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Streszczenie |

Summary |

Udar moézgu (stroke) jest obecnie jedng z najczgstszych przyczyn zgondw i trwalego kalectwa. Udar niedokrwienny
mozgu (ischaemic stroke, 1S) jest niebezpieczng choroba nie tylko ze wzgledu na duza $miertelnos¢, ale réwniez
z powodu niepelnosprawnosci u pacjentéw, ktdrzy go przezywajg (okoto 76% przypadkow). Jest to niejednorodna
jednostka chorobowa, bedaca zespotem objawow ogniskowych powstatych w wyniku niedokrwienia lub krwotoku
do tkanki mozgowej spowodowanych wieloma réznymi przyczynami. Rozrézniamy dwa typy udaréw mézgowych:
krwotoczne i niedokrwienne. Udary krwotoczne stanowig 15% wszystkich udardw, pozostate 80% to udary niedo-
krwienne. Udar mozgu jest chorobg ogdlnoustrojowa, giownie wynikajaca z patologii naczyniowej. Ogromna role
odgrywa tu miazdzyca i mechanizmy z nig zwigzane. Proces chorobowy dotyczy calego organizmu, a nie tylko
naczyi moézgowych. Z punktu widzenia patologii udar niedokrwienny mézgu jest dynamicznie rozwijajacym si¢
procesem neurodegeneracyjnym, ktory prowadzi do Smierci komorek (cell death). Oprocz uszkodzenia naczynio-
pochodnego choroba ta indukuje komérkowo-molekularng odpowiedZ immunologiczng osrodkowego ukfadu ner-
wowego i uktadu naczyniowego, ukierunkowang na rozwdj reakcji zapalnej. Aktywowane komorki mozgu, a takze
komorki uktadu naczyniowego zaangazowane sg w synteze roznych molekut, m.in. cytokin, chemokin, czasteczek
adhezyjnych oraz enzyméw prozapalnych. Ciagle rosnie liczba doniesiefi potwierdzajacych duze znaczenie czyn-
nikdéw zapalnych w rozwoju udaru niedokrwiennego moézgu. W procesie tym znaczaca role odgrywa bariera
krew-mozg. Na poziomie komérkowym mikroglej stanowi gtéwna lini¢ nadzoru immunologicznego nad osrod-
kowym uktadem nerwowym, odpowiedzialng za indukcj¢ reakcji zapalnej w udarze mézgu. W udarze moézgu
nastepuje gwattowna zmiana ekspresji cytokin, ktore ujawniaja neurodegeneracyjny efekt cytokin prozapalnych
oraz neuroprotekeyjny efekt cytokin antyzapalnych. Procesy zachodzgce w mdzgu podczas jego niedokrwienia
sg bardzo skomplikowane i wiele czynnikOw jest w nie zaangazowanych.

Stowa kluczowe: mdzg, udar niedokrwienny, neurodegeneracja, zapalenie, autofagia, procesy patologiczne, chemo-
kiny, bariera krew-mozg, cytokiny, interleukiny

Stroke to the present is one of the most common causes of death and permanent disability. Ischemic stroke (isch-
emic stroke called IS) is not only a dangerous disease because of its high mortality rate, but also because of a dis-
ability in patients who do survive, which represents approximately 76% of cases. It is a heterogeneous disease
entity, which is a set of symptoms caused by focal ischemia or bleeding into the brain tissue caused by a wide va-
riety of reasons. There are two types of strokes: haemorrhagic and ischemic. Haemorrhagic strokes account
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for 20% of all strokes, the other 80% are ischemic strokes. Stroke is a systemic disease, mainly resulting from vas-
cular pathology. It plays a huge role in atherosclerosis and the mechanisms involved. The disease process af-
fects the whole of the body, not just the cerebral vessels. From the point of view of pathological, ischemic stroke
is the rapidly developing neurodegenerative process that leads to cell death. This disease is beyond the vascu-
lar damage, induces cell-molecular immune response to central nervous system and the vascular system, aimed
at the development of the inflammatory response. The activated cells of the brain and vascular cells are involved
in the synthesis of various molecules, among others. cytokines, chemokines, adhesion molecules and inflamma-
tory enzymes. Continues to grow numerous reports confirming the importance of inflammatory factors in the
development of ischemic stroke. In this process, the blood-brain barrier plays an important role. At the cellu-
lar level it is the main line of microglia immune surveillance of the central nervous system, which is responsible
for the induction of the inflammatory response in stroke. In stroke, a sudden change in the expression of cyto-
kines proceeds, which reveal the neurodegenerative effects of inflammatory cytokines and anti-inflammatory cy-
tokines neuroprotective effect. Processes occurring in the brain during ischemia are very complicated and is not
involved in a number of factors.

