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Abstract

The term cutaneous small-vessel vasculitis (CSVV) inc-
ludes heterogenous diseases characterized by different cu-
taneous haemorrhagic lesions and a different grade of sys-
temic manifestations. Etiologic factors involve infections,
drugs, chemicals, food allergens, chronic diseases and ma-
lignant neolasms. No cause is identified in more than 50%
of patients. Pathogenesis of CSVV is connected with immu-
ne complexes, which under some circumstances may preci-
pitate in tissues, causing typical for CSVV leukocytoclastic
vasculitis. Lymphomonocytic infiltration due to secondary
cell mediated immune response is characteristic for the la-
te phase of the disease. Other immunological mechanisms
involved in vasculitis pathogenesis include endothelial, cy-
tokines, neurotransmiters and fibrynolysis disturbances. Re-
cent studies have indicated y/d T lymphocytes and heat shock
proteins to be involved in pathogenesis of CSVV with infec-
tive etiology.

This article reviews the up-to-date data on pathogene-
sis of CSVV.
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Streszczenie

Termin zapalenie matych naczyn krwionosnych skory
(CSVV) odnosi si¢ do grupy schorzen charakteryzujgcych
sig wystgpowaniem roznorodnych zmian krwotocznych na
skdrze i wyrazonymi w roznym stopniu objawami ze strony
innych narzgdow. Etiologia schorzenia jest ztozona; wsrod
czynnikow wywotujqcych wymienia sig infekcje, leki, niekto-
re pokarmy, srodki chemiczne, choroby przewlekte i nowo-
tworowe. U ponad potowy chorych zapalenie naczyi ma tto
idiopatyczne. Patogeneza CSVYV jest zwiqzana 7 mechani-
zmem uwarunkowanym odktadaniem w tkankach w okreslo-
nych warunkach kompleksow immunologicznych, wywotu-
Jjacych charakterystyczne dla wezesnych faz choroby leuko-
cytoklastyczne zapalenie naczyn. Poing faze schorzenia
charakteryzuje limfomonocytarny naciek, zwigzany z komaor-
kowo zaleing, wtdrng odpowiedzig immunologiczng. Inne
mechanizmy patogenetyczne zapalenia naczyn krwionosnych
obejmujq zaburzenia w funkcjonowaniu srodbtonka, cyto-
kin, neuropeptydow i uktadu fibrynolizy. Najnowsze bada-
nia wskazujq réwniez na znaczenie limfocytow T /0 oraz
biatek wstrzqsu termicznego w patogenezie CSVV o etiolo-
gii infekcyjnej.

Niniejsza praca stanowi przeglqgd aktualnych poglgdow
na patogeneze CSVV.

