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Streszczenie

Gastroenteritis eosinophilica (EG) jest rzadka chorobg, ktéra
moze manifestowac sie r6znymi objawami zotgdkowo-jelitowy-
mi, zaleznymi od poziomu zajetego odcinka przewodu pokar-
mowego. Zdecydowana wiekszo$¢ dotychczas opisanych
przypadkéw EG dotyczy zotadka i blizszego odcinka jelita cien-
kiego. Opisano réwniez przypadki eozynofilowego zapalenia
przetyku, okreznicy i odbytnicy. Wsp6lna cecha charakterystycz-
na tych schorzeh jest obecno$¢ naciekéw eozynochtonnych
w Scianie przewodu pokarmowego, stwierdzane w badaniu
histopatologicznym wycinkéw pobranych podczas badania
endoskopowego. Patogeneza i etiologia choroby nie zostata
do konfca poznana. Wykazano, ze w 50-75% przypadkéw EG
wspotistnieje z chorobami alergicznymi.

Eozynofil

Eozynofile (granulocyty kwasochtonne) zostaty opi-
sane po raz pierwszy przez Ehrlicha w 1879 r. na podsta-
wie rozmazéw krwi. Powstajag one w szpiku, osiagaja
petna dojrzatos¢ w ciggu 5-6 dni. Cytokiny, ktére uczest-
nicza w proliferacji, roznicowaniu i dojrzewaniu eozyno-
filow, to przede wszystkim GM-CSF, IL-3 i IL-5. IL-5 jest
cytoking szczegblna dla eozynofilow. Wptywa na rozwdj,
wzmaga funkcje i przedtuza ich zywotnos¢ (hamuje pro-
ces apoptozy). Eozynofile kraza we krwi krotko — po 3-8
godz. przechodza do tkanek. Szczegélnie duzo tych ko-
morek spotyka sie w tkankach objetych procesem zapal-
nym o podtozu alergicznym [1]. Komérki kwasochtonne
sg przede wszystkim komérkami tkankowymi, stosunek
ich puli naczyniowej do puli tkankowej wynosi 1:100 [2].
Najnowsze badania wskazuja, ze eotaksyna 1 odgrywa
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Abstract

Eosinophilic gastroenteritis (EG) is a rare disease characterized
by eosinophilic infiltration of the gut wall and abnormalities of
gastro-intestinal function. The clinical features depend on the
layer and location of the gastrointestinal tract involved. There
are described: eosinophilic esophagitis, eosinophilic gastritis,
and eosinophilic colitis. Aetiology of eosinophilic gastroenteritis
is unknown. 50-75% of cases of EG coexist with allergy. Here,
we discuss the available information regarding the functions of
eosinophils within the gastrointestinal tract.

