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ABC transporter — transporter wiazacy ATP (ang. ATP-
-binding cassette transporter)

ABP - biatko wiazace androgeny (ang. androgen binding
protein)

ABP - bialko wiazace aktyne (ang. actin-binding proteins)

ACC - agenezja cialka modzelowatego (ang. agenesis of cor-
pus callosum)

Ach - acetylocholina, ester kwasu octowego i choliny (ang.
acetylcholine)

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenal cor-
ticotrophin)

ADD - zesp6t zaburzen uwagi (ang. attention deficit disorder)

ADH - hormon antydiuretyczny, wazopresyna, adiuretyna
(ang. antidiuretic hormone)

ADHD - zespdt nadpobudliwo$ci psychoruchowej z defi-
cytem uwagi, zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej
z brakiem koncentracji uwagi (ang. attention deficit hy-
peractivity disorder)

ADP - adenozyno-5'-difosforan (ang. adenosine-5'-
diphosphate)

AG — aparat Golgiego (ang. Golgi apparatus)

AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang. ac-
quired immunodeficiency syndrome lub acquired im-
mune deficiency syndrome)

AMP - adenozyno-5'-monofosforan (ang. adenosine-5'-
monophosphate)

APC - profesjonalne komoérki prezentujace antygen (ang.
antigen-presenting cells)

ApoE - apolipoproteina E (ang. apolipoprotein E)

APUD - ukfad komérkowy (ang. amine prekursor uptake
and decarboxylation)

ARDS - zesp6l ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome)

ASP - bialka uktadu dopetniacza (ang. acylation stimulating
protein)

ATP - adenozyno-5'-trifosforan (ang. adenosine-5'-
triphosphate)

BALT - tkanka limfoidalna zwigzana z oskrzelami i oskrze-
likami (ang. bronchus-associated lymphoid tissue)

BAT - tkanka tluszczowa brunatna (ang. brown adipose tis-
sue)

BBB - bariera krew—mozg (ang. blood-brain barrier)

BCSFB - bariera krew—plyn mézgowo-rdzeniowy (ang.
blood—cerebrospinal fluid barrier)

BMP - biatka morfogenetyczne kosci (ang. bone morphoge-
netic proteins)

BRCA - geny czlowieka, ktérych mutacje moga stac sie
przyczyna dziedzicznych form raka piersi i jajnika (ang.
breast cancer genes)

CALT - tkanka limfoidalna zwiazana ze spojéwka w ludz-
kim oku (ang. conjunctiva-associated lymphoid tissue in
the human eye)

cAMP - cykliczny adenozyno-3',5'-monofosforan (ang.
cyclic adenosine-3',5'-monophosphate)

CCK - cholecystokinina, pankreozymina (ang. cholecysto-
kinin)

CD - antygen réznicowania komoérkowego (ang. cluster of
differentiation)

CDK - kinazy zalezne od cyklin (ang. cyclin-dependent ki-
nases)

CETP - bialko transportujace estry cholesterolu (ang. cho-
lesteryl ester transport protein)

c-Fos - komdrkowy protoonkogen

CFTR - blonowy regulator przewodnictwa (ang. cystic fi-
brosis transmembrane conductance regulator)

CFU-F - krwiotwércze komérki macierzyste (ang. colony
forming units-fibroblast)

¢GMP - cykliczny guanozyno-3',5'-monofosforan (ang.
cyclic guanosine-3'5’-monophosphate)

ChLC - choroba Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s dis-
ease)

CRH - kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing hor-
mone)

CRP - bialko C-reaktywne, biatko ostrej fazy (ang. C-reac-
tive protein)

CSF - plyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

CVD - choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular
disease)

DAG - diacyloglicerol (ang. diacyloglicerol)

DHEA - dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandros-
teron)

DHT - dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone)

D-MALT - rozproszona tkanka limfoidalna zwigzana z blo-
ng $luzowa (ang. diffuse mucosa-associated lymphoid
tissue)

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonu-
cleic acid)

DNES - system rozsianych komdrek endokrynnych (ang.
diffuse neuroendocrine system)

E - eozyna (ang. eosin)

ECP - biatko kationowe eozynofiléw (ang. cation protein of
eosinophils)

EDHEF - czynnik hiperpolaryzujacy pochodzenia §rédbton-
kowego (ang. endothelium-derived hyperpolarizing fac-
tor)

EDN - neurotoksyna eozynofilowa (ang. eosinophil-derived
neurotoxin)

EGF - czynnik stymulujacy regeneracje nablonka (ang. epi-
dermal growth factor)

EPO - erytropoetyna (ang. erythropoietin)

ERCs - komoérka siateczkowo-nabtonkowa (ang. epithelial
reticular cells, or epithelioreticular cells)

FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth
factor)

FNDCS5 - iryzyna (ang. fibronectin type Il domain-contain-
ing protein 5)

FSH - hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating
hormone)

GABA - kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-amino-
butyric acid)

GAG - glikozaminoglikany (ang. glycosaminoglycans)

GALT - calos¢ tkanki limfatycznej wystepujacej w obrebie
przewodu pokarmowego (ang. gut-associated lymphoid

tissue)

GAP - bialka przyspieszajace GTPaze (ang. GTPase-acti-
vating proteins)

GDP - guanozyno-5'-difosforan (ang. guanosine-5'-
diphosphate)

GEF - czynnik wymiany nukleotydéw (ang. guanine nu-
cleotide exchange factors)
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GERD - choroba refluksowa przelyku (ang. gastroesopha-
geal reflux disease)

GFAP - glejowe wldkienkowe kwasne biatko (ang. glial fi-
brillary acidic protein)

GH, STH - hormon wzrostu, somatotropina (ang. growth
hormone, somatotropic hormone)

GH-RH - somatoliberyna (ang. the hypothalamic growth
hormone-releasing hormone)

GIP - glukozozalezny peptyd insulinotropowy (ang. glu-
cose-dependent insulinotropic peptide)

GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage
colony stimulating factor)

GnRH - hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonado-
tropin-releasing hormone)

GOALT - tkanka limfoidalna narzadéw plciowych (ang.
genital organ-associated lymphoid tissues)

GTP - guanozyno-5'-trifosforan (ang. guanosine-5™-
triphosphate)

H - hematoksylina (ang. hematoxylin)

Hb - hemoglobina (ang. hemoglobin)

HCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human
chorionic gonadotropin)

hCS - somatomammotropina kosméwkowa (ang. human
chorionic somatomammotropin)

HDL - lipoproteiny o duzej gesto$ci (ang. high-density li-
poproteins)

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human im-
munodeficiency virus)

HLA - antygeny zgodno$ci tkankowej (ang. histocompati-
bility antigen)

HPA - o$ podwzgérze—przysadka—nadnercza (ang. hypo-
thalamic—pituitary—adrenal axis)

HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillo-
mavirus)

ICC-IM - $rédmie$niowe komoérki Cajala (ang. interstitial
cells of Cajal)

IFNs - interferony (ang. interferons)

IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like
growth factor)

IgG - immunoglobuliny G (ang. immunoglobulin G)

IH - statyny podwzgérzowe hormony hamujace (ang. in-
hibiting hormone)

IL - interleukina (ang. interleukin)

P, - 1,4,5-trifosforan inozytolu (ang. inositol 1,4,5-trispho-
sphate)

IPS, IPSC - indukowane pluripotencjalne komoérki macie-
rzyste (ang. induced pluripotent stem cells)

IRR - wzgledna czestos¢ epizodéw (ang. incidence rate ra-
tio)

JAK-STAT - kinaza tyrozynowa Janus, sygnal transdukcji
i aktywacji transkrypcji (ang. Janus kinases [JAK], sig-
nal transducer and activator of transcription protein
[STAT))

JAM - taczaca czasteczka adhezyjna (ang. junctional adhe-
sion molecule)

LALT - tkanka limfoidalna zwiazana z krtanig (ang. larynx-
-associated lymphoid tissue)

LDL - lipoproteiny o malej gestosci (ang. low densityty li-
poproteins)

LH - hormon luteinizujacy, lutropina (ang. luteinizing hor-
mone)

LHRH - hormon uwalniajacy, hormon luteinizujacy (ang.
luteinizing-hormone-releasing hormone)

LM - mikroskop $wietlny (ang. light microscope)

WYKAZ SKROTOW

LPH - lipotropina (ang. lipotropin)

LPL - lipaza lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase)

LPS - lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide)

MALT - tkanka limfoidalna zwigzana z bfonami §luzowymi
(ang. mucosa-associated lymphatic tissue)

MAO - monoaminooksydaza (ang. monoamine oxidase)

MAP - bialka towarzyszace mikrotubulom (ang. microtu-
bule-associated proteins)

MAPK - kinaza aktywowana mitogenem (ang. mitogen-
-activated protein kinase)

MBP - gléwne biatko zasadowe (ang. major basic protein)

MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw (ang.
chemotactical protein for monocytes)

M-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofa-
géw (ang. macrophage-colony stimulating factor)

MDR - wielooporno$¢, wielolekoopornosé (ang. multidrug
resistance)

ME - mikroskop elektronowy (ang. electron microscope)

MELAS — miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasi-
ca mleczanowa, wystepowanie incydentéw podobnych
do udaréw (ang. mitochondrial myopathy, encephalo-
pathy, lactic acidosis, stroke-like episodes)

MGF - czynnik wzrostu komérek tucznych (ang. mast cells
growth factor)

MHC - gléwny uktad antygenéw zgodnosci tkankowej (ang.
major histocompatibility complex)

MIS, AMH - substancja hamujaca przewody Miillera (ang.
anti-Miillerian hormone, Miillerian inhibiting factor,
MIF)

mRNA - informacyjny, matrycowy, przekaznikowy RNA
(ang. messenger RNA)

MS - stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

MSC — mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesen-
chymal stem cells)

MSH - melanotropina (hormon melanotropowy, interme-
dyna) (ang. melanocyte-stimulating hormone)

NA - noradrenalina, norepinefryna (ang. norepinephrine)

NALT - tkanka limfoidalna zwiazana z nosem i gardlem
(ang. nose-associated lymphoid tissue)

NES - sygnal eksportu jadrowego (ang. nuclear export sig-
nal)

NGF - nerwowy czynnik wzrostu (ang. neural growth fac-
tor)

NK - limfocyty NK (ang. natural killers)

NLS - sygnal lokalizacji jadrowej (ang. nuclear localization
signal)

NMF - naturalny czynnik nawilzajacy (ang. natural mois-
turizing factor)

NOR - organizator jaderka (ang. nucleolus organizer region)

NPY - neuropeptyd Y (ang. neuropeptide Y)

NSCs — neuronalne komérki macierzyste (ang. neural stem
cells)

NSF - czynnik wrazliwy na N-etylomaleimid (ang. N-ethyl-
maleimide-sensitive factor)

OBP - bialko wiazace zapach (ang. odorant binding protein)

OC - osteokalcyna (ang. osteocalcin)

O-MALT - zorganizowana tkanka limfoidalna zwigzana
z blong $luzowa (ang. organized mucosa-associated
lymphoid tissue)

OMI - czynnik hamujgcy dojrzewanie oocytéw (ang. oocyte
maturation inhibitor)

ON - osteonektyna (ang. osteonectin)

OPG - osteoprotegeryna (ang. osteoprotegerin)

OUN - oérodkowy, centralny uktad nerwowy (ang. central
nervous system)
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PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. plasmi-
nogen activator inhibitor 1)

PAS - barwienie PAS (ang. periodic acid-Schiff)

PCOS - zespodt policystycznych jajnikéw (ang. polycystic
ovary syndrome)

PDGF - plytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet growth
factor)

PG - proteoglikany (ang. proteoglicans)

PGI2 - epoprostenol, prostacyklina (ang. prostacyclin)

PGs - prostaglandyny (ang. prostaglandins)

PIH - prolaktostatyna (ang. prolactostatin)

PNS - obwodowy uktad nerwowy (ang. peripherial nervous
system)

POChHP - obturacyjna choroba pluc (ang. obstructive pul-
monary disease)

PRH - prolaktoliberyna (ang. prolactoliberin)

PRL - prolaktyna (ang. prolactin)

PSA - antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostatic spe-
cific antigen)

PTH - parathormon (ang. parathyroid hormone)

PTH-rP - peptyd podobny do PTH (ang. PTH-related pep-
tide)

PUD - choroba wrzodowa (ang. peptic ulcer disease)

RAA (RAAS) - uklad hormonalno-enzymatyczny, w sklad
ktérego wchodza renina—angiotensyna—aldosteron
(ang. renin—angiotensin—aldosterone system)

Ran - biatko regulujace oddzialywanie miedzy receptorami
transportu a biatkami transportowymi (ang. Ras-relat-
ed nuclear protein)

RANKL - ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika
KB (ang. receptor activator for nuclear factor kB)

Ras — monomeryczne, male bialka o aktywnosci GTPazy
(ang. monomeric small G proteins, GTPases)

RBP - biatko wiazgce retinol (ang. retinol-binding protein)

RER - retitikulum endoplazmatyczne szorstkie (ang. rough
endoplasmic reticulum)

RH - liberyny podwzgdrzowe, uwalniajace hormony (ang.
releasing hormone)

RNA - kwas rybonukleinowy (ang. rybonucleic acid)

rRNA - rybosomalny, rybosomowy RNA (ang. ribosomal
RNA)

RTG - zdjecie rentgenowskie (ang. radioisotope thermo-
electric generator)

Runx2/Cbfal - wielofunkcyjny regulator ko$ciotworzenia
(ang. multifunctional regulator of bone formation)

SALT - tkanka limfoidalna uktadu odporno$ciowego skéry
(ang. skin-associated lymphoid tissue)

SC - komérki macierzyste (ang. stem cells)

SCF - czynnik komoérek macierzystych (ang. stem cells fac-
tor)

SEM - mikroskop elektronowy skaningowy (ang. scanning
electron microscope)

SER - retitikulum endoplazmatyczne gladkie (ang. smooth
endoplasmic reticulum)

SNARE - receptor SNAP, receptor bialka wiazacego czyn-
nik wrazliwy na N-etylomaleimid (ang. SNAP REcep-
tors, soluble NSF attachment protein receptor)

SP-A - hydrofilna glikoproteina (ang. surfactant protein A)

SPR - male biatka bogate w proline (ang. small proline rich)

SRP - czastka rozpoznajgca sygnal (ang. signal recognition
particle)

STH - somatotropina (ang. somatotropin)

T3 - trijodotyronina (ang. tri-iodothyronine)

T4 - tetrajodotyronina, tyroksyna (ang. thyroxine, tetra-
iodothyronine)
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TALT - tkanka limfoidalna zwigzana z jadrami (ang. testis-
-associated lymphoid tissue)

TAMs - makrofagi zwiazane z nowotworami (ang. tumour
associated macrophages)

Tc - limfocyty cytotoksyczne (ang. cytotoxic lymphocytes)

TCR - receptor limfocytu T (ang. T-cell receptor)

TEM - mikroskop elektronowy transmisyjny (ang. trans-
mission electron microscope)

TEWL, TWL - transepidermalna utrata wody (ang. trans-
epidermal water loss)

TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu B (ang. trans-
forming growth factor J5)

TH - hormon tarczycy (ang. thyroid hormone)

Th - limfocyty T pomocnicze (ang. T-helper)

TK (CT) - tomografia komputerowa (ang. computed tomog-
raphy)

TNFa - czynnik martwicy nowotworéw a (ang. tumor ne-
crosis factor a)

TRH - tyreoliberyna hormon uwalniajacy tyreotropine
(ang. thyrotropin-releasing hormone)

TRPA1 - kanat kationowy potencjalu przej$ciowego recep-
tora, podrodzina A, czlonek 1 (ang. transient receptor
potential cation channel, subfamily A, member 1)

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyrotropin)

t-SNARE - biatka SNARE w blonie pecherzyka (ang. target
SNAP receptors)

UPC-1 - rozsprzegacz protondéw, termogenina (ang. un-
couple protein)

UV - ultrafiolet, nadfiolet, promieniowanie ultrafioletowe,
promieniowanie nadfioletowe (ang. ultraviolet)

VALT - tkanka limfoidalna sromowo-pochwowa (ang. vul-
vo-vaginal-associated lymphoid tissue)

VEGF - czynnik wzrostu nablonka naczyn (ang. vascular
endothelial growth factor)

VIP - wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intes-
tinal peptide)

VLDL - lipoproteiny o bardzo malej gestosci (ang. very-
-low-density lipoprotein)

v-SNARE - biatka SNARE w blonie docelowej (ang. vesicu-
lar SNAP receptors)

WAT - tkanka ttuszczowa biala (ang. white adipose tissue)

Z01-3 — bialka strefy zamykajacej (ang. zonula occludens
proteins 1-3)






I. MIKROSKOPY I PRZYGOTOWANIE PREPARATOW
HISTOLOGICZNYCH DO BADAN

Mikroskop (gr. pikpog mikros — ‘maly’ i okoméw
skopeo — ‘patrze, obserwuje’) to urzadzenie stuza-
ce do obserwacji malych obiektéw, zwykle niewi-
docznych gotym okiem. Pierwsze mikroskopy byly
optyczne — do o$wietlania obserwowanych obiek-
téw wykorzystywano w nich swiatlo dzienne. ,Cho¢
litery sa male i niewyrazne, przez szklang kule wy-
pelniona woda wida¢ je powiekszonymi i wyrazny-
mi” — pisal na poczatku naszej ery Seneka Mlodszy.
W tym okresie Rzymianie na tyle opanowali techno-
logie produkgji szkla, ze mogli ten materiat swobod-
nie ksztaltowac. Najstarszy, a zarazem najprostszy
mikroskop zbudowany byl zaledwie z talerza, na kt6-
rym kladziono badany przedmiot. Zastosowane so-
czewki mialy powiekszenie mniejsze niz 10 dioptrii,
czyli okoto 10 razy wigksze od naturalnego rozmiaru.
Jak na tamte czasy najwiekszym osiagnieciem byto
ogladanie pchet i innych petzajacych zyjatek.

Mikroskop optyczny to przyrzad, ktéry do
o$wietlania wykorzystuje $wiatfo dzienne. Za twér-
céw tego rodzaju mikroskopéw uwaza sie dwdch
Holendréw: Hansa i Zachariasza Jannsenéw. Pierw-
szy mikroskop zbudowali okoto 1490 roku. Dawal
on dziesigeciokrotne powiekszenie, jednak jak na
tamte czasy nie znalazt zastosowania. W 1609 roku
Galileusz skonstruowat znacznie lepszy przyrzad
powiekszajacy — teleskop. Pionierem praktyczne-
go zastosowania soczewek byt Salvino D’armante,
ktéry w XIII wieku skonstruowat pierwsze okula-
ry. Prawdopodobnie pierwszym czlowiekiem, kto-
ry polaczyl ze soba dwie soczewki, tworzac proste
uktady optyczne, byl Roger Bacon, ktérego prace
byly inspirowane odkryciami arabskich uczonych
z przetomu X i XI wieku. W konicu XVI wieku Za-
chariasz Jansen, niderlandzki rzemieslnik produ-
kujacy okulary, skonstruowat pierwszy mikroskop
ztozony z trzech przesuwanych tub, z ktérych dwie
zakonczone byly soczewkami. Soczewke, ktora ob-
serwowano obiekt pod mikroskopem, nazwano
okularem, natomiast soczewke skierowana do pre-
paratu — obiektywem. Mikroskop Jansena trzymato
sie w dloniach, zmieniajac powiekszenie, wsuwalo
sie lub wysuwalo skrajne tuby, a uzyskany zakres
powiekszen wynosit okoto 3—10x. Zasada dziatania
i schemat budowy wspétczesnych mikroskopdéw sa

oparte na budowie mikroskopu skonstruowanego
przez Jansena.

Antonie van Leeuwenhoek udoskonalit kon-
strukcje mikroskopu, rozwingl produkcje tych
urzadzen w XVII wieku i jako pierwszy obserwo-
wal pierwotniaki, bakterie, erytrocyty, wtékna mie-
$niowe, plemniki oraz przeplyw krwi w naczyniach
wlosowatych. Mikroskop Leeuwenhoeka skta-
dat sie z jednej soczewki wmontowanej w dziurze
w mosieznym talerzu. Badany przedmiot kladziono
w punkcie naprzeciwko soczewki, a jego potozenie
regulowano za pomoca dwéch $rub. Obserwacje
przedmiotéw wymagaly dobrego oswietlenia i wiel-
kiej cierpliwosci, poniewaz caly przyrzad trzymano
blisko oczu. Wykorzystanie mikroskopu przyczyni-
to sie do ogromnego postepu w biologii.

W XVII wieku pojawily sie nowe postacie, kté-
re odegraly istotna role w dalszym rozwoju tech-
nik mikroskopowych, a tym samym dziedzin nauki
wykorzystujacych te narzedzia. Robert Hooke byt
architektem, fizykiem, filozofem oraz angielskim oj-
cem mikroskopii. W roku 1665 opublikowat dzie-
to pod tytutem Micrographia, ktére bylo pierwszym
w historii sprawozdaniem z uzycia mikroskopu do
obserwacji i dokumentacji owadéw, gabek, mszy-
wiotéw, otwornic, ptasich pidr, oka muchy. Najistot-
niejszy z punktu widzenia dalszej historii biologii
byl jednak rysunek skrawkéw korka, ktéry zostat
zamieszczony Micrographia. Pierwszy mikroskop
Hook ztozyl okoto 1660 roku, zrédtem $wiatta byta
lampa olejowa, a za podstawe mikroskopu postuzyt
okragty talerz. Powiekszenie mikroskopu wyznaczat,
patrzac jednym okiem przez mikroskop, a drugim
na skale lezgca obok przyrzadu.

W XVIII wieku wprowadzono kilka technicz-
nych innowacji, co sprawilo, ze mikroskop stawal sie
coraz bardziej popularnym przyrzadem wsréd na-
ukowcéw. Waznym odkryciem byla mozliwo$¢ zre-
dukowania efektéw chromatycznych poprzez uzycie
dwoch typoéw szkla. Powstaly nowe dziedziny na-
uki — cytologia oraz mikrobiologia. Dzieki wyko-
rzystaniu mikroskopu mozliwy byt ogromny postep
w leczeniu choréb zakaznych. W roku 1882 Robert
Koch za pomoca mikroskopu odkryl pratki gruzli-
cy. W 1830 roku Joseph Jackson Lister zredukowat
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problemy sferycznej aberracji dzigki potaczeniu kilku
stabych soczewek razem, zachowujac pewien odstep
miedzy nimi. Efektem byto uzyskanie lepszego po-
wiekszenia oraz obrazu bez zamglen. Pierwsza oso-
ba, ktéra zdefiniowata pojecie apertury numerycznej,
byt Ernst Abbe. W 1873 roku opublikowatl on swo-
ja teorie i wzdr wyjasniajacy granice dyfrakcji mikro-
skopu. Uznal, ze obrazy prébek sktadaja sie z wielu
nakladajacych sie punktéw o réznej intensywnosci
i ograniczonej dyfrakeji. W 1878 roku sformutowat
matematyczna teorie korelujaca rozdzielczos¢ z diu-
goscia fali $wietlnej, a zastosowany wzér pozwalal
obliczy¢ maksymalng zdolno$¢ rozdzielcza mikro-
skopu. Za opracowanie teorii zdolno$ci rozdzielczej
przyrzadéw optycznych Ernst Abbe oraz William
Strutt — lord Rayleigh w 1904 roku otrzymali Nagro-
de Nobla.

Koniec XIX wieku to powszechne stosowa-
nie mikroskopéw $wietlnych, do ktérego w duzej
mierze przyczynit sie rozwdj teorii zdolnoséci roz-
dzielczej. Przetom w konstrukeji mikroskopéw na-
stapil w XIX wieku w Turyngii i Hesji. W 1866 roku
w Jenie Karl Zeiss, Otto Schott i Ernst Abbe zalo-
zyli zaklady optyczne. Schott wprowadzit nowe re-
ceptury i technologie produkgcji szkla do zastosowan
optycznych, a Abbe opracowat teorie mikroskopu
optycznego oraz skonstruowal m.in. refraktometr,
obiektyw apochromatyczny, kondensor oraz sztucz-
ne o$wietlenie mikroskopu. W 1849 roku w We-
tzlar (Hesja) Carl Kellner i Friedrich Belthle zatozyli
Optisches Institut produkujacy teleskopy i mikro-
skopy. W 1869 roku wlascicielem zaktadéw zostat
Ernst Leitz, ktéry w 1887 roku zatrudnil matematy-
ka Carla Metza. Jego zadaniem bylo matematyczne
sformalizowanie ukltadéw optycznych i wyliczanie
krzywizn produkowanych soczewek. Zaklady Le-
itza jako pierwsze zaczely seryjnie wytwarza¢ mi-
kroskopy o powtarzalnych parametrach optycznych
i do dzi$ mikroskopy z Wetzlar sygnowane znakiem
Leica styng z najwyzszej jakosci.

Z optycznego punktu widzenia material zywy
cechuje mafa kontrastowos$¢, a obserwacja takich
obiektéw w polu jasnym wymaga odpowiednie-
go przygotowania materiatu. W latach 30. XX wie-
ku holenderski fizyk Frits Zernike skonstruowal
mikroskop kontrastowo-fazowy, w ktérym moz-
na bylo obserwowac zywe, niebarwione komorki
i tkanki z duzym kontrastem. Za jego konstrukcje
w roku 1953 otrzymat Nagrode Nobla w dziedzinie
fizyki. W roku 1903 Richard Zsigmondy skonstru-
owal ultramikroskop, ktéry umozliwit obserwacje

czasteczek koloidalnych Dzigki rozwojowi techni-
ki i udoskonaleniu konstrukeji mikroskopu Thomas
Hunt Morgan w 1910 roku udowodnit, Ze chromo-
somy sa no$nikami genéw, dajac podwaliny gene-
tyce. Najbardziej zaawansowany technologicznie
mikroskop do obserwacji materiatu o stabym kon-
trascie stworzyl polski fizyk i optyk Georges (Jerzy)
Nomarski w latach 50. XX wieku. Za pomoca mi-
kroskopu z kontrastem Nomarskiego do dzi$ uzy-
skujemy obraz materialu niebarwionego.
Mikroskop $wietlny (ang. light microscope, LM)
stal sie w XXI wieku podstawowym narzedziem sto-
sowanym w naukach biologicznych, a obrazy mikro-
skopowe to obecnie jedna z najwazniejszych technik
badawczych. Mikroskopy $wietlne dostarczaja nie
tylko informacji na temat obrazu prébki, lokalizacji
barwnikdw, ale réwniez znajduja coraz szersze zasto-
sowanie w badaniach podstaw molekularnych pro-
ces6w zachodzacych w komérkach (np. uzywajac
mikroskopéw fluorescencyjnych, mozna bada¢ reak-
cje biochemiczne). Mikroskopéw mozemy uzywac do
badania jako$ci materialéw oraz dla technik mikro-
manipulacji. W tym zakresie nieodzowne sa mikro-
skopy stereoskopowe, makroskopy oraz mikroskopy
polaryzacyjne. Najdoskonalszym typem mikroskopu
$wietlnego jest mikroskop konfokalny. Druga poto-
wa XX wieku to okres rozkwitu mikroskopii fluore-
scencyjnej, ktora przyczynita sie do skonstruowania
mikroskopu konfokalnego. Skanujgce laserowe mi-
kroskopy konfokalne sa nieocenionym narzedziem
dla szerokiego zakresu badan w dziedzinie nauk bio-
logicznych i medycznych. Umozliwiaja tworzenie
cienkich przekrojéw optycznych preparatéw, zywych
lub utrwalonych, co pozwala na doktadniejsza obser-
wacje struktury badanej probki oraz tworzenie tréj-
wymiarowych rekonstrukeji obrazu. Funkcja ta jest
mozliwa dzieki zastosowaniu przyslony konfokalne;j.
Nowoczesne systemy konfokalne uzywaja laseréw do
wzbudzania barwnikéw fluorescencyjnych obecnych
w preparacie oraz punktowych detektoréw do analizy
wyemitowanej fluorescencji. Stale ulepszanie ich bu-
dowy pozwala osiaga¢ coraz lepsza rozdzielczos¢ ob-
raz6éw (nawet ponizej 35 nm), coraz wigksza czuto$é
w detekcji $wiatlta oraz coraz szybsze tworzenie obra-
z6w badanych prébek. Dzigki tym udoskonaleniom
skanujace laserowe mikroskopy konfokalne zyska-
ty olbrzymia popularno$¢ w srodowisku naukowym.
Podstawy obrazowania konfokalnego zostaly opa-
tentowane przez Marvina Minsky'ego w 1961 roku.
Dzieki wykorzystaniu zjawiska fluorescencji optyka
w mikroskopach przeniosta si¢ w nanowymiar, zy-
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skujac nazwe nanoskopii. Nastapil réwniez przelom
w badaniach w dziedzinie m.in. biologii molekular-
nej. Udalo sie uzyska¢ powiekszenie znacznie lepsze
niz dawna granica 250 nm. W roku 1981 Gerd Binnig
i Heinrich Rohrer skonstruowali mikroskop skanin-
gowo-tunelowy, ktéry dawatl obraz tréjwymiarowy
obiektéw o rozmiarach mniejszych niz atom. Za roz-
wdj precyzyjnej mikroskopii fluorescencyjnej w 2014
roku otrzymali Nagrode Nobla.

Punktem zwrotnym w badaniach z uzyciem mi-
kroskopu stato sie wykorzystanie elektronéw, ktérych
odkrywca w 1896 roku byl Joseph John Thomson.
W 1906 roku otrzymat za to osiagniecie Nagrode
Nobla. Kolejnym przetomem w dziedzinie badan nad
mikroskopem byto odkrycie dwoistej natury falowo-
-korpuskularnej elektronéw w 1924 roku, za kté-
re Victor De Broglie otrzymat w 1929 roku Nagrode
Nobla. Momentem zwrotnym w dziedzinie mikro-
skopii, od ktérego mozliwa stala si¢ obserwacja orga-
nelli komérkowych, bylo skonstruowanie pierwszego
mikroskopu elektronowego. Dokonali tego Ernst Ru-
ska i Max Knoll w Berlinie w 1931 roku. Pierwszy ob-
raz skaningowego mikroskopu elektronowego Knoll
uzyskal w roku 1935, a w roku 1965 firma Cambridge
Scientific Instrument Company uruchomila sprzedaz
mikroskopdéw ,stereoscan” zaprojektowanych przez
profesora sir Charlesa Oatleya i jego doktoranta Ga-
ry’ego Stewarta.

MIKROSKOPIA SWIETLNA

Klasyczna mikroskopia w jasnym polu oraz bar-
dziej wyspecjalizowane zastosowania opieraja sie
na oddziatywaniu $wiatla ze sktadnikami tkanek
i wszystkie sa stosowane do uwidocznienia i ba-
dania cech swoistych tkanek. Mikroskopy $wietlne
(optyczne) wykorzystuja widzialne pasmo fal elek-
tromagnetycznych i umozliwiaja uzyskiwanie po-
wiekszen rzedu 10-1500x.

Budowa mikroskopu

Mikroskop biologiczny jest podstawowym na-
rzedziem wykorzystywanym do obserwacji budowy
komorek, tkanek i narzaddéw. Sktada sie z dwéch za-
sadniczych czesci: mechanicznych i optycznych. Do
cze$ci mechanicznych nalezg:

1. Podstawa mikroskopu — z reguly jest masywna

i zapewnia jego stabilno$¢.

2. Statyw, do ktérego przymocowany jest stolik
przedmiotowy i tubus.

3. Sruby: mikrometryczna (szybkiego przesuwu)
i mikrometryczna (wolnego przesuwu), ktére
pozwalaja na precyzyjne ustawienie ostro$ci
obrazu dzieki regulacji odlegtosci pomiedzy
preparatem a obiektywem. Zlokalizowane sa
pomiedzy stolikiem przedmiotowym a tubusem.

4. Stolik przedmiotowy posiadajacy w srodku
okragly otwoér dla przejscia wiagzki promie-
ni $wietlnych. Wyposazony jest w poruszane
wspdlosiowymi pokrettami prowadnice umoz-
liwiajace przesuwanie preparatu w dwdéch pro-
stopadlych do siebie kierunkach. Dodatkowa
kalibracja (na prowadnicach lub pokrettach)
pozwala na liczbowe okre$lenie wspoéirzednych
dowolnego miejsca w preparacie i szybkie od-
szukanie go przy powtérnym ogladaniu.

5. Tubus, na ktérego przeciwleglych korncach za-
mocowane s3 podstawowe elementy optyczne
tworzace obraz: okular i obiektyw. We wspét-
czesnych mikroskopach stosuje sie tzw. tubus
tamany, w ktérym osie optyczne obiektywu
i okularu tworza ze soba pewien kat, co umozli-
wia wygodne mikroskopowanie.

6. Obrotowa tarcza rewolwerowa znajdujaca sie
na dolnym koncu tubusa, do ktérej wkreca sie
3-6 obiektywdw. Dzigki obecnosci mechanizmu
zatrzaskowego umozliwia szybkie ustawienie
pozadanego obiektywu w osi optycznej (zmiane
powiekszen).

7. W zaleznosci od konstrukcji mikroskopu ele-
mentem ruchomym moze by¢ stolik przedmio-
towy lub tubus, a przesuwu dokonuje si¢ za po-
$rednictwem dwdch zazwyczaj wspdtosiowych
pokretel umieszczonych w statywie mikrosko-
pu: $sruby makrometrycznej oraz mikrome-
trycznej. W niektérych mikroskopach stosuje
sie tylko jedno pokretto sruby mikrometrycznej.
Do czeéci optycznych naleza: Zrédlo $wiatla, fil-

try, przestona, kondensor, obiektywy oraz okula-

ry. Mikroskop powigksza obraz w dwéch etapach.

Pierwsze powigkszenie zapewnia obiektyw, drugie —

okular. Ostateczne powiekszenie to iloczyn powiek-

szen kazdego z tych elementéw.

Zrédlo $wiatla

Mikroskopy badawcze posiadaja wbudowa-
ne w podstawe wlasne Zrédlo $wiatla (zaréwke
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halogenowa lub ksenonowa) o regulowanej ja-
skrawosci $wiecenia, wyposazone w przestone.
Mikroskopy szkolne wyposazone sa w dwustron-
ne lusterko mogace obraca¢ sie we wszystkich
ptaszczyznach. Za jego posrednictwem mozna
korzystac z zewnetrznych Zrédel $wiatla ($wiatto
dzienne lub lampa).

Filtry

Mikroskopy badawcze wyposazone sa w kilka
barwnych filtrow (niebieski, zielony, zétty, czerwo-
ny) pomocnych przy kontrastowaniu obrazu mikro-
skopowego i wykonywaniu mikrofotografii, a takze
w filtr ciemny (szary) zmniejszajacy jaskrawos¢ ob-
razu przy nizszych powiekszeniach.

Przeslona

Umieszczona z reguly przed (pod) kondenso-
rem, pozwala na regulacje srednicy stozka $wietl-
nego kondensora, czyli jasnosci pola widzenia
i kontrastowosci obrazu.

Kondensor

Znajduje sie pod stolikiem mikroskopu i jest
uktadem soczewek skupiajacym wiazke promie-
ni $wietlnych wysylanych ze Zrédla $wiatta w celu
o$wietlenia pola widzenia w preparacie. Najcze-
$ciej stosuje si¢ kondensor Abbego sktadajacy sie
z dwdch lub trzech soczewek achromatycznych.
Apertura numeryczna kondensora powinna by¢
zgodna z aperturg numeryczng obiektywu. Konden-
sor mozna przesuwaé pionowo za pomoca odrebne-
go pokretla, co umozliwia regulacje o$wietlenia pola
widzenia; operujac kondensorem i przestona moz-
na ustawi¢ optymalne o$wietlenie preparatu, tzw.
o$wietlenie Kohlera (w nowoczesnych mikrosko-
pach uzyskuje sie je automatycznie).

Obiektyw

Obiektywy skierowane sa do badanego prepara-
tu i wmontowane w tarcze rewolwerowq. W obiek-
tywie powstaje obraz rzeczywisty, powiekszony
i odwrécony. Obiektywy cechuja si¢ bardzo krétka

ogniskowy, co pozwala na ogladanie struktur po-

tozonych blisko. Sa uktadem soczewek dobranych

w ten sposéb, aby zniwelowac¢ wady optyczne poje-

dynczej soczewki: aberracje sferyczna i chromatycz-

ng. W tym celu do uktadu optycznego obiektywu
dobiera sie odpowiednie soczewki.

Aberracja sferyczna - poszczegdlne wspodlo-
siowe strefy soczewki nieznacznie réznia sie swo-
imi ogniskowymi, powodujac w efekcie nieostro$¢
obrazu.

Aberracja chromatyczna - wspétczynnik zata-
mania $wiatfa materialu soczewki zmienia sie w za-
leznosci od dlugosci przechodzacej fali $wietlnej;
efektem tego jest rozszczepienie przechodzacego
$wiatla biatego i pojawienie si¢ barwnych obwddek
wokot konturéw obrazu, co pogarsza jego jako$¢.

W zaleznosci od stopnia i sposobu korekcji tych
wad wyrdznia sie kilka typéw obiektywdw:

- obiektywy monochromatyczne: ze skorygo-
wana aberracja chromatyczng w zakresie okre-
slonej czesci widma $wiatla biatego,

- obiektywy achromatyczne: ze skorygowana
aberracja chromatyczng w zakresie $srodkowej
cze$ci widma $wiatta biatego, czyli skorygowane
dla dwdch zakresow dlugosci fal swiatta,

- obiektywy planachromatyczne: jak wyzej
z dodatkowo skorygowana aberracja sferyczna,

- obiektywy apochromatyczne: ze skorygowa-
ng aberracja chromatyczng w zakresie prawie
calego widma $wiatta biatego skorygowane dla
trzech promieni barwnych,

- obiektywy planapochromatyczne: jak wyzej
z dodatkowo skorygowana aberracja sferyczna,
stosowane sg tylko w najdrozszych mikrosko-
pach.

Obiektywy planachromatyczne i planapochro-
matyczne pozwalaja na korzystanie z duzego pola
widzenia i okularéw o znacznych powiekszeniach.
Obiektywy mozna réwniez podzieli¢ na tzw. obiek-
tywy suche (mate i $rednie powiekszenia) oraz
obiektywy immersyjne (duze powiekszenia). Przy
uzywaniu tych ostatnich nalezy wypetnic przestrzen
pomiedzy preparatem a soczewka czotowa obiekty-
wu olejkiem immersyjnym, ktérego wspotczynnik
zalamania $wiatfa jest taki sam jak wspoétczynnik
szkla. Unika si¢ w ten sposdb ugiecia, czyli dyfrak-
¢ji promieni $wietlnych na granicy szkfa i powietrza,
ktére przy duzych powiekszeniach niekorzystnie
wplywa na jakos¢ obrazu.

Na obudowie kazdego obiektywu znajduja sie
podstawowe dane dotyczace jego charakterystyki:
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powiekszenie oraz apertura numeryczna. Najcze-
$ciej stosowane powiekszenia obiektywéw to: 5, 10,
20, 40 (suche), 60 i 90 100x (immersyjne).

Posrednie uklady optyczne

Pomiedzy obiektywem a okularem znajduja sie
zazwyczaj tzw. posrednie uklady optyczne zalezne
od typu i konstrukcji mikroskopu. Najczesciej spo-
tykamy zwierciadla zalamujace promienie $wietlne
pod okreslonym katem, zgodnym z katem zalama-
nia tubusa. W mikroskopach badawczych montuje
sie takze uktady pryzmatéw lub pélprzepuszczal-
nych luster rozdzielajacych promienie na dwie
odrebne wiazki dajace taki sam obraz: jedna skie-
rowana do okularu, a druga do pofaczonego z mi-
kroskopem urzadzenia peryferyjnego (np. aparatu
fotograficznego, kamery cyfrowej, wideokamery).
Moga sie tu réwniez znajdowaé soczewki dodatko-
wo powiekszajace obraz odbierany przez urzadze-
nie peryferyjne badz przez okular.

Jako$¢ obrazu oraz ilo$¢ informacji mozliwych
do uzyskania na jego podstawie uzaleznione sa nie
tylko od uzytego powiekszenia, ale przede wszyst-
kim od tzw. zdolnosci rozdzielczej uktadu optycz-
nego, czyli zdolnosci do rozrézniania szczegdtow.
Jezeli badany obiekt zostal powiekszony do momen-
tu, w ktérym obraz staje sie rozmyty lub niewyrazny,
dalsze powiekszanie nic juz nie daje. Takie dodat-
kowe powiekszenie nazywa si¢ ,powiekszeniem
pustym’, co oznacza, ze zostala przekroczona rzeczy-
wista zdolnos¢ rozdzielcza mikroskopu w pokazywa-
niu szczegdtéw. Zdolnos¢ rozdzielcza mikroskopu
to najmniejsza odleglo$¢ dzielaca dwa punkty,
ktére w obrazie mikroskopowym dostrzegane sa
oddzielnie. Przy stabej zdolnosci rozdzielczej dwa
punkty preparatu lezace blisko siebie widoczne sa dla
obserwatora jako jeden, a wraz z jej polepszeniem
oddalenie obrazu tych punktéw od siebie rosnie. Wy-
raza si¢ ja w jednostkach diugosci. Im mniejsza jest ta
odleglosé¢, tym lepsza jest zdolno$¢ rozdzielcza ukta-
du optycznego i tym wiecej informacji zawartych jest
w obrazie mikroskopowym. W praktyce oznacza to
tez, ze lepsza zdolno$¢ rozdzielcza umozliwia stoso-
wanie wyzszych powigkszen. Zdolno$¢ rozdzielcza
jest cecha wszystkich urzadzen tworzacych obraz,
a zatem nie tylko mikroskopu $wietlnego, lecz réw-
niez mikroskopéw elektronowych, lunet czy telesko-
péw. Najlepsza zdolno$¢ rozdzielcza dla mikroskopu
biologicznego wynosi: D = 0,25 pm.

Zdolno$¢ rozdzielcza okresla sie wzorem:
D=X/A

gdzie:

A - dlugo$c¢ fali §wiatla bialego - 0,55 um,

A — apertura numeryczna obiektywu mikrosko-
pu obliczana wedlug wzoru:

A=nesinq,

gdzie:

n - wspolczynnik zatamania fali tworzacej ob-
raz charakteryzujacy srodowisko zawarte pomiedzy
preparatem a soczewka obiektywu (w mikrosko-
pach swietlnych jest to szklo lub powietrze); jest
wartos$cia stafa i wynosi 1,515;

a - polowa kata rozwarcia powstatego miedzy
osia optyczna a skrajnym promieniem $wietlnym
trafiajacym do soczewki obiektywu.

Apertura numeryczna jest zwykle grawerowana
na obiektywach. Im wyzsza wartos¢ apertury nume-
rycznej, tym lepsza zdolnos¢ rozdzielcza mikrosko-
pu. Istnieje kilka sposobéw zwiekszania zdolnosci
rozdzielczej mikroskopu: zmniejszenie dlugosci
fali $wiatta padajacego na preparat (\) lub zwiek-
szenie wspélczynnika zalamania $wiatla osrodka,
w ktérym jest preparat. Jedna z metod polepszenia
rozdzielczosci jest podwyzszenie wspétczynnika za-
famania $wiatta w $rodowisku, w ktérym obserwu-
jemy prébke. Stuza do tego obiektywy immersyjne.
Uzywanym medium immersyjnym jest zwykle ole-
jek (n =1,52) lub woda (n = 1,33). Teoretycznie przy
uzyciu olejku immersyjnego mozliwe bytoby produ-
kowanie obiektywéw o A = 1,5; w praktyce jednak
apertura numeryczna obiektywdw siega maksymal-
nie okoto 1,4.

Istotna poprawe zdolnosci rozdzielczej mikro-
skopu mozna osiagna¢ jedynie przez zmniejszenie
dlugosci fali $wietlnej. Préby z zastosowaniem ul-
trafioletu (tzw. mikroskop ultrafioletowy - nie my-
li¢ z fluorescencyjnym) zostaly szybko zaniechane,
gdyz stosunkowo nieznaczna poprawe zdolnosci
rozdzielczej uzyskano za cene znacznego podwyz-
szenia kosztéw budowy mikroskopu (optyka kwar-
cowa) oraz utrudnienia warunkéw pracy (obraz
widoczny jedynie na specjalnym ekranie fluore-
scencyjnym). Zdolno$¢ rozdzielcza mikroskopu
Swietlnego mozna tez poprawi¢ przez cyfrowa
obrébke obrazu wymagajaca skomplikowanego
oprzyrzadowania komputerowego - uzyskana po-
prawa jest jednak takze nieznaczna.

Istotny przetom w pracach nad polepszeniem
zdolnosci rozdzielczej mikroskopu stanowilo zasta-
pienie fali $wietlnej strumieniem elektrondw, ktéry
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posiada rownoczesnie wlasnosci fali o dtugosci oko-
to 0,005 nm, czyli 100 tys. razy mniejszej niz dtugosé
widzialnych fal $wietlnych.

Okular

Jest ostatnim elementem zespotu optycznego.
To ukfad soczewek dzialajacy na zasadzie lupy, za
pomoca ktérego ogladany jest obraz mikroskopo-
wy. Obraz w mikroskopie tworzony jest w powie-
trzu i nazywamy go obrazem posrednim. Podczas
pracy z mikroskopem patrzymy na posredni obraz
przez okulary. Powiekszenie okularu (5-15x) ozna-
czone jest na jego obudowie. W najprostszych mi-
kroskopach szkolnych stosuje si¢ pojedynczy okular
(monokular). W mikroskopach badawczych uzy-
wa sie okularu podwdjnego (binokularu) o regulo-
wanym rozstawie, ktéry umozliwia wygodniejsze
i mniej meczace wzrok obuoczne ogladanie obrazu.
Okulary skierowane sa do oka badajacego, dziala-
ja na zasadzie lupy lub jak szklo powigkszajace (nie
powiekszaja obiektu, a powiekszaja obraz posredni)
stworzone przez obiektywy. Ostateczny obraz jest
rzucany na siatkéwke oka, ale obserwatorowi wyda-
je sie, ze obraz znajduje si¢ na samym dole okularu
— jest to wiec tzw. obraz wirtualny. Ostateczny obraz
w ogladany w mikroskopie jest pozorny, powigkszo-
ny i odwrdcony. Najczesciej stosowanym okularem
jest okular Huyghensa. Powiekszenie catkowite mi-
kroskopu oblicza sig¢, mnozac powigkszenie obiekty-
wu przez powiekszenie okularu i ewentualnie przez
powiekszenie posredniego ukladu optycznego.
W praktyce catkowite powigekszenia mikroskopow
$wietlnych mieszcza sie w zakresie od 10x do 1500x.

Najwazniejszym elementem, ktéry ma wplyw na
jako$¢ powstajacego obrazu oraz jakos¢ wykonywa-
nych zdje¢, jest o$wietlenie. To najmniej doceniana
i zrozumiala czes¢ mikroskopu. Ustawienie systemu
o$wietlenia w mikroskopie nazywa sie, od nazwiska
jego twércy, o$wietleniem Kohlera (opublikowat
te metode w 1893 roku). W momencie publikacji
wiekszo$¢ mikroskopéw opierala sie na zwiercia-
dfach i lampach gazowych jako Zrédtach o$wietlenia.
Dokonujac regulacji przyston i kondensora, pokonat
on gltéwne problemy zwigzane z przegrzewaniem
i konsystencja $wiatla. Technika o$wietlenia Kohle-
ra powinna by¢ rutynowo uzywana jako cze$¢ usta-
wiania mikroskopu, jednak wiele os6b uwaza, ze
prawidlowe ustawienie jest ztozone i czasochlonne,
a zatem nadal nie jest powszechnie praktykowane.

Prawidtowo ustawiony mikroskop moze zapew-
ni¢ znacznie lepsze obrazy o jednolitym kontrascie
i o$wietleniu, a takze wyzszej rozdzielczosci, a przez
to umozliwi¢ obserwacje wigkszej ilosci szczegdtow.
Nawet dzisiaj konsekwentna technika o$wietlenia
Kohlera jest nadal szeroko stosowana i stanowi pod-
stawe wielu technik, w tym mikroskopii konfokalnej,
kontrastu fazowego i réznicowego kontrastu inter-
ferencyjnego. Oto pie¢ krokéw, ktére w fatwy i szyb-
ki sposdb pozwola zastosowac w praktyce technike
o$wietlenia Kohlera:
- krok 1: zamknigcie przystony polowej,
- krok 2: wyostrzenie krawedzi przystony polowej,
- krok 3: wycentrowanie przystony polowej,
- krok 4 i 5: otwieranie przystony polowej poza
pole widzenia mikroskopu.

Najbardziej zaawansowane technicznie badaw-
cze mikroskopy $wietlne wyposazone s3 w mecha-
niczny naped wszystkich czesci ruchomych, a takze
- dzieki zastosowaniu mikroprocesoréw lub sprze-
zeniu z komputerem - pelng automatyke obstugi.
Ustawienia przestony, kondensora oraz oswietle-
nia dostosowuja sie automatycznie do wybranego
obiektywu. Mozna zapisa¢ w pamieci elektronicznej
wybrane potozenia stolika przedmiotowego, a na-
stepnie automatycznie je odtwarzac (oszczedza to
czasochlonnego przeszukiwania preparatéw w celu
odnalezienia uprzednio ogladanych szczegétow).
Przy zmianach obiektyw6w nastepuje automatycz-
ne ustawienie ostro$ci obrazu (autofocus). Mikro-
skopy te sa rowniez przystosowane do wspétpracy
z cyfrowymi analizatorami obrazu.

Mikroskop odwrécony

Znalazl zastosowanie do preparatéw biologicz-
nych wymagajacych mikroskopowania ,od dofu’,
w ktérych komdrki osiadaja na dnie, a nad nimi
znajduje sie warstwa plynu utrudniajgca tradycyjne
mikroskopowanie ,,0od géry” Uklad optyczny jest od-
wrdcony o 180° (Zrédto swiatta i kondensor sa w gér-
nej czesci mikroskopu, a obiektyw i okular w dolnej),
a specjalne obiektywy (20-60x) o duzej odleglosci
roboczej pozwalaja na obserwacje poprzez dna na-
czyn (szklane lub wykonane z tworzywa sztucznego)
o grubosci 0,2—1,5mm. Najczesciej uzyskany obraz
nie jest odwrdcony, co bardzo ulatwia mikromanipu-
lacje. Mikroskop odwrdécony moze posiadaé¢ dodat-
kowo specjalny uktad optyczny (kontrastowo-fazowy,
fluorescencyjny, polaryzacyjny).
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Mikroskop ciemnego pola

Obserwacja w polu ciemnym umozliwia dostrze-
zenie w preparacie drobnych czastek o wymiarach
ponizej zdolnosci rozdzielczej uktadu optycznego.
Wykorzystuje sie zjawisko dyfrakcji (ugiecia) pro-
mieni $§wietlnych padajacych na obiekt o bardzo
malych rozmiarach, np. drobne czgstki kurzu w po-
wietrzu, niewidoczne w normalnych warunkach,
gdy znajda sie w smudze $wiatla padajacej do poko-
ju, $wieca sie. Dzieje sie tak, gdy patrzymy na jasna
smuge $wiatla widoczna na ciemnym tle — wystepu-
je specjalny kondensor, ktérego centralna czes¢ jest
nieprzepuszczalna dla $wiatla; promienie $wietl-
ne przechodza przez preparat pod bardzo ostrym
katem, a do obiektywu trafiaja tylko te promie-
nie, ktére zatamuja sie na krawedziach ogladanych
obiektéw. Obiekty te wida¢ jako drobne $wiecace
punkty na ciemnym tle. Wykorzystujac zjawisko
rozpraszania $wiatta na obserwowanych struktu-
rach, mozna w polu ciemnym rozpozna¢ np. widk-
na o grubosci zaledwie 5 nm, a wigc o wymiarach
okolo 40 razy mniejszych od warto$ci zdolnosci
rozdzielczej mikroskopu $wietlnego. Mikroskopie
ciemnego pola stosuje si¢ gtéwnie do obserwacji
mikroorganizméw w pltynach ustrojowych.

Mikroskop kontrastowo-fazowy

Siatkéwka oka reaguje na dwa sposréd trzech
parametréw fizycznych fali $wietlnej: dlugos¢ fali
(odbierang jako barwa) oraz na jej amplitude (od-
bierana jako stopien jasnosci). Trzeci parametr fali
$wietlnej - faza - nie jest rejestrowany przez siat-
kéwke, chociaz ulega takze zmianom przy prze-
chodzeniu $wiatta przez preparat mikroskopowy.
Rézne struktury obecne w preparacie powoduja od-
mienne przesuniecie fazy fali $wietlnej. Mikrosko-
pia kontrastowo-fazowa jest technika pozwalajaca
na zwiekszenie kontrastu w preparatach o duzej
przezroczystosci, takich jak mikroorganizmy, cien-
kie skrawki tkanek czy organelle komérkowe. Fale
$wietlne, przechodzac przez rézne struktury préb-
ki, ulegaja dyfrakcji i spowalnianiu w fazie. Uktad
optyczny umozliwia uzyskanie obrazu, w ktérym
niebarwione struktury uzyskuja kontrastowos$¢
i staja sie widoczne.

W budowie mikroskopu wyrézni¢ mozna dwa
charakterystyczne dla niego elementy: pierscienio-
wa plytke fazowa wmontowana w tylnej ptaszczyz-

nie ogniskowej obiektywu oraz kondensor fazowy
(pankratyczny) Pier$cieniowa przestona posiada
charakterystyczny uklad przesuwalnych soczewek,
co powoduje przeksztalcenie strumienia swietlnego
emitowanego ze zrédta $wiatta w wiazke promieni
o ksztalcie pustego stozka. Przy przejsciu tak ufor-
mowanej wiazki przez preparat ten ostatni dziata jak
siatka dyfrakcyjna: cze$¢ promieni $wietlnych ulega
ugieciu, natomiast reszta przechodzi prostoliniowo.
Struktury preparatu powoduja zréznicowane ugie-
cie promieni i przesuniecie ich fazy. Dzieki pierscie-
niowej plytce fazowej skrajne promienie $wietlne
wpadajace do soczewki obiektywu skracane sa
0 1/4 dlugosci. Obiektyw mikroskopu zawiera uktad
optyczny, ktéry powoduje jednolite opdznienie lub
przyspieszenie fazy promieni biegnacych prosto-
liniowo. W plaszczyznie obrazu dochodzi do in-
terferencji obu typéw promieni, podczas ktérej
nalozenie na siebie fal $wietlnych o zréznicowanych
fazach powoduje powstanie nowych fal o zréznico-
wanej amplitudzie. W ten sposéb struktury obecne
w preparacie i powodujace réznego stopnia przesu-
niecie fazy fal $wietlnych dostrzegane sa w postaci
skontrastowanej, czyli jako ciemniejsze i jasniejsze.
Apertura numeryczna kondensora musi by¢ zsyn-
chronizowana z apertura numeryczng obiektywu.
Mikroskop kontrastowo-fazowy stosowany jest do
badania komérek niezabarwionych, z reguly zy-
wych (np. hodowli komérkowych) oraz niekiedy do
wzmocnienia ogélnego kontrastu w preparatach za-
barwionych stabo lub wybidrczo (np. w metodach
histochemicznych).

Mikroskop interferencyjny

Ten typ mikroskopu réowniez dziala na zasadzie
przeksztalcania réznic faz fal $wietlnych w rézni-
ce ich amplitudy, lecz odznacza sie odmienna kon-
strukcja uktadu optycznego. W obrebie kondensora
znajduje sie uklad optyczny rozdzielajacy wiazke
$wiatfa na dwie skladowe: promienie przechodzace
bezposrednio przez preparat i promienie przecho-
dzace przez obszar przejrzysty, obok preparatu (tzw.
wigzka odniesienia). Natomiast tubus zawiera uktad
dzialajacy odwrotnie: ponownie zespalajacy powyz-
sze promienie w spdjna wigzke $wietlna. Dochodzi
zatem do interferencji pomiedzy wigzka odniesie-
nia a promieniami ugietymi przez struktury zawarte
w preparacie. Z uwagi na fakt, ze wiazka odniesie-
nia posiada stala charakterystyke, uktad optyczny
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mikroskopu interferencyjnego nie tylko kontrastu-
je obraz, lecz takze moze stuzy¢ do analizy ilo$cio-
wej suchej masy badanych struktur (z dokladnoscia
do 10-13 g) oraz do okreslania grubosci skrawkdw.
Pozwala tez na rozszczepienie $wiatla bialego na
barwne cze$ci widma i na optyczne ,wybarwienie”
struktur widocznych w obrazie mikroskopowym.

Mikroskop z optyka (kontrastem)
Nomarskiego

Jest modyfikacja mikroskopii kontrastowo-fazo-
wej i interferencyjnej. Szczegélnie uzyteczny jest tzw.
kontrast réznicowej interferencji Nomarskiego po-
zwalajgcy na znaczne wzmocnienie kontrastu nieza-
barwionych struktur komérkowych i uzyskanie ich
plastycznego, nieomal tréjwymiarowego obrazu.

Mikroskop polaryzacyjny

Posiada wbudowane w uklad optyczny dwa pry-
zmaty Nicola lub siatki polaryzacyjne powodujace
polaryzacje swiatta (uporzadkowanie chaotycznych
drgan fal $wietlnych w jednej ptaszczyznie). Jeden
z pryzmatéw (polaryzator) umieszczony jest po-
miedzy zrédtem $wiatla a kondensorem, natomiast
drugi (analizator) — ponad obiektywem. Pozycja
analizatora moze by¢ ustawiana dowolnie poprzez
jego obrot. Jezeli ptaszczyzny polaryzacji swiatla
obu pryzmatéw ustawione sa réwnolegle, spolary-
zowane promienie $wietlne przechodza swobodnie
przez analizator i docieraja do oka osoby mikrosko-
pujacej — pole widzenia jest wowczas jasne. Jezeli
natomiast plaszczyzna polaryzacji analizatora zo-
stanie ustawiona pod katem prostym do plaszczy-
zny polaryzatora, woéwczas $wiatlo spolaryzowane
przez polaryzator nie moze przejs¢ przez analiza-
tor i pole widzenia jest ciemne. Przy takim wlasnie
ustawieniu elementow polaryzujacych $wiatlo (tzw.
skrzyzowanie pryzmatéw) mikroskop polaryza-
cyjny spelnia swoja role.

Przedmioty przejrzyste mozna podzieli¢ na
dwie grupy pod wzgledem ich wplywu na polaryza-
cje przechodzacego przez nie $wiatla:

1. Obiekty izotropowe, czyli pojedynczo zata-
mujace $wiatlo. Nie zmieniaja one ptaszczyzny
polaryzacji, a zatem nie s3 widoczne w mikro-
skopie polaryzacyjnym przy skrzyzowanych
pryzmatach.

2. Obiekty anizotropowe, czyli podwdjnie za-
tamujace $wiatlo, ktére zmieniajg ptaszczyzne
polaryzacji czesci przechodzacych promieni
Swietlnych. W tej sytuacji niektére promienie
uzyskuja nowa ptaszczyzne polaryzacji, zgodna
z plaszczyzna analizatora, i przechodza przezen.
Obiekty takie sa zatem widoczne jako jasne na
ciemnym tle.

Do anizotropowych struktur obecnych

w komorkach i tkankach nalezg przede wszyst-

kim obiekty o wysoce uporzadkowanym uktadzie

wewnetrznym: wiékna kolagenowe, zmineralizo-
wana substancja miedzykomérkowa tkanki kost-
nej, miofibrylle wiékien miesniowych poprzecznie
prazkowanych oraz krystaliczne i parakrystalicz-
ne wtrety wewnatrzkomoérkowe. W diagnostyce hi-
stopatologicznej duza role odgrywa wykrywanie za
pomoca mikroskopu polaryzacyjnego zlogéw skro-
biawiczych (amyloidu) wybarwionych czerwienia
Kongo.

Mikroskop fluorescencyjny

Fluorescencja to wlasno$¢ niektérych substanciji
chemicznych polegajaca na emitowaniu $wiatta wi-
dzialnego pod wplywem naswietlania promieniami
ultrafioletowymi (ang. ultraviolet, UV). Wtasno$¢
te posiadaja zaréwno substancje obecne w komor-
kach i tkankach (lipofuscyny, porfiryny, witamina
A, chlorofil), jak i specjalne barwniki, tzw. fluoro-
chromy, uzywane w metodyce histologicznej i hi-
stochemicznej (np. oranz akrydynowy, fluoresceina,
rodamina, DAPI).

Obraz uzyskiwany w mikroskopie fluorescen-
cyjnym jest niejako negatywem obrazu z typowego
mikroskopu $wietlnego: na ciemnym tle uwidacz-
niaja sie $wiecace (fluoryzujace) struktury komor-
kowe i tkankowe. Kolor fluorescencji zalezy od
wlasnosci substancji fluoryzujacej. W mikroskopie
fluorescencyjnym zrédlem swiatla jest specjalna za-
réwka (zazwyczaj zarnik rteciowy) emitujaca pro-
mieniowanie UV. Ponadto niezbednym elementem
wyposazenia takiego mikroskopu sa filtry:

- filtr wzbudzenia znajdujacy si¢ pomiedzy Zré-
dlem promieniowania UV a preparatem i prze-
puszczajacy jedynie UV o pozadanej dtugosci fali,

- umieszczony obok niego filtr absorbujacy pro-
mieniowanie cieplne (podczerwien),

- filtr barierowy (supresyjny) wmontowany w tu-
bus lub okular, ktéry z kolei przepuszcza jedynie
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widzialng cze$¢ widma, a pochtania ultrafiolet,

chronigc tym samym narzad wzroku obserwa-

tora przed szkodliwym dzialaniem promieni

UVv.

W mikroskopach fluorescencyjnych mozna sto-
sowaé dwa sposoby o$wietlenia preparatu:

1. System diailuminacji odpowiadajacy przebie-
gowi wiazki o$wietlajacej w normalnym mikro-
skopie optycznym (spotykany w mikroskopach
starszego typu).

2. System epiiluminacji — standardowy w nowo-
czesnych mikroskopach, gdzie promienie UV
padaja na preparat z géry, od strony obiektywu.
W tym przypadku wiazka wzbudzajaca (pro-
mienie UV) po przejsciu przez preparat ulega
rozproszeniu i poza nielicznymi promieniami
odbitymi nie wpada do obiektywu, a obraz two-
rzony jest wylacznie przez promienie widzialne-
go zakresu widma emitowane na drodze fluore-
scencji. Polepsza to jako$¢ obrazu i zmniejsza
narazenie obserwatora na kontakt z uszkadza-
jacym zywe komorki ultrafioletem.

System epiiluminacji wymaga skomplikowanej
konstrukeji tubusu mikroskopu oraz obiektywdw.
Umozliwia jednak polfaczenie w jednym przyrzadzie
klasycznego mikroskopu $wietlnego (ze zZrédtem
$wiatta w podstawie i z mozliwo$cia zastosowania
réznego typu przystawek optycznych) z mikrosko-
pem fluorescencyjnym (odrebne Zrédto promienio-
wania UV polaczone z tubusem). Tak wyposazony
uniwersalny mikroskop badawczy pozwala na wy-
korzystanie wszystkich podstawowych odmian mi-
kroskopii przy uzyciu jednego przyrzadu.

Mikroskop konfokalny

W mikroskopach $wietlnych ostry obraz mozna
uzyskac jedynie z okreslonej glebokosci (warstwy)
preparatu warunkowanej odlegloscia od obiektywu
i jego glebia ostrosci. Obraz ten jest jednak zabu-
rzony przez promienie dochodzace do obiektywu
z warstw polozonych powyzej i ponizej. Ma to
szczegblne znaczenie przy duzych powiekszeniach,
gdyz glebia ostrosci obiektywéw jest znacznie
mniejsza niz grubos¢ typowych preparatéw. Dodat-
kowe promienie pogarszaja jakos¢ obrazu i zdolno$¢
rozdzielcza.

Mikroskop konfokalny (wspélogniskowy, czyli
konfokalny skaningowy mikroskop $wietlny) prze-
puszcza promienie $wietlne wylacznie z ptaszczyzny

formowania obrazu, eliminujac $wiatto pochodzace
z lezacych poza nig warstw preparatu. Umozliwia
zatem obserwacje ,optycznych przekrojéow” pre-
paratu w $cisle okreslonej plaszczyznie. Skanujace
laserowe mikroskopy konfokalne sg nieocenionym
narzedziem dla szerokiego zakresu badan w dzie-
dzinie nauk biologicznych i medycznych. Zrédtem
$wiatla jest laser, a emitowany przezen waski pro-
mien jest dodatkowo skupiany tak, iz w ptaszczyz-
nie formowania obrazu tworzy plamke o $rednicy
0,1 pum, co stanowi teoretyczng zdolno$¢ rozdziel-
cza tego mikroskopu. Aby oswietli¢ caly prepa-
rat, plamka ta przesuwa si¢ ze znaczng szybkoscia,
kreslac réwnolegle linie pokrywajace preparat. Ten
sposéb zbierania informacji z powierzchni nosi na-
zwe skanowania (prébkowania).

Uktad optyczny tworzacy obraz zbiera réwniez
promienie $wietlne dochodzace tylko z plaszczy-
zny, ktéra skanowana jest przez promien laserowy.
Zaréwno ukiad o$wietlenia preparatuy, jak i uktad
tworzgcy obraz maja wspdlne ognisko - stad nazwa
»konfokalny’, czyli ,wspélogniskowy”. Zsynchroni-
zowana zamiana polozenia obu ognisk pozwala na
ogladanie kolejnych (co 1-2 um) warstw preparatu.
Powstajacego obrazu nie oglada sie bezposrednio,
ale jest on rejestrowany elektronicznie i wyswietlany
na monitorze, a takze zapisywany w pamieci kom-
putera bedacego stalym wyposazeniem mikrosko-
pu. Komputerowy program przetwarzania i analizy
obrazu pozwala na dodatkowe skontrastowanie ob-
razu, np. przez wybiércze zabarwienie wybranych
elementéw, oraz na odtworzenie tréjwymiarowe;j
struktury preparatu na podstawie zestawienia obra-
26w z jego poszczegdlnych warstw, czyli tworzenie
tréjwymiarowych rekonstrukeji obrazu. W wiek-
szoéci przypadkéw mikroskopy konfokalne wyko-
rzystuja fluorescencje emitowana pod wplywem
laserowego $wiatla przez odpowiednio zabarwiony

preparat.

Mikroskopia stereoskopowa

W mikroskopii stereoskopowej wykorzystu-
je sie zjawisko percepcji dwuwymiarowosci i glebi
obrazu bedacej cecha widzenia dwuocznego. Mi-
kroskopy stereoskopowe wykorzystywane sa do
obserwacji powierzchni prébki i okreélenia stanu
jej zachowania oraz pomiaru grubosci poszczegél-
nych warstw.
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Systemy do laserowej mikrodysekcji

To nowoczesna technika mikroskopowa umoz-
liwiajaca precyzyjne, szybkie i efektywne izolowanie
badanego materialu obserwowanego w mikrosko-
pie $wietlnym. Mozemy pobiera¢ tkanki, komérki,
a nawet fragmenty komoérek w niezmienionym sta-
nie, zar6wno pod wzgledem morfologicznym, jak
i biochemicznym. Ma zastosowanie podczas po-
zyskiwania prébek do badan molekularnych oraz
we wszystkich dziedzinach nauk wymagajacych
precyzji i homogennos$ci badanego materiatu (on-
kologia, genetyka, neurobiologia, mikrobiologia,
diagnostyka, immunologia, wirusologia, badania
farmaceutyczne itp.). Zaleta takiego systemu wyko-
rzystywanego m.in. w sprzecie firmy Leica jest to, ze
precyzyjna wiazka lasera tnacego przeprowadzana
jest przez soczewki obiektywu bardzo szybko, a wy-
cinanie odbywa sie¢ w czasie rzeczywistym. Ponad-
to grawitacyjne zbieranie materialu odbywa sie bez
kontaminacji prébek, mozna uzywaé, komercyjnie
dostepnych materialéw zuzywalnych oraz posiada
kompatybilnos$¢ z innymi urzadzeniami do analiz
np. biochemicznych czy genetycznych.

Rejestracja obrazu mikroskopowego
Mikrofotografia

Mikroskop $wietlny moze by¢ wyposazony
w przystawke fotograficzna zlozona z miernika ja-
snosci obrazu oraz tzw. korpusu aparatu fotograficz-
nego. Mikroskopy wyzszych klas nierzadko posiadaja
urzadzenie mikrofotograficzne wbudowane na state
i stanowigce integralna cze$¢ tubusa. Przy wykony-
waniu zdje¢ czas ekspozycji ustawiany jest automa-
tycznie w zalezno$ci od wskazan miernika jasnosci
obrazu oraz od czuloéci filmu. Tak jak wspolczesne
aparaty fotograficzne, urzadzenia do mikrofotografii
sa obecnie w pelni zautomatyzowane.

Wideomikroskopia

Zamiast przystawki fotograficznej w mikrosko-
pie mozna zainstalowaé¢ wideokamere (analogo-
wa lub cyfrowa). Odbierany przez nia obraz mozna
analizowac na monitorze i zapisywa¢ na ta§mie ma-
gnetycznej, a po przetworzeniu cyfrowym na dys-
kietce lub dysku optycznym. Wideomikroskopii

uzywa si¢ w badaniach proceséw dynamicznych
(m.in. podzialu komérkowego, ruchu komorek itp.),
jest ona tez wykorzystywana przy komputerowej
analizie obrazu.

MIKROSKOPIA ELEKTRONOWA

W mikroskopach elektronowych (ang. electron
microscope, ME) do tworzenia obrazu powiekszo-
nego sluzy strumien elektronéw wytwarzany w wa-
runkach wysokiej prézni. Uzyskiwane powigkszenia
mieszcza sie w zakresie od 1000x do 500 000x. Mi-
kroskopy elektronowe pracuja na zasadzie modu-
lowania natezenia wiazki pierwotnej elektronéw
przechodzacej przez preparat. Mozliwo$ci badawcze
to duza zdolnosc¢ rozdzielcza. Pod koniec XX wieku
osiagnieto zdolno$¢ rozdzielczg 0,078 nm, co pozwa-
la na uzyskanie informacji o polozeniu atoméw. Dlu-
gos¢ fali elektronowej zalezy wytacznie od predkosci
elektronu warunkowanej przez napiecie przyspiesza-
jace. Faktyczna zdolno$¢ rozdzielcza wspodtczesnych
mikroskopéw elektronowych miesci sie¢ w granicach
od 0,1 do 0,5 nm, czyli jest okoto 1000 razy wyzsza
niz w przypadku mikroskopu $wietlnego. ME posia-
da Zrédfo strumienia elektronéw oraz system ,so-
czewek’, przez ktére strumieni ten jest odpowiednio
zalamywany. Kierunek biegu elektronéw ulega zmia-
nie w polu magnetycznym, stad tez tzw. soczewki
elektromagnetyczne stanowia odpowiednik socze-
wek szklanych mikroskopu $wietlnego. Soczewka
elektromagnetyczna to cewka otoczona plaszczem
z migkkiego zelaza. Plaszcz ten posiada przerwe
biegnaca wokoé! wewnetrznego obwodu cewki, za-
zwyczaj przy jednym z jej koncéw. W tym wlasnie
miejscu na skutek przeplywajacego przez uzwojenie
cewki pradu elektrycznego wytwarza sie niezwykle
silne pole magnetyczne, ktére ugina strumien elek-
trondw, skupiajac go analogicznie do skupiania wiaz-
ki $wietlnej przez soczewke szklana.

Powstajacy w ME obraz nie jest oczywiscie wi-
dzialny, moze natomiast zosta¢ odtworzony na
ekranie luminescencyjnym emitujacym swiatto wi-
dzialne pod wplywem bombardowania elektro-
nami, na emulsji fotograficznej, a takze moze by¢
przetworzony elektronicznie i wy$wietlony na mo-
nitorze. Zdjecie z mikroskopu elektronowego nazy-
wamy elektronogramem. Wyrdzniamy dwa rodzaje
mikroskopow elektronowych: mikroskop transmi-
syjny oraz mikroskop skaningowy.
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Transmisyjny mikroskop elektronowy (ang.
transmission electron microscope, TEM)

TEM jest niejako odpowiednikiem mikrosko-
pu $wietlnego: strumien elektronéw przechodzi
przez preparat (stad nazwa mikroskopu - transmi-
syjny) analogicznie do strumienia promieni $wietl-
nych w LM. Preparat powoduje rozproszenie czesci
przechodzacych elektronéw. Liczba rozproszonych
elektrondéw i ich tory zalezne sa od liczby atomowe;j
pierwiastka, przez ktéry przechodzi wigzka elektro-
néw (najwieksze rozproszenie elektronéw powodu-
ja pierwiastki o wysokich liczbach atomowych, np.
metale ciezkie: otéw, osm, wolfram, uran) oraz od
jego zageszczenia w badanym materiale. Z tego po-
wodu ,barwnikami” (kontrastami) dla preparatéw
badanych w TEM sa zwiazki metali ciezkich. W tak
przygotowanym preparacie rejony niewykontrasto-
wane swobodnie przepuszczaja elektrony, natomiast
rejony wykontrastowane powoduja ich znaczne roz-
proszenie - w ostatecznym obrazie mikroskopo-
wym rejony takie beda odpowiednio jasne i ciemne.

Wszystkie elementy uktadu tworzenia obrazu
znajduja sie w hermetycznej metalowej kolumnie mi-
kroskopu stanowiacej najwazniejsza czes¢ urzadzenia.
Kolumna jest potaczona z zespotem pomp wytwarza-
jacych w niej wysoka préznie (rzedu 10-5-10-6 Torr).
Zrédtem waskiego strumienia elektronéw o wysokiej
gestosci jest tzw. dzialo elektronowe spelniajace dwa
zadania: emitujace elektrony, a nastepnie formujace
je w wiazke i przyspieszajace do szybkosci robocze;j.
Wada dziata elektronowego jest ograniczony czas pra-
cy zarzonego filamentu, ktéry podobnie jak wiékno
zaréwki przepala sie - tym szybciej, im intensywniej
(,jasniej”) jest ,o$wietlana” prébka. Do uzyskania wy-
sokiej prozni w kolumnie TEM niezbedne sa wydajne
pompy prézniowe. Z reguly stosuje sie dwie polaczo-
ne ze sobg pompy: rotacyjng, wytwarzajaca wstepna
proéznie, i dyfuzyjna, jonowa lub turbomolekularna,
wytwarzajacg wlasciwg, wysoka préznie. Pompy wy-
magaja chlodzenia, stad wiekszo$¢ mikroskopéw
elektronowych posiada wodny obieg chtodniczy
(otwarty lub zamkniety). Pompy potaczone sg z ko-
lumna mikroskopu, komora fotograficzng, a w nie-
ktérych przyrzadach réwniez z niewielka komora
wstepna stolika przedmiotowego. Dzigki odpowied-
nim zaworom w kazdym z tych elementéw mozna
niezaleznie tworzy¢ warunki prézniowe i powracac¢
do ci$nienia atmosferycznego. Pulpit sterowniczy po-
zwala na regulacje praktycznie wszystkich parame-
tréw czynno$ciowych mikroskopu.

Przygotowanie TEM do pracy jest zlozona, kilku-
nastoetapowa procedura. W nowych modelach mi-
kroskopéw zaawansowana elektronika (wykorzystanie
mikroprocesoréw lub sprzezenie z komputerem) po-
zwala na czesciowe lub catkowite zautomatyzowanie
calej procedury. Przygotowanie mikroskopu do pra-
cy dokonuje si¢ automatycznie, mikroskop posiada
funkcje zoom (ptynna regulacja powiekszenia) i au-
tofocus (automatyczna regulacja ostrosci obrazu). Ja-
sno$¢ obrazu regulowana jest automatycznie przy
zmianach powiekszen. Mozna tez zapisywaé w pa-
mieci elektronicznej i nastepnie odtwarzaé wybra-
ne polozenia stolika przedmiotowego (odnajdywanie
uprzednio ogladanych szczeg6léw w preparacie). Nie-
ktére mikroskopy wyposazone sa w kamere cyfrowa
pozwalajaca na zapis obrazu w pamieci komputera,
a nastepnie jego odtwarzanie lub analize.

TEM LVEM25 firmy Delong Instruments to
najnowsza propozycja tego producenta w dziedzi-
nie kompaktowych systeméw TEM. Mikroskop ten
umozliwia obrazowanie prébek w trybach: transmi-
syjnym, skaningowym transmisyjnym oraz dyfrak-
cji elektronéw. Podobnie jak wiele zaawansowanych
transmisyjnych mikroskopéw elektronowych, sys-
tem Delong Instruments LVEM25 jest urzadzeniem
wyposazonym w polowe zrédlo elektronéw. Zasto-
sowany rodzaj katody (emiter polowy Schottky’ego)
zapewnia wysoki poziom jasnos$ci oraz stabilnosci
pradu wiazki elektronowej. Gwarantuje ponadto kilka
tysiecy godzin pracy na pojedynczym zrédle (Fot. 1).

Fot. 1. Transmisyjny mikroskop elektronowy LVEM25 firmy
Delong Instruments, UR Rzeszéw, Zaklad Histologii i Em-
briologii

Skaningowy mikroskop elektronowy (ang.
scanning electron microscope, SEM)

SEM stuzy do badania zréznicowanych prze-
strzennie powierzchni prébek i pozwala na uzy-
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skanie ich plastycznego, niemal tréjwymiarowego
obrazu o znacznej glebi ostro$ci. Zasada jego dzia-
tania znacznie si¢ r6zni od zasady dziatania mikro-
skopu transmisyjnego. Strumien elektronow jest
skupiany przez kondensor i obiektyw w taki sposab,
ze maksymalnie skoncentrowana, prawie punkto-
wa wigzka elektronéw pada na powierzchnie probki
pokryta warstewka metalu (ztota lub platyny), kto-
ra nie przepuszcza elektronéw. Pomiedzy soczewka
obiektywowa a prébka znajduje si¢ specjalny uktad
elektromagnetyczny, tzw. deflektor, stale zmieniajg-
cy kierunek biegu wiazki, tak iz ta skanuje linia po
linii powierzchnie prébki. Pod wptywem bombar-
dowania elektronami od nieprzenikliwej powierzch-
ni odrywane sa elektrony wtdérne, a takze odbijaja
sie od niej elektrony wstecznie rozproszone. Inten-
sywnos¢ ich emisji zalezy od kata nachylenia danego
wycinka powierzchni probki do pierwotnej wiazki
elektronowej, czyli od konfiguracji przestrzennej tej
powierzchni. Elektrony wtérne i wstecznie rozpro-
szone wychwytywane sq przez uklad detektorowy
ztozony ze scyntylatora, fotokatody i fotopowiela-
cza, ktére przetwarzaja energie elektronéw na im-
pulsy $wietlne, a nastepnie elektryczne. Zostaja one
wzmocnione i wtérnie przetworzone w obraz na
monitorze dzieki synchronizacji ruchu pierwotnej
wiazki elektronéw po powierzchni prébki z ruchem
plamki $wietlnej na ekranie. Istnieje réwniez moz-
liwos¢ fotograficznej lub elektronicznej rejestracji
obrazu. SEM pracuje przy napieciu przyspieszaja-
cym rzedu 10-60 kV (przewaznie okoto 15-30 kV).
Jego zdolnos$¢ rozdzielcza (3-10 nm) uzaleznio-
na jest w pierwszym rzedzie od rozmiaréw ($red-
nicy) wigzki elektronowej padajacej na probke oraz
od odlegtosci pomiedzy badana powierzchnig i so-
czewka obiektywowa.

PRZYGOTOWANIE PREPARATOW
HISTOLOGICZNYCH DO BADAN

Technika parafinowa

Najczeéciej stosowana rutynowo technika
w histologii, a przy pewnych modyfikacjach takze
w histochemii, immunocytochemii, fluorescencji
jest technika parafinowa. Jej zaletami sa jej niskie
koszty, mozliwo$¢ uzyskania wystarczajaco cien-
kich skrawkéw, skrawkéw seryjnych oraz stosun-
kowo krotki czas trwania procedury. Podobnie jak
inne techniki, ta réwniez nie jest pozbawiona wad,

do ktérych naleza: stosowanie wysokiej temperatu-
ry powodujacej inaktywacje enzymdw i obkurczanie
niektérych tkanek, konieczno$¢ uzywania rozpusz-
czalnikéw organicznych powodujacych wyptukiwa-
nie z materiatu ttuszczéw (lipidéw), koniecznosé
dodatkowego przygotowania skrawkéw do barwie-
nia, kruszenie si¢ i rozwarstwianie skrawkéw przy
materiatach twardych lub o niejednorodnej struk-
turze oraz trudnosci przy krojeniu skrawkéw o du-
zej powierzchni.

Pobieranie materialu
Posmiertne

W celu zapobiezenia zmianom rozktadowym
material pobiera sie w jak najkrétszym czasie od
ustania pracy serca. Aby zapewni¢ dobra i szybka
penetracje plynéw odwadniajacych i posrednich,
stosowanych w dalszych etapach, pobierane wycin-
ki powinny mie¢ wymiary nie wieksze niz 1 x 1 x
1cm,2x0,5x0,5cm.

Przyzyciowe

Wykonywane jest w trakcie zabiegu operacyj-
nego lub metoda biopsji. Biopsje to prébki tkanek
pobierane podczas zabiegu chirurgicznego lub ru-
tynowej procedury medycznej. Na sali operacyjnej
biopsje sa utrwalane w formalinie i przygotowane
do analizy w mikroskopie $wietlnym. Jeéli wyni-
ki takich analiz sg potrzebne przed zakonczeniem
zabiegu medycznego, wykonuje sie szybsze meto-
dy. Biopsja jest szybko zamrazana w cieklym azocie
w celu zachowania struktury komoérkowej, jedno-
cze$nie jest na tyle twarda, ze nadaje sie do kroje-
nia w kriostatacie. Pobrane skrawki umieszcza sie
na szkietkach podstawowych i poddaje rutynowe-
mu barwieniu. Zamrazanie tkanek jest tez skutecz-
ne w badaniach histochemicznych ze wzgledu na
duza wrazliwo$¢ enzyméw lub matych czasteczek.
W przeciwieistwie do utrwalania, zamrazanie nie
dezaktywuje wiekszo$ci enzymow, a ponadto roz-
puszczalniki stosowane do przeswietlania tkanki
czesto rozpuszczaja lipidy komérkowe w utrwalo-
nych tkankach. Czesto skrawki zamrozone sg réw-
niez przydatne w ocenie patologicznej w przypadku
struktur zawierajacych lipidy.
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Utrwalanie

Celem utrwalacza jest wprowadzenie catkowitej
stabilno$ci do materiatu. Procedura ta, jak sugeruje
jej nazwa, ma ,utrwali¢” strukture badanego mate-
rialu w jego pierwotnej postaci, zatrzymac procesy
zyciowe w komdrkach bez naruszenia ich struktury,
przez denaturacje enzymdw. Zapobiega to zmianom
autolitycznym oraz wtérnym zmianom rozklado-
wym i gnilnym wywolywanym przez bakterie. Pod-
czas utrwalania nalezy zachowacd strukture komorek
i tkanek w takim stanie, zeby nie ulegla zniszcze-
niu w trakcie dalszych etapéw obrébki, poprzez
jej wstepne utwardzenie i zwiekszenie odpornosci
na dziatanie odczynnikéw uzywanych w dalszych
etapach procedury. Utrwalacze s3 niebezpieczne
z natury, dlatego bezpieczny utrwalacz nie istnieje.
Najczesciej stosowane utrwalacze stabilizuja tkan-
ki oraz komérki poprzez tworzenie odwracalnych
wigzan krzyzowych pomiedzy koncowymi grupa-
mi polipeptyddéw i biatek, tworzenie mostkéw (np.
formaldehyd — mostki metylenowe CH,=CH,) lub
wiazanie sie z grupami tiolowymi bialek. Proces ten,
zachowujac integralno$¢ budowy, niszczy biologicz-
ng funkcjonalno$¢ biatek poprzez ich denaturacje
czyli zmiany w ich II-, I1I- i IV-rzedowej strukturze.