Stowa kluczowe: zapalenie matych naczyn krwionosnych
skory, biatka wstrzqsu termicznego, cytokiny, fibrynoliza,
komdrki T /5, neuropeptydy, przeciwciata antyfosfolipido-
we, srodbtonek.
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Zapalenie naczyn jest procesem patologicznym, cha-
rakteryzujacym si¢ stanem zapalnym i uszkodzeniem
Scian naczyn krwionosnych, w konsekwencji prowadza-
cym do niedokrwienia zaopatrywanych tkanek. Mimo
r6znych modyfikacji, zadna z licznych proponowanych
dotychczas klasyfikacji zapaleni naczyn nie jest dosko-
nata. Ze wzgledu jednak na fakt, ze obraz kliniczny po-
szczegblnych jednostek zalezy giéwnie od kalibru zaje-
tych naczyin, nadal przydatny jest podzial zaproponowa-
ny w 1994 r. w Chapell Hill przez grupe ekspertow [1].
Dzieli on uktadowe zapalenia naczyn na 3 kategorie,
w zaleznosci od wielkosci zajetych naczyn: zapalenia
duzych, srednich i matych naczyn. Zapalenie matych na-
czyn krwiono$nych skéry (cutaneous small-vessel va-
sculitis, CSVV) obejmuje heterogenng grupe skérnych
i uktadowych schorzen, charakteryzujacych si¢ stanem
zapalnym arterioli, drobnych naczyn zylnych i naczyn
wlosowatych. Wedlug powyzszej klasyfikacji do tej gru-
py zalicza si¢ ziarniniak Wegenera, zesp6t Churg-Strau-
ssa, mikroskopowe zapalenie naczy1, plamice Schoen-
leina-Henocha, samoistng krioglobulinemig i leukocy-
toklastyczne zapalenie naczyn skéry. Czes¢ autoréw
uwaza, ze definicja zapalenia maltych naczyn krwiono-
$nych obejmuje jedynie te jednostki, w ktérych w obra-
zie histopatologicznym wystepuje obraz leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyn z dominujagcym naciekiem
neutrofilowym, leukocytoklazjg i martwicg wiékniko-
watg Scian naczyn krwionosnych [2, 3]. Inni badacze
proponuja wiaczenie do tej grupy takze tych jednostek
chorobowych, w obrazie mikroskopowym ktérych
stwierdza si¢ wystgpowanie w $cianie i otoczeniu na-
czyn nacieku eozynofilowego, monocytarnego lub mie-
szanego [4]. Zgodnie z tg propozycja Gibson i wsp. dzie-
Ia CSVV na leukocytoklastyczne i inne (nieleukocyto-
klastyczne) [4]. Do pierwszej grupy autorzy ci zaliczajg
zapalenia naczyn z nadwrazliwosci (hypersensitivity va-
sculitis), plamice Schoenleina-Henocha, zapalenia na-
czyh zwigzane z wystgpowaniem przeciwcial przeciw
granulocytom obojetnochtonnym (cyfoplasmic antineu-
trophil antibodies, ANCA), pokrzywke naczyniowa, za-
palenie naczyri w przebiegu krioglobulinemii, rumieri
wyniosty i dlugotrwaly (erythema elevatum et diutinum),
ziarniniak twarzy (granuloma faciale), plamice Wal-
denstroma oraz wtérne CSV'V. Do drugiej grupy — nie-
leukocytoklastycznych CSVV — wg Gibsona mozna za-
liczy¢ guzowate zapalenie naczyn (nodular vasculitis),
sinicg siateczkowatg (livedo vasculitis), pityriasis liche-
noides oraz wtérne zapalenia naczyi zwigzane z niepo-
zadanym dziataniem niektérych lekéw [4].

CSVV wystepuje z podobng czgstoscia u obu pici,
ok. 10% przypadkéw dotyczy dzieci [5]. Etiologia CSVV
jest wieloczynnikowa. Nie udowodniono istnienia pre-
dyspozycji genetycznej [6]. Infekcje, leki, Srodki che-
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miczne, alergeny pokarmowe wymienia si¢ jako najczest-
sze przyczyny CSVV. Choroba moze towarzyszy¢ scho-
rzeniom uktadowym i nowotworowym. U ponad 50%
chorych przyczyna CSVV pozostaje nieznana [3, 7].
Zmiany skérne sg cechg charakterystyczng i wystepuja
w kazdym przypadku. W poczatkowej fazie dominujg
wykwity o charakterze wyczuwalnych palpacyjnie krwo-
tocznych zmian plamiczych réznej wielkosci (palpable
purpura), spowodowanych przechodzeniem erytrocy-
tow poprzez zniszczong Sciang naczyn do otaczajacych
tkanek (ryc. 1.). Wraz z postepem choroby pojawiajg si¢
bable pokrzywkowe, zmiany grudkowe, guzkowe, krost-
kowe, pecherzowe, nadzerkowe, wrzodziejace, obrzek
tkanki podskornej i siateczkowate poszerzenie naczyf
skory (livedo reticularis) [3, 8]. Zmiany skérne moga
stanowi¢ jedyng manifestacj¢ kliniczng CSVV. Rzadko
dochodzi do zajg¢cia narzadéw wewngtrznych — maziéw-
ki stawowej, optucnej, osierdzia, przewodu pokarmowe-
go i nerek [3]. Obraz histologiczny zalezy od okresu roz-
woju choroby. Wyrdznia si¢ 2 typy CSVV: leukocyto-
klastyczne i limfocytarne (ryc. 2., 3.). Dla poczatkowej
fazy CSVV charakterystyczny jest obraz leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyi. Najczgsciej zajete sg zytki
pozawtosniczkowe (venule), rzadziej wlosniczki i drob-
ne tetniczki. Badanie histopatologiczne wykazuje obrzek
komérek srédbtonka, martwicg widknikowatg scian na-
dajacy sie gtéwnie z neutrofili oraz fragmentéw ich ja-
der komérkowych (leukocytoklazja). W pdznej fazie cho-
roby, po uptywie 24-48 godz., dominuje mieszany naciek
zlozony z limfocytéw i monocytéw, zalezny od wtérnej
odpowiedzi komérkowej, ktéremu towarzyszy zakrze-
pica zajetych naczyn [3, 9]. Opisano takze CSVV z prze-
wagg eozynofili w nacieku w przebiegu uktadowych cho-
réb tkanki tacznej [10].

