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Abstract

Bacterial infections and sepsis remain major causes of morbidity and mortality in intensive care units. The normal host

response to infection is a complex process that serves to localise and control the invasion of microbes and to repair

injured tissue. Local inflammatory processes are regulated through the production of cytokines by macrophages. In

some cases, mediator release exceeds the boundaries of the local environment and results in the development of

sepsis. It is well known that the innate immune system plays a crucial role in preventing microbial invasion. The

human innate immune system consists of genetically programmed defence mechanisms that are directed against

molecular components found only in microorganisms. Understanding the complexity of early response to infection

with respect to innate immune response is required for the future development of drugs that will effectively control

infectious diseases.
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Prawidtowa odpowiedz organizmu na zakazenie jest
ukierunkowana na rozpoznanie i kontrole rozprzestrzenia-
nia sie czynnika zakaznego, ograniczenie zapalenia oraz
naprawe tkanek. W procesy te zaangazowana jest komor-
kowa i humoralna sktadowa uktadu odpornosciowego.
W nastepstwie jego aktywacji zwiekszajg sie produkcja
i uwalnianie czynnikéw prozapalnych i przeciwzapalnych
w miejscu uszkodzenia. Z nie do konca poznanych przy-
czyn, w czesci zakazen zostaje uruchomiony faricuch zda-
rzen prowadzacy do masywnego systemowego uwalniania
mediatoréw i rozwoju zespotu uogdlnionej odpowiedzi
zapalnej (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)
i sepsy. Sepsa, ciezka sepsa i wstrzas septyczny sa przyczyng
hospitalizacji okoto 34% chorych leczonych na oddziatach
intensywnej terapii (OIT) w Polsce. Roczna zachorowalnos¢
w latach 2004-2005 na wszystkie postaci sepsy siegata
91/100 000 mieszkancéw, przy Smiertelnosci od 39,4% do
54,5% [1, 2]. Wedtug badania Sepsis Occurrence in Acutely ill
Patients (SOAP), w Europie czesto$¢ sepsy na OIT wahata sie
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od 18% do 73% zaleznie od kraju, zas srednia $miertelnos¢
wynosita 27% w catej grupie badanej, 32,2% w ciezkiej sep-
sie i 54,1% we wstrzasie septycznym [3]. Pomimo znacznego
rozwoju nauk medycznych i wprowadzania nowych lekéw,
Smiertelnos¢ w sepsie jest nadal duza. Skfania to do poszuki-
wania nowych metod terapii, obejmujacych ingerencje far-
makologiczng na poziomie wczesnej odpowiedzi zapalnej.
Warunkiem skutecznosci tych metod jest szczegétowe po-
znanie skfadnikéw strukturalnych bakterii i mechanizmoéw
molekularnych odpowiedzialnych za reakcje organizmu
gospodarza na ich obecnos¢.

IDENTYFIKACJA MIKROORGANIZMU

Jednym z gtéwnych elementéw reakgcji organizmu na
zakazenie jest aktywacja odpowiedzi immunologicznej,
w skfad ktdrej wchodza mechanizmy swoiste i nieswoiste.
Mechanizmy nieswoiste, okreslane jako wrodzona odpo-
wiedzZ immunologiczna, rozwinety sie w rozwoju filogene-
tycznym wczesniej, sa mniej precyzyjne, ale reaguja szybko.
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Tabela 1. Przyktady receptoréw rozpoznajacych wzory oraz ich rola w rozwoju wrodzonej odpowiedzi immunologicznej [wedtug 5, 6, 7]

Rodzaje PRRs Przyktady PRRs Rola PRRs

Biatka krwi Defensyny Uszkodzenie i dezintegracja btony komérkowej mikroorganizméw
Kolektyny Funkgja czynnikéw chemotaksji dla komérek wrodzonej odpowiedzi
Lektyny immunologicznej
Pentraksyny

Przezbtonowe TLRs Rozpoznawanie wigkszosci PAMPs i DAMPs. Aktywacja odpowiedzi

i wewnatrzkomérkowe immunologicznej w zakazeniach bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych

receptory

Cytozolowe biatka NOD-LRRs
(nucleotide-oligomerization domain
leucine-rich repeats)

Cytoplazmatyczna aktywacja
kaspaz RLHs

Rozpoznawanie peptydoglikandw bakterii Gram-ujemnych
i Gram-dodatnich

Rozpoznawanie RNA wiruséw i rozpoczecie produkgji interferonow
typu 1. Aktywacja antywirusowej odpowiedzi immunologicznej

