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Streszczenie

  Ośrodkowy układ nerwowy – mózgowie i rdzeń kręgowy to złożony układ komórek, tworzą-
cych system informacyjny. Głównym jego zadaniem jest odbieranie sygnałów za pośrednictwem 
neuronów, następnie ich analizowanie, przetwarzanie i wysyłanie do narządów efektorowych. 
Elementem podporowym OUN są komórki glejowe. Nie przekazują one impulsów nerwowych, 
pełnią w stosunku do neuronów funkcje wspierające i ochronne. Biorą udział w tworzeniu barie-
ry krew–mózg, uczestniczą w procesach związanych z wydzielaniem i wychwytywaniem neu-
roprzekaźników, w odżywianiu neuronów, w procesach antyoksydacyjnych, pełnią też funkcje 
obronne. Zaburzenie homeostazy komórkowej w obrębie tkanki mózgowej prowadzi do rozległej 
degeneracji struktury mózgu oraz poważnych zaburzeń w funkcjonowaniu całego organizmu.

 Słowa kluczowe: neurony • komórki glejowe • kooperacja międzykomórkowa • neurodegeneracja

Summary

  The main elements of the central nervous system are the brain and the spinal cord. It contains 
millions of neurons and glial cells: astrocytes, oligodendrocytes, and microglia. The main role of 
the CNS is to process information, analyze signals, and activate effector organs. The role of the 
glial cells is the creation of the blood-brain barrier, the protection and feeding of neuronal cells, 
antioxidant activity, and immunological control. Unbalanced glial activation may cause neuro-
degeneration.
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Ośrodkowy układ nerwowy – mózgowie i rdzeń kręgowy to 
zbiór komórek, tworzących złożony system informacyjny. 
Głównym jego zadaniem jest odbieranie sygnałów, a następ-
nie ich analizowanie, przetwarzanie i wysyłanie do narzą-
dów efektorowych. Do chwili odkrycia nerwowego czynnika 
wzrostu (NGF) mózg był uważany za tkankę nieregeneru-
jącą się. Dziś wiadomo, że jest tkanką regenerującą się, nie 
jest on jednak zdolny do w pełni efektywnego kompenso-
wania niekorzystnego wpływu czynników środowiska ze-
wnętrznego lub nieprawidłowości powstałych w obrębie 
tkanki nerwowej. Uszkodzenie mózgu powstałe na skutek 
urazu mechanicznego lub wywołane schorzeniami neuro-
degeneracyjnymi, takimi jak np. choroba Alzheimera czy 
Parkinsona, prowadzi do poważnych, często nieodwracal-
nych upośledzeń pamięci i zdolności myślenia. Możliwość 
zapobiegania lub naprawy „usterek” stanowi wyzwanie dla 
współczesnej neuropsychologii.

JEDNOSTKI ORGANIZACYJNE OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO 
(OUN)

Neurony

Komórki nerwowe otoczone są błoną komórkową zbudo-
waną z podwójnej warstwy lipidowej. Z błoną komórkową 
neuronu są związane białka pełniące m.in. funkcje recepto-
rów uczestniczących w przenoszeniu informacji do wnętrza 
komórki. Wyróżnia się receptory jonotropowe i metabo-
tropowe. Pobudzenie receptorów jonotropowych powo-
duje otwarcie kanału jonowego, co prowadzi do napływu 
jonów ze środowiska zewnętrznego do wnętrza komórki. 
Pobudzenie receptorów metabotropowych aktywuje bądź 
hamuje wtórne przekaźniki, takie jak cAMP czy cGMP.

Ciało neuronu – perykarion, może tworzyć jedną lub wiele 
krótkich wypustek – dendrytów – które doprowadzają im-
pulsy nerwowe oraz jedną długą wypustkę, tzw. neuryt (ak-
son), odpowiedzialną za przewodzenie impulsów odśrodko-
wych do drugiego neuronu bądź do narządu efektorowego. 
Neurony komunikują się ze sobą poprzez synapsy za pośred-
nictwem neuroprzekaźników, do których zalicza się m.in. 
acetylocholinę, aminy biogenne, takie jak noradrenalina, 
dopamina czy serotonina, kwas g-aminomasłowy oraz tle-
nek azotu i tlenek węgla. Substancje przekaźnikowe są wy-
twarzane w ciele komórki nerwowej lub w jej zakończeniu, 
a magazynowane w pęcherzykach synaptycznych. W odpo-
wiedzi na pobudzenie komórki nerwowej przekaźnik jest 
uwalniany do szczeliny synaptycznej, następnie łączy się ze 
swoistym receptorem znajdującym się w błonie postsynap-
tycznej i uruchamia szlak sygnałowy [23,31,41,66].