Patogeneza CSVV jest ztozona i nie w pelni pozna-
na; wiekszos¢ tych schorzen jest uwarunkowana immu-
nologiczne. Badania doswiadczalne na modelach zwie-
rzecych i obserwacje kliniczne wskazuja, ze u podloza
wigkszosci zapalefi naczyfi krwionosnych lezy mecha-
nizm powstawania komplekséw immunologicznych [3,
11]. Modelowym przyktadem takiego mechanizmu jest
zjawisko Arthusa lub zmiany w naczyniach w przebie-
gu choroby posurowiczej. W wyniku nieprawidtowej od-
powiedzi na stymulacj¢ antygenowa dochodzi do po-
wstawania kompleks6w immunologicznych krazacych
lub formowanych in situ. Kompleksy te, tworzace si¢
w obecnosci umiarkowanego nadmiaru antygenu, odkta-
daja si¢ w scianach naczyn krwionosnych i aktywuja kla-
syczng kaskade dopetniacza, czego nastepstwem jest po-
wstanie kompleksu ataku blonowego MAC, zas aktyw-
ne sktadniki chemotaktyczne, szczegélnie C5a i C3a,
przyciagaja granulocyty i makrofagi do Sciany naczy-
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Ryc. 1. Zapalenie malych naczyn krwionosnych skoéry.
Zmiany krwotoczne z tendencja do powierzchownego roz-
padu w obrebie skéry konczyn dolnych

Ryc. 2. Drobna tetniczka o pogrubialej, rozwarstwiajacej
sie $cianie z naciekami z leukocyt6w po czesci rozpadaja-
cych sie. Wokol drobnych naczyin wlosowatych i zylnych
miernie obfite nacieki z komoérek jednojadrowych (H.E.,
pow. razy 250)

;g"‘%.;?f{pt.x e o I }’9 ‘ ﬁtﬁj’
Ryc. 3. W warstwie siateczkowatej skory w otoczeniu
drobnych zZylek o nieco pogrubialych $cianach mankieto-
wate nacieki zapalne z komoérek jednojadrowych z nie-
wielka domieszka leukocytéw kwasochlonnych (H.E.,
pow. razy 400)
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niowej [6]. Aktywowane neutrofile, fagocytujac kom-
pleksy immunologiczne, wytwarzaja enzymy proteoli-
tyczne (m.in. kolagenazg, elastaze, mieloperoksydaze)
oraz sg Zrodtem olbrzymich ilosci wolnych rodnikéw
tlenowych, bezposrednio niszczacych srédbtonek na-
czyn i tkanki otaczajace [12].