Utrwalacze chemiczne mozna podzieli¢ na pro-
ste, czyli jednosktadnikowe, oraz ztozone, bedace
mieszaning dwdéch lub kilku utrwalaczy prostych
lub innych substancji. Rozpuszczalnikiem w roz-
tworach utrwalaczy moze by¢ woda, bufory o okre-
$lonym pH lub alkohole. Utrwalaczem prostym jest
np. 10-procentowa formalina zbuforowana do pH =
7,0 buforem fosforanowym, alkohol etylowy i me-
tylowy, aceton, kwasy organiczne i nieorganiczne,
sole metali cigzkich. Do utrwalaczy ztozonych na-
leza m.in.: plyn Bouina (formalina, kwas pikrynowy,
kwas octowy), AFA (alkohol, formalina, kwas octo-
wy), plyn Carnoya. Szybkos$¢ penetracji formaliny
w tkance wynosi okoto 4 mm/dobe. Ilos¢ utrwala-
cza w naczyniu musi kilkukrotnie (5-8 razy) prze-
wyzszac objetos¢ materialu. Utrwalacze alkoholowe
powoduja kurczenie materiatu az o 30%. Formalina
nie jest idealnym utrwalaczem, jednak jej najwiek-
sza zaleta jest to, ze jest tania i nieznacznie zmienia
ksztalt oraz wielko$¢ materiatu. Jako uniwersalny
utrwalacz jak na razie chyba nie ma lepszej alter-
natywy. Utrwalanie fizyczne polega na oddzialywa-
niu na materiat mikrofalami lub promieniowaniem
jonizujacym. Czas oraz temperatura utrwalania sa
rézne, zalezne od rodzaju utrwalacza i materiatu,

ktéry poddawany jest utrwalaniu. Czas jest niezwy-

kle istotny dla zachowania struktury kwaséw nukle-

inowych, poniewaz zmiany biochemiczne zachodza

w tkankach w ciggu 10 minut od ustania krazenia.
Dobry utrwalacz cechuje sie:

- szybkim i rownomiernym przenikaniem do ko-
morek,

- natychmiastowym unieczynnieniem enzymoéw
wlasnych komérki,

- zupelnym wytrgceniem zwigzkéw biatkowych,

- brakiem kurczenia lub pecznienia utrwalanych
struktur, czyli brakiem artefaktow.
Sposobem utrwalania moze by¢ imersja lub per-

fuzja.

Immersja

Jest najprostszym sposobem utrwalania, posia-
da jednak dos¢ istotng wade — utrwalacz przenika
do tkanki z zewnatrz z okreslong szybkoscia zalez-
ng od jego rodzaju. Najszybciej penetruja utrwala-
cze bezwodne, np. alkohol czy aceton, a najwolniej
— zwiazki metali ciezkich. Przy wiekszych fragmen-
tach utrwalonej w ten sposéb tkanki uwidaczniaja
sie w niej strefy (obwodowa, posrednia, centralna)
réznigce si¢ stopniem zachowania struktury. Przy
tej metodzie utrwalania istotne sa male rozmiary
utrwalanego fragmentu tkanki. Metoda ta polega
na zanurzeniu wycinka w naczyniu z utrwalaczem
o objetosci 50—100 razy wiekszej niz utrwalanego
wycinka. Cze$¢ obwodowa tkanki zostaje utrwalona
najszybciej, natomiast do czesci srodkowej utrwa-
lacz dociera z opéZznieniem, a to moze sprzyjac po-
wstawaniu artefaktow zwiazanych z procesami
autolitycznymi, szczegdlnie przy wiekszych wycin-
kach. Czas utrwalania moze wynosi¢ od 1 godziny
do kilku dni.

Perfuzja

W celu wyplukania krwi wprowadza sie sdl fi-
zjologiczna do gléwnych naczyn tetniczych ba-
danego narzadu (w przypadku malych zwierzat
dosercowo), a nastepnie utrwalacz wyplywa z na-
rzadu przy otwartych zylach. Dzieki bogatej sieci
naczyn wlosowatych utrwalacz dociera natychmiast
do kazdego rejonu narzadu. Tkanka utrwalana jest
od wewnatrz bardzo szybko i réwnomiernie, co za-
pewnia najlepsze zachowanie jej struktury. Czas
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utrwalania perfuzyjnego moze by¢ bardzo krotki,
od 5 do 15 minut.

Plukanie

Ma na celu usuniecie nadmiaru utrwalacza nie-
zwigzanego z utrwalanym materiatem. Przeprowa-
dza sie je w wodzie biezacej w przypadku utrwalaczy
bedacych roztworami wodnymi lub w alkoholu ety-
lowym w przypadku utrwalaczy ztozonych zawie-
rajgcych alkohol etylowy w stezeniu > 70%. Czas
plukania najczesciej trwa 12—18 godzin.

Odwadnianie

W procesie odwadniania zastepujemy wode
obecna w tkance alkoholem lub acetonem, czy-
li przeprowadzamy materiat przez szereg wodnych
roztworéw tych substancji o stopniowo wzrasta-
jacych stezeniach (np. 70, 80, 90%) az do dwdch
zmian alkoholu absolutnego lub acetonu. Odwad-
niania dokonuje sie w szczelnie zamknietych naczy-
niach. Jest to szczegélnie istotne podczas ostatniego
etapu tej procedury, poniewaz alkohol absolutny
jest niezwykle higroskopijny i z fatwoscia chlonie
wode z powietrza.

Przeprowadzanie przez plyny posrednie
(przeswietlanie)

Celem tego etapu jest usuniecie alkoholu i resz-
tek wody z badanego materialu. Odwodnionego
materialu zazwyczaj nadal nie mozna zatopi¢, po-
niewaz substancja, ktéra chcemy go przepoi¢, nie
rozpuszcza sie rowniez ani w alkoholu, ani w ace-
tonie. Istnieje zatem konieczno$¢ wstepnego prze-
pojenia tkanki ptynem, ktéry rozpuszczalby sie
zaréwno w odwadniaczu, jak i w srodowisku uzy-
tym do zatapiania. Plyny takie nosza nazwe plynéw
posérednich, bowiem posrednicza pomiedzy odwad-
nianiem a zatapianiem. Przeswietlenia mozemy do-
kona¢ w terpentynie, benzenie lub ksylenie. Kapiel
w ksylenie sprawia, ze wycinek staje si¢ stopniowo
polprzezroczysty. Jako rozpuszczalnik organiczny
ksylen rozpuszcza sie w parafinie. Po dokfadnym
przepojeniu materialu plynem posrednim mozna
go zatopi¢ w bloczki parafinowe.

Przepojenie tkanki plynna parafina

Jezeli chcemy uzyska¢ skrawki o przydatnej
w mikroskopii bardzo niewielkiej grubosci, pokro-
jenie materiatu jest mozliwe jedynie pod warun-
kiem jego nalezytego utwardzenia. Utwardzenie
mozna uzyskac¢ poprzez zamrozenie materiatu albo
przepojenie go odpowiednimi substancjami, np. pa-
rafing, celoidyna lub polimeryzujacymi zywicami.
Substancje, w ktorych zatapiamy materiat, moga by¢
polarne (czyli rozpuszczalne w wodzie) lub niepo-
larne (nierozpuszczalne w wodzie). Materiat prze-
prowadza si¢ przez dwie lub trzy zmiany czystej
parafiny, aby usunac z niego nawet $ladowe reszt-
ki plynu posredniego, ktérego obecnos¢ wplynetaby
niekorzystnie na wlasno$ci materialu podczas kro-
jenia. W rutynowej technice histologicznej uzywa
sie kilku odmian parafiny rézniacych sie twardoscia
i temperatura topnienia (im wyzsza twardo$¢, tym
wyzsza temperatura topnienia: od 45°C dla parafiny
bardzo miekkiej do 60°C dla bardzo twardej). Czas
przepajania jest zalezny od rodzaju tkanki (twardo-
$ci, spoistosci) oraz od rozmiaréw zatapianego ma-
terialu — wynosi od kilku godzin do kilku dni. Caty
proces od odwodnienia materiatu do jego przepoje-
nia parafing odbywa sie automatycznie w tzw. pro-
cesorach tkankowych.

Zatopienie tkanki w parafinowe bloczki

Celem tego etapu jest utwardzenie tkanki i przy-
gotowanie materiatu do krojenia. Po zakonczeniu
procesu zatapiania material wktada si¢ do specjal-
nych foremek, zalewa plynna parafina i szybko
oziebia. Parafina zestala sie i tak uzyskany bloczek
mozna nastepnie przycia¢ do pozadanego ksztattu
i rozmiaréw. Kazdy bloczek jest odpowiednio pod-
pisany i skatalogowany.

Skrawanie tkanki

Skrawki histologiczne kroi sie w mikrotomach.
Kazdy mikrotom oprdcz noza krojacego (z wysoko-
gatunkowej stali) i stolika, do ktérego montuje sie
bloczek parafinowy z materiatem, posiada mecha-
nizm umozliwiajacy ustawienie pozadanej grubosci
skrawkéw oraz automatyczne dosuwanie bloczka
do noza (moze by¢ odwrotnie) o dystans odpowia-
dajacy odpowiedniej grubosci skrawka. W zalezno-
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$ci od typu mikrotomu cze$cig ruchoma jest stolik
z bloczkiem lub néz. W mikrotomie rotacyjnym
obrotowy ruch korby przeksztalcany jest w posu-
wisto-zwrotny ruch stolika wzgledem noza. W mi-
krotomie saneczkowym stolik wraz z uchwytem
przesuwa sie ruchem posuwisto-zwrotnym wzdluz
prowadnic, a néz jest nieruchomy.

W mikroskopii $wietlnej kroi sie skrawki o gru-
bosci 3-10 pm. Im cienisze skrawki, tym lepsza roz-
dzielczo$¢ mikroskopu $wietlnego i mozliwosé
obserwowania drobniejszych szczegétéow w ob-
razie mikroskopowym. Przy krojeniu bloczka pa-
rafinowego tworzy sie wstega zlozona z seryjnych
skrawkéw zlepionych ze sobg krawedziami. Skraw-
ki odrywa sie delikatnie od siebie, a poniewaz sa po-
faldowane, umieszcza si¢ na powierzchnie wody
o temperaturze 45°C w celu ich rozprostowania.
Nastepnie skrawek naktada sie na szkietko podsta-
wowe, suszy i przechodzi do kolejnego etapu, jakim
jest barwienie (Fot. 2).

Odparafinowanie w ksylenie, nawodnienie
w alkoholach o malejacym stezeniu

Przyklejony do szkietka podstawowego wyci-
nek tkanki jest przepojony parafina, czyli hydrofo-
bowy. Wiekszos¢ barwnikéw funkcjonuje w postaci
roztworéw wodnych, dlatego konieczne jest catko-
wite usuniecie ze skrawkéw parafiny, a potem na-
wodnienie. Odparafinowanie odbywa sie w ksylenie,
a nawodnienie w szeregu alkoholowym, od alkoho-
lu absolutnego az do 70%-procentowego. Nastepnie
skrawki trafiaja do wody, skad moga by¢ bezposred-
nio przeniesione do roztworéw barwnikéw.

Barwienie preparatow

Technika barwienia skrawkéw histologicznych
zalezy od materialu, w ktérym skrawek jest zatopio-
ny. Wszystkie metody barwienia mozemy podzieli¢
na: barwienie pojedyncze, w ktérym uzywa sie tylko
jednego barwnika, np. czerni sudanu, btekitu me-
tylenowego, oraz barwienie ztozone, ktére wymaga
stosowania dwu lub wiecej barwnikéw, np. meto-
da van Gieson, barwienie hematoksylina i eozyna
(ang. hematoxylin and eosin stain, H+E). W celu ta-
twiejszego zréznicowania wybarwionych struktur
nalezy stosowa¢ barwniki kontrastowe o kolorach
silnie rézniacych sie¢ miedzy soba, np. niebieskie ja-

dra, czerwona cytoplazma. Czas barwienia tkanek
jest dla réznych metod i réznych barwnikéw roz-
maity. Jest on zalezny od natury barwionego narza-
du lub tkanki, rodzaju i dtugosci utrwalania, metody
zatopienia, grubosci barwionych skrawkéw oraz od
szeregu innych czynnikéw trudnych do blizszego
okreslenia, np. sktadu chemicznego barwnika i jego
pH, stopnia dojrzatosci roztworu barwnika, tempe-
ratury, w jakiej przeprowadza si¢ barwienia.

Barwienie preparatow zwigksza kontrast komé-
rek i tkanek oraz uwidacznia ich charakterystyczne
cechy, pozwalajac na wyréznienie poszczegdlnych
komorek i tkanek pod mikroskopem. Umozli-
wia okreslenie rodzajéw komérek i podstawowych
cech ich budowy (ksztalt, wielkos¢, gléwne struk-
tury) oraz ich topografie. Wyrdzniamy barwienia
rutynowe i specjalistyczne. Metody rutynowe wy-
korzystuja najczesciej kwasny lub zasadowy cha-
rakter barwionych elementéw (opieraja si¢ wtedy
na reakgcji zobojetniania, czyli barwniki zasadowe
wigza sie ze strukturami kwasnymi oraz wykazu-
ja powinowactwo struktur do pewnych substancji,
np. soli metali). Najpopularniejszymi barwnikami
w metodach rutynowych sa barwniki rozpuszczal-
ne w wodzie, do ktérych naleza barwniki zasadowe
(jadrowe), ktére wiaza sie z kwasnymi strukturami
komérkowymi — jadrem, siateczka szorstka, rybo-
somami (np. hematoksyliny), oraz barwniki kwa-
$ne (plazmatyczne), ktére wiaza sie z zasadowymi
elementami komoérki - z cytoplazma lub pozosta-
lymi organellami (np. eozyna). Inna grupe barwni-
kow stanowia barwniki rozpuszczalne w ttuszczach,
tzw. indyferentne (obojetne), ktére stosuje sie tylko
w technice mrozeniowej (np. Sudan). Najczesciej
stosowang rutynowg technika jest barwienie H+E.
W technice tej hematoksylina barwi jadra komérko-
we na kolory ze spektrum fiolet—granat zalezenie od
uzytego rodzaju roztworu. Eozyna jest barwnikiem
cytoplazmatycznym barwiacym tez struktury bez-
komérkowe — w odcieniach od rézowego do poma-
raniczowego. Jest to jedna z najtaniszych i najczesciej
wykorzystywanych technik do barwienia, zazwyczaj
rozpoczyna analize histologiczna oraz histopatolo-
giczna preparatu. Pozwala oceni¢ morfologie komo-
rek oraz cze$¢ zmian patologicznych. Na podstawie
obrazu barwienia H+E mozna zadecydowac o dal-
szym postepowaniu i ewentualnym zleceniu dodat-
kowych barwieri. Pozostale barwienia histologiczne
sa barwieniami wybidérczymi, pozwalajacymi ocenic
poszczegdlne elementy komdrkowe. Barwniki sto-
sowane w histologii opisane sa w Tab. 1.
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Tab. 1. Opis podstawowych barwnikéw stosowanych w histo-
logii

Barwnik/
Technika
barwienia

Hematoksylina wybarwia jadro komérkowe
i ergastoplazme na granatowo

Specyficzne wybarwienie

Eozyna wybarwia widkna siateczkowe
i sprezyste/cytoplazme na rézowo
Blekit toluidyny wybarwia ziarnisto$ci komérek

tucznych na niebiesko

Sole srebra wybarwiaja widkna nerwowe i wiékna

siateczkowe na czarno

Orceina wybarwia wlékna sprezyste na brazowo,
ziarnisto$ci komorek tucznych na
purpurowo, mig$nie gladkie na
btekitno

Barwienie wybarwia wiékna migsniowe na

Gomori czerwono

Barwienie wybarwia keratyne na pomaranczowo,

Mallory’ego tkanke chrzestna na niebiesko,
mie$niowa na czerwono, kostna na
granatowo

Barwienie wybarwia tkanke chrzestng na

Massona turkusowo, mie$niowa na czerwono

Barwienie azan wybarwia tkanke chrzestna i kostna na
niebiesko, mie$niowa na czerwono

Czerwien wybarwia nieprawidlowe zlogi biatek

Kongo (amyloidéw) na czerwono

Sudan IV wybarwia lipidy na czarno

Czerwien wybarwia lipidy na czerwono

oleista

Fiolet krezylu ~ wybarwia substancje Nissla (DNA,
RNA, rybosomy) na rézowofioletowo

Mucykarmin barwi mukopolisacharydy na kolor

czerwonofioletowy

Odwodnienie skrawkow

Najczesciej odwadniania dokonujemy w szeregu
alkoholi o wzrastajacym stezeniu az do alkoholu ab-
solutnego. W przypadku niektérych barwnikéw nie
mozna odwadnia¢ ich za pomocg alkoholu. W takiej
sytuacji zaleca si¢ odwadnianie skrawkéw acetonem.
Szkietka podstawowe z wybarwionymi skrawkami
wyjmujemy z wody, osuszamy lekko bibutka filtra-
cyjna i przenosimy na 5 minut do czystego chemicz-
nie acetonu, potem na dalsze 5 minut do mieszaniny
aceton-ksylen (1:1).

Przeswietlanie skrawkow
Prze$wietlamy skrawki w kolejnych naczyniach

z ksylenem, aby uzyskac ostry, wyrazny obraz w mi-
kroskopie.

Zamykanie

Na tym etapie procedury zabarwiony preparat
jest zamykany szkietkiem nakrywkowym i wypelnio-
ne przestrzenie pomiedzy oboma szkietkami zywi-
cg (dawniej balsamem kanadyjskim, obecnie DPX).
Uzyte do tego celu zywice powinny posiada¢ taki
sam wspodtczynnik zatamania $wiatta jak szklo, co
zapobiega ewentualnemu rozpraszaniu i uginaniu
promieni $wietlnych przechodzacych przez prepa-
rat w mikroskopie $wietlnym, oraz w temperaturze
pokojowej powinny hermetycznie i trwale spaja¢ oba
szkietka. Tak przygotowany preparat mikroskopowy
moze stuzy¢ nawet kilkadziesiat lat. W sytuacji, gdy
potrzebne jest natychmiastowe zamknigcie preparatu
po barwieniu (np. blaknacy barwnik) lub gdy prepa-
ratu nie mozna podda¢ odwodnieniu i przeswietleniu
(np. w histochemii), stosuje sie mniej trwate, wodne
$rodowiska zamykajace. Sa nimi np. glicerozel (roz-
twor glicerolu i zelatyny), glicerol w soli fizjologicznej,
roztwdr gumy arabskiej i sacharozy, alkohol poliwi-
nylowy. Srodowiska te nie zapewniaja dtuzszej trwa-
toéci preparatu (okoto miesiaca). Mozna dodatkowo
uszczelni¢ obrzeza szkietka nakrywkowego szybko
schnacym lakierem.

Fot. 2. Mikrotom obrotowy. Zdjecie mikrotomu SLEE Me-
dical (Niemcy) udostepnifa firma OPTA-TECH, dystrybutor
w Polsce

TECHNIKA MROZENIOWA

Polega na utwardzeniu materialu biologicz-
nego przez jego zamrozenie. Jest to szybka tech-
nika stuzaca do diagnozowania srédoperacyjnego
i oznaczania np. w histochemii i immunocytoche-
mii aktywnos$ci enzymoéw, zachowuje aktywno$é
biologiczna biatek (enzymoéw) oraz sktad chemicz-
ny wszystkich substancji komérki (m.in. lipidéw).
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Material biologiczny utrwalamy przez 45 minut
w 4-procentowym paraformaldehydzie, nastep-
nie pluczemy w buforze fosforanowym. Okoto 70%
masy materiatu biologicznego stanowi woda, ktéra
podczas zamrazania zamienia si¢ w bardzo liczne
i szybko przybierajace na masie i wielkos$ci krysztal-
ki, ktére moga uszkodzi¢ struktury komérek. Zeby
temu zapobiec lub wyeliminowa¢ proces krystali-
zacji, przed zamrozeniem stosuje sie krioprotekcje
tkanek, czyli przepojenie utrwalonej tkanki substan-
cja, ktérej wodny roztwdr nie tworzy krysztatkdw,
lecz ulega zelifikacji. Najczesciej stosuje sie roztwo-
ry sacharozy lub glicerolu. Tak przepojona tkanke
zamraza sie w temperaturze minimum —25°C (przy
dluzszym czasie przechowywania nawet —80°C).
Krojenia zamrozonego materialu dokonuje sie za
pomocg kriostatu (Fot. 3), ktéry jest zmodyfiko-
wanym mikrotomem rotacyjnym umieszczonym

Fot. 3. Kriostat. Zdjecie kriostatu SLEE Medical (Niemcy)
udostepnita firma OPTA-TECH, dystrybutor w Polsce

w komorze chlodniczej (temperatura regulowan
od —25 do —60°C). Elementy sterujace (naped, re-
gulacja grubosci skrawkéw, odlegtosci noza od
materialu) sa potozone na zewnetrznej obudowie
komory, by zapobiec odmrozeniu rak pracujacego.
Skrawki kroimy na grubos¢ 8—15 um. Pojedynczy
skrawek z noza zbiera sie bezposrednio na szkietko,

na ktérym jest rozmrazany, suszony i od razu bar-
wiony (bez koniecznosci stosowania alkoholi i in-
nych rozpuszczalnikéw organicznych).

Zaleta tej techniki jest jej krotkotrwatosé, za-
chowanie w materiale biologicznym wszystkich
sktadnikéw chemicznych. Przebiega ona w niskiej
temperaturze, zachowuje aktywno$¢ enzymow we-
wnatrzkomérkowych i blokuje procesy autolityczne.
Natomiast wada jest to, ze skrawki nie nadaja sie do
dlugiego przechowywania. Preparaty wykonane ta
technika moga by¢ barwione przy uzyciu wiekszo-
$ci technik.

Krojenie materialu nieutwardzonego

W takich technikach, jak histochemia i immu-
cytochemia, stosowane jest krojenie przy pomocy
wibratomu (néz drga z okreslona czestotliwoscia).
Dzieki zastosowaniu wibratomu uzyskujemy grube
skrawki wielkos$ci okoto 50—100 pm, Jest to najszyb-
sza metoda. W medycynie zaleta krojenia na wibra-
tomie i w kriostacie jest wykorzystanie tych technik
np. w czasie kilkugodzinnych operacji, kiedy frag-
ment tkanki mozna przekaza¢ do analizy i w trakcie
operacji moze powrdci¢ wynik histopatologiczny.
Wiadomo wéwczas dokladnie, z jaka tkanka pato-
logiczng ma si¢ do czynienia, i mozna odpowiednio
do tego zmodyfikowac przebieg zabiegu.

Autoradiografia

W tej metodzie wykorzystuje si¢ radioaktywne
prekursory umozliwiajace lokalizacje syntetyzowa-
nych sktadnikéw komérki poprzez detekcje zia-
ren srebra, ktére powstaja w emulsji fotograficznej
powlekajacej skrawek tkankowy lub komoérki pod
wplywem stabego promieniowania. Stosujac LM
lub TEM, przy uzyciu radioaktywnych prekursoréw
DNA autoradiografia pozwala bada¢ w unikatowy
sposob takie procesy, jak wzrost tkanki lub przebieg
komérkowych szlakéw syntezy makroczasteczek.

Metody autoradiograficzne

Autoradiografia to metoda, ktéra umozliwia zlo-
kalizowanie izotopéw promieniotwérczych lub zna-
kowanych nimi substancji w komdrkach i tkankach.
Substancje te wprowadzane sa do zywego organi-
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zmu lub zywych komérek, gdzie gromadza sie lub
wlaczaja w procesy metaboliczne. W metodzie tej
istotne jest to, ze substancje chemiczne, ktére za-
wieraja izotopy promieniotwdrcze, nie sa odréz-
niane w procesach metabolicznych od substancji
nieznakowanych. Po wprowadzeniu znakowanych
substancji z materiatu biologicznego bedacego
przedmiotem badan nalezy wykona¢ preparat mi-
kroskopowy. Preparaty mikroskopowe moga by¢
przygotowywane zaréwno do celéw mikroskopii
$wietlnej, jak i elektronowej. Pokrywa sie je w ciem-
ni warstwa emulsji fotograficznej — od natozenia
emulsji do jej obrébki fotograficznej autoradiogram
nie moze by¢ wystawiony na dzialanie §wiatla. Na-
fozenie emulsji fotograficznej na przygotowany
preparat znajdujacy sie na szkietku podstawowym,
nakrywkowym lub na siatce do transmisyjnego mi-
kroskopu elektronowego jest momentem istotnym.
Istnieja dwie techniki:

- technika emulsji plynnej stosowana do mi-

kroskopii $wietlnej oraz elektronowe;j,
- technika emulsji zdzieranej stosowana do
mikroskopii §wietlne;j.

W preparacie biologicznym substancje radio-
aktywne sg przyczyng miejscowej zmiany w krysz-
tatach bromku srebra emulsji, co po wywolaniu
i utrwaleniu emulsji prowadzi do powstania w tych
miejscach stragtu metalicznego srebra (widoczne-
go w mikroskopie w formie czarnych ziarenek) —
reakcja ta zachodzi w emulsji bezposrednio nad
miejscem, w ktérym umiejscowione sa substancje
promieniotworcze.

Substancje znakowane izotopami promieniotwor-
czymi mozna podawac albo zwierzeciu doswiadczal-
nemu (przewaznie do krwiobiegu), albo do hodowli
komérkowej lub tkankowej (do plynu hodowlanego).
W przypadku $ledzenia przemian metabolicznych
(a takze rozwoju i loséw organelli lub komoérek) stosu-
je sie najczesciej znakowanie pulsacyjne, ktére pole-
ga na jednorazowym podaniu preparatu izotopowego
w ciggu bardzo krétkiego czasu. W kolejnym kroku
obserwuje sie lokalizacje znakowanych struktur w od-
powiednich przedziatach czasowych.

Cytochemia i histochemia

Histochemia jest zbiorem metod pozwalaja-
cych na umiejscowienie w komoérkach (cytochemia)
i tkankach (histochemia) okreslonych substancji
chemicznych oraz enzyméw. Stanowi polaczenie me-

todyki histologicznej i reakcji chemicznych. W od-

réznieniu od barwienia histologicznego majacego na

celu skontrastowanie struktur komérkowych i tkan-
kowych, reakcje histochemiczne prowadza do uwi-
docznienia w preparacie mikroskopowym jedynie

Scidle okreslonych substancji lub grup chemicznych

bedacych przedmiotem badan. Reakcje te cechuje za-

tem specyficznos¢ (swoisto$¢) stanowiaca podstawo-
wa wlasnos¢ metodyki histochemicznej. W reakcji
histochemicznej dochodzi do oddzialywania pomie-
dzy wykrywana substancja, obecng w materiale bio-
logicznym, a wprowadzonymi do srodowiska reakcji
zwiazkami chemicznymi (substratami). Prowadzi
to do powstania w miejscach wystepowania wykry-
wanej substancji produktu reakgcji histochemiczne;j,
ktérego lokalizacja i ilo$¢ jest nastepnie oceniana

w obrazie mikroskopowym. Produkt ten musi spet-

nia¢ dwa podstawowe warunki:

- musi by¢ widoczny w obrazie mikroskopo-
wym (tzn. barwny, fluoryzujacy lub elektrono-
wo gesty),

- powinien by¢ nierozpuszczalny w $rodowi-
sku reakcji (prawie zawsze jest to srodowisko
wodne), aby nie dopusci¢ do jego dyfuzji z miej-
sca powstania do otoczenia i w konsekwencji do
zatarcia pierwotnej lokalizacji.

Do koncowej oceny reakcji histochemicznych
mozna uzy¢ — w zaleznosci od zastosowanej meto-
dyki — wszystkich typéw mikroskopéw $wietlnych
i elektronowych. Wykrywanie okreslonych substan-
¢ji lub grup chemicznych w komérkach i tkankach
opiera sie na kilku zasadniczych typach reakgeji hi-
stochemicznych:

- bezposrednia reakcja wykrywanej substan-
¢ji lub grupy z substratem prowadzaca do
powstania produktu wyznaczajacego miejsce
jej lokalizacji (np. reakcja z dwunitrobenzenem
wykrywajaca reszty tyrozynowe biatek),

- reakcja dwu- lub kilkuetapowa, w ktérej
wstepnie dochodzi do zmiany struktury che-
micznej wykrywanej substancji, a nastepnie
ten zmieniony zwiazek chemiczny wykrywany
jest przez przeprowadzenie koncowej reakcji
barwnej (np. tworzenie grup aldehydowych
w wielocukrach pod wplywem utlenienia i ich
nastepowe uwidocznienie odczynnikiem Schif-
fa w reakeji PAS),

- specyficzne wiazanie niektorych barwnikéw
na drodze oddzialywan elektrostatycznych (np.
wykrywanie kwasnych, anionowych glikozoami-
noglikanéw kationowym blekitem alcjanowym),
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- stereospecyficzne wigzanie niektérych barw-
nikéw przez okreslone zwiazki wysokoczastecz-
kowe (np. wykrywanie DNA zielenig metylowa),

- wybidrcze uwidacznianie niektorych zwigz-
kow chemicznych oparte na selektywnej roz-
puszczalno$ci w nich barwnikéw (np. wykrywa-
nie lipidéw Sudanem III).

Niekiedy zlozone procedury histochemiczne
moga by¢ kombinacja kilku powyzszych typéw reakcji.
Odrebnym dziatem histochemii sg reakcje enzyma-
tyczne. Klasyczne metody histochemiczne umozliwia-
ja jedynie ogélne wykrywanie kwaséw nukleinowych.
Identyfikacje ich odcinkéw charakteryzujacych sie
$cile okreslong sekwencja nukleotydéw zapewnia
znacznie bardziej swoista hybrydocytochemia.

Tak istotna dla histochemii konieczno$¢ za-
chowania swoistos$ci reakcji, a przez to rzetelno-
$ci uzyskanych wynikéw, wymaga réwnoczesnego
przeprowadzania reakcji kontrolnych — majacych
na celu sprawdzenie, czy zastosowana metoda uwi-
dacznia w sposéb swoisty wykrywana substancje.
Reakcje kontrolne powinny demaskowac¢ zaréwno
artefakty dodatnie (czyli nieswoiste wybarwianie sie
podczas reakeji innych substancji poza wykrywang),
jak i ujemne (czyli brak uwidocznienia wykrywanej
substancji). Jezeli zastosowana metoda histoche-
miczna jest prawidlowa, we wszystkich reakcjach
kontrolnych poza ostatnia uzyskuje sie wynik ne-
gatywny, natomiast w ostatniej reakcji pozytywny.
Reakcje kontrolne nalezy przeprowadzaé réwnole-
gle z reakcja wlasciwa, uzywajac $rodowiska reakeji
o takim samym sktadzie, przy uwzglednieniu mody-
fikacji wymaganych dla danego typu kontroli.

Immunohistochemia

Najwyzsza swoisto$cig charakteryzuja sie te od-
dzialywania miedzy zwiazkami chemicznymi, ktére
polegaja na wzajemnym ,dopasowaniu” przestrzen-
nym wigzacych sie ze soba czasteczek. Sa to tzw. od-
dzialywania stereospecyficzne, w wyniku ktérych
nie tworzg si¢ wiazania kowalencyjne, natomiast cza-
steczki facza sie ze soba za posrednictwem stabych,
lecz licznych wigzan wynikajacych z bliskosci ato-
moéw ,dopasowanych” do siebie czasteczek (wigza-
nia wodorowe, elektrostatyczne, sily van der Waalsa).
W ten sposéb dochodzi do polaczenia miedzy anty-
genem i przeciwcialem, miedzy zasadami puryno-
wymi i pirymidynowymi w kwasach nukleinowych
czy miedzy cukrowcami i niektérymi glikoprote-

idami. Techniki histochemiczne wykorzystujace ten

charakter potaczen nosza zbiorcza nazwe histoche-

mii powinowactwa i cechuja si¢ najwyzszym stop-

niem specyficznoéci sposréd wszystkich metod

histochemicznych. Immunohistochemia zajmuje sie
wykrywaniem w komérkach (immunocytochemia)

i tkankach substancji o charakterze antygenowym

za pomoca znakowanych przeciwcial. Antygen to

substancja (zazwyczaj biatko, gliko-, lipo- lub nukle-
oproteina, rzadziej zwiazek o nizszej masie czastecz-
kowej) wykazujaca zdolnos¢ do:

- wywolania produkcji swoistych przeciwcial
przez system immunologiczny organizmu
(immunogennosc),

- swoistego wigzania wytworzonych przeciw-
cial i tworzenia z nimi kompleksow (antyge-
nowos¢).

Przeciwciato to bialko nalezace do klasy im-
munoglobulin, wytwarzane przez system immu-
nologiczny organizmu i majace zdolnos¢ swoistego
wigzania si¢ z antygenem. Czasteczka przeciwcia-
ta ma ksztatt litery Y i sktada sie z dwdch cigzkich
i dwéch lekkich taricuchéw polipeptydowych. W wy-
niku trawienia enzymem proteolitycznym papaina
czasteczka przeciwciala rozpada si¢ na fragment Fc
oraz dwa jednakowe fragmenty Fab, ktére zawieraja
miejsca wigzace antygen. Fragmenty Fab rozpozna-
ja i wiaza sie jedynie z niewielkim fragmentem cza-
steczki antygenu (kilka—kilkanascie aminokwaséw
w przypadku bialek), ktéry nazywamy determinan-
ta antygenowa. Wynika z tego, iz:

- jedna czasteczka przeciwciala moze zwiazac
dwie determinanty (ma dwa fragmenty Fab),

- czasteczka typowego antygenu (np. bialka
o duzej masie czasteczkowej) ma wiele réz-
nych determinant antygenowych, z ktérymi
moga sie wigzaé rézne przeciwciala.

W immunocytochemii/immunohistochemii sto-
sowane sg przeciwciata poliklonalne oraz mo-
noklonalne. Przeciwciala polikonalne zostaly
wyprodukowane przez rézne populacje (klony) ko-
moérek plazmatycznych i dlatego reaguja z rézny-
mi determinantami antygenowymi (epitopami)
antygenu uzytego do immunizacji. Niejednorod-
no$¢ przeciwcial poliklonalnych sprawia, ze moga
one wykazywac reakcje krzyzowe, tzn. wiazac si¢
z innymi antygenami posiadajacymi fragment cza-
steczki o zblizonej konfiguracji przestrzennej do
jednego z epitopow antygenu uzytego do immuni-
zacji. Przeciwciata monoklonalne produkowane sa
przez jeden klon komérek (populacje wywodzaca
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sie z jednej komoérki macierzystej). Sa catkowicie
jednorodne pod wzgledem swoistosci wobec jedne-
go epitopu danego antygenu, co minimalizuje moz-
liwo$¢ wystapienia reakcji krzyzowych.

Uwidocznienie miejsca wigzania sie przeciw-
ciala z antygenem zlokalizowanym w komérce czy
tkance mozliwe jest jedynie pod warunkiem odpo-
wiedniego znakowania przeciwciala. Przeciwciata
moga by¢ znakowane:

- fluorochromami, czyli barwnikami fluorescen-
cyjnymi (preparat oglada sie¢ w mikroskopie flu-
orescencyjnym), np. fluoresceina, rodamina,

- enzymami (badania na poziomie LM i EM), np.
peroksydaza, fosfataza zasadowa,

- metalami (badania na poziomie EM) np. zloto
koloidalne, ferrytyna zawierajaca zelazo.
Metody wykorzystujace enzymy jako znaczniki

sa czesto bardziej ztozone niz metody immunoflu-
orescencyjne, poniewaz wymagaja przeprowadzenia
dodatkowej reakcji histochemicznej uwidaczniaja-
cej aktywnos¢ enzymu, ktérym wyznakowane byto
przeciwcialo. Koncowa reakcja histochemiczna
prowadzi do nagromadzenia znacznych ilo$ci barw-
nego produktu reakcji, co umozliwia uwidocznienie
miejsca wigzania znakowanego przeciwciata nawet
przy $ladowych ilo$ciach antygenu w komdrce. Stad
tez metody te charakteryzuja sie wysoka czuloscia.

Odpowiednie przygotowanie materiatu jest
kluczowym warunkiem dla pomyslnego przebie-
gu reakcji immunohistochemicznej. Poszczegél-
ne etapy przygotowania materialu (utrwalanie,
odwadnianie, zatapianie) moga zmienia¢ kon-
formacje determinant antygenowych (np. przez
denaturacje biatek lub przylaczanie do czastecz-
ki antygenu nowych grup chemicznych) i w ten
sposob uniemozliwia¢ jego swoiste rozpoznanie
przez przeciwcialo. Antygeny maja rézna wrazli-
wo$¢ na czynniki stosowane w procedurach histo-
logicznych i dlatego przy opracowywaniu nowych
metod immunocytochemicznych lub przy wykry-
waniu nowych antygendéw warunki przygotowania
materiatu trzeba dobiera¢ doswiadczalnie. Nie jest
to konieczne w reakcjach stosowanych rutynowo —
w opisie metody podany jest réwniez sposéb przy-
gotowania materiatu.

Istnieje wiele metod stosowanych w immunocy-
tochemii/immunohistochemii. Ich wybér zalezy od
badanego materialu, wykrywanego antygenu, wy-
maganej czulosci reakcji czy czasu przeprowadza-
nia procedury.

Metoda bezposrednia

Polega na inkubacji tkanki zawierajacej antygen
A ze znakowanym przeciwcialem anty-A. Znako-
wane przeciwcialo tworzy kompleks z antygenem
obecnym w tkance i umozliwia jego mikroskopo-
wa lokalizacje. Ten typ reakcji jest obecnie rzadko
stosowany, gtéwnie przy rutynowym wykonywaniu
bardzo licznych preparatéw immunohistochemicz-
nych (uzywa sie wéwczas przeciwciat o sprawdzo-
nej uprzednio swoistosci) oraz w przypadkach, gdy
przeciwcialo pochodzi od tego samego gatunku
zwierzecia, u ktérego wykrywamy antygen.

Najczesciej obecnie wykorzystywane metody to
metoda poérednia oraz metoda ABC.

Metoda posrednia

W metodzie tej odpowiednio przygotowane ko-
morki (lub skrawek tkanki) inkubuje sie z niezna-
kowanym przeciwcialem rozpoznajacym badany
antygen (tzw. przeciwcialem pierwszorzedowym).
Nastepnie odptukuje sie nadmiar przeciwciata, ktére
nie zwigzalo sie z antygenem, i przeprowadza druga
inkubacje ze znakowanym tzw. przeciwcialem dru-
gorzedowym, czyli przeciwciatem, ktére rozpozna-
je 1 wiaze sie z przeciwcialem pierwszorzedowym.
Przeciwcialo drugorzedowe musi by¢ skierowane
przeciwko immunoglobulinom zwierzecia, od ktére-
go pozyskano przeciwcialo pierwszorzedowe. W tej
metodzie czesto wykorzystuje sie przeciwciata dru-
gorzedowe znakowane fluorochromami.

Metoda awidyna—biotyna

W tej metodzie wykorzystuje sie trwate i specy-
ficzne oddziatywanie pomiedzy glikoproteing awidyna
(lub podobna streptawidyna) a biotyna, niskoczastecz-
kowa witaming. Jedna czasteczka awidyny przyfacza
cztery czasteczki biotyny. Zwykle biotyne sprzega sie
z przeciwcialem drugorzedowym oraz znakuje enzy-
matycznie. W tej sytuacji wigzanie awidyna—biotyna
petni role tacznika pomiedzy przeciwcialem a znacz-
nikiem. W najpopularniejszym wariancie tej metody
przeprowadza sie nastepujace etapy:

- inkubacja z nieznakowanym przeciwcialem
pierwszorzedowym,

- inkubacja z biotynylowanym przeciwciatem
drugorzedowym,
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- inkubacja z kompleksem awidyna — biotynylo-
wana peroksydaza chrzanowa (tzw. ABC),

- inkubacja z substratem dla peroksydazy (np.
diaminobenzydyna).

Metoda ta, mimo ze dos¢ czasochlonna, jest
czesto stosowana ze wzgledu na bardzo wysoka
czulo$¢, a zatem na mozliwo$¢ wykrywania w ko-
morkach nawet antygendéw wystepujacych w $lado-
wych ilo$ciach.

Pomimo bardzo wysokiej swoistosci reakcji im-
munocytochemicznych istnieje mozliwos$¢ niespe-
cyficznych oddzialywan pomiedzy tkanka i uzytymi
przeciwciatami. Oddzialywania te najczesciej polega-
ja na reakcji krzyzowej przeciwciala z innymi niz
wykrywany antygenami oraz na wytwarzaniu sta-
bych wiazan (elektrostatycznych i hydrofobowych)
miedzy niektérymi sktadnikami materiatu biologicz-
nego i przeciwcialami. Z tego powodu kazda reakcja
immunohistochemiczna powinna by¢ uzupelniona
odpowiednio zaprojektowanym zestawem reakcji
kontrolnych. Sa to tzw. kontrole negatywne, tzn. wy-
nikiem prawidtowym jest brak reakcji immunohisto-
chemicznej. Wystgpienie dodatniej reakcji $wiadczy
o nieswoistym wigzaniu sie z tkanka jednego ze sklad-
nikéw reakcji lub (w ostatnim przypadku) o obecno-
$ci w materiale enzymu identycznego lub zblizonego
do enzymu znacznikowego. Istnieja tez pozytywne
reakcje kontrolne, ktére sprawdzaja, czy zastosowa-
ne przeciwcialo wiaze sie z wykrywanym antygenem.
Reakcje immunocytochemiczng przeprowadzamy
woéwczas na przebadanym juz uprzednio materiale,
w ktérym na pewno jest obecny wykrywany antygen,
lub na skrawkach zelu nasyconego roztworem wyizo-
lowanego i oczyszczonego chemicznie antygenu. Pra-
widtowym wynikiem jest dodatnia reakcja; jej brak
$wiadczy o nieaktywnych przeciwcialach lub o ble-
dach metodycznych.

Interpretacja struktur na preparatach
histologicznych

Badajac i interpretujac wybarwione skrawki,
nalezy pamietad, ze preparaty mikroskopowe sa
konicowym efektem cyklu i proceséw, ktére zapo-
czatkowalo zbieranie materiatu, a zakonczylo za-
klejenie szkietka nakrywkowego. Niektoére etapy
moga nieznacznie znieksztalci¢ tkanki, powodujac
powstanie drobnych nieprawidlowosci struktural-
nych zwanych artefaktami, ktérych brak w zywej
tkance. Jednym z takich znieksztalcen jest nie-

wielkie obkurczenie komoérek lub tkanki spowodo-
wane uzyciem nieodpowiedniego utrwalacza lub
zbyt wysokiej temperatury potrzebnej do zatopie-
nia tkanki. Inne artefakty moga dotyczy¢ pomarsz-
czenia skrawka lub powstania stratéw barwnika.
Jeszcze inng trudnoscia w wykonywaniu prepara-
téw histologicznych jest brak mozliwos$ci réznico-
wego barwienia wszystkich elementéw na jednym
preparacie. Ponadto tréjwymiarowa struktura po-
cieta na cienkie skrawki daje w mikroskopie ob-
raz jedynie dwuwymiarowy (dtugosci i szerokosci
skrawka). Nalezy zatem bra¢ to pod uwage pod-
czas analizy mikroskopowej, poniewaz wiele struk-
tur jest grubszych w poréwnaniu do ogladanego
skrawka. W zwiazku z uzyskanym obrazem dwu-
wymiarowym wyglad skrawkéw rézni sie w zalez-
noséci od plaszczyzny przekroju.

Hodowle komoérkowe i tkankowe

Jedna z najczesciej stosowanych we wspoélcze-
snej biologii technik laboratoryjnych sa hodowle
komoérkowe in vitro. Strategia ta oparta jest na in-
kubacji, wzglednie namnazaniu komérek (tkanek
lub narzadéw) poza organizmem przez okres dluz-
szy niz doba. Jedna z najwiekszych korzysci plyna-
cych ze stosowania techniki hodowli komérkowych
jest mozliwo$¢ obserwacji zachowania sie zywych
komérek pozbawionych kontrolnego i regulacyjnego
wplywu calego organizmu. W praktyce daje to mozli-
wosc $cistego kontrolowania warunkéw do$wiadczal-
nych i stosunkowa tatwos¢ modyfikacji wlasciwosci
mikro$rodowiska poprzez aplikacje substancji biolo-
gicznie czynnych (np. hormonéw, czynnikdéw wzro-
stowych, bialek macierzy zewnatrzkomoérkowej itd.)
celem wszechstronnych analiz ich aktywnosci bio-
logicznej. Stosowanie hodowli komérek in vitro po-
zwala na prowadzenie calych cykli doswiadczen przy
uzyciu takiego samego materiatu biologicznego oraz
stwarza warunki do poréwnywania wynikéw badan
prowadzonych przez rézne pracownie. Zastosowanie
hodowli komérkowych w badaniach odgrywa istotna
role w kwestii zrozumienia:

- funkcjonowania aparatu genetycznego ko-
morki,

- wplywu na komérki substancji regulacyjnych,
toksycznych, rakotwdérczych lub lekéw,

- aberracji chromosomowych,

- genetycznie uwarunkowanych zaburzen me-
tabolizmu i wyposazenia komorek,
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- produkowania przez komoérki substancji
czynnych biologicznie,
- odpowiedzi komdrek na stymulacje antygenem.
W celu zatozenia hodowli komérki z tkanki lub
narzadu rozprasza sie mechanicznie lub enzyma-
tycznie i z zachowaniem sterylnych warunkéw pra-
cy. Umieszcza si¢ je na przejrzystych plytkach, do
ktérych komorki przywieraja, tworzac najczesciej
pojedyncza warstwe. Takie preparaty nazywane sa
hodowle pierwotna (jest ona zapoczatkowana po-
braniem komoérek bezposrednio z organizmu). Nie-
ktére komorki moga by¢ utrzymywane in vitro przez
diugi okres, staja sie uniesmiertelnione, i ustanawiaja
stalg linie komoérkowa. Powstaje ona przez przenie-
sienie czesci hodowli pierwotnej do odrebnej hodow-
li. Jest to kultura dzielgcych sie komorek, powstatych
z podzialu jednej lub kilku komérek wyselekcjonowa-
nych z organizmu wielokomdrkowego. Jezeli mozliwe
jest wielokrotne przenoszenie materiatu do kolejnych
hodowli, méwimy o ustalonej linii komérkowe;.
Wyréznia sie dwa podtypy linii komdrkowych:
linie komoérkowe diploidalne, w ktérych 75% lub
wiecej komoérek wykazuje diploidalna liczbe chro-
mosomoéw, oraz linie komdérkowe heteroploidal-
ne charakteryzujace sie¢ czesto nieograniczonym
czasem wzrosty, ale tatwo ulegaja one transforma-
cji nowotworowej pod wplywem zmiany zwiaza-
nej z onkogenami. Sa podobne do poczatkowych
zmian zachodzacych w prawidtowych komérkach,
ktdre staja sie¢ komdrkami nowotworowymi. W dzi-
siejszych czasach zaréwno udoskonalenie technolo-
gii hodowli, jak i zastosowanie swoistych czynnikéw
wzrostu pozwala na utrzymywanie w warunkach in
vitro wigkszosci typow komorek. Inkubacja zywych
komérek in vitro w obecnosci réznorodnych no-
wych zwigzkéw fluorescencyjnych umozliwia nowe
podejscie w poznawaniu zaréwno struktury, jak i fi-
zjologii tych rejonéw komorki. Wedtug obecnego
stanu wiedzy linie komérek nowotworowych sa nie-
$miertelne, a zatem mogg przechodzi¢ nieskoncze-
nie wiele podziatéw. Jednak ze wzgledu na wysoka
niestabilno$¢ genetyczna nowotworéw po kilkuna-
stu latach pasazowania komorki zmieniaja swoje
pierwotne wilasciwos$ci. Do najbardziej znanych li-
nii komdrkowych nalezg linie powstale z okoto 60
rodzajéw nowotwordw ztosliwych (przechowywane
sa przez National Cancer Institute) — wsréd nich
réwniez linia HeLa (linia komérkowa wywodzaca
sie z komorek raka szyjki macicy).
Szczep komoérkowy jest wyprowadzony z ho-
dowli pierwotnej lub linii komérkowej poprzez wy-

odrebnienie komoérek o okreslonej charakterystyce,
np. zdolnosci do produkcji specyficznego zwigzku
chemicznego lub braku okreslonych organelli. Utrzy-
muje sie ona w trakcie dalszych pasazy szczepu.
Klon komoérkowy to populacja komérek wywo-
dzaca sie z jednej komorki macierzystej (powstata
na drodze jej wielokrotnych podziatéw).
Utrzymanie hodowli tkankowej wymaga spet-
nienia dwéch podstawowych warunkéw:

- dostarczenia komoérkom wszystkich skladni-
kéw niezbednych do ich rozwoju i wzrostu,

- niedopuszczenia do zanieczyszczenia ho-
dowli mikroorganizmami, innymi komoérka-
mi oraz substancjami toksycznymi.

Pierwszy warunek realizowany jest poprzez
hodowanie komérek i tkanek na specjalnych po-
zywkach zastepujacych zywym komoérkom ich
naturalne $rodowisko. Wyrézniamy pozywki na-
turalne (osocze, surowica, wyciagi tkankowe) oraz
sztuczne, o skladzie $ci$le dobranym do wymagan
danej hodowli. Drugi warunek prawidlowej hodowli

— niedopuszczenie do jej zanieczyszczenia mikroor-

ganizmami — spelniany jest poprzez utrzymywanie

bezwzglednej jalowosci catej procedury hodowlanej.

W metodach kultury komérkowej mozna zasto-
sowac trzy systemy hodowli:

1. System otwarty — hodowla w naczyniach,
w ktorych material hodowany kontaktuje sie ze
srodowiskiem zewnetrznym.

2. System zamkniety — hodowanie materialu
w hermetycznie zamknietych naczyniach, za-
pewniajace komaérkom state warunki srodowiska.

3. System mieszany — przewaznie badajac wza-
jemne oddzialywanie na siebie komérek réz-
nych rodzajéow, w naczyniu przedzielonym na
odrebne komory. Komory moga by¢ oddzielone
od siebie siatkami pozwalajacymi na wymiane
produkowanych przez hodowane komérki sub-
stancji. Jednoczesnie komérki nie maja mozli-
woéci przechodzenia pomiedzy komorami.
Eksperymenty wykorzystujace komérki hodo-

wane in vitro s3 z reguly tansze od analogicznych

do$wiadczen prowadzonych na zwierzetach do-
$wiadczalnych. Nie oznacza to jednak, ze techniki in
vitro w pelni zastapia techniki in vivo, gdyz nalezy pa-
mieta¢, ze komdrki w hodowlach przebywaja w wa-
runkach dla nich sztucznych, a wiec ich reakcje na
zadany bodziec réwniez moga by¢ ,sztuczne’, czyli
ilosciowo i jako$ciowo odbiegajace od tych poten-
cjalnie obserwowanych w warunkach in vivo. Ponad-
to w zaleznosci od pochodzenia populacje komérek
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w hodowlach moga mie¢ charakter mniej lub bardziej
heterogenny, co takze moze mie¢ przetozenie na wy-
nik doswiadczenia i jego interpretacje. Oznacza to, ze
analizy in vitro i in vivo maja charakter wzajemnie
dopelniajacy sie (komplementarny). Z drugiej strony
przy uzyciu technik in vitro mozna przeprowadzac
bardzo wiele doswiadczen z wykorzystaniem strategii
trudnych technicznie lub niemozliwych do wykona-
nia in vivo, np. analizy migracji pojedynczych komo-
rek, okredlenie zalezno$ci wzrostu i réznicowania
komorek od typu bialka macierzy miedzykomorko-
wej, kwantyfikacja komunikacji miedzykomdrkowej
za posrednictwem zlgcz szczelinowych lub oznacze-
nie fazy cyklu komérkowego, w ktdrej nastapito za-
trzymanie proliferacji komoérek pod wplywem danej
substancji biologicznie aktywne;j.

Aspekt kliniczny

Hodowle komérkowe sa szeroko stosowane
w badaniach molekularnych zmian pojawiajacych
sie w nowotworach, analizie wiruséw zakaznych,
mykoplazmy i niektérych pierwotniakéw, a takze
w przypadku wielu rutynowych analiz genetycznych
lub chromosomalnych. Komérki raka szyjki maci-
cy od pacjentki Henrietty Lacks, ktéra zmarla na te
chorobe w 1951 roku, zostaly uzyte do wyprowa-
dzenia jednej z pierwszych linii komérkowych zna-
nej jako komérki Hela, ktéra weiaz ma zastosowanie
w badaniach nad strukturami i funkcjami komoérek
na calym $wiecie.

Automatyzacja proceséw w laboratorium
histologicznym

Wszystkie procesy obrébki tkanki z wyjatkiem
skrawania preparatéw moga by¢ wykonane recz-
nie. Zapotrzebowanie na coraz wigksze liczby badan
i preparatéw zaowocowato powstaniem automatéw
przeprowadzajacych wiekszo$¢ proceséw. Pozwala
to na zwigkszenie wydajnosci pracy laboratorium
i skrocenie czasu potrzebnego na wykonanie pre-
paratéw. Proces odwadniania i przepajania tkanki
parafina przeprowadzany jest w procesorach auto-
matycznych. Urzadzenia te przeprowadzaja proces
wyptukania formaliny z tkanki, odwodnienia w sze-
regu alkoholi o wzrastajacym stezeniu, przepojenia
tkanki ksylenem lub innym rozpuszczalnikiem i pa-
rafing. Procesory moga by¢ karuzelowe (pojemniki

Fot. 4. Karuzelowy procesor tkankowy. Zdjecie sprzetu hi-
stologicznego SLEE Medical (Niemcy) udostepnifa firma
OPTA-TECH, dystrybutor w Polsce
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Fot. 5. Prézniowy procesor tkankowy. Zdjecie sprzetu hi-
stologicznego SLEE Medical (Niemcy) udostepnila firma
OPTA-TECH, dystrybutor w Polsce

z wycinkami tkanki przenoszone sa pomiedzy kolej-
nymi stacjami z odczynnikami) lub prézniowe (po-
jemniki z materialem przenoszone sa umieszczone
w komorze, do ktérej pompa prézniowa wtlacza ko-
lejne odczynniki) (Fot. 4, 5).
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Obecnie w duzych laboratoriach barwienia
podstawowe wykonywane sa przy uzyciu auto-
matycznych stacji barwiacych zawierajacych
wszystkie odczynniki niezbedne do odparafinowa-
nia, barwienia oraz odwodnienia preparatu przed
zamknieciem. Czes¢ stacji jest zintegrowana z au-
tomatycznymi nakrywarkami pozwalajacymi na
zamkniecie preparatu szkielkiem nakrywkowym
(Fot. 6).
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Fot. 6. Automatyczna stacja barwiaco-zakrywajaca. Zdjecie
sprzetu histologicznego SLEE Medical (Niemcy) udostepni-
fa firma OPTA-TECH, dystrybutor w Polsce

Skanery preparatéw i mikroskopy skanuja-
ce pozwalaja na wykonanie petnego skanu prepa-
ratu przy uzyciu dowolnego obiektywu i uzyskanie
tzw. wirtualnego preparatu, ktéry mozna oglada¢
na ekranie komputera. Takie systemy czesto potla-
czone s3 z oprogramowaniem do telepatologii/te-
lehistologii pozwalajacym na uzyskanie konsultacji
specjalisty z dowolnego osrodka bez koniecznosci
wysylania szkietek mikroskopowych (Fot. 7).

T

Fot. 7. Skaner preparatéw histologicznych. Zdjecie skanera
Hamamatsu (Japonia) udostepnita firma OPTA-TECH, dys-
trybutor w Polsce



II. CYTOFIZJOLOGIA

Komorka to podstawowa jednostka struktural-
no-czynnosciowa zdolna do przeprowadzania pod-
stawowych proceséw zyciowych, do ktérych naleza:
wzrost, rozmnazanie, ruch, wrazliwo$é¢ na bodzce,
synteza i zuzycie energii oraz wymiana skladnikéw
z otoczeniem.

Komérki organizmu czlowieka réznia sie miedzy
sobg ksztattem, rozmiarem, architekturg wewnatrz-
komérkowa oraz petniona funkcja. Do najmniejszych
komorek organizmu cztowieka naleza komoérki ziar-
niste w korze mézdzku, ktére maja 4-5 pum $rednicy.
Z drugiej strony najwieksze rozmiary osiagaja wiékna
mie$niowe (nawet kilkadziesiat cm) bedace zespdlnia
komorek, a takze miocyty, ktére w $cianie ciezarnej
macicy osiagaja nawet do 500 pm dtugosci, czy oocyt,
ktérego $rednica wynosi okoto 150 pm. Komorki sa
dobrze widoczne w mikroskopie $wietlnym, ale dzie-
ki zastosowaniu mikroskopu elektronowego mozliwe
jest uzyskanie wiekszej rozdzielczosci i szczegétowo-
$ci ultrastruktury.

BLONY BIOLOGICZNE

Wszystkie komérki organizmu cztowieka sa oto-
czone btona komdrkows, ktéra pozwala na wyod-
rebnienie komorki jako samodzielnej struktury.
Blona komoérkowa, zwana plazmolemmg, bierze
udzial w nadawaniu komorce ksztattu, odbieraniu
sygnaléw zewnatrzkomoérkowych oraz wymianie
substancji chemicznych miedzy komérka a srodo-
wiskiem. Uczestniczy w ruchu i ekspansji komérki
w $rodowisku, tworzeniu gradientéw stezen po-
szczegolnych jonow, a takze jest magazynem sub-
stratéw stuzacych do syntezy zwigzkéw biologicznie
czynnych (m.in. prostacyklin, leukotrienéw i nie-
ktérych przekaznikéw II rzedu). Aby prawidtowo
spetnia¢ te funkcje, btona komérkowa ma charak-
terystyczny sklad chemiczny i unikalne wlasciwosci
fizykochemiczne (Fot. 8).

W komorce wystepuja tez blony wewnatrzko-
morkowe (srédkomorkowe), ktérych zadaniem jest
utworzenie przedzialéw o okreslonej aktywnosci,
czyli organelli i ogélnej organizacji wnetrza. W prze-
cietnej komoérce plazmolemma stanowi okoto 2—5%
wszystkich blon biologicznych komoérki, podczas gdy
pozostale 95-98% to blony $rédkomdrkowe. Blony

wewnatrzkomdrkowe tworzg struktury w postaci pe-
cherzykéw, cystern i rurek. Do struktur otoczonych
btong naleza: aparat Golgiego, retikulum endopla-
zmatyczne, mitochondrium, lizosomy, peroksysomy
i endosomy. Z kolei rysobomy, proteasomy i elemen-
ty cytoszkieletu to struktury nieobtonione.

Blony biologiczne sa plynne, asymetryczne, se-
lektywnie przepuszczalne i spolaryzowane elek-
trycznie. Plynnosc¢ bton umozliwia przemieszczanie
sie cze$ci bialek btonowych w plaszczyznie dwu-
warstwy i wzajemne oddzialywanie, co jest kluczo-
we w sygnalizacji miedzykomérkowej. Dodatkowo
plynnos¢ pozwala na réwnomierne roztozenie bton
miedzy komérkami potomnymi po podziale ko-
moérkowym, a takze jest istotna w procesie powsta-
wania i regeneracji bfon biologicznych. Najwieksza
asymetria struktury wystepuje w blonie komérko-
wej, znacznie mniejsza w blonach wewnatrzkomor-
kowych. Grubo$¢ btony komoérkowej wynosi okoto
7,5 nm, podczas gdy blony wewnatrzkomodrkowe sa
ciefisze. Zaréwno plazmolemma, jak i btony $réd-
komérkowe zbudowane sa z dwuwarstwy lipidowej,
w sktad ktérej wchodzi warstwa zewnetrzna E (ang.
exoplasmic) oraz wewnetrzna P (ang. protoplas-
mic). Nalezy podkresli¢, ze miedzy btong komérko-
wa a blonami $rédkomérkowymi odbywa sie ciagla
wymiana sktadnikéw przy zachowaniu réwnowagi
dynamicznej tych bton.

Fot. 8. Elektronogram blony komdrkowej (dzieki uprzejmo-
$ci prof. dr. hab. Stanistawa Orkisza)

Blona komérkowa, podobnie jak blony we-
wnatrzkomérkowe, zbudowana jest z lipidéw i biatek,
ktdre stanowia gléwne skladniki chemiczne bton,
oraz tancuchéw oligosacharydéw (Ryc. 1). Zacho-
wanie si¢ bton biologicznych ttumaczy ,model ptyn-
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nej mozaiki’; ktéry zostat opisany w 1972 roku przez
Jonathana Singera i Gartha Nicolsona. W zwiazku
z tym, Ze w temperaturze organizméw zywych lipidy
znajdujg sie w stanie ptynnym, a struktura blony nie
jest sztywna, wzajemny ukfad lipidéw i biatek czesto
poréwnywany jest do ,morza lipidéw’, w ktérym za-
nurzone sa biatka w postaci ,gér lodowych’

Lipidy blonowe

Maja charakter amfipatyczny, co oznacza, ze
maja dwa bieguny o odmiennych wtasciwosciach
— biegun hydrofobowy (niewykazujacy powino-
wactwa do wody, niepolarny ,ogonek”) oraz hydrofi-
lowy (wykazujacy powinowactwo do wody, polarna
»gtowka”). W érodowisku wodnym czasteczki lipi-
dowe organizuja sie w uklady dwuwarstwy lipido-
wej (tzw. biwarstwy lipidowej) w taki sposéb, aby
ich rejony hydrofilowe zwrdcone byly na zewnatrz,
a hydrofobowe — skierowane wewnatrz, aby unik-
na¢ kontaktu ze §rodowiskiem wodnym. Nastepnie
dwuwarstwa lipidowa spontanicznie zasklepia sie,
tworzac zambkniete przedzialy.

Do lipidéw blon biologicznych mozna zaliczy¢
fosfolipidy, cholesterol oraz glikolipidy (Ryc. 1).

Fosfolipidy sa podstawowym elementem struk-
turalnym blon biologicznych i moga stanowi¢ na-
wet do 90% lipidéw blonowych. Zbudowane sa na
bazie glicerolu (tzw. glicerofosfolipidy), ktérego
dwie grupy hydroksylowe sa zestryfikowane kwasa-
mi tluszczowymi, a trzecia — kwasem fosforowym,
do ktdrego przylaczone sa dodatkowe czasteczki or-
ganiczne (m.in. etanoloamina, seryna, cholina czy
inozytol). Najczesciej wystepujacym fosfolipidem
w blonie komdrkowej jest fosfatydylocholina, ktérej
zawarto$¢ wynosi 40—60%.

Plynno$¢ bton zalezy od skfadu lipidowego — im
wiecej kwasdw tluszczowych nasyconych i im dluz-
sze taficuchy weglowodorowe, tym bfona jest sztyw-
niejsza i mniej przepuszczalna. Na zachowanie sie
lipidéw w dwuwarstwie lipidowej wplywa tez ro-
dzaj polarnej gtowy. Fosfolipidy o malych grupach
polarnych tworza uktady bardziej uporzadkowane.
Natomiast fosfolipidy charakteryzujace sie duzymi
grupami polarnymi, takimi jak fosfatydylocholina,
umozliwiajacymi boczne ruchy i wyginanie tancu-
chéw weglowodorowych, generuja bardziej ptynne
struktury. Rozmieszczenie fosfolipidéw w btonie nie
jest symetryczne. Dla warstwy E blony komdrkowej
charakterystyczne sa fosfolipidy cholinowe (fosfa-
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tydylocholina i sfingomielina), podczas gdy w war-
stwie P wystepuja gléwnie fosfolipidy aminowe
(fosfatyloseryna i fosfatydyloetanoloamina). Wyka-
zano, ze w najlepiej zbadanej i poznanej btonie ko-
moérkowej erytrocytu w warstwie E wystepuje po
okoto 80% puli sfingomieliny i 75% fosfatydylocholi-
ny, podczas gdy w warstwie P znajduje si¢ cata pula
fosfatydyloseryny i okoto 70% fosfatydyloetanolo-
aminy. Przeniesienie fosfatydyloseryny z warstwy P
do warstwy E blony, a tym samym zaburzenie asy-
metrii bton, jest cecha charakterystyczna apoptozy,
czyli programowanej $mierci komérki. Fosfatydy-
loinozytol jest réwniez fosfolipidem wystepujacym
w warstwie P bfony, ktéry ma kluczowe znaczenie
dla sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej, a takze zako-
twiczenia oligosacharyddéw i bialek w bionach.

Obok glicerofosfolipidéw zbudowanych na bazie
glicerolu w blonach wystepuja tez sfingofosfolipidy,
w ktorych glicerol jest zastagpiony aminoalkoholem
sfingozyna. Sfingozyna posiada dwie grupy hydrok-
sylowe, z ktérych jedna polaczona jest z seryna, eta-
noloamina lub choling, oraz jedna grupe aminowa,
ktéra faczy sie z kwasem tluszczowym. Do sfingo-
lipidéw zalicza sie sfingomieliny, glikosfingolipidy
oraz szczegélnie istotne dla naskérka — ceramidy.
Natomiast najczesciej wystepujacym przedstawicie-
lem sfingofosfolipidéw jest sfingomielina, ktéra wy-
stepuje gtéwnie w btonie komérek nerwowych.

Kolejnym lipidem btonowym jest cholesterol,
ktéry stanowi 5-25% lipidéw btonowych i nalezy
do steroli. Niewielkie czasteczki cholesterolu sg roz-
mieszczone w ten sposdb, ze polarna gtéwka znaj-
duje sie wsréd hydrofilowych gtéwek fosfolipiddw,
a niepolarny pier$cien steroidowy — migdzy poczat-
kowymi odcinkami kwaséw tluszczowych. W ten
sposéb cholesterol uszczelnia i stabilizuje blone,
zmniejszajac jej przepuszczalnos¢, a takze ptynnosé
przez ograniczenie ruchéw bocznych lipidéw. Naj-
wieksza akumulacja tego sterolu wystepuje w blo-
nie komorkowej, jednak znikome ilosci znajduja sie
réwniez w btonach organelli komérkowych, m.in.
aparatu Golgiego, oraz w otoczce jadrowe;j.

Glikolipidy to lipidy zbudowane na bazie sfin-
gozyny, polaczone wigzaniem glikozydowym z co
najmniej jednym monosacharydem. Sa charaktery-
styczne dla warstwy E blony komoérkowej, gdzie biora
udziat w tworzeniu glikokaliksu. Najprostszym gliko-
lipidem jest cerebrozyd zawierajacy jedna reszte cu-
kru prostego: glukozy lub galaktozy. Warto podkresli¢,
ze blony wewnatrzkomoérkowe zawieraja sladowe ilo-
$ci cholesterolu, sfingomieliny i glikolipidéw.
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Ryc. 1. Schemat budowy bfony komérkowej: A — biatko integralne bitopowe; B — biatko integralne politopowe; C — bialko inte-
gralne monotopowe; 1, 2 — bialka peryferyjne; E — warstwa zewnetrzna; P — warstwa wewnetrzna blony

Lipidy blonowe majg zdolnos¢ do poruszania
sie w obrebie btony, wykazujac ruch boczny w jed-
nej warstwie, obrot wokol wlasnej osi i niezwykle
rzadki ruch przemieszczania si¢ z jednej warstwy
do drugiej (tzw. flip-flop), ktéry dotyczy gléwnie
cholesterolu. W zwiazku z tym, ze w normalnych
warunkach ruch typu flip-flop trwa bardzo dlu-
go, kontrole nad charakterystycznym rozmieszcze-
niem fosfolipidéw sprawuja trzy enzymy. Pierwszy
z nich, flipaza, uczestniczy w przenoszeniu fosfoli-
pidéw aminowych z warstwy E do P przy nakfadzie
energii dostarczanej z hydrolizy ATP. Flopaza na-
tomiast dziata przeciwstawnie do flipazy i transpor-
tuje gtéwnie fosfolipidy cholinowe z warstwy P do
E, réwniez wykorzystujac energie z hydrolizy ATD.
Ostatni z enzym6w — skramblaza — ufatwia losowe
przenoszenie fosfolipidéw w obydwdch kierunkach
bez uzycia energii. Enzymy te skracaja czas prze-
mieszczania fosfolipidéw miedzy warstwami E a P
do kilku minut.

Bialka blonowe

Blona komérkowa zawiera duza ilo$¢ biatek,
ktére moga stanowi¢ okoto 50% jej masy. Jednak
szacuje sie, ze stosunek liczbowy wynosi $rednio
okolo 50 czasteczek lipidéw na jedna czastecz-
ke biatka. Wsréd biatek btonowych mozna wyrdz-
ni¢ bialka strukturalne, enzymatyczne, receptorowe
i transportowe, przy czym nalezy podkresli¢, ze jed-
no biatko moze petnic¢ kilka funkgji.

Biatka sa umieszczone w bfonie w ten sposéb,
ze ich fragmenty hydrofobowe znajduja sie¢ w obre-
bie rejonéw hydrofobowych lipidéw, a hydrofilowe
sa wyeksponowane do srodowiska. Wszystkie biatka
maja unikatowa orientacje w dwuwarstwie lipidowej,
co jest niezbedne dla petnionej przez nie funkcji.

Ze wzgledu na polozenie wyrdznia sie bial-
ka integralne, ktére sa zakotwiczone w dwuwar-
stwie lipidowej, i peryferyjne (inaczej: obwodowe,
powierzchniowe). Biatka integralne sa potaczone
silnymi oddzialywaniami hydrofobowymi z blo-
ng, natomiast biatka obwodowe sa podiaczone do
jednej z warstw btony komérkowej stabszymi wia-
zaniami, gléwnie wigzaniami wodorowymi i sita-
mi van der Waalsa. Do biatek integralnych naleza
biatka bitopowe (jednokrotnie przechodzace przez
btone, transblonowe), politopowe (wielokrotnie
przechodzgce przez btone, transbfonowe) oraz mo-
notopowe (nieprzechodzace przez btong, ale zako-
twiczone w dwuwarstwie lipidowej) (Ryc. 1). Biatka,
ktére przechodzg przez btone w pelni, okresla sie
mianem bialek transblonowych. Transbtonowy
tanicuch polipeptydowy zwykle przechodzi przez
dwuwarstwe lipidowa jako jedna lub kilka a-helis
o charakterystycznej sekwencji.

Bialka integralne mozna wyizolowac jedynie
w przypadku zniszczenia blony, podczas gdy biatka
obwodowe mozna tatwo oddzieli¢ od blony przy za-
chowaniu jej struktury.

Biatka moga porusza¢ si¢ w blonie tylko w nie-
wielkim stopniu (ruch boczny i wokél wlasnej osi).
Ograniczenie mozliwoéci poruszania si¢ biatek wy-
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nika z ich faczenia w agregaty, potaczenia z elemen-
tami cytoszkieletu oraz innymi biatkami potaczen
miedzykomérkowych.

Lancuchy oligosacharydowe moga by¢ przy-
faczone do lipidéw, z ktérymi tworza glikolipidy,
lub biatek, a ich pofaczenia to glikoproteiny oraz
proteoglikany. Glikoproteiny to bialka zawieraja-
ce polaczone kowalencyjnie krétkie oligosachary-
dy o fanicuchu prostym lub rozgatezionym. Z kolei
proteoglikany zawieraja jeden lub wiecej dlugich
tanicuchéw polisacharydowych. Dotaczanie mo-
nosacharydéw nastepuje w procesie glikozylacji
w szorstkim retikulum endoplazmatycznym i/lub
aparacie Golgiego po pelnej syntezie faiicucha poli-
peptydowego w ramach modyfikacji potranslacyjne;j.
Lancuchy oligosacharydowe sg charakterystyczne
tylko dla warstw E blon biologicznych.

Tratwy lipidowe i kaweole

Naleza do wysoce wyspecjalizowanych obsza-
réw blony komdrkowej i cechuja sie nieco odmien-
ng budowa molekularng w odréznieniu od typowej
bfony konwencjonalnej. Tratwy lipidowe wystepuja
w bfonach komérkowych komdrek nabtonkowych,
fibroblastéw, a takze elementéw morfotycznych
krwi. Oprécz tego ich wystepowanie potwierdzo-
no w btonach retikulum endoplazmatycznego i apa-
ratu Golgiego. Charakteryzuja si¢ podwyzszona
zawarto$cia cholesterolu oraz glikosfingolipidow
i tworza $cisle upakowane, ptaskie domeny o nie-
wielkich rozmiarach (50-100 nm), jednoczesnie
stanowiace nawet do 30% btony. Tratwy lipidowe
sa zaangazowane w dynamike bton biologicznych,
poniewaz tworza pewnego rodzaju platformy dla
biatek btonowych (m.in. biatek z kotwica glikozy-
lofosfatydyloinozytolowa), ktére dyfunduja bocznie
w plaszczyznie blony. W zwiazku z tym obszary te
zaangazowane sa w transdukcje sygnatow, a takze
w modyfikacje i sortowanie zsyntetyzowanych cza-
steczek w rejonie retikulum endoplazmatycznego
i aparatu Golgiego. Istotna role w organizacji i prze-
budowie tratw odgrywaja blonowe bialka flotyliny.

Z kolei kaweole to punktowe wpuklenia btony
skierowane w strone cytoplazmy, o $rednicy okoto
70 nm. Sa charakterystyczne dla komoérek nabtonko-
wych, fibroblastéw, adipocytéw i miocytéw. Od stro-
ny cytoplazmy pokryte sa biatkiem kaweoling, czyli
specyficznym biatkiem blonowym wplywajacym na
strukture i wlasciwoéci btony komérkowej. Kawe-
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olina nie wykazuje aktywnosci enzymatycznej, lecz
uczestniczy w gromadzeniu glikolipidéw i choleste-
rolu oraz biaftek, ktére majg powinowactwo do tych
lipidéw. Kaweole uczestnicza w przekazywaniu sy-
gnaldéw, a takze endocytozie niezaleznej od klatry-
ny wielu patogenéw (m.in. toksyn tezca i cholery
oraz wirusa HIV) do komorki, tworzeniu kaweoso-
moéw oraz transporcie cholesterolu z siateczki $rod-
plazmatycznej gladkiej do blony komérkowej. Wielu
badaczy uwaza kaweole za jedna z podklas tratw li-
pidowych.

Szkielet blonowy

Blona komérkowa jest niezwykle delikatna i fa-
two ulega uszkodzeniom. W zwiazku z tym wiek-
szo$¢ blon komérkowych jest wzmocniona od
strony cytoplazmatycznej szkieletem blonowym
zbudowanym z blonowych biatek peryferyjnych,
ktdre lacza sie z biatkami integralnymi blony oraz
cytoszkieletem komorki.

Najlepiej poznanym biatkiem budujacym
szkielet blonowy jest spektryna, ktéra wystepuje
w erytrocytach. Bialko to zbudowane jest z dwdch
podjednostek o i dwéch P, ktére tworza prze-
ciwréwnolegle heterodimery taczace sie ze soba,
a utworzony w ten sposéb tetramer o dtugosci oko-
fo 200 nm jest funkcjonalna postacia spektryny.
Biatko to w postaci wydluzonych i cienkich widkien
zorganizowane jest w sie¢ z filamentami aktynowy-
mi, ktére z tropomiozyng i szeregiem innych biatek
adaptorowych (m.in. ankiryna, biatkiem 4.1 i 4.2)
i integralnych btony (m.in. glikoforyny C i biatkiem
III szczytu elektroforetycznego) umiejscowione sa
w wezlach sieci. Szkielet blonowy erytrocytu sta-
nowi podpore dla btony komérkowej i odpowiada
za utrzymanie dwuwklestego ksztattu, dzieki czemu
erytrocyt nie ulega odksztalceniom podczas kraze-
nia w krwiobiegu, nawet gdy przeciska si¢ przez ka-
pilary o $rednicy mniejszej od $rednicy tej krwinki.

W innych typach komdrek szkielet btonowy
moze pelni¢ znacznie bardziej rozbudowane funk-
cje. Potwierdzono jego udzial w formowaniu po-
taczen miedzykomoérkowych w wyniku rekrutacji
odpowiednich biatek btonowych oraz wiasciwym
pozycjonowaniu biatek kluczowych w kontakcie
miedzy komérkami. Dodatkowo pelni role w utrzy-
maniu integralnosci blony komérkowej i umozliwia
polaryzacje komdrek nabtonkowych.
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Aspekt kliniczny

Anemie hemolityczne maja podloze w mutacjach
gendéw kodujacych biatka szkieletu btonowego ery-
trocytow (gléwnie spektryny, ale réwniez ankiryny,
biatka 4.1 i 4.2). Gléwnym defektem bton krwinek
czerwonych jest utrata ich prawidtowej powierzch-
ni, co jest przyczyna sferycznego lub eliptycznego
ksztaltu, i zmniejszonej elastycznosci oraz oporno-
$ci na ci$nienie osmotyczne. Najczestsza wrodzona
anemia hemolityczng jest sferocytoza wrodzo-
na, ktérej czesto$¢ wystepowania wynosi miedzy
1:2000 a 1:5000. U chorych powierzchnia krwinek
czerwonych ulega zmniejszeniu i przybieraja one
posta¢ mikrosferocytéw. Dochodzi do uposledzenia
elastycznosci i zdolnosci erytrocytéw do odksztal-
cania, co prowadzi do hemolizy i skrécenia czasu
przezycia.

Glikokaliks

Glikokaliks, zwany ptaszczem weglowodano-
wym, stanowi warstwe bogata w weglowodany,
ktora pokrywa blone wielu komoérek, szczegél-
nie komorek tkanki nabtonkowej. Jest niezbed-
ny w utrzymaniu prawidtowej przepuszczalnosci
naczyn krwiono$nych oraz moduluje interakcje
miedzy krwinkami i §rédbtonkiem, a takze bierze
udzial w przyleganiu komoérek do siebie, rozpozna-
waniu sie komorek, ruchliwosci, mechanotrans-
dukgji, regulacji cyklu komoérkowego i proliferacji
prawidtowych komérek.

Sktad biochemiczny glikokaliksu zalezy od typu
komorki, rodzaju tkanki oraz panujacych warunkéw
mechanicznych i fizykochemicznych, ale gtéwnym
jego budulcem sa glikolipidy, proteoglikany i gliko-
proteiny. Do gléwnych glikoprotein wchodzacych
w sktad glikokaliksu zalicza sie selektyny, integryny
i inne czasteczki adhezyjne. Dodatkowo do glikoka-
liksu przytaczone sg inne czgsteczki, m.in. czynniki
wzrostu i ich receptory, inhibitory krzepniecia, lipo-
proteiny oraz biatka osocza i macierzy zewnatrzko-
morkowe;j.

Grubo$¢ warstwy glikokaliksu réwniez zalezy
od rodzaju komorki i srednicy naczyn, ale pomia-
ry wykonane za pomoca mikroskopu sif atomowych
i mikroskopu elektronowego ujawnily, ze na po-
wierzchni nabfonka wyscielajacego naczynia krwio-
noéne struktura ta ma od 0,3 do nawet 11 pm.
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Aspekt kliniczny

W prawidfowych warunkach glikokaliks chroni po-
wierzchnie oka przed szkodliwymi warunkami sro-
dowiskowymi, tworzac niezwykle gruba warstwe.
Uszkodzenia warstwy glikokaliksu na powierzchni
nabtonka rogéwki oka powoduja zaburzenie stabil-
nosci filmu 1zowego, przyczyniajac sie do rozwoju
zespolu suchego oka. U os6b z zespolem suche-
go oka mucyny wchodzace w skfad glikokaliksu sa
krétsze i mniej liczne, a galektyna-3 jest uwalniana
do filmu tzowego na powierzchni oka.

TRANSPORT PRZEZ BLONY

Jak wspomniano wczes$niej, jedna z gtéwnych
funkcji bton biologicznych jest udzial w transporcie,
ktéry pozwala na pobieranie substancji odzywczych,
usuwanie produktéw przemiany materii, a takze re-
gulowanie stezen jonéw w cytozolu i organellach,
co jest kluczowe dla wielu proceséw fizjologicznych.
Transport przez blone odbywa sie w sposéb $cisle
kontrolowany. Zachodzi na kilka sposob6w:

- transport bezposéredni przez btony,
- transport przez biatka transblonowe btony,
- transport pecherzykowy.

Transport bezposredni przez btony

Ten rodzaj transportu zachodzi na zasadzie dy-
fuzji prostej. W ten sposoéb sa transportowane mate
czasteczki niepolarne (hormony steroidowe, benzen,
niektdre leki i gazy) oraz mate nienaladowane cza-
steczki polarne, takie jak woda, etanol czy mocznik.
W ten sposéb zachodzi tez wymiana gazowa w pe-
cherzykach ptucnych — gazy tatwo rozpuszczaja sie
w dwuwarstwie lipidowej, dlatego szybko dyfunduja
(tlen w sposéb bierny przenika do krwi, podczas gdy
dwutlenek wegla dyfunduje w przeciwnym kierun-
ku, trafiajac do $wiatla pecherzyka).

Transport przez bialka transblonowe btony

Ten typ transportu zachodzi na zasadzie trans-
portu biernego lub aktywnego. W ten sposéb
przenoszone sa wieksze nienatadowane czasteczki
polarne (aminokwasy czy glukoza) oraz jony nieorga-
niczne. Ladunek czasteczek i ich silne przyciaganie
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elektryczne do czasteczek wody uniemozliwiajg na-
tadowanym jonom przejscie przez dwuwarstwe li-
pidowa. Blonowe biatka, ktére sa zaangazowane
w transport tych czasteczek, dzieli si¢ na trzy klasy:

- kanaly,

—  noéniki,

— pompy.

M | T i%&%%

Uniport Sympont Antyport

[ Kotransport |

Ryc. 2. Rodzaje transportu ze wzgledu na kierunek i liczbe
transportowanych czasteczek

Bialka te naleza do bialek integralnych bfon bio-
logicznych o licznych domenach transbtonowych
zorganizowanych w ten sposéb, ze tworza hydrofi-
lowy tunel w dwuwarstwie lipidowej umozliwiajacy
transport. Nalezy podkresli¢, ze bialka te sg wyspe-
cjalizowane w transporcie okreslonych czasteczek,
a sam transport nie jest procesem przypadkowym.
Dodatkowo kazda blona biologiczna posiada swdj
charakterystyczny zestaw biatek transportujacych.
Transport przy udziale no$nikéw i pomp, w trak-
cie ktérego przenoszony jest jeden rodzaj substan-
cji, okresla si¢ mianem uniportu, a transport dwéch
substancji za pomoca jednego biatka transportuja-
cego nazywa sie kotransportem (wspoéltranspor-
tem) (Ryc. 2).

Kanaly

Kanaly blonowe w postaci poréw transbtono-
wych sa najprostszym i najszybszym sposobem
umozliwiajacym przejscie matej polarnej czastecz-
ki przez dwuwarstwe lipidowa. W ten sposéb prze-
noszone sg jony oraz woda. Transport substancji
zachodzi na zasadzie dyfuzji ulatwionej, a kana-
ty wykazuja selektywno$¢ jonowa, co oznacza, ze
przez dany kanal transportowany jest tylko jeden
rodzaj jonu. Kanaty moga by¢ stale otwarte (kanaty
przecieku jonéw K*) lub bramkowane. Wiekszo$¢
kanaltéw jest bramkowana, a wiec otwieraja sie po
otrzymaniu sygnalu, ktérym moze by¢ zmiana
potencjalu, zwigzanie liganda (np. hormonu lub
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neuroprzekaznika) lub naprezenie mechaniczne
(Ryc. 3). Po otrzymaniu tego bodzca dochodzi do
zmiany konformacji bialka i wytworzenia hydrofi-
lowego poru, co skutkuje szybkim przeptywem jo-
néw zgodnie z ich gradientem elektrochemicznym.
Podczas przeplywu jonéw przez kanat otoczka hy-
dratacyjna jonu zostaje usunieta, aby jony mogty
pojedynczo przej$é przez filtr selektywnosci, co
warunkuje transport tylko tych jondéw, ktére maja
odpowiednig wielkos¢ i fadunek. Kanaly transpor-
tuja okoto 10° jonéw na sekunde.

Aspekt kliniczny

Mutacje w genie CFTR kodujacym biatko btonowe
tworzace kanat chlorkowy CFTR (ang. cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator) sa przy-
czyna mukowiscydozy. Jest to najczestsza choroba
monogenowa, ktdra jest dziedziczona w sposéb au-
tosomalny recesywny. Czesto$¢ wystepowania cho-
roby wynosi $rednio 1:2500. Wynikajaca z dysfunkcji
kanatu chlorkowego nieréwnowaga plynéw i jonéw
powoduje wytwarzanie gestego, lepkiego $luzu. Dla
mukowiscydozy charakterystyczna jest triada obja-
wow: przewlekla choroba oskrzelowo-plucna, nie-
wydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki i wysokie
stezenie chloru i sodu w pocie.
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Ryc. 3. Schemat dzialania kanaléw biatkowych: A — bram-
kowane zmiana potencjalu; B — bramkowane ligandem; C
— bramkowane naprezeniem mechanicznym

Nosniki

Bialka no$nikowe sa zaangazowane w transport
jonéw oraz malych czasteczek organicznych i dziata-
ja na zasadzie dyfuzji utatwionej. Wiaza przejscio-
wo transportowane czgsteczki, po czym zmieniaja
swoja konformacje, przenoszac je na druga strone
dwuwarstwy lipidowej, dlatego w przeciwienstwie
do kanaléw, nie tworza poréw w dwuwarstwie li-
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pidowej (Ryc. 4). Biatka nosnikowe sa wysoce se-
lektywne wzgledem transportowanych substancji,
a szybkos¢ przenoszenia substancji wynosi okoto
1000 jonéw na sekunde.
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Ryc. 4. Schemat dzialania nosnika bialkowego

Pompy

Aby utrzymaé¢ odpowiednia rownowage sub-
stancji chemicznych, komoérki nie moga pole-
ga¢ wylacznie na transporcie biernym. Transport
wbrew gradientowi stezen, czyli transport aktyw-
ny, jest prowadzony przez pompy, ktdre sg napedza-
ne energia uwolniona z ATD, gradientem jonowym
lub $wiattem (gléwnie w komdrkach bakteryjnych).

