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Metabolizm energetyczny w trakcie procesu ewolucyjnego
»Dzisiaj czuje si¢ jak C w CH. Niestyszalna”
— Cuca Canals

Chorobom cywilizacyjnym praktycznie zawsze towarzyszy przewlekly proces
zapalny. Przyczyny, z powodu ktorych obserwujemy przejscie ostrego procesu zapalnego w
proces przewlekly, nie sa wcigz w petni poznane. Ostatnimi czasy sugeruje sie, ze punkt
przejécia z fazy zapalenia ostrego w przewlekte, mozna zdefiniowa¢ jako punkt catkowitej

konsumpcji dostepnych zapasow energii [1].

W ciagu catej ewolucji ssakéw (65 mln lat) ilos¢ zapasOw energetycznych organizmu
jest wzglednie stala i wystarcza by pokry¢ jego zapotrzebowanie energetyczne na 2-4
tygodnie. Nalezy zaznaczy¢, iz w ewolucji cztowieka na samym poczatku XX wieku nastagpit
skokowy wzrost gromadzonych w organizmie zapaséw energii. Zasoby energetyczne u

osobnikow zenskich Australopithecus africanus wystarczaty na 20,3 dnia, Homo habilis —

! Czes¢ I artykutu zostata opublikowana w Reumatologii, 2013; 51, 3: 195-201.
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21,4, a Homo sapiens — jeszcze w koncu XIX — na 28,3 dnia. Zapasy energetyczne
zgromadzone w organizmie wspotczesnej kobiety (USA od 1900 roku) wystarczajg az na 43

dni. U osobnikow meskich wymienionych gatunkow odpowiednio: 25,3, 22,2, 31,8 vs 41 dni
[1].

Fakt ten wynika paradoksalnie nie z ,,wnetrza” naszych organizmow, lecz wplywu
srodowiska. Znakiem naszych czaséw jest powszechna otylo$¢, wynikajaca nie tylko ze
spozywania zbyt kalorycznego jedzenia czy braku ruchu fizycznego, lecz wzrastajacej
temperatury otoczenia, w ktorym przebywa wspoélczesny cztowiek. W naszych domach i
miejscach pracy (w ktorych spedzamy wigkszo$¢ czasu) temperatura zblizona jest do punktu
rownowagi cieplnej — 23°C (thermic neutral point — TNP). Jest to punkt, w ktérym organizm
cztowieka nie wymaga juz absolutnie zadnej energii w celu ustabilizowania temperatury ciata.
Kazdy stopien Celsjusza ponizej TNP wymaga bowiem wydatkowania energii w celu
utrzymania réwnowagi termicznej dla przebiegajacych proceséw enzymatycznych. Ten
znaczny zakres energii, jaki musieli spozytkowaé nasi marznacy w $rodowisku naturalnym
przodkowie, jest obecnie przeksztatlcany w tkanke thuszczowsg. Otylos¢ wynika wiec nie tylko
z energii pozywienia, lecz przede wszystkim z energii wspolczesnego, bardzo zmienionego

otoczenia [2].

O ile nasi przodkowie wydatkowali energie w przewazajacym stopniu na
termoregulacje¢ oraz prace fizyczng, o tyle wspolczesny czitowiek zuzywa swoje zapasy
energetyczne przede wszystkim na aktywno$¢ uktadu nerwowego i immunologicznego.
Proces zapalny towarzyszacy chorobom cywilizacyjnym wydaje si¢ zwigzany z szeroko
pojetym psychofizjologicznym stresem wspotczesnego spoleczenstwa, na ktory zaskakujgco
duzy wplyw wywieraja takie czynniki, jak: biologiczne, socjalne, behawioralne,
psychologiczne oraz religijne. Czynniki te zdaja si¢ wptywa¢ na rozwdj najpowazniejszej
epidemii wspdiczesnych czasow, jaka jest proces przewleklego zapalenia, zwany ,,zespotem
metabolicznym”, a przedstawicieli wspdiczesnych czasOw nazywa si¢ coraz czesciej

