symbolu ,a” (aktywny) do okreslonego
miana (np. czynnik Ila oznacza czynng trombine).

skala
|
10 mm Nat CI” glukoza
albumina hemoglobina
69 000 64 450
betas-globulina gamma-globulina
90 000 156 000
fibrynogen
340 000

uczestniczacych w tworzeniu skrzepu pod-

Ryc.3.72 Poréwnanie ciezaru czasteczkowego i wielkosci fibry-

nogenu w stosunku do gtéwnych skfadnikow osocza.



Wiekszo$¢ czynnikéw krzepliwych osocza to biatka
o dziataniu enzymatycznym. Czynnik Ila, czyli trom-
bina, powstajaca z czynnika II, jest takze enzymem.
Dzialanie enzymatyczne czynnikéw krzepliwych po-
lega na hydrolizie wigzari peptydowych. Sg one wigc
peptydazami. W wyniku krzepnigcia z osocza znikajg
czynniki I, IT, V i VIII; w surowicy pojawiaja si¢ akeyw-
ne postacie czynnikéw VII i IX—XIII oraz utrzymuje sig
czynnik IV (jony Ca?*).

Biatkowe czynniki krzepliwe osocza sa wytwarza-
ne przez watrobe. Czynniki I, 11, V, VII, VIII, IX, X,
a prawdopodobnie réwniez XI i XII powstaja w rybo-
somach hepatocytéw. Powstawanie niektérych z nich,
np. czynnika II, VII, IX i X, wymaga witaminy K. Pod
wplywem pochodnych kumarynowych, dzialajacych
jako antywitaminy K, nastgpuje spadek stezenia czyn-
nikéw II, VIL, IX i X w osoczu krwi. Prawdopodobnie
czynniki I i VIII powstaja takze w ukladzie siatecz-
kowym watroby, $ledziony i innych miejsc w ustroju
(tab. 3.3).

Czynnik I, fibrynogen, ma mas¢ czasteczkows ok.
430 kDa. Prawidtowe stezenie fibrynogenu we krwi wy-
nosi 300-500 mg%. Krytyczne st¢zenie, ponizej kedre-

go moze doj$¢ do krwawien, to 30-50 mg%. Wickszos¢
fibrynogenu powstaje w watrobie, a dziennie znika ok.
15% jego zawarto$ci w osoczu. Fibrynogen jest dime-
rem, kedrego kazda podjednostka sklada si¢ z trzech
faficuchéw polipeptydowych, polaczonych z sobg licz-
nymi mostkami dwusiarczkowymi, tworzacymi ,we-
zel” dwusiarczkowy przy ich wolnym koncu. N-konco-
we odcinki fadicuchéw pelnia wazna rol¢ w tworzeniu
wldéknika. Zamiang fibrynogenu we wiknik powoduje
trombina, enzym proteolityczny, ktéry trawi wigzania
pomiedzy argining a glicyna facuchéw polipetydo-
wych fibrynogenu. W procesie tym z kazdej czasteczki
fibrynogenu uwalniane s3 dwa male peptydy, A i B,
ktére zostajg przekszralcone w monomery, wykazujace
automatyczng zdolno$é do polimeryzacji z innymi mo-
nomerami widknika (ryc. 3.73). Powstajace polimery
wldknika sg raczej nietrwale, a ich stabilizacja polega na
wytworzeniu nowych wiazad peptydowych pomiedzy
nimi pod wplywem enzymu tzw. stabilizatora widknika
(czynnik XIII). Enzym ten, bedacy aminotransferaza,
tworzy wiazania glutamylo-lizynowe pomi¢dzy mono-
merami wldknika, stabilizujac jego strukeure. U oséb
z wrodzonym niedoborem stabilizatora wiéknika moze

Synonim angielski

fibrinogen

Czynnik Masa Synonim
czasteczkowa (kDa)
| 430 fibrynogen
Il 72 protrombina
1 tromboplastyna tkankowa
v wapn
Vv 330 proakceleryna
ac-globulina
czynnik chwiejny
VI akceleryna (aktywny czynnik V)
Vil 50 prokonwertyna
Vil 330 globulina przeciwhemofilowa AHG
czynnik przeciwhemofilowy AHF
czynnik przeciwhemofilowy A
IX 56 czynnik Christmasa
PTC
czynnik przeciwhemofilowy B
X 56 czynnik Stuarta-Prowera
Xl 160 czynnik Rosenthala
PTA
czynnik przeciwhemofilowy C
Xl 80 czynnik Hagemana
czynnik kontaktowy
Xl 320 czynnik stabilizujacy skrzep FSF
czynnik LL
fibrynaza

prothrombin
thromboplastin

calcium (ions)
proaccelerin

ac-globulin

labile factor

accelerin

proconvertin
antihemophylic globulin
antihemophilic factor
antihemophylic factor A
Christmas factor
plasma tromboplastic component
antihemophilic factor B
Stuart-Prower factor
Rosenthal factor
plasma thromboplastin antecedent
antihemophylic factor C
Hageman factor

glass factor

fibrin stabilizing factor
Laki-Lorand factor

fibrinase

Tabela 3.3 Czynniki krzepniecia krwi.
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wystapi¢ uposledzenie hemostazy i gojenia ran. Prekur-
sor aminotransferazy jest aktywowany przez trombing
w obecnosci jonéw Ca?* (zob. ryc. 3.73).

Fibrynogen bierze udzial w wielu reakcjach krzep-
nigcia, zwlaszcza po przejsciu we widknik. Wplywa na
przemiany morfologiczne i czynnosciowe plytek, na-
daje wlasciwosci skrzepowi krwi, uczestniczy w kurcz-
liwosci skrzepu i jego rozpuszczaniu, a takze odgrywa
role¢ w procesach odpornosciowych i gojeniu si¢ ran.
W warunkach prawidlowych fibrynogen nie przecho-
dzi z naczyni do plynu §rédmiazszowego, ale w stanach
zapalnych moze przenikaé przez uszkodzong $ciang
kapilar i warunkowaé krzepnigcie plynu $rédmiaz-
szowego, zapobiegajac rozprzestrzenianiu si¢ procesu
zapalnego. Nieznaczna ilo$¢ fibrynogenu znajduje si¢
prawidlowo w limfie, powodujac jej krzepnigcie po do-
staniu si¢ na zewnatrz organizmu.

Czynnik II, protrombina, ma mas¢ czasteczkowa
72 kDa. Przy rozdziale elektroforetycznym znajduje si¢
w alfay-globulinie. Oprécz komponentu biatkowego
zawiera weglowodany. Dlatego protrombina, a takze
powstajaca z niej trombina sa glikoproteinami. Steze-
nie protrombiny w osoczu wynosi 10-15 mg%. Po-
wstaje ona ustawicznie w hepatocytach i jest zwiazkiem
nietrwalym, latwo rozpadajacym si¢ do mniejszych
czasteczek, z ktdrych jedna jest trombina, o masie cza-
steczkowej ok. 33 kDa. Dzienne zuzycie protrombiny
wynosi 80% jej zawartoéci. Gdy ustanie wytwarzanie
protrombiny w watrobie, jej st¢zenie we krwi opada
ponizej minimalnej wartoéci niezb¢dnej do zabezpie-
czenia prawidlowej krzepliwosci krwi. Protrombina,
przekszralcajac si¢ w trombing (czynnik Ila), odgrywa
gléwna role w procesie krzepnigcia. Oznaczenie jed-

nostopniowego czasu protrombiny (préba Quicka) sta-
nowi podstawowa prébe ukladu krzepniccia krwi, w
kt6rej bada si¢, wspdlne dla ukladéw zewnatrz- i we-
wnatrzpochodnych, czynniki krzepniecia, takie jak fi-
brynogen oraz czynniki V, VII i X. W prébie tej miesza
sic odwapnione osocze z jonami Ca?* i substancjami
tromboplastycznymi (wyciag z tkanki mézgowe;j).
Czas, jaki uplywa od chwili zmieszania tych trzech
sktadnikéw (w odpowiedniej kolejnoscei i proporcjach)
do powstania skrzepu, jest miara zawartoéci protrom-
biny. Prébe t¢ wykonuje si¢ w warunkach klinicznych
w celu oznaczenia skutecznosci leczenia $rodkami prze-
ciwkrzepliwymi, np. dikumarolem.

Trombina powstaje z protrombiny pod wplywem
aktywatora protrombiny w obecnosci jonéw Ca?*.
Predko$¢ zamiany protrombiny w trombing jest pro-
porcjonalna do ilosci aktywatora protrombiny, a ten
z kolei tworzy si¢ z aktywnego czynnika X, czynnika V
i fosfolipidu (plytkowego lub tkankowego), w ilosciach
proporcjonalnych do stopnia i rozleglosci uszkodze-
nia naczynia krwiono$nego. Poza opisang poprzednio
ograniczong proteoliza fibrynogenu, trombina aktywu-
je takze inne czynniki krzepniecia (V, VIII, XIII) oraz
bierze udzial w przemianach plytek krwi, zwlaszcza
w ich nieodwracalnej agregaciji.

Czynnik IV, jony Ca?*, wspéldzialaja z enzymami
krzepniecia i sa niezbedne do pobudzenia wszystkich
reakeji krzepnigcia (z wyjatkiem dwoéch pierwszych
etapéw) w ukladzie wewnatrzpochodnym. Dzialanie to
nie jest swoiste — wapti moga tu zastapi¢ dwuwartoscio-
we jony np. strontu, magnezu czy baru. Wapn wplywa
na przemiany hemostatyczne plytek, jest niezbedny do
powstawania tromboplastyny krwi i trombiny, stanowi

Ryc.3.73 Struktura fancuchéw biatko-
wych czasteczki fibrynogenu i miejsce



akcelerator przemiany fibrynogenu we wiéknik i od-
dzialuje na stan naczyni krwionosnych. Stezenie jonédw
Ca?* w zywym organizmie nigdy nie spada ponizej po-
ziomu niezb¢dnego do utrzymania prawidlowej krze-
pliwosci krwi. Mozna jednak trwale zapobiec krzepnie-
ciu krwi in vitro przez dodanie substancji wigzacych
jony Ca®* (np. cytrynianéw) lub wytracajacych wapn
z roztworu (np. szczawianéw).

Czynnik VI to akceleryna (aktywny czynnik V).

Czynnik VII, prokonwertyna, ma mas¢ czasteczkowa
50 kDa i nalezy do beta-globulin. Bierze udziat w po-
wstawaniu tromboplastyny tkankowej. Konwertyna
(czynnik VIla), czyli czynna postaé czynnika VI, taczy
si¢ z czynnikiem tkankowym. Kompleks ten w obecno-
éci fosfolipidéw tkankowych i jonéw Ca?* uaktywnia
czynnik X (Xa).

Czynnik VIII (przeciwkrwawiaczkowy A) i czyn-
nik IX (przeciwkrwawiaczkowy B) naleza do beta-
-globulin i biorg udzial w powstawaniu trombopla-
styny krwi, wplywajac na wydajnos¢ i szybkos¢ tego
procesu.

Czynnik X (czynnik Stuarta-Prowera) i czynnik XI
(czynnik Rosenthala) naleza do beta- lub gamma-glo-
bulin i takze biora udzial w powstawaniu trombopla-
styny krwi.

Czynnik XII to takze beta- lub gamma-globulina,
ktéra jest inicjatorem i aktywatorem krzepniecia krwi
w ukladzie czynnikéw wewnatrzpochodnych. Od ste-
zenia aktywnego czynnika XII zalezy stopieri aktywa-
qji czynnika XI i reakcji powstawania tromboplastyny
krwi. Czynnik XII bierze tez udzial w procesach za-
palnych, wyzwalajac powstawanie réznych czynnikéw,
m.in. kinin, kedre powoduja wzrost przepuszczalnosci
naczyfi wlosowatych, zwigkszenie leukocytozy i po-
draznienie receptoréw bélowych.

Czynnik XIII, stabilizator wiéknika, ma stosun-
kowo duza mase czasteczkowa (320 kDa) i nalezy do
alfap-globulin. Dziala on na wléknik, powodujac jego
stabilizacje.

HEMOSTATYCZNE CZYNNIKI PLYTKOWE
| TKANKOWO-NACZYNIOWE

Oprocz rozlicznych czynnosci hemostatycznych plytki
krwi wytwarzaja czynniki pobudzajace proces krzep-
nigcia. W otoczce plytek znajdujg si¢ wszystkie bial-
kowe czynniki krzepliwe (I-XIII), zaadsorbowane na
powierzchni otoczki. Wewnatrzplytkowe czynniki wy-
stepuja w granulomerze lub hialomerze plytek.
Czynniki plytkowe oznacza si¢ liczbami arabskimi
(1-5). Czynnik 1, zewnatrzplytkowy, jest zaadsorbowa-
nym czynnikiem V osocza; czynnik 2, wewnatrzplytko-
wy, dziala proteolitycznie na fibrynogen, uczulajac go
na dzialanie trombiny; czynnik 3, wewnatrzplytkowy,
to fosfolipid biorgcy udzial w powstawaniu aktywatora
protrombiny razem z aktywnym czynnikiem X iV oso-
cza; czynnik 4, wewngtrzplytkowy, ma dzialanie prze-

ciwheparynowe i ulatwia agregacje plytek; czynnik 5,
wewnatrzplytkowy, jest identyczny z 5-hydroksytryp-
tamina, czyli serotoning, wzmagajaca napiccie i skurcz
naczyni krwiono$nych.

Sposréd pieciu wymienionych czynnikéw uwalnia-
nych z plytek podczas ich agregacji najwazniejsza rolg
w procesie krzepnigcia krwi odgrywa czynnik 3 (fosfo-
lipid). To on, wspélnie z czynnikiem VIII i IXa, akty-
wuje czynnik X i razem z nim, z udzialem czynnika V,
wplywa na wytwarzanie aktywatora protrombiny.

Ostatnio zwrécono uwagg, ze udzial plytek w pro-
cesie krzepniecia wigze si¢ z PG i TXA,, produktami
metabolizmu kwasu arachidonowego (poprzez COX).
PG serii E sa po czesci odpowiedzialne za odksztalcenie
plytek w czasie przejécia w postaé czynna. TXA;, uwal-
niany przez plytki, powoduje agregacje plytek i skurcz
naczyni krwiono$nych. Ponadrto plytki w zetknigciu ze
$rédblonkiem naczyn krwiono$nych powodujg wytwa-
rzanie PGI,, dzialajacej antagonistycznie do TXAj,
a wigc zapobiegajacej agregacji plytek i powodujacej
rozszerzenie naczyn krwionosnych (ryc. 3.70 i 3.74).

Naczynia krwiono$ne zapewniajg niekrzepliwo$é
krwi, zapobiegajac agregacji plytek na wewnetrznej po-
wierzchni §rédblonka i wytwarzaniu skrzepu. W $cia-
nie naczyn oraz we wszystkich tkankach znajduje si¢
czynnik tkankowy (czynnik III — tromboplastyna tkan-
kowa). Wystepuje on w tkankach w postaci nieczynne;j
i uwalnia si¢ dopiero po ich uszkodzeniu, aby polaczy¢
sie z czynnikiem VII i w obecnosci jonéw Ca?* akeywo-
waé czynnik X. Ten nastepnie taczy si¢ z fosfolipidem
tkankowym i czynnikiem V, biorac udzial w tworzeniu
aktywatora protrombiny — waznym etapie krzepniecia,
wspdlnym dla proceséw zewnatrz- i wewnatrzpochod-
nych.

3.19.2

WEWNATRZ- | ZEWNATRZPOCHODNE
PROCESY KRZEPNIECIA KRWI

Wytworzenie skrzepu jest procesem wieloetapowym,
zozonym z wielu kolejno zachodzacych reakdji, kedre
poteguja si¢ na kazdym z etapéw na zasadzie dodatnie-
go sprzezenia zwrotnego. Cechy charakeerystyczne tego
ciagu reakeji krzepniecia sa nastgpujace: (1) substrat dla
kazdego enzymu jest proenzymem, kedry staje si¢ ak-
tywny w nastepnej reakcji; (2) caly uklad krzepnigcia
funkcjonuje na zasadzie wzmocnienia enzymatycznego,
a wiec niewielka zmiana wyjsciowa moze spowodowac
wytworzenie duzych ilosci trombiny i wiéknika; (3)
wzmocnienie moze podlega¢ dodatniemu lub ujemne-
mu sprz¢zeniu zwrotnemu; sprzezenie dodatnie polega
na zdolnosci przyspieszania aktywacji czynnika X przez
trombing, a sprz¢zenie ujemne na neutralizacji trom-
biny przez fibryne; (4) na proces krzepniecia sklada si¢
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mechanizm zewnatrz- i wewnatrzpochodny. Zewnatrz-
pochodny proces krzepnigcia rozpoczyna si¢ w chwili
zetknigcia krwi z uszkodzonymi przez uraz tkankami
i przebiega w trzech zasadniczych etapach:

e Uszkodzone tkanki uwalniaja dwa czynniki uru-
chamiajace proces krzepnigcia — czynnik tkankowy
(czynnik III), bedacy enzymem proteolitycznym,
i fosfolipidy, ztozone glownie z fosfolipidéw blony
komérkowej.

Czynnik tkankowy faczy si¢ z czynnikiem VII i ten
kompleks, w obecnosci fosfolipidéw tkankowych,
dziala na czynnik X, zamieniajac go w posta¢ czynna
(czynnik Xa).

Czynnik Xa aczy si¢ bezposrednio z fosfolipidem
tkankowym oraz z czynnikiem V, tworzac kompleks
zwany aktywatorem protrombiny, identyczny jak
w procesie wewnatrzpochodnym. Dalszy ciag reakgji
krzepnigcia jest wspdlny w obu procesach krzepnie-
cia.

Zagadnienia kliniczne

Uszkodzenie ciqgtosci naczynia uruchamia oba procesy
krzepniecia: najpierw zewnetrzny, a potem wewnetrzny. Re-
akcje procesu zewnetrznego, rozpoczete przez kontakt czyn-
nika tkankowego i fosfolipidéw tkankowych oraz czynnika
osoczowego VIl i jonow Ca?* z czynnikiem X, przebiegajq
wybuchowo i prowadzq w ciqgu ok. 10 s do powstania ak-
tywnego czynnika X, zwanego dawniej trombokinazq lub
czynng trombokinazq osocza (ryc. 3.75).

Wolno przebiegajgcy proces wewngtrzpochodny trwa
2-5min i obejmuje pfytki krwi oraz czynniki osoczowe.
Plytki zapoczqtkowujq aktywacje czynnika Xll (czynnik kon-
taktu). Aktywny czynnik XIl aktywuje czynnik osoczowy X,
ktéry zapoczqtkowuje reakcje taricuchowq prowadzqcq do
uaktywnienia czynnika X. W tej reakcji uczestniczq: aktyw-
ny czynnik IX, osoczowy czynnik VI, jony Ca®* i fosfolipid
plytkowy.

powierzchnia
fosfolipidowa

aktywny czynnik
koagulacji (enzym)

kofaktor Va aktywny
czynnik X

(Xa)

jony CaZ*

nieaktywny czynnik
koagulacji (substrat)

Ryc.3.75 Czynniki aktywujace
kofaktor Vllla
proces zewnatrzpochodny krzepnie-

cia krwi.




W drugiej fazie krzepniecia krwi nastepuje wytworzenie
trombiny przez rozerwanie pod wptywem aktywatora pro-
trombiny wigzania peptydowego arginina-treonina i uwol-
nienie fragmentu peptydu przy N-koricu protrombiny. Akty-
wator dziata wiec jak enzym proteolityczny (ryc. 3.76).

Utworzenie czynnego enzymu trombiny zapoczqtkowuje
trzeciq faze, czyli przejscie fibrynogenu w dtugie biate nitki
wtdknika - fibryne. Sie¢ nitek widknika wypetnia sie elemen-
tami upostaciowionymi krwi i w zwiqzku z tym ma czerwone
zabarwienie i galaretowatq konsystencje. Po pewnym czasie
nastepuje retrakcja, czyli scigganie skrzepu i oddzielanie su-
rowicy krwi (ryc. 3.77).

Krew pobrana z organizmu i umieszczona w naczyniu
szklanym krzepnie na skutek kontaktu czynnika XIl i ptytek
ze scianq naczynia, czyli poprzez reakcje procesu wewngqtrz-
pochodnego. Krzepnieciu krwi mozna zapobiegac przez ok.
100 godz., jesli pokryje sie naczynie warstwq silikonu, wy-
gtadzajqgcego jego powierzchnie. W warunkach naturalnych,
zwtaszcza przy duzym uszkodzeniu naczynia, dzieki proce-
som zewnqtrzpochodnym krew zaczyna krzepnq¢ juz po
10-15 s. Reakcje uktadu wewnetrznego uruchomione przez
kontakt czynnika XIl i ptytek z wtéknami kolagenowymi
uszkodzonej Sciany naczyniowej lub rozpoczete w nienaru-
szonym naczyniu (np. przy reakcjach antygen-przeciwciato)
rozwijajq sie znacznie wolniej, zwykle po uptywie 1-3 min.
Wobu uktadach fosfolipidy pochodzenia ptytkowego lub
tkankowego tworzq odpowiedniq ,fizyczng” powierzchnie,
na ktdrej rozpoczynajq sie i rozwijajq reakcje krzepniecia
krwi.

Wioknik powstaje pod wplywem trombiny, ktdra
enzymatycznie rozszczepia fibrynogen na fibrynopep-
tydy, monomery wiéknika, ulegajace nastgpnie poli-

meryzacji juz bez udzialu trombiny. W kolejnej reakeji,
zwanej stabilizacyjna, widknik rozpuszczalny przecho-
dzi we widknik tzw. nierozpuszczalny. Stabilizatorem
wldknika jest czynnik XIII, uaktywniany w obecnosci
wapnia przez trombine. Ustalenie skrzepu wiéknika za-
pewnia skuteczno$¢ hemostatyczng i sprawne gojenie
si¢ rany (ryc. 3.78).

3.19.3

TEORIE KRZEPNIECIA KRWI

Najbardziej uznang teorig krzepnigcia jest tzw. teoria
kaskadowa lub wodospadowa. Zaklada ona kaskado-
wy przebieg reakcji, w ktérym produkty jednej reak-
¢ji wyzwalaja nastgpna. Reakcje na poszczegblnych
etapach enzymartycznej akeywacji czynnikéw ukladu
zewngtrznego i wewngtrznego podlegaja odpowiednie-
mu wzmocnieniu, nadajac calemu procesowi przebieg
lawinowy. Teoria kaskadowa nie uwzglednia w pelni
gléwnej roli trombiny jako aktywatora wielu reakeji
i proceséw hemostatycznych. Teoria czynnikéw po-
chodnych (teoria Seegersa) podkresla role protrombiny
jako substancji macierzystej dla innych aktywatoréw
i dla samej trombiny. Zgodnie z tq teorig rézne akty-
watory wywodzilyby si¢ z jednego prekursora, czyli
protrombiny.

uszkodzenie krwi
lub kontakt z kolagenem

1) 4¢—> aktywny Xl

2) aktywny XI
jony Caz*
3) IX——————® aktywny IX
jony CaZ*
4) Xiib aktywny X

A

5) fosfolid
ptytkowy

protrombina———— trombina

V—> | 4—jony Ca2*

aktywator
protrombiny

jony Ca2* Ryc.3.76 Reakcje procesu we-

whnatrzpochodnego krzepniecia

krwi w uszkodzonym naczyniu.
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Ryc.3.77 Krzepniecie krwi i retrakcja skrzepu powstatego po uszkodzeniu naczynia krwionosnego.
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krwi, trombiny i fibryny w reakgji
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L J ciagtosci naczynia.




3.19.4

CZYNNIKI ZAPOBIEGAJACE
KRZEPNIECIU KRWI W PRAWIDLOWYM
UKLADZIE NACZYNIOWYM

W warunkach prawidtowych krew w naczyniach krwio-
no$nych nie krzepnie z powodu dzialania czynnikéw
zapobiegajacych krzepnigciu i dzigki rozpuszczaniu
powstajacego widknika w wyniku fibrynolizy. Najwaz-
niejszymi czynnikami zapobiegajacymi krzepnieciu sa
(1) gladkos¢ powierzchni $rédblonka naczyniowego,
uniemozliwiajaca aktywacje uktadu wewnatrzpochod-
nego; (2) jednodrobinowa warstwa bialkowa zaadsor-
bowana na powierzchni $rédblonka i odpychajaca,
dzi¢ki tadunkom ujemnym, biatkowe czynniki oso-
czowe krzepnigcia krwi oraz plytki. Po uszkodzeniu
$rédblonka, gdy znika jego gladkos¢ i elektroujemnosé
jego powierzchni, dochodzi do aktywacji plytkowego
czynnika 3 (TF 3) i, dalej, calego ukladu krzepnigcia
krwi.

Do naturalnych substangji przeciwkrzepliwych na-
lezy zaliczy¢ antytrombiny i heparyng. Opisano tacz-
nie sze$¢ réznych efektdéw antytrombinowych, z ked-
rych wazniejszymi wydaja si¢ efekt antytrombinowy I,
dzigki ktéremu wytworzona trombina ulega adsorpcji
na nitkach wléknika, i efekt antytrombiny III, bial-
ka o funkgji kofaktora osoczowego, niezbednego do
dzialania przeciwkrzepliwego heparyny. W ten spo-
s6b w czasie powstawania skrzepu 80-90% trombiny
ulega adsorpcji na fibrynie i inaktywacji, co zapobiega
rozprzestrzenianiu si¢ skrzepu w naczyniu. Pozosta-

fa trombina dostajaca si¢ do krwi zostaje tu zwigzana
z antytrombing (ryc. 3.79).

Heparyna jest mukopolisacharydem wytwarzanym
przez wiele réznych komérek, zwlaszeza przez komoérki
tuczne (umiejscowione gféwnie w tkance facznej oko-
lonaczyniowej) i bazofile krwi. Spichrzaja one hepa-
ryn¢ w swych ziarnistosciach i uwalniajg ja w malych
ilosciach do krwi. Szczegdlnie duza liczba komérek he-
parynotworczych wystepuje wokét naczyn wlosowatych
pluc i zatok watroby, co prawdopodobnie wiaze si¢ ze
zwolnieniem pradu krwi w tych naczyniach i mozliwo-
$cig powstawania skrzepéw, ktérym skutecznie moze
zapobiega¢ uwalniana heparyna. Stgzenie heparyny
we krwi wynosi zaledwie 10 mg%, a wigc jest 10—100
razy mniejsze niz st¢zenie tego $rodka stosowane w le-
czeniu przeciwzakrzepowym. Wystarcza to jednak, aby
zapobiega¢ krzepnieciu krwi w prawidtowym ukladzie
krazenia. Heparyna jest rozkladana przez heparynaze,
wystepujaca glownie w watrobie i nerkach. Tworzy
kompleksowe polaczenia z nicktérymi biatkami zasa-
dowymi, zwlaszcza z protaminami (salmina, klupeina),
ktérych uzywa si¢ do jej neutralizacji iz vivo.

Mechanizm dziatania heparyny polega na taczeniu
si¢ z osoczowym kofaktorem przeciwtrombinowym
w kompleks antytrombina- heparyna, ktéry hamuje
dzialanie trombiny na fibrynogen, utrudniajac jego
przejscie w fibryne. Ponadto heparyna w kompleksie
z antytrombing reaguje z innymi aktywnymi czynnika-
mi osoczowymi (IX, X, XI, XII), hamujac calg kaskadg
procesu wewnatrzpochodnego i zapobiegajac tworzeniu
aktywatora protrombiny. Zwicksza ona takze adsorpcje
trombiny na nitkach wléknika, przez co przyczynia sig
do jej usuwania z ustroju.
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Ryc.3.79 Aktywacja procesu krzepniecia krwi i hamowanie krzepniecia krwi przez inaktywacje trombiny, prostacykline

(PGl,), tlenek azotu (NO) i ADP.
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3.19.5

FIBRYNOLIZA

Fibrynoliz¢ mozna traktowaé jako czwarty fazg hemo-
stazy. Jest to mechanizm fizjologiczny, ktéry nie tylko
prowadzi do rozpuszczenia i likwidacji skrzepéw wiék-
nika powstajacych w zwiazku z uszkodzeniem naczy1,
ale takze uczestniczy w wielu innych procesach, takich
jak krwawienie miesigczkowe i porodowe, stany zapal-
ne, proces nowotworowy itd. Wéknik powstajacy we
krwi zostaje rozpuszczony, a wléknik w tkankach pod-
lega albo rozpuszczeniu, albo fagocytozie przez makro-
fagi i jest zastgpowany przez tkanke faczna.

Istotg fibrynolizy jest stopniowy proteolityczny
rozklad fibryny i fibrynogenu oraz innych czynnikéw
osoczowych, takich jak czynnik V, VIII i XII oraz pro-
trombina. Czynno$¢ t¢ spelnia enzym proteolityczny
zwany plazming, ktéry jako endopeptydaza rozszcze-
pia wigzania peptydowe arginina-lizyna w czasteczce
wléknika. W osoczu plazmina wystepuje w postaci
nieczynnej, czyli w postaci plazminogenu, ktéry pod-

lega aktywacji pod wplywem fibrynokinazy krwi lub
fibrynokinazy tkankowej. Pierwsza z nich powstaje
w procesie wewngtrzpochodnym, a druga — w procesie
zewnatrzpochodnym fibrynolizy (ryc. 3.80). Procesy
te rozpoczynajg fragmenty aktywnego czynnika XII,
ktére takze aktywujg powstawanie réznych kinin, np.
kalikreiny i bradykininy, z kininogenéw osocza. Sam
akeywny czynnik XII rozpoczyna wewnatrzpochodny
proces krzepnigcia, natomiast produkty jego trawienia
inicjuja fibrynolize.

Niektore leki majg zdolno$¢ wybiorczego hamowa-
nia fibrynolizy. Najskuteczniejszym z nich jest aproty-
nina, polipeptyd hamujacy takze trypsyne i kalikreing,
stosowany w leczeniu ostrego zapalenia trzustki.

Jak wspomniano powyzej, zamiana nicaktywnego
plazminogenu w posta¢ aktywna, czyli plazming, wy-
maga obecnosci aktywatora plazminogenu — fibrynoki-
nazy. Znajduje si¢ ona w duzych ilosciach w tkankach
(np. w macicy, jajowodach, nasieniowodach, $cianie
naczyniowej), a w niewielkich stezeniach we krwi oraz
w moczu (urokinaza) (ryc. 3.81).

Dzialanie aktywujace plazminogenu wykazujg tak-
ze inne substancje, np. trypsyna soku trzustkowego,
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Ryc.3.82 Ukfad krzepniecia wraz z uktadem przeciwskrzepliwym i fibrynoliza w stanach prawidtlowych i w endo-

toksemii.

enzymy lizosomalne réznych komérek i biatka, tzw.
stafylokinaza i streptokinaza, otrzymywane odpowied-
nio ze stafylokokdw i streptokokéw, oraz prostacyklina
(PGL,). Te ostatnie znalazly zastosowanie w leczeniu
stanéw zakrzepowych, szczegélnie zawaldw serca.

Aktywno$¢ fibrynolityczna krwi, wykrywana w $la-
dowych ilo$ciach u ludzi zdrowych w spoczynku, wy-
raznie wzrasta po wysitku fizycznym, po wstrzyknieciu
adrenaliny i w stanach pobudzenia emocjonalnego.
W stanach patologicznych wzrasta ona po przetoczeniu
niezgodnej grupowo krwi, a takze po operacjach w ob-
rebie serca lub ptuc i po operacjach ginekologicznych,
a hamowana jest podczas endotoksemii (ryc. 3.82).

3.19.6

ZABURZENIA HEMOSTAZY
| ANTYKOAGULANTY

Zagadnienia kliniczne

W stanach patologicznych proces krzepniecia krwi moze ulec
uposledzeniu (co prowadzi do rozwoju skazy krwotocznej)
albo wzmozeniu (co powoduje powstawanie skrzepéw we-
wngqtrz naczyn krwionosnych).

Skaza krwotoczna moze by¢ wynikiem zmniejszenia liczby
plytek krwi. Stan taki uposledza retrakcje skrzepu i obkurcza-

nie uszkodzonych naczyn. Cechq skazy, poza zmniejszeniem
liczby pftytek, jest przedtuzony czas krwawienia, dodatni ob-
jaw opaskowy oraz opbzniona retrakcja skrzepu. Krwawienia
wystepujq, gdy liczba ptytek spadnie ponizej 50 000/mm?3.

Skaza bywa takze skutkiem nieprawidtowej czynnosci pty-
tek, nawet przy niezmienionej ich liczbie we krwi. Zaburze-
nia czynnosci ptytek mogq przebiegac ze skazq pochodzenia
naczyniowego. W tym ostatnim przypadku skaza moze wy-
nika¢ z dziatania jadéw naczyniowych lub z awitaminozy C
i B. Obserwuje sie wéwczas przedtuzenie czasu krwawienia
i nieprawidtowe sklejanie ptytek (ryc. 3.83).

Do skazy krwotocznej moze takze doprowadzic¢ brak jed-
nego lub kilku czynnikéw krzepniecia. Najczesciej obserwuje
sie brak protrombiny, wynikajqcy z uposledzenia wchtania-
nia witaminy K z jelit lub uszkodzenia wqtroby. Rzadkim
schorzeniem o podtozu genetycznym jest hemofilia. Czescio-
wy lub catkowity brak czynnika VI, czyli czynnika przeciw-
krwawiqczkowego A, wywotuje spontaniczne krwawienia
do skory, stawdw, przewodu pokarmowego itd. Gdy steze-
nie tego czynnika spadnie do 3% ponizej normy, wydtuza
sie czas krzepniecia, natomiast gdy przekroczy 30% normy,
wyniki préb krzepniecia krwi sq prawidtowe. Hemofilia moze
takze powstac na tle genetycznym z braku czynnika IX, czyli
czynnika przeciwkrwawiqczkowego B. Zaburzenia krzepnie-
cia bywajq takze wynikiem braku innych czynnikéw, takich
jak fibrynogen, protrombina i in. (ryc. 3.84).

Powstawanie zakrzepéw wewnqtrznaczyniowych jest
zwykle spowodowane nieréwnosciq srédbtonka, ktéra moze
wynika¢ z procesu miazdzycowego, urazu i zwolnionego
przeptywu krwi. Zakrzepy rozwijajq sie czesto u chorych
unieruchomionych po zabiegach operacyjnych, zwtaszcza
brzusznych i ginekologicznych, z zylakowatosci itd. Zakrzepy
przyscienne mogq odrywac sie z zyt uktadowych i wedrowac



Ryc.3.83 Podstawowe metody oceny uktadu krzepniegcia krwi: A) czas doswiadczalnego krwawienia; B) czas krzepniecia

krwi oznaczana wg metody Vierordta; C) liczenie ptytek krwi; D) czas krzepniecia osocza protrombinowego; E) ocena spraw-
nosci i wytrzymatosci naczyn kapilarnych za pomoca podcisnieniowej barki Hechta; F) objaw opaskowy Rumpel-Leeda.
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Ryc.3.84 Oznaczanie stezenia protrombiny poprzez po-
miar czasu krzepniecia osocza protrombinowego metoda
Quicke’a.

prqdem krwi, tworzqc zatory w naczyniach tetniczych ptuc.
Zakrzepy z lewej potowy serca i tetnic uktadowych mogq
tworzy¢ zatory w moézgu, wqtrobie lub nerkach. Wedrujqgcy
skrzep moze zatkac pien tetnicy ptucnej lub jej rozgatezienia
albo tez tetnice mézgowe czy koriczynowe. Zakrzep w na-

czyniach wiericowych moze doprowadzi¢ do zawatu miesnia
sercowego.

W leczeniu stanéw zakrzepowo-zatorowych stosuje sie,
oprécz wspomnianej heparyny, takze pochodne kumary-
nowe, ktére wspétzawodniczq z witaming K o miejsce reak-
tywne w procesie syntezy czynnika Il, VII, IX i X w hepato-
cytach. Dziatanie antykoagulantéw pojawia sie dopiero po
12-24 godz. i utrzymuje przez 2-3 dni od przerwania ich
stosowania. Antykoagulanty rézniq sie sitq dziatania oraz
czasem potrzebnym do zmniejszenia krzepliwosci krwi i po-
wrotu krzepniecia krwi do normy. Krzepniecie krwi in vitro
mozna zahamowac na pewien okres, przetrzymujqc krew
w naczyniach parafinowych lub silikonowych — zapobiega
to aktywadji czynnika XIl. Zahamowanie krzepniecia krwi
mozna uzyskac przez jej zmieszanie z heparynq, stosowa-
nq np. przy bezposrednim przetaczaniu krwi od dawcy do
biorcy. W celu konserwowania krwi stosuje sie 0,1% roztwor
cytrynianu sodu, potasu lub amonu; wigzq one wapn i za-
pobiegajq krzepnieciu.

3.20

LIMFA | UKLAD LIMFATYCZNY

Ukfad limfatyczny stanowi droge transportu czedci
plynu §rédmiazszowego (tkankowego) do uktadu kra-
zenia. Wraz z limfa naplywaja do ukladu krazenia takze



biatka, limfocyty i inne elementy morfotyczne pocho-
dzace z tkanek. Gléwng funkejg ukladu limfatycznego
jest usuwanie biatka z plynu §rédmiazszowego, dokad
dostaje si¢ ono w niewielkiej ilosci z krwi poprzez
$ciany kapilar i gdzie ulega zaggszczeniu, w miare re-
absorpdji plynu $rédmiazszowego, przy koficowym od-
cinku wlosniczek. Nagromadzenie biatka w tkankach
wzmaga ci$nienie onkotyczne plynu srédmiazszowego,
zmniejszajac zwrotng resorpcje tego plynu do lozyska
naczyniowego i zwigkszajac jego ilo$¢ oraz cinienie
hydrostatyczne. Powoduje to wzrost odplywu limfy
z tkanek do naczyn limfatycznych, a stad do ukladu
krazenia. Uklad limfatyczny stanowi jedyna droge po-
wrotu bialek osocza z plynu §rédmigzszowego thanek
do ukladu krazenia. Catkowita ilo§¢ biatka w plynie
§rédmiazszowym tkanek jest réwna ilosci biatka we
krwi, ale poniewaz plyn ten ma ponad czterokrotnie
wicksza objetoé¢ (13 1) niz osocze (3 1), stgzenie biatka
jest w nim odpowiednio mniejsze (ok. 1,8 g%). Bial-
ka plynu $§rédmiazszowego tkanek naleza glownie do
albumin. Ich st¢zenie w poblizu t¢tniczego odcinka na-
czyft wlosowatych, gdzie osocze zostaje przefiltrowane
do tkanek, wynosi zaledwie ok. 0,3 g%, za$ w poblizu
odcinka zylnego, gdzie wchiania si¢ ok. 90% przefil-
trowanego plynu, wzrasta ono do ok. 3,7 g%. W wigk-
szych naczyniach chlonnych limfa zawiera zmienna
ilo$¢ biatka, przy czym najwicksze st¢zenie, bo az 6 g%,
wykazuje limfa odplywajaca z watroby i jelit, a wigc
narzadéw o najwickszej w organizmie syntezie bialka.
Limfa w przewodzie piersiowym stanowi mieszaning
limfy pochodzacej z réznych narzadéw, o stezeniu bial-
ka wynoszacym przecictnie ok. 4 g%.

Uklad limfatyczny to réwniez gtéwna droga trans-
portu wchlanianych w przewodzie pokarmowym dusz-
czéw. Po positku duszezowym stezenie duszezu w limfie
przewodu piersiowego wzrasta do 2 g%, co nadaje jej
kremowe zabarwienie, zwiazane z obecnoscia duzych
czastek chylomikronéw.

Wysunigto dotychczas kilka teorii dumaczacych po-
wstawanie limfy. Teoria filtracyjna Ludwiga przypisuje
gléwna role filtracji plynéw przez $ciang naczyn wio-
sowatych. Heidenhain rozwinal teorie wydzielnicza,
wedlug ktorej §rédblonek kapilar bierze czynny udzial
w przesaczaniu plynu osocza do tkanek, o czym $wiad-
czy réznica zawartosci biatka w osoczu i limfie. Naj-
bardziej uznana jest obecnie teoria Starlinga, wedlug
ktérej tworzenie limfy zalezy od trzech czynnikéw: (1)
ci$nienia hydrostatycznego po obu stronach kapilar;
(2) ci$nienia onkotycznego osocza i plynu $rédmiaz-
szowego; (3) fizjologicznego stanu $rédblonka kapilar,
przez ktéry odbywa sig filtracja.

Do czynnikdéw wplywajacych na przeplyw limfy na-
lezy zaliczy¢: (1) czynniki wzmagajace cisnienie plynu
§rédmiazszowego, (2) dziatanie pompy limfatycznej,
(3) dziatanie substancji zwanych limfagogami. Wzrost
ci$nienia hydrostatycznego w naczyniach wlosowatych,
wzrost przepuszczalnosci §rédblonka naczyh wloso-
watych, zmniejszenie ci$nienia onkotycznego bialek
osocza i wzrost ci$nienia onkotycznego bialek plynu

tkankowego to gléwne czynniki wzmagajace ci$nienie
plynu tkankowego i przeptyw limfy.

Dzi¢ki zastawkom w naczyniach limfatycznych,
otwierajacym si¢ jednokierunkowo (centralnie), wszel-
ki ucisk na tkanki, praca mig$niowa, zmiana poloze-
nia narzadéw wzgledem siebie — powoduja chwilowe
zwickszenie ci$nienia plynu tkankowego i przesunie-
cie limfy w kierunku ukladu krazenia na zasadzie tzw.
pompy limfatycznej. Aktywno$¢ fizyczna zwicksza
przeplyw limfy 4-15-krotnie, za$ bezruch powoduje
wyrazne zwolnienie tego przeptywu. Cisnienie plynu
tkankowego wykazuje stale, nieznaczne wahania w réz-
nych czegdciach tkanek i narzadéw, ulatwiajac przesuwa-
nie si¢ limfy z tkanek do ukdadu chlonnego, a stad do
uktadu krazenia.

Tworzenie limfy wzmagajg rézne substancje, zwa-
ne limfagogami. Zwickszaja one filtracje osocza przez
$ciane naczyni wlosowatych, co podnosi cisnienie plynu
tkankowego i wzmaga przeplyw limfy. Do takich sub-
stancji nalezy np. roztwér soli fizjologicznej, podawany
w wigkszych ilosciach dozylnie. Powoduje on wzrost
filtracji plynu przez $ciany kapilar, zwigkszenie ci$nie-
nia plynu tkankowego i wzmozenie przeptywu limfy.
Na powstawanie chfonki wplywaja czynniki nerwowe
i hormonalne, a takze niedotlenienie, temperatura i in-
ne czynniki fizyczne.

Uklad nerwowy autonomiczny oddzialuje na szero-
kos¢ tozyska naczyniowego i przepuszczalno$é kapilar.
Pod wplywem pobudzenia ukladu wspélczulnego lub
katecholamin wytwarzanie limfy si¢ zmniejsza, a po-
budzenie ukladu przywspélczulnego i acetylocholina
prowadza do zwigkszenia jej wytwarzania. Histamina,
powstajaca w miejscu uszkodzonych tkanek, wzmaga
wytwarzanie limfy, gdyz rozszerza naczynia wlosowa-
te i zwigksza ich przepuszczalno$é. Hormony kory
nadnerczy, glownie glikokortykoidy, a takze insulina,
zmniejszaja  przepuszczalno$¢ naczyn  wlosowatych,
hamujac wytwarzanie limfy. Niedotlenienie tkanek
zwicksza przepuszczalno$é naczyri wlosowatych, wzma-
gajac tworzenie i przeplyw limfy. Wzrost temperatury
zwicksza przepuszczalno$¢ $rédblonkéw, a co za tym
idzie, tworzenie i przeplyw limfy. Przestrzenie i naczy-
nia chlonne obecne sa we wszystkich tkankach, z wyjat-
kiem powierzchniowych warstw skéry, tkanki mézgo-
wej i kosci, ale i w tych ostatnich znajduja si¢ delikatne
kanaly tkankowe, ktére na obwodzie tych narzadéw
zespalajg sie z narzadami limfatycznymi. Limfa czescio-
wo odplywa z uktadu chlonnego wprost do zyt okolicy
pachwinowej i brzucha. Wiekszo$¢ limfy odplywa do
krazenia poprzez przewdd piersiowy, ktéry doprowadza
ja z dolnej czedei ciala, tj. z koriczyn, jamy brzusznej
i przewodu pokarmowego, oraz z lewej polowy glowy,
szyi i klatki piersiowej. Przewdd piersiowy wpada do
zyly podobojczykowej lewej. Z prawej polowy glowy,
szyi i tulowia limfa odplywa przez prawy przewéd lim-
fatyczny, ktéry wpada do zyly podobojczykowej prawe;j
(ryc. 3.85).

Uklad limfatyczny rozpoczyna sie w tkankach
malymi przestrzeniami i wlosowatymi naczyniami
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limfatycznymi, kedre odprowadzaja nadmiar plynu
pozakomérkowego (chionki) wraz z substancjami
wielkoczasteczkowymi. W swym dalszym przeplywie
chlonka dociera do weztéw chlonnych i wzbogaca sig
w wytwarzane w nich limfocyty. Ponadto limfocyty B
i T stale podlegaja recyrkulacji z krwi poprzez wezly
chlonne, limfe do przewodu piersiowego i z powrotem
do krwi. W §ledzionie kraza one poprzez miazge bialg
do zatok. W zwiazku z tym populacja limfocytéw sle-
dziony i weztéw chionnych zmienia si¢ co kilka godzin.
Proces recyrkulacji limfocytéw jest istotny, gdyz zapew-
nia dystrybucje komérek immunologicznie komplet-
nych w calym organizmie i warunkuje ich odpowiednie
rozdysponowanie na zatrzymane w tkankach antygeny

(ryc. 3.80).

3.21

OBRZEKI

Zagadnienia kliniczne

Obrzek stanowi nagromadzenie w tkankach ptynu pozako-
mdrkowego w ilosci przekraczajqcej o co najmniej 10% war-
tos¢ prawidtowq. Do powstania obrzeku moze prowadzi¢
kazdy czynnik zwiekszajqcy ilos¢ ptynu tkankowego i jego
cisnienie. Zewnetrznym objawem obrzeku jest utrzymujqgce
sie zagtebienie na powierzchni skéry po ucisnieciu jej pal-
cem (obrzek ciastowaty). Obrzeki mogq powstawac przy:
(1) zmniejszeniu cisnienia onkotycznego biatek osocza (np.
obrzeki gtodowe, w zespole nerczycowym, po oparzeniu);
(2) nadmiernym wzroscie cisnienia hydrostatycznego w na-
czyniach wtosowatych (np. utrudnienie odptywu krwi z zyt
do serca, rozszerzenie tetniczek i kapilar, obrzek alergiczny);
(3) utrudnieniu odptywu limfy z tkanek i wzroscie ciSnienia
onkotycznego ptynu tkankowego (np. stoniowacizna po
przebytej rozy, nacieki nowotworowe uciskajqce naczynia
limfatyczne).

W stanach patologicznych obrzeki majq ztoZzonq pato-
geneze; w zaleznosci od pierwotnej przyczyny wyrdznia sie
obrzeki nerkowe, sercowe, alergiczne i gtodowe.
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FIZJOLOGIA
UKLADU KRAZENIA

Wiestaw W. Pawlik, Stanistaw J. Konturek

4.1

WSTEP. UWAGI HISTORYCZNE

Uklad krazenia sklada sie z naczyn krwionosnych, przez
ktére ustawicznie plynie krew dzieki pracy serca, spel-
niajacego rol¢ podwdjnej pompy — tloczacej krew do
zbiornikéw tetniczych duzego i matego krazenia oraz
nadajacej tej krwi odpowiednia predkosé.

Znaczenie ukladu krazenia dla organizmu uswia-
damiano sobie od zarania ludzkosci. Moga o tym
$wiadezy¢ odkryte w jaskini El Pindal w Hiszpanii,
a pochodzace z neolitu obrazy przedstawiajace mamu-
ta z zaznaczong okolicy serca, przypuszczalnie celem
ataku mysliwych. W Starym Testamencie uznawano
serce za ,przybytek” duszy i umystu. Dopiero Galen,
lekarz greckiego pochodzenia dzialajacy na dworze
Marka Aureliusza w Rzymie w latach 130-200 n.e.,
dowidd} na podstawie doswiadczen na zwierzetach, ze
serce stanowi miejsce doptywu i odplywu plynu, ktéry
naczyniami dalej dostaje si¢ do mézgu (gdzie powsta-
je »duch zwierzecy”), do trzewi (gdzie przyswajane sa
spozywane pokarmy i tworza si¢ ,duchy naturalne”)
i do ptuc (przez ktére ,,duch zyciowy” wnika do organi-
zmu). O tym, ze 6w plyn wypelniajacy uklad sercowo-
-naczyniowy krazy, wspomina juz wezesniej, bo ponad
20 wiekéw przed Galenem, chinski cesarz Huang Ti
— legendarny Zélty Cesarz. W dziele Nei Ching, stano-
wiacym rodzaj kompendium medycznego, pisze on, iz
serce wypelnia naczynia krwiono$ne pulsem i nieustan-
nie krazaca krwia.

Nowozytng fizjologie krazenia zapoczatkowaly ba-
dania angielskiego lekarza praktyka i anatoma Willia-
ma Harveya, ktéry w 1627 r. dostarczyl do§wiadczal-
nych dowoddéw na ustawiczne krazenie krwi w ukladzie
sercowo-naczyniowym, kt(’)rego centralna cze$é, serce,
funkcjonuje jako dwie polaczone szeregowo pompy
pulsujace i wprawiajace krew w ciagly ruch. Znacze-
nie tego ustawicznego krazenia krwi dla organizmu
docenit Claude Bernard, gdy w 1850 r. stwierdzit, ze
$rodowisko wewnetrzne (milien interieur) naszego or-
ganizmu, jakim s plyny ustrojowe, utrzymuje stalos¢

skladu, gtéwnie dzigki ustawicznie krazacej krwi, kedra
stale wymienia na poziomie kapilar swoje sktadniki od-
zywcze z plynem zewnatrznaczyniowym (tkankowym).
Zatem dzicki ukladowi krazenia zapewniona jest
wzgledna stalo$¢ §rodowiska wewngtrznego, pomimo
zmiennych warunkéw $rodowiska zewngtrznego. Wal-
ter Cannon w 1939 r. okreslit czynniki biorace udzial
w utrzymaniu statosci Srodowiska wewngtrznego mia-
nem homeostazy, a mechanizmy odpowiedzialne za jej
utrzymanie nazwal homeostatycznymi.

4.2

ZARYS BUDOWY | FUNKCJI
UKLADU KRAZENIA

Ukfad sercowo-naczyniowy obejmuje krazenie duze
i male, rozpoczynajace i koniczace si¢ w sercu, przedzie-
lonym podtuzna przegroda na dwie czynnosciowo od-
mienne polowy. Krew toczona przez prawa komore do
krazenia malego, zwanego plucnym, przeplywa przez
pluca i po wysyceniu tenem w kapilarach plucnych
wraca do lewej polowy serca. Stad jest przepompowy-
wana przez lewa komore do krazenia duzego, zwanego
takze ukladowym, i doplywa nim do wszystkich tkanek
i narzaddw, zaopatrujac je w tlen i $rodki odzywcze.
Krew odplywa z komoér serca naczyniami tetniczymi,
a doplywa do jego przedsionkéw naczyniami zylnymi.

Krazenie duze sklada si¢ z dwéch ukladéw: tetni-
czego (wysokoci$nieniowego) i zylnego (niskocisnie-
niowego), polaczonych siecig naczyri ukladowych ka-
pilarnych. Krazenie to rozpoczyna si¢ tgtnica gléwna,
odprowadzajaca krew z lewej komory i majaca liczne
odgalezienia, ktérymi zaopatruje poszczegdlne tkanki
i narzady. Odgalezienia te dzielg si¢ na coraz mniejsze,
z ktérych najmniejsze, zwane t¢tniczkami (arteriolae),
réznia si¢ strukturalnie i czynnosciowo od tetnic grub-
szg warstwa mig$niows i przechodza w gesty sie¢ bar-
dzo malych i cienkich naczyniek, zwanych naczyniami
wlosowatymi lub kapilarami. Te ostatnie lacza si¢ ze
soba w coraz wicksze naczynia nazywane zytkami (ve-
nulae), ktére przechodza w jeszcze wicksze — zyly. Krew
z gbrnej czesci ciala doplywa do prawego serca przez
zyle gtéwna gérna, a z dolnej cz¢sci przez zyle gldwng
dolna.

Krazenie plucne sklada si¢ rowniez z dwéch ukla-
déw: tetniczego plucnego i zylnego plucnego, polaczo-
nych siecig kapilar w obrebie pecherzykéw plucnych.
Krazenie to rozpoczyna si¢ w prawej komorze pniem
plucnym, kedry dzieli si¢ na dwie tetnice plucne, za-
opatrujace w krew pluca i dzielace si¢ w ich obrebie
ostatecznie na gesta sie¢ naczyri wlosowatych, oplataja-
cych pecherzyki plucne. Naczynia wlosowate facza sie
w coraz wigksze naczynia zylne, uchodzace do lewego
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przedsionka za posrednictwem czterech zyt plucnych
(ryc. 4.1) Krew przeplywajaca przez zyly duzego kra-
zenia do prawego serca i dalej, tetnicami plucnymi,
do pluc ma duza zawarto$¢ CO; i malg zawartos¢ O,
i dopiero w czasie przeplywu przez naczynia wlosowa-
te pecherzykéw plucnych podlega pelnemu wysyceniu
O;. Stad krew plynaca przez zyly plucne, lewe serce
i tetnice ukladowe jest w pelni wysycona O, ktéry na
poziomie kapilar zostaje oddany tkankom. W stanach
patologicznych, np. przy ubytku w przegrodzie mie-
dzyprzedsionkowej lub migdzykomorowej, krew zylna
moze dostaé si¢ do lewego serca z pomini¢ciem kraze-
nia plucnego, co powoduje gorsze zaopatrzenie tkanek
w tlen.

W odréznieniu od pluc, przez ktére przeplywa cala
krew wyrzucana w jednostce czasu przez prawe serce
(pojemno$¢ minutowa serca), wszystkie inne narzady
sa zaopatrywane tylko przez okreslong czg$¢ pojemno-
$ci minutowej lewego serca, ktéra dopltywa do nich tet-
nicami somatycznymi. Jedyne odstgpstwo od tej zasa-
dy stanowi watroba, przez ktéra przeptywa krew zylna
z przewodu pokarmowego i $ledziony, tworzac krazenie
wrotne.

Wylaczna sita doczaca krew w ukladzie sercowo-
-naczyniowym jest serce. Kazda z jego komér z osobna
w warunkach spoczynkowych doczy ok. 5-6 1 krwi/
/min. Naczynia krwiono$ne, przez ktére przeplywa
krew, odgrywaja istotng role w utrzymaniu ciaglego
przeptywu krwi i dystrybucji tego przeplywu w kraze-
niu ukladowym.

4.3

SERCE

4.3.1

ANATOMIA CZYNNOSCIOWA.
MIESNIE ROBOCZE

Serce jest doskonale umig$nionym narzadem, znajdu-
jacym si¢ w klatce piersiowej, w worku osierdziowym.
Sciany jam serca zlozone sa gléwnie z masy wiékien
mig$niowych, ktére wprawdzie rdznig si¢ znacznie bu-
dowg i czynnoscig od migéni szkieletowych i gladkich,
ale majg tez niekedre wspélne z nimi whasciwosci. Mie-
sieri sercowy przedsionkéw i komér jest przyczepiony do
szkieletu widknistego, ktéry tworza cztery zespolone ze
soba pierscienie widkniste, otaczajace ujscia przedsion-
kowo-komorowe oraz ujscia aorty i pnia plucnego. Do
pierscieni wi6knistych przyczepiaja si¢ zastawki serca
i wielkich pni t¢tniczych. Zastawki przedsionkowo-ko-
morowe pozwalajg na jednokierunkowy przeplyw krwi
z przedsionkéw do komér i zapobiegajg jej cofaniu sig
do przedsionkéw podczas skurczu komér. Od strony
komoér do zastawek przyczepione sg struny $ciegniste,
umocowane na mig$niach brodawkowych, warunkujac
zamykanie si¢ zastawek w czasie skurczu komér. Za-



stawki tetnicze umocowane na pierscieniach $ciggni-
stych zamykaja si¢ wolnymi brzegami, zapobiegajac
cofaniu si¢ krwi z aorty i pnia plucnego odpowiednio
do komory lewej i prawej w czasie ich rozkurczu.

Zaopatrzenie migénia sercowego i innych skiado-
wych serca w tlen i $rodki odzywcze oraz usuwanie
koricowych produktéw metabolizmu odbywa si¢ za
posrednictwem krazenia wieficowego.

Jedyng sita napedows ruchu krwi w duzym i malym
krwiobiegu sa skurcze migénia sercowego, zlozonego
z wielu $cisle ze sobg zespolonych warstw kardiomio-
cytéw. Otaczajg one okreznie wypelniajaca komory
serca krew. Drzigki wstawkom laczacym poszezegélne
miocyty sercowe pobudzenie skurczowe przenosi sig
z jednej komérki na druga. Migsied sercowy stanowi
rodzaj syncytium fizjologicznego, a jego skurcz wywie-
ra okrezny ucisk na zawarta w komorach krew i wycis-
ka ja jak zacisnicta dlon.

Migsieri sercowy kurczy si¢ wylacznie skurczem po-
jedynczym i odpowiada na bodziec generowany przez
wlasne o$rodki tkanki bodzcoprzewodzacej (,roz-
rusznikowej”) zawsze skurczem maksymalnym, zgod-
nie z zasada ,wszystko albo nic” (prawo Bowditcha).
Dzicki ukladowi bodZcoprzewodzacemu, w obrebie
ktérego znajduje si¢ rozrusznik (pacemaker), serce jest
automatycznie, samoistnie i rytmicznie pobudzane do
skurczu.

Miegsieri roboczy komér to miocyty o szerokosci ok.
12 pm i dlugosci 200 pm, Iaczace si¢ z sasiednimi za
posrednictwem zlaczy, zwanych wstawkami. W obrebie
tych wstawek znajduja si¢ polaczenia, do kedrych nalezg
tez desmosomy i powiczie przylegania oraz polaczenia
o charakterze mechanicznym, polaczenia szezelinowe.
Te ostatnie sg polaczeniami o charakterze komunika-
cyjnym, umozliwiajagcym przeplyw pradu jonowego
i innych drobnoczasteczkowych substancji. Te nisko-
oporowe polaczenia przypominajg swojg strukturg sy-
napsy, umozliwiajac elektroniczne szerzenie si¢ pobu-

dzenia z jednego kardiomiocytu na sasiednie w mi¢$niu
sercowym.

Kardiomiocyty wykazujgq prazkowanie poprzeczne,
a ich miofibryle zawieraja, podobnie jak mig$nie szkie-
letowe, miofilamenty aktyny i miozyny. Od miesni
szkieletowych kardiomiocyty réznig si¢ tym, ze majq
na swych krawedziach wyrostki i rynienkowate zagle-
bienia, keérymi stykaja si¢ ze soba, tworzac polaczenia
typu palczastego. Gléwna czgs$¢ miocytéw sercowych
stanowi aparat kurczliwy, zorganizowany w sarkome-
ry, dziki kedrym miesien sercowy wykazuje, podob-
nie jak szkieletowy, prazkowanie poprzeczne. Kanaly T
i siateczka sarkoplazmatyczna sg stabiej rozwinicte, a ta
ostatnia tworzy niewielkie tylko cysterny brzezne. Ka-
naly T sg szeroko otwarte do sarkoplazmy; na kazda li-
ni¢ Z sartkomeréw przypada jeden kanat T, ale przylega
do nich tylko pojedyncza cysterna brzezna; poza tym
tworzg one diady, a nie triady, jak w mig$niu szkieleto-
wym (ryc. 4.2).

4.3.2

UKLAD BODZCOPRZEWODZACY SERCA

Jak wspomniano powyzej, oprécz kardiomiocytéw,
w sercu znajdujg si¢ osrodki posiadajace zdolnos$é¢ do
samoistnego generowania potencjaléw czynnoscio-
wych, ktdre tworza specjalne komérki, przypominajace
komoérki embrionalne i majace liczne ziarna glikoge-
nu. Sa to komérki ukladu bodZcotwdrczego, ktdry jest
odpowiedzialny za automatyzm serca. Komérki tego
uktadu lezacego bezposrednio pod wsierdziem tworzg
nastgpujace skupienia: wezet zatokowo-przedsionkowy,
czyli wezel Keitha-Flacka (SA, nodus sinoatrialis), wezek
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przedsionkowo-komorowy, czyli wezet Aschoffa-Tawa-
ty (AV, nodus atrioventricularis), peczek przedsionko-
wo-komorowy, czyli peczek Paladino-Hisa (PH), dzie-
lacy si¢ na dwie odnogi peczka Hisa, kedre koriczg sig
wléknami Purkinjego (ryc. 4.3). Przewodzenie impul-
séw elektrycznych w obrebie weztdw jest bardzo wolne
—w obrebie SA 1AV jego predkosé wynosi ok. 0,05 m/s,
warunkujac pewne opdznienie w przewodzeniu pomig-
dzy przedsionkami i komorami i tym samym przerwe
pomigdzy skurczami przedsionkéw i komér. Predkosé
przewodzenia w peczku PH i komérkach Purkinjego
wynosi ok. 2-4 m/s. Dla poréwnania, predkos¢ prze-
wodzenia potencjaléw czynnosciowych w migéniu
przedsionkéw osiaga 1 m/s, i w mig$niu komér wynosi
réwniez 1 m/s.

Wezel SA stanowi pierwszorzgdowy o$rodek automa-
tyzmu serca i znajduje si¢ w prawym przedsionku, przy
ujsciu zyly préznej gérnej. Wezel AV umiejscowiony
jest w prawym przedsionku, w tylnej czgéci przegrody
miedzyprzedsionkowej w poblizu ujscia zatoki wiend-
cowej. Pomiedzy oboma wezlami istniejg trzy szlaki
miedzyweztowe przewodzace pobudzenie z SA do AV:
szlak miedzywezlowy przedni, $rodkowy i tylny. We-
zet AV przechodzi w peczek PH, kedry dzieli si¢ przy
gérnej granicy przegrody migdzykomorowej na dwie
odnogi, lewa i prawa. Odnoga prawa pgczka biegnie
podwsierdziowo po stronie prawej przegrody migdzy-

komorowej, oddajac liczne galazki do mig$nia komory.
Lewa odnoga przechodzi przez przegrode na jej strong
lewa, dzielac si¢ na trzy wiazki — przednia, przegrodo-
w4 1 tylna. Dalsze przewodzenie z galazek obu odnég
peczka Hisa odbywa si¢ poprzez wlékna Purkinjego,
ktére rozprzestrzeniajg si¢ na wszystkie czesci migsnia
komor.

4.3.3

POTENCJAL SPOCZYNKOWY
KARDIOMIOCYTOW

Warto$¢ blonowego potencjatu spoczynkowego w kar-
diomiocytach komorowych wynosi ok. ~90 mV, na-
tomiast w miocytach przedsionkowych jest mniejsza
i wynosi okolo —80 mV. Podobnie jak we wszystkich
blonach komérkowych, ta polaryzacja elektryczna
sarkolemy jest wynikiem biernej przepuszczalnosci
(i przewodnosci jonowej, oznaczanej literg ,g”) dla
réznych jondéw, a szczegdlnie dla jonéw Na* i K*.
W spoczynku jony K* dyfundujg przez kanaly pota-

sowe blony na zewnatrz; na to miejsce, w mniejszej
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P A

liczbie, wnikaja z zewnatrz do kardiomiocytéw przez
kanaly sodowe jony Na*, zgodnie ze swoim gradien-
tem chemicznym (stgzen) i gradientem elektrycznym.
Wynika to z tego, ze opisywana blona jest w spoczynku
ok. 100 razy bardziej przepuszczalna dla jonéw K+ niz
dla jonéw Na*. Dlatego, pomimo nickorzystnego dla
jonéw K+ gradientu elektrycznego (powierzchnia ze-
wnetrzna sarkolemy nosi fadunki dodatnie), z kardio-
miocytéw wydostaje si¢ wielokrotnie wigcej jondw K+
niz w tym samym czasie wnika do ich wnetrza jonéw
Na*. Przesuniccia jonowe w mig$niu w stanie spoczyn-

okres spoczynku

potencjat czynnosciowy

ku sa niewielkie, a wywolane nimi prady jonowe nosza
nazwe pradéw da. Wyréznia si¢ odkomérkowy prad
jonéw Kt i stabszy, dokomérkowy prad jonéw Na*
(ryc. 4.4).

Potencjal blonowy kardiomiocytéw to, zgodnie
z réwnaniem Nernsta, wypadkowa potencjaléw réw-
nowagi dla jonéw K* (Ex = -95 mV) i dla jonéw
Na* (dla ktérych potencjal réwnowagi jest dodatni:
Eng = +75 mV). Spoczynkowy potencjal blonowy kar-
diomiocytéw wynosi ok. =90 mV, a wigc jest zblizony
do wartosci potencjatu réwnowagi dla jonéw K*, ze
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Ryc. 4.4 Potencjat spoczynkowy i czynnosciowy kardiomiocytu oraz zmiany przepuszczalnosci i przewodnosci sarkole-
my dla jonéw Nat, Ca2* i K* odpowiedzialne za generacje potencjatu czynnosciowego (wg Antonia, zmodyfikowane).



wzgledu na wigkszg przepuszczalnoéé sarkolemy dla jo-
néw K* niz dla jonéw Na*. Nalezy zaznaczy¢, ze nawet
niewielkie, ale diugotrwale zmiany przepuszczalnosci
sarkolemy dla jonéw, zachodzace na drodze wspomnia-
nych pradéw jonowych przez oddzielne dla kazdego
jonu kanaly w sarkolemie, moglyby ostatecznie dopro-
wadzi¢ do istotnego zmniejszenia gradientéw stezer
jonowych, a zatem obnizenia wartoéci potencjatu spo-
czynkowego i kurczliwosci miocytéw, gdyby nie dziata-
fa w nich aktywna pompa Na*-K* zalezna od ATP-azy.
Pompa ta stale usuwa nadmiar jonéw Na* z komérki,
wprowadzajac w ich miejsce jony K* z zewnatrz. ATP-
-aza jest aktywowana przez przyrost st¢zenia jonéw Na*
w komorce lub obecnoé¢ wigkszego stezenia jondw K+
w plynie zewnatrzkomérkowym, a wiec pompa Na*-K*
zapewnia utrzymanie prawidfowych gradientéw stezeri
jonowych i, posrednio, potencjatu spoczynkowego.