Najbardziej rozpowszechniong w komor-
kach pompa jest pompa sodowo-potasowa, kto-
ra jednoczes$nie jest markerem blony komdrkowe;.
Pompa Na*/K* sktada si¢ z dwdch rodzajéw podjed-
nostek a oraz [, ktére tworza w btonie komdrkowej
tzw. heterotetramer 2a2f. Miejsce wigzania ATP
znajduje sie na podjednostce a, ktéra umiejscowio-
na jest od strony cytozolu. Cykl pracy pompy trwa
10 ms, w czasie ktérych transportuje ona trzy jony
Na* na zewnatrz przy jednoczesnym wprowadzeniu
dwoch jonéw K+ do wnetrza komdrki. Zwigzanie jo-
néw sodowego do podjednostki o od strony cyto-
zolowej pompy jest poprzedzone przez hydrolize
ATP i fosforylacje cytozolowej podjednostki pompy.
Zmiana konformacji biatka wymuszona przez fosfo-
rylacje pozwala na przetransportowanie jonéw sodu
na zewnatrz komorki, gdzie zostaja one uwolnione
z kompleksu. Kolejno zachodzi tu zwiazanie jonéw
potasu, ktére powoduja defosforylacje wywolujaca
ponowna zmiane konformacji pozwalajaca na prze-
niesienie jonéw potasu do wnetrza komérki. Uwol-
nienie jondéw potasu nastepuje po przylaczeniu
czasteczki ATP do podjednostki a.

Dzigki pracy tej pompy utrzymywane jest oko-
fo 10-30 razy nizsze stezenie Na* w cytozolu niz
w $rodowisku i 10-30 razy nizsze stezenie K* na
zewnatrz blony niz w komérce. Pompa Na*/K* zaj-
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muje jedna z gtéwnych pozycji w gospodarce ener-
getycznej komoérki — szacuje sie, ze zuzywa okoto
30% komorkowej puli ATP. W zwiazku z tym, ze
posiada w swojej budowie podjednostke o aktyw-
nosci ATPazy, jest nazywana rowniez ATPaza Na*/
K. Gléwna funkcja pompy sodowo-potasowej jest
utrzymanie potencjalu btonowego i regulacja ob-
jetosci komorki. W btonie komérkowej i btonach
siateczki Srédplazmatycznej gtadkiej wystepuja
réwniez pompy wapniowe, ktére przenosza aktyw-
nie jony wapnia z cytozolu na zewnatrz komérki lub
do $wiatfa organellum. Kolejna istotna pompa dla
prawidtowego funkcjonowania komoérki jest pompa
protonowa obecna w btonie lizosomu, ktéra aktyw-
nie transportuje protony do wnetrza tego peche-
rzyka, co powoduje obnizenie pH w jego wnetrzu,
ktére z kolei jest optymalne dla aktywnosci enzy-
méw lizosomalnych.

Pompa jonéw Ca?* i H* dziala na podobnej za-
sadzie jak pompa Na*/K*, z tym ze powraca do swo-
jej wyjsciowej konformacji bez zwiazania drugiego
jonu. Szybko$¢ transportu przez pompy wynosi
okoto 100 jonéw na sekunde.

Aspekt kliniczny

Obecno$¢ pomp MDR (ang. multidrug resistance)
stanowi powszechny mechanizm opornosci wielu
gatunkow bakterii, w tym Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli i Staphylococcus aureus. Dzialanie
tych pomp polega na aktywnym wypompowywa-
niu réznych substancji antybakteryjnych, w tym an-
tybiotykow i preparatéw dezynfekcyjnych, przez co
dochodzi do zmniejszenia ich stezenia wewnatrz
komérki, a co za tym idzie — ograniczenia ich ak-
tywnosci bakteriobdjczej. Energia do aktywnego
usuwania substancji na zewnatrz komérki pocho-
dzi, w zaleznosci od klasy pompy, z gradientu proto-
nowego lub sodowego albo z hydrolizy ATP.

Transport pecherzykowy

Innym sposobem transportu, ktéry angazu-
je fragment blony biologicznej, jest transport pe-
cherzykowy, w ktérym przenoszone sa substancje
wielkoczasteczkowe, woda wraz z rozpuszczony-
mi substancjami lub cale struktury, w tym komér-
ki. Transport ten polega na oddzieleniu pecherzyka
zawierajacego transportowane substancje od btony.
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Nastepnie btona pecherzyka fuzuje z btona struk-
tury docelowej (btona komérkowa lub btona $réd-
komérkowa) i uwalania swoja zawartos¢. W btonie
pecherzyka znajduja sie specjalne biatka, ktére od-
powiadaja za skierowanie pecherzyka do wilasciwe-
go przedzialu docelowego. Fuzja blony pecherzyka
i btony docelowej odbywa si¢ przy udziale specjal-
nych transblonowych i komplementarnych biatek
o nazwie SNARE. Zgodnie z hipotezg SNARE pro-
ces transportu pecherzykowego dzieli sie na trzy
etapy: wiazanie pecherzykéw z btong akceptorows,
ich aktywacje i fuzje z blona plazmatyczng. Biatka
v-SNARE (ang. vesicular SNAP receptors) w blonie
pecherzyka oddzialuja z bialkami t-SNARE (ang.
target SNAP receptors) blony docelowej, a ich wza-
jemne przyciaganie sprzyja rekrutacji innych biatek
cytozolowych, w tym NSF. Biatko NSF ma aktyw-
no$¢ ATPazy i w wyniku hydrolizy tego zwiazku do-
chodzi do rozpadu kompleksu i uwolnienia biatek
SNARE. W blonie komérkowej i blonie pecherzy-
kéw jest wiele rodzajéw biatek — biatka kanatowe,
receptory, transportery, wiec biatka blonowe sa
transportowane wraz z pecherzykami.

Wsrod transportu pecherzykowego mozna wy-
réznic¢ egzocytoze oraz endocytoze.

Egzocytoza

Jest procesem uwalniania zawarto$ci pecherzyka
do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej przy jednocze-
snym zachowaniu ciagltosci btony komérkowej. Naj-
czesciej dotyczy produktéw sekrecyjnych komérki.
Czasteczki przeznaczone na eksport sa modyfikowa-
ne i sortowane w aparacie Golgiego, skad paczkuja
pecherzyki zawierajace substancje wydzielnicze.

Egzocytoza moze przebiega¢ na dwa sposoby —
egzocytoza konstytutywna i regulowana.

Egzocytoza konstytutywna (nieregulowa-
na) polega na cigglym transportowaniu substan-
cji na zewnatrz komorki, niezaleznie od sygnatéw
dzialajacych na komérke. Pecherzyki wydzielnicze
sa male, o niezageszczonej zawartosci, a proces se-
krecji jest niezalezny od jonéw wapnia. W ten spo-
s6b z komdrki uwalniane sa immunoglobuliny lub
sktadniki macierzy zewnatrzkomdrkowe;j.

Egzocytoza regulowana polega na uwolnieniu
zawartos$ci pecherzykéw w odpowiedzi na dziatajacy
na komérke bodziec pochodzacy z zewnatrz, ktérym
moze by¢ neuroprzekaznik lub hormon. Pecherzyki
wydzielnicze sa wigksze i maja bardziej zageszczo-
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ng zawarto$é. Gromadza sie pod btong komoérkowa
i po zwiazaniu liganda z receptorem dochodzi do lo-
kalnego wzrostu stezenia jonéw wapnia, co sprzyja
uwolnieniu zawartosci pecherzykéw.

Endocytoza

Jest procesem pobierania substancji ze $rodo-
wiska zewnetrznego i zamykania jej w pecherzyk,
ktéry przemieszcza sie¢ do wnetrza komorki. Pelni
kluczowa role w utrzymaniu homeostazy, dostar-
czeniu sktadnikéw odzywczych do komorki i sy-
gnalizacji. Odmianami endocytozy sa pinocytoza
i fagocytoza.

Pinocytoza to proces tzw. picia komdrkowego,
czyli pobierania ze $rodowiska plynu, ktéry zostaje
zamkniety w pecherzyk zwany pinosomem. W zalez-
nosci od rozmiaréw formowanych podczas pinocyto-
zy pecherzykéw zjawisko okresla sie jako makro- albo
mikropinocytoze. Pinocytoza jest procesem konstytu-
tywnym, niezaleznym od receptoréw, i jej gléwnym
zadaniem jest dostarczenie wody komorce.

Z kolei fagocytoza to proces polegajacy na
transporcie do komérki duzych czastek, np. bakterii
oraz wlasnych obumarlych komérek. Jest induko-
wana i nie dotyczy wszystkich komérek, tylko ko-
morek wyspecjalizowanych, okreslanych mianem
fagocytéow. W ich cytoplazmie znajduja sie peche-
rzyki zawierajace sfagocytowany material, zwa-
ne fagosomami, ktére fuzuja z lizosomami, stajac
sie heterofagolizosomami lub autofagolizosomami
(w zaleznosci od pochodzenia materiatu), a ich za-
warto$c¢ zostaje strawiona.

Endocytoza moze zachodzi¢ z udziatem bfony
konwencjonalnej lub btony tratw i kaweoli.

Na drodze endocytozy klatrynozaleznej
(z udziatem btony konwencjonalnej) do komoérki sa
transportowane cholesterol, hormony lub czynniki
wzrostu. Proces ten polega na selektywnym wytapy-
waniu okreslonych substancji przez receptory obec-
ne w blonie komdrkowej. W wyniku zwiazania tych
substancji z receptorami zostaja w cytoplazmie zre-
krutowane takie biatka, jak adaptyna i klatryna, kté-
re oplaszczaja miejsce pod btona, w ktérym ligandy
sq polaczone z receptorami. Czasteczki klatryny po-
limeryzuja w charakterystyczna strukture kraty o pie-
cio- lub szesciokatnych oczkach. Plaska poczatkowo
struktura podlega stopniowo zaglebianiu do cytopla-
zmy, co prowadzi do powiekszania doteczka okrytego,
a nastepnie powstania pecherzyka okrytego. W odry-



II. CYTOFIZJOLOGIA

waniu pecherzyka od blony bierze udzial dynamina
o wlasciwosciach GTP-azy, ktdra zaciska sie, powo-
dujac przerwanie waskiej czesci pecherzyka i odlacze-
nie go od btony. Endocytoza jest wspomagana przez
inne biatka, ktérych zadaniem jest kierowanie pe-
cherzyka ku elementom cytoszkieletu, co umozliwia
transport pecherzyka wzdtuz mikrotubul w gtab cy-
toplazmy. Biatka optaszczajace pecherzyk, w tym kla-
tryna, dezorganizuja si¢ i oddysocjowuja, a pecherzyk
fuzuje z endosomem wczesnym. W zwiazku z tym, ze
pH w tym endosomie wynosi okoto 6, dochodzi do
oddysocjowania pochlonietego liganda od receptora.
Receptor powraca na blong w procesie recyrkulacji
receptordw, gdzie jest ponownie eksponowany. O tym,
co stanie sie z pobrana przez komoérke czasteczka, de-
cyduje receptor, a tym samym rodzaj sygnatu. Zawar-
tos¢ pecherzyka moze zosta¢ skierowana do lizosomu
zawierajacego hydrolazy, gdzie rozpoczyna sie trawie-
nie pobranego materialu, lub moze zosta¢ usunieta
z komérki na drodze egzocytozy (Ryc. 5).

Na drodze endocytozy klatrynoniezaleznej
(z udzialem btony tratw i kaweoli) do komérki sa
transportowane rézne czasteczki, zaréwno endo-,
jak i egzogenne, w tym patogeny i ich toksyny (wi-
rus HIV, pratki gruzlicy, toksyny cholery). Proces
ten odbywa sie przy udziale receptoréw, jednak
biatkami optaszczajacymi zaglebienie sa kaweoli-
ny. W zwigzku z tym inne sg losy materialu endo-
cytowanego — pecherzyki sa kierowane przez inny
rodzaj pecherzykéw zwanych kaweosomami. Mate-
rial w kaweosomie pozostaje niezmieniony i moze
zosta¢ uwolniony do cytoplazmy lub poza komorke,
a wiec nie trafia do przedziatu lizosoméw.

Ryc. 5. Etapy endocytozy klatrynozaleznej: 1 — formowanie
doteczka okrytego; 2 — formowanie pecherzyka okrytego; 3 —
fuzja z endosomem wczesnym; 4 — recyrkulacja receptoréw;
5 — fuzja z lizosomem

Polaczeniem endocytozy i egzocytozy jest
transcytoza, czyli sposéb transportu makroczgste-
czek przez cytoplazme z jednej powierzchni komér-
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ki na inng. Proces ten jest szczegdlnie intensywny
w nabtonkach.

Aspekt kliniczny

W obrebie tratw lipidowych wystepuje wiele cyto-
kin zaangazowanych w regulacje cyklu komérko-
wego i apoptozy. Wykazano, ze pewne onkogeny
wiaza sie z obszarem tratw lipidowych i prowadza
do nieprawidtowego funkcjonowania biatek regulu-
jacych proces endocytozy i sortowania materiatu,
a takze przebudowy cytoszkieletu i utraty polarno-
$ci komorki, co lezy u podstaw migracji i inwazji ko-
moérek nowotworowych.

POLACZENIA MIEDZYKOMORKOWE

Boczne powierzchnie komorek, zwlaszcza ko-
morek tkanki nabtonkowej, biorg udziat w organiza-
cji polaczen miedzykomérkowych miedzy dwiema
sasiadujacymi komérkami. Pofaczenia te maja na
celu uszczelnienie przestrzeni miedzy komoérkami
(polaczenia zamykajace), mechaniczne powiazanie
komorek (potaczenia mechaniczne) oraz umozli-
wienie komunikacji, ktéra pozwala na przekazywa-
nie jonéw i innych zwiazkéw niskoczasteczkowych
(neksus, polaczenie komunikujace). Umozliwiaja
tez stala lokalizacje biatek btonowych i zapobiegaja
ich przemieszczaniu w blonie.

Polaczenia miedzykomdérkowe maja podob-
na budowe — skfadaja sie z dwdch symetrycznych
czedci, przy czym kazda z nich nalezy do jednej ko-
morki. Sa zbudowane z bialek, wéréd ktérych wy-
stepuja transbtonowe biatka taczace (kadheryny),
cytoplazmatyczne biatka posredniczace oraz ele-
menty cytoszkieletu. Ten model budowy jest charak-
terystyczny dla pofaczenn mechanicznych i §cistych.
W potaczeniach komunikujacych wystepuja wytacz-
nie transbtonowe biatka taczace. Oprécz potaczen
dwdch powierzchni bocznych sasiadujacych komo-
rek komoérki w czesci przypodstawnej tworzg pota-
czenia z substancja miedzykomorkowa (Ryc. 6).

Strefa zamykajaca (zonula occludens)
Strefa zamykajaca, zwana obwé6dka zamykajaca,

to szczelne potaczenie miedzy sasiednimi komor-
kami biegnace wzdluz obwodu komérek w postaci
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sznuréw. Ten typ polaczen znajduje sie w wierz-
chotkowej powierzchni bton. Btony komdrkowe
stykaja sie ze sobg, stad na zdjeciach z mikroskopu
elektronowego wygladaja, jakby ulegly fuzji (Fot. 9).

Szczelno$¢ potaczenia jest utrzymywana za po-
moca bialek JAM, klaudyn i okludyn (biatka transbto-
nowe), biatek ZO1, ZO2 i ZO3 (biatka posredniczace)
oraz filamentéw aktynowych, ktére wzmacniaja cate
polaczenie. Polaczenia wystepuja w nablonkach, kt6-
rych funkcja polega na wchlanianiu (nablonek je-
litowy), dlatego transport substancji odbywa sie
wylacznie przez blone komdrkowa, a nie przez prze-
strzenn miedzykomoérkowa. Strefy zamykajace sg za-
angazowane w organizacje barier tkankowych, ktére
odpowiadaja za odizolowanie pewnych obszaréw od
siebie (np. bariera krew—mozg, bariera krew—jadro).
Dodatkowo strefa zamykajaca jest réwniez zaangazo-
wana w utrzymanie polaryzacji komorki.

Strefa przylegania (zonula adherens)

Nalezy do polaczen typu mechanicznego, ktére
sa obecne w komérkach tkanki nabtonkowej, ner-
wowej i miesniowej. Blony sasiadujacych komédrek
sa oddalone od siebie o okolo 20 nm, a potaczenie
to wystepuje w czesci wierzchotkowej btony ko-
moérkowej, jednak ponizej potaczenia zamykajacego
(Fot. 9). Strefa przylegania w postaci pasa biegnace-
go wokot kazdej z komorek jest zbudowana z kadhe-
ryn (bialek transbtonowych), kateniny, winkuliny
i a-aktyniny (biatek cytoplazmatycznych) oraz fi-
lamentéw aktynowych. Polaczenia typu mecha-
nicznego sa typem polaczen opornych na zrywanie,
stad wystepuja w komérkach, ktére poddawane sa
duzym sitom mechanicznym.

Desmosom (macula adherens)

Nalezy do polaczen mechanicznych, ale w prze-
ciwienstwie do strefy przylegania ma charakter
lokalny. Blony dwoéch sasiadujacych komoérek po-
faczonych desmosomem sa oddalone o okoto 30—
50 nm. Pofaczenie to jest zbudowane z desmokoliny
i desmogleiny (bialek transbtonowych), desmoplaki-
ny, plakoglobiny, plakofiliny (biatek cytoplazmatycz-
nych) oraz filamentéw posrednich (w przypadku
nabtonkéw to tonofilamenty, czyli filamenty kera-
tynowe). Biatka transbfonowe desmosomu facza sie
ze soba na zasadzie zamka blyskawicznego. Z kolei
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biatka cytoplazmatyczne desmosomu tworza pod
bfona dyski dobrze widoczne w mikroskopie elek-
tronowym jako geste elektronowo plytki, w ktérych
zakotwiczone sg filamenty posrednie cytoszkiele-
tu nadajace tkankom wytrzymato$¢ mechaniczna
(Fot. 9). Stad desmosomy wystepuja szczegélnie
obficie w takich tkankach, jak naskdrek i miesient
sercowy, na ktdre nieustannie dzialajg sity mecha-
niczne. Polaczenia te poza funkcja adhezyjna regu-
luja réznorodne szlaki wewnatrzkomérkowe, dzigki
czemu uczestnicza w kontroli proliferacji komoérek
i ich migracji.

Potaczenia komunikujace, szczelinowe
(neksus, macula communicans)

Neksusy naleza do najczesciej wystepujacych
potaczent miedzykomérkowych. Umozliwiajg prze-
noszenie miedzy komdrkami jondéw, a takze zwigz-
kéw niskoczasteczkowych o masie ponizej 1,5 kDa
i koordynuja aktywno$¢ komoérek. W obrebie po-
taczenia bfony dwdéch komérek sa oddalone od
siebie o okoto 2-3 nm. Komunikacja za posred-
nictwem tych polaczen jest mozliwa tylko w przy-
padku fizycznej obecnosci dwéch kompatybilnych
koneksonéw w blonach sasiednich komérek. Kaz-
dy konekson zbudowany jest z koneksyny — biatka,
ktére w srodowisku lipidowym spontanicznie for-
muje heksamery. Wystepuje przynajmniej 21 kon-
serwatywnych ewolucyjnie rodzajéw koneksyn,
ktére zaklasyfikowano do réznych grup i nazwano
wedtug ich mas czasteczkowych. Srednica konekso-
nu wynosi okoto 8 nm. W jego srodku znajduje sie
kanal o $rednicy 1,5 nm.

Kanat koneksonu zamyka si¢ w wyniku spadku
pH lub wzrostu wewnatrzkomdrkowego stezenia
Ca?', co zapobiega dalszemu rozprzestrzenianiu sie
zaburzen jonowych do kolejnych komorek i stuzy
utrzymaniu homeostazy wapniowej w tkankach. Po-
taczenia szczelinowe petnia istotna role w licznych
procesach, jak regulacja morfogenezy podczas roz-
woju zarodkowego, réznicowanie, wzrost i prolife-
racja, a takze regulacja metabolizmu komoérkowego.
Dodatkowo potaczenia typu neksus miedzy mio-
cytami i kardiomiocytami biora udzial w synchro-
nizacji skurczu. Pofaczenia miedzy sasiadujacymi
komoérkami Sertoliego oraz Sertoliego i germinal-
nymi zapewniaja w jadrze komunikacje migedzyko-
moérkowa niezbedng dla prawidtowego przebiegu
spermatogenezy.
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Aspekt kliniczny

Ekspresja koneksyn w licznych nowotworach jest
czesto obnizona, stad postuluje sie, ze nieprawidio-
we funkcjonowanie potaczen typu neksus, ich brak
lub zaburzona lokalizacja moze ufatwia¢ rozwéj no-
wotworu przez pozbawienie komérek nowotworo-
wych sygnatéw hamujacych ich wzrost.

Hemidesmosom i kontakt lokalny sa typami po-
faczenn komoérek z macierza zewnatrzkomérkows,
dlatego wystepuja w czesciach przypodstawnych
komérek. Hemidesmosom (p6tdesmosom) uczest-
niczy w faczeniu komérek do blaszki podstawnej.
Zbudowany jest z integryn (bialek transblonowych),
a biatka desmoplakinopodobne stanowia biatka cy-
toplazmatyczne, ktére zageszczaja sie pod btona
komoérkowa w postaci plytki, od ktérej odchodza
filamenty posrednie. Z kolei potaczenie typu kon-
taktu lokalnego zbudowane jest z integryn (bia-
tek transbtonowych), taliny, winkuliny i a-aktyniny
(biatek cytoplazmatycznych) oraz filamentéw ak-
tynowych. Kontakt lokalny najczesciej wystepuje
w komorkach tkanki nablonkowej i tacznej.

Strefa zamykajaca

Wil
P/

Strefa przylegania

= = Desmosom

\w_ﬁ

Kontakt lokalny

Neksus

Hemidesmosom

Ryc. 6. Typy potaczenn miedzykomédrkowych
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SYGNALIZACJA
MIEDZYKOMORKOWA

Jest kluczowym procesem funkcjonalnej in-
tegracji komorek. Kazdy aspekt funkcjonowania
komérki w obrebie organizmu, taki jak regulacja
metabolizmu, przezycia, proliferacji, réznicowania
i $mierci, jest zalezny od wilasciwie funkcjonujacego
ukfadu sygnalizacji komérkowej.

Fot. 9. Elektronogram potaczen miedzykomoérkowych mie-
dzy enterocytami: Zo — strefa zamykajaca; Za — strefa przy-
legania; Ma — desmosom (dzigki uprzejmosci prof. dr. hab.
Stanistawa Orkisza)

Komérki wykorzystuja zewnatrzkomérkowe
czasteczki sygnalowe, aby komunikowac sie ze soba
w rézny sposéb. Na drodze endokrynowej z ko-
moérki uwalniane sa hormony, ktére sa rozprowa-
dzane wraz z krwia po calym organizmie. Kolejnym
sposobem komunikacji jest bezposrednie pola-
czenie miedzy komoérkami, gdzie jedna z komérek
posiada na swojej powierzchni czasteczke sygnalo-
wa, ktéra wiaze si¢ z receptorem blonowym dru-
giej komdrki. Na drodze parakrynowej z komorki
uwalniane sa czasteczki sygnatowe, czyli mediato-
ry lokalne, do substancji miedzykomoérkowej, gdzie
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oddziatuja na komorki znajdujace si¢ w bliskim sa-
siedztwie. Ostatnim sposobem komunikacji jest ko-
munikacja neuronalna polegajaca na przekazaniu
impulséw wzdluz aksonéw komérek nerwowych,
co powoduje uwolnienie neuroprzekaznika oddzia-
tujacego na kolejne komérki.

W typowej komunikacji miedzy komdrkami
jedna komérka jest komorka sygnalizujaca, co
oznacza, ze wytwarza sygnal w postaci czasteczki
sygnatowej, zwanej informatorem I rzedu, kté-
ry jest odbierany przez komoérke docelowa. Ko-
morka docelowa posiada w btonie komdrkowej,
cytoplazmie lub jadrze receptory, ktére umozli-
wiaja rozpoznanie sygnatu i przekazanie informa-
cji. Wiekszos¢ zewnatrzkomoérkowych czasteczek
hydrofilowych (np. insulina, acetylocholina) jest
zbyt duza, aby przejs¢ przez blone, a zatem wia-
ze sie z receptorami na powierzchni btony. Z kolei
mate i hydrofobowe czasteczki sygnatowe, takie
jak testosteron oraz tyroksyna, z fatwoscia dy-
funduja przez dwuwarstwe lipidowa i wiaza sie
z receptorami w cytoplazmie lub jadrze komorko-
wym. Po wniknieciu do cytoplazmy czasteczka ta
wiaze si¢ ze swoim receptorem, co wymusza jego
zmiane konformacyjna. Receptor zyskuje funkcje
czynnika transkrypcyjnego i przemieszcza sie do
jadra, gdzie wplywa na ekspresje materialu gene-
tycznego.

To, czy dana komérka zareaguje na czasteczke
sygnaloway, zalezy od tego, czy posiada receptor dla
takiego sygnatu. Nalezy wspomnie¢, ze komorka po-
siada wiele réznych receptordéw, co zapewnia wrazli-
wo$¢ na wiele sygnaléw zewnatrzkomérkowych.

Sygnaly zewnatrzkomoérkowe, wiazac sie z re-
ceptorem, wywoluja szybkie (np. ksztalt, ruch) lub
wolne (ekspresja genéw, co prowadzi do podzia-
tu komérki) zmiany w komorce. Przekazanie infor-
macji z receptora do wnetrza komérki zalezy od
wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnalizacyjnych,
ktére angazuja bialka, peptydy lub male czasteczki
hydrofilowe. Przekazywanie sygnalu polega na prze-
niesieniu, wzmocnieniu i rozprzestrzenianiu sygnatu
przez biatka sygnalowe, a takze integracji sygnatow
pochodzacych z wielu $ciezek sygnalizacyjnych.

Wewnatrzkomdrkowe biatka sygnatowe dziata-
ja jak przelaczniki molekularne, co oznacza, ze
ulegaja one aktywacji po odebraniu sygnatu, a na-
stepnie moga aktywowac lub inaktywowac kolejne
biatka szlaku sygnalizacyjnego. Przetaczniki mo-
lekularne tak dlugo przekazuja sygnat, dopdki nie
zostana wylaczone przez inny proces. Wsréd prze-
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tacznikéw molekularnych mozna wyrézni¢ dwie
klasy. Pierwsza z nich to sygnalizacja przez fos-
forylacje — proces, ktéry jest katalizowany przez
kinaze biatkowa. Enzym ten katalizuje reakcje
przylaczania grupy fosforanowej do biatka, w wy-
niku czego biatko ulega aktywacji. Proces odwrot-
ny, czyli wylaczenie aktywnosci biatka, zachodzi
przy udziale fosfatazy biatkowej, ktéra katalizuje
defosforylacje. Wiele przelacznikéw molekular-
nych tej klasy jest zaangazowanych w tzw. kaskady
fosforylacyjne, w ktérych zachodzi kilka nastepu-
jacych po sobie fosforylacji kinaz bialkowych prze-
noszacych, wzmacniajacych i rozprowadzajacych
sygnal. Druga klasa przetacznikéw molekularnych
obejmuje bialka wiazace GTP. Ich aktywnos$¢ za-
lezy od tego, czy sa zwigzane z GTP, czy z GDP.
Po otrzymaniu sygnatu GDP zwiazany z biatkiem
zostaje wymieniony na GTP, co wiacza aktywnos¢
tego biatka. Wymiana GDP na GTP jest mozliwa
dzieki czynnikowi GEF (ang. guanine nucleotide
exchange factors), ktory bierze udzial w modyfika-
¢ji miejsca wiazania nukleotydu w taki sposéb, ze
zmniejsza sie powinowactwo przelacznika mole-
kularnego do nukleotydu, ktéry zostaje uwolniony.
Miejsce wiazania nukleotydu zostaje zajete przez

GDP

GEF GAP

® o

Ryc. 7. Aktywacja bialek wiazacych GTP

GTPD, ktérego stezenie w komorcee jest dziesiecio-
krotnie wyzsze niz GDP. Po przekazaniu sygnatu
ten przefacznik molekularny uruchamia aktywno$¢
GTPazy, ktéra powoduje hydrolize GTP do GDP,
a tym samym inaktywuje biatka. W rzeczywistosci
hydroliza GTP jest bardzo powolna, dlatego czyn-
nik GAP (ang. GTPase-activating proteins) jest za-
angazowany w przyspieszenie tego procesu (Ryc. 7).

Do biatek wigzacych GTP, zwanych biatkami G,
naleza duze trimeryczne oraz mate monomerycz-
ne bialka.
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Jak wczesniej wspomniano, za rozpozna-
nie sygnalu i jego przekazanie do komérki od-
powiedzialne sa receptory blonowe. Wszystkie
receptory blonowe zbudowane sa z czesci zewna-
trzkomorkowej (akceptorowej), transbtonowej
i wewnatrzkomoérkowej (zwanej efektorowa). Cze$é
zewnatrzkomoérkowa wiaze swoiscie i odwracalnie
czasteczke sygnatowa. Cze$¢ transblonowa zako-
twicza receptor w blonie komoérkowej, podczas gdy
czes¢ wewnatrzkomdrkowa ma zdolno$¢ do przeka-
zania sygnalu wewnatrz komérki.

Receptory blonowe

Receptory blonowe mozna podzieli¢ na trzy klasy:
- jonotropowe,
- metabotropowe,
- katalityczne.

Receptory jonotropowe

Receptory tej klasy sa kanalami jonowymi,
a wiec po zwiazaniu zewnatrzkomérkowej cza-
steczki sygnatowej dochodzi do zmiany ich kon-
formacji i zmiany przepuszczalnoéci btony dla
okreslonych jonéw (Ryc. 8). Receptory jonotropo-
we, do ktérych naleza receptory neuroprzekazni-
kow, dzieli si¢ zazwyczaj na dwa typy w zaleznosci
od ich aktywnosci biologicznej. Receptory pobu-
dzajace (receptor serotoninowy) reguluja prze-
plyw kationéw jedno- i dwuwarto$ciowych, co
prowadzi do depolaryzacji btony komérkowe;j.
Druga klase stanowia receptory hamujace (recep-
tor GABA), ktére umozliwiaja przeptyw aniondéw.
Poniewaz jony chlorkowe stanowia gléwna pule
anionéw w komérkach, receptory te nazywane sa
czesto kanatami chlorkowymi, chociaz moga prze-
puszczac réwniez inne aniony. Kanatly chlorkowe
wystepuja powszechnie, praktycznie we wszyst-
kich komérkach, i reguluja wazne procesy, takie
jak zmiana objetosci komérki czy zmiana pH we-
wnatrzkomoérkowych pecherzykéw i organelli.

Receptory metabotropowe
Stanowia najbardziej liczng rodzing receptoréw

i sa zaangazowane w wiele proceséw zachodzacych
w komoérce. Wspoéldziataja z trimetycznym bial-
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kiem G, ktére jest zwigzane po cytoplazmatycznej
stronie btony komdérkowej (Ryc. 8). Czasteczki sy-
gnalowe rozpoznawane przez te receptory sa réz-
norodne pod wzgledem pelnionej funkcji i budowy
(wiele hormondéw, neuroprzekaznikéw, chemokin,
czynnikéw auto- i parakrynnych). Mimo ogrom-
nej réznorodnosci czasteczek sygnatowych, kto-
re s wiazane przez te receptory, to cechuja sie one
podobna budowa. Kazdy receptor zbudowany jest
z jednego taficucha polipeptydowego o strukturze
a-helikalnej, ktéry siedmiokrotnie przebija btone
komérkowa. W zwiazku z tym receptory te zwane
sa tez siedmiohelikalnymi transmembranowymi
receptorami komoérkowymi. W budowie recepto-
ra mozna wyrézni¢ zewnagtrzkomérkowy fragment
aminowy, fragment $rodkowy przechodzacy sied-
miokrotnie przez btone komoérkows, tworzacy trzy
petle na zewnatrz i trzy wewnatrz komérki, oraz
fragment karboksylowy umiejscowiony w cytopla-
zmie. Petle zewnatrzkomérkowe zwykle uczestnicza
w wigzaniu ligandu, podczas gdy fragment karbok-
sylowy razem z jedng petla cytoplazmatyczna re-
ceptora wspolpracuje z biatkiem G.

Trimetyczne bialko G zbudowane jest z trzech
podjednostek: o,  oraz y. Dwie z podjednostek sa po-
taczone z blona za pomoca ogondw lipidowych. Przy
braku stymulacji podjednostka a jest zwigzana z GDP,
a biatko G jest nieaktywne. Po zwigzaniu liganda
z receptorem dochodzi do zmian konformacyjnych
receptora, ktére prowadza do aktywacji biatka G. Do-
chodzi do zmniejszenia powinowactwa podjednost-
ki a do GDP, co skutkuje jego oddysocjowaniem. Do
podjednostki a przylacza sie¢ GTP, powodujac odla-
czenie tej podjednostki od podjednostek fy. Réwniez
on ulega aktywacji. Zaréwno podjednostka a, jak
i kompleks By moze oddziatywac na bialka docelowe,
ktére dalej przekazuja sygnat w komorce, a im diu-
zej oddzialuja, tym mocniejszy jest sygnal. Diugosé
przekazywania sygnalu jest zalezna od podjednostki
a, ktéra posiada aktywnos¢ GTPazy. W wyniku hy-
drolizy GTP zwiazanego z podjednostka a dochodzi
do powrotu biatka G do stanu poczatkowego, czy-
li przytaczenia podjednostek do jednego kompleksu.
Biatka G moga regulowac funkcjonowanie kanaléw
jonowych w btonie lub aktywowaé enzymy zwiazane
z btona komoérkowa. Jednym z enzymow, ktéry ule-
ga aktywacji przez bialko G, jest cyklaza adenylano-
wa. Enzym ten katalizuje reakcje syntezy cyklicznego
adenozynofosforanu (cAMP) z ATP. cAMP jako in-
formator II rzedu jest mala i hydrofilowa czastecz-
ka, dzieki czemu szybko przenosi sie w cytoplazmie
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i poéredniczy w wielu odpowiedziach komérki, m.in.
bierze udzial w aktywacji kinazy biatkowej zaleznej
od cAMP (kinazy bialkowej A). Enzym ten katalizuje
fosforylacje grup hydroksylowych seryny i treoniny
w bialkach, co skutkuje zmiang ich aktywnosci. Li-
sta biatek regulowanych przez kinaze A jest obszerna
i obejmuje kilka grup substratéw, takich jak enzymy
uczestniczace w metabolizmie, kanaly jonowe, biatka
proapoptotyczne oraz regulatory transkrypcji. Fos-
forylacja takich enzymow, jak fosforylaza i syntaza
glikogenu, prowadzi do rozpadu glikogenu i zahamo-
wania jego syntezy w hepatocytach. Ponadto cAMP
moze dziala¢ z pominieciem kinazy A, otwierajac ka-
naly jonowe w blonach komérek wechowych oraz
neuronach, co skutkuje depolaryzacja bton i przeka-
zaniem impulsu.

Przekaznik cAMP jest rozktadany przez fosfo-
diesteraze cAMP do AMP, co modulacje wewnatrz-
komérkowe stezenie tego informatora i wplywa na
regulacje roznych kaskad sygnatowych.

Innym enzymem, ktérego aktywnos¢ jest stymu-
lowana przez biatko G, jest fosfolipaza C. Podobnie
jak cyklaza adenylowa, fosfolipaza C jest zakotwiczo-
na w blonie komdrkowej. Po aktywacji enzym ten
katalizuje reakcje rozkladu jednego z fosfolipidow
btonowych — fosfatydyloinozytolu — do trifosfora-
nu inozytolu (IP,) i diacyloglicerolu (DAG). Obydwie
czasteczki sa zaliczane do informatoréw II rzedu bio-
racych udzial w przekazywaniu sygnatu w komorce.
IP, jest uwalniany do cytozolu i trafia do bfon reti-
kulum s$rédplazmatycznego gladkiego, gdzie wiaze
sie z kanatami wapniowymi, powodujac ich otwar-
cie. W konsekwencji uwolnione jony wapnia szybko
sa przenoszone do cytozolu, gdzie wraz z DAG bio-
ra udzial w aktywacji kinazy biatkowej C. Kinaza C
bierze udzial w fosforylacji grup hydroksylowych se-
ryny i treoniny znajdujacych sie w tych biatkach. En-
zym ten jest zaangazowany w wiele proceséw, m.in.
w modulowanie zdarzen w obrebie btony komdrko-
wej, regulacje transkrypcji, odpowiedzi immunolo-
gicznej, wzrost komérek oraz w procesy uczenia sie
i pamigci.

Aspekt kliniczny

Alkohol etylowy wykazuje dziatanie hamujace w sto-
sunku do receptoréw metabotropowych. Aktywowa-
na przez etanol kinaza katalizuje fosforylacje receptora
metabotropowego, co inicjuje serie¢ zmian stezenia
jonéw wapnia w cytozolu i pobudzenie komérki re-
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ceptorowej. W konsekwencji dochodzi do zmniejsze-
nia wrazliwosci receptora, a nastepnie zablokowania
jego czynnosci, co powoduje jego ochrone przed nad-
miernym pobudzeniem. Dodatkowo przewlekle spo-
zywanie etanolu hamuje aktywnos¢ fosfolipazy C.
W rezultacie dochodzi do zmniejszenia gestosci re-
ceptoréow metabotropowych w hipokampie, co lezy
u podstaw zaburzen poznawczych.

Receptory katalityczne

Receptory katalityczne, czyli receptory o aktyw-
noéci enzymatycznej, naleza do biatek transbtono-
wych. Wykazuja aktywno$¢ katalityczng lub wiaza
sie z innymi biatkami o takiej aktywnosci. Znane sa
receptory o aktywnosci kinazy biatkowej tyrozyno-
wej (receptor czynnikéw wzrostowych) oraz kinazy
bialkowej serynowo-treoninowej (receptory trans-
formujacego czynnika wzrostowego typu f).

W formie nieaktywnej receptory wystepuja
w blonie jako jeden odcinek transbtonowy o struktu-
rze a-helisy, co uniemozliwia przytaczenie substratu
do centrum aktywnego enzymu. Dopiero przyla-
czenie zewnatrzkomorkowej czasteczki sygnatowej
skutkuje dimeryzacja komplekséw ligand—receptor,
co prowadzi do wzajemnej, krzyzowej fosforylacji
reszt aminokwasowych czes$ci wewnatrzkomérko-
wej receptoréw (tzw. autofosforylacji receptoréw).
W wyniku fosforylacji zostaja zrekrutowane kolejne
biatka sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej, ktére ule-
gaja aktywacji przez fosforylacje, a zatem dalej prze-
kazuja sygnat (Ryc. 8). W celu zakoriczenia procesu
aktywowane sa enzymy odpowiedzialne za katali-
zowanie reakcji defosforylacji, czyli fosfatazy, ktére
usuwaja grupy fosforanowe z bialek. Jednym z we-
wnatrzkomorkowych bialek, ktére sg aktywowane
przez receptory katalityczne, sg biatka Ras. Nale-
zy one do monomerycznych biatek G, ktére sa za-
kotwiczone w blonie komdérkowej i przypominaja
podjednostke a trimerycznego biatka G. W zwiaz-
ku z tym bialko Ras wystepuje w dwoéch odmien-
nych stanach konformacyjnych — jest aktywne, gdy
jest zwigzane z GTD, lub nieaktywne, gdy jest zwia-
zane z GDP. Aktywne biatko Ras inicjuje wiele $cie-
zek sygnalizacyjnych, m.in. kaskade fosforylacyjna,
w ktérej dochodzi do aktywacji kilku kinaz jedna
po drugiej (kaskada kinaz aktywowanych mitoge-
nem — kinazy MAP, czyli MAPK), przenoszaca sy-
gnat z blony komdérkowej do jadra komérkowego.
W niektérych przypadkach sygnal odebrany na po-
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Ryc. 8. Receptory blonowe: A — receptory jonotropowe — do otwarcia kanatu dochodzi po zwiazaniu czasteczki sygnatowej;
B — receptory metabotropowe — po zwiazaniu czasteczki sygnalowej dochodzi do aktywacji biatka G, ktérego podjednostki
aktywuja lub inaktywuja enzymy albo kanaly jonowe; C — receptor katalityczny — po zwiazaniu czasteczki sygnatowej dochodzi
do aktywacji zdolnosci katalitycznych biatka lub przylaczenia bialek enzymatycznych

ziomie btony komoérkowej jest przekazywany bez-
posrednio do jadra komdrkowego z pominieciem
dodatkowych kinaz i informatoréw II rzedu. Tak
dzieje sie w przypadku szlaku biatek JAK-STAT. Po
aktywacji receptora katalitycznego dochodzi do re-
krutacji kinaz JAK, ktére fosforyluja biatka STAT na
poziomie bony komoérkowej. Ufosforylowane biat-
ka STAT przemieszczaja sie do jadra, gdzie aktywuja
odpowiednie geny.

Aspekt kliniczny

Okoto 30% wszystkich nowotworéw u ludzi za-
wiera zmutowane wersje onkogenow RAS. Na-
stepstwem mutacji punktowej jest zablokowanie
aktywnosci GTP-azowej biatka Ras, co powoduje,
ze biatko to raz aktywowane nie moze sie ,wylaczyc¢”
i nieprzerwanie pobudza komérke do proliferacji.

CYTOPLAZMA

Cytoplazma stanowi cze$¢ komorki wystepuja-
cg poza jadrem komérkowym. W jej sktad wchodzi
cytozol zwany cytoplazma podstawowq oraz orga-
nelle komérkowe.

Cytozol

Stanowi macierz cytoplazmy i zajmuje okolo
55% objetosci komérki, a jego pH wynosi 7,2. Oko-
fo 60-90% cytozolu to woda, ale w zwiazku z tym,
ze okolo polowy jego suchej masy stanowia biatka,
ma on konsystencje zelu, ktéry wypelnia komorke.
Oproécz tego zawiera lipidy (12-25% suchej masy),
weglowodany (15-20% suchej masy), inne zwigzki
organiczne i nieorganiczne.

Cytozol nie ma pojedynczej funkcji i jest miej-
scem wielu proceséw komérkowych. Zawiera
enzymy katalizujace reakcje biochemiczne, ich
substraty i produkty, a takze monomery elemen-
téw cytoszkieletu. Stezenia takich jonéw, jak so6d
i potas, sg inne w cytozolu niz w plynie zewnatrz-
komérkowym, a réznice w ich stezeniach sg wazne
w wielu procesach, takich jak osmoregulacja, sy-
gnalizacja komérkowa i generowanie potencjatéw
czynno$ciowych w komoérkach pobudliwych. Prze-
dzial ten pelni rowniez wazna role w cytokinezie
i transporcie metabolitéw. W cytozolu znajduja
sie wtrety cytoplazmatyczne, ktére wystepuja stale
lub tymczasowo w komoérce. Najczesciej to nagro-
madzenia metabolitéw komorki, ktére wystepu-
ja w postaci ziaren lub kropel. Wéréd nich mozna
wyrdzni¢ ziarna glikogenu jako materialu zapaso-
wego, barwnikéw (m.in. melaniny i lipofuscyny),
a takze krople lipidowe pelniace funkcje rezerw
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energetycznych. Jednak moga miec¢ tez charakter
patologiczny — przez odktadanie nierozpuszczal-
nych biatek powodujacych m.in. chorobe Alzhe-
imera oraz choroby prionowe.

Proteasomy

To biatkowe kompleksy enzymatyczne prowa-
dzace pozalizosomalna degradacje biatek. Biatka,
ktére sg przeznaczone do degradacji w proteasomie,
zostaja oznakowane przez przylaczenie wielu pod-
jednostek ubikwityny. Poliubikwitynacja jest pro-
cesem wieloetapowym i wymaga udziatu zaréwno
réznych enzymow, jak i dostarczenia energii pocho-
dzacej z ATP.

Proteasom odpowiada za niszczenie biatek o nie-
prawidfowej konformacji, uszkodzonych i zuzytych,
przez co pelni role w regulacji cyklu komoérkowego,
apoptozie oraz ogdlnej przebudowie komoérek. Licz-
ba proteasoméw wzrasta wraz z aktywnoscia me-
taboliczng komérki. Wewnatrz komdrki organizmu
czlowieka znajduje sie prawie 30 tys. proteasomdw,
ktére sa umiejscowione gtéwnie w cytoplazmie oraz
jadrze komoérkowym. Masa czasteczkowa tej struk-
tury wynosi 2 MDa. Protasom ma ksztalt pustego
cylindra i sktada sie z dwéch czesci — rdzenia ka-
talitycznego 20S oraz podjednostki aktywujacej
i regulatorowej 19S, zwanej aktywatorem. Rdzen
katalityczny zbudowany jest z czterech pierscie-
ni, na ktére skltada si¢ 28 podjednostek polipepty-
dowych — 14 podjednostek o i 14 podjednostek .
Aktywne miejsca proteolityczne znajduja si¢ w pod-
jednostce P1 oraz 2 i B5, a ich aktywno$¢ zalezy
od pH i obecnosci inhibitoréw. Cze$¢ regulatoro-
wa zbudowana jest z pokrywy i podstawy. Pokrywa
rozpoznaje poliubikwitynowany substrat i odszcze-
pia od niego reszty ubikwityny, ktére moga by¢ po-
nownie wykorzystane. Natomiast podstawa bierze
udzial w rozfaldowaniu faficucha polipeptydowego
i wsunieciu go do wnetrza proteasomu, gdzie jest
degradowany do oligopeptyddéw.

Typowy aktywny kompleks proteasomowy 26S
zbudowany jest z rdzeniowej czesci katalitycznej
i dwéch podjednostek regulatorowych 19S przy-
faczonych po obu stronach cylindrycznej podjed-
nostki 20S. Wiekszo$¢ proteasomdéw komoérkowych
stanowia jednak proteasomy 20S, ktére nie sa zdolne
do proteolizy ubikwitynowanych biatek komorko-
wych, poniewaz w budowie nie maja podjednostki
19S. Moga za to degradowac niezubikwitynowane
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biatka o wadliwej strukturze przestrzennej. Szacuje
sie, ze nawet 90% bialek komdrkowych jest degrado-
wanych w proteasomach.

Aspekt kliniczny

Nieprawidlowe funkcjonowanie ukladu ubikwi-
tyno-proteosomalnego prowadzi do wielu scho-
rzen dziedziczonych i nabytych. Dysfunkcja tego
ulktadu moze skutkowac nadmierng lub zmniejszona
degradacja biatek. Do choréb zwiazanych z niepra-
widlowym dziataniem uktadu ubikwityna—prote-
asom mozna zaliczy¢ choroby neurodegeneracyjne
(Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, prionowa),
choroby o podlozu immunologicznym i zapalnym
oraz nowotwory.

Rybosomy

Stanowia makrokompleksy zbudowane z bia-
tek i rRNA. Sg miejscem syntezy biatek w komorece,
przy czym na wolnych rybosomach w cytoplazmie
sa syntetyzowane biatka czynnoéciowe i wchodzace
w skfad komorki, takie jak biatka cytozolu, buduja-
ce cytoszkielet, mitochondrialne i peroksysomalne
oraz przeznaczone do jadra (m.in. enzymy zwigzane
z replikacja, transkrypcja i naprawa DNA). Syntety-
zowane biatka sa wyposazone w specjalne sekwen-
cje sygnalowe, ktére stanowia warunek niezbedny
i jednoczesnie wystarczajacy, aby skierowac biatko
do konkretnego przedziatu.

Poza tym, ze rybosomy wystepuja jako wol-
ne ziarna w cytozolu, sa obecne na powierzch-
ni bfon niektérych struktur komérkowych. Nalezy
podkresli¢, ze znajduja si¢ réwniez w organellach
pétautonomicznych jak mitrochondrium. Duze na-
gromadzenie rybosoméw w cytoplazmie powoduje
wzrost jej zasadochlonnosci.

Rybosomy eukariotyczne o statej sedymentacji
80S sktadaja si¢ z dwoch podjednostek — matej 40S
oraz duzej 60S (S to jednostki Svedberga ich wspot-
czynnikéw sedymentacji). Podjednostka 40S zbudo-
wana jest z 33 biatek oraz 18S rRNA, podczas gdy
duza podjednostka sktada sie z 45 biatek i 5S; 5,8S
oraz 28S rRNA. Podjednostki rybosoméw sa synte-
tyzowane na terenie jaderka, a ich skladanie w jed-
nostke 80S zachodzi w cytoplazmie. Oczywiste jest,
ze dla prawidlowego dziatania rybosomu niezbedna
jest komunikacja miedzy mata i duza podjednost-
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ka. W budowie rybosomu znajduja sie trzy centra
odpowiedzialne za jego aktywno$é: centrum de-
kodujace, gdzie ma miejsce dekodowanie informa-
cji genetycznej na mRNA, ktore jest zlokalizowane
w mniejszej podjednostce rybosomalnej, centrum
peptydylotransferazy, gdzie formowane s3 wia-
zania peptydowe pomiedzy aminokwasami i syn-
tetyzowany jest polipeptyd, wystepujace w duzej
podjednostce, oraz centrum o aktywnosci GTPazy,
ktére jest postrzegane jako gléwny element zasila-
jacy cala maszynerie translacyjna w energie, zapew-
niajac jednokierunkowo$¢ procesu translacji.

Zespol wielu rybosoméw potaczonych nicia ma-
trycowa, czyli mRNA, stanowi polirybosom, ktéry
jest zwany inaczej polisomem.

Retikulum endoplazmatyczne

Retikulum endoplazmatyczne, zwane siatecz-
ka srédplazmatyczna, zajmuje okoto 10% objetosci
komrki i wystepuje w postaci oblonionych zbior-
nikéw, woreczkéw, rurek i pecherzykéw. Dzieli sie
na dwa rodzaje — retikulum endoplazmatyczne
szorskie i gladkie — ktdre rdéznia sie struktura prze-
strzenng, skfadem chemicznym i petniona funkcja.
Obywa typy siateczki $rédplazmatycznej facza sie
ze sobg, tworzac pewnego rodzaju sie¢ w komdorce.
Btona retikulum endoplazmatycznego, podobnie jak
inne blony wewnatrzkomérkowe, ma grubos¢ okoto
5 nm i cechuje sie zatarta tréjwarstwowa struktura,
stabsza asymetria, brakiem glikokaliksu, mniejsza
zawarto$cia cholesterolu, lecz wyzsza zawartoscia
biatek i fosfolipidow.

Retikulum endoplazmatyczne szorstkie

Retikulum endoplazmatyczne szorstkie (ang.
rough endoplasmic reticulum, RER) wystepuje we
wszystkich jadrzastych komérkach z wyjatkiem
plemnika. Szczegdlnie obficie jest obecne w komér-
kach, ktére petnia funkcje wydzielnicze (np. komér-
ki pecherzyka trzustki, fibroblasty czy plazmocyty).
Duze nagromadzenie RER w komérce manifestuje
sie wzrostem zasadochtonnosci cytoplazmy. W ko-
morce RER jest zlokalizowane w poblizu jadra ko-
moérkowego i faczy sie z otoczka jadrowa. Stanowi
system lezacych obok siebie sptaszczonych zbiorni-
kow (cystern) o szerokosci 20-30 nm, ktérych bto-
na pokryta jest rybosomami (Fot. 10).
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RER odpowiada za synteze biatek transbtono-
wych, wydzielniczych (przeznaczonych na eksport)
oraz lizosomalnych. Synteza bialek w RER rozpo-
czyna sie na rybosomach w cytoplazmie powsta-
niem specjalnej hydrofobowej sekwencji zwanej
peptydem sygnalowym o diugosci 4—14 amino-
kwaséw. Peptyd sygnatowy jest rozpoznawany i wia-
zany przez czastke rozpoznajaca sygnat (ang. signal
recognition particle, SRP). Czastka SRP stanowi
maly kompleks rybonukleoproteinowy zbudowany
z sze$ciu podjednostek biatkowych oraz 300-nukle-
otydowego RNA. Zwiazanie SRP z peptydem sygna-
fowym powoduje zatrzymanie lub obnizenie tempa
syntezy bialka i przemieszczenie rybosomu w po-
blize bfon RER. W blonie RER wystepuja recepto-
ry pozwalajace na zwiazanie SRP oraz rybosomu,
co z kolei inicjuje powstanie hydrofilowego kanatu
w blonie RER, zwanego kanalem translokonu. Na
tym etapie SRP oddysocjowuje. Rybosom wznawia
synteze tanicucha polipeptydowego do swiatta RER.
Peptyd sygnalowy zostaje odciety przez peptyda-
ze sygnalowa dzialajaca wewnatrz cystern RER. Po
zakonczonej syntezie biatka w $wietle RER ulegaja
faldowaniu, czyli nabywaja ostateczna konforma-
cje, oraz N-glikozylacji polegajacej na przylaczeniu
reszty cukrowej do biatka. Nastepnie biatka sg pako-
wane do pecherzykéw i transportowane do apara-
tu Golgiego, gdzie sa modyfikowane. W warunkach
prawidlowych blednie zsyntetyzowane i sfaldowane
biatka ulegaja poliubikwitynacji i trafiaja do prote-
asomow, gdzie sa degradowane.

W trakcie syntezy biatka na powierzchni btony
RER moga by¢ przylaczone polisomy, ktére efek-
tywniej wykorzystuja matryce mRNA w czasie,
czyli jednocze$nie na jednej nici mRNA wiele poje-
dynczych rybosomdéw syntetyzuje wiele faricuchéw
polipeptydowych. W blonie i $wietle tego RER znaj-
duja sie¢ enzymy, ktére katalizuja zachodzace reakcje
biochemiczne.

Retikulum endoplazmatyczne gladkie

Retikulum endoplazmatyczne gtadkie (ang.
smooth endoplasmic reticulum, SER) wystepuje we
wszystkich jadrzastych komérkach, a szczegdlnie jest
rozbudowane w komérkach mieéniowych, steroido-
twoérczych i hepatocytach. To system rozgaleziaja-
cych sie, wzajemnie polaczonych rurek (kanalikéw)
o érednicy 40—60 nm, ktérych $ciane stanowi btona
niepokryta rybosomami, ale zawierajaca wiele bia-
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tek enzymatycznych, kanatowych i receptorowych
(Fot. 10). Odpowiada za synteze lipidow, wsrdéd ktd-
rych mozna wyrdzni¢ lipidy blonowe, w tym chole-
sterol, triacyloglicerole oraz fosfolipidy i glikolipidy.
Dodatkowo jest zaangazowane w detoksykacje szko-
dliwych metabolitéw i ksenobiotykéw, w tym lekdw.
Neutralizacja chemiczna ujeta jest w dwie fazy. Faza
I jest zapoczatkowana przez cytochrom P450, ktéry
zakotwiczony jest w blonie SER, i obejmuje reakcje
biotransformacji toksycznych zwigzkéw hydrofobo-
wych w hydrofilowe. Wsrdd reakgji I fazy mozna wy-
rézni¢ hydroksylacje, utlenianie, redukeje i hydrolize.
Kolejno w fazie I dochodzi do sprzegania produktéw
[ fazy z substancjami endogennymi, m.in. glukuronia-
nem, siarczanem oraz aminokwasami. W organizmie
cztowieka reakcje te zachodza gltéwnie w hepatocy-
tach i w niewielkim stopniu nerkach.

Dodatkowo hydroksylacja na terenie SER jest
istotna w procesie syntezy cholesterolu ze skwalenu
i jego dalszych przeksztalceniach. SER uczestniczy
tez w magazynowaniu jonéw Ca?*, ktére sa aktyw-
nie transportowane do $wiatla SER z cytoplazmy
za pomoca pompy wapniowej, gdzie sa wiazane
przez bialko wigzace jony Ca*, czyli kalsekwestry-
ne. W zwiazku z tym SER wystepuje obficie w ko-
morkach tkanki mie$niowej.

Fot. 10. Elektronogram: 1 — mitochondrium; 2 — RER; 3 —
SER (dzieki uprzejmosci prof. dr. hab. Stanistawa Orkisza)

Aparat Golgiego

Aparat Golgiego (kompleks, uktad lub system
Golgiego, ang. Golgi body, Golgi apparatus, AG) to
bloniasta struktura komérki znajdujaca sie zazwy-
czaj w poblizu jadra. Szczegdlnie rozbudowany jest
w komoérkach wydzielniczych. Pojedyncza jednostka
strukturalno-czynnosciowa AG to diktiosom, ktéry
sktada sie zwykle z kilku splaszczonych zbiornikéw,
polaczonych z nimi rurek i pecherzykéw. W komor-
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ce moze by¢ od jednego do stu diktiosoméw, ktére
moga by¢ polaczone za pomoca kanalikéw w je-
den system stanowiacy AG. Srednica pojedynczego
diktiosomu wynosi okoto 1 pm. W strukturze dik-
tiosomu mozna wyrézni¢ dwie powierzchnie two-
rzace bieguny. Pierwszy z nich to biegun cis, zwany
biegunem proksymalnym, formowania, wejscia lub
syntezy, ktéry ma ksztatt wypukly, towarzysza mu
male pecherzyki i najczesciej jest potozony blisko
RER. Bfona bieguna cis ma budowe podobna do
bton retikulum endoplazmatycznego i moze by¢
pokryta rybosomami. Drugi biegun okreslany jest
jako biegun trans (biegun dystalny, wyjscia lub doj-
rzewania) o ksztalcie wklestym, ktéry jest zwrécony
do btony komdrkowej, a w jego poblizu sa peche-
rzyki o wiekszej $rednicy i zageszczonej zawartosci,
zwane wakuolami zageszczajacymi. Blona biegu-
na trans przypomina strukture btony komérkowej,
zawiera wiecej lipidéw niz btona bieguna cis i jest
gtadka. Organellum to cechuje niejednorodnosé
morfologiczna, jak réwniez zmienno$¢ wzglednych
proporcji budujacych go elementéw w réznych ty-
pach komérek. Do bieguna cis diktiosomu trafiaja
pecherzyki zawierajace substancje zsyntetyzowa-
ne w retikulum endoplazmatycznym, ktére nastep-
nie sa transportowane przez paczkowanie z jednego
zbiornika i fuzje z kolejnym, az do osiagniecia bie-
guna trans.

Gléwna funkcja AG polega na kierowaniu prze-
plywem makroczasteczek i ich sortowaniu. Biegun
cis pelni role obszaru ratunkowego dla biatek z RER,
ktére przypadkowo trafily do diktiosomu — po roz-
poznaniu takich biatek sa one zamykane w pecherzy-
ki i kierowane do RER. Nastepnie AG bierze udziat
w przebudowaniu bfon z blon o budowie i sktadzie
zblizonym do bton retikulum endoplazmatycznego
do bton podobnych do plazmolemmy. AG pelni klu-
czowy role w odnowie btony komérkowej i formowa-
niu glikokaliksu. Na terenie AG dochodzi réwniez do
modyfikacji struktury czasteczek. Zachodza tu mo-
dyfikacje potranslacyjne biatek, w tym w catosci pro-
ces O-glikozylacji, terminalnej N-glikozylacji, a takze
kontrolowana proteoliza, dodawanie grup siarczano-
wych i kwaséw tluszczowych. Wazna funkcja AG jest
takze modyfikowanie enzymdw lizosomalnych, kt6-
re zostaly zsyntetyzowane i zmodyfikowane w pro-
cesie N-glikozylacji w RER. Mianowicie dochodzi do
przytaczenia grupy fosforanowej do mannozy, dzieki
czemu powstaje charakterystyczne ugrupowanie en-
zymoéw lizosomalnych, czyli mannozo-6-fosforan.
Ugrupowanie to jest rozpoznawane przez recepto-
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ry w blonie AG, dzigki czemu enzymy moga zostaé
przetransportowane do endosomu.

Aspekt kliniczny

Wrodzone zaburzenia glikozylacji to grupa wie-
louktadowych choréb metabolicznych, ktére wyni-
kaja z nieprawidlowej glikozylacji biatek i lipidéw.
Zaburzenia te obejmuja defekty zachodzace pod-
czas procesu glikozylacji terminalnej, gtéwnie
w AG, oraz zwigzane z utrzymaniem homeostazy
tego organellum. Obraz kliniczny schorzen jest réz-
norodny i obejmuje uszkodzenia o réznym stopniu
nasilenia w obrebie wielu narzaddéw i uktadéw (m.in.
zaburzenia neurologiczne, ukfadu immunologicz-
nego, narzadu wzroku, hematologiczne, uszkodze-
nia watroby, kardiomiopatie, nieprawidlowy rozkiad
tkanki ttuszczowej, problemy dermatologiczne, nie-
prawidlowosci w uktadzie kostnym).

Lizosom

Jest obtonionym pecherzykiem o $rednicy mie-
dzy 0,25 a 1 um. W jednej komédrce moze by¢ od 50
do nawet 1000 lizosoméw. Komoérkami szczegdlnie
bogatymi w lizosomy sa leukocyty. Wewnatrz lizo-
somu znajduje si¢ okoto 50 rodzajéw kwasnych hy-
drolaz (m.in. estarazy, glikozydazy i proteazy), ktére
sa syntetyzowane w RER, a nastepnie ulegaja fos-
forylacji na terenie AG. Charakterystyczne ugrupo-
wanie enzymoéw lizosomalnych jest rozpoznawane
przez receptory w bfonach trans diktiosomu. Po
rozpoznaniu mannozo-6-fosforanu dochodzi do
zamknigcia enzyméw w pecherzyki hydrolazo-
we, ktdre tacza sie nastepnie z endosomami. Niskie
pH endosomu powoduje oddysocjowanie enzy-
méw lizosomalnych od receptoréw, a nastepnie ich
aktywacje. W wyniku paczkowania endosoméw
péznych dochodzi do powstania lizosomoéw. Opti-
mum aktywnosci enzyméw hydrolitycznych wynosi
okoto 4,5-5, stad takie pH jest wewnatrz lizosomu.
Niskie pH jest utrzymywane przez pompe proto-
nowa, ktéra transportuje aktywnie jony H* z cy-
tozolu do wnetrza lizosomu. Blona lizosomu jest
nieprzepuszczalna dla enzymoéw lizosomalnych, ale
zawiera no$niki bedace integralnymi biatkami bto-
nowymi, przenoszace produkty hydrolizy do cy-
tozolu. Tworza one systemy transportujace jony,
substancje i zwigzki niskoczasteczkowe przez btone
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lizosomu. Obecnie znanych jest ponad 20 systemoéw
transportujacych. Dodatkowo wewnetrzna warstwa
btony lizosomu jest pokryta oligosacharydami, kté-
re chronia btone przed enzymami hydrolitycznymi.

Lizosomy przyjmuja rézny wyglad w zalezno$ci
od zawartosci i stanu czynnosciowego. W niejedno-
rodnej morfologicznie populacji lizosoméw mozna
wyrdznic¢ lizosomy pierwotne oraz wtérne. Lizoso-
my pierwotne najczesciej znajduja sie blisko AG
i cechuja si¢ obecnoscia hydrolaz i brakiem substra-
téw. Druga grupe lizosoméw stanowia lizosomy
wtdrne, ktdére sa powstaja w wyniku fuzji lizosomu
pierwotnego z pecherzykami zawierajacymi mate-
rial, ktéry ma zostac¢ strawiony.

Lizosomy przeprowadzaja procesy rozktadu,
czyli lizy makroczasteczek (bialek, lipidéw, kwa-
sow nukleinowych oraz polisacharydéw). Petnia
role w przebudowie struktur komérkowych w cza-
sie wzrostu i réznicowania komorek. Moga uczest-
niczy¢ w trawieniu materiatu pobranego z zewnatrz
(nazywane sa wtedy heterolizosomami) lub biora
udzial w lizie wlasnych struktur (wéwczas nazywa-
ne sg autolizosomami).

Niekiedy enzymy lizosomalne moga by¢ uwal-
niane poza komorke, gdzie biora udzial w trawie-
niu sktadnikéw macierzy zewnatrzkomdérkowej. Po
zakonczeniu proceséw trawienia lizosomy moga
przeksztalca¢ si¢ w ciata resztkowe zawierajace nie-
strawione skladniki, ktére zazwyczaj pozostaja w ko-
morce.

Aspekt kliniczny

Istnieje wiele choréb pierwotnych i wtérnych, ktére sa
spowodowane zaburzeniami w aktywno$ci enzymadw
hydrolitycznych i funkcjonowaniu lizosoméw. W wy-
niku braku jednej z hydrolaz dochodzi do nagroma-
dzenia wewnatrz lizosomu substratu dla brakujacego
enzymu, stad choroby te okresla si¢ mianem lizo-
somalnych choréb spichrzeniowych. Przyktadem
choroby spichrzeniowej sa mukopolisacharydozy,
ktérym towarzyszy akumulacja glikozaminoglikanéw
w lizosomach, co skutkuje uszkodzeniem pozostatych
elementéw komorki. Wéréd mukopolisacharydoz
mozna wyrdzni¢ zespot Hurler, w ktérym w lizoso-
mach brakuje a-L-iduronidazy, co skutkuje akumu-
lacja siarczanu heparanu i dermatanu. W przebiegu
choroby obserwuje si¢ pogorszenie stanu zdrowia,
powiekszenie watroby i sledziony, karfowatos$c i znie-
ksztalcenie prawidtowych ryséw twarzy.
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Peroksysom

To pecherzyk o srednicy miedzy 0,2 a 1 pum, ktéry
jest otoczony btona. W jednej komorce moze by¢ na-
wet kilkaset peroksysoméw. Do komérek szczegdl-
nie bogatych w peroksysomy naleza komoérki tkanki
tluszczowej brunatnej, hepatocyty i komorki kanali-
kéw proksymalnych nerki. Organelle te zawierajg we
wnetrzu katalaze, oksydaze D-aminokwaséw i mo-
czanowd. Enzymy moga krystalizowa¢ w peroksyso-
mie, tworzac rdzen, tzw. krystaloid, ktéry jest dobrze
widoczny na elektronogramach w postaci gestych
elektronowo struktur (Fot. 11). Peroksysomy sg po-
taczone miedzy soba tzw. siateczka peroksysomowsa,
w wyniku czego tworza raczej przedzial blonowy
niz pojedyncze kuliste jednostki. Obecna koncepcja
biogenezy peroksysoméw zaklada, ze paczkuja one
z siateczkowatego przedziatu, w wyniku czego po-
wstaja nowe peroksysomy. Bialka peroksysomowe
sa syntetyzowane na wolnych polirybosomach w cy-
tozolu, skad sa importowane do peroksysomu. Pe-
roksysomy swoja nazwe zawdzigczaja nadtlenkowi
wodoru, ktdry jest wytwarzany przy udziale oksydaz
i rozkladany przez katalaze przy jednoczesnym utle-
nieniu rozmaitych substratéw.

Fot. 11. Elektronogram: 1 — mitochondrium; 2 — RER; 3 —
peroksysom (dzieki uprzejmosci prof. dr. hab. Stanislawa
Orkisza)

Peroksysomy maja ogromne znaczenie dla pra-
widlowego rozwoju i funkcjonowania organizmu.
Neutralizacja szkodliwego nadtlenku wodoru nie
jest jedynym procesem, w ktérym uczestnicza en-
zymy zawarte we wnetrzu tych organelli. Sg one
zaangazowane w proces [-oksydacji kwaséw
tluszczowych, synteze plazmalogenéw bedacych
skfadnikiem ostonek mielinowych, a takze tlen
uwolniony w reakcjach rozktadu nadtlenku wodoru
bierze udziat w utlenianiu wielu metabolitéw, m.in.

II. CYTOFIZJOLOGIA

etanolu do mniej szkodliwego aldehydu octowego.
Zachodzace w peroksysomach reakcje utleniania
zuzywaja okoto 20% tlenu wykorzystywanego przez
komérke. Podczas tych reakcji dochodzi do uwal-
niania energii, ktéra nie jest magazynowana w po-
staci ATD, tylko ulega rozproszeniu w postaci ciepta.
Inny enzym, oksydaza moczanowa, ktéra wystepuje
w peroksysomach komorek watroby ssakéw z wyjat-
kiem malp czlekoksztaltnych i czlowieka, katalizu-
je reakcje rozktadu kwasu moczowego do allantoiny.
Czas poéltrwania peroksysoméw wynosi w przy-
blizeniu okoto dwéch dni, co sugeruje, ze ich bio-
geneza, aktywno$¢ biochemiczna i degradacja sa
procesami bardzo dynamicznymi.

Aspekt kliniczny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromoso-
mem X z czgsto$cia wystepowania 1:17000 jest
uwarunkowang recesywnie, postepujaca choroba
metaboliczna spowodowana defektem genu koduja-
cego btonowe biatko transportowe ABCD1 dostar-
czajace diugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych
do peroksysomu. Zaburzenie procesu [3-oksydacji
powoduje akumulacje w organizmie kwasow tlusz-
czowych. Choroba ta prowadzi do postepujacej de-
mielinizacji w OUN oraz zaburza steroidogeneze
w korze nadnerczy i w jadrach.

Mitochondrium

To organelle komdrkowe otoczone dwiema blo-
nami, o ksztalcie wydtuzonych laseczek, niteczek lub
ziaren (Fot. 10, 11). Srednica mitochondrium wynosi
okoto 0,5 um, a jego dlugos¢ miesci sie w zakresie od
2 do 5 pm. Mitochondria wystepuja we wszystkich
komérkach jadrzastych. Pojedyncza komdrka moze
zawiera¢ od kilku do kilku tysiecy mitochondriéw,
lecz ich liczba w komoérce waha sie w duzym zakresie.
Szczegdlnie duzo mitochondriéw wystepuje w ko-
mérkach wykonujacych intensywna prace chemicz-
ng, mechaniczna lub fizyczng, w ktérych moga one
zajmowac nawet 20% objetosci komorki. Lokalizacja
mitochondriéw w komorce nie jest stata. Maja one
zdolnos$¢ do przemieszczania sie do miejsca o zwiek-
szonym zapotrzebowaniu na energie, wykorzystujac
ruchy cytoplazmy lub elementy cytoszkieletu.

Mitochondrium otoczone jest dwiema btona-
mi — zewnetrzna i wewnetrzna, z ktérych kazda
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jest typowa dwuwarstwa lipidowa zawierajaca wie-
le wyspecjalizowanych biatek transbfonowych. Bto-
na zewnetrzna jest gladka, posiada liczne kanaly
tworzone przez poryny, a takze zawiera duze ilo$ci
cholesterolu i fosfatydyloinozytolu. Z kolei btona
wewnetrzna jest bogata w bialka, w tym zawiera wie-
le biatek unikatowych, ktére nie wystepuja w innych
miejscach w komorce. Charakterystyczny dla niej
fosfolipid, jakim jest kardiolipina, zmniejsza prze-
puszczalno$¢ tej blony, przyczyniajac sie do wigkszej
wydajnosci energetycznej oddychania komérkowe-
go. Blona wewnetrzna cechuje sie tez wysoka se-
lektywnoscia przepuszczalnoéci i zawiera specjalne
systemy transportowe dla wybranych zwiazkéw. Na
szczegblna uwage zastuguja nosniki nukleotydéw
adenylanowych (zwanych translokaza ATP i ADP),
nieorganicznych fosforanéw oraz anionéw di- i tri-
karboksylowych. Ponadto btona ta ulega charakte-
rystycznym sfaldowaniom, wytwarzajac grzebienie,
ktére daja charakterystyczny wyglad mitochondriéw
na elektronogramach. Grzebienie te moga leze¢ pod
réznym katem — najczesciej potozone sa prostopa-
dle do osi diugiej organellum i majg ksztalt blaszek.
Mitochondria, ktére zawieraja taki uklad grzebieni,
nazywa si¢ mitochondriami blaszkowatymi lub
lamelarnymi. Drugim typem mitochondriéow wy-
stepujacych w komérkach steroidotwérczych sa mi-
tochondria tubularne, czyli cewkowate, w ktérych
grzebienie maja ksztalt rurek o przekroju okragtym.
Nasilenie pofaldowania btony jest zalezne od po-
trzeb energetycznych komérki (Fot. 12, 13).

Fot. 12. Elektronogram mitochondriéw w tkance mie$niowej
prazkowanej szkieletowej (dzieki uprzejmosci prof. dr. hab.
Stanistawa Orkisza)

Miedzy blonami wystepuje przestrzen mie-
dzyblonowa, ktdra jest miejscem o najnizszym pH
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w calym mitochondrium. Przestrzen jest stabo do-
strzegalna w mitochondriach mato aktywnych.
Whnetrze mitochondrium wypelnia macierz zwana
matriks mitochondrialnym, ktéra ma konsystencje
zelu i zawiera koliste DNA, rybosomy mitochondrial-
ne o cechach bakteryjnych (55S), ciatka geste oraz
czasteczki organiczne i nieorganiczne. Mitochon-
drialne DNA rézni sie od jadrowego ksztaltem, za-
warto$cia par GC, gestoscig i temperatura topnienia.
Mitochondria zawieraja 37 gendw, lecz syntetyzuja
jedynie 13 biatek blony wewnetrznej. Pozostale bial-
ka, w tym enzymy, sa syntetyzowane przez ryboso-
my cytoplazmatyczne pod kontrola DNA jadrowego,
a nastepnie sa transportowane do mitochondrium.

L=

Fot. 13. Elektronogram mitochondriéw (dzieki uprzejmosci
prof. dr. hab. Stanistawa Orkisza)

Gltoéwna funkcja mitochondriéw jest synteza
ATP na drodze fosforylacji oksydacyjnej, co wymaga
wspétdziatania wielu skladnikéw, w tym elementéw
taicucha oddechowego i syntazy ATP. W trakcie
przenoszenia elektronéw skladniki taricucha odde-
chowego wewnetrznej btony wykorzystuja uwalnia-
ng energie do ,pompowania” protonéw z macierzy
do przestrzeni miedzybtonowej. Powstaly gradient
protonowy stuzy jako zrédlo energii do syntezy
ATP. Syntaza ATP znajduje si¢ w blonie wewnetrz-
nej i nazywana jest grzybkiem mitochondrialnym.
Jest to kompleks ztozony z kilkunastu podjednostek
tworzacych czes¢ hydrofobowa, zanurzona w blo-
nie (nazwana FO0), i hydrofilowsa, skierowana do ma-
cierzy mitochondrialnej (F1). Fragment FO stanowi
kanat dla przeptywajacych protonéw. Fragment F1
jest zbudowany z trzech podjednostek o i trzech
podjednostek [3, ktére potozone sa naprzemiennie,
tworzac heksamer. Oprécz tego wystepuja pod-
jednostki y, 8 i € tworzgce ramig centralne enzymu.
Miejsca katalityczne znajduja sie w kazdej z trzech
podjednostek  w punkcie styku pomiedzy podjed-
nostkami o i f.
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Grzybek dziala jak ,turbina molekularna’, co
oznacza, ze protony powracajace z przestrzeni mie-
dzyblonowej do macierzy zgodnie z gradientem
stezenia wprawiaja fragment FO w ruch obrotowy.
Mechaniczna energia tarcia fragmentu FO wzgledem
nieruchomego F1 powoduje cykliczng zmiane kon-
formacji w miejscach katalitycznych w podjednostce
B, prowadzac do fosforylacji ADP do ATP. Syntaza
ATP funkcjonuje odmiennie, gdy spada potencjal
wewnetrznej btony mitochondrialnej. Przeprowa-
dza wtedy reakcje hydrolizy ATP i pompuje jedno-
czes$nie protony do przestrzeni miedzybtonowej.

W komorkach tkanki ttuszczowej brunatnej
mitochondria wytwarzaja energie, ktéra jest prze-
ksztalcana na ciepto. W tym przypadku w blonie
wewnetrznej wystepuje biatko UPC-1, zwane ter-
mogening, majace posta¢ kanatu jonowego prze-
puszczalnego dla jonéw wodorowych. Biatko to
przepuszcza cze$é protonéw do macierzy mito-
chondrialnej, co powoduje rozproszenie energii i jej
emisje w postaci ciepta. Termogenina zostata tak-
ze odnaleziona w tzw. bezowej tkance tluszczowej,
co jest zwiagzane z gléwna funkeja tej tkanki, czyli
produkcja energii. Dodatkowo w warunkach dtugo-
trwalego narazenia na niskg temperature dochodzi
do wzrostu poziomu tego biatka w mitochondriach
z61tej tkanki ttuszczowe;j.

Na terenie matriks mitochondrialnego zachodzi
szereg proceséw, do ktérych nalezy dekarboksylacja
oksydacyjna pirogronianu, cykl kwaséw trikarbok-
sylowych, dwa etapy cyklu mocznikowego, trzy eta-
py biosyntezy uktadu porfirynowego, p-oksydacja
i wydtuzanie tancuchéw kwaséw ttuszczowych.

Ponadto mitochondria reguluja przezywanie
komoérek i ich $mieré przez apoptoze, a takze ge-
neruja reaktywne formy tlenu, ktére wchodza ta-
two w reakcje z biomolekutami, prowadzac do ich
uszkodzenia.

Aspekt kliniczny

Choroby mitochondrialne wynikaja z nieprawi-
dlowego funkcjonowania fosforylacji oksydacyjnej
— faiicucha oddechowego i syntazy ATP. Jest to zrdz-
nicowana grupa choréb dziedzicznych o szerokim
spektrum objawéw klinicznych, mogacych pojawic
sie w kazdym wieku. Moga one by¢ wynikiem mu-
tacji zaréwno w mitochondrialnym DNA, jak i DNA
jadrowym. Przyktadem choroby wynikajacej z mu-
tacji punktowej w mitochondrialnym DNA jest ze-
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sp6t MELAS (zesp6l: miopatia mitochondrialna,
encefalopatia, kwasica mleczanowa, incydenty po-
dobne do udaréw).

Cytoszkielet

Nadaje komérkom ksztatt i sztywnosé. Ponad-
to organizuje wnetrze komorki, gdyz bierze udziat
w rozmieszczeniu organelli i transporcie wewnatrz-
komérkowym. Jest zaangazowany w ruch komorki
i jej ekspansje w srodowisku, podzial komérki oraz
mechaniczne oddzialywanie z otoczeniem. Jest zor-
ganizowany przez trzy gtéwne elementy: mikrotu-
bule, mikrofilamenty oraz filamenty posrednie.

Mikrotubule

Zbudowane sa z heterodimeréw a- i f-tubuliny,
ktére w obecnosci GTP polimeryzuja i tworza pro-
tofilamenty. Zdecydowana wigkszo$¢ kompletnych
mikrotubul zbudowana jest z 13 protofilamentéw,
ktére agreguja bocznie i utozone sa koncentrycz-
nie obok siebie. Rozpowszechnionym wyjatkiem sa
niekompletne mikrotubule dubletéw (w budowie
aksonemy rzeski) lub triplety (w budowie centrio-
li). Srednica zewnetrzna mikrotubuli wynosi 25 nm,
a wewnetrzna — 15 nm. Te elementy cytoszkiele-
tu powstaja w centrum organizacji mikrotubul
zwanym centrosomem. Znajduja sie tam struktu-
ry zbudowane z y-tubuliny, z ktérych kazda stanowi
punkt startowy lub miejsce inicjacji wzrostu poje-
dynczej mikrotubuli. Mikrotubule sg strukturami
spolaryzowanymi — ciaggle nastepuje ich przebudo-
wa polegajaca na polimeryzacji (biegun dodatni, gdy
jest wysokie stezenie tubuliny i niskie jonéw wap-
niowych, szybkie tempo dobudowywania podjed-
nostek tubuliny) i depolimeryzacji (biegun ujemny,
gdy zachodzi hydroliza GTP przylaczonego do he-
terodimeréw, wolne tempo dobudowywania pod-
jednostek tubuliny). Polarno$¢ mikrotubul ma duze
znaczenie nie tylko dla ich montazu, ale réwniez dla
funkcji, jaka maja petni¢ po uformowaniu. Struktu-
ry te moga by¢ labilne, co oznacza, ze pojawiaja sie
czasowo m.in. w trakcie organizacji wrzeciona po-
dziatowego, lub trwate, gdy buduja aksoneme rze-
ski lub centriole. Dodatkowo w komérce wystepuja
bialka, ktére towarzysza mikrotubulom (ang. mi-
crotubule-associated proteins, MAP). Zapewniaja
one stabilno$¢ mikrotubulom, hamujac ich depoli-
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meryzacje. Bialko tau nalezy do najlepiej przebada-
nych biatlek MAP. Jest to matoczasteczkowe MAP
i stanowi integralny sktadnik splotéw neurofibrylar-
nych, ktére sa wyznacznikiem degeneracji w choro-
bie Alzheimera.

Z mikrotubulami wspétpracuja takze biatka mo-
toryczne, takie jak kinezyna i dyneina, zwane tez
biatkami kroczacymi, ktére odpowiadaja za ATP-
-zalezny transport organelli i pecherzykéw wzdiuz
mikrotubul w obrebie komoérki. Warto podkresli¢,
ze biatka obydwu rodzin przemieszczajg si¢ po mi-
krotubuli w przeciwnych kierunkach. Otéz kine-
zyny odpowiedzialne sg za transport odsrodkowy,
a dyneiny za transport dosrodkowy. Przypuszcza sie,
ze mikrotubule biorg udzial w determinowaniu wta-
$ciwej organizacji i lokalizacji AG.

Aspekt kliniczny

Tubulina stanowi cel dla wielu zwiazkéw, w tym le-
kéw i trucizn. Niektore alkaloidy (m.in. kolchicyna
wyizolowana z zimowita jesiennego oraz winkrysty-
na i winblastyna z barwinka rézowego) wiaza sie
z tubuling, poprzez co hamuja polimeryzacje mikro-
tubul, co prowadzi do zaburzen powstawania wrze-
ciona podzialowego i w efekcie zatrzymanie mitozy
w fazie metafazy. Kolchicyna z powodu znacznej
toksycznosci nie jest stosowana w leczeniu choréb
przewlektych, podczas gdy winkrystyna i winblasty-
na sa wykorzystywane jako leki w leczeniu nowotwo-
réw ztosliwych (m.in. chfoniaka Hodgkina). Podobne
dzialanie wykazuja leki cytotoksyczne z grupy taksa-
néw w niskich stezeniach (paklitaksel wyizolowany
z kory cisa i docetaksel wyizolowany z igiet cisa). Ich
mechanizm dzialania polega na hamowaniu depoli-
meryzacji mikrotubul, a zatem stabilizuja wrzeciono
podzialowe, uniemozliwiajac podziat chromosoméw
miedzy dwie potomne komorki, co w konsekwencji
prowadzi do $mierci komorki.

Centriole

To cylindryczne struktury o srednicy 200 nm,
zbudowane z dziewieciu tripletéw mikrotubul kon-
centrycznie rozmieszczonych na ksztalt turbiny.
Mikrotubule facza si¢ ze soba w triplety za pomo-
ca biatek fibrylarnych, a $ciany dwéch mikrotubul
zbudowane sa z 11, a nie 13 protofilamentdw, tak jak
w wolnej mikrotubuli. Do wnetrza centrioli docho-
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dza promieniscie widkienka biatkowe wigzace jony
wapniowe.

W komérkach interfazowych obok dojrzatej cen-
trioli pierwotnej wystepuje zwrécona do niej pro-
stopadle centriola wtérna, ktéra tworzy centrosom
inicjujacy polimeryzacje mikrotubul. Centrosom
pelni niezwykle istotne funkcje zaré6wno w komor-
kach spoczynkowych, jak i w trakcie podziatu ko-
morkowego. W interfazie stanowi gléwne centrum
organizacji mikrotubul, uczestniczac w regulacji
ksztattu komorki, rozmieszczenia i integralnosci
organelli, transportu wewnatrzcytoplazmatyczne-
go czy odpowiedzi na sygnaly zewnatrzkomérkowe.
W profazie podziatu komérki centrosomy ulegaja
duplikacji i rozchodza si¢ do przeciwleglych biegu-
néw komérki, gdzie organizuja wrzeciono podzia-
fowe. Centriole buduja réwniez ciatka podstawowe
wici i rzesek.

Aspekt kliniczny

Liczba centrioli w komdrce podlega $cislej regula-
¢ji. Zbyt duza ich liczba w komérkach proliferujacych
(m.in. w licznych typach nowotworéw) prowadzi do
powstania wiekszej liczby centrosoméw, a w konse-
kwencji do powstania wielobiegunowego wrzeciona
podzialowego, nier6wnego rozdzialu chromosomoéw
do komérek potomnych i niestabilnos$ci genetycznej
komorki. Z drugiej strony zbyt mata liczba centrioli
w komérkach nabfonka migawkowego uniemozliwia
wytworzenie odpowiedniej liczby rzesek. Prowadzi
to do zmniejszonego przeplywu plynu mézgowo-
-rdzeniowego, spowolnionego transportu komorki
jajowej do macicy, a takze mato wydajnego usuwa-
nia $§luzu wraz z zanieczyszczeniami z drég oddecho-
wych, co z kolei powoduje chroniczne infekcje drog
oddechowych.

