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Streszczenie	
Udar mózgu (stroke) jest obecnie jedną z najczęstszych przyczyn zgonów i trwałego kalectwa. Udar niedokrwienny 
mózgu (ischaemic stroke, IS) jest niebezpieczną chorobą nie tylko ze względu na dużą śmiertelność, ale również 
z powodu niepełnosprawności u pacjentów, którzy go przeżywają (około 76% przypadków). Jest to niejednorodna 
jednostka chorobowa, będąca zespołem objawów ogniskowych powstałych w wyniku niedokrwienia lub krwotoku 
do tkanki mózgowej spowodowanych wieloma różnymi przyczynami. Rozróżniamy dwa typy udarów mózgowych: 
krwotoczne i niedokrwienne. Udary krwotoczne stanowią 15% wszystkich udarów, pozostałe 80% to udary niedo
krwienne. Udar mózgu jest chorobą ogólnoustrojową, głównie wynikającą z patologii naczyniowej. Ogromną rolę 
odgrywa tu miażdżyca i mechanizmy z nią związane. Proces chorobowy dotyczy całego organizmu, a nie tylko 
naczyń mózgowych. Z punktu widzenia patologii udar niedokrwienny mózgu jest dynamicznie rozwijającym się 
procesem neurodegeneracyjnym, który prowadzi do śmierci komórek (cell death). Oprócz uszkodzenia naczynio-
pochodnego choroba ta indukuje komórkowo-molekularną odpowiedź immunologiczną ośrodkowego układu ner-
wowego i układu naczyniowego, ukierunkowaną na rozwój reakcji zapalnej. Aktywowane komórki mózgu, a także 
komórki układu naczyniowego zaangażowane są w syntezę różnych molekuł, m.in. cytokin, chemokin, cząsteczek  
adhezyjnych oraz enzymów prozapalnych. Ciągle rośnie liczba doniesień potwierdzających duże znaczenie czyn-
ników zapalnych w  rozwoju udaru niedokrwiennego mózgu. W procesie tym znaczącą rolę odgrywa bariera 
krew-mózg. Na poziomie komórkowym mikroglej stanowi główną linię nadzoru immunologicznego nad ośrod-
kowym układem nerwowym, odpowiedzialną za indukcję reakcji zapalnej w udarze mózgu. W udarze mózgu 
następuje gwałtowna zmiana ekspresji cytokin, które ujawniają neurodegeneracyjny efekt cytokin prozapalnych 
oraz neuroprotekcyjny efekt cytokin antyzapalnych. Procesy zachodzące w mózgu podczas jego niedokrwienia 
są bardzo skomplikowane i wiele czynników jest w nie zaangażowanych.

Słowa kluczowe: mózg, udar niedokrwienny, neurodegeneracja, zapalenie, autofagia, procesy patologiczne, chemo-
kiny, bariera krew-mózg, cytokiny, interleukiny

Summary	
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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WSTĘP

Według wciąż aktualnej i powszechnie stosowa-
nej definicji WHO udar mózgu to nagłe wystą-
pienie ogniskowego lub globalnego zaburze-