Key words: brain, ischaemic stroke, neurodegeneration, inflammation, autophagy, pathological processes, chemo-
kines, blood-brain barrier, cytokines, interleukins

WSTEP

edtug wciaz aktualnej i powszechnie stosowa-

\ ;\ / nej definicji WHO udar mozgu to nagle wysta-
pienie ogniskowego lub globalnego zaburze-

nia czynnoSci mozgu, trwajacego dtuzej niz 24 godziny
1 wynikajacego wylacznie z przyczyn naczyniowych. Po-
wyzsza definicja wprowadza kryterium czasu trwania
objawdw (24 godziny), ktére poSrednio stuzy do zde-
finiowania innego zaburzenia o charakterze naczynio-
wym - przemijajacego ataku niedokrwiennego (transient
ischaemic attack, TIA)V. W krajach wysoko i Srednio
rozwini¢tych udary stanowia druga przyczyng zgonow,
ustepuja jedynie chorobie niedokrwiennej serca. Z kolei
w pafstwach sfabo rozwini¢tych udary stanowig szosta
przyczyng zgonow, po infekcjach dolnych drog oddecho-
wych, biegunkach, HIV/AIDS, chorobie niedokrwiennej
serca i malarii. Pod pojeciem udar kryje si¢: krwawienie
podpajeczyndwkowe (okolo 5% przypadkow), krwotok
Srodmozgowy (okofo 15%) i udar niedokrwienny (oko-
fo 80%)@. Udar niedokrwienny dzielony jest ze wzgledu
na etiologi¢ 1 tym samym rokowanie. Wyr6zniamy cho-
rob¢ duzych naczyn spowodowang zmianami miazdzy-
cowymi w gfownych naczyniach t¢tniczych mozgu, udar
sercowo-zatorowy, chorob¢ matych naczyf (udary la-
kunarne), udary o innej okreslonej etiologii oraz udary
o niezdefiniowanej etiologii®¥. Najlepiej rokujacym uda-
rem jest udar lakunarny, a najgorzej krwotok srodmozgo-
wy i krwawienie podpajeczyndwkowe®?. Giownymi pa-
tologicznymi procesami prowadzacymi do uszkodzenia
tkanki nerwowej podczas udaru niedokrwiennego sa za-
trzymanie produkcji energii, zaburzona homeostaza jo-
néw wapnia (Ca?*), ekscytotoksycznosc, stres oksydacyj-
ny i powstajacy oraz rozwijajacy si¢ w tym miejscu proces
zapalny®. Uszkodzenie mézgu podczas udaru niedo-
krwiennego spowodowane jest gtownie niedotlenieniem
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komorek nerwowych. Brak tlenu oraz glukozy to podsta-
wowy czynnik uszkadzajacy neurony. Brak energii (w po-
staci ATP-adenozynotrifosforanu) powoduje zaburzenia
w depolaryzacji btony komorkowej neuronu i prowadzi
ostatecznie do zwickszenia w komoérce st¢zenia jondw
Na*, Ca** i CI, a jondw K+ w przestrzeni mi¢dzyko-
moérkowej©”. Wzrost st¢zenia jondw Ca’* w komorce
jest istotnym elementem niedokrwiennego uszkodze-
nia komorek nerwowych. Skutkuje aktywacja zaleznych
od wapnia enzymow, m.in. takich jak: kinaza proteino-
wa C, fosfolipaza A2, fosfolipaza C, oraz szeregiem in-
nych proteaz i endonukleaz prowadzacych do apopto-
zy i nekrozy”. W trakcie udaru niedokrwiennego mozgu
dochodzi takze do reakcji zapalnej w parenchymie, za-
inicjowanej przez jej niedotlenienie®. Neutrofile nalezg
do pierwszych komorek, ktore wnikaja do niedotlenio-
nej tkanki, i dzieje si¢ to juz w ciagu pierwszych godzin
od reperfuzji. Makrofagi i monocyty migruja tam w cia-
gu pierwszych kilku dni®?. Funkcja komorek zapalnych
w ognisku niedotlenienia nie jest do konca wyjasniona,
ale wiadomo, ze przez produkcje cytokin, tlenku azotu,
wolnych rodnikdw moga one uszkadzac¢ tkanke nerwo-
wa oraz indukowac apoptoze. Do innych patologicznych
zmian w przebiegu udaru niedokrwiennego mozgu nale-
zy zaliczyC uszkodzenie bariery krew-mozg (blood-brain
barrier, BBB). Gtéwnymi czynnikami uszkadzajacymi
BBB sa metaloproteinazy macierzy mi¢dzykomorkowe;
uwalniane m.in. przez komorki zapalne i uszkadzajace
blong podstawna, czynniki prozapalne oraz wolne rodni-
ki wydzielane przez komorki zapalne, a ponadto czynni-
ki mechaniczne i niedotlenienie uszkadzajace Srddbtonek
naczyniowy®!10_ Uszkodzona BBB staje si¢ przepusz-
czalna dla leukocytow indukujacych procesy zapalne. Do-
chodzi do obrz¢ku naczyfh mézgowych, co moze przekla-
dac si¢ na obrzek tkanki nerwowej i zwigkszenie ciSnienia
Srodczaszkowego.
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BARIERA KREW-MOZG