kluczowa role w regulacji gromadzenia tych granulocy-
téw w przewodzie zotagdkowo-jelitowym. Poza tym licz-
ne inne czynniki zapalne s3 odpowiedzialne za regulacje
nagromadzenia granulocytéw eozynochtonnych. Nalezg
do nich IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, bodzZce che-
miczne RANTES, monocytowe biatko chemotaktyczne
MCP-3, MCP-4, eotaksyna 1, eotaksyna 2, eotaksyna 3.
Oddziatywanie miedzy granulocytami a komérkami sréd-
btonka odbywa sie przy wspétudziale integryn. Molekuta
a4p7, ktéra znajduje sie na limfocytach i granulocytach
eozynochtonnych, prawdopodobnie jest najistotniejsza
integryna dla granulocytéw zotagdkowo-jelitowych. Inte-
gryna ta wiaze sie z molekuta przylepnosci komérek slu-
zowkowych 1 (MAACAM-1), gtéwng molekutg przyczep-
nosci w btonie jelitowej, weztach chtonnych i kepkach
Peyera. Fakt, ze rekrutacja granulocytéw indukowana
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eotaksyng 1 do ptuca oraz chemotaktyka in vitro za po-
moca eotaksyny 1 zalezy od VLA-4 (04B1) — bardzo péz-
ny antygen 4 - sugeruje, ze inne integryny zwigzane
z a4 na granulocytach (np. a4B7) moga byc takze skore-
lowane ze zjawiskami przy udziale eotaksyn [3]. W doj-
rzatej postaci eozynofil krazacy we krwi jest komérka
o srednicy 10-15 um, z charakterystycznym dwuptato-
wym jadrem i licznymi ziarnami — pierwotnymi i wtérny-
mi (Srednio ok. 200). Wiekszosé¢ stanowig ziarna specy-
ficzne (wtdrne), z gestym elektronowo rdzeniem,
otoczonym jasniejszg macierzg. Czes¢ rdzenng tworzy
gtowne biatko zasadowe (ang. major basic protein
— MBP). W pierwotnych ziarnach eozynofilow, a takze
w cytoplazmie i jadrze wystepuje biatko o aktywnosci li-
zofosfolipazy (ok. 8,5 pg na komérke). Biatko to, uwal-
niane po obumarciu komorki, ma silne wtasciwosci agre-
gacyjne i polimeryzuje w charakterystyczne, wydtuzone
krysztaty. Krysztaty te, obserwowane i opisywane od po-
nad 100 lat w tkankach i wydzielinach narzadéw obje-
tych procesami zapalnymi o podtozu alergicznym, znane
s jako krysztaty Charkota-Leydena [1]. Mediatory wy-
dzielane przez eozynofile mozna podzieli¢ na dwie gtow-
ne grupy — mediatory ziaren oraz mediatory wytwarza-
ne i uwalniane podczas aktywacji. Najistotniejsza role
odgrywaja mediatory ziaren [1]. Komorki wykazujace ce-
chy aktywacji uwalniaja swe cytotoksyczne biatka — MBP,
ECP, EPX (ang. eosinophil protein X) [2]. Do innych media-
toréw wytwarzanych i uwalnianych przez eozynofile za-
licza sie LTC4 i PAE Wydzielane PGE1 i PGE2 hamuja
m.in. uwalnianie histaminy z komoérek tucznych [1].
Eozynofile moga rowniez wytwarzaé cytokiny. Cytokiny
potencjalnie badZ rzeczywiscie wytwarzane przez eozy-
nofile to IL-1a, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16, TNF, TGF-j,
MIP-a. i GM-CSF [1]. IL-1, IL-4, IL-13 oraz TNF-a reguluja
przemieszczenie eozynofildbw na skutek wywotywania
reakcji przylepnej ze srodbtonkiem [3].

Eozynofile a alergia

Liczba eozynofiléw we krwi i tkankach zwieksza sie
w chorobach alergicznych. Za zjawisko to odpowiedzial-
ne sa rézne czynniki dziatajace chemotaktycznie i/lub
aktywujaco. Mozna wérdd nich wyrdzni¢ ECF-A (wydzie-
lany przez komérki tuczne), GM-CSF, IL-5, a takze IL-2,
IL-3, IL-4 i IL-16 (wydzielane przez limfocyty), TNF (wy-
dzielany przede wszystkim przez makrofagi) i inne. Sto-
sunkowo wybiérczo na eozynofile dziata eotaksyna,
a takze RANTES, MCP-3, MCP-4, MIP-1a.. Ich dziatanie
wigze sie z obecnoscig na komoérkach kwasochtonnych
receptoréw dla chemokin, przede wszystkim CCR3,
a takze CCR1. W naciekaniu tkanek przez eozynofile
w procesach alergicznych uczestniczy réwniez integryna
VLA-4 (4B 1), wigzaca sie z obecnoscia czasteczek adhe-
zji komérkowej naczyh VCAM-1 na komérkach srédbton-