nia czynności mózgu, trwającego dłużej niż 24 godziny 
i wynikającego wyłącznie z przyczyn naczyniowych. Po-
wyższa definicja wprowadza kryterium czasu trwania 
objawów (24 godziny), które pośrednio służy do zde-
finiowania innego zaburzenia o  charakterze naczynio-
wym – przemijającego ataku niedokrwiennego (transient 
ischaemic attack, TIA)(1). W krajach wysoko i średnio 
rozwiniętych udary stanowią drugą przyczynę zgonów, 
ustępują jedynie chorobie niedokrwiennej serca. Z kolei 
w państwach słabo rozwiniętych udary stanowią szóstą 
przyczynę zgonów, po infekcjach dolnych dróg oddecho-
wych, biegunkach, HIV/AIDS, chorobie niedokrwiennej 
serca i malarii. Pod pojęciem udar kryje się: krwawienie 
podpajęczynówkowe (około 5% przypadków), krwotok 
śródmózgowy (około 15%) i udar niedokrwienny (oko-
ło 80%)(2). Udar niedokrwienny dzielony jest ze względu 
na etiologię i tym samym rokowanie. Wyróżniamy cho-
robę dużych naczyń spowodowaną zmianami miażdży-
cowymi w głównych naczyniach tętniczych mózgu, udar 
sercowo-zatorowy, chorobę małych naczyń (udary la-
kunarne), udary o  innej określonej etiologii oraz udary 
o niezdefiniowanej etiologii(3,4). Najlepiej rokującym uda-
rem jest udar lakunarny, a najgorzej krwotok śródmózgo-
wy i krwawienie podpajęczynówkowe(3,5). Głównymi pa-
tologicznymi procesami prowadzącymi do uszkodzenia 
tkanki nerwowej podczas udaru niedokrwiennego są za-
trzymanie produkcji energii, zaburzona homeostaza jo-
nów wapnia (Ca2+), ekscytotoksyczność, stres oksydacyj-
ny i powstający oraz rozwijający się w tym miejscu proces 
zapalny(6). Uszkodzenie mózgu podczas udaru niedo-
krwiennego spowodowane jest głównie niedotlenieniem 

komórek nerwowych. Brak tlenu oraz glukozy to podsta-
wowy czynnik uszkadzający neurony. Brak energii (w po-
staci ATP-adenozynotrifosforanu) powoduje zaburzenia 
w depolaryzacji błony komórkowej neuronu i prowadzi 
ostatecznie do zwiększenia w  komórce stężenia jonów 
Na+, Ca2+ i  Cl-, a  jonów K+ w  przestrzeni międzyko-
mórkowej(6,7). Wzrost stężenia jonów Ca2+ w  komórce 
jest istotnym elementem niedokrwiennego uszkodze-
nia komórek nerwowych. Skutkuje aktywacją zależnych 
od wapnia enzymów, m.in. takich jak: kinaza proteino-
wa C, fosfolipaza A2, fosfolipaza C, oraz szeregiem in-
nych proteaz i  endonukleaz prowadzących do apopto-
zy i nekrozy(7). W trakcie udaru niedokrwiennego mózgu 
dochodzi także do reakcji zapalnej w parenchymie, za-
inicjowanej przez jej niedotlenienie(8). Neutrofile należą 
do pierwszych komórek, które wnikają do niedotlenio-
nej tkanki, i dzieje się to już w ciągu pierwszych godzin 
od reperfuzji. Makrofagi i monocyty migrują tam w cią-
gu pierwszych kilku dni(8,9). Funkcja komórek zapalnych 
w ognisku niedotlenienia nie jest do końca wyjaśniona, 
ale wiadomo, że przez produkcje cytokin, tlenku azotu, 
wolnych rodników mogą one uszkadzać tkankę nerwo-
wą oraz indukować apoptozę. Do innych patologicznych 
zmian w przebiegu udaru niedokrwiennego mózgu nale-
ży zaliczyć uszkodzenie bariery krew-mózg (blood-brain 
barrier, BBB). Głównymi czynnikami uszkadzającymi 
BBB są metaloproteinazy macierzy międzykomórkowej 
uwalniane m.in. przez komórki zapalne i uszkadzające 
błonę podstawną, czynniki prozapalne oraz wolne rodni-
ki wydzielane przez komórki zapalne, a ponadto czynni-
ki mechaniczne i niedotlenienie uszkadzające śródbłonek 
naczyniowy(8,10,11). Uszkodzona BBB staje się przepusz-
czalna dla leukocytów indukujących procesy zapalne. Do-
chodzi do obrzęku naczyń mózgowych, co może przekła-
dać się na obrzęk tkanki nerwowej i zwiększenie ciśnienia 
śródczaszkowego.