Mozg ze wzgledu na swoje funkcje jest izolowany zarowno
od Srodowiska zewnetrznego, jak i wewnetrznego. Funkcje
te spelniaja czaszka, opony mozgu, ptyn mézgowo-rdze-
niowy oraz unikatowy system mechanizmow i barier ogra-
niczajacych wymiang tlenu, substancji rozpuszczalnych
1 elementow komorkowych miedzy krwig, tkanka nerwowa
i plynem mézgowo-rdzeniowym. Anatomiczna lokaliza-
cja BBB znajduje si¢ w komdrkach Srodbfonkowych tetnic,
naczyn wlosowatych, zyt oraz na powierzchni komoérek
nablonka splotu naczyniowkowego. Transport przez BBB
odbywa si¢ przezkomodrkowo, w odroznieniu od trans-
portu poprzez szczeliny miedzySrddbtonkowe nastepuja-
cego w naczyniach wlosowatych tkanki obwodowej. Wie-
le naczyn wiosowatych osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) jest bezszwowych, inne majg Sciste potaczenia
(tight junctions), nie wystepuje fenestracja, w zwigzku
z czym nie zachodzi pinocytoza. W przypadku uszkodze-
nia BBB funkcj¢ ochronng przejmuja komorki okotona-
czyniowe, a tworzenie si¢ wiosniczek o typie bariery doko-
nuje si¢ po otrzymaniu sygnatu z przyleglych astrocytow.
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18 | Rys 1. Przeplyw substangji przez barierg krew-mazg

BBB jest fizyczng i metaboliczng bariera, ktéra oddziela
OUN od tkanek obwodowych. Jej obecnos¢ zostata ziden-
tyfikowana przez Paula Ehrlicha w 1885 roku, ktory po
obwodowym podaniu barwnika zaobserwowal, ze nie
przemieszcza si¢ on do mozgu w takim stopniu jak do
innych tkanek. Chociaz termin bariera krew-maozg (niem.
Blut-Hirn-Schranke) zostat uzyty pierwszy raz w 1900 roku
przez Lewandowskiego, to obecnos¢ jej komorkowej struk-
tury zostata dobrze poznana dopiero w latach 60."?

Laczna powierzchnia BBB, tworzonej przez: Scisle po-
taczone komdrki Srodbtonka (zonula occludens), btong
podstawna, perycyty, ktore dzielg bfon¢ podstawng z ko-
morkami Srddbtonka, wypustki astrocytow i zakoficzenia
nerwowe, wynosi okofo 20 m?"¥, co wynika z obecnosci
w ludzkim mozgu ponad 100 miliardow naczyn wloso-
watych o facznej diugosci 650 km“?. Przepuszczalno$¢
tej bariery zalezy gtownie od komorek Srodbtonka, kto-
rych btony komorkowe (bfona luminalna i abluminalna)
oddzielone sg tylko 200-nanometrowa cytoplazma, co
stanowi zaledwie 5% wielkoSci wickszosci komorek!™
a w samej blonie komorkowej znajduja si¢ nierbwnomier-
nie (asymetrycznie) rozmieszczone biatka transportujace

_k Mdzgowe naczynie wiosowate

«J Komérki srodbtonkowe

Woda, tlen i glukoza

Astrocyt

Neuron

— Ply1 MGZgOWO-rdzeniowy

Przeptyw krwi
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ufatwiajace przenikanie substancji do mozgu lub je usu-
wajace do Swiatta naczynia">!319. Transportery, biorace
udzial w tworzeniu BBB, mozna podzieli¢ ze wzgledu na
sposob transportu na biatka wykorzystujace: 1) trans-
port z udzialem noSnika (carrier-mediated transport,
CMT), 2) transport z udzialem receptora (receptor-me-
diated transport, RMT), 3) transport aktywny (active efflux
transport, AET)19,