Linflammacitizen” [3].
Regulacja przeplywu energii w homeostazie organizmu

Zmiany w przeplywie 1 produkcji energii sg bardzo waznym homeostatycznym
regulatorem procesow fizjologicznych. Czynniki regulujace metabolizm energetyczny ze
wzgledu na ich funkcje mozna podzieli¢ na czynniki dostarczajace wysokoenergetycznych

substratow do narzagdéw magazynujacych energi¢ (przede wszystkim przywspotczulny uktad



nerwowy; parasympatic nervous system — PSNS) i zapewniajace podaz tych substratow do
narzadow, w ktorych nastepuje konsumpcja energii (przede wszystkim wspolczulny uktad

nerwowy; sympatic nervous system — SNS) [1, 3].

Po konsumpcji i absorpcji pozywienia produkty przemiany materii bogate w energi¢
sg magazynowane w watrobie oraz migsniach szkieletowych (jako glikogen i biatko) Iub
tkance tluszczowej (jako triglicerydy). Zapasy energetyczne zgromadzone w tkance
thuszczonej wynosza ok. 13 kg (stanowi to ekwiwalent 500 000 kJ, co teoretycznie
wystarczytoby na 2,4 miesigca bez jedzenia), w watrobie 150 g, co wystarczytoby tylko na
pot dnia (2500 kJ). Zapasy w mig$niach wynosza 300 g, co odpowiada warto$ci energetycznej
5000 kJ, jednak zuzywane moga by¢ tylko miejscowo. Glownym uktadem regulujacym

magazynowanie energii w tkance ttuszczowej, watrobie oraz mig$niach jest PSNS [4].

Aktywno$¢ narzadow ,.konsumujacych” (mozg, migsnie i uktad odporno$ciowy) oraz
,dostarczajacych” energi¢ (watroba, tkanka tluszczowa) jest regulowana catodobowo,
dostarczajac energii do migs$ni i moézgu w dzien, a do uktadu odpornosciowego w nocy. Jest to
regulacja bardzo doktadna, umozliwiajaca zachowanie homeostazy organizmu. W budzacym
si¢ ze snu organizmie na skutek aktywacji SNS oraz osi podwzgorze—przysadka—nadnercza
dochodzi do zwiekszonego uwalniania zasobéw energetycznych z tkanek. Wydzielane o tej

porze dnia hormony hamujg réznorodng aktywno$¢ uktadu immunologicznego [4, 5].

Poziom hormondéw zaczyna obniza¢ si¢ wieczorem 1 osigga minimum w Srodku
nocy, ograniczajac tym samym dostarczenie energii do mozgu i migsni, zniesione zostaje tez
hamowanie ukladu odpornosciowego. Podczas nocy, energia jest zatem gltdéwnie zuzywana w
ukladzie odpornosciowym, a u dzieci takze do procesow wzrostu ciata. Krotko po
rozpoczeciu snu zwigksza si¢ wydzielanie hormonu wzrostu, ktory stymuluje glikogenolize 1
uwalnianie glukozy z watroby. Uwalniana do krwi glukoza jest gtéwnym zrodtem energii dla
aktywowanego noca uktadu odpornosciowego, dlatego od wiekow 1 we wszystkich
cywilizacjach §wiata kierowani instynktem chorzy ktadli si¢ do to6zek i starali si¢ zasng¢ [4,
5].

Przeplyw energii w przewleklym zapaleniu

W przewlektych procesach zapalnych dochodzi do zachwiania rownowagi pomiedzy
procesami magazynowania oraz konsumpcji zapasOw energetycznych. Znaczace zwigkszenie

aktywnosci SNS, przy rownoczesnym zmniejszeniu aktywnosci PSNS, powoduje, ze jedng z



cech przewleklego zapalenia jest przystosowanie si¢ organizmu do cigglej redystrybucji
energii, od narzagdoéw magazynujacych energi¢ do zaktywowanego uktadu odpornosciowego.
Przewlekle zapalenia, choroby immunologiczne, a nawet zesp6t metaboliczny wydaja si¢

efektem nadmiernej aktywacji systemu neuro-immuno-endokrynnego [4, 5].