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
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BARIERA KREW-MÓZG

Mózg ze względu na swoje funkcje jest izolowany zarówno 
od środowiska zewnętrznego, jak i wewnętrznego. Funkcję 
tę spełniają czaszka, opony mózgu, płyn mózgowo-rdze-
niowy oraz unikatowy system mechanizmów i barier ogra-
niczających wymianę tlenu, substancji rozpuszczalnych 
i elementów komórkowych między krwią, tkanką nerwową 
i płynem mózgowo-rdzeniowym. Anatomiczna lokaliza-
cja BBB znajduje się w komórkach śródbłonkowych tętnic, 
naczyń włosowatych, żył oraz na powierzchni komórek 
nabłonka splotu naczyniówkowego. Transport przez BBB 
odbywa się przezkomórkowo, w odróżnieniu od trans-
portu poprzez szczeliny międzyśródbłonkowe następują-
cego w naczyniach włosowatych tkanki obwodowej. Wie-
le naczyń włosowatych ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN) jest bezszwowych, inne mają ścisłe połączenia 
(tight junctions), nie występuje fenestracja, w związku 
z czym nie zachodzi pinocytoza. W przypadku uszkodze-
nia BBB funkcję ochronną przejmują komórki okołona-
czyniowe, a tworzenie się włośniczek o typie bariery doko-
nuje się po otrzymaniu sygnału z przyległych astrocytów.

BBB jest fizyczną i metaboliczną barierą, która oddziela  
OUN od tkanek obwodowych. Jej obecność została ziden-
tyfikowana przez Paula Ehrlicha w 1885 roku, który po 
obwodowym podaniu barwnika zaobserwował, że nie 
przemieszcza się on do mózgu w  takim stopniu jak do 
innych tkanek. Chociaż termin bariera krew-mózg (niem. 
Blut-Hirn-Schranke) został użyty pierwszy raz w 1900 roku 
przez Lewandowskiego, to obecność jej komórkowej struk-
tury została dobrze poznana dopiero w latach 60.(12)

Łączna powierzchnia BBB, tworzonej przez: ściśle po-
łączone komórki śródbłonka (zonula occludens), błonę 
podstawną, perycyty, które dzielą błonę podstawną z ko-
mórkami śródbłonka, wypustki astrocytów i zakończenia 
nerwowe, wynosi około 20 m2(13), co wynika z obecności 
w ludzkim mózgu ponad 100 miliardów naczyń włoso-
watych o  łącznej długości 650 km(14). Przepuszczalność 
tej bariery zależy głównie od komórek śródbłonka, któ-
rych błony komórkowe (błona luminalna i abluminalna) 
oddzielone są tylko 200-nanometrową cytoplazmą, co 
stanowi zaledwie 5% wielkości większości komórek(13), 
a w samej błonie komórkowej znajdują się nierównomier-
nie (asymetrycznie) rozmieszczone białka transportujące 

Mózgowe naczynie włosowate

Komórki śródbłonkowe

Woda, tlen i glukoza

Astrocyt

Neuron

Płyn mózgowo-rdzeniowy

Przepływ krwi

Rys 1. Przepływ substancji przez barierę krew-mózg 
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ułatwiające przenikanie substancji do mózgu lub je usu-
wające do światła naczynia(13,15,16). Transportery, biorące 
udział w tworzeniu BBB, można podzielić ze względu na 
sposób transportu na białka wykorzystujące: 1) trans-
port z  udziałem nośnika (carrier-mediated transport, 
CMT), 2) transport z udziałem receptora (receptor-me-
diated transport, RMT), 3) transport aktywny (active efflux 
transport, AET)(16).

ZAPALENIE W OŚRODKOWYM UKŁADZIE 
NERWOWYM A BARIERA KREW-MÓZG

Przez długi czas uważano, że ścisłe połączenia pomię-
dzy komórkami śródbłonka naczyniowego w nienaruszo-
nej BBB uniemożliwiają leukocytom przemieszczanie się 
z krwi do OUN(17). Ścisłe połączenia pomiędzy komórka-
mi śródbłonka mogą zostać zniszczone w procesie pa-
tologicznym, któremu towarzyszy uwolnienie cytokin(18). 
Wiadomo, że TNF-α (tumour necrosis factor) jest głów-
nym czynnikiem powodującym zwiększenie przepusz-
czalności BBB. TNF-α podczas wstrząsu septycznego 
indukuje ekspresję IL-1β, a następnie IL-6. Obie inter-
leukiny również powodują wzrost przepuszczalności tej 
bariery(19,20). IL-1β redukuje liczbę ścisłych połączeń po-
między komórkami śródbłonka w hodowlach ludzkich 
astrocytów. Dodatkowo wzrost ilości mediatorów zapa-
lenia, który często związany jest z apoptozą neuronów, 
dysfunkcją astrocytów i zwiększoną migracją komórek  
zapalnych do parenchymy mózgu, powoduje dalsze 
zmiany w BBB(21,22).