Pompa Na*-K* eliminuje z kardiomiocytu nieco
wiccej jonéw Nat niz wprowadza na to miejsce z ze-
wnatrz jondw K* (stosunek 3:2), dziala wigc jak pom-
pa elektrogeniczna, przyczyniajac si¢ do podtrzymania
potencjatu blonowego z elektronegatywnym wngtrzem
kardiomiocytu w stosunku do jego powierzchni. Za-
hamowanie pompy, np. przez glikozydy naparstnicy,
prowadzi do zwickszenia zawartosci jonéw Na* w kar-
diomiocycie, co prowadzi do oslabienia aktywnosci
wymiennika Ca”*/Na* i w konsekwencji do wzrostu
zawartosci jonéw Ca®* w mioplazmie i wzrostu kurczli-
wosci kardiomiocytéw. Leki te sa stosowane w prakeyce
klinicznej w celu zwickszenia kurczliwo$ci migénia ser-
cowego w stanach jego niewydolnosci, Zmiany stezent
jonéw K+ w plynie zewnatrzkomérkowym wplywaja
na warto$¢ potencjatu spoczynkowego i moga prowa-
dzi¢ do zmian w zakresie cech generowanego poten-
¢jatu czynnosciowego i tym samym w czynnosci serca.
Wzrost stgzenia jondéw K+ w plynie zewnatrzkomér-
kowym (hiperkaliemia) powyzej prawidlowej wartosci
5 mmol/l, np. z powodu niewydolnosci nerek, zespolu
zmiazdzenia, duzej hemolizy itp., powoduje, zgodnie
z réwnaniem Nernsta, obnizenie wartosci potencjatu
spoczynkowego i tym samym wzrost pobudliwosci kar-
diomiocytéw; w rezultacie dochodzi do skrécenia czasu
trwania potencjalu czynnosciowego i zwolnienia szyb-
kosci przewodnictwa impulséw, bardzo groznych za-
burzeri rytmu serca oraz oslabienia kurczliwosci serca.
Obnizenie stgzenia jondw potasu w plynie zewngtrzko-
moérkowym (hipokaliemia), bedace zazwyczaj nastep-
stwem intensywnych wymiotéw, biegunki lub stosowa-
nia lekéw moczopednych, prowadzi do krétkotrwalej
hiperpolaryzacji kardiomiocytéw, ktéra nastgpnie prze-
chodzi w narastajaca depolaryzacje. Ten ostatni efeke
hipokaliemii jest nastgpstwem zahamowania aktywno-
$ci pompy Na*-K*, co prowadzi do wzrostu stezenia
Na* w kardiomiocycie i w efekcie do wzrostu zawarto-
éci Ca?* na skutek ostabienia aktywnosci wymiennika
Na*/Ca?*. Powyisze zaburzenia jonowe prowadza do
czgéciowej depolaryzacji kardiomiocytéw i tym samym
wzrostu ich pobudliwoéci, prowadzac do wystepowania
groznych dla zycia zaburzen rytmu serca.

4.3.4

POTENCJAL CZYNNOSCIOWY
KARDIOMIOCYTOW

Miocyty serca reaguja na dziatanie bodzca progowego
stanem pobudzenia, w ktérym nast¢puja zmiany prze-
puszczalnosci i przewodnosci blony komérkowej dla
jonéw oraz pojawia si¢ przeplyw pradéw jonowych,
prowadzacy do depolaryzacji komérki. W momencie
kiedy depolaryzacja miocytu osiagnie warto$¢ poten-
cjalu progowego, ktéry w przypadku kardiomiocytéw
komorowych wynosi okolo —65 mV, generowany jest
potencjal czynnosciowy. Typowy zapis potencjatu czyn-
no$ciowego komérki migénia roboczego komér wraz ze
zmianami przepuszczalnosci dla jonéw Na*, K* i Ca?*
przedstawiono na ryc. 4.4. Podobny wyglad ma takze
potencjal czynno$ciowy we wléknach Purkinjego.
Wystepujacy w czasie pobudzenia kardiomiocytéw
roboczych serca potencjal czynnosciowy sklada sig
z czterech nastepujacych po sobie faz. Sa one oznacza-
ne jako faza 0, 1, 2, 3 i 4. Faza 0 odznacza si¢ raptowna
depolaryzacjg sarkolemy; odpowiada jej w zapisie po-
tencjalu czynnosciowego miocytu ,wznoszenie” fali,
zakoniczone rewersja potencjalu blonowego z ,nad-
strzalem”, czyli z pojawieniem si¢ dodatniego poten-
cjalu powyzej 0 mV do wartosci +35 mV. Szybkos¢ na-
rastania fazy 0 potencjatu czynnosciowego jest zalezna
od wartosci potencjatu spoczynkowego kardiomiocytu:
im wyzszy potencjat spoczynkowy, tym szybko$¢ nara-
stania wigksza. Dla kardiomiocytéw komorowych wy-
nosi ona okoto 200 V/s (szybko$¢ zmiany potencjatu
jako funkcja czasu). Kolejno, w fazie 1, nastepuje nie-
wielka wstepna repolaryzacja, przechodzaca w faze 2,
czyli platean, trwajace ok. 250 ms. Repolaryzacja, czyli
faza 3, rozpoczyna sie stopniowo pod koniec fazy 2,
a nastepnie wystepuje szybka repolaryzacja do wartosci
potencjatu spoczynkowego, stanowiacego fazg 4. Czas
trwania potencjatu czynnosciowego miocytéw komo-
rowych wynosi okoto 250-300 ms, natomiast miocy-
téw przedsionkowych okolo 150 ms (zob. ryc. 4.4).

4.3.5

ZMIANY PRZEPUSZCZALNOSCI

| PRZEWODNOSCI JONOWEJ W OKRESIE
POTENCJALU CZYNNOSCIOWEGO
KARDIOMIOCYTU

Faza 0 jest wywolana szybkim dokomérkowym pra-
dem jonéw Na*, pojawiajacym si¢ w wyniku aktywacji
sodowej, czyli skokowego, ale krétkotrwalego wzrostu
przepuszczalnodei (i przewodnosci — g) sarkolemy dla



jonéw Na* (T gNa*). Niewielki wplyw na powstawanie
fazy 0 ma tez rozpoczynajacy si¢ kilka milisekund péz-
niej dokomérkowy wolny prad jonéw Ca?*, wywolany
wzrostem przewodnosci w ich zakresie 0 gCa?) (ryc.
4.5). Selektywne blokowanie tetrodotoksyna (TTX)
bramkowanych depolaryzacja kanaléw sodowych
wyraznie zmniejsza szybko$¢ narastania depolaryza-
¢ji w fazie 0, ale nie znosi jej calkowicie. Faza 1, czy-
li wstgpna krétkotrwata repolaryzacja wystepujaca po
ynadstrzale”, jest rezultatem raptownego zahamowania
dokomérkowego pradu jonéw Na* oraz nasilenia od-
komérkowego pradu jonéw K* na skutek przejsciowe-
go wzrostu przewodnosci blony dla tego jonu. W czasie
fazy 2 zmniejsza si¢ wyraznie odkomérkowy prad jonéw
K* (' gK*) na skutek spadku ich przewodnosci, keéry
utrzymuje si¢ przez niemal caly okres platean. Wska-
zuje to, ze w fazie 2 gléwna role odgrywaja: (1) doko-
mérkowy prad jonéw Ca?* (ktdre naplywaja do sarko-
plazmy z zewngtrznej powierzchni sarkolemy, gdzie sg
zgromadzone w glikokaliksie) oraz (2) odkomérkowy
prad jonéw K*. Kanaly Ca?*, ktére sa otwarte w czasie
fazy plateau, sa kanatami typu L (L-Ca?*). Sa to kana-
ly wolne i dlugookresowe (long-lasting), poniewaz ich
aktywacja trwa od okolo 150 do 200 ms. Kanaly te
sa blokowane przez leki bedace ich farmakologiczny-
mi blokerami, ktére sa stosowane w terapii zaburzen
rytmu i kurczliwosci serca. Zatem w czasie fazy plateau
dokomérkowy prad Ca?* jest réwnowazony odkomér-
kowym pradem K*, co sprawia, ze wypadkowy prad ma
warto$¢ zero, a potencjat blonowy kardiomiocytu przez
diugi okres ma stala warto$¢ stopnia depolaryzaciji.

komora

Ryc.4.5 Zapis czynnosci elektrycznej catego serca

- EKG (P, QRS, T), oraz ksztatt, czas trwania i sekwencja
potencjatéw spoczynkowych i czynnosciowych w réznych
okolicach serca.

Wolny dokomérkowy prad Ca?* w fazie plateau ma
zmienne nasilenie, kedre jest zalezne od stopnia akty-
wacji L-Ca?*, co determinuje czas trwania fazy 2 i tym
samym ilo$¢ Ca?* wnikajacego wéwezas do kardiomio-
cytu. Wnikajacy do wnetrza kardiomiocytu Ca?* decy-
duje nie tylko o charakterystyce fazy plarean, lecz takze
inicjuje uwalnianie Ca®* z jego wewnatrzkomérkowych
magazyndéw, co ma zasadnicze znaczenie dla rozpocze-
cia sprzezenia pobudzeniowo-skurczowego. Prad Ca?*
nasila si¢ pod wplywem adrenaliny i noradrenaliny, bo-
wiem aminy te aktywuja kanaly typu L-Ca?*. Zwiek-
szony pod wplywem tych amin dokomérkowy prad jo-
néw Ca?* w wyniku wzrostu przewodnosci sarkolemy
zwicksza ich zawarto$¢ w kardiomiocycie i nastepnie
warunkuje zwickszong kurczliwo$¢ migsnia sercowego,
czyli dodatni efeke inotropowy.

Faza 3, czyli repolaryzacja miocytéw rozpoczyna
si¢ stopniowo pod koniec fazy 2 i jest nastgpstwem:
(1) obnizenia przewodnosci « gCa?*) dla jonéw Ca?*
i (2) wzrostu przewodnosci dla jonéw K+ @ gk, keo-
rych zwickszony prad odkomérkowy zapewnia osta-
tecznie szybka repolaryzacje sarkolemy. Pod koniec fa-
zy 3 odkomérkowy prad K* ulega ostabieniu, poniewaz
postepujaca repolaryzacja zbliza potencjal blonowy do
warto$ci réwnowagi dla K* i tym samym repolaryzacja
zostaje zakoriczona, a potencjal blonowy osigga wartos¢
potencjalu spoczynkowego, ktdry jest faza 4 potencjatu
kardiomiocytu.

4.3.6

POTENCJALY CZYNNOSCIOWE KOMOREK
TKANKI BODZCOPRZEWODZACE)

Potencjal czynno$ciowy komoérek rozrusznikowych
wezta zatokowo-przedsionkowego rézni si¢ zasadniczo
od potencjalu czynnosciowego kardiomiocytéw ko-
morowych, przedsionkowych oraz wiékien Purkinjego
(ryc. 4.5). Przede wszystkim ich potencjal spoczynko-
wy jest nizszy i wynosi tylko ok. -60 mV (potencjat
spoczynkowy komérek roboczych migénia serca to
okolo 90 mV) (ryc. 4.4). Komérki wezka SA cechuje
automatyzm, czyli zdolno$¢ do spontanicznego gene-
rowania potencjatu czynnosciowego bez jakiejkolwiek
stymulacji zewnetrznej. Cecha charakterystyczna tych
komorek jest niestaly potencjal spoczynkowy. Potencjal
czynno$ciowy w komdrkach rozrusznikowych wezta SA
ma faze 0, ktdrej szybkos¢ narastania jest znacznie wol-
niejsza niz w kardiomiocytach i komérkach Purkinjego.
Mechanizm jonowy tej fazy jest wynikiem dokomérko-
wego pradu jonéw Ca?* (Ic,) spowodowanego akrty-
wacja kanatéw L-Ca?*, co prowadzi do wzrostu gCa?*.
W mechanizmie tej fazy nie wystepuje dokomérkowy
prad Na*. Fazy 1 i 2 nie wystepuja w potencjale czyn-
no$ciowym komérek rozrusznikowych. Faza 3, czy-



li repolaryzacja, jest nastgpstwem wzrostu gK+ blony
komoérkowej. Istniejacy gradient elektro-chemiczny dla
K* sprawia, iz odkomérkowy prad tego jonu prowadzi
do repolaryzacji osiagajacej wéwczas okoto —60 mVi; ta
wielko$¢ to warto$¢ potencjatu spoczynkowego na po-
czatku fazy 4.

Najwazniejsza rdéznica miedzy kardiomiocytami
roboczymi a komérkami tkanki bodZcoprzewodzacej
polega na niestabilnosci w przypadku tych drugich po-
tencjalu spoczynkowego w fazie 4, czyli na powolnej
spoczynkowej depolaryzacji (zwanej takze potencjatem
rozrusznikowym). Depolaryzacja spoczynkowa polega
na samoistnym, powolnym przesuwaniu si¢ potencjatu
blonowego (od wartosci okolo —60 mV) w kierunku
potencjatu progowego (okoto —45 mV). Po osiagnigciu
potencjalu progowego zapoczatkowane zostaje genero-
wanie potencjatu czynnosciowego. Mechanizm jonowy
fazy 4 polega poczatkowo na aktywacji kanatéw Na*
i dokomérkowym pradzie Na* (If), w tym samym
czasie trwa przez caly fazg 4 powolna inaktywacja ka-
naléw K* zmniejszajaca odkomoérkowy prad K+ (Ix).
Aktywacja kanaléw Na* jest wywolana repolaryzacja
poprzedzajacego potencjalu czynnosciowego. Ponie-
waz dokomoérkowy prad Na* dominuje wéwezas nad
odkomérkowym pradem K*, dochodzi do narastajacej
depolaryzacji spoczynkowej. Gdy potencjal blonowy
w fazie 4 osiaga warto$¢ okolo =55 mV, dochodzi do
aktywacji przejsciowych (T, mansient) kanatéw dla jo-
néw Ca* (T-Ca?*) i do komérki ptynie prad Ca*, po-
wodujac jej dalsza depolaryzacje. Pod koniec trwania
fazy 4 rozpoczyna si¢ réwniez aktywacja kanaléw wap-
niowych L-Ca?* nasilajaca dokomérkowy prad Ca?*.
Pelna aktywacja tych kanaléw jest odpowiedzialna za
powstanie fazy 0 potencjatu czynnosciowego komoérki
rozrusznikowe;.

Potencjaly czynnosciowe w komérkach wezla SA
pojawiaja si¢ spontanicznie z czgstoscig 70—80/min,

warunkujac taka wlasnie czesto$¢é skurczéw serca
w spoczynku. Komorki rozrusznikowe wezta AV majq
jonowe mechanizmy automatyzmu takie same jak ko-
morki rozrusznikowe wezta SA, ale maja nizsza czgstos¢
potencjaléw (ok. 40-60/min). Komérki Purkinjego
maja podobny mechanizm automatyzmu z wyjatkiem
udziatu pradu Ca?* w mechanizmie fazy 4, ktéra jest
tylko nastgpstwem obecnosci odkomérkowego pradu
K* i silniejszego dokomoérkowego pradu Na*. Komér-
ki te generuja potencjaly z czgstoscig 25-40/min. Pra-
widlowo najwyzszg czestoscia generowania impulséw
charakteryzuje si¢ wezel SA, co warunkuje jego do-
minujacg role w narzucaniu rytmu calemu ukladowi
bodzcoprzewodzacemu serca. Pozostale elementy ukla-
du przewodzacego, o wolniejszej aktywnosci rozrusz-
nikowej, wlaczajg si¢, gdy aktywnos$¢ SA ustaje — stad
nosza one nazwe pozniejszych rozrusznikéw. Cechujg
si¢ one mniejszym potencjalem spoczynkowym oraz
dtuzsza powolng spoczynkows depolaryzacjg (zob. ryc.
4.6). Do tych rozrusznikéw nalezy wezel AV, peczek
PH i widkna Purkinjego. Komérki tych rozrusznikéw
majg potencjalne wlasnoéci automatyczne, kedre w wa-
runkach fizjologicznych nie mogg by¢ przejawiane. Po-
niewaz wezel SA ma najwicksza czgsto$¢ generowania
potencjaléw rozrusznika, wykazuje dzialanie supresyj-
ne na oérodki automatyczne nizszego rzedu. Dlatego
tez pdzniejsze rozruszniki w warunkach fizjologicznych
majg jedynie zdolno$¢ do przewodzenia depolaryzacji.
Pod wplywem stymulacji nerwdéw blednych i choliner-
gicznego pobudzenia wezla SA nastepuje, z udziatem
acetylocholiny uwalnianej z zakodczeri neuronéw po-
zazwojowych, hiperpolaryzacja blonowa komérek SA
i powolniejsze niz zwykle narastanie powolnej spo-
czynkowej depolaryzacji. Wynika to ze wzrostu prze-
puszczalnosci i przewodnosci dla jonéw K*; w procesie
tym uczestniczy bialko G, otwierajace kanaly dla pradu
jonéw K*, oraz nastgpuje wzrost stgzenia cyklicznego

—40

potencjat bfonowy (mV)

—-60—

zwolnienie
pradu jonowego

Ryc.4.6 Potencjat rozrusznikowy (faza 4)
i czynnosciowy (fazy 0, 1+ 2, 3) komérki
wezta SA oraz zmiany przewodnosci i prze-
puszczalnosci btonowej tej komérki dla jo-
néw Na*, K i CaZ*, ktére generuja poten-
cjat rozrusznikowy (powolna spoczynkowa
depolaryzacja) i potencjat czynnosciowy.
Strzatki skierowane w dét (z wyjatkiem fazy
3) oznaczaja dokomorkowe prady jonowe,

czas (s)

\ 4

strzatka skierowana do géry oznacza odko-

mérkowy prad potasowy.




P A

guanozyno-3',5'-monofosforanu (cGMP) przy jedno-
czesnym obnizeniu stezenia cAMP w komdrkach wezla
SA, hamujacym otwieranie wolnych kanatéw dla doko-
mérkowego pradu jonéw Ca?*. Wszystko to dzieje sie
wskutek pobudzenia receptoréw cholinergicznych mu-
skarynowych (M3) komérek wezla SA. Ze wzgledu na
lateralizacj¢ unerwienia autonomicznego serca, pobu-
dzenie prawego nerwu blednego hamuje generowanie
potencjaléw czynnosciowych w wezle SA, a pobudze-
nie nerwu blednego lewego hamuje przewodnictwo w
wezle AV. Z kolei pobudzenie nerwéw wspélczulnych
przyspiesza obnizenie potencjalu blonowego w fazie
powolnej spoczynkowej depolaryzacji komérek wezto-
wych i zwigksza czesto$¢ wytadowan wezla SA. Gléwne
czynniki przyspieszajace potencjal rozrusznikowy to
dzialanie noradrenaliny na f3;-receptory adrenergiczne
i wzrost stezenia cAMP w komérkach wezta SA, ktéry
ulatwia otwieranie wolnych kanaléw dla dokomérko-
wego pradu jonéw Ca?* i zwieksza nachylenie linii de-
polaryzacji spoczynkowej w komérkach ukladu bodz-
coprzewodzacego serca tak, ze kat zawarty miedzy linig
zerowq a linig biegnacy przez nachylenie potencjalu

o

powolna
depolaryzacja
spoczynkowa

PP

spoczynkowego jest wickszy niz prawidlowo (ryc. 4.7).

Generowanie pobudzen w tkance bodZcoprzewo-
dzacej jest przyspieszane w warunkach podwyzszonej
cieploty ciala i pod wplywem niektérych lekéw dzia-
fajacych jak pobudzenie ukladu wspélczulnego (tzw.
sympatykomimetykdéw), a takze w wyniku blokowania
receptoréw muskarynowych, np. za pomoca atropiny.
Natomiast leki z grupy naparstnicy (Digitalis) hamu-
ja spontaniczng aktywno$¢ tkanki weztowej, zwlaszcza
wezta AV, i zwalniaja akcje serca.

Zwigkszona cz¢stoéé wyladowant wezta SA pod wply-
wem podwyzszonej cieploty ciala jest wynikiem me-
chanizmu podobnego do mechanizmu aktywowanego
przez wzmozong aktywno$¢ adrenergiczna. Obserwuje
si¢ wigc dodatni wplyw chronotropowy, przyspiesze-
nie powolnej depolaryzacji spoczynkowej i akgji serca
oraz wzmozenie automatyzmu drugorzedowych osrod-
kéw bodzcotwdrezych. Przeciwne efekty (zmniejszenie
szybkosci narastania fazy 4) i zwolnienie akeji serca wy-
wolujg spadek cieploty i ozigbianie ciala, stosowane np.
przy zabiegach kardiochirurgicznych.

potencjat btonowy (mV)

50 — -

pobudzenie wspotczulne

powolna
depolaryzacja
spoczynkowa

potencjat btonowy (mV)

50 —

pobudzenie przywspétczulne

Ryc. 4.7 Szybkos¢ narastania (nachylenie) powolnej spoczynkowej depolaryzacji w warunkach prawidtowych (kat o)
oraz jej zwiekszenie po pobudzeniu wspétczulnym (A) (kat o) i zmniejszenie po pobudzeniu przywspétczulnym (B) (kat

o). PP - potencjat progowy.



4.3.7

CYKL POBUDLIWOSCI
MIESNIA SERCOWEGO

Potencjal czynnosciowy poszczegdlnych kardiomiocy-
téw jest stosunkowo bardzo dlugi — trwa 100-200 razy
dluzej niz potencjal komérek migsnia szkieletowego.
Dzicki szybkiemu szerzeniu si¢ potencjalu czynno-
$ciowego na poszczeg6lne komérki migsnia sercowego
wszystkie kardiomiocyty przedsionkéw, a potem i ko-
mor, zostajg objete depolaryzacja niemal w tym samym
czasie. Poniewaz wszystkie sprz¢zone elektrycznie kar-
diomiocyty podlegaja w tym samym czasie depolary-
zagji i kurcza si¢ jednoczesnie skurczem pojedynczym,
a ponadto zawsze skurczem maksymalnym (zgodnie
z zasadg ,wszystko albo nic”), serce dziala jak niezwykle
sprawna pompa.

Pobudliwos¢ komérek serca jest to zdolno$¢ do ge-
nerowania potencjaléw czynnosciowych w odpowiedzi
na bodziec, ktéry indukuje dokomérkowy depolary-
zujacy prad konieczny do osiagniccia przez potencjat
blonowy wartosci potencjalu progowego, inicjujacego
potencjal czynnosciowy. W czasie trwania potencjatu
czynno$ciowego wystepuja okresy catkowitego zniesie-
nia lub zmniejszenia pobudliwosci kardiomiocytéw,
nazwane okresami refrakcji. Catkowite zniesienie po-
budliwosci, czyli refrakcja bezwzgledna, trwa od akty-
wacji szybkich kanaléw Na*, obejmuje nadstrzal, calg
fazg platean i znaczng cze$é fazy 3, konczac si¢ w chwi-
li, gdy w czasie repolaryzacji potencjat blonowy osiaga
warto$¢ okoto —50 mV. W okresie refrakeji bezwzgled-
nej nawet najsilniejsze bodzce nie s3 w stanie induko-

+30 —

potencjat btonowy (mV)
sita skurczu mechanicznego
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waé powstania nastgpnego potencjatu czynnosciowego.
Refrakcja bezwzgledna jest rezultatem trwajacej inak-
tywacji wickszosci szybkich kanaléw Na*. Zakoncze-
nie okresu refrakcji bezwzglednej jest réwnoczesnie
poczatkiem okresu refrakeji wzglednej, kedry trwa do
momentu, gdy potencjal blonowy osiaga warto$¢ po-
tencjalu fazy 4. (ryc. 4.8). Odpowiednio silny bodziec
dzialajacy w okresie refrakcji wzglednej moze wywotaé
pobudzenie mig$nia sercowego i jego skurcz. Wlasnie
na okres refrakgji przypada gtéwna czgéé wzrostu napie-
cia skurczowego migénia sercowego. Calkowity powrée
pobudliwosci nastgpuje z chwilg zakornczenia repola-
ryzagji, czyli w fazie 4, i odtad pobudliwo$¢ migsnia
sercowego pozostaje niezmieniona az do kolejnego po-
budzenia.

Natomiast okres bezwzglednej refrakcji w mig$niu
sercowym trwa tak dlugo (250 ms), jak sam skurcz
mie$nia, i w zwigzku z tym nie jest mozliwe nakladanie
si¢ czy sumowanie skurczéw pojedynczych. Jesli zosta-
je aktywowany rozrusznik ektopiczny (tzn. znajdujacy
si¢ poza obrebem ukladu bodzcoprzewodzacego), serce
wykazuje skurcz przedwezesny, zwany dodatkowym
lub ekstrasystolia. Wowczas kolejny standardowy im-
puls z SA natrafia na okres refrakeji mig$nia sercowe-
go 1 tym samym staje si¢ nieskuteczny, co powoduje
powstanie diuzszej przerwy w czynnosci serca, zwanej
przerwa wyréwnawcza. Nastepujacy po tej ekstrasysto-
lii skurcz pochodzenia zatokowego jest zawsze znacznie
silniejszy i bywa wyczuwany jako nagle uderzenie za
mostkiem. Zjawisko to moze wystapi¢ nawet u oséb
zdrowych w stanach nadmiernego pobudzenia emo-
¢jonalnego lub stresu, a takze po wypiciu zbyt mocne;j
kawy czy herbaty, poniewaz kofeina w nich zawarta
wzmaga pobudliwo$¢ migs$nia serca, wywolujac dodat-
kowe skurcze.

skurcz
mechaniczny

potencjat
spoczynkowy |

potencjat

refrakcja
bezwzgledna

A4

‘ spoczynkowy
\

refrakcja
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Ryc. 4.8 Refrakcja bezwzgledna i wzgledna kardiomiocytu komorowego oraz zaleznos¢ czasowa potencjatu czynnos-

ciowego tego kardiomiocytu i jego skurczu.



4.3.8

ELEKTROKARDIOGRAFIA

Elektrokardiografia (EKG), rozwini¢ta na przelomie
XIX i XX w. przez dutiskiego lekarza Willema Ein-
thovena, stala si¢ obecnie powszechnie stosowang me-
toda badania szerzenia fali depolaryzacji elektrycznej
serca. Jest niezwykle przydatnym klinicznie sposobem
wykrywania zmian patologicznych w ukladzie bodz-
coprzewodzacym i migsniu serca, zwlaszcza zaburzen
metabolicznych w postaci niedokrwienia lub zawalu.
Elektrokardiograf odbiera i rejestruje potencjaly elek-
tryczne serca jako calosci za posrednictwem elekerod
umieszczonych w pewnej odleglosci od serca, np. na
skérze koriczyn (odprowadzenia koriczynowe) lub klat-
ki piersiowej (odprowadzenia przedsercowe) czy nawet
w przetyku (odprowadzenia przelykowe — najblizej ser-
ca). Odbiér sygnaléw elekerycznych z serca jest mozli-
wy dzicki doskonalemu przestrzennemu przewodnic-
twu elekerycznemu plynéw ustrojowych i tkanek.

Elektrokardiograf pozwala na zarejestrowanie zmian
potencjatu elektrycznego serca zachodzacych w okre-
$lonym czasie. Zapis tych zmian nosi nazwe elektrokar-
diogramu (EKG). Calodobowy zapis EKG na ta§mie
magnetycznej (monitorowanie holterowskie) pozwala
na dokladng analiz¢ zmian zachodzacych w czasie pel-
nej aktywnosci dziennej i odpoczynku nocnego, co ma
duze znaczenie w wykrywaniu niebezpiecznych dla zy-
cia incydentéw zwolnienia akcji serca oraz nieuchwyt-
nego w zwyklym badaniu tzw. cichego niedokrwienia
serca, a takze skurczéw dodatkowych, grozacych migo-
taniem przedsionkéw lub komor.

EKG przedstawia algebraiczng sume wielu milionéw
potencjaléw czynnosciowych poszczegélnych kardio-
miocytéw, ktdre szerza si¢ w réznych kierunkach i po-
jawiaja rownocze$nie lub seryjnie w kardiomiocytach
przedsionkéw albo gléwnej masy migéniowej komor.
Z tych wzgledéw EKG odbiega swoja konfiguracja od
potencjalu czynno$ciowego pojedynczej komérki mie-
$niowej. Gdyby depolaryzacja i repolaryzacja zachodzity
jednoczesnie we wszystkich miocytach serca, potencja-
ly mi¢dzy dwoma elektrodami znosityby si¢ wzajemnie,
w sumie dajac zero, a na wykresie pojawialaby si¢ linia
izoelektryczna. Tak jednak nie jest, gdyz np. w migsniu
komor serca pobudzenie szerzace sig linearnie w ukla-
dzie przewodzacym, tj. w peczku PH i wiéknach Pur-
kinjego, rozchodzi si¢ promieniscie na komérki myocar-
dium od wsierdzia do nasierdzia, a proces repolaryzacji
przebiega w odwrotnym kierunku. W zwiazku z tym
EKG rejestruje tylko zatamki odpowiadajace albo de-
polaryzagji, albo repolaryzacji poszczeg6lnych strukeur
serca, a pomiedzy nimi pojawia si¢ linia izoelektryczna,
ktéra weale nie jest wynikiem zupetnego braku zmian
elektrycznych w sercu (ryc. 4.9).

Zmiany rejestrowane w EKG przypisuje si¢ przesu-
waniu w klatce piersiowej dipoli z blisko potozonymi
punktami z dodatnimi i ujemnymi tadunkami elek-

trycznymi. Jedliby te dwa punkty polaczy¢ przewod-
nikiem, wtedy, zgodnie z konwencja, zacznie plynaé
prad od bieguna dodatniego do ujemnego; elektrony
oczywiscie przeplywaja w kierunku przeciwnym. Za-
pis EKG powstaje w wyniku wielu milionéw dipoli,
ktére odpowiadajg poszczegdlnym kardiomiocytom
serca i skladaja si¢ na jego sil¢ elektromotoryczna.
Fale depolaryzadji i repolaryzacji tych milionéw dipoli
poszczegdlnych kardiomiocytéw mozna w uproszcze-
niu sprowadzi¢ do pojedynczego ruchomego dipola i
przedstawi¢ jako wekror sily elektrycznej serca o okre-
$lonym kierunku, wielkosci i znaku (pozytywnos¢ lub
negatywno$¢). Chwilowy wektor wedruje w kierunku
szerzenia si¢ czota fali depolaryzacji ze strzatkq wskazu-
jaca na okolice migénia sercowego jeszcze niezdepola-
ryzowane, czyli elektrycznie dodatnie. W kazdym mo-
mencie depolaryzacji, zaréwno migs$nia, przedsionkdw,
jak i komdr, istnieje granica pomiedzy strefa juz zdepo-
laryzowang a sasiednia, jeszcze w pelni spolaryzowana.
Wektor najwickszej sily elektromotorycznej serca przy-
pada na zalamek R zespotu QRS i jest skierowany prze-
strzennie wewngtrz klatki piersiowej od okolicy prawe;j
pachy do lewego tuku zebrowego (ryc. 4.10). Nieco
mniejszy wektor o tym samym kierunku przypada na
zatamek P. W okresie zatamkéw Q i S wekror jest skie-
rowany przeciwnie, tj. do géry i na prawo w kierunku
prawego ramienia.

Po zakoriczeniu depolaryzacji przedsionkdéw i komér
wszystkie komérki migsniowe maja ten sam fadunek
zewngtrzkomorkowy, zatem znika réznica potencja-
tu i na wykresie EKG tworzy sie linia izoelektryczna.
Wkrétce jednak rozpoczyna si¢ repolaryzacja. Okoli-
ca mig$nia serca objeta bezposrednio falg repolaryzacji
jest zewnatrzkomérkowo elekeropozytywna wzgledem
sasiednich, jeszcze zdepolaryzowanych obszaréw. Po
zakoriczeniu repolaryzacji znéw znika réznica w poten-
cjale wewnatrzkomdrkowym, a EKG rejestruje ponow-
nie linie izoelektryczna.

Do okreslenia zjawisk elektrycznych w sercu stosu-
je si¢ pojecia przejsciowego i $redniego wektora serco-
wego, ktére majg znana wielkos¢ i kierunek. Wektor
przej$ciowy przedstawia wypadkows sit elektrycznych
dzialajacych w danej chwili w sercu, a wekeor $redni
obrazuje $redni kierunek i wielko$¢ tych sit w okreslo-
nym okresie cyklu sercowego.

ODPROWADZENIA EKG

W elektrokardiografii klinicznej potencjaly elektrycz-
ne generowane przez serce odbiera si¢ i rejestruje za
pomoca odprowadzed dwu- lub jednobiegunowych.
W odprowadzeniu dwubiegunowym obie elektrody
znajduja si¢ w polu elektrycznym wytwarzanym przez
serce i EKG rejestruje réznice potencjalu pomiedzy
dwoma punktami, do ktérych przylozone sa elektrody.
W przypadku odprowadzeri jednobiegunowych jedna
z elektrod jest nieaktywna albo oboj¢tna (np. powstala
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Ryc.4.9 Schemat przedstawia sekwencje rozprzestrzeniania sie depolaryzacji z wezta SA na sciany przedsionkéw, wezet

AV i miesien komor waz z towarzyszacymi zmianami w zapisie EKG.

przez polaczenie ze soba wszystkich trzech elektrod),
a druga to elektroda aktywna lub badajaca — przytozona
do klatki piersiowej, stuzy do odprowadzen przedserco-
wych. Elektrokardiograf rejestruje réznice potencjatéw
miedzy tymi elekerodami.

W celu lepszego zrozumienia badania EKG nalezy
sobie u$wiadomi¢, ze to wlasnie aktywna elektroda
okredla kierunek fali. Elektrokardiograf jest tak skon-
struowany, ze gdy wektor sily elektromotorycznej ser-
ca kieruje si¢ ku dotowi i na lewo, aktywna elektroda
znajduje si¢ w dodatnim polu elektrycznym i EKG
rejestruje zalamki skierowane do géry, a wigc powyzej
linii izoelektrycznej (zatamki dodatnie, np. zatamek P
lub R). Z kolei gdy wektor skierowany jest przeciwnie
i znajduje si¢ w polu ujemnym, EKG rejestruje zalamki
skierowane ku dofowi, ponizej linii izoelektrycznej (za-
famki ujemne, np. Q lub S).

Sposréd odprowadzeni dwubiegunowych najbardziej
znane s3 odprowadzenia kodczynowe, zwane takze
klasycznymi odprowadzeniami Einthovena I, II i III.
W odprowadzeniu I rejestruje si¢ réznicg potencjatu
pomiedzy prawym i lewym przedramieniem, w od-
prowadzeniu II — pomiedzy prawym przedramieniem
i lewym podudziem, a w odprowadzeniu III — pomie-

dzy lewym przedramieniem a lewym podudziem (ryc.
4.11). Zapis EKG rejestrowany z kazdego z trzech od-
prowadzen kodczynowych jest nieco inny, poniewaz
stanowi wypadkowa potencjaléw elektrycznych serca
wystepujacych w przestrzeni migdzy tymi elektroda-
mi. Rzutujac na jedng plaszczyzne, tj. przednig $ciang
klatki piersiowej, wekror sily elektromotorycznej ser-
ca, mozna sprowadzi¢ potencjaly czynno$ciowe serca
wystepujace w przestrzeni wnetrza klacki piersiowej do
zmian elekerycznych zachodzacych na jednej plaszezyz-
nie. Wewnatrz rzutu serca umiejscowiony jest wekeor
sily elektromotorycznej serca, czyli osi elektrycznej ser-
ca (cardiac axis). Laczac ze soba w plaszczyznie czolo-
wej punkty przylozenia elekerod trzech odprowadzeri
koriczynowych, otrzymuje si¢ tzw. tréjkat Einthovena
z wektorem sily elekcromotorycznej serca (zob. ryc.
4.12 1 4.13). Kazda z trzech osi odprowadzen koriczy-
nowych jest ustawiona pod innym katem wzgledem osi
elektrycznej serca. W zwiazku z tym zatamki rejestro-
wane w poszczegblnych odprowadzeniach majg inng
amplitude, a nawet kierunek. Amplituda i kierunek
zatamkéw EKG w danym odprowadzeniu zalezg za-
tem od wielkosci i kierunku sily elektromotorycznej
serca oraz od jej kierunkowej orientacji wzgledem osi
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Ryc.4.10 Zachowanie sie wielkosci i kierunku wektora sity elektromotorycznej serca w czasie postepujacej depolary-
zacji i repolaryzacji r6znych okolic serca (A). Wielkos¢ i kierunek strzatek naniesionych na EKG przedstawiajg zaleznos¢
miedzy zachowaniem sie wektora elektrycznego serca a zatamkami, odcinkami i odstepami w EKG (B).

odprowadzenia. Jedli zalamki sa skierowane do géry,  wszystkich trzech odprowadzeniach. Poniewaz opisane
powyzej linii izoelektrycznej, uwaza si¢ je za dodat-  trzy odprowadzenia tworzg zamknicty obwéd, suma al-
nie, a jedli znajduja si¢ ponizej tej linii — za ujemne.  gebraiczna ich potencjatéw w kazdym momencie cyklu

Einthoven celowo tak ustawit polarno$¢ odprowadzei,  sercowego powinna wynosi¢ zero. Zasada ta, znana jako
aby depolaryzacja komér dawala dodatnie zalamki we ~ prawo Einthovena, méwi, ze suma amplitud zalamkéw
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Ryc. 4.11

Diagram przedstawia powszechnie stosowane sposoby badania aktywnosci elektrycznej serca: odprowa-

dzenia konczynowe dwubiegunowe i jednobiegunowe oraz jednobiegunowe przedsercowe, z przyktadami typowych

zapisow EKG (wg Downeya).

(np. zalamka R) 1 i III odprowadzenia réwna si¢ ampli-
tudzie zalamka R II odprowadzenia, a wigc:

IR+ lllg=1Ig

Standardowe badanie EKG obejmuje nie tylko trzy
klasyczne dwubiegunowe odprowadzenia kofczynowe
(bipolar limb leads) (1, 11 i I1I), ale takze sze$¢ jedno-
biegunowych odprowadzen przedsercowych (Vi—V)
(unipolar chest leads). W tych odprowadzeniach elek-
trode obojetna uzyskuje si¢ przez polaczenie ze sobg
3 elektrod koriczynowych, a elektrody przedsercowe
umieszcza si¢ na powierzchni klatki piersiowej. Lokali-
zacja czynnych elektrod w odprowadzeniach przedser-

cowych przedstawia si¢ nastgpujaco: Vi — 4 migdzyze-
brze w linii przymostkowej prawej, Vo — 4 miedzyzebrze
w linii przymostkowej lewej, V3 — w polowie dlugosci
linii faczacej Vo i V4, V4 — w 5 miedzyzebrzu w linii
§rodkowoobojczykowej lewej, Vs — w linii pachowe;j
przedniej lewej na poziomie Vg, i Vg — w linii pacho-
wej §rodkowej lewej na poziomie V4. Wyrdznia si¢ réw-
niez trzy odprowadzenia koficzynowe jednobiegunowe
nasilone (aVR, aVL i aVF) (augmented unipolar limb
leads). W odprowadzeniach jednobiegunowych nasilo-
nych dwie elektrody kofczynowe polaczone sa ze sobg
za poérednictwem opornikéw, tworzac wspélng elek-
trodg obojetna, a trzecia elektroda stuzy jako badawcza.
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Ryc.4.12 Tréjkat Einthovena oraz wyznaczanie wielkosci i kierunku wektora sity elektromotorycznej serca na podstawie
cech zatamka R.
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Ryc.4.13 Prawidlowa o$ elektryczna serca (normogram) i jej odchylenie w lewo (sinistrogram) i w prawo (dekstrogram).

Jezeli elektroda badawcza aktywna jest przylozona do  centralnej konicéwki nieakeywnej (elektroda Wilsona,
prawego przedramienia, odprowadzenie oznacza si¢  laczaca wszystkie trzy elektrody koriczynowe) z jedng
jako aVR, gdy do lewego przedramienia — jako aVL,  z elektrod kofczynowych uzyskuje si¢ ok. 1,5 razy wyz-
do lewego podudzia — jako aVE Odprowadzenia nosza ~ sza amplitudg zatamkéw EKG niz w przypadku zwyklej
nazwe nasilonych, gdyz dzigki przerwaniu polaczenia  elektrody (zob. ryc. 4.11).



ZAPIS EKG

Typowa krzywa elektrokardiograficzna uzyskana z dwu-
biegunowego odprowadzenia koriczynowego sktada si¢
z zatamkéw B, Q, R, S i T oraz Iaczacych je odcinkéw
PQ i ST (ryc. 4.10). Przy analizie krzywej EKG bierze
si¢ pod uwagg jeszcze odstepy, ktdre obejmuja tacznie
zatamki i odcinki, np. odstgp PQ zawiera zalamek P
i odcinek PQ, a odstgp ST — zatamek T i odcinek ST.
Zalamek P przedstawia depolaryzacje przedsionkdw,
zesp6l zalamkéw QRS — depolaryzacje komdr, a zata-
mek T — repolaryzacj¢ komér.

Przedsionkowe komponenty EKG

Prawidlowo stan czynny powstaje w wezle SA i sze-
rzy si¢ promieniscie specjalnymi peczkami, akeywujac
migsiefi obu przedsionkéw. Fala depolaryzacji osiaga
najbardziej odlegle obszary przedsionkéw w czasie ok.
80 ms. Ze wzgledu na niewielkg taczng mase wezta AV
i PH gléwnym czynnikiem okreslajacym wekror sily
elektromotorycznej przedsionkdw jest fala depolaryza-
qji szerzaca si¢ przez zwykle komérki kurczliwe mie-
$nia przedsionkéw. Powstajacy wektor nie przekracza
0,2 mV i skierowany jest ku dotowi i w lewo. Skutkiem
tego jest dodatni zatamek P w I i II klasycznym odpro-
wadzeniu koriczynowym oraz plaski lub nawet ujemny
zatamek P w IIT odprowadzeniu. Czas trwania tego za-
famka wynosi ok. 80 ms (ryc. 4.10).

Po depolaryzacji przedsionkdéw nastgpuje ich repola-
ryzacja, ktdra rozpoczyna si¢ od okolicy, ktdra pierwsza
podlega pobudzeniu, a zatem od wezla SA. Repolary-
zacja przebiega w tym samym kierunku, co uprzednio
depolaryzacja, ale wektor sily elektromotorycznej repo-
laryzacji przedsionkéw ma kierunek przeciwny. Wekreor
ten jest zatem skierowany do géry i na prawo, co po-
winno wytworzy¢ niewielki ujemny zalamek w zapisie
EKG. Nie jest on jednak widoczny, gdyz przystania go
powstajacy réwnoczesnie duzy zespét QRS zwigzany
z depolaryzacja komdr.

Odcinek PR obejmuje okres od korica zalamka P
do poczatku zespolu QR i trwa ok. 80 ms. Odstgp PR
lub PQ obejmuje zatamek P i odcinek PR, reprezentu-
jac czas depolaryzacji przedsionkdw, wezla AV, ukladu
przewodzacego pomiedzy komorami (PH) i wlékien
Purkinjego, czyli propagacje stanu czynnego od wezla
SA do komér. Prawidlowo nie powinien on przekra-
cza¢ 220 ms.

Komorowe komponenty EKG

Komory stanowig gléwna mas¢ migénia sercowego, przy
czym prawidlowo prawa komora znajduje si¢ nieco do
przodu w stosunku do lewej. Koniuszek serca nalezy
do lewej komory i jest przesunigty na lewo, tworzac
kat ok. 40° z liniag pionowa. Stopiefi przesuniccia osi
anatomicznej serca na lewo wykazuje znaczne wahania,

zalezne od ogélnej budowy ciata. U oséb otylych serce
uklada si¢ na przeponie bardziej poziomo, a u szczu-
plych, zwlaszcza z dtugg klatkg piersiows, bardziej pio-
nowo. Te réznice anatomiczne maja duzy wplyw na po-
tozenie osi elektrycznej serca. Ponadto przerost migsnia
lewej lub prawej komory warunkuje przesuniecie osi
elektrycznej serca odpowiednio na lewo lub na prawo.

Pobudzenie komér jest wynikiem szerzenia si¢ de-
polaryzacji z wezta AV poprzez peczek PH i widkna
Purkinjego do komérek mieg$nia komér. Poniewaz od-
nogi peczka PH przebiegaja wzdtuz $ciany przegrody
miedzykomorowej, przegroda pierwsza podlega depo-
laryzacji, ktéra rozpoczyna si¢ po jej lewej stronie, gdyz
lewa odnoga peczka PH po przebiciu przegrody i przej-
$ciu jej na lewa strong oddaje do niej liczniejsze odgale-
zienia niz prawa. Ze wzgledu na anatomiczne ulozenie
serca poczatkowa depolaryzacja przegrodowa szerzy sig
od strony lewej ku prawej, w kierunku $rodka przegro-
dy; w zwiazku z tym jej wektor skierowany jest do géry
i ku prawemu ramieniu. Tkanka przegrodowa stanowi
stosunkowo niewielka czg$¢ masy miesni komér, dlate-
go wektor ten jest niewielki (ok. 0,2 mV) i trwa zaled-
wie 5 ms. Daje on w EKG maly zatamek skierowany ku
dotowi — zatamek Q, widoczny w co najmniej dwdch
sposrdd trzech odprowadzed koriczynowych. Na rye.
4.9 zobrazowano szerzenie si¢ depolaryzacji w przed-
sionkach, przegrodzie miedzykomorowej i $cianie ko-
mor.

W miare postepujacej depolaryzacji coraz wigkszej
masy mig$niowej komér wzrasta amplituda i zmienia
si¢ kierunek wektora elektrycznego serca. Po przejsciu
na przegrode migdzykomorowa, poczatkowo od strony
lewej, a nastepnie od prawej, depolaryzacja szerzy si¢
kolejno na praws i lewa komore, wedrujac od warstwy
wsierdziowej w kierunku nasierdzia. Stan depolaryzacji
komér ilustruje duzy wektor o amplitudzie si¢gajacej do
ok. 2 mV, skierowany na lewo i ku dotowi. Okres depo-
laryzacji komorowej zachodzacej w ciagu 40 ms i odpo-
wiadajacy jej wektor powoduje pojawienie si¢ w zapisie
EKG wysokiego dodatniego zatamka R widocznego na
wszystkich trzech klasycznych odprowadzeniach kofi-
czynowych. Poniewaz wektor ten przebiega réwnolegle
do osi I odprowadzenia, zalamek R osiaga najwicksza
amplitude whasnie w tym odprowadzeniu.

Ostatnig okolicg serca, do ktdrej dociera fala depo-
laryzacji, jest tylno-przypodstawna cze$é $ciany lewej
komory, w poblizu zespolenia z lewym przedsionkiem.
Masa miesnia objeta ta pdzna depolaryzacja jest nie-
wielka, a odpowiadajacy jej wektor ma niewielka am-
plitude, ok. 0,4 mV. Jest on skierowany do géry i na
prawo, dajac niewielki zalamek S, przebiegajacy ku
dotowi we wszystkich trzech klasycznych odprowadze-
niach koficzynowych. Zespé6} zalamkéw QRS przedsta-
wia depolaryzacje komorowa, trwa zwykle ok. 80 ms
i nie powinien przekracza¢ 0,1 s.

Nalezaloby oczekiwaé, ze repolaryzacja komér be-
dzie si¢ szerzy¢ w tym samym kierunku, co i ich de-
polaryzacja. Tak jednak nie jest. Pierwsze podlegaja



repolaryzacji miocyty robocze komor, ktdre zostaly
zdepolaryzowane jako ostatnie. W $cianie lewej ko-
mory, gdzie depolaryzacja szerzy si¢ od wsierdzia do
nasierdzia, repolaryzacja komoérek podwsierdziowych
mig$nia sercowego zachodzi z opéznieniem. Zaczy-
na si¢ ona w komdrkach w poblizu nasierdzia i szerzy
w kierunku wsierdzia. Prawdopodobnie taka kolejnosé
repolaryzacji wynika z kilku czynnikéw. Najwigksze
znaczenie ma to, ze napiccie w powierzchownych war-
stwach $ciany komorowej serca jest mniejsze niz w war-
stwach glebszych, co opéznia repolaryzacje w tych ostat-
nich. Wektor repolaryzacji komorowej ma w zwiazku
ztym taki sam kierunek, jak wektor depolaryzacji,
a wigc jest skierowany do géry i tworzy zalamek T. Re-
polaryzacja szerzy si¢ wolniej niz depolaryzacja i dlate-
go zatamek T trwa prawie dwukrotnie dtuzej niz zespdt
QRS, czyli ok. 0,16 s.

Pomiedzy zalamkami depolaryzacji i repolaryzacji
mig$nia komdr sercowych znajduje si¢ odcinek ST.
Przedstawia on depolaryzacje mig$nia komér w fazie 2
potencjalu czynnosciowego kardiomiocytéw. Dola-
czajac do niego zatamek T, otrzymuje si¢ odstgp ST,
keéry obejmuje okres od korica depolaryzacji komér
do zakoriczenia ich repolaryzacji. Okres od poczatku
zatamka Q do konca fali T nosi nazwe odstgpu QT
i obejmuje caly okres od poczatku depolaryzacji do
kofica repolaryzacji komér. Czas trwania potencjaléw
komorowych wynosi facznie od 150 do 300 ms. Zmie-
nia si¢ zaleznie od wicku, plei i czgstoéei skurczéw serca
(ryc. 4.10).

WYZNACZANIE OSI ELEKTRYCZNEJ SERCA

Of elektryczna serca, czyli rzut wekrora sily elektromo-
torycznej serca na plaszezyzng przedniej $ciany klacki
piersiowej, mozna wyznaczy¢ w kazdym momencie
cyklu serca, w ktérym istnieje odpowiedni wekror.
Okreslenie tej osi ma znaczenie kliniczne szczegélnie
w rozpoznawaniu polozenia serca, zmian w budowie
i przerostéw lewej lub prawej komory. Of elekeryczng
oznacza si¢ gléwnie dla okresu depolaryzacji komo-
rowej, a wigc bioragc pod uwage amplitude zalamkéw
R we wszystkich dwubiegunowych odprowadzeniach
koiczynowych. Mierzy si¢ wysoko$¢ zalamka R w kaz-
dym z dwubiegunowych odprowadzen koriczynowych
(ryc. 4.12) i na boki tréjkata Einthovena odklada wiel-
ko$¢ tego zatamka w kazdym odprowadzeniu. Przecig-
cie linii prostopadlych do kazdego ze skladowych wek-
toréw wyznacza wielko$¢ i kierunek osi elektrycznej
serca. Kat, jaki tworzy o§ z linig pozioma, okresla jej
nachylenie w stosunku do skali. Nachylenie osi elek-
trycznej serca wyznaczone dla zatamka R wynosi prawi-
dfowo od 0 do +90° i nosi nazwe normogramu.

Zagadnienia kliniczne

Odchylenie osi w lewo (sinistrogram) zachodzi przy odchy-
leniu osi od 0 do -90°, a odchylenie w prawo (dekstrogram),
gdy siega ono od +90 do +180°. Sinistrogram dowodzi bar-
dziej poziomego utozenia serca (np. u 0séb otytych lub w wy-
niku przesuniecia osi anatomicznej w lewo) albo przerostu
lewej komory. Dekstrogram wskazuje na pionowe pofozenie
serca (np. u oséb szczuptych z dtugq klatkq piersiowqg lub
wskutek przesuniecia osi anatomicznej w prawo) albo prze-
rostu prawej komory (ryc. 4.13).

WEKTOKARDIOGRAFIA

Jak juz wspomniano, fal¢ depolaryzacji i repolaryza-
¢ji mig$nia sercowego mozna przedstawi¢ jako dipole
o okre§lonej wielkosci, kierunku i znaku, czyli w po-
staci wielkosci wektorowej. W poszczegélnych okre-
sach cyklu sercowego zmienia si¢ wielko$¢ i kierunek
tego wektora. Wektokardiogram jest zapisem ruchéw
wektora w przestrzeni w czasie cyklu sercowego. Sto-
sowano rézne typy odprowadzen wektokardiogramu,
ale najbardziej rozpowszechniony jest uklad kubiczny
Grishmana. Dokonuje si¢ w nim zapisu bionapig¢ elek-
trycznych z dwéch odprowadzeri jednobiegunowych
ustawionych prostopadle do siebie w jednej plaszczyz-
nie. W ten sposdb na oscyloskopie otrzymuje si¢ zapis
petli, ktéra odpowiada rzutowi wektora serca i jego
obrotowi w czasie cyklu sercowego w danej plaszczyz-
nie odprowadzen. Zestawiajac petle zarejestrowane
w trzech prostopadlych plaszezyznach: czolowej, strzal-
kowej i poziomej, mozna odtworzy¢ obrét wektora ser-
caw czasie przechodzenia fali pobudzenia w przestrzeni
tréjwymiarowej. Interpretacja wynikéw wektokardio-
gramu wymaga zestawienia z EKG i ma charakter czy-
sto empiryczny. Obie metody uzupelniajg sie, stuzac do
$ledzenia proceséw depolaryzacji i repolaryzacji serca
w réznych stanach fizjologicznych i patologicznych.

RYTM ZATOKOWY, WEZLOWY | KOMOROWY

W warunkach prawidtowych pobudzenia serca pocho-
dza z wezla SA; rytm serca nosi wéwczas nazwe zatoko-
wego. Czestos¢ akeji serca wynosi prawidtowo ok. 70/
/min. Przyspieszenie aktywnosci rozrusznikowej wezla
SA prowadzi do zwigkszenia czgstosci skurczéw do po-
nad 100/min. Zjawisko to wystepuje fizjologicznie np.
w czasie wysitku fizycznego i stanéw emocjonalnych
i nosi nazwe tachykardii zatokowej. Jest ona gléwnie
wynikiem pobudzenia ukladu wspélczulnego. Zwol-
nienie akgji serca ponizej 60/min nosi nazwe bradykar-
dii zatokowej. Wystepuje fizjologicznie w czasie wyde-



chu oraz u niektérych sportowcéw z tzw. wagotonia,
szczegdlnie u wytrenowanych biegaczy, dlugodystan-
sowcow | maratoficzykéw. Podczas oddychania przy
glebszym wdechu nastgpuje przyspieszenie akgji serca,
a przy wydechu jej zwolnienie. Jest to tzw. zatokowa
arytmia oddechowa, wynikajaca ze zmian aktywnosci
osrodka sercowego w rdzeniu przedtuzonym pod wply-
wem impulséw naplywajacych tam za posrednictwem
aferentnych widkien nerwéw blednych z rozciaganych
podczas wdechu receptoréw plucnych, a takze na sku-
tek promieniowania pobudzenia z o§rodka oddechowe-
go na o$rodek sercowy.

Zagadnienia kliniczne

W przypadku uszkodzenia wezta SA czynnos¢ osrodka bodz-
cotwdrczego moze podjqc wezet AV, ktérego naturalny rytm
wynosi 40-50 wytadowar/min (rytm weztowy). Impuls ge-
nerowany w wezle AV szerzy sie zaréwno na komory, jak
i — wstecznie — na przedsionki, a w EKG przedstawia sie jako
odwrdcony zatamek P tuz przed prawidtowym zespotem QRS
albo po nim (ryc. 4.15).

W wyniku uszkodzenia peczka PH komory kurczq sie
z wtasnym rytmem komorowym, ktdry jest wéwczas wyni-
kiem wzbudzenia aktywnosci rozrusznikowej komdrek Pur-
kinjego o czestosci 30-45/min (rytm komorowy), a przed-
sionki pozostajq pod kontrolqg wytadowar zatokowych.
Rozwija sie wéwczas catkowity blok przedsionkowo-komo-
rowy, ktory jest czesto poprzedzony trwajgcym kilkanascie
sekund zatrzymaniem akcji komér (asystolia), niekiedy po-
tqczonym z utratq przytomnosci, znanym jako zespoét Mor-
gagniego-Adamsa-Stokesa. Po tej krétkiej przerwie komory
wznawiajq akcje, we wtasnym, znacznie wolniejszym rytmie.
Czesto w takich przypadkach konieczne jest natychmiasto-
we wszczepienie elektronicznego rozrusznika o ustalonym
rytmie, zapewniajqcym niezbednq minimalnq czestos¢ skur-

czéw serca, koniecznq do utrzymania ciSnienia tetniczego
o wartosci zapobiegajqcej niedokrwieniu mézgu.

Zaburzenia przewodnictwa impulséw pomiedzy przed-
sionkami a komorami sq zwiqzane z opisanym powyzej
zwolnieniem weztowym, spowodowanym zmniejszeniem
amplitudy i szybkosci przewodzenia impulséw przez wezet
AV. Czynniki patologiczne, ktére powodujq dalsze uposle-
dzenie przewodnictwa w wezle AV, moggq stac sie przyczynq
bloku przedsionkowo-komorowego stopnia I, Il lub Ill. W blo-
ku | stopnia kazdy zesp6t QRS jest poprzedzony zatamkiem P,
odstep PR jest wydtuzony powyzej 200 ms, ale wszystkie po-
budzenia sq przewodzone. W bloku Il stopnia wyrdznia sie
blok typu 1, zwany periodykq Wenckenbacha lub blokiem
Mobitza I, oraz blok typu 2, czyli blok Mobitza Il. Typ 1 blo-
ku Il stopnia zaznacza sie postepujqcym wydtuzaniem od-
stepu PQ w kolejnych pobudzeniach serca az do momentu
zablokowania przewodzenia przedsionkowo-komorowego;
pomiedzy dwoma zatamkami P brak zespotu QRS. Typ 2
bloku Il stopnia cechuje sie okresowym zablokowaniem po-
budzenia przedsionkéw (z wypadnieciem zespotéw QRS).
Okreslenie bloku Il stopnia jako bloku typu 1 lub 2 ma zna-
czenie zaréwno terapeutyczne, jak i prognostyczne. Wreszcie
blok Ill stopnia to opisany juz catkowity blok przewodzenia
miedzy przedsionkami a komorami z zupetnym rozkojarze-
niem depolaryzacji przedsionkéw i komor, kurczqcych sie we
wtasnych rytmach, niezaleznie od siebie. Powstaje wowczas
jednoczesnie rytm zatokowy (dla skurczéw przedsionkéw)
i komorowy. W bloku Il stopnia z rytmem komorowym za-
tamek T ulega odwrdceniu (ryc. 4.14).

Uszkodzenie lewej lub prawej odnogi peczka PH wywotuje
jej blok, cechujqcy sie wprawdzie prawidtowq czestosciq ak-
gji serca, ale takze wydtuzeniem i znieksztatceniem zespotéw
QRS. Pobudzenie powstajqce wéwczas w niezmienionej ga-
tqzce przenosi sie najpierw na nieuszkodzonq potowe serca,
a potem na drugq komore, co znacznie przedtuza czas trwa-
nia catej depolaryzacji miesnia komdr. Zaburzenia przewo-
dzenia w uktadzie przewodzgcym komér mozna doktadnie
zlokalizowad, stosujgc specjalne elektrody wprowadzane
w cewnikach do komér serca (odprowadzenia wewnqtrzser-
cowe).
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Ryc.4.14 Zapis typowych zmian EKG
w cze$ciowym i catkowitym bloku przed-

sionkowo-komorowym.
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Ryc.4.15 Zapis zmian w EKG w przypad-
ku skurczéw dodatkowych pochodzenia
przedsionkowego (ze $ciany przedsionka),

lewo-
komorowe

T weztowego (z wezta AV) i komorowego

z prawej i lewej komory.

EKTOPICZNE OSRODKI BODZCOTWORCZE

Zagadhnienia kliniczne

Niezaleznie od zwykfych impulséw powstajqcych w wez-
le SA, mogq wystepowac wytadowania innych osrodkéw
bodzcotwdrczych (ectopic pacemaker). Jezeli przypadnq
one na okres petnej pobudliwosci miesnia sercowego, mogq
wywotac skurcze dodatkowe, czyli ekstrasystole (ryc. 4.15).
Prawidtowe impulsy zatokowe docierajqce wtedy do ko-
mor w okresie refrakcji spowodowanej ekstrasystolg nie sq
w stanie pobudzi¢ ich do skurczu, co prowadzi do chwilo-
wej przerwy w akcji serca, zwanej przerwq wyréwnawczq.
Gdy osrodek ektopiczny wytwarza salwe powtarzajqcych
sie impulséw o czestosci przewyzszajqcej prawidtowy rytm
zatokowy, powstaje czestoskurcz, ktory zaleznie od lokali-
zadji osrodka, klasyfikuje sie jako przedsionkowy, weztowy
lub komorowy. Czestoskurcz pochodzqcy z ektopicznego
rozrusznika przedsionkowego moze osiqggac czestos¢ 150-
-230/min. W jego obrazie EKG wystepujq znieksztatcenia
zatamka P, natomiast pozostate zatamki sq prawidtowe. Gdy
czestos¢ skurczow przedsionkéw zwiekszy sie do 200-350/
/min, méwi sie o trzepotaniu przedsionkéw, a gdy wzrosnie
do ponad 350-500/min — o ich migotaniu. JezZeli osrodek
ektopiczny znajduje sie w przedsionkach, ze wzgledu na
zwolnienie przewodnictwa w weZle AV i dtugi okres refrak-
¢ji tkanek bodzcoprzewodzqcych tylko czes¢ impulséw (np.
co drugi lub co trzeci) w czasie ich trzepotania przechodzi
na komory. Podczas migotania przedsionkéw, ktére ttuma-
czy sie albo jednoczesnym wytadowaniem wielu osrodkéw

ektopicznych przedsionkéw, albo tzw. kotowym krqzeniem
impulsu w przedsionkach, tylko niewielka czes¢ impulséw
dociera nieregularnie do komdr, wywotujqc arytmie komo-
rowq (ryc. 4.16).

Niemiarowos¢ przedsionkéw moze wystepowac przej-
sciowo nawet u zdrowych ludzi. Jednak przedtuzajqcy sie
czestoskurcz przedsionkéw, a wraz z nimi i komdr, moze
doprowadzi¢ do uposledzenia czynnosci mechanicznej ser-
ca i zmniejszenia jego objetosci wyrzutowej oraz minutowej.
Migotanie przedsionkdw jest najczesciej wynikiem zaburzen
metabolicznych w nastepstwie choroby niedokrwiennej,
Swiezego zawatu serca, wad zastawkowych, zapaleri mie-
Snia serca o réznej etiologii, jego przyczynqg, moze tez byc
wzrost aktywnosci uktadu adrenergicznego, hipokaliemia
i spozycie alkoholu. Impulsy powstajqgce w ektopicznych
ogniskach miesni komdr serca szerzq sie z jednej komory na
drugq i moggq, naturalnie z opéZnieniem, wedrowac wstecz-
nie do zablokowanego odcinka srédkomorowego, nie majq
natomiast zdolnosci wstecznego przedostawania sie do
przedsionkéw przez uktad peczka PH i wezet AV. W zapisie
EKG powstajq wtedy znieksztatcone zespoty QRS i zupetnie
niezalezne od nich zatamki P.

Jesli przedsionkowe i komorowe skurcze dodatkowe wy-
stepujq zbyt wczesnie po skurczu prawidtowym, mogq oka-
zac sie za stabe, aby wywotac fale tetna lub nawet otworzyc
zastawki tetnicze serca. Mozna je wowczas stwierdzi¢ tylko
w badaniu EKG.

Czestoskurcz napadowy stanowi serie trzech lub wiecej
szybko powtarzajqcych sie skurczéw dodatkowych o czesto-
Sci przekraczajqgcej 100/min. Jesli ich Zrédtem sq przedsionki,
zwykle skurcze takie nie powodujq zaburzeri hemodynamicz-
nych. Niekiedy jednak, gdy czestoskurcz jest pochodzenia
wezfowego lub komorowego, moze sie on przeksztatci¢
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Ryc.4.16 Zapis EKG obrazujacy zmiany
przy trzepotaniu przedsionkéw (A, B), przy
trzepotaniu komér (C), przy migotaniu
komor (E), przed defibrylacja i po skutecz-
nej defibrylacji (G) oraz zmiany ci$nienia

J tetniczego (F, H).

w grozne dla zycia migotanie komdr. W EKG nie stwierdza
sie wowczas zespotow komorowych, lecz nieregularne fale
zmian potencjatu o réznej amplitudzie. Komory tracq wtedy
zdolnos¢ efektywnego wttaczania krwi do zbiornikéw tetni-
czych i dochodzi do zatrzymania krgzenia krwi, co prowadzi
do zgonu. Stan taki moze by¢ powiktaniem zawatu miesnia
sercowego lub nastepstwem porazenia prgdem elektrycz-
nym, utoniecia, uduszenia, zatrucia itd. Natychmiastowe
wszczecie akcji ratunkowej moze przywrdci¢ akcje serca
i krgzenie. Sztuczne przywracanie krqzenia polega na wy-
konywaniu zewnetrznego masazu serca przez rytmiczne
uciskanie obiema dftorimi na dolng potowe mostka z cze-
stosciq 100/min u chorego ufozonego na twardym podtozu
(np. deska, stét, podtoga). Skuteczny masaz serca powinien
wywotac pojawienie sie wyczuwalnego tetna (w rytmie ucis-

ku) w tetnicach szyjnych lub udowych. Jesli chory nie od-
dycha samoistnie, druga osoba wykonuje jednoczesnie (co
30 uciskow mostka) 2 sztuczne oddechy metodq usta-usta
lub usta-nos albo tez z uzyciem aparatu Ambu. W przypadku
migotania komdr szanse na powrdt rytmu zatokowego serca
stwarza jak najszybsze zastosowanie elektrycznego wstrzq-
su wyzwalanego przez defibrylator elektryczny (defibrylacja
elektryczna serca). Aparat ten wytwarza krétki impuls o wy-
sokim napieciu, pod wptywem ktérego moze powrdcic sko-
ordynowany skurcz serca z rytmem zatokowym, weztowym
lub komorowym. Akcja taka powinna zosta¢ podjeta jak naj-
szybciej w kazdej sytuacji zatrzymania krqzenia, z wyjqtkiem
chorych monitorowanych, gdyz zdecydowana wiekszos¢
przypadkow zatrzymania akcji serca wystepuje w przebiegu
migotania komar.



ZNACZENIE EKG
W INNYCH SCHORZENIACH SERCA

W praktyce klinicznej badanie EKG jest pomocne przy
ocenie zmian ukrwienia mig$nia sercowego, wykrywa-
niu zawalu serca oraz ustalaniu rodzaju zaburzed rytmu
skurczéw serca.

Zagadnienia kliniczne

Uposledzenie ukrwienia serca wywotane miazdzycq lub
zakrzepem w naczyniach wiericowych prowadzi do niedo-
tlenienia miesnia sercowego i przedtuzenia czasu jego re-
polaryzacji. Objawia sie to w EKG obnizeniem odcinka ST
i odwréceniem lub dwufazowosciq zatamka T.