PRRs (pattern recognition receptors) — receptory rozpoznajace wzory; TLRs (Toll-like receptors) — receptory Toll-podobne; PAMPs (pathogen associated molecular patterns)
— wzorce molekularne zwiazane z patogenami; DAMPs (damage-associated molecular patterns) — wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem; RLHs (RIG-I-like helicases)

— rekrutacyjne domeny helikazy

Mechanizmy swoiste, bedace elementem odpowiedzi naby-
tej, sa wysoce specjalistyczne, wyrafinowane molekularnie
oraz filogenetycznie mtodsze, jednak reaguja z op6znie-
niem [4]. Czynnik zakazny stymuluje wrodzong i nabyta
odpowiedzimmunologiczng, ale to cze$¢ wrodzona stanowi
pierwsza linie obrony i to ona prawdopodobnie umozliwita
przetrwanie gatunku Homo sapiens do obecnych czaséw,
pomimo delikatnosci mechanicznych barier chronigcych
przed uszkodzeniem.

Do uktadu immunologicznego wrodzonego nalezg ba-
riery fizyczne, enzymy komoérek nabtonkowych i fagocytar-
nych, komérki fagocytarne, komérki uwalniajace mediatory
zapalne, biatka powierzchniowe, receptory komérkowe oraz
rozpuszczalne sktadniki osocza obejmujace biatka ostrej
fazy, alternatywna droge systemu dopetniacza i cytokiny
[4, 5]. Wiekszo$¢ mikroorganizméw jest eliminowana w wy-
niku dziatania wtasnie mechanizméw wrodzonych. Nie sg
one w stanie rozpozna¢ kazdego mozliwego antygenu,
rozpoznaja jednak kilka obecnych u wiekszosci mikroorgani-
zmdw wysoko konserwatywnych struktur, ktére sg okreslane
jako wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs,
pathogen associated molecular patterns). Do PAMPs naleza
sktadniki sciany komorkowej bakterii, takie jak lipopolisacha-
ryd (LPS, lipopolysaccharide), peptydoglikan i kwas lipotej-
chojowy, a takze mannan drozdzy, sekwencje bakteryjnego
DNA, RNA pochodzenia wirusowego, glukany, polisacharydy
lub biatka drobnoustrojéw. Charakterystyczna cecha PAMPs
jest statos¢ ich struktury bez mozliwosci mutowania w celu
ominiecia mechanizméw obronnych gospodarza [6, 7].
W przypadkach SIRS bez zakazenia (NSIRS, non-infectious
systemic inflammatory response syndrome) podobna role
do PAMPs petnig endogenne wzorce molekularne zwigza-
ne z uszkodzeniem (DAMPs, damage-associated molecular
patterns), do ktérych zalicza sie biatka szoku cieplnego (HSP,
heat shock proteins), fibrynogen, fibronektyne, hialurany,
biglikany, biatko wysokiej mobilnosci 1 (HMGB-1, high mo-
bility group box-1), fragmenty DNA i ATP. PAMPs i DAMPs sa

rozpoznawane przez receptory rozpoznajace wzory (PRRs,
pattern recognition receptors), stanowiace element wrodzo-
nego ukfadu immunologicznego [5, 6]. Wréd PRRs mozna
wyréznic¢ biatka krazgce we krwi oraz przezbtonowe i we-
wnatrzkomdrkowe receptory przenoszace sygnaty (tab. 1).

AKTYWACJA ODPOWIEDZI ZAPALNEJ
| IMMUNOLOGICZNE)

Aktywacja odpowiedzi zapalnej i immunologicznej
w sepsie i NSIRS odbywa sie za posrednictwem PRRs (ryc. 1).
Do najlepiej poznanych PRRs nalezg receptory Toll-podobne

Zakazenie Uraz, IR
bakterie, wirusy, uszkodzone komarki
grzyby gospodarza
PAMPs DAMPs