W przebiegu uogodlnionego =zapalenia uktad nerwowy oraz komorki uktadu
immunologicznego wydzielaja prozapalne cytokiny, takie jak TNF-a, IL-1, IL-6. Sygnaty te
sa jakby ,,apelem” dla bogatych w zapasy energetyczne komorek i tkanek, by wlaczyty si¢ do
dostarczenia odpowiednich ilosci substratdow bogatych w energi¢ (,,energy appeal reaction”)
[1]. Konsekwencja ,,energy appeal reaction” jest aktywacja SNS i rownoczesne obnizenie

aktywnosci PSNS [1, 5].

W  przewlektym zapaleniu dyslokacja wysokoenergetycznych substratow do
narzadéw zuzywajacych energi¢ jest wyraznie zakiocona. Nalezy zauwazy¢, iz aktywacja
uktadu immunologicznego wiagze si¢ ze znacznym zapotrzebowaniem na energi¢ (nawet do

2100 kJ/dobe, co stanowi do 30% podstawowego metabolizmu, wynoszacego 7000 kJ/dobg)
[1].

Granica pomi¢dzy zapaleniem ostrym i przewleklym

Nie jest do tej pory jasne, gdzie znajduje si¢ ten punkt, po przekroczeniu ktorego
ostre zapalenie przeksztalca si¢ w przewlekte. Istnieje wyrazna korelacja czasowa pomiedzy
przejSciem zapalenia w proces przewlekly a czasem wyczerpania si¢ zapasOw

energetycznych u wszystkich przebadanych dotychczas ssakow, tj. 19-43 dni [1, 2].

Jezeli ostra faza choroby trwataby dluzej niz czas, po ktorym zapasy energii si¢
konczg, dana osoba prawdopodobnie umartaby z wycienczenia lub zaglodzenia. Jesli
odpowiedZ zapalna w jakiej§ zmienionej formie przedluzylaby si¢ przez krotki czas, to ta
osoba moglaby przezy¢. W zapaleniu mozna zaobserwowal przemieszczanie —si¢
wysokoenergetycznych substratow od narzadow magazynujacych energie do uktadu
odporno$ciowego. Nie ma tylko pewnosci, czy zmiany aktywnos$ci SNS oraz PSNS s3

przyczyna czy nastgpstwem procesu patologicznego [1, 2].

Ostra faza zapalenia jest procesem samoograniczajacym si¢ (self-limiting) i zawiera
faze nieswoistej odpornosci trwajacej mniej wigcej 2—3 dni. Nastgpujaca po niej faza
odporno$ci swoistej trwa od 3 do 4 tygodni. Ostra faza chorob infekcyjnych jest faza

konsumujacg znaczne ilosci energii. Aktywacja uktadu odpornosciowego i infekcje prowadzg



do tzw. zachowania chorego (sickness behaviour), w ktorym obniza si¢ aktywnos$¢ fizyczna,
wydhuza si¢ czas snu, co z jednej strony pozwala na wigkszg alokacj¢ energii dla systemu
odporno$ciowego, a z drugiej — zmniejsza ilo$¢ energii pobieranej ze srodowiska, np. poprzez

brak apetytu.

W przypadku gdy odpowiedz odpornosciowa nie moze zakonczyC si¢ w sposob
prawidtowy, poniewaz zapasy energii zuzywajg si¢ i nie ma juz wystarczajacej ich ilosci, aby
zainicjowac prawidtowo przebiegajacy proces naprawczy mamy do czynienia z rozpoczeciem

si¢ procesu przewlektego zapalenia [3, 5].