Zamkniecie Swiatta odgatezienia naczynia wiericowego,
np. przez zakrzep, a takze zamkniecie zmienionej miazdzy-
cowo tetnicy wiericowej wywotuje nagte przerwanie dopfy-
wu krwi do okreslonych obszardw serca i rozwdj miejscowej
martwicy komdrek jego miesnia. Naczynia wiericowe majq
bowiem charakter naczyr koricowych i brak jest obocznych
zespoleri naczyniowych zapobiegajqcych rozwojowi mar-
twicy miesnia sercowego w obszarze unaczynionym przez
zamknietq chorobowo tetnice. W otoczeniu martwicy po-
wstaje warstwa uszkodzenia, cechujqgca sie w zapisie EKG
uniesieniem odcinka ST i odwrdceniem zatamka T. Dalej, na
zewnaqtrz obszaru martwicy, wystepuje strefa niedokrwienia
miesnia sercowego (ryc. 4.17).

Badanie EKG stanowi bardzo czutq metode wykrywania
zawatu przebiegajgcego nawet bez objawdw klinicznych
(tzw. cichy zawat). Zmiany w EKG sq ztoZzone i wykazujq
ewolucje. Bezposrednio nad strefq martwicy miesnia wyste-
puje gteboki i szeroki zatamek Q lub QS jako wyraz braku
depolaryzacji w martwiczo zmienionym miesniu sercowym.

Strefa uszkodzenia i niedokrwienia cechuje sie zaburzeniem
repolaryzacji, czego odzwierciedleniem jest uniesienie od-
cinka ST, aw pdzniejszym okresie odwrdcenie symetryczne-
go zatamka T. W miare rozwoju blizny w miejscu martwicy
pozawatowej cofajq sie czesciowo zmiany w zapisie EKG,
aokolica dawnego zawatu pozostaje elektrycznie niema,
z charakterystycznym gtebokim zatamkiem Q, wyréwnanym
odcinkiem ST i odwréconym zatamkiem T.

Gdy martwica obejmuje tkanke bodzcoprzewodzgcq
w obrebie wezta AV, moze wystgpi¢ wspomniane powyzej
zatrzymanie akcji serca. Powstaje wtedy koniecznos¢ na-
tychmiastowej elektrostymulacji serca. W tym celu do przed-
sionka prawego lub prawej komory implantuje sie elektrody,
ktére zostajg potqczone z kardiostymulatorem pobudzajq-
cym serce do skurczéw z czestosciq ok. 70/min. Stymulacje
elektrycznq serca, nazwangq kardiowersjq, stosuje sie réwniez
w celu znoszenia zaburzen rytmu, ktdre okresla sie jako ta-
chyarytmie, a tym samym przywracania rytmu zatokowego.
Kardiowersje stosuje sie np. w migotaniu przedsionkéw lub
czestoskurczu nadkomorowym. Natomiast w przypadku
migotania komdr stosuje sie wspomniang juz wczesniej de-
fibrylacje. Dynamiczny postep w rozwoju elektrokardiologii
klinicznej sprawit, Zze aktualnie w terapii groZnych dla zZycia
zaburzen rytmu serca mogqcych prowadzi¢ do migotania
komr stosuje sie defibrylatory-kardiowertery. Aparaty te sq
implantowane i majq zdolnos¢ rozpoznawania zaburzen ryt-
mu serca oraz ich eliminowania, a w razie migotania komadr
dokonujq natychmiast defibrylacji.

EKG jest takze czutym wskaZnikiem zmian w skfadzie
elektrolitowym ptynéw ustrojowych. Wzrost stezenia jonéw
K* (hiperkaliemia) w zapisie EKG objawia sie wydtuzeniem
odstepu PR, wysokim koriczystym zatamkiem T i obnizeniem
odcinka ST. Znaczna hiperkaliemia moze wywota¢ migotanie
komor. Spadek stezenia jonéw K* (hipokaliemia) prowadzi
do obnizenia odcinka ST, sptaszczenia zatamka T i wyrazne-
go zatamka U. Wzrost stezenia jonéw Ca?* w osoczu krwi (hi-
perkalcemia) powoduje skrécenie odstepu QT. Hipokalcemia
wywotuje przedtuzenie odcinka ST i odstepu QT.

’ strefa
. martwicy

odprowadzenie aVf

strefa ischemii
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Ryc.4.17 Prawidlowy zapis EKG (odpro-
wadzenie ) oraz zmiany EKG obserwowa-
ne w strefie niedokrwienia miesnia serca
(odprowadzenie ,V¢) i w strefie martwicy

(odprowadzenie V3 iVa4) (wg Downeya).



4.3.9

SKURCZ MIESNIA SERCOWEGO

CECHY STRUKTURALNE SERCA
I ICH ASPEKTY FUNKCJONALNE

Migsien sercowy rézni si¢ morfologicznie i funkcjo-
nalnie od mig$nia szkieletowego, chociaz ma podobne
elementy kurczliwe, tj. miofilamenty, zlozone z cza-
steczek aktyny i miozyny, kedre ukladaja si¢ w regu-
larnie powtarzajace si¢ jednostki sarkomeréw z typo-
wymi prazkami anizotropowymi (A) i izotropowymi
(D), linjami Z, strefami H itd. Depolaryzacja prowadzi
do naglego wzrostu stezenia jonéw Ca®* w sarkopla-
zmie miocytéw; dochodzi wéwczas do przesuwania
si¢ (,$lizgania”) wzgledem siebie filamentéw aktyno-
wych i miozynowych na skutek hamowania przez jony
Ca?* ukladu troponina-tropomiozyna i aktywowania
procesu skurczu. Jony Ca** w sarkoplazmie komérek
miednia sercowego pochodza, podobnie jak w migs$niu
szkieletowym, ze zbiornikéw brzeznych siateczki sarko-
plazmatycznej (w ok. 75%), ale sa tez w duzym stop-
niu pochodzenia zewnatrzkomérkowego (ok. 25%).
Ten dokomérkowy prad jonéw Ca?* jest uruchamia-
ny przez aktywacje kanaléw dihydropirydynowych
w blonie ukladu T (kanaly T + diady siateczki sarko-
plazmatycznej) niz przez sama depolaryzacje sarkolemy
i otwieranie bramkowanych depolaryzacja wolnych
kanatéw wapniowych (ryc. 4.18). Naplyw jonéw Ca?*
z zewnatrz, gdzie ich stezenie wynosi ok. 1073 mol
(w sarkoplazmie w rozkurczu wynosi ono 10~/ mol),
uruchamia ich masowe uwalnianie z magazynéw we-

wnatrzkomérkowych kardiomiocytéw (efeke spustowy,
trigger effect). W odréznieniu od migsnia szkieletowe-
go, ktéry do proceséw sprzgzenia elektromechanicz-
nego wykorzystuje jony Ca?* wylacznie pochodzenia
wewnatrzkomérkowego i moze kurczy¢ si¢ takze bez
obecnosci tych jonéw w plynie zewnatrzkomérkowym,
migsieri sercowy nie jest w stanie kurczy¢ si¢ bez obec-
nosci jonéw Ca?* w plynie zewnatrzkomérkowym. Na-
plyw tych jondéw z zewnatrz uruchamia ich uwalnianie
z wewngtrzkomdrkowego magazynu, zapewniajac ich
optymalne stezenie w sarkoplazmie i stosowne warunki
do wywolania skurczu migénia sercowego. Sekwencja
zmian zainicjowanych w kardiomiocycie potencjatem
czynno$ciowym prowadzacych do skurczu zostala na-
zwana sprzgzeniem elektromechanicznym.

SPRZEZENIE ELEKTROMECHANICZNE
W MIESNIU SERCOWYM

Sprzgzenie to jest zapoczatkowane potencjatem czyn-
nosciowym, ktdry obejmuje caly sarkoleme, w tym
blong kanalikéw T, i prowadzi do aktywacji napigcio-
zaleznych wolnych kanaléw wapniowych typu L-Ca?*
regulowanych obecnym w sarkolemie receptorem di-
hydropirydynowym. Kanaly te bywaja nazywane ka-
natami dihydropirydynowymi. W fazie 2 (plateau) po-
tencjatu czynnosciowego dochodzi zatem do znacznego
wzrostu przepuszczalnoéci blony komérkowej dla jo-
néw Ca?* i ich naplywu z ptynu pozakomérkowego do
sarkoplazmy. Zjawisko to okreslane jest réwniez jako
dokomérkowy prad jonéw Ca?*. Prad ten prowadzi
do wzrostu stezenia jonéw Ca’* w sarkoplazmie, ktére
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nie jest jednak wystarczajace do zainicjowania skurczu.
Progowe stezenie jonéw Ca®* w sarkoplazmie kardio-
miocytu, konieczne do wystapienia jego skurczu, wy-
nosi 107 mol, zas$ stezenie jonéw Ca?* w sarkoplazmie,
indukujace maksymalny skurcz, wynosi 10> mol. Za-
tem rola fizjologiczna jonéw Ca?*, ktére wniknely do
sarkoplazmy przez wolne kanaly wapniowe, nie jest
zwiazana z bezposrednim inicjowaniem skurczu, ale
— jak sie okazato — z uwalnianiem jonéw Ca?* z siatecz-
ki sarkoplazmatycznej. Zjawisko to jest okreslone jako
uwalnianie Ca?* indukowane jonami Ca?*, a jony Ca-
2+, ktére wnikaja do sarkoplazmy w czasie fazy 2 poten-
¢jatu czynnosciowego kardiomiocytu — jako indukujace
efekt spustowy (¢rigger effect) lub iskry wapniowe (cal-
cium sparks). 1los¢ jonéw Ca®* uwolnionych z siateczki
sarkoplazmatycznej determinujg dwa czynniki, a mia-
nowicie: 1) ilo§¢ Ca?*, jaka wniknela do sarkoplazmy
w czasie fazy 2 potencjatu czynno$ciowego, i2) ilos¢
jonéw Ca?* zmagazynowanych w siateczce sarkopla-
zmatycznej. W czasie pobudzenia kardiomiocytu 25%
jonéw Ca?* obecnych w sarkoplazmie i inicjujacych
skurcz pochodzi z przestrzeni pozakomérkowej, a 75%
jest uwalniane z siateczki sarkoplazmatycznej. Siateczka
sarkoplazmatyczna odgrywa wigc doniosty role w kon-
troli iloéci jonéw w sarkoplazmie i tym samym kon-
troluje aktywnos¢ skurczowa kardiomiocytu. Siateczka
sarkoplazmatyczna magazynuje w swoim wngtrzu jony
Ca?*; ich stezenie wynosi 103 mol. Blona siateczki,
zwlaszcza cystern brzeznych, ktéra pozostaje w bliskim
sasiedztwie kanalikéw T ma wolne kanaly wapniowe
uwalniajace jony Ca?* z wnetrza siateczki. Kanaly typu
L-Ca?* tworza w blonie siateczki kompleks z recepto-
rami rianodynowymi, ktérych nazwa pochodzi od al-
kaloidu rianodyny, majacego zdolno$¢ do blokowania
tych receptoréw. Receprory te pozostaja w bliskim kon-
takcie z blong kanalika T. Depolaryzacja blony kanalika
T aktywuje napieciozalezne wolne kanaly wapniowe tej
blony, a wnikajace przez nie z zewnatrz jony Ca®* ak-
tywuja receptory rianodynowe, co prowadzi do zmia-
ny ich molekularnej konfiguracji i otwarcia kanaléw
L-Ca?* w blonie siateczki sarkoplazmatycznej i w kon-
sekwencji do lawinowego uwalniania jonéw Ca’* do
sarkoplazmy. W mechanizmie tym jeden wolny kanal
Ca?* blony kanalika T kontroluje aktywno$¢ od 4 do
10 kanatéw Ca?* blony siateczki sarkoplazmatycznej
(ryc. 4.18).

Powyzsze mechanizmy podwyzszaja stgzenie jonéw
Ca?* w sarkoplazmie do wartoéci powyzej 107 mol
i wéwczas jony te wiaza si¢ z bialkiem regulacyjnym
— troponing C, i odblokowuja miejsca aktywne inter-
akgji aktyny z miozyna, warunkujac skracanie sarko-
meréw i skurcz kardiomiocytu. Zrédlem energii skur-
czowe;j jest rozklad ATP do ADP przez ATP-azg obecng
w mostkach. Uwolniona z ATP energia zostaje zuzyta
do ,skurczu” mostkdw, czyli do ruchu dlizgowego mio-
filamentéw akeyny wzgledem miofilamentéw miozyny
i do skrécenia sarkomeru.

Zakonczenie skurczu jest konsekwencja raptowne-
go obnizenia poziomu jonéw Ca?* w sarkoplazmie do

wartoéci progowej wynoszacej 107 mol. Zmniejsze-
nie zawartoéci jonéw Ca?* w sarkoplazmie nastepuje
w wyniku ich szybkiej reakumulacji w siateczce sar-
koplazmatycznej oraz usuniecia z komérki do plynu
pozakomérkowego. Kumulacja jonéw Ca?* w siateczce
sarkoplazmatycznej nastgpuje w rezultacie aktywacji
czynnego transportu tych jonéw przez pompe wapnio-
wa (Ca?*—ATP-aza). Pompa ta stanowi okoto 90% skta-
du biatkowego siateczki sarkoplazmatycznej, za$ kazda
roztozona czasteczka ATP dostarcza energii do trans-
portu 2 jonéw Ca?* do wnetrza siateczki. W regulacji
aktywnosci Ca?*—ATP-azy zasadnicza role petni biatko
regulacyjne — fosfolamban. Aktywno$¢ fosfolambanu
zalezy od stopnia jego fosforylacji; im wickszy stopient
fosforylacji, tym wigksza aktywno$¢ pompy wapniowe;j
blony siateczki sarkoplazmatycznej i wigksza kumulacja
Ca?* we wnetrzu retikulum. Natomiast defosforylacja
fosfolambanu hamuje aktywno$¢ pompy wapniowe;j
blony siateczki i tym samym zmniejsza kumulacje Ca?*
w siateczce sarkoplazmatycznej. W procesie fosforylagji
fosfolambanu biorag udzial dwie gléwne kinazy bial-
kowe; jedna z kinaz jest aktywowana przez jony Ca®*
obecne w sarkoplazmie, zatem im wigksze stezenie jo-
néw Ca?* inicjujacych skurcz, tym wieksze pobudzenie
pompy wapniowej blony siateczki sarkoplazmatycznej
i tym szybszy rozkurz kardiomiocytu. Natomiast druga
kinaza jest aktywowana przez cAMP. W tym przypadku
stymulacja adrenergiczna kardiomiocytu poprzez akty-
wacj¢ receptoréw adrenergicznych B zwigksza syntezg
cAMD, ktéry pobudza fosforylacje fosfolambanu i aku-
mulacje Ca?* w siateczce sarkoplazmatycznej i tym
samym przyspiesza rozkurcz kardiomiocytu. Zatem
pobudzenie adrenergiczne kardiomiocytu wykazuje do-
datnie dziatanie lusitropowe (nasilajace rozkurcz), poza
znanym juz dodatnim dzialaniem inotropowym. Wapn
wpompowany do wnetrza siateczki jest tam magazyno-
wany do chwili ponownego uwolnienia w wyniku sty-
mulagji receptorédw rianodynowych w blonie siateczki.
Magazynowanie jonéw Ca?* polega na ich przylacze-
niu do ujemnie natadowanych bialek: kalsekwestryny
i kalretikuliny. Zdolnoé¢ transportu jonéw Ca?* do
wnetrza siateczki sarkoplazmatycznej zostaje powaznie
uposledzona w niewydolnym sercu cztowieka, wskutek
tego zostaje ostabiona kurczliwos$¢ serca oraz wydtuzo-
ny czas trwania rozkurczu (ryc. 4.19). Magazynowanie
jonéw Ca’* w siateczce sarkoplazmatycznej nie jest je-
dynym sposobem raptownego obnizania stgzenia tego
jonu w sarkoplazmie, ktére prowadzi do rozkurczu kar-
diomiocytu. W tym samym czasie dochodzi ponadto
do usuwania jonéw Ca?* z sarkoplazmy do przestrzeni
pozakomérkowej poprzez mechanizm nazwany wy-
miennikiem sodowo-wapniowym (Na*/Ca?*) i pompe
wapniowa (Ca?*—ATP-aza) obecng w sarkolemie. Ce-
lem utrzymania homeostazy wapniowej kardiomiocy-
tu oba powyzsze mechanizmy usuwajg z sarkoplazmy
do przestrzeni pozakomérkowej taka sama ilos¢ Ca?*,
jaka wniknela do sarkoplazmy w czasie depolaryzacji
kardiomiocytu. Wymiennik Na*/Ca’* na 3 jony Na*
dyfundujace z plynu pozakomérkowego do sarkopla-
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zmy usuwa na zewnatrz 1 jon Ca?*. W mechanizmie
tego wymiennika zasadnicza role odgrywa pompa
Na*—K*—ATP sarkolemy kardiomiocytu, ktéra poprzez
aktywny transport Na* do plynu pozakomoérkowego
generuje gradient tego jonu, nasilajacy dyfuzje Na*
do wnetrza kardiomiocytu z réwnoczesnym wyrzuca-
niem na zewnatrz jonéw Ca?*. Nalezy podkresli¢, iz
za efektywno$¢ tego wymiennika odpowiedzialna jest
aktywno$¢ pompy Na*—K*—ATP i kazda zmiana stop-
nia aktywnosci tej pompy wplywa na zawarto$é¢ Ca?*
w kardiomiocycie. Zmniejszenie aktywnosci pompy
prowadzi do wzrostu zawartosci Ca?* w kardiomio-
cycie. Zjawisko to jest wykorzystywane w medycynie
klinicznej do zwigkszania sity skurczu serca (przez gli-
kozydy nasercowe) w pojawiajacej sie niewydolnosci
serca. Mechanizmy odpowiedzialne za szybkie obni-
zanie poziomu Ca?* w sarkoplazmie wspélzawodnicza
ze sobg dynamika dzialania, jednak w warunkach fi-
zjologicznych dominuje pompa siateczki sarkoplazma-
tycznej. Ostabienie aktywnos$ci wymiennika Na*/Ca?*
w warunkach fizjologicznych jest prawdopodobnie
odpowiedzialne za mechanizm fenomenu Bowdicha
polegajacego na zwigkszeniu sity skurczéw serca w mia-
re zwigkszania ich czesto$ci. Zjawisko to thumaczy sig
takim skréceniem cyklu serca, iz pompa Na*—K*—ATP
nie nadaza z szybkim usuwaniem Na* na zewnatrz kar-
diomiocytu, przez co zmniejsza si¢ aktywnos$¢ wymien-
nika Na*/Ca?* i wystepuje zwigkszona akumulacja Ca?*
w siateczce sarkoplazmatycznej, prowadzaca do zwigk-
szenia sily skurczu kardiomiocytu i tym samym serca.
Jednak dlugotrwala tachykardia prowadzi do przetado-

my jego kontroli.

wania siateczki wapniem i w efekcie do zmniejszenia
kurczliwodci serca.

Aktywno$¢ mechanizméw jonowych odpowiedzial-
nych za skurcz i rozkurcz kardiomiocytu jest kontro-
lowana przez unerwienie autonomiczne i liczne po-
zakomérkowe mechanizmy humoralne. Pobudzenie
wspodlczulne wywoluje dodatni efekt inotropowy za
posrednictwem receptoréw adrenergicznych Py kon-
trolujacych kanaly sarkolemy L-Ca®* i nasilajacych
dosrodkowy prad Ca?* przez sarkoleme kanalikéw T.
Pobudzenie adrenergiczne nasila réwniez wspomniany
poprzednio dodatni efekt lusitropowy. Uklad przy-
wsp6lczulny za posrednictwem nerwéw blednych i ich
neuroprzekaznika acetylocholiny aktywuje w sercu re-
ceptory cholinergiczne muskarynowe typu M. Stymu-
lacja tych ostatnich receptoréw indukuje ujemny efeke
inotropowy. Mechanizm tego efektu jest ztozony i za-
lezy od zwolnienia akgji serca, co prowadzi do powsta-
nia ujemnego efektu Bowdicha. Ponadto wystepuje
zmniejszenie generacji cAMP i bezpo$rednio zwigksza
si¢ generacja cGMP, ktéry dziata inotropowo ujemnie.
Ten ostatni efekt jest w sercu cztowieka o wiele silniej-
szy w przedsionkach niz komorach. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze nerwy bledne hamuja presynaptycznie
uwalnianie noradrenaliny z adrenergicznych zakonczen
pozazwojowych unerwiajacych serce.
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ZALEZNOSC MIEDZY POCZATKOWA
DLUGOSCIA MIESNIA SERCOWEGO

A NAPIECIEM SPOCZYNKOWYM

| SKURCZOWYM ORAZ SItA SKURCZU

Migsieri sercowy, podobnie jak szkieletowy, wykazuje
zalezno$¢ miedzy poczatkows dlugoscia a napicciem
spoczynkowym i skurczowym. Relacje te przedstawio-
no na ryc. 4.20. Wyjsciowa (spoczynkowa) dlugos¢
mig$nia sercowego jest uzalezniona od stopnia jego roz-
ciagniecia przez naptywajaca do serca krew. Poczatkowo
napiccie bierne, ktérego wyrazem jest koricoworozkur-
czowe ci$nienie §rédkomorowe, wzrasta tylko nieznacz-
nie, pomimo istotnego rozciagania mig$nia. Wskazuje
to na stosunkowo duza podatno$é¢ na rozcigganie (com-
pliance) migs$nia $ciany komor serca przez wypelniajaca
komory krew. Dopiero przy znacznym wypehnieniu
komér wzrasta bierne napigcie migénia. Natomiast na-
pigcie skurczowe czynne w miarg rozciagania mig$nia
gwaltownie si¢ podnosi. Napiecie skurczowe, jakie mig-
siefl sercowy rozwija w czasie skurczu izometrycznego
(izowolumetrycznego), jest zalezne wlasnie od wstepnej
jego dlugosci. Maksymalne napiccie skurczowe jest roz-

wijane przy optymalnej dlugosci spoczynkowej mig$nia
(A). Przy mniejszym niz optymalne rozciggnieciu mig-
$nia skurcz staje si¢ stabszy (B). Sita skurczu maleje tez
po przekroczeniu optymalnej dla mig$nia dtugosci spo-
czynkowej. W sercu w pewnych granicach sifa skurczu
wzrasta wraz z jego wypelnieniem krwia, zapewniajac
zwickszony wyrzut krwi do tetnic, zgodnie z prawem
Franka-Starlinga.

Sifa skurczéw miocytéw serca zalezy od liczby jonéw
wapniowych wnikajacych do nich z zewnatrz w okresie
plateau potencjatu czynno$ciowego oraz uwalnianych
w miocytach z siateczki sarkoplazmartyczne;.

ZALEZNOSC SILY SKURCZU

OD DLUGOSCI SPOCZYNKOWEJ MIESNIA
(KONCOWOROZKURCZOWE)).

PRAWO FRANKA-STARLINGA

Jak wspomniano powyzej, migsied sercowy, rozwija
maksymalng sit¢ skurczu przy pewnej optymalnej dtu-
gosci spoczynkowej (Limax). W odréznieniu od miegsni
szkieletowych, ktére kurcza si¢ w organizmie przy swej

o
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Ryc.4.20 Zaleznos¢ napiecia biernego

i czynnego (aktywnego) oraz catkowitego
generowanego w miesniu serca w zalez-
nosci od poczatkowej dlugosci jego wité-
kien (dtugosci koncoworozkurczowej) (A).
Zmiany objetosci wyrzutowej, pojemnosci
minutowej i pracy serca w odniesieniu

do zmian napiecia biernego i czynnego
indukowanych zmiang objetosci koricowo-
rozkurczowej komory serca (B).
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optymalnej (L, diugosci, migsieri sercowy w spo-
czynkowych warunkach kurczy si¢ przy dlugosci znacz-
nie mniejszej niz optymalna, zawsze zachowujac pewng
rezerwe.

W warunkach naturalnych wyjsciowa dlugos$¢ mie-
$nia jest determinowana przez komorowa objetos¢ poz-
norozkurczowa, a sil¢ skurczu odzwierciedla rozwijane
skurczowe ci$nienie komorowe.

Pierwszym badaczem, ktéry zwrécit uwagg na zalez-
no$¢ miedzy sifg skurczu serca a objgtoscia krwi w ko-
morze w okresie koricoworozkurczowym, byt niemiec-
ki fizjolog Otto Frank. Stwierdzit on, ze sita skurczu
izowolumetrycznego wzrasta do pewnych granic pro-
porcjonalnie do przyrostu objgtosci wypetniajacej serce
krwi (ryc. 4.21). Obserwacje te rozwinat brytyjski fizjo-
log Ernest Starling, dochodzac do wniosku, ze serce jest
zdolne przepompowywad taka ilos¢ krwi, jaka do niego
naplynie, i ze ze wzrostem tego doplywu wzrasta sila
skurczu serca. Zalezno$¢ ta zostata nazwana prawem
Franka-Starlinga. Méwi ono, ze sila skurczu serca ro-
$nie proporcjonalnie do dlugosci widkien mig$niowych
serca. Zgodnie z tym prawem: (1) energia skurczu jest
funkeja wyjsciowej dlugosci migénia serca i (2) w mia-
r¢ wzrostu wyjsciowej dlugosci miocytéw lub stopnia
wypelnienia serca krwiag w okresie koricoworozkurczo-
wym zwicksza si¢ energia skurczu, osiagajac szczyt przy
pewnej optymalnej dlugosci, po ktérej przekroczeniu
ulega zmniejszeniu.

Petla ta w cyklu sercowym odzwierciedla auksoto-
niczny charakter skurczu mig$nia sercowego. Jak przed-
stawiono na ryc. 4.22, ci$nienie w aorcie wzrasta pod
koniec okresu maksymalnego wyrzutu, czyli od chwili
otwarcia zastawek aorty, z wartosci 80 do 120 mm Hg
(o ok. 40 mm Hg). Z tego wynika, ze obcigzenie na-
stepcze (afierload) dla kurczacego si¢ migénia sercowego
nie jest stale, a omawiany okres skurczu, chociaz nosi
nazwg izotonicznego, nie jest sensu stricto skurczem izo-
tonicznym. Gdy obciazenie mig$nia podlega zmianom
w czasie skurczu, skurcz taki okredla sie auksotonicz-
nym.

)

Ci$nienie wypelniania si¢ komory do objetosci
koricoworozkurczowej, czyli do ok. 150 ml, wyno-
si ok. 12 mm Hg dla lewej komory i ok. 5 mm Hg
dla prawej komory. Stanowi ono obciazenie wstgpne,
poniewaz obcigza migsien sercowy jeszcze przed jego
skurczem. Poniewaz ci$nienie w komorze lewej w okre-
sie skurczu izowolumetrycznego gwaltownie podnosi
si¢ przy stalej objetosci krwi wypelniajacej t¢ komore,
na wykresie wzrost ci$nienia wewnatrzkomorowego
reprezentuje linia pionowa z punktu A (objetos¢ péz-
norozkurczowa) do punktu B, oznaczajacego moment,
w ktdrym otwiera si¢ zastawka aorty (ryc. 4.22). Na-
stepnie w miar¢ wyrzucania krwi do tetnicy i opréz-
niania komory, czyli w okresie maksymalnego wyrzu-
tu, krzywa ci$nienia podnosi si¢ tukiem do punktu C
i, dalej, w okresie zredukowanego wyrzutu, opada do
punktu D, oznaczajacego moment zamykania si¢ za-
stawek aorty oraz obnizenia ci$nienia i objetosci. Poz-
niej rozpoczyna si¢ faza relaksacji komory z krétkim
okresem protodiastolicznym (protodiastole), w ktérym
ci$nienie w komorze zaczyna spada¢. Wkrétce potem
nastgpuje rozkurcz izowolumetryczny komory z gwal-
townym obnizeniem ci$nienia wewnatrzkomorowego
az do wartosci bliskiej zera (E), co umozliwia otwarcie
zastawki przedsionkowo-komorowej. Z t3 chwila po-
zioma czg$¢ petli obrazuje szybkie wypelnienie komory,
przerwe i skurcz przedsionka, gdy ci$nienie w komorze
tylko minimalnie si¢ podnosi pomimo duzego naply-
wu krwi pod ci$nieniem zylnym — caly cykl rozpoczyna
sic od nowa.

Wsréd czynnikéw determinujacych przebieg petli
ci$nienie-objetos¢ i posrednio decydujacych o objetosci
wyrzutowej lewej komory nalezy wymienié: (1) kurcz-
liwo$¢ serca, (2) powré6t krwi do serca i (3) ci$nienie
aortalne (ryc. 4.23). Przy zwickszonej kurczliwosci
myocardium (A) zwicksza si¢ oczywiscie wyrzut serca
i cale pole zakreslone przez petle kurczliwosci zosta-
je przesunicte na lewo, powickszajac siec o dodatkowy
obszar C-D-D!-C!. Ten stan zwickszonej kurczliwosci
jest znamienny dla pobudzenia ukladu wspétczulnego

transducer 200 - P3 napiecie
cisnieniowy. L skurczowe
150 Ryc.4.21 Schemat preparatu izolowa-
el , nego serca zaby uzywanego w doswiad-
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cisnienie o rqzvyijane /) PRI
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przy réznych < Vag (P1-P4) od wielkosci komorowej objetosci
objetosciach S P1 / B .
pozno- s koncoworozkurczowej (V- V4) (A). Wykres
rozkurczowych 40 / napiecie . T
v,/ rozkurczowe B obrazuje przyrost komorowego cisnienia
vV, Y. (P) w skurczu izowolumetrycznym oraz
--0-"
0 20 a0 6o wzrost napiecia rozkurczowego i skurczo-
objetos¢ rozkurczowa (ml) wego komory w miare wzrostu objetosci

koncoworozkurczowej (V).
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i dzialania czynnikéw inotropowych, do kedrych naleza:
(1) aminy katecholowe, ktére pobudzajg adrenergiczne
receptory P1; (2) glikozydy nasercowe, blokujace pom-
p¢ Na*-K* w blonie miocytéw sercowych oraz wzrost
stezenia jonéw Ca?* w plynie zewnatrzkomérkowym;
(3) glukagon, aktywujacy mechanizm adenylocyklazy-
-cAMP; (4) glikokortykoidy nadnerczowe i ksantyny
(kofeina, teofilina) oraz papaweryna, hamujace fosfo-
diesterazg i rozklad cAMP do nieaktywnego 5'AMP
(adenozynomonofosforan). Dzialanie przeciwne, ino-
tropowe ujemne, wywieraja: (1) pobudzenie nerwéw
blednych i uwalniana na ich zakorczeniach w sercu
acetylocholina, stymulujaca receptory muskarynowe
M, i aktywnos¢ cyklazy guanylowej oraz warunkuja-
ca wzrost stezenia cGMP; (2) hipokalcemia w plynie
zewnatrzkomérkowym;  (3)  propranolol, blokujacy
receptory B i znoszacy wplyw ukladu wspédlczulnego
na serce; (4) kwasica (v pH) i hiperkapnia « pCOy);
(5) blokery kanaléw wapniowych (np. nifedypina, we-
rapamil); (6) blokery esterazy cholinowej (prostygmi-
na, fizostygmina), podnoszace st¢zenie acetylocholiny
W sercu.

Wynikiem wzrostu naplywu zylnego (B) jest po-
wickszenie pola petli wyrzutowej na prawo o pole A-B-
-BI-Al. Przy podwyiszonym ciénieniu napelniajacym
komore ze zbiornika zylnego doplywa wigcej krwi niz
prawidlowo, a serce, zgodnie z prawem Franka-Starlin-
ga, musi ja przepompowaé do zbiornikéw tetniczych.
Czynniki zwickszajace doplyw zylny (np. dozylny wlew
krwi i plynéw krwiozastgpczych) prowadza do wzro-
stu wyrzutu sercowego. Przy wzroscie ci$nienia aor-
talnego (C), stanowigcego obcigzenie nastgpcze serca
(afterload), obszar zakreslony przez petle powicksza sie
o dodatkowe pole B-C-C!-B!; wzrasta réwniez wyrzut
sercowy (ryc. 4.23).

KURCZLIWOSC SERCA | JEJ WSKAZNIKI

Zmiany kurczliwo$ci miesnia sercowego sa wynikiem
zmian sily i predkosci skurczéw oraz stopnia skracania
si¢ wiékien mig$nia sercowego bez zmiany ich dlugosci
wyjéciowej i czasu trwania skurczu. U podioza zmian
kurczliwoéci zawsze lezy wzrost stezenia jonéw Ca®*
w sarkoplazmie w wyniku dokomérkowego pradu jo-
néw z zewnatrz i uwalniania ich z siateczki sarkopla-
zmatycznej do sarkoplazmy. Wsréd wskaznikéw kurcz-
liwosci nalezy wymienié:

1. Wielko$¢ frakeji wyrzutowej, czyli stosunek ob-
jetosci wyrzutowej do objetosci péznorozkurczo-
wej. Im jest on wyiszy (prawidlowo wynosi ok.
50%), tym skurcz serca silniejszy.

2. Predkos¢ wyrzucania krwi z komory do aor-
ty w okresie maksymalnego wyrzutu. Im jest
ona wicksza, tym wieksza jest kurczliwo$¢ serca
i wiekszy wyrzut sercowy.

160+
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80+
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40

Ryc.4.24 Krzywe szybkosci narastania ci$nienia (AP) lewej
komory do réznicy czasu (At), w ktérym cisnienie ulegto zmianie,
obrazuja kurczliwo$¢ miesnia komory. Nachylenie stycznych do
narastajacej czesci cisnienia wyraza stosunek AP/At i jest sposobem
oceny kurczliwosci serca. (A) przedstawia prawidtowa kurczliwos$¢
lewej komory, (B) wzrost kurczliwosci i (C) zmniejszenie kurczliwo-
$ci, np. w niewydolnosci serca.

3. Kat zawarty miedzy styczna do krzywej AP/At
a osia czasu, przy czym AP oznacza szybkos'é na-
rastania ci$nienia wewnatrzkomorowego w czasie
skurczu izowolumetrycznego, a At czas, w kté-
rym ten wzrost nastgpuje (ryc. 4.24).

Wszystkie wymienione wskazniki kurczliwosci moz-
na obecnie zbada¢ i wyrazi¢ graficznie lub cyfrowo.
Wielkos¢ frakeji wyrzutowej ludzkiego serca mierzy
si¢ za pomoca skomputeryzowanej echokardiografii,
tomografii komputerowej lub angiografii z uzyciem
promieni X. Frakcja wyrzutowa stanowi najwazniejszy
wskaznik kurczliwosci serca. Jej obnizenie si¢ ponizej
50% dowodzi schorzeri migénia sercowego.

NAPREZENIE $SCIAN KOMOR SERCA

Krew wypelniajaca jamy komér serca prowadzi do
rozciagania ich $cian. Sia rozciagajaca jest ci$nienie
wewnatrzkomorowe, ktére dziala prostopadle na we-
wnetrzng  powierzchnie $ciany komory, powodujac
jej rozciaganie. Rozciagana $ciana komory generuje
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wéwczas napiccie, czyli sife o kierunku przeciwnym do
dzialajacego ci$nienia, ale o takiej samej wielkosci. Na-
pigcie ciany komory moze by¢ wyrazone i okreslone za
pomoca prawa Laplace’a. Z prawa tego wynika, iz wiel-
ko$¢ napiecia $ciany komory jest proporcjonalna do
wartosci ci$nienia wewngtrzkomorowego i do wartosci
promienia krzywizny komory zgodnie z réwnaniem:

T=PxR,

gdzie: T — napiecie $ciany, P — ci$nienie w $wietle ko-
mory, R — promiert komory.

Bardziej precyzyjnym sposobem oceny stopnia ob-
cigzenia $ciany komory jest wyrazenie tego napiccia w
odniesieniu do pola powierzchni przekroju $ciany, czyli
do grubosci $ciany. Napigcie Sciany w odniesieniu do
grubosci $ciany w danym miejscu komory nazywa sig
naprezeniem. Warto$¢ naprezenia oblicza si¢ ze wzoru:

O:PXR,
2h

gdzie: O — naprezenie Sciany, P — ci$nienie w komorze,
R — promien krzywizny komory, h — grubos¢ $ciany
komory.

Szczegélnie istotna dla czynnosci komoér serca (z uwa-
gi na wykonywana prac¢ wewngtrzng i zewnetrzng oraz
wydatek energetyczny) jest ocena generowanego napre-
zenia w czasie obcigzenia wstgpnego i obciazenia na-
stepczego. Wystepujacy w stanach klinicznych remode-
ling komér (np. zwigkszenie lub zmniejszenie grubosci
$ciany oraz towarzyszace temu zmiany promienia krzy-
wizny komory) prowadzi zawsze do powaznych zmian
naprezenia w mig$niu komor oraz zaburzeni energetycz-
nych, keére z kolei prowadza do niewydolnosci serca.
Réwniez zmiany ci$nienia komorowego w okresie ob-
cigzenia wstgpnego i nastgpczego powodujg podobne
zaburzenia funkcji komoér.

4.3.10

CYKL SERCOWY

Serce dziata w ukladzie cyklicznym, w kedrym naprze-
mienne fazy skurczu i rozkurczu, obejmujace kolejno
przedsionki i komory, powtarzaja si¢ z czgstoscia ok.
72/min, przy czym calo$¢ pojedynczego prawidlowego
cyklu sercowego trwa przecigtnie ok. 800 ms.

FAZY CYKLU SERCOWEGO

zbiornikéw tetniczych; (2) faze rozkurczowa (diastole),
obejmujacy okres rozkurczu migénia komér oraz obni-
zenia w ich obrebie ci$nienia i zmiang stopnia wypel-
nienia krwig (ryc. 4.25).

Fazy te znajduja odzwierciedlenie w zmianach ci$nie,
ktére mozna mierzyé, wprowadzajac do jam serca cew-
nik polaczony z przetwornikiem (#ransducer) napigcia,
ktéry zamienia ci$nienie na proporcjonalne do niego
(pod wzgledem amplitudy) sygnaly elekeryczne, reje-
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Ryc.4.25 Cykl serca obrazujacy zjawiska hemodynamiczne

lewego serca, takie jak cisnienie lewej komory i lewego przed-

W cyklu sercowym wyréznia sie skurcz przedsionkéw sionka oraz zmiany objetosci lewej komory. Ponadto charaktery-

i dwie fazy dla kazdej z komér sercowych: (1) faze skur-
czowg (systole), obejmujacy okres, w ktérym komory
kurcza si¢ i wyrzucajg cz¢$¢ zawartej krwi do duzych

styka cyklu obejmuje zmiany chwilowego przeptywu krwi w aorcie,
cisnienia aorty, cisnienia zylnego oraz zapis tondéw serca (fonokar-
diogram) i EKG.



strowane na oscyloskopie lub ta$mie wideo. Ci$nienia
te wykazuja wahania skurczowo-rozkurczowe. Dla kaz-
dej czesci ukladu sercowo-naczyniowego mozna ozna-
czy¢ ciénienie skurczowe (S), cisnienie rozkurczowe (R)
i ciénienie ¢rednie (Sr).

Cisnienie w poszczegdlnych komorach serca okrela-
ja trzy czynniki: (1) podatnos¢ éciany komory na roz-
ciaganie, (2) objeto$¢ wypelniajacej ja kewi i (3) kurcz-
liwo$¢ miesnia komory.

SKURCZ PRZEDSIONKOW

Na ryc. 4.25 zobrazowano zmiany ci$nief w lewej po-
owie serca i towarzyszace im zmiany objgtosci komory.
Poczynajac od poczatku rozkurczu komory (diastole),
mozna stwierdzi¢, ze:

1. Cisnienie w lewym przedsionku jest w okresie
rozkurczu lewej komory nieco wyzsze niz w lewej
komorze.

2. Zastawka dwudzielna zostaje otwarta, pozwala-
jac na swobodny, zgodny z gradientem cisnieri
przeplyw krwi z lewego przedsionka do lewej ko-
mory (wypelnianie komory). Pod koniec trwania
rozkurczu komory dochodzi do skurczu przed-
sionka, co sprawia, iz wzrasta wowczas stopien
rozkurczowego wypelnienia komory (objeto$¢
koricoworozkurczowa) oraz podwyzsza si¢ war-
to$¢ ci$nienia rozkurczowego w komorze (cisnie-
nie kodcoworozkurczowe).

3. Od rozpoczgcia skurczu  izowolumetrycznego
gwaltownie wzrasta ci$nienie w lewej komorze,
co odwraca gradient ci$nienia przedsionkowo-
-komorowego, prowadzac do zamkniecia zastaw-
ki mitralnej.

4. Raptowny i wysoki wzrost ci$nienia w lewe;j
komorze (od okolo 12 do okolo 80 mm Hg)
w czasie jej skurczu izowolumetrycznego powo-
duje wpuklanie si¢ platkéw zastawki mitralnej
do lewego przedsionka, co podnosi przej$ciowo
ci$nienie w tym przedsionku.

SKURCZ KOMOROWY

Gdy fala depolaryzacji przedostanie si¢ z przedsion-
kéw do komor, zachodzi depolaryzacja komorowa,
ktérej wyrazem jest zespdt QRS w zapisie EKG. Lewa
komora rozpoczyna skurcz tuz przed prawa. Jak wspo-
mniano, w momencie skurczu komory raptownie
wzrasta ci$nienie wewnatrzkomorowe, a gdy cisnienie
to przekroczy ci$nienie przedsionkowe, zamyka sie za-
stawka dwudzielna. Powyzsze zmiany sa poprzedzone
przez skurcze mie$ni brodawkowatych, ktére zapobie-
gaja wypadaniu platkéw zastawki do przedsionkéw
(ryc. 4.25).

Skurez izowolumetryczny lewej komory odbywa si¢
przy zamknictych zastawkach, zaréwno aortalnej, jak
i mitralnej. Komory, kurczac si¢ przy stalej objetosci,
wykazuja nagly wzrost ci$nienia wewnatrzkomorowe-
go, ktére w krétkim czasie osiaga wysokie wartosci.
W chwili, gdy ci$nienie komorowe przekroczy ci$nie-
nie aortalne, otwiera si¢ zastawka aorty, koriczac okres
skurczu izowolumetrycznego, czyli skurczu zachodza-
cego przy tej samej, stalej objetosci krwi w komorze.

W momencie otwarcia zastawki aorty nastgpuje
szybki wyrzut krwi z komory do aorty. Dotyczy on
ok. 85% objetosci wyrzutowej, dlatego okres ten nosi
nazwe okresu wyrzutu maksymalnego. W tym czasie
raptownie zmniejsza si¢ objeto$¢ komory, oprézniajacej
sie z krwi.

W pézniejszym okresie systole zwalnia si¢ wyrzuca-
nie krwi do aorty — jest to tzw. okres wyrzutu zreduko-
wanego. Objetos¢ komory opréznionej z krwi osiaga
najnizsza warto$¢ pod koniec wyrzutu zredukowanego.
W okresie wyrzucania komorowego komory nie opréz-
niaja si¢ jednak catkowicie — pozostaje w nich zwykle
ok. 50% objetosci kocoworozkurczowej.

ROZKURCZ KOMOROWY

Pod koniec zredukowanego wyrzutu komorowego, gdy
objeto$¢ komorowa osiaga najmniejszg warto$¢ i mie-
sief komor ulega relaksacji, rozpoczyna sig faza rozkur-
czu komoér. Wredy rejestruje sie kolejno:

1. Repolaryzacje komér (zatamek T) koriczacy osta-
tecznie okres skurczu i rozpoczynajacy sie roz-
kurcz miesnia komor.

2. Spadek cidnienia aortalnego i zmniejszenie od-
sercowego liniowego przeplywu krwi przez aortg.
Chwilowo nawet krew w aorcie wstgpujacej wra-
ca w kierunku zastawki, dajac na krzywej cisnie-
nia aortalnego wcigcie dikrotyczne i zaraz potem
fale dikrotyczna.

3. Zamykanie zastawki aortalnej, ktdére nastepuje
w wyniku odwrécenia gradientu cinienia aor-
talno-komorowego. Z powodu cofania si¢ krwi
z aorty (w kierunku lewej komory) platki tej za-
stawki wpuklaja si¢ w kierunku komory, powo-
dujac jej zamknigcie. Zamkniecie zastawki aorty
jest poczatkiem rozkurczu izowolumetrycznego
cechujacego si¢ gwaltownym spadkiem cisnienia
komorowego. Na zakoriczenie tego rozkurczu
otwiera sie zastawka mitralna, a ci$nienie w ko-
morze spada do najnizszej wartosci, aby w miare
wypelniania komory krwia naplywajaca z przed-
sionka znéw nieco si¢ zwickszy¢ w okresie po-
wolnego wypelniania komory, zwanego diastasis

(ryc. 4.25).

Podczas rozkurczu prawej komory krew z zyl gléw-
nych stale doplywa do prawego przedsionka, a po-
niewaz zastawka tréjdzielna jest otwarta, krew ta od
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razu przedostaje si¢ do komory, dopelniajac ja prawie
catkowicie, tj. do ok. 150 ml. Jest to objetos¢ konco-
worozkurczowa komory, tzn. objeto$¢ krwi wypelnia-
jacej komore pod koniec rozkurczu. W czasie skurczu
izotonicznego i wyrzucania krwi do naczyn tetniczych
objeto$¢ komér odpowiednio maleje; objgtosé pozosta-
jacej w nich krwi, kedra w spoczynku ma warto$é okoto
70 ml okresla si¢ mianem objetoéci koricowoskurczo-
wej (ryc. 4.25).

TONY | SZMERY SERCA

Zjawiska akustyczne towarzyszace pracy serca majg
charakter dzwigkéw o niejednorodnej i niskiej czgsto-
tliwosci (30-250 Hz), na ke6re ucho ludzkie jest wraz-
liwe. Dlatego duze znaczenie ma graficzna rejestracja
dzwickdéw z uzyciem fonokardiografu, urzadzenia zto-
zonego ze specjalnego mikrofonu, wzmacniacza i odpo-
wiednich filtréw, ktére usuwajg zbedne szmery pocho-
dzace z pluc lub migéni klatki piersiowej. Prakeycznie
wyrdznia si¢: (1) tony serca, wystepujace fizjologicznie,
oraz (2) patologiczne szmery sercowe. Fonokardiogram
pozwala na ustalenie czasowych zaleznosci miedzy zja-
wiskami akustycznymi w obrebie serca a aktywnoscia
elektryczng serca i zmianami hemodynamicznymi za-
chodzacymi w czasie cyklu sercowego. Metoda ta zna-
lazla szerokie zastosowanie w diagnostyce choréb serca
i stanowi cenne uzupelnienie ostuchiwania serca.
Pierwszy ton serca (skurczowy, S1) jest niski, ma
czgstotliwos¢ 2545 Hz i trwa ok. 150 ms. Gléwnymi
mechanizmami w powstawaniu S1 s3: wibracja struk-
tur sercowych (zastawek i §cian serca) na skutek naglej
zmiany ci$niefi wewnatrzsercowych na poczatku skur-
czu oraz przeplyw krwi przez zastawki pétksiezycowa-
te do gléwnych pni tgtniczych. Czynniki te prowadzg

poczatkowo do drgari zastawek przedsionkowo-komo-
rowych przed ich zamknigciem, w czasie zamkniecia,
jak i bezposrednio po zamknigciu. Nastepnie pojawiaja
si¢ drgania zastawek tetniczych i przedsionkowo-ko-
morowych w czasie wyrzutu krwi do aorty i drgania
samego migénia komorowego. Udzial poszczeg6lnych
czynnikéw w powstawaniu pierwszego tonu jest trudny
do ustalenia. Gléwnym komponentem jest zamknigcie
zastawek, natomiast otwieranie zastawek tetniczych ma
tu mniejsze znaczenie (ryc. 4.26).

Glo$noé¢ pierwszego tonu, najlepiej styszalnego nad
okolicg lewej komory, zwlaszcza nad koniuszkiem serca,
zalezy od szybkosci narastania ci$nienia wewnatrzko-
morowego, sztywnosci struktur zastawkowych i komo-
rowych oraz polozenia platkédw zastawki dwudzielnej
na poczatku skurczu komorowego. Miejsca ostuchiwa-
nia tondéw i szmeréw nad zastawkami serca przedsta-
wiono na ryc. 4.27.

Drugi ton serca (rozkurczowy, S2) ma nieco wyzsza
tonacje, czgstotliwos¢ ok. 50 Hz, i trwa nieco krécej
(ok. 120 ms). Jest najlepiej styszalny nad podstawg set-
ca w rzucie zastawek potksiezycowatych aorty i pnia
plucnego (zob. ryc. 4.27). Wynika z napiecia zamy-
kajacych si¢ zastawek pdtksiczycowatych aorty i pnia
tetnicy plucnej na poczatku rozkurczu komdr i jest
nastgpstwem drgania platkéw zastawek, a takze $ciany
serca i duzych tetnic. Krew nagle cofajaca si¢ w wielkich
pniach naczyniowych w kierunku serca zostaje zatrzy-
mana przez zamknicte zastawki, wzbudzajac drgania
zastawek w komorach sercowych i wielkich pniach na-
czyniowych. Drugi ton przypada na koniec zatamka T
w zapisie EKG (zob. ryc. 4.25).

Trzeci ton serca (S3) jest migkki i niski, styszalny nie-
kiedy u ludzi mlodych, ponizej 30 r.z., a rzadko u star-
szych. Wystepuje w rozkurczu w okresie wypelniania
komér krwia naplywajaca z przedsionkéw i spowo-
dowany jest wibracja krwi wypelniajacej jamy komér
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Ryc.4.26 Tony serca i mechanizm ich powstawania.



Ryc.4.27 Miejsca ostuchiwania tonéw serca nad zastaw-
ka tréjdzielng (ZT), zastawka dwudzielna (ZD), zastawka
aorty (ZA) i zastawka pnia tetnicy ptucnej (ZPTP).

sercowych. Bywa latwiej uchwytny w zapisie fonokar-
diograficznym niz ostuchowo. Wynika z wibracji $cian
komér serca pod wplywem wplywajacej do nich krwi w
fazie szybkiego ich napetniania. Wyste¢puje wkrétce po
tonie S2 i kojarzony jest z naglym wzrostem napigcia
$ciany komorowej pod koniec okresu szybkiego wypel-
niania sie komér krwia.

Czwarty ton (S4) jest niekiedy styszalny u ludzi do-
rostych; daje si¢ go zarejestrowaé tylko fonokardiogra-
ficznie podczas skurczéw przedsionkéw (ryc. 4.25).

Szmery uwaza si¢ za przedluzone wibragje, styszalne
albo nad sercem, albo nad duzymi naczyniami. Ich po-
wstawanie wiaze si¢ z patologicznymi warunkami he-
modynamicznymi w sercu i duzych naczyniach.

Sumujac, mozna stwierdzi¢, ze nieprawidlowosci
funkcjonalne zastawek moga by¢ wynikiem zwezenia
ujscia, przez kedre przeplywa krew, lub niedomykalno-
§ci zastawek, tzn. niepelnego ich zamykania lub zupel-
nego braku ruchu. Zaburzenie liniowego charakteru
przeplywu krwi (wiry), przyspieszenie przeplywu lub
zarzucanie krwi z komér do przedsionkéw moga by¢
przyczyna powstawania szmeréw, ktére sa nazywane
skurczowymi lub rozkurczowymi, zaleznie od tego, czy
wystepuja w czasie skurczu czy rozkurczu serca.

ASYNCHRONICZNOSC SKURCZOW LEWE)
| PRAWEJ KOMORY SERCA

Chociaz zjawiska hemodynamiczne po obu stronach
przegrody serca majg taki sam charakter i przebieg, za-
chodza nieco asynchronicznie. Jak to wspomniano po-

wyzej, lewa komora zaczyna si¢ kurczy¢ nieco wezedniej
i napelnia¢ nieco pdzniej niz prawa. W zwiazku z tym
prawidlowo miedzy komorami zachodza kilkumili-
sekundowe réznice w czynnosciach mechanicznych.
Ciag zmian odpowiedzialnych za t¢ asynchronicznos¢
mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

1. Pobudzenie rozpoczynajace si¢ w prawym przed-
sionku szerzy si¢ szybko na komory.

2. Lewa komora zaczyna si¢ kurczy¢ pierwsza, co
prowadzi do zamkniccia zastawki dwudzielnej ok.
30 ms przed zamknigciem zastawki tréjdzielnej
na poczatku zalamka Q w zapisie EKG. Skurcz
prawej komory jest opdzniony w stosunku do
skurczu komory lewej o ok. 15 ms, co wynika
z whasciwosci strukeury tkanki bodzcoprzewo-
dzacej.

3. Otwarcie zastawki pnia t¢tnicy plucnej i przeplyw
krwi do pluc wyprzedza o ok. 10 ms analogicz-
ne otwarcie zastawki aortalnej i przeplyw krwi
do aorty. Wynika to z tego, iz ci$nienie w tgtni-
cy plucnej jest znacznie mniejsze niz w aorcie,
w zwigzku z tym w prawej komorze potrzeba do
otwarcia zastawki tetniczej znacznie mniejszego
wzrostu ci$nienia niz w komorze lewej. Wpraw-
dzie ci$nienie w lewej komorze wzrasta gwaltow-
niej niz w prawej, ale ma ono tez do pokonania
wielokrotnie wieksze ci$nienie w aorcie. Osta-
tecznie faza izowolumetryczna skurczu prawej
komory trwa prawie trzykrotnie krécej (15 ms)
niz komory lewej (50 ms).

4. Z powodu wyzszego ci$nienia w aorcie wyrzut
krwi z lewej komory koriczy si¢ ok. 15 ms wezes-
niej niz z prawej. Zatem wyrzut krwi z lewej ko-
mory zaczyna si¢ nieco pdzniej, ale koriczy nieco
wczesniej.

5. Zastawka dwudzielna otwiera si¢ ok. 15 ms po
otwarciu zastawki tréjdzielnej, poniewaz spadek
ci$nienia w lewej komorze do poziomu ponizej
ci$nienia w lewym przedsionku wymaga dhuzsze-
go czasu niz analogiczny spadek ci$nienia w pra-
Wwym sercu.

Z asynchronicznoscia zamykania sie zastawek tet-
niczych wiaze si¢ opisane poprzednio rozdwojenie
tonu S2, w ktérym komponent aortalny poprzedza
nieco komponent plucny. Ucho moze wychwyci¢ dwa
nagle dzwicki jako oddzielne, jesli dzieli je okres nie
mniejszy niz 20 ms. W warunkach prawidtowych roz-
dwojenie drugiego tonu zwigksza si¢ podczas wdechu,
co wiaze si¢ kolejno ze wzrostem ujemnego cisnienia
$rédpiersiowego, zwickszonym wypelnianiem si¢ pra-
wej komory, przedtuzonym skurczem i wyrzutem krwi
z prawej komory, pézniejszym zamykaniem si¢ zastaw-
ki ptucnej i, wreszcie, opéznionym drugim tonem nad
zastawka.
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POJEMNOSC MINUTOWA SERCA
1 JEJ OZNACZANIE

Objetos¢ krwi, jaka kazda z komér sercowych z osob-
na toczy w ciagu 1 min z niskoci$nieniowych ukladéw
zylnych do wysokocisnieniowych ukladéw tetniczych,
nosi nazwe pojemnosci minutowej serca lub wyrzutu
serca (CO, cardiac output). Pojemno$¢ minutowa serca
dorostego cztowieka wynosi w spoczynku okolo 5 li-
tréw/min. Warto$¢ pojemnosci minutowej spoczyn-
kowej jest nieco wyzsza u mezezyzn niz u kobiet. Po-
jemno$¢ minutowa wzrasta zawsze w czasie zwickszenia
metabolicznego zapotrzebowania organizmu. Podczas
cigzkiego wysitku fizycznego u wytrenowanych oséb
moze osiaga¢ warto$¢ nawet do 35 I/min. CO zmienia
sie zaleznie od dziatania na serce nerwéw ukfadu auto-
nomicznego i krazacych hormonéw oraz od biezacych
zmian metabolicznych organizmu i masy ciala. CO
wzrasta w czasie pobudzenia emocjonalnego i w czasie
ciazy; zwigksza si¢ réwniez w czasie goraczki, nadczyn-
nosci tarczycy, niedokrwistosci i hipoksji. Zmniejsze-
nie wartosci pojemnosci minutowej serca wystgpuje
w spoczynku, podczas snu, w nastgpstwie pobudzenia
uktadu przywspélczulnego, we wstrzasie krwotocznym
oraz w niewydolnosci lewej komory serca. Aby wartos¢
CO znormalizowaé, mozna ja wyraza¢ w przeliczeniu
na 1 m? powierzchni ciata jako tzw. wskaznik sercowy
(Cl, cardiac index). Warto$¢ CI wynosi w spoczynku
przecietnie 3,2 [/min/m?.

Pojemno$¢ minutowa serca zalezy bezposrednio od:
(1) czegstodei skurczéw, (2) objetosci wyrzutowej serca
(SV, stroke volume) oraz posrednio od wielu innych
czynnikéw i mechanizméw ich kontroli, determinu-
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jacych czestosé skurczéw i objgto$¢é wyrzutows serca
(ryc. 4.28). Objgto$¢ wyrzutowa jest to objetos¢ krwi
wyrzucanej przy kazdym skurczu przez komorg. Prze-
cietnie w spoczynku SV wynosi okoto 70 ml, a zatem
jesli spoczynkowa czgsto$¢ skurczéw wynosi 72/min,
to wowczas pojemno$¢ minutowa wynosi 5 l/min
(70 ml x 72 min).

Pomiar pojemnosci minutowej serca ma istotne
znaczenie dla oceny jego czynnosci hemodynamicznej
wskazujacej na stan wydolnosci lub stopiel niewydol-
nosci migsnia sercowego. W przesztosci dokonywano
pomiaru CO, stosujac rézne metody inwazyjne. Kla-
sycznym sposobem pomiaru pojemnosci minutowej
serca byla metoda oparta na zasadzie Ficka. W meto-
dzie tej dokonywano pomiaru minutowego zuzycia
tlenu (O2/min) i réwnoczesnie pobierano prébki krwi
zylnej mieszanej (przez cewnik wprowadzony do tetni-
cy plucnej) oraz tetniczej (przez naklucie z tetnicy udo-
wej). Nastepnie oznaczano réznicg tetniczo-zylng tlenu
(RTZO,). Pojemnoé¢ minutowa obliczano ze wzoru:

_ Oz/min

CO=——
RTZO,

Jezeli np. minutowe zuzycie O3 wynosi 250 ml/min,
a RTZ0, jest téwne 50 ml O/l krwi, wowczas

c0=22_5/min
50

Do pomiaru CO stosowane byly réwniez metody
dylucyjne (rozcieficzeniowe) z zastosowaniem substan-
¢ji barwnych oraz metoda termodylucyjna. Aktualnie
do klinicznej oceny czynnosci serca stosuje si¢ echokar-
diografi¢ dopplerowska, ktéra pozwala na precyzyjne
obliczenie objgtosci wyrzutowej komér, pojemnosci

objetosc czestosd . L, opoér _ cisnienie
wyrzutowa X skurczéw = [RSIEERCSITUC Wl X naczyniowy | — tetnicze
objetoé¢ aktywnos¢ aktywnos$¢ promien
péznorozkurczowa ”erY1V°W| h nerwéw arterioli
[P e przywspotczulnych
objetos¢ kurczliwos¢
krwi
v
y y [ Rey @ adrenalina g regulacja
powrét zylny { angiotensyna Il } { miogenna

metabolity

kapilarna

filtracja/absorpcja

wchtanianie i wydzielanie wody
(przewdd pokarmowy, nerki)

Ryc.4.28 Pojemnos¢ minutowa serca i czynniki ja determinujace oraz jej zwigzek z tetniczym cisnieniem krwi.



minutowej i frakcji wyrzutowej. Ponadto technika ta
umozliwia oceng funkeji zastawek serca oraz kierunku
i predkosci przeplywu krwi przez jamy serca i duze na-
czynia.

REGULACJA OBJETOSCI WYRZUTOWE)J
SERCA

Objetos¢ wyrzutowa pozostaje w prostej zaleznosci
od objetosci kocoworozkurczowej komory i zgodnie
z prawem Franka-Starlinga zwicksza sic w miare jej
wzrostu. Objetos¢ koricoworozkurczowa i zwigzane
z nig ci$nienie koricoworozkurczowe generuja obcia-
zenie wstepne komdr. Obciazenie wstgpne warun-
kuje wyjsciowg dlugo$¢ wlékien migsnia sercowego
i w okresie systole decyduje o sile skurczu miesnia serca,
zgodnie z regulacja heterometryczng.

Zmiana w oporach zwigzanych z wyrzucaniem krwi
z serca, a wigc zmiana ci$nienia w aorcie lub tetnicy
plucnej w chwili otwierania zastawek poétksiezycowa-
tych, czyli obcigzenie nastgpeze (aferload), ma takze
wplyw na objeto$¢ koricoworozkurczows. Nagly wzrost
ci$nienia tgtniczego lub cisnienia w t¢tnicy plucnej po-
czatkowo obniza obj¢tos¢ wyrzutowa, ale juz po kilku
skurczach serca, gdy podnosi si¢ objgtos¢ kocoworoz-
kurczowa i wlékna migsnia sercowego stajg si¢ bardziej
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sita

rzerwa
spoczynkowa

potegowanie
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G ekstrasystole

rozciagnigte, zgodnie z prawem Franka-Starlinga wzra-
sta sifa skurczu serca i objeto$é wyrzutowa.

CZESTOSC A SILA SKURCZOW
MIESNIA SERCOWEGO

Zalezno$¢ sily skurczéw serca od zmiany ich czestosci
jest ksztaltowana przez wiele mechanizméw wewnatrz-
sercowych. Wzrost sily skurczéw wraz z ich czestosécia
wiaze si¢ ze zwigkszeniem sumarycznego czasu trwania
fazy 2 potencjaléw czynnosciowych w migséniu serco-
wym i, co za tym idzie, ze zwigkszonym wnikaniem jo-
néw Ca?* z zewnatrz do sarkoplazmy oraz nastepowym
uruchomieniem lawinowego uwalniania wickszej licz-
by tych jonéw z magazynéw wewnatrzkomérkowych
w kardiomiocytach. Zjawisko to nosi nazwe fenomenu
schodkowego (stair case phenomenon), gdyz sita skur-
czéw zwigksza sie schodkowo wraz ze wzrostem ich
czgstodci (ryc. 4.29). Réwniez skurcz serca po przerwie
wyrdéwnawczej spowodowanej skurczem dodatkowym
jest silniejszy niz normalny skurcz i to takze na skutek
zwiekszonego stezenia jonéw Ca®* niewykorzystanych
w poprzednim, stabszym niz zwykle, skurczu dodatko-
wym. Te zwickszong kurczliwo$é migs$nia sercowego po
przerwie wyréwnawczej nazywa si¢ potggowaniem po-
ekstrasystolicznym.

Ryc.4.29 Zalezno$¢ miedzy czestoscia
i rytmem skurczow serca a sitg jego skurczéw
(fenomen schodkowy). Wzrost czestosci skur-
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czéw zwieksza site skurczéw (A). Sita skurczéw
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potegowanie
poekstrasystoliczne

wzrasta réwniez, gdy wydtuza sie przerwa
pomiedzy skurczami (zablokowanie jednego
pobudzenia) (B) oraz po skurczu dodatko-
wym (C).
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4.3.11

PRACA SERCA

W fizyce praca (W) to sifa (F) dzialajaca na pewnej od-
leglosci (D):

W=FxD

W sercu natomiast liczy si¢ objgto$¢ wyrzutowa oraz
ci$nienie w aorcie i tetnicy plucnej, kedre serce musi
swoja pracg pokona¢, aby wspomniang objeto$¢ prze-
doczy¢ i nadad jej w naczyniach odpowiednia pred-
kos¢.

RODZAJE PRACY SERCA | ICH STOSUNEK
DO ENERGII POTENCJALNEJ | KINETYCZNE)J

Wyréznia si¢ prace wewnetrzng i zewnetrzna serca. Pra-
ca wewnetrzna polega na generowaniu napigcia skur-
czowego odpowiedniego do wielkosci ci$nienia w du-
zych pniach tetniczych. Praca zewngtrzna natomiast
zwigzana jest z przettaczaniem objgtosci wyrzutowej
wbrew ci$nieniom panujacym w pniach tgtniczych
w fazie szybkiego i zredukowanego wyrzutu. Ponadto
praca ta jest wydatkowana na nadawanie doczonej krwi
odpowiedniej predkosei (ryc. 4.30).

Pracg serca mozna wyrazi¢ jako iloczyn sily skurczo-
wej (F) i objgtosci wyrzutowe;:

W=FxSV

Praca ta obejmuje element wewnetrzny (wytwarzanie
ciepla z rozpadu ATP) i zewnetrzny (przesuwanie krwi
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<
N
3

150 —
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ci$nienie komorowe (mm Hg)

praca
50 — zewnetrzna
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w naczyniach). Catkowita energia serca (W,) skfada si¢
z energii niezbednej do podtrzymania ci$nieli w zbior-
nikach tetniczych, czyli energii potencjalnej (E,), ener-
gii niezbednej do utrzymania odpowiedniej predkosei
przeplywu krwi po jej przetoczeniu z serca do naczy1,
czyli energii kinetycznej (Ey) oraz energii niezbedne;j
do przeciwdzialania sile cigzkosci, czyli energii grawita-
cyjnej (Eg). Te ostatnia wartos¢, ze wzgledu na jej staty
charakter, mozna pomina¢:

Wi = Ex + Ep + Eg

Normalnie Ey stanowi zaledwie 5% calosci energii.
Mozna ja obliczy¢ ze wzoru:

mxV
2

Ex=

E,, ci$nienia krwi stanowi ok. 95% catkowitej energii
i daje si¢ obliczy¢ ze wzoru:

Ep =SV X Py

gdzie SV (stroke volume) — objetos¢ wyrzutowa serca,
P, — ci$nienie panujace w tetnicach.

Po wstawieniu konkretnych warto$ci mozna ob-
liczy¢ pracg lewej komory, ktéra wynosi ok. 102 gm,
oraz pracg prawej komory — ok. 19 gm.

W niektdrych stanach fizjologicznych, takich jak
praca fizyczna, emocje, nurkowanie i in., oraz w sta-
nach patologicznych, gdy wzrastaja chorobowo opory
obwodowe, znacznie wzrasta tez komponent Ei energii
serca, niezbedny do nadania krwi odpowiedniej pred-
kosci przeplywu w zbiornikach t¢tniczych, co oczywi-
$cie powicksza obciazenie nastgpcze miegsnia serca.