REAKCJA IMMUNOLOGICZNO-ZAPALNA

Ostre niedokrwienie mózgu indukuje rozwój komór-
kowo-molekularnego mechanizmu prozapalnego obej-
mującego swoim działaniem OUN i układ naczyniowy. 
W szeregu badań eksperymentalnych i klinicznych udo-
kumentowano m.in.:
• �aktywację komórek OUN, zwłaszcza mikrogleju i astro-

gleju;
• �infiltrację obszaru niedokrwienia przez leukocyty;
• �silną ekspresję cytokin, chemokin, interleukin, cząste-

czek adhezyjnych oraz enzymów prozapalnych;
• �związki pomiędzy stopniem nasilenia zapalenia a roz-

miarem zawału mózgu i zakresem deficytu neurolo-
gicznego(10,11).

KOMÓRKOWE ELEMENTY ZAPALNE

Znaczącą rolę wśród komórek OUN odgrywa mikro-
glej. Jak wykazano, jego stopień i  efekt aktywacji zależą 
od stopnia uszkodzenia mózgu oraz czasu trwania nie-
dokrwienia. Aktywowany mikroglej produkuje czynniki 
prozapalne i neurodegeneracyjne w  ilościach proletal-
nych(23). Astrocyty produkują czynniki prozapalne, ale 
jednocześnie, przy syntezie czynników antyzapalnych, 

biorą udział w przywracaniu metabolizmu i funkcji neu-
ronów(24). Odgrywają również znaczącą rolę w proce-
sach regeneracyjnych(24). Istotną funkcję ma śródbłonek 
naczyń włosowatych mózgu. Wykazuje się on unikatową 
specjalizacją morfologiczno-czynnościową (ścisłe połą-
czenia międzykomórkowe, brak fenestracji, niska ekspre-
sja cząsteczek adhezyjnych, a przy tym zdolność do dwu-
kierunkowego działania, tj. mózg-krew i krew-mózg). 
W przypadku niedokrwienia mózgu dochodzi do wzro-
stu ekspresji śródbłonkowych cząsteczek adhezyjnych dla 
leukocytów oraz uruchomienia elementów selektywnego 
transportu molekuł. Wykazano, iż BBB odgrywa zna-
czącą rolę w  rozwoju reakcji zapalnej (daje możliwość 
cyrkulacji molekularnych mediatorów zapalnych między 
płynem mózgowo-rdzeniowym a układem krwionośnym, 
a przy tym infiltracji ogniska udarowego przez leukocy-
ty)(25,26). Poszczególne subpopulacje leukocytów infiltrują 
ognisko zapalne w specyficznej sekwencji czasowej. Neu-
trofile zapoczątkowują proces infiltracji w pierwszych 
godzinach zawału. W dużej mierze przyczyniają się do 
powiększania obszaru zawału mózgu. Monocyty gro-
madzą się podczas pierwszych 24 godzin udaru, a swoje 
najwyższe nasilenie osiągają w 48. godzinie. Limfocyty 
pojawiają się najpóźniej, gdyż w czasie 24–48 godzin od 
wystąpienia udaru(11,27).

MOLEKULARNE ELEMENTY ZAPALNE

ENZYMY PROZAPALNE

Istotną rolę odgrywają NOS (nitric oxide synthase), któ-
rych źródło i zwiększona ekspresja warunkują działanie 
tlenku azotu (NO) w udarze niedokrwiennym mózgu. 
Tlenek azotu wywiera bardzo negatywny efekt cytotok-
syczny w udarze niedokrwiennym mózgu(28). W ostrej 
fazie udaru niedokrwiennego mózgu następuje znacz-
ny wzrost ekspresji MMP-9 (matrix metallopeptidase 9) 
w obszarze niedokrwienia i widoczny wzrost stężenia we 
krwi obwodowej, który koreluje z pogorszeniem stanu 
neurologicznego. Podwyższona ekspresja MMP-2 obecna 
jest po kilku miesiącach od wystąpienia udaru. Badania 
potwierdzają, iż bierze ona udział w późniejszych proce-
sach regeneracyjnych(29).