Istotną rolę w zapewnieniu prawidłowego rozwoju i funk-
cjonowania układu nerwowego pełnią neuroprzekaźniki 
oraz neuroimmunomodulatory. Zaburzenia w systemie neu-
rotransmisji, szczególnie w okresie istotnym dla prawidło-
wego ukształtowania mózgu, mogą prowadzić do trwałych 
uszkodzeń. W ośrodkowym układzie nerwowym ssaków 
rolę najważniejszego neuroprzekaźnika odgrywa gluta-
minian [40]. Neuroprzekaźniki są usuwane z przestrze-
ni zewnątrzkomórkowej za pośrednictwem transporterów 
membranowych. Wchłanianie substancji przekaźnikowej 
nie tylko kończy proces neurotransmisji, ale pozwala też 
uzupełnić jej wewnątrzkomórkowy poziom warunkujący 
kolejne uwolnienie. Stężenie neuroprzekaźników w prze-

strzeni zewnątrzkomórkowej jest kontrolowane przez mem-
branowe białko transportujące obecne w błonie komórko-
wej neuronów i/lub komórek glejowych [29].

Komórki glejowe

Elementem podporowym OUN są komórki glejowe. Nie 
przekazują one impulsów nerwowych, pełnią w stosunku 
do neuronów funkcje wspierające i ochronne. Biorą udział 
w tworzeniu bariery krew–mózg, w procesach związanych 
z wydzielaniem i wychwytywaniem neuroprzekaźników, 
uczestniczą w odżywianiu neuronów oraz pełnią funkcje 
obronne. Przypisuje się im modyfi kujący wpływ na pro-
cesy uczenia się i zapamiętywania. Wśród komórek gle-
jowych wyróżnia się mikroglej oraz makroglej – astrocy-
ty i oligodendrocyty [34,56,87].

Astrocyty tworzą sieć komórek. Poprzez miejsca łącze-
nia („gap junctions”) zachodzi wzajemna wymiana jo-
nów i niskocząsteczkowych substancji aktywnych [20]. 
Jest to proces bardzo dynamiczny pozostający pod kon-
trolą neuroprzekaźników i cytokin. Astrocyty charaktery-
zują się dużą odpornością na czynniki stresowe i zapalne, 
co czyni z nich doskonałych obrońców dla słabych i wraż-
liwych neuronów. Wydzielają substancje wzrostowe, ta-
kie jak nerwowy czynnik wzrostu (NGF), mózgowy czyn-
nik wzrostu (BGF) czy zasadowy fi broblastyczny czynnik 
wzrostu (bFGF), które odgrywają istotną rolę w proce-
sach naprawczych i wzrostowych neuronów. Astrocyty są 
zdolne do przekazywania sygnału w obrębie własnej sie-
ci. Wykazano, iż mają one kanały jonowe otwierane m.in. 
za pośrednictwem glutaminianu, a pobudzenie tych kana-
łów wywołuje m.in. napływ Ca2+ do astrocytu i genero-
wanie sygnału wapniowego w obrębie sieci tych komórek 
[14,17,56,57,58,62,71,77,80].

Mikroglej należy do grupy jednojądrzastych komórek fa-
gocytujących stanowiących populację osiadłych makrofa-
gów mózgowych. Większość z populacji tych komórek to 
mikroglej osiadły, obecny w mózgu od wczesnych faz roz-
woju prenatalnego. Część populacji mikrogleju rekrutuje 
się z komórek obwodowych: monocytów i makrofagów, 
które napływają do mózgu w wyniku urazów lub w czasie 
rozwoju reakcji zapalnej. Mikroglej odgrywa ważną rolę 
w obronie OUN przed niekorzystnymi czynnikami. Szacuje 
się, iż liczba komórek mikrogleju przewyższa 50-krotnie 
liczbę komórek nerwowych. Wyróżnia się trzy morfolo-
giczne typy mikrogleju:
a)  promieniście rozgałęziony mikroglej obecny w istocie 

szarej (w której są umiejscowione perikariony, dendry-
ty i neuryty neuronów);

b)  mikroglej, którego wypustki zorientowane są zgodnie 
z kierunkiem przebiegu aksonów (występujący w isto-
cie białej, przez którą przebiegają aksony neuronów);

c)  mikroglej zbity, mający kilka słabo rozgałęzionych wypu-
stek, obecny w strukturach mózgu pozbawionych barie-
ry krew-mózg (w tzw. narządach okołokomorowych).