T
0 50 100 150
objetos¢ komorowa (ml)

200 wykonywana jest wewnetrzna i zewnetrzna
praca serca.

Ryc.4.30 Petla cisnienie-objetos¢ lewej komory
w cyklu serca z zaznaczeniem obszaru, w jakim



ENERGIA SKURCZOWA PRACY SERCA

Bezposrednim zrédtem energii skurczowej serca jest
ATP, powstajace w wyniku fosforylacji oksydatywnej
w licznych mitochondriach obecnych w kardiomio-
cytach. Warunkiem sprawnego wytwarzania ATP jest
jednak stala dostawa $rodkéw energetycznych (kwasy
duszczowe, glukoza, mleczany, aminokwasy) i, przede
wszystkim, tlenu. Niedostatek tlenu juz w ciggu 3—
-5 min powoduje istotne obnizenie kurczliwosci serca.

Poza dostawg tlenu, do sprawnego funkcjonowania
serca konieczne jest zaopatrzenie go we wspomniane
powyzej $rodki energotworcze. Zwykle serce korzysta
z kwaséw duszczowych — sa one dla niego Zrédlem
energii w 60-70%; reszt¢ stanowia mleczany, glukoza
i, w niewielkim tylko stopniu, aminokwasy. W stanach
bezposrednio po przyjeciu mieszanego pokarmu, czy-
li w fazie trawiennej, zwigksza si¢ udzial glukozy jako
zrédla energii, ale serce dzicki swej adaptacyjnosci
metabolicznej moze korzysta¢ nawet z aminokwaséw
— np. w cukrzycy, gdy z braku insuliny zmniejsza si¢
transport glukozy do kardiomiocytéw, niektére ami-
nokwasy moga by¢ wychwytywane i wykorzystywane
przez migsieri serca do celéw metabolicznych.

Stosunek energii zuzytej na prace zewnetrzna serca
do catkowitej energii wytworzonej w tym czasie (kté-
ra mozna obliczy¢ na podstawie ilosci zuzytego tlenu)
okresla si¢ mianem wydajnosci migénia sercowego. Wy-
dajnos¢ serca jako maszyny energetycznej jest nieduza
i wynosi przecigtnie 15%, co oznacza, ze tylko ten od-
setek catkowitej energii zuzytej do skurczu zostaje za-
mieniony na energie potencjalng i kinetyczna, a reszta
— 85% — zostaje ostatecznie zamieniona na cieplo.

praca wykonana (skurcze)

wydajnos¢ serca = — -
zuzycie O3 (min)

W stanach pobudzenia ukladu wspélczulnego, czyli
nerwéw adrenergicznych, oraz uwalniania amin kate-
cholowych z zakoriczen wspétczulnych neuronéw po-
zazwojowych (NA) i z rdzenia nadnerczy (NA + A),
efektywno$¢ wykorzystania energii skurczowej wzrasta
do 20-25%. U sportowcéw efektywno$é ta moze osia-
ga¢ warto$¢ nawet 40%, gdyz wzrasta objeto$¢ wyrzu-
towa serca przy stalym ci$nieniu w aorcie, a nawet nie-
zmienionej czgstodei skurczédw serca. Z kolei w stanach
pobudzenia ukladu przywspétczulnego wydajnos¢ mie-
$nia sercowego moze obnizy¢ si¢ do zaledwie 10%.

4.3.12

REGULACJA CZYNNOSCI SERCA

Wyréinia si¢ wewnatrzsercows i zewnatrzsercowa regu-
lacje czynnosci serca.

REGULACJA WEWNATRZSERCOWA
CZYNNOSCI SERCA

Serce ma nie tylko zdolno$¢ rytmicznego samopobu-
dzania sie do skurczéw dzieki obecnosci tkanki bodz-
coprzewodzacej. Nawet przy braku unerwienia lub
dziatania hormondéw moze si¢ ono adaptowac do zmie-
nionych warunkéw hemodynamicznych. Ta ostatnia
cecha jest zwigzana z wlasciwo$ciami samego migsnia
sercowego.

Autoregulacja heterometryczna

Zwickszenie doplywu krwi do komér serca powodu-
je wigksze ich wypelnienie i rozciagniecie oraz wzrost
ci$nienia i objetosci koricoworozkurczowej. Wzrasta
wtedy wstepne (rozkurczowe) rozciggniccie wldkien
mig$nia sercowego i w nastepstwie tego zwicksza sig sifa
skurczu oraz stopieri skrécenia wiékien w czasie skur-
czu izotonicznego (faza szybkiego i zredukowanego wy-
rzutu). W wyniku tego rosnie ilo$¢ krwi przepompowa-
nej do odpowiednich tetnic w czasie jednego skurczu,
czyli objeto$¢ wyrzutowa serca. Objeto$¢ wyrzutowa
wykazuje tendencje do wzrostu proporcjonalnego do
objetosci koricoworozkurczowej. Ten mechanizm ada-
ptacyjny serca zostal opisany przez Franka i Starlinga
(ryc. 4.31).

Gdy zbiornik z krwig uniesie si¢ na wyzszy poziom,
zachodza kolejno nastepujace zmiany: (1) wzrasta wy-
pelnienie rozkurczowe komory, a tym samym objetos¢
koricoworozkurczowa serca; (2) wzrasta objetos¢ wy-
rzutowa w wyniku silniejszego skurczu komorowego,
ktéry jednak poczatkowo nie wystarcza do wyrzucenia
calej ilosci krwi, jaka naptywa w nadmiarze do komo-
ry podczas poprzedniego rozkurczu — zwigksza si¢ wigc
takze objeto$¢ koncowoskurczowa; (3) w ciggu kilku
nastepnych skurczéw wypelnienie rozkurczowe serca
przewyzsza nieco skurczowy wyrzut krwi, pomimo co-
raz silniejszych skurczéw serca; (4) ostatecznie jednak
rozciggniete serce po pewnym czasie kurczy si¢ na tyle
silnie, Ze objeto$¢ wyrzutowa wyréwnuje ilos¢ krwi na-
plywajacej w rozkurczu do serca. Korficowym wynikiem
adaptadji serca jest ustalenie nowego stanu réwnowagi
pomiedzy objgtoscia wyrzutowa a objetoscig krwi na-
plywajacej w rozkurczu do komory. Obie objetosci,
cho¢ zwickszone, wyréwnuja si¢. Mechanizm tej catko-
wicie wewnatrzsercowej adaptacji opiera si¢ na whasci-
wosci migdnia sercowego, ktérego sita skurczu wzrasta
w miar¢ rozciagania. To wlasnie stanowi tre$¢ opisane-
go powyzej prawa Franka-Starlinga. Sarnoff nazwal ten
mechanizm autoregulacyjny autoregulacja heterome-
tryczng — w celu podkreslenia, ze 6w wewnatrzsercowy
mechanizm adaptacyjny kontrolujacy objetos¢ wyrzu-
towg nie ma pochodzenia ani nerwowego, ani hormo-
nalnego, ale jest zalezny od zmian (czastka ,hetero-")
dlugosci (czastka ,,-metryczny”) widkien mig$nia serco-
wego.
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Ryc. 4.31
Starlinga oraz zmiany hemodynamiczne

Preparat sercowo-ptucny

w nastepstwie wzrostu powrotu zylnego
do serca (A), a takze zmiany objetosci
koncoworozkurczowej, korncowoskurczo-
wej i objetosci wyrzutowej w nastepstwie
zmniejszenia lub zwiekszenia ci$nienia
napetniania komor (B).

Nie ulega watpliwosci, ze autoregulacja heterome-
tryczna (prawo Franka-Starlinga) jest waznym czyn-
nikiem kontrolujacym pojemno$¢ minutowq serca
w odpowiedzi na zmiang powrotu zylnej krwi do serca.
Jednak w warunkach fizjologicznych to zewnatrzserco-
wa kontrola czynnosci serca okazuje si¢ mie¢ zasadni-
cze znaczenie w kontroli pojemnosci minutowej. Auto-
regulacja heterometryczna odgrywa natomiast istotng
role jako mechanizm utrzymujacy réwnowage pomie-
dzy pojemnoscia minutowa prawej i lewej komory
serca. Jezeli np. prawa komora przepompowuje wigcej
krwi niz lewa, krew chwilowo gromadzi si¢ w krazeniu
malym, co wywoluje wzrost ci$nienia zylnego w zylach
plucnych i wigksze wypelnienie lewej komory. Osta-
tecznie prowadzi to do zwickszenia pojemnosei mi-
nutowej lewej komory i do przywrécenia réwnowagi
pomiedzy wyrzutem prawej i lewej komory.

Regulacja zwana homeometryczng stanowi podsta-
wowy mechanizm, keéry zmienia kurczliwos¢ serca bez
zmiany wyjsciowej dtugosci migsnia, czyli bez zmiany
objetosci péznorozkurczowej komér.

REGULACJA ZEWNATRZSERCOWA
CZYNNOSCI SERCA

Zewnatrzsercowa regulacja czynnodci serca obejmu-
je regulacje poprzez nerwowy uklad autonomiczny
(wspélczulny i przywspdlezulny), krazace we krwi hor-
mony i rézne lokalne substancje humoralne.

Czgsto$¢ skurczéw serca u mlodych doroslych ludzi
wynosi ok. 72 uderzeri/min i zmienia si¢ w réznych
warunkach fizjologicznych — zwalnia o 10-20 ude-
rzed/min np. w czasie snu, natomiast przyspiesza, do
120-180 uderze/min i wigcej, w czasie wzmozonej
aktywnosci mig$niowej lub w stanach pobudzenia
emocjonalnego. U dobrze wytrenowanych sportow-
céw czestos¢ uderzen w spoczynku moze utrzymywaé
si¢ na poziomie 50-60/min, co stanowi wyraz pewnej
przewagi tonicznej nerwow blednych, czyli wagotonii.
Zwolnienie czgstosci skurczéw obserwuje si¢ typowo
podczas nurkowania, nawet w warunkach wykonywa-
nia intensywnych wysitkéw fizycznych pod woda.



Prawidlowo wezet SA pozostaje pod tonicznym
wplywem obu cz¢dci autonomicznego ukladu nerwo-
wego, tj. wspdlczulnej i przywspolezulnej, jednak prze-
waza tu wplyw czeéci przywspéliczulnej. Wskazuje na
to fakt, ze po catkowitym odnerwieniu (np. po prze-
szczepie) akcja serca jest stale przyspieszona, zgodnie
z naturalnym rytmem wezta SA.

Nerwy wspétczulne wywodzace si¢ z rdzenia szyjno-
-piersiowego (C1—T's) zaopatrujg serce poprzez krétkie
wldékna przedzwojowe, ktdre tworza synapsy w zwojach
szyjnych (§rodkowym i dolnym) oraz w zwojach pier-
siowych gdrnych I-V. Dalej impulsacje biegng dtugimi
wléknami pozazwojowymi, docierajac do serca — pra-
wymi, unerwiajac wezet SA, i lewymi — unerwiajac sam
migsien roboczy serca. Pobudzenie prawych nerwéw
sercowych poprzez uwalnianie noradrenaliny i dzia-
lanie na adrenergiczne f;-receptory komérek tkanki
bodzcoprzewodzacej przyspiesza akcje serca (dziatanie
chronotropowe dodatnie), a pobudzenie nerwdéw ser-
cowych lewych — wzmaga kurczliwo$¢ migsnia serco-
wego (dzialanie inotropowe dodatnie).

WPLYW UKLADU PRZYWSPOLCZULNEGO
| WSPOLCZULNEGO NA CZYNNOSC SERCA

Wlékna przywspélczulne zaopatrujace serce rozpo-
czynajg si¢ w jadrach opuszkowych nerwéw blednych
i jako przedzwojowe biegng przez $rédpiersie, kofczac
si¢ synapsami na neuronach pozazwojowych splotéw
w samym sercu. Najwiccej komérek zwojowych serca
znajduje si¢ w poblizu weztéw SA i AV. Prawy nerw
bledny unerwia gtéwnie wezel SA i powoduje zwol-
nienie akgji serca lub nawet catkowite zatrzymanie ak-
tywnosci wezka SA na okres kilku sekund. Lewy nerw
bledny wywiera wplyw na tkanke bodzcoprzewodzacy
wezka AV, powodujac réznego stopnia zwolnienie lub
nawet blok przewodnictwa AV.

Wplyw ukladu przywspélczulnego na serce zalezy
od uwalniania acetylocholiny na zakoficzeniach poza-
zwojowych neuronéw tego ukladu. Neuroprzekaznik
ten dziata poprzez receptory muskarynowe (M) iden-
tycznie jak pobudzenie nerwéw blednych. Dzialanie jej
utrzymuje si¢ jednak krétko, ze wzgledu na duzg ilos¢
esterazy cholinowej, ktéra rozklada uwalniang acetylo-
choline.

Do najwazniejszych zmian czynnosci serca zacho-
dzacych pod wplywem stymulacji sercowych widkien
nerwéw blednych lub acetylocholiny naleza: (1) zwol-
nienie lub catkowite zahamowanie rytmu wezla SA
i AV (ujemne dziatanie chronotropowe); (2) zmniej-
szenie szybkosci przewodzenia, az do jego catkowitego
zniesienia w obrebie wezta AV (dzialanie dromotropo-
we ujemne); (3) zmniejszenie kurczliwosci, gtéwnie
miesni przedsionkéw (dziatanie inotropowe ujemne).
Nerwy bledne maja niewielki wplyw na kurczliwos¢
mig$ni komér. W wyniku pobudzenia wagalnego ob-
niza si¢ szczyt ci$nienia wewnatrzkomorowego; zwalnia

tez narastanie napiccia skurczowego w fazie izowolu-
metrycznej (AP/At) i obnizanie si¢ tego napigcia w fa-
zie rozkurczu izowolumetrycznego.

Pomiedzy uktadem przywspétczulnym i wspétczul-
nym zachodzi antagonistyczna interakeja, ktéra zalezy
od wyjsciowej aktywnosci kazdego z nich. Im wyjscio-
wa aktywno$¢ wspélczulna serca jest wyzsza, tym silniej
zaznacza si¢ wplyw hamujacy pobudzenia sercowych
nerwow przywsp6lczulnych. Ten antagonizm pomie-
dzy ukladem przywspétczulnym i wspétezulnym thu-
maczy si¢ nastgpujaco:

1. Acetylocholina uwolniona z zakornczerd wagal-
nych powoduje obnizenie §rédkomérkowego ste-
zenia cAMP.

2. Zwickszona aktywno$¢ wagalna prowadzi do
wzrostu §tédkomoérkowego stezenia cGMP.

3. Wazrost stezenia ¢GMP obniza wytwarzanie
cAMP w komérkach.

4. Zakoriczenia pozazwojowych wldkien wagalnych
koricza si¢ w poblizu pozazwojowych zakoriczeri
wspolczulnych i acetylocholina uwalniana na za-
koriczeniach wagalnych hamuje uwalnianie nora-
drenaliny z zakonczend wspétczulnych w wyniku
znanego hamowania presynaptycznego.

Zaréwno zmiany przepuszczalnosci dla jonéw Ca?*,
jak i metabolizm, gtéwnie kwaséw tuszczowych, sa
wynikiem pobudzenia przez cAMP odpowiednich ki-
naz biatkowych, ktdre prowadza do fosforylacji bialek
sarkolemy (wzrost przepuszczalnosci dla jonéw Ca®*)
i siateczki sarkoplazmatyczne;.

Schematycznie pobudzenie ukladu nerwéw wspét-
czulnych (ryc. 4.32) mozna przedstawi¢ nastgpujaco.
Pobudzenie nerwdw przedzwojowych i pozazwojowych
odchodzacych od zwoju gwiazdzistego, zwoju szyjne-
go $rodkowego i dolnego oraz czterech gérnych zwo-
jow piersiowych (nervi cardiaci cervicales et thoracales)
wzmaga uwalnianie noradrenaliny, dzialajacej na ko-
morki tkanki bodzcoprzewodzacej poprzez receptory
B1, i wywoluje skutki elektromechaniczne w postaci:
(1) dziatania chronotropowego dodatniego na wezel
SA z nastgpowym przyspieszeniem powstawania poten-
cjatéw czynnosciowych w komérkach rozrusznikowych
wezta; (2) dzialania inotropowego dodatniego, czyli
wzrostu kurczliwosci migéni przedsionkéw i komér;
(3) przyspieszenia przewodnictwa potencjatéw czyn-
no$ciowych przez wezel AV (dzialanie dromotropowe
dodatnie) oraz zmian metabolicznych: zmniejszenia
lipolizy i (w mniejszym stopniu) glikogenolizy oraz
zwickszenia dostgpnosci substratéw metabolicznych
W sercu.

Ostatecznie w wyniku pobudzenia ukladu wspdl-
czulnego: (1) wzrasta objetos¢ wyrzutowa i pojemnos¢
minutowa serca; (2) wzmaga si¢ metabolizm miesnia
sercowego, gtéwnie lipoliza; (3) podnosi si¢ ci$nienie
perfuzyjne tkanek i narzadéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze w warunkach spoczynkowych
pobudzenie wspélczulne i aminy katecholowe odgry-
waja stosunkowo niewielky role w regulacji czynnosci
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Ryc.4.32  Schemat osrodkéw sercowych
rdzenia przedtuzonego oraz centralna
regulacja ich aktywnosci w zmianach
czynnosci serca wywotanej odruchami

serca. Natomiast w sytuacjach wzmozonego napie-
cia ukladu wspoélczulnego, np. w czasie cigzkiej pracy
fizycznej czy podniecenia emocjonalnego oraz w sta-
nach wstrzasowych, zwieksza si¢ uwalnianie amin ka-
techolowych na zakonczeniach wiékien wspétczulnych
w sercu i w rdzeniu nadnerczy, co prowadzi do pobu-
dzenia kurczliwosci i czestosci akgji serca. To dziatanie
pobudzajace amin katecholowych mozna wyelimino-
wac przez blokadg receptoréw adrenergicznych B1, np.
z zastosowaniem propranololu. W nastepstwie blo-
kady ostabieniu ulega metabolizm mig$nia sercowego
i zmniejsza si¢ zuzycie tlenu przez serce.

4.4

z baroreceptoréw tetniczych i sercowych.

wazony, aby utrzymaé te same objetosci krwi w obu
potowach serca i zapewni¢ odpowiednia jej dystrybucje
w zbiorniku tetniczym.

Krazenie duze, zwane ukladowym, obejmuje aorte,
duze tetnice, male tetnice, tetniczki, arteriole, naczynia
wlosowate, zytki (wenule), male zyly, duze zyly i dwie

zyly préine.

4.4.2

ZROZNICOWANIE CZYNNOSCIOWE
UKLADU KRAZENIA

Zréznicowanie strukturalne ukladu naczyniowego wa-

runkuje réznice czynnosciowe pomiedzy poszczegdl-
UKLAD NACZYNIOWY nymi jego odcinkami. Gléwna funkcja aorty, tetnic
i tetniczek jest transport krwi pod duzym ci$nieniem
do tkanek i zamiana fazowego charakteru tego przeply-
4.4.1 wu w ciagly. Naczynia te zawierajg ok. 15% caltkowitej

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA
UKLADU NACZYNIOWEGO

Serce sklada si¢ z szeregowo polaczonych dwéch pomp
przettaczajacych krew do ukladu tetniczego duzego
(ukladowego) i malego (ptucnego) (zob. ryc. 4.1). Dys-
trybucja przeplywu krwi do poszczeg6lnych narzadéw
w krazeniu duzym zachodzi dzigki naczyniom oporo-
wym. Wyrzut obu pomp musi by¢ doskonale zréwno-

ilo$ci krwi w ukladzie krazenia. Tetniczki, dzigki swej
silnej warstwie mig$niowej, stawiaja znaczny opdr prze-
plywowi krwi.

Zasadnicza funkcja kapilar, w ktérych znajduje si¢
ok. 5% krwi, jest wymiana odzywcza pomigdzy krwig
a plynem tkankowym. Zylki zbieraja krew z naczyn
wlosowatych i kieruja ja do zyl, kedre funkcjonuja jako
transportery krwi z tkanek do serca. Powrét krwi zylnej
z tkanek odbywa sie pod bardzo niskim ci$nieniem ze
wzgledu na cienko$cienno$¢ i duzq rozciagliwos¢ zyl.
Niemniej zyly zawieraja komoérki mig$niowe i w pew-



nych warunkach moga si¢ obkurczaé, oprézniajac swo-
je zbiorniki (w ktérych prawidlowo miesci si¢ ok. 60%
krwi) do pozostalych odcinkéw krazeniowych (ryc.
4.33).

Dzigki rozgalezieniom catkowita powierzchnia prze-
kroju poprzecznego duzego ukladu krazenia, a takze
predkos¢ przeplywu krwi zmieniajg si¢ w poszezegél-
nych jego odcinkach (ryc. 4.34).

Pojemno$¢ minutowa serca wynosi w spoczynku
5-6 |/min. Poniewaz ta sama ilo$¢ krwi musi przeply-
wacé przez przekrdj aorty, jak i przez faczny przekréj tgt-

nic, ze wzgledu na wzrost powierzchni tego przekroju
maleje odpowiednio predkosé liniowa przeplywu krwi
— zgodnie ze wzorem:

V=Q/A,

gdzie V — predkos¢ liniowa, Q — objetos¢ przeplywu
(ml/min), A — calkowita powierzchnia przekroju. Po-
niewaz najwicksza powierzchnia przekroju dotyczy ka-
pilar, przeplyw liniowy w spoczynku jest tu najnizszy
(okolo 0,5 mm/s). W aorcie natomiast, keérej przekroj
wynosi ok. 4,5 cm?, predko$¢ przepltywu, zwlaszcza

e M
dzial obietosci krwi rozdziat oporéw (TPR) obwodowych
rozaziat objetosci krwi w naczyniach krwionosnych
; mate tetniczki
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Ryc.4.33 Dystrybucja objetosci krwi i obwodowego oporu naczyniowego (TPR, total peripheral resistance) w krazeniu

systemowym (u gory) oraz procentowy rozdziat pojemnosci minutowej serca (CO) na krazenia narzadowe (V) i rozdziat

ogdlnoustrojowego zuzycia tlenu na narzady w procentach (QQ,).
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Ryc.4.34 Catkowita powierzchnia poprzecznego przekroju w réznych odcinkach uktadu naczyniowego krazenia duze-
go oraz liniowa szybkos¢ przeptywu krwi (A). Objetosc¢ przeptywajacej krwi (Q) odpowiada iloczynowi predkosci przepty-

wu (V) i pola powierzchni przekroju tozyska naczyniowego (B).

w okresie wyrzucania krwi z komory lewej, osiaga war-
to$¢ ok. 120 cm/s.

Profil ci$nien skurczowego i rozkurczowego w aorcie
i tetnicach oraz ci$nied w kapilarach, zytkach i zylach,
z oznaczeniem predkosci liniowej i oporéw wzglednych
w poszczegdlnych odcinkach zbiornika tetniczego du-
zego i zbiornika zylnego duzego przedstawia ryc. 4.35.
Warto zaznaczy¢, ze predko$é przeplywu nie jest war-
tocia stalg, ale podlega wahaniom; najwicksze wahania
skurczowo-rozkurczowe wystepuja w aorcie i tetnicy
plucnej. Mniejsze, aczkolwiek takze zwigzane z akejq
skurczowo-rozkurczowa, sa zmiany predkosci przeply-
wu w zylach plucnych i préznych.

Hos¢ krwi przeplywajacej przez naczynia zalezy od
gradientu ci$nield pomiedzy poczatkowym i koficowym

ich odcinkiem oraz od oporu przeplywu, zatem przy
stalych wartoéciach ci$nieri predkos¢ przeplywu krwi
przez rézne obszary naczyniowe jest odwrotnie pro-
porcjonalna do powierzchni przekroju danego odcinka
ukladu krazenia. Gradient ci$nied w krazeniu uklado-
wym stanowi réznice ci$niedi pomiedzy punktem po-
czatkowym tego krazenia, a wigc aorta, a jego punktem
koficowym, czyli prawym przedsionkiem serca. Srednie
ci$nienie w aorcie wynosi ok. 100 mm Hg, a w prawym
przedsionku ok. 0 mm Hg. Gradient ci$nied w duzym
krazeniu wynosi wigc 100 — 0 = 100 mm Hg i stano-
wi tzw. ci$nienie napedowe albo perfuzyjne. Gradient
ci$nienia w malym krazeniu wynosi zaledwie 15 — 6 =
=9 mm Hg, gdyz $rednie cisnienie w tgtnicy plucnej
wynosi 15 mm Hg, a w lewym przedsionku ok. 6 mm
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Hg. W zwiazku z tym ci$nienie napedowe w krazeniu
malym jest ok. 10-krotnie mniejsze niz w ukladowym.

Dystrybucje catkowitej objetosci krwi i catkowitych
oporéw obwodowych (TPR, rotal peripheral resistance)
w poszezegdlnych czedciach duzego zbiornika tetnicze-
go przedstawia ryc. 4.33. Najwigcej, bo ok. 60% krwi
miesci si¢ w naczyniach pojemnosciowych, niskoci-
$nieniowych, tzn. w zylach malych i duzych. W sercu
i krazeniu ptucnym znajduje si¢ odpowiednio 8 i 12%
catkowitej objetosci krwi.

Srednie cignienia panujace w réznych czesciach ukta-
du naczyniowego s3 uwarunkowane z jednej strony
toczacy krew pracg serca, a z drugiej wlasciwosciami
strukcuralnymi i oporem, jaki te odcinki stawiaja dla
pradu krwi. Poniewaz lewe serce pompuje krew do aor-
ty, $rednie ci$nienie osiaga tu najwyzsza warto$¢ — ok.
100 mm Hg, czyli 13,3 kPa, z wahaniami skurczowo-
-rozkurczowymi od 120 do 80 mm Hg (ryc. 4.35).
W miare przepltywu krwi przez poszczegélne odcinki
krazenia ukladowego cisnienie $rednie stopniowo ob-
niza si¢ do wartosci ok. 5> mm Hg na poziomie duzych
zyti ok. 0 mm Hg w prawym przedsionku. Ten spadek
ci$nienia krwi w poszczegdlnych czesciach krazenia jest
wprost proporcjonalny do oporu naczyniowego. Opdr
przeptywu w duzych i $rednich tetnicach jest niewiel-
ki i dlatego $rednie ci$nienie w tetnicach o $rednicy
3 mm ciagle jeszcze jest wysokie i wynosi 95-97 mm
Hg. Najwickszy opér przypada na male tetnice i tgt-
niczki; stanowi on blisko polowe catkowitego oporu
krazenia ukladowego. Spadek cisnienia w obrebie tet-
niczek wynosi ok. 60 mm Hg i w zwiazku z tym na
poczatku tetniczym naczyf wlosowatych panuje ci$nie-
nie ok. 35 mm Hg. Opér naczyri wlosowatych stanowi

ok. 25% catkowitego oporu krazenia duzego, a ci$nie-
nie krwi na kodcu zylnym kapilar wynosi 15 mm Hg.
Cisnienie w zytkach drenujacych somatyczne naczynia
wlosowate to réwniez ok. 15 mm Hg. Opér malych
i duzych zy! jest nieznaczny i wynika z ucisku tkanek
na te naczynia, a ci$nienie krwi doplywajacej do pra-
wego przedsionka obniza si¢ do ok. 5 mm Hg. Tak
wigc zaréwno duze tetnice, jak i zyly tylko w nieznacz-
nym stopniu przyczyniaja si¢ do powstania obwodo-
wego oporu naczyniowego. Najwickszy udzial maja tu
tetniczki, ktdre dzigki skurczom swej blony mig$niowe;j
moga dowolnie i wybi6rczo zmieniaé ten opér, przysto-
sowujac przeplyw krwi do biezacych potrzeb poszcze-
gdlnych narzadéw.

Przeplyw krwi przez poszczegblne narzady zalezy
od catkowitego przekroju naczyn oporowych zaopa-
trujacych te narzady. Gléwna rola w dystrybucji krwi
przypada tu tetniczkom, ktére dzialaja jak ,kurki”, de-
cydujac o wielko$ci strumienia krwi plynacego z wyso-
koci$nieniowego zbiornika t¢tniczego do mikrokrazenia
poszczegdlnych narzadéw. Procentowo najwigcej krwi
przeplywa przez narzady przewodu pokarmowego i wa-
troby (ok. 24%), miesnie szkielecowe (ok. 21%), nerki
(20%) i mézg (ok. 13%) (zob. ryc. 4.33). Ten rozdziat
krwi wyrzucanej przez lewa komore do poszczeg6lnych
narzadéw podlega ustawicznym wahaniom, zaleznie
od ich aktywnosci metabolicznej. W czasie wysitku fi-
zycznego, kiedy pojemnos$¢ minutowa serca moze pod-
nies¢ si¢ nawet 6-krotnie, przeptyw krwi przez migsnie
wzrasta nawet do 80-85% tej pojemnosci, a wtedy
przeplyw przez inne narzady, np. przewéd pokarmowy
i nerki, moze zmniejszy¢ si¢ odpowiednio do 5 i 3%
pojemnosci minutowej.



4.4.3

WLASCIWOSCI BIOFIZYCZNE
SCIAN NACZYN KRWIONOSNYCH.
CISNIENIE TRANSMURALNE.
PRAWO LAPLACE'A

Zgodnie z zasada Pascala ci$nienie krwi wewnatrz na-
czynia dziala jednakowo we wszystkich kierunkach.
Cisnienie dziatajace w kierunku ruchu krwi nosi na-
zwe ci$nienia napedowego i stanowi réznice¢ pomiedzy
ci$nieniem wplywu a ci$nieniem wyplywu. Natomiast
ci$nienie dzialajace prostopadle do $ciany naczyniowe;j
okresla si¢ ci$nieniem transmuralnym (Py) (ryc. 4.36).
Cisnienie napedowe utrzymuje krew w ruchu. Cisnie-
nie transmuralne stanowi réznicg pomiedzy cisnieniem
wewnatrz- (P;) i zewnatrznaczyniowym (P,), zgodnie
z réwnaniem:

Py=P;—Po.

Naczynia krwionosne cechujg si¢ podatnoscig (C,
compliance), przez ktéra nalezy rozumieé przyrost ob-
jetosci (V) na jednostke rozciagajacego ci$nienia trans-
muralnego (P):

c=_V_.
P

Cisnienie transmuralne, rozciagajace $cian¢ naczy-
nia, uruchamia, zgodnie z prawem Hooke’a, sily spre-
zyste (napigcie sprezyste), ktore réwnowaza to ci$nienie.
Wielko$¢ napiecia sprezystego (T), dzialajacego okrez-
nie w $cianie, zalezy od wielkosci ci$nienia transmu-
ralnego (P, i promienia naczynia. Zgodnie z prawem

Laplace’a napigcie sprezyste jest wprost proporcjonalne
do iloczynu ci$nienia transmuralnego i promienia:

T=P¢xr.

Z powyiszego réwnania wynika, ze sily sprezyste
niezb¢dne do zréwnowazenia cinienia transmuralnego
w duzych naczyniach musza by¢ znacznie wigksze niz
w naczyniach malych.

4.4.4

KRYTYCZNE CISNIENIE ZAMKNIECIA

Prawo Laplace’a pomaga w wyjasnieniu zjawiska zamy-
kania si¢ naczyn krwiono$nych przy scisle okreslonym
poziomie ci$nienia. Wydawaloby sie, ze takie zamknie-
cie powinno nastapi¢ w chwili zniknigcia ci$nienia
transmuralnego, kiedy zapadanie si¢ sprezystych $cian
doprowadza do zamknigcia $wiata naczynia. Tymcza-
sem zamkniecie w tetniczkach oporowych nastepuje
w momencie znacznego przekroczenia wartosci zero-
wej Py, czgsto przy ci$nieniu ok. 20 mm Hg. Wartos¢
ci$nienia krwi, przy ktérym dochodzi do zapadania si¢
naczynia, nosi nazwe krytycznego cisnienia zamknie-
cia. Zapadanie si¢ naczynia nastgpuje tym latwiej, im
wicgkszy jest stosunek grubosci $ciany do promienia we-
wnetrznego i im wigkszy jest skurcz $ciany naczynia.
Krytyczne ci$nienie zamkniccia zalezy od stopnia
skurczu mig$niéwki naczyniowej i jest wskaznikiem
czynnego napigcia naczynia. Pod wplywem pobudze-
nia unerwiajacych naczynie widkien wspélczulnych

Pi — P, = cis$nienie transmuralne

A

T3

Puwyptywu (o) promien

napigcie sciany
Pwp!ywu (i)

Pwptywu = Pwyptywu = ciénienie napedowe

Ryc.4.36 Schemat przedstawia cisnienia determinujace kierunek i wartos¢ naczyniowego ci$nienia transmuralnego.

Cisnienie napedowe jest gradientem cisnienia krwi na poczatku i na koricu kazdego odcinka uktadu naczyniowego.



wzrasta napiecie miesniéwki i krytyczne cisnienie za-
mkniecia moze osiagna¢ wartos¢ nawet 100 mm Hg,.
Oznacza to, ze pobudzenie wspélczulne moze wiha-
$ciwie doprowadzi¢ do zatrzymania przeplywu krwi
przy $rednim cinieniu tgtniczym utrzymujacym si¢
na prawidlowym poziomie (100 mm Hg). Natomiast
zahamowanie ukladu wspétczulnego prowadzi do roz-
szerzenia naczynia i utrzymywania si¢ przepltywu krwi
nawet przy bardzo niskich wartosciach cisnien. Kry-
tyczne ci$nienie zamkniecia moze sie¢ wtedy obnizy¢
nawet do 5 mm Hg.

4.4.5

HEMODYNAMIKA
| JEJ PODSTAWOWE PRAWA

Przeplyw krwi przez naczynia krwiono$ne i rzadzace
nim zasady sa przedmiotem badari hemodynamiki, na-
uki analogicznej do hydrodynamiki, zajmujacej si¢ zja-
wiskami przeplywu cieczy w ukladzie szeywnych rur.

ZASADA CIAGLOSCI PRZEPLYWU

Naczynia krwionosne stanowia uklad zamknictego
obiegu krwi, a zatem ilo$¢ krwi, jaka przeplywa w jed-
nostce czasu przez kazdy odcinek ukladu krazenia jest
taka sama. Zgodnie z ta zasada ciaglosci przeplywu,
$rednia predkos¢ liniowa przeplywu krwi jest propor-
cjonalna do przeplywu objetosciowego, a odwrotnie
proporcjonalna do catkowitej powierzchni przekroju
lozyska. Warto$¢ predkosci liniowej wyraza si¢ w cm/s,
a przeplywu objetosciowego w jednostkach objetosci
krwi przeplywajacej przez naczynie na jednostke czasu
(np. ml/s).

Zasade ciaglo$ci przeplywu mozina wyrazi¢ réwna-
niem stwierdzajacym, ze iloczyn liniowej predkosci prze-
plywu (V) i calkowitej powierzchni przekroju lozyska
naczyniowego (A) jest wielkoscig stal (zob. ryc. 4.34).

Vix A =Vy XA
V X A = constant

W miarg rozwidlania si¢ naczyd suma przekrojéw
kazdej nastepnej ich generacji jest wieksza o 20-70%
od przekroju naczynia macierzystego. Tak wigc po-
wierzchnia przekroju aorty wynosi ok. 5,0 cm?, duzych
tetnic 20 cm?, tetniczek 500 cm?, a naczyri wlosowa-
tych duzego krazenia 3500 cm?. Kazde naczynie who-
sowate ma §rednic¢ ok. 5 pm i powierzchni¢ przekroju
zaledwie 30 pm?, a ich liczbe u cztowieka szacuje sie na
ok. 50 mln. W zwiazku z tym $rednia liniowa predkos¢
przeplywu krwi przez naczynia wlosowate musi by¢

mniejsza niz predkosé przeptywu w aorcie. Warto$é tej
$redniej predkosei (V) mozna obliczy¢ ze wzoru:
Q.
D

gdzie Q — pojemno$¢ minutowa serca, D — catkowi-
ta powierzchnia przekroju lozyska naczyniowego.
W przypadku aorty, gdy pojemno$é minutowa wynosi
5400 ml, tzn. 90 ml/s, $redni przeplyw wynosi w spo-
czynku:

_ 90 ml/s

= 40—2 = 22,5 cm/s
,0cm

a

W naczyniach wlosowatych wynosi on odpowiednio
mniej:

90

3500

Vi = =0,025cm/s

Tak wigc prawie 1000-krotny wzrost catkowitej
powierzchni przekroju kapilar w stosunku do aorty
powoduje spadek predkosci liniowej plynacej w nich
krwi do wartosci ok. 1000 razy mniejszej niz w aorcie.
W zylach, w miar¢ zmniejszania si¢ ich powierzchni
przekroju, predkos¢ liniowa znéw wzrasta. W zylach
gléwnych, ktérych taczna powierzchnia przekroju wy-
nosi ok. 9 cm?, a wiec jest prawie 2-krotnie wicksza
niz w przypadku aorty, Srednia predkos¢ przeptywu
kszealtuje si¢ na poziomie ok. 14 cm/s, czyli jest ok.
dwukrotnie mniejsza niz w aorcie (ryc. 4.34). Zwolnie-
nie przeplywu krwi w naczyniach wlosowatych sprzyja
procesowi wzajemnej wymiany pomiedzy krwig a ply-
nem zewnatrznaczyniowym.

PRAWO POISEUILLE’A

Prawo to opisuje zaleznosci miedzy przeplywem cieczy,
dlugoscia naczynia, lepkoscia cieczy i promieniem na-
czynia.

Zgodnie z prawem Poiseuille’a wielko$¢ przeptywu
(Q) jest wprost proporcjonalna do ci$nienia napedowe-
go (P = P; — P,) i czwartej potegi promienia naczynia,
a odwrotnie proporcjonalna do dtugosci naczynia (L)
i lepkosci cieczy (n):

_ Pxr
8Lxn

Opér przeptywowy (R) jest wprost proporcjonalny
do dlugosci naczynia (L) i do lepkosci () przeplywa-
jacej krwi, a odwrotnie proporcjonalny do czwartej
potegi promienia naczynia. Poniewaz R = L x n/r4,
zastepujac L, M i r* we wzorze Poiseuille’a, uzyskujemy:
(Pi - Po)

Q=R

i jesli R to ci$nienie napedowe, wéwczas:

P
R=——
Q



P

Poniewaz dlugo$¢ naczyn (L) i lepkos$é (1) sq w za-
sadzie warto$ciami stalymi w calym ukladzie sercowo-
-naczyniowym, gléwny element oporu przeplywowego
stanowi promient naczyn.

Istotne znaczenie prawa Poiseuille’a polega na tym,
ze wskazuje ono na zaleznosci pomiedzy promieniem
naczynia a wielkoscig przeplywu. Tak wigc np. dwu-
krotne zwigkszenie promienia naczynia powoduje szes-
nastokrotny (24) wzrost przeplywu przy tym samym
ci$nieniu napedowym, a podwojenie przeplywu przez
naczynie uzyskuje si¢, zwickszajac jego promieri zale-
dwie 0 10%.

Z przeksztalconego wzoru Poiseuille’a mozna wyli-
czy¢ op6r naczyniowy:

R 8Lxn
ITxr*

OPOR NACZYNIOWY | JEGO POMIAR

Z poprzednich rozwazai wynika, ze przeplyw krwi jest
wprost proporcjonalny do ci$nienia napedowego, czyli
réznicy ci$nien pomiedzy poczatkiem a koricem naczy-
nia, a odwrotnie proporcjonalny do oporu przeplywu
(oporu naczyniowego).

Standardowg jednostka ci$nienia t¢tniczego jest
1 mm Hg. Ci$nienie I mm Hg odpowiada 13,6 mm
lub 1,36 cm H;O, gdyz ci¢zar wlasciwy reeci jest 13,6
razy wigkszy od cigzaru wlasciwego wody. Jednostka
oporu przeplywu, zwanego takze obwodowym oporem
naczyniowym (PRU, peripheral resistance uniz), jest taki
opér, przy keérym ci$nienie napgdowe 1 mm Hg wy-

starczy do przesunigcia przez badany odcinek krazenia
1 ml krwi w ciggu 1 min.
1PRU= MM Hg
1 ml/min
Catkowity opér naczyniowy dwoch lub wigkszej
liczby naczyn polaczonych szeregowo jest réwny sumie
opordéw tych naczyn:

TPR=R;+Ry

gdzie TPR (zotal peripheral resistance) — opér catkowi-
ty, Ry i Ry — opér poszezeglnych naczyn polaczonych
szeregowo (ryc. 4.37).

Wynika z tego, ze opory naczyniowe ulozone sze-
regowo w ukladzie naczyniowym dodajg si¢ do siebie
i calkowity opér naczyniowy tetnic, tgtniczek, naczyn
wlosowatych i zyl w krazeniu ukladowym stanowi
sume ich oporéw.

Catkowity opdr naczy1i polaczonych réwnolegle jest
ulamkiem oporu ktéregokolwick pojedynczego naczy-
nia; mozna go obliczy¢ ze wzoru:

1 1 1

TPR R, R,

Zatem opory w tozyskach naczyniowych ulozonych
réwnolegle do siebie, np. w naczyniach odchodzacych
od aorty i zaopatrujacych poszczegdlne narzady, za-
chowujg si¢c w ten sposéb, ze odwrotnos¢ catkowitego
oporu réwna si¢ sumie odwrotnosci poszczeg6lnych
oporow.

Catkowity obwodowy opér naczyniowy w duzym
krazeniu (TPR;) mozna obliczy¢, dzielac $rednie cis-
nienie napedowe (PD, perfusion pressure), czyli rézni-
c¢ miedzy $rednim ci$nieniem w aorcie i w prawym

LA

uktad szeregowy

P; P4 P2

Ri=R; + Ry + R3

ukfad oporéw réwnolegtych
Ry

Q) ==
R, |

== I Q) i
3 |

Q —*>

Po =

P3

Ryc.4.37 Opory naczyn potaczonych

1/R¢ = 1/Ry + 1/Ry + 1/R3 szeregowo (A) i naczyn potaczonych

réwnolegle (B).




przedsionku, przez warto$¢ przeplywu sekundowego
krwi w krazeniu duzym, czyli objetos¢ sekundowsy ser-

ca (Q):

PP 95mmHg _

TPRs = =
Q/60 90 ml/s

1,0R

Dla poréwnania, catkowity opér naczyniowy w kra-
zeniu plucnym (TPRy) oblicza sie, dzielac ci$nienie na-
pedowe (PP), czyli réznice $rednich ci$nied pomiedzy
tetnica ptucna a lewym przedsionkiem, przez wartosé
sekundowego przeplywu plucnego, ktéra jest taka sama
jak w krazeniu ukladowym:

15-6 mm Hg

=0,1R
90 ml/s

TPR, =

Catkowity opér krazenia plucnego jest zatem ok. 10-
-krotnie mniejszy od oporu w krazeniu ukladowym.

PRZEPLYW KRWI WARSTWOWY | BURZLIWY

Przeplyw krwi wewnatrz naczynia ma charakter war-
stwowy (laminarny), tzn. mozna w nim wyréznié po-
szczegblne warstwy ukladajace si¢ cylindrycznie i dliz-
gajace si¢ wzgledem siebie. Predko$¢ liniowa warstw
plynacych w osi strumienia jest wyzsza niz na jego ob-
wodzie, a warstwa przy$cienna nie przesuwa si¢ w ogéle.
Profil predkosci poszczegdlnych warstw cieczy uklada
si¢ na kszralt paraboli, z najwicksza predkoscia w sa-
mym centrum naczynia. Takie ukladanie si¢ przeplywu
poszczegdlnych warstw jest wynikiem zwickszajacego
si¢ (od osi ku obwodowi strumienia) tarcia pomiedzy
nimi. Warstwy ulozone w osi naczynia osiagaja wicksza
energi¢ kinetyczng niz te bardziej obwodowe i zgodnie
z zasadg Bernoulliego ci$nienie boczne w warstwach
osiowych jest odpowiednio nizsze niz w warstwach bar-
dziej obwodowych.

Przy wzrastajacych predkosciach przeptywu nastgpu-
je zmiana jego charakteru z warstwowego na burzliwy.
Nastepuje to wéwezas, gdy rdznica cisnied bocznych
pomigdzy warstwami osiowymi i obwodowymi prze-
kroczy pewna warto$¢ krytyczna. Dochodzi wtedy
do zderzenia i mieszania si¢ poszczegdlnych warstw.
Powstajg ruchy wirowe, co prowadzi do zmniejszenia
$redniej predkosci liniowej. Po przeksztatceniu przeply-
wu warstwowego w burzliwy przestaje mie¢ zastosowa-
nie prawo Poiseuille’a.

4.4.6

LEPKOSC KRWI | OSIOWA
AKUMULACJA KRWINEK

Lepko$¢ krwi wiaze si¢ z obecnoscia w osoczu bialek,
zwlaszcza fibrynogenu i globulin, oraz krwinek, pomie-
dzy ktérymi zachodzi tarcie podezas ruchu krwi. To, ze

krwinki mogg ulega¢ pewnemu odksztalceniu, zwlasz-
cza podczas przeplywu przez naczynia wlosowate,
sprawia, ze lepko$¢ pelnej krwi jest tylko dwukrotnie
wicksza od lepkosci osocza. Przy wzroscie wskaznika
hematokrytu lepko$¢ krwi nieco si¢ podnosi.

Zagadnienia kliniczne

W stanach patologicznych, w ktérych obserwuje sie nad-
miar krwinek czerwonych (np. czerwienica prawdziwa), gdy
wskaznik hematokrytu wzrasta nawet do 70, dochodzi do
wzrostu lepkosci przeptywajqcej krwi — gtéwnie dlatego, ze
krwinki nie mogq sie pomiesci¢ w warstwach srodkowych
strumienia i nastepuje ich przesuniecie w wiekszym stopniu
do warstw obwodowych. Przeptyw krwi w tych warunkach
nie ustaje, gdyz kompensacyjnie dochodzi do poszerzenia
naczyn krwionosnych, zwtaszcza oporowych. Przy obnizo-
nym wskazniku hematokrytu nastepuje z kolei zmniejszenie
lepkosci krwi, ktdrej przeptyw przez naczynia, przy tym sa-
mym cisnieniu napedowym i szerokosci naczyn, znacznie sie
zwieksza.

4.4.7

CISNIENIE TETNICZE CHWILOWE,
SREDNIE | PULSOWE

Cisnienie krwi w aorcie wykazuje wahania skurczowo-
-rozkurczowe, osiagajac najwyzsza warto$¢ pod koniec
fazy maksymalnego wyrzutu, a najnizsza — tuz przed
otwarciem zastawki aorty, czyli pod koniec skurczu izo-
wolumetrycznego (zob. ryc. 4.25). Najwyzsze ci$nienie
w ukfadzie tetniczym nosi nazwe cisnienia skurczo-
wego, a najnizsze — ci$nienia rozkurczowego. Dzigki
podatnosci $ciany na rozciaganie, aorta i duze tetnice
pelnig role powietrzni, magazynujac znaczng cz¢$¢ krwi
wyrzucanej przez lewa komore i jednocze$nie wzmaga-
jac napigcie sprezyste swoich $cian. Napiccie to w okre-
sie rozkurczu zapewnia utrzymanie cigglosci przeplywu
krwi i zapobiega obnizeniu ci$nienia rozkurczowego do
wartoéci zerowej. W spoczynku u mlodego cztowieka
ci$nienie skurczowe w aorcie wynosi ok. 120 mm Hg,
a ci$nienie rozkurczowe ok. 80 mm Hg.

Wartos¢ ciénienia tetniczego w okreslonym momen-
cie nosi nazwe cisnienia chwilowego. Wykazuje ono
rytmiczne wahania pomiedzy warto$ciami ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego.

Cisnienie $rednie nie jest zwykla $rednig arytmetycz-
ng ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, gdyz czas
trwania i krzywa pulsacyjnego ci$nienia wzrastajace-
go s3 rézne od czasu trwania i krzywej pulsacyjnego
ci$nienia opadajacego. Jedynie w aorcie wartosci te s
zblizone i stad ci$nienie $rednie jest tu w przyblizeniu



$redniq arytmetyczng wartoéci cinied skurczowego
i rozkurczowego. Przy ci$nieniu skurczowym 120 mm
Hg i rozkurczowym 80 mm Hg $rednie ci$nienie
w aorcie wynosi ok. 100 mm Hg. Natomiast w tetni-
cach $rednich i mniejszych czas trwania ci$nienia skur-
czowego jest ok. dwa razy krétszy niz rozkurczowego.
W przyblizeniu $rednie ci$nienie t¢tnicze (MAD, mean
arterial pressure) w tetnicach obwodowych mozna obli-
czy¢ wedlug wzoru:

SP + 2DP

MAP =
3

gdzie SP (systolic pressure) — ci$nienie skurczowe, DP
(diastolic pressure) — ci$nienie rozkurczowe. Na przy-
klad, jesli ci$nienie skurczowe wynosi 120 mm Hg,
arozkurczowe 75 mm Hg, cisnienie $rednie bedzie
wynosic:

120+ 1 H
MAP = 0+ 150 mm Hg

=90 mm Hg
Dokladniejszy sposéb obliczania ci$nienia $rednie-
go wymaga zapisu pelnej krzywej cisnienia tetniczego
i podzielenie pola powierzchni obrysowanej krzywa cis-
nienia chwilowego przez czas trwania cyklu sercowego

(ryc. 4.38).

CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA CISNIENIE SREDNIE

Gléwnymi czynnikami decydujacymi o wysokosci
$redniego ci$nienia tgtniczego sa: (1) pojemno$¢ minu-
towa serca i (2) obwodowy opdr naczyniowy. Wzrost
CO zwicksza doplyw krwi do ukladu tetniczego oraz
wzmaga napigcie sprezyste rozciggnictych w fazie skur-
czowej $cian aorty i jej gtéwnych odgalezien, a zatem
zwicksza $rednie ci$nienie tetnicze. Przy spadku CO
zmniejsza si¢ natomiast stopient rozciagniecia sprezy-
stych $cian tetnic i nastgpuje obnizenie cinienia $red-
niego. Przy wzrodcie lub spadku oporu obwodowego
odpowiednio zmniejsza si¢ lub zwigksza odplyw krwi
z ukladu tetniczego. W pierwszym przypadku prowa-
dzi to do ustalenia si¢ ci$nienia §redniego na wyzszym,
aw drugim przypadku na nizszym poziomie.

CISNIENIE PULSOWE | CZYNNIKI
DECYDUJACE O JEGO AMPLITUDZIE

Jezeli si¢ przyjmie, ze chwilowe cisnienie t¢tnicze zalezy
gléwnie od tetniczej objetosci krwi i podatnosci $ciany
tetnic na rozciaganie, to t¢tnicze cisnienie pulsowe, czyli
réznica pomiedzy ci$nieniem skurczowym a rozkurczo-
wym, jest gtéwnie funkcja objetosci wyrzutowej i po-
datnosci $ciany tetnic (ryc. 4.38). W okresie wyrzutu
komorowego przyrost objetosci krwi zmagazynowane;j

w naczyniach powietrzni przewaza nad odplywem krwi
z tgtnic w tej fazie cyklu sercowego. Przy prawidlowe;j
czgstosci skurczéw serca ten wzrost objgtosci krwi sicga
ok. 70% objetosci wyrzutowej, gdyz jedynie ok. 30%
wyrzucanej krwi odplywa z aorty do obwodu. Ten wla-
$nie przyrost objetosci jest przyczyna wzrostu ci$nienia
tetniczego z poziomu rozkurczowego do skurczowego.
W ciagu pozostatych faz cyklu sercowego odplyw krwi
do obwodu sprawia, ze ci$nienie i objeto$¢ krwi w ukla-
dzie tgtniczym powoli si¢ obnizaja. Wzrost objetosci
wyrzutowej serca, bez zmian czestosci skurczéw i oporu
obwodowego, prowadzi do zwickszenia cisnienia skur-
czowego i pulsowego. Cisnienie rozkurczowe podlega
wéweczas stosunkowo niewielkiemu wzrostowi.

Nie tylko wielko$¢ objetosci wyrzutowej, ale takze
szybko§¢ wyrzucania komorowego prowadzi do chwi-
lowej przewagi objetosci krwi zmagazynowanej nad
objetoécig odplywajacy z tetnic oraz do wzrostu tet-
niczego ci$nienia skurczowego i pulsowego. Efeke taki
wystepuje po pobudzeniu adrenergicznym.

O wartosci cisnienia skurczowego i pulsowego de-
cyduje nie tyle bezwzgledna objetos¢ krwi w tetnicach,
ile raczej stopien rozciagniecia $ciany tetnic i wywolany
nim wzrost napigcia sprezystego, czyli podatno$é tet-
nic. Podatno$¢ (C, compliance) oblicza sig jako przyrost
objetoéci (AV) na jednostke rozciagajacego ci$nienia
transmuralnego (AP), zgodnie z réwnaniem:

ooV

AP

Warto zaznaczy¢, ze w warunkach zmniejszonej po-
datnosci tetnic ten sam wzrost objetosci wyrzutowe;j
serca powoduje znacznie wigkszy przyrost ci$nienia
skurczowego i napedowego niz przy podatnosci prawi-
dlowe;.

Ci$nienie rozkurczowe obniza sie w stanach zwol-
nionego rytmu serca i zmniejszonego oporu obwodo-
wego przeplywu, gdyz odplyw krwi z uktadu tetnicze-
go do obwodu zachodzi wtedy szybciej. Przyspieszenie
rytmu serca lub wzrost oporu obwodowego powodu-
ja natomiast podwyzszenie ci$nienia rozkurczowego
i zmniejszenie ci$nienia pulsowego. Nalezy zaznaczy¢,
ze w obu tych stanach powicksza si¢ objetos¢ krwi
w naczyniach powietrzni, co takze wywoluje wzrost ci-
$nienia skurczowego, ale na tyle niewielki, ze w efekcie
ci$nienie pulsowe si¢ zmniejsza. Podczas intensywnego
wysitku fizycznego wystepuja zmiany zaréwno w cze-
stodci skurczéw i objetosci wyrzutowej, jak i w oporze
obwodowym: (1) wzrasta pojemno$¢ minutowa serca
(wzrost czgstoéci i objetosci wyrzutowej), (2) obniza si¢
catkowity op6r obwodowy (rozkurez tetniczek w mie-
$niach). Te dwie zmiany wywieraja przeciwny wplyw
na $rednie ci$nienie tetnicze. Poniewaz jednak wyrzut
sercowy ro$nie szybciej niz obniza si¢ opér obwodowy,
ostatecznie $rednie ciénienie tetnicze si¢ podnosi. Cis-
nienie pulsowe zwigksza si¢ na skutek wzrostu objeto-
$ci wyrzutowej i szybkosci wyrzucania po pobudzeniu
wspdlczulnym serca. Wzrostowi cisnienia $redniego



0 cisnienie pulsowe w uktadzie tetniczym
skurczowe ]
[
2
2
>
Q
R
=
GJ
) g
aorta o $rednie i
wstepujaca piersiowa tetnica ! rozkurczowe
udowa tetnica -
odpiszczelowa
e angiogram fuku aorty (cisnienie skurczowo-rozkurczowe = 120/80)

angiogram t. udowe;j

angiogram t. promieniowej

Srednie cisnienie tetnicze (100 mm Hg)

Srednie ci$nienie tetnicze (100 mm Hg)

srednie cisnienie tetnicze (100 mm Hg)

Ryc.4.38 A.Krzywe cisnienia pulsowego skurczowego, rozkurczowego i sredniego (linia ciggta) w réznych odcinkach

ukfadu tetniczego. B. Ksztatt fali chwilowego cisnienia w aorcie, tetnicy udowej i tetnicy promieniowe;j.

i pulsowego towarzyszy znaczne zwigkszenie ci$nienia
skurczowego i umiarkowane podwyzszenie ci$nienia
rozkurczowego.

4.4.8

KRZYWA OBWODOWEGO CISNIENIA
TETNICZEGO. TETNO TETNICZE

Promieniste rozciagnigcie aorty wstgpujacej przez
wtlaczang do niej krew z lewej komory wywoluje fale
ci$nieniowa, ktéra wedruje z okreslong predkoscia
wzdluz aorty i wszystkich jej rozgaleziedd. Nalezy tu

wyrézni¢ tetno objetosciowe, czyli samo rozciagniecie
aorty i tetnic, tetno ci$nieniowe, a wiec zwickszenie na-
pigcia sprezystego Sciany aorty i wzrost ci$nienia w jej
$wietle, oraz przyspieszenie pradu krwi, zwane takze
tgtnem przeplywu. Wszystkie te rodzaje t¢tna prze-
mieszczajg si¢ na obwdd, przy czym t¢tno objetosciowe
i ci$nieniowe przenosza si¢ razem znacznie szybciej niz
sam przeplyw krwi.

Bezposredni zapis fali tetna (sfigmogram) w aor-
cie daje charakterystyczng krzywa, ktéra sklada si¢ ze
stromo pnacego si¢ ku gérze ramienia wstgpujacego A,
zwanego takze anakrotycznym, zaokraglonego nieco
szezytu C 1 powoli opadajacego ku dolowi ramienia
zstgpujacego, zwanego katakrotycznym. Ramig wste-
pujace reprezentuje wlasciwg fale ci$nieniowa, nie



P A

zalezy od predkosci przeplywu krwi i jest odwrotnie
proporcjonalne do sprezystosci aorty. W gérnej czesci
ramienia wstgpujacego znajduje si¢ weiccie anakro-
tyczne (B), kedre jest odbiciem wibracji wywolanych
naglym otwarciem zastawek poétksiezycowatych. Na
ramieniu zstgpujacym rejestruje si¢ wyrazne wcigcie,
zwane dykrotycznym (D, dicrotic notch), a nastgpnie
jedna lub dwie wibracje, zwane falg dykrotyczng (E).
Weigcie dykrotyczne odpowiada wibracjom spowo-
dowanym zamknigciem zastawek pétksiezycowatych
aorty i cofaniem si¢ stupa krwi w aorcie wstepujacej
z powodu odwrdcenia gradientu ci$niedd miedzy lewa
komora a aorta. Wsteczny prad krwi w aorcie wstepuja-
cej trwa bardzo krétko i wywoluje weigcie dykrotyczne
na konturze aortogramu, ktére przenosi si¢ obwodo-

wo jako przejéciowe, ujemne odchylenie nalozone na
ramie zstgpujace aortogramu. Po odbiciu od zastawek
ten wsteczny prad podnosi ci$nienie u podstawy aorty
i dalej wedruje jako dodatnia fala ci$nieniowa, czyli fala
dykrotyczna (ryc. 4.39).

Fala t¢tna, przemieszczajac si¢ od serca do obwodu,
zmienia nieco swoj ksztalt. Oto wazniejsze modyfika-
gje: (1) ostre weiecie dykrotyczne, charakterystyczne
dla aorty wstepujacej, stopniowo zmniejsza si¢ i w kon-
cu znika catkowicie w obrebie tgtnicy brzusznej, nie
docierajac ani do tetnicy ramieniowej, ani do udowej;
(2) ramie wstepujace staje si¢ bardziej strome i osiaga
wyzsza warto$¢ ci$nienia skurczowego; (3) zaznacza si¢
wyrazniejsza fala dykrotyczna; (4) cisnienie rozkurczo-
we stopniowo opada.
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Gléwnymi przyczynami tych zmian w krzywej tgt-
na t¢tniczego s3: (1) zmiana zawartosci wiékien spre-
zystych w $cianie naczyniowej, a mianowicie zmniej-
szenie rozciagliwosci tgtnic w miar¢ oddalania si¢ od
serca z powodu mniejszej ich zawartosci i przewagi
nierozciggliwych widkien kolagenowych oraz wzrostu
stosunku grubosci $ciany do promienia wewngtrznego;
(2) rozgalezianie si¢ tetnic i wystgpowanie przedwlo-
sowatych naczyfi oporowych, od kedrych odbija si¢
fala tgtna, aby plyna¢ w kierunku serca i z powrotem,
ulegajac przy tym nakladaniu z innymi docierajacymi
do aorty falami oraz odpowiedniemu odksztalceniu;
(3) szybsze wedrowanie szczytu fali tetna niz innych
jej skladowych ze wzgledu na to, ze predkosé fali tgtna
wzrasta w miar¢ zmniejszania si¢ rozciagliwosci $cian
naczyi, a z kolei rozciagliwo$¢ obniza si¢ przy wzro-
$cie ci$nienia; w wyniku tej sytuacji rami¢ wstgpujace
tgtna staje si¢ bardziej strome w miare oddalania si¢ od
serca; (4) wydumienie skladowych fali o duzej czgsto-
tliwosci w miarg jej wedrowania do obwodu, warun-
kujace zniknigcie wcigcia anakrotycznego na ramieniu
wstepujacym i dykrotycznego na ramieniu zstgpujacym
fali tgtna tetniczego. Wytlumienie tgtna jest szczeg6l-
nie silne w naczyniach oporowych ze wzgledu na ich
malg rozciagliwo$é. Dlatego do naczyn wlosowatych
dociera niemal jednolita fala ci$nieniowa, prawie zu-
pelnie pozbawiona wtérnych wahar i fal. W stanach
najwickszego rozszerzenia t¢tniczek, gdy spada opdr
obwodowy, fala ci$nieniowa doplywajaca do kapilar
nie zostaje catkowicie sthumiona, powodujac tzw. tt-
no wlosniczkowe. Powstawanie t¢tna wlosniczkowego
moze by¢ réwniez warunkowane wysokim ci§nieniem

pulsowym.

ROZPRZESTRZENIANIE SIE FALI
TETNA TETNICZEGO

Predko$¢ przesuwania sie fali tetna wzdluz aorty i tet-
nic zalezy od wspélczynnika sprezystosci tetnicy oraz
bezwladnosci i lepkosci masy krwi. Predkos¢ rozcho-
dzenia sie fali tetna jest najmniejsza w aorcie i wynosi
ok. 3-5 m/s. W tetnicach typu mig$niowego koriczyn
predkos¢ fali tetna wzrasta do 7-12 m/s, a w malych
tetniczkach dochodzi nawet do 15-40 m/s. W stanach
stwardnienia $ciany tetnic, np. w nadci$nieniu tetni-
czym lub miazdzycy, predkos¢ fali tetna moze nawet
3-krotnie przekroczy¢ warto$¢ prawidlowa.

Dlugos¢ fali tgtna mozna okresli¢, znajac jej pred-
ko$¢ rozchodzenia sie i czesto$¢ tetna na 1 s. Przy ryt-
mie 70/min (1,16 Hz) i predkosci rozchodzenia sie fali
10 m/s dlugos¢ fali wynosi:

10m/s

=8,62m
1,16 Hz

Prawidlowe tetno jest miarowe, tzn. miedzy poszcze-
gblnymi jego falami wystepuja te same odstepy. Nie-
miarowo$¢ tetna moze by¢ pochodzenia oddechowego,
moze tez stanowi¢ nastepstwo skurczéw dodatkowych

(niemiarowo$¢ ekstrasystoliczna) lub zaburzed prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego. Niemiaro-
woé¢ calkowita (zupelna) wystepuje przy migotaniu
przedsionkéw.

Napiecie (albo twardo$¢) tetna jest zwigzana z wiel-
koscig cisnienia tgtniczego i sprezystoscia $ciany tetni-
cy. Tak wige tetno twarde wystepuje w miazdzycy i nad-
ci$nieniu tetniczym, tetno migkkie — w niedoci$nieniu
tetniczym.

Wypelnienie (albo wysokos¢) tetna zalezy od wiel-
kosci ci$nienia pulsowego. Tzw. t¢tno wysokie wyste-
puje w niedomykalnoéci zastawki aorty, t¢tno male
—w niedomodze lewej komory, a tgtno nitkowate — we
wstrzasie.

Chybko$¢ tetna oznacza szybko$¢ napelniania
i oprdzniania tgtnicy. Tetno chybkie wystgpuje w nie-
domykalnosci zastawki aorty i w nadczynnosci tarczy-
¢y, natomiast tgtno leniwe — w zwezeniu ujscia aorty
i w miazdzycy naczyi obwodowych.

4.4.9

METODY POMIARU
CISNIENIA TETNICZEGO

Metoda bezposrednia pomiaru ci$nienia tgtniczego po-
lega na wprowadzeniu do tetnicy cewnika i polaczeniu
go z elektromanometrem.

Zaréwno ci$nienie skurczowe, jak i rozkurczowe
mozna u czlowieka z latwoscia mierzy¢ za pomocy
sfigmomanometru z zastosowaniem metody ostucho-
wej Korotkowa lub metody palpacyjnej (ryc. 4.40).
Na rami¢ zaklada si¢ pneumatyczny mankiet pola-
czony z manometrem rteciowym (Riva-Rocciego) lub
sprezynowym. Mankiet wypelnia si¢ powietrzem do
ci$nienia przekraczajacego warto$¢ spodziewanego cis-
nienia skurczowego w tetnicy. Cisnienie w mankiecie
wywiera poprzez tkanki ucisk na tetnice ramieniowa,
powodujac jej zacisniecie i zatrzymanie przeptywu krwi
do obwodu. Nastepnie wypuszcza si¢ powoli powietrze
z mankietu, zmniejszajac stopniowo ucisk na ramie.
Gdy ci$nienie w mankiecie opadnie do punktu ponizej
ci$nienia skurczowego, przez tetnice zaczynaja przeply-
waé pierwsze porcje krwi i to tylko na szczycie skurczu
komér. Krew przeplywa wtedy okresowo iz duzg szyb-
koscig przez ucisnieta tetnice, wywolujac powstawanie
wirdw, wibracji i szmeréw (przeplyw burzliwy). Szme-
ry te maja charakter okresowego stukania i mozna je
wystucha¢ stetoskopem ponizej mankietu nad tetnica
lokciowa; ci$nienie, przy ktdrym zaczynaja one wy-
stepowad, odpowiada ci$nieniu skurczowemu. Pierw-
sze szmery s mickkie, a w miar¢ dalszego upuszcza-
nia powietrza z mankietu, gdy przeplyw przez tetnice
si¢ zwigksza, staja si¢ coraz glo$niejsze. Po osiagnieciu
szczytowego nasilenia szmery stabna. Znikaja w chwili,
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Ryc.4.40 Badanie tetniczego cisnienia skurczowego i rozkurczowego u cztowieka metoda ostuchowa lub palpacyjna

(tylko ci$nienie skurczowe) (u gory). Styszalne szmery nad tetnica w momencie cisnienia skurczowego (poczatek styszalnosci)

i rozkurczowego (koniec styszalnosci).

gdy cisnienie w mankiecie zréwna si¢ z ci$nieniem roz-
kurczowym w tetnicy i gdy przeplyw krwi przez tetnicg
staje si¢ zndw warstwowy.