Mikrofilamenty

Mikrofilament (filament cienki, filament aktyno-
wy) zbudowany jest z aktyny G, ktéra w obecnosci
ATP tatwo polimeryzuje w aktyne F i finalnie sktada
sie z dwdch taricuchéw polipeptydowych spiralnie
zwinietych i tworzacych a-helise. Proces polimery-
zacji aktyny G jest szybki i tatwo inicjowany, a po-
limeryzacja zachodzi na konicu plus, podczas gdy
depolimeryzacja ma miejsce na koricu minus, co
powoduje przesuwanie filamentéw w komorce przy
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zachowaniu tej samej dtugosci. Srednica mikrofila-
mentu wynosi 6—-7 nm. Filamenty sa cienkie, gietkie
oraz elastyczne, a takze, podobnie jak mikrotubule,
moga by¢ trwate lub nietrwate. Z filamentami ak-
tynowymi oddzialuja liczne biatka zwane bialka-
mi wiazacymi aktyne (ang. actin-binding proteins,
ABP). Do ABP naleza biatka, ktére wiaza sie z akty-
na G, co utatwia (profilina) lub hamuje (tymozyna)
polimeryzacje. Oprécz tego wéréd ABP sa biatka
wigzace filamenty miedzy soba (wilina, fascyna),
kotwiczace filamenty do struktur komérki (spek-
tryna), formujace siateczke mikrofilamentéw (fila-
mina), stabilizujace mikrofilamenty (tropomiozyna)
lub uczestniczace w ruchu komérek (biatka moto-
ryczne — miozyna I iII).

Mikrofilamenty tworza dynamiczne poktady
w wiekszo$ci komorek, a szczegdlnie gesta ich sie¢
mozna zaobserwowac w poblizu blony komdrkowej
(tzw. kora komorki). Stanowia rdzert mikrokosmkow,
a w niektérych komoérkach skupiaja sie pod btona
komoérkowa w szczytowej czesci komoérki, tworzac
tzw. siateczke graniczna. Ponadto tworzac pierscient
kurczliwy, odpowiadaja za cytokineze, tworzg widk-
na naprezeniowe oraz biorg udzial w organizacji
polaczenn miedzykomdrkowych. Sa zaangazowane
w tworzenie tymczasowych uwypuklenn w wioda-
cej stronie pelzajacej komoérki, czyli filipodiéw i la-
melipodiéw. Filipodium to cienka, sztywna i dluga
wypustka komoérki o dlugosci 5-10 um i szerokosci
0,1 um, ktéra powstaje w celu ,badania” sSrodowiska
wokot komérki. Uwaza sie, ze struktury te powstaja
przez dynamiczng polimeryzacje filamentéw akty-
nowych, ktére rozciggaja blone komdrkowa bez jej
rozrywania. Z kolei lamelipodium stanowi szero-
ka i falujaca wypustke, ktéra tworzy sie na wiodacej
krawedzi komorki. Powstaje w wyniku lokalnej po-
limeryzacji aktyny, ktérej towarzyszy depolimeryza-
cja kory komorki i uptynnienie cytoplazmy. W tym
samym czasie w tylnej czesci komdrki dochodzi
do skurczu, co jest spowodowane oddzialywaniem
miozyny z filamentami aktynowymi i w konsekwen-
cji prowadzi do przemieszczenia sie komorki.

Filamenty posrednie

Stanowia grupe biatek witékienkowych o $red-
nicy 8—12 nm, ktére cechuja sie wigksza sztywno-
$cig fizyczng niz pozostale elementy cytoszkieletu.
Pojedyncza czasteczka biatka, monomer, zawie-
ra fragmenty globularne zaréwno na N-koncu, jak
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i na C-koncu, ktére potaczone sa domena $rodko-
wa o strukturze a-helisy. Monomery owijaja sie wo-
kot siebie, tworzac dimery, a stabilne dimery tacza
sie dachéwkowato, tworzac protofilament. Dopiero
osiem splecionych spiralnie protofilamentéw two-
rzy wlasciwy filament posredni.

Filamenty te nie wykazuja biegunowosci i raz
spolimeryzowane, stanowia najbardziej trwaly ele-
ment cytoszkieletu. Ich rozpad jest regulowany fos-
forylacja. Filamenty posrednie wystepuja zaréwno
na terenie cytoplazmy, jak i jadra. Znajduja sie we
wszystkich komérkach, ale szczegdlnie duzo fila-
mentéw posrednich maja komoérki podatne na ura-
zy. Na ogét jeden rodzaj komérki ma jeden gléwny
typ filamentéw, ale wyrdznia sie sze$¢ typow fila-
mentéw posrednich:

- typ I filamenty zbudowane z kwasnej keratyny,

- typ II: filamenty zbudowane z obojetnej i zasa-
dowej keratyny,

- typ IIL: filamenty zbudowane z wimentyny, desmi-
ny, kwasnego widknistego biatka tkanki glejowej,

- typ IV: neurofilamenty,

- typ V: filamenty laminowe blaszki jadrowej
wszystkich komérek,

- typ VL filamenty nestyny.

Filamenty keratynowe (czyli cytokeratynowe,
tonofilamenty, tonofibryle) wystepuja gléwnie w ko-
moérkach nabtonkowych i ich wytworach, zwtaszcza
tych narazonych na dziatanie duzych sit mechanicz-
nych (np. naskdrek). Z kolei filamenty wimentyno-
we sa charakterystyczne dla komérek tkanki facznej,
desminowe — dla komoérek tkanki miesniowej, a gle-
jowe — dla tkanki nerwowe;j.

Filamenty posrednie biora udzial w utrzyma-
niu ksztaltu komdrek, wzmacniaja je mechanicz-
nie i odpowiadaja za usytuowanie réznych struktur
komérkowych w okreslonym miejscu, co stabilizu-
je caly cytoszkielet. Sq zaangazowane w organizacje
potaczen miedzykomérkowych.

Zrdéznicowanie szczytowej powierzchni
komorek

Szczytowa powierzchnia komoérek tkanki na-
bfonkowej, ktéra ma kontakt ze srodowiskiem ze-
wnetrznym, moze posiada¢ dwa rodzaje palczastych
wypustek cytoplazmatycznych otoczonych blong
komérkowq. Na powierzchni komdrek moga wyste-
powad rzeski, zwane migawkami, ktére maja zdol-
no$¢ do ruchu i odpowiadaja za przesuwanie $luzu,
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ktéry pokrywa nablonek. Wraz ze sluzem przeno-
szone sa zanieczyszczenia (nabtonek drég oddecho-
wych) lub komérka jajowa (nabtonek wyscielajacy
jajowdd). Ponadto na powierzchni komérek moga
wystepowac pojedynczo lub w skupiskach mikro-
kosmki. Szczegélnie liczne mikroskosmki tworzg
tzw. brzezek szczoteczkowy, zwany réowniez rab-
kiem prazkowanym, wystepujacy na powierzchni
nabfonka jelitowego, ktérego rola jest zwiekszanie
powierzchni chlonnej jelita.

Rzeski

Rzeska, zwana migawka, ma dlugosé¢ 7-10 pm,
a jej srednica wynosi 0,2 um. Zasadniczo wyrdznia
sie dwa typy rzesek: rzeski ruchome oraz rzeski nie-
ruchome czuciowe, zwane pierwotnymi. Oba typy
ré6znig sie pod wzgledem budowy i funkeji petnio-
nej w organizmie.

Rzeski ruchome moga wystepowaé pojedynczo,
ale ich liczba na wolnej powierzchni komérki moze
dochodzi¢ nawet do 250. Rzeska ruchoma otoczona
jest blona komdrkowa, pod ktéra znajduje sie apa-
rat ruchowy zwany aksonema. Aksonema ma cha-
rakterystyczny uklad — tworzy ja dziewie¢ dubletéw
mikrotubul utozonych obwodowo oraz dwie mikro-
tubule potozone centralnie, ktére nie sa potaczone ze
soba. Mikrotubule w parach potaczone sa biatkiem
tektyna, a dublety mikrotubul polaczone sg elastycz-
nym wigzaniem neksynowym, zwanym mostkiem
neksynowym. Oprécz tego w strukturze aksonemy
wystepuja zewnetrzne i wewnetrzne ramiona zbudo-
wane z biatka motorycznego dyneiny, umozliwiajace
przesuwanie sie dubletéw wzgledem siebie. Glowy
dyneiny sa miejscem wigzania i hydrolizy ATP, a wiec
charakteryzuja si¢ one aktywnosciag ATPazy i sg od-
powiedzialne za aktywno$¢ motoryczng kompleksu
dyneinowego. Od par mikrotubuli odchodza pro-
mieni$cie ku $rodkowi aksonemy biatkowe szprychy
promieniste. Czes¢ rzeski wychodzaca poza komér-
ke nazywa sie fodyga (Ryc. 9, Fot. 14). Ponizej todygi
aksonema przechodzi w cialko podstawowe o zmie-
nionym ukladzie mikrotubul. Mikrotubule centralne
zanikaja, a do dubletéw mikrotubul lezacych ob-
wodowo dotacza dodatkowa mikrotubula, tworzac
triplet. Ciatko podstawowe bierze udzial w przyspie-
szaniu polimeryzacji tubuliny i koordynuje ruch mi-
krotubul. W glebi cytoplazmy ciatko podstawowe
przechodzi w aparat korzonkowy, ktéry zakotwicza
rzeske w cytoszkielecie.
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Ramiona dyneinowe

Mostki neksynowe

— Mikrotubule obwodowe
Mikrotubule centralne
Blona komorkowa

Szprycha promienista

Ryc. 9. Przekréj poprzeczny przez todyge rzeski ruchomej

Ruch migawek ma dwie fazy — aktywna oraz
bierng — ktére przypominaja ,uderzenie bicza” Faza
aktywna polega na zgieciu todygi w jedna strone do
zewnetrznej warstwy $luzu i jest zalezna od dyne-
iny. Druga faza polega na biernym wyprostowaniu
rzeski i jest zalezna od neksyny, a zgieta rzeska po
zakresleniu elipsy wraca do polozenia wyjsciowego.

Kazdy cykl trwa zwykle okoto 0,1 s.

Fot. 14. Elektronogram rzeski ruchomej: A — przekréj po-
przeczny; B — przekrdj podtuzny (dzieki uprzejmosci prof. dr.
hab. Stanistawa Orkisza)

Ruch rzesek jest zsynchronizowany, dzieki cze-
mu kolejne rzeski zginaja sie i prostuja z opdz-
nieniem w stosunku do siebie. Generuje to $cisle
okreslony wzor rzesek poruszajacych sie rytmicznie,
co w konsekwencji mozna obserwowaé w posta-
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ci fal metachronalnych i jest poréwnywane do ,fa-
lujacego tanu zboza” Rzeski ruchome wystepuja na
powierzchni apikalnej komérek nabtonka wyscie-
lajacego drogi oddechowe, ucho $rodkowe i trab-
ke Eustachiusza, jajowody oraz tworzone sg przez
plemniki (w tym przypadku nazywane sa wiciami).
Rzeski nieruchome cechuja sie z reguly nieco od-
mienng strukturg i sa pozbawione pary centralnej mi-
krotubul. U cztowieka rzeski pierwotne tworzone sa
jako pojedyncze struktury przez wiele komorek beda-
cych w fazie G1 lub GO cyklu komérkowego. W zwiaz-
ku z obecno$cia receptoréw w blonie tych rzesek
obecnie uwaza sig, ze pelnig one funkcje sensoryczne.

Aspekt kliniczny

Pierwotna dyskineza rzesek jest rzadka genetycz-
nie uwarunkowana chorobg, ktéra jest dziedziczona
w spos6b autosomalny recesywny. Choroba jest wy-
wolana mutacja genu kodujacego dyneine, w zwigz-
ku z tym obserwuje si¢ nieprawidfowosci w budowie
aksonemy, takie jak catkowity brak ramion dyneino-
wych, brak ramion dyneinowych zewnetrznych lub
wewnetrznych, nieprawidtowy uklad i zaburzenia
liczby mikrotubul w aksonemie. Objawy kliniczne
dotyczace gléwnie gérnych i dolnych drég oddecho-
wych wynikaja z uposledzenia funkcjonowania rzesek
na powierzchni nabtonkéw drég oddechowych. Cho-
roba powoduje tez defekt budowy plemnikéw, co jest
przyczyna bezptodnos$ci u mezczyzn.

Mikrokosmki

Sa wypustkami cytoplazmy o dtugosci 0,5-2,0 um
i érednicy 0,1 um. Na powierzchni jednej komorki
moze by¢ od 1500 do 3000 mikrokosmkéw. Mikro-
kosmek otoczony jest btona komérkowa, pod ktéra
znajduje sie rdzen zbudowany z peczka filamentéw
aktynowych, ktére sa utozone réwnolegle do siebie.
Szczytowa cze$¢ mikrokosmka stanowi amorficzna
substancja. Filamenty potaczone sa miedzy soba biat-
kami z grupy ABP, czyli wiling, fascyna i fimbryna.
Z blona komérkowa tacza sie za pomoca mostkéw
miozyny I zbudowanych z bialka o masie czasteczko-
wej 110 kDa i kalmoduliny. Mikrokosmki sa pofaczo-
ne ze soba za pomoca bialek z grupy protokadheryn.
Koniec filamentéw zanurzony jest w cytoplazmie ko-
morki w tzw. siateczce granicznej. W strefie miedzy-
korzonkowej znajduje sie gesty sieciujacy material,
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ktéry aczy ze soba pod réznymi katami filamenty ak-
tynowe. Do biatek wystepujacych w tej strefie moz-
na zaliczy¢ miozyne II i bialko T'W240/260 tworzace
stabilne tetrametry (Ryc. 10, Fot. 15).

P Substancja amorficzna
Mikrofilamenty
[ ‘Wilina, fimbryna i fascyna
Miozyna I
g g Blona komérkowa
nn Protokadheryna

Miozyna IT

TW240/260

y Siateczka graniczna
zal 5
— e _‘,——Z§
BESS rHH

Fot. 15. Elektronogram mikrokosmka: A — przekréj po-
przeczny; B — przekréj podtuzny (dzieki uprzejmosci prof.
dr. hab. Stanistawa Orkisza)

Mikrokosmki wystepuja na apikalnej po-
wierzchni komérek nabtonka jelitowego, kanalika
proksymalnego i dystalnego nefronu. Szacuje sie, ze
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dzigki obecnosci brzezka szczoteczkowego na api-
kalnej powierzchni nabtonka jelitowego powierzch-
nia chfonna jest zwigkszona 30-krotnie. Brzezek
szczoteczkowy jest pokryty grubym glikokaliksem,
w ktéry znajduja sie enzymy hydrolityczne.

Szczegblna odmiang mikrokosmkéw sa ste-
reocilia, ktére maja dlugos¢ 25 um. Struktury te
wystepuja na powierzchni komorek nablonka wy-
$cielajacego najadrze oraz komorek rzesatych
w uchu wewnetrznym.

JADRO KOMORKOWE

Obecnos¢ jadra komdrkowego jest charaktery-
styczng cechg wszystkich komoérek eukariotycznych
z wyjatkiem tych, ktére wtérnie je utracily w trakcie
réznicowania, czyli czerwonych krwinek, komoérek
warstwy zrogowacialej naskérka i widkien soczew-
kowych. Wiekszos¢ komédrek to monokariocyty,
jednak wystepuja réwniez komérki posiadajace dwa
jadra komérkowe, czyli bikariocyty (hepatocyt oraz
komorka baldaszkowata) oraz polikariocyty (me-
gakariocyt oraz osteoklast).

W jadrze komérkowym znajduje sie 99% mate-
riatu genetycznego komérki. Srednica jadra diplo-
idalnego wynosi 5-10 um i zalezy od typu komoérki,
jej wieku oraz stanu funkcjonalnego. Jednak przyj-
muje sie, ze jadro stanowi okolo 10% objetosci ko-
moérki. W komoérkach prawidtowych ma ksztalt
okragty lub owalny, ktéry zmienia sie podczas de-
generacji komorki. Na preparatach histologicznych
barwionych hematoksyling i eozyna jadro komérko-
we jest wybarwione barwnikiem zasadowym, czyli
hematoksyling, gdyz jest zasadochtonne.

Jadro jest oddzielone od cytoplazmy otocz-
ka jadrowsa, pod ktéra znajduje sie blaszka jadrowa
(Fot. 16). Wnetrze jadra wypelnia ptyn zwany ka-
rioplazma lub nukleoplazmg, podobny w skladzie
do cytozolu. Gtéwnym skiadnikiem jadra jest chro-
matyna. Dodatkowo na terenie jadra znajduja sie
jaderka, macierz jadrowa budujaca nukleoszkielet
oraz struktury ziarniste. W jadrze wystepuje wiele
waznych receptoréw biatkowych, ktére sg czynni-
kami transkrypcji. Wéréd nich mozna wyréznié re-
ceptory dla hormonéw steroidowych, hormonéw
tarczycy, witaminy D i lipidéw. Zwiazanie ligandéw
do ich receptoréw prowadzi do aktywacji genéw
oraz regulacji kluczowych proceséw metabolicz-
nych i rozwojowych.
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Mitochondria

Otoczka jadrowa
Heterochromatyna
Euchromatyna

Jaderko

4

Fot. 16. Elektronogram jadra komérkowego (dzieki uprzej-
moéci prof. dr. hab. Stanistawa Orkisza)

Otoczka jadrowa

Sklada sie z dwodch bton — zewnetrznej i we-
wnetrznej — miedzy ktérymi znajduje sie przestrzen
okotojadrowa o szerokosci 30-50 nm. Zewnetrz-
na blona otoczki stanowi przedtuzenie RER, dlatego
moze posiada¢ rybosomy na powierzchni. Otoczka
zostaje rozerwana i pofragmentowana na poczat-
ku mitozy dzieki aktywnosci ukladu dyneina—mi-
krotubule. Dyneina zwiazuje sie z zewnetrzna blona
otoczki i przesuwa wzdluz mikrotubuli, powodujac
jej napiecie, a w konsekwencji pekniecie. Otoczka nie
jest ciagla i posiada liczne pory, czyli miejsca, gdzie
dwie blony stykaja sie ze soba. W zwiazku z tym, ze
otoczka jadrowa zlozona jest z dwdch blon, to trans-
port na drodze cytoplazma—jadro odbywa sie wy-
lacznie przez pory jadrowe. Srednica struktury pora
jadrowego wynosi 120 nm, podczas gdy kanat pora
ma okoto 5 nm. Por jadrowy ma ksztalt oktagonalny,
w wierzchotkach ktérego znajduja sie kompleksy po-
rowe zbudowane z nukleoporyn. Kompleksy porowe
przylaczone sa do blon otoczki przez glikoproteiny.
Nukleoporyny, poza czescia centralng, tworza dwa
pier$cienie po obu stronach, skad odchodza wtékien-
ka skierowane do cytoplazmy oraz koszyk jadrowy
znajdujacy sie na terenie jadra.

Podczas gdy makroczasteczki mniejsze niz
40 kDa moga biernie dyfundowac przez pory, wiek-
szo$¢ biatek pelniacych funkcje w jadrze wykorzy-
stuje aktywny transport za posrednictwem no$nika.
Wieksze czasteczki sa transportowane przez kanat
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c Importyna
.. Eksportyna
Cytozol RanGTP
=" RanGDP
Jadro

@ Bialko przeznaczone do importu

@ Bialko przeznaczone do eksportu

Ryc. 11. Schemat transportu przez pory jadrowe: A — import B — eksport

pora przy udziale biatek-receptoréw nazywanych
karioferynami (importyn i eksportyn). Obecno$¢
w transportowanych czastkach specjalnej sekwencji
aminokwasowej, zwanej sygnalem lokalizacji ja-
drowej (ang. nuclear localization signal, NLS), de-
cyduje o docelowej lokalizacji jadrowej. NLS moze
stanowi¢ pojedyncza sekwencje zlozona z 4—8 ami-
nokwasow, wérdd ktorych cztery lub wiecej reszt
aminokwasowych jest dodatnio natadowanych,
czyli zawiera arginine lub lizyne. Dodatkowo NSL
moze mie¢ strukture zlozona z dwéch sekwencji
2-3 dodatnio natadowanych aminokwaséw, ktére sa
oddzielone 9-12-aminokwasowym regionem lacz-
nikowym, ktéry zawiera kilka reszt proliny. Trans-
portowane biatko po rozpoznaniu sygnatu przez
importyne w cytoplazmie jest wiazane przez wio-
kienka zwrécone do cytoplazmy, ktére przesuwaja
je w strone transportera. W wyniku konformacyj-
nego odksztalcenia transportera otwiera si¢ kanat
umozliwiajacy import czastek. Analogicznie prze-
biega transport z jadra do cytozolu, jednak w tym
przypadku transportowane czasteczki posiadaja se-
kwencje sygnalu jadrowego eksportu (ang. nuclear
export signal, NES), ktory jest rozpoznawany przez
eksportyny. NES stanowi krétka sekwencje amino-
kwasowa (najczesciej 8—11 reszt) bogata w leucyne.
Kompleks czasteczki i eksportyny jest przenoszo-
ny do cytozolu, gdzie bialko jest uwalniane. Szla-
ki transportu sg regulowane przez mate biatko Ran
o aktywnosci GTPazy, ktére wystepuje w cytopla-
zmie w formie Ran-GDP, a w jadrze jest zwigzane
z GTP (Ryc. 11).

Liczba poréw w otoczce jadrowej zalezy od in-
tensywnosci transportu, a zatem aktywno$ci komor-
ki. Szacuje sie, ze hepatocyt moze mie¢ 3000—7000
pordéw, podczas gdy komorki o wysokiej aktywnosci
metabolicznej posiadaja nawet do kilkudziesieciu
milionéw poréw. Jeden por jadrowy moze przepro-
wadzac 1000 translokacji na sekunde.

Blaszka jadrowa

Blaszka jadrowa o grubosci 30—-100 nm skfa-
da sie z cienkiej warstwy filamentéw posrednich
typu V zbudowanych z lamin typu A (lamina A i C)
lub lamin typu B (lamina B, i B,) stanowiacych do
50% biatek blaszki jadrowej oraz biatek globular-
nych przylegajacych do wewnetrznej btony otocz-
ki. Laminy s3 syntezowane przez wolne rybosomy
w cytoplazmie, a nastepnie transportowane do jadra,
gdzie sa przylaczane do juz istniejacej sieci. Blaszka
jadrowa powstaje w wyniku oddzialywania dwéch
taicuchéw polipeptydowych lamin, w ktérych re-
giony a-helikalne owijaja sie wokét siebie, two-
rzac strukture zwinietej spirali. Bialka te facza sie
z otoczka jadrowq przez bialka integralne lub pe-
ryferyjne, wérdd ktérych najwazniejsze to polipep-
tyd 11 2 oraz emeryna. Laminy posiadaja w swojej
strukturze NLS na swoim C-konicu i wykazuja ty-
powe cechy struktury trzeciorzedowej. Sg wysoce
konserwatywne pod wzgledem dlugosci i sekwencji
aminokwasowej.

Blaszka odpowiada za utrzymanie ksztattu ja-
dra, stabilizuje kompleksy poréw oraz chromatyne.
Na poczatku mitozy laminy blaszki jadrowej ulega-
ja fosforylacji, co skutkuje depolimeryzacja filamen-
tow posérednich i fragmentacja blaszki.

Chromatyna

To kompleks DNA, biatek niehistonowych i hi-
stonow. Biatka niehistonowe stanowia zréznicowa-
ng grupe biatek, zaréwno o duzej, jak i malej masie
czasteczkowej. Wérdd nich sa bialka enzymatyczne,
ktdre syntezuja i modyfikuja kwasy nukleinowe, re-
gulatorowe (odpowiadajace za regulacje aktywnosci
gendw) oraz strukturalne (zwiazane z przestrzenna
organizacja chromatyny). Z kolei histony maja nie-
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wielka mase czasteczkowy, charakteryzuja sie duza
zawartos$cia aminokwaséw zasadowych, zwlaszcza
lizyny i argininy. W zaleznosci od wzajemnych pro-
porcji argininy i lizyny wyrdznia sie pie¢ klas tych
biatek: H1, H2A, H2B, H3 i H4. Sa to biatka o do$¢
konserwatywnej strukturze i nie sa charakterystycz-
ne dla gatunku. Jednak w jadrzastych erytrocytach
ptakéw zamiast histonu H1 wystepuje gléwnie hi-
ston H5, w ktérym wiele reszt lizynowych zastapio-
ne zostalo przez reszty argininowe.

Chromatyna jest rozproszona forma chromoso-
méw i ulega kondensacji do chromosoméw w pro-
fazie mitozy. W jadrach interfazowych wystepuja
dwie formy chromatyny (heterochromatyna i eu-
chromatyna) widoczne juz na poziomie mikroskopu
$wietlnego (Fot. 16). Szacuje sie, ze heterochroma-
tyna stanowi okolo 10% chromatyny interfazowej,
a stosunek heterochromatyny do euchromatyny od-
zwierciedla metabolizm komérki. Heterochroma-
tyna jest skondensowana i zbita forma chromatyny
- jest gesta elektronowo, dlatego na elektronogra-
mach jest widoczna w postaci intensywnie zabar-
wionych obszaréw, ktére w jadrze interfazowym
poltozone sa odwodowo tuz pod otoczka jadrowa.
Heterochromatyna jest nieaktywna transkrypcyjnie.
Wyréznia sie dwa typy heterochromatyny — konsty-
tutywna i fakultatywna. Heterochromatyna kon-
stytutywna to heterochromatyna z bardzo ciasno
upakowanym DNA, ktéry nie bierze udziatu w pro-
cesie transkrypcji i wystepuje w taki sam sposéb we
wszystkich komérkach organizmu, niezaleznie od
stopnia ich specjalizacji. Heterochromatyna kon-
stytutywna charakteryzuje si¢ wysokim stopniem
kondensacji, zblizonym do wspétczynnika upako-
wania chromatyny w chromosomie metafazowym.
Jej dekondensacja wystepuje tylko podczas replika-
¢ji w péznym okresie fazy S cyklu komérkowego.
Jest to bardziej monotonna struktura, w sktad ktérej
wchodza sekwencje wielokrotnie powtdrzone (mi-
nisatelity, mikrosatelity, sekwencje telomerowe i po-
wtérzenia tandemowe) oraz DNA centromerowy.
W zwiazku z tym heterochromatyna konstytutywna
jest zlokalizowana w obszarze przycentromerowym
i telomerowym. Z kolei heterochromatyna fakul-
tatywna powstaje z euchromatyny, ktérej gene-
tyczna aktywno$¢ przy danej specjalizacji komorki
zostata sttumiona, ale w ktdrej wystepuja geny ko-
dujace mogace by¢ aktywne przy innej specjalizacji
komorki. Heterochromatyna fakultatywna stanowi
wiec wynik wytaczania pewnych odcinkéw genomu
w trakcie réznicowania. Powszechnie znanym przy-
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kladem wyciszenia gendéw jest inaktywacja jedne-
go z dwdch chromosoméw X u samic ssakéw, silnie
skondensowanego i pézno replikujacego.

Euchromatyna jest luzna i mniej gesta elektro-
nowo. Zawiera aktywne geny (euchromatyna luz-
na) albo geny fatwo sie aktywujace (euchromatyna
zwarta). Czesto przeksztalca sie w heterochroma-
tyne, co skutkuje unieczynnieniem genéw. Z kolei
heterochromatyna moze przeksztalca¢ si¢ w eu-
chromatyne.

Histony podlegaja wielu modyfikacjom potran-
slacyjnym, m.in. acetylacji, metylacji, fosforylacji czy
ubikwitynacji. Modyfikacje te pelnia kluczowa role
w regulacji stopnia upakowania DNA, a zatem jego
dostepnosci dla maszynerii transkrypcyjnej. Wyka-
zano, ze acetylacja reszt lizyny na N-korcu faricucha
polipeptydowego histonu H4 powoduje zmniej-
szenie ladunku aminokwasu i zwiekszenie hydro-
fobowosci, co prowadzi do rozluznienia struktury
chromatyny, przez co jest ona bardziej dostepna dla
czynnikéw transkrypceyjnych. Z kolei usuwanie grup
acetylowych zwigksza tadunek lizyny przez proto-
nacje grupy aminowej, co prowadzi do silniejszego
oddzialywania elektrostatycznego miedzy histona-
mi z ujemnie natadowanym DNA. Acetylacja i de-
acetylacja histonéw jest zalezna od dwdch enzymdéw
- acetylotransferazy histonowej i deacetylazy histo-
nowej. Warto dodac, ze metylacja nie wplywa bez-
posrednio na zmiany strukturalne chromatyny, ale
powoduje utworzenie miejsc wiagzania dla innych
biatek, ktére wplywaja na jej stopien kondensacji.

Przestrzenna organizacja chromatyny

Poszczegélne formy chromatyny moga przecho-
dzi¢ jedna w druga, co determinuje stan czynnoscio-
wy chromatyny i moze prowadzi¢ do przejsciowego
rozluznienia struktury.

Podstawowym sktadnikiem chromatyny jest
nukleosom. Ma on ksztalt krazka, ktérego rdzen
tworzy oktamer histonéw i 146 par zasad, ktore sa
prawie dwukrotnie owiniete dookota rdzenia. Okta-
mer jest zbudowany z dwdch tetrameréw histo-
néw H2A, H2B, H3 i H4. Do kazdego nukleosomu
przylaczony jest odcinek DNA niezwiazany z histo-
nami rdzeniowymi, tzw. facznikowy DNA o dlu-
gosci 20—80 nukleotydéw. Diugos¢ tacznikowego
DNA jest tkankowo swoista. Nukleosomy, uklada-
jac sie w przestrzeni jadrowej jeden obok drugie-
go, sa zdolne do samoorganizowania si¢ w struktury
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wyzszego rzedu, wykorzystujac ogony histonowe.
Te ogony to N-koricowe odcinki faicuchéw poli-
peptydowych, ktére tatwo ulegaja modyfikacjom
chemicznym, dzieki czemu odgrywaja wazng role
w regulacji stopnia kondensacji chromatyny. Na
granicy nukleosom-facznikowy DNA znajduje sie
histon H1, ktéry spina ni¢ DNA wchodzaca i wy-
chodzaca z nukleosomu.

Kolejne nukleosomy na jednej nici DNA two-
rza nukleofilament przypominajacy ,sznur korali”
Nukleofilament zwany jest takze wiéknem 11 nm
ze wzgledu na grubos$¢ i charakteryzuje sie wspot-
czynnikiem upakowania wynoszacym 7. Struktura
nukleofilamentu moze sie rozluznia¢ lub zageszczaé
dzieki histonom HI, ktére oddziatujac ze sobag, po-
woduja zblizenie nukleosoméw do siebie — tworzy
sie coraz bardziej zygzakowaty uktad. Ta struktura
przyjmuje spiralna forme, ktéra zwana jest widk-
nem chromatynowym o szerokosci 30 nm lub
solenoidem. Struktura solenoidu ma cylindrycz-
ne puste centrum stanowiace o$ solenoidu, wokot
ktérego utozone sg réwnolegle nukleosomy. Nukle-
osomy we widknie solenoidowym sa stabilizowane
przez histon H1 oraz zasadowe N-koricowe czesci
histonéw rdzenia nukleosomu. Calo$¢ tworzy le-
woskretng helise. Nastepnie wiékna solenoidowe
zostaja wybrzuszone w postaci bocznych petli za-
czepionych w zrebie, co powoduje powstanie wié-
kienek wyzszego rzedu, tj. wlékna chromatyny
interfazowej o grubosci 240 nm, stanowiacych ko-
lejny poziom organizacji chromatyny. Zachodzi dal-
sza kondensacja solenoidu z wiékienkami wyzszego
rzedu, dzieki czemu dochodzi do dalszego skrécenia
struktury. Najwyzszy poziom upakowania chroma-
tyny (okoto 10-12 tys. razy) wykazuja chromosomy
w stadium metafazy o grubosci 1400 nm. W konse-
kwencji ni¢ DNA o dlugosci okolo 2 m jest upako-
wana w jadrze komérkowym o $rednicy 5-10 pum.

Jaderko

W jadrze komérkowym moze wystepowaé 1-5
jaderek w zaleznosci od stanu czynnosciowego ko-
morki i intensywnosci syntezy bialek. Jaderko ma
zazwyczaj ksztalt wyraznej kulistej grudki i nie jest
otoczone blong. Na preparatach barwionych he-
matoksyling i eozyng jest intensywnie wybarwio-
ne hematoksylina. Z kolei na elektronogramach jest
widoczne jako gabczasta struktura zawierajaca trzy
obszary: jasne centra wldkienkowe, geste obsza-
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ry wlokienkowe oraz obszar ziarnisty (Fot. 17).
Jasne centra widkienkowe sa na ogét polozone srod-
kowo i zawieraja aktywne i nieaktywne geny ry-
bosomowego DNA oraz czynniki transkrypcyjne.
Geste obszary widkienkowe leza bardziej obwodowo
i sa miejscem, gdzie zachodzi dojrzewanie pre-ry-
bosomowego RNA. Ostatnim obszarem jaderka jest
obszar ziarnisty ztozony z dojrzewajacych podjed-
nostek rybosoméw. Miedzy jaderkiem a nukleopla-
zma pozajaderkowa nastepuje intensywna wymiana
sktadnikéw. Gtéwna funkcja jaderek jest produkcja
podjednostek rybosomowych. Na ten proces skladaja
sie: transkrypcja rybosomalnego DNA, obrébka pre-
-rybosomalnego RNA oraz skladanie matej i duzej
podjednostki rybosomowej, w skiad ktérych wcho-
dza odpowiednie rodzaje rRNA oraz biatka ryboso-
mowe. Gotowe podjednostki rybosomowe zostaja
wyeksportowane z jaderek poprzez nukleoplazme
do cytoplazmy. Wydajno$¢ biosyntezy rybosoméw
skorelowana jest z aktywnoscia proliferacyjng komo-
rek, tempem ich wzrostu i aktywnoscig metabolicz-
ng. Oprdcz tego jaderko reguluje cykl komdrkowy,
a takze kontroluje starzenie komérkowe. Jest miej-
scem wigzania i uwalniania wielu biatek jadrowych
i syntezy czastki SRP. Jaderka zanikaja w profazie po-
dziatéw komoérkowych i odtwarzaja sie pod koniec
telofazy w swoistych rejonach chromosoméw jader-
kotwdrczych (ang. nucleolar organizer, NOR). Chro-
mosomy zawierajace NOR to chromosomy pary 13.,
14.,15.,21.122,, ktére w okolicy przewezen wtérnych

zawierajg rybosomowy DNA.

Jasny obszar wloknisty
#5-‘_' Gesty obszar wloknisty

: 7 Obszar ziarnisty

¥ &

Fot. 17. Elektronogram jaderka (dzieki uprzejmosci prof. dr.
hab. Stanistawa Orkisza)

CYKL KOMORKOWY

To powtarzajaca sie sekwencja biochemicznych
i biofizycznych zdarzen prowadzacych do podzia-
tu komoérki. O tym, czy komédrka wejdzie w cykl
komérkowy, czy tez nie bedzie sie dzieli¢, decy-
duje szereg czynnikéw docierajacych do komorki
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z otaczajacego ja srodowiska, jak tez czynnikow we-
wnatrzkomérkowych. Dtugo$é cyklu komoérkowe-
go zalezy od rodzaju komérki i funkeji, jakq petni
w organizmie, i u wiekszo$ci komérek zwierzecych
wynosi od 8 do 24 godzin. W cyklu komérkowym
wyrdznia sie interfaze, zwana okresem miedzypo-
dzialowym, na ktérg skladaja sie fazy G1 (ang. gap
— przerwa), S i G2, oraz faze M, w ktérej zachodzi
podziat komérki. W fazie G1 nowo powstale ko-
moérki potomne podwajaja swoja objeto$é, zacho-
dzi w nich aktywacja zatrzymanych proceséw oraz
zwiekszenie liczby struktur wewnatrzkomoérko-
wych. Dodatkowo ma miejsce synteza enzymoéw
niezbednych do replikacji materiatu genetycznego.
Czas trwania fazy G1 jest zréznicowany i wynosi od
kilku do nawet kilkunastu godzin.

Kolejno rozpoczyna sie faza S, w ktérej naste-
puje synteza DNA. Faza ta jest obok fazy M naj-
istotniejszym etapem cyklu. Replikacja zaczyna sie
w obszarach euchromatyny, pdzniej heterochro-
matyny, a finalnie DNA ulega podwojeniu z 2¢ do
4c. Réwnoczesnie syntetyzowane sg histony. Faza
S w komérkach diploidalnych trwa okoto 8 godzin.
W fazie G2 zachodzi synteza tubuliny niezbednej
do organizacji wrzeciona podzialowego, synteza
sktadnikéw blony oraz podwojenie liczby organelli
komorkowych. Faza G2 trwa kilka godzin.

Komérki moga opusci¢ cykl komérkowy i przeby-
waé w stanie spoczynkowym zwanym faza GO. Wte-
dy funkcjonuja normalnie, ale nie dziela sie i moga
w takim stanie trwa¢ czasowo lub stale. Pod wply-
wem réznych czynnikéw chemicznych i fizycznych
moga ponownie wréci¢ do cyklu komérkowego. Faza
GO jest charakterystyczna m.in. dla dojrzalych neu-
ronéw oraz kardiomiocytow, ktére przebywaja w niej
caly czas, lub komdrek watroby i trzustki, ktére wra-
caja do cyklu po pewnym czasie. Po interfazie zacho-
dzi faza M, ktdrej celem jest precyzyjne rozdzielenie
zreplikowanych chromosoméw (kariokineza) oraz
rozdzielenie innych sktadnikéw komérki (cytokine-
za). W trakcie fazy M komérki moga podzieli¢ sie na
drodze mitozy lub mejozy.

Mitoza

Jest procesem podziatu komérki charaktery-
stycznym dla komérek somatycznych. Powstaja dwie
komorki potomne, ktére dysponuja materiatem gene-
tycznie identycznym (pod wzgledem jakosci i ilo$ci)
jak komorka rodzicielska. Mitoza sklada sie z podzia-
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tu jadra, czyli kariokinezy, ktérej celem jest réw-
ny podzial chromosoméw pomiedzy dwie komérki
potomne, po ktérym nastepuje podzial cytoplazmy
zwany cytokineza. Podczas kariokinezy zachodzi
kondensacja chromatyny do chromosoméw, roz-
dzielenie kazdego chromosomu na dwie chromaty-
dy (zwane chromosomami) i przemieszczenie ich do
biegunéw komorki rodzicielskiej. Kariokineza sktada
sie z czterech etapéw: profazy, metafazy, anafazy i te-
lofazy. Cytokineza jest mniej precyzyjna, a jej celem
jest skierowanie do komérek potomnych poréwny-
wanych ilosci cytoplazmy i organelli.

Profaza

Podczas profazy zachodzi kondensacja chroma-
tyny, ktéra od formy nukleofilamentéw, przez widk-
no chromatynowe, organizuje si¢ do widocznych
pod mikroskopem splatanych nici, ktére ujawniaja
sie pod koniec fazy jako siostrzane chromatydy po-
faczone w centromerze. Komoérka stopniowo ogra-
nicza procesy biochemiczne, a organelle ulegaja
fragmentacji na male pecherzyki. Ponadto docho-
dzi do rozpadu otoczki jadrowej, co jest poprze-
dzone fosforylacja lamin blaszki jadrowej. W jadrze
zanika jaderko. Dwie pary centrioli rozsuwaja sie,
wyznaczajac przyszte bieguny komoérki, w ktérych
rozpoczyna sie organizacja wrzeciona podziatowe-
go. Dyneiny transportuja dimery a i  tubuliny do
biegunéw wrzeciona w czasie polimeryzacji, a tak-
ze rozpoczyna sie przylaczanie mikrotubul do kine-
tochoréw chromosomow. Jezeli procesy aktywacji
centrosomdw przebiegaja z ta sama dynamika, to
powstaje wrzeciono symetryczne. Jesli jednak za-
braknie jednego z biatek regulacyjnych, powstaje
wrzeciono niesymetryczne jednobiegunowe.

Ostateczna struktura wrzeciona jest wynikiem
organizacji trzech typéw mikrotubul. Pierwszy typ
to mikrotubule skierowane ku biegunom komorki,
tworzgce tzw. mikrotubule astralne (gwiezdziste),
ktére podczepiaja bieguny do btony komérkowej
lub biegna ku strefie réwnikowej wrzeciona tuz pod
bfong komérkowa. Drugi typ to mikrotubule skie-
rowane do wnetrza komérki, ktére sa nazywane
wléknami miedzybiegunowymi (miedzystrefowy-
mi). Wtékna te moga mie¢ polozenie antyréwnole-
gle i podlega¢ sieciowaniu. Trzecig grupe stanowia
mikrotubule, ktére tacza oba bieguny mitotyczne
z kinetochorami chromosoméw, spychajac je ku
réwnikowi. Sa to tzw. mikrotubule kinetochorowe.
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Metafaza

Jest najdluzej trwajaca faza mitozy — szacuje sie,
ze trwa ponad 30% czasu calej mitozy. W metafazie
obserwuje sie skrécenie i pogrubienie chromosomow,
a wiec chromosomy metafazowe sg krétsze i wyraz-
niejsze niz profazowe. Chromosomy oscyluja w pobli-
zu réwnika komorki tak dtugo, az obydwa kinetochory
kazdego z chromosoméw zostang potaczone z mikro-
tubulami wychodzacymi z przeciwnych biegunéw.
Poddane sile ciagnacej z obydwu stron, chromoso-
my ustawiaja sie w plaszczyznie réwnikowej, tworzac
plytke metafazowa, zwana réwnikows, ktéra jesli jest
ogladana z gory, tworzy gwiazde macierzysta.

Anafaza

W anafazie zachodzi fizyczne rozdzielenie chro-
matyd i ich ruch w kierunku przeciwlegltych biegunéw.
Anafaza rozpoczyna sie w momencie rozdzielenia sie
biatek faczacych siostrzane chromatydy. Niekiedy
faza ta jest dzielona na anafaze A, w ktérej obserwuje
sie ruch chromatyd w strone biegunéw, oraz anafaze
B, ktéra polega na wydluzeniu wrzeciona podziato-
wego i fizycznym oddaleniu od siebie biegunéw ko-
morki. Ruch chromatyd warunkowany jest interakcja
mikrotubul z zawarta w centromerze dyneing, ktéra
przesuwa sie wzdtuz mikrotubul, przyciagajac chro-
matydy. Dodatkowo zachodzi depolimeryzacja mi-
krotubul, ktéra powoduje ich skracanie.

Telofaza

W telofazie dochodzi do odtworzenia struktur
potomnych jader. Otoczka i blaszka jadrowa zostaja
odbudowane z pecherzykéw zawierajacych fragmen-
ty lamin wraz z zespotami biatek poréw. Chromo-
somy dekondensuja do chromatyny i pojawia sie
jaderko. W komorce aktywowane sg procesy trans-
krypcji i translacji. Pod koniec telofazy zachodzi de-
polimeryzacja mikrotubul wrzeciona podziatowego,
co wzbogaca cytoplazmatyczna pule tubuliny.

Mejoza
Stanowi specyficzna odmiang podziatu, w kto-

rej powstaja komdrki o haploidalnej liczbie chro-
mosomoéw i zawartosci DNA 1c. Redukceja liczby
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chromosomoéw oraz ilo$ci DNA zachodzi w trakcie
nastepujacych po sobie dwdch podzialéw. W cza-
sie pierwszego podzialu (zwanego mejoza I lub
podziatem redukcyjnym) komorki potomne otrzy-
muja polowe chromosomoéw komérki wyjscio-
wej, co oznacza, ze do kazdej komdrki potomnej
skierowane sg cate chromosomy, a nie pojedyncze
chromatydy. Natomiast w trakcie drugiego podzia-
tu (zwanego mejoza II lub podzialem wyréwnaw-
czym) dochodzi do redukcji zawarto$ci DNA z 2c
w komorkach wyjsciowej do 1¢ w komérkach po-
tomnych dzieki temu, ze podzial ten zachodzi szyb-
ko po podziale pierwszym i nie poprzedza go faza S.

Cechg charakterystyczna mejozy I jest wydtu-
zona profaza, ktéra stanowi okoto 90% catosci, a ze
wzgledu na zachowanie chromosoméw w tej fazie
wyrdznia si¢ pigé etapow:

- leptoten — zwiekszanie rozmiaréw jadra, w kté-
rym chromosomy kondensuja i sa pofaczone na
obu swych koricach do lamin otoczki jadrowej,

- zygoten — homologiczne chromosomy zblizaja
sie do siebie i facza w procesie tzw. koniugacji;
proces ten rozpoczyna sie od zetkniecia kocoéw
chromosoméw przylaczonych do otoczki, a po-
faczenie to okresla si¢ mianem kompleksu sy-
naptonemalnego; jest to wstegowata struktura
biatkowa, ktéra faczy chromosomy na zasadzie
zamka btyskawicznego, powodujac ich ulozenie
réwnolegle do siebie; potaczona pare chromo-
somdw okresla sie jako biwalent lub tetrada,

- pachyten — wymiana fragmentéw DNA miedzy
niesiostrzanymi chromatydami wchodzacymi
w skfad biwalentu; proces ten to rekombinacja
(ang. crossing over), a wyrazem zachodzacej re-
kombinacji jest powstanie guzkéw rekombina-
cyjnych,

- dilopten — rozsuniecie chromosoméw w bi-
walentach z pozostawieniem facznosci w miej-
scach, w ktérych doszlto do wymiany DNA;
miejsca te okresla sie¢ mianem chiazm,

- diakineza — chromosomy ulegaja dalszej kon-
densacji, grubieja i traca potaczenie z otocz-
ka jadrowa, w wyniku odsuniecia si¢ od siebie
siostrzanych chromatyd dostrzega si¢ wyraznie
cztery chromatydy w obrebie kazdego biwalen-
tu, powstaje wrzeciono kariokinetyczne.

Po rozproszeniu otoczki jadrowej biwalenty zo-
staja szybko ustabilizowane w plaszczyznie réwni-
kowej komérki. W anafazie pierwszego podzialu
dochodzi do zerwania wigzan w obrebie chiazm
i uwolnienia sklejonych dotad ramion siostrzanych
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chromatyd. Nastepuje rozdzielenie tetrad na poto-
wy i cale chromosomy wedruja w strone okreslone-
go bieguna. W wyniku tego procesu kazda potomna
komérka ma zredukowana o potowe liczbe chromo-
somoéw, chociaz ma jednoczesnie ilo§¢ DNA réwna
2c. Po odtworzeniu otoczki jadrowej, co ma miej-
sce w telofazie pierwszego podziatu, chromosomy
moga pozosta¢ cze$ciowo skondensowane, ale nie-
mal natychmiast rozpoczyna sie profaza drugiego
podziatu. W anafazie drugiego podzialu nastepu-
je ruch pojedynczych chromatyd do komorek po-
tomnych. Dzigki temu w komoérkach tych liczba
chromosomoéw nie ulega juz zmianie, a poniewaz
w chromatydach nie nastapifa uprzednia replikacja,
zawarto$¢ DNA jest zredukowana do polowy.
Podsumowujac, w wyniku mejozy z jednej di-
ploidalnej komorki rodzicielskiej powstaja cztery
komérki haploidalne (komérka jajowa i plemnik),
ktore sa zréznicowane pod wzgledem genetycznym.

Cytokineza

Rozpoczyna sie juz w trakcie anafazy, trwa przez
telofaze i czes¢ interfazy. W okolicy rownika komor-
ki, w plaszczyznie prostopadtej do wrzeciona podzia-
fowego, pojawia sie pierscien kurczliwy utworzony
z filamentéw aktynowych zakotwiczonych w bionie
komorkowej za posrednictwem biatek. Dzieki wspodt-
dzialaniu tych filamentéw z miozyna dochodzi do
wciagania btony komoérkowej i wytworzenia bruz-
dy podzialowej, a nastepnie do podziatu cytoplazmy
miedzy dwie komorki. Powiekszong powierzchnie
nowo powstalych komoérek potomnych pokrywa
blona zsyntetyzowana w interfazie i zgromadzona
w postaci wybrzuszen blony komérkowej. Praktycz-
nie réwny podzial organelli gwarantuje uprzednie
rozproszenie retikulum endoplazmatycznego i AG,
a takze podzial mitochondriéw i peroksysomoéw.
Podczas cytokinezy dochodzi tez do formowania cy-
toszkieletu i odzyskiwania ksztattu komorek.

Regulacja cyklu komérkowego

Majac na uwadze, jak wazny dla prawidlowego
rozwoju kazdej komorki jest cykl komérkowy, nie po-
winien dziwi¢ fakt, Ze istnieja precyzyjne mechanizmy
kontrolujace przebieg tego procesu. Mechanizmy te
uruchamiane sa w odpowiedzi na wykryte nieprawi-
dlowosci w okreslonych momentach zwanych punk-
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tami kontrolnymi cyklu komérkowego. W trakcie
cyklu komoérkowego wystepuja trzy punkty krytycz-
ne (tzw. punkty restrykcyjne), ktére podlegaja szcze-
golnej kontroli. Pierwszy punkt restrykcyjny znajduje
sie w fazie G1 przed wejsciem do fazy S, gdzie kon-
troli podlega, czy wewnetrzne i zewnetrzne warun-
ki sq odpowiednie do podziatu. Jezeli komoérka nie
przejdzie punktu kontrolnego G1, moze wyjs¢ z cy-
klu komérkowego do fazy GO, z ktérej potem moze
powrdci¢ do fazy G1 w odpowiednich warunkach.
Drugi punkt znajduje sie w fazie G2 przed wejsciem
komorki w faze M, gdzie sprawdzana jest komplet-
nos$¢ replikacji oraz obecno$¢ uszkodzen DNA. Jesli
mechanizmy punktu kontrolnego wykryja uszkodze-
nia lub bledy, podziat komérkowy jest zatrzymywany,
a komorka prébuje dokonczy¢ replikacje lub naprawic¢
uszkodzony DNA. W przypadku, gdy uszkodzenia sa
zbyt powazne i niemozliwe do naprawienia, komoérka
jest kierowana na droge programowanej $mierci ko-
morki. Ostatni punkt kontrolny znajduje sie¢ miedzy
metafaza i anafaza (tzw. punkt kontrolny wrzeciona
podzialowego) — komorka ,sprawdza’, czy wszystkie
chromosomy sa przytaczone do mikrotubul wrzecio-
na podzialowego. W zwiazku z tym, ze oddzielenie
chromatyd podczas anafazy jest procesem nieodwra-
calnym, cykl komérkowy pozostanie zatrzymany do
czasu, az wszystkie chromosomy beda trwale przyta-
czone do przynajmniej dwéch mikrotubul z przeciw-
leglych biegunéw komorki.

Cykliny i kinazy zalezne od cyklin (ang. cyc-
lin-dependent kinases, CDK) kieruja zdarzeniami
w komoérce i determinuja postep cyklu komoérko-
wego. Sama CDK jest nieaktywna, ale dofaczenie
do niej cykliny umozliwia jej aktywacje, co pro-
wadzi do powstania funkcjonalnego enzymu. Cy-
kliny i CDK formujg razem aktywny heterodimer,
przy czym cykliny tworza jednostke regulatorows,
a CDK pelnia funkcje katalityczng w obrebie hete-
rodimeru. CDK sg kinazami, ktére fosforyluja resz-
ty seryny lub treoniny w biatkach. Dofaczone grupy
fosforanowe dziataja jak przetaczniki, modulujac
aktywno$¢ biatek docelowych, co powoduje skoor-
dynowane wejscie komoérki w nastepna faze cyklu.
Podczas gdy poziom CDK jest w komérce wzgled-
nie staly, ich aktywno$¢ zalezy gltéwnie od syntety-
zowanych okresowo cyklin. Cykliny po spetnieniu
swojej funkcji ulegaja bowiem poliubikwitynacji i sa
degradowane w proteasomach. Cykliny i CDK nale-
z3 do bialek konserwatywnych ewolucyijnie.

Do najwazniejszych czynnikéw kontrolujacych
przebieg cyklu komérkowego nalezy biatko p53
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zwane ,straznikiem genomu” Aktywnos¢ p53 jest
dwufazowa — w razie uszkodzenn DNA dochodzi do
zatrzymania cyklu komoérkowego, dopdki nie skon-
czy sie naprawa DNA, jednak w razie rozleglych,
trudnych do reparacji uszkodzen p53 uruchamia
program apoptozy. Jest to mozliwe, gdyz produkcja
biatek hamujacych cykl (inhibitoréw CDK) zacho-
dzi w komérce pod wptywem p53 szybko, natomiast
ekspresja czynnikéw proapoptotycznych dopiero
po pewnym czasie.

Aspekt kliniczny

Gen TP53 jest jednym z najczesciej ulegajacych mu-
tacjom genéw supresorowych w sporadycznych no-
wotworach u czlowieka. Wiekszos$¢ z tych mutacji
zlokalizowanych jest w domenie wigzacej DNA i o ile
nie zaburzaja struktury biatka, to uposledzaja jego wia-
zanie do DNA, a tym samym jego funkcje jako czyn-
nika transkrypcyjnego. Szacuje sie, ze w ponad 50%
przypadkéw nowotwordéw biatko p53 — produkt genu
TP53 — jest nieprawidtowe lub nieaktywne, co przy-
czynia sie do pojawiania sie opornosci apoptyczne;j.

Starzenie sie¢ i $mierc¢ komorki

Starzenie sie nalezy do proceséw ztozonych i jest
wypadkowa zjawisk biochemicznych i fizjologicznych
przebiegajacych na réznych poziomach organiza-
¢ji ustroju, od pojedynczej komérki do tkanek i na-
rzadéw wilacznie. Stare komorki przestaja sie dzieli¢,
lecz pozostaja aktywne metabolicznie i wydzielaja do
srodowiska wiele réznych czasteczek. Wykazuja tez
markery starzenia sig, takie jak powiekszone rozmia-
ry i zwiekszona ziarnisto$¢, zwiekszona aktywno$é
B-galaktozydazy zwiazanej ze starzeniem sie, pod-
wyzszony poziom inhibitoréw kinaz zaleznych od
cyklin oraz kumulacja defektéw DNA. Obecnie ist-
nieje wiele teorii tlumaczgcych proces starzenia sie,
wsrdd ktérych mozna wyszczegdlnic teorie genetycz-
ne, metaboliczne i wolnorodnikowe.

Homeostaza w organizmie utrzymywana jest
wiec przez wiele proceséw, w tym réwniez zacho-
wanie réwnowagi miedzy pojawianiem si¢ nowych
komorek a ich umieraniem. Stan réwnowagi wielu
parametréw w ustroju pozwala na zabezpieczenie or-
ganizmu przed nieprawidtowosciami wynikajacymi
m.in. z nadmiernej proliferacji komdrek w tkankach
czy narzadach, ktéra moze prowadzi¢ do rozwoju
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wielu choréb, w tym choréb nowotworowych. Statym
zjawiskiem w organizmie jest wiec ciggle usuwanie
zmutowanych, uszkodzonych i niepotrzebnych ko-
morek w celu utrzymania prawidtowych funkcji ca-
tego ustroju oraz ochrony przed wieloma chorobami.

Tab. 2. Pozostale rodzaje $mierci komérkowej i ich cechy
charakterystyczne

Typ $mierci

komérki Cechy charakterystyczne

Tzw. II typ programowanej $mierci komorek.
Ma na celu utrzymanie komérki przy zyciu

w warunkach narazenia na niekorzystne
czynniki. Dochodzi do degradacji sktadnikéw
komérki w wakuolach autofagosomalnych.
Wystepuja trzy typy autofagii: makroautofagia,
mikroautofagia oraz autofagia zalezna

od biatek opiekuniczych. Autofagia jest
ewolucyjnie wysoce konserwatywnym

i filogenetycznie starym procesem.

Autofagia

Smieré komérek, zwlaszcza makrofagéw,
wywolana zakazeniem bakteriami typu
Salmonella i Shigella. Proces ten inicjowany
jest poprzez wielobialkowe kompleksy
zwane inflamasomami, ktére aktywuja
kaspaze-1. Kaspazy przyczyniaja sie do
aktywacji prozapalnych cytokin i tworzenia
poréw w blonie, co sprzyja uwolnieniu
cytokin. Te czasteczki rekrutuja wiecej
komorek odpornosciowych i dalej utrwalaja
kaskade zapalna. Pyroptoza stanowi czesé
odpowiedzi przeciwdrobnoustrojowe;j.

Pyroptoza

Smieré¢ komérek w metafazie, ktéra

wynika z niesprawnego dziatania punktéw

restrykcyjnych cyklu komérkowego.

Molekularny mechanizm katastrofy
Katastrofa mitotycznej wciaz nie zostat dobrze
mitotyczna poznany. Prawdopodobnie jest zwigzany

z zapoczatkowaniem przepuszczalnosci

bfony mitochondrialnej i aktywacja

kaspaz. Obserwuje si¢ powstanie duzych

wielojadrowych lub jednojadrowych komérek.

Programowana $mier¢ komorki, ktéra polega
na utracie bezposredniego polaczenia pomiedzy
komérka a substancja komérkowa lub miedzy
komérkami. Dokladny mechanizm anoikis

nie jest poznany, chociaz wiadomo, ze w tym
przypadku najwazniejsza role odgrywaja biatka
integryny, ktére biorg istotny udzial w procesie
adhezji komérki do podloza. Nabywanie
opornosci na anoikis jest charakterystyczne dla
komérek nowotworowych i sprzyja tworzeniu
przerzutéw.

Anoikis

Programowana $mier¢ komérki, zwlaszcza
neutrofili, ktére po aktywacji uwalniaja
DNA z jadra komdrkowego oraz zawarto$¢
ziarnisto$ci znajdujacych sie w cytoplazmie,
tworzac NET — zewnatrzkomédrkowaq sieé
neutrofilowa. Ta zewnatrzkomérkowa
struktura jest zdolna uwiezi¢ i zniszczy¢
wiele patogendéw, w tym bakterii i wiruséw.

NEToza
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Komorki umieraja na wiele sposobdéw — najpow-
szechniejszym mechanizmem $mierci komérek jest
$mier¢ na drodze nekrozy lub apoptozy. Istnieja tez
inne rodzaje stanu agonalnego komérek, do ktérych
zalicza sie autofagie, pyroptoze, katastrofe mitotycz-
ng, anoikis oraz NEToze (Tab. 2).

Nekroza

Nekroza (martwica) wywolywana jest przez
czynniki zewnetrzne, ktérych nasilenie dziala de-
strukcyjnie na komoérki. Gtéwnie obejmuja one
czynniki fizyczne (zaréwno niska, jak i wysoka
temperatura, promieniowanie radiacyjne i ulftra-
fioletowe) oraz chemiczne i biologiczne. W wyni-
ku ich dzialania nastepuje zaburzenie réwnowagi
osmotycznej w komorce, co prowadzi do zahamo-
wania metabolizmu, obnizenia syntezy ATP i zabu-
rzen transportu elektronéw. Dochodzi do obrzeku,
a nastepnie pecznienia komoérki z powodu naplywu
wody i jonéw do jej wnetrza. Uwolnione z lizoso-
méw hydrolazy powoduja autolize i rozpad komorki,
przez co jej zawarto$¢ trafia do przestrzeni zewna-
trzkomodrkowej. Nekroza jest procesem biernym, co
oznacza, ze nie jest wymagany naklad energii. Za-
zwyczaj dotyczy calych grup komoérek i prowadzi do
powstania lokalnego stanu zapalnego.

Apoptoza

Apoptoza, zwana programowang $miercia ko-
morki, jest regulowanym procesem, ktéry anga-
zuje wiele wewnatrzkomdrkowych czasteczek
sygnalowych i genéw. Odgrywa gtéwna role w re-
gulacji rozwoju embrionalnego, a takze jest kluczo-
wa dla utrzymania homeostazy komoérek osobnikéw
dojrzalych. Szacuje sie, ze kazdego dnia okofo 10 mld
zaréwno zdrowych, jak i uszkodzonych czy bezuzy-
tecznych komorek dorostego osobnika ulega apop-
tozie. Apoptoza to proces Scisle kontrolowany, ktéry
wymaga naktadu energii. Programowanej $mierci ko-
morkowej zazwyczaj ulegaja pojedyncze komérki, co
nie powoduje powstania stanu zapalnego.

Podczas apoptozy komorka wykazuje wiele cha-
rakterystycznych cech zauwazalnych juz na po-
ziomie mikroskopu $wietlnego, do ktérych naleza
obkurczanie komdrki oraz zageszczanie cytoplazmy
spowodowane utrata wewnatrzkomdrkowej wody
i elektrolitéw. Chromatyna jadrowa ulega kondensa-
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cji, co prowadzi do powstania swoistego dla apoptozy
jadra pyknotycznego, ktére pézniej ulega fragmenta-
¢ji. Jadrowy DNA uktadajacy sie pod otoczka jadro-
w3 jest trawiony przez endonukleazy do fragmentdéw,
ktére sa wielokrotno$cia oligomeréw o wielkosci
okoto 180—-200 par zasad. Zostaje réwniez zaburzona
asymetria w rozmieszczeniu fosfolipidéw btonowych
polegajaca na ekspozycji fosfatydyloseryny w war-
stwie zewnetrznej, ktéra w prawidfowych warunkach
jest skladnikiem warstwy P plazmolemmy. Dzieje si¢
tak, poniewaz zapoczatkowanie szlaku apoptotycz-
nego powoduje aktywacje flopazy, ktéra przenosi
fosfatydyloseryny do warstwy E btony komérkowe;.
Na poczatkowym etapie apoptozy zwieksza sie prze-
puszczalno$¢ blon mitochondrialnych, co powoduje
uwolnienie z mitochondrium molekut zaangazowa-
nych w apoptoze. Nieprawidtowosci funkcjonowania
mitochondriéw w czasie apoptozy obejmuja réwniez
zaburzenia wytwarzania ATP i nasilone generowa-
nie reaktywnych form tlenu. W typowym barwieniu
histologicznym komoérka apoptotyczna, ktéra prze-
waznie oddziela sie od pozostalych, pojawia sig jako
okragta lub owalna masa o intensywnie wybarwio-
nej eozyna cytoplazmie i okragtym lub pélksiezyco-
watym jadrze. Nastepstwem tych zmian jest rozpad
komorki na pecherzyki otoczone bfong i zawieraja-
ce wewnatrz niezmienione organelle — tzw. ciatka
apoptotyczne, ktére powstaja z uwypuklerr blony
komérkowej. Fagocytowanie powstajacych ciatek
przez makrofagi czy komérki dendrytyczne chroni
tkanki przed histotoksycznym dzialaniem zawarto-
$ci umierajacej komorki.

Kaspazy, czyli proteazy cysteinowe, sa jednymi
z gléwnych komponentéw biatkowych, ktére odpo-
wiadaja za przebieg apoptotycznej $mierci komorki.
Enzymy te poczatkowo sa syntetyzowane jako nieak-
tywne prokaspazy, ktére do aktywacji wymagaja di-
meryzacji lub obrébki proteolitycznej. Ze wzgledu na
role, jaka pelnig w tym procesie, mozna je réznicowac
na kaspazy inicjatorowe, do ktérych naleza kaspazy-8
i -9, oraz kaspazy efektorowe, czyli wykonawcze, do
ktérych zalicza sie kaspazy-3, -6 i -7. Kaspazy wyko-
nawcze aktywuja kolejne enzymy odpowiedzialne za
degradacje biafek i struktur wewnatrzkomérkowych,
m.in. otoczki jadrowej, chromatyny, cytoszkieletu, co
prowadzi do dezintegracji proceséw komorkowych,
a w konsekwencji $mierci komorki.

W przebiegu procesu apoptozy wyrdznia sie trzy
fazy. Pierwsza jest faza indukcyjna polegajaca na
rozpoznaniu sygnaltu, jego modyfikacji i przekaza-
niu do wnetrza komérki. Nastepnie dochodzi do
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Ryc. 12. Szlaki apoptozy: A — siateczkowy; B — pseudoreceptorowy; C — zewnetrzny; D — wewnetrzny

wlaczenia mechanizméw zwiazanych ze zniszcze-
niem komorki, co okreslane jest mianem fazy wy-
konawczej. Trzecim etapem jest faza degradacji,
w ktérej dochodzi do zniszczenia komdérki w wyniku
fragmentacji DNA, rozpadu cytoszkieletu, a utwo-
rzone ciatka apoptotyczne oraz pozostate fragmenty
komorki ulegaja fagocytozie.

Dodatkowo do regulatoréw apoptozy zalicza
sie zaréwno biatka sprzyjajace egzekucji sygna-
tu apoptogennego (biatka proapoptotyczne), jak
i biatka hamujace przebieg apoptozy (biatka anty-
apoptotyczne). Najliczniejsza rodzing biatek regu-
lujacych proces apoptozy jest rodzina Bcl-2, wérdd
ktérych wyrézniamy dwie podrodziny - biatka pro-
apoptotyczne (m.in. Bax, Bak, Bid, Bik, Bad, NOXA,
PUMA) i antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w,
Mcl-1). Zaburzenie réwnowagi pomiedzy tymi gru-
pami spowodowane czynnikami uszkadzajacymi
kieruje komorke na szlak apoptozy.

Istnieja dwie podstawowe $ciezki, ktére pro-
wadza komérke na droge $mierci apoptotyczne;j.
Pierwszy z nich to szlak zalezny od mitochondriéw,
czyli wewnetrzny, ktéry indukowany jest przez sy-
gnaty wewnatrzkomoérkowe. Natomiast drugi to
szlak zalezny od receptoréw $mierci, czyli zewnetrz-
ny, ktéry wyzwalany jest przez sygnaly zewnatrzko-
morkowe i rozpoczyna sie od aktywacji receptoréw
$mierci. Zaréwno w szlaku wewnetrznym, jak i ze-
wnetrznym gléwna role petnia kaspazy aktywowane
kaskadowo, a podstawowg role wykonawcza w oby-
dwu $ciezkach odgrywa kaspaza-3 (Ryc. 12).

Szlak wewnetrzny jest aktywowany niedoborem
czynnikéw wzrostu, hormondw i cytokin oraz wply-

wem szkodliwego promieniowania, toksyn, wolnych
rodnikéw, hipoksji i hipertermii. Czynniki te zwiek-
szaja przepuszczalno$¢ bton mitochondrialnych, co
prowadzi do uwolnienia do cytoplazmy cytochromu
c. Uwolniony cytochrom c wiaze i aktywuje czyn-
nik Apaf-1 oraz prokaspaze-9, tworzac wraz z ATP
kompleks zwany apoptosomem, ktéry w procesie
obrébki proteolitycznej uaktywnia nieaktywny en-
zym. Kaspaza-9 aktywuje kaspazy wykonawcze — ka-
spaze-3, -6 i -7, ktére hydrolizuja swoiste substraty,
przez co generuja charakterystyczny obraz komérki
apoptotycznej. Zmiana przepuszczalnosci bfon mito-
chondrialnych powoduje wyplyw do cytoplazmy in-
nych czynnikéw proapopotycznych, w tym nukleaz,
ktére przemieszczaja sie do jadra i niezaleznie od ka-
spaz biorg udzial w kondensacji i fragmentacji mate-
riatu genetycznego.

Szlak zewnetrzny rozpoczyna sie od zwiaza-
nia ligandéw przez receptory btonowe — recepto-
ry $mierci, ktére naleza do nadrodziny receptoréw
czynnika martwicy nowotworéw. Zawieraja do-
mene¢ zewnatrzkomoérkowa bogata w cysteine oraz
domene cytoplazmatyczna zbudowana z 80 ami-
nokwaséw, okreslang mianem domeny $mierci,
ktéra odgrywa gtéwna role w przekazywaniu sygna-
téw. Po zwiazaniu jednego z ligandéw do receptora
zmienia sie jego konformacja, po czym cytoplazma-
tyczna domena $mierci ulega uwolnieniu i faczy
sie z adaptorowym biatkiem cytoplazmatycznym.
W chwili polaczenia biatka adaptorowego z proka-
spaza-8 powstaje kompleks sygnatowy, ktéry odpo-
wiada za autokatalityczng aktywacje prokaspazy-8,
ktéra z kolei aktywuje prokaspaze-3, a tym samym
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uruchamia faze wykonawcza apoptozy. W niekto-
rych przypadkach w komérce dochodzi do wzmoc-
nienia sygnalu za posrednictwem mitochondriéw,
poniewaz aktywna kaspaza-8 powoduje proteolize
proapoptotycznego biatka Bid, ktére ma zdolno$¢
przemieszczania sie do mitochondriéw. Dzialanie
takie umozliwia innym biatkom wbudowanie sie
w zewnetrzng blone mitochondrialna, co z kolei
skutkuje wyptywem cytochromu c.

Apoptoza moze przebiega¢ takze na szlaku sia-
teczkowym zwiazanym z retikulum endoplazma-
tycznym lub pseudoreceptorowym (Ryc. 12). Szlak
siateczkowy, zwany réwniez szlakiem indukowa-
nym stresem, jest aktywowany w wyniku pojawienia
sie zaburzenia réwnowagi jonowej i akumulacji nie-
prawidlowo sfaldowanych biatek w komorce. Nie-
prawidlowosci w strukturze biatek powoduja, ze nie
sa one transportowane z RER. W blonie RER znaj-
duje si¢ prokaspaza-12, ktéra po aktywacji reguluje
aktywno$¢ pozostatych kinaz wykonawczych, pro-
wadzac do apoptozy. Szlak pseudoreceptorowy
angazuje ziarnistosci komoérek uktadu immunolo-
gicznego wykazujacych aktywnos¢ cytotoksyczna,
do ktérych naleza limfocyty T cytotoksyczne, ko-
moérki NK oraz neutrofile. Komérki te w swoich
ziarnostos$ciach gromadza dwa rodzaje bialek zwa-
nych perforynami i granzymami. Po rozpoznaniu
komérki docelowej komorka wykazujaca aktyw-
no$¢ cytotoksyczna uwalnia zawarto$¢ ziarnistosci,
a perforyny wbudowuja sie w btone komérki do-
celowej i tworza kanat zbudowany z okoto 20 pod-
jednostek. Powstanie kanalu w komérce docelowej
prowadzi do zaburzenia jej integralnosci, swobod-
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nego przeplywu jonéw, a w konsekwencji do apop-
tozy tej komérki. Dodatkowo do komérki docelowej
sq wprowadzane granzymy przez kanaly utworzone
przez perforyny. Granzymy sa proteazami seryno-
wymi, ktérych rola polega na aktywacji degrada-
cji bialek cytozolowych i organelli komérkowych,
a takze degradacji chromatyny przez endonukleazy,
co koniczy sie $miercia tej komorki.

Aspekt kliniczny

Komérki nowotworowe posiadaja wiele mechani-
zmdw, ktére chronia je przed apoptozg, co skutku-
je brakiem wrazliwosci tych komérek na czynniki
indukujace smier¢. W konsekwencji powoduje to
niewystarczajaca skuteczno$¢ terapii przeciwnowo-
tworowej. Obserwowany u pacjentéw brak wrazli-
wosci na chemio- lub radioterapie spowodowany
jest nadmierna ekspresja bialek antyapoptotycz-
nych lub obnizeniem ekspresji bialek proapopto-
tycznych. Ponadto w komdrkach nowotworowych
obserwuje sie zmiany w poziomie ekspresji ka-
spaz, szczegdlnie kaspazy-3. Brak tego enzymu lub
tylko obnizenie jego ekspresji moze zaburzac apop-
toze, a nawet zahamowac jej przebieg. Dodatkowo
wykazano wzrost liczby komérek apoptotycznych
w przebiegu zakazenia bakteria Helicobacter py-
lori. Po zakazeniu ta bakteria odsetek wystepowa-
nia komoérek apoptotycznych wzrasta z 3% do 16%
w poréwnaniu do warunkéw prawidtowych. Z kolei
nasilona apoptoza moze doprowadzi¢ do zaniku ko-
morek nabtonka btony §luzowej w zotadku.
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Histologia nalezy do nauk biologicznych i w po-
jeciu klasycznym jest nauka zajmujaca sie¢ badaniem
tkanek, tego, w jaki sposéb sa ze soba powiazane,
tak zeby budowaly narzady. Stowo ,histologia” ma
greckie korzenie — wywodzi si¢ od stowa histo, kto-
ry mozna tlumaczy¢ jako ‘tkanka, sie¢, przy czym
obydwa ttumaczenia sg poprawne, poniewaz tkanki
potaczone sa ze soba siecia splecionych widkienek
lub wtékien. W rzeczywistosci zakres histologii jest
znacznie szerszy i obejmuje takie dzialy, jak: cytolo-
gia; histologia ogélna zajmujaca si¢ ogélna budowa
i funkcja podstawowych tkanek organizmus; histolo-
gia szczegdtowa, czyli anatomia mikroskopowa, zaj-
mujaca sie budowa mikroskopowa poszczegélnych
narzadéw i ukltadéw narzaddéw; histofizjologia, czy-
li nauka o czynnosciach tkanek w powiazaniu z ich
strukturg; histochemia okreslajaca metody wybar-
wiania i wykrywania (reakcje barwne) substancji
chemicznych zawartych w poszczegdlnych tkan-
kach oraz badajaca w pewnym zakresie procesy bio-
chemiczne w tkankach; histopatologia zajmujaca sie
budowg i funkcja tkanek w stanie chorobowym. Hi-
stologia taczy ze soba wszystkie aspekty biologiczne
na poziomie komérek i tkanek.

Ciato cztowieka to zbiér pojedynczych komo-
rek budujacych tkanki, organy i systemy. Kazdy
system potrzebuje do dziatania wielu wzajemnie
uzupelniajacych sie elementéw. Dlatego niezwykle
wazna dla kazdego organizmu jest prawidlowa bu-
dowa i funkcja na poziomie komérkowym. Zdro-
wie warunkuje stan odzywienia komoérek, sprawnie
dzialajacy system ochrony przeciwrodnikowej, od-
powiednie stezenie biatek, witamin, mineratéw,
neurotransmiteréw, prawidtowa aktywno$¢ hormo-
néw oraz odpowiednia ilo$¢ i rodzaj flory jelitowe;.
Wszystko to razem tworzy idealnie dziatajaca ca-
tos¢, czyli organizm. Organizm to wspanialy system,
ktérego sprawne dzialanie zalezy od utrzymywania
wewnetrznej réwnowagi. Wiekszo$¢ choréb prze-
wlektych rozpoczyna sie juz na etapie komérkowym.
Najczesciej cztowiek przyzwyczaja si¢ do pewnych
objawdw, nie zdajac sobie sprawy, ze jest to stan
nieprawidlowy. Po przekroczeniu pewnej granicy
wytrzymaloéci organizm zmusza nas do szukania
pomocy. Histologia jest jednym z przydatnych na-
rzedzi medycznych, a poniewaz wiekszos¢ choréb

ujawnia sie juz na poziomie komérkowym, zastoso-
wanie technik histologicznych umozliwia ich szyb-
ka diagnostyke.

TKANKI NABLONKOWE (NABLONEK)

Komérka jako podstawowy sktadnik budulco-
wy organizmdw jest zorganizowana czastka zywej
materii zdolna do samodzielnego istnienia w odpo-
wiednim $rodowisku, natomiast tkanka jest zespo-
tem komérek o podobnej morfologii, pochodzeniu
i petnionych funkcjach. W organizmie ssakéw wy-
stepuja cztery podstawowe grupy tkanek:

- nablonkowe,

- laczne,

- mie$niowe,

- nerwowa z glejowa.

Tkanka nabtonkowa jest zespolem komdrek
ultozonych $cisle obok siebie, zespolonych skapa
iloscig substancji miedzykomoérkowej, lezacych na
bfonie podstawnej. Btona podstawna i substancja
miedzykomoérkowa sg wytworem komorek nablon-
ka. Zespoly komoérek nabtonkowych tworza dwa
zasadnicze rodzaje struktur: wysciétki nabtonkowe
i gruczoty. Nabtonki pokrywaja zewnetrzne i we-
wnetrzne powierzchnie organizmu kontaktujace sie
(bezposrednio lub posrednio) ze $rodowiskiem ze-
wnetrznym (skéra, spojéwki i rogéwka, drogi po-
karmowe, oddechowe, moczowe i rozrodcze) oraz
z ptynami ustrojowymi (naczynia krwionosne i lim-
fatyczne, jamy ciata). Gruczoly sa skupiskami ko-
morek nabtonkowych o zréznicowanej wielkosci
i budowie, wyspecjalizowanymi w pelnieniu funk-
cji wydzielniczej. Nablonki sa unerwione, natomiast
nigdy nie zawieraja naczyn krwiono$nych. Tlen
i substancje odzywcze docieraja do nich na drodze
dyfuzji z naczyn znajdujacych sie w pod- lub okoto-
nabtonkowej tkance facznej. Komérki nabltonkowe
w wiekszosci cechuja sie polaryzacja, czyli biegu-
nowoécia ich blony komdérkowej, a niekiedy takze
organizacji wewnetrznej. Mozna w nich z reguly
wyrézni¢ dwie odmienne pod wzgledem morfolo-
gicznym i funkcjonalnym powierzchnie: 1) szczyto-
wa (wolng) oraz 2) boczng i przypodstawna.
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Histogeneza

W zyciu zarodkowym tkanki nabtonkowe po-
wstaja z trzech listkéw zarodkowych.
- ektodermy - listek zewnetrzny,
- mezodermy — listek srodkowy,

- endodermy — listek wewnetrzny.

Wiekszos$¢ nabtonkéw ma jednak pochodzenie
ektodermalne i endodermalne.

Z ektodermy wywodzi si¢ naskérek, nabtonek
wyscielajacy btone §luzowa jamy ustnej, nosa i odby-
tu, rogéwka, gruczotly skéry, gruczot mlekowy. Z me-
zodermy powstaje nablonek jednowarstwowy plaski
o najbardziej pierwotnym charakterze wyscielajacy:
- duze jamy ciala (optucna, osierdzie, otrzewna)

jako mesothelium, nablonek surowiczy lub mie-

dzybtonek,
- naczynia krwionosne, naczynia limfatyczne

i wsierdzie serca jako endothelium — $sré6dblonek.

Z endodermy powstaja nablonki wyscielajace
watrobe, trzustke, uklad pokarmowy i oddechowy.

Blaszka podstawna

Jest jedyna forma zorganizowanej substancji
miedzykomérkowej wyprodukowanej przez ko-
morki nabtonkowe. Tworzy ona cienki pokiad od-
dzielajacy przypodstawna powierzchnie nablonka
od sasiadujacych tkanek (giéwnie tkanki tacz-
nej). W barierach utworzonych przez dwie war-
stwy komérek nabtonkowych (stykaja sie ze soba
dwa nablonki jednowarstwowe, np. bariera powie-
trze—krew w plucach czy bariera filtracyjna w ciatku
nerkowym) blaszki podstawne obu nabtonkéw ze-
spalaja sie we wspdlna warstwe zajmujaca centralne
polozenie w barierze i uczestniczaca w jej funkcji.

Blaszki podstawne wystepuja takze w tkankach
innych niz nablonkowa, gdzie jednak otaczaja cale
komoérki (komérki miesniowe, tluszczowe, komorki
Schwanna). Sa one zawsze wytworem komorek, do
ktérych przylegaja. W mikroskopie elektronowym
widoczne sa dwie warstwy blaszki podstawnej: tuz
pod nabtonkiem wystepuje blaszka jasna o grubos$ci
okofo 25 nm, a pod nig blaszka ciemna o grubosci
okolo 50 nm. Pod bardzo wysokimi powiekszeniami
uwidacznia sie w nich sie¢ przeplatajacych sie pasm
o $rednicy okoto 3—-4 nm — bardzo gesta w blasz-
ce ciemnej i rozproszona w jasnej. W obrebie tych
pasm stwierdzono obecno$¢ czterech podstawo-
wych skfadnikéw budulcowych blaszki podstaw-
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nej: uklad sieciowy tworza agregaty kolagenu typu
IV oraz glikoproteidu lamininy; perlekan (prote-
oglikan heparanowy) przyczepiony jest do lamininy,
a biatko o mniejszych rozmiarach czasteczek, entak-
tyna, tworzy mostki pomiedzy lamining i kolagenem.
Laminina i kolagen posiadaja specyficzne miejsca
wiazgce integryny komorek przylegajacych do blasz-
ki podstawnej. Wielu blaszkom podstawnym towa-
rzyszy dodatkowa warstwa widknisto-siatkowata
o zmiennej grubosci, zbudowana gléwnie z widkien
srebrochlonnych i proteoglikanéw, a niekiedy réw-
niez z nielicznych wldkien sprezystych. Jest ona wy-
tworem tkanki tacznej i przytwierdza do niej blaszke
podstawng. Wyréznia sie trzy rodzaje struktur mo-
cujacych blaszke podstawna do tacznotkankowego
podloza: 1) widkna zakotwiczajace o grubosci oko-
fo 10 nm, zbudowane z kolagenu typu VII; 2) cienkie
wypustki blaszki ciemnej wiazace sie z widknami sre-
brochtfonnymi; 3) mikrofibryle odchodzace od wi6-
kien sprezystych. Warstwa wldknisto-siatkowata jest
szczeg6lnie gruba pod naskoérkiem oraz nablonkiem
rogéwki i tchawicy.

Znaczenie blony podstawne;j:
- procesy wymiany substancji pokarmowych,
- procesy wymiany gazdéw,
- procesy wydzielania i wydalania.

Funkcja blony podstawnej
- adhezja komérek — nabtonek/tkanka,
- droga dyfuzji skladnikéw pokarmowych,
- udzial w odnowie nablonkéw,
- funkcja morfogenetyczna.

Klasyfikacja nablonkéow

Klasyfikacji nabtonkéw dokonuje sie na podsta-
wie dwéch podstawowych kryteriéw: morfologicz-
nego oraz fizjologicznego. Kryterium morfologiczne
dotyczy liczby warstw komérek spoczywajacych na
btonie podstawnej oraz ksztattu komérek buduja-
cych dany nabtonek (ptaskie, szescienne, cylindrycz-
ne). Nabtonki jednowarstwowe: plaski, sze$cienny,
cylindryczny, wielorzedowy migawkowy. Nabtonki
wielowarstwowe: plaski, szescienny, cylindryczny.
W przypadku nabtonkéw wielowarstwowych o ich
drugim czlonie nazwy decyduje ksztalt komdrek
tylko zewnetrznej warstwy.

Klasyfikacja fizjologiczna opiera sie na petnio-
nych przez nabtonki funkcjach:

- pokrywno-ochronna: chroni glebiej potozone
tkanki przed uszkodzeniami mechanicznymi,
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chemicznymi i termicznymi (np. naskérek, na-
bfonek jamy ustnej),

- resorpcyjno-wchlaniajaca: wchlanianie (za-
zwyczaj ze $wiatla wewnetrznego przewodu)
réznych substancji (np. nabtonek jelitowy, na-
blonek w kanalikach nerkowych),

- wydzielniczo-wydalnicza: produkcja i wydzie-
lanie réznych substancji (np. gruczoly, nabtonek
jednowarstwowy szescienny),

- barierowa: regulacja transportu réznych sub-
stancji poprzez warstwe nabtonkows; funkcja
ta ma dwa aspekty: z jednej strony niektére
typy nablonkéw majg za zadanie maksymalne
ulatwienie tego transportu, cechuja sie zatem
znaczna przepuszczalnoscia (np. $rédbtonek
wiekszos$ci naczynt wlosowatych lub wyscidtka
pecherzykéw plucnych dla gazéw), z drugiej
za$ strony istnieja bardzo szczelne pokrywy
nabtonkowe uniemozliwiajace swobodny prze-
plyw substancji szczelinami miedzykomérko-
wymi i wymuszajace ich selektywny transport
przez btoneg i cytoplazme komérek (np. $rod-
bfonek naczyn wlosowych w mézgu, nablonek
jelitowy),

- zmyslowa: odbiér bodzcéw ze $rodowiska ze-
wnetrznego (np. kubki smakowe, komérki re-
ceptorowe ucha wewnetrznego).

W Tab. 3 zestawiono poszczegdlne rodzaje na-
btonkéw, ich funkcje oraz przykltadowe miejsce wy-
stgpowania.

Regeneracja nablonkéw

Z uwagi na pelnione funkcje i kontakt ze srodo-
wiskiem zewnetrznym komorki nablonkéw podlega-
ja statej odnowie. Cze$¢ ulega eliminacji na drodze
zluszczania lub apoptozy, a ich miejsce zajmuja ko-
mérki nowo wytworzone. Proces ten jest szczegdlnie
intensywny w nablonkach bardziej narazonych na
dziatanie czynnikéw uszkadzajacych (naskérek, na-
blonek przewodu pokarmowego). Istnieja dwa gtéw-
ne mechanizmy odnowy nabtonkéw. W nabtonkach
wielowarstwowych warstwa podstawna zbudowana
jest z komorek nisko zréznicowanych, ktére dziela
sie mitotycznie. Komérki potomne przesuwaja sie
ku wyzszym warstwom, ulegajac réwnoczeénie réz-
nicowaniu. W nablonkach jednowarstwowych, zbu-
dowanych z wyspecjalizowanych morfologicznie
i czynnosciowo komorek, znajduja sie réwniez nie-
zbyt liczne komérki niezréznicowane (macierzyste).
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Sa to przewaznie niewielkie komorki spoczywajace
na blaszce podstawnej, ktére dzielg sie i réznicuja
w dojrzate komorki nablonka. Komoérki macierzyste
zachowuja zdolnos¢ do podziatéw przez cale zycie —
$redni czas zycia komérek w nablonku jelita wynosi
okoto 3 dni, w naskérku — okoto 15—-30 dni, w trzu-
stce — powyzej 50 dni.