To, w jakim narzadzie i w jakim stopniu dojdzie do
zapalenia matych naczyn krwionosnych w nastepstwie
osadzania si¢ komplekséw immunologicznych, zalezy
od wielu czynnikow. Jednym z nich jest wielkos¢ kom-
plekséw immunologicznych. Najbardziej patogenne sg
kompleksy immunologiczne sredniej wielkosci, ktére
tatwo precypitujg w tkankach i majg duze zdolnosci wy-
wolywania reakcji zapalnych. Na proces odkladania si¢
komplekséw w tkankach wptywa takze powinowactwo
przeciwciat w stosunku do antygenu oraz rodzaj prze-
ciwciata wchodzacego w sktad komplekséw immuno-
logicznych. Przeciwciata o wysokim powinowactwie do
antygenu tworzg duze agregaty, szybko eliminowane
z ustroju. Kompleksy immunologiczne zawierajace prze-
ciwciata klasy IgG, charakteryzujg si¢ duzg zdolnoscia
wigzania i aktywacji dopetniacza. Najmniej patogenny
charakter majg przeciwciata klasy IgM, ktére wykazuja
niewielkie zdolnosci wywotywania reakcji zapalnej
i mogg wystepowac réwniez w zdrowej skérze [13].

Badania immunohistochemiczne wykazuja, ze dla
pdznej limfocytarnej fazy CSVV charakterystyczne jest
wystepowanie obfitego nacieku zapalnego, sktadaja-
cego si¢ z limfocytéw T, wykazujacych ekspresje
CD3+, CD4+, CDla+, LFA-1 (Iymphocyte function-a-
ssociated antigen) oraz makrofagéw CD36+. Natomiast
komorki te niezbyt licznie wystepujg we wezesnej leu-
kocytoklastycznej fazie CSVV [13, 14]. Patogeneza lim-
focytarnego zapalenia naczyn jest prawdopodobnie zwig-
zana ze specyficzng aktywacja limfocytéw T, uwalnia-
jacych prozapalne cytokiny, takie jak czynnik martwicy
guza alfa (TNF-a) oraz interleukina (IL-1), odpowie-
dzialne za agregacje, aktywacj¢ i przycigganie mono-
cytéw do miejsca procesu chorobowego. Stymulowa-
ne przez IL-1 komérki srédbtonka produkujg kolejne
cytokiny, a na ich powierzchni dochodzi do ekspresji
czasteczek adhezyjnych ICAM 1 (intracellular adhe-
sion melecule) i ELAM 1 (endothelial adhesion mole-
cule), utatwiajacych masowe przyleganie neutrofili do
powierzchni komérek srédbtonka, a nastgpnie do ich
przezsrodbtonkowej migracji do otaczajacych tkanek.
Uszkodzenie tkanek wydaje si¢ by¢ zwigzane z uwal-
nianiem enzyméw lizosomalnych z naciekajacych ma-
krofagéw [16]. Wyrazem odczynu komérkowego jest
nie tylko powstanie nacieku zapalnego w Scianie i oto-
czeniu naczyn krwionosnych, lecz réwniez prolifera-
cja fibroblastow prowadzaca do zmniejszenia swiatta
naczyn krwionosnych [18].
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Stwierdzenie wystegpowania przeciwciat antyfosfo-
lipidowych w uktadowym toczniu rumieniowatym, twar-
dzinie uktadowej, reumatoidalnym zapaleniu stawdw,
chorobie Behceta, chorobie Kawasaki, olbrzymiokomor-
kowym zapaleniu tetnic i leukocytoklastycznym zapa-
leniu naczyn krwionosnych wskazuje na znaczenie tych
przeciwcial w patogenezie zapalenia naczyn wystepuja-
cym w przebiegu tych choréb [19]. Mimo ze przeciw-
ciala te zostalty dawno opisane, dopiero wyniki badar
ostatnich lat udokumentowaty ich kliniczne znaczenie.
Obecnos¢ tych przeciwcial wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepicy zylnej i tetniczej, matoptytkowo-
$ci i poronien — objawéw sktadajgcych si¢ na zesp6t an-
tyfosfolipidowy. Przeciwciata antyfosfolipidowe tworza
kompleksy immunologiczne z fosfolipidami i krzyzowo
reagujg z antygenami bakteryjnymi i wirusowymi,
a w konsekwencji stymulujg uwalnianie tromboksanu
z ptytek krwi i prostaglandyn z komérek srédbtonka, po-
wodujac niszczenie naczyn na drodze innego mechani-
zmu niz uszkodzenie mediowane przez kompleksy im-
munologiczne. Ostatnie badania wskazuja réwniez na
wspoéltdzialanie przeciwcial antyfosfolipidowych z ko-
mérkami regulujagcymi hemostaze, takimi jak plytki krwi
1 komorki srédbtonka [20].