CHEMOKINY I ICH RECEPTORY

Chemokiny w niedokrwiennym mózgu są syntetyzowane 
przez mikroglej, astrocyty, neurony oraz komórki śród-
błonka. Badania przeprowadzone w warunkach ekspe-
rymentalnych wykazują na przykład w niedokrwiennym 
mózgu transkrypcje genów szeregu chemokin należących 
do podrodziny CCL oraz CXCL(30). Chemokiną, której 
funkcja w trakcie niedokrwienia mózgu została najdo-
kładniej udokumentowana i opisana, jest CCL2. CCL2 
jest zasadowym peptydem o 76 aminokwasach i ma-
sie 8700 daltonów kodowanym u ludzi przez gen CCL2, 
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zlokalizowany na chromosomie 17. CCL2 to mała che-
mokina, która należy do rodziny chemokin CC. Wydzie-
lana jest przez limfocyty, monocyty, komórki śródbłon-
ka, fibroblasty, komórki dendrytyczne, niektóre komórki 
nowotworowe, a nawet komórki mięśni gładkich aorty. 
Wiąże się z  receptorami powierzchni komórek CCR2  
i CCR4. Jej rola polega na aktywacji i chemotaktycz-
nym oddziaływaniu na monocyty, limfocyty pamięci T 
i komórki dendrytyczne oraz ich rekrutacji do miejsc 
uszkodzenia tkanek, zakażenia i zapalenia. Jest współ-
odpowiedzialna za powstawanie reakcji zapalnej, a także 
formowanie nacieku makrofagów. Bierze udział w cho-
robach zapalnych charakteryzujących się powstawaniem 
nacieków monocytarnych, takich jak łuszczyca i  reu-
matoidalne zapalenia stawów, oraz w tworzeniu ognisk 
miażdżycy. Uważa się, że jest główną chemokiną induku-
jącą infiltrację ogniska niedokrwiennego przez monocyty.  
Zwiększoną ekspresję CCL2 zanotowano w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym pacjentów, u których wystąpił niedo-
krwienny udar mózgu(31) oraz w ich surowicy(32). Wyka-
zano, iż myszy z wyłączonym genem CCL2-/- produkują 
mniej IL-1β w ognisku niedotlenienia, co ma protekcyjne 
znaczenie dla uszkodzonej tkanki(33). CCL2 może też być 
zaangażowana w rozszczelnienie BBB w trakcie niedotle-
nienia, co potwierdzają badania in vitro, w których użycie 
antysensownych nukleotydów bądź przeciwciał skiero-
wanych przeciwko CCL2 w znacznym stopniu uszczel-
niało uszkodzoną BBB(34). Użycie myszy z wyłączonym 
genem CCR2-/- pozwoliło stwierdzić, że brak ekspresji 
tego receptora zmniejsza obrzęk, obszar uszkodzenia, 
uszczelnia BBB oraz zmniejsza infiltrację uszkodzonej 
tkanki nerwowej przez makrofagi i neutrofile w porów-
naniu z myszami typu dzikiego(35). Istnieją też dowody 
świadczące o  tym, że CCL2 i  CCR2 mogą wpływać 
na proces regeneracji uszkodzonej przed niedokrwienie 
tkanki nerwowej. W  innych pracach zaobserwowano, że 
chemokina CXCL12 ulega silnej ekspresji w obrębie 
martwicy i w obszarze do niej przylegającym między  
2. a 10. dniem od indukcji niedokrwienia. W obszarze nie-
dokrwienia zaobserwowano także silną ekspresję recep-
tora dla CXCL12 – CXCR4. W trakcie niedotlenienia 
obserwuje się ponadto silny wzrost ekspresji innego re-
ceptora dla CXCL12, którym jest CXCR7, zlokalizo-
wany głównie w okolicy naczyń krwionośnych ogniska 
niedotlenienia. Taka lokalizacja tej chemokiny i jej recep-
torów może sugerować, że CXCL12 poprzez receptor 
CXCR7 może wpływać na naczynia, astroglejozę oraz 
funkcje neuronów(36). Blokowanie receptora CXCR4 spe-
cyficznym antagonistą AMD3100 hamowało migrację 
mezenchymalnych komórek macierzystych z krwi obwo-
dowej w kierunku uszkodzonej tkanki nerwowej(37). Plejo-
tropowe działanie wydaje się także posiadać chemokina 
CXCL10, w  przypadku której odnotowywano dwufa-
zowy wzrost jej ekspresji po indukcji MCAo. Pierwsza 
faza wzrostu ekspresji CXCL10 odnotowana była po 
3 godzinach z maksymalną ekspresją po 6 godzinach 