Nablonki jednowarstwowe
Nablonek jednowarstwowy plaski

Na btonie podstawnej spoczywa jedna warstwa
komdrek ptaskich $cisle przylegajacych do siebie.
Komorki ogladane z géry sa wieloboczne, a srodko-
wa ich cze$¢ zawierajaca jadro uwypukla sie wraz
z cytoplazmg ponad powierzchnie nabtonka. Na-
btonek ten wystepuje np. w pecherzykach pluc-
nych, jamach stawowych, kaletkach maziowych,
pochewkach $ciegnistych oraz na tylnej powierzch-
ni rogéwki (Fot. 18). Nabtonek surowiczy — mes-
othelium — wysciela jamy ciata: optucng, otrzewna,
osierdzie, produkujac ptyn surowiczy nawilzajacy
jamy ciala. Srédblonek — endothelium — wysciela
wsierdzie serca, naczynia limfatyczne i krwionosne
(Fot. 19). Aby wykaza¢ znikoma ilo$¢ substancji
miedzykomoérkowej oraz ksztalt komérek mesothe-
lium, wybarwia sie otrzewna np. azotanem srebra,
ktéry wytraca sie na brazowo w skapej ilosci sub-
stancji miedzykomoérkowej, uwidaczniajac grani-
ce miedzykomoérkowe (Fot. 20). Gtéwna funkcja:
barierowa i transportujaca (transport bierny, endo-
i egzocytoza).

Komorki plaskie

P
Fot. 18. Nabltonek jednowarstwowy plaski z tylnej po-
wierzchni rogéwki (H+E)
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Tab. 3. Rodzaje nabtonkdw, ich funkcje oraz przyktadowe miejsce wystepowania

Rodzaj nablonka

Gléwna funkcja

Wybrane przyklady lokalizacji

Jednowarstwowy plaski
zmystowa

pokrywna, barierowa,

naczynia krwionosne, limfatyczne, wsierdzie serca
(Sr6dblonek, endothelium), duze jamy ciata: optucna,
otrzewna, osierdzie (mesothelium, nablonek surowiczy,
miedzyblonek), pecherzyki plucne, jamy stawowe, kaletki
maziowe, pochewki §ciegniste, tylna powierzchnia
rogéwki, ramie zstepujace petli nefronu, przewody
wyprowadzajgce wielu gruczoléw

Jednoworstwowy szes$cienny/kostkowy/
brukowy
zmystowa

pokrywana, wydzielnicza jajnik, gruczoly: {zowy, potowy, wewnetrzna
barierowa, resorpcyjna,

powierzchnia soczewki oka, nabtonek barwnikowy
siatkéwki oka, przewody wyprowadzajace wielu
gruczoléw, przewéd zoétciowy miedzyplacikowy,
pecherzyki surowicze $linianek, ramie wstepujace petli
nefronu, kanaliki dystalne nerki, pecherzyki tarczycy

Jednowarstwowy cylindryczny/
walcowaty
zmystowa

pokrywna, barierowa,
resorpcyjna, wydzielnicza, przewody wyprowadzajace duzych gruczotéw uktadu

przewéd pokarmowy — od wpustu zofadka do odbytu,

pokarmowego ($linianki, watroba, trzustka), jajowdd,
macica, nasieniowdd

Wielorzedowy migawkowy/drég
oddechowych

pokrywno-ochronna,
wydzielnicza, zmystowa

drogi doprowadzajace powietrze do pluc: okolica
oddechowa jamy nosowej, czesciowo gardlo, krtan,
tchawica, wieksza cze$¢ drzewa oskrzelowego az do
oskrzelika koricowego

Wielowarstwowy plaski (rogowaciejacy,

nierogowaciejacy) zmystowa

pokrywna, ochronna,

pokrywa cala powierzchnie ciala jako naskdrek
(rogowaciejacy), wszystkie naturalne otwory ciafa:
przednia powierzchnia rogéwki oka, zewnetrzny
przewdd stuchowy, przedsionek jamy nosowej, jama
ustna, odbyt, koficowy odcinek cewki moczowej meskiej
i zefiskiej, pochwa, cze$ciowo gardlo, przetyk

Wielowarstwowy szescienny/kostkowy/
brukowy/baldaszkowy/przejéciowy/
pozornie unaczyniony/drég moczowych/
urothelium

pokrywna, barierowa,
ochronna, zmystowa

drogi wyprowadzajace mocz: nerka (kielichy i miedniczki
nerkowe), moczowdd, pecherz moczowy, wieksza czesé
cewki moczowej meskiej i zefiskiej

Wielowarstwowy walcowaty/

cylindryczny zmystowa

pokrywno-ochronna,

przewody wyprowadzajace duzych slinianek, spojéwka
oka czlowieka, strefy przejsciowe miedzy nablonkiem
jednowarstwowym walcowatym a wielowarstwowym
plaskim (naglo$nia, wpust, odbyt), cewka moczowa,
przewody wyprowadzajace duzych gruczoléw

Nabtonek jednowarstwowy szescienny
(brukowy, kostkowy)

Buduje go jedna warstwa komoérek kostkowych
$cisle przylegajacych do siebie, a w ich $rodkowej
czesci znajduje sie kuliste jadro. Wystepuje np.
w gruczolach: {zowym i potowym, na wewnetrz-
nej powierzchni soczewki oka jako nabtonek
barwnikowy siatkéwki oka, w przewodach wypro-
wadzajacych gruczoléw, przewodzie zélciowym
miedzyptacikowym, pecherzykach surowiczych
$linianek, ramieniu wstepujacym petli nefronu, ka-
nalikach dystalnych nerki (Fot. 21). Buduje $ciane
pecherzykéw tarczycy, ktérych wnetrze wypet-
nia koloid. Od zewnatrz pecherzyk opleciony jest
siecia naczyn krwiono$nych wlosowatych wy-
$cielonych $rédblonkiem (Fot. 22). Gtéwna funk-
cja: barierowa, resorpcyjna, wydzielnicza i funkcje
czynnego transportu jonéw.

Nabtonek jednowarstwowy cylindryczny
(walcowaty)

Na blonie postawnej spoczywa jedna war-
stwa komoérek cylindrycznych scisle przylegaja-
cych do siebie, owalne jadro utozone jest w dolnej
czesci komérki. Wystepuje np. w przewodzie
pokarmowym — od wpustu zotadka do odbytu,
w przewodach wyprowadzajacych duzych gru-
czoléw uktadu pokarmowego ($linianki, watro-
ba, trzustka), jajowodzie, macicy, nasieniowodzie.
Nabtonek ten pokrywa kosmbki jelitowe, a na po-
wierzchni zwréconej do $wiatfa jelita komorki
zawieraja rabek prazkowany. Kosmki jelitowe i ra-
bek prazkowany (mikrokosmki) zwiekszaja po-
wierzchnie wydzielniczo-chtonna jelita cienkiego
(Fot. 23). Gtéwna funkcja: barierowa, resorpcyjna
i wydzielnicza.
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Komérki endothelinm

Blona podstawna

Fot. 19. Srédblonek naczynia wlosowatego — endothelium (H+E)

Fot. 21. Nablonek jednowarstwowy brukowy (szecienny)
z kanalikéw nerki (H+E)

Nablonek jednowarstwowy wielorzedowy
migawkowy zwany rzekomowielowarstwowym lub
drég oddechowych

W nabtonku tym jadra komérkowe uktadaja sie
w kilku rzedach, a na gérnej powierzchni wyposa-
zony jest w migawki. Na btonie podstawnej w jednej
warstwie leza trzy typy komorek:
- cylindryczne z migawkami,
- kubkowe ($luzowe, mukocyty), w ktérych cyto-
plazma z jadrem zepchniete sa ku btonie pod-
stawnej, a w gornej czesci lokalizuje sie sluz,

I1I. HISTOLOGIA OGOLNA

Koloid

Fot. 22. Nablonek jednowarstwowy brukowy (szescienny)
z pecherzykéw tarczycy (H+E)

Rabek wchlaniajacy
szczoteczkowy

Komorki cylindrycz

’ 4
Blona podstawng

Fot. 23. Nablonek jednowarstwowy cylindryczny z kosmka
jelitowego (H+E)

- zastepcze (zapasowe, przypodstawne) ksztaltu

tréjkatnego, jako jedyne niedochodzace do po-

wierzchni nabtonka, uczestniczace w regenera-

¢ji nabtonka.

Wystepuje w drogach doprowadzajacych po-
wietrze do ptuc: okolica oddechowa jamy nosowej,
czeSciowo gardlo, krtan, tchawica, cze$¢ drzewa
oskrzelowego az do oskrzelika koricowego (Fot. 24,
25). Gtéwna funkcja: pokrywno-ochronna, wydziel-
nicza, zmystowa.

U o0séb z przewleklym zapaleniem oskrzeli, po-
wszechnie wystepujacym u natogowych palaczy,
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czesto pojawia sig¢ istotny wzrost liczby komédrek
kubkowych w nabtonku wyscielajacym drogi odde-
chowe. Prowadzi to do nadprodukcji $luzu w miej-
scach, gdzie jest zbyt malo komérek migawkowych,
ktére moglyby szybko i skutecznie usuna¢ wydzie-
line. Skutkuje to niedroznoscia drég oddechowych.
U palaczy nabtonek drég oddechowych wystepujacy
w oskrzelach moze ulec transformacji w nabtonek

wielowarstwowy plaski.

Fot. 24. Nabtonek jednowarstwowy wielorzedowy (drég od-
dechowych) z czesci oddechowej jamy nosowej (H+E)

Nablonek wielorzedowy migawkowy

Tkanka lyczna . : ' S L
- “/ ay ~ DA
e Y

L ' 18 ‘.hz _ - .td

Fot. 25. Nabtonek jednowarstwowy wielorzedowy (drég od-
dechowych) z tchawicy (H+E)

Aspekt kliniczny

Zapalenie oskrzeli to choroba dolnych drég odde-
chowych wywotana przez wirusy, bakterie lub czyn-
niki $rodowiskowe. Cho¢ najczesciej zmagaja sie
z nim dzieci, moze takze pojawic si¢ u dorostych.
Wirusy wywolujace zapalenie oskrzeli to najcze-
$ciej wirusy paragrypy, wirusy grypy typu A i B,
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adenowirusy, rinowirusy, wirusy RSV oraz korona-
wirusy. Zdecydowanie rzadziej zapalenie oskrzeli
wywolywane jest przez bakterie. Najczesciej sa to:
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae oraz Bordatella pertusis. Przewlekle zapalenie
oskrzeli (bronchitis chronica) jest stanem zapalnym
blony sluzowej oskrzeli. Razem z rozedma pluc sta-
nowi jedna z dwéch podstawowych przyczyn pro-
wadzacych do przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChP). Czynnik uszkadzajacy (zazwyczaj
dym tytoniowy) powoduje migracje komérek stanu
zapalnego. Wydzielane mediatory wywotuja uszko-
dzenie nabtonka drég oddechowych oraz zwigksze-
nie liczby gruczoléw sluzowych. Te dwa procesy
naktadajgc sie na siebie i doprowadzaja do zalega-
nia $luzu, ktéry stanowi pozywke dla rozwoju mi-
kroorganizmoéw chorobotwdérezych. Uszkodzenie
nabfonka uniemozliwia normalna droge ewakuacji
zalegajacej wydzieliny, ktéra jest usuwana w drodze
odruchu kaszlowego.

Nabtonki wielowarstwowe
Nabtonek wielowarstwowy plaski

Oddziela tkanke taczng od $rodowiska zewnetrz-
nego. Sktada sie z 6-20 warstw komorek. Nazwa po-
chodzi od ksztattu komoérek warstwy zewnetrznej.
Glebiej potozone komdrki sa réznoksztaltne, a war-
stwa podstawna zbudowana jest z komorek walcowa-
tych. Wystepuje w dwdch odmianach:

- nierogowaciejacy - zbudowany wylacznie z zy-
wych komérek (Fot. 26, 27),

- rogowaciejacy - komorki powierzchniowych
warstw obumierajg i przeksztalcaja sie w martwe
plytki rogowe (komoérki sa wypetnione biatkiem
keratyna, filagryna i inwolukryna) (Fot. 28).
Pokrywa cala powierzchnie ciata jako naské-

rek, wszystkie naturalne otwory ciata: przednia
powierzchnia rogéwki oka, zewnetrzny przewdd
stuchowy, przedsionek jamy nosowej, jama ustna,
odbyt, koricowy odcinek cewki moczowej meskiej
i zenskiej, pochwa, czes$ciowo gardlo, przetyk.

Naskorek zawiera pofatldowang btone podstaw-
na i wyroéznia sie w nim:

- warstwe rozrodcza skfadajaca sie z dwdch
warstw: podstawowej (zbudowanej z warstwy
komorek cylindrycznych) i kolczystej (sktadaja-
cej sie z kilku poktadéw komorek wielobocznych
polaczonych kolcami, czyli desmosomami),
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- warstwe ziarnistg skiadajaca sie z kilku pokta-
déw splaszczajacych sie komoérek, w ktérych
cytoplazmie znajduja si¢ ziarenka keratohialiny,

- warstwe eleidynowa czyli jasng, utworzona
z kilku warstw jasnych, stabo wybarwionych
splaszczonych komoérek zawierajacych kwaso-
chlonna eleidyneg,

- warstwe zrogowaciala utworzong z kilku po-
ktadéw ztuszczajacych sie plytek rogowych wy-
pelnionych keratyna.

Nablonek rogowacieje w réznym stopniu w za-
lezno$ci od miejsca wystepowania i narazenia na
dziatanie sit mechanicznych, W miejscach, gdzie
nie rogowacieje, na btonie podstawnej lezy warstwa
rozrodcza podobnie zbudowana jak w naskérku,
a nad nia wiele poktadéw komorek ptaskich niero-
gowaciejacych. Gtéwna funkcja: pokrywno-ochron-

na i zmyslowa.

Fot. 26. Nabtonek wielowarstwowy plaski nierogowaciejacy
z przetyku (H+E)

Komorki plaskie nierogowaciejace

Fot. 27. Nabtonek wielowarstwowy plaski nierogowaciejacy
z przedniej powierzchni rogéwki (H+E)
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Fot. 28. Nablonek wielowarstwowy plaski rogowaciejacy ze
skory (H+E)

Nablonek wielowarstwowy brukowy

Nazywany jest takze nablonkiem drég moczo-
wych (urothelium), poniewaz wystepuje w nerce
w kielichach i miedniczkach nerkowych, w moczo-
wodzie, pecherzu moczowym i wiekszej czesci cew-
ki moczowej. Na blonie podstawnej spoczywa wiele
warstw komorek wielobocznych, a na powierzchni
znajduje sie warstwa ciemniej wybarwionych, z za-
geszczona cytoplazma, duzych, szesciennych komo-
rek nazwanych baldaszkowymi (Fot. 29, 30).

Warstwa komorek baldaszkowych, a szczegél-
nie ich przyszczytowa blona komoérkowa, stano-
wi bariere chroniaca nabtonek i potozone ponizej
tkanki przed bezposrednim wplywem kwasnego
i hiperosmotycznego moczu. Komérki baldaszko-
we polaczone sa dobrze rozwinietymi strefami za-
mykajacymi, ktére calkowicie uszczelniaja pokrywe
nabtonkowsa. Nabtonek ten charakteryzuje sie wy-
jatkowa rozciagliwo$cia - zapewnia ciaglo$¢ wy-
$ciolki pecherza moczowego, ktérego wewnetrzna
powierzchnia moze przy maksymalnym wypelnie-
niu moczem powiekszy¢ sie w stosunku do peche-
rza obkurczonego nawet 4-krotnie.

W obkurczonym pecherzu obserwujemy 5- lub
6-warstwowy nabtonek z komoérkami baldaszkowa-
tymi silnie uwypuklajagcymi sie do $wiatta. Natomiast
w pecherzu rozciggnigtym na skutek wypelnienia
moczem liczba warstw komdrek w nabtonku spa-
da do trzech, a komoérki baldaszkowe sa sptaszczone
i rozciagniete. Do zmian tych dostosowuje si¢ réw-
niez blona komdrkowa komérek baldaszkowych:
przy obkurczaniu sie¢ pokrywy nabtonkowej ptytki
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blonowe uwypuklaja sie do wnetrza komérki i od-
rywaja wraz z przyleglymi ,zawiasowymi” obsza-
rami blony, tworzac dyskowate pecherzyki. Sq one
podrecznym magazynem przyszczytowej bfony ko-
moérkowej: przy rozciaganiu pokrywy nabtonkowej
zostana do niej ponownie wbudowane. Nabtonek
pelni role pokrywno-ochronng, stanowiac bariere
fizjologiczna przed szkodliwym dziataniem moczu.
Jest to nabtonek przejsciowy, poniewaz moze zmie-
nia¢ grubosci w zaleznosci od stopnia wypelnienia
moczem pecherza moczowego.

Komgrki baldaszkowe

Fot. 29. Nabtonek wielowarstwowy brukowy z moczowodu
(H+E)

Komérki wieloboczne

7“ haldaszlg

1 Blona Rodstawda” ., g SEREEA WA =SB

Fot. 30. Nablonek wielowarstwowy brukowy z pecherza mo-
czowego (H+E)

Ze wzgledu na zmieniajaca sie wysokos¢ ko-
morek nabtonka nazwano go przejsciowym. Inna
nazwa tego nabtonka to pozornie unaczyniony, po-
niewaz tylko pozornie tkanka laczna podnabton-
kowa wraz z naczyniami krwiono$nymi wnika do
nablonka. Zawsze pomiedzy komdérkami nabtonka
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a tkanka faczna wystepuje bfona podstawna. Gtow-
na funkcja: pokrywno-ochronna, zmystowa, barie-
rowa. U ludzi z przewleklym niedoborem witaminy
A nablonki, ktére wystepuja np. w oskrzelach lub
pecherzu moczowym, moga by¢ zastepowane przez
nablonek wielowarstwowy plaski.

Nablonek wielowarstwowy cylindryczny
(walcowaty)

Sktada sie z kilku warstw komérek wielo-
bocznych potozonych na btonie podstawnej, a na
powierzchni znajduje sie warstwa komorek cylin-
drycznych. Wystepuje w duzych przewodach wy-
prowadzajacych duzych $élinianek oraz spojowce
oka cztowieka, strefach przej$ciowych miedzy na-
blonkiem jednowarstwowym walcowatym a wie-
lowarstwowym ptaskim (naglosnia, wpust, odbyt),
cewce moczowej, przewodach wyprowadzajacych
duzych gruczotéw (Fot. 31). Gléwna funkcja: po-
krywno-ochronna i zmystowa.

Fot. 31. Nablonek wielowarstwowy cylindryczny z przewo-
du gléwnego $linianek (H+E)

Aspekt kliniczny

Nowotwory zloéliwe rozprzestrzeniaja sie w orga-
nizmie przez naciekanie na inne tkanki. Naciekanie
na naczynia limfatyczne i krwiono$ne powoduje, ze
komérki nowotworowe trafiaja do krwi i wraz z nia
moga zosta¢ przetransportowane w odlegte miejsca
organizmu, gdzie beda sie tworzy¢ przerzuty. Czas
i rozlegto$¢ ujawnienia to jedne z czynnikéw, ktére
okreslaja stopienn ztosliwosci nowotworu. Ze wzgle-
du na rodzaj tkanek, z ktérych sie wywodza, nowo-
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twory zlosliwe dzieli sie na raki, miesaki, chloniaki,
czerniaki, w OUN - guzy mézgu. Rak wywodzi sie
z tkanek nabtonkowych budujacych uktad oddechowry,
pokarmowy czy moczowo-plciowy. Jest najczesciej
diagnozowany u dorostych; w przypadku dzieci jest
to nowotwor niezwykle rzadki. Mezczyzni najczesciej
zapadaja na raka pluc, prostaty, glowy czy szyi, nato-
miast kobiety zmagaja sie z rakiem piersi czy szyjki
macicy. Cecha raka sa przerzuty regionalne i odlegle.
Czerniak jest nowotworem zlosliwym, ktory wy-
wodzi sie z komédrek barwnikowych, najczesciej
dotyczy skory. Pierwszym objawem zeztosliwienia
znamienia jest obwodka zapalna, wzrost znamienia
czy jego owrzodzenie. Czerniak jest nowotworem,
ktéry wzrasta bardzo szybko i powoduje mnogie
przerzuty na réznych narzadach wewnetrznych.
Profilaktycznie usuwa sie znamiona, zwlaszcza te,
ktdre sa narazone na otarcia.

Gruczoly egzokrynowe

Powstaja z tkanki nablonkowej i wyréznia sie
dwa rodzaje: egzokrynowe zbudowane z czesci wy-
dzielniczej i przewodéw wyprowadzajacych.

Ze wzgledu na budowe przewodu wyprowadza-
jacego gruczoly egzokrynowe mogg by¢:

- proste, z jednym przewodem wyprowadzajacym,

- rozgalezione, z kilkoma lub kilkunastoma od-
cinkami wydzielniczymi uchodzacymi do
wspdlnego przewodu wyprowadzajacego,

- zlozone, z wieloma cze$ciami wydzielniczymi, od
ktérych odchodzi kilka przewoddw uchodzacych
do wspoélnego przewodu wyprowadzajacego.

Ze wzgledu na budowe czesci wydzielniczej gru-
czoly egzokrynowe podzielono na:

- cewkowe, z odcinkiem wydzielniczym w ksztal-
cie cewki,

- pecherzykowe, z czescig wydzielnicza w ksztal-
cie pecherzyka,

- mieszane, pecherzykowe-cewkowe lub cewko-
wo-pecherzykowe.

Przykladem gruczotéw egzokrynowych sa gru-
czoly skorne.

Gruczol lojowy-przywlosny
Znajduje sie w skorze wlasciwej przy wlosie i jest

gruczolem pecherzykowym prostym lub zlozonym.
Cze$¢ wydzielnicza buduje wielu warstw komorek
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i dlatego nazwano go wielowarstwowym — polipty-
chijnym. Na zewnetrznie polozonej blonie podstaw-
nej pecherzyka lezy warstwa rozrodcza zbudowana
z poktadu komérek ptaskich lub szesciennych, a jego
wnetrze wypelniaja komérki wieloboczne zmienia-

jace sie w 16j. Ulegaja one zniszczeniu, a regeneracja
gruczotu zachodzi od warstwy rozrodczej (Fot. 32).

Gruczol potowy

Jest gruczolem cewkowo-klebuszkowym, pro-
stym, polozonym na pograniczu skéry wlasciwej
i tkanki podskérnej. Czes¢ wydzielnicza w postaci
cewki zwinieta jest w klebek i wysciela ja nabtonek
jednowarstwowy szescienny, dlatego gruczol jest
jednowarstwowy — monoptychijny. Zewnetrznie na
blonie podstawnej znajduja sie komdrki miesniowo-
-nablonkowe zwane mioepitelialnymi, usprawniaja-
ce wydzielanie potu do $wiatfa cewki (Fot. 33).

Komorki mioepitelialne

Nablonek’ jedn%\v\arstwowy szeScienny
> Ne

Fot. 33. Gruczot potowy (H+E)
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Klasyfikacja gruczoléw ze wzgledu na spos6b
wydzielania

Gruczoly egzokrynowe wydzielaja trzema spo-
sobami:

1. Merokrynowo - ekrynowo na drodze egzo-
cytozy bez uszkodzenia komérek dochodzi do
fuzji pecherzykéw wydzielniczych z btona ko-
moérkowa i uwalniania wydzieliny. Sam proces
wydzielania nie zmienia budowy gruczotu (gru-
czol potowy, slinianki, trzustka).

2. Apokrynowo — wydzielina gromadzi si¢ w gor-
nej czesci komoérki, a nastepnie uwalniana do
$wiatta odcinka wydzielniczego. Dochodzi do
fuzji pecherzykéw wydzielniczych z zewnetrz-
ng btong — nastepuje przy tym skracanie komo-
rek wydzielniczych (gruczot mlekowy wydziela
w ten sposéb ttuszcze, potowy-wonny — chole-
sterol, trojglicerydy, kwasy tluszczowe).

3. Holokrynowo — cala zawarto$¢ komorek ulega
przeksztalceniu w wydzieling. Komorki sa roz-
rywane (gruczot tojowy), a gruczot utrzymuje
sie dzieki proliferacji komdrek obwodowych
— warstwa rozrodcza i przesuwanie sie ich ku
$wiattu.

Aspekt kliniczny

Gruczoly lojowe zaangazowane s3 w powszech-
na posta¢ tradziku pospolitego. Nadmierne ho-
lokrynne wydzielanie sebum i keratyny wywotane
przez wzrost poziomu testosteronu, hormonu stero-
idowego, wystepuje u obu plci w okresie dojrzewa-
nia. Czesto dochodzi do zablokowania przewodéw
wewnatrz gruczotu. Aktywno$¢ normalnej dla skory
komensalnej bakterii Propionibacterium acnes w za-
blokowanym przewodzie czesto powoduje miejsco-
we zapalenie.

TKANKI LACZNE

Stanowia najliczniejsza grupe tkanek, znajduja
sie w wielu miejscach organizmu, faczac inne tkanki
oraz narzady. Wszystkie tkanki faczne maja trzy cechy
wspolne: pochodzenie (mezenchymatyczne), podob-
ny model budowy oraz funkcje. W budowie tkanki
taczne zawieraja duza ilo$¢ substancji miedzykomor-
kowej (substancja podstawowa + wtdkna tacznotkan-
kowe), w ktérej luzno zlokalizowane sa komorki.
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Funkcje tkanek tacznych:

- obronna (krew, tkanka faczna widknista luzna):
udzial w reakcjach obronnych organizmu — ko-
morki tkanki tacznej obdarzone wlasciwosciami
zernymi (makrofagi jednojadrzaste),

- odzywcza (krew, tkanka faczna widknista luz-
na): dzieki substancji miedzykomérkowej,

- ochronna (tkanka taczna tluszczowa, tkanki kost-
ne): tworzg torebki narzadéw, nadajac im ksztatt,

- mechaniczna-oporowa, podporowa (tkanki
chrzestne i kostne): tworza zrab i ochrone me-
chaniczng dla innych tkanek i narzadéw, tworza
btony wyscielajace jamy ciala, sa podscieliskiem
dla naczyn krwionosnych,

- regeneracyjna (tkanka taczna widknista luz-
na): tworza blizny w miejscach ubytku innych
tkanek.

Ponadto tkanki taczne petnia funkcje materialu
zapasowego, chroniac organizm przed utrata ciepta
(tkanka tluszczowa), biora udziat w gospodarce mi-
neralnej organizmu (tkanka kostna). Tkanki taczne
zarodkowe wykazuja szczegdlne zdolnosci do me-
taplazji, tzn. moga zmienia¢ strukture oraz funkcje
w zaleznosci od wymagan organizmu oraz dziatania
czynnikéw zewnetrznych.

Klasyfikacja tkanek lacznych

Klasyczny podzial tkanek tacznych dokonany na
podstawie konsystencji substancji podstawowej:
I. Tkanki taczne wlasciwe (substancja podsta-
wowa jest poiptynnym zelem):
- tkanki Iaczne embrionalne:
» tkanka faczna mezenchymatyczna,
+ galaretowata niedojrzata oraz tkanka galare-
towata dojrzata,
- tkanka faczna wiéknista luzna (wiotka),
- tkanka laczna widknista zwarta (zbita):
+ tkanka faczna zbita o utkaniu regularnym,
+ tkanka faczna zbita o utkaniu nieregular-
nym,
- tkanka taczna siateczkowa,
- tkanka tluszczowa:
»  biata (z6tta),
+  brunatna.
II. Tkanki faczne oporowe:
- tkanka chrzestna (substancja podstawowa jest
utwardzona):
o chrzastka szklista,



84

+  chrzastka sprezysta,
o chrzastka widknista,
- tkanka kostna (substancja podstawowa jest
twarda):
« tkanka kostna grubowldknista,
« tkanka kostna blaszkowata:
% zbita,
% gabczasta.
III. Krew i limfa (substancja podstawowa jest
plynna).

Substancja miedzykomoérkowa
Substancja (istota) podstawowa

Wypelnia przestrzen pomiedzy komoérkami
i witéknami tkanki tacznej. W obrazie mikroskopu
$wietlnego substancja podstawowa tkanki facznej
wlasciwej ma charakter bezpostaciowy i wybarwia
sie metoda PAS. Buduja ja trzy podstawowe sktad-
niki chemiczne: glikozaminoglikany, proteoglika-
ny i biatka niekolagenowe.

Glikozaminoglikany (ang. glycosaminogly-
cans, GAG) to réznorodna grupa heteropolisacha-
rydéw wystepujaca w organizmach, specyficznie
(kowalencyjnie) potaczona z biatkami jako prote-
oglikany (ang. proteoglycans, PG) (z wyjatkiem kwa-
su hialuronowego) lub niespecyficznie oddzialujaca
z innymi proteinami i peptydami. PG to olbrzymie
czasteczki zdolne do wiazania w substancji pozako-
morkowej duzej ilosci wody. Jedna reszta to zawsze
aminocukier (D-glukozamina lub D-glaktozami-
na), a druga to kwas uronowy (D-glukuronowy lub
L-iduronowy). Tworza uwodniony zel w tkankach
podporowych, réznie rozmieszczony w tkankach.
Niemal wszystkie GAG zawieraja dodatkowo gru-
pe siarczanowa nadajaca czasteczkom silny tadu-
nek ujemny, a takze przyczyniajaca sie do wigzania
przez nie jonéw sodu i wody (co nadaje tkance prez-
nos$c¢ i zapobiega deformacjom na skutek dzialania sit
$ciskajacych). PG sa heterogenna grupa glikoprote-
in, w czasteczkach ktérych komponent cukrowy do-
minuje nad biatkowym. Ilo§¢ skfadnika cukrowego
przypadajacego na faricuch polipeptydowy w prote-
oglikanach jest znacznie wigksza niz w innych gli-
koproteinach — dla niektérych PG siega 95% ich
calkowitej masy. Podstawowa jednostka proteogli-
kanéw sa monomery proteoglikanéw, ktore tacza sie
z kwasem hialuronowym i tworza wielkoczasteczko-
we agregaty proteoglikanéw wypelniajace przestrze-
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nie substancji miedzykomorkowej. Wiaza one duza
ilo$¢ wody, dzieki czemu substancja podstawowa ma
charakter porowatego uwodnionego zelu, a to po-
zwala na przemieszczanie duzych iloéci hydrofilnych
czasteczek oraz stwarza podfoze dla ruchu komorek.
Takim dobrym podiozem dla ruchu komérek jest
kwas hialuronowy, ktéry odgrywa wazna role w go-
jeniu ran oraz w rozwoju ptodowym. PG umozliwia-
ja dyfuzje sktadnikéw miedzy komoérkami i krwia,
a dzieki sieciowemu ukladowi pelnia takze funkcje
mechaniczng, zwlaszcza w tkance chrzestnej. Row-
niez wplywaja one na adhezje i wiazanie czynnikéw
wzrostu. W tym biora udzial te PG, ktére zwigzane
sa z powierzchnia komoérek. Czasteczki PG wyste-
pujace na powierzchni komoérek réznego typu:

- wiazg sie m.in. z fibronektyna i lamining,

- pelnia role receptordw,

- biora udziat w adhezji komérkowej oraz oddzia-
lywaniach miedzykomérkowych,

- oddzialujac z kolagenem i elastyna, utrzymuja
wlasciwa strukture tkanki facznej,

- zmiany jakosciowe i ilo§ciowe tych makroczaste-
czek w macierzy moga prowadzi¢ do aktywacji
niektérych onkogendéw (genéw nowotworéw).
GAG wykazuja powinowactwo do barwnikéw

zasadowych oraz specyficznag zdolno$¢ do wybar-
wiania sie okreslang jako metachromazja (zmiana
koloru barwnika, najczesciej z niebieskiego na czer-
wony). Maja wlasciwosci wiazania jonéw dodat-
nich takich jak Na* oraz silnie wigza wode, bedac
jej gléwnym magazynem w przestrzeni miedzy-
komdrkowej. Ta wlasciwos¢ nadaje tkance sprezy-
sto$¢ i zapobiega trwalym jej znieksztalceniom pod
wplywem dzialania sit $ciskajacych. Podstawowym
sktadnikiem GAG sa siarczany, a ze wzgledu na
budowe chemiczng tancuchéw glikanowych GAG
dzielimy na cztery grupy:

1. GAG heparanowe (blona podstawna, plu-
co, tetnice, skora, watroba, ziarna komorek
tucznych). Siarczan heparanu zbudowany
jest z monomeréw kwasu D-glukuronowego
oraz N-acetyloglukozoaminy, przy czym reszty
N-acetyloglukozoaminy moga by¢ podstawia-
ne kilkoma grupami siarczanowymi. Zadania:
uczestniczy w oddzialywaniach miedzy komor-
kami, odpowiada za sprezysto$¢ btony plazma-
tycznej, a takze przejmuje funkcje receptorowa
(bierze udzial w przenoszeniu informacji). He-
paryna zbudowana jest z powtarzajacej si¢ se-
kwencji disacharydu (glukozoaminy oraz kwasu
glukuronowego). Wystepuje gléwnie w ziar-
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nistosciach komérek tucznych, watrobie, mie-

$niach, plucach, sercu, nerkach oraz $ledzionie,

a takze w skodrze i krwi.

2. GAG keratanowe (chrzastka, kos$¢, krazek
miedzykregowy, rogéwka). Siarczan kerata-
nu zbudowany jest z powtarzajacych si¢ jedno-
stek galaktozy potaczonej z N-acetyloglukozo-
aming. Podstawowe jego typy to:

+ typ I: N-acetyloglukozoamina faczy si¢ wia-
zaniem N-glikozydowym z reszta asparaginy;
wystepuje pomiedzy widknami kolagenowy-
mi; nadaje przezroczysto$¢ rogéwce oka,

+ typ II: N-acetyloglukozoamina tworzy wig-
zanie O-glikozydowe z reszta seryny lub
treoniny; wystepuje w tkance faczne;j.

3. GAG chondroityno-dermatanowe (chrzastka,
kos¢, skora, rogowka, naczynia krwionosne,
serce, $ciegna, wiezadla). Siarczan chondro-
ityny (A i C) zbudowany jest z okoto 25—40 po-
wtarzajacych sie jednostek dwucukru (kwas glu-
kuronowy oraz N-acetylogalaktozoamina), przy
czym reszta N-acetylogalaktozoaminy moze
ulega¢ podstawieniu siarczanem w pozycji 4 lub
6. Siarczan ten potaczony z kwasem hialurono-
wym za pomocg biatek wiazacych utrzymuje
wlasciwg strukture, sprezysto$¢ i wytrzyma-
tos¢ tkanki chrzestnej. Rozwéj zmian zwyrod-
nieniowych u o0séb starszych zwiazany jest ze
zmniejszaniem sie jego zawartosci w chrzastce.
Siarczan dermatanu zamiast kwasu D-gluku-
ronowego wystepujacego w siarczanie chon-
droityny, zwigzanego z N-acetylogalaktozoamia
wiazaniem {3 1,3, posiada kwas L-iduronowy po-
faczony wigzaniem a 1,3. Obecny jest w rogow-
ce oka (zapewniajac jej przezroczystosc) oraz
w twardéwce (gdzie odpowiedzialny jest za
utrzymanie wlasciwego ksztattu galek ocznych).
Kwas hialuronowy (chrzastka, maz stawowa,

skora, pepowina, rogowka). Jest biopolimerem,

w przeciwienstwie do innych glukozoaminoglika-

néw nie tworzy kowalencyjnego wigzania z biat-

kami, nie moze wiec wchodzi¢ w sktad typowego
proteoglikanu. Moze jednak stanowi¢ o$, na kto-
rej wigza sie inne PG, tworzac wraz z nimi agregat
proteoglikanu. Zbudowany jest z powtarzajacego
sie dwucukru, w ktérego sktad wchodzi kwas glu-
kuronowy oraz N-acetyloglukozoamina. Kwas hia-
luronowy poprzez wigzanie i zatrzymywanie wody

w przestrzeniach miedzykomérkowych zwieksza

odporno$¢ tkanek na stres mechaniczny. Zapew-

nia réwniez tkance sprezystos¢ i wytrzymatosc.
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Pochodne tego kwasu stosuje si¢ do zwiekszania
objetosci tkanek miekkich na drodze podskérnych
iniekcji. Poniewaz kwas ten wiaze wode w naskdrku
(gwarantuje skorze sprezystosc), w starszych organi-
zmach, gdy ilo$¢ kwasu maleje, skéra traci zdolno$¢
wiazania wody i powstaja zmarszczki. Substancje
zawierajace kwas hialuronowy charakteryzuja sie
wysoka lepkoscia, co utrudnia przenikanie przez nie
czynnikéw patogennych (np. bakterii), dzieki czemu
tkanki chronione sa przed infekcja. Z tego wzgle-
du jego niedobdr moze prowadzi¢ do podatnosci
na infekcje bakteryjne, stany zapalne stawdéw oraz
mechaniczne uszkodzenia tkanek. Rozmieszczenie:
chrzastka, maz stawowa, skéra, tkanka podporowa.

Na przemiany glikozaminoglikanéw wplywa-
ja m.in.: niektore enzymy (np. hialuronidaza), nie-
ktére hormony (np. hormon wzrostu, hormony
tarczycy, glikokortykoidy kory nadnerczy, hor-
mon adrenokortykotropowy, hormony gonado-
tropowe). W zaleznosci od biatka oraz sktadu GAG
w proteoglikanach wyréznia sie kilka typéw prote-
oglikanéw. Najczesciej wystepujacymi sa: agrekan
(funkcja mechaniczna, tworzy agregaty z kwasem
hialuronowym, wystepuje w chrzgstce), agryna
(blaszka podstawna), dekoryna (wiaze si¢ z kolage-
nem — zdolno$¢ wigzania niektérych cytokin, po-
wszechna w tkance tacznej), perlekan (funkcja
strukturalna, filtracyjna, wystepuje w blaszce pod-
stawnej), syndekan (udzial w adhezji komorek,
zdolno$¢ wigzania niektérych cytokin, wystepuje
na powierzchni fibroblastéw i komérek nabtonko-
wych). Entaktyna (nidogen) — usiarczanowana gli-
koproteina, sktadnik wszystkich bfon podstawnych;
fizjologicznie jest facznikiem pomiedzy integryna-
mi blony komoérkowej i kolagenem typu IV (ktory
stanowi blaszke gesta blony podstawnej) oraz lami-
nina. Tenascyna — pozakomorkowa glikoproteina
bioraca udzial w adhezji komorek.

Biatka niekolagenowe wystepujace w substancji
podstawowej naleza do glikoprotein, facza si¢ z re-
ceptorami na powierzchni komérek. Sg to wielko-
czasteczkowe biatka zawierajace niewielky ilos¢
cukréw. Zaliczamy do nich: fibronektyne, lamini-
ne (gtéwny sktadnik blony podstawnej; w jej wytwa-
rzaniu biorg udziat komérki nabtonka i §rédbtonka),
trombospondyne, entaktyne (sktadnik wszystkich
bfon podstawnych; fizjologicznie jest tacznikiem
pomiedzy integrynami blony komorkowej, kola-
genem typu IV, ktéry stanowi blaszke gesta btony
podstawnej) oraz tenascyne (pozakomorkowa gli-
koproteina bioraca udziat w adhezji komérek).
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Fibronektyna wystepuje powszechnie w suro-
wicy jako biatko osocza, w tkance facznej jest biat-
kiem wldéknistym; ma zdolno$¢ do wiazania sie
z réznymi skladnikami tkanek, np. z kolagenem,
proteoglikanami, a takze z integrynami bfon komor-
kowych. Umozliwia adhezje komdrek do uposta-
ciowanych elementéw tkankowych, co pozwala na
integracje zaréwno strukturalna i czynnosciowa ko-
morek oraz substancji miedzykomérkowej. Zwigk-
szajac adhezje, utatwia tez proces fagocytozy.

Istotng cecha substancji podstawowej tkanki
facznej jest ciggle krazenie w niej ptynu tkanko-
wego pochodzacego z osocza krwi. Plyn tkankowy
(przesacz krwi) powstaje jako przesacz osocza krwi
w odcinku tetniczym sieci naczyn wlosowatych,
a nastepnie przeplywa przez tkanke faczna wiasci-
wa i w odcinku zylnym sieci naczynn wlosowatych
przenika do krwi. Zawiera on duza ilo$¢ wody, kto-
ra w wiekszosci zostaje zwiazana z proteoglikanami
substancji podstawowej. W pewnych sytuacjach pa-
tologicznych spowodowanych réznymi czynnikami,
takimi jak zaczopowanie zyl, niewydolnos¢ migsnia
sercowego, miejscowe zwiekszenie stezenia hista-
miny zwigkszajacej przepuszczalno$¢ $cian naczyn,
moze doj$¢ do znacznego zwiekszenia ilosci ptynu
tkankowego w substancji podstawowej; powstaje
woéwczas obrzek.

Aspekt kliniczny

Obrzek polega na nagromadzeniu plynu w tkance, za-
wsze na zewnatrz komérek i poza naczyniami krwio-
no$nymi. Moze on by¢ miejscowy lub uogélniony.
Charakterystyczng cechg, po ktérej mozna rozpoznac
obrzek, jest ,spuchniecie” obrzekowo objetej nim czesci
ciala, narzadu lub tkanki. Mechanizm powstania obrze-
ku polega na tym, ze wiecej ptynu naplywa do danego
obszaru z krwig tetnicami, niz odbieraja zyly i naczy-
nia chlonne. Obrzek tkanek miekkich najczesciej do-
tyczy koniczyn, zwlaszcza dolnych, okolicy krzyzowej
oraz réznych obszaréw twarzy. Typowe obrzeki miej-
scowe moga stanowic¢ objaw lekkiej lub ciezkiej choroby
w przeciwieristwie do bezposrednio zagrazajacego zy-
ciu obrzeku uogdlnionego przy reakeji anafilaktycznej.

Wilékna tkanki facznej

Wystepuja jako upostaciowana czes¢ substancji
miedzykomérkowej. W wytwarzaniu wiékien bio-

I1I. HISTOLOGIA OGOLNA

ra udzial fibroblasty. Wyrdznia sig trzy rodzaje wio-
kien: kolagenowe, sprezyste i siateczkowe. R6znia
je: grubos¢, wlasciwosci mechaniczne, sktad che-
miczny oraz barwliwo$¢.

Widkna kolagenowe (klejorodne)

Zbudowane sa z biatka kolagenu, ktére pod wply-
wem gotowania przechodzi w klej. Sq bardzo wytrzy-
mate na rozerwanie, ale mato elastyczne. Kolagen to
gltéwne i najczesciej wystepujace bialko tkanki facznej
w organizmie czlowieka. Stanowi okoto 30% wszyst-
kich biatek (blisko 1/3 wszystkich bialek ludzkiego or-
ganizmu), jest biatkiem pozakomérkowym. To grupa
$cisle spokrewnionych biatek tworzacych filamen-
ty, wldkienka i sieci wiazace sie z innymi biatkami.
Jest biatkiem stabilnym, prawie catkowicie biernym
w metabolizmie ustroju, a jego odnowa jest powol-
na. Gtéwnymi aminokwasami wchodzacymi w skiad
kolagenu sa: glicyna, prolina, lizyna oraz dwa ami-
nokwasy najbardziej charakterystyczne dla kolagenu
— hydroksyprolina i hydroksylizyna. Aminokwasy
te sa formowane w procesie enzymatycznym, ktéra
wymaga obecnosci witaminy C (konieczno$¢ wyste-
powania stalego stezenia witaminy C w organizmie;
zablokowanie syntezy kolagenu skutkuje wystapie-
niem szkorbutu, czyli uszkodzeniem skéry, bton slu-
zowych i wypadaniem zeb6w). W sktad kolagenu
wchodza takze cukrowce: heksozy — gtéwnie gluko-
za i galaktoza. Kolagen rozkladany jest przez enzym
kolagenaze wystepujacy w soku trzustkowym, lizo-
somach fibroblastéw, histiocytéw, osteoblastéw i in-
nych komérek.

Wibékna kolagenowe sa grube i sktadaja sie
z wlékienek — fibryli — zespolonych substancja
podstawowa. Fibryle zbudowane sa z mikrofibryli,
te z protofibryli, a te z czasteczek tropokolagenu
majacych strukture potréjnej, cisle upakowanej he-
lisy. W obrebie widkienka kolagenowego czastecz-
ki tropokolagenu utozone sg szeregowo, a kazdy
szereg jest przesuniety w stosunku do poprzednie-
go. W ME widoczne sa na przemian wystepujace
prazki jasne z duzg liczba fragmentéw czasteczek
tropokolagenu oraz prazki ciemne z mniejsza ich
liczba. Czasteczki tropokolagenu lacza sie we wio-
kienka poprzez wytwarzanie bocznych, elektrosta-
tycznych i hydrofobowych wiazan pomiedzy ich
poszczegdlnymi czasteczkami, ktére maja te sama
okresowos¢ co prazki widkien (tj. 64 nm). Powsta-
ja réwniez wiazania krzyzowe (kowalencyjne lub
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niekowalencyjne), dzieki ktérym wiékna sa bar-
dziej wytrzymale.

Wyrdznia si¢ kilka typéw kolagenu rézniacych
sie skfadem aminokwaséw, miejscem wystepowania
oraz zdolnoscia do tworzenia fibryli, widkien i pecz-
kéw. Jak juz wspomniano wczesniej, kolagen (bez
wzgledu na typ) wykazuje wysoka zawarto$¢ glicyny
(33,5%), proliny (12%) i hydroksyproliny (10%), co
daje 55% aminokwaséw tworzacych kolagen. Ostat-
ni z nich nie wystepuje w innych biatkach organizmu,
dlatego jego ilos¢ w moczu jest miara szybkosci roz-
padu kolagenu. Gtéwnymi typami kolagenu najcze-
$ciej wystepujacymi w tkankach sa: kolagen typu I,
IL IIL IV, VIIL Ze wzgledu na wytwarzane struktury
przestrzenne kolageny mozna podzieli¢ na: tworza-
ce widkna (I, IL, III, V, XI), tworzace mikrowlékna
(VI), wystepujace na obrzezach wldkien (IX); bto-
nowe (IV, VIII), kotwiczace (VII).

Ze wzgledu na to, ze kolagen wystepuje szczeg6l-
nie w duzych ilo$ciach w kosciach, chrzastkach, scie-
gnach, wiezadlach oraz w skérze wlasciwej, mozna
stwierdzi¢, ze jest podstawa biernego narzadu ru-
chu (kosci i uktadu stawowo-wigzadlowego). Gtow-
na funkcja kolagenu nie jest wypelnianie przestrzeni
miedzykomérkowej, tylko zapewnienie tkance wy-
trzymato$ci mechanicznej (twardos$ci, sztywnosci
oraz sprezystosci). Kolagen uczestniczy zaréwno
w wielu procesach fizjologicznych, jak i patologicz-
nych (wiaze wode w tkance, bierze udzial w procesie
krzepniecia krwi, w procesach zwiazanych z goje-
niem sie ran, tworzeniem blizny czy regeneracji kosci
po ztamaniach). Wtékna kolagenowe na preparatach
wybarwiaja sie¢ barwnikami kwasnymi, np. eozyna.

Kolagen typu I — grube prazkowane widékna
kolagenowe (kolagen widknisty); najbardziej po-
wszechnie wystepujacy rodzaj kolagenu w ludzkim
organizmie, stanowi okolo 90% wszystkich typow
kolagenu. Odporny na rozciaganie. Wystepuje w:
kosciach, chrzastce wldknistej, zebinie, $ciegnie,
wiezadlach, podwieziach, rogéwce, skérze wia-
Sciwej, torebkach wléknistych narzadéw, tkance
lacznej wldknistej luzne;j.

Kolagen typu II — cienkie prazkowane widkna
kolagenowe; interakcja (staba) z siarczanem derma-
tanu. W poréwnaniu z kolagenem typu I cechuje
sie wieksza zawarto$cig hydroksylizyny i hydroksy-
lizylopochodnych glikozydéw, przy réwnocze$nie
mniejszej zawartosci lizyny. Charakterystyczna ce-
cha kolagenu typu Il jest tworzenie wiékien o matej
$rednicy, duzej sprezystosci i odpornosci na obcia-
zenie. Wystepuje w: chrzgstce szklistej i sprezystej,
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jadrach miazdzystych dyskéw miedzykregowych,
ciele szklistym galki oczne;j.

Kolagen typu III — cienkie prazkowane wldk-
na kolagenowe nazwane siateczkowymi, wykazujace
srebrochtonnosé. Powszechny podobnie jak kolagen
I, ale nieobecny w $ciegnach i kosciach. Wystepuje
w tkance tworzacej sie z fibroblastéw, w trakcie za-
blizniania ran, zanim zostanie wytworzony kolagen
typu L Stosunek ilosciowy kolagenu typu III do kola-
genu typu I decyduje o $rednicy wiékien. Stwierdzo-
no, ze widkna o wysokiej zawarto$ci kolagenu typu I11
cechuja sie mala srednicg. Pozwala to przypuszczad,
ze kolagen tego typu reguluje grubo$¢ wiékien ko-
lagenowych. Wystepuje w: szpiku kostnym, narzg-
dach limfatycznych, warstwie brodawkowej skory
wlasciwej, naczyniach krwiono$nych, mie$niach
gladkich, watrobie, $ledzionie, nerwach, ptucach.

Kolagen typu IV — cienkie warstwy; biatko to
jest prawie calkowicie nierozpuszczalne ze wzgle-
du na liczne wiagzania z innymi skladnikami bfon
podstawnych. Wystepuje w: blonie podstawnej
(w mikrowléknach miedzytkankowych tworza-
cych cienkie membrany miedzy r6znymi tkanka-
mi organizmu), blaszkach zewnetrznych, torebce
soczewki oka.

Kolagen typu V — cienkie widkienka; ten typ
wystepuje w tkankach na krawedzi blizn jako dopet-
nienie kolagenu typu I. Jest obecny w: blonie pod-
stawnej (w niewielkiej ilosci), fozysku, miesniu
gladkim i szkieletowym.

Kolagen typu VI — cienkie wiékienka; odmiana
typu V spelniajaca te sama funkcje. Wystepuje w ca-
lym organizmie (jest wszechobecny). Podczas gdy
wiekszo$¢ typéw kolagenu lokalizuje si¢ w chrzast-
ce szklistej lub tkance niechrzestnej, kolagen typu VI
lokalizuje sie w obu. Wystepuje obficie w szpiku
kostnym i oddzialuje z komérkami krwiotwdérczymi
poprzez swoja domene kolagenowa. Moze oddzialy-
wac z kolagenem typu IV blony podstawnej, a takze
z wldkienkami kolagenu sktadajacymi si¢ z kolage-
nu typu I. Jedna z funkgeji kolagenu typu VI moze by¢
zakotwiczenie blon podstawnych poprzez interakcje
z kolagenem typu IV. W miesniach szkieletowych ko-
lageny typu IV i VI sa zlokalizowane w poblizu strefy
blony podstawnej. Kolagen typu VI znajduje sie tez
w obszarach oddalonych od bton podstawnych.

Kolagen typu VII — krétkie prazkowane wié-
kienka; wtdkna kolagenu typu VII wnikaja bezpo-
$rednio do bton podstawnych, dlatego tez zasadnicza
rola tego biatka jest wigzanie bton podstawnych do
otaczajacego podscieliska. Wystepowanie: widkien-
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ka kotwiczace w blonie podstawnej naskdérka
(m.in. w skorze wlasciwej i na powierzchni tet-
nic) i owodni.

Kolagen typu VIII — wystepowanie: §rédbto-
nek zyl i tetnic, tkanki tworzace wnetrze blony
$luzowe;j.

Kolagen typu IX — wystepowanie: chrzast-
ka szklista i sprezysta, tworzy potaczenia bocz-
ne pomiedzy fibrylami zbudowanymi z kolagenu
typu II, wystepujac na ich powierzchni.

Kolagen typu X — charakteryzuja sie licznymi
fragmentami nieobjetymi struktura potréjnej helisy.
Wystepowanie: wapniejaca chrzastka.

Kolagen typu XI — wystepowanie: w tych sa-
mych miejscach co kolagen typu II, tworzac
wspolnie z nim fibryle.

Kolagen typu XII — wystepowanie: w tych
samych miejscach co kolagen typu I, tworzac
wspdlnie z nim fibryle. Szczegélnie duzo jest go
w $ciegnach i wiezadlach.

Wytwarzanie widkien kolagenowych

Ma miejsce gltéwnie w fibroblastach (tkanka
faczna wtasciwa), chondroblastach oraz osteobla-
stach. Zdolno$¢ syntezy kolagenu posiadaja takze:
odontoblasty miazgi zeba, hepatocyty, miocyty,
lemocyty, a nawet komérki nablonka nerki. Ko-
lejno powstaja czasteczki prokolagenu, tropokolage-
nu, a nastepnie widkienka kolagenowe.

Aspekt kliniczny

Keloid, czyli bliznowiec, to rodzaj patologicznego
gojenia sie skéry po nawet niewielkim urazie powo-
dujacym przerwanie jej ciagtosci. Tkanki bliznowca
charakteryzuja si¢ niekontrolowanym rozrostem poza
granice rany. Blizna przerostowa natomiast jest tkan-
ka bliznowatg rozrastajaca sie tylko w obrebie uszko-
dzonej skory i nie rozprzestrzenia sie. Jest ona gruba,
zaczerwieniona, wystaje ponad powierzchnie skory
otaczajacej. Przyczyna formowania si¢ blizn przero-
stowych i bliznowcéw nie jest znana.

W16kna sprezyste (elastyczne)

Sa cienisze od wldkien kolagenowych, a ich cha-
rakterystyczng cecha jest zdolnos$¢ do tatwego roz-
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ciagania oraz duza odpornos¢ na rozrywanie. Pekaja
dopiero wéwczas, jezeli przekrocza swoja dtugosé
0 150% diugosci wyjsciowej, natomiast przy mniej-
szym rozciagnieciu powracaja do pierwotnej postaci,
dlatego wystepuja w narzadach, ktére sa poddawa-
ne sprezystym odksztalceniom, tak by mogly pet-
ni¢ swoje funkcje — $ciany naczyn krwionosnych,
w szczegblno$ci aorty, w $cianach pecherzykéw
plucnych i oskrzeli, w skérze (szczegdlnie w duzej
ilosci u oséb mtodych), chrzastce sprezystej, nie-
ktérych wiezadtach (wiezadle karkowym, strunach
glosowych), a takze tkance tacznej luznej. Widkna
sprezyste nie tworza peczkow i wystepuja w posta-
ci pojedynczych widkien. Widkna moga ulegaé roz-
galezieniu, a faczac sig, tworza gesta sie¢. Mozna je
uwidoczni¢, barwiac barwnikiem kwasnym — eozy-
ng — na czerwono lub prawie specyficznie orceina
na brgzowo, lub rezorcyno-fuksyna na niebiesko.
Wiékna sprezyste sg zbudowane z dwdch czesci:
amorficznej czesci centralnej, ktéra buduje biatko
przypominajace kolagen — elastyna, oraz wystepu-
jacych na obwodzie wldkienek, tzw. mikrofibryli
zbudowanych z biatka — mikrofibryliny. Elastyna
jest glikoproteina wytwarzana przez fibroblasty
hydrofobowe (odpychajace wode). Sktada sie z 750
reszt aminokwasowych, z ktérych znaczng cze$¢
stanowia gléwnie glicyna (34%), prolina (13%), li-
zyna, niewielka zawarto$¢ hydroksyproliny, nato-
miast nie ma wcale hydroksylizyny. Elastyna nalezy
do grupy biatek zwanych skleroproteinami, sta-
nowi gltéwny sktadnik wiékien sprezystych, nadaje
tkankom sprezysto$¢ i pozwala na odzyskanie pier-
wotnej postaci. W stanie rozluznienia tworzy nie-
regularna spirale, ktéra jest podatna na rozcigganie.
Za pomoca wigzan poprzecznych organizuje sie we
wldkna lub blony (pomiedzy czasteczkami elastyny
tworza sie wiazania kowalencyjne). Biatko to odpor-
ne jest na gotowanie, kwasy, zasady i pepsyne, lecz
rozktada sie¢ pod wplywem enzymu produkowane-
go przez trzustke — elastazy. Podobnie jak kolagen,
elastyna jest biatkiem prawie calkowicie biernym
w ogélnym metabolizmie organizmu. Drugi sktad-
nik wiékien sprezystych, mikrofibrylina, jest gliko-
proteina o odmiennym skltadzie aminokwasowym
od elastyny i kolagenu, zawierajaca duza ilo$¢ cyste-
iny. Pojawia sie w rozwoju tkanki facznej wcze$niej
niz elastyna i tworzy szkielet nadajacy elastynie for-
me widkien. W wytwarzaniu wiékien sprezystych
biora udzial fibroblasty oraz miocyty. Prekursorem
elastyny jest bialko tropoelastyna wydzielane do
przestrzeni pozakomoérkowej. Czesto elastyna nie
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daje typowych widkien, lecz tworzy blony sprezy-
ste majace liczne otwory. Wystepuja one jako btony
sprezyste okienkowate w $cianach naczyn krwiono-
$nych, np. w §cianie aorty.

Aspekt kliniczny

Zesp6l Marfana (Marfan syndrome, dystrophia
mesodermalis, congenita hypoplastica) to ukltado-
we schorzenie tkanki mezenchymalnej ze zmiana-
mi w ukfadzie kostno-stawowym, ukladzie krazenia
i w gatkach ocznych. Przyczyna zespotu Marfana
jest uwarunkowane genetycznie uszkodzenie wté-
kien sprezystych, zaburzenia syntezy elastyny oraz
zaburzenie w tworzeniu kolagenu i substancji pod-
stawowej tkanki tacznej. U podioza choroby lezy
niedobér biatka macierzy pozakomérkowej tkan-
ki facznej zwanego fibryling, a o wystepowaniu tej
wady decyduja dwie mutacje w materiale genetycz-
nym czlowieka (punktowe zmiany 5. i 15. chromo-
somu). Poniewaz tkanka taczna znajduje sie w wielu
narzadach, dlatego ten zespdt chorobowy dotyka
wielu z nich. Najpowazniejsze konsekwencje ze-
spotu Marfana sa powodowane przez wady ukladu
sercowo-naczyniowego. Najbardziej typowe sg pro-
blemy z zastawkami.

Wilékna siateczkowe (retikulinowe, kratkowe,
srebrochlonne, argentofilne)

To delikatne, cienkie wlékna zbudowane po-
dobnie jak wtékna kolagenowe z kolagenu, ale z ko-
lagenu typu III. Sa najcierisze, wystepuja obficie
w wiekszosci narzadéw wewnetrznych, gdzie wcho-
dzg w sklad ich zrebu. Wybarwiaja si¢ solami sre-
bra na czarno, stad ich nazwa srebrochlonne lub
argentofilne (argentum — srebro). W mikrosko-
pie elektronowym wida¢, ze widkna srebrochtonne
zbudowane sa z drobniejszych widkienek i podob-
nie jak wiékna kolagenowe wytwarzaja prazki o sze-
rokosci 64 nm. Witdkna te tworzg uktad krat lub
gestych sieci (wlokna kratkowe, siateczkowe), sta-
nowiac podpore dla delikatnych struktur, pojedyn-
czych komorek i ich zespotéw. Wystepuja w duzej
ilosci w bfonach podstawnych, otaczaja komorki
tluszczowe, podpieraja srédbtonek naczyn krwio-
noénych, sarkoleme komoérek mie$niowych, obec-
ne sa w tkance facznej otaczajacej nerwy, stanowia
podpore wldknista zrebu narzadéw limfatycznych
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(weztéw chlonnych, sledziony), komoérek nabton-
kowych watroby, narzadéw dokrewnych, a takze
rusztowanie dla komérek w skérze, blonie sluzowej
zoladka i jelit. W wytwarzaniu wiékien siateczko-
wych biora udziat fibroblasty.

Komorki tkanki Iacznej

Komérkami wystepujacymi w tkance tacznej
sa: mezenchymalne komérki macierzyste, fibro-
blasty/fibrocyty, histiocyty/makrofagi, komorki
tuczne/heparynocyty/mastocyty/labrocyty, ko-
morki plazmatyczne/plazmocyty/immunocyty;
komérki przydanki, komérki naptywowe, adipo-
cyty oraz komorki tkanek podporowych (chon-
drocyty i osteocyty). Fibrocyty i adipocyty powstaja
z prekursoréw (mezenchymalnych komérek macie-
rzystych) wystepujacych lokalnie w tkance faczne;j.
Pozostale komérki maja swe prekursory w szpiku,
skad droga krwi docieraja do tkanki facznej, gdzie
podlegaja ostatecznemu réznicowaniu morfologicz-
nemu i czynno$ciowemu. Jedynym stalym elemen-
tem komdrkowym sa fibroblasty (fibrocyty), ktére sa
zdolne do tworzenia substancji migdzykomorkowej.
Pozostale komérki stanowig niestale elementy i pet-
nia okreslone funkcje.

Mezenchymalne komorki macierzyste

To populacja komérek multipotencjalnych maja-
ca mozliwo$¢ przeksztalcenia si¢ w réznorodne typy
dojrzatych komérek, m.in. w fibroblasty lub adipo-
cyty. Komorki te posiadaja szczegdlne zdolnosci im-
munomodulacyjne, a wiec takie, dzieki ktérym maja
pozytywny wplyw na odporno$¢, procesy naprawy
oraz inne wybrane procesy immunologiczne zacho-
dzace w ludzkim organizmie podczas odrzucania
przeszczepu. Dodatkowo stwierdzono u nich wta-
$ciwosci przeciwstarzeniowe oraz promujace proces
angiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn wloso-
watych (krwiono$nych), istotny np. przy gojeniu ran.
Stanowig pule rezerwuarowa dla innych komorek
tkanki tacznej, wygladem przypominaja fibroblasty,
leza gtéwnie w poblizu naczyn krwiono$nych.

U ludzi Zrédla komorek mezenchymalnych
mozna podzieli¢ na pochodzace z dojrzatych,
w pelni uksztaltowanych tkanek dorostego czto-
wieka oraz na zlokalizowane w tkankach zwigza-
nych z porodem. Te pierwsze usytuowane sa m.in.
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w szpiku kostnym, tkance ttuszczowej oraz krwi ob-

wodowej. W znacznie mniejszej liczbie mozna je

réowniez znalez¢ w miazdze z¢bowej, ptucach czy
galce ocznej. Komoérki mezenchymalne pochodzace

z tkanek poptodu pozyska¢ mozna m.in. z fragmen-

tu tozyska, kosméwki, owodni, plynu owodniowe-

go, a nawet krwi pepowinowej. Doskonatej jakosci
mezenchymalne komérki macierzyste mozna uzy-
skac z tkanki galaretowatej zlokalizowanej w ludz-
kiej pepowinie, poniewaz komérki wyizolowane

z tej tkanki wykazuja podwyzszony poziom zdol-

nosci namnazania przy zachowaniu optymalnej

zywotnosci (przezywalnosci) w poréwnaniu do ko-
morek mezenchymalnych pochodzacych ze szpiku
kostnego, tkanki ttuszczowej lub krwi obwodowej.

Mezenchymalne komérki macierzyste pochodzenia

ludzkiego posiadaja zestaw wyjatkowych wilasciwo-

$ci, dzieki ktérym wykorzystywane sa jako ekspery-
mentalny material terapeutyczny. Komorki te maja
potwierdzone naukowo wilasciwosci:

- samoodnawiania (proliferacji) — zdolno$¢ do
prowadzenia nieograniczonej liczby podzialow
komérkowych w obrebie danej populacji ko-
mérek macierzystych, co oznacza, ze nie tracac
swojej ,macierzystosci’, daja poczatek nastep-
nym pokoleniom komérek podczas kazdego cy-
klicznego podzialu komérkowego,

- roznicowania (dyferencjacji) — daja mozliwo$¢
przeksztalcania sie w inne struktury komoérko-
we, czesto w pelni funkcjonalne (moga réznico-
wac sie np. w osteocyty, chondrocyty, adipocyty,
wldkna szkieletowych, kardiocyty lub neurony),

- immunosupresyjne/immunomodulacyjne
— polegajace na zmodyfikowaniu odpowiedzi
immunologicznej aktywowanej przez organizm
(w odpowiedzi na umieszczenie obcego organu
poprzez jego transplantacje); hamuja lub zmie-
niaja dziatania komodrek immunologicznych
uczestniczacych w reakcji odpowiedzi na prze-
prowadzone przeszczepienie, zapobiegajac od-
rzuceniu przeszczepu,

- przeciwstarzeniowe (antyapoptotyczne) — sa
zdolne do ,uratowania” przed $miercia zdro-
wych komérek, uszkodzonych wskutek szkodli-
wego dzialania promieniowania, niedotlenienia,
zwigzkéw chemicznych lub uszkodzenia me-
chanicznego,

- angiogeniczne (neowaskularyzacyjne) — po-
zwalajace na wydzielanie zwiazkéw chemicz-
nych pobudzajacych tworzenie nowych naczyn
krwionoénych (szczegélne znaczenie podczas
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procesu gojenia ran oraz w odbudowie znisz-
czonych tkanek),

- antymikrobiologiczne (antybakteryjne, an-
typasozytniczne) — wydzielajace te same (lub
podobne) zwiazki (wspomagajace reakcje im-
munologiczna skierowang przeciwko bakteriom
oraz pasozytom) co komorki ukltadu immunolo-
gicznego podczas zwalczania patogenéw obec-
nych w organizmie,

- przeciwzapalne (hamujace procesy zapalne) —
poprzez wydzielanie odpowiednich czynnikéw
antyzapalnych; blokuja w ten sposéb aktywnos¢
komoérek uktadu immunologicznego, spowal-
niajac rozwdj stanu zapalnego,

- naprawcze — umozliwiajace przemieszczanie
sie i znalezienie miejsca uszkodzenia, a nastep-
nie promowanie aktywacji proceséw napraw-
czych oraz zwigkszenie ich wydajnosci.

Aspekt kliniczny

Terapia komoérkowa to rozwijajaca sie galaz tera-
pii polegajaca na wykorzystaniu ludzkich komérek
do regeneracji uszkodzonych tkanek lub narzadéw
pacjenta. Metoda ta rézni sie od przeszczepdw tym,
ze korzysta sie w niej nie z catych narzadéw lub tka-
nek, ale z wyizolowanych, oczyszczonych i czasem
zmodyfikowanych komérek. Komérki macierzyste
to unikalny typ komérek odpowiedzialnych za na-
prawe uszkodzonych struktur naszego organizmu.
Sa one zrédlem wszystkich wyspecjalizowanych
tkanek, takich jak skoéra, miesnie, $ciegna, krew
czy nerwy. Mezenchymalne komérki macierzyste
(MSC) to komérki o unikatowych zdolnosciach do
samoodnowy i przeksztalcania si¢ w inne komér-
ki obecne w wielu tkankach organizmu, takich jak
miesnie, tkanka tluszczowa, fibroblasty, chrzast-
ki, Sciegna i tkanka nerwowa. Wydzielaja zwiazki
wspomagajace reakcje immunologiczna skierowana
np. przeciwko bakteriom oraz pasozytom. Maja tez
wlasciwosci pozwalajace na wydzielanie zwiazkéw
chemicznych pobudzajacych tworzenie nowych
naczyn krwionosnych. Ma to szczegdlne znacze-
nie podczas procesu gojenia ran. Komoérki mezen-
chymalne moga przeksztalca¢ sie w kazdy dowolny
rodzaj tkanki lub organ, jesli tylko stworzy im sie
odpowiednie warunki wzrostu i rozwoju. Dzieki ta-
kim wilasciwosciom moga odegrac¢ kluczowa role
w leczeniu licznych schorzen. Moga by¢ pozyski-
wane zaréwno z tkanki tluszczowej pacjenta, jak
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i ze szpiku. Kombinacja komérek macierzystych ze
szpiku kostnego i tkanki ttuszczowej moze stworzy¢
poteznag armie w walce z rozwiazywaniem proble-
moéw zdrowotnych, ktére niegdys uznawane byty za
nierozwiazywalne.

Fibroblasty i fibrocyty

Sa wlasciwymi i najliczniejszymi komérkami
tkanki facznej widknistej luznej. Charakteryzuje je
wrzecionowaty ksztalt, dlugie wypustki, duza ilo§¢
zasadochtonnie barwigcej sie cytoplazmy $wiadczg-
cej o aktywnej syntezie biatka, duze owalne jadro
z jaderkiem, dobrze rozwiniete RER, AG, waku-
ole wydzielnicze (aktywne wydzielanie kolagenu)
oraz liczne mitochondria. Po zakoniczeniu wydzie-
lania kolagenu fibroblasty przechodza w nieaktyw-
ne fibrocyty. U dorostych osobnikéw w tkance
tacznej rzadko przechodzg podziaty. Mitozy sa na-
silone, gdy organizm wymaga dodatkowej liczby
fibroblastéw, np. w przypadku uszkodzenia tkan-
ki facznej. Produkuja cata substancje miedzyko-
moérkowa (widkna facznotkankowe oraz substancje
podstawowa). Ponadto wydzielaja enzymy z grupy
metaloproteaz, ktére trawia skladniki substancji
miedzykomoérkowej, m.in. kolagenaze trawiaca ko-
lagen, gtéwnie typu [, II, II1 i I'V. Fibroblasty mozna
hodowac i namnaza¢ in vitro. Tak hodowane fibro-
blasty wykorzystywane sa do celéw diagnostycz-
nych, w badaniach naukowych, a takze do produkcji
wielu waznych biologicznie czynnych substancji
(np. cytokinin).

Komoérkami podobnymi do fibroblastéw sg
miofibroblasty. W odréznieniu od typowych fi-
broblastéw, w ich cytoplazmie wystepuja filamen-
ty aktynowe zwiazane z miozyna. Dzieki temu
komérki te maja zdolnos$¢ do kurczenia sie i roz-
kurczania. Sg odpowiedzialne za gojenie ubytku po
uszkodzeniu tkanki (obkurczanie rany). Wystepu-
ja w tkance tacznej wlasciwej wielu narzadéw (np.
kosmkach jelitowych), pelnig funkcje miocytéw
w wigkszych naczyniach krwiono$nych. Po uszko-
dzeniu tkanki, kiedy zachodza procesy napraw-
cze, powstaja z miofibroblastéw wystepujacych
w tkance tacznej lub z fibroblastéw. Wytwarza-
ja kolagen, a dzieki zdolno$ciom kurczliwosci
powoduja obkurczanie tkanki widknistej w wy-
twarzajacej sie¢ bliznie. Odmiang fibroblastow sa
melanofory, ktére w swojej cytoplazmie zawiera-
ja ziarna brunatnego barwnika — melaniny — wy-
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twarzanego w melanocytach. Licznie wystepuja
w naczyniéwce i teczéwce oka, brodawce sutka,
w skérze narzadéw plciowych zewnetrznych.

Fibroblasty wytwarzajace wiékna retikulinowe
w tkance limfatycznej i szpiku kostnym przybieraja
ksztalt gwiazdzisty, dlatego czesto nazywa sie je ko-
morkami siateczki. W tkance facznej zwartej (np.
$ciegnach) ich ksztalt dostosowany jest do uktadu
wlékien kolagenowych uktadajacych sie w szeregi
Ranviera (komérki $ciegna). Zaréwno fibroblasty,
jak i fibrocyty maja zdolnos$¢ ruchu. W prawidto-
wej tkance facznej fibroblasty dzielg sie, gtéwnie
mitotycznie. Czynno$¢ wydzielnicza fibroblastéw
jest regulowana hormonalnie: hamujaco — hor-
mony sterydowe; pobudzajaco — somatotropina,
somatomedyny oraz substancje produkowane lo-
kalnie: czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast
growth factor, FGF), plytkowy czynnik wzrostu
(ang. platelet growth factor, PDGF), interleukina 1
oraz niektére prostaglandyny (ang. prostaglandins,
PGs). Stezenie FGF wzrasta podczas gojenia sie
ran przez bliznowacenie, w przypadku smierci ko-
morek w wiekszosci tkanek organizmu. Aktywne fi-
broblasty staja si¢ komérkami multipotencjalnymi,
majacymi zdolnos$¢ metaplazji w komérki réznych
typéw (zachowuja sie jak pierwotne komoérki me-
zenchymalne, z ktérych pochodza). Po uszkodzeniu
tkanki facznej fibroblasty naprawiaja uszkodzenie
jej przez wydzielanie substancji miedzykomoérkowej
o odpowiednim sktadzie.

Histiocyty (makrofagi)

Histiocyty to makrofagi w tkance facznej wlasci-
wej majace okoto 30 um wielkosci. Powstaja w szpi-
ku kostnym z monoblastéw, ktére przeksztalcaja
sie nastepnie w monocyty krazace we krwi. Naleza
do uktadu fagocytéw jednojadrzastych. Monocyty
po pewnym czasie przechodza z naczyn krwiono-
$nych (diapedeza) do tkanki facznej wlasciwej i réz-
nicuja sie w histiocyty. Zyja kilka miesiecy w tkance
acznej, moga lokalnie proliferowa¢. Wystepuja we
wszystkich narzadach, maja ksztalt na ogdt owalny,
czesto z wypustkami. Jadra sa owalne lub nerkowa-
te, cytoplazma barwi si¢ kwasochlonnie i zawiera
duzo lizosoméw oraz wakuoli ze sfagocytowanym
materialem, AG i mitochondria. W przypadku po-
budzenia tkanki facznej, np. w stanach zapalnych,
histiocyty spoczynkowe przechodza w postaé tzw.
makrofagéw wolnych lub wedrujacych aktywnie
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przemieszczajacych sie w tkance tacznej i wykazu-
jacych wlasciwosci zerne.

Histiocyty, podobnie jak inne makrofagi, bio-
ra udzial w mechanizmach obronnych organizmu.
Charakterystyczng ich cecha jest zdolnos¢ do fa-
gocytozy. Makrofagi moga fagocytowaé w dwojaki
sposéb: nieswoiscie (bez udziatu przeciwcial) oraz
przy udziale przeciwcial (immunofagocytoza).
Gdy podlegaja stymulacji, zwigksza sig ich rozmiar,
moga ulega¢ fuzji, powstaja komérki olbrzymie
(giant cells) (tylko stany patologiczne). Ich podsta-
wowa funkcja jest: trawienie widkien i elementéw
substancji miedzykomérkowej; pochtanianie cza-
steczek, trawienie przez lizosomy; prezentacja an-
tygendéw limfocytom (ang. antigen-presenting cells,
APC); sekrecja substancji czynnych — interleukina
1, czynnik martwicy nowotwordéw o (ang. tumor ne-
crosis factor a, TNF-a) bioracych udzial w obronnej
i naprawczej funkcji. Uwalniaja kolagenaze, produ-
kuja cytokiny, czynniki chemotaktyczne oraz wiele
innych substancji. Rodzina makrofagéw: makrofa-
gi pecherzykowe (pluca), makrofagi sledzionowe
($ledziona), komorki Browicza-Kupffera (watroba),
komorki Hoftbauera (fozysko), mikroglej (OUN),
synowiocyty A (stawy), osteoklasty (kos¢).

Aspekt kliniczny

Makrofagi sa zaangazowane w odpowiedZ immu-
nologiczng jako komérki fagocytujace, prezentuja-
ce antygen oraz efektorowe w reakcji nadwrazliwosci
typu pdznego. Ponadto ich fizjologiczna aktywnosé
jest zwiazana z modulacja wielu proceséw biologicz-
nych w czasie catego zycia i zalezy od aktualnego fe-
notypu makrofagéw indukowanego pod wplywem
réznorodnych bodZcéw pochodzacych z mikrosro-
dowiska. W procesach patologicznych makrofagi sa
odpowiedzialne za uszkodzenia tkanek w wyniku
nieswoistej aktywacji z nadmiernym wytwarzaniem
czynnikéw prozapalnych. Zahamowanie swoistej od-
powiedzi immunologicznej przeciwko komérkom gu-
26w nowotworowych jest gtéwnie wynikiem dziatania
makrofagéw zwiazanych z nowotworami (ang. tumour
associated macrophages, TAMs). Prezentacja alerge-
néw lub autoantygendéw przez makrofagi, a takze ich
nieswoista aktywacja przez nekrotyczne adipocyty
prowadzi do indukgji przewleklej odpowiedzi zapalnej
oraz zaburzen odpornosci. Modulacja funkcji makro-
fagédw moze by¢ podstawa usprawniania efektywnosci
terapii nowotworéw i schorzen alergicznych, autoim-
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munizacyjnych, metabolicznych czy sercowo-naczy-
niowych oraz neurodegeneracyjnych (w tym choroby
Alzheimera).

Komdrki plazmatyczne (plazmocyty, immunocyty)

Wystepuja w narzadach limfatycznych, btonach
Sluzowych przewodu pokarmowego, czyli miejscach
narazonych na penetracje przez wirusy i czastecz-
ki obce. Sa duzymi kulistymi komérkami wielko-
$ci 8-20 um, powstaja z limfocytéw B w procesie
transformacji blastycznej. Plazmocyty maja ksztalt
owalny i ekscentrycznie umieszczone jadro. Stosu-
nek objetosci jadra do objetosci cytoplazmy wyno-
si od 1:1 do 2:1. Charakterystyczng cechg jest silnie
zasadochtonna cytoplazma tych komérek. Zjawisko
to wynika z faktu nastawienia komérki na produkcje
duzych ilo$ci przeciwcial, czemu towarzyszy silna
rozbudowa ergastoplazmy. W zwiazku z produkcja
immunoglobulin i wydzielnicza funkcja plazmocy-
téw silnie rozbudowany jest rowniez AG. Jadra sa
okragle, a chromatyna uktada si¢ promieniscie, roz-
chodzac si¢ od jaderek ku brzegom jadra i nadajac
charakterystyczny szprychowaty wyglad. Takie roz-
mieszczenie chromatyny $wiadczy o wysokiej ak-
tywnosci transkrypcyjnej plazmocytéw. Gtéwna
funkcja komérek plazmatycznych jest produkcja
immunoglobulin — przeciwcial, ktére sa wydzie-
lane na drodze egzocytozy, w wigkszo$ci znajduja
sie w surowicy krwi. Dzieki produkcji przeciwciat
komoérki plazmatyczne biora udzial w procesach
obronnych organizmu, w tzw. odpornosci humo-
ralnej. Po zakoniczeniu odpowiedzi humoralnej ule-
gaja apoptozie.

Komorki tuczne (labrocyty, mastocyty,
heparynocyty)

Wystepuja w tkance facznej skéry wilasciwej,
ukladu oddechowego, narzadach limfatycznych,
licznie w poblizu naczyn krwionosnych (gléwnie
malych naczyn tetniczych), takze w tkance facznej
blony $luzowej przewodu pokarmowego. Takie wy-
stepowanie w narzadach stykajacych sie ze srodo-
wiskiem zewnetrznym zwigzane jest z ich gléwna
funkcja polegajaca na wywolywaniu lokalnego stanu
zapalnego w reakcji na substancje obce. Dojrzewa-
ja w tkance tacznej i bfonach $luzowych, przezywa-
ja kilka tygodni w réznych tkankach. Réznicowanie
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mastocytéw zachodzi dzieki czynnikowi komoérek
macierzystych (ang. stem cells factor, SCF) zwane-
mu czynnikiem wzrostu komdrek tucznych (ang.
mast cells growth factor, MGF). Na ogdt wystepu-
ja pojedynczo lub tworza mate grupki. Wywodza
sie z komérek szpiku kostnego, maja ksztalt owalny
lub kulisty. Ich jadra sa kuliste, z wyraznym zrebem
chromatynowym, ulozone centralnie, a organelle
komoérkowe, z wyjatkiem AG, sa stabo rozwiniete.
Btona komérkowa jest pofaldowana i tworzy licz-
ne mikrokosmki. Na powierzchni komérek znajdu-
ja sie receptory dla przeciwciatl klasy IgE. Powstaja
z komérek prekursorowych (wywodzacych sie ze
szpiku kostnego). Sa skfadnikiem uktadu immuno-
logicznego, biora udzial w obronie organizmu przed
pasozytami, bakteriami i innymi drobnoustroja-
mi. Charakterystyczna cechg dla tych komorek jest
wystepowanie w cytoplazmie licznych ziarnisto-
$ci zasadochlonnych otoczonych blong; barwia
sie metachromatycznie. W ziarnistosciach komé-
rek tucznych zawarte sa liczne biologicznie aktywne
substancje, do ktorych naleza: heparyna, histamina,
czynnik chemotaktyczny dla granulocytéw kwa-
sochlonnych, czynnik chemotaktyczny dla granu-
locytéw obojetnochlonnych, proteazy obojetne.
Heparyna — GAG siarczanowy — to organiczny
zwiazek chemiczny, polisacharyd zbudowany z oko-
to 80 reszt monosacharydéw (pochodnych glukozy
i kwasu glukuronowego pofaczonych w nierozga-
teziony fanicuch). Pelni role czynnika naturalnego
zapobiegajacego krzepnieciu krwi w naczyniach
krwionosnych. Grupy siarczanowe nadaja jej fadu-
nek ujemny (heparyna jest wylapywana przez $ciany
naczynia i zwigksza ich fadunek ujemny, co utrud-
nia przyleganie ptytek krwi i zapobiega miazdzycy).
Obniza poziom cholesterolu i lipidéw poprzez akty-
wacje enzymu lipazy lipoproteinowej. Dziata szybko,
lecz krétkotrwale, inaktywuje histamine.
Histamina (C,H,N,) to organiczny zwigzek che-
miczny, heterocykliczna amina pochodna imidazolu.
Zwieksza przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych
(osocze przenika z naczyn wlosowatych do tkanek),
powoduje rozszerzenie matych zyl, wywoluje skurcz
mieéni gladkich duzych naczyn krwionosnych, po-
budza wydzielanie sluzu i soku zotadkowego, bierze
udzial w reakcjach anafilaktycznych i alergicznych
(m.in. powoduje powstanie obrzekéw, pecherzykéw
skérnych). Nalezy do ukladu komérkowego APUD
(ang. amine precursor uptake and decarboxylation).
U cztowieka gléwnym producentem histaminy sa
komorki tuczne, ktére dodatkowo uwalniaja:
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- enzymy proteolityczne (protezy) — rozktadaja
biatka substancji miedzykomdrkowej, poprzez
odszczepienie od biatek surowicy krétkich pepty-
déw prowadza do powstania kinin (bradykinina
zwiekszajaca przepuszczalnosé¢ naczyn krwiono-
$nych powoduje ich rozszerzenie, wywotuje bdl),

- cytokiny (TNF-«, czynnik hemotaktyczny dla
eozynofili, czynnik hemotaktyczny dla neutro-
fili, czynnik aktywujacy ptytki krwi, peptyd roz-
szerzajacy naczynia).

Komérki tuczne takze syntetyzuja substan-
cje biologicznie czynne, ktére nie sa magazynowa-
ne w ziarnistosciach, lecz natychmiast oddawane
do é$rodowiska, takie jak: leukotrieny i PGs, inter-
leukiny, aktywne rodniki tlenowe, grupy hydrok-
sylowe i nadtlenek wodoru. Uwalniane substancje
z komorek tucznych to mediatory anafilaksji. Wy-
woluja one miejscowe reakcje alergiczne (anafilak-
tyczne). Anafilaksja to zespo6t objawéw klinicznych,
ktére pojawiaja sie u ludzi z nadwrazliwoscia na eks-
pozycje na uczulajacy antygen. BodZcem prowadza-
cym do aktywacji komdrek tucznych jest zwiazanie
fragmentu Fc przeciwciata IgE pofaczonego z anty-
genem przez receptor zlokalizowany na powierzchni
ich blony komérkowej (receptor FceRI). Potaczenie
takie indukuje proces degranulacji oraz wytwarza-
nia mediatoréw procesu zapalnego. W wyniku reak-
¢ji z antygenem dochodzi do uwalniania histaminy
i rozwoju reakcji zapalnej. Histamina wydzielona
w duzych ilosciach do tkanki podskérnej drazni za-
konczenia nerwowe, powodujac $wiad i bdl. Dziala-
nie histaminy opiera si¢ na pobudzaniu receptoréw
H1, H2, H3 i H4 (grupa receptoréw, w ktérych role
neuroprzekaznika pelni histamina). Efektem pobu-
dzenia receptoréw HI jest zwiekszenie przepusz-
czalno$ci naczyn zylnych (dochodzi do powstania
obrzekdéw, bladych babli, krostek i innych zmian
skérnych), skurcz miesni gladkich oskrzeli (w astmie),
skurcz macicy (mozliwe poronienie), rozszerzenie
naczyn krwionoénych (pojawia sie zaczerwienienie),
a takze skurcz mie$ni przewodu pokarmowego. Efek-
tem pobudzenia receptoréw H2 jest przyspieszenie
tetna, zwiekszenie wydajnosci serca, stymulacja wy-
dzielania sokéw trawiennych w zotadku. Przyktadami
reakeji anafilaktycznej sa: obrzek, katar sienny, astma
oskrzelowa atopowa, pokrzywka. Wyréznia sie¢ dwa
rodzaje komorek tucznych:

- tkankowe (tkanka taczna wilasciwa): zawieraja
enzym podobny do chymotrypsyny — chymaze,

- blony $luzowej (btona sluzowa przewodu po-
karmowego i uktadu oddechowego): sa mniej-
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sze od komdrek tucznych tkankowych; posiada-

ja enzym podobny do trypsyny — tryptaze; ich

cytoplazma zawiera mniej ziarnistosci, mniej

histaminy; zamiast heparyny maja proteogli-

kan zawierajacy chondroitynosiarczan.