W patogenezie CSVV zaburzenie uktadu fibrynoli-
zy odgrywa szczegdblng rolg.

Fibrynoliza jest fizjologicznym procesem prowadza-
cym do degradacji nierozpuszczalnego widknika i two-
rzenia jego rozpuszczalnych produktéw. Réwnowaga
uktadu fibrynolizy zalezy od aktywnosci aktywatoréw
fibrynolizy (tkankowy aktywator plazminogenu, t-PA
1 urokinaza) oraz inhibitoréw fibrynolizy (inhibitory ak-
tywnosci plazminogenu: PAI-1 i PAI-2 i antyplazminy).
Synteza i uwalnianie aktywator6w plazminogenu i inhi-
bitoréw jest modulowana przez liczne cytokiny, takie
jak IL-4 i TNF-alfa [21]. Do lizy wi6knika konieczna
jest plazmina, proteolityczny enzym o olbrzymiej sile
dziatania, powstajacy z plazminogenu w obecnosci ak-
tywatoréw plazminogenu. PAIs hamujg aktywnos¢ pla-
zminogenu, podczas gdy antyplazminy specyficznie
przeciwdzialajg proteolitycznej aktywnosci plazminy.
U pacjentéw z CSVV wykazano zaburzenie fibrynoli-
zy. Krazace kompleksy immunologiczne, wspoétdziata-
jace poprzez receptor Fc z komoérkami Srédbtonka, mo-
ga we wczesnej fazie choroby wywolywacé masywne
uwalnianie t-PA, czego nastepstwem jest aktywacja miej-
scowego uktadu fibrynolizy, aktywacja kaskady dopet-
niacza oraz zwigkszona przepuszczalnos¢ naczyn [22].
Uwalnianie przez komérki srédbtonka aktywatoréw pla-
zminogenu do krwi i tkanek zachodzi takze pod wpty-
wem histaminy, trombiny, IL-1 i INF-y, substancji P [21].
Aktywatory plazminogenu mogg by¢ takze produkowa-
ne przez leukocyty wielojadrzaste, bedace gtéwnymi ko-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/5

Patogeneza zapalenia matych naczyn krwionosnych skory

moérkami nacieku zapalnego w CSVV. Klinicznie po-
czatkowa faza nadmierne;j fibrynolizy charakteryzuje si¢
pojawieniem si¢ babli pokrzywkowych. Dla péZnej fa-
zy typowe jest wystepowanie wyczuwalnych wykwitéw
krwotocznych (palbable purpura). W tym okresie CSVV
moga wystepowac na skérze zmiany grudkowo-guz-
kowe, pecherzowe, krostkowe i wrzodziejace. Ich poja-
wienie si¢ jest zwigzane ze zmniejszeniem uwalniania
srédbtonkowego t-PA i wysokim poziomem inhibitoréw
aktywatora plazminogenu. Nastepstwem tych zjawisk
jest zmniejszenie aktywnosci fibrynolitycznej, odktada-
nie w naczyniach ztogéw wtéknika, a w konsekwencji
martwica i mikronaczyniowa zakrzepica, nasilajgca
i podtrzymujaca uszkodzenie tkanek [24]. Zjawisko upo-
Sledzonej fibrynolizy, spowodowanej zmniejszeniem
uwalniania aktywatoréw plazminogenu i zahamowania
jego przeksztalcania w plazming, ttumaczy si¢ uszko-
dzeniem srédbtonka pod wptywem TNF-a, proteaz
i wolnych rodnikéw tlenowych, uwalnianych z leukocy-
téw wielojadrzastych.