Metoda ostuchowa stanowi niezawodny sposéb ba-
dania ci$nienia, pod warunkiem jednak, ze mankiet jest
odpowiednio zalozony. Metodg ta mozna zbada¢ tak-
ze ciénienie w tetnicy udowej, zakladajac odpowiedni
mankiet na udo i ostuchujac tetnice podkolanowa.

Zamiast ostuchiwania mozna postuzy¢ si¢ metoda
palpacyjna, czyli obmacywaniem tetnicy ponizej man-
kietu. Ci$nienie, przy ktérym zaczyna si¢ wyczuwad
tetno, jest zwykle o 2-5 mm Hg nizsze od wartosci ci$-
nienia skurczowego otrzymywanej przy zastosowaniu

metody ostuchowej. Metoda palpacyjna nie pozwala na
pomiar ci$nienia rozkurczowego.

4.4.10

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA WIELKOSC
CISNIENIA TETNICZEGO

Prawidlowa warto$¢ ci$nienia skurczowo-rozkur-
czowego w aorcie lub tetnicy ramieniowej u mlode-
go dorostego czlowicka w pozycji lezacej wynosi ok.



120/80 mm Hg, a ci$nienia $redniego — ok. 100 mm
Hg (ryc. 4.40). Wielko$¢ ci$nienia pozostaje w pew-
nej zaleznosci od wicku. U noworodka ci$nienie skur-
czowe wynosi 40 mm Hg, nast¢pnie szybko wzrasta
i pod koniec drugiego tygodnia zycia ma juz warto$é
ok. 70 mm Hg. W 12 r.z. ci$nienie to wzrasta do 105,
aw 15 r.z. do 110 mm Hg, osiagajac w 18 r.z. wartos¢
ok. 120 mm Hg. Cis$nienie rozkurczowe w 18 r.z. wy-
nosi ok. 80 mm Hg. Od okresu dojrzatoéci nast¢puje
staly powolny wzrost ci$nienia; u osoby 65-letniej ci-
$nienie skurczowe wynosi 150-160 mm Hg, co ozna-
cza przecigtnie wzrost o 1 mm Hg w ciagu jednego
roku. Wzrost ten jest zwigzany prawdopodobnie ze
stopniowym zmniejszaniem si¢ rozciggliwosci tetnic
na skutek zmian miazdzycowych. Ci$nienie rozkurczo-
we u osoby 15-letniej wynosi 70 mm Hg, a u 65-let-
niej 90 mm Hg, co oznacza roczny przyrost o 0,4 mm
Hg. Przyrost ten jest prawdopodobnie spowodowany
powolnym wzrostem obwodowego oporu naczynio-
wego.

Zardéwno cisnienie skurczowe, jak i rozkurczowe jest
przed 40-50 r.z. nieco nizsze u kobiet niz u me¢zczyzn,
a powyzej 50 r.z. wyzsze u kobiet niz u mezezyzn, co
wiaze si¢ prawdopodobnie z wicksza u kobiet akeyw-
noscia syntazy tlenku azotu (NOS), pobudzanej przez
estrogeny. Po ustaniu wydzielania tych hormondéw
(menopauza) maleje wytwarzanie NO, a wraz z nim
podatno$é tetnic na rozcigganie, a wigc moze rozwinaé
si¢ nadci$nienie.

Wielko$¢ cisnienia jest uwarunkowana genetycznie.
Zalezy takze od masy ciala, sposobu odzywiania i czyn-
nikéw $rodowiskowych, w tym stresowych (ryc. 4.41).

Ci$nienie t¢tnicze krwi podlega dzialaniu sily
cigzkosci i zalezy od polozenia tgtnicy, w ktérej do-
konuje si¢ pomiaru, w stosunku do serca. Przecigtna

odleglos¢ od poziomu prawego przedsionka do stép
wynosi u czlowieka $redniego wzrostu ok. 130 cm,
zatem ci$nienie hydrostatyczne zwiazane z dziala-
niem sily cigzkoéci na poziomie stép ma wartos$¢ ok.
125 cm H,O (ok. 90 mm Hg). Jezeli w pozycji lezacej
ci$nienie w t¢tnicy grzbietowej stopy wynosi 105 mm
Hg, to w pozycji stojacej jest ono wyzsze o 95 mm
Hg i wynosi 200 mm Hg. Natomiast cisnienie w na-
czyniach znajdujacych si¢ powyzej poziomu serca
jest ujemne wzgledem zerowego punktu odniesienia
i dlatego w tetnicach mézgowych, ok. 40 cm powyzej
serca, ci$nienie wynosi ok. 60 mm Hg (100-40) (ryc.
4.42).

4.4.11

CISNIENIE ZYLNE

Cis$nienie w ukladzie zylnym jest uwarunkowane obje-
to$cia krwi w zylach, podatnoscia $ciany zyl na rozcia-
ganie i dziataniem sily ci¢zkosci. Podatno$¢ zyl jest bar-
dzo znaczna, stad ci$nienia panujace w nich sa niskie
— dzi¢ki temu zyly moga pelni¢ funkeje pojemnoscio-
wego zbiornika krwi. Zyly ukladowe zawieraja ponad
potowe objetosci krwi, a mimo to ci$nienie w zytkach
wynosi ok. 15 mm Hg. Ze wzgledu na niskie wartosci
ci$nield w ukladzie zylnym wyraza si¢ je czgsto w cen-
tymetrach stupa wody (cm H,O). Przy pomiarze cis-
nienia zylnego istotne jest przyjecie punktu odniesie-
nia, w ktérym ci$nienie mozna uzna za zerowe. Zero
hemodynamiczne znajduje si¢ przy podstawie zastawki

Ryc. 4.41
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Ryc.4.42 Wplyw sity ciezkosci na wartos¢ cisnienia tetniczego i zylnego w pozycji lezacej i stojace;j.

tréjdzielnej, co w pozycji stojacej odpowiada linii po-
ziomej przechodzacej przez miejsce przeciecia si¢ bocz-

plaszczyzna nego brzegu mostka z czwarta przestrzenia migdzyze-
czolowa browa (ryc. 4.43).

Cisnienie na poziomie zastawki tréjdzielnej jest sta-

fe, niezalezne od pozydji ciala, i wynosi ok. 0 mm Hg.

N - W pozycji poziomej punkt odniesienia ma dla pomia-

0$ zerowa ru ci$nienia zylnego niewielkie znaczenie, poniewaz

wplyw sily ciezkosci na dystrybucje krwi w ukladzie
zylnym jest nieznaczny. Jednak w pozycji stojacej sita
grawitacji wywiera istotny wptyw hydrostatyczny na cis-
nienie krwi w zylach. Ci$nienia hydrostatyczne ponizej
punktu odniesienia s3 dodatnie, za§ powyzej — ujemne.
ienieayine Na przyklad ci$nienie w zylach stopy w pozycji stojacej

(mm Hg) jest sumg ci$nienia panujacego w nich w pozydji leza-
cej i cisnienia hydrostatycznego — ostatecznie wynosi
ok. 100 mm Hg (10 + 90). Zastawki zylne dziela stup
e krwi zylnej na liczne, osobne segmenty, zapobiegajace

zerowy cofaniu si¢ krwi. W miare jednak gromadzenia si¢ krwi
w tych segmentach, zastawki okresowo si¢ otwierajg
i stup krwi zylnej w pozydji stojacej znéw staje si¢ cia-
gly. W zwiazku z tym w zylach kodczyn dolnych, np.
u zolnierzy stojacych przez dtuzszy czas nieruchomo na
warcie, moze przejsciowo nagromadzi¢ si¢ wicksza ilog¢
krwi, prowadzac do zmniejszenia powrotu zylnego
i wyrzutu sercowego oraz do utraty przytomnosci.

Cisnienie w zylach glowy, znajdujacych si¢ 40 cm
powyzej serca, wynosi ok. =30 mm Hg (10-40). Dla-
tego zyly szyi i glowy sg zapadnigte (ryc. 4.42). Jedynie
Ryc.4.43 Ustalenie punktu zerowego (hemodynamicz- w zatokach oponowych glowy, ktére maja sztywne $cia-
ne zero) w czasie pomiaréw cisnienia zylnego. ny i nie mogg si¢ zapadad, ci$nienie w pozycji stojacej
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lub siedzacej jest ujemne. Jezeli podczas zabiegéw neu-
rochirurgicznych, wykonywanych niekiedy w pozycji
siedzacej, zostanie przypadkowo otwarta zatoka opony
twardej, powietrze moze ulec wessaniu do srodka, po-
wodujac emboli¢ powietrzna prawego serca lub tetnic
plucnych.

W pozycji lezacej gradient ci$nienia w ukladzie zyl-
nym kszealtuje si¢ na poziomie ok. 10-15 mm Hg, przy
czym cisnienie na poczatku uktadu zylnego (w zylkach)
wynosi 10-15 mm Hg, ci$nienie w zylach obwodo-
wych (obwodowe ci$nienie zylne) 5-10 mm Hg, nato-
miast ci$nienie w zytach gtéwnych w klatce piersiowe;j
iw prawym przedsionku (centralne ci$nienie zylne) jest
bliskie 0 mm Hg. Najwickszy spadek ci$nienia zylnego
zaznacza si¢ przy przejsciu zyly gléwnej dolnej przez
przepong z jamy brzusznej do klatki piersiowej. Jest
to wynik przejécia z obszaru podwyzszonego cisnie-
nia jamy brzusznej, gdzie dziala tlocznia brzuszna, do
obszaru ujemnego cisnienia w klatce piersiowej. Temu
naglemu obnizeniu ci$nienia przy przejéciu przez prze-
pone towarzyszy gwaltowny wzrost przeplywu krwi
zylnej, tzw. efekt wodospadu.

Pomimo stosunkowo niewielkiego gradientu cis-
nienia zylnego (jest on prawie 6-krotnie mniejszy niz
gradient ci$nienia t¢tniczego) przeplyw krwi w zylach
krazenia duzego odbywa si¢ bez trudnosci, gdyz opdr
przeplywu zylnego jest niski ze wzgledu na duzy prze-
kréj naczyn zylnych.

Jezeli ci$nienie w prawym przedsionku wzrasta po-
wyzej 4-6 mm Hg (np. w niewydolnosci serca lub po
masywnej transfuzji krwi), zapadnicte poprzednio zyly
wypelniaja si¢ krwia i obwodowe cisnienie zylne zaczy-
na wzrastac.

POMIAR CISNIENIA ZYLNEGO

Zwykla obserwacja zyt szyjnych pozwala na pobiezng
oceng ci$nienia w zylach obwodowych, co ma istotne
znaczenie kliniczne. Przy prawidlowym cisnieniu zyly
szyjne sa zapadnigte. Jezeli ci$nienie w prawym przed-
sionku wzrasta do 10 mm Hg, dolne partie zyl szyjnych
wypelniaja si¢, a przy 15 mm Hg cale zyly szyjne ule-
gaja widocznemu poszerzeniu. Podobna, szacunkowa
metoda pomiaru ci$nienia w zytach koriczyn gérnych
polega na unoszeniu ich u osoby lezacej. Wysokos¢, na
jakiej zyly zapadaja sic w uniesionej koriczynie w sto-
sunku do poziomu serca, odpowiada ci$nieniu panuja-
cemu w tych zylach (w cm HO) (ryc. 4.43).

Bezpo$rednia metoda pomiaru obwodowego ci$nie-
nia zylnego polega na nakluciu zyly, np. lokciowej,
grubg igla i polaczeniu jej z manometrem wodnym
lub sprezynowym. Badana zyla powinna znajdowac sig
na wysokosci zastawki tréjdzielnej. Pomiaru ci$nienia
w prawym przedsionku dokonuje si¢ wsuwajac cienki
cewnik polaczony z manometrem przez zyle fokciowa,
podobojczykowa i gléwng gérna do prawego przed-
sionka.

4.4.12

TETNO ZYLNE

W duzych zytach pojawiaja si¢ wahania ci$nienia zwia-
zane z akcja serca. Majg one zrédo w wahaniach cis-
nienia w prawym przedsionku serca, ktére wynikaja
z mechanizmu dziatania zastawek przedsionkowo-ko-
morowych i skurczéw przedsionkéw oraz sy biernie
przenoszone na duze zyly centralne. W warunkach
prawidlowych nie stwierdza si¢ t¢tna zylnego w zylach
obwodowych. Tetno to staje si¢ wyrazne przy wzroscie
ci$nienia w prawym przedsionku.

Krzywa tetna zylnego (flebogram), podobnie jak
krzywa ci$nienia w prawym przedsionku, ma trzy za-
famki dodatnie: (1) fale a, spowodowang przez skurcz
przedsionka; (2) falg ¢, ktéra jest skutkiem skurczu ko-
mory i wpuklenia zastawki przedsionkowo-komorowe;j
do wnetrza przedsionka; (3) fale v, bedaca wynikiem
naplywu krwi z zyl do przedsionka przy zamknictej
zastawce przedsionkowo-komorowej. Zalamki ujem-
ne okresla sie symbolami x, xj, y. Fala x odpowiada
poczatkowi rozkurczu przedsionka, fala x; — obniza-
niu si¢ przegrody przedsionkowo-komorowej w czasie
skurczu komory i wyrzutu komorowego krwi, za$ fala
y — otwarciu zastawki przedsionkowo-komorowej i na-
glemu odpltywowi krwi z przedsionka do komory (zob.
ryc. 4.25).

4.4.13

POWROT ZYLNY

Powrdt zylny to naplyw krwi zylnej do prawego przed-
sionka. W warunkach prawidlowych jest on réwny wy-
rzutowi sercowemu i u ludzi zdrowych decyduje o jego
wielkosci.

Powrét zylny jest uwarunkowany gléwnie gra-
dientem ci$nienia miedzy naczyniami wlosowatymi
a prawym przedsionkiem i oporem naczyniowym
w naczyniach zylnych. Wzrost ci$nienia w prawym
przedsionku, np. w czasie wydechu, zmniejsza powrét
zylny, a spadek tego cisnienia, np. podczas wdechu,
zwicksza powrdt zylny. Jezeli ci$nienie w przedsionku
staje si¢ réwne $redniemu cisnieniu krazeniowemu, po-
wrdt zylny ustaje. Nalezaloby oczekiwa¢, ze sam spadek
ci$nienia w prawym przedsionku powinien zwigkszaé
powrét zylny. Tak jednak nie jest, gdyz dochodzi wtedy
do obnizenia ci$nienia transmuralnego zyl wewnatrz
klatki piersiowej i do ich zapadania si¢. Utrudnia to
powrét zylny, ktory staje si¢ wowczas przerywany.
Otwarcie klatki piersiowej i zanik ujemnego cisnienia
$§rédpiersiowego zmniejszaja powrdt krwi zylnej do ser-
ca, prowadzac do spadku objetosci wyrzutowe;.
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Gradient ci$nienia w ukladzie zylnym, wynoszacy
10-15 mm Hg, stanowi gléwna site odpowiedzialng
za powr6t zylny. Poza tym powrét zylny do prawe-
go przedsionka jest wspomagany przez wiele innych
czynnikéw, z keérych najwazniejsze to: pompa pier-
siowo-brzuszna, pompa migéniowa i pompa jelitowa,
tzw. sila z boku, oraz niewielkie ssace dzialanie serca.
Pompa piersiowo-brzuszna jest zwigzana z oddycha-
niem. W czasie wdechu ci$nienie $rédpiersiowe ob-
niza sie, a cisnienie $rédbrzuszne wzrasta. Obnizone
ci$nienie $rodpiersiowe przenosi si¢ na zyly centralne
i prawy przedsionek, powodujac obnizenie w nich ci-
$nienia i wzrost gradientu ci$nienia w ukladzie zylnym,
z nastgpowym wzrostem powrotu zylnego krwi do ser-
ca. Réwnoczesnie zwiekszone ciénienie $rédbrzuszne
zwicksza ci$nienie w zytach jamy brzusznej, ulatwiajac
w ten sposob powrdt krwi zylnej do serca, na zasadzie
ci$nienia pompy brzusznej. W czasie wydechu zacho-
dzg zmiany przeciwne.

Powrét krwi zylnej do serca wspomagaja réwniez
skurcze miesni szkieletowych (pompa mig$niowa). Po-
woduja one uciskanie zyt znajdujacych si¢ miedzy mie-
$niami i tym samym zwickszaja jej odplyw w kierun-
ku serca. Zastawki zylne warunkuja jednokierunkowy
przeptyw krwi w zylach, zwlaszcza koficzyn dolnych,
w strong serca. W czasie spokojnego stania cisnienie
w zylach stopy moze wynosi¢ 125 cm H,O. Pojedyn-
czy krok przesuwa w strone serca taka ilo$¢ krwi, ze
ci$nienie w zylach stopy obniza si¢ 0 60-70 cm H,O.
W czasie chodzenia powtarzajace si¢ skurcze migsni
umozliwiaja utrzymanie ci$nienia w zylach stép poni-
zej 40 cm HyO (ryc. 4.44). Analogicznie powrét zylny
z krazenia trzewnego ulatwiaja skurcze zoladka i pery-
staltyka jelit.

Podstawa serca w czasie skurczu komér obniza sie,
dzialajac w niewielkim stopniu zasysajaco na krew
w zylach centralnych i tym samym zwickszajac jej na-
plyw do przedsionka. Zyly maja bogate unerwienie
wspdlczulne. Do pobudzenia widkien wspdlczulnych
dochodzi odruchowo, gdy zmniejsza si¢ wyrzut serco-
wy i ci$nienie tetnicze, np. w czasie krwotoku. Pobu-
dzenie ukladu wspélczulnego zaopatrujacego miesnie
gladkie $cian naczyri zylnych powoduje ich obkur-
czenie i przemieszezenie czgdci krwi zmagazynowanej
w zytach somatycznych w kierunku serca, zwickszajac
powrét zylny. Dzieki zmianie pojemnosci uktadu zyl-
nego moze zosta¢ wyréwnana utrata nawet 20-25%
objetosci krwi krazacej.

4.5

MIKROKRAZENIE

Zasadnicze homeostatyczne funkcje ukdadu krazenia
spetniane sa na poziomie kapilar, ktérych gesta sie¢ wo-
két komorek zabezpiecza: (1) state zaopatrzenie komo-

rek w tlen i $rodki odzywcze; (2) usuwanie koricowych
produktéw przemiany materii, w tym takze dwutlenku
wegla; (3) regulacje temperatury poszezegélnych narza-
déw ciata.

W sklad mikrokrazenia wchodza najmniejsze naczy-
nia, ulozone szeregowo i réwnolegle i tworzace jednost-
ki mikrokrazenia. Sktadajq si¢ one z takich elementéw,
jak arteriole, metarteriole, zwieracze przedwlo$niczko-
we, kapilary, zylki (wenule) i zespolenia tetniczo-zyl-
ne. Same naczynia wlosowate, o przekroju 5-10 pm
i dlugosci 1 mm, odgaleziaj sie czesciowo od tetniczek
i czg$ciowo od mertarterioli. Gesto$¢ kapilar w tkan-
kach jest rézna — niewielka np. w rogéwece, a bardzo
duza w gruczole tarczycy wokél pecherzykéw gruczo-
fowych. Tworza one gesta sie¢ wzajemnych polaczen,
dzigki czemu cala powierzchnia ich $cianek u dorostego
cztowieka osiaga 6300 m?, taczna ich diugo$¢ wynosi
ok. 100 000 km, a sumaryczna powierzchnia przekro-
ju ok. 3500 cm?. W tkankach znajdujacych sie w spo-
czynku wickszo$¢ kapilar jest zapadnigta, a objetos¢
znajdujacej si¢ w nich krwi wynosi zaledwie ok. 6%
catkowitej objetosci krwi krazacej. Ilo$¢ krwi przez nie
przeplywajacej jest zalezna niemal wylacznie od stopnia
skurczu zwieraczy przedwlodniczkowych, znajdujacych
si¢ w miejscu odejscia kapilar od tgtniczek i metarterio-
li. Zwieracze te kontroluja, niczym ,kurki”, przeplyw
przez naczynia wlosowate i podlegaja ,grze naczynio-
wej”, cyklicznie zwigkszajac lub przerywajac przeplyw
przez dane tozysko kapilarne. Zwieracze te utworzone
s z okreznie utozonych 1-2 komérek migéni gladkich
i ciagle zmieniaja swoje napigcie. Ich rozkurcz zwigk-
sza przeplyw, a skurcz zmniejsza lub nawet catkowicie
zamyka doplyw krwi do naczyn wlosowatych. Same
kapilary nie majq wiékien mig$niowych i nie s zdolne
do czynnego skurczu ani rozkurczu. Kapilary tacza si¢
w zylki, a te w zylki zbierajace, ktdre oprdzniaja si¢ do
malych zyl.

Czynnosciowo naczynia mikrokrazenia dzieli si¢ na
naczynia oporowe, naczynia wymiany, naczynia pojem-
nosciowe i naczynia przeciekowe. Naczynia oporowe
to male tetniczki, metarteriole i zwieracze przedwlo-
$niczkowe, z kedrych pierwsze trzy sa odpowiedzialne
za opdr przedwlosniczkowy, a ostatnie reguluj liczbe
otwartych kapilar i ilo§¢ przeptywajacej przez nie krwi.
Naczynia pozawlosniczkowe, a wigc zytki i male zyly,
réwniez tworza opdr pozawlosniczkowy, regulujacy
odplyw krwi z kapilar oraz decydujacy o kapilarnym
ci$nieniu hydrostatycznym. Naczynia wymiany to
gléwnie kapilary i w mniejszym stopniu poczatkowe
odcinki zylek, przez ktdrych $ciany przechodza sklad-
niki rozpuszczone w osoczu krwi i plynu tkankowego,
gléwnie na zasadzie dyfuzji okreslonej przez prawo

Ficka:
F=-PS(Co-C)

gdzie F — wielko$¢ dyfuzji, P — przepuszczalno$é, S — po-
wierzchnia wymiany, C; — stezenie wewnatrz kapilary,
C, — stezenie na zewnatrz kapilary. Substancje o duzej
czasteczee 1 niskiej rozpuszezalnosci duszezowej dyfun-
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Ryc. 4.44 Mechanizm dziatania pompy migsniowej usprawniajacy powrét zylny z koriczyn dolnych w kierunku serca
(A, B, C). Wartosci cisnienia w zyle grzbietowej stopy w czasie stania (D) i chodzenia (E).

duja powoli przez $ciang kapilar, natomiast substancje  chodzace przez blony lipidowe komérek $rédblonko-
niskoczasteczkowe hydrofilne, przechodzace przez pory  wych (jak np. O, lub CO3), bardzo fatwo dyfunduja
w $cianie kapilar, lub substancje lipofilne, fatwo prze-  przez Sciany kapilar.
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4.5.1

PRZEPLYW KRWI PRZEZ
NACZYNIA WLOSOWATE

Pomiedzy poszczeg6lnymi narzadami i tkankami, zalez-
nie od stopnia ich aktywnosci metabolicznej, zachodza
znaczne réznice w odniesieniu do ukladu i gestosci
sieci naczyniowej. Migsiel sercowy i szkieletowy oraz
tkanka gruczotowa o duzej aktywnos$ci metabolicznej,
np. gruczol tarczowy, cechuja si¢ obfita siecia kapilar-
na (ok. 2000-3000 naczyn/mm?), podczas gdy skéra
i tkanka chrzestna o niskiej aktywnosci metabolicznej
maja skapa sie¢ kapilarng (ok. 50 naczyt/mm?). Prze-
cietna predkos¢ liniowa przeptywu krwi w kapilarach
wynosi ok. 0,3 mm/s, wahajac sie od 0 do kilku mm/s,
nawet w tym samym naczyniu. W czasie zwickszonej
aktywnosci metabolicznej wzrasta liczba czynnych na-
czyfi wlosowatych (rekrutacja kapilar) i ilo$¢ przeply-
wajacej przez nie krwi. Zalezy to wylacznie od aktyw-
nosci zwieraczy przedwlosniczkowych, ktére podlegaja
wtedy rozkurczowi. W spoczynku zwieracze te wykazu-
ja naprzemienne skurcze i rozkurcze, stale modyfikujac
przeplyw krwi przez tkanke. W stanach nasilonej ak-
tywnosci tkanki, gdy wzrasta zuzycie tlenu, rozwija sig
hipoksja i zwigksza metabolizm beztlenowy, prowadzac
do rozkurczu zwieraczy oraz zwigkszonego przeplywu
krwi przez kapilary. Gléwnymi czynnikami odpowie-
dzialnymi za rozkurcz zwieraczy naczyniowych sa pro-
dukty metabolizmu i niedotlenienia, a wiec lokalne
czynniki fizykochemiczne. Wplywy nerwowe ze strony
widkien naczynioruchowych sa tu niewielkie. Nalezy
zaznaczy¢, ze np. w mig$niach szkieletowych w warun-
kach spoczynkowych tylko ok. 25% naczyn wlosowa-
tych jest otwartych.

Gdy zwieracze znajdujg si¢ w rozkurczu, $rednica
wewngtrzna naczyni wlosowatych zwykle nie przekracza
5 pm, co wystarcza jedynie na przecisniecie si¢ przez
nie krwinek czerwonych ustawionych w pojedynczym
rzedzie. W momencie zetknigcia ze $ciana kapilary
krwinki przyjmuja kszealt dzwonu lub parasola. Po
przejsciu przez naczynie wlosowate wracajg do prawi-
dlowego ksztattu dwuwklestej soczewki.

BUDOWA SCIANY NACZYNIA WLOSOWATEGO

Procesy wymiany transkapilarnej pomiedzy krwia
aplynem tkankowym zalezg od struktury naczyi
wlosowatych, ktéra wykazuje znaczne zréinicowanie
w poszczegdlnych narzadach. Zasadniczo $ciana kapi-
lary sklada si¢ z pojedynczej warstwy $§rédblonka na-
czyniowego, blony podstawnej i pojedynczych komé-
rek, pericytéw, potozonych luzno na blonie podstawnej
(ryc. 4.45). Blona podstawna, ulozona z delikatnych
sieci nitek biatkowych i polisacharydowych, stanowi
bariere grubosci ok. 500 A i w znacznym stopniu wply-
wa na przepuszczalno$é kapilary. Naczynia wlosowate
mig$nia sercowego, miesni szkieletowych, pluc, skéry
i mézgu cechuja si¢ wzglednie Scistym przyleganiem do
siebie komérek $rédblonka i ciagloscia warstwy blo-
ny podstawnej (naczynia wlosowate o $cianie ciaglej).
W gruczotach dokrewnych, w komérkach jelitowych
i w niektérych odcinkach nerek kapilary maja wyraz-
ne otwory (fenestracje) migdzy komérkami srédblonka
przy zachowanej ciaggloéci blony podstawnej. Naczynia
wlosowate watroby wykazujg duze fenestracje w $réd-
blonku i przerwy w blonie podstawne;.
Przezwlo$niczkowa wymiana dyfuzyjna i wymiana
substancji rozpuszczalnych w wodzie, takich jak elek-

miesien

watroba jelito

Ryc.4.45 Przekréj kapilar migénia szkieletowego, watroby i jelita. BP - btona podstawna, P —pericyty, KS — komérki $rod-

btonka, PM - zwykte przestrzenie pomiedzy komoérkami srodbtonka, F - fenestracje, E — erytrocyt.



trolity, glukoza i aminokwasy, odbywa si¢ przez ,pory”
albo ,kanaly” wodne o $rednicy 50-200 A, znajduja-
ce si¢ gléwnie w przestrzeniach miedzykomérkowych
i stanowiace tacznie ok. 0,1% powierzchni kapilarne;.
Mimo, wydawaloby si¢, skromnej powierzchni poréw,
proces wymiany wody i czasteczek o ciezarze czastecz-
kowym mniejszym niz 10 000 odbywa si¢ bardzo szyb-
ko i to gtéwnie na drodze dyfuzji. Fenestracje, o $redni-
cy ok. 500 A, sa rzadsze i stanowia facznie tylko 0,03%
powierzchnikapilarnej. Pozwalajg one na przechodzenie
przez Sciang kapilarng wigkszych molekul, np. nieked-
rych bialek osocza (albumin). Fenestracje w zatokach
watroby maja duzg przepuszczalnos¢ dla réznych biatek
osocza wytwarzanych przez hepatocyty i dostajacych sie
ta droga do krazenia. Komoérki $rédblonka wykazuja
pojedyncze pecherzyki, o $rednicy 500-800 A, ktére
by¢ moze stanowig elementy transportu pecherzyko-
wego (pinocytoza) duzych molekul (globuliny, fibry-
nogen), wyciekajacych w niewielkich ilosciach przez
$ciang kapilar do przestrzeni tkankowej.

Substangje rozpuszczalne w tuszczach stosunkowo
fatwo przenikaja $ciane kapilar. Nie korzystaja one
z poréw, ale swobodnie dyfundujg przez calg blone li-
pidowa $ciany komérek srédblonkowych. Do substan-
qji przenikajacych przez $ciang naczyni wlosowatych na
tej drodze naleza przede wszystkim gazy oddechowe
(02 1 COy). Ich przechodzenie przez $ciang kapilar
(E flux) zachodzi zgodnie ze wspomnianym prawem
dyfuzji Ficka:

ds dc
F= o -Dx Ax e
gdzie ds — ilo$¢ substancji przechodzacej przez $ciang
kapilary w jednostce czasu (dt), D — wspdlczynnik dy-
fuzji (cm?/s), A — pole powierzchni wymiany (cm?), dc
— gradient stezeri substancji, dx — grubos¢ sciany.

Prawo to okresla tylko kierunek przechodzenia sub-
stangji, ktéry zalezy od gradientu stezen, nie wskazuje
natomiast na catkowity liczbe czasteczek przechodza-
cych przez $ciane w jednostce czasu. Poniewaz dyfuzja
zachodzi z przedziatu o stezeniu wyzszym do przedzialu
o stezeniu nizszym, znak jest ujemny.

Poza opartg na prawie Ficka dyfuzja, w obrebie $cia-
ny naczyni wlosowatych odbywa si¢ ustawiczny proces
fileracji (ryc. 4.46). Kapilary zachowujg sig jak filer lub
sito, umozliwiajac przechodzenie plynu i znajdujacych
si¢ w nim skladnikéw (z wyjatkiem bialka) z krwi do
plynu tkankowego i z powrotem. Ta kapilarna filtracja
odbywa si¢ zgodnie z zasada Starlinga i ma niewielkie
znaczenie w wymianie materialowej, natomiast warun-
kuje filtracje ok. 20 | plynu na dobe poprzez $ciany
wszystkich kapilar systemowych, czyli prawie 2-krot-
na wymiang plynéw zawartych w tkankach; droga
reabsorpcji wraca do kapilar ok. 85% przesaczonych
plynéw. Mozna sobie wyobrazi¢é, ze nawet niewielkie
zmiany w opisanej filtracji i reabsorpcji moga prowa-
dzi¢ do obrzekéw lub odwodnienia tkanek. Wielkosé¢
i kierunek ruchu plynu przez $cian¢ kapilary zalezy,
zgodnie z zasada Starlinga, od réznicy pomiedzy tzw.

efektywnym ci$nieniem filtracyjnym a efektywnym ci$-
nieniem onkotycznym (COD, colloid oncotic pressure).
Efektywne ci$nienie filtracyjne stanowi réznicg cisnie-
nia hydrostatycznego (P) po obu stronach $ciany na-
czyniowej. Poniewaz ci$nienie w naczyniu wlosowatym
(Py) przewyisza ujemne cisnienie plynu tkankowego
(Py), obserwuje si¢ dazenie do usunigcia wody poza ob-
reb naczynia. Cisnienie wewnatrz kapilar (Py) wykazu-
je pewne wahania, zaleznie od biezacego cisnienia tet-
niczego (P,), biezacego ci$nienia zylnego (Py) i oporéw
przedwlo$niczkowych (R,) i oporéw pozawlosniczko-
wych (R,) zgodnie z réwnaniem:

(e
Px= a

R
()
+Ra

Wzrost ci$nienia, zaréwno tgtniczego, jak i zylnego,
prowadzi do podwyzszenia P w kapilarach, przy czym
prawie 5-10-krotnie silniejszy efekt wywiera wzrost cis-
nienia zylnego niz wzrost ci$nienia tetniczego. Az 80%
wzrostu ci$nienia zylnego przenosi si¢ bowiem na ka-
pilary ,od tylu”. Wzrost cisnienia tetniczego przenosi
si¢ na kapilary tylko w niewielkim stopniu, poniewaz
warto§¢ oporu przedwlosniczkowego znacznie prze-
wyzsza warto$¢ oporu pozawlosniczkowego (stosunek
Ry:R, jak 1:4). Wzrost oporu przedwlo$niczkowego
prowadzi do obnizenia P w kapilarach, a wzrost oporu
pozawlosniczkowego ma skutek przeciwny. Py w kapi-
larach wynosi u cztowieka ok. 35 mm Hg w przytet-
niczym ich koricu i ok. 15 mm Hg w koricu zylnym.
Py w kapilarach jest gléwnym czynnikiem decydujacym
o filtracji plynu osocza przez $ciang kapilar do tkanek.

Na zewngtrz naczyn wlosowatych panuje cisnienie
hydrostatyczne plynu tkankowego, ktdére powinno
przeciwdziatad filtracji i wspomagaé zwrotna resorpcje
plynu tkankowego do kapilar. Tkankowe cisnienie hy-
drostatyczne (Py), czyli ci$nienie na zewnatrz kapilary,
zalezy od tempa filtracji i reabsorpcji na poziomie kapi-
lary, rozciagliwosci tkanek oraz drenazu limfy.

Réznica pomiedzy ci$nieniem wewnatrz i na ze-
wnatrz $ciany kapilarnej stanowi ci$nienie napedowe
fileracji. Rzeczywiste Py plynu tkankowego ma wartos¢
ujemna i wynosi od —3 do =7 mm Hg ponizej ci$nienia
atmosferycznego (ci$nienie ujemne). Na przyklad, je-
zeli P, plynu tkankowego wynosi —7 mm Hg, ci$nienie
napedowe filtracji jest o 7 mm Hg wyzsze od P w ka-
pilarach. Ujemne ci$nienie tkankowe wykazuje wiec
dzialanie ,;ssace” i wspomaga filtracje kapilarna.

Gléwnym czynnikiem zapobiegajacym utracie ply-
néw z naczynn wlosowatych jest ci$nienie osmotyczne
bialek osocza, nazywane ci$nieniem koloidoosmotycz-
nym lub, cz¢sciej, onkotycznym (COP). Wynosi ono
zaledwie 25 mm Hg. Mimo niewielkiej wartosci cis-
nienie to odgrywa istotna rol¢ w procesach wymiany
transmuralnej w kapilarach, gdyz biatka osocza znajdu-
ja si¢ w kapilarach w 3—5-krotnie wyzszym stezeniu niz
W przestrzeni zewnatrznaczyniowej, natomiast stezenie
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Ryc.4.46 Schemat filtracji i reabsorpcji, ktore zachodza przez sciane kapilary w krazeniu systemowym pod wptywem
réznicy cisnien hydrostatycznych (P, - wewnatrz kapilary, Pt — na zewnatrz kapilary) i onkotycznych (CO Py - ci$nienie we-

wnatrz kapilary, CO P¢ - ci$nienie na zewnatrz kapilary).

elektrolitdw i substancji drobnoczasteczkowych, odpo-
wiedzialnych za ci$nienie osmotyczne, jest zasadniczo
jednakowe po obu stronach $ciany kapilarnej. COPy
w obrebie naczyni wlosowatych jest wzglednie stale i za-
lezy w gtéwnym stopniu od albumin, keérych czastecz-
ka jest prawie o polowe mniejsza od czasteczki globulin
i kedrych stezenie w osoczu prawie dwukrotnie przekra-
cza stezenie globulin. Ponadto albuminy osocza przy
wigkszych stezeniach (takich jak obserwowane w oso-
czu) maja zdolno$¢ do wigzania nicktdrych jondw,
zwhaszcza sodowych, zgodnie z efektem Gibbsa-Don-
nana. Efekt ten wynika ze wzglednej niedyfuzyjnosci
bialek osocza w obregbie $ciany kapilarnej i z wyzszego
stezenia kationéw w osoczu niz w plynie tkankowym.
Z catkowitego COP osocza ok. 70% przypada na same
biatka, a pozostate 30% na zwiazane z biatkami elek-

trolity. Jak wspomniano, albuminy uczestnicza w ok.
65% w calosci COP osocza, 15% COP przypada na

globuliny, a pozostale 20% na inne, blizej nieokreslone
sktadniki osocza.

COP plynu tkankowego pochodzi od biatek osocza,
ktére przeniknely przez $ciang kapilar do przestrzeni
zewnatrznaczyniowej. Przyjmuje sie, Ze przecigtna war-
to$¢ COP, wynosi ok. 5 mm Hg (ryc. 4.47).

4.5.2

HIPOTEZA STARLINGA

Kapilarne mechanizmy filtracyjne oraz cisnienia i sity
odpowiedzialne za ruch plynu przez $cian¢ naczyn
wlosowatych zostaly opisane przez Starlinga jeszcze
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w 1896 r. i od tego czasu wielokrotnie potwierdzone
doswiadczalnie. Zgodnie z hipoteza (prawem) Starlin-
ga kierunek ruchu plynu przez $ciang kapilarna jest wy-
padkows efektywnego ciénienia filtracyjnego (Py — Py)
i efektywnego ci$nienia onkotycznego (COPy — COP)),

zgodnie z réwnaniem:
F =[(Px - Py) - (COPy - COPy] x K

gdzie F — objeto$¢ plynu przechodzacego przez $ciang
kapilar, Px — ci$nienie hydrostatyczne w naczyniach
wlosowatych, P — ci$nienie hydrostatyczne plynu tkan-
kowego, COPy — cisnienie onkotyczne osocza w naczy-
niach wlosowatych, COP; — ci$nienie onkotyczne ply-
nu tkankowego, K — wspélczynnik filtracji dla blony
kapilarnej (zob. ryc. 4.47).

Jezeli efekeywne ci$nienie filtracji przewyzszy efek-
tywne ci$nienie onkotyczne, nastapi ruch plynu na ze-
wnatrz $ciany kapilarnej i warto$¢ F bedzie dodatnia.
Jezeli za$ przewazaé bedzie efektywne cisnienie onko-
tyczne, nastapi resorpcja plynu tkankowego do naczyn
wlosowatych i F przybierze wartosci ujemne. Zgodnie z
prawem Starlinga przewaga ci$nienia filtracyjnego nad
onkotycznym w tetniczym koricu kapilary, gdzie Py
wynosi przeci¢tnie ok. 35 mm Hg, powoduje filtracje
plynu osocza i rozpuszczonych w nim skladnikéw od-
zywezych do tkanek. W zylnym korcu kapilary, gdzie

Py obniza si¢ do ok. 15-20 mm Hg, przewaza efektyw-
ne ci$nienie onkotyczne i odbywa si¢ ruch plynu tkan-
kowego oraz zawartych w nim koficowych produktéw
metabolizmu do wnetrza naczyn wlosowatych, czyli
zachodzi absorpcja plynu tkankowego do kapilary.

Powyzsze stwierdzenia odnoszg si¢ jedynie do ,,ide-
alnego” naczynia wlosowatego. W praktyce w nieked-
rych kapilarach filtracja zachodzi na calej ich dtugosci,
a w innych wystepuje tylko absorpcja.

4.5.3

DYFUZJA PRZEZ SCIANE
NACZYN WLOSOWATYCH

W warunkach prawidtowych w procesie filtracji prze-
mieszcza si¢ przez $ciang naczyn wlosowatych tylko ok.
2% osocza w ciagu minuty (ok. 14 ml/min). Z tego
80% ulega absorpcji (ok. 11 ml/min) w przyzylnych
odcinkach kapilar, a reszta (ok. 3 ml/min) zostaje od-
prowadzona do ukladu chlonnego, wraz z przecieka-
jacymi do przestrzeni pozanaczyniowej biatkami (ryc.
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4.48). Procesy filtracji i absorpcji maja pewne znacze-
nie dla utrzymania réwnowagi plynéw miedzy krwia
a tkankami, ale nie wystarczajg do zagwarantowania
odnowy $rodowiska wewngtrznego komérek. Odno-
we te zapewnia niezwykle dynamiczny proces dyfuzji,
ktéry we wszystkich kapilarach organizmu powoduje
przemieszczanie przez Sciang kapilar w obu kierunkach
ok. 5000 ml plynu na minutg. Szybko$¢ dyfuzji zalezy
od powierzchni kapilarnej i gradientéw stezert po obu
stronach $ciany naczynia wlosowatego oraz od odleglo-
$ci migdzy naczyniem a komérka, na ktérej metabolizm
wplywa z kolei sklad srodowiska tkankowego. Szybkos¢
dyfuzji jest tak duza, ze pozwala na catkowite wyréwna-
nie skladu krwi i plynu tkankowego w czasie, w ktérym
krew przebywa w naczyniach wlosowatych. Nawet przy
maksymalnej predkosci przeplywu krwi przez kapilary,
jaka wystepuje podczas rozkurczu tetniczek i zwieraczy
przedwlo$niczkowych, dyfuzja jest calkowita, a prze-
puszczalno$¢ $ciany kapilarnej nie stanowi czynnika
ograniczajacego wymiane.

Czynnikiem ograniczajacym jest jedynie ilos¢ krwi
doplywajacej do tkanek, a przy tym samym przeplywie
krwi w kapilarach — odleglo$¢ od naczynia wlosowate-
go. Wickszo$¢ komérek znajduje si¢ w bliskiej odleglo-

§ci (2040 pm) od kapilar, dlatego odleglto$¢ dyfuzyjna
nie gra zwykle wigkszej roli w utrzymywaniu home-
ostazy plynu tkankowego.

4.5.4

ZMIANY W PRZEZWLOSNICZKOWE)
WYMIANIE PLYNU

Wymiana plynu poprzez blong kapilarng moze podle-
ga¢ zmianom zaleznie od wahan cisnienia kapilarnego
i tkankowego, zawartosci bialek w osoczu lub plynie
tkankowym, odplywu chlonki z tkanek, przepuszczal-
nosci kapilar i wielkoéci powierzchni kapilarnej.

Na ryc. 4.49 przedstawiono prawidlowa réwnowage
miedzy filtracja a absorpcja (A). Zmniejszenie ci$nienia
kapilarnego z powodu obnizenia ci$nienia tetniczego
albo wzrost oporu przedwlosniczkowego (C) prowadzi
do zmniejszenia filtracji i wzrostu reabsorpcji. Wzrost
ci$nienia kapilarnego w wyniku wzrostu cisnienia tet-
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Ryc.4.49 Stosunki pomiedzy filtracja a reabsorpcja kapilarng w warunkach prawidtowych, gdy zachowana jest réwno-
waga miedzy nimi (A), w warunkach wzrostu cisnienia tetniczego i obnizenia oporu przedwtosniczkowego (B), w warun-
kach zmniejszenia cisnienia tetniczego lub wzrostu oporu przedwlosniczkowego (C), w warunkach wzrostu cisnienia ka-
pilarnego na skutek wzrostu cisnienia zylnego lub oporu pozawlosniczkowego (D), w warunkach zmniejszenia ci$nienia

onkotycznego, np. przy hipoproteinemii (E), i w warunkach odwodnienia tkanek (F).

niczego albo zmniejszenie oporu przedwlosniczkowe-
go (B) prowadzi do wzrostu filtracji i zahamowania
reabsorpcji. Widoczny wzrost filtracji i zmniejszenie
reabsorpcji nastgpuje podczas wzrostu ci$nienia kapi-
larnego na skutek zwigkszenia ci$nienia zylnego albo
oporu pozawlo$niczkowego (D). Zmniejszenie cisnie-
nia onkotycznego osocza, np. z powodu niedoboréw
biatkowych w odzywianiu, prowadzi do zmniejszenia
sit absorpcji na calej dlugosci kapilary, zatem filtra-

¢ja wzrasta, a absorpcja maleje (E). W takich warun-
kach wigcej plynu przechodzi z naczyn do przestrze-
ni zewnatrznaczyniowej niz jest zwrotnie wchlaniane,
a zatem maleje objeto$¢ krazacego osocza. W stanach
hiperproteinemii i odwodnienia st¢zenie bialek oso-
cza wzrasta i w konsekwencji podwyzsza si¢ ci$nienie
onkotyczne (F). Zmiany te zmniejszajg sily filtracji
w tetniczkowym odcinku kapilar i zwigkszaja absorpcje
w koricu zylkowym, co prowadzi do wigkszego prze-
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chodzenia plynu tkankowego do krazenia i wzrostu ob-
jetosci krazacego osocza.

Zaréwno wzmozona filtragja, jak i zmniejszony od-
plyw chlonki z tkanek prowadza do wzrostu objetosci
plynu tkankowego i podwyzszenia tkankowego cisnie-
nia hydrostatycznego. Zatem filtracja w tetniczkowym
koficu kapilary zmniejsza sie, a resorpcja w koticu zyt-
kowym odpowiednio wzrasta. Zanim jednak ci$nienie
hydrostatyczne plynu tkankowego osiagnie poziom
ograniczajacy filtracje, uplywa dlugi czas, w ktérym
fileracja musi przewyzszaé odplyw chlonki z tkanek
i doprowadzi¢ do nagromadzenia nadmiernych iloéci
plynu w tkankach oraz do rozwoju obrzgkdw.

Cisnienie onkotyczne wywierane przez biatka oso-
cza jest efektywne dopéty, dopdki przechodzenie biatek
przez $ciang kapilarna pozostaje nieznaczne. W warun-
kach zwigkszonej przepuszczalnoéci naczyn wlosowa-
tych molekuly albumin sa w stanie przenikaé przez
$rédblonek kapilarny w znacznie wigkszej ilosci niz
normalnie. Wynikiem tego jest zmniejszenie ci$nienia
onkotycznego osocza i wzrost cisnienia onkotycznego
plynu tkankowego, czyli spadek efektywnego ci$nienia
onkotycznego, a zatem zwickszenie sit filtracji kapilar-
nej. W warunkach zwickszonej przepuszczalnosci kapi-
lar dla bialek osocza wzrasta filtracja plynu z krazenia
do przestrzeni pozanaczyniowej i maleje objetos¢ kra-
23cego osocza oraz rozwijajg sie obrzeki.

4.5.5

ANGIOGENEZA

Angiogeneza jest zjawiskiem polegajacym na powsta-
waniu nowych naczyni, co ma niezwykle istotne zna-
czenie dla prawidlowego wzrostu tkanek w embrioge-
nezie i adaptacji dojrzalych tkanek do zwigkszonego
zapotrzebowania metabolicznego. Przykladem takiej
czynnosciowej angiogenezy jest zwigkszenie liczby ka-
pilar w mig$niach szkieletowych w nastepstwie powta-
rzajacego si¢ wysitku. Angiogeneza jest podstawowym
czynnikiem decydujacym o sprawnym przebiegu goje-
nia ran. Jednak w stanach patologicznych intensywne
nowotworzenie naczyi powoduje rozwdj guzéw no-
wotworowych, przyczyniajac si¢ do ich szybkiego roz-
rostu. Proces angiogenezy jest zawsze inicjowany przez
komérki s$rédblonka naczyrh. Komérki s$rédblonka
majg okres zycia trwajacy miesigce lub lata i normalnie
nie wykazuja czestych podziatéw. Jesli jednak w tkance
zachodzi konieczno$¢ tworzenia nowych naczys, ko-
morki te sg stymulowane do intensywnych podzialéw.
Posréd czynnikéw pobudzajacych angiogeneze zasad-
nicza rol¢ odgrywa naczyniowy czynnik wzrostu $réd-
blonka (vascular endothelial growth factor — VEGEF).
Czynnik ten ma liczne izoformy i wystgpuje w duzych
ilodciach w tkankach, kedre tworzg nowe naczynia, np.

w lozysku, tkance plodowej, blonie luzowej przewo-
du pokarmowego w sasiedztwie owrzodzenia i mig-
$niu serca pozostajacym w kontakcie z zawalem. Re-
ceptory VEGF sa w komérkach $rédblonka i poprzez
te receptory czynnik ten aktywuje jadrowe czynniki
transkrypcyjne i zmienia ekspresje docelowych genéw
w komérce $rédblonka, co powoduje migracje i po-
dziat komérek prowadzacy do angiogenezy. Produkty
genowe prowadza do degradacji srodblonkowej blony
podstawnej i powstania bocznych wypustek srédblon-
ka z istniejacych kapilar i wenul. Wakuolizacja wnetrza
komérki tworzy ,$wiato”, a dalszy podzial i migracja
takiej komorki powodujg powstanie zawiazku naczy-
nia. Aktualna wiedza dotyczaca genetycznych mecha-
nizméw angiogenezy znalazta zastosowanie w terapii
niewydolnosci wieicowej poprzez tworzenie krazenia
obocznego indukowanego wprowadzonym z zewnatrz
genem VEGE. Do czynnikéw pobudzajacych angio-
genez¢ nalezq réwniez: angiogenina (syntetyzowana
przez komérki $rédblonka, komérki migsni gladkich,
fibroblasty i komérki nowotworowe), czynnik martwi-
cy nowotworéw TNFE, (tumor growth factor) i czynnik
wzrostu fibroblastéw FGFb (fibroblast growth factor).
Zdolno$¢ do pobudzania angiogenezy maja tez komér-
ki macierzyste. Poniewaz komérki nowotworowe sg
bogatym zrédlem VEGE prowadzone sa badania nad
antagonistami VEGF w celu hamowania angiogenezy
w guzach nowotworowych i tym samym zmniejszania
dynamiki wzrostu guzéw i niszczenia juz istniejacych.

4.6

REGULACJA CZYNNOSCI
UKLADU KRAZENIA

Mechanizmy regulujace czynnos¢ ukladu krazenia stale
modyfikuja prace jego dwéch ruchowych efektoréw,
jakimi sa migsiei sercowy i miegsnie gladkie $cian na-
czyni krwionoénych. W wyniku tej regulacji przeplyw
krwi zostaje dostosowany do potrzeb metabolicznych
tkanek i narzadéw. Zmienia si¢ ilosci krwi doczonej
przez serce do krazenia malego i duzego oraz szerokos¢
naczyni, czyli naczyniowy opér obwodowy. W efekcie,
modyfikacji podlegaja miejscowe i ogdlnoustrojowe
warunki hemodynamiczne. W regulacji czynnosci
ukladu krazenia bierze udzial wiele czynnikéw natury
nerwowej i humoralnej. W tych ztozonych procesach
wyréznia sig, jak wspomniano, mechanizmy regulacji
czynnosci serca i szerokosci naczyri. Mechanizmy re-
gulacyjne ukladu krazenia mozna ponadto podzieli¢
na lokalne (dzialajace w obrebie naczyni narzadu lub
tkanki) oraz zdalne (zapewniane przez uklad nerwowy
i hormonalny).
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4.6.1

MIEJSCOWA REGULACJA
SZEROKOSCI NACZYN

Niezaleznie od nakladajacych si¢ wplywéw hormonal-
nych lub humoralnych, zdolno$¢ migsni gladkich Scian
naczyni do zmiany napigcia w zaleznosci od mechanicz-
nej sily rozciagajacej Sciane nosi nazwe autoregulacji
miogennej. W warunkach fizjologicznych bodzcem
mechanicznym rozciagajacym $ciang naczyniowa jest
ci$nienie transmuralne krwi, czyli réznica pomiedzy
ci$nieniem wewnatrz- i zewnatrznaczyniowym. Wzrost
ci$nienia transmuralnego powoduje wigc zwickszenie
napiecia Sciany naczyniowej i wtérnie zwezenie naczy-
nia, za$ obnizenie tego ci$nienia prowadzi do zmniej-
szenia napigcia i rozszerzenia naczynia. Innymi stowy,
jesli w danym obszarze naczyniowym ci$nienie trans-
muralne wzrasta, wzmaga si¢ napigcie miogenne mie-
$ni w §cianach naczyn, kurcza si¢ naczynia tego obszaru
i wzrasta opér naczyniowy tetniczek, dlatego przeplyw
krwi przez to lozysko pozostaje niezmieniony, pomi-
mo wzrostu ci$nienia napedowego. Odwrotne zjawisko
zachodzi, gdy cisnienie transmuralne w tetniczkach
si¢ obniza — wdéwczas naczynie rozszerza si¢ z powo-
du zmniejszenia miogennego napigcia migéni gladkich
tetniczek, co sprawia, ze mimo obnizenia ci$nienia
przeplyw krwi pozostaje w zasadzie niezmieniony albo
zmniejsza si¢ tylko nieznacznie. Miogenna autoregula-
¢ja wyjasnia wystepujace w niektdrych tozyskach na-
czyniowych zjawisko utrzymywania si¢ przeplywu krwi
na niezmienionym poziomie, mimo znacznych nieraz
wahari ci$nienia napedowego. Autoregulacja miogenna
szerokosci naczyn jest jednak w stanie utrzymad nie-
zmieniony przeplyw krwi przez dane tozysko naczynio-
we tylko w pewnym zakresie wahar ci$nienia.

Obszarami naczyniowymi o szczegélnie zaznaczonej
autoregulacji miogennej sgfozyska: nerkowe, wieicowe,
moézgowe, migéni szkieletowych i trzewi. Autoregulacja
w tych obszarach dotyczy gléwnie malych tetniczek
i arterioli. Jest ona zjawiskiem miejscowym i stanowi
whasciwo$¢ samych migéni gladkich naczyn. Nie zalezy
ani od utrzymanego unerwienia tych naczys, ani tez od
dziatania na nie hormonéw.

Jak wspomniano powyzej, autoregulacja ma gléw-
nie pochodzenie miogenne, tzn. polega na przykurczu
mig$niéwki naczyniowej, gdy cisnienie rozciagaja-
ce wzrasta, i na rozkurczu migéniéwki, gdy ci$nienie
rozciggajace maleje. W procesie autoregulacji meta-
bolicznej uczestnicza réwniez: wzrost PCO;, spadek
PO,, mleczany, jony K*, prostaglandyny i adenozyna,
powodujac rozszerzenie naczyni krwiono$nych, np.
w pracujacych mig$niach. Do hormonéw i substancji
humoralnych krazacych we krwi i dzialajacych rozsze-
rzajaco na naczynia naleza bradykinina i histamina oraz
substancje histaminopodobne. Natomiast noradrenali-
na (uwalniana z rdzenia nadnerczy), angiotensyna (wy-
twarzana pod wplywem reniny nerkowej) i wazopresy-

)

na (uwalniana w tylnym placie przysadki mézgowej)
dzialaja obkurczajaco na naczynia krwionosne.

Poza hormonami i substancjami humoralnymi na
op6r naczyniowy i przeptyw krwi znaczaco oddziatuje
uklad wspélczulny, wplywajacy na migsnidwke, glow-
nie naczyn oporowych, tetniczek. Widkna wspélczulne
pozazwojowe wywieraja wplyw obkurczajacy na naczy-
nia oporowe (arteriole) poprzez uwalniang na zakon-
czeniach noradrenaling, ATP, neuropeptyd Y (NPY).
Pod wplywem tych tonicznie uwalnianych mediato-
réw ukladu wspélczulnego utrzymuje si¢ neurogenny
skurcz naczyn, a rozszerzenie naczyni i wzrost przeplywu
moga by¢ wynikiem zmniejszenia tonicznej aktywnosci
pozazwojowych nerwéw wspélczulnych. Pewnym wy-
jatkiem s3 pozazwojowe nerwy wsp6lczulne choliner-
giczne, powodujace rozszerzenie naczyni krwiono$nych,
gléwnie w mig$niach szkieletowych, i przez to warun-
kujace zwigkszony przeplyw w mie$nidwee jeszcze
przed rozpoczeciem aktywnosci migsniowej. Ten cho-
linergiczny uklad wspélczulny rozszerzajacy naczynia
w mig$niach nie ma tonicznej aktywnosci; rozpoczyna
si¢ w korze ruchowej i poprzez podwzgérze oraz obwo-
dowe widkna autonomiczne prowadzi do rozszerzenia
naczyn.

Zmiany przeptywu krwi obserwowane w pracujacym
narzadzie, np. kurczacym si¢ miesniu szkielecowym,
nazywane sa przekrwieniem czynnym. Zaleza od bez-
posredniego oddzialywania na mig$nie gladkie tetni-
czek i zwieraczy przedwlosniczkowych takich skutkéw
lokalnego metabolizmu, jak obnizenie ci$nienia par-
cjalnego tlenu (¥ PQ,) oraz wzrost cinienia parcjalne-
go dwutlenku wegla (T PCO,), a takze stezenia jonéw
wodorowych (T H*). Podobny wplyw ma wzrost ste-
zenia ATD, ADP, adenozyny kwasu mlekowego, kwasu
pirogronowego, jonéw K* w wyniku czgstych depola-
ryzacji, a takze hiperosmia, ktdéra réwniez powoduje
rozszerzenie naczyn. Zjawisko przekrwienia czynnego
odgrywa bardzo wazna rol¢ w nalezytym ukrwieniu
narzadéw o nasilonej aktywnosci metabolicznej; wy-
stepuje szczegdlnie wyraznie w pracujacych migsniach
szkieletowych i w mig$niu sercowym oraz w czasie nasi-
lonej aktywnosci przewodu pokarmowego i nerek.

Wymienione wyzej czynniki odpowiedzialne za zja-
wisko przekrwienia czynnego prowadza réwniez do
powstawania przekrwienia reaktywnego. Zjawisko to
wystepuje w naczyniach krwionosnych obszaru, w kté-
rym doplyw krwi byt przez pewien czas uposledzony,
a wigc obszaru objetego niedokrwieniem, np. z powo-
du zamknigcia zaopatrujacego go naczynia tgtniczego.
Powstajace w takiej sytuacji metabolity, np. mleczany
czy CO,, gromadza si¢ w nadmiarze i wywoluja wtérne
silne rozszerzenie naczyn. Po przywrdceniu przerwane-
go przeplywu krwi nast¢puje jego znaczacy wzrost, na-
zywany przekrwieniem reaktywnym.

Substancjami rozszerzajacymi naczynia s réwniez
polipeptydy, okreslane mianem kinin. Jedna z nich,
bradykinina, uwalniana jest wskutek oddzialywania
enzymow proteolitycznych na globuliny osocza i tkanki
podczas aktywnego wydzielania niektérych gruczotéw.
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Bradykinina odpowiada za zwigkszenie ukrwienia tych
gruczoldéw w czasie ich nasilonej aktywnosci wydzielni-
czej. | tak, podczas cholinergicznego pobudzenia wy-
dzielania §linianek, kinaza zawarta w $linie przenika do
przestrzeni miedzykomérkowej i odszczepia bradykini-
n¢ z alfa-globuliny zwanej bradykininogenem. Kinaza
ta znajduje si¢ réwniez w pocie i uwalnia bradykining
w czasie zwickszonej aktywnosci gruczotéw potowych.
Bradykinina powstaje pod wplywem enzymu trzustko-
wego kalikreiny, aktywowanej pod wplywem czynnika
XII krzepnigcia krwi i trypsyny. Poza dzialaniem roz-
szerzajacym arteriole i zwieracze przedwlosniczkowe,
kininy, powstajace w czynnych gruczolach, zwickszajq
réwniez przepuszczalno$é $cian naczyli wlosowatych.
Zwigkszenie ukrwienia gruczoléw potowych i rozsze-
rzenie naczyni skory przez kininy odgrywaja pewna rolg
w procesie termoregulacji. W stanach zapalnych i aler-
gicznych kininy nasilajg miejscowe reakcje naczyniowe
(ryc. 4.50).

Do substangji rozszerzajacych naczynia nalezg réw-
niez histamina i ciala histaminopodobne, powstajace
w tkankach w czasie dziatania czynnikéw uszkadzaja-
cych o charakeerze chemicznym, fizycznym lub biolo-
gicznym. Substancje te s3 odpowiedzialne za miejsco-
wy obraz stanu zapalnego. Histamina jest uwalniana
w kazdej tkance, szczegélnie obficie w blonie sluzowej
trzonu zoladka z komérek enterochromaffinowych
(ECL — enterochromaffin-like cells) pod wplywem ga-
stryny i dziala pobudzajgco na wydzielanie HCI po-
przez receptory H-2 komérek okladzinowych oraz na
receptory w naczyniach $luzéwki, wywolujac znaczny
wzrost przeptywu krwi podczas pobudzenia wydzielni-
czego zoladka.

Ostatnio zwrécono uwage na role produkedw cy-
klooksygenazy 1 i 2 (COX-1 i COX-2), gléwnie pro-
staglandyn (PG), a zwlaszcza prostacykliny (PGIy),

w miejscowej regulacji krazenia. Jedne z nich (PGF)
wywoluja skurcze, a inne (PGE; i PGIy) rozkurcze na-
czyii krwiono$nych (ryc. 4.51).

Zdolno§¢ miejscowego obkurczania drobnych na-
czyd ma serotonina (5-hydroksytryptamina). Jest to
amina biogenna, ktéra w ustroju uwalnia si¢ z roz-
padem plytek krwi. Poza tym znajduje si¢ ona w ko-
morkach srebrochlonnych jelit i mézgu. Dzialanie ob-
kurczajace wywiera takze angiotensyna, powstajaca we
krwi pod wplywem reniny, oraz noradrenalina, uwal-
niana w rdzeniu nadnerczy z zakoriczen nerwdw wsp6t-
czulnych i aktywujaca receptory adrenergiczne alfa;
komérek mig$ni naczyniowych. Natomiast adrenalina,
uwalniana do krwiobiegu przez rdzed nadnerczy, zalez-
nie od stezenia moze aktywowac tylko receptory adre-
nergiczne betay i prowadzi¢ do rozkurczu naczyn lub
aktywowac receprory alfa;, wywolujac ich skurcz.

Silne dzialanie rozszerzajace naczynia wykazuje ace-
tylocholina. W warunkach fizjologicznych jest ona
szybko rozkladana przez enzym esterazg cholinows.

W lokalnej regulacji szerokosci naczyni, zwlaszcza
naczyi skéry, pewna role przypisuje si¢ odruchowi
wldékienkowemu albo aksonowemu. Jest on wynikiem
antydromowego pobudzenia somatycznych widkien
czuciowych unerwiajacych naczynia. W wyniku me-
chanicznego draznienia powierzchni skéry dochodzi
do pobudzenia zakodczeri czuciowych. Powstajace
wowczas impulsy s3 za posrednictwem nerwdw czucio-
wych przekazywane dosrodkowo, jednak cz¢$¢ z nich
przechodzi antydromowo przez galazki nerwowe do
naczyni, doprowadzajac do ich rozszerzenia z powodu
uwalniania neuromediatoréw czuciowych, np. peptydu
pochodzacego od genu kalcytoninowego (CGRP, calci-
tonin gene-related peptide), substancji P lub tlenku azo-
tu (NO) (ryc. 4.52). U niektérych oséb rozszerzeniu
naczyn towarzyszy wzrost przepuszczalnosci i powsta-
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Ryc.4.50 Kininy tkankowe, ich powstawanie i interakcja z uktadem renina-angiotensyna.
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Ryc.4.52 Schemat obrazuje uwalnianie
peptydu pochodzacego od genu kalcyto-
niny (CGRP, calcitonin gene-related peptide)
i NO z zakonczen nerwéw czuciowych
i Srodbtonka naczyn w odruchu wtékien-
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wanie obrzeku w miejscu

czyn i zaczerwienienie skéry poprzedzone jest niekiedy

draznienia. Rozszerzenie na-

krétkotrwatym zblednieciem, spowodowanym skur-

kowym (wg Holzera).

czem naczyni oporowych w wyniku ich bezposredniego
draznienia mechanicznego.
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4.6.2

OSRODKOWA REGULACJA
UKLADU KRAZENIA

W rdzeniu przedtuzonym wyréznia sie o$rodek sercowy
i ofrodek naczynioruchowy, tworzace razem funkcjo-
nalna calo$¢, zwang osrodkiem sercowo-naczyniowym.

OSRODEK SERCOWY

Pojemno$¢ minutowa serca zalezy od czgstosci skur-
czéw i objetosci wyrzutowej. Na czestoéé skurczéw
wplywaja nerwy hamujace i pobudzajace czynnos¢ ser-
ca. Pierwsze z nich nalezg do pozazwojowych widkien
nerwéw blednych, podlegajacych kontroli przez jadro
grzbietowe nerwu blednego, tworzace o$rodek hamu-
jacy serce w rdzeniu przedtuzonym (ryc. 4.53). Nerwy
pobudzajace serce, utworzone przez neurony pozazwo-
jowe ukladu wspélczulnego, uwalniajg na swych za-
koniczeniach noradrenaling i podlegaja kontroli osrod-
ka pobudzajacego serce w rdzeniu przedtuzonym. Tak
wigc pod wplywem impulsacji z o$rodka hamujacego
serce pobudzeniu ulegaja nerwy bledne.

Impulsacje z opuszkowego osrodka pobudzajace-
go serce docieraja do serca poprzez osrodki rdzenio-
we, przez wldkna przedzwojowe (do zwojéw szyjnych
i piersiowych pnia wspélczulnego), a nastgpnie przez
pozazwojowe wldkna wspélczulne wychodzace z tych
zwoj6éw, zaopatrujace serce. Widkna pochodzace z le-
wego pnia wspélczulnego wywieraja wplyw gléwnie
na kurczliwo$¢ migsnia sercowego komoér, za$ widkna
pochodzace z pnia prawego oddzialuja na cz¢sto$¢ akeji
serca poprzez dzialanie na wezel SA.

OSRODEK NACZYNIORUCHOWY

Gléwny mechanizm osrodkowej kontroli przeplywu
krwi przez tkanki wiaze si¢ z wyladowaniami wspét-
czulnych widkien naczyniozwezajacych. Wywoluja one
skurcze migsni gladkich naczyni t¢tniczych i zylnych.
Nalezy podkresli¢, ze w wickszosci obszaréw naczy-
niowych wspoélczulne wlékna naczynioskurczowe sta-
nowia jedyng droge osrodkowej neurogennej regulacji
ukladowego ci$nienia tetniczego krwi poprzez zmia-
ne¢ pojemno$ci minutowej serca i obwodowego oporu
naczyniowego. Widkna te podlegaja kontroli osrodka
naczynioruchowego w rdzeniu przedluzonym i pozo-
staja w stanie tonicznego pobudzenia, zapewniajac state
napigcie neurogenne komérek migéni gladkich naczyn
krwiono$nych. Rozkurcz naczyn jest wynikiem zaha-
mowania tej tonicznej aktywnosci wspétezulnych ner-
wéw naczyniozwezajacych i zmniejszenia ich odsrod-
kowej impulsagji.