Głównymi cechami mikrogleju są: słabo wykształcony 
aparat biosyntetyczny oraz słaba ekspresja antygenów po-
wierzchniowych lub jej brak. Tworzy on warstwę izolacyj-
ną, tzw. mielinę, konieczną do prawidłowego funkcjonowa-
nia niektórych typów neuronów, uczestniczy w tworzeniu 
nieprzenikliwej zapory pomiędzy układem naczyń włoso-
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watych i tkanką nerwową – bariery krew-mózg oraz spra-
wuje kontrolę nad „czystością” układu nerwowego, usu-
wając z niego obumarłe bądź patologicznie zmienione 
komórki [41,59,77,87].

KOOPERACJA KOMÓREK OUN

Komórki OUN wykazują silne powiązanie funkcjonalne. 
Przeżywalność neuronów, ich wzrost oraz zdolność do prze-
kazywania sygnału jest warunkowana występowaniem w ich 
bliskim sąsiedztwie astrocytów i mikrogleju [8,14,17,25, 
43,53,54,59,73] (ryc. 1). Astrocyty sprawują kontrolę nad 
gospodarką energetyczną neuronów oraz kontrolują rów-
nowagę jonową i status prooksydacyjno-antyoksydacyjny 
[8,14,25,78,79]. Główne funkcje fi zjologiczne mikrogleju 
sprowadzają się do monitorowania mikrośrodowiska tkanki, 
usuwania obumierających neuronów i reakcji na obecność 
obcego antygenu. Aktywacja komórek mikrogleju, wywo-
łana np. uszkodzeniem tkanki, jest związana ze wzrostem 
poziomu czynników o funkcji immunologicznej. W okre-
sie tym dochodzi do indukcji ekspresji wielu różnych re-
ceptorów powierzchniowych oraz do wydzielania cytokin 
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a, IL-12), chemokin (IL-8, 
MIP-a1, MIP-1b) oraz związków cytotoksycznych, takich 
jak np. tlenek azotu czy wolne rodniki tlenowe. Do poten-
cjalnych aktywatorów komórek mikrogleju należą złogi 
amyloidu b – płytki starcze obecne w mózgach chorych 
na chorobę Alzheimera [24,34,41].

Obecnie przyjęta koncepcja dynamicznego procesu prze-
kazywania sygnałów w mózgu opiera się na przepływie in-

formacji między komórkami nerwowymi umiejscowiony-
mi w „zupie” komórek glejowych. Oddziaływanie to jest 
możliwe dzięki obecności na neuronach swoistych cząste-
czek powierzchniowych, takich jak laminina, fi bronektyna 
czy proteoglikany. Na powierzchni astrocytów obserwuje 
się występowanie cząsteczek adhezyjnych oraz składników 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Ich największe zagęszcze-
nie stwierdza się wzdłuż aksonów [49]. Przepływ informa-
cji zachodzący podczas kooperacji neuron-astrocyt wiąże 
się z uwalnianiem różnorodnych cząsteczek przekaźniko-
wych. Należą do nich czynniki pobudzające wzrost i róż-
nicowanie się komórek nerwowych, m.in. NGF, bFGF czy 
BGF oraz cytokiny i neuroprzekaźniki regulujące funkcjo-
nalnie dojrzały układ nerwowy. Astrocyty sprawują kontro-
lę nad gospodarką energetyczną neuronów oraz kontrolują 
równowagę jonową i status prooksydacyjno-antyoksyda-
cyjny [8,14,25,76,78,79].