W omawianiu patogenetycznych mechanizméw pro-
wadzacych do zapalenia naczyn krwionosnych nie moz-
na pomina¢ roli neuropeptydéw. Neuropeptydy (NP) sg
heterogenng grupa zwigzkéw polipeptydowych wytwa-
rzanych przez komérki nerwowe centralnego i obwo-
dowego uktadu nerwowego, gdzie petnig rol¢ neuro-
przekaznikéw i neuromodulatoréw [25]. Skérne NP sg
zawarte gtdwnie we widknach mielinowych (widkna
A delta) i we widknach bezmielinowych (wiékna C);
wystepujg takze w keratynocytach, komérkach Merke-
la i komoérkach srédbtonka. W ludzkiej skérze NP zlo-
kalizowane sg gtéwnie wokoét naczyint krwionosnych,
a receptory dla NP znajdujg si¢ na komérkach srédbton-
ka. Neuropeptydy pelnig role w regulacji ukrwienia sko-
ry, odpowiadajg za niektére cechy utrzymywania si¢
przewleklego stanu zapalnego, takie jak rozszerzenie
naczyn krwionosnych i ich zwigkszona przepuszczal-
nos¢. NP modulujg aktywnos¢ zapalng komoérek sréd-
btonka — wydzielanie cytokin i ekspresj¢ czasteczek
przylegania [26]. Badania ostatnich lat wskazuja, ze
neuropeptydy indukuja sekrecj¢ IL-8, czynnika chemo-
taktycznego dla neutrofili. Skurcz naczyn krwionosnych
zalezy gléwnie od nerwéw wspoéiczulnych, uwalniaja-
cych noradrenaling i neuropeptyd Y. Rozszerzenie na-
czyi jest regulowane przez nerwy przywspotczulne
uwalniajace m.in. acetylocholing i wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP). Dziatanie rozszerzajace naczynia krwio-
nosne wywiera substancja P, neurokinina A i peptyd zwia-
zany z genem kalcytoniny — calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP). Substancja P (SP) nalezy do klasycznych,
uwalnianych przez srédblonek bialek rozszerzajacych
naczynia krwiono$ne. SP dziatajac bezposrednio na na-
czynia i posrednio poprzez wptyw na uwalnienie hista-
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miny z komérek tucznych, wywotuje skérng reakcje ru-
mieniowo-bablowg. SP nasila takze uwalnianie przez
komorki srédbtonka tlenku azotu (NO) — poteznego me-
diatora rozszerzajacego naczynia, zwigksza takze ak-
tywnos¢ fibrynolityczna, a poprzez indukcj¢ ekspresji
czasteczki ELAM-1 na komérkach srédbtonka nasila
chemotaksje i degranulacje neutrofili oraz stymuluje
proliferacje limfocytéw T [27]. Wydaje si¢ jednak, ze
kluczowe znaczenie w patogenezie CSVV odgrywa
peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP) — bial-
ko o olbrzymiej sile rozszerzajacej naczynia krwiono-
$ne, dzialajace bezposrednio na mig¢snie gladkie tetni-
czek i posrednio poprzez uwalnianie tlenku azotu. Pep-
tyd ten pobudza przyleganie neutrofili do komérek
srédblonka, dziata réwniez chemotaktycznie na limfo-
cyty T [28]. Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) nale-
7y, obok sekretyny, gastryny i glukagonu, do rodziny
biatek wydzielniczych. Neuropeptyd ten odpowiada za
rozszerzenie naczyn krwionosnych i wywotanie reak-
cji bagblowo-rumieniowej, zwigzanej z uwalnianiem hi-
staminy z komorek tucznych [25].