Proces zapalny jest zwigzany nie tylko ze zjawiskami patologicznymi, ale rdwniez
procesami ,,czysto” fizjologicznymi, takimi jak oogeneza czy embriogeneza (to, ze tracimy
btony ptawne miedzy palcami zawdzigczamy szeroko pojetym mechanizmom zapalnym) [1].
Co wigcej, nalezy pamigtac, iz proces zapalny bierze udzial nie tylko w ontogenezie (rozwoju
osobniczym), ale tez filogenezie (rozwoju gatunkow), moze byé wigc uznany za wazny
mechanizm dostosowujacy organizmy do zmian $rodowiska. Mozna wiec wnioskowac, iz
zréznicowany panel przewleklych choréb zapalnych (nadci$nienie, cukrzyca, choroba
wiencowa, otylo$¢, choroby neurodegeneracyjne) jest odbywajaca si¢ na naszych oczach
ewolucyjng adaptacjg do znaczacej 1 chyba juz nieodwracalnej zmiany $rodowiska zycia
potkuli  zachodniej, ktorej koncowym wynikiem moze by¢ gleboka przebudowa
spoteczenstwa [3]. Jedna z ciekawszych hipotez sformutowanych w ostatnich latach zaktada,
ze proces przewleklego zapalenia zaczyna si¢ od chwili wyczerpania zasoboéw
energetycznych organizmu (,,time point of total energy consumption™) i jest niczym innym,
jak ewolucyjnym dostosowaniem si¢ do nadmiernego wyczerpywania si¢ zapasOw energii w

czasie ostrego zapalenia [1].
Proces przewleklego zapalenia — proba nowej definicji

W przebiegu kazdego procesu zapalnego mozna wyrézni¢ trzy fazy, w ktérych

dochodzi do zmian w metabolizmie energetycznym komorki [6, 7].

W fazie pierwszej tworzacy si¢ obrzek powoduje powstanie stanu niedotlenienia.
Komorki powracaja wiec do metabolizmu, bedacego powtdrzeniem ewolucyjnej, beztlenowe;j
fazy zycia, jakim jest proces glikolizy zachodzacy w cytoplazmie komorek. Proces
fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach cho¢ jest obnizony, to nadal zachodzi, zawsze

bowiem znajduje si¢ w nim pewna ilo§¢ tlenu. To hipoksja, a nie anoksja. Nieliczne



czasteczki tlenu stykajg si¢ w mitochondriach z niezmieniong ilo$cig ,,oczekujacych” na tlen
elektronow, ktore — taczac si¢ ze soba — powoduja powstanie znacznych ilosci rodnikow
tlenowych, czyli atomoéw tlenu z dodatkowa liczba niesparowanych elektronow (tzw. aktywne
metabolity tlenu — AMT) [6, 7]. Sumarycznie rzecz ujmujgc, mimo ze W nhiedotlenionej
tkance jest zdecydowanie mniej tlenu, to powstajagce AMT z obecnego jeszcze tlenu powoduja
znaczne uszkodzenia tkanek dotknigtych procesem zapalnym. Ponadto w komorkach uktadu
immunologicznego w zwigzku z niedotlenieniem nie zachodzi proces kontrolowanej $mierci
(apoptozy). Hipoksja hamuje przede wszystkim apoptoz¢ neutrofilow i makrofagow, tak wiec

w miejscach niskiego cis$nienia tlenu obserwujemy nadreprezentacj¢ tych wlasnie komorek

[8].

Kolejna faza jest zwigzana z procesem wczesnej rewaskularyzacji. Jej wynikiem jest

hipermetabolizm tlenu zwigzany z naptywem prawidlowo natlenionej krwi [6].

W niedotlenionej tkance zachodzi wiele procesow (rozktad adenozynotrifosforanu —
ATP do adenozyny, transformacja dehydrogenazy ksantynowej — XD w oksydazg), ktore
powoduja, ze naptywajacy do tkanki tlen nie zostaje w petni zredukowany i tworza si¢ AMT.
Takie zjawisko jest okreslane mianem ,paradoksu tlenowego”. Co wiecej, do
reperfundowanej tkanki migruja duze ilosci neutrofilow, ktore stanowig pierwszg lini¢ obrony
uktadu odpornosciowego. Metabolizm tych komorek opiera si¢ wylacznie na beztlenowej
glikolizie, natomiast jednym z gléwnych mechanizméw ich toksycznego oddzialywania jest
zdolno$¢ do przeksztatlcania tlenu w AMT. Komorki te sa niezwykle sprawne w
wychwytywaniu nawet nielicznych czgstek tlenu w celu wytworzenia z niego AMT. Przy
obnizonym 100-krotnie poziomie tlenu maksymalna produkcja AMT przez neutrofile
zmniejsza si¢ mniej wigcej tylko o potowe. Oba zjawiska: ,paradoks tlenowy” 1
przeksztatcanie tlenu w AMT przez neutrofile, powoduja znaczne zaktocenie metabolizmu
energetycznego na obszarze toczgcego si¢ procesu zapalnego. Dwa pierwsze etapy zapalenia