REGULACJA METABOLIZMU GLUTAMINIANU

Glutaminian (Gln) należy do neuroprzekaźników pobu-
dzających, uczestniczących w regulacji aktywności neuro-
hormonalnej. Występuje on w dużych stężeniach w OUN. 
W warunkach fi zjologicznych pobudzone komórki nerwo-
we uwalniają cząsteczki glutaminianu z pęcherzyków sy-
naps glutaminergicznych. Wydzielony przez komórkę ner-
wową glutaminian usuwany jest ze szczeliny synaptycznej 
z powrotem do zakończeń nerwowych w wyniku wychwy-
tu zwrotnego albo też wychwytywany przez astrocyty są-
siadujące z przestrzenią synaptyczną [16]. Komórki ner-
wowe są 100-krotnie bardziej wrażliwe na glutaminian niż 
astrocyty, stąd udział astrocytów w regulowaniu stężenia 
Gln jest bardzo istotny. Trasport glutaminianu do wnętrza 
astrocytu zachodzi zgodnie z gradientem stężeń: zewnątrz-
komórkowe stężenie Gln kształtuje się na granicy 10 mi-
kromoli, natomiast stężenie wewnątrz komórek glejowych 
mieści się w granicy 1–10 milimola. Astrocyty wiążą glu-
taminian uwalniany przez neurony do szczeliny synaptycz-
nej za pośrednictwem występujących na ich powierzchni 
transporterów. Następnie z wykorzystaniem jonozależnej 
ATP-azy oraz energii zgromadzonej w ATP przenoszą go 
do wnętrza komórki. Pochłonięty glutaminian zostaje na-
stępnie przekształcony w glutaminę z udziałem syntetazy 
glutaminowej (enzymu, którego nie mają komórki nerwo-
we). Powstała glutamina kierowana jest do neuronów za po-
mocą Na+-zależnych transporterów aminokwasów i wchodzi 
w cykl przemian prowadzących do powstania aktywnego 
glutaminianu, które zachodzą z udziałem neuronalnej glu-
taminazy mitochondrialnej [14,26,36,37,49].

METABOLITY POŚREDNIE UWALNIANE PRZEZ KOMÓRKI GLEJOWE DLA 
POTRZEB KOMÓREK NERWOWYCH

Metabolizm glukozy oraz procesy fosforylacji w układzie 
nerwowym zachodzą głównie w komórkach glejowych 
[47,76,78] (ryc. 2). Glukoza neuronalna jest wykorzysty-
wana głównie w procesie glikolizy oraz w szlaku pentozo-
wym [5]. Nie mniej jednak, substancją preferowaną przez 
komórki nerwowe, uczestniczącą bezpośrednio w cyklu 
kwasów trójkarboksylowych (TCA) jest mleczan. Jego me-
tabolizm nie tylko dostarcza komórkom nerwowym energii 
w postaci ATP, ale również uczestniczy w kontroli proce-
sów przekazywania sygnału. Proces ten prawdopodobnie 
jest powiązany z glikogenolizą i zachodzi w czasie wzmo-

ATP, Ca2
+

glukoza
czynniki wzrostowe

neuroprzekaźniki
antyoksydanty

naczynia 
krwionośne mikroglej

neurony
astrocyty

PGs
NO

ATP
PGs
cytokiny

Ryc. 1.  Kooperacja neuron – astrocyt – mikroglej. Astrocyty uwalniają 
wiele substancji neuroaktywnych (m.in. neuroprzekaźniki czy 
Ca2+), co pozwala im na czynny udział w procesie generacji 
i przekazywaniu sygnału. Uwalniając czynniki wazoaktywne 
(np. NO) kontrolują przepływ krwi przez mózgowe naczynia 
krwionośne. W stanach zapalnych czy niedotlenieniu 
astrocyty są źródłem substancji zapalnych, takich jak 
cytokiny czy prostaglandyny, za pośrednictwem których 
przekazują informacje znajdującemu się w bliskim sąsiedztwie 
mikroglejowi
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żonej aktywności synaptycznej. Pobierana przez astrocyty 
glukoza jest przetwarzana do mleczanu, który po uwolnie-
niu do przestrzeni zewnątrzkomórkowej jest aktywnie po-
bierany przez komórki nerwowe i włączany w cykl kwa-
sów trójkarboksylowych. Tu z udziałem dehydrogenazy 
mleczanowej ulega przekształceniu do pirogronianu. Jest 
to reakcja dostarczająca komórkom nerwowym sporej por-
cji energii w postaci ATP [7,21,35,47,85].