G1éwna rolg mastocytéw jest wywotywanie lo-
kalnego stanu zapalnego (np. alergii) w reakcji na
substancje obce. W czasie nasilonych reakcji aler-
gicznych substancje wydzielane w duzych ilosciach
przez mastocyty, tzw. degranulacja, wywotuja ob-
jawy uktadowe (np. wstrzas anafilaktyczny). Bezpo-
$redni sygnal do degranulacji, czyli gwaltownego
wyrzucenia na zewnatrz zawartosci ziaren, stanowi
przytaczenie antygenu do przeciwcial znajdujacych
sie na powierzchni btony komérkowej mastocy-
tu. Wymienia si¢ réwniez ich role w przebudo-
wie tkanek i gojeniu ran (tez w regeneracji widkien
nerwowych), przebudowie architektury naczyn
i angiogenezie oraz w procesie nowotworzenia, od-
rzucaniu przeszczepdw oraz miazdzycy i reumato-
idalnym zapaleniu stawéw. Mastocytoza to choroba
spowodowana patologiczng proliferacja mastocy-
téw. Nalezy do grupy tzw. rzadkich sierocych cho-
r6b (orphan diseases). Charakteryzuje sie rozrostem
mastocytow w skorze, szpiku kostnym, sledzionie,
watrobie lub weztach chlonnych. Patogeneza cho-
roby zwiazana jest z mechanizmami regulujacymi
rozwdj, proliferacje i przezycie mastocytow.

Komorki przydanki (perycyty)

Pochodza z niezréznicowanych komorek me-
zenchymalnych. To wrzecionowate komérki o ce-
chach zblizonych do miocytéw, dzieki czemu maja
zdolnosci kurczliwe i komérek $rédbtonka. Wy-
stepuja wzdluz naczyn krwionoénych, szczegélnie
naczyn wilosowatych, tetniczek i zytek. Perycy-
ty w pewnych warunkach moga réznicowac si¢ np.
w fibroblasty.

Komorki naptywowe

Sa stalymi sktadnikami tkanki tacznej wiasciwej.
Sa nimi leukocyty pelnigce funkcje obronne, prze-
chodzace przez $ciane naczyn krwiono$nych wtoso-
watych i matych zyt z krwi droga diapedezy do tkanki
tacznej. To: granulocyty obojetnochtonne (neutrofile),
granulocyty kwasochlonne (eozynofile), granulocyty
zasadochtonne (bazofile) oraz limfocyty. Neutrofile
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w duzej ilo$ci pojawiaja sie w tkance facznej glow-
nie w stanach zapalnych. Wykazuja one zdolno$¢
do ruchu pelzakowatego, biora udzial w fagocytozie,
szczegblnie bakterii. W przypadku alergii i chordb pa-
sozytniczych przewodu pokarmowego w tkance tacz-
nej licznie wystepuja eozynofile. Znajduja sie w grasicy,
blonie sluzowej przewodu pokarmowego, macicy,
tkance facznej przytarczyc, ptuc, gruczolu mleczne-
go. Sg kuliste lub owalne. Jadro tych komérek jest po-
dobnie jak neutrofili rozplatywane, posiada 2—3 platy.
W cytoplazmie zawieraja kwasochlonne ziarnisto-
$ci. Wykazuja zdolnos¢ do ruchu petzakowatego. Rola
eozynofli zwigzana jest z fagocytoza, gléwnie kom-
plekséw antygen—przeciwciato. Limfocyty B i T wie-
lokrotnie w ciggu swojego zycia moga jako limfocyty
krazace przechodzi¢ z krwi do tkanki i odwrotnie.

Aspekt kliniczny

Stan zapalny to proces naturalny, przebiegajacy pre-
cyzyjnie w okreslonych etapach. Bez reakeji zapal-
nej, ktora aktywuje uktad odpornosciowy do walki
z czynnikiem chorobotwérczym (np. wirusem, bak-
terig, zlamaniem), nie bylibySmy w stanie przetrwac
nawet najmniejszej infekcji. Ztozonos¢ procesu za-
palnego znajduje odzwierciedlenie w uzywanych cze-
sto okresleniach — stan, proces czy odczyn zapalny.
W rozwdj reakcji zapalnej zaangazowanych jest wie-
le mechanizméw fizjologicznych zwigzanych zaréw-
no z komoérkami (granulocyty, monocyty, plytki krwi,
limfocyty T i B, komérki tuczne, komérki srédbton-
ka naczyn krwiono$nych, makrofagi, fibroblasty), jak
i wydzielanymi przez nie substancjami (mediatorami
zapalenia). Prawidtowo funkcjonujacy uklad odpor-
nosciowy sprawnie rozpoznaje patogeny i skutecznie
je eliminuje, nie uszkadzajac przy tym wlasnych ko-
morek i tkanek. W pewnych sytuacjach mechanizmy
immunoregulacyjne moga jednak dziata¢ wadliwie,
dochodzi do reakeji zapalnej w odpowiedzi na wta-
sne antygeny. Stan taki wystepuje w wielu chorobach
autoimmunologicznych (cukrzyca typu 1, reumato-
idalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty, celia-
kia, Hashimoto).

Komorki tluszczowe (lipocyty, adipocyty)
Charakterystyczng cecha tych komorek, od-

rézniajaca je od innych komdrek tkanki tacznej,
jest zdolno$¢ gromadzenia tluszczu w cytoplazmie.
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Wystepuja pojedynczo w tkance tacznej witdknistej
luznej. Sa duzymi kulistymi komérkami wypelnio-
nymi wielka kropla ttuszczu, ktéra spycha niewiel-
ka ilo$¢ cytoplazmy z jadrem na obwdéd. Tluszcz
mozna wykazaé barwnikami indyferentnymi (Su-
dan III, szkartat R, btekit Nilu, OsO,). Adipocy-
ty moga sie rozrasta¢ w dwojaki sposéb: na skutek
hipertrofii (zwigkszenia rozmiaru komoérek) lub
hiperplazji (zwiekszenia liczby komorek). Wyste-
puja juz u 14-tygodniowego ptodu. Z chwilg poro-
du tkanka tluszczowa u noworodka stanowi 13%
jego masy ciala, a pod koniec pierwszego roku zycia
dziecka juz 28%. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje komo-
rek ttuszczowych: komérki tluszczowe biale/z61-
te (adipocyty jednopecherzykowe) oraz komorki
tluszczowe brunatne (adipocyty wielopecherzy-
kowe). Komérki ttuszczowe powstaja z lipoblastow,
ktdre sa pochodzenia mezenchymalnego.

Adipocyty biate

Ten typ adipocytéw moze wystepowaé w tkan-
ce facznej pojedynczo lub gromadzi¢ sie¢ gtéwnie
wokoé! naczyn krwionoénych, tworzac mate skupie-
nia. Na ogdt maja uktad zwarty w postaci zrazikéw,
ktére tworza tkanke ttuszczowa biala (z61ta) (ang.
white adipose tissue, WAT). Wielko$¢ komérek jest
rézna (20-120 um), zalezy od stopnia nagromadze-
nia sie¢ tluszczu. Kolor zétty (pochodzi od barwni-
kow z grupy karotenoidéw, zwanych lipochromami),
komorki zawieraja lipidy (przede wszystkim tréjgli-
cerydy) w postaci jednej wakuoli (kwasy tluszczo-
we — gléwnie z pozywienia — wnikaja do komérki,
gdzie sa estryfikowane z glicerolem) nieotoczonej
btong. Od strony cytoplazmy znajduja sie filamenty
posrednie. Cala komorka pokryta jest cienka war-
stwa glikoprotein. Komorki sa ksztattu kulistego,
jadro maja splaszczone, odsuniete brzeznie razem
z cytoplazma, ktéra wystepujac tylko na obwodzie,
tworzy cienki rabek. Cytoplazma adipocytu zawiera
do$¢ duzo mitochondriéw, dobrze rozwiniete SER.
Btona komoérkowa adipocytéw zéitych ma liczne
wpuklenia zwigzane z transportem i uwalnianiem
lipidéw. W skifad ttuszczu zawartego w adipocytach
jednopecherzkowych wchodza gléwnie estry kwa-
sow tluszczowych (kwasu olejowego, stearynowego,
palmitynowego) i glicerolu (tréjglicerydy), a takze
estry cholesterolu z tymi kwasami oraz wolne kwa-
sy ttuszczowe. Wielko$¢ komérki ttuszczowej zottej
zmienia sie, a wraz z wielko$cig komoérki zmienia sie
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jej metabolizm. Komérki otoczone sg siecia widkien
(gtéwnie siateczkowych — kolagen typu III). Lipidy
trafiaja do komorek tkanki ttuszczowej z przewodu
pokarmowego droga krwi w formie chylomikro-
now (duze lipoproteiny wystepujace w osoczu krwi),
kulistych czasteczek wielko$ci 0,3-1,5 pm oraz
z watroby jako lipoproteiny. Chylomikrony i lipo-
proteiny sa rozkladane w naczyniach wlosowatych
tkanki ttuszczowej do kwaséw tluszczowych i gli-
cerolu. Kwasy tluszczowe sa transportowane przez
cytoplazme, gdzie sa estryfikowane a-glicerolem,
ktéry jest produktem wlasnym tych komoérek.

Adipocyty brunatne

Sa wielopecherzykowe, zawieraja drobne kro-
ple tluszczu i sa znacznie mniejsze od adipocytéw
biatych (20—40 pum). Wywodza si¢ ze wspdlnej linii
prekursorowej z komérkami miesni szkieletowych,
powstaja z mioblastéw. Maja centralnie potozone
jadro, dobrze rozwinieta sie¢ naczyn wlosowatych
oraz liczne mitochondria. W cytoplazmie posiada-
ja wakuole lipidowe oraz bardzo duza liczbe mito-
chondriéw (mitochondrialny metabolizm kwaséw
tluszczowych) o dobrze wyksztalconych podiuz-
nych grzbietach. Brunatny kolor zwiazany jest
z duzg liczba mitochondriéw. W btonie wewnetrz-
nej mitochondrialnej znajduje sie bialko rozprzega-
jace (UCP-1) — termogenina — ktére wykorzystuje
ten sam gradient protonéw co syntaza ATD. Jed-
nak przejscie protondéw z przestrzeni miedzybtono-
wej mitochondrium do macierzy mitochondrialnej
przez ten kanat nie skutkuje powstaniem ATP (tak
jak w procesie fosforylacji oksydacyjnej), ale wytwo-
rzeniem ciepla — termogenezy (tzw. bezdrzenio-
wa termogeneza). Mozna przyjaé, ze termogenina
jest markerem brunatnej tkanki ttuszczowej. Cie-
plo jest wytwarzane w procesie spalania dlugofan-
cuchowych kwasow tluszczowych, a rozbudowana
sie¢ naczyn krwiono$nych umozliwia jego efektyw-
ne wytwarzanie.

Komérki posiadajace termogenine wytwarza-
ja wiecej energii cieplnej kosztem spadku produkcji
ATP. Tluszcz wystepuje w postaci licznych drob-
nych kropelek o réznej wielkosci, réwnomiernie
rozmieszczonych w cytoplazmie (stad nazwa ,adi-
pocyty wielopecherzykowe”). Adipocyty brunatne
nie wystepuja pojedynczo, lecz w duzych grupach,
w postaci zrazikéw, tworzac tkanke ttuszczowq bru-
natna (ang. brown adipose tissue, BAT). Komor-
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ki sg kwasochlonne, a BAT jest silnie unaczyniona
(ma zdolno$¢ ogrzewania przeptywajacej przez nia
krwi). Do naczyi dochodza zazwojowe widkna ner-
wowe pochodzace z ukladu wspédtczulnego, ktoére
powoduja rozszerzanie si¢ naczyn, co zwieksza na-
wet 100-krotnie objeto$¢ przeptywajacej przez tkan-
ke krwi. BAT ulega tez aktywacji podczas narazenia
na zimno. Niska temperatura wywoluje reakcje stre-
sowa, a w konsekwencji pobudza wydzielanie no-
radrenaliny (ang. noraderenalin, NA). Zwiekszone
ilosci tkanki tluszczowej na szyi zaobserwowano
u robotnikéw pracujacych w niskich temperaturach.
Adipocyty brunatne, podobnie jak WAT, pelnia
funkcje narzadu endokrynnego. W mniejszym stop-
niu wydzielaja adipokiny, m.in. leptyne, resystyne,
adiponektyne, angiotensyneg, IL-6, TNF-a, FGF21.

Tkanki laczne embrionalne
Tkanka mezenchymatyczna

Jest tkanka macierzysta grupy tkanek facznych,
wystepuje w zyciu zarodkowym, ,wciskajac sig¢”
w okresie rozwoju we wszystkie przestrzenie po-
miedzy tworzgcymi sie narzadami oraz w ich obre-
bie jako material wyj$ciowy ich tacznotkankowego
zrebu. Zbudowana jest w przewadze z pélptynnej
substancji podstawowej oraz gwiazdzistych komo-
rek mezenchymatycznych z dlugimi wypustkami,
ktérymi tacza sie ze soba. Komérki te przeksztat-
cg sie w przysztosci w fibroblasty i ich odpowiedni-
ki, ktére wyprodukuja wiasciwa réznym odmianom
tkanki facznej istote miedzykomdrkowa. W doro-
stym ustroju tkanka mezenchymatyczna jako taka
nie wystepuje, natomiast w niektérych okolicach
zostaja zachowane niezréznicowane komoérki o po-
tencjalnych mozliwosciach metaplazji (Fot. 34).
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Fot. 34. Tkanka faczna mezenchymatyczna (H+E)
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Tkanka galaretowata niedojrzata

Wystepuje tylko w okresie zarodkowym i ptodo-
wym. Z tkanki tej powstaja wszystkie inne rodza-
je tkanki tacznej. Jest ona zbudowana poczatkowo
z komorek ksztaltu gwiazdzistego, ktére potem
przeksztalcaja si¢ one w fibroblasty taczace si¢ wy-
pustkami oraz bezpostaciowa substancje podstawo-
w3, bardzo silnie uwodniong (Fot. 35).

Tkanka galaretowata dojrzalta

Wystepuje gtéwnie w okresie pfodowym, tworzy
zrab pepowiny (galareta Whartona), a w zyciu po-
zaptodowym ustroju wchodzi w sktad miazgi zeba.
Jej cecha jest obecnosc¢ fibroblastéw oraz substan-
¢ji miedzykomodrkowej bogatej w PG i posiadajacej
wldkna kolagenowe.
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Fot. 35. Tkanka laczna galaretowata niedojrzala ze sznura
pepowinowego (H+E)

Tkanki faczne wlasciwe

W budowie tkanki facznej wlasciwej przewaza
substancja miedzykomérkowa w poréwnaniu do
komoérek. W zaleznosci od sktadu substancji mie-
dzykomdrkowej, ilo$ci substancji podstawowej oraz
budujacych widkien tkanke laczna wiasciwg moz-
na podzieli¢ na: tkanke taczna luzna (wiotka)
oraz tkanke laczna zwarta (zbita). Tkanka taczna
wlasciwa jest najczesciej wystepujacym rodzajem
tkanki facznej w organizmie czlowieka (stad na-
zwa ,wilasciwa”). Do jej podstawowych funkcji na-
lezy udzial w transporcie substancji odzywczych
i metabolitéw z krwi do tkanek i odwrotnie. Trans-
port jest mozliwy dzieki naczyniom krwionosnym,
ktére otacza tkanka laczna (w ten sposéb odzywia
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sie sama tkanka, a za jej posrednictwem tez inne
tkanki). Wchodzi w sktad wielu narzadéw i pod-
trzymuje je; broni organizm przed réznymi szko-
dliwymi substancjami i obcymi komdérkami; bierze
udzial w naprawie uszkodzen narzadéw. Na
czynno$¢ tkanki tacznej wlasciwej wplywaja takie
hormony, jak: hormon adrenokortykotropowy (ang.
adrenal corticotropin, ACTH), glikokortykoidy kory
nadnerczy, hormony tarczycy, hormony gonad.

Aspekt kliniczny

Miesak (sarcoma) to heterogenna grupa nowo-
twordéw ztosliwych pochodzenia nienablonkowego
wywodzacych sie z tkanki tacznej z wylaczeniem
ukfadu siateczkowo-$rédbtonkowego, neurogle-
ju oraz zrebu narzadéw wewnetrznych. Obejmuje
nowotwory tkanek miekkich, do ktérych zalicza si¢
nienabtonkowe tkanki pozaszkieletowe, oraz nowo-
twory tkanki kostnej i chrzestnej. Miesaki charak-
teryzuje lokalnie agresywny, naciekajacy i niszczacy
wzrost, tendencja do wznowy i zdolnos¢ do two-
rzenia przerzutéw. Ten typ nowotworu wystepuje
rzadziej niz rak, rozwija si¢ w glebokich tkankach
i narzadach. Rokowania w przypadku miesaka sa
powazne. Dzieki chirurgii i radiochemioterapii
mozliwe jest catkowite wyleczenie nowotworu.

Tkanka taczna wldknista luzna

Pochodzi z mezenchymy, wykazuje klasycz-
ny model budowy tkanek tacznych i petni podob-
ne funkcje. Zbudowana jest ze wszystkich komérek
tkanki facznej oraz substancji miedzykomoérkowej.
Jej substancja podstawowa zawiera duzo wody i wy-
kazuje niski stopien agregacji makroczasteczek pro-
teoglikandw. Wystepuja wszystkie rodzaje widkien.
Przewazaja widkna kolagenowe ulozone w peczki
o luznym i nieregularnym ukladzie, wiékna sia-
teczkowe sa nieliczne. Jest wszechobecna w orga-
nizmie czlowieka, taczy inne tkanki i narzady. Jako
tkanka $rédmiazszowa (interstycjalna) tworzy zrab
wielu narzadéw, buduje torebki oraz przegrody lacz-
notkankowe, pelni bardzo wazna role w wymianie
tkankowej, wypelnia przestrzenie pomiedzy innymi
tkankami i narzgdami, tworzy wiekszos¢ blon sluzo-
wych i podsluzowych w ukladach: pokarmowym, od-
dechowym, moczowym, rozrodczych. Poniewaz jest
dobrze unaczyniona, pelni funkcje odzywcze — dzie-
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ki niej odbywa si¢ wymiana substancji odzywczych
oraz usuwanie do krwi produktéw przemiany mate-
rii komorek. Otacza naczynia krwionosne, limfatycz-
ne, wldkna nerwowe, wystepuje pomiedzy widknami
miesniowymi. Wchodzi w sktad budowy bton suro-
wiczych duzych jam ciala (otrzewna, oplucna, osier-
dzie), opony pajeczej, tkanki podskérnej (Fot. 36).

Fot. 36. Tkanka faczna widknista luzna z otrzewnej (H+E)

Tkanka laczna wldknista zwarta

Dzieli sie na: tkanke taczna wl6knista zwarta
o utkaniu regularnym oraz tkanke laczna wiok-
nista zwarta o utkaniu nieregularnym. W jej bu-
dowie przewazaja utozone w réznych kierunkach,
wytwarzajace przestrzenna sie¢ wiékna tacznotkan-
kowe nad substancja podstawowa.

Tkanka taczna wldknista zwarta o utkaniu
regularnym

Charakteryzuje ja obecnos$¢ duzej ilosci grubych,
réwnolegle biegnacych i scisle do siebie przylegaja-
cych peczkéw widkien tgcznotkankowych. Upo-
rzadkowanie zwiazane jest z funkcja mechaniczna,
jaka petni ta tkanka. Wystepuje gtéwnie w skorze
wlasciwej, blonie $luzowej niektérych odcinkéw
drég moczowych, torebkach widknistych narzg-
déw (watroby, sledziony, nerki), twardéwce galki
ocznej. Przykladami tkanki tacznej widknistej zwar-
tej o utkaniu regularnym sa: $ciegno, rozciegno,
powiezie oraz wiezadlo karkowe.

Sciegna zbudowane sa z peczkéw widkien kola-
genowych biegnacych réwnolegle, scisle obok siebie,
a pomiedzy wiéknami uktadajg sie nieliczne komor-
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ki $ciegna. Sa to fibrocyty ukladajace sie wzdtuz wié-
kien i tworzace szeregi Ranviera. W $ciegnie peczki
wldkien wraz z fibrocytami tworza jego gtéwna czesé.
Otacza ja tkanka taczna widknista luzna tworzaca
o$ciegna wewnetrzna. Zewnetrznie $cieggno otacza
o$ciegna zewnetrzna utworzona z tkanki facznej
wldknistej zwartej. Za pomoca $ciegna mieénie pota-
czone s3 z przyczepem kostnym (Fot. 37).

Wiezadla otaczaja stawy maziowe i przyczepiaja
sie z jednej strony do kosci, a z drugiej do zewnetrz-
nej powierzchni torebki stawowej. W budowie sa
podobne do Sciegien. Réznia sie od nich obecnoscia
wldkien sprezystych.

Rozciegna, podobnie jak powiezi, maja budo-
we podobna do $ciegna. Peczki wldkien kolageno-
wych ukladaja sie w warstwy. W poszczegélnych
warstwach biegna réwnolegle do siebie, ale pod

pewnym katem w stosunku do warstw sasiednich.

Fot. 37. Tkanka faczna widknista zwarta o utkaniu regular-
nym — $ciegno (H+E)

Aspekt kliniczny

Zapalenie Sciegien dotyczy najczesciej czesci dy-
stalnych. Przykladem moze by¢ zespdét de Querva-
ina, w ktérym zmiany zapalne obejmuja okolice
nadgarstka. Wyjatkowym ryzykiem sa obarczeni te-
nisisci, kajakarze czy osoby wykonujace mnéstwo
monotonnych, powtarzalnych ruchéw kciukiem.
Z racji na usytuowanie mozemy tu wymieni¢ zapa-
lenie $ciegien w stopie — zapalenie rozcigegna po-
deszwowego czy zapalenie $ciegna Achillesa oraz
zapalenie pochewki $ciegna stawu skokowego. Do
wymienionych zdarze moga prowadzi¢ takze roz-
maite choroby i infekcje, np. reumatoidalne zapale-
nie stawéw czy dna moczanowa. Nierzadko tez jest
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to rezultat choréb endokrynologicznych. Zapalenie
Sciegna i pochewki $ciegnistej moze by¢ widoczne
w badaniu ultrasonograficznym oraz badaniu rezo-
nansem magnetycznym. Profilaktyka zapalenia przy-
czepdéw miesnia oraz pochewek sciegnistych bazuje
na odpowiednim przygotowaniu organizmu do wy-
sitku i prowadzeniu zdrowego trybu zycia.

Tkanka laczna widknista zwarta o utkaniu
nieregularnym

Przyktadem tkanki lacznej widknistej zwartej
o utkaniu nieregularnym jest skdéra wlasciwa. Wyste-
puje w niej duza ilo§¢ widkien kolagenowych prze-
biegajacych w réznych kierunkach, przeplatajacych
sie na ksztalt maty, dzieki czemu ma zastosowanie
w przemysle garbarskim, tworzy torebki widkniste
wielu narzadéw, wystepuje w twarddéwce gatki ocznej.

Tkanka taczna siateczkowa

Pochodzi z mezenchymy, tworzy zrab narzadéw
limfatycznych (wezly chlonne, migdalki, $ledziona),
buduje btony sluzowe wlasciwe przewodu pokarmo-
wego (jelito cienkie i grube), stanowi rusztowanie dla
szpiku kostnego czerwonego wystepujacego w na-
sadach kosci diugich oraz wewnatrz kosci krétkich
i plaskich. Zbudowana jest z komorek ksztattu gwiaz-
dzistego, ktore facza si¢ miedzy sobg dlugimi wypust-
kami i wytwarzaja sie¢. Komorki tkanki siateczkowatej
to fibroblasty, tzw. komérki siateczki — wytwarza-
ja widkna retikulinowe. W oczkach sieci utworzonej
przez komorki siateczki wystepuja komoérki macierzy-
ste, z ktérych powstaja elementy morfotyczne krwi,
macierzyste komoérki mezenchymatyczne, fibrobla-
sty, limfoblasty, limfocyty, makrofagi i komérki den-
drytyczne. Tkanka ta petni funkcje obronng (Fot. 38).

Tkanka tluszczowa

Jest tkanka faczna, ktérej komorki zawieraja
znaczne ilosci ttuszczu. W jej budowie przewazaja ko-
morki ttuszczowe zwane adipocytami (czasami lipo-
cytami). Nagromadzenie adipocytéw tworzy tkanke
tluszczows, ktdra jest bardzo aktywna i dynamiczna.
Substancji miedzykomorkowej jest niewiele z dominu-
jacymi wioknami srebrochtonnymi. Komoérki tkanki
tluszczowej wystepuja najczesciej w duzych zgrupo-
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waniach, tworzac zraziki oddzielone od siebie tkan-
ka faczna luzng, w ktdrej znajduja sie liczne naczynia
krwiono$ne i nerwy. Takie duze nagromadzenia tkan-
ki tluszczowej wystepuja w tkance podskdrnej oraz
w otoczeniu narzadéw wewnetrznych, np. serca, ne-
rek. Tkanka tluszczowa jest rezerwuarem energii dla
potrzeb organizmu — jej tluszcz jest stale dostepny wo-
bec tylko okresowej dostepnosci pokarméw. Ponadto
tkanka ttuszczowa zaokragla linie ciala, wypelniajac
przestrzenie miedzy tkankami i narzadami. Wyrdznia
sie dwa podstawowe rodzaje tkanki ttuszczowej:

- tkanke tluszczowa biala (z6lta, jednopeche-

rzykowa) (ang. white adipose tissue, WAT),
- tkanke tluszczowa brunatna (wielopecherzy-

kowa) (ang. brown adipose tissue, BAT).
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Fot. 38. Tkanka faczna siateczkowa z wezla chtonnego (H+E)

Obydwa rodzaje tkanki tluszczowej réznia sie
budowa komérek, funkcja oraz wystepowaniem,
maja szczegblna zdolno$¢ gromadzenia tluszczu
oraz uwalniania produktéw ich degradacji. W wa-
runkach dynamicznej réwnowagi ilos¢ tluszczu
syntetyzowanego i degradowanego jest réwna.
W ciagu doby okolo 10% tluszczu ulega wymia-
nie. W warunkach glodu lub duzych wydatkéw
energetycznych proces lipolizy (rozpadu) prze-
waza nad procesem lipogenezy (syntezy). Tkan-
ka tluszczowa pelni role magazynu substratéw
energetycznych, izolatora termicznego, ma wta-
$ciwodci amortyzowania urazéw. BAT wytwarza
cieplo dzieki szczegélnemu dziataniu mitochon-
driéw. Czynno$¢ tkanki tluszczowej podlega regu-
lacji przez uktad nerwowy i endokrynny, co stuzy
ogdblnoustrojowej homeostazie termicznej. Tkanka
tluszczowa jest wyjatkiem wérdd tkanek facznych,
poniewaz posiada skapa ilo§¢ substancji miedzy-
komorkowej, a komoérki $cisle do siebie przylegaja.
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Tkanka tluszczowa biata (WAT)

Wystepuje w tkance podskérnej jako podscidt-
ka tluszczowa, otacza naczynia krwionosne, ner-
ki, serce, jest takze w sieci duzej i matej. Nazwa tej
tkanki pochodzi od jej bialego lub zéitego zabar-
wienia, ktdre jest wynikiem wystepowania barwni-
kéw z grupy karotenoidéw (lipochroméw). Liczba
komorek tluszczowych w organizmie czlowieka jest
szacowana na okoto 50 mld; u ludzi otytych moze
by¢ wielokrotnie wieksza. Adipocyty o duzych roz-
miarach (wystepujace powszechnie w tkance tlusz-
czowej trzewnej) wykazuja szczegdlnie aktywna
synteze trojglicerydéw i ich uwalnianie. Nadmiar
tej tkanki podwyzsza poziom lipidéw w zyle wrot-
nej i w efekcie powoduje w watrobie zwieksze-
nie produkgji lipoproteidéw o niskiej gestosci (ang.
low densityty lipoproteins, LDL). Adipocyty o ma-
tych rozmiarach w mniejszym stopniu wykorzystuja
glukoze do syntezy lipidéw, a jej spalanie wyraz-
nie wzrasta pod wplywem insuliny. Lipocyty nie
tylko magazynuja ttuszcz, lecz réwniez prowadza
zywa lipogeneze (wytwarzanie ttuszczéw) oraz li-
polize (rozkladanie ttuszczéw). Oprécz adipocytéw
w skiad tkanki ttuszczowej wchodza komérki ukta-
du immnunologicznego, a takze mezenchymatycz-
ne komorki macierzyste. Ttuszcz adipocytéw w 95%
sklada sie z estréw kwasow tluszczowych i glicerolu,
tj. triglicerydu. Tkanka ttuszczowa zétta pelni w or-
ganizmie funkcje magazynu energetycznego, jest
izolatorem termicznym oraz amortyzatorem ura-
z6w mechanicznych. Jest tez narzadem endokry-
nowym. Adipocyty syntetyzuja szereg aktywnych
biatek okreslanych jako adipocytokiny, do ktérych
naleza: leptyna, apelina, visfatyna, adiponektyna,
rezystyna, TNF-B, TNF-«, estrogeny, interleukiny:
IL-1, IL-6, IL-10). Na czynnos$¢ komérek ttusz-
czowych maja wplyw hormony tarczycy, hormon
wzrostu, prolaktyna, glikokortykoidy, ACTH oraz
hormon przysadki mézgowej — lipotropina — ktéry
powoduje lipolize. Tkanka tluszczowa jest najwaz-
niejszym uktadem regulujacym energetyczna home-
ostaze ustroju (pobrana energia = energia zuzyta +
energia zmagazynowana).

Glowne funkcje WAT:

- ochronna — otacza narzady, amortyzuje urazy
mechaniczne i wstrzasy (podeszwy stép, wokdt
nerek i oczodoléw),
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- podporowa — podeszwy, poéladki; rezerwuje
miejsca dla tkanek i narzadéw rozwijajacych sie
pdzniej (gruczot mlekowy),

- magazynujaca,

- energetyczny material rezerwowy,

- izolacyjna - przez swa funkcje wiazania wody
uczestniczy w jej zatrzymywaniu w organizmie,

- sekrecyjna — zawiera receptory hormonéw
modulujacych pobieranie i uwalnianie tlusz-
czu: hormonu wzrostu; insuliny, glikosteroidéw,
hormondw tarczycy, NA, (uwalnianie NA po-
budza przechodzenie gromadzonego ttuszczu
do krwiobiegu).
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Fot. 40. Tkanka tluszczowa biala wybarwiona Sudanem III

Przy zastosowaniu rutynowego barwienia z uzy-
ciem H+E w wyniku obrébki histologicznej kropelki
tluszczu wyptukuja sie na preparacie, dajac charak-
terystyczny obraz sieci o pustych oczkach (Fot. 39).
W celu wykazania ttuszczu w komdrce nalezy po
odpowiednim przygotowaniu preparat wybar-
wi¢ specjalnymi barwnikami nalezacymi do grupy
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barwnikéw indyferentnych, np. barwiac preparat
Sudanem III, w obrazie mikroskopowym wida¢ z61-
topomarariczowo wybarwione krople tluszczu wy-
pelniajace calg komorke (Fot. 40).

Aspekt kliniczny

Tluszczakomiesak (ang. liposarcoma) to nowotwor
tkanek miekkich. Szacuje sig, ze sposréd wszyst-
kich miesakéw tkanek miekkich, ktére spotykane sa
u os6b dorostych, ttuszczakomiesak stanowi okoto
20%. To ztosliwy nowotwdr, ktéry wywodzi sie z ko-
morek tkanki ttuszczowej. Zwykle roénie bardzo
powoli. Objawy sa zalezne od lokalizacji, wystepu-
je m.in. guzek pod skéra przypominajacy tluszcza-
ka (na udzie czy plecach) czy zaparcia w przypadku
guza w jamie brzusznej. Tluszczakomiesak rozwija
sie, gdy dojdzie do pewnych mutacji doprowadzaja-
cych do niekontrolowanego rozrostu komorek tkan-
ki tluszczowej. Najczesciej wystepujacym typem
guza jest tluszczakomiesak dobrze zréznicowany,
cechujacy sie lokalna ztosliwoscia.

Kolejny rodzaj tluszczakomiesaka to tluszczako-
-miesak §luzowaty, czyli miesak tkanek migkkich
znany z tego, ze do$¢ czesto prowadzi do wystapie-
nia przerzutéw odlegtych. Oprécz tych typow wy-
stepuje takze tluszczakomiegsak wielopostaciowy
okreslany jako polimorficzny, do$¢ rzadki miesak,
oraz tluszczakomiegsak nieokreslony.

Tkanka tluszczowa brunatna (BAT)

Przez wiele lat uwazano, ze BAT wystepuje jedy-
nie u malych ssakéw, a u ludzi pojawia sie w ostatnich
dwéch miesigcach zycia plodowego (u noworodkéw)
i dzieci w pierwszym roku zycia, a w pdzniejszym
okresie zanika. Prace ostatnich lat dowodza jednak,
ze u os6b dorostych w pewnych warunkach, zwlasz-
cza w odpowiedzi na obnizenie temperatury oto-
czenia oraz stymulacje beta-adrenergiczna, mozna
stwierdzi¢ obecnos¢ BAT gléwnie w tkance podskdr-
nej okolicy miedzylopatkowej, miedzy obojczykiem
a barkiem, na bocznych powierzchniach szyi, w §réd-
piersiu oraz w okolicach duzych tetnic brzusznych
i nerek, wokdt nerek i nadnerczy, grasicy, przytar-
czyc, a takze w poblizu tetnic szyjnych i podoboj-
czykowych. W miare dojrzewania organizmu ilo$¢
BAT ulega zmniejszeniu, zanika, a jej miejsce zajmu-
je WAT (wcze$niej u osobnikéw zeniskich).
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Grupy komorek tej tkanki sa niewielkie i rozpro-
szone, osoby szczuple maja BAT obfitszg niz osoby
otyle. Adipocyty BAT ukladaja sie w zraziki prze-
dzielone tkanka faczng wilasciwg wildknista luzna.
Jest szczegblnie obficie unaczyniona, co zwiazane
jest z jej funkcja termoregulacyjna dzieki wytwa-
rzaniu ciepta. Wytwarzanie ciepta jest regulowane
przez uktad nerwowy, gtéwnie przez NA oraz hor-
mony tarczycy. W mniejszym stopniu adipocyty BAT
pelnig funkcje narzadu endokrynowego, wydziela-
jac kilkanascie polipeptydowych hormonéw (lepty-
na, resystyna, adiponektyna, angiotensyna, IL-G,
TNF-a). Komorki BAT reaguja gtéwnie na stres wy-
wolany oziebieniem, cze$ciowe rozprzegniecie pro-
cesOw utleniania i fosforylacji w mitochondriach.
Adipocyty BAT powstaja z mioblastéw, podobnie jak
komérki miesni szkieletowych, a ich gtéwna funkcja
jest produkcja ciepla w procesie termogenezy niewy-
wotlanej dreszczami. Ma ona znaczenie w pierwszym
okresie zycia pozaptodowego, kiedy noworodek styka
sie ze zmienna temperatura otoczenia. U ludzi doro-
stych w stanie schlodzenia organizmu dostarcza cie-
pla i podnosi temperature ciata.

Komorki tkanki tluszczowej brunatnej sa ak-
tywowane w wyniku wychlodzenia organizmu oraz
blokowania katecholamin p-blokerami. Zadaniem
BAT jest wytwarzanie ciepta z metabolizowanego

tluszczu. Wytwarza réwniez w niewielkich ilo$ciach
leptyne (Fot. 41).
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Fot. 41. Tkanka tluszczowa brunatna wybarwiona H+E

Jako Zrédto licznych substancji zwanych adipo-
kinami tkanka ttuszczowa stanowi organ dokrew-
ny, a aktywnos$¢ wydzielnicza wykazuja wszystkie
skladowe tkanki tluszczowej, przy czym niekté-
re adipokiny produkowane sa wylacznie przez adi-
pocyty, a inne przez pozostale sktadowe tej tkanki.
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Waznymi hormonami wydzielanymi przez adipocy-

ty WAT i BAT sa:

1. Leptyna (hormon sytosci) - biatko zbudowane
z 167 aminokwaséw, dziata poprzez recepto-
ry leptynowe znajdujace sie gtéwnie w pod-
wzgdérzu (w jadrze tukowatym, hamuje synteze
neuropeptydu Y i biatka z rodziny Agouti - na
tej drodze leptyna hamuje przyjmowanie po-
karmu oraz stymuluje wydatek energii) - to
efekt przeciwny wobec dziatania hormonu
regulujacego faknienie - greliny (ktéra pocho-
dzi gléwnie z zoladka). Wydzielanie leptyny
podlega rytmowi okotodobowemu - najwiek-
sze jest miedzy godzing 22:00 a 3:00, co bywa
tlumaczone jako efekt zaprzestania przyjmo-
wania pokarmu w czasie snu. Zaburzenia wy-
twarzania tego hormonu badz niewrazliwos¢
receptoréw dla tego hormonu prowadzi czesto
do nadwagi i otylosci. Jej stezenie we krwi do-
datnio koreluje z masg ciata, masg tkanki ttusz-
czowej oraz stanem odzywienia. Na wzrost jej
wydzielania wptywaja: insulina, glikokorty-
koidy, TNF-a i estrogeny. U otylych kobiet jej
stezenie dodatnio koreluje ze stezeniem es-
tradiolu, u mezczyzn - ze stezeniem testoste-
ronu, z siarczanem dehydroepiandrosteronu
i kortyzolem. Leptyna reguluje ci$nienie krwi,
angazujac dwa przeciwstawne mechanizmy:
rozkurcz oraz skurcz naczyn.

2. Adiponektyna — odpowiada za homeostaze
glikemii i lipidemii; hormon o dziataniu prze-
ciwcukrzycowym, przeciwzapalnym i przeciw-
miazdzycowym.

3. Rezystyna — polipeptyd ztozony z 108 amino-
kwasow, jest jednym z ostatnio zidentyfikowa-
nych produktéw tkanki tluszczowej. Jej ilos¢ jest
proporcjonalna do zawartosci tkanki tluszczo-
wej (zmniejsza si¢ w wyniku gtodzenia). Zwiek-
szone stezenia tego polipeptydu stwierdzono
w badaniach na zwierzecych modelach otyto-
$ci. Aktywuje enzymy glukoneogenezy i nasila
glikogenolize, ktorej skutkiem jest zwiekszenie
watrobowej opornosci na insuline. Podtrzymu-
je glikemie (stezenie glukozy we krwi) podczas
glodu, Moze sluzy¢ jako marker zapadalnosci
na zawal serca. Mozliwe, ze jest to cytokina pro-
zapalna, ktéra tak jak TNF-a ma duze znacze-
nie w patogenezie insulinoopornosci i powiktan
sercowo-naczyniowych. Odkrycia dotyczace
rezystyny moga sie przyczyni¢ do petniejszego
zrozumienia metabolizmu tkanki ttuszczowej,
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do poprawy mozliwosci diagnostycznych, a tak-
ze do leczenia cukrzycy typu 2 oraz otytosci.
Adipsyna - pierwsza opisana adipokina; jest
jedna z kilku sktadowych dopelniacza odpo-
wiedzialnych za enzymatyczna produkcje ASP,
biatka uktadu dopelniacza odpowiedzialnego za
metabolizm glukozy i lipidéw. Adipsyna i ASP
dodatnio koreluja z ilo$cia tkanki tluszczowej,
insulinoopornoscia i czestoscia wystgpowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

. Angiotensynogen (a2-globulina) - sklada sie
z 452 reszt aminokwasowych. Jest jednym z bia-
tek osocza krwi odpowiedzialnych za transport
kwaséw ttuszczowych i hormondéw steroido-
wych. Jest tez prohormonem dla angiotensyny
I, ktéra jest prohormonem dla angiotensyny
II - hormonu odpowiedzialnego za cisnienie
krwi w naczyniach, wywolujacego silny skurcz
mies$niéowki drobnych naczyn krwionosnych
i znaczgco podnoszacegi ci$nienie tetnicze krwi,
a tym samym zwiekszajacego czestotliwo$¢é pra-
cy serca. Wzmozona produkcje angiotensyno-
genu przez tkanke tluszczowa w otyltosci wiaze
sie z angiogeneza oraz rozwojem nadci$nienia
tetniczego.

Apolipoproteina E (ang. apoliprotein E, ApoE)
jest lipoproteing krazaca we krwi. Jako sktado-
wa chylomikronéw wiaze sie z heparyng, bierze
udziat w transporcie lipidéw i metabolizmie
lipoprotein, petni funkcje no$nika cholesterolu
w OUN. Wystepuje w postaci trzech izoform:
apoE2, apoE3 oraz apoE4. Izoforma 4 apolipo-
proteiny E (ApoE) jest dobrze udokumentowa-
nym czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera
oraz sprzyja rozwojowi arteriosklerozy. Zaan-
gazowana jest w modulowanie odpowiedzi za-
palnej, regulacje funkcji plytek krwi, zjawisko
apoptozy i stresu oksydacyjnego.

Bialko chemotaktyczne dla monocytéw (ang.
chemotactical protein for monocytes, MCP-1) -
jego zadaniem jest przyciaganie monocytéw do
miejsca zapalnego. Nalezy do istotnych biatek
warunkujgcych rozwéj procesu zapalnego oraz
uczestniczy w formowaniu ptytki miazdzycowe;j,
odgrywa niekorzystng role w patogenezie cho-
r6b uktadu sercowo-naczyniowego oraz w neu-
rodegeneracyjnych chorobach OUN, pobudza
gromadzenie makrofagéw w niedokrwionych
mieéniach szkieletowych,

Bialko C-reaktywne, bialko ostrej fazy (ang.
C-reactive protein, CRP) — jego stezenie we

10.

11.
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krwi zmienia si¢ w wyniku reakcji na zakaze-
nie organizmu, urazy, nowotwory, stany za-
palne i procesy martwicze. Stezenie powyzej
10 mg/l przemawia za obecno$cia stanu zapal-
nego o réznej etiologii. Maja na nie takze wplyw
choroby przewlekle, masa ciata, wiek, rasa, pa-
lenie tytoniu i stosowane leki. Jego stezenie re-
gulowane jest przez inne cytokiny: IL-6, IL-1
i TNF-a. Bierze udziat w odpowiedzi immuno-
logicznej, poniewaz ufatwia wigzanie dopelnia-
cza, utatwiajac tym samym fagocytoze czynnika
infekcyjnego. W miocytach naczyn CRP wzma-
ga ekspresje receptoréw dla angiotensyny II,
wzmacniajac tym site skurczu naczyn.

Bialko transportujace estry cholesterolu (ang.
cholesteryl ester transport protein, CETP) skia-
da sie z 476 aminokwasow, jest biatkiem oso-
cza, ktére ulatwia transport estréw cholesterolu
i triglicerydéw miedzy lipoproteinami. Konco-
wym etapem tych zmian jest transport estréw
cholesterolu z czasteczki HDL (,dobrego chole-
sterolu”) do lipoprotein VLDL i LDL. Wykaza-
no, ze wysokie stezenie cholesterolu frakcji HDL
jest odwrotnie proporcjonalne do czestosci in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, a interwen-
cja terapeutyczna powodujaca wzrost stezenia
cholesterolu frakcji HDL zmniejsza ryzyko wy-
stapienia tych zdarzen. Hamowanie dziatania
CETP powoduje zwigkszenie stezenia HDL po-
przez znaczne op6znienie rozkladu apolipopro-
tein (I i II). Brak lub zaburzona funkcja CETP
zaburza wydalanie nadmiaru cholesterolu i ta
droga przyczynia sie do rozwoju miazdzycy.
Biatko wiazace retinol (ang. retinol bind-
ing protein, RBP) nalezy do rodziny lipokalin.
Umozliwia przeplyw nierozpuszczalnego re-
tinolu pomiedzy tkankami, przede wszystkim
z miejsc jego nagromadzenia do tkanek obwo-
dowych. Chroni witamine A przed utlenieniem
i masowym rozprowadzeniem tej aktywnej
czasteczki, spelnia wazna role w przenoszeniu
witaminy A z krazenia matki do krazenia ptodu.
Za pomoca syntezy RBP jest regulowane uwal-
nianie retinolu z watroby.

TNF-a (kacheksyna lub kachektyka) to zlo-
zona ze 182 aminokwaséw cytokina zwiazana
z procesem zapalnym. Produkowana jest glow-
nie przez aktywne monocyty i makrofagi oraz
w znacznie mniejszych ilo$ciach przez inne
tkanki (adipocyty, keratynocyty, fibroblasty,
neutrofile, mastocyty oraz niektére limfocyty).
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Wydzielana w duzych ilosciach u 0séb otylych
z insulinoopornoscig, nie tylko inicjuje, ale tak-
ze stymuluje przebieg tworzenia zmian miaz-
dzycowych, ostabia rozkurcz naczyn zalezny od
srodbtonka oraz powodujac uposledzenie funk-
cji $§rédbtonka, moze prowadzi¢ do apoptozy
komérek srédblonka, poglebiajac przez to jego
dysfunkcje. Cze$¢ z jej negatywnych dziatan na
naczynia krwionosne moze wynikac z jej udzia-
tu w rozwoju insulinoopornej cukrzycy wraz
z nastepcza hiperglikemia. Ponadto pobudza
watrobe do produkcji biatek ostrej fazy, w tym
CRP, stymuluje fagocytoze. Nadmierne wydzie-
lanie TNF-a taczy sie ze zwiekszona podatno-
$cia na alergie i zapadalno$cia na astme oraz
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC).
Czynniki wzrostowe - peptydy pobudzajace
inne komérki do podziatu albo réznicowania,
dzialaja za posrednictwem receptoréw, ktére sa
zlokalizowane na powierzchni komoérek docelo-
wych, np. czynnik wzrostu nablonka naczyn
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF)
- bialka sygnalizacyjne biorace udzial w tworze-
niu sieci naczyn krwionosnych embrionu oraz
w angiogenezie), stymuluje mitoze komorek
srodbtonka i ich migracje, zwieksza przepusz-
czalnos¢ naczyn wlosowatych. Obecnos¢ VEGF
jest uwazana za zly prognostyk w nowotworach
piersi. Wysoki poziom VEGF moze by¢ wcze-
snym etapem procesu tworzenia przerzutéw.
VEGF jest uwalniany w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw w odpowiedzi na TNF-a. Moze
wywolywaé wiele réznych odpowiedzi, dlatego
jest potencjalnym celem dla lekéw w terapiach
antynowotworowych.

Haptoglobina - biatko ostrej fazy (jej stezenie
wzrasta w stanach zapalnych, np. we wrzodzie-
jacym zapaleniu jelit, ostrych chorobach reuma-
tycznych, zawale serca i w ostrych zakazeniach)
odpowiedzialne za wychwyt wolnej hemoglo-
biny we krwi. Duza utrata krwi oraz zaburze-
nia czynno$ci nerek moga wplywac na stezenie
haptoglobiny.

Inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. plas-
minogen activator inhibitor 1, PAI-1) jest gléw-
nym inhibitorem aktywacji fibrynolizy (fizjolo-
giczny proces rozpuszczania skrzepu - fibryny).
Jest produkowany giéwnie przez komoérki §rod-
btonka i ptytki krwi, ale takze przez adipocyty.
Jego funkcja polega na neutralizowaniu czynnych
czasteczek tkankowego aktywatora plazminoge-
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nu i aktywatora typu urokinazowego poprzez
tworzenie z nimi stabilnych, nieaktywnych kom-
plekséw. Ostry zawal serca prawie we wszyst-
kich przypadkach jest spowodowany naglym
zamknieciem $wiatla tetnicy wieficowej przez
skrzepling tworzaca si¢ na blaszce miazdzycowej,
ktéra ulegla destabilizacji. Powstawaniu skrzepli-
ny w naczyniu wiericowym sprzyjaja zaburzenia
ukladu fibrynolizy osoczowej, w ktérym zasad-
nicza role odgrywa PAI-1. U oséb z otyloscia
i insulinoopornoscia stwierdza sie podwyzszone
stezenia PAI-1, ktére dodatnio koreluja z pozo-
stalymi elementami zespolu metabolicznego.
Czynnik TNF-a w tej grupie pacjentéw zwieksza
synteze i wydzielanie PAI-1. Wydaje sie, ze PAI-1
moze by¢ ogniwem faczacym otylos¢ i powikla-
nia sercowo-naczyniowe.

15. Interleukiny:

- IL-1 jest wydzielana w odpowiedzi na rézne
antygeny pochodzenia wirusowego, bakteryj-
nego i grzybiczego. Jest zdolna do indukowa-
nia wydzielania innych cytokin prozapalnych:
IFN-y, IL-6 czy TNE. Wplywa aktywujaco na
leukocyty oraz wiele innych komorek nie-
zwigzanych bezposrednio z uktadem odpor-
no$ciowym, stymuluje réznicowanie limfo-
cytéw B do komérek plazmatycznych. IL-1a
wystepuje jako czasteczka btonowa, oddzia-
tuje przez to jedynie na komérki sasiaduja-
ce z komérka, ktéra te cytokine wytwarza.
IL-1B jest odpowiedzialna za wiekszo$¢ efek-
téw wywolywanych przez IL-1, wplywa sty-
mulujaco na réznicowanie adipocytéw oraz
proliferacje (mnozenie si¢ komorek) fibrobla-
téw i miocytéw.

- IL-6 - 30% krazacej w naczyniach krwiono-
$nych IL-6 pochodzi z tkanki tltuszczowej.
Prozapalna cytokina zwigzana z insulino-
opornoscia, jej wysokie stezenia sa czyn-
nikiem ryzyka cukrzycy typu 2 i powi-
klann sercowo-naczyniowych. Uczestniczy
w zwrotnym hamowaniu wytwarzania TNEF,
stymuluje produkcje biatek ostrej fazy.

- IL-10 (czynnik hamujacy synteze cytokin)
hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a), ogranicza wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu przez neutrofile i ma-
krofagi.

16. Transformujacy czynnik wzrostu f (ang.

transforming growth factor B, TGF-P) nalezy
do grupy cytokin odpowiedzialnych m.in. za
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19.

wzrost, réznicowanie, migracje komorek, for-
mowanie i degradacje sktadnikéw macierzy ze-
whnatrzkomérkowej, procesy chemotaksji oraz
apoptozy. Jest potencjalnym inhibitorem wzro-
stu, co dotyczy wiekszosci komdrek (komorek
szpiku, hepatocytéw, limfocytéw, komorek
epitelialnych skéry). Jego brak moze predyspo-
nowa¢ do czestszego ujawniania sie schorzen
z autoagresji (toczen ukladowy, sklerodermia
ukladowa). Obecnos¢ duzych stezern TGF-f1
w stanach nasilonej regeneracji tkanek, np. to-
warzyszacych uszkodzeniom w stawach, nad-
mierne wytwarzanie TGF-B1 przez astrocyty
prowadzi do rozwoju zmian naczyniowych po-
dobnych do tych, jakie wystepuja w chorobie
Alzheimera. Niedobér TGF-2 skutkuje zabu-
rzeniami rozwojowymi dotyczacymi gltéwnie
twarzoczaszki, narzadu wzroku i stuchu, krego-
stupa oraz uktadu moczowo plciowego.

Lipaza lipoproteinowa (LPL) uwalnia kwasy
tluszczowe pochodzace z pozywienia, kieru-
je procesem lipolizy i lipogenezy, odpowiada
za hydrolize chylomikronéw i VLDL. Wyka-
zano dodatnia korelacje miedzy aktywnoscia
LPL i stezeniem HDL. Insulina i glikokorty-
koidy stymuluja aktywno$¢ LPL, natomiast
aminy katecholowe, testosteron u mezczyzn
oraz estrogeny u kobiet blokuja jej aktywnos¢.
Aktywnoscia LPL kieruja tez adipokiny produ-
kowane przez tkanke tluszczows, leptyna, IL-6
i TNF-a zmniejszaja jej aktywnos¢, a adiponek-
tyna ja pobudza.

Metalotioneina to zbudowane z 60 aminokwa-
sow biatko wiazace metale ciezkie (zapewnia
ochrone przed kadmem, cezem, arsenem, rte-
cia i ofowiem, ktére przedostaja sie do organi-
zmu z pozywienia). Bierze udzial w tworzeniu
bariery antyoksydacyjnej, zapewniajac ochrone
przed wolnymi rodnikami. Jest biatkiem biora-
cym udzial w gospodarce metalami niezbedny-
mi do wzrostu i rozwoju organizmu — petni role
rezerwuaru dla cynku i miedzi.

Omentyna — jej wydzielanie zmniejsza sie
w otylosci. Zwieksza stymulowany przez insuline
przezblonowy transport glukozy w izolowanych
ludzkich adipocytach. Podobnie jak adiponekty-
na, ma dziatanie chronigce przed rozwojem za-
burzen metabolicznych towarzyszacych otylosci.
Przypuszcza sig, ze zwieksza insulinowrazliwo$¢
i stymuluje metabolizm glukozy, wptywajac na
dystrybucje tkanki tluszczowe;j.
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20. Tromboplastyna - czynnik tkankowy, czynnik III
lub CD142, biatko aktywujace krzepniecie krwi.

21. Waspina — jej wydzielanie ro$nie w otylosci.
Podawanie rekombinowanej waspiny myszom
poprawia tolerancje glukozy i zwieksza insuli-
nowrazliwos¢.

22. Wisfatyna - w tkance tluszczowej jest produko-
wana zaréwno przez adipocyty, jak i makrofagi.
Odpowiada zidentyfikowanemu juz wcze$niej
czynnikowi wzrostu dla wczesnych pre-B lim-
focytow, ktéry jest produkowany w szpiku kost-
nym, watrobie i mie$niach szkieletowych. Po
podaniu wisfatyny obserwuje si¢ obnizenie ste-
zenia glukozy bez wplywu na poziom insuliny,
stymuluje réznicowanie preadipocytéw do doj-
rzalych adipocytéw. Przypuszcza sig, ze zwiek-
szone wydzielanie wisfatyny w otylosci jest
mechanizmem kompensacyjnym. Jej wyzsze
stezenie nie jest jednak w stanie ochroni¢ orga-
nizm przed wystapieniem zaburzen charakte-
rystycznych dla otylosci (nadci$nienie tetnicze,
dyslipidemia, zaburzenia tolerancji glukozy).

U ludzi oprécz tkanki tluszczowej WAT i BAT
wystepuje jeszcze tkanka tluszczowa rézowa (ang.
pink adipose tissue). Powstaje ona z tkanki pod-
skornej, ale tylko u kobiet ciezarnych oraz w okre-
sie karmienia piersia. Jej rola jest oczywiscie udziat
w wytwarzaniu mleka. Gléwna rola WAT jest gro-
madzenie energii, natomiast BAT jest zaangazowa-
na w procesy jej wydatkowania.

Na podstawie ostatnich badan wysunigto hi-
poteze o istnieniu kolejnego rodzaju tkanki tlusz-
czowej — bezowej (beige lub brite, beige-in-white),
ktéra budowa i funkcja przypomina BAT, wywodzi
sie jednak z innej komoérki prekursorowej. Tkanka
tluszczowa bezowa powstaje w wyniku transdyfe-
rencjacji adipocytéw i uwazana jest za postaé po-
$rednig pomiedzy komérkami WAT i BAT. Zgodnie
z najnowszymi danymi adipocyty WAT, nabywaja
wlasciwosci adipocytéw BAT, ale maja mniej inten-
sywne zabarwienie i dlatego nazywane sa komorka-
mi bezowymi. Charakterystyka molekularna oraz
markery powierzchniowe bezowych adipocytow
nie sa jeszcze dokladnie poznane. Adipocyty bezo-
we maja minimalng podstawowa ekspresje UCP-1,
a w odpowiednich warunkach otoczenia przyjmuja
wyglad i wlasciwo$ci czynnosciowe komoérek BAT,
czemu towarzyszy wzrost ekspresji UCP-1. Mimo
podobnych wlagciwosci nie sg tozsame z komérka-
mi BAT. Adipocyty biate zachowuja sie jak brazowe
z powodu dziatania réznych bodzcow.
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Wyniki badan z ostatnich lat doniosty o istnie-
niu biatka wplywajacego m.in. na metabolizm, wy-
dzielanego przez mig$nie szkieletowe bezposrednio
po wysitku fizycznym. Ze wzgledu na mozliwe dzia-
tanie jako tacznik pomiedzy miesniami a wieloma
tkankami organizmu nowo odkryte biatko zostato
nazwane iryzyna (ang. irisin). Nazwa ta pochodzi
od imienia bogini greckiej Iris, ktéra w mitolo-
gii byla postanka bogéw olimpijskich przekazujaca
jedynie ich wole. Iryzyna jest adipomioking beda-
ca przedmiotem badan, przede wszystkim jej roli
w procesach zwigzanych z insulinoopornoscia. Jest
fragmentem domeny zewnatrzkomérkowej biatka
ENDCS5 (znanego tez jako FRCP2 i PeP). Jest uwal-
niana z FNDC5 pod wptywem aktywnosci fizycznej
oraz stymulacji PGC-1a, jednej z najistotniejszych
czasteczek wplywajacych na metabolizm energe-
tyczny. Wzrostowi ekspresji PGC-1la towarzyszy
biogeneza mitochondriéw, wzrasta zalezny od in-
suliny wychwyt glukozy, a takze nasila sie tworze-
nie potaczen nerwowo-mie$niowych oraz dochodzi
do stymulacji angiogenezy. Ekspresja PGC-1a od-
grywa zatem decydujaca role w utrzymaniu weglo-
wodanowej, lipidowej i energetycznej homeostazy
organizmu. Wykazano, ze niewielki wzrost stezenia
iryzyny indukuje brazowienie WAT, z towarzysza-
cym wzrostem ekspresji UCP1. Wieksza ekspre-
sja iryzyny w sposéb istotny wplywa na poprawe
tolerancji glukozy i obnizenie stezenia insuliny na
czczo. Zwiekszanie stezenia PGCla w komorkach
mie$niowych pobudza ekspresje FNDC5. Ponadto
proces brazowienia adipocytéw jest indukowany in
vitro przez nadekspresje PGC-1a.

Iryzyna jako produkt powstajacy po odcieciu od
transbfonowego biatka FNDCS5 jest obecna w mie-
$niach szkieletowych i przede wszystkim w przestrze-
ni zewnatrzkomoérkowej. Podczas wysitku fizycznego
zwieksza sie temperatura uwalniana przez ciato —
zjawisko to nazywa si¢ termogeneza. Termogenina
podczas procesu utleniania rozprzega gradient pro-
tonowy z wytworzeniem energii. Glukoza jako Zrédto
wegla do syntezy wolnych kwaséw ttuszczowych jest
swoistym substratem dla BAT. Zdolno$¢ rozprasza-
nia energii chemicznej w postaci ciepta sprawia, ze
BAT korzystnie wplywa na metabolizm, zapobiega
hipotermii, a takze otylosci i chorobom z nia zwia-
zanym. Irezyna stymuluje procesy brazowienia WAT,
zwieksza wydajno$¢ energetyczna, reguluje procesy
metabolizowania glukozy oraz odpowiada za wlasci-
wa komunikacje pomiedzy mie$niami i tkankg tlusz-
czowa. Do innych funkgji iryzyny naleza:
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- dzialanie przeciwzapalne,
- stymulacja termogenezy,
- poprawa odpornosci organizmu.

Jesli duzo sie ruszamy, zwigksza sie masa mie-
$niowa, a co za tym idzie — produkcja iryzyny.
Nawet niewielki wzrost tego hormonu pozwala ure-
gulowa¢ poziom cukru w organizmie oraz znacznie
zmniejszy¢ ilo$¢ tkanki tluszczowej. Poziom iryzyny
zwieksza sie réwniez w przypadku otylosci. Jej ste-
zenie we krwi jest wowczas do$¢ wysokie, co moze
$wiadczy¢ o zaburzeniu zwanym iryzynooporno-
$cig. W takiej sytuacji organizm staje si¢ odporny
na dzialanie iryzyny, co znacznie utrudnia zrzuce-
nie zbednych kilograméw. Podwyzszony poziom
iryzyny we krwi moze mie¢ réwniez zwiazek z nie-
ktérymi chorobami, takimi jak:

zespol metaboliczny,
- stluczenia watroby,
- zespol policystycznych jajnikéw (PCOS),
- choroba wienncowa.

Wedlug najnowszych danych opublikowanych
w ,Nature Communications” tkanka tluszczowa
bezowa zmniejsza poziom stanu zapalnego wywo-
tywanego przez WAT i ma kluczowe znaczenie dla
ochrony mézgu przed rozwojem demencji. Bez be-
zowych adipocytéw przy diecie wysokotluszczowej
tkanka ttuszczowa podskdrna zaczyna zachowywaé
sie jak ,szkodliwy tluszcz trzewny’, ktéry wysyta do
komorek ukladu odpornosciowego w mézgu infor-
macje, zeby zainicjowaly stan zapalny, a to z kolei
negatywnie wplywa na funkcje poznawcze.

Postnatalny wzrost tkanki tltuszczowej

Objeto$¢ masy tkanki tluszczowej jest suma licz-
by adipocytéw i ich objetosci. W zyciu prenatalnym
i pierwszych latach zycia postnatalnego prekur-
sory adipocytéw proliferuja, péZniej dochodzi do
zmiany ich wielko$ci — hipertrofii. W p6zZniejszych
okresach zycia dochodzi do procesu gromadzenia
tluszczu. Tyle ile komérek tluszczowych powstaje
w okresie dziecinstwa, tyle zostaje przez cale zycie.
Patologiczna otylo$¢ polega na wzroscie liczby ko-
moérek i wzroscie ich objetosci. Nawet przy inten-
sywnym odchudzaniu liczba komoérek nie zmienia
sie, zmniejsza sie tylko ich objeto$¢. Otylosc jest za-
burzeniem réwnowagi energetycznej (pobdr energii
przewyzsza jej zuzycie). Wyrdznia sie: otylos¢ hi-
pertroficzng, czyli akumulowanie i magazynowanie
tluszczu w adipocytach (znaczne zwiekszenie obje-
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to$ci), oraz otylo$¢ hiperkomérkowa (hiperpla-
styczna), czyli nadmierna liczbe adipocytéw.

Aspekt kliniczny

Nadwaga i otylo$¢ sa wielkim problemem spofe-
czenstw wysoko rozwinietych. Wykazano, ze otytos¢
jest czynnikiem ryzyka rozwoju schorzen nowotwo-
rowych, zaburzen zoftadkowo-jelitowych, schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego, a takze schorzen za-
palnych stawéw. Cechuje si¢ nieprawidlows i nad-
mierna kumulacja tkanki tluszczowej. Za otylos¢
uwaza sie stan, w ktérym tkanka tluszczowa stano-
wi wiecej niz 25% catkowitej masy ciata u mezczyzn
oraz 30% u kobiet. Jest w duzej mierze skutkiem zbyt
wysokiego spozycia energii (pozytywnego bilansu
kalorycznego) i siedzgcego trybu zycia utrzymuja-
cych sie przez pewien okres czasu. Moze by¢ wtérna
przy innych chorobach (zesp6t Cushinga) lub stano-
wi¢ skutek uboczny przyjmowanych lekéw (przeciw-
drgawkowych, antydepresantéw oraz lekéw przeciw-
histaminowych/antyalergicznych). Jest wypadkowa
wielu czynnikéw, np. genetycznych, behawioralnych,
srodowiskowych i spotecznych. Wystepuja dwie ten-
dencje gromadzenia sie tkanki tluszczowej w orga-
nizmie: w okolicy brzusznej (wisceralnej, trzewnej
jako otylo$¢ brzuszna) oraz w okolicy udowo-po-
sladkowej (jako otylos¢ gynoidalna).

TKANKI PODPOROWE

Tkanka chrzestna i kostna sa wyspecjalizowany-
mi odmianami tkanki facznej. Ich wlasciwosci me-
chaniczne zalezne od skfadu substancji podstawowe;j
— sztywnos¢ oraz elastycznosé (chrzastka) — w pota-
czeniu z twardoscia (ko$¢) pozwalaja organizmowi
zachowa¢ ksztalt pomimo grawitacji i dziatania sit
mechanicznych. Tkanki podporowe buduja szkie-
let cztowieka i w tej budowie wzajemnie sie uzu-
pelniaja: w zyciu embrionalnym modele chrzestne
kosci dlugich zastepowane sa przez ko$¢; tkanka
kostna wykazuje szorstko$¢ powierzchni, w miej-
scach, gdzie wymagane jest bezkolizyjne przesu-
wanie sie sasiadujacych kosci, wystepuje chrzastka
(powierzchnie stawowe). Ko$¢ jest magazynem nie-
ktérych pierwiastkéw o waznej roli biologicznej, sro-
dowiskiem dla szpiku. O réznicowaniu mezenchymy
w kierunku chrzastki lub kosci decyduje ci$nienie
parcjalne tlenu (niskie w przypadku chrzastki i wy-
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sokie w odniesieniu do kosci). Komérki produkujace
sktadniki substancji miedzykomdrkowej w chrzastce
(chondroblasty, chondrocyty) i w kosci (osteoblasty,
osteocyty) sa wyspecjalizowanymi odmianami fibro-
blastéw i ich postaci spoczynkowych.

Tkanka chrzestna

Wszystkie tkanki chrzestne maja pochodzenie
mezenchymalne. Zbudowane sa z duzej ilosci sub-
stancji miedzykomérkowej (ponad 90% objetosci),
ktora sklada sie z zelifikowanej substancji pod-
stawowej nadajacej chrzastce charakterystyczna
sztywno$¢ oraz wldkien. Substancja podstawowa
we wszystkich tkankach chrzestnych zbudowana
jest podobnie, ma specyficzne wlasciwosci mecha-
niczne (sztywno$¢, sprezystos¢), dzieki czemu za-
pobiega zapadaniu si¢ $cian niektérych narzadow,
nadaje im ksztalt oraz pomaga prawidtowo funk-
cjonowaé. We wszystkich chrzastkach jednost-
ke strukturalno-czynnosciowg stanowi chondron
(Fot. 42). W jego sktad wchodza: chondrocyt lub
grupa izogeniczna (wiecej niz jeden chondrocyt),
polozone we wgtebieniu substancji miedzykomor-
kowej zwanym jamka chrzestna, oraz zewnetrznie
polozona zageszczona substancja miedzykomor-
kowa tworzaca macierz okolokomérkowa. Ob-
szar chrzastki z nagromadzeniem chondronéw
stanowi terytorium komdrkowe, a przestrzen
miedzyterytorialna tworzy substancja miedzyko-

morkowa.

Chondron = 1+2+3

Macierz okolokomérkowa

2. JamKa chrzestna

| 3. Chondrocyt lub grupa
izogeniczna

bstancja miedzykomérkowa
(Przestrzen miedzyterytorialna)

Fot. 42. Fragment chrzastki szklistej z zaznaczonymi jed-
nostkami strukturalno-czynno$ciowymi

W chrzastce brak jest naczyni krwiono$nych, na-
lezy do tkanek o bardzo niskim metabolizmie, niskiej
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immunogennosci. Specyficzna budowa substancji
miedzykomérkowej uniemozliwia kontakt miedzy
antygenami dawcy i ukladem immunologicznym
biorcy (maskuje antygeny). Powierzchnie chrzastki
zwykle pokrywa ochrzestna (perichondrium), kto-
ra jest tkanka taczna widknista zwarta o utkaniu re-
gularnym. Zawiera widkna kolagenowe, sprezyste,
naczynia krwionoéne oraz komoérki mezenchymal-
ne, ktére réznicuja sie w komorki chrzastkotwoércze,
tzw. chondroblasty. Wyjatek stanowia powierzch-
nie stawowe, chrzastki nasad oraz chrzastka wtékni-
sta, gdzie brak jest ochrzestnej.

W ochrzestnej wystepuja dwie warstwy: ze-
wnetrzna widknista (bardziej zbita) — uboga w fibro-
blasty, wystepuja w niej gtéwnie wiékna kolagenowe
(kolagen typu I) oraz elastyczne, oraz wewnetrz-
na chrzastkotworcza (luzniejsza), przylegajaca
bezposrednio do chrzastki, bogata w chondrobla-
sty, komoérki chondrogenne réznicujace sie w chon-
droblasty, syntetyzujace i uwalniajace substancje
miedzykomérkowa. Naczynia krwiono$ne nie wy-
stepuja w chrzastce. W wielu chrzastkach ptodo-
wych znajduja sie kanaly wy$cielone ochrzestna,
w ktérych leza naczynia krwionosne (w pewnych
przypadkach zachowuja si¢ pozaptodowo). War-
stwa wewnetrzna ochrzestnej dostarcza chrzastce
substancje odzywcze, ktére dostaja sie droga dy-
fuzji przez substancje podstawowa do chondrocy-
téw. Dyfuzje utrudnia praktycznie brak w substancji
podstawowej wolnej wody. Chrzastki stawowe odzy-
wiajg si¢ za posrednictwem mazi stawowej. Wzrost
chrzastki odbywa sie $rédmiazszowo/$rodchrzest-
nie wewnatrz chrzgstki — biorg w nim udziat chon-
droblasty, ktére dziela sie, wytwarzaja nowy kolagen
oraz PG, zwiekszajac mase chrzastki. Wystepuje
w chrzastkach nasadowych podczas rozwoju kosci
dlugich oraz przy uszkodzeniach chrzastki u dzie-
ci i ludzi mtodych. Drugim sposobem jest apozycja
(od ochrzestnej), ktéra odbywa sie przy wspétudzia-
le komérek wewnetrznej warstwy ochrzestnej, ktére
dzielac sig, syntetyzuja kolagen typu II, PG, powiek-
szaja mase chrzastki poprzez odkladanie nowych
fragmentéw od zewnatrz (naprawa uszkodzen
chrzastki u dorostych). Przy duzych uszkodzeniach
chrzastki tkanka faczna wiéknista tworzy najczesciej
blizny. W zyciu zarodkowym i plodowym chrzastka
powstaje z mezenchymy. W komdrkach mezenchy-
matycznych nastepuje uczynnianie genéw kodu-
jacych enzymy syntezy proteoglikanéw i kolagenu
typu IL, co zmienia te komérki w chondroblasty, czy-
li mtode komorki chrzastki.
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Chrzastki podlegaja degeneracji (zwyrodnieniu),
gtownie chondrocyty, ktéra polega na: wapnieniu
substancji miedzykomérkowej (do$¢ wczesnie
chrzastki szkliste krtani, chrzastki zeber) — wap-
nienie moze by¢ procesem fizjologicznym (kostnie-
nie na podlozu chrzestnym) oraz przeksztalcaniu
substancji miedzykomoérkowej w strukture widk-
nista przypominajacg azbest — zwyrodnienie (de-
generacja azbestowa). Widkna kolagenowe tworza
grube peczki, zmniejsza sie ilo§¢ komorek i substan-
¢ji podstawowej (starsze chrzastki szkliste).

Aspekt kliniczny

Choroba zwyrodnieniowa stawow (arthrosis de-
formans, osteoarthrosis, osteoarthritis) jest naj-
czestsza choroba ukladu ruchu. To wynik zdarzen
biologicznych lub mechanicznych, ktére zaburza-
ja powiazane z soba procesy degradacji i synte-
zy chrzastki stawowej zaréwno w chondrocytach,
macierzy pozakomoérkowej, jak i w warstwie pod-
chrzestnej kosci. Towarzyszy jej powstanie wyrosli
kostnych (osteofitéw), proces zapalny w obrebie
btony maziowej oraz tkanek okotostawowych. Do-
chodzi do niej na skutek nieprawidtowego obciaze-
nia stawu i zaburzenia struktury chrzastki stawowe;j.
Z czasem uszkodzeniu ulegaja réwniez inne struk-
tury — ko$¢ pod chrzastka stawowa, torebka sta-
wowa, otaczajace staw wiezadla, Sciegna i mieénie.
Skutkiem tego sa bol i sztywno$¢ stawu, a nastepnie
znieksztalcenie jego obryséw oraz ograniczenie ru-
chomosci. Choroba zwyrodnieniowa prowadzi do
pogorszenia si¢ jako$ci zycia i niesprawnosci. Naj-
czesciej atakuje kolana, biodra, kregostup, stawy
palcéw rak i stép, ale moze dotyczy¢ kazdego stawu.

Komorki tkanki chrzestnej

W chrzastkach wystepuja komorki chondro-
genne (mezenchymatyczne) zaprogramowane
w kierunku réznicowania chrzestnego (macierzyste
komorki chrzastki), przeksztalcajace sie w chondro-
blasty; chondroblasty produkujace znaczne ilosci
sktadnikéw substancji miedzykomoérkowej podczas
tworzenia chrzastki, przeksztalcajace sie w chon-
drocyty, komoérki dojrzate, produkujac niewielkie
ilosci sktadnikéow substancji migdzykomérkowej.
Chondrocyty leza w jamkach chrzestnych, utozone
pojedynczo lub w grupach po kilka, tworza grupy
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izogeniczne, otoczone sa przez substancje mie-
dzykomoérkowa. W chrzastkach nasadowych mo-
deli chrzestnych stanowigcych podtoze do rozwoju
kosci dlugich ich ukfad jest stupkowy. Maja owal-
ny lub kulisty ksztalt, jedno lub dwa pecherzyko-
wate jadra z jednym, rzadziej kilkoma jaderkami.
Poniewaz syntetyzuja skfadniki substancji miedzy-
komérkowej (kolagen, GAG, PG), w cytoplazmie
zawieraja organelle komoérkowe typowe dla komo-
rek syntetyzujacych biatka wydzielnicze. Substan-
cja migdzykomérkowa nawet w dojrzatej chrzastce
ulega ciagtej wymianie, chondrocyty stale produku-
ja jej sktadniki oraz uwalniaja poza komérke enzymy
proteolityczne, ktérych produkty proteolizy sa de-
gradowane przez lizosomy. Wielko$¢ chondrocytéw
zalezy od potozenia w chrzastce (wieksze sa w srod-
ku, mniejsze na obwodzie). Chondrocyty, ktére leza
zbyt daleko od Zrédet odzywiania, moga obumierac,
czemu towarzyszy odkladanie w chrzastce nieorga-
nicznych zwiazkéw wapnia (mineralizacja). Wraz
z wiekiem zmienia si¢ sktad PG macierzy, ktérej
ilo$¢ maleje, zwigksza sie ilo$¢ widkien, a w niekto-
rych obszarach moze dochodzi¢ do mineralizacji.
Na synteze substancji produkowanych przez chon-
drocyty oraz ich zdolno$¢ do podziatéw wplywaja
hormony (pobudzajaco: hormon wzrostu, tyroksy-
na, testosteron i somatomedyna; hamujgco: korty-
zol, estrogeny) oraz cytokiny.

Substancja miedzykomoérkowa

Zgodnie z modelem budowy tkanek facznych
substancja miedzykomérkowa zbudowana jest z jed-
norodnej substancji podstawowej oraz wtdkien. Istota
podstawowa chrzastki sklada sie z makroczasteczek
PG i kwasu hialuronowego, ktére tworza olbrzymie
kompleksy przestrzenne (m_ > 10° u). Czasteczka
kwasu hialuronowego tworzy o$ tej makroczastecz-
ki. Z kwasem hialuronowym wigza si¢ za posrednic-
twem biatka wiazgcego monomery proteoglikanéw.
PG sa bogate w siarczany: chondroityny oraz kera-
tanu. Reszty sacharydowe siarczandw i siarczanu ke-
ratanu maja wiele grup hydroksylowych, wiaza zatem
duzo czasteczek wody. Wobec powyzszego okoto
70% masy chrzastki szklistej stanowi woda nadajaca
jej duza sprezystos¢. Oprécz tego w skiad substancji
podstawowej wchodzi duzo chlorku sodowego oraz
biatka niekolagenowe. W miare starzenia si¢ w sub-
stancji podstawowej zwieksza sie ilo§¢ siarczanu
keratanu. Obecnos¢ reszt cukrowych siarczanéw
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chondroityny i keratanu decyduje o zasadochlon-
nosci substancji podstawowej oraz wplywa na twar-
dos¢ i sprezysto$¢ chrzastki. Substancja podstawowa
chrzastki poza funkcja mechaniczng posredniczy
w wymianie substancji odzywczych miedzy naczy-
niami ochrzestnej a chondrocytami. W substancji
miedzykomoérkowej wystepuja wiékna kolageno-
we (chrzastka szklistej i widknista) oraz sprezyste
w obrebie substancji miedzykomédrkowej chrzast-
ki sprezystej. Klasyfikacji chrzastek dokonuje si¢ na
podstawie rodzaju i ulozenia widkien, ilosci i organi-
zacji substancji podstawowej oraz pelnionej funkc;ji.
Wyrézniono trzy rodzaje chrzgstek: tkanke chrzest-
na szklista, sprezysta oraz widknista.

Aspekt kliniczny

Chondrokalcynoza (dna rzekoma, chondrocalci-
nosis, chondrocalcinosis, calcium pyrophosphate di-
hydrate deposition disease, pseudogout) jest choroba
zaliczana do grupy choréb reumatycznych, ktérych
przyczyna sa krysztaly dwuwodnego pirofosfora-
nu wapnia odktadajace sie w chrzastkach stawowych
i obecne w plynie stawowym. Doprowadza to do
ostrego stanu zapalnego zajetego stawu, ktéry swoimi
cechami i przebiegiem przypomina dne moczanowa.

Chrzastka szklista

W organizmie czlowieka jest najczesciej wyste-
pujaca chrzastka. Makroskopowo jest biatawa, opa-
lizujaca. Wiekszos¢ chrzastek szklistych istnieje
tylko w czasie zycia plodowego i do czasu pokwi-
tania, pdzniej ulega kostnieniu. W okresie zarodko-
wym tworzy pierwotny szkielet bedacy podlozem,
na ktérym przebiega kostnienie koéci diugich,
W okresie rozwojowym chrzastka wystepuje na
granicy nasady i trzonu, co warunkuje wzrost ko-
$ci na dtugos$¢ (przynasada). U dorostych chrzastka
szklista buduje przymostkowe czesci zeber, usztyw-
nia drogi oddechowe (w przegrodzie nosowej,
w chrzastkach tarczowatej, nalewkowatej — cze$cio-
wo, wiekszo$¢ chrzastek krtani, w $cianie tchawicy,
duzych i srednich oskrzelach), pokrywa powierzch-
nie stawowe. PG substancji podstawowej w chrza-
stce szklistej maja zdolnos$¢ do wiazania duzej ilosci
wody (nawet okoto 70% masy chrzastki), co zapew-
nia jej sprezystos$¢. W chrzastce stawowej niedobdr
proteoglikanéw prowadzi do wzmozonej degradacji,
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czego konsekwencja jest utrata elastycznosci, obcia-
zenie powoduje pekanie powierzchni chrzastki, jej
destrukeje, a w konsekwencji zanik (usztywnienie
stawéw). Oprécz substancji podstawowej w sktad
substancji miedzykomdrkowej wchodza widkna
kolagenowe zbudowane gléwnie z kolagenu typu
IT (w mniejszosci kolagen typu VI, IX, X i XI), sta-
nowiac okolo 40% jej suchej masy. Wystepuja w po-
staci cienkich widkienek utozonych nieregularnie,

‘ O:ch;zggtna- S~

Ochrzestna

—

Fot. 44. Stara chrzastka szklista z tchawicy (H+E)

tworzgc gesta sie¢. Bardziej uporzadkowany uktad
wldkien kolagenowych wystepuje w chrzastce szkli-
stej nasadowej. Z wiekiem zmienia sie zawarto$¢
wldkien kolagenowych i substancji podstawowej
w chrzastce, co wplywa na barwliwos$¢ substancji
miedzykomorkowej. W mlodym wieku substan-
cja miedzykomoérkowa chrzastki jest zasadochlon-
na. Z wiekiem grubo$¢ widkienek kolagenowych
chrzastki zwieksza sie, osiagajac u ludzi starszych
grubo$¢ okoto 1 pm, wiékna kolagenowe uklada-
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ja sie nieregularnie, biegng w réznych kierunkach.
W miare starzenia sie w chrzastce zwieksza sie ilo§¢
wldékien kolagenowych, a substancja miedzyko-
moérkowa staje bardziej sie kwasochlonna. Mfoda
chrzastka szklista nosi nazwe prochondralnej, na-
tomiast stara — metachondralnej (Fot. 43, 44). Na
preparatach barwionych standardowo przy uzyciu
H+E widkna kolagenowe sa niewidoczne, poniewaz
maja ten sam wspoélczynnik zatamania $wiatta co
substancja podstawowa.
Rola substancji miedzykomoérkowe;:

- niweluje urazy mechaniczne — gietkos$¢ i ela-

stycznosé,

- zapewnia powierzchnie poslizgu dla rucho-

mych stawow,

- dochodzi do degradacji elementéw substan-

cji miedzykomorkowe;j.

Czas péltrwania PG wynosi kilka-kilkanascie dni,
kolagenu — do kilku miesigcy. Chrzastka szklista jest
odporna na $ciskanie, co wynika z wlasnosci czaste-
czek agrekanu wiazacych wode. Pod wplywem ucisku
czasteczki wody sa wypychane spomiedzy fancuchow
GAG, jednoimienne ujemne tadunki grup siarczano-
wych w GAG odpychaja sie elektrostatycznie.

Chrzastka sprezysta

W ogoélnej budowie przypomina chrzastke szkli-
sta, terytoria chrzestne sa jednak stabiej rozwiniete
i regularnie rozmieszczone w malej ilosci substan-
¢ji miedzykomoérkowej. Charakterystyczng cecha
wyrdzniajaca chrzastke sprezysta od innych rodza-
jow chrzastki jest to, ze zawiera ona w substancji
miedzykomoérkowej siateczke zbudowana z cien-
kich wiékien sprezystych wybarwiajacych sie rezor-
cyna na niebiesko lub orceina na brazowo. Widkna
kolagenowe zbudowane z kolagenu typu II wyste-
puja w znikomej ilo$ci. Dzieki obecnosci znacz-
nej ilosci widkien sprezystych chrzastke sprezysta
cechuje duza sprezystos¢ i podatno$¢ na zginanie,
a odksztatcona chrzastka powraca do poprzedniego
ksztaltu. W poréwnaniu do chrzastki szklistej wy-
stepuje wieksza liczba komdrek, mniejsza ilos¢ sub-
stancji miedzykomorkowej. Istota podstawowa tej
chrzastki ma budowe podobna do istoty podstawo-
wej chrzastki szklistej. Wystepujace tu najczesciej
dwu- lub trzykomérkowe chondrony sa regularnie
rozmieszczone w matej ilosci substancji miedzyko-
moérkowej, a cytoplazma chondrocytéw jest silnie
zwakuolizowana (gromadzi duzo lipidéw). Chrzast-
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ka sprezysta wystepuje w malzowinie usznej (ucho
zewnetrzne), $cianie zewnetrznego przewodu stu-
chowego, $cianie trabki sluchowej (Eustachiusza),
matych chrzastkach krtani (chrzastce rézowatej, kli-
nowatej, wyrostku glosowym chrzastki nalewkowa-
tej), naglo$ni, $cianie matych oskrzeli (Fot. 45).

Fot. 45. Tkanka chrzastka sprezysta z ucha wewnetrznego
(orceina)

Chrzastka wldknista

Cecha charakteryzujaca chrzastke widknista
jest mata ilo$¢ substancji podstawowej i duza ilos¢
widkien kolagenowych. Wtdkna klejodajne zbudo-
wane s3 z kolagenu typu I. Ukladaja si¢ w grube
réwnolegle peczki (,jodetkowaty” przebieg) i sa do-
brze widoczne nawet przy zastosowaniu zwyktych
metod barwienia. Jamki chrzestne i chondrocy-
ty wystepuja w szeregach ograniczonych peczkami
widkien kolagenowych. Stabo wyksztalcone chon-
drony sa najcze$ciej jedno- lub dwukomorko-
we, male, nieliczne i nieregularnie rozmieszczone.
Istota podstawowa ma podobna budowe do isto-
ty podstawowej chrzastki szklistej. Duza zawarto$¢
kolagenu w chrzastce wldknistej powoduje, Ze jest
ona odporna na rozciaganie (wytrzymata na roze-
rwanie). Mata ilo§¢ PG zapewnia jej matg podatnos¢
na kompresje. Wystepuje w: krazkach miedzykrego-
wych, spojeniu fonowym, miejscu przyczepu $cie-
gien i wigzadel do kosci, np. w miejscu przyczepu
wiezadla oblego kosci udowej, chrzastkach $rédsta-
wowych, krazkach stawowych zuchwy i obojczyka,
wiezadle obraczkowo-ramiennym stawu ramienne-
go (gérnym, srodkowym i dolnym, wzmacnia toreb-
ke stawowa), spojeniu fonowym i takotce (Fot. 46).
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Fot. 46. Tkanka chrzestna widknista z krazka miedzykrego-
wego (H+E)

Aspekt kliniczny

Chondrokalcynoza to zwyrodnienie polegajace na
patologicznym odktadaniu sie krysztaléw pirofosfo-
ranu wapnia (Ca,P,0.) w chrzastce wi6knistej.
Chrzestniak jest rzadko wystepujacym fagodnym
nowotworem tkanki chrzestnej. Guzy zbudowa-
ne z dojrzalej chrzastki szklistej najczesciej lokali-
zuja sie w matych kosciach dtoni i stép, jednak nie
jest to reguta — kosci diugie, takie jak ko$¢ ramien-
na, udowa czy zebra, réwniez moga by¢ objete pro-
cesem chorobowym. Rozwija sie zazwyczaj powoli,
nie dajac charakterystycznych objawéw. Ze wzgle-
du na budowe histologiczna chrzestniaki dzielg sie
na chrzestniaka sluzowego (myxoid chondroma) -
wywodzacego sie z tkanki chrzestnej, chrzestniaka
wldknistego (fibrochondroma) - zawierajacego duza
ilos¢ widknistego zrebu oraz chrzestniaka zarodko-
wego zbudowanego z niedojrzalych komérek tkan-
ki chrzestnej, lokalizujacego sie w kosciach dtugich
(dotyczy gtéwnie oséb mtodych).