PRRS

ukfad odpornosciowy wrodzony

~ ~

—
Inflamasomy Sygnatosomy
kaspaza-1 —— NF-«B
) |
SIRS

Rycina 1. Schemat rozwoju zespotu uogélnionej odpowiedzi
zapalnej; objasnienia skrotow w tekscie
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(TLRs, Toll-like receptors), ktére wystepujg na powierzch-
ni komoérek uktadu odpornosciowego: limfocytach, mo-
nocytach, neutrofilach, komérkach dendrytycznych, ma-
krofagach; oraz na komérkach nabtonkowych przewodu
pokarmowego i oddechowego, srédbtonkowych, fibro-
blastach, komdrkach ttuszczowych, miesnia sercowego,
sledziony, nerki, ptuc, grasicy i mikrogleju [7]. Receptory
Toll-podobne s3 glikoproteinami sktadajacymi sie z czesci
zewnatrzkomérkowej utworzonej przez domeny z powté-
rzeniami bogatymi w leucyne, ktére rozpoznaja PAMPs,
z czesci przezbtonowej oraz wewnatrzcytoplazmatycznej
wykazujgcej homologie z receptorem dla IL-1 i nazwanej
TIR (Toll-IL-1R). W przekazywaniu sygnatu z TIR biorg udziat
cztery biatka adaptorowe: MyD88 (myeloid differentiation
factor 88), MAL/TIRAP (MyD-adaptor-like/TIR-associated pro-
tein), TRIF (Toll-receptor-associated activator of interferon)
i TRAM (Toll-receptor-associated molecule). Biatka te wiagza
kinazy IRAK 1,2,7 (IL-1R-activating kinase), ktére aktywuja
TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6), co prowadzi do
aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear fac-
tor kB) i ostatecznie aktywuje cytokinowe geny promoto-
rowe [6]. Aktywowane za posrednictwem TLR4 makrofagi
rozpoczynaja w ciggu 60-90 minut produkcje cytokin pro-
zapalnych takich jak: TNF-a (tumor necrosis factor alfa), IL-1,
IL-6, IL-8 i IL-12. Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych
potwierdzaja znaczaca role TLR2 i TLR4 w rozwoju SIRS po
urazie i w przebiegu zakazenia [8, 9]. Obecnie prowadzone
sg badania z zastosowaniem antagonisty TLR4 w leczeniu
ciezkiej sepsy u ludzi [10].

Aktywacja odpowiedzi zapalnej w sepsie i NSIRS za-
chodzi nie tylko za posrednictwem TLRs, lecz takze dwdéch
innych rodzajéw receptoréw rozpoznajacych wzory [6].
Podczas gdy TLRs ulegaja ekspresji na powierzchni komé-
rek, PRRs cytozolowe stuzg do identyfikacji patogendw we-
wnatrzkomérkowych. Nalezy do nich rodzina biatek NLRs
(nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat containing
proteins) znanych pod nazwa receptoréw NOD-podob-
nych, obejmujaca podrodzine NLRC i NLRP oraz inne biat-
ka; NLRC1 i NLRC2 sg obecne w komérkach mieloidalnych,
nabtonkowych i fagocytarnych. Wykazujg one zdolnos¢
taczenia sie fragmentami bakteryjnego peptydoglikanu oraz
przekazywania sygnatu niezaleznie od TLRs [11]. Biatka te
aktywuja NF-kB i kinaze biatkowa aktywowana mitogenem
(MAPK, mitogen-activated protein kinases) poprzez kinaze
RIPK2 (receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 2);
NLRPs w odpowiedzi na PAMPs powodujg uwalnianie cytokin
zapalnych z rodziny IL-1, takich jak IL-1(, IL-18 i IL-33. Proces
przeksztatcenia nieaktywnych form tych cytokin do aktyw-
nych zachodzi w obrebie platform molekularnych zwanych
inflamasomami, w ktérych za posrednictwem biatka ASC
(apoptosis-associated speck-like protein containing caspase
activation and recruiting domain) nastepuje aktywacja ka-
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spazy-1, niezbednej dla tego procesu. Zaleznie od rodzaju
biatka NLR wyrdznia sie trzy gtéwne typy inflamasomow:
NLRP1, NLRP3 i NLRC4, odpowiadajace dawnym NALP1,
NALP3 i IPAF [7, 11]. Inflamasomy sa aktywowane zaréwno
przez czynniki zwigzane z zakazeniem, jak i inne zwigzane
ze stresem, w tym wypltyw K*, reaktywne formy tlenu (ROS,
reactive oxygen species) oraz katepsyny. Prawdopodobnie
sg one odpowiedzialne za wykrywanie stresu wewnatrz-
komorkowego i poczatkowy etap odpowiedzi na ten stres.