ZAPALENIE W OSRODKOWYM UKLADZIE
NERWOWYM A BARIERA KREW-MOZG

Przez dlugi czas uwazano, ze Sciste pofaczenia pomig-
dzy komorkami Srodbtonka naczyniowego w nienaruszo-
nej BBB uniemozliwiajg leukocytom przemieszczanie si¢
z krwi do OUNU?, Sciste potaczenia pomiedzy komorka-
mi Sroddbfonka mogg zosta¢ zniszczone w procesie pa-
tologicznym, ktoremu towarzyszy uwolnienie cytokin®®.
Wiadomo, ze TNF-au (fumour necrosis factor) jest glow-
nym czynnikiem powodujacym zwi¢kszenie przepusz-
czalnosci BBB. TNF-a podczas wstrzasu septycznego
indukuje ekspresje IL-1B, a nastgpnie IL-6. Obie inter-
leukiny rowniez powoduja wzrost przepuszczalnosci tej
bariery!>2?. IL-1P redukuje liczbg Scistych potaczen po-
mi¢dzy komorkami Srédbtonka w hodowlach ludzkich
astrocytow. Dodatkowo wzrost iloSci mediatorow zapa-
lenia, ktory czesto zwigzany jest z apoptoza neuronow,
dysfunkcja astrocytow i zwigkszong migracja komorek
zapalnych do parenchymy mozgu, powoduje dalsze
zmiany w BBB¢122),

REAKCJA IMMUNOLOGICZNO-ZAPALNA

Ostre niedokrwienie mozgu indukuje rozwdj komor-

kowo-molekularnego mechanizmu prozapalnego obej-

mujacego swoim dziataniem OUN i uktad naczyniowy.

W szeregu badan eksperymentalnych i klinicznych udo-

kumentowano m.in.:

* aktywacj¢ komorek OUN, zwiaszcza mikrogleju i astro-
gleju;

* infiltracj¢ obszaru niedokrwienia przez leukocyty;

* silng ekspresj¢ cytokin, chemokin, interleukin, czaste-
czek adhezyjnych oraz enzymow prozapalnych;

* zwigzki pomiedzy stopniem nasilenia zapalenia a roz-
miarem zawalu mozgu i zakresem deficytu neurolo-
gicznego!!%1h,

KOMORKOWE ELEMENTY ZAPALNE

Znaczacg role wsrod komorek OUN odgrywa mikro-
glej. Jak wykazano, jego stopien i efekt aktywacji zaleza
od stopnia uszkodzenia mozgu oraz czasu trwania nie-
dokrwienia. Aktywowany mikroglej produkuje czynniki
prozapalne i neurodegeneracyjne w iloSciach proletal-
nych®. Astrocyty produkuja czynniki prozapalne, ale
jednocze$nie, przy syntezie czynnikow antyzapalnych,
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biorg udzial w przywracaniu metabolizmu i funkcji neu-
rondw??. Odgrywaja réwniez znaczacq rolg w proce-
sach regeneracyjnych®. Istotng funkcj¢ ma Srodbtonek
naczyn wlosowatych moézgu. Wykazuje si¢ on unikatowa
specjalizacja morfologiczno-czynnoSciowa (Sciste pota-
czenia miedzykomorkowe, brak fenestracji, niska ekspre-
sja czasteczek adhezyjnych, a przy tym zdolno$¢ do dwu-
kierunkowego dziatania, tj. mozg-krew i krew-mozg).
W przypadku niedokrwienia mézgu dochodzi do wzro-
stu ekspresji Srodbtonkowych czasteczek adhezyjnych dla
leukocytow oraz uruchomienia elementow selektywnego
transportu molekut. Wykazano, iz BBB odgrywa zna-
czaca rolg w rozwoju reakcji zapalnej (daje mozliwoS¢
cyrkulacji molekularnych mediatorow zapalnych mi¢dzy
plynem mozgowo-rdzeniowym a ukfadem krwionoSnym,
a przy tym infiltracji ogniska udarowego przez leukocy-
ty) 29, Poszczegdlne subpopulacje leukocytow infiltrujg
ognisko zapalne w specyficznej sekwencji czasowej. Neu-
trofile zapoczatkowuja proces infiltracji w pierwszych
godzinach zawatu. W duzej mierze przyczyniaja si¢ do
powickszania obszaru zawatu mézgu. Monocyty gro-
madza si¢ podczas pierwszych 24 godzin udaru, a swoje
najwyzsze nasilenie osiagaja w 48. godzinie. Limfocyty
pojawiaja si¢ najpdzniej, gdyz w czasie 24-48 godzin od
wystgpienia udaru2".