mozna by nazwa¢ etapami stalego zaktocenia gospodarki tlenowe;j [6, 7, 9].

Dopiero trzeci etap zapalenia jest etapem wiasciwego, tlenowego metabolizmu

potaczonego z rozpoczeciem procesow naprawczych.

Wyzej wymienione etapy sg wspolne dla wszystkich zapalen, niezaleznie od tego,
czy mamy do czynienia z zapaleniem miejscowym, czy uogoélnionym. W przypadku zapalenia
miejscowego komorki uktadu odpornosciowego (ktore nie moga przechowywaé znacznych

zapasOw energii) pozyskuja energi¢ niezbedng dla ich aktywno$ci poprzez rozkiad



zewnatrzkomoérkowej macierzy (extracellular matrix — ECM), wydzielajagc metaloproteinazy
rozktadajace proling, hydroksyproling i kwas glukuronowy. W takich komérkach
zaobserwowano nawet zahamowanie transkrypcji gendw zwigzanych bezposrednio z
przebiegiem procesu zapalnego na rzecz aktywacji gendéw zwigzanych raczej z degradacja

ECM [10].

W zapaleniu przewlektym faza trzecia (naprawcza) o metabolizmie tlenowym sie nie
rozpoczyna. Wynika to z faktu, iz komorki nie moga czerpa¢ ,,miejscowej” energii ze
zniszczonej juz macierzy zewnatrzkomorkowej, podczas gdy na skutek ciaglej nadaktywacji
SNS wyczerpaly si¢ juz jej ,,systemowe” Zrodla. Zmiany w metabolizmie komorek podzniej
infiltrujacych tkanki zmienione zapalnie, takie jak limfocyty czy makrofagi, dalej nasilajg stan

permanentnego zaklocenia metabolizmu energetycznego (patrz dalej).
Komorki biorace udzial w zapaleniu — zdyscyplinowani Zolnierze czy dezerterzy?
I bracia syjamscy mogq by¢ egoistami”
— Anonim
Neutrofile

Neutrofile sa komorkami, ktére jako pierwsze pojawiaja si¢ w miejscach objetych
procesem zapalnym. Ich metabolizm energetyczny jest ograniczony do glikolizy, a rola
mitochondriow jest zwigzana wylgcznie z przebiegiem procesu samobdjczej Smierci komorki

(apoptoza) [11].

Procesy energetyczne zachodzace w neutrofilach moga w sposob posredni nasila¢
proces zapalny. Aktywno$¢ dwoch glownych enzymow glikolizy: dehydrogenazy aldehydu 3-
fosfoglicerynowego oraz dehydrogenazy mleczanowej wzrasta znacznie w tkankach stawu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Glikoliza moze wigc odgrywac istotng
role w rozwoju RZS, poniewaz, po pierwsze, jej produkty — mleczan i pirogronian —
podtrzymuja nadmierng proliferacje komorek, angiogenez¢ i formowanie si¢ tuszczki, po
drugie, enzymy szlaku glikolitycznego, takie jak izomeraza glukozo 6-fosforanowa, enolaza,
aldolaza oraz izomeraza fosfotriozowa, dziatajg jak autoantygeny [12, 13].