Mimo postepu, jaki dokonat si¢ w poznaniu funkcji
neuropeptyddéw, ich doktadna rola w patogenezie CSVV
wymaga dalszych badan. Udzial neuropeptydéw w re-
gulacji uktadu fibrynolizy, aktywnosci makrofagéw i ko-
mérek tucznych oraz ekspresji czasteczek adhezyjnych
na komérkach srédbtonka wskazuje, ze odgrywaja one
kluczowa role w patogenezie zapalefi naczyn.

Stwierdzenie wystgpowania limfocytéw T gamma/del-
ta w nacieku okotonaczyniowym u chorych z CSVV skie-
rowalo uwage badaczy na ich znaczenie w patogenezie
choroby. Limfocyty T /0 sg subpopulacjg matych limfo-
cytow T, niewykazujacych ekspresji najczesciej wystepu-
jacego receptora T-komérkowego — TCR ov/B; posiadaja
natomiast 2 peptydy, nazywane gamma i delta, ktére po-
jawiaja si¢ we wezesnych fazach ontogenezy [29, 30].
Stanowig one 5% populacji limfocytéw T. Ludzkie lim-
focyty T y/0 sa wzglgdnie réwnomiernie rozmieszczone
w réznych tkankach, w ktérych znajdujg si¢ réwniez lim-
focyty TCR o/B, gtéwnie jednak zlokalizowane sg w sko-
rze, jelitach i plucach, gdzie odgrywaja role pierwszej li-
nii obrony przeciw infekcjom [30].

Funkcje limfocytéw T v/ nie sg doktadnie poznane.
Sugeruje si¢, ze komorki te peinig role w odpornosci
przeciwzakaznej i przeciwnowotworowej. Badania wy-
kazaty, ze znaczgca czgs¢ komorek T y/0 jest w stanie
rozpoznawa¢ sekwencje peptydowe ludzkich biatek
wstrzasu termicznego (heat shock proteins, HSPs) [31].
Jest to rodzina biatek, ktérych synteza wzrasta w odpo-
wiedzi nie tylko na stres, jakim jest podwyzszona tem-
peratura ciata, ale takze niedotlenienie, niedokrwienie,
spadek poziomu glukozy, dziatanie czynnikéw toksycz-
nych i lekéw, promieniowanie UV, transformacj¢ nowo-
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tworowa i infekcje, dlatego okresla si¢ je takze jako biat-
ka stresu. Limfocyty T /0 rozpoznajg réwniez HSP-65
kd nalezace do M. tuberculosis. Biatko to posiada w 50%
sekwencje identyczng z sekwencjg ludzkich HSPs, stad
hipoteza o krzyzowej reakcji miedzy tymi patogenami
i ludzkimi HSPs. Badania udowodnity obecnos¢ limfo-
cytéow T y/0 w nacieku u chorych z CSVV wywotanym
czynnikami infekcyjnymi. U chorych tych wystepowa-
ta ekspresja HSP-72 na komérkach srédbtonka i komér-
kach prezentujacych antygen, co mogloby wskazywaé
na znaczenie czynnika infekcyjnego w indukcji wzrostu
biatek wstrzgsu termicznego. Obserwacje te wskazuja,
ze limfocyty T y/6 mogg petnic rolg ochronng przeciw-
ko poddanym infekcji komérkom autologicznym [9].

Postep, jaki si¢ dokonal w ostatnich latach w dzie-
dzinie poznania subkomérkowych mechanizméw pro-
wadzacych do zmian zapalno-martwiczych naczyn
krwionosnych, pozwolil na znaczne poszerzenie wiedzy
na temat zlozonej patogenezy tej zréznicowanej pod
wzgledem klinicznym i morfologicznym grupy choréb.
Potwierdzenie oméwionych hipotez wymaga jednak dal-
szych badan, ktére pozwolg na petne zrozumienie pato-
genezy CSVYV, a w konsekwencji lepsza diagnostyke,
monitorowanie przebiegu i bardziej skuteczng terapi¢
tych niejednorodnych i stwarzajgcych wiele trudnosci
w praktyce klinicznej schorzen.
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