Impulsy docierajace nerwami wspétczulnymi do
ukladu naczyniowego powoduja uwalnianie z nich
noradrenaliny, ktéra pobudza receptory adrenergicz-
ne alfaj, znajdujace si¢c w blonie pozasynaptyczne;.
Ostatnie badania wykazaly istnienie receptoréw alfay
na samych zakoriczeniach nerwowych. Pobudzenie re-
ceptoréw alfa; przez noradrenaline powoduje skurcz
naczyi. Unerwienie naczynioruchowe przez wiék-
na adrenergiczne nie jest jednolite w calym ukladzie
naczyniowym. Najobfitsze unerwienie znajduje sig
w malych tgtniczkach i arteriolach (naczynia oporowe)
oraz w zylach, za$ naczynia wlosowate w ogdle nie sa
unerwione. W nastepstwie silnego pobudzenia wspét-
czulnego dochodzi do silnego skurczu somatycznych
i trzewnych naczyii oporowych oraz naczyn zylnych.
Jest to przyczyna zwigkszenia powrotu zylnego do
serca, wyrzutu sercowego i cisnienia te¢tniczego. Poza
zmniejszeniem przepltywu krwi przez niektére tkanki
pobudzenie wspétczulne wywoluje zmniejszenie obje-
to$ci krwi w tkance (na skutek skurczu naczyd pojem-
nosciowych) oraz objetosci tkanek w ogdle (z powodu
zmniejszenia ci$nienia hydrostatycznego w naczyniach
i przesuniccia czgdci plynu tkankowego do naczyn
krwionos$nych). Natomiast zniesienie neurogennego
napiecia naczyniowego powoduje rozszerzenie naczyn,
zwickszenie zawartosci krwi w tkance i wzrost objetosci
plynu tkankowego.

Osrodek naczynioruchowy, podtrzymujacy toniczna
aktywno$¢ wldkien naczynioruchowych, znajduje si¢ w
rdzeniu przedtuzonym, gdzie tworzy w obrebie tworu
siatkowatego skupiska neuronéw: jedno, stanowiace
strefe presyjna, znajduje si¢ w czgéci bocznej rdzenia
przedtuzonego, a drugie, stanowiace strefe depresyjng
—w jego czeéci przysrodkowej. Aktywno$¢ widkien na-
czynioskurczowych jest stale podtrzymywana tonicznie
przez pobudzenia ze strefy presyjnej, ktéra wysyla im-
pulsacje, zstepujace nerwami do osrodkéw wspélczul-
nych w rogach bocznych cz¢dci piersiowej i ledZwiowe;j
rdzenia. Tak wigc toniczna aktywno$¢ strefy presyjnej
oraz aktywno$¢ neurondw wspétczulnych przed- i po-
zazwojowych zapewniajg stan tonicznego neurogenne-
go przykurczu naczyn krwionos$nych. Zwickszenie tego
pobudzenia prowadzi do nasilenia stopnia neurogenne-
go zwezenia naczyn, wzrostu cisnienia krwi i zmniejsze-
nia jej przeplywu z uktadu tetniczego do zylnego.

Strefa depresyjna o$rodka naczynioruchowego ha-
muje aktywno$¢ neuronéw w rogach bocznych rdzenia
i tym samym zmniejsza toniczng aktywno$é wspélczul-
nych nerwéw naczynioskurczowych. Male tetniczki
izwieracze przedwlosniczkowe poszerzaja sig, opér
naczyniowy maleje, obniza si¢ ci$nienie i wzmaga prze-
plyw krwi z ukladu t¢tniczego do zylnego. Naczynia
krwionoéne nie maja zatem specjalnych nerwéw na-
czyniorozszerzajacych, a ich rozszerzenie jest wylacz-
nie wynikiem zmniejszenia aktywnosci wspéiczulnych
(adrenergicznych) nerwdéw naczyniozwezajacych (ryc.
4.53).

Wyjatek stanowia tu nerwy wspdlczulne zaopatru-
jace naczynia krwiono$ne mig$ni szkieletowych, ktére
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Ryc.4.53 Osrodki nerwéw btednych

i unerwienie przywspoétczulne serca
wplywajace na czestosc i site jego skur-
czéw (A). Osrodki rdzenia przedtuzonego

i eferentne unerwienie wspoétczulne serca
i naczyn oraz drogi aferentnej impulsacji
z baroreceptoréw tetniczych i sercowych
wptywajacych na kontrole czynnosci serca
i naczyn obwodowych (B).

pelnia podwéjna funkeje. Jedne z nich naleza do zwy-
klych wspétczulnych nerwéw adrenergicznych, wywo-
lujacych skurcz naczyrt migsniowych, a inne zalicza si¢
do wspoétczulnych nerwéw cholinergicznych, ktérych
pobudzenie ma swoje zrédlo w osrodkach kory ru-
chowej i podwzgérza. Stad impulsacje zdazaja poprzez
wsp6lczulne pozazwojowe nerwy cholinergiczne, do-
cierajgce do naczyri migdni szkieletowych, co obserwuje
si¢ typowo na poczatku wysitku fizycznego oraz w sta-
nach pobudzenia emocjonalnego (np. strach, wzrusze-

nie) (ryc. 4.54).

Strefa presyjna o$rodka naczynioruchowego pobu-
dzana jest przez: (1) osrodki z wyzszych pieter mézgo-
wia — z kory mdzgowej i ukladu limbicznego, za po-
$rednicewem podwzgérza i ukladu siatkowatego pnia
moézgu; (2) obszar chemowrazliwy u podstawy rdzenia
przedtuzonego, aktywowany przez lokalne dziatanie
jonéw H*, obnizenie PQ, i wzrost PCO, w tkance
moézgowej i plynie mézgowo-rdzeniowym; (3) osrodek
oddechowy w rdzeniu przedtuzonym; (4) impulsacje
aferentna, zwlaszcza z obwodowych chemoreceptoréw
klebkéw szyjnych i aortalnych oraz z baroreceptoréw
tuku aorty i zatok tetnic szyjnych.
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Ryc.4.54 Korowe osrodki i droga eferentna wspotczul-
nego uktadu cholinergicznego unerwiajacego naczynia
krwiono$ne miesni szkieletowych (aktywacja tego uktadu
prowadzi do rozszerzenia naczyn).

OSRODKI KRAZENIOWE PODWZGORZA

W podwzgérzu znajduje si¢ wiele obszaréw, ktérych
struktury po podraznieniu majg zdolno$¢ wywolywa-
nia zmian w ukladzie krazenia w réznych warunkach
fizjologicznych. Struktury te zmieniajg aktywnos¢
o$rodkéw rdzenia przedtuzonego albo wywieraja bez-

posredni wplyw na przedzwojowe neurony rdzenia
kregowego. Tak wice tylne i tylno-boczne obszary pod-
wzgdrza sa odpowiedzialne za krazeniowe reakcje towa-
rzyszace stanom emocjonalno-obronnym organizmu.
Draznienie, np. elektryczne, tych obszaréw powoduje
wzrost pobudzenia serca, skurcz naczyn oporowych,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi i zwigkszony powrét
krwi zylnej do serca z réwnoczesnym rozszerzeniem
naczyi w mig$niach szkieletowych. W przedniej czgéci
podwzgdrza znajdujq si¢ obszary, ktérych pobudzenie
prowadzi do rozszerzenia naczyn, zwlaszcza w obszarze
krazenia skdrnego, co ma pewne znaczenie w reakcjach
termoregulacyjnych. Jeszcze inne obszary podwzgdrza
odpowiadajg za zmiany w ukladzie krazenia zachodzace
w czasie wysitku fizycznego.

W obrebie ukfadu limbicznego znajduja si¢ réwniez
strukcury wywolujace zlozone zmiany, kedre zachodzg
w ukladzie krazenia przy réznych reakcjach motywa-
cyjno-popedowych.

OSRODKI W KORZE MOZGOWE)J

W korze mézgowej znajduja sig liczne o$rodki, ktérych
draznienie wywoluje zmiany cinienia krwi. W oko-
licy ruchowej kory médzgowej bierze poczatek wspo-
mniany poprzednio wspétczulny cholinergiczny uklad
naczyniorozszerzajacy zaopatrujacy naczynia mig$ni
szkieletowych. Neurony tego ukladu przebiegaja przez
podwzgdrze i pieri mézgowy, docierajac do przedzwo-
jowych neuronéw rdzenia kregowego. Pobudzenia tego
uktadu prowadza do rozszerzenia naczyni mig$niowych
za posrednictwem pozazwojowych neuronéw wspél-
czulnych (acetylocholiny uwalnianej na zakoriczeniach
tych nerwéw). Widkna tego uktadu podlegaja pobu-
dzeniu w poczatkowej fazie wysitku fizycznego, a tak-
ze w stanach pobudzenia emocjonalnego (strach), co
prowadzi do rozszerzenia drobnych tetnic i otwierania
polaczel tetniczo-zylnych (shunt) w obrebie migsni
szkieletowych. Moze to powodowaé znaczne obnizenie
obwodowego oporu naczyniowego, a nawet omdlenie.

4.6.3

ODRUCHOWA REGULACJA
UKLADU KRAZENIA

Wsréd  licznych mechanizméw nerwowej regulagji
ukladu krazenia bardzo istotne znaczenie ma regulacja
odruchowa. Receptory dla odruchéw krazeniowych
znajdujg si¢ w $cianach naczy1 i serca oraz poza ukla-
dem sercowo-naczyniowym. Najwazniejsza role odgry-
wajg jednak odruchy, biorace poczatek w naczyniach
i sercu.
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ODRUCHY Z BARORECEPTOROW
AORTALNO-ZATOKOWYCH

Odruchy krazeniowe mozna rozwazaé¢ w zaleznosci
od specyfiki ich receptoréw i podzieli¢ na zasadnicze
grupy. Pierwsza z nich stanowia mechanoreceprory,
czeéciej nazywane baroreceptorami. Baroreceptory sa
umiejscowione w przydance tuku aorty, t¢tnic szyjnych
wspdlnych i zatok tetnic szyjnych. BodZcem dla nich
jest rozciaganie Sciany naczyniowej. Receptory te zawie-
rajg zakoniczenia nerwéw czuciowych i sa wrazliwe na
rozcigganie $cian tetnic, w obrebie ktérych sa zlokalizo-
wane; przy rozcigganiu zwigkszaja czgsto$¢ potencjatdéw
czynno$ciowych w nerwach je unerwiajacych. Barore-
ceptory s3 unerwione przez aferentne widkna nerwéw
blednych i jezykowo-gardlowych. Wiékna te nazywane
sa réwniez nerwami buforowymi. Juz w czasie systole,
gdy krew wyrzucana do aorty powoduje jej nagle roz-
szerzenie, zwicksza sie czesto$¢ wyladowa w nerwach
aferentnych (X i IX). Przy wzrocie ci$nienia w aorcie
i tetnicy szyjnej powyzej 100 mm Hg dochodzi do
niemal liniowego przyrostu czestosci wyladowari po-
tencjalu czynnosciowego w nerwach aferentnych uner-
wiajacych czuciowo tuk aorty i zatoke tetnicy szyjnej.
Receprory tuku aorty i zatok szyjnych s3 w warunkach
fizjologicznych pobudzane w wyniku rozciagania $cian
tych naczyd na skutek wahani skurczowo-rozkurczo-
wych ci$nienia tetniczego krwi. ,Wykrywajq” one nie
tylko absolutng warto$¢ cisnienia, lecz takze czestos¢
jego zmian. Mozna je takze pobudzi¢ mechanicznie
przez zewnetrzny ucisk na okolice zatoki szyjne;.
Wyltadowania z baroreceptoréw rozpoczynajg si¢ juz
przy cisnieniu tetniczym w aorcie i zatokach tetnicy
szyjnej o wartosci ok. 50 mm Hg (jest to prég pobu-
dliwosci baroreceptoréw). Wraz ze wzrostem ci$nienia

cisnienie tetnicze

obnizone

prawidfowe

4

obserwuje si¢ stopniowe zwigkszanie impulsacji w ner-
wach aferentnych, osiagajace szczyt przy cisnieniu ok.
180 mm Hg. Dalszy wzrost ci$nienia tgtniczego nie
prowadzi do wzrostu czgstosci impulsacji w nerwach
buforowych. Najwiekszy przyrost czestosci impulsacji
w nerwach buforowych na kazdy mm Hg cisnienia
przypada na zakres prawidlowych ci$nieri w ukfadzie
tgtniczym, tzn. 80-120 mm Hg; warunkuje to esowaty
przebieg krzywej zaleznosci miedzy ci$nieniem w za-
toce szyjnej a impulsacja aferentna. Przy ci$nieniu po-
wyzej 120 mm Hg impulsacje w nerwach aferentnych
wzrastajg liniowo wraz z przyrostem ci$nienia. Nalezy
pamigtaé, ze baroreceptory reaguja w wickszym stop-
niu na rozciggniecie lub odksztalcenie $ciany naczynio-
wej niz na samo cisnienie $rédnaczyniowe (ryc. 4.55).
Niemniej im wyzsze ci$nienie tetnicze, tym wieksza im-
pulsacja w nerwach aferentnych, niezaleznie od wahan
spowodowanych skurczowo-rozkurczowymi zmianami
tego cisnienia. Baroreceptory wykazuja pewien stopient
adaptacji i gdy podwyzszone cisnienie utrzymuje sig
zbyt dlugo, impulsacja w nerwach aferentnych stop-
niowo si¢ zmniejsza.

Impulsy powstajace w baroreceptorach pod wply-
wem wzrostu ci§nienia docieraja nerwami buforowymi
do rdzenia przedtuzonego i tu zmieniaja na zasadzie
ujemnych sprzezen zwrotnych aktywno$¢ neuronéw
osrodka naczynioruchowego i sercowego. Ten mecha-
nizm kontroli ci$nienia, obejmujacy baroreceptory,
nerwy buforowe i o$rodki naczynioruchowe w opusz-
ce rdzenia, dzialajg dwukierunkowo. Przy wzroscie
ci$nienia t¢tniczego hamuja osrodek wazopresyjny,
a pobudzajg osrodek wazodepresyjny i réwnoczesnie
osrodek nerwéw blednych hamujacy serce, co prowa-
dzi odruchowo do: (1) rozszerzenia naczyri oporowych
i obnizenia obwodowego oporu naczyniowego, (2)
zwolnienia akeji serca i zmniejszenia jego kurczliwosci,

podwyzszone
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/f

oraz zmniejszenie pojemnosci minutowej serca. W na-
stepstwie tych zmian dochodzi do obnizenia ci$nienia
tgtniczego. Zatem odruch z baroreceptoréw tetniczych
wywoluje depresyjng reakcje krazeniowa (ryc. 4.50).
Natomiast przy spadku ci$nienia t¢tniczego, np. przy
naglej zmianie pozycji z lezacej na stojaca, zmniejsza
si¢ powrét krwi do serca w wyniku nagromadzenia
jej w koriczynach. W konsekwencji maleje impulsacja
aferentna w nerwach buforowych, aktywuje si¢ opusz-
kowy o$rodek naczynioskurczowy, natomiast zahamo-
waniu ulega osrodek naczyniodepresyjny, a takze osro-
dek sercowo-hamujacy. W wyniku tych zmian czgstos¢
skurczéw i kurczliwo$¢ mig$nia serca wzrastaja, kurczg
si¢ naczynia oporowe. To zahamowanie odruchu zdaza
do przywrécenia normalnego ci$nienia, ktérego obni-
zenie zostalo wywolane zmiang pozycji. Rozszerzenie
naczyi w nastgpstwie odruchu z baroreceptoréw nie
zachodzi w jednakowym stopniu we wszystkich obsza-
rach krazeniowych. Rozszerzajg si¢ gléwnie naczynia
mie$ni szkieletowych, $ledziony i watroby oraz wielkie
zyly w obrebie jamy brzusznej.

Zmniejszenie aktywnosci baroreceptordw, np. w wy-
niku spadku ci$nienia, zwigksza toniczng aktywnos¢
neurondéw strefy presyjnej osrodka naczynioruchowe-
go 1 o$rodka pobudzajacego serce, a obniza aktywnos¢
neuronéw strefy depresyjnej i osrodka hamujacego
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serce. W rezultacie wzrasta stan pobudzenia wspélczul-
nych wldkien zwezajacych naczynia i pobudzajacych
pracg serca. Naczynia migéni szkieletowych, sledziony,
watroby i jelit oraz duze zyly jamy brzusznej podlega-
ja wéwczas skurczowi. Ponadto zwicksza si¢ czgstosé
i sifa skurczéw serca. Hemodynamicznym wynikiem
zahamowania aktywnosci baroreceptoréw jest wzrost
ci$nienia t¢tniczego z powodu zwigkszenia pojemnosci
minutowej serca i oporu naczyniowego. Wystepujacy
wowczas wzrost cisnienia tetniczego jest réwniez nazy-
wany ,presyjng reakcjg krazeniows’, ktdra jest nastep-
stwem ostabienia lub eliminacji odruchu z barorecep-
toréw tetniczych.

W warunkach doswiadczalnych zahamowanie ak-
tywnosci baroreceptoréw tuku aorty i zatok szyjnych
mozna uzyskaé przez zaci$nigcie tgtnic szyjnych wspél-
nych ponizej zatok. Po obustronnym zacisnigciu tet-
nic szyjnych nastgpuje umiarkowany wzrost ci$nienia
ze wzgledu na zachowang czynno$¢ baroreceptoréw
aortalnych. Dopiero po catkowitym odnerwieniu tuku
aorty i zatok ci$nienie tetnicze znacznie si¢ podnosi
(300/200 mm Hg).

Fizjologiczna rola odruchu z baroreceptoréw tetni-
czych polega na utrzymywaniu prawidlowej wartosci
tetniczego cisnienia krwi przy raptownych zmianach
pozycji ciata oraz w innych sytuacjach, ktére prowa-
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Ryc.4.56 Wplyw wzrostu ci$nienia krwi na czynnosc serca i naczyn krwionosnych poprzez odruchy z baroreceptoréw
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dzg do raptownych zmian ci$nienia t¢tniczego. Dzicki
utrzymywaniu wzglednej stalosci cisnienia t¢tniczego
odruch ten zapewnia utrzymanie stalego przeplywu
krwi przez mézg. Impulsacje z baroreceptorédw obszaru
aortalno-zatokowego wywierajg réwniez toniczny ha-
mujacy wplyw na uwalnianie ADH i reniny.

W obrebie tuku aorty i tetnic szyjnych zlokalizowa-
ne sg kl¢bki zawierajace chemoreceptory tetnicze. Re-
ceptory te s3 pobudzane przez obnizenie PQ,, wzrost
PCO, i wzrost stezenia H* we krwi tetniczej. Niewiel-
kie zmiany preznosci Oy lub CO; modyfikuja jedynie
rytm oddechowy, ale zmiany w postaci glebszej hipok-
sji 1 hiperkapnii wywoluja odruchowy wzrost ci$nienia
tetniczego. Pobudzenie chemoreceptoréw  klebkéw
prowadzi do silnej aktywacji ukladu wspdlczulnego
i w ostatecznym efekcie do wzrostu ci$nienia tetni-
czego. Obserwowana presyjna reakeja krazeniowa jest
bezposrednim nastgpstwem neurogennego zwezenia
naczyni krwionosnych tgtniczych i zylnych oraz przy-
spieszenia czgstosci i sily skurczéw serca. Nalezy zazna-
czy¢, iz zwickszenie czgstoéei skurczéw serca wystepuje
wowezas, gdy chemoodruchowi towarzyszy pobudzenie
wentylacji pluc. Jesli oddychanie jest zniesione (nur-
kowanie), wzrostowi ci$nienia tetniczego towarzyszy
zwolnienie czgstosci skurczéw serca. Réwniez silne po-
budzenie nerwéw obwodowych, zwlaszcza bdlowych,
a takze bolowych receptoréw trzewnych i duzych na-
czyf moze wywola¢ silng reakcje depresyjna i odrucho-
w4 hipotoni¢ z omdleniem.

SERCE JAKO STREFA ODRUCHOGENNA

Serce jest wyjatkowq strefa odruchogenna, gdyz im-
pulsacje z jego receptoréw docierajg do osrodkowego
uktadu nerwowego podwdjng droga, tj. przez dosrod-
kowe wiékna nerwéw blednych i dosrodkowe wiékna
wspdlczulne. Receptory znajdujg si¢ w kazdej komorze
serca, we wsierdziu, w nasierdziu i w osierdziu.

Z wyjatkiem odruchu Bainbridge’a, odruchy pocho-
dzenia sercowego przekazywane przez aferentne wiékna
wagalne majg charakter depresyjny. Sq zatem podobne
do odruchéw z baroreceptoréw zatok szyjnych i tuku
aorty, czyli prowadza do zwolnienia akgji serca i roz-
szerzenia naczyn i w rezultacie do obnizenia ci$nienia
tetniczego.

Odruch Bainbridge’a powstaje w wyniku raptowne-
go zwigkszenia powrotu zylnego lub moze by¢ nastep-
stwem szybkiej dozylnej infuzji krwi lub soli fizjolo-
gicznej, co wywoluje nagle rozciagniccie przedsionkéw
serca. W przedsionkach serca zlokalizowane s3 dwa
rodzaje — A i B — niskoci$nieniowych mechanorecep-
tordéw, kedre sg unerwione przez wiékna aferentne ner-
wow blednych. Receptory typu A sg pobudzane w cza-
sie skurczu przedsionkdéw, natomiast receptory typu B
sa aktywowane w czasie rozciagania $cian przedsion-
kéw przez wypelniajacg je krew. Impulsacje aferentne
docierajg do o$rodkowego ukladu nerwowego poprzez

nerwy bledne, natomiast impulsacje eferentne biegng
przez sercowe nerwy wspélczulne i prowadza do wy-
bidrezego przyspieszenia akeji serca bez istotnych zmian
szerokosci naczyi, dzigki czemu zostaje przywrécona
réwnowaga mi¢dzy powrotem zylnym do serca a od-
plywem tetniczym.

Mechanoreceptory przedsionkdéw, pobudzane roz-
cigganiem, dostarczajg takze informacji docierajacych
droga wielosynaptyczng do neuronéw podwzgérza.
Hamujg one odruchowo neurony podwzgdrza odpo-
wiedzialne za wydzielanie ADH i pragnienie, hamujg
réwniez uwalnianie reniny. Rozcigganie przedsionkdéw
ogranicza wydzielanie tego hormonu i w rezultacie
prowadzi do zmniejszenia zwrotnej resorpcji wody
i sodu w nerkach oraz do zwigkszenia jej wydalania
i zmniejszenia pragnienia. Zmniejszenie objetosci krwi
w niskoci$nieniowej czesci ukladu krazenia dziata prze-
ciwnie, a wigc prowadzi do odbarczenia receptordéw ob-
jetosciowych, odhamowania wydzielania wazopresyny
i wzrostu pragnienia. Bezmielinowe aferentne wiékna
nerwow blednych unerwiajg przedsionkowe i komo-
rowe mechanoreceptory, ktére wskutek pobudzenia
spowalniaja czgsto$¢ skurczéw serca i powodujg roz-
szerzenie naczyf obwodowych. Mechanoreceprory le-
wej komory kontroluja dosercows toniczng aktywno$é
nerwéw blednych i tym samym biorg prawdopodobnie
udzial w mechanizmie zwalniania czestosci skurczéw
serca w spoczynku. Natomiast pobudzenie tych me-
chanoreceptoréw w przedsionkach powoduje uwalnia-
nie z ziarnistosci $cian przedsionkéw przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (AND, atrial natriuretic pep-
tide). Peptyd ten wywoluje rozszerzenie arterioli i zyl,
a ponadto zwigksza filtracj¢ kigbkowa i wydalanie sodu
przez nerki (ryc. 4.57).

Mechanoreceptory komér serca unerwione przez
bezmielinowe widkna aferentne nerwéw blednych nor-
malnie zwickszaja dosrodkowe wyladowania w czasie
wzrostu ci$nienia w komorze co prowadzi do bradykar-
dii i rozszerzenia naczyri obwodowych. Natomiast bez-
mielinowe aferentne wiékna nerwéw blednych (wiék-
na C) obecne sg zwlaszcza w lewej komorze. Widékna
te s3 chemowrazliwe i moga by¢ pobudzone doswiad-
czalnie przez prostaglandyny, serotoning, weratrydyne,
kapsaicyne i nikotyne. Prowadzi to do wystapienia
odruchowej bradykardii, zmniejszenia pojemnosci
minutowej serca i rozszerzenia naczyfi obwodowych.
Odruch ten jest nazwany odruchem Bezolda-Jarischa
(od nazwisk jego odkrywcdw). W naturalnych warun-
kach odruch ten moze wystgpowaé¢ w niedokrwieniu
mig$nia serca ijest wéwczas indukowany lokalnym
uwalnianiem bradykininy i serotoniny oraz rodnika-
mi tlenowymi i akumulacja metabolitéw. Depresyjna
reakcja krazeniowa wywolana przez ten odruch moze
prowadzi¢ nawet do omdlenia. Komory serca posiadaja
réwniez bezmielinowe aferentne zakoriczenia wspél-
czulne, ktére réwniez sa chemowrazliwymi nocycepto-
rami odpowiedzialnymi za odczuwanie bélu w niewy-
dolnosci wieicowej (angina pectoris) i zawale mies$nia
serca. Te wspélczulne aferentne wiékna docieraja po-
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Ryc.4.57 Odruchy z baroreceptoréw i receptoréw objetosciowych w przedsionkach oraz uwalnianie ANP, ADH, All i al-

dosteronu w celu utrzymania homeostazy objetosci krwi, jej osmolarnosci i tetniczego ci$nienia krwi (wg Antonia).

przez rdzen kregowy do drogi rdzeniowo-wzgérzowej,
gdzie nastepuje konwergencja z somatycznymi wiok-
nami aferentnymi. Konwergencja ta wyjasnia, dlaczego
metaboliczne uszkodzenie serca jest odczuwane jako
bél umiejscowiony w klatce piersiowej lub ramionach
i przedramionach oraz dloni. Odruch bedacy efektem
pobudzenia tych wspdlczulnych zakonczen wywoluje
typowa presyjng reakcje krazeniowa ze wzrostem tetni-
czego cisnienia krwi.

4.7

KRAZENIE WIENCOWE

Migsieri sercowy zaopatruja w krew dwie tetnice wied-
cowe, kedrych ujécia znajdujg si¢ w opuszce aorty, tuz
powyzej odejscia platkéw zastawki pétksiezycowej.
Tetnice wiericowe przebiegaja pod nasierdziem, aby

w koricu podzieli¢ si¢ na liczne odgalezienia przeni-
kajace w glab migénia sercowego. Lewa tetnica wien-
cowa, dzielaca si¢ na dwie galezie (migdzykomorowsg
przednig i okalajaca), zaopatruje gtéwnie lewa komore,
przedsionki i przegrode miedzykomorowa. Przeplyw
krwi w lewej tetnicy wiericowej przewaza u 20% popu-
lacji, jest réwny przeplywowi w tetnicy prawej u 30%,
a u pozostatych 50% jest mniejszy niz w prawej tetnicy
wieficowej. Prawa tetnica wierficowa zaopatruje prawa
komore i przedsionek. Czynnosciowo tetnice wietico-
we naleza do tzw. tetnic kodcowych, co oznacza, ze ich
zamkniecie powoduje niedokrwienie zaopatrywanego
przez nie obszaru, z wylaczeniem funkeji i rozwojem
martwicy (zawal). Krazenie oboczne w prawidlowym
sercu jest niewielkie, ale po przebytym zawale moze
si¢ pojawia¢ na obrzezach martwicy i blizny pozawa-
fowej. Naczynia wlosowate, na ktére dzielg si¢ korco-
we odgalezienia tetniczek, przebiegajg wzdtuz widkien
mig$niowych, a ich stosunek liczbowy wynosi 1: 1. Jest
to proporcja podobna jak w migsniach szkieletowych,
ale poniewaz $rednica wldkien sercowych jest ok. 2,5
razy mniejsza od $rednicy wi6kien szkielecowych, na
jednostke powierzchni przekroju przypada w migsniu



sercowym ok. 6 razy wigcej naczyri wlosowatych niz
w mieéniu szkielecowym.

Krew zylng odprowadza z serca podwdjny uklad dre-
nujacy: (1) powierzchowny, kofczacy si¢ w zatoce wien-
cowej i w przednich zylach serca, keére odprowadzaja
krew gléwnie z lewej komory do prawego przedsionka;
(2) gleboki, utworzony z naczyi tetniczo-jamowych,
ktére facza drobne tetniczki wieicowe wprost z jamami
komor oraz naczyn t¢tniczo-zatokowych, odprowadza-
jacych krew z reszty serca wprost do komér. Poza tym
istnieja polaczenia migdzy zylami wieicowymi a przed-
sionkami lub komorami (zyly Tebezjusza). Obecne sg
takze nieliczne anastomozy pomigdzy t¢tnicami wied-
cowymi i zewnatrzsercowymi, szczegdlnie wokdt ujs¢
duzych zyl do serca. Okolo 60% krwi zylnej serca od-
plywa przez zatokg wieicowa, a pozostata krew dostaje
si¢ bezposrednio do jam serca (ryc. 4.58).

Spoczynkowy przeplyw wiericowy u cztowicka wy-
nosi ok. 80 ml krwi/min/100 g tkanki mig$niowej, co
dla calego serca stanowi ok. 250 ml/min, czyli 5% CO.
Przeplywajaca przez migsien sercowy krew ulega silne-
mu oddenowaniu juz w warunkach spoczynkowych.
Spoczynkowa rdznica t¢tniczo-zylna tenu w krazeniu
wieicowym, czyli réznica zawartoéci tlenu miedzy
krwig tetnicza, wplywajacgq do tgtnic wiedcowych,
a krwig zylna, odplywajaca z serca, wynosi ok. 15 ml/
/100 ml krwi, a wigc prawie trzykrotnie wiccej niz
w migsniu szkieletowym czy mézgu. Zuzycie tlenu
przez migsien sercowy stanowi 12% catkowitego zuzy-
cia tlenu w ustroju i wynosi ok. 8 ml/100 g tkanki/
/min.

Gléwnym zadaniem krazenia wiericowego jest od-
powiednie zaopatrzenie mig$nia sercowego w tlen i
$rodki odzywcze warunkujace prawidlows aktywnos¢
skurczowq serca.

Wzmozone zapotrzebowanie na tlen w komérkach
mig$nia sercowego moze by¢ pokryte w wyniku dzia-
lania dwdch mechanizméw: (1) zwigkszonej ekstrakeji
tlenu z przeplywajacej krwi, (2) zwigkszonego przeply-
wu krwi przez naczynia serca. Oba te mechanizmy mogg

funkcjonowa¢ jednoczesnie. Jednak, jak wspomniano,
migsieri sercowy juz w spoczynku odtlenia krew w wy-
sokim stopniu, zatem rezerwa tlenowa krwi krazenia
wiericowego jest bardzo ograniczona. Prawidlowo serce
oddlenia krew t¢tnicza w ok. 75%, pozostawiajac juz
w spoczynku zaledwie 5 ml tenu w 100 ml krwi zylnej.
Zatem gléwnym mechanizmem zwigkszonego zaopa-
trywania serca w tlen pozostaje zwickszony przeplyw
wieicowy krwi (ryc. 4.59).

4.7.1

POMIAR PRZEPLYWU WIENCOWEGO

Do badania ukrwienia mig$nia sercowego stosuje si¢
wiele metod: angiokardiografi¢ radioizotopowa, scyn-
tygrafi¢ perfuzyjna mig$nia sercowego z zastosowaniem
réznych radioizotopdw, pozytronowsg tomografi¢ emi-
syjna (PET). Ponadto do badania wiedicowych naczyn,
wiericowego przeplywu krwi, ukrwienia migénia serca
i jego metabolizmu stosuje si¢ tomografi¢ komputero-
wg (TK) i rezonans magnetyczny.

4.7.2

FAZOWOSC PRZEPLYWU WIENCOWEGO

Przeplyw krwi przez lewa i prawa tetnice wietico-
waq wykazuje znaczne wahania spowodowane réznicg
w ci$nieniu §rédmi¢$niowym, czyli panujacym w $cia-
nie lewej i prawej komory serca, i w ci$nieniu transmu-
ralnym (poprzez $ciang tetnic). Poniewaz obie tetnice

wiosniczki

arteriole
zewnatrz-
sercowe

arteriole wenule

3 : — -
 tetnice wieicowe - -

. aorta

naczynia naczynia

zatoka
wiencowa

przedsionek prawy

tetniczo- tetniczo- przednie L
-jamowe -zatokowe serca Ryc.4.58 Schemat naczyn wiencowych
N zyly Tebezjusza serca z zaznaczonymi naczyniami tetni-
L czymi, wto$niczkowymi i zytami oraz tetni-
'd Y

jamy serca czym i zylnym bezposrednim potaczeniem

z jamami serca.
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wiericowe odchodza od aorty, a przeplyw jest propor-
¢jonalny do ci$nienia napedowego w ukladzie naczyn
wieticowych — przeplyw krwi w kazdej z tetnic zalezy
od réznicy migdzy $rednim ci$nieniem aortalnym (ok.
100 mm Hg) a ci$nieniem zylnym w prawym przed-
sionku (ok. 0 mm Hg). Ta zaleznoé¢ nie jest jednak
catkiem prosta, gdyz kurczace si¢ myocardium wzmaga
ci$nienie $rédmieg$niowe; gdy przekroczy ono cisnienie
w tetnicach wiericowych, powoduje ich ucisk od ze-
wnatrz, ograniczajac je lub zamykajac. W zwiazku z tym
wkrétce po rozpoczeciu skurczu izowolumetrycznego
nastepuje gwaltowny spadek (prawie do zera) przeply-
wu w tetnicy wieicowej lewej. To obnizenie przepltywu
w okresie systole dotyczy szczegdlnie obszaréw pod-
wsierdziowych lewej komory, gdzie poza zwickszonym
ci$nieniem $rédmiesniowym dziala takze zwickszone
ci$nienie wewnatrzkomorowe, uciskajace od zewnatrz
naczynia wieicowe. W okresie skurczu izotoniczne-
go, zwlaszcza w fazie maksymalnego wyrzutu krwi,
przeplyw w tetnicy wieicowej lewej szybko wzrasta,
aby w fazie zredukowanego wyrzutu znéw wyraznie
si¢ obnizy¢ z powodu spadku ci$nienia napedowego.
W okresie rozkurczu, zwlaszcza w fazie rozkurczu izo-
wolumetrycznego, obserwuje si¢ szybki wzrost przeply-
wu wiericowego w lewej tetnicy wieicowej. Dzieje sig
tak z powodu rozluznienia migénia sercowego i zwigk-
szenia skierowanego na zewngtrz ci$nienia transmural-
nego w tej tetnicy, prowadzacego do zmniejszenia opo-
ru dla przeplywu krwi. Tak wicc fazowos$¢ przeplywu
wieficowego jest uwarunkowana czynnikami czysto
mechanicznymi. Podobnie odplyw krwi zylnej z zatoki
wieficowej zmienia si¢ fazowo w czasie cyklu sercowe-
go, osiagajac szczyt w okresie systole, a spadek podczas
diastole (ryc. 4.60).

W przeciwieristwie do tetnicy lewej przeplyw krwi
przez prawa tetnice wieicowa utrzymuje si¢ nieprze-
rwanie przez prawie caly okres cyklu sercowego. Krzy-
wa przeplywu w tej tetnicy wykazuje jeden silniejszy
wzrost w polowie skurczu izotonicznego (okres mak-
symalnego wyrzutu) i drugi, nieco stabszy, w pierw-

szej polowie rozkurczu. Ten staly charakter przeptywu
krwi przez migsielt prawej komory i obu przedsionkéw
jest wynikiem utrzymujacego si¢ dodatniego cisnienia
transmuralnego w prawej tetnicy wieicowej z powodu
niskiego ci$nienia wewnatrz komory prawej oraz nie-
wielkiego ci$nienia $rédmig$niowego w $cianie prawej
komory; t¢tnice wieicowe w prawej komorze nie sg
wiec ucisniete w takim stopniu, jak w komorze lewej.
Odptyw krwi zylnej z prawej komory podlega przyspie-
szeniu podczas skurczu i zwolnieniu w czasie rozkurczu
serca.

4.7.3

miedzy podaza tlenu i jego zapotrzebowa-

CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA KRAZENIE WIENCOWE

Najwazniejszym czynnikiem regulujacym przeplyw
krwi przez krazenie wieticowe jest ci$nienie parcjalne
tlenu w migéniu sercowym. Wynika to z tego, ze serce
tylko w niewielkim stopniu moze korzystaé z przemian
beztlenowych i zacigga¢ dtug tenowy. Zwigkszone za-
potrzebowanie na tlen w réznych stanach fizjologicz-
nych moze by¢ pokrywane jedynie przez proporcjonal-
ny do zapotrzebowania wzrost przeplywu wieticowego.
Niedotlenienie tkanki mig$nia sercowego jest najistot-
niejszym czynnikiem rozszerzajacym naczynia wietico-
we. Hipoksja powoduje rozluznienie migsni gladkich
$ciany naczyni wieicowych i rozszerzenie wieticowego
lozyska naczyniowego (ryc. 4.61). Ogdlna hipoksja
moze prowadzi¢ do wzrostu przeplywu wiecowego
nawet do 500%. Zaci$niccie tgtnicy wiericowej na czas
2-3 s i nastgpnie zwolnienie tego zacisniecia pociaga
za sobg wystapienie przekrwienia reaktywnego, w cza-
sie ktdrego przeplyw wiericowy wzrasta do 200-250%
wartoéci spoczynkowej. Czas trwania i stopieri wzrostu

serca Ryc.4.59 Schemat obrazuje lokalne me-
chanizmy kontroli wiencowego przeptywu
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Ryc.4.60 Cisnienie krwi w aorcie oraz przeptyw krwi w tetnicy wiencowej lewej i prawej w cyklu serca.
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Ryc.4.61 Czynniki kontrolujace opdr wienncowy i przeptyw wiencowy krwi.
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przeplywu krwi sq proporcjonalne do czasu zamknigcia
tgtnicy. Zaleza takze od wplywu na naczynia wiericowe
nagromadzonych w niedokrwionym sercu wielu réz-
nych metabolitéw, takich jak mleczany, pirogroniany,
prostaglandyny, nukleotydy adeninowe i adenozyny,
a takze wywierajacego dzialanie naczyniorozszerzajace
tlenku azotu (NO).

Charakterystyczng cechg krazenia wieicowego jest
$cista zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia metaboliczng
mig$nia sercowego a wielkoscig wieicowego przeplywu
krwi. Gléwna role przypisuje si¢ wspomnianym powy-
zej wynikajacym z metabolizmu czynnikom o dziataniu
naczyniorozszerzajacym, takim jak wzrost PCQ, i spa-
dek PQO,, wzrost stezenia kwasu mlekowego, jonéw
K*, polipeptydéw, bradykininy, nukleotydéw adeni-
nowych (np. ADP i AMP) i zwigkszenie osmolarno-
$ci. Szczegdlne znaczenie ma adenozyna, powstajaca
w komérkach mig$niowych w wyniku defosforylacji
AMP iuwalniana do przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej, gdzie dziata rozkurczajaco na naczynia, gtéwnie na
tgtniczki. Adenozyna po zadziataniu na naczynia moze
dostad si¢ z powrotem do komérek migsniowych lub
do krazenia.

Wiericowe fozysko naczyniowe wykazuje zaawanso-
wang autoregulacje, kedra polega na jego dazeniu do
utrzymania stalosci przeplywu pomimo zmian w cis-
nieniu napedowym. Dzicki autoregulacji przeplyw
wieicowy utrzymuje si¢ na jednakowym poziomie
mimo wahan ci$nienia aortalnego w zakresie od 60 do
150 mm Hg. Dopiero gdy ci$nienie w aorcie obnizy si¢
ponizej 60 mm Hg lub wzroénie ponad 150 mm Hg,
dochodzi odpowiednio do spadku lub wzrostu przeply-
wu wieicowego (ryc. 4.62).

Naczynia wieficowe majg unerwienie wspolczulne
i przywspdlczulne. Wzrost przeplywu wieicowego, jaki
typowo obserwuje si¢ po pobudzeniu nerwdéw wspol-
czulnych, przebiega jednoczesnie z przyspieszeniem
akgji serca, zwigkszeniem jego kurczliwosci i wzmoze-
niem metabolizmu. Uwalniane metabolity zmniejszajg
op6r w naczyniach wieicowych i zwigkszaja przeplyw

wiericowy. Tak wigc efekty pobudzenia wspélezulnego
serca znoszg bezposredni wplyw ukladu wspélczulnego
na naczynia wiericowe. Dzialanie ukladu wspélczul-
nego na naczynia wieicowe zachodzi za posrednic-
twem .- i B-receptoréw adrenergicznych. Pobudzenie
o-receptoréw adrenergicznych prowadzi do skurczéw
naczyni wieicowych, a pobudzenie B;-receptoréw ad-
renergicznych do rozszerzenia tych naczyn. Dzialanie
naczynioskurczowe a-receproréw mozna ujawni¢ do-
piero po farmakologicznej blokadzie receptoréw adre-
nergicznych B; i Ba.

Pobudzenie nerwéw blednych wywoluje rozszerze-
nie naczyn wiericowych; podobnie dziata podawanie
mediatora, jakim jest acetylocholina.

Adrenalina powoduje wzrost przeptywu krwi w na-
czyniach wieicowych, gtéwnie na skutek wzmozonego
metabolizmu migénia sercowego i wtdrnego zapotrze-
bowania na tlen.

Rezerwa wieicowa to réznica miedzy spoczynko-
wym a maksymalnym przeplywem wiedcowym.

Zagadnienia kliniczne

Utrata rezerwy wiericowej jest najczesciej wynikiem zweze-
nia Swiatta tetnic wiericowych na skutek miazdzycy. Wow-
czas zwiekszone zapotrzebowanie serca na tlen nie jest po-
krywane i wystepuje bol w okolicy serca. Schorzenie to nosi
nazwe niewydolnosci wiericowej (insufficientia coronaria).
Interesujqce, ze chwilowe niedokrwienie serca przez za-
ciskanie naczyn wiericowych - tzw. hartowanie serca (pre-
conditioning) - zapobiega uszkodzeniom wywotanym przez
dtugotrwatq hipoksje oraz przez inne czynniki patogenne.
Gtéwnym czynnikiem posredniczqcym w mechanizmach
hartowania jest adenozyna, ktérej lokalne wytwarzanie przy
powtarzajqcym sie niedokrwieniu serca znacznie wzrasta.
Zmiany patologiczne w naczyniach wiericowych rozwijajq
sie zwykle na tle procesu miazdzycowego, uszkodzenia sréd-
btonka, lokalnego powstawania skrzeplin lub zmian zapal-
nych - wynikajqcych z zakazenia bakteriami (np. Chlamydia
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pneoumoniae) albo z dziatania cytotoksyn wytwarzanych
przez bakterie (np. Helicobacter pylori) w Zotqdku i uszkadza-
jacych naczynia wiericowe (np. TNF-a, cytotoksyna kodowa-
na genem cagA, tzw. CagA). Zwezenie naczynr wiericowych
objawia sie niedotlenieniem serca i bélami anginoidalnymi
(angina pectoris). Schorzenie to rozwija sie, gdy w spoczynku
przeptyw przez naczynia wiericowe obniza sie o 70% i wie-
cej. Gdy spadek przekroczy 85%, moze dojs¢ do zawatu ser-
ca i powstania miejscowej martwicy. Niedokrwienie miesnia
sercowego powoduje natychmiastowe nieprawidtowosci
w zapisie EKG. Zmienione martwiczo kardiomiocyty ging,
a ich miejsce zajmuje tkanka tqczna, tworzqca blizne poza-
watowq. Nagte uszkodzenie kardiomiocytéw powoduje ma-
sowe uwalnianie z nich do krwiobiegu enzymdw, zwtaszcza
kinazy kreatynowej — CK (markerem zawatu serca jest izo-
enzym - CK-MB) - i dehydrogenazy mleczanowej. Ponadto
do markeréw martwicy miesnia sercowego nalezq sercowe
troponiny; zwiekszenie ich stezenia we krwi wystepuje juz
w kilka godzin od wystqpienia objawdw ostrej niewydolno-
sci wiericowej. Markerem ostrego niedokrwiennego uszko-
dzenia miesnia sercowego jest réwniez zwiekszony poziom
mioglobiny we krwi.

Bélom anginoidalnym mozna zapobiec, stosujqc azotany,
np. nitrogliceryne, ktéra uwalnia duze ilosci NO, rozszerzajq-
cego w krgzeniu systemowym obwodowe naczynia oporowe
i pojemnosciowe. Prowadzi to do zatrzymania krwi w zy-
tach oraz zmniejszenia wstepnego i nastepczego obciqgze-
nia serca.

4.8

KRAZENIE MOZGOWE

Doplyw krwi do mézgu odbywa si¢ niemal w calosci
przez dwie pary tetnic: dwie tetnice szyjne wewngtrzne
(galezie tgtnicy szyjnej wspélnej) i dwie tetnice krego-
we (galezie tetnicy podobojezykowe;j). Tetnice kregowe
Iacza si¢ w tetnicg podstawna, ktdra wspélnie z tetnica-
mi szyjnymi tworzy kolo tgtnicze mézgu (circulus arte-
riosus cerebri Willisi), od ktorego odchodzi sze$¢ duzych
naczyni zaopatrujacych mézg. Wymiana wodno-elek-
trolitowa i wymiana substancji odzywczych pomiedzy
przeplywajaca przez mézg krwia a mézgowym plynem
tkankowym zachodzi na poziomie kapilar, keére cechu-
ja si¢ wzglednie malg przepuszczalnoscia dla sktadnikéw
osocza. Sciane kapilar tworza écisle przylegajace do sie-
bie komérki $rédblonka. Nie wykazuja one typowych
pordw, a ponadto s3 oddzielone od plynu tkankowego
moézgu grubg blong podstawng oraz dodatkowsa blong
utworzong przez stopowate wypustki astrocytéw (ryc.
4.63).

Przez $ciang kapilar z fatwoscia przechodzi H»O,
CO3, O3 i substancje rozpuszczalne w duszezach. Ka-
pilary sa nieprzepuszczalne dla elementéw morfotycz-
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nych krwi, a takze dla bialek, polipeptydéw, amino-
kwas6w, katecholamin, serotoniny, kwaséw zétciowych
i wielu réznych lekéw. Te wzglednie malq przepuszczal-
no$¢ $ciany kapilar i jej ostony dla skladnikéw osocza
okresla si¢ jako bariere krew-mézg. W stanach zapal-
nych i nowotworowych bariera ta moze ulec uposle-
dzeniu — wtedy rézne substancje z fatwoscig gromadza
si¢ w zmienionym zapalnie lub nowotworowo ognisku
mobzgowym.

4.8.1

PRZEPLYW MOZGOWY | JEGO REGULACJA

Przeplyw mézgowy mozna u czowicka bada¢ niein-
wazyjnie z uzyciem substancji znakowanych radioak-
tywnie. Stosuje si¢ tu tomografi¢ komputerowa (CT,
computer tomography), tomografic z emisja pozytronéw
(PET, positron emission romography) lub funkcjonalny
rezonans magnetyczny (EMRI, functional magnetic re-
sonance imaging). Skanowanie mézgu tymi metodami
pozwala na okre§lenie nie tylko zmian w przeplywie
krwi, lecz takze zmian metabolizmu i aktywnosci méz-

gu zwigzanych z jego réznymi funkcjami (czucie, ruch,
mowa, myslenie itd.).

Okazuje sig, ze przeplyw krwi w substancji szarej mé-
zgu wynosi 100 ml/100 g/min, a w substancji bialej tyl-
ko 28 ml/100 g/min. W czasie rozwigzywania zagadek
matematycznych lub filozoficznych wzrasta przeplyw
w obszarach przedczotowych, podczas wykonywania
ruchéw dowolnych — w okolicy pola 6 i 4 mézgu, pod-
czas stuchania mowy — w osrodku Wernickego, pod-
czas méwienia — w osrodku Broca, podczas ogladania
otoczenia ze zrozumieniem — w polu wzrokowym, pod-
czas stuchania muzyki — w polu stuchowym, wystepuje
lokalne przekrwienie czynne indukowane czynnikami
metabolicznymi. W stanach patologicznych wzrost
przeplywu obejmuje np. miejsca powstawania padacz-
ki, a spadek przeplywu w platach ciemieniowo-poty-
licznych obserwuje si¢ u chorych z chorobg Alzheimera
lub schizofrenia.

Mozg jest otoczony sztywng czaszka, ale $rednica
naczyi mézgowych i przeplyw mdzgowy sa stale do-
stosowywane do zmieniajacego si¢ zapotrzebowania na
tlen i §rodki odzywcze. Obowigzuje tu zasada Monroe-
-Kelly’ego, ktéra méwi, ze suma objetosci krwi w moz-
gu, plynu mézgowo-rdzeniowego i samego mézgu
w czaszce ma warto$¢ staly (ryc. 4.64). Jezeli podno-
si si¢ ci$nienie $roédczaszkowe, np. z powodu obrzgku
moézgu, naczynia mézgowe ulegajg ucisnicciu i weedy
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odpowiednio zmniejsza si¢ przeptyw krwi. Wzrost cis-
nienia zylnego prowadzi do zmniejszenia mézgowego
przeplywu krwi z powodu obnizenia efektywnego cis-
nienia perfuzyjnego i braku odptywu krwi przez zylne
naczynia mézgowe.

W warunkach prawidlowych calkowity mézgowy
przeplyw krwi przeplyw moézgowy jest precyzyjnie re-
gulowany i utrzymuje si¢ na prawie stalym poziomie
pomimo znacznych wahad w przeplywie krwi przez
poszczegdlne obszary mézgu.

Najbardziej charakeerystyczng cecha przeplywu méz-
gowego jest jego autoregulacja, polegajaca na utrzy-
mywaniu staloéci przeplywu, mimo nieraz istotnych
zmian w ci$nieniu perfuzyjnym.

Cisnienie t¢tnicze to najwazniejszy czynnik hemo-
dynamiczny warunkujacy sprawny przeplyw krwi przez
moézg. Wahania tego ci$nienia w okreslonych granicach
nie wywolujg jednak wickszych zmian w przeplywie
moézgowym, poniewaz s3 kompensowane wspomnia-
na powyzej jego autoregulacja. Na przyklad obnizenie
$redniego ci$nienia tetniczego do wartosci 60—70 mm
Hg nie wywoluje zmniejszenia przeplywu mézgowe-
go, ktory utrzymuje si¢ wowczas na poziomie tylko
nieco nizszym od prawidlowego dzicki zmniejszeniu
moézgowego oporu naczyniowego. Jedli jednak war-
to$¢ ciénienia t¢tniczego spadnie ponizej 60 mm Hg,
moze wystapi¢ niedokrwienie mézgu i utrata przytom-
nosci. Wzrost $redniego cisnienia tgtniczego powyzej
180 mm Hg wywoluje z kolei wzrost przeplywu mé-
zgowego z powodu rozszerzenia naczyi przez podwyz-
szone ci$nienie tetnicze. Zjawisko autoregulacji na ogét
nie zalezy od wplywu nerwéw naczynioruchowych ani
hormonéw; ma gléwnie pochodzenie miogenne.

Op6r naczynt mézgowych jest wypadkows dzialania
na te naczynia czynnika mechanicznego, kedrym jest
ci$nienie §rédczaszkowe, oraz zmian w aktywnosci na-
czyf oporowych (tetniczki i zwieracze przedwlosnicz-
kowe) pod wplywem réznych czynnikéw humoralnych
i nerwowych.

Poniewaz moézg jest zamkniety w sztywnym pancerzu
kostnym czaszki, kazdy wzrost ci$nienia §rédczaszkowe-
go wywiera ucisk od zewngtrz na naczynia, zwezajac ich
$wiado. Fizjologiczna warto$¢ cisnienia §rédczaszkowe-
go wynosi ok. 100 mm H>O (7,4 mm Hg). Wzrost tej
warto$ci powyzej granicznej, wynoszacej 450 mm H,O
(33 mm Hg), powoduje obnizenie przeptywu mézgowe-
go i tym samym niedotlenienie o$rodkéw mézgowych.
Pobudzeniu ulega wéwczas osrodek naczynioruchowy
i hamujacy serce w rdzeniu przedtuzonym; w nastep-
stwie tego dochodzi do zwezenia naczyi obwodowych
w ukladzie tetniczym i zwolnienia akgji serca. Ta reakeja
krazeniowa, zapoczatkowana hipoksja osrodkéw rdze-
nia przedluzonego, jest wywolana obnizeniem przeply-
wu mozgowego z powodu wzrostu ci$nienia $rédczasz-
kowego; ma ona charakter czysto odruchowy (odruch
Cushinga). Jej nastgpstwem jest kompensacyjny wzrost
ci$nienia t¢tniczego z rdwnoczesng bradykardia, co ma
na celu choéby czgsciowe przywrdcenie przeptywu moz-

gowego do normy. Zmiany ci$nienia $rédczaszkowego
odgrywaja tez wazna role w kompensowaniu zmian
ukrwienia mézgu, wystgpujacych np. pod wplywem
sity przyspieszenia w kierunku glowy (G negatywne)
lub nég (G pozytywne), podczas préby Valsalvy, przy
defekacji lub przy parciu na macicg w czasie porodu.
Wzrost ci$nienia $rédczaszkowego zapobiega w tych
okolicznosciach nadmiernemu przekrwieniu mozgu,
za$ jego zmniejszenie obniza naczyniowy opér mézgo-
wy i ulatwia przeplyw mézgowy.

Pewna rol¢ w zmianach oporu naczyn mézgowych
odgrywaja czynniki humoralne. Naczynia moézgowe
sa szczegolnie wrazliwe na wzrost PCQ,, spadek PQ,,
spadek pH, a takze na wzrost stezenia jondéw K¥, ade-
nozyny i tlenku azotu.

Naczynia mézgowe wykazujg ogromna wrazliwo$é na
zmiany PCQO, we krwi tetniczej. Kazda zmiana PCQ,,
wywolana np. inhalacjqg mieszanki gazowej bogatej
w ten gaz lub wzmozonym wytwarzaniem CO;, w méz-
gu lub innych narzadach, prowadzi do proporcjonalne-
go wzrostu mézgowego przeptywu krwi. Stwierdzono,
ze u ludzi wraz ze wzrostem PCQ, o 1 mm Hg prze-
plyw mézgowy zwigksza si¢ o ok. 3%. Oznacza to, ze
wzrost PCQO, w tkance mézgowej z 40 do 60 mm Hg
powoduje zwickszenie przeplywu mézgowego krwi od
wartosci spoczynkowej 54 do 86 ml/min/100 g tkanki.
Mechanizm dziatania CO; na naczynia mézgowe wigze
si¢ z jego duzym przenikaniem przez $ciang naczyn ka-
pilarnych do tkanki mézgowej, tworzeniem tam kwasu
weglowego i dysocjacja tego ostatniego do jonéw wo-
dorowych — wedtug schemaru:

CO3 + Hy0 <> HyCO3 <> HY + HCO3~

Stezenie jonéw H* w plynie tkankowym moézgu
i wewnatrz komoérek migéni gladkich naczyn zmienia
sie proporcjonalnie do wzrostu PCQ, we krwi tetniczej
moézgu. Stezenie to wplywa bezposrednio na napiecie
komérek miesniowych. Wzrost PCQ, i, w konsekwen-
Gji, wzrost stezenia jonéw H* prowadza do rozluznie-
nia napiecia Sciany naczyniowej, rozszerzenia naczyn
moézgowych, zmniejszenia oporu naczyniowego i osta-
tecznie do zwigkszenia mézgowego przeplywu krwi.
Hiperkapnia zwicksza réwniez generacje $rédblonko-
wego NO. Spadek PCO, we krwi tetniczej wywoluje
zwezenie naczy mézgowych i zmniejszenie przeplywu
mobzgowego.

Przeplyw moézgowy zapewnia tkance mdzgowej nie-
przerwany dowéz Oy, usuwanie CO, oraz dostawy
§rodkéw energetycznych, zwlaszcza glukozy. Warto
przypomnieé, ze komérki nerwowe i glejowe nie majq
zdolnosci spichrzania weglowodandw i korzystaja z glu-
kozy biezaco naplywajacej z krwia.

Masa mézgu wynosi u dorostego czlowicka okolo
1,4 kg, a zuzycie tlenu przez mézg stanowi ok. 20% cal-
kowitego zuzycia tlenu przez organizm. Mézg jest nie-
zwykle wrazliwy na niedotlenienie. Podobnie jak serce,
nie moze on w zasadzie zaciaga¢ dtugu tlenowego.
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Zagadnienia kliniczne

Zatrzymanie krqzenia mézgowego wywotuje utrate przy-
tomnosci juz po 10's, a nieco dtuzsza hipoksja, np. u chorych
odratowanych po trwajgcym dtuzej niz 5 min zatrzymaniu
krgzenia (cardiac arrest), powoduje nieodwracalne uszkodze-
nie kory mézgowej i trwate uposledzenie wyzszych czynnosci
mézgowych, przy jednoczesnie zachowanych czynnosciach
wegetatywnych. Podobnie jak kora mézgowa, jqdra podko-
rowe réwniez sq wrazliwe na niedotlenienie, cho¢ w znacznie
mniejszym stopniu. Dtuzsza hipoksja moze doprowadzi¢ np.
do uszkodzenia osrodkéw uktadu pozapiramidalnego i do
rozwoju parkinsonizmu.

Na naczynia mézgowe wywieraja tez wplyw zmiany
pH krwi. Przesuniccie pH w strong kwasng powoduje
rozszerzenie naczyni i wzrost przeplywu mozgowego,
a wzrost pH prowadzi do zwezenia naczyi mézgowych
i zmniejszenia przeplywu mézgowego. Efekty naczy-
nioruchowe zmian pH s3 jednak niewiclkie w po-
réwnaniu z wplywem zmian PCQ,. Wzrost stezenia
jonéw K* w plynie tkankowym mdzgu, wystgpujacy
w warunkach hipoksji lub draznienia elektrycznego,
powoduje nagly i chwilowy wzrost przeplywu krwi.
Natomiast adenozyna, uwalniana w stanach niedoboru
tlenu, zwicksza przeplyw krwi. Tlenck azotu rozszerza
naczynia mézgowe, ale towarzyszy temu spadek cisnie-
nia ukladowego, co moze ograniczaé lokalny wplyw
NO na mézg.

Naczynia obszaru mdzgowego podlegaja, podob-
nie jak naczynia obszaru wieicowego serca, wplywom
unerwienia autonomicznego, ktérego rola w calo-
ksztalcie regulacji krazenia mdzgowego jest jednak
stosunkowo niewielka. Stymulacja wspdlczulnego
nerwu szyjnego wywoluje zwezenie naczyfi tgtniczych
poprzez uwalnianie noradrenaliny i poprzez recepto-
ry a-adrenergiczne, a przecigcie tego nerwu prowadzi
do rozszerzenia naczyi, co wskazuje na toniczng ak-
tywno$¢ unerwienia wspolczulnego zwezajacq naczy-
nia mézgowe. Draznienie nerwdw przywsp6iczulnych
prowadzi do rozszerzenia naczyi mézgowych poprzez
uwalnianie acetylocholiny i pobudzanie receptoréw
muskarynowych My, ale nie wiadomo, czy ma to jakies
znaczenie fizjologiczne. Zatem wplyw pobudzenia lub
usunigcia nerwéw wspdlczulnych i przywspéiczulnych
na przeplyw mézgowy jest niewielki. Odruchy z ba-
roreceptoréw i chemoreceptoréw tetniczych wlasciwie
nie oddzialuja na stan naczyi mézgowych.

W warunkach patologicznych przeplyw krwi do
poszezegdlnych obszardw mézgu moze ulec ogranicze-
niu z powodu czynnosciowego zwezenia lub zatkania
naczynia krwiono$nego zaopatrujacego te obszary. Na-
stgpstwem tego bywa calkowita lub cz¢$ciowa utrata
korowych funkgji ruchowych, czuciowych lub doty-
czacych widzenia czy slyszenia. Zmiany te, okreslane
popularnie jako udar mézgu, mogg by¢ nicodwracalne.

Wickszos$¢ stosowanych lekéw nie dociera do miejsca
uszkodzenia z powodu bariery krew-mézg, co znacznie
utrudnia postgpowanie lecznicze.

4.9

WYRZUT SERCA
| PRZEPLYW KRWI PRZEZ MIESNIE
PRZY WYSILKU FIZYCZNYM

Utrzymanie w czasie wysitku fizycznego zwigkszonego
doplywu krwi do mig$ni ma na celu lepsze zaopatrzenie
ich w tlen i substancje odzywcze oraz usuwanie kon-
cowych produktéw metabolizmu. W zwigzku z tym
w czasie wysitku, a nawet jeszcze przed jego rozpocze-
ciem, zachodza w ukdadzie sercowo-naczyniowym duze
zmiany, zwickszajace doplyw krwi do migéni, czestos¢
skurczéw i pojemno$¢ minutows serca, cisnienie skur-
czowe i pulsowe oraz redystrybucje krwi w poszczegél-
nych obszarach naczyniowych (ryc. 4.65).

Zmiany te wymagaja wielonarzadowego przystoso-
wania do wysitku i odpowiedniej regulacji, w ktdrej
podstawowa role odgrywa os$rodkowy uklad nerwo-
wy, a zwlaszcza osrodki wspélczulne, skladajace sie na
osrodki naczynioruchowe i sercowe rdzenia przedtu-
zonego. Juz sam zamiar podjecia aktywnosci fizycznej
wywoluje pierwotne zahamowanie tonusu nerwdéw
blednych i uogélnione pobudzenie ukladu wspét-
czulno-adrenergicznego. W wyniku tego dochodzi do
przyspieszenia akgji serca i wzrostu oporu naczyniowe-
go w tkankach pozamig$niowych, zwlaszcza w skorze,
narzadach trzewnych i nerkach, a takze do spadku opo-
ru w samych mie$niach. W miesniach, dzieki aktywa-
Gji cholinergicznego ukladu wspélczulnego, nastgpuje
rozszerzenie wiekszych naczyli oporowych i znaczacy
wzrost przeplywu krwi. Tak wigc pierwsze zmiany kra-
zeniowe, tuz przed wysitkiem lub na poczatku wysitku,
majg swe zrédlo w osrodkowym ukladzie nerwowym,
a zwlaszcza w korze ruchowej, podwzgérzu i rdzeniu
przedtuzonym. Stad impulsacje docierajg przez uklad
wsp6lczulny cholinergiczny 1 naczyniorozszerzajacy
wprost do naczyn oporowych migsnia (zob. ryc. 4.54).

W wyniku zmian przystosowawczych w ukladzie
krazenia, a takze w $cisle z nim zwigzanym ukladzie
oddechowym, zwieksza sie transport tlenu z pluc do
tkanek i jego zuzycie przez tkanki. Zuzycie tlenu wzra-
sta proporcjonalnie do stopnia wysitku i osiaga tzw.
putap przy maksymalnym wysitku, kiedy obserwuje si¢
wartos$¢ szczytowa pojemnosci minutowej serca i prze-
plywu krwi przez mig$nie. Warto$¢ putapu tlenowego,
wynoszaca ok. 2,54 |/min ($rednio 3,75 I/ /min) u nie-
wytrenowanych i 5-7 I/min ($rednio 6,0 I/min) u wy-
trenowanych sportowcéw, jest stata i charakterystyczna
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Ryc.4.65 Zmiany pojemnosci minutowej serca i przeplywu krwi przez wazniejsze narzady w spoczynku i pod wptywem

forsownego wysitku fizycznego (wg Foxa).

dla danego osobnika w danych warunkach aktywno-
§ci fizycznej. Jezeli akeywno$¢ fizyczna zwigksza si¢ lub
zmniejsza na pewien czas, zmienia si¢ takze zdolno$é
wykorzystywania tlenu w procesach energetycznych
mieg$ni, czyli pulap tlenowy. Gléwnymi czynnikami
umozliwiajacymi duze zaopatrzenie migsni w tlen sa:
(1) wzrost przeptywu krwi przez migénie i (2) wzrost
stopnia wykorzystania tlenu z przeptywajacej kewi. Po-
niewaz przeplyw krwi przez migénie moze wzrosnaé na-
wet 15-20 razy, a wykorzystanie tlenu przez aktywnie
kurczace si¢ mig$nie moze ok. 3-krotnie przewyzszyé
warto$¢ spoczynkowa, zuzycie tlenu przez migsnie ak-
tywnie kurczace sie, zwlaszcza izotonicznie, moze by¢
50-60 razy wicksze niz w spoczynku.

Powstaje pytanie, jakie zmiany zachodzace w ukla-
dzie sercowo-naczyniowym pozwalaja sprosta¢ tak du-
zemu zapotrzebowaniu mig$ni na tlen.

Krazenie kapilarne w obrebie migsni w stanie spo-
czynku jest stosunkowo niewielkie. Przyjmuje sie, ze
otwartych jest zaledwie ok. 10-20% kapilar. Tuz przed
wysitkiem 1 w czasie wysitku rozluzniajg si¢ zwiera-
cze przedwlosniczkowe i nastgpuje rekrutacja kapilar,
zwicksza si¢ ich efektywna powierzchnia oraz zmniej-
sza odleglos¢ pomigdzy krwinkami czerwonymi w ka-
pilarach a komérkami mig$niowymi. Zmiany te przy-
czyniaja si¢ do zapewnienia lepszej wymiany tlenu i

skladnikéw odzywczych miedzy krwia a kurczacymi sie
miocytami. W zwigzku ze zwigkszeniem powierzchni
kapilar oraz wzrostem t¢tniczego cisnienia skurczowe-
go, $redniego i perfuzyjnego (napedowego) w migsniach
zwicksza si¢ filtracja przez $cian¢ naczyn wlosowatych,
co prowadzi do zmniejszenia objgtosci krwi krazacej,
zageszezenia krwi i zatrzymania pewnej ilosci plynu w
tkankach. Redukcja objgtosci krwi krazacej jest przy
tym stosunkowo nieduza, zwykle nie przekracza 5%,
gdyz wysitek fizyczny wzmaga takze odplyw chionki
z tkanek, a jednoczesnie prowadzi do skurczu naczyn
zylnych na skutek wzmozonej aktywnosci wspélczul-
nej (adrenergicznej). Przyczynia si¢ to do lepszego
oprdzniania zbiornikéw zylnych z krwi i czgsciowego
wyréwnywania ubytku krwi krazacej spowodowanego
wzmozong filtracja kapilarna.