MOLEKULARNE ELEMENTY ZAPALNE

ENZYMY PROZAPALNE

Istotna rolg odgrywajg NOS (nitric oxide synthase), kto-
rych Zrédto i zwickszona ekspresja warunkuja dziatanie
tlenku azotu (NO) w udarze niedokrwiennym mozgu.
Tlenek azotu wywiera bardzo negatywny efekt cytotok-
syczny w udarze niedokrwiennym mozgu®®. W ostrej
fazie udaru niedokrwiennego mozgu nast¢puje znacz-
ny wzrost ekspresji MMP-9 (matrix metallopeptidase 9)
w obszarze niedokrwienia i widoczny wzrost st¢zenia we
krwi obwodowej, ktory koreluje z pogorszeniem stanu
neurologicznego. Podwyzszona ekspresja MMP-2 obecna
jest po kilku miesigcach od wystapienia udaru. Badania
potwierdzaja, iz bierze ona udziat w p6zniejszych proce-
sach regeneracyjnych®.

CHEMOKINY 1 ICH RECEPTORY

Chemokiny w niedokrwiennym mozgu sg syntetyzowane
przez mikroglej, astrocyty, neurony oraz komorki §rod-
btonka. Badania przeprowadzone w warunkach ekspe-
rymentalnych wykazuja na przyktad w niedokrwiennym
mozgu transkrypcje genow szeregu chemokin nalezacych
do podrodziny CCL oraz CXCL®?. Chemokina, ktore;
funkcja w trakcie niedokrwienia m6zgu zostata najdo-
ktadniej udokumentowana i opisana, jest CCL2. CCL2
jest zasadowym peptydem o 76 aminokwasach i ma-
sie 8700 daltonow kodowanym u ludzi przez gen CCL2,
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zlokalizowany na chromosomie 17. CCL2 to mata che-
mokina, ktora nalezy do rodziny chemokin CC. Wydzie-
lana jest przez limfocyty, monocyty, komorki Srodbton-
ka, fibroblasty, komorki dendrytyczne, niektore komorki
nowotworowe, a nawet komorki mig¢Sni gtadkich aorty.
Wiaze si¢ z receptorami powierzchni komorek CCR2
i CCR4. Jej rola polega na aktywacji i chemotaktycz-
nym oddziatywaniu na monocyty, limfocyty pami¢ci T
i komorki dendrytyczne oraz ich rekrutacji do miejsc
uszkodzenia tkanek, zakazenia i zapalenia. Jest wspol-
odpowiedzialna za powstawanie reakcji zapalnej, a takze
formowanie nacieku makrofagéw. Bierze udziat w cho-
robach zapalnych charakteryzujacych si¢ powstawaniem
naciekdw monocytarnych, takich jak fuszczyca i reu-
matoidalne zapalenia stawdw, oraz w tworzeniu ognisk
miazdzycy. Uwaza si¢, ze jest glowna chemoking induku-
jaca infiltracje ogniska niedokrwiennego przez monocyty.
Zwigkszong ekspresj¢ CCL2 zanotowano w ptynie mdzgo-
wo-rdzeniowym pacjentdw, u ktorych wystapit niedo-
krwienny udar mézgu®? oraz w ich surowicy®?. Wyka-
zano, iz myszy z wytaczonym genem CCL2-/- produkuja
mniej IL- 1B w ognisku niedotlenienia, co ma protekcyjne
znaczenie dla uszkodzonej tkanki®®. CCL2 moze tez by¢
zaangazowana w rozszczelnienie BBB w trakcie niedotle-
nienia, co potwierdzaja badania in vitro, w ktorych uzycie
antysensownych nukleotydéw badz przeciwcial skiero-
wanych przeciwko CCL2 w znacznym stopniu uszczel-
niato uszkodzong BBB®¥. Uzycie myszy z wytaczonym
genem CCR2-/- pozwolilo stwierdzi¢, ze brak ekspresji
tego receptora zmniejsza obrzek, obszar uszkodzenia,
uszczelnia BBB oraz zmniejsza infiltracj¢ uszkodzonej
tkanki nerwowej przez makrofagi i neutrofile w porow-
naniu z myszami typu dzikiego®®. Istnieja tez dowody
Swiadczace o tym, ze CCL2 i CCR2 mogg wplywaé
na proces regeneracji uszkodzonej przed niedokrwienie
tkanki nerwowej. W innych pracach zaobserwowano, ze
chemokina CXCL12 ulega silnej ekspresji w obrebie
martwicy i w obszarze do niej przylegajacym mi¢dzy
2.2 10. dniem od indukcji niedokrwienia. W obszarze nie-
dokrwienia zaobserwowano takze silng ekspresje recep-
tora dla CXCL12 - CXCR4. W trakcie niedotlenienia
obserwuje si¢ ponadto silny wzrost ekspresji innego re-
ceptora dla CXCL12, ktérym jest CXCR7, zlokalizo-
wany glownie w okolicy naczyn krwionoSnych ogniska
niedotlenienia. Taka lokalizacja tej chemokiny i jej recep-
toréw moze sugerowac, ze CXCL12 poprzez receptor
CXCR7 moze wplywa¢ na naczynia, astroglejozg oraz
funkcje neurondw®®. Blokowanie receptora CXCR4 spe-
cyficznym antagonista AMD3100 hamowalo migracj¢
mezenchymalnych komoérek macierzystych z krwi obwo-
dowej w kierunku uszkodzonej tkanki nerwowej®”. Plejo-
tropowe dziatanie wydaje si¢ takze posiada¢ chemokina
CXCL10, w przypadku ktorej odnotowywano dwufa-
zowy wzrost jej ekspresji po indukcji MCAo. Pierwsza
faza wzrostu ekspresji CXCL10 odnotowana byta po