ASTROCYTY JAKO OBROŃCY PRZED WOLNYMI RODNIKAMI TLENOWYMI

Wolne rodniki tlenowe (ROS) uwalniane w ilościach fi zjo-
logicznych, bezpiecznych dla komórki, uczestniczą w pro-
cesach neuromodulacji, neurotransmisji oraz w kontroli 
plastyczności synaps. Tlenek azotu (NO), nadtlenoazo-
tan (ONOO–), rodnik hydroksylowy (OH˙) czy anion po-
nadtlenkowy (O

2
–), które w procesach patologicznych są 

wytwarzane w nadmiernych ilościach, stanowią zagroże-
nie dla organizmu. Z tego względu komórki wykształci-
ły wiele mechanizmów zabezpieczających przed szkodli-
wym działaniem ROS przez neutralizację bądź usuwanie 
ich z komórki i jej bliskiego otoczenia. Ponieważ komór-
ki nerwowe cechuje bardzo ograniczony mechanizm sa-
moobrony, główną linię obrony przed ROS stanowią są-
siadujące z nimi astrocyty [6,9,10,65,67,72,76]. Astrocyty 
wydzielają oraz magazynują związki o właściwościach 
antyoksydacyjnych, takie jak glutation czy askorbinian 
[6,14,23,27,61,72]. Glutation wyłapywany przez astrocy-
ty z przestrzeni pozakomórkowej neuronów ulega degra-
dacji kolejno do dwupeptydu Cys-Gly i do wolnej cyste-
iny. Produkt degradacji wraca do komórek nerwowych, 
gdzie zostaje wykorzystany jako substrat do syntezy glu-
tationu. Askorbinian bezpośrednio oddziałuje z rodnika-
mi tlenowymi, może również działać jako kofaktor w pro-
cesie redukcji glutationu i alfa-tokoferolu. Istnieje wiele 
dowodów sugerujących istnienie cyklu kwasu askorbinia-
nowego. Sugeruje się, że komórki nerwowe uwalniają do 
środowiska zewnątrzkomórkowego utleniony askorbinian 
(dehydroaskorbinian), który następnie jest wyłapywany 
przez sąsiadujące astrocyty. Te z kolei przekształcają go 
do zredukowanego askorbinianu będącego wolnym sub-
stratem dla neuronów.

Jak wynika z powyższych informacji, wzajemne powią-
zanie funkcjonalne neuron-komórka glejowa jest istot-
nym mechanizmem uczestniczącym w kontroli pracy mó-

zgu. Zaburzenie mechanizmów utrzymujących równowagę 
prooksydacyjno–antyoksydacyjną prowadzi do kumulacji 
toksycznych dla komórek nerwowych ilości ROS, co po-
ważnie zaburza ich prawidłowe funkcjonowanie, a nawet 
prowadzi do śmierci.

WPŁYW SUBSTANCJI IMMUNOLOGICZNIE CZYNNYCH NA 
FUNKCJONOWANIE KOMÓREK OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO

Głównym zadaniem układu odpornościowego jest obrona 
organizmu przed patogenami oraz usuwanie uszkodzonych 
lub transformowanych nowotworowo komórek własnych. 
Do ważniejszych jego zadań należy również nadzór nad 
OUN. W nienaruszonym OUN rolę komórek immunolo-
gicznie kompetentnych pełnią komórki glejowe – astrocyty 
i mikroglej [42]. Sugeruje się, iż komórki te są odpowie-
dzialne za utrzymanie równowagi pomiędzy odpowiedzią 
typu Th1 i Th2 [1,2,3,85]. Na powierzchni spoczynkowych 
komórek mikrogleju stwierdzono konstytutywną ekspre-
sję kostymulującej cząsteczki adhezyjnej B7-2 osłabia-
jącej odpowiedź typu Th1 [64]. W obecności IFN-g czy 
GM-CSF następuje indukcja ekspresji kostymulującej czą-
steczki adhezyjnej B7-1 i nasilanie odpowiedzi typu Th1. 
Komórki mikrogleju i astrocytów mogą zawierać na swojej 
powierzchni antygeny zgodności tkankowej (MHC) klasy 
I i II [12,28,55,63,84]. Aktywowane komórki glejowe są 
ponadto zdolne do wydzielania wielu czynników wzrosto-
wych i zapalnych, do których należą cytokiny i chemoki-
ny: interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworowej 
typu alfa (TNF-a) oraz beta (TNF-b), czynnik stymulu-
jący kolonie typu 1 (CSF1), interleukina 1(IL-1) oraz tle-
nek azotu. IL-1 wydzielana przez mikroglej w warunkach 
fi zjologicznych pobudza astrocyty do syntezy czynników 
wzrostowych m.in. NGF [19,48,69,70]. Odgrywa ona rów-
nież ważną rolę w gliogenezie (procesie podziału komó-
rek glejowych) i angiogenezie (w tworzeniu sieci naczyń 
krwionośnych) [87]. IL-2 promuje wzrost i dojrzewanie oli-
godendrocytów oraz kontroluje przeżywalność neuronów 
obwodowego układu nerwowego [33]. IL-6 jest uwalnia-
na konstytutywnie przez komórki OUN w czasie jego roz-