od indukcji MCAo, natomiast druga faza następowała 
po upływie 10–15 dni. Receptorem, który prawdopodob-
nie ulega aktywacji przez CXCL10 podczas niedokrwie-
nia, jest CXCR3(32). Kolejną chemokinę, której wzrost 
ekspresji odnotowano w przypadku trwałego lub cza-
sowego MCAo, stanowi CCL7. Znaczny wzrost CCL7 
utrzymywał się na obwodzie ogniska zapalnego przez 
5 dni. Wykazano, iż występował równolegle z infiltra-
cją tego ogniska przez komórki zapalne(38). Maksymal-
na ekspresja mRNA dla CCL20 przypadała na 8 godzin 
i 24 godziny od indukcji MCAo oraz 48 godzin w przy-
padku CCR6(39). Zmniejszenie obrzęku po 24 godzinach 
oraz obszaru martwicy po 7 dniach od reperfuzji zaob-
serwowano w przypadku dootrzewnowego podania prze-
ciwciała neutralizującego chemokinę CINC (sztuczny 
odpowiednik CXCL8 i chemokiny CXCL1). Barwienia 
immunohistochemiczne wykazały obecność tej chemoki-
ny na powierzchni śródbłonka naczyń oraz na niektórych 
neutrofilach w obrębie ogniska niedokrwiennego od 6 do 
24 godzin po reperfuzji(40).

AUTOFAGIA W UDARZE 
NIEDOKRWIENNYM MÓZGU

Obecnie pojawia się coraz więcej danych wskazujących 
na udział autofagii w patomechanizmie niedokrwienia 
mózgu. Uważa się, iż efektywna autofagia jest procesem 
ochronnym, aktywowanym dużo wcześniej w odpowiedzi 
na czynniki apoptogenne. Szlaki sygnałowe związane z au-
tofagią mogą być podstawą nowych strategii neuroprotek-
cyjnych.
Autofagia (gr. autós – ‘sam’, phageín – ‘jeść’) jest defi-
niowana jako wysoce zachowawczy filogenetycznie me-
chanizm, w przebiegu którego komórka degraduje uszko-
dzone, obumarłe bądź zużyte elementy swej struktury 
(rys. 1)(41). Występuje u wszystkich eukariontów i odby-
wa się zarówno w komórkach zdrowych, jak i patologicz-
nych. Trawieniu ulegają wytworzone w nadmiarze, stare 
lub niepotrzebne makrocząsteczki oraz organella komór-
kowe (mitochondria, peroksysomy, fragmenty aparatu 
Golgiego i retikulum endoplazmatycznego)(36). Ostatnie 
lata przyniosły wiele danych wskazujących, że zaburze-
nia autofagii mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie 
schorzeń OUN, w tym choroby Alzheimera, Parkinsona, 
Huntingtona czy niedokrwienia mózgu(42). Autofagię ob-
serwuje się zarówno podczas prawidłowego wzrostu 
i różnicowania komórek, jak i w sytuacjach patologicz-
nych, np. obecności uszkodzonych komórkowych ele-
mentów strukturalnych(43,44). Mimo iż autofagia odgrywa 
ważną, „pro-życiową” rolę i warunkuje homeostazę ko-
mórki, może także prowadzić do jej śmierci(40). Jak wyka-
zano, autofagia może odgrywać znaczącą rolę w pato-
mechanizmie niedokrwienia mózgu(45,46). Rola autofagii 
w komórkach nerwowych narażonych na ischemię jest 
nadal dyskusyjna, jednak nie ulega wątpliwości, że po-
znanie zarówno szlaków sygnalizacyjnych prowadzących 
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do autofagii w niedokrwieniu, jak i mechanizmów regulu-
jących współzależność: autofagia-apoptoza może przy-
czynić się do opracowania nowych strategii terapeu-
tycznych. Potencjalny wpływ autofagii na ischemiczne 
neurony jest obecnie opisywany następująco:
• �Autofagia może przyczyniać się do degeneracji neury-