Pojemno$¢ minutowa serca w czasie wysitku zwick-
sza si¢ proporcjonalnie do zuzycia tenu. U wytreno-
wanych sportowcéw moze wzrosnaé od spoczynkowej
wartodci ok. 5 I/min maksymalnie do ok. 35 1/min
(czyli 7-krotnie). Wzrost CO od wartosci spoczynko-
wej do wysitkowej zachodzi na poczatku wysitku dos¢
gwaltownie i ma pochodzenie neurogenne. Nastep-
nie CO utrzymuje si¢ na pewnym poziomie, propor-
¢jonalnym do zuzycia tenu. Po zakorczeniu wysitku
obserwuje si¢ raptowny spadek CO, podobnie jak
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i zuzycia denu. Objeto$¢ wyrzutowa serca w czasie wy-
sitku réwniez wzrasta, zwlaszcza w pozycji poziome;j.
Przy wykonywaniu wysitku w pozycji stojacej wzrost
objetoéci wyrzutowej jest stabiej zaznaczony (moze ona
dochodzi¢ do 100 ml). Jest to wynikiem zwigkszonego
powrotu krwi zylnej do serca na skutek uruchomienia
pompy piersiowo-oddechowej, ucisku kurczacych sig
mie$ni na $ciany naczyni zylnych (vis a laterale), zwick-
szenia napigcia $cian naczyn zylnych i ich obkurczania
si¢ z powodu pobudzenia ukladu wspélczulnego adre-
nergicznego itd. Ponadto wzrost objgtosci wyrzutowe;j
uwarunkowany jest zwigkszona kurczliwoscia migsnia
sercowego na skutek pobudzenia sercowych nerwéw
wspdlczulnych i dzialania na migsieri sercowy amin ka-
techolowych, wyrzucanych do krwiobiegu przez rdzen
nadnerczy. Istnieje prosta zalezno$¢ migdzy zuzyciem
minutowym tlenu, m.in. przez serce, a wzrostem pra-
cy komér sercowych w wyniku pobudzenia ukladu
wspdlczulnego. Nalezy zaznaczyé, ze wyrazny wzrost
objetoéci wyrzutowej serca obserwuje si¢ w czasie krét-
kotrwalego, cigzkiego wysitku, i to gléwnie na jego
poczatku. Podezas wysitku dlugotrwalego, trwajacego
kilka godzin, pojawia si¢ spadek objetosci wyrzutowej,
a podwyzszona warto§¢ CO utrzymuje si¢ gléwnie
dzigki przyspieszeniu akeji serca.

Wzrost czgstosci skurczéw serca moze wystapic¢ na
poczatku wysitku fizycznego lub nawet jeszcze przed
jego rozpoczeciem. Jest to wynikiem przechodzenia
czgdci impulsacji zstgpujacej z kory ruchowej poprzez
kolaterale drogi piramidalnej do o$rodkéw wspédtezul-
nych podwzgérza i stad do osrodkéw opuszki rdze-
nia. Ostatecznie maleje napigcie o$rodka hamujacego
serce i zwigksza si¢ aktywno$¢ osrodka pobudzajacego
serce. Réwnoczesnie wzrasta pobudzenie sercowych
nerwéw wspétczulnych, co prowadzi do wzrostu czg-
stodci i sity skurczéw serca. U ludzi zdrowych czestosé
skurczéw jest proporcjonalna do stopnia wysitku
i wynosi ok. 100 uderzed/min w czasie wysitku lek-
kiego, 130 uderzen/min w czasie wysitku $redniego
i ok. 180 uderzeli/min w czasie wysitku cigzkiego.
Przyjmuje sig, ze gorna granica tachykardii wysitkowe;j
u ludzi niewytrenowanych wynosi ok. 180 uderzen/
/min, a u sportowcdw i dzieci — ok. 200 uderzeri/min.
W czasie lekkiego wysitku czgsto$¢ skurczéw serca
moze by¢ poczatkowo duza, a w miarg trwania i po-
wtarzania wysitku zmniejsza si¢ dzigki mechanizmom
adaptacyjnym. Podczas wysitku cigzkiego obserwuje
si¢ natomiast stopniowy wzrost czgstoéci skurczdéw, az
do osiagniecia optymalnej pojemnos$ci minutowej ser-
ca. Po zakoriczeniu wysitku powrdt czestosci skurczéw
do wartosci prawidtowej odbywa si¢ stopniowo i trwa
tym dluzej, im cigzszy byl wysilek.

Cisnienie w ukladzie t¢tniczym wykazuje w czasie
wysitku duze zmiany (ryc. 4.66). Obserwuje si¢ wzrost
ci$nienia skurczowego i $redniego w stopniu proporcjo-
nalnym do cigzkosci wysitku i zuzycia tlenu. Poniewaz
ci$nienie rozkurczowe pozostaje w zasadzie niezmienio-
ne, zwigksza si¢ takze proporcjonalnie do cigzkosci wy-
sitku ci$nienie pulsowe. Ci$nienia w ukladzie zylnym,

zaréwno obwodowym, jak i osrodkowym, nie wykazu-
ja wigkszych zmian, ale wzrasta przeplyw krwi w zylach
i wzmaga si¢ powrdt krwi zylnej do serca w wyniku
zwickszenia tonusu naczyd zylnych pod wplywem
wzrostu wspdlczulnej aktywnosci naczynioskurczowej.
Ten wzrost aktywnosci moze powodowaé przejsciowy
wzrost ci$nienia zylnego na poczatku wysitku. Cisnie-
nie w krazeniu plucnym wykazuje nieznaczny wzrost,
co z uwagi na niskoci$nieniowy i niskooporowy cha-
rakter krazenia plucnego moze wyraznie wplywaé na
dystrybucje krwi. Dochodzi wéwczas do zwickszenia
przeptywu krwi, zwlaszcza przez gérne i srodkowe ob-
szary pluc, zwykle slabiej perfundowane, oraz do wzro-
stu ilo$ci krwi w tozysku wlosowatym pluc od warto-
$ci spoczynkowej ok. 75 ml nawet do 200 ml w czasie
maksymalnego wysitku.

Dystrybucja krwi w czasie wysitku wykazuje znacza-
ce zmiany. Chociaz CO moze zwigkszad si¢ nawet wie-
lokrotnie, wigkszo$¢ krwi wyrzucanej przez serce prze-
plywa przez aktywnie kurczace si¢ izotonicznie mig$nie
szkieletowe. Jezeli w spoczynku na przeplyw migsniowy
przypada ok. 20% catkowitej pojemnosci minutowej
serca, to podczas wysitku przeplyw ten zwicksza sie na-
wet do 80% pojemnosci minutowej. Wynika z tego, ze
przeplyw krwi przez inne obszary naczyniowe, takie jak
trzewiowy i nerkowy, musi zosta¢ odpowiednio ograni-
czony. Przeplyw wiericowy, ktéry w spoczynku wynosi
ok. 250 ml/min, moze podczas wysitku wzrosna¢ na-
wet 4—6-krotnie, co wiaze si¢ ze zwickszeniem zapo-
trzebowania mie$nia sercowego na tlen (jest to miesien
niezdolny do zaciagania dtugu tlenowego i korzystania
z przemian beztlenowych jako Zrédla energii). Prze-
plyw krwi przez skére moze si¢ na poczatku wysitku
zmniejszaé, ale w miare trwania wysitku dochodzi do
rozszerzenia naczyni skérnych i wzrostu przeptywu krwi
od wartosci spoczynkowej ok. 500 ml/min nawet do
3000 ml/min. Dzieje si¢ tak, poniewaz naczynia skérne
stanowig rozgalezienia naczyri mig$niowych i podlega-
ja podobnemu rozszerzeniu jak naczynia mig$niowe.
Ponadto naczynia skérne spelniaja rol¢ w regulacji cie-
ploty ciala i podlegaja kontroli o$rodkéw podwzgérza,
integrujacych narzady, w tym takze skérne, zwiazane
z usuwaniem nadmiaru ciepla wytworzonego przez
pracujace miesnie.

Jak wspomniano poprzednio, najistotniejsze zmia-
ny krazeniowe w czasie wysitku dotycza przeplywu
krwi przez aktywne mie$nie szkieletowe biorace udzial
w wysitku (skurcze izotoniczne zwiekszaja, a izome-
tryczne zmniejszaja przepltyw z powodu ucisku boczne-
go na tetnice w czasie pracy izometrycznej) oraz przez
mie$nie oddechowe, wykazujace silniejsze skurcze na
skutek wzmozonej wentylacji pluc. Wzrost przeplywu
mig$niowego jest poczatkowo wywolany neurogennie,
a nast¢pnie dzialaniem uwalnianych z rdzenia nad-
nerczy amin katecholowych i wplywem miejscowych
czynnikéw metabolicznych, takich jak wazoaktywny
peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal polypeptide),
peptyd pochodzacy od genu kalcytoninowego (CGRE,
calcitonin gene-related peptide), substancja P, bradyki-
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Ryc.4.66 Zmiany czestosci skurczéw
serca, objetosci wyrzutowej, pojemnosci
minutowej ci$nienia tetniczego, obwodo-
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przekrwienie czynne mieéni jest wypadkows dziatania ~ HIPOTONIA ORTOSTATYCZNA

wielu réznych czynnikéw na naczynia krwionos$ne mie-

$ni, przy czym na poczatku przewaza wplyw czynnikéw

neurogennych, a w czasie wysitku zasadnicza role od-  Prosta czynno$¢ zmiany pozycji z lezacej na stojaca

grywaja czynniki metaboliczne. wywoluje wiele zmian w ukladzie krazenia, ktére przy-
pominaja zmiany spowodowane krwotokiem. Na sku-
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tek dziatania sily ciezkoéci na nieprzerwany stup krwi
w naczyniach pomigdzy sercem i stopami dochodzi do
chwilowego nagromadzenia krwi w zytach, podatnych
na rozcigganie, a takze do zmniejszenia efektywne;j
objetosci krwi krazacej i powrotu zylnego, a zatem do
redukdji objetosci wyrzutowej serca (ryc. 4.67). W po-
zycji stojacej ci$nienie w kazdym punkeie ukladu kra-
zenia réwna si¢ sumie ci$nienia wynikajacego ze skur-
czu serca i dodatkowego ci$nienia odpowiadajacego
cigzarowi stupa krwi od poziomu serca do badanego
punktu. W kapilarach stép ci$nienie w pozycji stojacej
wzrasta z 25 do 130 mm Hg (105 + 25), jesli stup krwi
pomiedzy sercem i stopami ma wysokos$¢ ok. 130 cm
i wywiera ci$nienie réwne 105 mm Hg. Wiadomo, ze
dzigki pracy serca stale utrzymuje si¢ réznica cinient
pomiedzy aorta i prawym przedsionkiem, co zapew-
nia odpowiednie ci$nienie napedowe, warunkujace
przeptyw krwi przez uklad krazenia. Przyjecie pozycji
pionowej nie zmienia bezposrednio stosunku pomie-
dzy ci$nieniem i przeptywem krwi w ukladzie krazenia.
Sila cigzkosci nie utrudnia wigc powrotu zylnego tylko
dlatego, ze krew musi wedrowaé ,pod gére”. Gdyby
zyly mialy sztywne $ciany, nie zachodzilyby podczas
wstawania zadne zmiany w przeplywie krwi. W ustroju
jednak w pozycji pionowej zmniejsza si¢ powrdt zylny
do serca, co jest spowodowane gléwnie spadkiem efek-
tywnej objetosci krwi krazacej w wyniku dziatania sity
cigzkosci, gromadzenia si¢ krwi w rozciagnigtych zytach
oraz zwickszenia filtracji plynu z osocza do tkanek.

Podobnie jak w czasie krwotoku, takze i w pozycji
stojacej uruchomione zostajg mechanizmy wyréwnaw-
cze, kedrych rezultatem jest tachykardia oraz skurcz
naczyni tetniczych i zylnych. Ponadto dzigki skurczom
mie$ni koriczyn ulega przerwaniu ciagly stup krwi
w zylach, a tym samym zostaje zmniejszony efekt sity
cigzkosci. Zmniejsza si¢ rozciagniecie zyt oraz stopient
fileracji w naczyniach wlosowatych. Dzicki wigc akeyw-
nosci uktadu wspélczulnego i dzialaniu ,,pompy mie-
$niowej” zmniejsza si¢ ilo$¢ krwi nagromadzonej w zy-
fach i zwicksza si¢ powrdt krwi zylnej do serca.

W dobie rozwoju techniki nawigacyjnej (samoloty
odrzutowe, windy, rakiety) ustréj cztowieka narazony
jest niekiedy na dzialanie sit spowodowanych przyspie-
szeniem. Jedli sily te dzialaja wzdluz dlugiej osi ciala
w kierunku ndg, méwi si¢ o dodatnim G, a jesli w kie-
runku glowy — o ujemnym G. Gdy sila przyspieszenia
przekracza 5 dodatnich G, krew zostaje ,,odrzucona”
w kierunku dolnej czeéci ciala i zmniejsza si¢ istotnie
przeplyw moézgowy, powodujac utrate widzenia i przy-
tomnosci juz po uplywie 5 s. Aby zapobiec tym zjawi-
skom, stosuje si¢ specjalne kombinezony, kt6re obciska-
ja koficzyny i brzuch i nie dopuszczajg do gromadzenia
si¢ krwi w obrebie ich zyl. Gdy z kolei na ustréj dziala
przyspieszenie przekraczajace 5 ujemnych G, krew
gromadzi si¢ w naczyniach glowy, szyi i gérnej czesci
tulowia, wywolujac wzrost ci$nienia, wybroczyny spo-
jowkowe i béle glowy.
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cigniene  L—>mmR9 [
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Ryc.4.67 Wplyw zmiany pozycji z lezacej na stojaca bez specjal-
nego ubioru antygrawitacyjnego oraz z jego zastosowaniem.

Poniewaz ustréj lepiej znosi przyspieszenie dziatajace
w kierunku przednio-tylnym (nawet do 11 G), astro-
nauci opuszczajg Ziemi¢ lub zblizajq si¢ do niej z prze-
strzeni kosmicznej w pozycji wykluczajacej dziatanie
dodatniego i ujemnego G.

Stan niewazkosci nie wywiera w zasadzie ujemnego
dzialania na uklad krazenia, z wyjatkiem sklonnosci do
niedoci$nienia tetniczego z powodu pewnego uposle-
dzenia (wynikajacego z nieczynnosci) odruchéw ser-
cowo-naczyniowych i somatycznych, kedre zapewniajq
zmiany wyréwnawcze w ukladzie krazenia przy zmia-
nach pozycji. Podczas dtugotrwalych lotéw orbitalnych
obserwowano silng bradykardie, odwapnienie kosci,
wzmozong diurez¢ i zmniejszenie liczby erytrocytdw.
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FIZJOLOGIA ODDYCHANIA

Piotr Gutkowski, Stanistaw J. Konturek

5.1

WSTEP

Oddychanie jest nicodzowng funkcja zyciowa, stuzaca
do utrzymania wymiany gazowej miedzy komérkami
a otaczajacym je §rodowiskiem. Staly pobér tlenu jest
niezbedny do zycia komérek i wytwarzania energii,
ktéra pochodzi z reakeji utleniania substancji odzyw-
czych, a jej koricowy produkt gazowy — dwutlenek we-
gla — musi by¢ stale usuwany z komérek.

W toku rozwoju filogenetycznego bezposrednia wy-
miang O3 i CO; pomigdzy komérkami a otaczajacym
je $rodowiskiem wodnym zastapily narzady oddechowe:
u ryb w postaci skrzeli (cienkosciennych, przekrwio-
nych struktur bloniastych, pozwalajacych na wymia-
n¢ Oy i CO;, pomiedzy krwia a otaczajaca woda),
a u plazéw i wyzszych gatunkéw, w tym i u cztowieka,
w formie pluc (w ktérych wymiana gazowa odbywa
si¢ poprzez blone pecherzykowo-kapilarna). Odzwier-
ciedleniem filogenetycznego rozwoju narzadu odde-
chowego jest jego rozwdj ontogenetyczny. W zarodku
zagniezdzonym w trofoblascie zachodzi bezposrednia
wymiana z gazami przeplywajacej krwi. Nastgpnym
krokiem jest wymiana gazowa za posrednictwem lozy-
ska, ktdrg ostatecznie u noworodka zast¢puje wymiana
w plucach. Pierwszy oddech uruchamia wieloetapows
wymiang gazowa, obejmujaca pluca, krew i tkanki oraz
zapewniajaca transport O i CO; zgodnie z gradienta-
mi ich preznosci. Transport O; nastgpuje z otaczajace-
go powietrza, w ktérym preznos¢ (Po,) jest wysoka,
do samych komérek, o stosunkowo niewielkiej prez-
nosci Oy. Transport CO, odbywa sie z komérek (duza
warto$¢ Pco,) do powietrza atmosferycznego (niskie
Pco,) (ryc. 5.1). Uksztaltowany uklad oddechowy
sktada si¢ z drég oddechowych, ptuc i pecherzykéw
plucnych — miejsca wymiany gazowej z krwig — oraz
z klatki piersiowej, umozliwiajacej zmiany objetosci
pluc i ruch powietrza pomigdzy otaczajaca atmosferg
a pecherzykami, czyli wentylacje.

Dzicki mozliwo$ci magazynowania skladnikéw
energetycznych organizm czlowieka moze przezy¢ wie-

le tygodni lub nawet miesigcy bez dostawy tych sklad-
nikéw — do 1 tyg. bez wody, ale tylko kilka minut bez
dostawy O3 i usuwania z organizmu CO,. Znikomos¢
rezerw O, w organizmie powoduje, ze sprawne funk-
cjonowanie jest mozliwe tylko przy ciaglej dostawie
tego gazu, co z kolei wymaga $cistego wspéldziatania
ukladu oddechowego (pompy oddechowej) z pompa
Sercowo-naczyniowa.

Wymiana O, i CO; pomigdzy plucami a tkankami
odbywa si¢ zgodnie ze spadajacym gradientem prezno-
éci tych gazéw, kolejno: z atmosfery dzigki wentylacji
do pluc, stad dzigki dyfuzji przez blong pecherzykowo-
-kapilarng do krwi, dalej przez transport z krwia do
tkanek i znéw droga dyfuzji, poprzez blong kapilar,
do komérek zuzywajacych O, i oddajacych CO; do
krazenia. Wymiana gazéw w obrebie pluc to oddycha-
nie zewnetrzne (I), transport gazéw we krwi to oddy-
chanie posrednie (II), a zuzywanie O, i wytwarzanie
CO;, w komérkach to oddychanie wewnetrzne (III)
(ryc. 5.2).

Nieprzerwany doplyw tlenu do komérek i state usu-
wanie z nich CO; stanowia niezbedny warunek zycia.
Gdy ten proces ustaje, a preznos¢ O (Po,) w komoér-
kach spadnie ponizej 1 mm Hg, aktywnos¢ komérek
staje si¢ bardziej zalezna od rozkladu glikogenu (gliko-
genoliza) i beztlenowej przemiany glukozy (glikoliza)
jako Zrédla energii zgromadzonej w postaci adenozy-
notréjfosforanu (ATP), co jednocze$nie prowadzi do
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Transport gazéw oddechowych O, i CO; pomie-
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gromadzenia nielotnych kwaséw (np. mlekowego),
gwaltownego zaniku zawartosci glikogenu i zakwa-
szenia komérek. Powoduje to poczatkowo zaburzenia
czynnosci komorek, a nastgpnie nieodwracalne ich
uszkodzenia.

Mozg i serce naleza do narzadéw szczegdlnie wrazli-
wych na niedobér tlenu. Przerwanie doptywu krwi do
moézgu na okres zaledwie 5-10 s prowadzi do ustania
prawidlowej jego czynnosci i do utraty przytomnosci,
a po dalszych 3—5 min zachodza w mézgu zmiany nie-
odwracalne. Po zamknieciu naczyfi wieicowych serce
moze sie kurczy¢ jeszcze przez ok. 5 min, a po uplywie
dalszych 5 min zachodza nieodwracalne zmiany.

Ze wzgledu na tak podstawowe znaczenie tlenu dla
funkgji zyciowych rozwingla si¢ w toku ewolugji ner-
wowa i chemiczna regulacja oddychania, dostosowu-
jaca ten proces do potrzeb metabolicznych ustroju.
Szczegdlnie Scista synchronizacja zachodzi pomiedzy
czynnoscia ukladu oddechowego i ukladu krazenia.
Uklad krazenia stanowi pompe tfoczaca krew z prawej
komory serca do lozyska kapilar ptucnych — miejsca
wymiany z gazem w pecherzykach — i dalej do tka-
nek, gdzie zachodzi wymiana gazowa z komérkami.
Uklad oddechowy pelni role pompy ssaco-tloczacej,
dzigki ktérej w czasie wdechu powietrze z zewnatrz zo-
staje wciagnigte do pecherzykéw, a w czasie wydechu
usunigte na zewnatrz, co umozliwia wymiane gazows
z naplywajaca do pluc krwia. Wspéldziatanie odde-
chowo-krazeniowe polega z jednej strony na interakeji
czysto mechanicznej, czyli na wplywie zmian ci$nienia
w klatce piersiowej w cyklu oddechowym na pompe
sercowo-naczyniowa, a z drugiej — na interakeji nerwo-
wej miedzy neuronami osrodkéw regulujacych funkcje
oddechowe i krazeniowe. Dzigki interakcji mechanicz-
nej oddychanie usprawnia powrdt krwi zylnej do ser-
ca, wywolujac wahania ciénienia t¢tniczego i czestosei
skurczéw serca, jakie zachodza w cyklu oddechowym.
Dzigki interakcji nerwowej pobudzenie przez hipoksje
obwodowych chemoreceptoréw tetniczych w kiebkach
szyjnych i aortalnych nie tylko stymuluje oddychanie,
ale takze wplywa na czynnosci serca i naczyi obwo-
dowych, warunkujac przyspieszenie akgji serca i wzrost
ci$nienia tetniczego krwi. Z kolei stymulacja barore-

ceptoréw obwodowych na skutek wzrostu ci$nienia
tetniczego prowadzi do zahamowania aktywnosci od-
dechowej i sercowo-naczyniowej. Scista synchronizacja
obu ukladéw zapewnia homeostaz¢ gazéw oddecho-
wych. Po, i Pco, we krwi tetniczej sa utrzymywane
na stalym poziomie, ktéry wynosi 95 mm Hg dla O,
i40 mm Hg dla CO,.

Wymiana gazowa w plucach warunkuje proces arte-
rializacji mieszanej krwi zylnej, naplywajacej do pluc
z prawego serca. Zachodzi ona w nastepujacych eta-
pach: (1) wentylacja pluc, czyli wymiana i od$wiezanie
sktadu gazu pecherzykowego; (2) dyfuzja gazéw odde-
chowych przez blone pecherzykowo-kapilarng ptuc; (3)
przeptyw krwi (Q) przez pluca — perfuzja zapewniajaca
ukrwienie kapilar pecherzykowych.

Oprécz swej podstawowej funkeji pluca pelnia
réwniez role pozaoddechowe, do ktérych naleza: (1)
biosynteza prostacykliny (PGI,) oraz inaktywacja pro-
staglandyn (PG), leukotrienéw (LT) i tromboksanéw
(TX); (2) udzial w syntezie fosfolipidéw (np. surfak-
tantu), biatek (np. kolagenu i elastyny), weglowodanéw
(np. Sluzowielocukrowcéw) oraz antyproteaz, chronia-
cych wldkna sprezyste i kolagenowe podscieliska ptuc
przed trawieniem; (3) inaktywacja krazacych we krwi
czynnikéw naczynioruchowych, takich jak aminy bio-
genne (bradykinina, serotonina, acetylocholina, nora-
drenalina, adrenalina, histamina) i wazopresyna; (4)
zamiana angiotensyny [ w angiotensyng II; (5) tozysko
naczyld wlosowatych pluc stanowi filtr dla skrzepéw
widéknika, komplekséw krwinkowych oraz komérek
nowotworowych znajdujacych si¢ we krwi doplywaja-
cej do pluc; (6) pluca sa zbiornikiem krwi zylnej, za-
wierajacym ok. 12% (10-20%) catkowitej objetosci
krwi; (7) uczestniczenie w mechanizmach obronnych
— pluca narazone sg na dzialanie réznych antygenéw,
bakterii i cial obcych dostajacych si¢ tu z otaczajacej
atmosfery i inaktywowanych miejscowo przez swoiste
czynniki obronne; (8) udzial w utrzymaniu réwnowagi
kwasowo-zasadowej i statosci pH plynéw ustrojowych;
(9) udziat w termoregulacji.
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5.2

ANATOMIA CZYNNOSCIOWA
UKLADU ODDECHOWEGO

Uklad oddechowy obejmuje ptuca, drogi oddechowe,
czg$¢ ukladu nerwowego regulujacg oddychanie po-
przez nerwy eferentne (somatyczne — do migsni odde-
chowych — i autonomiczne — do miesniéwki oskrzeli)
oraz aferentne (czuciowe — wspomagajace odruchowo
oddychanie) oraz klatke piersiowa z migsniami odde-
chowymi (szczegdlnie przepong), odpowiedzialnymi za
zmiany objetoéci ptuc w cyklu oddechowym i wywo-
lywanie réznic ci$niefi pomiedzy powietrzem atmosfe-
rycznym a zawartym w pecherzykach plucnych. Przez
pluca przeplywa ustawicznie krew, ktdra stanowi ok.
50% ich masy in vivo; pozostate 50% to miazsz ptucny,
w ktérym znajdujg si¢ powietrze wypelniajace peche-
rzyki (90%) i drogi oddechowe (10%).

Uklad oddechowy rozwija si¢ w 4-5 tyg. zycia plo-
dowego jako wyrostek brzusznej $cianki przedniego
odcinka pierwotnego przewodu pokarmowego (fore-
gut). Z niego stopniowo powstaja zawigzki oskrzeli,
dzielace si¢ na kolejne generacje, i jednoczesnie poja-
wia si¢ krazenie plucne. Nastgpnie powstajg elementy
placika (gronka) oddechowego, z ktérych formuja si¢
oskrzeliki oddechowe. Po 28 tyg. powstaja kolejne trzy
generacje przewodéw pecherzykowych oraz zawiazki
pecherzykéw z pneumocytami typu I i II. W chwili
urodzenia pluca nie sg jeszcze w pelni dojrzate. Dalsze
ksztaltowanie oskrzelikéw i pecherzykéw trwa jeszcze
przez okolo 2 miesiace. Powstaje coraz wigcej peche-
rzykéw, nie tylko w przewodach pecherzykowych, ale
takze w oskrzelikach oddechowych, ktére razem stano-
wig gléwna strefe wymiany gazowe;j.

Goérny odcinek drég oddechowych obejmuje jame
nosowa z zatokami obocznymi, jame¢ ustna, gardlo
i krtard. Poczawszy od chrzastki pierscieniowatej krea-
ni rozpoczyna si¢ dolny odcinek drég oddechowych,
w sklad kedrego wehodzg tchawica i oskrzela, dzielace
si¢ dychotomicznie na kolejne generacje coraz drob-
niejszych odgaleziei oskrzelowych (razem 23 genera-

gje) (ryc. 5.3).

5.2.1

STREFY UKLADU ODDECHOWEGO

W ukladzie oddechowym wyréinia si¢ trzy strefy:
(1) strefe przewodzaca, zozona z drzewa oskrzelowego,
Iacznie z oskrzelikami kordcowymi (generacje 1-16),
a wigc z drég oddechowych niezawierajacych w swoich
$cianach pecherzykéw; (2) strefe przejsciowa, od 17 do

19 generacji oskrzeli, wyscielong plaskim nablonkiem,
zaréwno pecherzykowym, jak i niepecherzykowym;
(3) strefe oddechowa, zlozona z przewoddéw pecherzy-
kowych (generacje 20-22) i z pecherzykéw plucnych
(23 generacja) (zob. ryc. 5.3). Strefa przewodzaca ma
osobne ukrwienie odzywcze, nalezace do krazenia
oskrzelowego, ktdre rozpoczyna si¢ w aorcie zstgpujacej
i odprowadza krew przez zyly oskrzelowe, uklad vena
azygos oraz zyly plucne do lewego przedsionka (krew
z innych narzadéw dostaje si¢ do przedsionka prawe-
go). Strefe oddechows zaopatruje oddzielne krazenie
czynnos$ciowe, pochodzace z tetnic plucnych, kedre za-
wierajg krew mieszang, podlegajaca w plucach arteria-
lizacji. Wymiana gazowa zachodzi w dwoéch ostatnich
strefach  zaopatrywanych przez oskrzeliki koncowe,
ktére stanowiy trzy generacje (od 17 do 19). W écia-
nach tych oskrzelikéw znajdujg si¢ elementy blony $lu-
zowej i nablonek z brzezkiem migawkowym, a takze
uwypuklenia nablonka plaskiego, odpowiadajace pe-
cherzykom plucnym. Obszar pluca zaopatrywany przez
oskrzelik oddechowy 1 rzedu, stanowiacy zarazem 17
generacje, nosi nazwe placika gornego lub gronka ptuc-
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nego (acinus). Ma ksztalt piramidy skierowanej podsta-
wg do powierzchni pluca i jest uwazany za jednostke
czynno$ciowg pluc. W obrebie placika oskrzeliki od-
dechowe (19 generacja) dzielg si¢ dychotomicznie na
trzy generacje przewodéw pecherzykowych, koricza-
cych sie $lepo woreczkami pecherzykowymi, o $cianach
utworzonych wylacznie z pecherzykéw oddechowych.
Oskrzelik oddechowy zaopatrujacy gronko plucne za-
wiera w swych $ciankach pecherzyki, kedre pokrywa-
ja w ostatniej, 19 generacji ok. 90% ich powierzchni.
Kolejne trzy generacje (20-22) to przewody peche-
rzykowe, z ktdrych tworza si¢ woreczki pecherzykowe
i pecherzyki (23 generacja). Przy wypelnianiu ptuc po-
wietrzem w fazie wdechu ok. 90% wzrostu objetosci
gronka przypada na gaz pecherzykowy, a 10% na krew.
Oskrzeliki koricowe sa zaopatrywane w krew jeszcze
z krazenia oskrzelowego, ale juz oskrzeliki oddechowe
(17-19 generacja) i ich dalsze rozgalezienia otrzymuja
krew z krazenia plucnego.

Liczba placikéw pierwotnych w obu plucach wyno-
si ok. 150 000, a poniewaz kazdy z nich zawiera ok.
2000 pecherzykédw oddechowych, liczba pecherzykéw
w plucach wynosi ok. 300 mln. Tworza one powierzch-
nie 40-80 m?, przecietnie 70 m?. Taka jest powierzch-
nia wymiany gazowej w plucach.

Pluca podlegaja procesom inwolucyjnym, rozpoczy-
najacym si¢ juz po 30 r.z. Z biegiem lat zwigksza sig
przecigtna odleglo$¢ migdzypecherzykowa i zmniejsza
powierzchnia pecherzykéw ptucnych, o ok. 3 m? z kaz-
da dekada. Proces inwolucyjny prowadzi stopniowo do
zmiany geometrii pluc — zmniejsza si¢ objetos¢ gazu
w pecherzykach plucnych, a wzrasta w drogach odde-
chowych, co prowadzi do zwickszenia objetosci zalega-
jacej pluc.

Stosunek objetosci powietrza w poszczegdlnych od-
cinkach drdég oddechowych do powierzchni przekroju
zalezy od poziomu drzewa oskrzelowego. I tak, np.
tchawica i oskrzela do 14 generacji zawieraja facznie ok.
70 ml powietrza, a powierzchnia facznego przekroju na
poziomie 15 generacji oskrzeli wynosi 14 cm?. Strefa
przejéciowa, zfozona z trzech generacji (17-19) oskrze-
likéw oddechowych, zawiera ok. 850 ml powietrza, a na
granicy ze strefa oddechowa tworzy powierzchni¢ ok.
280 cm?. Strefa oddechowa (2 generacje przewodéw
pecherzykowych i jedna generacja pecherzykéw pluc-
nych) zawiera przecigtnie 3000 ml powietrza, tworzac
taczna powierzchnie wynoszaca okoto 70 m?2. Propor-
cje te pozwalaja ostatecznie na stworzenie stosunkowo
duzej powierzchni wymiany przy niewielkiej objetosci
pluc. Ponadto, w miar¢ przedostawania si¢ do coraz
mniejszych oskrzelikéw, powietrze wdechowe napoty-
ka coraz mniejszy opdr, przesuwajac si¢ coraz wolniej,
zwlaszcza wstrefie przejéciowej. Cata dlugos¢ strefy
przejéciowej i strefy wymiany wynosi zaledwie 5 cm,
ale taczna jej objeto$¢ przekracza 800 ml. Wobec tego
ruch powietrza w cyklu wdech-wydech prawie ustaje,
a przesunigcia czasteczek gazu sg raczej wynikiem ru-
chéw dyfuzyjnych niz ruchu masowego, wystepujacego
gléwnie w strefie przewodzace;.

5.2.2

BUDOWA SCIANY OSKRZELA

Budowa $ciany oskrzela zmienia si¢ wyraznie na po-
szczegdlnych poziomach drzewa oskrzelowego. Tcha-
wica oraz oskrzela platowe i segmentowe majg Sciang
utworzong z chrzastek (drogi chrzastkowe). W miareg
podziatéw drzewa oskrzelowego chrzastki zanikaja,
przyjmujac postaé nieregularnych plytek, a nablonek
pokrywajacy $luzéwke staje si¢ plaski.

Prawe oskrzele gléwne stanowi w pewnym sensie
przedtuzenie tchawicy, gdyz odchodzi od niej bardziej
stromo i jest nieco szersze niz lewe. Dlatego ciala obce
dostajace si¢ do tchawicy trafiajq czesciej do oskrze-
la prawego. Rozgalezienia drugiej i trzeciej generacji
oskrzeli, czyli oskrzela platowe, zaopatrujg platy pluc-
ne, majace odrebne wiazki naczyniowe i znaczng au-
tonomi¢ czynno$ciowa. Czwarta generacja oskrzeli,
czyli oskrzela segmentowe, zaopatruja segmenty pluca,
ktére réwniez majg pewna autonomig i kedre udaje sig
wypreparowac i usunad chirurgicznie (segmentectomia).
W oskrzelikach o $§rednicy mniejszej niz 1 mm zanika
chrzastka (oskrzeliki bloniaste), a pojawia si¢ nablonek
sze$cienny, pozbawiony komoérek migawkowych i gru-
czotéw podsluzowych (oskrzelowych). Réwnoczesnie
zwicksza sig liczba miocytéw. Na poziomie oskrzelikédw
oddechowych komérki nablonkowe s3 jeszcze bardziej
splaszczone i w pewnych punktach uwypuklajg si¢
w postaci pecherzyka, a wiazki miocytéw rozciagaja
si¢ do samych pecherzykéw (ryc. 5.4). Funkcja drdg
chrzastkowych jest zapewnienie droznosci drég odde-
chowych, zatrzymanie czastek stalych zawartych w po-
wietrzu wdechowym, jego ocieplenie i nawilzenie. Blo-
niaste drogi oddechowe stanowig przedtuzenie oskrzeli
chrzastkowych i stuza do pasazu powietrza ocieplonego
i nawilzonego do pecherzykéw. Nie biorg one jeszcze
udzialu w wymianie oddechowej, ale pokrywa je nablo-
nek z komérkami luzowymi (wytwarzajacymi $luz);
wystajace komérki ,jasne” (bez migawek) maja wlasno-
§ci fagocytarne, pochlaniaja obce substangje i toksyny.
Wokél tych oskrzeli znajduje si¢ silnie rozwinigta blo-
na mig$niowa, ktora wystepuje na poziomie wszystkich
generacji drzewa oskrzelowego, a szczegélnie w obrebie
oskrzeli bloniastych, oskrzelikéw koficowych i oddecho-
wych. Dzieki elementowi mie$niowemu, tworzacemu
wyrazna blone, zwana blona Reisessena, $ciany oskrze-
li podlegaja naprzemiennym skurczom i rozkurczom,
co warunkuje widoczng w czasie bronchoskopii ,gre
oskrzelowg”. Gra ta jest wynikiem skurczéw miocytéw
$ciany oskrzeli i oskrzelikdéw, jakie zachodzg pod wply-
wem czynnikéw natury nerwowej, hormonalnej i hu-
moralnej. U czdowicka najwazniejsza role pelnig nerwy
bledne unerwiajace drogi oddechowe i uwalniajace na
zakonczeniach neuromediator, gléwnie acetylocholing,
ktéra powoduje (poprzez receptory cholinergiczne typu
M3) skurcze toniczne miocytéw oskrzeli i oskrzelikéw
oraz wzrost wydzielania oskrzelowego.
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Ryc.5.4 Budowa komérkowa drég odde-
chowych w zakresie oskrzeli, oskrzelikow
i pecherzykow ptucnych (wg Burriego

5.2.3

SKURCZ OSKRZELI | JEGO KONTROLA

Wzrost aktywnosci nerwéw blednych, kedry wystepuje
przy wydechu, warunkuje skurcz oskrzeli. Spadek tego
napiecia w czasie wdechu powoduje rozkurcz oskrzeli
i spadek ich oporu dla przeplywajacego powietrza. Po-
budzenie nerwéw blednych moze takze by¢ wynikiem
odruchowego podraznienia oskrzeli przez powietrze
wdechowe zanieczyszczone np. SO, lub dymem tyto-
niowym. Substancje te draznia zakodczenia czuciowe
(receptory) dosrodkowych widkien nerwdéw blednych
w blonie $luzowej i wywoluja odruch wagowagalny,
prowadzacy do skurczu oskrzeli. Natomiast pobudzenie
wldkien wspéiczulnych prowadzi do rozkurczu oskrzeli
i zahamowania wydzielania $luzu oskrzelowego — dzie-
je si¢ tak poprzez aktywacje receptoréw adrenergicz-
nych By w wyniku dziatania neuromediatoréw, takich
jak noradrenalina lub adrenalina. Zakonczenia widkien
autonomicznych w plucach uwalniajg takze w oskrze-
lach rézne neuromediatory peptydowe, odpowiedzialne
za oddzialywanie nieadrenergiczne i niecholinergiczne
(NANC, nonadrenergic noncholinergic), czyli utrzymu-
jace si¢ po blokadzie receptoréw cholinergicznych M3
i adrenergicznych B;. Zalicza si¢ do nich substancje P
i inne kininy (peptyd histydylo-metioninowy, PHM
i peptyd histydylo-izoleucynowy, PHI), a takze naczy-
nioruchowy peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal
polypeptide) i peptyd pochodzacy od genu kalcytonino-
wego (CGRD, calcitonin gene-related peptide) — dziakaja-
ce obkurczajaco lub rozkurczajaco na oskrzela. Wplyw
obkurczajacy na oskrzela ma takze histamina, uwalniana
z komdrek tucznych w blonie sluzowej oskrzeli i dzialaja-
ca parakrynnie na receptory histaminowe H; miocytéw
(wywoluje ich skurcz). Podobne oddzialywanie maja
prostaglandyny F, leukotrieny C4 i D4, tromboksany A,
i czynnik akeywujacy plytki kewi (PAE platelet activating
Jactor), uwalniane przez granulocyty obojetno- i kwa-

i Weibela).

sochlonne, migrujace do oskrzeli. Natomiast dzialanie
rozkurczowe wywiera pobudzenie uktadu wspélczulne-
go, a takze adrenalina i noradrenalina, dzialajace gléw-
nie poprzez receptory f-adrenergiczne i wzrost st¢zenia
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w mio-
cytach. Wplyw rozkurczowy ma tez tlenek azotu (NO),
wytwarzany z udzialem syntetazy NO (NOS, nitric oxi-
de synthetase) w zakonczeniach nerwowych i nablonku
$luzéwki. Dziata on rozkurczowo na miocyty oskrzeli za
posrednictwem cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP). Chorzy na astme oskrzelowa wykazuja nadre-
aktywnos¢ mieg$niéwki oskrzeli w stosunku do czynni-
kéw obkurczajacych, takich jak histamina i leukotrieny,
a takze wobec pobudzenia nerwéw blednych. Ogra-
niczenie skurczé4w mozna uzyska¢ blokujac receptory
muskarynowe M3 (np. atropina), pobudzajac receptory
adrenergiczne 32 (np. izoproterenolem) lub hamujac
dziatanie histaminy $rodkami blokujacymi receptory H;
(np. mepiramina).

Blona $luzowa tchawicy i oskrzeli, do oskrzelikéw
koricowych wlacznie, ma ok. 70 pm grubosci i zawie-
ra liczne komérki z brzezkiem migawkowym oraz ko-
moérki kubkowe (Sluzowe). Pokrywa ja warstwa $luzu,
stale wytwarzanego przez te komérki i gruczoly suro-
wiczo-$luzowe. Sluz jest transportowany przez nablo-
nek rzgskowy, poruszajacy si¢ z faza szybka w kierunku
tchawicy. W ten sposdb zostaja usunicte rézne zanie-
czyszezenia zawarte w $luzie. Caly ten zlozony aparat
nosi nazwe aparatu $luzowo-migawkowego blony $lu-
zowej. Jest on bardzo wrazliwy na wplywy zewnetrzne
i farmakologiczne. Obce czasteczki o $rednicy 10 pm
oraz wicksze zatrzymujg si¢ na blonie $luzowej nosa
i gardla, a mniejsze, o $rednicy 2-10 pm, sedymen-
tuja w dalszych czgsciach drzewa oskrzelowego — stad,
wraz ze §luzem, mogg by¢ dzigki ruchom migawek (o
czestosci 1000—1500 cykli/min) usuniete na zewnatrz.
Transport ten ulega uposledzeniu pod wplywem wyso-
kiej preznosci O,, CO,, SO,, dymu tytoniowego oraz
pod wplywem antycholinergikéw (np. atropiny). Jego
skuteczno$¢ poprawia si¢ z kolei po stymulacji ;-ad-



renergicznej i stymulacji ukladu wspéltezulnego. Upo-
$ledzenie funkeji migawek wraz z przerostem komorek
$luzowych, obrzgkiem blony $luzowej i nadmiernym
wytwarzaniem §luzu prowadzi do utrudnienia oddy-
chania z powodu wzrostu oporu w drogach oddecho-

wych.

5.2.4

BUDOWA PECHERZYKOW
I SILY RETRAKCJI PLUC

Pluca wyjete z klatki piersiowej zapadajg si¢ w wyni-
ku dzialania sil retrakcyjnych w zrebie tacznotkanko-
wym, zfozonym z wldkien sprezystych i kolagenowych
(ktére tworza przegrody miedzy pecherzykami, pla-
cikami i segmentami ptuc), oraz w samych pecherzy-
kach ptucnych. Elementy tkanki tacznej i mig$niowej
nadaja tkance ptucnej zdolnos$¢ do kurczenia sie, czyli
retrakcji. Pluca z tatwoscia daja sie rozciagnaé — albo
przez wtlaczanie powietrza do drzewa oskrzelowego,
albo przez wytworzenie subatmosferycznego ci$nienia
na zewnatrz phuc, czyli w jamach oplucnowych. Ten
ostatni mechanizm dziata w warunkach fizjologicznych
i zapewnia utrzymywanie pluc w stanie rozciagniecia,
powickszajac ich objeto$¢ w czasie wdechu.

Sciany oddzielajace sasiednie pecherzyki ptucne zbu-
dowane s3 z dwoéch warstw komérek nablonkowych,
ulozonych na blonach podstawnych, zawierajacych
takze elementy lacznotkankowe, naczyniowe i ner-
wowe. Pecherzyki plucne wysciela warstwa nablonka,
zozona z trzech typéw komérek. Okolo 90% to pla-
skie komérki zwane pneumocytami typu I, ze znikoma
iloécia cytoplazmy i skapa liczba organelli. Pneumocy-
ty typu II sa male, szescienne, wysterczajg do $wiatla
pecherzykéw i zawieraja wiecej cytoplazmy oraz liczne
organelle komérkowe. Pokrywaja one zaledwie 10%
powierzchni pecherzykowej, ale obejmuja 60% po-
pulacji komérek pecherzykowych. Liczne struktury
bloniaste i organelle, zwlaszcza rozwinigty aparat Gol-
giego, wskazuja na zdolnosci wydzielnicze tych komé-
rek. W ich cytoplazmie wystepuja ciatka blaszkowate,
zawierajace material fosfolipidowy, ktéry po polacze-
niu z biatkiem w aparacie Golgiego jest uwalniany do
$wiatla pecherzyka, tworzac czynnik powierzchniowy
pecherzykéw (surfaktant). Jest on zlozony z dipalmity-
nolecytyny i biatka no$nego, apoproteiny. Pneumocyty
typu II moga przeksztalca¢ si¢ w pneumocyty typu I
i stanowia dla nich populacje rezerwowa. Niektére ko-
morki pecherzykowe sa zaopatrzone w brzezek migaw-
kowy i zawieraja w cytoplazmie duzo ziaren glikogenu.
Rola tych komérek nie jest blizej znana.

W przegrodach migdzypecherzykowych znajduja si¢
liczne komorki o charakterze makrofagéw. Jedne z nich
dzialaja jako makrofagi $§rédmiazszowe i odgrywaja

wazna role jako element obronny pluc. Inne to makro-
fagi wedrujace przez nablonek do $wiada pecherzykdéw
jako makrofagi pecherzykowe — stanowia one ruchome
komorki zerne, ktdre oczyszczaja pecherzyki z bakterii
oraz usuwajg nadmiar surfaktantu. Makrofagi, okresla-
ne jako komérki pylochlonne, albo zostaja wydalone
z wydzieling do drzewa oskrzelowego, a stad z plwocing
na zewnatrz, albo wedrujg z powrotem do podscieli-
ska pecherzykéw i do najblizszych weztéw chionnych,
transportujac do nich wchlonigty material. Maja one
zdolno$¢ unieruchamiania i niszczenia bakterii. Zdol-
no$¢ ta zmniejsza si¢ po spozyciu alkoholu, w stanach
hipoksji, u 0séb palacych tytor, w czasie glodu czy
stosowania glikokortykoidéw oraz w niedodmie pluc.
W tych okolicznosciach fatwo moze si¢ rozwinaé zapa-
lenie ptuc, kiedy do wnetrza pecherzykéw przechodza
z kapilar liczne granulocyty, limfocyty i monocyty.

W przegrodach mig¢dzypecherzykowych znajduja si¢
male otwory zwane porami Kohna. Pory te, o $redni-
cy ok. 100 pm, tacza pecherzyki tego samego zrazika
pierwotnego, a takze male oskrzeliki z sasiednimi pe-
cherzykami (pory Lamberta). Pory Kohna umozliwiaja
oboczng wentylacje pecherzykéw plucnych, co odgry-
wa pewna rol¢ w niedroznosci oskrzelikéw koficowych
czy oddechowych.

5.3

MECHANIKA ODDYCHANIA

5.3.1

RUCHY ODDECHOWE

Wymiana gazowa pomiedzy otaczajaca atmosfera a ga-
zem pecherzykowym, czyli wentylacja pluc, zachodzi
dzieki skurczom miegsni oddechowych, ktére rytmicz-
nie zmieniaja objeto$¢ klatki piersiowej i ptuc. W cyklu
oddechowym wyréznia sie faze wdechu i faze wydechu.
W fazie wdechu nastgpuje powickszenie klatki pier-
siowej na skutek skurczu mig$ni wdechowych; wzra-
sta takze objeto$¢ pluc. W fazie wydechu rozciaggnicte
poprzednio elementy sprezyste klatki piersiowej i pluc
wracaja biernie do stanu wyjsciowego. Zmiana wielko-
$ci klatki piersiowej i objetosci pluc wywoluje zmiany
ci$nied w pecherzykach plucnych (Pa) w stosunku do
ci$nienia atmosferycznego (P,), prowadzac podczas
wdechu do ruchu powietrza z otoczenia do pluc (gdyz
P spada ponizej P,), a przy wydechu do usuwania
gazu pecherzykowego z pluc na zewnatrz (poniewaz P
przewyzsza Pyy).
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Pluca pokryte sa blaszka oplucnej plucnej, ktéra
przechodzi we wnece pluca w blaszke oplucnej $cien-
nej, pokrywajacq wewnetrzng powierzchnie klatki pier-
siowej i przepony. Szczelina pomiedzy tymi blaszkami
oplucnej tworzy jame oplucnows. Znajduje si¢ w niej
nieznaczna iloé¢ (ok. 1-2 ml) plynu surowiczego, za-
wierajacego ok. 1,5% bialek, elektrolity i komérki
(monocyty — 55%, limfocyty — 10% i inne — 35%).
W jamie oplucnowej cisnienie wewnatrzoplucnowe
(Pp1) jest stale subatmosferyczne (ujemne) w wyniku
szybkiego wchianiania gazéw i plynu z jamy oplucno-
wej do krwi, gtéwnie przez blaszke optucnej $ciennej.
Sladowa obecno$¢ ptynu w jamie optucnowej pozwala
na wzajemne przesuwanie si¢ blaszek oplucnej, a ujem-
ne ci$nienie — na ciste przyleganie pluc do $ciany klacki
piersiowej. Dzigki dzialaniu sit kohezji czasteczek ply-
nu oplucna plucna nie moze oddzieli¢ si¢ od optuc-
nej $ciennej, pomimo stale dzialajacych w plucach sit
retrakgji, skierowanych do wnetrza pluc, i sit sprezy-
stodci klatki piersiowej, dazacych do rozciagnigcia pluc.
Blaszki oplucnej mozna oddzieli¢, wstrzykujac powie-
trze i wywolujac odme optucnows (preumothorax) lub
wprowadzajac do jamy optucnowej plyn (hydrothorax).
Znika wéwczas ujemne ci$nienie wewnatrzoptucnowe,
a pluco si¢ zapada.

W spoczynku mlody cztowick oddycha z czgstoscia
ok. 10-16 razy na minutg, kazdorazowo wymieniajac
pomigdzy otaczajgcym powietrzem a gazem pecherzyko-
wym ok. 500 ml powietrza (czyli 5-8 I/min). Powietrze
wdychane miesza si¢ najpierw z gazem wypelniajacym
drogi oddechowe. Nastepnie dociera do pecherzykéw
plucnych, skad tden dyfunduje przez blong¢ pecherzy-
kowo-kapilarna ptuc do krwi kapilar ptucnych, a dwu-
tlenek wegla na tej samej zasadzie przechodzi w kie-
runku przeciwnym, tj. z kewi do gazu pecherzykowego.
W ciagu minuty w spoczynku organizm pobiera w ten
sposob ok. 250 ml O3 i wydala 200 ml CO,.

Wdech oznacza zwickszenie wszystkich wymiaréw
klatki piersiowej i zmiang kszealtu pluc. Wymiar pio-
nowy wzrasta na skutek skurczu i obnizenia przepo-
ny, wymiar przednio-tylny — w wyniku przesunigcia
gérnych szesciu zeber i mostka do przodu i ku gérze,
wymiar poprzeczny — ze wzgledu na skret i uniesienie
do boku tukéw zebrowych i zeber 6-10 (skurcze mie-
$ni miedzyzebrowych i przepony przytwierdzonej do
dolnych zeber). Tor oddychania polegajacy gléwnie
na ruchach przepony i powodujacy rozwinigcie partii
przypodstawnych pluc, nosi nazwe brzusznego lub prze-
ponowego. Przewaza on u mezczyzn, zwlaszeza u pra-
cownikéw fizycznych, plywakdéw, wspinaczy i $piewa-
kéw. Natomiast tor gérnozebrowy, zwigzany gléwnie
ze skurczami mie$ni miedzyzebrowych zewnetrznych,
zwany jest torem piersiowym. Prowadzi on do bardziej
réwnomiernego rozwinigcia pluc i wystgpuje gléwnie
u kobiet (zwlaszcza w pdzniejszym okresie cigzy) oraz

u 0s6b otylych.

5.3.2

PRZEPONA

Przepona, plaski miesiert tworzacy dwie kopuly wpu-
klajace si¢ do klatki piersiowej i polaczone $rodkiem
$ciegnistym (centrum tendineum), jest gléwnym mie-
$niem oddechowym. Przyczepia si¢ ona do kregéw le-
dzwiowych i sze$ciu dolnych zeber oraz do wyrostka
mieczykowatego mostka. Skurcz tego migsnia, zacho-
dzacy pod wplywem pobudzenia nerwu przeponowego
(n. phrenicus), wychodzacego z rdzenia szyjnego (Cs_
—Cs), powoduje obnizenie obu kopul i przesuniecie
»ruchem toka” $rodka $ciegnistego ku dolowi. Zwick-
sza to wymiar gérno-dolny i wielko$¢ klatki piersiowej
oraz zmienia jej ksztalt. Kurczaca si¢ przepona unosi
takze dolne zebra, zwickszajac poprzeczny wymiar klat-
ki piersiowej. Zmiana ksztattu klatki piersiowej w cza-
sie oddychania zalezy od udzialu toru piersiowego
i brzusznego. Ponadto na polozenie przepony wplywa
dziatanie sily cigzkosci, podobnie jak zmiana ksztaltu
klatki zalezy od polozenia ciala. Ruchy przepony maja
podstawowe znaczenie w uspieniu ogdlnym, w ktérym
przewaza brzuszny tor oddychania, automatycznie kon-
trolowany przez osrodek oddechowy. Zakres ruchéw
przepony waha si¢ od 1,5 do 10 cm; podczas spokoj-
nego oddychania przepona przesuwa si¢ o ok. 1,5 cm.
Ruchy przepony przy mieszanym torze oddychania za-
pewniaja ok. 70% zmiany objetosci oddechowej pluc,
a ruchy zeber — pozostale 30%.

Zdolnos¢ wentylacyjna ptuc po jednostronnym unie-
ruchomieniu przepony (np. w wyniku jednostronnego
porazenia nerwu przeponowego) zmniejsza si¢ o 20%.
Wystepuja wtedy ruchy paradoksalne odnerwionej
przepony, tzn. jej obnizenie podczas wydechu, a unie-
sienie podczas wdechu. W wyniku obustronnego po-
razenia przepony dochodzi do znacznego uposledzenia
wentylacji pluc. W tych warunkach wentylacja moze
zachodzi¢ tylko dzigki ruchom zeber. Zostajg wowczas
uruchomione dodatkowe miesnie oddechowe. Podob-
ny stan wystepuje w daleko posunigtej rozedmie pluc
(emphysema pulmonum), kiedy przepona stale utrzymu-
je sic W niskiej pozydji, a jej skurcz nieznacznie tylko
zwicksza objeto$¢ klatki piersiowej.

5.3.3

RUCHY ZEBER | MIESNIE ODDECHOWE

Zmiany wymiaru przednio-tylnego i poprzecznego
klatki piersiowej w czasie wdechu zachodza gléwnie na
skutek ruchu zeber do przodu i boku oraz przesuniecia
mostka do przodu, w wyniku skurczu miesni miedzy-
zebrowych zewnetrznych (ryc. 5.5). Wdechowe prze-
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Ryc.5.5 Skurcz miesni miedzyzebrowych zewnetrznych
powoduje wdech, a skurcz mie$ni miedzyzebrowych
wewnetrznych bierze udziat w wydechu.

suniecia I i IT zebra zwiekszaja jedynie wymiar przed-
nio-tylny klatki piersiowej, zeber III-VI — zaréwno
wymiar przednio-tylny, jak i poprzeczny, a pozostatych
(dolnych) zeber (VII-X) — wylacznie wymiar poprzecz-
ny. Ruchy kazdego z zeber odbywaja si¢ wokét osi prze-
biegajacej przez stawy gléwkowo-trzonowy i guzkowo-
-poprzeczny. Chrzastkowe czedci gérnych zeber tacza
si¢ z mostkiem ponizej poziomu ich polaczen z krego-
stupem, co wynika ze sko$nego ich przebiegu.
Kierunek ruchu zeber jest zawsze poprzeczny w sto-
sunku do osi obrotu. Zwigksza si¢ tez wymiar przed-
nio-tylny klatki piersiowej — w wyniku skurczu miesni
miedzyzebrowych zewnetrznych, unerwionych przez
12 par nerwéw migdzyzebrowych, ktére biora pocza-
tek w rdzeniu piersiowym (Th;—Thy,). Przy glebszym
wdechu czynne sa takze mig$nie pochyle i mig$nie
mostkowo-obojczykowo-sutkowe. Ruchy zeber pod-
czas glebokich oddechéw mozna poréwnaé do ruchu
ramienia pompy studziennej (ryc. 5.6). W przypadku
dolnych zeber kat zawarty migdzy osiami ich obrotu jest
bardziej ostry, a zebra s bardziej wygicte i przebiegaja
skosnie. Ruch wdechowy wywolany skurczem miesni
miedzyzebrowych zewnetrznych powoduje unoszenie
na boki wygictego tuku zebra, co przypomina uno-
szenie ,raczki wiadra” (patrz ryc. 5.6). Warunkuje to
zwickszenie wymiaru poprzecznego klatki piersiowe;.
Migénie oddechowe zapewniaja wentylacje pluc.
W spoczynku jest to wynikiem skurczu przepony,
zwickszajacego objetos¢ klatki piersiowej, gléwnie
w wymiarze pionowym, i w mniejszym stopniu skurczu
mig$ni migdzyzebrowych, podnoszacych dolne zebra.
Dodatkowe zwickszenie objetosci klatki piersiowe;,
np. w czasie wysitku, zachodzi w wyniku skurczéw
dodatkowych miesni oddechowych. Kurcza sie wtedy
migs$nie dziatajace na klatke piersiowa, takie jak miesient
mostkowo-obojczykowo-sutkowy, migsiei piersiowy
muniejszy, migsien najszerszy grzbietu i in. Dodatkowe
mie$nie oddechowe sa w warunkach spoczynkowych

Ryc.5.6 Ruchy goérnych zeber mozna poréwnac do ruchu ramie-
nia pompy studziennej, a ruchy dolnych zeber - do ruchu raczki

wiadra.

nieczynne, ale uaktywniajg si¢, gdy objetos¢ wdycha-
nego powietrza (V) przekracza 500 ml. Maksymalny
skurcz wszystkich mig$ni wdechowych moze obnizy¢
ci$nienie wewnatrz klatki piersiowej nawet do 100 mm
Hg ponizej ci$nienia atmosferycznego (w najglebszym
wdechu).

Sila skurczu miesni wdechowych (F,) musi pokona¢
przeciwnie skierowane sily retrakeji ptuc i klatki pier-
siowej (elastancji) (Fe), opory tarcia ptuc i $ciany klatki
piersiowej (Fy), a takze bezwladnosci (inercji) strukeur
klatki piersiowej i pluc oraz zawartego w nich powie-

trza (F;). Wdech jest mozliwy tylko wowczas, gdy:
Fa> Fe+Fr+Fi

Wydech jest w zasadzie zjawiskiem biernym, pole-
gajacym na zmniejszeniu wszystkich wymiaréw klacki
piersiowej w wyniku biernego powrotu odksztalconych
podczas wdechu strukeur sprezystych ptuc i klatki pier-
siowej. Przyczyng jest ustanie aktywnosci migs$ni wde-
chowych i dziatanie na klatke piersiows sily cigzkosci.
Ma tu takze znaczenie bierne zapadanie si¢ rozciagnie-
tego we wdechu zrebu tacznotkankowego pluc i dzia-
lanie sit napigcia powierzchniowego pecherzykéw.
W drugiej (koricowej) fazie wydechu czynne sa migsnie
miedzyzebrowe wewngtrzne i skosne, przebiegajace ku
dotowi i tytowi. Te druga faze wydechu, ze wzgledu na
udziat tych migsni, uwazaé mozna po cz¢sci za akt czyn-
ny. Nasilone, czynne wydechy obserwuje si¢ zwlaszcza
w czasie méwienia, $piewu lub gry na instrumentach
detych.

Natezony wydech, np. przy zwickszeniu oporu
w drzewie oskrzelowym, jest wspomagany przez spe-
¢jalne migsnie wydechowe, takie jak miesied czworo-
boczny ledzwi, migsiern biodrowo-zebrowy, miesiert



zebaty dolny i migsiel doczni brzusznej, migsiert ze-

wnetrzny skosny, migsiei prosty brzucha, migsiet we- cisnienie
’ T transtrachealne
wnetrzny skos$ny i miesied poprzeczny brzucha. Skur- I,
ta = Fat — Fpl

cze tych mig$ni zmniejszaja poprzeczny wymiar klacki
piersiowej (na skutek obnizenia dolnych zeber) oraz
jej wymiar pionowy (na skutek przesuniecia przepony
ku gérze w wyniku wzrostu ci$nienia §rédbrzusznego).
W ten sposéb miesnie tloczni brzusznej pokonuja wde-
chowe ustawienie klatki piersiowej i, wspomagajac sity
retrakeji samych pluc, ulatwiaja wydech. Przy natgzo-
nym skurczu wszystkich mies$ni wydechowych cisnienie
wewnatrzoptucnowe w klatce piersiowej moze wzro-
sna¢ nawet do 100 mm Hg powyzej atmosferyczne-
go. Towarzyszy temu wzrost ci$nienia w pecherzykach
plucnych. Dodatkowe migsnie wydechowe, zwlaszcza
mig$nie doczni brzusznej, czynne sa podczas kaszlu, ki-
chania, wymiotéw oraz parcia na pecherz, macice czy
kiszke stolcowa.

cisnienie
transpulmonalne
Pp = Pa—Ppi

cisnienie
transtorakalne
Prc = Pp\ —Pat

Ryc.5.7 Ci$nienie transpulmonalne, transtorakalne i transtra-
chealne. Py, - ci$nienie transtrachealne, P, — cisnienie atmosfe-
ryczne, Pp| — ciSnienie w jamie optucnowej, Ptp — ci$nienie transpul-
monalne, Pa — ci$nienie w pecherzykach ptucnych, Pr¢c - ci$nienie

5.3.4

ZMIANY CISNIENIA
WEWNATRZOPLUCNOWEGO

| WEWNATRZPECHERZYKOWEGO
PODCZAS CYKLU ODDECHOWEGO

Zmiany ci$nienia w plucach sa wynikiem zachodza-
cych cyklicznie zmian wielkosci klatki piersiowej i ob-
jetosci pluc. Podczas wdechu $ciany klatki piersiowej
podlegaja rozciagnieciu na skutek skurczéw migsni
wdechowych, co powoduje zwigkszenie ujemnego cis-
nienia wewnatrzoptucnowego. Stanowi ono gléwna
sife rozciagajacq pluca. Podczas wydechu pluca wyka-
zujg naturalng tendencj¢ do biernego zapadania sig (re-
trakeji), a pod koniec spokojnego wydechu ustala sig
stan réwnowagi pomicdzy dzialajacymi odsrodkowo
sitami elementdw sprezystych klatki piersiowej i napie-
ciem spoczynkowym mieg$ni wdechowych a przeciwnie
skierowanymi sitami retrakeji phuc.

O istnieniu sit retrakcji pluc i réwnowazacego je
ujemnego ci$nienia wewnatrzoptucnowego mozna si¢
przekonad, wstrzykujac powietrze do jamy oplucnowe;j.
Dochodzi wéwczas do samoistnego zapadnigcia pluca
i rozciagniccia klatki piersiowej. Dowodzi to, ze zrab
tkanki plucnej nawet pod koniec wydechu jest roz-
ciagniety, a sile odpowiedzialng za to rozcigganie pluc
stanowi ci$nienie transpulmonalne (Pp), czyli réznica
pomiedzy ci$nieniem w pecherzykach plucnych (Pa)
a ujemnym ci$nieniem w jamie optucnowej (Pp) (ryc.
5.7).

Pluca plodu cechuje duza retrakcja, a pecherzyki
plucne s3 zapadniete. Pokonanie tak duzych sit retrak-
¢ji wymaga bardzo duzego ci$nienia transpulmonalne-
go, ktére wytwarza pierwszy gleboki wdech noworodka

transtorakalne.

po urodzeniu, kiedy skurcz mig$ni wdechowych obni-
za ci$nienie wewnatrzoptucnowe do ok. -60 mm Hg,.
Wystarcza to do pokonania sit retrakeji pluc i do ich
rozciagniecia, warunkujac ich pierwsze wypehnienie
powietrzem. Dalsze oddychanie nie wymaga juz tak
silnych skurczéw mig$ni oddechowych.

U noworodka podczas pierwszego wdechu rozmiar
klatki piersiowej sie powieksza, a i w pdzniejszym okre-
sie zycia rozwdj klatki piersiowej postepuje szybciej niz
samych pluc. Pluca, na skutek $cistego przylegania do
siebie blaszek oplucnej $ciennej i trzewnej, podaza-
ja za powickszajaca si¢ klatka piersiowa. Cienka war-
stwa plynu zwilzajacego obie oplucne umozliwia ich
wzajemne $lizganie si¢ oraz, dzigki sifom przyciagania
miedzyczasteczkowego (kohezja), Sciste przyleganie do
siebie. Wzrost klatki piersiowej jest szybszy niz pluc
i dlatego powstaje subatmosferyczne cinienie w jamie
optucnowej (Pp)). Utrzymuje si¢ ono jako ujemne przez
cale zycie, tak w fazie wdechowej, jak i wydechowej,
z wyjatkiem nat¢zonego wydechu, kiedy ci$nienie to
staje si¢ dodatnie.

Cisénienie transpulmonalne (Pp) stale réwnowazy
sity retrakgji ptuc i wynosi pod koniec spokojnego wy-
dechu ok. 5 cm HO. Zmienia si¢ w czasie cyklu od-
dechowego i stanowi bezposredni czynnik rozciagajacy
pluca w fazie wdechowej. Réznica pomigdzy ci$nieniem
atmosferycznym (P,) a ci$nieniem wewnatrzoptucno-
wym (Pp|) nosi nazwe cisnienia transtorakalnego (Prc).
Wynosi ono pod koniec spokojnego wydechu ok. 5 cm
H,0. Stanowi sil¢ skierowana dosrodkowo, pociagaja-
cg $ciany klatki piersiowej w kierunku dosrodkowym

(zob. ryc. 5.7).



Na wielko$¢ ci$nienia wewnatrzoplucnowego wply-
wa takze sifa cigzkosci. Cigzar pluc i klatki piersiowej
w pozycji pionowej pociaga zebra ku dolowi, zmniej-
szajac tym samym objeto$¢ i stopiel rozciagania dol-
nych partii ptuc. Dlatego sily retrakcji w dolnych par-
tiach ptuc (w pozycji pionowej) sa zawsze mniejsze niz
w gornych, a ci$nienie wewngtrzoptucnowe jest mniej
ujemne u podstawy pluc niz w partiach przyszczyto-
wych. Usredniong warto$¢ ci$nienia wewngtrzopluc-
nowego mozna uzyska¢ posrednio, mierzac ci$nienie
w dolnej czgéci przetyku. Gradient ci$nienia wewnatrz-
oplucnowego pomigdzy szczytowg i przypodstawng
czgéeig pluc da si¢ potwierdzi¢ jedynie przez bezpo-
$rednie wprowadzenie zglebnika do jamy oplucnowe;j
i bezposredni pomiar ci$nienia (ryc. 5.8).