Udziat neutrofilow w przeksztalcaniu pozostatego jeszcze w tkankach

niedotlenionych tlenu do AMT omoéwiony byt juz wczesdnie;.
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Limfocyty

Spoczynkowe limfocyty, w przeciwienstwie do neutrofiléw, sa zalezne wytgcznie od
oksydacyjnej fosforylacji. Aktywowane w przebiegu zapalenia zamieniaja jednak swoj
metabolizm na beztlenowa glikoliz¢. Jest to nastgpstwem obnizonego stezenia tlenu w
ognisku zapalenia, co istotnie wptywa na zachowanie limfocytow Ponadto blokowanie
mikrokapilar przez komorki zapalne (limfocyty i neutrofile) nasila zjawisko hipoksji (tzw.
non-reflow phenomenon), a tym samym dalsze przestawianie si¢ komorek zapalnych na

szlaki beztlenowe na zasadzie sprze¢zenia zwrotnego [9].

Niestymulowane komorki prekursorowe limfocytow az 88% potrzebnej im energii w
postaci ATP wytwarzaly w procesic oksydacyjnego rozktadu glukozy, natomiast
zaktywowane 1 proliferujace komorki przestawiajg si¢ na szlak beztlenowy 1 az 86% ATP
pochodzi z beztlenowej glikolitycznej degradacji do mleczanu, a tylko 14% z oksydacji do
CO; i wody.

Chociaz proces tlenowego oddychania jest bardziej efektywny w produkcji energii,
to jednak wilasnie w procesie beztlenowej glikolizy wytwarzane sg substraty do budowy
nowopowstajacych komorek. Co wigcej, produkt koncowy glikolizy — pirogronian — jest
efektywnym antyoksydantem. Nie byto to jednak powodem powrotu do metabolizmu

beztlenowego [14].

Okazalo si¢ bowiem, ze zaktywowane komorki (beztlenowe), w przeciwienstwie do
spoczynkowych (tlenowych), praktycznie nie wytwarzajg toksycznych AMT, bedacych
ubocznym produktem procesOw wytwarzajacych energic w mitochondriach. Nasilenie
procesow oksydacyjnej fosforylacji w zaktywowanych limfocytach spowodowatoby nasilenie
stresu oksydacyjnego, a tym samym powazne uszkodzenia komorek. Jak wykazano,
minimalizacja stresu oksydacyjnego poprzez zmniejszenie wytwarzania AMT podczas
aktywacji komorki jest strategig ochraniajacg komorki. Efektem koncowym jest wydtuzenie

ich zycia kosztem zmniejszenia zdolno$ci regulowania przebiegu procesu zapalnego [14].
Makrofagi

Makrofagi odgrywaja podstawowa rolg w procesie zapalnym, jego przebiegu, a
przede wszystkim w inicjowaniu procesOw naprawczych. W odpowiedzi na sygnaty, zarowno
od patogenow, jak i od samego organizmu, monocyty/makrofagi moga podlegac¢ szybkiemu

przeprogramowaniu.



Spoczynkowe makrofagi, czerpigce energic z fosforylacji oksydacyjnej
(przebiegajacej w mitochondriach i1 zaleznej od tlenu) po aktywacji, przeksztalcajg si¢ w
miejscu zapalenia w makrofagi ,,zapalne/bakteriobdjcze” typu M1, ktore pozyskuja energie
glownie z glikolizy beztlenowej; w fazie wygaszania zapalenia i naprawy uszkodzonych
tkanek makrofagi M1 przeksztatcaja si¢ w makrofagi typu M2, o wlasciwosciach
przeciwzapalnych i funkcjach naprawczych, czemu towarzyszy powrot do metabolizmu
energetycznego, zaleznego od tlenu (fosforylacji oksydacyjnej i oksydacji wolnych kwasow

thuszczowych).

Dzi§ juz udowodniono, ze w fazie przewleklego zapalenia gtéwnym podtypem
makrofagéw obecnych w tkankach zmienionych zapalnie jest podtyp M1. Powody, dla
ktérych makrofagi podtypu M1 (prozapalne, o beztlenowym metabolizmie) nie przeksztatcaja

si¢ w podtyp M2 (przeciwzapalny, o metabolizmie tlenowym), nie sg wyjasnione [15-17].