ka. Ekspresje VCAM-1 wzmagaja IL-4 i IL-13, wptywajac
w ten sposdéb na migracje eozynofiléw. Powierzchnia
eozynofilow zawiera takze receptory dla IgE. Mozna
zatozy¢, ze przy niewielkim narazeniu na alergen przycig-
ganie eozynofilbw w miejsce objete reakcja zapalna jest
do pewnego stopnia przypadkowe i moze mie¢ charakter
korzystny (eozynofile maja stabo nasilone wtasciwosci
zerne — s3 w stanie fagocytowaé kompleksy immunolo-
giczne, moga inaktywowa¢ mediatory np. histamine,
leukotrieny). Natomiast w razie masywnego i dtugo-
trwatego narazenia na alergen, eozynofile moga sie
stawac komoérkami wspétuczestniczacymi (lub nawet
dominujacymi) w procesie destrukgji tkanek. Uszkodze-
nie tkanek w niektérych procesach alergicznych jest
w duzej mierze zwigzane z dziataniem czynnikéw uwal-
nianych przez granulocyty kwasochtonne, m.in. MBP,
ECP, EDN [1], a takze udziat uktadu dopetniacza, immu-
noglobulin i innych komérek zapalnych [4]. Eozynofile
moga w procesach alergicznych odgrywac korzystna,
obojetna lub szkodliwg role [1]. W ostatnich badaniach
wykazano wptyw IL-25 na eozynofilie w zapaleniu aler-
gicznym. IL-25 jest cytoking nalezaca do rodziny IL-17
i produkowana przez Th-helper (Th2). W badaniach prze-
prowadzonych na myszach IL-25 indukowata eozynofilie.
Natomiast u ludzi wykazano, Ze IL-25 znaczaco poprawia
powierzchnie regulacyjng ICAM-1 i dziata supresyjnie
na ICAM-3 i L-selektyne eozynofiléw w sposéb zalezny
od dawki. IL-25 wydtuza czas przezycia eozynofilow.
Jej dziatanie ttumaczy sie aktywacja drogi p38 MAPK,
JNK i czynnika jadrowego NF-kB. Wiadomo, ze IL-25,
dziatajac autokrynnie i parakrynnie na limfocyty Th2,
pobudza je do wydzielania IL-4, IL-5, IL-13, eotaksyny
i przez te substancje stymuluje wytwarzanie eozynofi-
l6w. Dodatkowo obserwowano rozrost komérek na-
btonkowych, wzrost wydzielania $luzu, nadreaktyw-
nosé drog oddechowych po dootrzewnowym podaniu
rekombinowanej IL-25 u myszy. Fizjologiczne dziata-
nie IL-25 jest dos¢ dobrze poznane na modelach zwie-
rzecych. Natomiast u ludzi doktadne zrozumienie me-
chanizméw wptywu IL-25 na komérki wymaga
dalszych badan [5]. U pacjentéw z alergia rozréznia sie
eozynofile lekkie (ang. hypodense), ktore charaktery-
zuja sie zwiekszona ekspresja receptoréw, w tym dla
IL-5, oraz maja wieksza zdolnos¢ do chemotaksji. W jed-
nej z prac wykazano, ze jadrowe receptory y aktywowa-
ne proliferatorami peroksysoméw (PPAR-y), ktére regu-
luja metabolizm lipidowy, maja ekspresje réwniez
w ludzkich eozynofilach i wptywaja na uktad immunolo-
giczny. Sugeruje sie, ze leczenie agonistami PPARy blo-
kuje stymulujace dziatanie IL-5 na eozynofile i wptywa
na ich chemotaksje. Uwaza sie, ze te czynniki moga by¢
nowym sposobem terapeutycznym w leczeniu choréb
alergicznych [6].
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Eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego

Gastroenteritis eosinophilica (EG) jest rzadka choro-
ba przewodu pokarmowego, ktéra moze manifestowac
sie réznymi objawami Zotagdkowo-jelitowymi, zaleznymi
od poziomu zajetego odcinka przewodu pokarmowego.
Zdecydowana wiekszos¢ dotychczas opisanych przy-
padkéw EG dotyczy zotadka i blizszego odcinka jelita
cienkiego [7]. Wyr6zniono i opisano przypadki eozynofi-
lowego zapalenia przetyku (EE), okreznicy i odbytnicy.
Wspbdlng cecha charakterystyczna tych schorzen jest
obecnos¢ naciekéw eozynochtonnych w Scianie prze-
wodu pokarmowego, stwierdzana w badaniu histopa-
tologicznym wycinkéw pobranych podczas badania en-
doskopowego. W procesie diagnostycznym wazne jest
wykluczenie innych znanych przyczyn eozynofilii, ta-
kich jak infekcje pasozytnicze, odczyny polekowe czy
choroby nowotworowe. Oprécz naciekéw kwasochton-
nych obserwuje sie wyraznie zwiekszona liczbe komé-
rek tucznych. Wykazano, ze w EG mastocyty odgrywaja
duza role w patogenezie biegunki indukowanej spozy-
ciem alergenu. Zaobserwowano takze wzrost produk-
cji IL-4, IL-5 przez komérki T krwi obwodowej oraz IL-13.
Zapalenie to czesto przebiega z okresami zaostrzen i re-
misji [3].