Trzecig grupe PRRs stanowi rodzina receptoréw RIG-I-
-podobnych (RLRs, RIG-I-like receptors, retinoic-acid-inducible
gene-I-like receptors). Rola tej grupy polega na wykrywaniu
kwasdéw nukleinowych wiruséw oraz aktywacji przeciwwi-
rusowej odpowiedziimmunologicznej [6, 7]. Nalezy podkre-
$li¢, ze wszystkie PRR aktywuja wrodzong i reguluja nabyta
odpowiedz immunologiczna w reakcji na zakazenie i niein-
fekcyjne uszkodzenie tkanek, prowadzac do rozwoju SIRS.

WZMOCNIENIE | ROZPRZESTRZENIANIE SYGNALU
Po wstepnej interakcji pomiedzy receptorami gospoda-
rza i sktadnikami strukturalnymi patogenu nastepuje wcze-
sna aktywacja odpowiedzi zapalnej, ktérej podstawowym
elementem jest czynnik jadrowy NF-kB. Jest to zawieszony
w cytoplazmie, nieaktywny kompleks biatkowy skfadajacy
sie z 5 podjednostek RelA, RelB, cRel, p50 i p52 zawieraja-
cych domene RHD (Rel homology domain). Wymienione
monomery mogg tworzy¢ 15 réznych homodimeréw lub
heterodimeréw. System sygnatowy NF-kB obejmuje takze
biatka inhibitorowe IkBs: IkBa, IkBp i IkBe. Aktywacja NF-«kB
jest kluczowym elementem odpowiedzi komorki na kazde
uszkodzenie, jednak zaleznie od typu komérki i rodzaju
bodzca ekspresji ulegajg inne kompleksy dimeréw. Cytokiny,
PAMPs i DAMPs przez PRRs aktywuja kinaze IkB (IKK), ktéra
powoduje degradacje inhibitora, uwolnienie i aktywacje
NF-kB. Nastepuje przemieszczenie aktywnej formy do jadra
komorkowego oraz aktywacja procesu transkrypcji i trans-
lacji z intensywna produkcja cytokin prozapalnych i akty-
wacjg odpowiedzi immunologicznej [12]. Ten mechanizm
aktywacji czynnika jadrowego, okreslany jako droga kano-
niczna, jest charakterystyczny dla ostrego, odwracalnego
uszkodzenia lub zapalenia. W ten sposéb NF-kB reguluje
synteze cytokin i innych biatek, w tym inhibitoréw kaspaz,
wplywajac na proces apoptozy oraz odpowiedz immuno-
logiczna. Proces dojrzewania i aktywacji NF-kB zachodzi
w obrebie kompleksu biatkowego, okreslanego terminem
sygnatosomu [13]. Wykazano zwiekszong ekspresje NF-kB
w tkance ptucnej zwierzat w 1., 3.i 7. dniu sepsy [14] oraz
w makrofagach pecherzykowych, komoérkach jednojadro-
wych krwi obwodowej (PBMCs, peripheral blood mono-
nuclear cells) i neutrofilach (NUs, neutrophils) ludzi z sepsa
[15, 16]. Biorac pod uwage znacznga liczebnos¢ dimeréw
NF-kB, biatek inhibitorowych I«B, kinaz IKK oraz obecnos¢
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potaczen pomiedzy kanoniczng i niekanoniczng drogg akty-
wadji szlaku sygnatowego, wydaje sie niemozliwe dokonanie
prostego przetozenia wynikéw badan doswiadczalnych na
postepowanie kliniczne [12].