20 3 godzinach z maksymalna ekspresja po 6 godzinach

od indukcji MCAo, natomiast druga faza nast¢powata
po uptywie 10-15 dni. Receptorem, ktory prawdopodob-
nie ulega aktywacji przez CXCL10 podczas niedokrwie-
nia, jest CXCR3¢?. Kolejng chemoking, ktorej wzrost
ekspresji odnotowano w przypadku trwatego lub cza-
sowego MCAo, stanowi CCL7. Znaczny wzrost CCL7
utrzymywal si¢ na obwodzie ogniska zapalnego przez
5 dni. Wykazano, iz wystgpowat rownolegle z infiltra-
cja tego ogniska przez komorki zapalne®®. Maksymal-
na ekspresja mRNA dla CCL20 przypadata na 8 godzin
i 24 godziny od indukcji MCAo oraz 48 godzin w przy-
padku CCR6%?. Zmniejszenie obrz¢ku po 24 godzinach
oraz obszaru martwicy po 7 dniach od reperfuzji zaob-
serwowano w przypadku dootrzewnowego podania prze-
ciwciata neutralizujacego chemoking CINC (sztuczny
odpowiednik CXCLS i chemokiny CXCL1). Barwienia
immunohistochemiczne wykazaty obecnoS¢ tej chemoki-
ny na powierzchni Srodbtonka naczyn oraz na niektorych
neutrofilach w obrebie ogniska niedokrwiennego od 6 do
24 godzin po reperfuzji“?.

AUTOFAGIA W UDARZE
NIEDOKRWIENNYM MOZGU

Obecnie pojawia si¢ coraz wigcej danych wskazujacych
na udziat autofagii w patomechanizmie niedokrwienia
mozgu. Uwaza sie, iz efektywna autofagia jest procesem
ochronnym, aktywowanym duzo wczeSniej w odpowiedzi
na czynniki apoptogenne. Szlaki sygnatowe zwigzane z au-
tofagia mogg by¢ podstawa nowych strategii neuroprotek-
cyjnych.