Eozynofilowe zapalenie przewodu pokarmowego
po raz pierwszy opisat Kaijser w 1937 r. W 1970 r. Klein
sklasyfikowat kwasochtonne zapalenie przewodu pokar-
mowego w zaleznosci od wystepujacej lokalizacji nacie-
ku z komérek eozynochtonnych w warstwach sciany
przewodu pokarmowego. Wyréznit on 3 typy EG — Slu-
zéwkowy, miesniowy i surowicéwkowy. Postaé sluzow-
kowa wystepuje najczesciej i poza charakterystycznym
naciekiem z ww. komérek towarzyszy jej obrzek btony
Sluzowej, przekrwienie, obecnos¢ nadzerek, owrzodzen
btony Sluzowej, krwawien z przewodu pokarmowego
obserwowanych podczas badania endoskopowego. Za-
jecie warstwy miesniowej przewodu pokarmowego wia-
ze sie z objawami obstrukcji przewodu pokarmowego
i moze imitowac¢ stenoze odZwiernika badz niedroznosé
jelit. Najrzadziej wystepuje typ trzeci EG, w ktérym na-
ciek eozynofilowy dotyczy warstwy surowicowkowe;j.
Ten typ zapalenia klinicznie czesto przebiega z wodo-
brzuszem [7]. Objawy kliniczne EG sa niespecyficzne
i zaleza przede wszystkim od anatomicznej lokalizacji
zmian patologicznych w przewodzie pokarmowym. Ob-
jawy czesto moga imitowac inne schorzenia Do najcze-
Sciej spotykanych symptomow EG zalicza sie zaburzenia
potykania, zgage, bole zamostkowe, nudnosci, wymioty,
béle nadbrzusza, epizodyczne béle brzucha, krwawienie
z przewodu pokarmowego, biegunki, cechy zespotu zte-
go wchtaniania z hipoproteinemia, niedokrwistoscia
i utratg masy ciata. Moze réwniez wystapi¢ powiktanie
w postaci perforacji przewodu pokarmowego [3, 4, 7-9].
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Wsréd objawoéw rzadko spotykanych i atypowych w EG
wyréznia sie olbrzymi wrzdd okolicy antrum, ostre zapa-
lenie trzustki z obrzekiem brodawki Vatera, ostre zapale-
nie drog z6tciowych i inne objawy pozajelitowe, takie jak
splenomegalia, zapalenie ptuc oraz osierdzia. Chociaz
rzadko, zdarza sie jednak koniecznos¢ leczenia chirur-
gicznego z powodu powiktanh EG [10]. Patogeneza i etio-
logia choroby nie zostata do kofica poznana. W licznych
badaniach wykazano, ze 50-75% pacjentéw z EG ma
wspétistniejace choroby alergiczne, takie jak astma
oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, uczule-
nie na leki czy egzema [3, 7]. Choruja na nig zaréwno
niemowleta, mate dzieci, jak i dorosli [10]. Ostatnio ob-
serwuje sie znaczacy wzrost czestosci wystepowania

EG. Ma to zapewne zwiazek z szerzeniem sie epidemii

choréb alergicznych. Szacuje sie, ze dotyczy ona ok. 30%

populacji zachodniej czesci Swiata. Zauwazono, ze wy-

stepowanie EG czesto taczy sie z nadwrazliwoscia
na mleko krowie, jaja i orzeszki lub wspétwystepuje

z objawami zespotu ztego wchtaniania w przebiegu ce-

liakii [11]. Samo rozpoznanie eozynofilowego zapalenia

przewodu pokarmowego ustala sie na podstawie trzech
kryteriow:

 obecnosci objawéw zotadkowo-jelitowych,

* obecnosci naciekdéw kwasochtonnych w badaniach hi-
stopatologicznych w materiale z biopsji w jednym lub
réznych miejscach przewodu pokarmowego lub cha-
rakterystycznego obrazu radiologicznego z eozynofilia
obwodowg,

e wykluczenia choroby pasozytniczej oraz naciekéw
eozynochtonnych poza przewodem pokarmowym [12].