tów w niedokrwieniu mózgu(47,48).
• �Udział autofagii w ochronie komórek neuronalnych 

przed śmiercią indukowaną hipoksją/ischemią. Istot-
nym mechanizmem neuroprotekcyjnego działania au-
tofagii w ischemii jest eliminacja uszkodzonych mito-
chondriów i przerwanie apoptozy(49).

• �Wykazano pozytywny wpływ autofagii na neuropro-
tekcyjne działanie rapamycyny – farmakologicznego 
aktywatora procesu(50,51). Stwierdzono między innymi 
nasilenie neuronalnej autofagii z jednoczesnym osła-
bieniem apoptozy i wyraźnym zmniejszeniem uszko-
dzenia mózgu po podaniu rapamycyny noworodkom 
szczurzym narażonym na ischemię/hipoksję(52).

• �Wykazano, że u podstaw neuroprotekcyjnego wpływu 
hartowania ischemicznego (preconditioning) leży akty-
wacja autofagii(53).

• �Autofagia może opóźniać początek nekrozy przez utrzy-
manie homeostazy jonowej(54). Główny regulator auto-
fagii – kinaza mTOR odgrywa znaczącą rolę czujnika 

zmian w wewnątrzkomórkowym poziomie ATP(55). Praw-
dopodobnie zmiany w ATP są przekazywane do mTOR 
za pośrednictwem aktywnej AMPK. Aktywacja AMPK 
hamuje ścieżki sygnałowe zależne od mTOR(56).

• �Mitofagia w niedotlenieniu jest uważana za mecha-
nizm przystosowawczy komórki na poziomie metabo-
licznym, niezbędny do utrzymania homeostazy redoks 
i przeżycia(57).

Na podstawie przytoczonych wyżej danych można przy
puszczać, że autofagia, apoptoza i nekroza współwystę
pują w obszarze objętym niedokrwieniem, prowadząc do 
śmierci komórkowej o mieszanych cechach biochemicz
nych i morfologicznych. Autofagia jest procesem decy
dującym o losach neuronów. Wiele danych wskazuje na 
znaczący udział autofagii w patomechanizmie niedokrwie
nia mózgu.

NEURODEGENERACJA  
I MECHANIZM JEJ ROZWOJU

Mechanizmy prowadzące do uszkodzenia neuronów 
w OUN w chorobach demielinizacyjnych i neurodegene-
racyjnych to procesy i wieloczynnikowe, i niejednorod-
ne. Poszczególne czynniki mogą się na siebie nakładać, 
wzmagając tym samym poziom ubytku tkanki nerwowej. 