Autofagia (gr. autos — ‘sam’, phagein — “jes¢’) jest defi-
niowana jako wysoce zachowawczy filogenetycznie me-
chanizm, w przebiegu ktorego komorka degraduje uszko-
dzone, obumarie badz zuzyte elementy swej struktury
(rys. 1)“V. Wystepuje u wszystkich eukariontdw i odby-
wa si¢ zarowno w komorkach zdrowych, jak i patologicz-
nych. Trawieniu ulegaja wytworzone w nadmiarze, stare
lub niepotrzebne makroczasteczki oraz organella komor-
kowe (mitochondria, peroksysomy, fragmenty aparatu
Golgiego i retikulum endoplazmatycznego)©®. Ostatnie
lata przyniosly wiele danych wskazujacych, ze zaburze-
nia autofagii moga odgrywac istotng rol¢ w patogenezie
schorzeft OUN, w tym choroby Alzheimera, Parkinsona,
Huntingtona czy niedokrwienia mozgu“?. Autofagi¢ ob-
serwuje si¢ zarowno podczas prawidlowego wzrostu
i roznicowania komorek, jak i w sytuacjach patologicz-
nych, np. obecnosci uszkodzonych komérkowych ele-
mentow strukturalnych®¥, Mimo iz autofagia odgrywa
wazna, ,pro-zyciowg” rol¢ i warunkuje homeostazg ko-
morki, moze takze prowadzi¢ do jej Smierci®?. Jak wyka-
zano, autofagia moze odgrywac znaczacg rol¢ w pato-
mechanizmie niedokrwienia mozgu“®. Rola autofagii
w komorkach nerwowych narazonych na ischemig jest
nadal dyskusyjna, jednak nie ulega watpliwosci, ze po-
znanie zardwno szlakow sygnalizacyjnych prowadzacych
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do autofagii w niedokrwieniu, jak i mechanizmow regulu-
jacych wspolzaleznoS¢: autofagia-apoptoza moze przy-
czyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii terapeu-
tycznych. Potencjalny wplyw autofagii na ischemiczne
neurony jest obecnie opisywany nastepujaco:
* Autofagia moze przyczyniac si¢ do degeneracji neury-
tow w niedokrwieniu mozgu“’4).
 Udzial autofagii w ochronie komoérek neuronalnych
przed Smiercig indukowang hipoksja/ischemig. Istot-
nym mechanizmem neuroprotekcyjnego dzialania au-
tofagii w ischemii jest eliminacja uszkodzonych mito-
chondridw i przerwanie apoptozy™.
Wykazano pozytywny wplyw autofagii na neuropro-
tekcyjne dziatanie rapamycyny — farmakologicznego
aktywatora procesu®®b. Stwierdzono mi¢dzy innymi
nasilenie neuronalnej autofagii z jednoczesnym osta-
bieniem apoptozy i wyraznym zmniejszeniem uszko-
dzenia mozgu po podaniu rapamycyny noworodkom
szczurzym narazonym na ischemig/hipoksje©?.
Wykazano, ze u podstaw neuroprotekcyjnego wptywu
hartowania ischemicznego (preconditioning) lezy akty-
wacja autofagii®.
Autofagia moze op6znia¢ poczatek nekrozy przez utrzy-
manie homeostazy jonowej®®. Giéwny regulator auto-
fagii — kinaza mTOR odgrywa znaczacg role czujnika

zmian w wewnatrzkomorkowym poziomie ATP®. Praw-
dopodobnie zmiany w ATP sg przekazywane do mTOR
za poSrednictwem aktywnej AMPK. Aktywacja AMPK
hamuje Sciezki sygnatowe zalezne od mTOR®®,

* Mitofagia w niedotlenieniu jest uwazana za mecha-
nizm przystosowawczy komorki na poziomie metabo-
licznym, niezbe¢dny do utrzymania homeostazy redoks
i przezycia®”.

Na podstawie przytoczonych wyzej danych mozna przy-

puszczac, ze autofagia, apoptoza i nekroza wspoiwyste-

puja w obszarze objetym niedokrwieniem, prowadzac do

Smierci komorkowej o mieszanych cechach biochemicz-

nych i morfologicznych. Autofagia jest procesem decy-

dujacym o losach neuronéw. Wiele danych wskazuje na
znaczacy udziaf autofagii w patomechanizmie niedokrwie-
nia mozgu.

NEURODEGENERACJA
I MECHANIZM JEJ ROZWOJU

Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia neuronow
w OUN w chorobach demielinizacyjnych i neurodegene-
racyjnych to procesy i wieloczynnikowe, i niejednorod-
ne. Poszczegolne czynniki mogg si¢ na siebie nakfadac,
wzmagajac tym samym poziom ubytku tkanki nerwowej.