Wobec ujemnego ci$nienia wewnatrzoptucnowego
nalezaloby oczekiwaé, ze w jamie oplucnowej moze gro-
madzi¢ si¢ ptyn lub gaz. Plyn jednak si¢ tu nie gromadzi
ze wzgledu na dzialanie wypadkowej sit filtracji i reab-
sorpgji (Starlinga): (1) w kapilarach oplucnej $ciennej
(nalezacych do krazenia ukladowego — oskrzelowego);
zjawisko to ulatwia filtracje plynu do jamy oplucno-
wej; (2) w kapilarach oplucnej ptucnej (kedrej ukrwie-
nie nalezy do krazenia plucnego); zjawisko to ulatwia
reabsorpcje plynu. Tak wicce filtracja plynu do jamy
optucnowej zachodzi pod niewielkim ci$nieniem, za-
réwno poprzez kapilary oplucnej plucnej, jak i opluc-
nej $ciennej. Natomiast zwrotne wchlanianie plynu
nastgpuje gléwnie przez blaszke oplucnej $ciennej, pod
ci$nieniem ok. 9 cm H;O, w znacznym stopniu po-
przez szerokie otworki w naczyniach limfatycznych.
Wielkosci sit filtracji i reabsorpeji plynu w oplucne;j
$ciennej i ptucnej podane sa w tab. 5.1.

—10cm H,0
-0,98 kPa

cisnienie
wewnatrz-
optucnowe

-2,5cm H,0

-0,25 kPa 100

=
o
objetos¢ (%)

10 0 -10 -20 -30

(cm H,0)
0,98 0 -0,98 -1,96 -2,94

cisnienie wewnatrzoptucnowe (kPa)

Ryc.5.8 W pozycji stojacej ciSnienie w jamie optucnowej
w okolicy szczytéw pluc jest nizsze niz w dolnej jej czesci.
Podczas wdechu przyrost objetosci ptuc w dolnych partiach
jest wiekszy niz w gérnych (wg Westa).

Sity filtracji optucnej sciennej (cm H,0):

Pe = 27 cm H,O
Pop = 7 cm H,O
Ppi = =(-5)cmH;0

Catkowite: +39 cm H,0

Sity reabsorpcji optucnej sciennej: 30 cm H,0
Wypadkowa sit filtracji i reabsorpcji w optucnej
Sciennej: =+9 cm H,0

Sity filtracji optucnej ptucnej (cm H;0):

P. = 8 cm H,0
Pop = 7 cm H,O
Por = =(-5)cmH0

Catkowite: +20 cm H,0

Sity reabsorpcji optucnej ptucnej: 30 cm H,0
Wypadkowa sit filtracji i reabsorpcji w optucnej
ptucnej: +10 cm H,0

Tabela 5.1 Sity filtracji i reabsorpcji dziatajace w optucnej
Sciennej i ptucnej. P¢ - cisnienie hydrostatyczne w kapila-
rach, Pop - cisnienie onkotyczne ptynu w jamie optucnowej,
Ppl - cisnienie wewnatrzoptucnowe.

Zmiany ci$nienia wewnatrzoplucnowego i wewnatrz-
pecherzykowego podezas cyklu oddechowego ilustruje
ryc. 5.9. Po spokojnym wydechu, tuz przed nastgpnym
wdechem, mie$nie oddechowe sa rozluznione, a cisnie-
nie wewnatrzpecherzykowe réwna si¢ ci$nieniu atmos-
ferycznemu. Ci$nienie wewnatrzoplucnowe utrzymuje
si¢ wowezas na poziomie ok. 5 cm HyO ponizej at-
mosferycznego (-5 cm H,O). Spokojny wdech powo-
duje dalsza obnizke ci$nienia wewnatrzoplucnowego
(do -8 em H,O na szczycie wdechu), a to wzmaga cis-
nienie transpulmonalne, warunkujac rozciaganie pluc
i spadek ci$nienia wewnatrz pecherzykéw plucnych (do
ok.—1 cm H;O na szczycie wdechu). Ta réznica cisniert
pomiedzy otaczajaca atmosfera a wnetrzem pecherzy-
kéw (zwana ci$nieniem napedowym) warunkuje pod-
czas wdechu naplyw powietrza do pecherzykéw.

Spadek ci$nienia gazu pecherzykowego podczas
spokojnego wdechu jest niewielki i wynosi ok. 1 cm
H,O. Przeplyw powietrza w drogach oddechowych jest
proporcjonalny do cinienia napedowego i odwrotnie
proporcjonalny do oporu drég oddechowych. Opér
za$ jest wprost proporcjonalny do dlugosci drég odde-
chowych i odwrotnie proporcjonalny do czwartej po-
tegi ich promienia (prawo Poiseuille’a). O oporze drég
oddechowych decyduje niemal wylacznie ich $rednica,
poniewaz ich dlugo$¢ jest stata. W warunkach prawi-
dlowych catkowity opér dla przeplywu powietrza jest
znikomy i zmniejsza si¢ w miare rozgalezien drzewa
oskrzelowego. W tych warunkach nawet niewielkie
ci$nienie napedowe wystarcza do zapewnienia odpo-
wiedniego przepltywu powietrza w czasie wdechu i wy-
dechu. Przy réznicy cinient wynoszacej 1 cm HyO ob-
jeto$¢ powietrza, jaka przy kazdym wdechu dostaje si¢
do pluc, a przy kazdym wydechu wydostaje si¢ z pluc
na zewnatrz, wynosi 400-500 ml. Jest to objeto$¢ od-
dechowa (T, tidal volume).

Nat¢zone oddychanie wymaga uruchomienia do-
datkowych migéni oddechowych. Podczas glebokiego



mmmnnmi e

s R
wdech wydech
do spirometru T
P1 - pnebmo—
tachometr
P2
1 :
m .57 przeptyw (I/s) i
[0 A
-0,5-]
1) cisnienie 3
pecherzykowe!
(cm H,0) I
L . Ryc.5.9 Objetosc oddechowa (I), cisnie-
3 nie w jamie optucnowej i w pecherzykach
a | ptucnych (cm H,0) oraz przeptyw powie-
N J trza podczas wdechu i wydechu (I/s).

wdechu ci$nienie wewnatrzoptucnowe spada znacz-
nie ponizej —8 cm H,O. Nat¢zony wdech wykonany
przy zamknigtej glosni (doswiadczenie Miillera) moze
spowodowaé obnizenie ci$nienia nawet do —100 cm
H,0. Réwnolegle z ci$nieniem wewnatrzoptucnowym
zmniejsza si¢ ci$nienie wewnatrzpecherzykowe i przy
otwartej glo$ni przesuwa si¢ do pluc odpowiednio
wigksza ilo§¢ powietrza. Natomiast podczas natezone-
go wydechu ci$nienie wewnatrzoplucnowe zbliza si¢
do wartosci zerowej, a jesli wydech jest wykonany przy
zamknigtej glosni (préba Valsalvy), ci$nienie wewnatrz-

oplucnowe moze wzrosnaé nawet do +100 cm H,O.
Jest to jedyny przypadek u zdrowego cztowieka, kiedy
ci$nienie wewnatrzoplucnowe staje sie wyzsze od at-
mosferycznego. Podczas forsownego wydechu wzrasta
ci$nienie w pecherzykach ptucnych i nastgpuje gwal-
towne wyrzucenie powietrza z pluc na zewnatrz. Pod-
czas natgzonego wydechu dochodzi do dynamicznego
zwezenia oskrzeli, co warunkuje ograniczenie maksy-
malnego przeplywu powietrza przy okreslonej obje-
toéci pluc (ponizej 80% VC) (ryc. 5.10). Szczegélnie
fatwo zwezeniu ulegaja oskrzeliki w dolnych partiach

punkt
dynamicznego
zwezenia oskrzela

cisnienie
srédpeche-
rzykowe
+40

cisnienie tkanki
sprezystej ptuc
+10

Ryc.5.10 Podczas forsownego wyde-
chu, gdy wzrasta cisnienie wewnatrz-
optucnowe, wysokie ci$nienie powstaje
takze w pecherzykach. Stopniowo obniza
sie ono na odcinku pecherzyk-jama ustna.
Poza punktem réwnych cisnien z zewnatrz
i wewnatrz drogi oddechowe zostaja za-

J mkniete (wg Rhoadesa).




pluc, poniewaz ci$nienie wewnatrzoptucnowe jest tam
mniejsze niz w szezytach pluc. W warunkach natgzo-
nego wydechu, pomimo duzego ci$nienia napedowego,
wyplyw powietrza podlega ograniczeniu i osiaga szczy-
towa warto$¢ na poczatku wydechu.

Zmiany ci$nied w klatce piersiowej w czasie cyklu
oddechowego wplywaja takze na cisnienie w duzych
zylach, w prawym przedsionku i w prawej komorze,
wplywaja bowiem na powrét zylny krwi do serca. Pod-
czas glebokiego wdechu, gdy cisnienie w klatce piersio-
wej si¢ obniza, duze zyly, prawy przedsionek i prawa
komora poddane s3 zwickszonemu ci$nieniu transto-
rakalnemu i podlegaja rozciagnieciu. Ci$nienie w ich
obrebie spada, ulatwiajac powrdt krwi do serca.

Zagadnienia kliniczne

Prawidtowy opdr dla przeptywu powietrza w drogach odde-
chowych jest niewielki i wynosi 0,35 kPa/l*s. W warunkach
choroby, gdy wystepuje skurcz oskrzeli lub obrzek zapalny
ich btony sluzowej (astma oskrzelowa), a takze gdy oskrzela
sq trwale zwezone w wyniku przewlektego stanu zapalnego
(przewlekta obturacyjna choroba ptuc), opdr moze byc¢ wie-
lokrotnie wyzszy ipomimo duzego ciSnienia napedowego
przeptyw powietrza do ptuc, a zwtaszcza jego odptyw na
zewngqtrz podczas wydechu, napotyka duze trudnosci.

5.3.5

OPORY SPREZYSTE | NIESPREZYSTE PLUC

Pluca wykazuja stala tendencj¢ do zapadania si¢ pod
wplywem sit retrakeji, do kedrych zalicza sie sity napie-
cia powierzchniowego pecherzykéw i cisnienie skoku
sprezystego zrebu lacznotkankowego.

Napigcie powierzchniowe pecherzykéw plucnych
stanowi sile, ktéra jest pokonywana w czasie kazdego
wdechu. Mozna je wyeliminowaé, wypelniajac izo-
lowane pluco plynem (ryc. 5.11), a opér napotykany
wowczas przy rozciaganiu pluca to opér sprezysty samej
tkanki plucnej. Przy malej objetosci pluc opér sprezy-
sty tkanki plucnej jest niewielki, ale wyraznie wzrasta
w miare rozciggania pluc.

Z prawa Laplace’a wynika, ze w efekcie dzialania sily
napiecia powierzchniowego powstaje w pecherzyku cis-
nienie, ktére jest tym wigksze, im mniejszy jest pro-
mien pecherzyka — zgodnie z réwnaniem:

oo 2T
R
gdzie P — ci$nienie wewnatrzpecherzykowe (dyn/cm?),
T — napiecie powierzchniowe plynu (dyn/cm), R — pro-
mieni pecherzyka ptucnego (cm).
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Ryc.5.11
nych ptuc rozdymanych powietrzem lub ptynem.

Pecherzyki plucne sa zréznicowane pod wzgledem
wielkosci. Sposrédd ok. 300 mln pecherzykéw w obu
plucach wigkszo$¢ ma $rednice ok. 300 pm, ale istnie-
ja takze pecherzyki o mniejszej lub wigkszej $rednicy,
w zakresie od 100 do 400 pm. Pecherzyki ptucne ko-
munikujg si¢ za posrednictwem oskrzelikéw oraz kana-
Iéw miedzypecherzykowych typu Kohna i typu Lam-
berta, czyli oskrzelikowo-pecherzykowych.

Zgodnie z réwnaniem Laplace’a nalezaloby ocze-
kiwa¢, ze sily retrakeji beda wzrasta¢ w miare zmniej-
szania si¢ objetosci pluc, uniemozliwiajac oddychanie
z powodu rozwijajacej si¢ niedodmy. Taki stan jednak
w zdrowym plucu nie zachodzi, gdyz dzialaja tu sily
hamujace tendencje ptuc do retrakeji i zmniejszenia ich
objetosci.

Zasadnicze znaczenie zapobiegajace zapadaniu si¢
malych pecherzykéw ma czynnik powierzchniowy
(surfaktant), tworzacy monomolekularng warstwe fos-
folipidéw (dwupalmitynolecytyny lub dwupalmity-
nofosfatydylocholiny) na powierzchni warstwy plynu
zwilzajacego pecherzyki plucne. Surfaktant, wytwa-
rzany w cialkach blaszkowatych pneumocytéw II, jest
wydzielany w wyniku egzocytozy do $wiata pecherzyka
i tworzy tzw. mieling tubularna, ztozong z rurkowato
wlozonych  komplekséw  biatkowo-fosfolipidowych.
Komponenty biatkowe (SB, surfactant protein) typu: A,
B, CiD sa bialkami ztozonymi, gléwnie glikoproteina-
mi (apoproteinami). Reguluja funkcje m.in. pneumo-
cytéw II w zakresie zwrotnego wychwytu i degradadji,
a nastgpnie resyntezy i recyrkulacji surfaktantu. Fosfo-
lipidy sa z tymi biatkami polaczone i w pecherzykach
tworza na ich powierzchni warstwe o grubosci 5-6 pm.
Surfaktant jest odtwarzany przez pneumocyty 11, a je-
go okres péltrwania wynosi zaledwie ok. 14 godz. Jego

Poréwnanie krzywych ci$nienie-objetos¢ izolowa-
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syntez¢ pobudzaja nerwy autonomiczne i niektére hor-
mony, takie jak glikokortykoidy nadnerczowe i hor-
mony tarczycy. Nerwy bledne stymuluja w pneumocy-
tach II wytwarzanie surfaktantu poprzez acetylocholing
i receptory M, a nerwy wspélczulne poprzez uwalniang
noradrenaling i receptory . Wytwarzanie surfaktantu
przez pluco plodu rozpoczyna si¢ pomiedzy 28 a 32
tyg. zycia plodowego.

Surfaktant zachowuje si¢ jak typowy detergent,
w ktérym mozna wyrézni¢ dwie warstwy: (1) hydro-
fobowa, ztozong z tarficuchéw reszt kwaséw palmityno-
wych i zwrécong do fazy gazowej; (2) hydrofilna, zto-
zong, z fosfatydylocholiny, skierowang do zwilzajacego
nablonek pecherzyka plynu. Dzigki obecnosei surfak-
tantu napigcie powierzchniowe pecherzykéw zmniejsza
si¢ 20-30-krotnie i wynosi 2-5 dyn/cm. W zwiazku
z obecnoscia surfaktantu zmniejsza si¢ takze sifa retrak-
qji i ci$nienie wewnatrzpecherzykowe (z 41 do 5 mm
Hg). Obniza sig tez ssace dzialanie napigcia powierzch-
niowego (sifa ok. 20 mm Hg) na kapilary pecherzyko-
we, co zapobiega przesaczaniu plynu z tych kapilar do
pecherzykdw plucnych. Zwigksza si¢ podatnosé pluc
na rozcigganie i zarazem zmniejsza wysilek migéni od-
dechowych.

Grubo$¢ warstwy surfaktantu zmienia si¢ w cyklu
oddechowym i zalezy odwrotnie proporcjonalnie od
$rednicy pecherzyka (ryc. 5.12). Tak wicc surfakeant
plucny: (1) pozwala na wspdlistnienie pgcherzykdéw
o zréznicowanej $rednicy i zapobiega wytwarzaniu gra-
dientu ci$nied pomiedzy komunikujacymi si¢ ze sobg
pecherzykami o réznej wielkosci; (2) obniza napigcie
powierzchniowe pecherzykéw, przez co ulatwia ich

brak

faktantu

surfaktantu
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Ryc.5.12 Dzieki obecnosci surfaktantu zmniejsza sie
napiecie powierzchniowe na granicy interfazy powietrze-
-ptyn (A), a stopien tego zmniejszenia zalezy od grubosci
warstwy surfaktantu, ktéra zmniejsza sie przy wdechu (B),
a zwieksza przy wydechu (C).

wypelnianie gazem i tym samym zmniejsza wysilek
miesni oddechowych niezbedny do pokonania oporéw
sprezystych pluc w czasie wdechu; (3) zmniejsza ssa-
ce dzialanie sit napigcia powierzchniowego na osocze
w kapilarach ptucnych i zapobiega jego przechodzeniu
do $wiatka pecherzykéw plucnych.

Drugim (obok napigcia powierzchniowego peche-
rzykdéw) komponentem oporu pluc wobec rozciggania
jest opdr sprezysty zrgbu lacznotkankowego pluc, .
wldkien sprezystych i kolagenowych, widkien migéni
gladkich, naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz
wldkien nerwowych, tworzacych razem tréjwymiarowsq
sie¢ rozpieta w jamie klatki piersiowej i stale rozciagang
przez odsrodkowo dzialajace ci$nienie transpulmonal-
ne. Sie¢ facznotkankowo-mig$niowa jest przytwierdzo-
na do oskrzeli i oskrzelikdw, rozciagajac je i utrzymujac
w stanie droznosci. Podczas wdechu, gdy wzrasta cis-
nienie transpulmonalne, rozszerzaja sie nie tylko pe-
cherzyki, ale takze drobne drogi oddechowe, co ulatwia
doplyw powietrza do pecherzykéw. W czasie forsow-
nego wydechu, gdy spada cisnienie transpulmonalne,
nastepuje zwezenie drédg oddechowych i zmniejsza sie
$rednica pecherzykéw; nastepuje zapadanie si¢ oskrze-
likéw, co powoduje uwiezienie powietrza w pecherzy-
kach. Ogranicza to objeto§¢ powietrza wydychanego
w czasie maksymalnego wydechu.

Okolo 30% oporéw sprezystych pochodzi ze zrebu
facznotkankowego pluc, a pozostate 70% z napiccia
powierzchniowego pecherzykdw.

Zalezno$¢ miedzy objetoscig pluc a ci$nieniem roz-
ciagajacym (transpulmonalnym) jest funkcja typowa
dla tworédw sprezystych, zachowujacych si¢ zgodnie
z prawem Hooke’a. Mozna ja okresli¢, mierzac kolejne
objetoéci powietrza wdychanego do pluc (spirometr)
i rejestrujac, po zatrzymaniu wdechu, odpowiadajace
im wartoci ci$nienia transpulmonalnego. Mozna takze
wykona¢ gleboki wdech do osiagnie catkowitej pojem-
nosci ptuc (TLC, total lung capacity) i, wydychajac ko-
lejno odmierzane na spirometrze objgtosci powietrza,
mierzy¢ odpowiadajace im cisnienia transpulmonalne

(ryc. 5.13).

Zagadnienia kliniczne

U wczesniakéw urodzonych przed 28 tyg. zycia ptodowego,
u ktorych synteza surfaktantu nie jest jeszcze rozwinieta,
dochodzi czesto do niewydolnosci oddechowej, zwanej ze-
spotem niewydolnosci oddechowej niemowlqt (IRDS, in-
fant respiratory distress syndrome). W takich przypadkach
pomocna moze byc¢ prenatalna terapia glikokortykoidowa,
ktora przyspiesza dojrzewanie pneumocytéw Il lub podanie
surfaktantu egzogennego po urodzeniu. Brak surfaktantu
utrudnia rozciqganie ptuc w czasie wdechu i uposledza wen-
tylacje pecherzykow ptucnych prowadzqc do niedotlenienia
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Ryc.5.13 Oznaczanie podatnosci ptuc w czasie wykony-
wania stopniowego (przerywanego) wydechu z pomiarem
objetosci wydychanego powietrza (za pomocg spirometru)
i cisnienia wewnatrzprzelykowego (z uzyciem balonika
potaczonego z przetwornikiem), ktére odpowiada cisnieniu
wewnatrzoptucnowemu. Cisnienie transpulmonalne to
réznica pomiedzy cisnieniem pecherzykowym i wewnatrzo-
ptucnowym. TLC (total lung capacity) — catkowita pojemnos¢
ptuc, AV - przyrost objetosci, AP — wzrost cisnienia transpul-
monalnego, RV (residual volume) — objetos¢ zalegajaca, FRC
(functional residual capacity) — czynnosciowa pojemnosc
zalegajaca, VT - objetos¢ oddechowa.

i retencji dwutlenku wegla. U dorostych wytwarzanie surfak-
tantu moze ulec uposledzeniu np. w wyniku dtuzszego od-
dychania czystym tlenem, po zadziataniu gazéw bojowych
(chlor, fosgen), pod wptywem promieniowania jonizujgcego
oraz w stanach zamkniecia oskrzela, zatoru tetnicy ptucnej,
czy operacji na otwartym sercu.

5.3.6

PODATNOSC PLUC | KLATKI PIERSIOWEJ

Do okreglenia sprezystosci lub elastycznosei ptuc uzywa
si¢ dwoch terminéw. Jeden z nich to podatno$é (com-
pliance, C), ktbrej miarg jest stosunek przyrostu obje-

toéci do odpowiadajacego mu wzrostu ci$nienia rozcia-
gajacego pluca (transpulmonalnego):

C = AV/AP

Drugi ze wspomnianych terminéw to elastancja (E),
bedaca odwrotnoscia podatnosci:

E = AP/AV

Struktury o wysokiej elastancji (sztywnosci) wykazu-
ja malgq podatno$¢ na rozciaganie i odwrotnie — obiek-
ty o niskiej elastancji majg duza podatnos¢ i tatwo sig
daja rozciaga¢. Podatno$é ptuc wynosi srednio 0,24 I/cm
H,0 i waha si¢ w znacznym przedziale od 0,08 do
0,33 I/em H,O. Przy niskiej wartosci C mata jest po-
datno$¢ na rozciaganie. Mierzac jednocze$nie zmiany
objetosci pluc i ci$nienia wewnatrzprzelykowego (od-
powiada ono ci$nieniu wewnatrzoplucnowemu), mozna
oznaczy¢ podatnos¢ pluc.

Wyréznia si¢ podatno$é dynamiczng i statyczng. Jed-
noczesny pomiar objetosci pluc i ci§nienia wewnatrz-
przelykowego wykonywany podczas cyklu oddecho-
wego pozwala na oznaczenie podatnosci dynamicznej
pluc. W ukladzie wspétrzednych rejestruje sie na osi
odci¢tych ujemne ci$nienie wewnatrzoptucnowe (na
podstawie pomiaru ci$nienia w dolnej czgsci przelyku),
a na osi rzednych odpowiadajace mu kolejne objetosci
wdychanego lub wydychanego powictrza. Podatnos¢
dynamiczng okresla si¢ wigc mierzac zmiany objetosci
pluc i odpowiadajace im wartosci ci$nienia wewnatrz-
oplucnowego w czasie calego wdechu lub wydechu.
Krzywa AV/AP kresli petle dynamicznej podatnosci
pluc (ryc. 5.14).

Podatno$¢ statyczng pluc oznacza si¢ mierzac kolejne
objetosci powietrza wdychanego (mierzone spirome-
trem) i odpowiadajace im wartosci cinienia wewnatrz-
oplucnowego po zatrzymaniu wdechu (mierzone jako
ci$nienie wewnatrzprzelykowe).

Podatno$¢ catkowita uktadu oddechowego, tj. tacz-
nie pluc i klatki piersiowej, mozna oznaczy¢ tylko przy
catkowitym zwiotczeniu mig$ni  oddechowych, np.
podczas znieczulenia ogélnego lub w wyniku odruchu
Heringa-Breuera. Klasycznie odruch ten polega na za-
hamowaniu aktywnosci migsni wdechowych w odpo-
wiedzi na rozciagnigcie ptuc, a w modyfikacji klinicznej
— na zwiotczeniu mie$ni wdechowych w odpowiedzi na
krétkotrwate (do 0,5 s) zamknigcie drég oddechowych.
Odruch Heringa-Breuera wystepuje u noworodkéw
i u niemowlat, a po ukonczeniu 1 roku zycia stopnio-
wo zanika. Wykorzystywany jest do pomiaru podatnosci
catkowitej uktadu oddechowego u niemowlat. Mierzy si¢
wtedy stosunek zmiany objetosci ptuc (AV) do ci$nienia
pecherzykowego (Pa), oznaczanego na poziomie ust, tuz
po zamknieciu drég oddechowych. Podatnos¢ ptuc wyli-
cza si¢ ze stosunku zmian objetosci pluc (AV) do réznicy
ci$nienia wewnatrzpecherzykowego i wewnatrzoptucno-
wego, a podatnos¢ klatki piersiowej — ze zmian objgtosci
pluc wzgledem réznicy cisnienia wewnatrzoplucnowego
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i atmosferycznego. Catkowita podatnos¢ ukladu odde-
chowego wynosi u zdrowego cztowicka 0,1 I/em H,O.
Odwrotno$¢ catkowitej podatnosci réwna si¢ sumie od-
wrotnosci podatnosci phuc i podatnosci klatki piersio-
wej, zgodnie z réwnaniem:

1/podatnos¢ catkowita (Cys) =
= 1/podatnosc¢ ptuc (Cp) + 1/podatnos¢ klatki piersiowej (Ctp,)

lub inaczej:

Ers=EL+ Emh

Jezeli podatnos¢ pluc wynosi 0,2 I/ecm H,O, a po-
datnos¢ catkowita 0,1 l/em HO, to podatnos¢ klacki
piersiowej réwniez wynosi 0,2 1/em H,O.

Zagadnienia kliniczne

Podatnosc¢ ptuc zmniejsza sie z wiekiem, przy zmianie pozycji
ciata z pionowej na poziomgq, podczas ptytkiego i szybkie-
go oddychania, a takze u oséb nieprzytomnych, w stanie
znieczulenia ogdlnego oraz przy ograniczeniu ruchdw klatki
piersiowej. Znaczne zmniejszenie podatnosci ptuc obserwu-
je sie w takich chorobach, jak zwtdknienie ptuc, niedodma,
obrzek, nacieki zapalne lub nowotworowe. Stanem choro-
bowym ptuc przebiegajgcym ze zwiekszong podatnosciq
jest rozedma, ktéra jest skutkiem zaniku elementdw sprezy-
stych tkanki tqcznej ptuc. W takiej sytuacji w czasie wydechu
znaczna objetos¢ powietrza zostaje zatrzymana w ptucach
i zmniejsza sie sktonnos¢ ptuc do retrakdji.

5.3.7

OPOR DROG ODDECHOWYCH

Opér drég oddechowych (Ryy,), powstajacy przy prze-
suwaniu si¢ przez nie powietrza, jest wprost propor-
¢jonalny do réznicy cisniei na obu ich koncach (AP),
a odwrotnie do przeplywu powietrza (V), zgodnie ze
wzorem:

R=-L0
\Y

Opér jednostkowy drég oddechowych wyrazany jest
jako stosunek ci$nienia (cm H,O) koniecznego do prze-
suniecia 1 | powietrza w ciagu 1 s (cm H,O/1/s). Opér
dla przeptywu gazu w drogach oddechowych w czasie
spokojnego oddychania jest wprost proporcjonalny do
gestosci gazu (n) i dlugosci drég oddechowych (L),
a odwrotnie proporcjonalny do czwartej potegi pro-
mienia tych drég (). Prawo Poiseuille’a uwzglednia
czynniki okreslajace przeplyw warstwowy przez proste,
nierozgalezione rury o okreslonych wymiarach zgodnie
ze wzorem:

R nL .8
r4 m

Najwigksze znaczenie dla oporu przeplywowego ma
promieri rury; gdy zmniejsza si¢ on o polowe, cisnienie
niezbedne do utrzymania stalego przeplywu powie-
trza w tej rurze musi wzrosna¢ az 16-krotnie. Drzewo
tchawiczo-oskrzelowe nie stanowi sztywnych i nieroz-
galezionych rur, ale nawet niewielkie zmiany w pro-



mieniu drég przewodzacych powietrze w ukladzie od-
dechowym majg wigksze znaczenie dla oporu niz male
zmiany diugosci tych drég lub zmiany gestosci gazéw
oddechowych. W kolejnych generacjach oskrzeli po-
wicksza si¢ calkowita powierzchnia przekroju drzewa
oskrzelowego. Dlatego na poziomie kolejnych generacji
oskrzeli obniza si¢ ci$nienie napgdowe (AP), niezb¢dne
do pokonania oporu (R) przeplywu powietrza, zgodnie

z rOGwnaniem:
AP =V xR

gdzie V — przeplyw, czyli objetos¢ powietrza przeplywa-
jacego w jednostce czasu przez drogi oddechowe.

Drzewo tchawiczo-oskrzelowe wykazuje kilka nie-
zwyklych wlasciwosci, kedre zmniejszajq ci$nienie nape-
dowe, konieczne do przesuwania powietrza w drogach
oddechowych: (1) kazde oskrzele po podziale ma tyl-
ko nieznacznie mniejsza $rednicg niz przed podziatem;
(2) oskrzela skracajg si¢ w miar¢ podziatu; (3) z kazdym
podzialem oskrzeli przeplyw zmniejsza si¢ o polowe.

W tchawicy i oskrzelach gléwnych przeplyw powie-
trza jest najszybszy i zwykle burzliwy (turbulentny).
Czasteczki gazu podlegajg tu nieregularnym (burzli-
wym) ruchom, nakladajacym si¢ na ogélny ruch poste-
pujacy. Przeplyw burzliwy nasila si¢, gdy wzrasta cze-
sto$¢ lub gleboko$¢ oddechéw. Burzliwy ruch powietrza
wystepuje w miejscu podziatu tchawicy i oskrzeli oraz
przy nieréwnosciach ich $ciany, spowodowanych np.
nagromadzeniem $luzu lub obecnoscig cial obcych,
zgrubieni zapalnych blony $luzowej czy guzéw. Ruch
burzliwy powietrza wymaga odpowiednio wickszego cis-
nienia napedowego w drogach oddechowych niz ruch
warstwowy (laminarny). Ogdlnie biorac, przeplyw po-
wietrza przez drzewo oskrzelowe jest posredni — pomig-
dzy burzliwym w tchawicy a warstwowym w malych
oskrzelikach. Przeplyw burzliwy ma inne wiasciwosci
niz warstwowy. Przy przeplywie burzliwym sila nape-
dowa jest proporcjonalna do kwadratu objetosci prze-
plywajacego powietrza (V?). Site napedowa przeplywu
posredniego pomiedzy burzliwym a warstwowym moz-
na wyrazi¢ wzorem:

AP =KV + Kp\/2

gdzie K; i Kj zastgpujg opér przeplywowy (R), aby
podkresli¢, ze wartosci te nie podlegajg $cisle réwna-
niu Poiseuille’a i ze w przeplywie burzliwym wicksze
znaczenie ma gesto$¢ niz lepko$é gazu. Gazy o gestosei
nizszej niz powietrze, np. hel, obnizaja opér w drogach
oddechowych podczas przeplywu burzliwego, nato-
miast szesciofluorek siarki wzmaga go. Gesto$¢ gazu
jest takze uwarunkowana ci$nieniem barometrycz-
nym. Dlatego u nurkéw, narazonych na podwyzszo-
ne ci$nienie barometryczne, obserwuje si¢ zwickszony
opér w drogach oddechowych z powodu zwigkszonej
gestosei gazu. Odwrotne zjawisko zachodzi na duzych
wysokosciach, gdzie powietrze jest rozrzedzone, a opdr
w drogach oddechowych obnizony.

Nalezy zaznaczy¢, ze catkowity opér w drogach od-
dechowych pochodzi w ok. 85% z przepltywu powie-
trza przez gorne drogi oddechowe, . tchawicg i 4-10
pierwszych generacji drzewa oskrzelowego, natomiast
na wszystkie dalsze generacje oskrzeli przypada zaled-
wie 15% tego oporu. Opér catkowity drég oddecho-
wych wynosi ok. 3,5 cm HyO/l/s, z czego wigkszosé
przypada na odcinek pomiedzy jama nosows a krtania.
Dlatego opér drég oddechowych znacznie wzrasta, je-
§li oddychanie odbywa si¢ przez nos — wowczas 50%
oporu przypada na ruch burzliwy powietrza w jamie
nosowej i gardowej. Przy oddychaniu przez usta opdr
na odcinku od jamy ustnej do tchawicy stanowi ok.
50% catkowitego oporu drég oddechowych.

W miar¢ zwickszania wentylacji minutowej, np.
podczas wysitku fizycznego, opér drég oddechowych
ro$nie nawet o 60%. W zwiazku ze stosunkowo du-
zym oporem na odcinku nos—krtad czlowick w cza-
sie wzmozonych oddechéw chetniej oddycha ustami.
Stwarza to jednak pewne problemy, jedli intensywne
oddychanie ustami (np. powysitkowe) zachodzi w $ro-
dowisku zimnym i suchym. Na skutek braku ,klima-
tyzacji” powietrza z powodu ominigcia jamy nosowej,
blona $luzowa tchawicy jest bezposrednio narazona na
dziatanie suchego i zimnego powietrza. Powoduje to
uposledzenie pracy aparatu migawkowego nablonka
$luzéwki, gromadzenie i wysychanie $luzu, draznienie
zakoficzent nerwowych, skurcze oskrzeli i obrzek fal-
déw glosowych. Podobny stan wystepuje u chorych
z tracheostomia i zalozong na stale rurka oddechowa.
Wystepuje wéwczas sklonnos¢ do wysychania blony
$luzowej tchawicy i oskrzeli, niewydolno$¢ brzezka mi-
gawkowego i zwickszona podatnos¢ na zakazenia i za-
palenie drég oddechowych.

Opory w drogach oddechowych sg nicodczuwalne,
dopdki nie wzrosng 3—4-krotnie ponad warto$¢ pra-
widlowa. Wtedy chorzy zaczynajg odczuwaé dusznosé
(dyspnoe) i trudnosci w oddychaniu w postaci ucisku
i usztywnienia klatki piersiowej. Podczas wdechu drogi
oddechowe poszerzaja sic i maleje opér dla przeplywu
powietrza. Zjawisko to powstaje w wyniku: (1) rozcia-
gania oskrzeli przez zrab tacznotkankowy pluc, (2) ob-
nizenia ci$nienia wewngtrzoptucnowego i wzrostu cis-
nienia transoskrzelowego, (3) aktywnego rozszerzenia
oskrzeli w wyniku zmniejszenia aktywnosci nerwdéw
blednych w fazie wdechowe;.

Aktywnos$¢ miesni oddechowych w czasie wdechu,
zwlaszcza poglebionego, oraz w czasie nat¢zonego wy-
dechu, wymaga wydatku energetycznego. Energia ta
jest zuzywana do zmiany konfiguracji i wielkosci klacki
piersiowej oraz na pokonanie opordw sprezystych i nie-
sprezystych pluc, zwiazanych z wypelnianiem pluc po-
wietrzem oraz z przesuwaniem przez kurczacy si¢ prze-
pong zawartoéci jamy brzusznej ku dolowi. Podczas
spokojnego oddychania praca zostaje wykonana tylko
podczas wdechu. Energia potencjalna zgromadzona
w odksztalconych strukturach sprezystych pluc i $cian
klatki piersiowej w czasie wdechu wystarcza do zapew-
nienia przeplywu powietrza z pluc na zewnatrz w cza-
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sie wydechu. Przy natezonych ruchach wydechowych
zostaje wykonana dodatkowa praca przez dodatkowe
mig$nie wydechowe.

Prace oddychania wyraza si¢ jako iloczyn zmiany ci-
$nienia rozciagajacego klatke piersiowa w wyniku skur-
czu mig$ni wdechowych i zmiany objgtosei pluc, czyli
objetosci przesuwanego powietrza — wedlug réwnan:

praca = sita X przesuniecie,
a w przypadku pluc:
praca oddychania = APy X AV,

gdzie Py — cisnienie wewnatrzoplucnowe, V — objetos¢
pluc.

Prace oddychania nalezy rozwazaé w trzech aspek-
tach: (1) calkowitej pracy mechanicznej wykonywanej
w czasie oddychania; (2) stosunku pomiedzy wielkoscig
pracy wykonanej a porcja catkowitej wentylacji, kedra
bierze udzial w wymianie gazowej, czyli wentylacji pe-
cherzykowej; (3) iloci tlenu zuzytego przez pracujace
mies$nie oddechowe.

Catkowita wielkos¢ pracy potrzebnej do wykonania
wdechu lub wydechu mozna w przyblizeniu okresli¢ na
podstawie ci$nieri transtorakalnych i odpowiadajacych
im zmian objgtosci pluc.

Cisnienie transtorakalne, czyli réznica ci$nied mie-
dzy atmosfera a gazem pecherzykowym, zalezne jest od
ci$nienia koniecznego do przezwyci¢zenia oporéw spre-
zystych i niesprezystych pluc i klatki piersiowej. Praca
wydatkowana na zmiane objgtosci pluc i odksztalcenie
klatki piersiowej pochodzi ze skurczéw migsni odde-
chowych i trudno jg zmierzy¢, chyba ze badanie wyko-
nuje si¢ po zupelnym porazeniu mie$ni, np. w stanie
znieczulenia ogdlnego. Wrtedy respirator zastgpuje mie-
$nie oddechowe i wykonuje sztuczng wentylacje pluc,
co umozliwia dokonywanie pomiaréw réznych objeto-
$ci pluc i rozciagajacych klatke ci$nied w respiratorze
(ci$nienie transtorakalne). Z tych pomiarédw wynika, ze
w spoczynku, przy czgstosci oddechéw ok. 10-15/min,
catkowita praca oddechowa, czyli praca ,pompy odde-
chowej”, wynosi ok. 0,3-0,7 kGm/min (3—7 J/min).
Koszt tenowy pracy waha si¢ od 0,3 do 1,9 ml O na
1 I wentylacji i wynosi ok. 1,5% catkowitego zapotrze-
bowania na tlen w spoczynku. Wydajnos¢ energetyczna,
czyli stosunek pracy mechanicznej do kosztu tlenowe-
go, to ok. 5-10%. W stanach zwezenia oskrzeli pra-
ca oddechowa moze si¢ga¢ do 250 kGm/min (2,5 kJ/
/min) i pochtania¢ do 20% catkowitego zapotrzebowa-
nia organizmu na tlen. Podczas spokojnego oddychania
ok. 70% pracy wdechowej zostaje zuzyte na pokonanie
opordw sprezystych pluc, a 30% na pokonanie oporéw
niesprezystych, z czego ok. 70% jest wydatkowane na
pokonanie oporéw w drogach oddechowych, a 30% na
przezwyci¢zenie oporu biernego ruchéw klacki piersio-
wej i pluc podczas wentylacji.

5.3.8

CZYNNOSC GORNYCH DROG
ODDECHOWYCH

Nos, tchawica i oskrzela odgrywaja role w ogrzewa-
niu, nawilzaniu i oczyszczaniu wdychanego powietrza.
Czastki o $rednicy powyzej 10 pm zostaja zatrzymane
juz w jamie nosowej przez wloski, a mniejsze dostaja si¢
do przestrzeni pomiedzy przegroda nosows i matzowi-
nami, gdzie nastgpuje ich wytracanie do $luzu pokry-
wajacego blong jamy nosowej. Powietrze, przechodzac
poprzez krete drogi nosowo-gardlowe, zmieniajac wie-
lokrotnie kierunek ma przeplyw burzliwy, co ulatwia
wytracanie si¢ i osadzanie pytkéw na powierzchni §luzu
pokrywajacego nablonek migawkowy blony $luzowe;j.
Czastki wytracone w §luzie sg przesuwane ruchem mi-
gawek w kierunku przelyku, gdzie zostaja albo polknicte
wraz ze §ling, albo wykrztuszone z plwocing, wzglednie
usunigte podczas wydmuchiwania nosa. Proces oczysz-
czania powietrza z czastek o §rednicy 2-10 pm odbywa
si¢ w oskrzelach i oskrzelikach, gdzie przyklejajq si¢ one
do $luzu i wraz z nim, dzigki ruchom nablonka migaw-
kowego, przesuwane s3 w kierunku jamy gardlowe;j.
Poczawszy od oskrzelikéw korcowych nablonek drég
oddechowych wykazuje obecno$¢ migawek, kedre pra-
cujg rytmicznie, przesuwajac ustawicznie warstwe Sluzu
z przyklejonymi dori obcymi czastkami z predkoscia ok.
1 cm/min. Komérka z brzezkiem migawkowym ma na
powierzchni ok. 200 migawek, kazda o dlugosci 6 pm.
We wnetrzu migawek znajduje si¢ uktad mikrokanali-
kéw, zwany aksonem, oraz biatko kurczliwe — dyneina,
ktérej zmiana konfiguracji pod wplywem energii uwal-
nianej z ATP powoduje zgigcie migawek i slizganie sig
warstwy stykajacego si¢ z nimi $luzu.

Migawki sg bardzo wrazliwe na czynniki szkodliwe,
zwlaszcza na wysuszanie blony $luzowej, dym tytonio-
wy 1 rézne substancje. Ustanie ruchu migawkowego
powodujg acrozole zawierajace toksyczne ciala, kedre
moga prowadzi¢ do zmian zapalnych oskrzeli.

Cuzasteczki o $rednicy mniejszej niz 0,5-2 pum, np.
dym tytoniowy, z fatwoscig docierajg do samych peche-
rzykéw i stad zostajg albo usunigte podczas wydechu
na zewnatrz, albo zaadsorbowane na warstwie pokry-
wajacego pecherzyki plynu, pochionigte (np. bakterie)
przez makrofagi plucne i przetransportowane limfa do
wezkéw chlonnych. Whasciwg bariere powietrze-krew,
o grubosci 0,5-1 pm, stanowia trzy poklady: warstwa
plaskich pneumocytéw, blona podstawna pecherzy-
kéw i kapilar oraz warstwa komérek $rédblonka kapi-
lar plucnych. Warstwa pneumocytéw typu I pokryta
jest plynem z surfaktantem na powierzchni. Obecne
w tkance plucnej limfocyty uwalniajg immunoglobuli-
ny, stanowiace ochron¢ immunologiczna przed wirusa-
mi i bakteriami. W stanach zapalnych mobilizacja ma-
krofagéw, neutrofiléw i komérek tucznych prowadzi do
uwalniania enzyméw proteolitycznych (np. kolagenazy
i elastazy), ktére rozkladajq widkna sprezyste podscie-



liska ptuc, wywolujac zanik tkanki plucnej i rozedme
pluc. Zdrowe pluca uwalniajg inhibitor o-antytryp-
syng, kedry zapobiega dziataniu tych enzyméw. Drogi
oddechowe sa wyscielone warstewka $luzu, wytwarza-
nego w ilosci ok. 100 ml/dobe, ktéry jest wydzieling
komérek kubkowych blony sluzowej oraz gruczotéw
podsluzowych. Komoérki sluzowe sg unerwione przez
widkna nerwéw blednych, stymulujacych wydzielanie
$luzu poprzez uwalniang acetylocholing i receprory
muskarynowe M3, a takze przez wliékna wspédlczulne,
uwalniajace noradrenaling i dzialajace przez receptory
adrenergiczne . Wydzielanie $luzu wzmagaja tez lo-
kalne czynniki drazniace i bodzce chemiczne czy me-
chaniczne.

Drogi oddechowe sa miejscem postawania réznych
odruchéw. Kaszel jest niezwykle waznym odruchem
obronnym, umozliwiajacym usuwanie cial obcych
z kreani, tchawicy i oskrzeli. Receptory kaszlu, wrazliwe
na czynniki mechaniczne (w tchawicy) i czynniki che-
miczne (w mniejszych drogach oddechowych) sa Zré-
dlem impulséw, przenoszonych przez aferentne wiékna
nerwéw blednych do rdzenia przedluzonego. Zostaje
pobudzony osrodek kaszlu i odruchowo dochodzi ko-
lejno do: glebokiego wdechu, zamkniecia gloéni i skur-
czu mig$ni wydechowych, zwlaszcza doczni brzusznej
i mig$ni miedzyzebrowych wewnetrznych z gwaltow-
nym wzrostem ci$nienia pecherzykowego (niekiedy po-
wyzej 100 mm Hg) i w koricu naglego otwarcia glo$ni
z wybuchowym wyrzucaniem powietrza z oskrzeli pod
duzym ci$nieniem i z duza predkoscia. Ten gwaltowny
ruch powietrza usuwa z drég oddechowych obce czast-
ki, ktére spowodowaly odruch kaszlu. W czasie kaszlu
zostajg tez usunicte z drég oddechowych czastki $luzu.

Kichanie, podobnie jak kaszel, jest odruchem
oczyszczajacym gorne drogi oddechowe. Kichanie po-
zwala na usunigcie obcych, drazniacych ciat z gérnych
drég oddechowych, zwlaszcza jamy nosowej. Czynniki
drazniace zakonczenia nerwu tréjdzielnego w blonie
$luzowej jamy nosowej wywoluja impulsacje aferentna,
prowadzac do pobudzenia osrodka kichania w rdze-
niu przedtuzonym. Odruchowo dochodzi do wdechu,
a nastepnie do skurczu mie$ni wydechowych i wzrostu
ci$nienia w drogach oddechowych. Nast¢pnie jezyczek
obniza si¢ i powietrze z czastkami $luzu zostaje wyrzu-
cone na zewnatrz, gléwnie poprzez jamg nosowa.

KRTAN JAKO NARZAD GLOSOWY

Krtani jest czgdcia drég oddechowych i zarazem gléw-
nym narzadem glosowym. Méwienie wymaga wsp6t-
dziatania: (1) oérodka ruchowego mowy w korze mé-
zgowej, (2) o$rodka oddychania w pniu mézgowym,
(3) struktur zwiazanych z artykulacja i rezonansem.

Na mowe skladaja si¢ dwie czynno$ci mechaniczne
podlegajace kontroli korowej: (1) wydawanie dZzwigkéw
przez krtan; (2) artykulacja dzwickéw, czyli ukladanie
ich w wyrazy, co zachodzi w jamie ustnej.

Krtan jest wyposazona w specjalne urzadzenie wi-
bracyjne w postaci faldéw glosowych, ktdre stanowig
uwypuklenia wigzadla glosowego. Wiczadlo to biegnie
w wargach glosowych blony $luzowej kreani, ktére
ograniczaja szpar¢ glo$ni. Napiecie faldéw glosowych
regulujg skurcze odpowiednich migéni wewnetrznych
krtani. Skurcz migdnia pierscienno-nalewkowego tyl-
nego pociaga wyrostek migsniowy chrzastki nalewko-
watej ku tylowi, przez co rozciaga faldy glosowe i po-
szerza szparg glo$ni. Miesied nalewkowy poprzeczny
przyciaga chrzastki nalewkowe do siebie i zbliza je ku
§rodkowi, umozliwiajac wprawianie warg glosowych
w drgania przez powietrze wydechowe. Skurcz mig$nia
pierscienno-nalewkowego bocznego pociaga chrzast-
ki nalewkowe ku przodowi i do boku, umozliwiajac
prawidlowy wydech. Dzi¢ki mig$niom tarczowo-na-
lewkowym, ztozonym z dobrze unerwionych wiékien,
moze doj$¢ do drobnych skurczéw, ktore kontrolujg
kszealt warg glosowych w czasie réznych typéw fona-
¢ji. Drgania faldéw glosowych odbywaja si¢ w plasz-
czyznie poziomej, zamykajac i otwierajac na przemian
szpar¢ glosni. Czynnikiem wyzwalajacym drgania fal-
déw glosowych jest wydychane powietrze, ktére spreza
si¢ pod zamknigtymi wargami do ci$nienia ok. 10 cm
H,O przy cichym méwieniu i do 20 cm H,O przy glo-
$nym $piewie. Pomiedzy drgajacymi fatdami przeciska
si¢ pod ci$nieniem powietrze w niewielkich, szybko po
sobie nast¢pujacych porcjach.

O wysokosci tonu decyduje czgstotliwos¢ drgan fal-
déw glosowych, ktéra z kolei zalezy od dlugosci, napie-
cia i grubosci warg glosowych. Krtad dziecigca i kobie-
ca ma krétsze faldy glosowe i wytwarza wyzsze tony niz
krtad meska. Zmiany napigcia i dlugosci wigzadel sa
wynikiem skurczu mie$ni wewnetrznych krtani i cze-
$ciowo takze migéni przytwierdzonych do zewngtrznej
powierzchni krtani. Pociaganie krtani ku gérze rozciaga
wargi glosowe i pozwala na wydawanie wysokich tonéw
(sopran u kobiet i tenor u m¢zczyzn). Obnizanie kreani
umozliwia rozluznienie wiezadel i wydawanie dzwie-
kéw o niskiej tonacji (bas u mezczyzn i alt u kobiet).
Na zmiane wysokosci tonu wplywa tez zmiana kszraltu
warg glosowych. Skurcz drobnych mie$ni tarczowo-
-nalewkowych powoduje $cieficzenie brzegéw warg
glosowych oraz zblizenie ich do siebie, co umozliwia
wytwarzanie tonéw wysokich. Przy pogrubieniu wie-
zadel glosowych obniza si¢ wysoko$¢ dzwicku. Skala
glosu, czyli rozpicto$¢ migdzy najnizszym i najwyzszym
mozliwym tonem, wynosi u oséb niewyszkolonych
dwie oktawy, a u $piewakéw nawet trzy i pét oktawy.
Podczas zwyklej mowy zakres czgstotliwosci tonu pod-
stawowego dla samoglosek wynosi 100-150 Hz u mez-
czyzn i 230-320 Hz u kobiet.

W artykulagji i rezonansie odgrywaja role: jezyk, po-
liczki i podniebienie migkkie. Narzadami rezonujacymi
$3: jama ustna, jama nosowa, zatoki przynosowe i cala
klatka piersiowa.

Barwa dzwicku, ktéra nadaje glosowi indywidualny
charaketer, zalezy od dodatkowych drgan faldéw gloso-
wych, nakladajacych si¢ na ton podstawowy.



Sila glosu zalezy od ci$nienia powietrza pomigdzy
drgajacymi faldami glosowymi od amplitudy drgan
warg glosowych. Podczas szeptu glosnia jest niedo-
mknieta, a aparat glosowy krtani nieczynny. W mia-
r¢ wzrostu intensywnosci glosu ro$nie czgstos¢ drgan.
Jednostka réznicy glosnosci dwéch dzwigkéw jest fon,
odpowiadajacy decybelowi, jesli czgstos¢ drgan aku-
stycznych wynosi 1000 Hz. Szept ma sil¢ glosu 10—
—20 fondw, zwykla mowa — ok. 40 fonéw, a $piew ok.
100 fonéw. Sita dzwieku ponad 130 fonéw odpowiada
progowi bélu.

5.4

SPIROMETRIA | WENTYLACJA PLUC

5.4.1

OBJETOSCI | POJEMNOSCI PLUC

Ilo$¢ powietrza stanowiaca fizjologicznie niepodzielng
cze$¢ okresla sie pojeciem objetosci (V, volume). Pojem-
no$¢ (C, capacity) to suma dwéch lub wigcej objetosci.
Podziat na objetosci i pojemnosci opiera si¢ na pomia-
rach anatomicznych i nie ma bezposredniego zwiazku
ani z dynamika wentylagji, ani ze skladem gazéw odde-
chowych. Odchylenia w zakresie objetosci i pojemnosci
pluc wskazuja zwykle na zmiany patologiczne w ukta-
dzie oddechowym i dlatego pomiary te majg podstawo-
we znaczenie w ocenie czynnosci wentylacyjne;.

Podstawowa metoda pomiaru oraz rejestracji poszeze-
gblnych objetosci i pojemnosci powietrza jest spirome-
tria. Stanowi ona najstarsza metode czynno$ciowego ba-
dania ukladu oddechowego. Zasadniczym elementem
spirometru jest przeplywomierz (spirometry otwarte),
ktérego dzialanie polega na pomiarze réznicy cisnien
panujacych po obu stronach przyrzadu zaopatrzonego
w opornik (ryc. 5.15). W warunkach przeptywu lami-
narnego wymuszonego przez opornik réznica ci$nient
jest proporcjonalna do wielkosci przepltywu. Zmierzo-
na réznica ci$nien zostaje zamieniona na sygnah ktére-
go wielko$¢ jest réwniez proporcjonalna do wielkosci
przeplywu. Sposéb ten pozwala na rejestracje wielkosci
przeplywu powietrza w drogach oddechowych podczas
badania. Przeplyw moze by¢ elektronicznie zamieniany
na obj¢to$¢, co umozliwia rejestracje zaleznosci miedzy
wielkoscig przeplywu a objetoscia. Zaleta spirometréw
otwartych jest ich lekko$¢ i niewielkie rozmiary, a prze-
plywomierz zastapil dawne dzwony zanurzane w wo-
dzie (spirometry zamkniete).

AN

Ryc.5.15 Schemat budowy przeplywomierza. V - prze-
ptyw powodujacy réznice cisnien przed (Px) i za opornikiem
(Py). Réznica cisnien zamieniana jest przez przetwornik

na sygnat przeptywu (V), aten, po scatkowaniu, na sygnat
objetosci (V).

5.4.2

SPIROMETRYCZNE POMIARY STATYCZNE

Spirometria umozliwia pomiar i zapis nastepujacych
objetosci i pojemnosci statycznych (czyli niezaleznych
od czasu): (1) objetosci oddechowej (TV, tidal volu-
me), czyli objetosci powietrza wdychanego (lub wydy-
chanego) podczas pojedynczego spokojnego oddechu;
(2) wdechowej objetosci zapasowej (IRV, inspiratory
reserve volume), czyli najwickszej objetosci powietrza,
ktéra moze by¢ weiagnigta do pluc po zakoriczeniu spo-
kojnego wdechu; (3) wydechowej objetosci zapasowe;j
(ERV, expiratory reserve volume), czyli najwickszej ob-
jetosci powietrza, ktéra moze by¢ wydmuchana z ptuc
po zakoriczeniu spokojnego wydechu; (4) pojemnosci
wdechowej (IC, inspiratory capacity), czyli najwickszej
objetoéci powietrza, ktdra moze by¢ weiagnicta do pluc
po zakoriczeniu spokojnego wydechu (IC = TV + IRV);
(5) pojemnosci zyciowej (VC, vital capacity), czyli naj-
wickszej zmiany pojemnosci pluc mierzonej miedzy
maksymalnym wydechem a maksymalnym wdechem
(VC =TV + IRV + ERV) (ryc. 5.16).

Pojemno$¢ zyciowa stanowi sume¢ objetosci odde-
chowej, objgtosci zapasowej wdechowej i wydechowe;j.
Jej wielkos¢ waha si¢ od 2,5 do 6,7 1 u mezezyzn i od
1,2 do 4,6 | u kobiet.

Wielkos¢ VC zalezy od wielu czynnikéw, a zwlasz-
cza od: (1) sily mie$ni oddechowych, (2) budowy ciala
i klatki piersiowej, (3) podatnosci ptuc i klatki piersio-
wej, (4) droznosci drég oddechowych, (5) pozycji ciala
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Ryc.5.16 Statyczne objetosci i po-
jemnosci ptuc. Duzy diagram w srodku
obrazuje cztery gtéwne objetosci ptuc.
Cztery mniejsze diagramy satelitarne
przedstawiaja poszczegdlne pojemnosci
ptuc. W dole ryciny spirograficzny zapis
objetosci i pojemnosci ptuc. RV (residual
volume) — objetos¢ zalegajaca, ERV (expira-
tory reserve volume) — wydechowa objetos¢
zapasowa, IRV (inspiratory reserve volume)
- wdechowa objetos¢ zapasowa, TV (tidal
volume) - objetos¢ oddechowa, TLC (total
lung capacity) — catkowita pojemnos¢ ptuc,
VC (vital capacity) — pojemnos¢ zyciowa,

IC (inspiratory capacity) — pojemnos$¢ wde-
chowa, FRC (functional residual capacity)

- czynnosciowa pojemnos¢ zalegajaca.

i pei. VC osiaga wyzsze wartosci u sportowcdw, zwhasz-
cza u plywakdéw i wioslarzy (nawet do 8 1). Jest wyzsza
u mezezyzn niz u kobiet, a takze u 0séb wysokich niz
u niskich, u szczuplych niz u otylych. Wyisza jest tez
w pozycji pionowej niz w pozycji lezacej. Zmniejszenie
VC moze by¢ wynikiem znieksztalcenia klatki piersio-
wej, ograniczenia jej ruchomosci, oslabienia migsni od-
dechowych lub zmniejszenia podatnosci pluc, a takze
wzrostu objetosci zalegajacej, np. z powodu zwigksze-
nia przestrzeni martwej.

Dodatkowym czynnikiem ograniczajacym VC sg
zmiany obrz¢kowe blony $luzowej oskrzeli, zaleganie
w nich $luzu lub skurcz miesni oskrzelowych, a wiec
obturacyjne choroby pluc. Taki stan utrudnia wentyla-
cj¢ pecherzykéw plucnych, poniewaz gaz zostaje w nich
uwicziony i nie moze by¢ usunicty nawet przy najbar-
dziej natezonym wydechu. VC wyraZznie zmniejsza sie
(nawet do 0,5-1,0 I) po porazeniu nerwéw miesni od-
dechowych (np. choroba Heinego-Medina lub uszko-
dzenie rdzenia). Podobne zjawisko towarzyszy schorze-
niom miazszu plucnego obnizajacym podatno$¢ pluc
i zmniejszajacym wielko$¢ czynnej tkanki pluc (np.
w wyniku zapalenia, nowotworéw lub zmian wiékni-
stych i obrz¢kowych).

5.4.3

SPIROMETRYCZNE POMIARY DYNAMICZNE

Spirometrycznie mozna réwniez zmierzy¢ wentylacje
pluc, czyli objeto$¢ powietrza wdychanego (lub wydy-
chanego) w jednostce czasu, a takze okresli¢ pojemno-
éci i objetosci dynamiczne (czyli zalezne od czasu). Sa
to: (1) wentylacja minutowa (MV, minute ventilation),
czyli objetos¢ powietrza wdychanego lub wydychane-
go podczas 1 min; MV zalezy od objetosci oddecho-
wej i od liczby oddechéw na minutg (MV =TV x f);
(2) maksymalna wentylacja dowolna (MVV, maximal
voluntary ventilation) — oddychanie maksymalnie cze-
ste i maksymalnie glebokie; (3) nasilona pojemnos¢
zyciowa (FVC, forced vital capacity), czyli pojemnosé
najszybszego i najglebszego wydechu poprzedzonego
maksymalnie glebokim wdechem (ryc. 5.17B); jest ona
nieco mniejsza niz VC, poniewaz cz¢$é powietrza pod-
czas nat¢zonego wydechu zostaje uwicziona w plucach
z powodu zapadania si¢ oskrzeli; (4) nasilona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa (FEV, forced expira-
tory volume in 1 sec) (zob. ryc. 5.17A); (5) szczytowy
przeptyw wydechowy (PEE peak expiratory flow); (6)
maksymalne przeplywy wydechowe w punktach 25%,
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50% i 75% nasilonej pojemnosci zyciowej (MEF;s,
MEFso, MEF7s, maximal expiratory flows) (ryc. 5.17).

Podczas natgzonego wysitku fizycznego wentylacja
minutowa wzrasta 20-30-krotnie, osiagajac warto$¢
maksymalnej wentylacji pluc (MBC, maximal bre-
athing capacity). Jeszcze wyzsze wartoéci osiaga maksy-
malna wentylacja dowolna, gdy dowolnie zwicksza si¢
do maksimum czgsto$¢ i glebokos¢ oddechéw. MBC
iMVV sa dynamicznymi prébami czynno$ciowymi
pluc i stuza do wyznaczania rezerwy wentylacyjnej.
Okreslaja one maksymalng ilo§¢ powietrza, jaka moze
przeplynaé przez pluca w ciagu 1 min.

MBC wynosi $rednio 125-170 1/min, a MVV — 180-
—200 l/min. W stanach patologicznych MVV i MBC
ulegaja znacznemu ograniczeniu, zwlaszcza przy zmniej-
szeniu pojemnosci zyciowej i zwigkszeniu oporu w dro-
gach oddechowych.

Badanie nat¢zonej objgtosci wydechowej 1-sekun-
dowej przeprowadza si¢, polecajac badanemu wykona-
nie maksymalnego wdechu, zatrzymanie powietrza na
krétko w plucach i nastgpnie wykonanie mozliwie jak
najglebszego i najszybszego wydechu. Na spirogramie
oznacza si¢ ilosci powietrza usuwanego z pluc w czasie
kolejnych sekund maksymalnego wydechu. Objetos¢
wydychanego gazu w ciagu pierwszej sekundy powinna
wynosi¢ u zdrowej doroslej osoby co najmniej 70% po-
jemnosci zyciowej lub natezonej pojemnosci zyciowej.

Przy zwezeniu lub skurczu drég oddechowych, gdy
oprdznianie poszczegdlnych placikéw plucnych odby-
wa sie nieréwnomiernie i wydech si¢ wydtuza, FEV;
moze wynosi¢ zaledwie 40% pojemnosci zyciowej lub
mniej, a usuwanie pozostajacego w plucach powietrza

Prawidlowa warto$¢ wspélczynnika wynosi co naj-
mniej 70%. W chorobach restrykeyjnych pluc (np.
po usunigciu tkanki plucnej) réwnolegle zmniejsza si¢
FEV, i VC (FVC) tak, ze ich wzajemny stosunek jest
zachowany. Natomiast przy zaburzeniach o typie obtu-
racji (np. astma oskrzelowa) obnizenie VC (FVC) jest
znacznie mniejsze niz FEV), w wyniku czego wspél-
czynnik Tiffeneau moze mie¢ warto$¢ 40% lub mniej.

Inng metodg wykrywania obturacji drég oddecho-
wych, szczegdlnie ich cz¢éci obwodowej, jest rejestracja
krzywej zaleznosci forsownego przeplywu i objetosci
zmieniajacej si¢ podczas wydechu (zob. ryc. 5.17). Wy-
maga to jednoczesnej rejestracji przeplywu i objetosci.
Krzywa pokazuje, iz w poczatkowej fazie forsownego
wydechu przeplyw szybko narasta do osiggniccia war-
toéci szczytowej (PEF), a nastgpnie stopniowo opada.
W tej fazie przeplyw zalezy wylacznie od droznosci
drég oddechowych, a nie od sity wydechu. Wielkos¢
maksymalnego przeplywu w polowie FVC (MEFs()
jest miernikiem droznosci oskrzeli obwodowych. War-
to$¢ ta bywa obnizona w stanach zapalnych blony $lu-
zowej oskrzelikéw i u palaczy tytoniu.

Po zakosiczeniu spokojnego wydechu w plucach
znajduje si¢ jeszcze pewna ilo§¢ gazu, zwana czynno-
$ciowa pojemnoscia zalegajaca (FRC, functional residual
capacity). Czg$¢ tego gazu, ktérg mozna z pluc usunaé
podczas maksymalnego wydechu, to zapasowa objetos¢
wydechowa (ERV, expiratory reserve volume). Po wyko-

przedluza sie tak znacznie, ze duszno$é zmusza chorego Ryc.5.17 Poréwnanie krzywej forsownego wydechu rejestro-
do wykonania nast¢pnego wdechu jeszcze przed zakon-
czeniem fazy wydechowe;.

Wspétezynnik Tiffeneau informuje, jaka czgs¢
(w odsetkach) VC (lub FVC — wspélezynnik pseudo-
-Tiffeneau) zostaje usunicta z pluc w ciagu pierwszej
sekundy maksymalnie szybkiego i nat¢zonego wyde-
chu:

wanej jako zmiana objetosci w funkgji czasu (FEV;) i rejestrowanej
jako zmiana objetosci w funkcji przeptywu (krzywa przeptyw-ob-
jetos¢). FVC (forced vital capacity) - nasilona pojemnos¢ zyciowa,
FMF (forced midexpiratory flow) - nasilony przeptyw srodkowowyde-
chowy, FEV, (forced expiratory volume in 1 sec) — nasilona pojem-
nos¢ wydechowa pierwszosekundowa, PEF (peak expiratory flow)

- szczytowy przeptyw wydechowy, MEFn (maximal expiratory flows)
- maksymalne przeptywy wydechowe w punktach n% nasilonej

FEV
wspotczynnik Tiffeneau =——1 % 100% ) o i
VC pojemnosci zyciowej.

objetosc (1)

przeptyw (I/s)




naniu glebokiego wydechu w plucach nadal pozostaje
pewna objetos¢ gazu, zwana objetoscig zalegajaca (RV,
residual volume), kidra sktada si¢ z objgtosci zapadowej
i objetosci minimalnej lub resztkowej. Objetos¢ zapa-
dowa to ta czg$¢ gazu, ktéra opuszcza ptuca dopiero po
otwarciu jam oplucnowych i zapadnieciu sie ptuc. Nie-
wielka objeto$¢ powietrza zalegajaca w plucach nawet
po ich zapadnicciu nazywa si¢ objetoscia minimalng
lub resztkowa. Jej obecno$¢ w plucach powoduje, ze
pluca zanurzone w wodzie unosza si¢ na powierzchni
(pluca niezawierajace powietrza po zanurzeniu w wo-
dzie tona). Zjawisko to wykorzystuje si¢ w orzecznic-
twie sadowolekarskim do stwierdzenia, czy noworodek
wykonal wdech i urodzit si¢ zywy czy tez obumart
jeszcze przed urodzeniem, a wigc przed wykonaniem
pierwszego wdechu — kiedy pluca sg bezpowietrzne.

Suma objgtosci oddechowej, objetosci zapasowej
wdechowej i wydechowej oraz objgtosci zalegajacej daje
catkowitg pojemno$¢ pluc:

TLC=TV +IRV+ERV +RV=VC+RV

Wielkos$¢ TLC zalezy od wielu czynnikéw; przecigt-
nie u mezezyzn wynosi 6 l. Z tego na pojemnos¢ zy-
ciowa przypada 80%, a na objetos¢ zalegajaca 20%. Ta
ostatnia wzrasta w starszym wieku (po 60 r.z.) nawet do
40%. Spoczynkowa objeto$¢ oddechowa stanowi tyl-
ko 10% TLC, obje¢tos¢ zapasowa wdechowa ok. 40%,
zapasowa objeto$¢ wydechowa 20%, a czynno$ciowa
pojemno$¢ zalegajaca to ok. 40% TLC.

Spirometr nie pozwala na okreslenie objetosci zale-
gajacej ani czynnosciowej pojemnosci zalegajacej. Do
tego celu najczesciej stuzy obecnie metoda pletyzmo-
grafii calego ciala (ryc. 5.18). Pletyzmograf sklada si¢ ze
szczelnej kabiny, w ktdrej badany siedzi i oddycha przez
ustnik powietrzem zawartym w kabinie. Po zakoncze-
niu spokojnego wydechu (w celu oznaczenia FRC) na-
stepuje zamkniecie drédg oddechowych, a badany wy-
konuje ruchy oddechowe wbrew przeszkodzie. Podczas
tych czynnosci (przy zamknigtym ustniku) nastgp