Proces zapalny w przebiegu zakazenia zostaje dodatko-
wo wzmochniony przez uaktywnienie platform molekular-
nych nazwanych inflamasomami, bedacych zawieszonymi
w cytoplazmie kompleksami biatkowymi. Inflamasomy biorg
udziat w rozwoju zapalenia poprzez aktywacje kaspazy-1,
ktdra przeksztatca nieaktywne formy IL-15 i IL-18 i IL-33 do
postaci aktywnych [17]. Przy czynnym udziale inflama-
somu cytokiny te uwalniane sg z komoérki do przestrzeni
pozakomérkowej i reguluja odpowiedz immunologiczna.
Aktywacja inflamasoméw i kaspazy-1 moze nastapic¢ pod
wptywem dziatania bakterii i ich toksyn, wiruséw, RNA
bakteryjnego, bezposrednio lub posrednio przez TLRs oraz
przez DAMPs. Wyniki badan wskazuja, ze inflamasom NALP3,
aktywowany za pomoca TLRs lub bakteryjnego RNA, od-
grywa szczegdlnie wazna role w rozwoju sepsy. Niektore
bakterie i wirusy oraz LPS moga aktywowac kaspaze-1 po-
przez inflamasom Ipaf lub biatko ASC [17]. Inflamasomy
i aktywacja kaspazy-1 odgrywaja kluczowa role w rozwoju
SIRS w przebiegu zakazenia. Obnizenie ekspresji mRNA
inflamasomoéw zaobserwowano w monocytach chorych
Z sepsa, czemu towarzyszylo istotne zwiekszenie stezenia
cytokin w surowicy krwi [17]. Zablokowanie aktywacji ka-
spazy-1 zmniejsza synteze i wydzielanie cytokin zapalnych
w modelu zwierzecym [18]. Z drugiej strony kaspaza-1 jest
niezbedna do sprawnego dziatania niektérych mechani-
zmow obronnych, takich jak produkcja ROS i reaktywnych
form azotu, umozliwiajacych zabijanie mikroorganizméw
w organizmie cztowieka.

NOWE MEDIATORY ZAPALENIA W SEPSIE

W ostatnich latach odkryto dodatkowe szlaki, wyko-
rzystywane przez komoérki gospodarza do rozpoznawania
sktadnikow bakteryjnych. Glikoproteina TREM-1 (triggering
receptor expressed on myeloid cells-1), nalezaca do nadrodzi-
ny immunoglobulin, ktérej ekspresja wystepuje w péznych
stadiach dojrzewania komoérek mieloidalnych, stanowi re-
ceptorzaangazowany w aktywacje monocytéw i NUs w pro-
cesie zapalnym. Wykazano, ze ekspresja TREM-1 wzrasta
w zakazeniach bakteryjnych i grzybiczych, a podwyzszone
stezenie rozpuszczalnej formy receptora w surowicy moze
by¢ wskaznikiem zakazenia [19, 20]. W odpowiedzi na za-
kazenie aktywowane makrofagi i monocyty wsréd wielu
cytokin uwalniaja biatko HMGB-1, odpowiedzialne za utrzy-
manie struktury jadra komérkowego i procesy transkrypcji
genodw. Poprzez zwiagzanie z receptorem TLR4 i rozpuszczal-
nym receptorem konicowych produktéw zaawansowanej
glikacji (RAGE, receptor for advanced glycation end products)
HMGB-1 aktywuje NF-kB i wptywa na synteze cytokin. Wyniki

badan klinicznych chorych z urazem wskazuja, ze stezenie
HMGB-1 w surowicy krwi jest p6znym mediatorem sepsy
oraz wczesnym wskaznikiem nieinfekcyjnego SIRS [21]. Co-
raz wigksze znaczenie w rozwoju zapalenia przypisuje sie
receptorowi sRAGE, nalezagcemu do rodziny immunoglo-
bulin, ktéry wiaze produkty zaawansowanej glikacji (AGE,
advanced glycation endproduct). Produkty zaawansowane;j
glikacji powstajg wskutek nieenzymatycznej glikozylacji
biatek, lipidéw i innych makromolekut i sa szkodliwe dla
organizmu, gdyz przez oddziatywanie z receptorami RAGE
modyfikuja funkcje komorek. Interakcja AGE/RAGE aktywuje
NF-kB i MAPK, wywotujac w komorce stres oksydacyjny
i powstawanie AGE, co znowu aktywuje RAGE, prowadzac do
podtrzymywania zapalenia. Zablokowanie przekazywania
informacji przez RAGE w doswiadczalnej sepsie prowadzi do
zwiekszenia przezywalnosci [22]. Podwyzszone stezenie roz-
puszczalnej formy receptora stwierdzono u chorych z sepsa,
co sugeruje mozliwos¢ wykorzystania sSRAGE w rozwoju
nowych metod leczenia ciezkiego zakazenia u ludzi [22].

ROLA APOPTOZY

Apoptoza jest rodzajem programowanej smierci ko-
morek, podczas ktérej nie dochodzi do uszkodzenia btony
komorkowej, uwolnienia zawartosci komérki i rozwoju od-
powiedzi zapalnej. W procesie tym swoiste reakcje bioche-
miczne prowadza do kondensacji chromatyny jadra i cyto-
plazmy, aktywacji endonukleaz komérkowych i degradacji
DNA. Czynnikami indukujacymi apoptoze sa miedzy innymi
glikokortykoidy, cytokiny takie jak TNF-a, TNF-3, IL-13 i IL-6,
ligand Fas (FasL), szok cieplny, ROS, tlenek azotu i produkty
cytotoksycznych limfocytéw T z ekspresja FasL na swojej
powierzchni [23]. Apoptoza moze zachodzi¢ poprzez trzy
rézne szlaki: zewnetrzny, zwany btonowym, zwigzany z re-
ceptorami $mierci, wewnetrzny zwany mitochondrialnym
oraz szlak siateczki srédplazmatycznej [23].