Tkanka kostna

Jest specyficznym rodzajem tkanki tacznej, jest
unaczyniona, zawiera komorki oraz substancje mie-
dzykomérkowa, w ktérej substancja podstawowa
jest zmineralizowana (macierz) i zawiera zwiazki
nieorganiczne w postaci krysztatéw. Charakteryzu-
je ja sztywnos¢ oraz duza twardo$¢. Tworzy mecha-
niczna podpore organizmu, umozliwia poruszanie
sie (np. kosci dlugie) oraz stanowi ochrone (ostania
wazne dla zycia narzady lezace w jamie brzusznej
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klatce piersiowej, czaszce). Jest gléwnym sklad-
nikiem ko$¢ca dorostego cztowieka, zywa i bar-
dzo aktywna metabolicznie tkankga, magazynem
metabolicznym soli mineralnych (jonéw wapnia
i fosforu) — reguluje ich stezenie we krwi w celu za-
chowania homeostazy jonowej organizmu — oraz
jest najwazniejszym miejscem wytwarzania elemen-
téw morfotycznych krwi.

Jako tkanka taczna tkanka kostna zbudowa-
na jest z komdrek (5% masy) oraz duzej ilo-
$ci substancji miedzykomorkowej (substancja
podstawowa i widkna). Substancja podstawowa
utworzona jest z cze$ci organicznej (niezminera-
lizowanej) — osteoidu (25% masy) — oraz czesci
nieorganicznej (zmineralizowanej) — soli mine-
ralnych (60-70% masy).

Aspekt kliniczny

Kostniakochrzestniak to szczegélna odmiana ta-
godnego nowotworu kosci. Zajmuje charaktery-
styczne miejsca: przynasady czesci dalszej kosci
udowej, czedci blizszej kosci piszczelowej i ramie-
niowej oraz miednice. Rozrasta si¢ na powierzchni
kosci (egzofitycznie), przez co ksztaltem moze przy-
pominac grzyb lub kalafior.

Komorki tkanki kostnej

Wsréd komorek tkanki kostnej wyrdznia sie: ko-
morki osteogenne, osteoblasty, czyli komoérki ko-
$ciotwdrcze, osteocyty, osteoklasty, czyli komodrki
kosciogubne.

Komoérki osteogenne

Komorki macierzyste kosci powstajace z komé-
rek pierwotnej mezenchymy uczestnicza w rozwoju
kosci. Réznicuja si¢ w osteoblasty i chondroblasty.
W dojrzalej kosci sa one w stanie spoczynku i wy-
stepuja w okostnej, srodkostnej, tworzac warstwy
kambialne, wyscielaja kanaly Haversa. Wystepu-
ja jako nieaktywne osteoblasty w postaci jednej
warstwy splaszczonych, wrzecionowatych komérek
$cisle przylegajacych do powierzchni beleczek kost-
nych (mozna je spotka¢ takze w szpiku kostnym).
W przypadku zadzialania bodZca pobudzajacego
wytwarzanie nowej tkanki kostnej, np. przy ztama-
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niu kosci, ulegaja aktywacji i przeksztalcaja sie w ak-
tywne osteoblasty.

Osteoblasty

Osteoblasty, komérki kosciotwércze, biora
udzial w syntezie sktadnikéw organicznych substan-
¢ji miedzykomorkowej kosci. Wytwarzaja sktadniki
organiczne istoty miedzykomérkowej koséci, znajdu-
ja sie na powierzchni nowo powstajacej kosci, tworza
jednolita blone niedopuszczajaca do powierzch-
ni kosci komorek kosciogubnych — osteoklastéw.
Powstaja z komoérek macierzystych mezenchyma-
tycznych wywodzacych si¢ ze szpiku kostnego, sa
wielko$ci okoto 20-30 pm (czyli $redniej wielkosci),
maja okragtle jadra, posiadajg zasadochtonna cyto-
plazme bogata w RER. Jezeli osteoblasty nie wytwa-
rzaja istoty miedzykomdrkowej, to staja sie plaskie,
a ich jadra sie wydtuzaja. W okresie pelnej aktyw-
noséci osteoblasty maja ksztalt szescienny, okragte
jadro z wyraznym jaderkiem, silnie zasadochton-
ng cytoplazme. Po zakoniczeniu syntezy substancji
miedzykomdrkowej cze$é osteoblastéw, ktéra zo-
stala przez nig otoczona, staje sie osteocytami. Maja
liczne wypustki cytoplazmatyczne, ktérymi tacza
sie z wypustkami innych osteoblastéw. Pomiedzy
komoérkami wystepuja potaczenia komunikujace
typu neksus, dzieki czemu ma miejsce ulatwiony
transport jonéw (Ca*, PO,*) oraz zwiazkéw che-
micznych miedzy komérkami. Maja wyrazna bu-
dowe biegunowa, w czesci cytoplazmy skierowanej
ku kosci znajduja sie liczne pecherzyki wydzielni-
cze, rozbudowany AG oraz RER. Po zakoniczeniu
syntezy substancji miedzykomoérkowej osteoblasty
zostaja w niej ,zamurowane” i staja sie osteocyta-
mi. Syntezuja sktadniki osteoidu, takie jak: kolagen
typu I, oraz PG. Kontroluja proces mineralizacji
tkanki kostnej, uczestnicza w osteoklastogenezie
i aktywnosci ostoklastéw, inicjuja resorpcje kosci.

Posiadaja receptory dla: parathormomu
(PTH), witaminy D,. Wystepujaca na powierzch-
ni osteoblastow glikoproteina RANKL, wiazac sie
z glikoproteina RANK powierzchni prekursoréw
osteoklastow, w bezposredni sposéb wplywa pobu-
dzajaco na réznicowanie sie osteoklastéw. Osteobla-
sty wystepuja gtéwnie w okresie rozwoju kosci i leza
na powierzchni zewnetrznej tworzacych sie blaszek
kostnych. W kos$ciach dojrzalych ulegaja zanikowi
i pojawiaja sie¢ ponownie w przypadku ich ztaman
lub innych uszkodzen. Do biatek produkowanych



112

przez osteoblasty, ktore reguluja proces mine-
ralizacji kos$ci, naleza: osteonektyna (ang. oste-
onectin, ON), osteokalcyna (ang. osteocalcin, OC)
— biatko zapobiegajace kontaktowi pomiedzy oste-
oblastami a osteklastami, hamujace réznicowanie
prekursoréw osteoblastéw, wplywajace na modelo-
wanie kosci, hamujace wapnienie naczyn krwiono-
$nych, hydrolazy — wsrdd nich kolagenoza. Inne
biatko osteoprotegeryna wiaze sie z glikoprote-
ina RANKL i zapobiega kontaktowi osteoblast—
osteoklast (hamuje to réznicowanie prekursoréw
osteoklastow, stabilizuje minerat kosci, wptywa ha-
mujaco na wapnienie naczyi krwionosnych). Oste-
oblasty produkuja réwniez prostaglandyne (PGE,)
oraz czynniki wzrostu — np. BMPs (morfogenetycz-
ne biatko kosci).

Czynnos¢ osteoblastow pobudzaja zaréwno
hormony: PTH, hormony tarczycy, hormon wzro-
stu, witamina D, jak réwniez cytokiny: peptydowe
czynniki wzrostu i réznicowania, limfokiny, mono-
kiny, PGs. Natomiast kortykosterydy kory nadner-
czy hamuja aktywnos$¢ wydzielniczg tych komérek.
Transformacja osteoblastéw w osteocyty odbywa sie
poprzez takie czynniki transkrypcyjne, jak Cbfal/
Runx2, Osterix.

Rola i dzialanie osteoblastéw

Osteoklasty wydzielaja:

- kolagen typu ],

- sktadniki PG — GAG i biatko, ktére wspdlnie
z kolagenem buduje osteoid,

- biatka biorace udzial w precypitacji soli wapnia
oraz w wytwarzaniu krysztatéw hydroksyapaty-
téw — ON oraz OC,

- osteoprotegeryne, ktéra hamuje aktywnosc
osteoklastow (chroniac kos$ci przed utrata ich
sktadnikéw mineralnych) i procesy wapnienia
naczyn krwionosnych, a wiazac sie z komoérka-
mi dendrytycznymi (prezentujacymi antygeny),
przedtuza ich zycie.

Na powierzchnia osteoblastéw znajduje sie gli-
koproteina RANKL, ktéra wiazac sie¢ z RANK pre-
kursoréw osteoklastéw, usuwa z ich nazwy wyraz
poprzedzajacy. Aktywno$¢ osteoblastow jest po-
budzana zmniejszonym wytwarzaniem neuropep-
tydu Y i jego receptora Y2. Dochodzi wtedy do
wytwarzania wigkszych i mocniejszych kosci. Oste-
oblasty wydzielaja hydrolazy. Wiazanie sie recepto-
réow osteoblastéow z PTH prowadzi do zwiekszenia
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zawartos$ci kationéw wapniowych w ustroju i nisz-

czenia kosci, ktére przebiega w nastepujacy sposéb:

- PTH po zwiazaniu sie z receptorami osteobla-
stow hamuje synteze kolagenu,

- pobudza synteze i wydzielanie przez osteoblasty
hydrolaz,

hydrolazy, przenikajac przez kanaliki kostne,
rozkladaja osteoid,

sktadniki rozkladajacego sie osteoidu przyciaga-
ja i aktywuja osteoklasty,

- pod wplywem PTH osteoblasty odlaczaja sie od
powierzchni kosci, a z odkryta powierzchnia 1a-
cza sie nastepnie osteoklasty.

Aspekt kliniczny

Osteoporoza jest choroba kosci, ktéra prowadzi
do ztaman wystepujacych po nawet niepozornym
urazie. Cechuje sie rozrzedzeniem (zrzeszotnie-
niem) tkanki kostnej, co jest widoczne jako sScien-
czenie i zmniejszenie ilo$ci beleczek kostnych kosci
gabczastej oraz $ciericzeniem ko$ci korowej. W ba-
daniu mikroskopowym mozna zauwazy¢ ilo$cio-
wa, a nie jako$ciowa réznice miedzy koscia zdrowa
a osteoporotycznie zmieniona. Ko$¢ przez to staje
sie ostabiona i fatwo dochodzi do ztaman. Ztamania
osteoporotyczne najczesciej dotycza kosci kregostu-
pa, przedramienia i szyjki kosci udowej, ale moga
wystepowaé w przeréznych lokalizacjach. Podat-
no$¢ kosci na uszkodzenia w osteoporozie wynika
ze zmniejszenia gestosci mineralnej kosci i zaburze-
nia ich struktury oraz jakosci. Kos¢ po przekroje-
niu przypomina gabke, dlatego jej wnetrze nazywa
sie substancja gabczasta. Te specyficzng gabke ota-
cza zbita kos¢, a waznym skladnikiem obu czesci
jest siatka kolagenowa z krysztatami soli wapnia.
Osteoporoza wystepuje wtedy, gdy siatka kolageno-
wa staje sie nieregularna, rzadka i maleje w niej za-
warto$¢ zwigzkow wapnia, co oznacza spadek masy
kostnej. Wtedy kos¢ staje sie krucha. Gdy mowi sie
0 osteoporozie, to zazwyczaj o jej pierwotnej posta-
ci, czyli chorobie wynikajacej ze starzenia sie uktadu
szkieletowego.

Osteoporoza pierwotna rozwija sie u starszych
mezczyzn i kobiet po menopauzie i jest nieuchron-
nym procesem zwigzanym z wiekiem. Proces sta-
rzenia si¢ kosci zaczyna sie juz okoto 40. roku zycia
w przypadku kobiet i okoto 45. roku zycia u mez-
czyzn. Cho¢ utrata gesto$ci mineralnej kosci to
proces dotyczacy kazdego czlowieka, nieuchronny
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i postepujacy, to istnieja pewne czynniki, ktére moga
go przyspieszy¢, np. zla dieta, naduzywanie tytoniu
i alkoholu, mata aktywnos¢ fizyczna i niewielka eks-
pozycja na storice. Rzadziej wystepuje osteoporoza
wtorna, ktora jest zazwyczaj wynikiem choréb lub
stosowania lekéw. Dotyczy ona oséb w kazdym wie-
ku i moze by¢ wynikiem zaburzen hormonalnych,
przedwczesnej menopauzy, choréb uktadu pokar-
mowego przebiegajacych z zaburzeniami wchtania-
nia, przewleklych reumatycznych choréb zapalnych.
Do przyczyn osteoporozy wtérnej nalezg m.in. za-
burzenia hormonalne (nadczynnos¢ tarczycy, nad-
czynno$¢ przytarczyc, cukrzyca, przedwczesna
menopauza), choroby uktadu pokarmowego prze-
biegajace z zaburzeniami wchianiania, przewlekte
zapalne choroby reumatyczne. Do lekéw sprzyja-
jacych powstaniu osteoporozy wtérnej naleza m.in.
glikokortykosteroidy, leki przeciwpadaczkowe i he-
paryna.

Osteocyty

Naleza do najliczniej reprezentowanych komé-
rek w dojrzatej tkance kostnej. Leza w jamkach kost-
nych i sa ze wszystkich stron otoczone substancja
miedzykomérkowa. Utracily one zdolnos¢ produ-
kowania substancji miedzykomérkowej, pozostaty
jednak komoérkami aktywnymi metabolicznie. Ich
funkcja polega na utrzymaniu i odnowie macie-
rzy organicznej kosci. Ciala osteocytéw polozone
sa w jamkach kostnych, czyli zagtebieniach po-
wstalych dzieki wylaczeniu mineralizacji najblizszej
okolicy ciata osteoblastu, natomiast w kanalikach
kostnych znajduja sie ich wypustki. Okolice te nie
podlegaja mineralizacji. Zmineralizowana istota
miedzykomoérkowa jest nieprzepuszczalna, dlate-
go wymiana substancji odzywczych i metabolitéw
w kosci odbywa si¢ przez wypustki cytoplazma-
tyczne pomiedzy osteocytami w poblizu naczyn
krwionosnych a osteocytami daleko od naczyn.
W szeregu komérek przekazujacych sobie substan-
cje odzywcze jest okoto 15 osteocytow.

Mtode osteocyty maja strukture podobna do
osteoblastow, zatracaja jednak biegunowos$¢ utoze-
nia skladnikéw cytoplazmy. Pomiedzy wypustkami
wystepuja polaczenia typu neksus, wypustki ko-
morek kostnych sa wyposazone w mikrofilamen-
ty, ktére umozliwiaja skracanie i wydluzanie tych
struktur. Dojrzate osteocyty sa plaskie, ich jadra
maja zbita chromatyne, w cytoplazmie obecne RER,
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mitochondria i dobrze rozwiniety AG. Oprocz
osteocytéw lezacych w jamkach kostnych wyste-
puja osteocyty powierzchni kostnej ukladajace sie
nabtonkowato na powierzchniach miedzy tkanka
kostna a naczyniami krwiono$nymi. Te osteocyty
sq wrazliwe na dzialanie hormonéw (gléwnie PTH,
kalcytoniny, kalcytriolu — witaminy D,), maja
decydujacy udziat w szybkiej regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Miedzy tymi osteocytami
moga leze¢ osteoklasty.

Osteoklasty

Sa rodzajem makrofagéw wywodzacych sie ze
szpiku kostnego. Komérki sg duze, na ogét owalne
(Srednica okofo 100 um), a ich cecha charakterystycz-
ng jest obecnos$¢ wielu jader (polikariocyty) oraz
kwasochtonna cytoplazma. Znajduja sie najczesciej
na powierzchni kosci, lezac w charakterystycznych
zatokach (Howshipa). Powstaja z jednojadrowych
prekursoréw, ktére podobnie jak dojrzate osteokla-
sty, posiadaja na swej powierzchni glikoprote-
ine RANK, ktéra moze si¢ wigzac z glikoproteina
RANKL powierzchni osteoblastéw. To zwigzanie
pobudza synteze czynnika transkrypcji c-Fos, kto-
ry wzbudza transkrypcje genéw potrzebnych do
réznicowania i aktywacji osteoklastéw, ale réwniez
moze aktywowac gen dla interferonu f, ktéry ha-
muje réznicowanie i aktywacje osteoklastéw oraz
proces niszczenia kosci. Osteoklasty powstaja przez
fuzje 5-10 komorek prekursorowych osteokla-
stow pobudzanych przez witaming¢ D,. Wypustki
cytoplazmatyczne osteoklastéw skierowane ku ko-
$ci tworza charakterystyczny rabek szczoteczko-
wy zwiekszajacy powierzchnie styku osteoklastu
z istota miedzykomoérkowa kosci. W cytoplazmie
osteoklastow wystepuja szczegdlnie obficie lizoso-
my (kwasochlonna cytoplazma), mitochondria,
polirybosomy, filamenty aktynowe. Dobrze rozwi-
niety jest AG, ale malo rozbudowane RER. Oste-
oklasty wytwarzaja kwasne srodowisko potrzebne
do resorpcji kosci, wydzielaja enzymy z grupy hy-
drolaz, ktére rozktadaja organiczne sktadniki kosci
i fagocytuja je (brak kolagenazy — wydzielana jest
przez osteoblasty). Hydrolazy pompuja do swoje-
go otoczenia jony H* i Cl-, zakwaszajac je, i w ten
sposob przyczyniaja sie do usuwania mineratu kosci.
Poniewaz osteoklasty nie majg receptoréw dla PTH
i witaminy D, (maja je osteoblasty), niszczenie kosci
odbywa si¢ we wspétudziale z osteoblastami, po po-
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faczeniu tych komoérek za posrednictwem recepto-
réw RANK/RANKL.

Czynnos¢ osteoblastéw nasila si¢ pod wplywem
wydzielanych przez limfocyty T cytokin. Osteokla-
sty posiadaja receptory dla kalcytoniny. Funkcja oste-
oklastéw polega na rozpuszczaniu kosci i niszczeniu
jej, czyli w warunkach fizjologicznych na jej mode-
lowaniu i przebudowie. Komérki kosciogubne odpo-
wiadajg za aktywna resorpcje powierzchni komorek
i wykazuja wysoka aktywnos¢ fosfatazy kwasnej.
Czynno$¢ osteoklastéow pobudzaja: PTH w odpo-
wiedzi na niskie stezenie Ca*', metabolity witaminy
D,, niektére cytokiny, np. TNFa, IL-1. Hamujacy
wplyw na dzialalnos¢ resorpcyjna kosci przez oste-
oklasty maja: kalcytonina (hormon tarczycy wydzie-
lany w odpowiedzi na wysokie stezenie Ca** w osoczu
krwi), estrogeny, interferon, PGs, tlenek azotu.

Rola i dzialanie osteoklastéw

Osteoklasty powstaja z jednojadrowych ko-
morek prekursorowych, ktére maja na swej
powierzchni glikoproteiny RANK. Wiazac sie z gli-
koproteinami RANKL powierzchni osteoblastéw,
nastepuje synteza c-Fos i pod wplywem cytoki-
ny — M-CSF (ang. macrophage-colony stimulating
factor) powstaje kaskada prowadzaca do réznico-
wania prekursoréow osteoklastéw. c-Fos moze pro-
wadzi¢ do syntezy cytokiny — interferonu B, ktéry
hamuje proces réznicowania. Dzialanie osteokla-
stow opiera sie na rozpuszczaniu mineratu kosci
przez kwas solny, cytrynowy i mlekowy. Kwas sol-
ny powstaje na zewnatrz osteoklastéw przez czynne
pompowanie przez jego btone H* i Cl~. Osteoklasty
na swojej powierzchni posiadaja réwniez receptory
dla kalcytoniny, ktéra po zwigzaniu powoduje ich
unieczynnienie, sprawiajac, ze osteoklasty przestaja
niszczy¢ kos¢ i uwalnia¢ wapn. Estrogeny, dziatajac
na komorki C tarczycy, pobudzaja je do wydzielania
kalcytoniny, a zmniejszenie stezenia estrogenéw do-
prowadza do wzmozonej aktywnosci osteoklastéw.
Efektem takiego dziatania jest duzy ubytek mineratu
kosci prowadzacy m.in. do osteoporozy — choroby
wystepujacej u kobiet po menopauzie.

Substancja miedzykomodrkowa

Zgodnie z modelem budowy tkanek facznych
substancja miedzykomodrkowa sktada si¢ z substan-
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cji podstawowej (10%) oraz witdkien (90% kolagen
I typu). W tkance kostnej substancja podstawowa
sktada sie z cze$ci: organicznej (osteoid) — tworzy
ja kolagen typu I, glikoproteiny PG i woda stanowig-
ce 30—35% masy kosci oraz cze$ci nieorganicznej,
ktdra sa sole mineralne (krysztaly hydroksyapatytu
wapnia) tworzace okoto 65-70% masy tkanki kostnej.
Cze$¢ organiczna substancji podstawowej (osteoid)
zapewnia kosci plastyczno$¢. Widkna kolagenowe
sa cienkie, spojone istota podstawowa, zapewniaja
kosci wytrzymaltos¢. Zbudowane sa z kolagenu typu
I, stanowiac do 80-90% masy wszystkich sktadni-
kéw organicznych kosci. Kolagen typu I syntetyzo-
wany jest w osteoblastach, a nastepnie wydzielany
na zewnatrz. Tutaj ulega precypitacji do wldkienek
($rednica okoto 80 nm). Wtdkienka tacza sie mie-
dzy soba, wytwarzajac wtdkna o grubosci 2—8 pm,
ktére wchodza w sklad beleczek kostnych. W sktad
organicznej bezpostaciowej czesci substancji pod-
stawowej kosci wchodza gltéwnie biatka niekola-
genowe: ON i OC, ktére inicjuja i reguluja proces
mineralizacji, oraz osteoprotegryna (moze wiazaé
sie z RANKL i blokowa¢ jego zwiazanie z RANK
osteoklastow, przez co hamuje dojrzewanie oste-
oklastéw). ON, znana réwniez jako biatko wydzie-
lane kwasne i bogate w cysteine (SPARC) lub biatko
blony podstawnej 40 (BM-40), jest biatkiem, ktére
u ludzi jest kodowane przez gen SPARC. Jest wy-
dzielana przez osteoblasty, wystepuje w tkankach
ulegajacych mineralizacji (tkanka kostna, zebina,
cement zeba). Zawiera miejsca wiazace kolagen
i hydroksyapatyty, spaja je ze soba w trakcie mine-
ralizacji.

OC pojawia si¢ tuz przed mineralizacja i uczest-
niczy w rekrutacji monocytéw lub jest dla nich
czynnikiem chemotaktycznym. To niekolagenowe
biatko odpowiedzialne za mineralizacje kosci. Wy-
twarzane jest przez aktywne osteoblasty, komor-
ki zebinotwdrcze (odontoblasty) oraz chondrocyty.
Produkcja OC regulowana jest przez witaminy D,
i K,, a dokfadniej wymaga ich odpowiednio wyso-
kiego stezenia w surowicy. W trakcie tworzenia ko-
$ci OC wbudowywana jest w macierz kostna, a cze$¢
uwalniana jest do krwi. Poziom osteokalcyny w su-
rowicy dobrze koreluje z natezeniem procesu ko-
$ciotworzenia, lecz takze odzwierciedla nasilenie
procesu resorpcji, dlatego tez uznawana jest ona
za tzw. marker obrotu kostnego. Stezenie OC we
krwi zmienia si¢ wraz z wiekiem — wyzsze obserwu-
je sie u dzieci, szczegdlnie w okresie intensywnego
wzrostu koséca, i zwiazane jest zwykle z przyspie-
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szeniem metabolizmu kostnego oraz intensywna
przebudowa kosci. Nizszy poziom OC fizjologicz-
nie wystepuje u 0séb doroslych, réwniez u oséb
z niedoczynnoscia tarczycy, przytarczyc oraz ze
zmniejszong aktywnoscia osteoblastéw w przebie-
gu osteopatii wywotanej glikokortykosteroidami.
Zwiekszenie poziomu OC obserwuje sie po meno-
pauzie u kobiet, wraz z narastajagcym niedoborem
estrogendw.

Oprécz tego w skiad czesci organicznej wcho-
dzg: kolagen typu I (okolo 90%), PG ztozone z tan-
cuchéw biatkowych, od ktérych odchodza GAG
gléwnie: siarczan chondroityny i siarczan der-
matanu, BMP, sialoproteiny, lipidy. Substancje
nieorganiczne nadaja kosci twardos¢ i sztywnosc.
Skiadaja sie¢ gléwnie z fosforanéw wapnia, wegla-
nu wapnia, cytryniandéw, jonéw: magnezu, sodu,
potasu, fluoru, ktére sa odktadane w kosci w posta-
ci krysztatéw hydroksyapatytu: Ca, (PO,) (OH),,
stanowiacego okolo 60-70% masy tkanki kostne;j.
Grupy hydroksylowe moga by¢ czes$ciowo zastepo-
wane grupami weglanowymi, cytrynianowymi, flu-
orem. Hydroksyapatyt wystepuje w postaci malych
krysztatéw 10 x 50 nm. Krysztaty sa roztozone mie-
dzy fibrylami wtékien kolagenowych, z ktérymi 1a-
czg sig¢ za pomoca osteonektyny. Fosforan wapnia
moze wystepowacé w kosciach u dorostych osobni-
kéw w postaci przezroczystych krysztaléw o wy-
gladzie igielek utozonych promieniscie w postaci
tzw. Bruszytu, czyli uwodnionego wodorofosfora-
nu wapnia. Jest on szczegdlnie obfity w kosciach
ptodowych.

Hormonalna kontrola metabolizmu kos$ci

Parathormon (PTH) wydzielany jest w odpo-
wiedzi na niskie stezenie jondéw Ca* we krwi (re-
ceptory dla PTH wystepuja w osteoblastach).
W odpowiedzi na PTH dochodzi do: zmiany ksztaltu
osteoblastéw (oddzielenie od powierzchni beleczki
kostnej), synteza i uwalniania hydrolaz (kolagena-
za), zahamowania syntezy kolagenu, aktywacji oste-
oklastéw — resorpcji kosci i wzrostu stezenia jonéw
Ca?" uwalnianych z kosci do krwi. Kalcytonina jest
wydzielana w odpowiedzi na podwyzszone stezenie
Ca®* we krwi (receptory dla kalcytoniny w oste-
oklastach). Hamuje resorpcje kosci przez osteokla-
sty, wchlanianie Ca®* w jelitach, obniza poziom Ca*
we krwi. Hormon wzrostu powoduje proliferacje
chondrocytéw chrzastki nasadowej. Insulina po-
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budza wzrost chrzastki i ko$ci. Hormony piciowe
(estrogeny i testosteron) wplywaja na chrzastke na-
sadowa. Witamina D, przyczynia si¢ do mineraliza-
cji kosci przez osteoblasty.

Klasyfikacja tkanki kostnej

W zaleznosci od uktadu widkien kolagenowych

wyrodznia si¢:

- tkanke kostna grubowléknista tworzaca np.
kos¢ splotowata (rozwojowa),

- tkanke kostna drobnonowléknista tworzaca
np. ko$¢ blaszkowata (dojrzala).

Tkanka kostna grubowléknista (splotowata)

Jest pierwszym rodzajem tkanki kostnej poja-
wiajacym sie w rozwoju kosci, w zyciu plodowym
i w pierwszym okresie zycia pozaptodowego, sta-
nowiyc zawsze pierwsze nowo wytworzone po-
kolenie kosci. U dorostych osobnikéw wystepuje
w miejscach przyczepow $ciegien do kosci, wy-
rostkach zebodolowych, bledniku kostnym ucha
wewnetrznego oraz szwach kosci czaszki, a takze
w czasie reperacji uszkodzen kosci. Pojawia sie tez
w czasie naprawy uszkodzen kosci oraz w rozwo-
ju wielu choréb, takich jak osteoporoza czy choroba
Pageta. Kos¢ splotowata posiada duza ilo$¢ osteocy-
tow o beztadnym uktadzie oraz duzg ilo$¢ osteoidu
w poréwnaniu do substancji nieorganicznych. Ce-
cha najbardziej charakteryzujaca te tkanke kostna sa
wildkna kolagenowe ulozone w grube peczki o nie-
regularnym przebiegu. Posiada malg wytrzymatos¢
mechaniczng.

Tkanka kostna drobnowléknista (blaszkowata)

Jest dojrzala forma tkanki kostnej, ktéra wcho-
dzi w skiad kosci dlugich, krotkich i ptaskich.
Zbudowana jest z blaszek kostnych o grubosci
3-7 um. W kazdej blaszce wystepuja pojedyncze
drobne wlékna kolagenowe o grubosci 1-4 pm
(stad nazwa ,ko$¢ drobnowldknista”) zbudowane
z kolagenu typu I. Wi6kna leza réwnolegle do siebie
i nie tworza peczkéw. Budowa blaszek kostnych jest
taka jak tkanki kostnej (substancja miedzykomorko-
wa + komorki). Pomiedzy blaszkami kostnymi leza
komorki kostne. Ze wzgledu na budowe histologicz-
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ng wyrézniono dwa rodzaje tkanki kostnej blasz-
kowatej:

- tkanke kostna gabczasta (beleczkowa),

- tkanke kostna zbita (kortykalna).

Tkanka kostna gabczasta

Sktada sie z blaszek kostnych o przebiegu
przypadkowym albo odzwierciedlajacym kierun-
ki dziatania sit na ko$¢. Przestrzenie miedzy be-
leczkami wypetniaja naczynia krwionoéne i szpik
kostny. U dorostych osobnikéw znajduje si¢ w na-
sadach i przynasadach kosci dlugich, wypelnia wne-
trze kosci ptaskich i krétkich. Wewnatrz beleczek,
w jamkach kostnych, lezg osteocyty, ktére tacza sie
z innymi komérkami za poérednictwem wypustek
cytoplazmatycznych biegnacych w kanalikach kost-
nych. Na powierzchni beleczek moga sie znajdowaé
nieliczne osteoblasty i osteoklasty.

Aspekt kliniczny

Choroba Pageta to schorzenie kosci o nieustalo-
nej jednoznacznie przyczynie, w przebiegu kto-
rej dochodzi do zaburzen proceséw tworzenia sie
i wchitaniania kosci, co prowadzi do chaosu w budo-
wie tkanki kostnej. Niektore kosci sg stabe i tamliwe,
inne — przerosniete i nadmiernie pogrubiale. Cho-
roba Pageta jest niestety nieuleczalna, a terapia ma
na celu jedynie hamowanie niekorzystnych zmian
oraz fagodzenie wystepujacego bélu. To drugie po
osteoporozie schorzeniem metabolicznym kosci
u os6b w starszym wieku. Jego wystepowanie jest
zalezne m.in. od szeroko$ci geograficznej. W Pol-
sce skala zapadalnos$ci na chorobe Pageta nie jest
znana, ale przypuszcza sie, ze liczba przypadkéw
schorzenia jest duzo mniejsza niz w krajach Euro-
py Zachodnie;j.

Wrodzona famliwos$¢ kosci to schorzenie, ktére
spowodowane jest przez genetycznie uwarunkowa-
ng nieprawidlowos¢ w budowie koséca. To choroba
tkanki facznej majaca podloze genetyczne, wystepu-
jaca w takim samym stopniu u oséb obu plci i kazdej
rasy. Jej przyczyna sa zaburzenia w budowie kolage-
nu, przez co kosci majg wieksze predyspozycje do
kruchosci i famliwosci. Mozemy wyréznic¢ kilka ro-
dzajéw wrodzonej tamliwosci kosci, ktére réznia
sie od siebie przebiegiem, wystepujacymi objawami
oraz rokowaniem. Ciezkie postacie wrodzonej fam-
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liwosci kosci nierzadko powoduja trwale deformacje,
utrate stuchu, a nawet niewydolnos¢ serca. War-
to nadmieni¢, ze choroba kruchych kosci zaliczana
jest do zaburzen jednogenowych, czyli takich, kto-
rych powstawanie ma zwiazek z uszkodzeniem po-
jedynczego genu. Wéwczas uszkodzone zostaja geny
odpowiadajgce za wlasciwa budowe kolagenu typu 1.

Tkanka kostna zbita

Zbudowana jest z blaszek kostnych (jednost-
ka budulcowa), ktére wypetniaja objetos¢ tkan-
ki, sprzyjajac duzej wytrzymatosci na dzialanie sit
mechanicznych. Wchodzi w sktad zewnetrznych
warstw kosci plaskich i krétkich oraz znajduje sie
w trzonach kosci diugich i w zewnetrznych war-
stwach nasad. Tkanke kostna zbita buduja cztery
rodzaje blaszek kostnych:

- systemowe — buduja osteon (dlugos$¢ okoto
2-3 c¢m; $rednica okoto 100-300 um),

- miedzysystemowe — wystepuja pomiedzy oste-
onami, powstaja dzieki stale zachodzacej prze-
budowie kosci,

- podstawowe zewnetrzne — pokrywaja ko$¢ od
strony zewnetrznej (leza pod okostng),

- podstawowe wewnetrzne — pokrywaja kos¢é
od strony jamy szpikowej (leza pod srédkostna).
Podstawowa jednostka strukturalno-czyn-

nosciowa kosci zbitej jest osteon, czyli system

Haversa. Kazdy osteon ma ksztalt walca, jest utwo-

rzony przez biegnacy w érodku kanal osteonu oraz
otaczajace go blaszki kostne systemowe (uklad

4-20 [zwykle < 6] blaszek kostnych systemowych).

Whnetrze kanalu Haversa wypetnia tkanka tacz-

na widknista luzna, w ktérej leza gléwnie naczy-
nia krwionosne wlosowate oraz wtdkna nerwowe.

Wtékna kolagenowe w poszczegélnych blaszkach

ulozone sa pojedynczo, naprzemianskretnie. Blaszki
o gestym i luznym utkaniu wtékien ukladaja sie na
zmiane. Linia cementowa to najbardziej zewnetrz-
na warstwa osteonu, ktéra nie zawiera kanalikéw
kostnych i jest uboga we widkna kolagenowe. Na
granicy przylegajacych do siebie blaszek kostnych
znajduja sie¢ jamki kostne zawierajace osteocyty.
W kanalikach kostnych przechodzacych promieni-
$cie od kanatu Haversa ku obwodowi osteonu lezg
wypustki cytoplazmatyczne osteocytéw. Sie¢ kana-
likéw kostnych taczy wszystkie jamki jednego oste-
onu, tworzy system komunikacyjny umozliwiajacy
przeplyw metabolitéw od kanalu Haversa do obwo-
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dowych czeéci osteonu. Naczynia krwiono$ne kana-
téw osteondw lacza sie ze sobg za pomoca bocznych
odgalezien, ktére biegna w poprzek kosci zwartej
w kanatach odzywczych — Volkmanna (Fot. 47-49).

Okostna

Blaszki kostne podstawowe
zewnetrzne

laszki kostne miedzysystemowe

Blaszki kostne systemowe

Osteon

amKi kostne

Blaszki kostne podstawowe
wewnetrzne

Srédkostna

Fot. 47. Szlif kostny poprzeczny — kos¢ zbita — uktad blaszek
kostnych

Fot. 48. Tkanka kostna blaszkowata — ko$¢ zbita — szlif kost-
ny poprzeczny — osteony

Fot. 49. Tkanka kostna blaszkowata — ko$¢ zbita — szlif po-
dluzny
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Okostna

Pokrywa zewnetrzna powierzchnie kosci
z wyjatkiem powierzchni stawowych. Brak okost-
nej lub srédkostnej na powierzchni kosci prowa-
dzi nieuchronnie do osadzania sie osteoklastéw
i niszczenia kosci. Zbudowana jest z tkanki facznej
wldknistej zwartej o utkaniu regularnym. W sktad
okostnej wchodza dwie warstwy: zewnetrzna (bo-
gata we wldkna kolagenowe i mata liczba komérek)
oraz wewnetrzna (dobrze unaczyniona, z liczny-
mi komérkami osteogennymi, ktére moga si¢ réz-
nicowa¢ w osteoblasty lub chondroblasty biorace
udzial w przebudowie kosci i naprawie ich uszko-
dzen). Okostna potgczona jest z koscia widkien ko-
lagenowych (wlékna Sharpeya), ktére przenikaja
z okostnej, wtapiaja sie w ko$¢, umacniajac potoze-
nie okostnej wzgledem kosci. W okostnej znajduje
sie duzo naczyn krwionoénych, witdkien nerwowych
oraz ich zakonczen (zwlaszcza bdlowych), dlate-
go w stosunku do kosci oraz szpiku kostnego pel-
ni funkcje odzywcze. Naczynie krwionosne wnikaja
z niej do kanaléw Volkmanna, ktére nastepnie bie-
gna w kanatach Haversa. Komérki wewnetrznej
warstwy okostnej moga bra¢ udzial w przebudowie
kosci oraz reparacji uszkodzen.

Srédkostna

Pokrywa kosci od strony jamy szpikowej, wy-
$ciela kanaly naczyniowe i pokrywa powierzch-
nie beleczek kosci gabczastej. Sktada sie z warstwy
komorek osteogennych podobnych do komérek
nabtonka (przylegaja do siebie i tworza jednowar-
stwowa blone, ktéra pokrywa beleczki kostne od
strony jamy szpiku). W sktad srédkostnej wchodza
komdrki macierzyste, ktére moga sie stawaé komor-
kami zrebu szpiku majacymi zdolno$¢ do podziatéw
(reguluja wytwarzanie komoérek krwi oraz sg zré-
dlem osteoblastéw). Podobnie jak okostna, bierze
udzial w odbudowie i reparacji kosci. Brak na po-
wierzchni kosci okostnej lub $rédkostnej powodu-
je gromadzenie sie osteoklastéw i niszczenie kosci.

Aspekt kliniczny
Przepuklina kregostupa polega na wycisnieciu

znajdujacego sie wewnatrz dysku jadra miazdzyste-
go przez rozerwany pierscien widknisty. W wiek-
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szosci przypadkéw przepuklina przemieszcza sie
do kanatu kregowego, gdzie moze wywiera¢ ucisk
na worek oponowy oraz korzenie nerwowe. Moze
to skutkowaé¢ miejscowym stanem zapalnym ob-
jawiajacym sie bélem zwanym potocznie rwa kul-
szowg, a czasami takze draznieniem wychodzacych
w danym segmencie korzeni nerwéw obwodowych.
O przepuklinie krazka méwimy tez potocznie ,wy-
padniecie dysku’, jednak fizjologicznie nic w tym
miejscu nie wypada. Przepuklina kregostupa moze
wystepowaé w pojedynczym krazku miedzykrego-
wym lub w kilku segmentach. Czasem moze by¢
zrédlem groznych objawédw neurologicznych. Prze-
pukliny kregostupa moga wystapi¢ w dowolnej cze-
$ci kregostupa, najczesciej jednak dotycza dolnej
czesci plecow jako przepuklina ledZwiowa. Nieco
rzadziej wystepuje przepuklina kregostupa szyjne-
go, a takze przepuklina w odcinku piersiowym.

Osteogeneza (ko$ciotworzenie)

Zachodzi na podlozu tkanki tacznej wlasciwej
(mezenchymatycznej) lub chrzastki. Na podlozu
tkanki tacznej wlasciwej powstaja: kosci czaszki,
kosci twarzy, czesciowo lopatka i obojczyk. Pozo-
stale kosci powstaja na podlozu chrzastki.

Kostnienie na podlozu mezenchymatycznym

Na podlozu tkanki mezenchymatycznej powsta-
je wiekszos¢ kosci plaskich (kosci czaszki, twarzy,
obojczyk). Przebieg kostnienia mozna ujaé w naste-
pujace etapy:

1. Odbywa si¢ w blonie mezenchymatycznej,
ktérej komorki zaczynaja wydziela¢ kolagenu
typu i PG, stajac sie osteoblastami.

2. Powstaje osteoid — organiczny skladnik istoty
miedzykomorkowej kosci. Jednoczesnie komor-
ki wydzielaja do otoczenia:

- ON taczy sie

z kolagenem typu [; powstaje kompleks

(fosfoglikoproteina):

ON-kolagen powodujacy odkladanie sie
soli wapnia oraz wiazacy krysztaly dihy-
droksyapatytu,

- OC (bialko Gla): to biatko zawierajace
kwas Y-karboksyglutaminowy (Gla), ktére
wystepuje rowniez w niektérych czynnikach
krzepniecia krwi; OC wiaze Ca*, dostar-
czajac substrat do wytwarzania soli wapnia;
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synteza osteokalcyny zalezy od witaminy
D, i witaminy K, stad udziat tych witamin
w tworzeniu koéci.

3. Mineralizacja osteidu (wapnienie, kalcyfikacja)
rozpoczyna sie w kosciach ptodu od odktadania
bezpostaciowego fosforanu wapnia we wiékien-
kach kolagenowych.

4. W nastepnej kolejnosci odbywa sie formowa-
nie krysztatéw Ca (PO,),(OH), poprzedzone
znacznym zwiekszeniem stezenia OC (wigze
Ca*) oraz ON (odktada nierozpuszczalne sole
wapnia w tkance kostnej).

5. W miare postepujacej mineralizacji osteoblasty
sq otaczane istota miedzykomorkowa kosci, sta-
ja sig osteocytami lezacymi w jamkach.

6. Powstaja pierwsze beleczki kostne sktadajace sie
z ko$ci grubowldknistej. Powiekszaja sie i zle-
waja, tworzac ko$¢ splotowata grubowtdknista.

7. Wkrotce przed urodzeniem kos¢ grubowldk-
nista jest niszczona przez osteoklasty, a na jej
miejsce osteoblasty wytwarzaja blaszki kosci
drobnowtdkniste;.

8. Pierwotne osteony (pierwotne systemy Haversa)
to osteony, ktérych blaszki zawieraja naczynia
krwiono$ne, wiékna nerwowe i tkanke mezen-
chymatyczng.

9. Odktadanie przez osteoblasty (powstajace
z tkanki mezenchymatycznej) kolejnych blaszek
prowadzi do utworzenia osteonéw wtérnych.

10. Osteony wtérne leza prostopadle do powierzch-
ni kosci ptaskich (czesciowo w obojczyku). Sa
wynikiem osteogenezy na podtozu bloniastym.
Czynniki kontrolujace powstawanie skupisk ko-

morek osteogennych wokét silnie unaczynionych

obszaréw tkanki mezenchymalnej to: FGF i TGF-f.

Kostnienie na podlozu chrzestnym

Na podlozu chrzestnym rozwijaja sie kosci dtu-
gie. Rozwdj tych kosci poprzedzony jest pojawie-
niem si¢ w nich modelu chrzestnego zbudowanego
z chrzastki szklistej. Zawiazek chrzestny ma ksztalt
pateczki z rozszerzeniami na koricach. Rozszerzenia
odpowiadaja nasadom kosci, a wezsza cze$¢ miedzy
nimi — trzonowi kosci. Na podlozu chrzestnym po-
wstaja wszystkie kosci dlugie (z wyjatkiem obojczy-
ka). Kostnienie to przebiega jednoczes$nie naokoto
modelu chrzestnego (kostnienie okolochrzestne)
i w jego czesci wewnetrznej (kostnienie $réd-
chrzestne). W wyniku kostnienia okotochrzestnego
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powstaje mankiet kostny. Jest on wynikiem rozwo-

ju na podfozu mezenchymatycznym.

W przebiegu kostnienia na podiozu chrzestnym
wyrdznia si¢ nastepujace etapy:

1. Kosciotworzenie rozpoczyna si¢ w trzonie za-
wiazka chrzestnego kosci, pod ochrzestna.

2. Komoérki ochrzestnej pokrywajacej centralng
cze$¢ trzonu w $rodowisku silnie unaczynio-
nym réznicuja si¢ w osteoblasty.

3. Na obwodzie tkanki chrzestnej komérki wy-
twarzaja tzw. mankiet kostny okolochrzestny,
ktéry zostaje otoczony okostna.

4. Wskutek zaburzen w dyfuzji substancji odzyw-
czych w centralnej cze$ci trzonu nastepuje de-
generacja komorek chrzestnych (powiekszaja
sie, nastepnie dochodzi wakuolizacja cytopla-
zmy, a substancja miedzykomérkowa zosta-
je zmineralizowana) — powstaje pierwotny
punkt kostnienia.

5. Od okostnej do wapniejacej chrzastki (pierwot-
nego punktu kostnienia) wnika peczek naczy-
niowy, ktéry zawiera prekursory osteoklastéow,
komorki osteogenne i naczynia krwionosne.

6. Czegs$¢ komorek osteogennych réznicuje sie
w osteoblasty, ktére na pozostatych fragmen-
tach zwapnialej chrzastki syntezuja substancje
miedzykomoérkowy, ktéra nastepnie zostaje
zmineralizowana.

7. Powstaja pierwotne beleczki kostne (struktura
grubowldknista splotowata).

8. Oba procesy — degeneracja komoérek chrzest-
nych i tworzenie substancji kostnej — poste-
puja w kierunku nasad.

9. Na powstale beleczki kostne zostaje skierowane
niszczace dziatanie osteoklastéw — w ten sposob
powstaje i stopniowo powieksza sie jama szpiko-
wa, ktdra zasiedlaja komoérki macierzyste szpiku.

10. W $rodkowej czesci chrzastek tworzacych na-
sady powstaja wtérne punkty kostnienia (po-
dobnie jak w obrebie trzonu).

11. Tkanka chrzestna utrzymuje sie jedynie w obre-
bie chrzastek nasadowych (wzrostowych).

12. Intensywne podzialy komérek chrzestnych
umozliwiaja ciggly wzrost kosci na diugos¢.

13. Pogrubianie mankietu kostnego trzonu z jed-
noczesnym niszczeniem kosci od wewnatrz po-
woduje wzrost kosci na grubo$¢ i powiekszanie
jamy szpikowe;j.

14. Zanik chrzastek wzrostowych (nasadowych)
i zastapienie ich tkanka kostna jest réwnoznacz-
ne z zahamowaniem wzrostu kosci na dlugos$c.
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Chrzastka nasadowa

Znajduje sie miedzy trzonem a nasada. Tworzy
kilka stref utozonych prostopadle do dtugiej osi kosci.
- warstwa spoczynkowa: nieaktywne chondro-

cyty przylegaja do nasady,

- warstwa proliferacyjna: szybka mitoza chon-
drocytéw pod wptywem hormondéw,

- warstwa hipertroficzna (dojrzala): zaprzesta-
nie mitozy i akumulacja glikogenu, tluszczéw
i fosfatazy zasadowej; chondrocyty tej warstwy
wydzielaja hormony i bialka, ktére kontroluja
proces,

- warstwa degenerujaca: chondrocyty ulegaja
apoptozie, substancja miedzykomdrkowa wap-
nieje,

- warstwa kostnienia: osteoklasty i osteoblasty
rozkladaja zwapniata chrzastke i zastepuja ja
tkanka kostna.

Wazrost kosci

Koéci dlugie rosng na diugosé¢ dzieki statym po-
dzialom chrzastki w tej czesci ptytki nasadowej, ktéra
skierowana jest ku nasadzie (w cze$ci plytki nasado-
wej skierowanej ku trzonowi koéci nastepuje nisz-
czenie chrzastki i odktadanie kosci). W ten spos6b
plytka przesuwa sig, nie zmieniajac swojej grubosci,
a jej przemieszczanie wyznacza tempo wzrostu ko-
$ci na diugos¢. Potaczenie nasady z trzonem wsku-
tek zaniku ptytki nasadowej nastepuje u kobiet okoto
18. roku zycia, u mezczyzn okoto 20. roku zycia. Ha-
muje to wzrost szkieletu. Zwiekszanie $rednicy kosci,
czyli wzrost ko$ci na szeroko$¢, odbywa sie dzieki
odktadaniu kosci przez osteoblasty okostnej z jed-
noczesnym jej niszczeniem od strony jamy szpiko-
wej (zwiekszanie objetosci jamy szpikowej). Wzrost
kosci plaskiej powstajacej na podtozu tacznotkanko-
wym odbywa sie na jej obwodzie. Biora w tym udziat
osteoblasty powstajace z tkanki mezenchymatycznej
ciemiaczek. W ten sposéb zwieksza sie ko$¢ plaska,
wzrastajac promieni$cie w wielu kierunkach, cie-
miaczka stopniowo zmniejszajq sie, zanikajac przed
2. rokiem zycia. Pomiedzy ko$¢mi plaskimi pozostaja
waskie rozstepy wypetnione tkanka faczna wlasciwag,
w ktorej obrebie zachodzi kosciotworzenie w miare
zwiekszajacej sie jamy czaszki. Okolo 30. roku zycia
nastepuje ostateczne zaro$niecie szwoéw i wytwo-
rzenie kosciozrostu. Wzrost koéci plaskiej na gru-
bos¢ odbywa sie przez naktadanie kosci z udziatem
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osteoblastow okostnej od strony zewnetrznej z jed-
noczesnym niszczeniem kosci przez osteoklasty od
strony wewnetrznej (analogicznie jak w przypadku
kosci dlugich). Ten sam mechanizm prowadzi do
zmian krzywizny kosci ptaskich miedzy urodzeniem
a pokwitaniem.

Modelowanie kosci

U dorostego osobnika okoto 10% masy kostnej
jest wymieniane w ciagu roku (w ciagu 10 lat docho-
dzi do catkowitej wymiana tkanki kostnej), u dzieci
wspdlczynnik ten wynosi nawet 50%. Wspotdzia-
tanie osteoklastéw i osteblastéow jest konieczne
w procesie budowy i modelowania kosci. Odbywa
sie za posrednictwem ich btonowych glikoprotein —
RANK i RANKL.

Przebudowa tkanki kostnej

Tkanka kostna jest tkanka bardzo dynamiczna.
Stale podlega procesom powstawania i przebudo-
wy. Biora w tym udzial osteoklasty niszczace kos¢
oraz osteoblasty biorace udziat w jej wytwarzaniu.
Przebudowa tkanki kostnej jest szczegdlnie duza
u dzieci, dzigki czemu mozliwy jest wzrost kosci.
W okresie wzrostu przewaza proces powstawania
kosci. W starszym wieku nastepuje ich niszczenie,
co moze doprowadzi¢ do duzego ostabienia me-
chanicznego kos$ci. Skutkiem tego jest osteopo-
roza jako wynik wzmozonych proceséw osteolizy
i zmniejszonych proceséw osteosyntezy. U doro-
stych przemiany w ko$ci moga wzrosna¢ np. w cza-
sie zlaman, kiedy dochodzi do ich naprawy. Wzrost
przemian zachodzacych w kosci moga powodowaé
czynniki patologiczne prowadzace do powstania
wielu choréb kosci. Szczegdlnie intensywna przebu-
dowa wystepuje w kosci gabczastej, znacznie mniej-
szej przebudowie podlega kos¢ zbita.

Resorpcja tkanki kostnej

W resorpcji tkanki kostnej biora udziat osteokla-
sty. W procesie tym wyrdznia si¢ nastepujace etapy:
- zakwaszenie $rodowiska w miejscu, gdzie
osteoklast przylega do kosci (osteoklast aktyw-
ny), poprzez wydzielanie protonéw, ktérych
zrédlem sa takie kwasy organiczne, jak kwas
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weglowy, cytrynowy, mlekowy, powstajace
w wyniku intensywnie zachodzacych przemian
tlenowych i beztlenowych,

- rozpuszczenie skladnikéw nieorganicznych

dzieki srodowisku kwasnemu,

- hydroliza skladnikéw organicznych substan-

¢ji miedzykomérkowej (kolagenu i glikozami-
noglikanéw); ma to miejsce dzieki enzymom li-
zosomalnym wydzielanym przez osteoklasty na
zewnatrz; srodowisko kwasne utatwia hydrolize,

- fagocytoza rozfragmentowanych zwigzkéow

organicznych.

Przemiany wapnia w kosciach

Kosci zawieraja 99% wapnia organizmu i 85%
fosforu. W komérkach (nie tylko osteocytach) zjo-
nizowany wapni odgrywa wazng role informatora
II rzedu, szczegdlnie w przekazywaniu sygnatéw,
a takze w adhezji komérek. W wyniku niszcze-
nia kosci przez osteoklasty (gtéwnie pod wply-
wem PTH) wapn przechodzi do plynu tkankowego
i osocza krwi, gdzie wystepuje w postaci zwiazanej
z bialkami lub w postaci zjonizowanej. Wapn znaj-
duje sie w duzej ilosci w ergastoplazmie, mitochon-
driach, istocie miedzykomoérkowej. W ciagu doby
zachodzi przemiana (uwolnienie z jednoczesna aku-
mulacja) okoto 500 mg wapnia. Wapn w organizmie
jest potrzebny nie tylko do budowy szkieletu, ale od-
grywa rowniez istotna role w procesie krzepniecia
krwi, wplywa na kurczliwo$¢ mie$ni, dziatanie ukta-
du nerwowego czy akcje serca.

Reparacja uszkodzen kosci

Najczestsze uszkodzenie kosci to ztamanie,
w wyniku ktérego zostaje przerwana cigglos¢ tkan-
ki kostnej oraz naczyn krwiono$nych, okostnej
i srédkostnej. Czesci kosci bliskie miejsca ztamania
ulegaja martwicy, a krew z uszkodzonych naczyn
krwionosnych wytwarza skrzep. Komérki macie-
rzyste wewnetrznej czesci okostnej i srodkostnej
rozmnazaja si¢ — z nich powstaja chondroblasty
i osteoblasty. Rozpoczyna si¢ wytwarzanie chrzast-
ki szklistej i grubowtéknistej kosci. Oddzielnie wy-
twarzana jest kostnina zewnetrzna (produkowana
przez osteoblasty okostnej), a oddzielnie kostnina
wewnetrzna (produkowana przez osteoblasty $rod-
kostnej). Osteoklasty zaczynajg niszczy¢ kostnine
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oraz obumarte fragmenty kosci, a na ich miejscu po-
wstaje drobnowldknista kos¢ blaszkowata, ktéra po
przemodelowaniu staje sie koscia zbita.

Odzywianie kosci

Od okostnej wnikaja kanatem odzywczym naczy-
nia krwionosne, ktére tacza sie z naczyniami krwio-
no$nymi wszystkich kanaléw osteonéw. Osteocyty
taczg sie ze sobg kanalikami kostnymi. Pofozone naj-
blizej naczyni krwionosnych pobieraja substancje od-
zywcze i roznoszg je do odlegtych komérek kostnych.
W jamkach i kanalikach kostnych poza osteocytami
znajduje sie przesacz krwi (ptyn tkankowy).

Krew i szpik kostny

Krew ze wzgledu na pochodzenie mezenchyma-
tyczne, morfologie i funkcje zaliczana jest do tka-
nek tacznych. Jest ,wszechobecna” w organizmie,
znajduje sie w ciaglym ruchu, krazy w naczyniach
krwionoénych (uktad krwionoény zamkniety) lub
w jamie ciala (uktad krwiono$ny otwarty). Sktada
sie z duzej ilosci ptynnej substancji miedzykomor-
kowej - osocza (plazmy) — stanowigcej okolo 55%
objetosci krwi oraz z komoérek - elementéw morfo-
tycznych: erytrocytow, leukocytow oraz krwinek
plytkowych. W skiad substancji miedzykomor-
kowej (osocza) wchodzi substancja podstawowa
(plynna surowica) oraz odpowiednik widkien - fi-
brynogen uczestniczacy w krzepnieciu krwi, prze-
ksztalcajacy sie we widknik, czyli fibryne. Osocze
krwi pozbawione fibrynogenu nazywamy surowica.
Jezeli pobranej krwi pozwoli sie skrzepnaé, to obok
skrzepu uzyskujemy surowice, ktéra rézni sie od
osocza tym, ze nie zawiera bialek zaangazowanych
w tworzenie skrzepu, gléwnie za$ fibrynogenu.
Krew zawierajaca czynniki przeciwdzialajace krzep-
nieciu (heparyna, cytrynian) poddana wirowa-
niu tworzy dwie warstwy: dolna stanowia komérki
i ptytki krwi, gérna — osocze. W wyniku wirowania
takiej krwi otrzymujemy tzw. hematokryt, ktéry in-
formuje, jaka cze$¢ odwirowanej krwi stanowia ery-
trocyty; u dorostych mezczyzn wynosi on 40-50%,
$rednio 45%, u kobiet jest nieco nizszy. Zmienia sie
z wiekiem, po urodzeniu spada, po czym pod ko-
niec dziecinstwa zaczyna rosna¢. W diagnostyce in-
formuje o zmianach w uwodnieniu organizmu oraz
posérednio o utracie krwi.
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Jako tkanka faczna krew pelni gléwnie funkcje:
- odzywcze: dostarcza substancji odzywczych

(glukozy, aminokwaséw, witamin, lipidéw nu-

kleotyd6éw) z przewodu pokarmowego poprzez

watrobe do tkanek,

- oraz obronne: niszczenie drobnoustrojéw, pa-
sozytow, toksyn, komoérek nowotworowych -
odpornos¢ organizmu oraz jego czynnosciowa
integracja.

Poza tym funkcje krwi sg réznorodne. Odgry-
wa ona zasadnicza role w utrzymaniu homeostazy
ustroju (statosci sktadu $rodowiska wewnetrzne-
go organizmu). Dzieki temu, Ze przeptywa przez
wszystkie narzady, jej sklad jest odbiciem stanu
calego organizmu, a jednocze$nie dzieki temu,
ze jest tatwo dostepna bez szkody dla organi-
zmu, stanowi zasadniczy material diagnostycz-
ny. Dobra znajomos¢ budowy i funkeji sktadnikéw
krwi ma podstawowe znaczenie dla catej medycy-
ny praktycznej. Krew pelni funkcje transportowa,
uczestniczac w wymianie gazowej (tlenu z ptuc do
tkanek, dwutlenku wegla z tkanek do ptuc), dostar-
cza hormony z gruczoléw dokrewnych do komé-
rek docelowych, transportuje produkty przemiany
materii (mocznik, kwas moczowy z watroby do ne-
rek, kwas mlekowy z mie$ni do watroby, bilirubi-
ny z watroby do nerek, metabolity trucizn, lekéw
z watroby do nerek). Bierze udzial w regulacji
temperatury ciafa, stezenia jonéw H, ci$nienia
osmotycznego, objetosci plynéw ustrojowych oraz
uczestniczy w procesie krzepniecia krwi. Ilos¢
krwi w organizmie czlowieka szacuje sie na 1/13
(7%) masy ciafa.

Osocze

Osocze (ang. plasma) utrzymuje state parame-
try $rodowiska wewnetrznego (pH krwi utrzymuje
sie w waskim zakresie 7,35-7,45), temperature, ci-
$nienie osmotyczne, lepkos¢, zapewnia rownowage
wodno-elektrolitows. Jest zawiesing drobno- i wiel-
koczasteczkowych substancji. Zawiera czynniki
utrzymujace krew w stanie ptynnym, a dzieki za-
warto$ci immunoglobin uczestniczy w procesach
odpornosciowych. Prawidlowo osocze sklada
sie w 90% z wody, w 8% z biatek (albuminy, glo-
buliny, fibrynogen), w 1% z soli nieorganicznych,
w 0,5% z lipidéw i w okoto 0,1% z weglowodandéw
oraz innych substancji. Odczyn osocza jest lek-
ko zasadowy, poniewaz zawiera uklady buforowe,
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gtéwnie bufor wodoroweglanowy oraz bufor fos-
foranowy. Gtéwne biatka osocza mozna rozdzieli¢
za pomoca elektroforezy na: albuminy (decydu-
ja o ci$nieniu onkotycznym krwi, odpowiadaja za
utrzymanie krwi w tozysku naczyniowym) oraz a-,
B- i y-globuliny. We frakcji a-globulin zawarta jest
ceruloplazmina, ktéra wigze i transportuje jony
miedzi, we frakcji B-globulin zawarta jest trans-
feryna, ktéra wiaze i transportuje jony zelaza, we
frakcji y-globulin zawarte s3 immunoglobuliny
majace wlasciwosci przeciwcial.

W osoczu obecne sa bialka krzepniecia krwi
(fibrynogen, protrombina) oraz biatka dopel-
niacza (C1-C9) biorace udzial we wrodzonych,
humoralnych mechanizmach nieswoistej odpo-
wiedzi odpornosciowej. Biatka osocza biorg udziat
w transporcie lipidéw, tworzac z nimi czasteczki
lipoprotein (wystepuja w postaci pecherzykéw —
chylomikronéw, lipoprotein VLDL, LDL i HDL).
Osocze zawiera ponadto bardzo wiele réznych
waznych czynno$ciowo substancji (hormony, enzy-
my), ktérych stezenie ilustruje stan czynno$ciowy
réznych ukladéw i narzadéw. Z cial nieorganicz-
nych prawidlowe osocze zawiera 102 mmol/l jo-
néw sodu; 2,5 mmol/l jonéw wapnia i 4 mmol/l
jonéw potasu. Cisnienie osmotyczne krwi (utrzy-
mywane przede wszystkim przez albuminy) wyno-
si 300 mOsm/1.

Elementy morfotyczne: erytrocyty, leukocyty,
plytki krwi

Sktadniki morfotyczne krwi, zawieszone w oso-
czu, to krwinki czerwone — erytrocyty, krwin-
ki biale — leukocyty oraz plytki krwi. Ilo$ciowo
erytrocyty stanowig gtéwny sktadnik morfotyczny
krwi (45% objetosci), leukocyty to tylko 1%. Licz-
be erytrocytéw wyraza sie w milionach, a leukocy-
téw w tysigcach w mm? (pl) krwi. Na jeden element
biatokrwinkowy przypada okoto 800-1000 erytro-
cytéw. Oceny morfotycznych sktadnikéw krwi do-
konuje si¢ w preparatach krwi zwanych rozmazami,
ktére barwione sa panchromatycznie (wielobarw-
nikowo), zwykle za pomoca mieszanin barwnikéw
May-Griinwald i Giemsy. W wyniku tego barwienia
sktadniki zabarwione na niebiesko okreslamy jako
zasadochtonne (bazofilne), na rézowo — jako azu-
rofilne, z6ltor6zowo — jako kwasochtonne (eozy-
nofilne), na fososiowo, lilowo — jako neutrofilne.
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Krwinki czerwone (erytrocyty)

Stanowia najliczniej wystepujaca grupe wsréd
elementéw morfotycznych krwi. Barwia sie kwaso-
chlonnie, sa eozynofilne ze wzgledu na zawartos¢
zasadowego bialka — hemoglobiny (ang. hemo-
globin, Hb). W rozmazach maja ksztalt okragly,
u ssakéw nie zawieraja jadra, maja okolo 7,5 pm
$rednicy oraz 2,6 pm grubosci w cze$ci obwodowej
i tylko 0,75 pum grubosci w $rodku. Niektérzy auto-
rzy podaja 1,6 pm grubosci erytrocytéw w czesci
srodkowej. W zawiesinie maja ksztatt dwuwkle-
stej soczewki o objetosci ~90 pum? i powierzch-
ni 140 pm? Charakterystyczny ksztalt erytrocytu
utrzymywany jest przez biatko szkieletowe (spek-
tryne), ktore zwigksza jego powierzchnie o okoto
20-30%, przez co usprawnia proces wigzania gazow.
Ponadto taki ksztalt komérki wraz z niezwykla ela-
stycznoscig btony komoérkowej zapewnia erytro-
cytom bardzo korzystny stosunek powierzchni do
objetosci, co sprzyja wymianie gazowej. Obserwa-
cje erytrocytow w naczyniach wskazuja, ze moga sie
one odksztalca¢, powracajac do pierwotnego ksztat-
tu. Dzieje sie tak szczegdlnie w waskich naczyniach
wlosowatych (4 pm). W stanach fizjologicznych
mozliwe sa tez sytuacje, kiedy erytrocyty sa wiek-
sze niz 9 pm (makrocytoza) lub mniejsze niz 6 pm
(mikrocytoza), réznej wielkosci (anizocytoza) lub
réznego ksztaltu (poikilocytoza).

Prawidtowa liczba krwinek czerwonych u zdro-
wego doroslego cztowieka wynosi: u kobiet okoto
4,5 mln, u mezczyzn okoto 5 mln, za$ u noworod-
kéw moze siega¢ nawet 7 mln w 1 mm?. Liczbe ery-
trocytow zwiekszaja: niskie ci$nienie atmosferyczne
oraz hormony sterydowe. Na zmiane liczby erytro-
cytéow we krwi wplywa wiele czynnikéw, np. ery-
tropoetyna (ang. erythropoietin, EPO), hormon
produkowany przez nerki. Sredni czas Zycia ery-
trocytow wynosi okoto 120 dni. Po tym czasie ery-
trocyty sa wylapywane i niszczone przez komorki
ukladu siateczkowo-srédblonkowego. Blona ery-
trocytu zachowuje sie jak btona pélprzepuszczalna
i gdy znajduje si¢ on w srodowisku o niskim steze-
niu osmotycznym (hipotonia), dochodzi do zmia-
ny ksztaltu na okragly i przechodzenia hemoglobiny
do $rodowiska. Hemoliza to pekanie btony komér-
kowej i uwalnianie hemoglobiny do $rodowiska.
Cienie erytrocytéw to blona erytrocytu oraz zawar-
ty wewnatrz zrab (stroma). Erytrocyty pozbawione
hemoglobiny tracg 90% swojej suchej masy, stanowi
wiec ona gtéwny ich sktadnik.
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Hemoglobina jest kompleksem biatka globiny
z hemem. Hem to pierscient protoporfirynowy po-
faczony z zelazem. Jest identyczny we wszystkich
rodzajach hemoglobiny, natomiast taricuchy poli-
peptydowe globiny wykazuja zréznicowanie. U doro-
stego osobnika 97% stanowi HbA1, 2% HbA2, a 1%
HDbF, ktdra jest charakterystyczna dla okresu ptodo-
wego (u noworodka 80%). Wiazanie, transport oraz
uwalnianie tlenu przez erytrocyty nie zalezy od me-
tabolizmu tych krwinek. Chociaz erytrocyty zuzy-
waja energie na utrzymanie prawidtowego gradientu
blony komérkowej, prawidtowej formy hemoglobi-
ny i grup sulthydrylowych, to cala energia potrzebna
do tych proceséw pochodzi z beztlenowego spalania
glukozy. Brak mitochondriéw warunkuje takze catko-
wita zalezno$¢ metabolizmu erytrocytéw od glukozy.
Erytrocyty przenosza tlen z pluc do tkanek, a dwu-
tlenek wegla z tkanek do ptuc. Zredukowana hemo-
globina (proces redukcji odbywa sie dzigki energii
pochodzacej z glikolizy w erytrocytach) wiaze tlen,
stajac si¢ oksyhemoglobina. Wiazac si¢ z CO,, sta-
je sie karbaminohemoglobina (zwigzki odwracal-
ne), natomiast z CO tworzy karboksyhemoglobine
- zwiazek nieodwracalny. Dwutlenek wegla w prze-
ciwienistwie do tlenu transportowany jest nie przez
erytrocyty, a przez osocze (70%), w postaci anionu
wodoroweglanowego. W' tkankach CO, wnika do
erytrocytéw, gdzie przy udziale enzymu anhydra-
zy weglanowej tworzony jest kwas weglowy, ktéry
dysocjuje, a powstaly anion wodoroweglanowy prze-
chodzi do osocza i jest wymieniany na anion chlor-
kowy. W ptucach nastepuje proces odwrotny — anion
wodoroweglanowy wnika do erytrocytéw i powstaje
kwas weglowy rozkladany przez anhydroze weglano-
wa na wode i dwutlenek wegla, ktéry przechodzi do
0socza, a nastepnie do powietrza pecherzykowego.

Erytrocyty powstaja w szpiku kostnym i trafia-
ja do krwi obwodowej, zawierajac niewielkie ilosci
rRNA, co powoduje odmienna barwliwo$¢ niz doj-
rzalych erytrocytéw. Nazywa sig je retikulocytami,
czyli niedojrzalymi erytrocytami, ktére stanowia
1-2% erytrocytéw. Nie posiadaja mitochondriow,
rybosoméw oraz jadra i niejako paradoksalnie ener-
gie czerpia z glikolizy beztlenowej. Sa nieco wieksze
od prawidtowych erytrocytéw, maja wyglad erytro-
cytéw, a w cytoplazmie zawierajg pozostatosci jadra
komérkowego. Poza tym zawieraja mitochondria,
rybosomy i AG. Po 24—48 godzinach dojrzewaja,
tracac zawarty w nich rRNA. Ich odsetek ilustruje
tempo odnowy erytrocytéw, ktére normalnie prze-
bywaja we krwi obwodowej 100—120 dni. ,Stare”
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erytrocyty usuwane sa droga fagocytozy przez ma-
krofagi sledziony i szpiku kostnego. W niektérych
przypadkach w obrebie krwinek czerwonych moz-
na spotkac tzw. pierscienie Cabota, ktére barwia sie
zasadochtonnie i sa najprawdopodobniej resztkami
blony jadra komérkowego, a takze ciatka Howella-
-Jolly’ego stanowiace pozostalo$¢ chromatyny ja-
drowej. Zwiekszenie liczby krazacych retikulocytow
we krwi nazywamy retikulocytoza. W cytoplazmie
erytrocytéw wystepuja nieliczne ziarna ferrytyny,
czyli biatka wiazacego zelazo.

Blona komoérkowa erytrocytéw o budowie typo-
wej lipidowo-biatkowej zawiera na swej powierzch-
ni antygeny grupowe. Antygeny grupowe ABO na
powierzchni erytrocytéw sa glikoproteinami, przy
czym specyfike antygenowa okreélaja sktadniki
wielocukrowe (ukfad grup krwi ABO zostat po raz
pierwszy opisany przez Karla Landsteinera w 1900
roku). W przypadku grupy krwi A glikoproteina jest
N-acetylo-D-galaktozamina, w przypadku grupy B -
D-galaktoza, natomiast grupa krwi O nie ma na swej
powierzchni zadnego sacharydu. Wymienione sub-
stancje grupowe wystepuja takze na wiekszosci ja-
drowych komérek organizmu. We frakeji y-globulin
surowicy krwi istnieja przeciwciata przeciwko sub-
stancjom grupowym krwi (w przypadku grupy krwi
A - przeciwciata anty-B itd.). Substancje grupowe
krwi wraz z przeciwcialami surowicy nosza nazwe
uktadu grupowego krwi. Poza uktadem antygenéw
ABO na powierzchni erytrocytéw wystepuja row-
niez antygeny Rh.

Aspekt kliniczny

Anemia, czyli niedokrwistos¢, to niekorzystny stan
organizmu, w ktérym dochodzi do spadku ponizej
wartosci prawidlowych stezenia hemoglobiny, licz-
by erytrocytéw oraz wskaznika hematokrytowego.
Zaburzenia w zawartosci tych konkretnych skfadni-
kéw krwi oraz ich parametréw uniemozliwiaja do-
starczenie wystarczajacej ilosci tlenu do komorek.
Niedokrwisto$¢ niedoborowa spowodowana jest
niedoborami: anemia z niedoboru zelaza, anemia
z niedoboru witaminy B, (inaczej anemia zlosli-
wa), anemia z niedoboru kwasu foliowego, anemia
z niedoboru miedzi.

Najczestsza postacia niedokrwistosci jest nie-
dokrwistos¢ zwigzana z deficytem zelaza, ktérej
mozna zapobiegaé, spozywajac produkty bogate
w zelazo. Anemia z niedoboru zelaza to niedokrwi-
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sto§¢ mikrocytarna, nazywana tez niedokrwi-
stoscia syderopeniczng, przyczyniajaca sie do
zmniejszania si¢ wielko$ci krwinek czerwonych.
Anemia megaloblastyczna (niedokrwisto$¢ ma-
krocystarna) to rodzaj anemii rozwijajacy sie
z powodu niedoboru witaminy B, oraz kwasu fo-
liowego. Dodatkowymi objawami niedokrwistosci
makrocystarnej moga by¢: czerwony jezyk, zapale-
nie bfony sluzowej zotadka, objawy neurologiczne
w wyniku niedoboru witaminy B .. Anemia hemo-
lityczna jest spowodowana skréconym czasem zy-
cia erytrocytéw. Przyczyna jest wiec hemoliza, a jej
skutkiem zmniejszenie ilo$ci erytrocytéw we krwi.
Ten rodzaj anemii moze by¢ nabyty lub wrodzony.
W przypadku wrodzonej niedokrwisto$ci hemo-
litycznej dodatkowymi objawami moga by¢: zabu-
rzenia pracy $ledziony i watroby, obrzeki rak i nég.
Anemia syderoblastyczna to rodzaj niedokrwisto-
$ci polegajacy na zaburzeniu metabolizowania Zela-
za w organizmie oraz zaburzeniu aktywno$ci hemu.
W przebiegu choroby moga wystapi¢ matoptytko-
wosc i leukopenia, a z czasem moze rozwinac sie
biataczka. Anemia sierpowata (drepanocytoza) to
wrodzony typ anemii, choroba genetyczna, ktérej
przyczyng jest nieprawidtowa budowa hemoglobi-
ny. Anemia zlosliwa (choroba Addisona-Bierme-
ra) wynika z niedoboru witaminy B, ,. Przyczynami
rozwoju choroby moga by¢ np. ChLC lub anorek-
sja. Anemia aplastyczna wynika z zaburzen funkcji
szpiku kostnego, przede wszystkim jego niewydol-
nos$ci. Przyczyna aplazji szpiku moze by¢ promie-
niowanie jonizujace (radioterapia), chemioterapia,
zakazenia wirusowe, choroby autoimmunologicz-
ne, chloniaki. Postaciami choroby moga by¢: niedo-
krwisto$¢ Fanconiego, zesp6t Diamonda i Blackfana.
Jezeli wystepuje przewodnienie organizmu, krew
moze by¢ za bardzo rozcieniczona. Wtedy wystepuje
niedokrwisto$¢ rzekoma, czyli wzgledne obnize-
nie hemoglobiny i hematokrytu. Ten rodzaj anemii
moze wystapi¢ u kobiet ciezarnych. Moze tez wy-
stepowac anemia pokrwotoczna powstajaca w wy-
niku naglego i dlugotrwalego krwawienia (anemia
pokrwotoczna ostra) lub przewleklego krwawie-
nia (np. krwawienia z dolnego lub gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego). Objawami anemii sg
m.in. ostabienie, niskie cisnienie krwi, zawroty glo-
wy, béle glowy, blados¢ skéry, blado$¢ ust i powiek,
zaburzenia rytmu serca (tachykardia, kotatanie ser-
ca), zadyszka, omdlenia.
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Krwinki biale (leukocyty)

Na podstawie analizy mikroskopowej barwio-
nego rozmazu krwi obwodowej mozna okresli¢
procentowa zawartosc¢ leukocytéw i wyodrebnic na-
stepujace ich dwa podstawowe rodzaje: granulocyty
iagranulocyty. Granulocyty zaleznie od barwliwosci
specyficznych ziaren dzieli sie na: obojetnochlonne,
kwasochtonne i zasadochtonne (Tab. 4). Agranulo-
cyty w rzeczywistosci posiadaja ziarnistoéci, lecz sa
one niewidoczne w podstawowych metodach mi-
kroskopowych. W zwigzku z tym wymieniony po-
dzial ma charakter umowny i raczej tradycyjny.

Tab. 4. Zawarto$¢ ziaren w ludzkich granulocytach

Komérka Ziarna specyficzne Ziarna azurofilne
Granulocyty fosfataza zasadowa fosfataza kwasna
obojetnochlonne kolagenaza a-mannozydaza
Neutrofile laktoferyna arylsulfataza

lizozym B-galaktozydaza
fagocytna B-glukuronidaza
katepsyna
5-nukleozydaza
elastaza
kolagenaza
mieloperoksydaza
lizozym
kationowe biatka
przeciwbakteryjne
Granulocyty fosfataza kwasna
kwasochlonne  arylsulfataza
Acidofile B-glukuronidaza
Eozynofile katepsyna
fosfolipaza
RNaza
peroksydaza
gtéwne biatko
zasadowe (MBP)
Granulocyty czynnik
zasadochlonne  chemotaktyczny
Bazofile dla eozynofiléw
heparyna
histamina
peroksydaza

Krwinki biale ziarniste — granulocyty:

-  obojetnochlonne/neutrofile (60-70%),
- kwasochlonne/eozynofile/acidofile (1-5%),
- zasadochlonne/bazofile (0—1%).

Krwinki biale nieziarniste — agranulocyty,
a wsrdd nich:
monocyty (2—8%),

- limfocyty (20—40%).

Wszystkie granulocyty sa kuliste, zawieraja po-
segmentowane jadra komoérkowe, a w cytoplazmie
ziarnisto$ci wykazujace powinowactwo do réznych
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barwnikéw. Wspdlna wlasciwoscia leukocytow jest
zdolno$¢ przechodzenia ze $wiatla naczyn wlosowa-
tych do tkanek droga diapedezy. Wykazuja zdolno$¢
do ruchu petzakowatego, tzn. pod wplywem czyn-
nikéw chemotaktycznych produkowanych przez
bakterie i/lub komérki uczestniczace w procesach
obronnych przechodzg przez $ciane naczynia, a na-
stepnie migruja do Zrédla czynnikéw chemotaktycz-
nych (np. do skupiska bakterii). W przechodzeniu
przez srédblonek istotna role odgrywaja czastecz-
ki adhezyjne blony komérkowej leukocytu i komér-
ki $rédbtonkowej. Ogélna liczba krwinek bialych we
krwi wynosi od 6-10 tys. w 1 mm?® krwi. Mniejsza
liczba okre$lana jest mianem leukopenii, wigksza
za$ leukocytozy. Na powierzchni leukocytéw wy-
stepuja ludzkie antygeny zgodnosci tkankowej (ang.
histocompatibility antigen, HLA). Kiedy znajda sie
w miejscu swojego przeznaczenia, opuszczaja fozy-
sko naczyniowe droga diapedezy i wywedrowuja do
tkanki facznej, gdzie pelnia swoje funkgcje.

Granulocyty obojetnochlonne (neutrofile)

Sa najliczniejszymi krwinkami wsréd leukocy-
tow, stanowia okoto 60—70% wszystkich leukocytdw.
Maja okragly ksztalt, $rednice okoto 12—15 pm, jadro
podzielone na 2-5 platéw (segmentéw). Liczba seg-
mentéw w jadrze wzrasta wraz z wiekiem krwinek.
Uszeregowanie granulocytéw obojetnochtonnych
w zaleznosci od stopnia ptatowosci ich jadra komor-
kowego daje tzw. skale Arnetha. Skala ta porzadku-
je leukocyty w grupy w zaleznosci od liczby ptatow:

Liczba I II 11 v \%
platow
% 12 25 46 15 2

W réznych stanach chorobowych moze dojs¢
do przesunie¢ w skali Arnetha przejawiajacych sie
wieksza badZ mniejsza ilo$cia form jedno- badz
wieloplatowych. U kobiet w cytoplazmie neutrofi-
l6w stwierdza sie obecno$¢ tzw. pateczek dobosza —
drobnych, silnie skondensowanych fragmentéw jadra.
Twory te sa widoczne w cytoplazmie okofo 3% tych
komorek. Najmlodsze postacie, ktére wlasnie opusci-
ty szpik, maja jadro jeszcze bez platéw i nazywa sie je
granulocytami obojetnochtonnymi paleczkowa-
tymi. Stanowia prawidlowo 3—-5% neutrofili. W roz-
mazie barwionym ich cytoplazma wybarwia si¢ na

125

rézowo, a ziarnistosci lososiowo-lilowe o $rednicy
0,3-0,8pum sa z reguly niewidoczne badz maja powi-
nowactwo do réznych barwnikéw, dlatego u zwierzat
zwano je heterofilami. Cytoplazma neutrofiléw za-
wiera ziarna glikogenu, nieliczne mitochondria (co
$wiadczy o przewadze metabolizmu beztlenowego),
elementy AG oraz rodzaje ziarnistosci:

- azurochtonne (lizosomy), zwane ziarnisto-
§ciami pierwotnymi - swoistymi, poniewaz
pojawiaja sie jako pierwsze przy réznicowaniu
sie tych komdrek; stanowia okoto 20% ziarenek,
zawieraja fosfataze kwasng, lizozym, elastaze,
mieloperoksydaze, oksydaze D-aminokwaséw,

- specyficzne (wtdrne), mniejsze od pierwot-
nych, zawieraja kolagenazy, laktoferryne, bial-

ka wiazace witamine B , defensyny (biatka

12’
kationowe o aktywnosci przeciwbakteryjnej),
fagocytyny, nadtlenek wodoru,

-  ziarnisto$ci trzeciego typu zawierajace zelaty-
naze, enzym degradujacy tkanki, w szczegdlno-
$ci substancje miedzykomoérkowa.

W cytoplazmie neutrofili wystepuje réwniez
fosfataza zasadowa, ktérej oznaczenie aktywnosci
ma znaczenie diagnostyczne w wielu schorzeniach.
Na powierzchni neutrofili wystepuja receptory dla
fragmentu Fc IgG, co ma znaczenie przy oplaszcza-
niu i fagocytozie bakterii. Neutrofile maja zdolnos¢
uwalniania pochodnych kwasu arachidonowe-
go — leukotriendw i lipoksyn, a takze wielu cytokin,
ktére dziataja jako mediatory procesu zapalne-
go. Granulocyty obojetnochtonne stanowia pierw-
sza linie obrony, szczegdlnie przeciw bakteriom.
Maja zdolnos$¢ do fagocytozy, dlatego nazywane
sa mikrofagami. Maja takze zdolno$ci migrowa-
nia. Migracja w kierunku ogniska infekcji zwana
jest chemotaksja. Wskutek dziatania toksyn bak-
teryjnych oraz znacznego obnizenia pH w ognisku
zapalnym granulocyty obumieraja i razem z bakte-
riami oraz resztkami tkanek stanowia gléwny sklad-
nik ropy. Niszczenie bakterii sfagocytowanych moze
odbywac sie z udziatem tlenu (H,O,) lub beztleno-
wo z udzialem laktoferyny i lizozymu oraz prote-
az. Granulocyty obojetnochfonne obecne we krwi
stanowia tylko 50% populacji. Reszta znajduje sie
w tkankach, przy czym nie wszystkie granulocyty
znajdujace sie we krwi kraza. Czes¢ z nich jest unie-
ruchomiona w sieci naczyn wlosowatych, gléwnie
zatokowych, jako tzw. pula marginalna. Rézne sta-
ny chorobowe wplywaja na zawarto$¢ granulocytéw
obojetnochtonnych we krwi, powodujac jej spadek
(neutropenia) lub wzrost (neutrofilia).
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Czerpia energie zaréwno z glikolizy tlenowej, jak
i beztlenowej. Polowa neutrofili znajduje sie we krwi,
pozostate w tkance facznej. We krwi komorki przeby-
waja okoto kilku godzin (8—12 h), natomiast w tkan-
kach, do ktérych dostaja sie dzieki przenikaniu przez
$ciane naczyn krwiono$nych — 45 dni (Fot. 50).