mleczan energia

energia

Gln Gln

Glu Glu

synapsa
glutaminergiczna

glukoza

glukoza

naczynie
krwionośne

Ryc. 2.  Mechanizm glikolizy glutaminianozależnej. 
Uwalniany z synapsy glutaminergicznej 
neuroprzekaźnik – glutaminian 
(Glu), powoduje depolaryzację błony 
postsynaptycznej neuronu i generację 
sygnału w sąsiadującej komórce nerwowej. 
Gromadzący się w przestrzeni synaptycznej 
glutaminian ulega resorpcji przez 
sąsiadujące komórki astrocytarne, gdzie 
ulega rozkładowi do wolnej glutaminy 
(Gln). Procesowi resorpcji towarzyszy 
napływ jonów sodu (Na+) do wnętrza 
komórki i aktywacja Na+/K+-zależnej 
ATP-azy. Aktywna ATP-aza uruchamia 
proces glikolizy prowadzący do spalania 
glukozy i wytwarzania mleczanu, który 
następnie jest transportowany do 
neuronów i wykorzystywany jako substrat 
energetyczny. Powstała w astrocytach 
wolna glutamina jest wykorzystywana 
przez neurony jako substrat do wytwarzania 
glutaminianu
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woju [27,48,60]. Doświadczenia in vitro wykazały, iż od-
grywa ona ważną rolę w kontroli przeżywalności i funkcji 
neuronów [11,27,32,39,45] oraz w procesie różnicowania 
neuronów i astrocytów do komórek funkcjonalnie dojrza-
łych [52]. Myszy z nokautem IL-6 wykazywały osłabioną 
wrażliwość reagowania na bodźce oraz brak zdolności do 
regeneracji aksonów [86]. Ponadto, działając synergistycz-
nie z IL-1, IL-6 pobudza astrocyty do wytwarzania czyn-
ników wzrostu, tj. NGF czy bFGF [48]. TNF-a, oprócz 
neurodestrukcyjnego wpływu na neurony w procesie za-
palnym, uwalniany w niewielkich stężeniach może działać 
jako czynnik trofi czny dla komórek nerwowych. Wykazano, 
iż działa on również ochronnie w warunkach stresu oksy-
dacyjnego oraz w obecności peptydów Ab. TNF-a chroni 
komórki przed toksycznym działaniem glutaminianu oraz 
przed kwasicą. Jednocześnie jest potencjalnym aktywato-
rem czynnika transkrypcyjnego NF-kB odpowiedzialnego 
za transkrypcję genów czynników prozapalnych, a także 
czynników przeżycia [18]. Podwyższony poziom TNF-a 
w mózgu może wskazywać na jego ochronny wpływ na 
tkankę mózgową przejawiający się np. neutralizacją szko-
dliwych czynników [4,15,50,75,81]. W doświadczeniach 
in vitro wykazano również, iż astrocyty w obecności LPS 
są zdolne do wydzielania dużych ilości IL-10, hamują-
cej wydzielanie czynników prozapalnych, w tym IL-6 
czy NO [28]. Również komórki glejowe wydzielają czyn-
niki o właściwościach przeciwzapalnych, takie jak inter-
leukina 4 (IL-4), interleukina 10 (IL-10), interleukina 13 
(IL-13), antagonista receptora IL-1 (IL-1ra), transformu-
jący czynnik wzrostu typu beta (TGF-b) [82]. W miesza-
nej hodowli komórek glejowych IL-4 wykazuje regulato-
rowy wpływ na wydzielanie mediatorów stanu zapalnego 
IL-1b, IL-6, TNF-a, NO. Obserwowane przeciwzapalne 
działanie IL-4 w obrębie CNS wydaje się uwarunkowane 
wpływem na wydzielanie innych cytokin, np. IL-1b, zale-
ży od warunków mikrośrodowiska komórek, proporcji ko-
mórek mikrogleju i astrocytów [12].