We wczesnej odpowiedzi na zakazenie istotna role
odgrywa apoptoza NUs, ktére z jednej strony kontroluja
miejscowe namnazanie bakterii, zapobiegajac szerzeniu
sie zakazenia, z drugiej, powodujg aktywacje komérek $réd-
btonka, rozwéj systemowego zapalenia i uszkodzenie narza-
déw. Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych wskazujg
na zahamowanie apoptozy NUs u chorych z sepsa, jednak
mechanizmy odpowiedzialne za ten proces nie sg do korica
poznane [14]. Aktywacja NF-kB i w nastepstwie zahamo-
wanie aktywnosci kaspazy-3 oraz utrzymanie przezbtono-
wego potencjatu mitochondrialnego wydaja sie odgrywac
decydujaca role [14, 23]. Wykazano, ze bakteryjne lipopro-
teiny poprzez receptory TLR2 i CD14 na powierzchni NUs
hamuja depolaryzacje btony mitochondrialnej, co obniza
stezenie aktywnej kaspazy-3 [24]. Opdznienie apoptozy
moze by¢ tez wynikiem przyspieszenia rozpadu aktywnej
kaspazy-3 przez endotoksyne, a takze nastepstwem indukgji
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antyapoptotycznych biatek. Wydtuzenie czasu pottrwania
NUs wskutek zahamowania apoptozy jest zwigzane z nasi-
leniem ciezkosci przebiegu sepsy, gromadzeniem sie NUs
w tkance ptucnej i rozwojem ALI [14]. Aktywacja procesu
zapalnego we wstrzasie septycznym charakteryzuje sie takze
zwiekszeniem ekspresji kaspazy-3, -8i-9 limfocytéw i apop-
tozy PBMCs poprzez szlak wewnetrzny i zewnetrzny [25].
Sugeruje sie, ze nasilenie apoptozy limfocytéw uposledza
wrodzong i nabyta odpowiedz immunologiczng, powodu-
jac rozwdj zakazen oportunistycznych [26]. Zahamowanie
apoptozy limfocytéw w modelach doswiadczalnych sepsy,
poprzez pozbawienie MyD88, zwieksza Smiertelnos¢ [27],
natomiast przez pozbawienie zwierzat biatka Bid ogranicza
apoptoze, zapalenie i poprawia przezywalnos¢ [28]. Tak wiec
apoptoza komoérek zapalnych jest istotnym elementem od-
powiedzi na zakazenie, jednak szczeg6towe poznanie tego
procesu wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Sepsa jest stanem zagrozenia zycia zwigzanym z uogdl-
niona reakcja organizmu na zakazenie, ktérej towarzyszy
zaburzenie mechanizméw odpornosci nieswoistej. Pomi-
mo licznych badan nad patogeneza tego zespotu, nadal
pozostaje on jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci
i Smiertelnosci chorych leczonych na OIT. Jej rozwéj i prze-
bieg zaleza nie tylko od zjadliwosci patogendw, lecz takze
od obecnosci i aktywnosci receptoréw zlokalizowanych na
powierzchni komoérek ukladu immunologicznego. Ztozona
odpowiedz zapalna, jaka jest obserwowana w sepsie, polega
na uzyskaniu dynamicznej réwnowagi pomiedzy wieloma
przeciwstawnymi mechanizmami molekularnymi, w celu
utrzymania rownowagi immunologicznej. Rozwijajaca sie
aktywnos¢ prozapalna powoduje uruchomienie blokuja-
cych ja mechanizméw przeciwzapalnych w celu przywré-
cenia homeostazy. Poznanie sktadnikéw strukturalnych
mikroorganizméw i mechanizméw odpowiedzialnych za
rozpoczecie reakgji zapalnej jest istotne nie tylko dla zrozu-
mienia rozwoju sepsy, ale stanowi takze niezwykle istotny
element poszukiwania nowych koncepcji leczniczych.
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