Przyczyny zaburzonej konwersji makrofagow M1 w M2 sa niejasne, jednak w
warunkach przewleklego zapalenia faza adaptacyjna (wygaszania, naprawy) moze czasami

wystepowac, jest jednak niewydajna [18].
Podsumowanie

Przyczyny, z powodu ktorych ostra faza zapalenia nie przechodzi w proces regeneracji, ale

przeksztatca si¢ w przewlekty proces zapalny, sa ztozone i skladaja si¢ na nie migdzy innymi:

1. Zaburzenie przeptywu energii do uktadu odpornosciowego prowadzace w
konsekwencji do zaburzenia homeostazy energetycznej.

2. Wyczerpanie dostepnych zapasow energetycznych.

3. Zatrzymanie procesu zapalnego na etapie zakldoconej gospodarki tlenowej, bez
rozpoczgcia etapu naturalnego natlenowania i rozpoczecia procesow naprawczych.

4. Aktywnos$¢ neutrofiléw — komorek o beztlenowym metabolizmie, ktére w warunkach
obnizonego st¢zenia tlenu mogg nasila¢ proces zapalny poprzez produkcje AMT.

5. Aktywacja limfocytow zwigzana z przejsciem na metabolizm beztlenowy, co
przedluza ich czas zycia przy ograniczonym ogoélnym metabolizmie, a tym samym
mniejszych mozliwos$ciach oddziatywania na przebieg procesu zapalnego.

6. Podtrzymywanie makrofagéw na beztlenowym prozapalnym poziomie typu M1.



7. Metabolity posrednie nasilonej beztlenowej glikolizy komorek infiltrujacych tkanki
objete procesem zapalnym promuja rozwdj tuszczki, a enzymy tego cyklu dziatajg jak
antygeny.

Mozliwosci kompleksowego oddziatywania (pole elektromagnetyczne) na omawiane
W tej pracy procesy zwigzane z metabolizmem tlenowym komorek biorgcych udzial w

zapaleniu bedzie tematem trzeciej cz¢sci niniejszego cyklu publikacji.
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Podpis pod rycine

Ryc.1. Zmiany metabolizmu tlenowego procesu zapalnego w 1. fazie zapalenia (obrzgk) i 2. —
rewaskularyzacja 1 infiltracja komorek zapalnych. A. Warunki prawidlowe. W
mitochondriach przy odpowiednim poziomie tlenu powstaje niewielka ilo§¢ AMT, jako

produkt uboczny metabolizmu tlenowego. B. Niedotlenienie na skutek obrzeku. Zmiana



proporcji tlen—elektrony, mimo zmniejszonej bezwzglednej ilo$ci tlenu tworzy si¢ wzgledny
nadmiar toksycznych AMT. C. Rewaskularyzacja i pierwsza infiltracja komorek zapalnych
(neutrofile). Na skutek zmian w $rodowisku niedotlenionym (rozktad ATP do adenozyny,
konwersja dehydrogenazy ksantynowej w oksydaze, nagromadzenie duzej ilosci wapnia)
tworzg si¢ warunki do przeksztatcania naptywajacego tlenu do jego aktywnych form, AMT
(paradoks tlenowy). Naptywajace z krwig neutrofile, komoérki o beztlenowym metabolizmie,
przeksztalcaja nawet ekstremalnie niskie st¢zenia tlenu w AMT. D. Pdzniejsza infiltracja
limfocytow i makrofagow. Limfocyty, aby unikng¢ uszkodzen na skutek nadmiernego
metabolizmu tlenowego, przechodza na metabolizm beztlenowy. Makrofagi w miejscach
niedotlenionych wchodza w faze M1, prozapalng (beztlenowa), po czym w warunkach
ostrego zapalenia przechodza w faze M2, przeciwzapalng (tlenowa) promujaca odbudowe
tkanki. W warunkach przewlektego zapalenia, komorki makrofagow pozostaja w fazie M1,

beztlenowej i prozaplane;j.

Skroty:  aktywne  metabolity  tlenowe  (AMT), adenozynotrifosforan  (ATP),
adenozynomonofosforan (AMP), dehydrogenaza ksantynowa (XD), oksydaza ksantynowa
(XO).
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