Diagnostyka EG jest trudna ze wzgledu na czesty,
ogniskowy charakter naciekéw komérkowych. Ich roz-
mieszczenie moze by¢ nieréwnomierne i rézne (w réznych
warstwach sciany tego samego odcinka przewodu pokar-
mowego). Dlatego tez konieczne jest pobieranie kilku
wycinkéw podczas endoskopii. Wedtug wielu autoréw
obecnos¢ 10-50 komérek kwasochtonnych w polu widze-
nia przy maksymalnym powiekszeniu obrazu zwykle
umozliwia postawienie rozpoznania EG. Pomocne bywa
wykazanie wspbtistniejacych choréb alergicznych z towa-
rzyszacym wzrostem IgE. Eozynofilia obwodowa nie jest
objawem statym, wystepuje u 80% pacjentéw, dlatego nie
jest konieczna do ustalenia rozpoznania [8]. W terapii EG
wykorzystuje sie gtownie diete eliminacyjng i steroidy

(budezonid, flutikazon) [3] (tab. I).

Ogolna charakterystyka eozynofilowego
zapalenia przelyku (EE)

Przetyk w warunkach prawidtowych jest pozbawiony
granulocytéw kwasochtonnych. Okazato sie, ze wielu r6z-
nym zaburzeniom chorobowym, dotyczacym przetyku,
towarzyszy naciek eozynofilowy jego Sciany. Wyr6znia sie
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EE pierwotne i wtérne [3]. Choroba wystepuje gtéwnie
u mtodych mezczyzn (ok. 80% chorych), u ktérych w ma-
teriale z biopsji przetyku stwierdza sie nacieki eozynofilo-
we >20-24 eoz w polu widzenia przy najwiekszym po-
wiekszeniu (400x) [3]. Po raz pierwszy EE opisat Landers
w 1978 r. [9]. Liczba i lokalizacja nacieku z granulocytéw
kwasochtonnych okazuje sie pomocna przy prébie odréz-
nienia EE od refluksu zotagdkowo-przetykowego (GERD).
Obecnosé do 7 granulocytéw w polu widzenia przy naj-
wiekszym powiekszeniu (400x) sugeruje wystepowanie
GERD, 20-24 eoz oznacza wspétistnienie GERD z alergia
pokarmowa, natomiast ponad 20-24 eoz rozpoznanie EE.
W alergii pokarmowej eozynofile naleza do podstawo-
wych komérek efektorowych, a wydzielane przez nie
substancje prowadza do uszkodzenia tkanek i zaburzen
czynnosci przewodu pokarmowego. Podczas ekspozycji
na alergen dochodzi do pobudzenia m.in. mastocytéw,
eozynofiléw i wzrostu stezenia w btonie sluzowej i Swie-
tle przewodu pokarmowego roznych biatek przez nie
produkowanych. W ocenie endoskopowej obserwuje sie
zwezenia, owrzodzenia, biatawe grudki, polipy, pierscienie
btony Sluzowej lub liniowe bruzdy btony $luzowej [3].
Wykazano czestsze wystepowanie naciekéw eozyno-
chtonnych w przetyku u oséb z alergia wziewna. Zauwaza
sie sezonowos¢ objawdw dyspeptycznych u 0séb z pytko-
wicg. W ostatnich latach wyraZznie wzrasta czestosé
wspbtwystepowania tych schorzen [14-16]. W leczeniu EE
stosuje sie diety eliminacyjne, leki antyhistaminowe,
antyleukotrienowe i steroidy [3, 9]. Podjeto bardzo intere-
sujace badania nad oceng skutecznosci stosowania
monoklonalnego przeciwciata przeciwko IL-5, w efekcie
ktérych obserwowano zmniejszenie naciekéw eozyno-
filowych [9]. Rokowanie w EE jest r6zne. Mimo leczenia
moze dojs¢ do postepujacego bliznowacenia przetyku i je-
go trwatej dysfunkcji. Wiaze sie tez ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju zapalenia kwasochtonnego w innych odcin-
kach przewodu zotadkowo-jelitowego, dlatego zaleca sie
rutynowa kontrole catego przewodu pokarmowego u tych
chorych [3].