NEURODEGENERACJA JAKO SKUTEK PERMANENTNEJ AKTYWACJI 
KOMÓREK OUN

W warunkach fi zjologicznych komórki glejowe zapew-
niają utrzymanie homeostazy jonowej, kontrolują działa-
nie neuroprzekaźników, pełnią rolę mechanizmu nadzoru-
jącego przeżywalność neuronów w obrębie ośrodkowego 
układu nerwowego. Pierwszą linię obrony przed patogena-
mi i uszkodzeniem neuronów stanowią komórki mikrogle-
ju. Uszkodzenie bądź stymulacja immunologiczna powo-
duje szybką aktywację komórek mikrogleju, wykazującą 
związek z patogenezą chorób neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona 
czy stwardnienie rozsiane. W czasie aktywacji zachodzą 
zmiany w morfologii i funkcji komórek, co może prowa-
dzić nawet do śmierci mikrogleju w procesie apoptozy 

[44]. Neurodegeneracja jest postępującym procesem zwy-
rodnienia komórek nerwowych prowadzącym do ich ob-
umierania. Postępująca atrofi a neuronów pociąga za sobą 
uszkodzenie szlaków przekazywania sygnałów, a miejsce 
zanikających neuronów zajmują komórki glejowe. Jedną 
z podstawowych przyczyn procesu neurodegeneracji jest 
tworzenie się w neuronach agregatów białek o konforma-
cji tzw. beta-harmonijki. Są one odporne na działanie en-
zymów proteolitycznych i wykazują efekty toksyczne. Nie 
spełniają one prawidłowych funkcji fi zjologicznych, wy-
wołują zaburzenie homeostazy komórkowej, co prowadzi 
do obumierania komórek w wyniku nekrozy lub apopto-
zy [13,22,42,46,51,68,74]. Agregaty białek mogą różnić 
się umiejscowieniem w komórce nerwowej oraz składem. 
I tak, obserwuje się tworzenie blaszek starczych zbudowa-
nych m.in. z beta-amyloidu (choroba Alzheimera), powsta-
wanie tzw ciałek Picka czy ciałek Lewy’ego, zawierają-
cych alfa-synukleinę (choroba Parkinsona), powstawanie 
agregatów białkowych zawierających liczne reszty gluta-
minowe (choroba Huntingtona) oraz tworzenie splątków 
neurofi brylarnych zbudowanych głównie z hiperfosforylo-
wanego białka tau (choroba Alzheimera). Choroby neuro-
degeneracjne można zatem traktować jako procesy ogól-
nego zwyrodnienia mózgu, w których wspólnym ogniwem 
jest agregacja zmodyfi kowanych białek. Ich obecność wy-
wołuje trwający chronicznie stan zapalny przyczyniający 
się do destrukcji komórek nerwowych.

Pojawianie się w mózgu patologicznych postaci białek 
zdolnych do agregacji zaburza funkcje neuronów oraz po-
budza rezydujące w nim komórki mikrogleju i astrocytów, 
które starają się przywrócić równowagę w otaczającym je 
środowisku [13,51,68]. Pobudzone astrocyty dzielą się, 
a komórki mikrogleju przekształcają się w dojrzałe funk-
cjonalnie makrofagi mózgowe. Jako kompetentne komór-
ki układu odpornościowego prezentują obce antygeny na 
swojej powierzchni oraz stają się aktywnymi fagocytami. 
Dochodzi do uwalniania wielu czynników zapalnych: cy-
tokin, reaktywnych rodników tlenowych czy tlenku azotu. 
Permanentna aktywacja mikrogleju i astrocytów może pro-
wadzić wtórnie do niszczenia komórek nerwowych oraz do 
uszkodzenia bariery krew–mózg warunkującej integralność 
OUN. Rezultatem tego działania jest wzmożony napływ 
elementów krwiopochodnych z krwi obwodowej, takich 
jak kolejna fala monocytów i makrofagów, limfocytów T 
i B oraz neutrofi lów. W pierwszym etapie odpowiedzi im-
munologicznej inicjowanej przez takie cytokiny jak IL-1, 
IL-6 czy TNF dochodzi do synergistycznej reakcji mono-
cytów, makrofagów i mikrogleju. To z kolei powoduje na-
pływ komórek odpornościowych z obwodu i ich aktywny 
udział w lokalnym odczynie zapalnym [38,83]. Zaburzenie 
mechanizmów kontroli procesu zapalnego prowadzi do roz-
ległej degeneracji struktury mózgu oraz poważnych zabu-
rzeń w funkcjonowaniu całego organizmu.
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