Fot. 50. Neutrofil (H+E)

Granulocyty kwasochlonne (eozynofile, acidofile)

Sa mniej liczne niz obojetnochtonne, stanowiac
1-5% leukocytéw, okragle, o srednicy okoto 10—
12 pm. Jadro zwykle dwuptatowe, mato mitochon-
driéw, cytoplazma jest silnie kwasochlonna, w ktére;j
jest slabo rozwiniete RER i AG. Gléwna zawartosc¢
cytoplazmy to ziarnistosci kwasochtonne (eozyno-
filne) o $rednicy okoto 0,5-1,5 um, bedace lizoso-
mami zawierajacymi kwasna fosfataze, katepsyny,
RNAaze, ale niezawierajacymi lizozymu. Posiadaja
dwa typy ziarnistosci: swoiste i nieswoiste. W ziar-
nisto$ciach znajduja sie krystaloidy widoczne w ME.
Poza enzymami ziarnisto$ci swoiste zawieraja silnie
zasadowe biatko — gléwne biatko zasadowe (ang.
major basic protein, MBP) — dziala przede wszystkim
przeciwko chorobotwérczym wielokomérkowcom,
zwlaszcza larwom pasozytéw, neutralizuje heparyne,
zwigksza uwalnianie histaminy z bazofiléw i masto-
cytéw, bialtko kationowe eozynofiléw (ang. cation
protein of eosinophils, ECP) - dziala przede wszyst-
kim przeciwko chorobotwérczym wielokomdrkow-
com, zwlaszcza larwom pasozytéw, neurotoksyczne,
zwieksza uwalnianie histaminy z bazofiléw i masto-
cytow) oraz neurotoksyne eozynofilowa (ang. eo-
sinophil-derived neurotoxin, EDN) - potencjalna
neurotoksyne wykazujaca aktywnos¢ RNazy. Ponad-
to ziarnisto$ci zawierajy fosfataze kwasna, perok-
sydaze, ktora wykazuje wlasciwosci bakteriobdjcze,
inaktywuje leukotrieny, wzmaga uwalnianie hista-
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miny, uszkadza nabtonek oddechowy, nasila bron-
chospazm oraz powoduje uwalnianie histaminazy
— enzymu rozkladajacego histamine i arylsulfa-
taze degradujaca GAG. Biatko MBP ufatwia przy-
leganie eozynofiléw do pasozyta, uszkadza btony
pasozytdéw, wytwarzajac w nich pory, fragmentu-
je pasozyty, zmienia stezenie Ca®* w bazofilach, po-
wodujac uwalnianie przez nie histaminy. Biatko ECP
ma dziatanie podobne do defenzyn.
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Fot. 51. Eozynofil (H+E)

Granulocyty kwasochtonne odgrywaja role w re-
akcjach alergicznych i zwalczaniu pasozytéw. Przy-
ciagane sa przez czynniki uwalniane przez komérki
tuczne, fagocytuja kompleksy antygen—przeciwcia-
to, uwalniaja enzymy, ktére rozkladaja mediatory re-
akgji alergicznych, regulujac natezenie tych reakcji.
Poza tym cytoplazma eozynofiléw zawiera gtadka
siateczke $rédplazmatyczng, rybosomy, ziarna gli-
kogenu oraz mitochondria. Wzrost liczby granulo-
cytéw kwasochlonnych (eozynofilia) wystepuje we
krwi w przebiegu choréb pasozytniczych oraz aler-
gicznych. Obnizenie liczby eozynofili (eozynope-
nia) wystepuje w przebiegu duru brzusznego i odry.
Obnizenie liczby tych komérek mozna zaobserwo-
wacé takze w trakcie podawania hormondw sterydo-
wych. Podobnie jak neutrofile, wszystkie eozynofile
posiadaja na swej powierzchni receptory dla immu-
noglobiny G i dopelniacza. Dodatkowo na swej po-
wierzchni maja nieobecne na neutrofilach receptory
dla immunoglobuliny E. Podobnie jak neutrofile, wy-
kazujg duzg zdolno$¢ do ruchu petzakowatego, na-
tomiast maja male zdolnos$ci fagocytozy. Bardzo
czesto wystepuja w poblizu komérek tucznych. We
krwi obwodowej kraza srednio okoto 12 godzin, na-
stepnie przenikaja do tkanek i zyja do 12 dni. Pel-
nia kluczowg role w rozwoju proceséw alergicznych,
moga tez bra¢ udzial w prezentowaniu antygendw.
Ich produkcje w szpiku kostnym stymuluje gltow-
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nie IL-5 wydzielana przez pobudzone limfocyty,
w mniejszym stopniu IL-3 oraz GM-CSF (czynnik
stymulujacy monocyty i granulocyty, ang. granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor) (Fot. 51).

Granulocyty zasadochlonne (bazofile)

Sa nieliczne, stanowia 0,5-1% leukocytéw. Ich
$rednica wynosi okoto 12 pm. Jadro posiada 2-3
platéw w ksztalcie litery S, bardzo czesto jest nie-
widoczne, przysloniete ziarnami koloru ciemno-
fioletowego. Zasadochtonne ziarnisto$ci bazofiléw
($rednicy okoto 0,5 um) sa wieksze i mniej liczne
niz eozynofiléw. Ich zawarto$¢ przypomina ziarni-
stosci komorek tucznych. Cytoplazma wypelniona
jest nimi prawie catkowicie. Oprécz ziarenek w cy-
toplazmie obecne sa réwniez rybosomy, elementy
siateczki srédplazmatycznej oraz AG. Gtéwny sklad-
nik ziarnistosci to kompleksy proteoglikanéw. Obok
nich znajduja sie substancje czynne, tj. histamina,
heparyna, bradykinina, czynnik chemotaktycz-
ny dla eozynofilii i neutrofili, peroksydaza oraz
siarczan chondroityny, ktéry warunkuje ich me-
tachromatyczne zabarwienie. Bazofile, podobnie jak
komorki tuczne, zawieraja na powierzchni recepto-
ry dla IgE, ktére wiazac si¢ z alergenami, prowadza
do degranulacji, uwolnienia zawartosci ziaren. Okre-
$la sie to zjawisko mianem degranulacji swoistej. Do
degranulacji moze dojs¢ tez drogg nieswoista, pod
wplywem réznych substancji. Petnia funkcje obron-
ng, maja niewielkie zdolno$ci do ruchu petzakowa-
tego i fagocytozy, stabsze niz acidofile i neutrofile,
wydzielaja substancje przeciwbakteryjne. Moga tez
przeciwdziata¢ krzepnieciu krwi. Biora udziat w pro-
cesach alergicznych (zwiekszaja przepuszczalno$é
naczyn krwiono$nych i rozszerzaja je) (Fot. 52).

Agranulocyty
Ich cecha wspdlna jest zasadochlonna cytopla-
zma pozbawiona ziarnistosci oraz z reguly niepo-
segmentowane jadro komoérkowe.
Limfocyty
Limfocyty powstaja w szpiku z krwiotwdrczych

komoérek macierzystych we wczesnym etapie rézni-
cowania tej komorki, jako linia limfocytarna, ktéra
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dzieli sie nastepnie na lini¢ prekursoréw limfocy-
téw T, NK oraz B. Prekursory limfocytéw T wcze-
$nie opuszczajg szpik i drogg krwiono$ng docieraja
do grasicy, stad nazwa (T — Thymus), gdzie podlega-
ja rozplemowi i dalszemu réznicowaniu. Po opusz-
czeniu grasicy zasiedlajg tzw. grasiczozalezne strefy
obwodowych narzadéw limfatycznych. Limfocyty
T odpowiadaja gltéwnie za reakcje immunologiczne

typu komérkowego.
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Fot. 52. Bazofil (H+E)

Limfocyty sa okragtymi komérkami o $rednicy
6—8 um, stanowia 30—40% leukocytéw. Cytoplazma
waskim pasmem otacza jadro, barwiac sie lekko za-
sadochtonnie. W cytoplazmie zawieraja RER, mi-
tochondria, lizosomy oraz AG. Aktywuja sie po
zetknieciu z antygenami. Pod wzgledem wielko-
$ci limfocyty dzieli sie na: limfocyty male (Srednica
okoto 8-9 pum) — wielkoscig zblizone do erytrocy-
téw, limfocyty srednie (Srednica okoto 10 pum), lim-
focyty duze (okoto 5-10%; $rednica okoto 12 pm).
Zmniejszong liczbe limfocytéw nazywamy limfo-
penia, natomiast zwiekszona — limfocytoza.

Wszystkie limfocyty pelnia funkcje immuno-
logiczna (obronna), ale nie fagocytuja i posiada-
ja zdolno$¢ ruchu. Ze wzgledu na rézne miejsca
ich dojrzewania, a takze na sktad antygendéw po-
wierzchniowych i pelnione funkcje dzielimy je na:
limfocyty B, limfocyty T i limfocyty NK. Sta-
nowig zasadnicza populacje komérek ukladu im-
munologicznego o bardzo duzym zréznicowaniu
czynnos$ciowym, co nie ma odbicia w ich wygladzie
w rozmazach krwi barwionych rutynowo. Krazac
we krwi, nie dzielg sig, jednak poza krazeniem pod
wplywem stymulacji antygenowej moga intensyw-
nie sie dzieli¢. Podlegaja recyrkulacji, tzn. przecho-
dzeniu z krwi do tkanek i ponownie do krwi. Takich
wlasciwosci nie posiadaja granulocyty. Czas zycia
limfocytéw jest bardzo zréznicowany, przy czym
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limfocyty T moga zy¢ nawet kilka lat, natomiast
limfocyty B zyja zwykle kilka dni. We wspoéldziata-
niu limfocytéw B i T te drugie pelnia role dyrygenta
odpowiedzi immunologicznej. Ostatnio jednak co-
raz wiecej danych wskazuje na to, ze w sterowaniu
nia nadrzedna funkcje nad jednymi i drugimi spra-
wuja komorki dendrytyczne.

Limfocyty B

Powstaja u ssakéw w szpiku kostnym czerwo-
nym, skad przedostaja si¢ z krwig do réznych na-
rzadow i uzyskuja dojrzato$¢ do pelnienia swoich
funkcji. We krwi obwodowej stanowig okoto 30%
wszystkich limfocytéw. Uczestnicza w odpowiedzi
immunologicznej typu humoralnego (produkuja
przeciwciala). Pod wplywem antygenéw ulegaja ak-
tywacji, namnozeniu, a ich cze$¢ réznicuje sie¢ w ko-
morki plazmatyczne produkujace immunoglobuliny
(glikoproteiny) wiazace specyficzne antygeny. Immu-
noglobuliny zwane przeciwciatami dziela si¢ na pie¢
klas (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD). Populacja limfocytow
powstajaca z jednego aktywowanego limfocytu nazy-
wa sie klonem, a przeciwcialo produkowane przez
taki klon komérek to przeciwcialo monoklonalne.
Limfocyty B i plazmocyty produkuja przeciwciata
uwalniane do ptynéw ustrojowych (limfy, surowicy
krwi, ptynu tkankowego). Dojrzewaja z matych nie-
aktywnych komoérek do duzych aktywnych komorek
w tkankach obwodowych. Miejscem szczegdlnie ob-
fitego wystepowania limfocytéw B sg wezly chlon-
ne, w ktérych w obrebie grudek chtonnych wystepuja
one zaréwno w formie aktywnej, jak i nieaktywnej.
Zyja wiele tygodni, a nawet miesiecy.

Limfocyty T

Zasadnicza odmiana limfocytéw we krwi ob-
wodowej to limfocyty T stanowiace okoto 60%
limfocytéw. Zyja najdiuzej nawet wiele lat. Zaanga-
zowane sa one gtéwnie w tzw. odporno$¢ komor-
kowa, ale uczestnicza tez w odpornosci humoralnej,
»wspolpracujac” z limfocytami B, ktére przeksztatca-
jac sie pod wplywem antygenu w komérki plazma-
tyczne, stanowia zasadniczy element komérkowy
odpornoséci humoralnej. Aktywne limfocyty T wy-
dzielaja substancje czynne zwane limfokinami. Po-
wstaja w szpiku kostnym czerwonym, wedruja do
grasicy (thymus), gdzie dojrzewaja, a nastepnie
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droga krwi roznoszone sa do réznych narzaddéw.

Przy uzyciu mikroskopu $wietlnego nie da sie ich

odrézni¢ od limfocytéw B. Na swej powierzchni po-

siadaja receptory TCR (ang. T-cell receptor) biorace
udzial w rozpoznawaniu obcych antygendw.
Wyrdznia sie kilka funkcjonalnych rodzajéw

limfocytow T:

- limfocyty T pomocnicze Th (helper) produ-
kuja limfokiny (interleukiny), ktére stymuluja
limfocyty B do produkcji przeciwcial i aktywuja
makrofagi; wykazuja na swej powierzchni eks-
presje biatka powierzchniowego CD4 wigzace-
go sie z MHC klasy 1II,

- limfocyty T supresorowe Ts, nazywane re-
gulatorowymi (Treg), kontroluja aktywnos¢
innych limfocytéw i innych komoérek uktadu
odpornos$ciowego; wykazuja aktywno$¢ biatka
powierzchniowego CDS,

- limfocyty T cytotoksyczne (Tc) zabijaja bez-
posrednio komorki zakazone wirusami i ko-
mérki nowotworowe na drodze tzw. efektu cy-
totoksycznego; wykazuja ekspresje markera
powierzchniowego CDS,

- limfocyty T — komérki pamieci immunologicznej.
Z grasicy limfocyty T wedruja do narzadéw lim-

fatycznych obwodowych (weztéw chionnych, $le-

dziony). Dzielac sig, maja mozliwos¢ zetkniecia sie

z antygenem. Dojrzale wedruja do krwi lub lim-

fy, ale swoja droge do ukladu chtonnego powtarza-

ja wielokrotnie w ciggu swojego zycia. Zjawisko to
zwane jest recyrkulacja. Zdolno$¢ do takiego kra-

zenia w organizmie posiadaja takze limfocyty B.

Limfocyty NK

Sa duzymi limfocytami, zwanymi naturalnymi
zabdjcami. Stanowia okoto 10% wszystkich limfocy-
tow. Maja silne wlasciwosci cytotoksyczne, sa zdol-
ne do spontanicznego niszczenia komoérek, gtéwnie
nowotworowych. Na swojej powierzchni nie posia-
daja receptordéw charakterystycznych dla limfocytéw
T lub B. W cytoplazmie zawieraja lizosomy (Fot. 53).

Monocyty

Monocyty to najwieksze komérki sposréd leu-
kocytéw (20-60 um) stanowiace 2—8%. Maja jadro
nerkowate, esowate, w zaglebieniu ktérego lezy
AG. Cytoplazma zawiera mitochondria i lizoso-
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my. W cysternach AG wykazano obecnos¢ perok-
sydazy, enzymu pelnigcego istotna role w procesie
fagocytozy. Jadra monocytéw barwia sie mniej
intensywnie niz jadra granulocytéw. Zawieraja
wiecej niz limfocyty zasadochtonnej niebieskiej
cytoplazmy, w ktérej wystepuja liczne lizosomy
i rybosomy. Lizosomy monocytéw zawieraja: fos-
fataze kwasng, arylsulfataze, peroksydaze, ka-
tepsyne G, TNF-a.
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Fot. 53. Limfocyt (H+E)

Sa prekursorami makrofagéw tkankowych (hi-
stiocytéw, osteoklastéw, chondroblastéw, mikro-
gleju), ktére tacznie z monocytami tworzg uktad
nazywany ukladem fagocytéw jednojadrzastych.
Komorki tego uktadu odgrywaja zasadnicza role
w odpornosci nieswoistej i swoistej. Monocyty/ma-
krofagi oddziatuja na inne komorki, przede wszyst-
kim komérki uktadu immunologicznego, przez
wydzielanie substancji czynnych zwanych monoki-
nami, do ktérych m.in. naleza: IL-1 oraz interfero-
ny. Wykazano, ze monocyty pelnia wazniejsza role
w tkankach obwodowych niz we krwi obwodowe;j.
Na drodze chemotaksji monocyty, dostajac sie do
tkanek obwodowych, przeksztalcaja sie w makrofa-
gi i biorg udzial w enzymatycznym niszczeniu ogni-
ska zapalnego oraz w fagocytozie. Szczegélnymi
zdolnos$ciami do fagocytozy wykazuja sie makrofa-
gi ukladu siateczkowo-srédbtonkowego. Monocy-
ty rozwijaja sie w szpiku kostnym ze wspdélnej dla
wszystkich krwinek komorki macierzystej pluripo-
tencjalnej. We krwi zyja okoto 3-4 dni, a nastep-
nie przechodza do tkanek, gdzie moga przetrwa¢ do
kilku, a nawet kilkunastu miesiecy (Fot. 54).
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Fot. 54. Monocyt (H+E)

Aspekt kliniczny

Leukocyty, czyli biale krwinki, stanowia podstawo-
wy element ukladu odpornosciowego. Zbyt niski
poziom leukocytéw (< 4 tys./mm?®) to leukopenia.
Przyczyny moga by¢ rozmaite, interpretacje ilosci
leukocytéw zawsze rozpatruje si¢ bowiem facznie
z analizg liczebnosci ich subpopulacji (limfocytéw,
monocytéw, neutrofili, eozynofili i bazofili) oraz
w oparciu o szczegélowy wywiad i badanie fizykal-
ne pacjenta.

Bialaczka, zwana takze z faciny leukemia (leucae-
mia), to okreslenie grupy nowotwordéw ztosliwych
powstatych wskutek patologicznego rozrostu ko-
morek uktadu krwiotwdrczego o réznym stopniu
dojrzatosci w szpiku kostnym, a takze w weztach
chlonnych i narzadach krwiotworczych okresu pto-
dowego (watrobie, sledzionie), a w pdzZniejszym eta-
pie réwniez w innych tkankach. Tradycyjnie stosuje
sie dwa podziaty biataczek: ze wzgledu na przebieg
(bialaczki ostre i przewlekle) oraz ze wzgledu na
linie pochodzenia (bialaczki limfatyczne i szpiko-
we); istnieje zatem ostra biataczka szpikowa, ostra
limfoblastyczna, przewlekta szpikowa i przewlekia
limfatyczna. Nowotwory hematologiczne stanowig
zréznicowang grupe schorzen, ktére wywodza sie
z réznych komérek szpiku kostnego — biatych krwi-
nek (w takim przypadku méwimy o nowotworach
ukfadu krwiotworczego — biataczki) lub z komérek
uktadu limfatycznego, takich jak limfocyty B, limfo-
cyty T i TK (w tym przypadku mamy do czynienia

z nowotworami uktadu limfatycznego — chtoniaki).

Morfologia krwi obwodowej ma istotne znacze-
nie w rozpoznawaniu nowotworéw hematologicz-
nych, w tym biataczki. Na podstawie oceny liczby
erytrocytéw, plytek krwi i leukocytéw oraz anali-
zy wzoru odsetkowego (rozmazu) krwinek biatych
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mozna postawi¢ diagnoze. Niedokrwistos¢ najcze-
$ciej ma charakter normocytowy, co wynika z na-
cieku szpiku przez komérki nowotworowe, lub jest
to niedokrwistos¢ chordéb przewlektych. Leukope-
nia (najczesciej neutropenia) i maloptytkowosc
wynikaja z zajecia szpiku przez proces nowotworo-
wy. Leukocytoza jest charakterystycznym objawem
biataczek. Nadplytkowo$¢ i niedokrwistos¢ sa
konsekwencja etiopatogenezy przewlektej biatacz-
ki szpikowej, dlatego czasem moga stanowic jeden
z objawéw choroby.

Krwinki ptytkowe (trombocyty)

Trombocyty, zwane inaczej plytkami krwi, sa
maltymi (srednica okolo 2—4 pm), bezjadrzastymi
fragmentami megakariocytéw, z ktérych powstaja
w szpiku kostnym czerwonym. Jedynie u ptakéw po-
siadaja jadro komdrkowe. Plytki krwi zyja przecietnie
8—12 dni. Liczba trombocytéw we krwi obwodowej
wynosi 200—400 tys. w 1 mm?. Pod wzgledem struktu-
ry cytoplazma trombocytéw jest zréznicowana. Ob-
wodowa jej czes¢ jest przejrzysta, bezziarnista i nosi
nazwe hialomeru. W jej obrebie wystepuja dwa sys-
temy kanalikowe: otwarty (umozliwiajacy wyprowa-
dzanie na zewnatrz trombocytu substancji zawartych
w ziarnisto$ciach) oraz zamkniety, w ktérym aktyw-
no$¢ swa wykazuje cyklooksygenaza, enzym zwig-
zany z tworzeniem tromboksandéw. Z systemem
kanalikéw w cytoplazmie trombocytéw zwiazane sa
réwniez jony wapnia zjonizowanego. Jony te odgry-
waja wazng role w procesach krzepniecia. W czesci
$rodkowej cytoplazmy, zwanej granulomerem, wy-
stepuja bardzo liczne ziarnistosci. Mozemy je podzie-
li¢ na cztery grupy:

- ziarna a o zmiennych ksztaltach, zawieraja
peptydy (zaréwno produkowane w plytkach, jak

i wychwytywane z osocza), wéréd nich PDGF,

czynnik von Willebranda oraz inne biatka bio-

race udzial w krzepnieciu (np. tromboplastyna,
fibrynogen),
- ziarna geste zawieraja difosforan adenozyny

(ADP), serotonine (wylapywana przez plytki,

a produkowana przez komérki uktadu APUD

przewodu pokarmowego), histamine oraz jony

wapnia zjonizowanego,

- lizosomy zawierajace typowe enzymy (kwasne
hydrolazy, arylsulfataze),

- mikroperoksysomy — matych rozmiaréw ziar-
nistosci zawierajace uktad kataliz.
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W swej cytoplazmie trombocyty zawieraja tak-
ze: mitochondria, mikrotubule, ziarna glikogenu,
elementy AG oraz rybosomy. Mikrotubule wyste-
puja przede wszystkim na obwodzie cytoplazmy. Pet-
nia one bardzo wazng role przy formowaniu skrzepu,
ulegajac depolimeryzacji. Ponadto cytoplazma plytek
zawiera duzo bialek kurczliwych (aktyny i miozyny),
ktére takze biora udziat w tworzeniu skrzepu. Na po-
wierzchni plytek krwi wystepuja tez HLA, dlatego wie-
lokrotne przetaczanie masy plytkowej badz catej krwi
moze powodowaé powstawanie przeciwcial przeciw-
plytkowych. Podstawowa funkeja plytek krwi jest za-
hamowanie krwawienia poprzez tworzenie skrzepu.
W miejscu uszkodzenia naczynia dochodzi do utwo-
rzenia czopu plytkowego. Formowanie skrzepu pole-
ga m.in. na faczeniu sie plytek miedzy soba za pomoca
swoistych receptoréw glikoproteinowych, a takze za
pomoca czynnika von Willebranda z wiéknami ko-
lagenowymi. Nastepnie dochodzi do aktywacji i uwal-
niania ADP bedacego silnym czynnikiem agregujacym.
Aktyna i miozyna zawarte w plytkach powoduja zmia-
ne ich ksztaltu. Poprzez uklad kanalikéw dochodzi do
uwolnienia tromboksanéw wspomagajacych pro-
ces tworzenia skrzepu. Nastepnie przy wspétudzia-
le osoczowych czynnikéw krzepniecia oraz jonéw
wapnia dochodzi do przejscia fibrynogenu w fibry-
ne i ostatecznego uformowania skrzepu. Zmniejsze-
nie ilo$ci trombocytéw nosi nazwe maloptytkowosci,
natomiast zwiekszenie to nadplytkowo$¢. Mniejsza
liczba plytek krwi wigkszych niz normalnie to makro-
trombocytopenia. Podanie hormonéw sterydowych
zwieksza liczbe plytek krwi.

Aspekt kliniczny

Maloplytkowosci, czyli trombocytopenie, to ska-
zy krwotoczne spowodowane zmniejszeniem liczby
plytek krwi we krwi krazacej ponizej wartosci pra-
widtowych. Matoptytkowos¢ moze by¢ samodzielna
choroba lub jednym z objawéw choroby. Przyczy-
na maloptytkowosci moze by¢ niedostateczne wy-
twarzanie ptytek krwi, nadmierne ich niszczenie,
nieprawidfowa dystrybucja lub znaczne ich rozcien-
czenie po masywnych transfuzjach. W odréznieniu
od matoptytkowosci, krwotoczne skazy ptytkowe
moga by¢ réwniez spowodowane zaburzeniami
czynnosci plytek krwi przy prawidowym ich pozio-
mie — sa to tzw. trombocytopatie. Matoplytkowosci
zwiazane ze zmniejszonym wytwarzaniem plytek
krwi bywaja wrodzone lub nabyte.
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Szpik kostny i hematopoeza

Szpik kostny jest gtéwnym podlozem tkanko-
wym tworzenia i rozwoju komoérek krwi, przy czym
jego posta¢ aktywna krwiotworczo to szpik czer-
wony, ktéry moze si¢ przeksztalca¢ w szpik zolty.
Szpik czerwony zawdziecza swa nazwe duzej ilosci
erytrocytdw iich prekursoréw, natomiast szpik zotty
— duzej iloéci komorek ttuszczowych. W stanach du-
zego zapotrzebowania organizmu na tworzenie ko-
morek krwi, np. po wykrwawieniu, szpik z6tty moze
przeksztalci¢ sie w szpik czerwony. U noworodkéw
oraz w pierwszych 3-4 latach zycia caly szpik kostny
jest w postaci tylko szpiku czerwonego we wszyst-
kich ko$ciach. Od 7. roku zycia obserwuje sie wy-
razne zastepowanie szpiku czerwonego szpikiem
z6ttym. W okresie dojrzalosci szpik czerwony wy-
stepuje gléwnie w kosciach ptaskich: kregach, oboj-
czyku, mostku, ko$ciach czaszki, zebrach, fopatkach,
nasadach blizszych kosci udowych i promieniowych.
Zawarty jest nie tylko w jamach szpikowych, ale
takze w przestrzeniach miedzybeleczkowych isto-
ty gabczastej kosci. W rozwoju osobniczym szpik
nie jest jedynym miejscem tworzenia komérek krwi.
Pierwszym miejscem tworzenia sg wyspy krwi,
w okolicy pecherzyka zéttkowego, zbudowane z ko-
morek pochodzenia mezenchymalnego. Dzieje sie
to w 3. tygodniu zycia ptodowego. Poczatkowo two-
rzone sg tylko pierwotne krwinki czerwone, duze
komoérki jednojadrzaste. Jest to okres erytopoezy
megaloblastyczne;j.

Proces hemopoezy rozpoczyna sie juz w 2. ty-
godniu zycia zarodkowego w $cianie pecherzyka
z6ltkowego (proces hemocytopoezy pierwotnej).
W pozniejszym okresie rozwoju plodowego ko-
mérki krwiotwdrcze wedruja do watroby, gdzie po-
czawszy od 6. tygodnia rozwoju rozpoczyna sie
erytropoeza, oraz do $ledziony. W 2. miesiacu zy-
cia ptodowego tworzenie krwi (hemopoeza) roz-
poczyna sie w watrobie i sledzionie, nieco pdZniej
dotacza sie grasica, ktéra jednak gtéwnie produkuje
limfocyty. W okresie hemopoezy watrobowej two-
rzone sg réwniez leukocyty, komérki uktadu plyt-
kowego oraz erytrocyty. Okres ten trwa prawie do
konca ciazy, jednak hemopoeza watrobowa znacz-
nie si¢ zmniejsza od 5. miesiaca — wtedy rozpoczy-
na sie tworzenie krwi w szpiku kostnym, co daje
poczatek okresowi nazywanemu hemopoeza szpi-
kowa, trwajacemu cale zycie. Réwnolegle powstaja
obwodowe narzady limfatyczne, ktére staja sie miej-
scami proliferacji limfocytéw. W okresie okotopo-

131

rodowym hemocytopoeza w watrobie i sledzionie
zanika i od pierwszych tygodni zycia pozaptodowe-
go wystepuje tylko w szpiku kostnym czerwonym
i narzadach limfopoetycznych.

Szpik kostny, ktérego otoczenie i ochrone stano-
wi tkanka kostna, jest bogato unaczyniony, dlatego
tez wyrdznia si¢ w nim tzw. przedzial srédnaczy-
niowy i zewnatrznaczyniowy. Zasadniczy sktadnik
przedziatu érédnaczyniowego to naczynia zatoko-
we szpiku, ktérych $ciane tworzy $rodbtonek, kté-
rego btona podstawna jesli jest, jest bardzo cienka
i niekompletna, a na blonie podstawnej spoczywa-
ja komorki przydankowe (przydankowo-siateczko-
we), ktore wypustkami facza z komérkami siateczki
zrebu szpiku. Srédbtonek wraz z komérkami przy-
dankowymi rozdziela przedzial $rédnaczyniowy
od zewnatrznaczyniowego, a przez to przestrzen
zawierajaca tkanke krwiotwdrcza od krwi kraza-
cej, jest wiec bariera, ktéra musza przejs¢ nowo
powstate komoérki krwi, aby trafi¢ do krazenia. Na-
zywa si¢ ja bariera szpikowa, ma wlasciwosci
selektywne, jest nieprzepuszczalna dla krwinek nie-
dojrzatych. Przestrzen okreslang jako przedzial ze-
wnatrznaczyniowy szpiku wypelnia zrab (stroma)
szpiku oraz krew szpikowa. Zrab szpiku to ruszto-
wanie zbudowane z komoérek i substancji miedzy-
komoérkowej, ktére stanowi fizyczna podpore dla
komorek krwiotwérczych i wplywa na ich réznico-
wanie. Zrab szpiku tworza od strony $ciany kost-
nej komérki srédkostnej, komérki kosciotwoércze
i kostne, ale wlasciwe ,rusztowanie” tworzg komor-
ki siateczki wzmocnione widknami siateczkowymi
oraz komorki tluszczowe. Tkanka zawiera krwio-
tworcze komoérki macierzyste CFU-F i fibrobla-
sty. Fibroblasty produkuja liczne zwiazki biatkowe
regulujace proces powstawania krwinek (hemocy-
topoeze). Komoérkom zrebu zwykle towarzysza ma-
krofagi. Wszystkie rodzaje komorek zrebu wywodza
sie ze wspolnej komérki macierzystej. Obecnosc¢
tych komérek w szpiku umozliwia przeksztalca-
nie sie szpiku z6ltego w czerwony oraz tworzenie
zrebu szpikowego wraz z tkankg kostng. Zrab szpi-
ku spetnia role strukturalna, odzywcza i regulacyj-
ng w stosunku do komorek, z ktérych wywodza sie
wszystkie rodzaje komorek krwi.

Komorki krwi powstaja z pluripotencjalnych
komdrek macierzystych wedlug teorii unitary-
stycznej. Zgodnie z ta teorig wszystkie krwinki
powstaja z jednej komorki macierzystej hemo-
cytoblastu. Hemocytoblasty maja zdolno$¢ pro-
liferacji, a podzialy sa asymetryczne. Komorki
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macierzyste, nazwane tez komérkami pnia tkan-
ki krwiotwoérczej, zachowuja zdolno$é do samo-
odtwarzania, a jednoczesnie zapoczatkowywania
rozwoju wszystkich linii rozwojowych komdrek
krwi. Ceche te nazywamy pluri- lub wielopoten-
cjalnoscig. Uwaza sie, ze zachowanie przez ko-
morki macierzyste wyjatkowych wlasciwosci, tzn.
samoodtwarzania i wielopotencjalnosci, przez cate
zycie osobnika uwarunkowane jest oddziatywa-
niem mikrosrodowiska, jakie tworzy zrab szpiku.
Oddzialywanie komoérek mikro$rodowiska krwio-
tworczego jest wysoce swoiste i najprawdopodob-
niej polega na wytwarzaniu i eksponowaniu na swej
powierzchni czynnikéw wzrostowych dla komoérek
macierzystych. Polaczenie receptora komérki ma-
cierzystej z powierzchniowym czynnikiem wzro-
stowym powoduje jej aktywacje i proliferacje. Obok
powierzchniowych czynnikéw wzrostowych istnie-
ja liczne czynniki, ktére steruja procesem powsta-
wania elementéw morfotycznych - hemopoeza.
Naleza do nich czynniki produkowane przez same
komorki krwi (Tab. 5). Czynnikami oddziatujacy-
mi na komoérki macierzyste sa: IL-1 produkowa-
na przez makrofagi, oraz IL-3 i IL-6 produkowane
przez limfocyty T. Pierwszy etap réznicowania ko-
moérki macierzystej to powstanie komorek okresla-
nych jako ukierunkowane na linie limfocytarna
i szpikowa. Linia limfocytarna nastepnie dzieli
sie na linie pre-limfocytéw T, ktére po przejsciu
do krwi krazacej dalszy rozwdj odbywaja w grasicy,
oraz linie¢ pre-limfocytéow B, ktére znaczna czesc
rozwoju u ssakéw, w tym i czlowieka, odbywaja
w szpiku. Linia szpikowa dzieli si¢ na linie repre-
zentowane przez komoérki ukierunkowane dla ery-
trocytéw, granulocytow i monocytow (wspdlna)
oraz megakariocytow (Fot. 55, 56).

Réznicowanie i proliferacja komdrek ukierunko-
wanych wymaga dziatania odpowiednich czynnikéw
stymulujacych. W odniesieniu do szeregu rozwojo-
wego erytrocytéw takim czynnikiem jest EPO — hor-
mon glikoproteidowy zawierajacy stosunkowo duzo
kwasu sialowego (okoto 10,5%). Powstaje gtéwnie
w nerkach, a czynnikiem warunkujacym natezenie
jej produkcji jest preznos¢ tlenu we krwi doptywa-
jacej do nerek. Poniewaz preznosé tlenu zalezy od
ilosci erytrocytéw, w ten sposéb istnieje sprzezenie
zwrotne regulujace natezenie produkcji erytrocytow
w szpiku. Jednak o natezeniu tej produkcji decyduje
nie tylko stezenie erytropoetyny. Konieczne jest zela-
zo, witamina B, i kwas foliowy. Zelazo magazynowa-
ne jest w szpiku, jak réwniez poza szpikiem w postaci
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ferrytyny i hemosyderyny. Komérka ukierunkowana
erytrocytarna, szczegdlnie we wczesnych okresach
réznicowania, podobna jest do komdrki macierzystej,
a wiec zblizona wygladem do limfocytu, i nie mozna
jej zidentyfikowac prostym barwieniem cytologicz-
nym. Zadaniami szpiku sa: wytwarzanie wszystkich
rodzajéw komorek krwi, komérek tucznych i den-
drytycznych, odnowa komoérek macierzystych, nisz-
czenie zuzytych lub uszkodzonych erytrocytéw,

przechowywanie Zelaza.

Fot. 55. Rozmaz szpiku kostnego — megakariocyty (H+E)

Megakariocyt

Fot. 56. Rozmaz szpiku kostnego - megakariocyt (H+E)

Erytropoeza

Jest to proces powstawania erytrocytéw. Krwin-
ki czerwone powstaja w szpiku kostnym ze wspdlnej
dla wszystkich komérek krwi komérki macierzy-
stej (komorki pluripotencjalnej powstajacej z me-
zenchymy). Proces tworzenia krwinek czerwonych,
ktéry polega na redukgji ilo$ci organelli komérko-
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wych, sprzyja maksymalizacji zawartosci hemo-
globiny w cytoplazmie. Erytropoeza jest procesem
bardzo dynamicznym, na ktéry wplywa wiele czyn-
nikéw. Naleza do nich: EPO, witamina B ,, zelazo,
kwas foliowy, a takze hormon wzrostu, tyroksyna,
testosteron i kortyzon. Z komérki pluripotencjalnej
powstaja kolejno: proerytroblast, erytroblast za-
sadochfonny (normoblast wczesny), erytroblast
wielobarwliwy/polichromatofilny (normoblast
posredni), erytroblast kwasochlonny (normo-
blast), retikulocyt, erytrocyt.

Tab. 5. Wazniejsze czynniki wplywajace na hemopoeze

Komorki

produkujace Dzialanie

Czynnik

Czynnik kom6- komorki zregbu  pobudza proliferacje

rek macierzy-  szpikuy, §rédblo- komorek macierzy-

stych (SCF) nek stych i progenitoro-
wych

Czynnik pobu- makrofagi, limfo- pobudza proliferacje
dzajacy pokole- cyty, srédblonek irdznicowanie pre-
nie granulocy- kursoréw granulocy-
téw i makrofa- téw i monocytéw
géw (GM-CSF)

Czynnik pobu- makrofagi, limfo- pobudza proliferacje
dzajacy kolonie cyty, Srédblonek irdznicowanie

granulocytow prekursoréw granu-
(G-CSF) locytéw
Czynnik pobu- komérki zrebu  pobudza proliferacje

dzajacy kolonie szpiku, osteobla- i réznicowanie pre-

makrofagéw sty kursoré6w monocytéw
(M-CSE)
Interleukiny komérki zrebu  pobudzajg prolife-

szpiku, limfocyty, racje i ré6znicowanie

makrofagi prekursoréw réznych
linii
Erytropoetyna komorki nerek  pobudza proliferacje
i watroby i réznicowanie pre-
kursoréw erytrocytéw

Trombopoetyna komorki watroby pobudza proliferacje
i nerek i réznicowanie pre-
kursoréw megakario-
cytéw

Proerytroblast jest komorka o s$redni-
cy 20-25 um, z duzym jadrem stanowiacym 80%
komorki. Jadro proerytroblastu z rozproszona
chromatyna posiada jedno lub dwa jaderka, a cyto-
plazma - dzieki zawarto$ci duzej ilo$ci poliryboso-
mow i siateczki $rédplazmatycznej, AG - jest silnie
zasadochtonna. Erytroblast zasadochlonny po-
wstaje w wyniku podziatéw mitotycznych proery-
troblastu. Jest komérka mniejsza, o $rednicy okoto
16-18 pm. Posiada duze jadro, bardziej zbite jaderka
sa niewidoczne. Cytoplazma zawiera wiele poliry-
bosoméw, dlatego barwi si¢ zasadochlonnie. To sta-
dium rozwojowe zwane jest inaczej normoblastem
wczesnym, gdyz na tym etapie dochodzi do rozpo-
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czecia syntezy hemoglobiny. Erytroblast wielo-
barwliwy (polichromatofilny) jest nieco mniejszy
od erytroblastu zasadochtonnego, z ktérego po-
wstaje. Ma $rednice okolo 12-15 um, jadro mocno
skondensowane i towarzysza mu charakterystyczne
drobne fragmenty materiatu jadrowego pod posta-
cia cialek Howella-Jolly’ego. Cecha charakterystycz-
ny tej komorki jest wielobarwliwa cytoplazma
zwiazana z pojawianiem sie¢ w niej hemoglobiny.
Miejsca zasadochtonne, w ktérych wystepuja jesz-
cze polirybosomy, przeplataja sie z kwasochton-
nymi rejonami, gdzie znajduje si¢ hemoglobina.
Komorki te zawieraja takze w swej cytoplazmie biat-
kowe ziarna — syderosomy — zbudowane z ferrytyny,
biatka wiazacego zelazo, niezbednego do produkcji
hemoglobiny. Ma jeszcze zdolnos$¢ do dzielenia sie.
Erytroblast kwasochlonny, zwany inaczej normo-
blastem, jest komorka o $rednicy okoto 10-12 um,
poczatkowo posiadajacg jeszcze silnie skondenso-
wane jadro komoérkowe, lecz pozbawiona wiekszo-
$ci organelli komdérkowych, w tym polirybosoméw.
W trakcie dojrzewania i przechodzenia w retikulo-
cyt erytroblast kwasochtonny wydala na zewnatrz
jadro wraz z niewielkim rgbkiem cytoplazmy. W ten
sposob powstaje retikulocyt, ktéry po 1-2 dobach
opuszcza szpik i przechodzi przez bariere szpikowa
do krazenia. Rézni si¢ jednak od erytrocytu, gdyz
jest nieco od niego wigkszy (okoto 9 pum) oraz za-
wiera pewna ilo§¢ RNA, ktéry uwidoczniony jest
odpowiednim barwieniem w postaci jakby siateczki,
stad nazwa komoérki (reticulum — siateczka). Ponad-
to retikulocyty zawieraja resztki AG i niewiele mi-
tochondriéw. Stanowia one 1-2% erytrocytéw i po
okoto dobie staja si¢ dojrzatymi erytrocytami. Czas
zycia retikulocytéw wynosi okoto 3 dni.

Erytropoeza jest procesem ciaglym, zachodzi
w niej: zmniejszenie sie¢ krwinek przy zachowa-
niu ich okraglego ksztaltu, zageszczenie jadra,
ktore rowniez ksztaltu okraglego nie zmienia,
oraz zmiany barwliwos$ci cytoplazmy z zasado-
chlonnej w kwasochlonna. W tym czasie czesc¢
z nich dostaje sie do krwi obwodowej, stanowiac
okoto 2% erytrocytéw. Caly proces erytropoezy
trwa 5-7 dni.

Granulopoeza
Wspdlna komoérka ukierunkowana dla granulo-

cytéw i monocytéw najpierw réznicuje sie w dwie
linie: granulocytarng i monocytarna. Monocytar-
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na daje w koficu monocyty, a nastepnie makrofagi
tkankowe, a granulocytarna trzy rodzaje granulo-
cytow, przy czym pierwsze stadia réznicowania sa
wspolne dla tych trzech rodzajow. Na komérki ukie-
runkowane dla granulocytéw i monocytéw oddzia-
tuja nastepujace czynniki: GM-CSF produkowany
przez limfocyty T i fibroblasty oraz M-CSF produ-
kowany przez fibroblasty i komérki srédbtonka.

Pierwszym stadium, ktére identyfikuje sie cy-
tologicznie, jest mieloblast — duza (okoto 20 pm),
okragta lub prawie okragta komoérka o jadrze z roz-
proszona chromatyna i 1-3 jaderkami, cytoplazma
zawiera liczne mitochondria. Jest mniej zasado-
chlonna niz proerytroblast, co pozwala ja od niego
odrézni¢. Mieloblast przeksztalca sie w promielo-
cyt. Jest wigkszy niz mieloblast (okoto 25 um). Jadro
owalne lezy mimosrodkowo, cytoplazma zawiera
ziarna azurofilne, ktére powstaja w AG i zawiera-
ja enzymy lizosomalne. Promielocyt przeksztalca
sie w mielocyt, ktéry zapoczatkowuje trzy linie
granulocytarne, zawiera obok licznych ziaren azu-
rofilnych ziarna specyficzne, odpowiednio: obo-
jetnochtonne, kwasochtonne i zasadochfonne.
Mielocyt jest nieco mniejszy od promielocytu, ma
jadro wyraznie owalne lub lekko nerkowate, lezace
przy btonie komérkowej. Komoérki maja zachowa-
ng zdolno$¢ do dzielenia. Natomiast nastepne sta-
dium — metamielocyty — nie dzieli si¢. Jadro jest
wyraznie nerkowate, a jego chromatyna zageszczo-
na. Liczba ziaren specyficznych wyraznie wzrasta.
Metamielocyt moze juz opusci¢ szpik i w przypad-
ku metamielocytu zasadochtonnego niewiele sie
rézni od postaci dojrzatej. Metamielocyt obojet-
nochtonny przyjmuje posta¢ granulocytu z jadrem
pateczkowatym, ktéry stanowi 3-5% leukocytow
krwi obwodowej. Przeksztalca si¢ w granulocyt z ja-
drem ptatowatym. Granulocyty obojetnochtonne,
ktére stanowia najwieksza populacje leukocytéw
(60-70%), zajmuja w organizmie cztery przedzialy
czynnos$ciowe:

- przedziat szpikowy komorek réznicujacych sie,

- przedzial rezerwy szpikowej,

- przedzial granulocytéw krazacych,

- przedzial granulocytéw znajdujacych sie
w ukladzie naczyniowym, ale niekrazacych
(pula marginalna).

Liczba granulocytéw we krwi krazacej jest efek-
tem przesunie¢ miedzy tymi przedzialami i za-
sadniczo zalezy od tempa produkcji granulocytow
przez szpik, gdyz zyja one krétko (kilka godzin do
2 dni np. w tkankach). Réznicowanie i proliferacja

I1I. HISTOLOGIA OGOLNA

granulocytéw wszystkich trzech rodzajéw wyma-
ga obecnosci czynnikéw stymulujacych. Jest to gru-
pa réznych czynnikéw produkowanych przez zrab
szpiku, makrofagi, srédbtonki i pobudzone limfocy-
ty, co wskazuje na sprzezenie czynnosciowe z ukta-
dem immunologicznym. W trakcie réznicowania sie
komérki ukltadu krwiotwdrczego wykazuja ekspre-
sje na swojej powierzchni czasteczek okreslanych
jako antygeny réznicowania, gdyz moga one by¢
wykorzystywane jako markery stopnia zréznicowa-
nia komdrek. Moga takze stuzy¢ do identyfikowa-
nia linii rozwojowej, do ktérej naleza. Caly proces
powstawania poszczegdlnych dojrzatych granulocy-
tow trwa od 3-9 dni.

Powstawanie plytek krwi (trombopoeza)

Komérki ukierunkowane linii ptytkowej rézni-
cuja sie w wielkie komoérki nazwane megakariobla-
stami (15-50 pm). Maja one owalne lub nerkowate
jadro, z licznymi jaderkami. Cytoplazma zawiera
liczne rybosomy, przez co jest silnie zasadochfon-
na. Poniewaz za licznymi podzialami jadra mega-
karioblastu nie dochodzi do réwnoleglego podziatu
cytoplazmy, to powstajaca z niego kolejna komor-
ka jest duza i ma duze, poliploidalne jadro. Komor-
ka ta przeksztalca si¢ w megakariocyt (niektorzy
wyrdzniaja stadium promegakariocytu), wiekszy
(120-150 pm), zawierajacy wieloptatowe jadro. Me-
gakariocyt jest komoérka poliploidalng (16—64 n)
(Fot. 55, 56). Cytoplazma zawiera liczne ziarna
azurofilne tworzone w AG. Dojrzaly megakariocyt
ma obfita siateczke $rodplazmatyczng, ktéra two-
rzy tzw. kanaly demarkacyjne. Kanaly te, taczac sie
ze sobg, wyodrebniaja fragmenty cytoplazmy, kt6-
re po oddzieleniu si¢ tworza plytki krwi. Ma to na-
stepowaé wewnatrz zatok szpikowych, gdyz lezace
blisko $cian naczyn megakariocyty czescia cyto-
plazmy przechodza do $wiatta zatok. Istnieja dane
wskazujace na to, ze plytki krwi moga powstawac
réwniez poza szpikiem, a mianowicie w naczyniach
ptucnych. Konicowym efektem tych podziatow jest
powstanie plytek krwi. Podobnie jak réznicowa-
nie innych komérek ukierunkowanych, rozwéj linii
megakariocytéw wymaga czynnika stymulujacego.
Jest nim limfokina: Mg-CSF. Natomiast dalszy roz-
wdéj w megakarioblast i przeksztalcenie sie w me-
gakariocyt zalezy od obecnosci trombopoetyny
produkowanej gléwnie przez nerki. Caly proces po-
wstawania plytek krwi trwa okoto 4-5 dni.
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Monopoeza

Jest procesem tworzenia monocytéw. Z prekurso-
rowej komorki macierzystej powstaja kolejno: mono-
blast, promonocyt i monocyt. Monoblast wystepuje
na terenie szpiku kostnego i ze wzgledu na morfolo-
giczne podobienstwo do mieloblastow jest trudny
do zidentyfikowania. Kolejng komoérka w rozwoju
jest promonocyt. Posiada on duze jadro z nieskon-
densowana chromatyna. Zasadochtonna cytoplazma
zawiera polirybosomy. Monoblasty i promonocy-
ty sa aktywne mitotycznie. Monocyty wystepujace
w szpiku kostnym i we krwi obwodowej maja duze
nerkowate jadro zlokalizowane centralnie, a ich cecha
charakterystyczng sa ziarnisto$ci pierwotne w cyto-
plazmie i mate wakuole. Po okoto 14 godzinach prze-
bywania w krwiobiegu monocyty migruja do tkanek
(pluc, sledziony, watroby, wezléw chlonnych, otrzew-
nej, przewodu pokarmowego, kosci), gdzie réznicuja
sie w niejednorodne, tkankowo-specyficzne ma-
krofagi (histiocyty). Makrofagi wykazuja duza ru-
chliwos¢ i chemotaksje w stosunku do obumartych
tkanek, drobnoustrojéw i mediatoréw procesu za-
palnego. Maja bardzo duzg zdolno$¢ do fagocytozy
i wigksza w poréwnaniu z monocytami liczbe lizoso-
médw. Proces monopoezy trwa okoto 1-3 dni.

Limfopoeza

Powstawanie limfocytéw rozpoczyna si¢ od ko-
morki macierzystej szpiku kostnego (komorki pluri-
potencjalnej). W procesie powstawania limfocytéw
mozna wyrézni¢ jedynie dwie formy przejsciowe:
limfoblast i prolimfocyt. GIéwna tendencja w po-
wstawaniu limfocytéw jest stopniowe zmniejszanie
sie rozmiaréw komorki. Limfoblasty sa komdrkami
o duzym jadrze komérkowym, z luzna chromaty-
ng i duzym jaderkiem. Ich cytoplazma zawiera duzo
polirybosoméw i niewielka ilos¢ cystern siateczki
endoplazmatycznej. Dojrzate limfocyty maja okra-
gte lub lekko przewezone jadro ze skondensowana
chromatyna. Cytoplazma jest lekko zasadochtonna
i pozbawiona ziarnistos$ci.

TKANKI MIESNIOWE

Tkanki mie$niowe wywodza si¢ z mezodermy, nie
zawieraja substancji miedzykomérkowej, a miedzy
strukturami budulcowymi wystepuje unaczyniona
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i unerwiona tkanka taczna wtdknista luzna. Komor-
ki miesni szkieletowych powstajg z fragmentéw me-
zodermy zwanych miotomami. Komérki miotoméw
przeksztalcaja sie w prekursory komérek migsnio-
wych zwane mioblastami. W dalszym etapie em-
briogenezy kazde wlékno mieéniowe powstaje przez
potaczenie si¢ tych komoérek (mioblastow). W 4. ty-
godniu rozwoju zarodkowego mioblasty ulegaja fu-
zji, tworzac miotubule. W miotubulach dochodzi
do wytworzenia filamentéw — miozynowych i ak-
tynowych. Mioblasty, ktére nie ulegly fuzji, tworza
niewielka populacje rezerwowych komorek progeni-
torowych mieéni szkieletowych, zwanych komérka-
mi satelitarnymi. Komorki te znajduja sie w stanie
spoczynku i uaktywniajg sie w razie potrzeby (rege-
neracja miesnia po uszkodzeniu, intensywne trenin-
gi). Wzrost miesni odbywa sie poprzez zwiekszenie
liczby miotubul oraz poprzez zwiekszenie ich masy.

Wyrdznia sie cztery typy komorek, ktére posia-
dajg zdolno$¢ kurczenia sie:

- komoérki lub wiékna mie$niowe,

- perycyty,

- komorki mioepitelialne,

- miofibroblasty.

Wyodrebnia si¢ nastepujace rodzaje tkanki mie-
$niowej:

- tkanke mie$niowa poprzecznie prazkowana
szkieletowa,

- tkanke mie$niowa poprzecznie prazkowana
sercows,

- tkanke mie$niowa gladka niewykazujaca po-
przecznego prazkowania.

Zaréwno tkanka miesniowa szkieletowa, jak
i tkanka miesniowa miesnia sercowego wykazuje
w mikroskopie $wietlnym charakterystyczne praz-
kowanie zwigzane z wzajemnym, naprzemien-
nym ulozeniem sie filamentéw grubych i cienkich.

W stosunku do tkanki miesniowej zwyczajowo stosuje

sie specjalne nazwy wywodzace si¢ z jezyka greckiego,
ktdre opisuja poszczegélne jej sktadniki. Cytoplazma
komorek migsniowych nazywana jest sarkoplazma,
btona komérkowa — sarkolema, mitochondria — sar-
kosomami, a siateczka srodplazmatyczna — siateczka
sarkoplazmatyczna (gr. surkon — mieso).

Cechami histologicznymi wspélnymi dla calej
tkanki miesniowej sa:

- mezodermalne pochodzenie,

- pomiedzy elementami budulcowymi wyste-
powanie tkanki tacznej wldknistej luznej, bo-
gato unaczynionej i unerwionej,

- obecnos$¢ miofilamentéw,
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- wydluzony ksztalt elementéw budulcowych
réwnolegly do osi kurczliwe;j,

- obecnosci w sarkoplazmie licznych sarkoso-
moéw oraz siateczki sarkoplazmatyczne;j.

Miesien szkieletowy

Miesien szkieletowy zbudowany jest z réwnole-
gle ulozonych wlékien miesniowych. Caly miesien
otacza tkanka taczna zwana namiesna (epimy-
sium), ktérej pasma wnikaja do wnetrza, rozdzie-
lajac widkna miesniowe na peczki. Tkanka taczna
otaczajaca peczki nazywa si¢ omiesna (perimysium).
Kazde pojedyncze widkno otoczone jest blaszka ze-
wnetrzng (blona podstawna zwana tez §rodmie-
sna; endomysium). Tkanka taczna pelni bardzo
wazna role, poniewaz faczy widkna miesniowe, po-
siada liczne naczynia krwiono$ne i wtékna nerwo-
we oraz taczy miesnie z ko$¢mi za pomoca $ciegien.
Wszystkie widkna migesniowe otoczone sg siecig na-
czyti wlosowatych. Do kazdego wiékna mie$niowe-
go dochodzi zakoniczenie nerwu ruchowego zwane
plytka motoryczna lub polaczeniem nerwowo-
-mie$niowym (synapsa akso-miesniowa).

Tkanka mie$niowa poprzecznie prazkowana
szkieletowa

Zwigzana jest ze szkieletem i buduja ja wiok-
na mie$niowe poprzecznie prazkowane. Widkna
sa wydluzonymi cylindrami ulozonymi réwnole-
gle do siebie, dtugosci okoto 1-5 c¢m, czasami do
12 cm, szerokosci okoto 20-120 pum. Kazde widkno
otoczone jest blong komérkowa — sarkolema, kto-
ra wypelniona jest cytoplazma — sarkoplazma. Pod
sarkoplazma potozone sa owalne jadra w liczbie do-
chodzgcej nawet do 120. Jednostka budulcowa jest
twor syncytialny — wiékno mie$niowe, poniewaz
w trakcie rozwoju intensywnie dzielily sie jadra ko-
morkowe, bez réwnoczesnego podzialu cytoplazmy
(Fot. 57, 58).

Witokna szkieletowe wykazuja poprzeczne praz-
kowanie w postaci krazkéw (prazkow) jasnych izo-
tropowych (I) pojedynczo zatamujacych $wiatlo,
lezacych naprzemiennie z krazkami ciemnymi ani-
zotropowymi (A) podwdjnie zalamujacymi $wiatlo.
Gléwnym skladnikiem sarkoplazmy wiékna mieénio-
wego sg wldkienka kurczliwe zwane miofibrylami,
ulozone w peczki, pooddzielane pasmami sarkopla-
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zmy. W przekroju podluznym wildkien tworza cha-
rakterystyczne struktury nazywane kolumienkami
kurczliwymi. Kazda miofibryla nie jest jednorod-
na w swojej budowie. W mikroskopie $wietlnym ob-
serwujemy regularnie, naprzemiennie wystepujace
krazki/prazki ciemne i jasne, ktére we wszystkich
miofibrylach ukladaja sie mniej wigcej na tym
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Fot. 57. Tkanka migéniowa poprzecznie prazkowana szkiele-
towa — przekréj podluzny (hematoksylina zelazista)

Fot. 58. Tkanka mie$niowa poprzecznie prazkowana szkiele-
towa — przekréj poprzeczny — pola widkienek miesniowych
(H+E)

samym poziomie, co w konsekwencji daje poprzecz-
ne prazkowanie widkien miesniowych. W $wietle
spolaryzowanym krazki ciemne wykazuja dwulom-
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nos$¢ (anizotropie) i dlatego nazywane sa prazkami/
krazkami A, krazki jasne natomiast wykazuja zniko-
ma dwutomnos¢, sa izotropowe, dlatego sa okresla-
ne jako prazki I. Prazek A w swojej czesci srodkowej
jest podzielony jasniejsza linia zwang prazkiem H,
w $rodku ktérego znajduje sie ciemniejsza linia zwa-
na linig M. Gléwnym sktadnikiem prazka H jest en-
zym kinaza kreatynowa, ktéry katalizuje tworzenie
sie ATP z ADP i fosfokreatyny. W trakcie skurczu
prazek ten ulega znacznemu zawezeniu.

Jednostka strukturalno-czynno$ciowa widékna
szkieletowego jest sarkomer. To fragment miofi-
bryli zawarty pomiedzy dwiema blonami granicz-
nymi Z. Jego dtugo$¢ w fazie relaksacyjnej mie$nia
szkieletowego wynosi okoto 2-3 pm. Sarkomer
obejmuje dwie polowy prazka I oraz caly prazek A.
W prazku I znajduja sie gléwnie filamenty aktyno-
we (cienkie), natomiast w prazku A wystepuja za-
réwno filamenty aktynowe oraz lezace réwnolegle
miedzy nimi filamenty miozynowe (grube). Sarko-
mer wyraza si¢ wzorem: Z+I/2+A/2+H+M+H+A
/2+1/2+Z (Fot. 59).

Sm‘l!omer
Z+12+A2+H+M+H+A/2+1/2+Z

Fot. 59. Elektronogram miofibryl z zaznaczonym sarkomerem

We wszystkich miofibrylach sarkomeréw jest
bardzo duzo. Miofibryle zbudowane sa z mniej-
szych jednostek zwanych miofilamentami:

- miofilamenty cienkie (dlugos$ci okoto 1 um),
zbudowane z aktyny F, tropomiozyny oraz
kompleksu troponiny,

- miofilamenty grube (12 nm), zbudowane
z miozyny II; kazdy miofilament gruby skfada
sie z 200—300 czastek miozyny II
Krazek I w sarkomerze buduja miofilamenty

cienkie — aktynowe, przytwierdzone do btony gra-

nicznej Z, natomiast krazek A — miofilamenty gru-
be — miozynowe oraz miofilamenty cienkie.
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Organizacja przestrzenna bialtek kurczliwych

W przekroju poprzecznym sarkomeru na wyso-
kosci krazka A widoczny jest heksagonalny uklad
miofilamentéw — kazdy miofilament miozynowy
otoczony jest przez sze$¢ sasiadujacych z nim mio-
filamentéw aktynowych. W ukladzie trigonalnym
kazdy miofilament aktynowy otoczony jest przez
trzy sasiadujace z nim miofilamenty miozynowe.

Miofilament cienki

Miofilament cienki, zwany aktynowym, ma oko-
o 1 pm dtugosci. Sktada sie z dwdch faricuchéw poli-
peptydowych noszacych nazwe aktyny F, zwinietych
w a-helise i zbudowanych z kulistych podjednostek
aktyny zwanych aktyna G. Z jednej strony wiok-
no aktynowe wiaze sie za pomoca bialka a-aktyniny
z biatkami blony granicznej Z dzieki a-aktyninie,
winkulinie i nebulinie na wysokosci prazka M jest
stabilizowane bialkiem przykrywajacym aktyne.

Kazda czastka G-aktyny ma miejsce wiazace
dla miozyny. W regularnych odstepach z a-helisa
tacza sie tropomiozyna i kompleks troponino-
wy. Tropomiozyna jest dlugim, dwufibrylarnym
bialkiem owijajacym sie dookota filamentu akty-
nowego, dzigki czemu zapewnia mu stabilizacje
i usztywnienie. Drugim biatkiem odgrywajacym
kluczowaq role w regulacji skurczu mieénia jest tro-
ponina stanowigca kompleks bialkowy zbudowa-
ny z trzech biatek: troponiny C, troponiny T oraz
troponiny I. Troponina C jest najmniejsza podjed-
nostka kompleksu wiazaca sie z jonami wapniowy-
mi, a tym samym zapoczatkowujaca faze skurczu.
Jest obecna jedynie w migé$niach poprzecznie
prazkowanych. Troponina T wiaze caly kompleks
troponinowy z tropomiozyng, natomiast troponi-
na I (zwiazana z aktyng) hamuje interakcje akty-
ny z miozyna. W stanie spoczynku tropomiozyna
oraz kompleks troponinowy maskuja miejsca wig-
zgce miozyne na nici F-aktyny.

Miofilament gruby

Miofilament gruby, zwany miozynowym, ma
okolo 1,5 um dtugoéci. Zbudowany jest z bialka fibry-
larnego zwanego miozyna oraz biatka C, ktdre spajaja
czasteczki miozyny. W sktad budowy miofilamentu
wchodza dwa fanicuchy ciezkie oraz cztery fancuchy
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lekkie polaczone z gléwka miozyny. Dwa taicuchy
lekkie stanowiag miozyne lekka strukturalng, pozo-
stale dwa — miozyne lekka regulatorowa. Fosfory-
lacja przez enzym kinaze regulatorowego faricucha
lekkiego miozyny inicjuje skurcz komdrki mie$niowej
gladkiej. GIéwka miozyny ciezkiej posiada dwa miej-
sca wiazace — jedno dla czastki ATP, drugie dla akty-
ny — co stanowi strukturalno-czynnosciowe podfoze
wzajemnego oddzialywania miozyny i aktyny. Mio-
filamenty grube potaczone sa takze z liniami Z za
pomoca bardzo delikatnych widkienek zbudowa-
nych z bialka titiny. Obok tropomiozyny i troponiny
wiéréd dodatkowych biatek pozostajacych w faczno-
$ci z filamentami aktyno-miozynowymi zaangazo-
wanymi w czynno$¢ sarkomeru wyrézniamy m.in.:
a-aktynine, konektyne, nebuling, tropomodulineg,
dystrofing, miomezyne oraz desmine. Filamenty
desminowe naleza do filamentéw poérednich. Bial-
ko to tworzy potrdjna ni¢ przebiegajaca prostopadle
do przebiegu sarkomeru, taczac poszczegdlne mio-
fibryle na poziomie prazka Z. Desmina zakotwicza
miofibryle do sarkolemy w jej wyspecjalizowanym
obszarze zwanym kostamerem.

W sarkoplazmie widkna migsniowego wystepuja
liczne mitochondria (sarkosomy), ktérych zadaniem
jest dostarczenie energii niezbednej dla skurczu, AG,
glikogen i mioglobina. Szczegdlnie dobrze rozwiniete
jest SER zwane siateczka sarkoplazmatyczna, two-
rzace system kanalikéw oplatajacych kazda miofibry-
le. Sktada sie ona z cystern brzeznych (zbiornikéw
koncowych) otaczajacych poprzecznie wszyst-
kie miofibryle na granicy krazkéw A i I. Cysterny
brzezne sa rezerwuarem jonéw wapniowych zwigza-
nych z biatkiem kalsekwestryna. W blonie cystern
brzeznych znajduja sie kanaly dla jonéw Ca?*, ktére
otwierane sa w nastepstwie zmian potencjatu elek-
trycznego. Cysterny brzezne sa dwie i nazwano je dia-
da mie$niowa. Drugim rodzajem kanalikéw siateczki
sq kanaliki podluzne otaczajace miofibryle podiuz-
nie na wysoko$ci krazkéw A i I. Cysterny brzezne
i kanaliki podtuzne facza sie ze sobg. Siateczka sarko-
plazmatyczna odpowiedzialna jest za magazynowa-
nie jonéw Ca®* podczas rozkurczu i uwalnianie ich
do sarkoplazmy podczas skurczu. Oprécz siateczki
sarkoplazmatycznej we wldknie miesniowym wyste-
puja kanaliki systemu T jako wpuklenia sarkolemy.
Whnikaja one do sarkoplazmy, otaczajac poprzecznie
miofibryle na granicy krazkéw A i I. Kanaliki syste-
mu T wchodza pomiedzy diade mie$niowa, tworzac
z nig triade mie$niowa. Odpowiedzialne sa za prze-
noszenie impulséw nerwowych z sarkolemy do
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wszystkich sarkomeréw. Skurcz wiékien mieénio-
wych szkieletowych zalezny jest od naszej woli. Na
powierzchni wiékna miesniowego znajduja sie male,
otoczone wlasna btona podstawna komérki sateli-
tarne o malym stopniu zréznicowania. Posiadaja one
zdolnos$¢ przeksztalcania sie w pelni zréznicowane
wlékno mig$niowe w przypadku uszkodzenia tkan-
ki mie$niowej.

Mechanizm skurczu

Mechanizm skurczu tlumaczy teoria slizgo-
wa, wedlug ktérej miofilamenty cienkie wslizgu-
ja sie pomiedzy miofilamenty grube, dochodzac
do blony $rodkowej M, zachowujac swoja dlugosci.
Podczas skurczu zanikaja krazki H w prazku A, co
w konsekwencji powoduje réwnoczesne skracanie
dlugosci wszystkich sarkomeréow we widknie mie-
$niowym. Bodziec nerwowy w postaci uwolnionej
w plytce ruchowej (motorycznej) ACh wywoluje
depolaryzacje sarkolemy, w tym wszystkich kanali-
kow systemu T. Depolaryzacja kanalikéw systemu
T skutkuje aktywacja receptoréw ryanodynowych
(ang. ryanodine-sensitive Ca** channel) siateczki
sarkoplazmatycznej, szczegdlnie licznych w obre-
bie cystern brzeznych, ktérych nastepstwem jest
uwolnienie jonéw wapniowych do sarkoplazmy.
Jony wapniowe wigza si¢ z troponina C, inicju-
jac skurcz wiékna mie$niowego. Powrét jondw
wapniowych do siateczki sarkoplazmatycznej jest
uzalezniony od ATP-azy zaleznej od jondéw wapnio-
wych. Wewnatrz siateczki sarkoplazmatycznej Ca*
wigzane sa z biatkiem kalsekwestryng, natomiast
troponina C, wigzac Ca?*, zmienia swoja konfigu-
racje, przesuwajac tropomiozyne, a tym samym od-
staniajac miejsce wigzania miozyny na helisie aktyny.
Konsekwencja tych zmian jest umozliwienie wigza-
nia aktyny z miozyna, ktére uaktywnia ATP-azowe
wlasciwosci gtéwek miozyny. Przejsciowo zwigza-
ny z miozyng ATP ulega hydrolizie, cze$¢ wyzwo-
lonej energii obraca aktyne, powodujac wsuniecie
sie filamentéw aktynowych pomiedzy miozynowe,
a w efekcie skurcz wldkna miesniowego. Sekwen-
cyjno$¢ tego procesu obejmuje piec faz:

- faza pierwsza (poczatkowa): gtéwka miozyny
jest silnie zwiazana z czgstka aktyny filamentu
cienkiego (ATP jest nieobecny w obrebie gtéwki
miozyny),

- faza druga: przytaczenie czastki ATP do gléw-
ki miozyny powodujace zmiany konformacyjne
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w obrebie miejsca wiazacego aktyne, w wyniku
czego gléwka miozyny traci kontakt z aktyna fi-
lamentu cienkiego,

- faza trzecia: hydroliza zwigzanego ATP z wy-
tworzeniem ADP oraz uwolnieniem nieorga-
nicznego fosforanu; gtéwka miozyny przesuwa
sie wzgledem aktyny o okoto 5 nm,

- faza czwarta: jest nastepstwem uwolnienia
fosforanu z gltéwki miozyny ze stabym wiaza-
niem z nowym miejscem wiazacym na aktynie;
dochodzi do wzrostu powinowactwa aktyno-
-miozynowego, a gléwka miozyny generuje site
powodujaca powrdt gléwki do pozycji sprzed
skurczu; gltéwna faza skurczu, podczas ktérej
miozyna uwalnia ADP,

- faza pigta: wynika z ponownego silnego zwiaza-
nia sie gléwki miozyny z nowym miejscem wia-
zacym na aktynie i cykl si¢ powtarza.

Miegsnie szkieletowe podlegaja woli cztowie-
ka. Tylko nieliczne z nich podlegaja kontroli uktadu
autonomicznego. Sa nimi: miesnie ucha $rodko-
wego, niektére wldkna miesni oddechowych, mie-
sieft opuszkowo-jamisty, kulszowo-jamisty, miesient
dzwigacz jadra oraz cze$¢ widkien miesni przetyku.

Tradycyjny podzial widkien mie$niowych opar-
ty jest na szybkosci skurczu oraz aktywnosci en-
zymo6w oksydacyjnych, gtéwnie dehydrogenazy
bursztynianowej. Zawarto$¢ kazdego z typéw wio-
kien jest zmienna w zaleznosci od rodzaju miesnia,
a takze jest rézna u réznych oséb:

1. Biale (szybko-kurczliwe) cechuja sie wigksza
$rednicg, posiadaja mniejsza liczbe mitochon-
driéw, a takze mniejszy udzial sarkoplazmy
w budowie wlékien. Sa zdolne do wigkszego
wysitku (ale krétszego), zuzywaja bardzo szybko
ATP i sg bardziej podatne do akumulacji kwasu
mlekowego, maja wieksza zawarto$cia miofibry-
li, a mniejsza — mioglobiny. W1dkna te szybciej
sie kurcza, dysponujac duza silg skurczu (mie-
$nie ramion) oraz znaczna precyzja (miesnie
palcéw). Do typowych mieéni bialych zaliczy¢
mozna mie$nie piersiowe u drobiu. Wtékna te
szybciej ulegaja znuzeniu, sa bardziej podatne
do akumulacji kwasu mlekowego. Sprinterzy
oraz osoby podnoszace ciezary daza do posia-
dania jak najwiekszej liczby tych widkien,

2. Czerwone (wolno-kurczliwe) o mniejszej $red-
nicy, wyzszej zawartosci mioglobiny i liczbie
mitochondriéw oraz bogatsze w siateczke sar-
koplazmatyczng. Przechowuja tlen w mioglo-
binie, podlegaja metabolizmowi aerobowemu,
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zwigzane s z wytrzymalo$cig. Wolniej si¢ kur-
czg, wolniej produkuja ATD, ale jednoczesnie
trudniej ulegaja znuzeniu. Maratonczycy daza
do posiadania jak najwiekszej ilosci tych wié-
kien. W1dkna czerwone wystepuja w duzej licz-
bie w mig$niach galki ocznej i migsniach odde-
chowych oraz mieéniach grzbietu, jezyka.

3. Posrednie — maja cechy posrednie obu powyz-
szych typéw widkien (Tab. 6).

Tab. 6. Procentowa zawarto$¢ miesni czerwonych i bialych
w wybranych grupach migsni

Grupa miesniowa % wldkien % wldkien

czerwonych bialych
Barki (naramienne) 70-80 20-30
Klatka piersiowa 45-60 40-55
Najszersze grzbietu 55-65 35-45
Uda 55 45
Dwuglowy ramienia 50 50
(biceps)
Tréjglowy ramienia 20-40 60-80
(triceps)
Przedramiona 80-100 0-20
Lydki 80-100 0-20
Brzuch 60-80 20-40
Aspekt kliniczny

Miastenia jest nabytym schorzeniem nalezacym do
choréb nerwowo-mie$niowych. To choroba autoim-
munologiczna, w ktérej nieprawidlowo funkcjonu-
jacy uklad odpornosciowy atakuje wlasne komorki.
W miastenii dochodzi do produkcji przeciwciat skie-
rowanych przeciwko receptorom dla ACH — neuro-
przekaznika uwalnianego z zakonczen nerwowych
zaopatrujacych widkna miesniowe. W prawidtowo
funkcjonujacym mie$niu obecnosé¢ ACH jest sygna-
tem do rozpoczecia szeregu reakeji prowadzacych
do skurczu. Aby to nastapifo, musi sie ona pofaczy¢
z receptorem na komoérce migsniowej. U chorych na
miastenie receptory te sa blokowane przez przeciw-
ciala, co uniemozliwia to pofaczenie. Miastenia ob-
jawia sie ostabieniem i zwiekszong podatno$cia na
zmeczenie miesni.

Dystrofia mie$sniowa to jedna z najczesciej diagno-
zowanych choréb dziedzicznych. Jej objawy sa za-
lezne od tego, w jakim miejscu umiejscowione sa
zmiany patologiczne. U podioza dystrofii lezy zanik
tkanki mie$niowej, zastapienie jej tkanka ttuszczo-
wa i wldknieniem. Przyczyna dystrofii miesnio-
wej jest defekt genetyczny w postaci mutacji genu
DMD (dziedziczy sie w sposéb recesywny sprzezo-
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ny z plcig, z chromosomem X) odpowiedzialnego za
dystrofine (kodowanie biatka), ktéra utrzymuje pra-
widlowa strukture komoérek mie$niowych. Pojawia
sie niemal tylko u chtopcéw. Jedna z odmian dystro-
fii miesniowej jest dystrofia miesniowa Duchenne’a
(DMD) uwarunkowana genetycznie, dziedziczona
z plcia. Choroba rozwija sie w ciaggu 5-15 lat. Pod-
czas tego czasu nastepuje rozlegly zanik oraz niedo-
wlad mies$ni, ktéry uniemozliwia chodzenie.

Tkanka mie$niowa sercowa

Tkanka migsniowa poprzecznie prazkowana ser-
cowa powstaje z mezodermy sercotwoérczej i budu-
je $ciane przedsionkéw oraz komor serca, tworzac
miesien sercowy. Znajduje sie réwniez w niewiel-
kich ilo$ciach w $cianie duzych naczyn uchodzacych
do serca. Tkanka ta sklada sie z komérek mies$nio-
wych — kardiocytéw (kardiomiocytéow). Maja one
diugos¢ okoto 100—120 pm, a szeroko$¢ okoto 15 pm
(Fot. 60). W $cianie przedsionkéw serca tworza dwie
warstwy: gleboka i powierzchowna wspdlna dla obu
przedsionkéw, natomiast $ciana komér serca zawie-
ra trzy warstwy kardiocytéw: zewnetrzna - sko$na,
srodkowa — okrezna i wewnetrzna - podluzna.
Pomiedzy komoérkami wystepuje delikatna tkan-
ka faczna zawierajaca gesta sie¢ naczyn krwiono-
$nych wlosowatych uktadu wiericowego. Kardiocyt
na przekroju podluznym ma ksztalt zblizony do
wydluzonego prostokata. Od jego dtuzszych bo-
kéw odchodza odgatezienia, ktérymi komorki ta-
cza sie ze soba. Bokami krétszymi (biegunowymi)
kardiocyty zespolone sa ze soba za pomoca wsta-
wek o grubosci okoto 2um, biegnacych poprzecz-
nie do dtugich osi komdrek. Wstawki sa granicami
miedzy kardiocytami. Kardiocyt otacza sarkole-
ma wypetniona sarkoplazma, ktéra zawiera jedno,
rzadziej dwa paleczkowate jadra polozone w $rod-
ku komérki. W sarkoplazmie wystepuja dobrze roz-
winiete organelle komdrkowe, takie jak: sarkosomy
(do 40% objetosci komorki), AG, siateczka sarkopla-
zmatyczna, filamenty posrednie-desminowe, kwasy
tluszczowe, ktore sa gléwnym zrédlem energii mie-
$nia sercowego, przechowywane w postaci tréjgli-
cerydéw zawartych w niewielkich kroplach ttuszczu,
ziarenka biatek, ziarna glikogenu oraz potozone wo-
kot jadra ziarnistosci zawierajace liofuscyne.

Kardiocyt wykazuje poprzeczne prazkowanie
delikatniejsze niz widkna mieéniowe szkieletowe,
co wiagze sie z obecno$cia miofibryli zgrupowanych
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w peczkach i utozonych wzdluz dlugiej osi komor-
ki. Na przekroju poprzecznym kardiocytu peczki te
tworza pola widkienek miesniowych o réznym ksztat-
cie i wielkosci. W poblizu jadra brak miofibryl, nato-
miast w sarkoplazmie tego obszaru znajduja sie liczne
sarkosomy oraz ziarenka lipofuscyny (barwnika od-
ktadanego wewnatrz lizosoméw w komérkach post-
mitotycznych). Miofibryle sa podobnie zbudowane
jak we widknie szkieletowym — z krazkéw I'i A two-
rzacych jednostki strukturalno-czynnosciowe, czyli
sarkomery. Miofibryle nie przechodza do sasiednich
komorek, zakotwiczaja sie we wstawkach, ktére sa
bfonami komoérkowymi dwdéch sgsiednich kardio-
cytow. Wstawki maja charakter schodkowy, biegnac
zawsze na wysokos$ci blony granicznej Z sarkome-
ru. W obrebie wstawki znajduje si¢ kilka rodzajow
potaczen miedzykomérkowych, m.in. polaczenia
szczelinowe (neksus, polaczenia komunikacyjne)
potozone we fragmentach wstawek biegnacych row-
nolegle do miofibryl. Umozliwiaja one szybka wymia-
ne jonéw miedzy komérkami. Pelnig role w szybkim
przeplywie impulséw elektrycznych z komérki do
komorki (stanowia synapsy elektryczne). Do pota-
czen miedzykomoérkowych zaliczamy tez obwdédki
zwierajace, ktére zapewniaja silne polaczenia mie-
dzykomorkowe niezbedne podczas statej aktywnosci
miesnia sercowego, desmosomy stuzace mechanicz-
nemu potaczeniu kardiocytéow. Wystepowanie tych
polaczen w obrebie wstawek wyjasnia, dlaczego mie-
sient sercowy, skladajac sie z wielu komérek, zachowu-

je sie jak jedna jednostka czynno$ciowa.

Fot. 60. Tkanka mie$niowa poprzecznie prazkowana serco-
wa — przekréj podtuzny (H+E)

Tak jak we wiéknie migsniowym szkieletowym,
wystepuje siateczka sarkoplazmatyczna o po-
dobnej budowie, lecz odmiennej lokalizacji jej ele-
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mentéw. Cysterna brzezna okala miofibryle na
wysokosci krazka I, tworzac razem z kanalikami
systemu T diady mie$niowe potozone po obydwu
stronach blony granicznej Z. Kanaliki podiuz-
ne siateczki przebiegaja na wysokosci krazka A.
Siateczka, podobnie jak we wldknie szkieletowym,
gromadzi i uwalnia do sarkoplazmy jony Ca®* nie-
zbedne podczas skurczu. Odmiennie niz we wtok-
nie szkieletowym usytuowane sa kanaliki systemu
T odchodzace od sarkolemy. Opasuja one miofibry-
le na wysokosci blony granicznej Z. Skurcz kardio-
cytéw generowany jest spontanicznie w ich wnetrzu.
Impulsy umozliwiajace rytmiczne skurcze sa inicjo-
wane, regulowane lokalnie za pomoca uktadu prze-
wodzacego serca.

Komérki ukladu bodzczo-przewodzacego

W mie$niu sercowym oprdcz kardiocytow wyste-
puja komérki ukladu przewodzacego oddzielone
od wlasciwego mig$nia sercowego facznotkankowa
pochewka (Fot. 61). Obszar ten ma powierzchnie
6—7 mm?, charakteryzuje sie wystepowaniem slabiej
barwiacych sie kardiocytéw, ktére tacza si¢ ze soba
wstawkami, maja wieksza srednice niz wlasciwe kar-
diocyty, zawieraja mato miofibryl utozonych obwo-
dowo oraz centralnie polozone jadro komoérkowe.
W mie$niéwce komoér uktad przewodzacy serca zbu-
dowany jest z komoérek zwanych od nazwiska ich od-
krywcy komérkami lub wiéknami Purkiniego.

Komérki przewodzace tworza uklad przewo-
dzacy serca. Petni on podobna role do uktadu nerwo-
wego, posiadajac jednoczesnie cechy budowy tkanki
mie$niowej, i sktada sie z trzech pieter. Najwazniej-
szym jest wezel zatokowo-przedsionkowy umiesz-
czony w $cianie prawego przedsionka przy ujsciu zyty
gléwnej gornej. Jest on ,rozrusznikiem” akcji serca,
w ktérym powstaja bodzce wywolujace skurcze mie-
$nia sercowego. Impulsy inicjowane przez komorki
tego wezla przemieszczajg sie wzdluz kardiocytow
obydwu przedsionkéw, stymulujac ich skurcz. Po
dotarciu do wezla przedsionkowo-komorowego im-
puls przechodzi do drugiego pietra, jakim jest wezet
przedsionkowo-komorowy potozony w dnie prawe-
go przedsionka (w dolnej czesci przegrody miedzy-
przedsionkowej), na granicy przedsionkéw i komor,
w poblizu zastawki przedsionkowo-komorowej. Wy-
chodzac z wezla, komoérki grupuja sie w peczek
przedsionkowo-komorowy, ktéry przechodzi przez
otwdr w szkielecie serca do przegrody miedzykomo-
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rowej, gdzie rozgalezia sie na dwie odnogi: prawa
ilewa, polozone w obrebie $rodsierdzia oraz warstwy
podwsierdziowej. W poblizu wierzchotka serca pecz-
ki te dziela si¢ dalej na podwsierdziowa sie¢ przewo-
dzacych komérek miesnia sercowego nazywanych
wléknami Purkiniego. Zawieraja one duze ilosci gli-
kogenu oraz znikoma liczbe potozonych obwodowo
miofibryl. Przeplataja sie dystalnie z wlasciwymi kar-
diocytami kazdej z komdr, co wyzwala jednoczesny
skurcz obu komor. Migsiert sercowy jest unerwiony
przez widkna nerwowe bezmielinowe ukladu ner-
wowego autonomicznego. Zakorczenia te dochodza
do komorek przewodzacych dwoch pierwszych pie-
ter uktadu przewodzacego serca, regulujac czestosé
i site skurczéw. Miesien sercowy jest bardzo silnie
unaczyniony, sie¢ naczyn wlosowatych jest dwukrot-
nie gestsza w poréwnaniu do mieéni szkieletowych.
Pomiedzy komérkami sercowymi wystepuja komor-
ki migsniowe posiadajace wlasciwosci endokrynne.
W mieéniu sercowym nie znaleziono komoérek odpo-
wiadajacych komérkom satelitarnym miesni szkie-
letowych. Wykazano jednak, ze w sercu czlowieka
wystepuje populacja komorek, ktére zachowaty zdol-
nosci podzialéw. Jest ona jednak na tyle mata, ze
przyjmuje sie, iz migsient sercowy nie moze si¢ rege-
nerowac, a miejsca martwicy mieénia serca zastepuje

tkanka faczna widknista luzna.

Fot. 61. Komérki uktadu przewodzacego serca (hematoksy-
lina Zelazista)

Aspekt kliniczny
Zapalenie mies$nia sercowego to choroba ser-

ca, ktdra czesto przebiega bez wyraznych objawdw.
Stan zapalny w przebiegu choroby obejmuje zaréw-
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no komorki mieénia sercowego, jak i naczynia ser-
ca. Przyczynami zapalenia mies$nia sercowego moga
by¢ infekcje wirusowe, bakteryjne i grzybicze (wiru-
sy Coxsackie, gronkowiec, paciorkowiec, chlamydia,
pneumokoki, grzybica — candida), reakcje immu-
nologiczne, choroby metaboliczne i neurologiczne
oraz dziafanie niektorych lekéw. Zapalenie migsnia
sercowego atakuje srodkowa warstwe serca, czyli
wsierdzie, ale moze mu tez towarzyszy¢ zapalenie
osierdzia.

Choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascu-
lar disease, CVD) jest jednym z gtéwnych czynni-
kéw zachorowalnosci i §miertelno$ci na §wiecie. Do
ostrego zawalu serca dochodzi na skutek zabloko-
wania naczyn wienicowych, co ogranicza przeplyw
krwi i powoduje niedokrwienie mie$nia sercowe-
go. Obecnie zawal serca leczy sie poprzez udroznie-
nie tetnic wiericowych, ktére skutecznie przywraca
przeptyw krwi do serca. Zabieg ten nie eliminu-
je $ladowych blizn mie$nia sercowego, ktére cze-
sto utrudniaja prace serca i ostatecznie prowadza
do jego niewydolnosci. Uszkodzona tkanka mig$nia
sercowego nie regeneruje sie, a po poczatkowej po-
prawie moze nastapi¢ remodelowanie serca i prze-
wlekla jego niewydolnos¢.

Tkanka mie$niowa gladka

Najczesciej wystepuje w postaci pasm w wielu
narzadach wewnetrznych, np. w $cianach naczyn
krwionosnych, a takze tworzy btony miesniowe
w ukladzie pokarmowym, oddechowym, moczo-
wym, rozrodczym meskim i zenskim, w §cianach
przewodéw wyprowadzajacych duzych gruczotéw,
w torebkach niektérych narzadéw, w skorze, ner-
ce, $ledzionie oraz w oku. Jednostka strukturalna tej
tkanki jest komdrka mie$niowa zwana miocytem
(Fot. 62). Komérki mie$ni gladkich sg unerwio-
ne przez wlékna uktadu autonomicznego. Miocy-
ty sa wydltuzonymi wrzecionowatymi komoérkami.
Otacza je sarkolema, a wypelnia sarkoplazma za-
wierajaca srodkowo polozone pateczkowate jadro.
W organizmie ssakéw miocyty rzadko wystepu-
ja pojedynczo, najczesciej tworza btony miesnio-
we (Fot. 63). Srednica miocytu w jego najszerszym
miejscu dochodzi do 10 um. Najkrétsze miocyty
znajduja sie w blonie $rodkowej naczyn krwiono-
$nych (dlugos¢ okoto 15 pm), najdtuzsze — w blo-
nie miesniowej ciezarnej macicy (do okolo 500 pm).
Wiékna siateczkowe tkanki tacznej tworza ze-
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wnetrzng pochewke otaczajaca srodkowa czesc
miocytdw, zas widkna elastyczne wystepuja na ich
koncach. Sarkolema w pewnych miejscach wpukla
sie do sarkoplazmy, tworzac bankowatego ksztal-
tu jamki komérkowe — kaweole przenoszace sy-
gnaly skurczowe z powierzchni komoérki w glab
sarkoplazmy. Jamki komérkowe sa odpowiednika-
mi kanalikéw systemu T widkien szkieletowych.
W miocytach brak miofibryl, wystepuja jedynie
miofilamenty cienkie - aktynowe i grube - mio-
zynowe oraz filamenty poérednie - desminowe. Pod
sarkolema w miejscach, gdzie brak kaweol, lokalizu-
ja sie ta§my geste, a w sarkoplazmie — ciatka geste.
Tasmy i cialka geste sa w mikroskopie elektrono-
wym widoczne jako bezpostaciowe, elektrono geste
struktury umieszczone w sarkoplazmie. W ich sktad
wchodza takie biatka, jak a-aktynina, mocujace fila-
menty cienkie w cytoszkielecie komérki.
Elementami aparatu kurczliwego komorki sa:
filamenty cienkie zawierajace aktyne, tropo-
miozyne oraz dwa biatka specyficzne dla komoérek
miesniowych gladkich: kaldesmon oraz kalponi-
na, a takze filamenty grube zawieraja miozyne II.
W odréznieniu od miesni szkieletowych maja one
jednokierunkowsq orientacje przestrzenna. W sktad
biatek zwiazanych z aparatem kurczliwym wchodza:
kinaza tancuch lekkiego miozyny, a-aktynina
oraz kalmodulina. Kalmodulina pelni szczegélna
funkcje, gdyz jest biatkiem wigzacym jony Ca*, ana-
logicznie do troponiny C migsni szkieletowych. Bial-
ko to reguluje stezenie jonu wapniowego w komorce.
Skurcz miocytu stymulowany jest wieloma czynni-