Eozynofilowe zapalenie okreznicy

Alergiczne zapalenie okreznicy okresu niemowlecego
okazuje sie najczestsza przyczyna pojawiania sie krwi
w stolcu w 1. roku zycia. Zwykle eozynofilowe zapalenie
okreznicy jest chorobg bez udziatu IgE. Niektére badania
wskazujg na proces z udziatem limfocytow T, ale konkret-
ne mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za ten
stan nie zostaty wykryte [3]. Gtéwne objawy kliniczne to
biegunki, béle brzucha, anoreksja, utrata masy ciata
W badaniu endoskopowym uwidacznia sie rumief plami-
sty i zatarcie siatki naczyniowej btony Sluzowej jelita.
Ocena histopatologiczna wykazuje ogniskowe skupiska
eozynofilow z zachowang ogoélng architektonika btony
Sluzowej. W leczeniu, podobnie jak przy zajeciu pozosta-

Tabela |I. Klasyfikacja choréb zotadkowo-jelito-
wych z towarzyszaca eozynofilia [13]

Table I. The classification of gastrointestinal
diseases with eosinophilosis

Choroby pierwotne lub idiopatyczne:
« pierwotne eozynofilowe zapalenie przetyku
* pierwotne eozynofilowe zapalenie zotadka
* zespot hipereozynofilowy (HES) z zajeciem przewodu
zotagdkowo-jelitowego

Nadwrazliwos¢ z towarzyszaca eozynofilig

Infekcje pasozytnicze:
* z towarzyszaca eozynofilia
« indukowane eozynofilia

Zapalenie z towarzyszaca eozynofilia:
* choroba refluksowa
« celiakia
* choroba Crohna
 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Rozne:
« eozynofilia zwigzana z neoplazja
* eozynofilia zwigzana z innymi chorobami bton sluzowych

tych odcinkéw przewodu pokarmowego, stosuje sie diety
eliminacyjne i steroidy. Leki antyhistaminowe, kromogli-
kany, montelukast okazaty sie nieskuteczne. Jezeli eozy-
nofilowe zapalenie okreznicy ujawnia sie w 1. roku zycia,
rokowanie co do wyleczenia jest bardzo dobre. Natomiast
o wiele ostrozniejsze sg prognozy, jesli zapalenie to wy-
stepuje w okresie pozniejszym [3].

Réznicowanie kwasochlonnego zapalenia
przewodu pokarmowego

W rdznicowaniu EG nalezy wzigé pod uwage infekcje
pasozytnicze, zesp6t hipereozynofilowy, chorobe Crohna,
choroby tkanki tacznej, chorobe Menetriera, pierwotna
amyloidoze, colitis ulcerosa, ziarniniak kwasochtonny,
krwawienia z przewodu pokarmowego, gruzlice jelit,
celiakie, choroby nowotworowe, chorobe wrzodowa,
chorobe refluksowg, amebioze, zesp6t Churga-Straussa,
ktory jest zespotem chorobowym o zréznicowanym obra-
zie klinicznym spowodowanym uktadowym, martwiczym
zapaleniem naczyn o nieznanej etiologii, z towarzyszacy-
mi naciekami eozynofilowymi w tkankach oraz tworze-
niem ziarniniakéw zewnatrznaczyniowych [17].

Perspektywy leczenia kwasochlonnego
zapalenia przewodu pokarmowego

Wspbtczesnie podejmowane sg préby leczenia EG,
znajdujace sie w trakcie badan klinicznych, przez bloko-
wanie eotaksyny przez humanizowana antyeotaksyne 1,
takze z zastosowaniem blokera CCR3 (receptor eotaksy-
ny 1) [3]. Ostatnio przedstawiono wyniki badan dotycza-
ce korzystnej roli anty-IL-5 [9]. W przysztosci badania
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beda kierowane na ocene skutecznosci leczenia imatini-
bem w okreslonych typach eozynofilowego zapalenia
przewodu pokarmowego [11]. Okreslenie roli integrynéw
04 iB7 granulocytow kwasochtonnych Zzotadkowo-jelito-
wych ma duze znaczenie terapeutyczne dla EG,
poniewaz istnieje wiele srodkéw klinicznych, ktére blo-
kuja te molekuty [3].
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