Rys. 2. Czynniki indukujące autofagię w niedokrwieniu mózgu
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Chociaż zjawisko obumierania neuronów jest obecne 
w chorobach o odmiennej patogenezie i przebiegu, takich 
jak stwardnienie rozsiane (SM)(58) czy niedokrwienny 
udar mózgu(59), większość mechanizmów prowadzących 
do neurodegeneracji może być wspólna. Wydaje się, iż 
jednym z  najistotniejszych etapów procesu odpowie-
dzialnego za zjawisko apoptozy komórek nerwowych jest 
znaczny wzrost stężenia w  cytoplazmie jonów wapnio-
wych (Ca2+)(60). Do przeładowania komórki nerwowej 
jonami Ca2+ dochodzi najczęściej w sytuacji, gdy mamy 
zaburzone działanie różnych kanałów jonowych w błonie 
komórkowej neuronu. Do zablokowania części kanałów 
zużywających ATP może dojść w sytuacji niedotlenienia 
komórki nerwowej, np. w czasie udaru niedokrwiennego 
mózgu(55). Zablokowana produkcja ATP najszybciej od-
bija się na funkcjonowaniu Na+-K+-zależnej ATP-azy, 
zlokalizowanej na błonie komórkowej. Zablokowanie 
Na+-K+-zależnej ATP-azy hamuje usuwanie napływają-
cych do komórki jonów Na+. Kolejnym czynnikiem po-
wodującym przeładowanie neuronu jonami Ca2+ jest ich 
uwolnienie z magazynów wewnątrzkomórkowych – reti-
kulum aksoplazmatycznego, a dzieje się to przez zdepo-
laryzowane kanały Ca2+ typu L. Wzrost stężenia jonów 
Ca2+ w aksoplazmie powoduje aktywację szeregu enzy-
mów proteolitycznych (kalpaina), lipolitycznych (fosfo-
lipaza C, fosfolipaza A2) i kinaz białkowych (kinaza pro-
teinowa C). Aktywacji ulega też syntetaza tlenku azotu, 
co wraz z aktywacją ww. enzymów może prowadzić do 
uszkodzenia neuronu i jego śmierci(61,62). W sytuacji gdy 
włókno nerwowe zostanie pozbawione mieliny, wszyst-
kie kanały K+ zostają odkryte i bardzo szybko docho-
dzi do wypływu jonów K+ z komórki do środowiska ze-
wnątrzkomórkowego. Przewodzenie impulsu nerwowego 
w zdemielinizowanym aksonie jest o wiele bardziej ener-
gochłonnym procesem niż w nieuszkodzonym neuronie. 
Dodatkowo zaburzony gradient jonów Na+ i K+ powo-
duje, że komórka zużywa znacznie większe ilości ATP niż 
normalnie, szczególnie przez Na+-K+-zależną ATP-azę, 
co razem z upośledzoną pracą mitochondriów wywoła-
ną przez NO wprowadza neuron w stan tzw. „wirtualnej 
hipoksji”, prowadzącej do zaburzenia gospodarki jonów 
Ca2+, a w konsekwencji do uszkodzenia struktury neuro-
nu i ostatecznie do przerwania jego ciągłości(63).

PODSUMOWANIE

Z powyższego wywodu wynika, że udar niedokrwienny 
mózgu jest procesem skomplikowanym i wieloetapowym. 
Choroba ta poza uszkodzeniem naczyniopochodnym in-
dukuje komórkowo-molekularną odpowiedź immunolo-
giczną OUN i układu naczyniowego w celu rozwoju re-
akcji zapalnej. Dochodzi do aktywacji zarówno komórek 
mózgu, jak i komórek układu naczyniowego, które z ko-
lei syntetyzują szereg różnorodnych molekuł. Objawy 
uszkodzenia mózgu powstałe w wyniku niedokrwienia 
na skutek zakrzepu lub zatoru tętnic mózgowych są 

konsekwencją masowej śmierci komórek w  obszarze 
ogniska niedokrwiennego. Już kilka sekund po zatrzy-
maniu mózgowego przepływu krwi dochodzi do urucho-
mienia tzw. kaskady niedokrwienia obejmującej kolejne 
zmiany biochemiczne, prowadzące do degradacji struk-
tur i błon komórkowych i ostatecznie do śmierci komórek 
mózgowych. U chorych dotkniętych ostrym udarem nie-
dokrwiennym obserwuje się utratę około 120 milionów 
neuronów na godzinę. Uszkodzeniu podlegają jednak nie 
tylko obszary mózgowia bezpośrednio dotknięte niedo-
krwieniem, ale także tkanka z nim granicząca, określana 
jako tzw. strefa penumbry, czyli półcienia niedokrwienne-
go. Obszar penumbry stanowi cel potencjalnych strategii 
neuroprotekcyjnych. Mimo że czynność komórek strefy 
półcienia zanika, to jednak nie następują w nich natych-
miastowe i trwałe zmiany morfologiczne.
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