NIEDOKRWIENIE
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Rys. 2. Czynniki indukujgce autofagie w niedokrwieniu mazgu
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Chociaz zjawisko obumierania neuronéw jest obecne
w chorobach o odmiennej patogenezie i przebiegu, takich
jak stwardnienie rozsiane (SM)®® czy niedokrwienny
udar mézgu®?, wigkszos¢ mechanizméw prowadzacych
do neurodegeneracji moze by¢ wspdlna. Wydaje sie, iz
jednym z najistotniejszych etapow procesu odpowie-
dzialnego za zjawisko apoptozy komorek nerwowych jest
znaczny wzrost stgzenia w cytoplazmie jonow wapnio-
wych (Ca**)©, Do przetadowania komorki nerwowej
jonami Ca’>* dochodzi najczesciej w sytuacji, gdy mamy
zaburzone dziatanie roznych kanatow jonowych w bionie
komorkowej neuronu. Do zablokowania cz¢Sci kanatow
zuzywajacych ATP moze dojS¢ w sytuacji niedotlenienia
komorki nerwowej, np. w czasie udaru niedokrwiennego
mozgu®y. Zablokowana produkcja ATP najszybciej od-
bija si¢ na funkcjonowaniu Na*-K*-zaleznej ATP-azy,
zlokalizowanej na bionie komdrkowej. Zablokowanie
Na*-K*-zaleznej ATP-azy hamuje usuwanie naptywaja-
cych do komorki jonow Na*. Kolejnym czynnikiem po-
wodujacym przetadowanie neuronu jonami Ca’* jest ich
uwolnienie z magazynow wewnatrzkomorkowych — reti-
kulum aksoplazmatycznego, a dzieje si¢ to przez zdepo-
laryzowane kanaty Ca** typu L. Wzrost st¢Zenia jonow
Ca?* w aksoplazmie powoduje aktywacj¢ szeregu enzy-
mow proteolitycznych (kalpaina), lipolitycznych (fosfo-
lipaza C, fosfolipaza A2) i kinaz biatkowych (kinaza pro-
teinowa C). Aktywacji ulega tez syntetaza tlenku azotu,
co wraz z aktywacja ww. enzymow moze prowadzi¢ do
uszkodzenia neuronu i jego Smierci®%2, W sytuacji gdy
widkno nerwowe zostanie pozbawione mieliny, wszyst-
kie kanaty K* zostaja odkryte i bardzo szybko docho-
dzi do wyptywu jondw K* z komorki do Srodowiska ze-
wnatrzkomorkowego. Przewodzenie impulsu nerwowego
w zdemielinizowanym aksonie jest o wiele bardziej ener-
gochtonnym procesem niz w nieuszkodzonym neuronie.
Dodatkowo zaburzony gradient jonow Na* i K* powo-
duje, ze komorka zuzywa znacznie wigksze iloSci ATP niz
normalnie, szczegdlnie przez Na*-K*-zalezng ATP-azg,
co razem z uposledzong pracg mitochondriéw wywota-
ng przez NO wprowadza neuron w stan tzw. ,wirtualnej
hipoksji”, prowadzacej do zaburzenia gospodarki jonow
Ca?*, a w konsekwencji do uszkodzenia struktury neuro-
nu i ostatecznie do przerwania jego ciagtosci®.

PODSUMOWANIE

Z powyzszego wywodu wynika, ze udar niedokrwienny
mozgu jest procesem skomplikowanym i wieloetapowym.
Choroba ta poza uszkodzeniem naczyniopochodnym in-
dukuje komorkowo-molekularng odpowiedZ immunolo-
giczng OUN i ukfadu naczyniowego w celu rozwoju re-
akcji zapalnej. Dochodzi do aktywacji zarowno komorek
mozgu, jak i komorek ukfadu naczyniowego, ktore z ko-
lei syntetyzuja szereg réznorodnych molekut. Objawy
uszkodzenia mozgu powstale w wyniku niedokrwienia

22 | na skutek zakrzepu lub zatoru tetnic mozgowych sg

konsekwencja masowej Smierci komorek w obszarze
ogniska niedokrwiennego. Juz kilka sekund po zatrzy-
maniu mozgowego przeplywu krwi dochodzi do urucho-
mienia tzw. kaskady niedokrwienia obejmujacej kolejne
zmiany biochemiczne, prowadzace do degradacji struk-
tur i bfon komorkowych i ostatecznie do Smierci komorek
mozgowych. U chorych dotknietych ostrym udarem nie-
dokrwiennym obserwuje si¢ utrat¢ okoto 120 miliondw
neurondw na godzine. Uszkodzeniu podlegaja jednak nie
tylko obszary mézgowia bezposrednio dotkni¢te niedo-
krwieniem, ale takze tkanka z nim graniczgca, okreSlana
jako tzw. strefa penumbry, czyli polcienia niedokrwienne-
go. Obszar penumbry stanowi cel potencjalnych strategii
neuroprotekcyjnych. Mimo ze czynnos$¢ komorek strefy
polcienia zanika, to jednak nie nast¢puja w nich natych-
miastowe i trwale zmiany morfologiczne.
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