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STRESZCZENIE
Za utrzymanie homeostazy osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) odpowiadaja dwie bariery — bariera krew—ptyn mézgowo-
-rdzeniowy (BCSFB, blood—cerebrospinal fluid barrier) oraz bariera
krew—mozg (BBB, blood brain barrier). Czynnosciowo BCSFB
ogranicza si¢ do splotu naczyniowkowego i obejmuije nieliniowe
oddziatywanie miedzy dyfuzjq biatek z krwi do CSF a tempem jego
przeptywu, co wptywa na koricowe stezenie biatka catkowitego
w CSF. Bariera krew—mazg, w odréznieniu od BCSFB, jest fizyczng
barierg o Scistej lokalizacji miedzy krwig a tkanka nerwowa. Jej
podstawowymi elementami strukturalnymi sa komdrki endotelialne
naczyn wiosowatych mozgu, astrocyty i pericyty. Sktadowe BBB,
oprdcz roli budulcowej, majg réwniez znaczenie biochemiczne
oraz metaboliczne. W dostgpnej literaturze niewiele jest pozyciji
pismiennictwa poswigconych zagadnieniu BCSFB. Zdecydowanie
czesciej przedmiotem analizy pozostaje BBB. Zdarza si¢ takze,
Ze wspomniane bariery sg mylone lub ich pojgcia stosowane
zamiennie. Dlatego celem niniejszej pracy jest przedstawienie
szczegotowych informacji na temat obu barier, ktore zapewniajg
prawidtowe funkcjonowanie OUN.
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Ptyn mézgowo-rdzeniowy

Plyn mézgowo-rdzeniowy (CSF, cerebrospinal
fluid) pelni istotna role w zachowaniu homeo-
stazy osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Utrzymanie odpowiedniej objetosci i sktadu CSF
jest niezbedne do zapewnienia optymalnych wa-
runkéw funkcjonowania neuronéw [1].

Plyn mézgowo-rdzeniowy jest wodojasna,
przejrzysta ciecza wypelniajaca komory mézgu,
przestrzen podpajeczynéwkowa, a takze kanat
srodkowy rdzenia kregowego. Szacuje sie, ze
dzienna produkcja ptynu wynosi okolo 500 ml,
natomiast objeto$¢ krazacego pltynu u dorostego
czlowieka wynosi okoto 150 ml. W zwigzku z tym
calkowita wymiana plynu mézgowo-rdzeniowego
zachodzi 3-4 razy/dobe [2].

Pierwsze wzmianki o CSF siegaja juz czaséw
starozytnych; po raz pierwszy obecnosé¢ CSF od-
notowano w tak zwanym Papirusie Edwina Smitha
pochodzacym z XVII w p.n.e. Kilkanascie wiekéw
pozniej grecki lekarz Hipokrates opisal wodogto-
wie wrodzone jako stan, w ktérym ,,woda otacza
mozg”. Z kolei Galen okreslit tajemnicza ciecz
obecng w komorach mézgu pacjenta jako ,,ptyn
ekstrementalny”, ktéry pojawil sie wskutek wciag-
niecia przez nos [3]. Warto zwréci¢ uwage na éw-
czesng technike autopsiji, ktéra charakteryzowata
sie obcinaniem glowy, doprowadzajac tym samym
do utraty CSF. Takie postepowanie sprawilo, ze
przez dlugi czas CSF nie byl podstawa naukowych
rozwazan. Dopiero w latach 1741-1744 szwedz-
ki naukowiec, Emanuel Swedenborg, okreslit
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CSF jako ,chlonke spirytualng” wydzielang ze
sklepienia IV komory do rdzenia przedluzonego
i rdzenia kregowego. W 1747 roku Albrecht von
Haller uznal, ze ,woda” w mézgu jest wydzielana
do komér i wchlaniana do naczyn zylnych oraz ze
jej nadmiar stanowi przyczyne wodogtowia. Tho-
mas Willis wysnul z kolei wniosek, ze w przebiegu
pewnych stanéw patologicznych, takich jak zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych, konsystencja
plynu ulega zmianie. Henrich Quinckie w 1891
roku wprowadzit technike punkcji ledzwiowej
do celéw diagnostycznych i terapeutycznych.
Opis chemicznych sktadnikéw CSF w 1912 roku
przedstawit William Mestrezat, natomiast dwa
lata p6zniej Harvey W. Cushing dowiédl, ze CSF
jest wytwarzany przez splot naczyniéwkowy [3].

Wytwarzanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Obecnie wiadomo, ze glé6wnym miejscem
produkcji CSF sa sploty naczyniéwkowe komér
bocznych moézgu, niewielka ilos¢ jest takze
wytwarzana przez tkanke wyScielajaca komory
moézgu i przestrzen podpajeczynéwkowa [4].
Powstaty CSF z komoér bocznych przemieszcza
sig przez otwér Monroe do komory III, nastepnie
przez wodociag Sylwiusza do komory IV, by z kolei
poprzez otwo6r Magendiego i dwoma otworami
bocznymi Luschki przedostaé¢ sie do przestrzeni
podpajeczynéwkowej mézgowia oraz kanatu rdze-
nia kregowego. Plyn mézgowo-rdzeniowy ulega
wchlanianiu przez ziarnistosci pajeczynéwki
do zatok zylnych opony twardej, a nastepnie do
krwi [2].

Powstawanie CSF nie polega na prostym ul-
traprzesgczaniu osocza; mechanizm jego wytwa-
rzania jest bardziej zlozony. Dlatego jego sktad
jest odmienny od sktadu osocza [5]. Pierwszym
etapem wytwarzania CSF jest filtracja osocza
z naczyn krwionoénych migzszu splotu na-
czyniéwkowego, uwarunkowana gradientem
ciénienia osmotycznego. Nastepnie dochodzi do
aktywnego transportu jonéw z udzialem biatek
transportowych blony komérek nabtonkowych
splotu naczyniéwkowego [5].

Komorki nabtonkowe splotu naczyniéwko-
wego stanowig w pewnym stopniu sktadowg
bariery krew—plyn mézgowo-rdzeniowy (BCSFB,
blood—cerebrospinal fluid barrier). Wspomniane
komérki sa ze sobg powigzane za pomocg cha-
rakterystycznych potaczen miedzykomérkowych
typu tight junction (tzw. Scisle zlgcza). Zapobiega
to swobodnemu przenikaniu czgsteczek do po-
wstajacego CSF. Komérki nabtonkowe splotu na-

czyniéwkowego wyrdzniajg sig takze obecnoscig
w blonie wielu systeméw transportowych umoz-
liwiajacych przechodzenie jonéw i skladnikéw
odzywczych do CSF, jak réwniez eliminowania
z CSF szkodliwych skladnikéw pochodzacych
z uktadu nerwowego [6].

Biatka transportowe NBCn1 i Ncbe, obecne
w cze$ci podstawno-bocznej komorek endote-
lialnych splotu naczyniéwkowego, umozliwiajg
transport jonéw sodowych (Na*) i wodorowegla-
nowych (HCO?") do wnetrza komérki. W procesie
wytwarzania CSF istotng role odgrywa anhydraza
weglanowa (CA, carbonic anhydrase), ktéra kata-
lizuje reakcje powstawania jonéw wodorowych
(H*) i HCO* z dwutlenku wegla (CO,) i wody
(H,O). Powstajace jony H* opuszczajg wnetrze
komorki poprzez wymiang z jonami Na* (kanat
jonowy Nhe1). Transport joné6w chlorkowych do
wnetrza komérki odbywa sie na zasadzie anty-
portu z jonami HCO?~ przy udziale biatka AE2.
Nagromadzone we wnetrzu komérki jony, dzieki
obecnosci biatek transportowych na biegunie lu-
minalnym komérki, przemieszczajq sig nastgpnie
do CSF wypelniajacego komory. Transport jonéw
Na* odbywa sie z udziatem pompy sodowo-po-
tasowej oraz kanatéw jonowych NKCC1 i NBCe2,
natomiast transport jonéw chlorkowych (Cl) za-
chodzi przy udziale NKCC1, KCC4, VRAC i Clir.
W przenikaniu jon6w HCO?- do plynu posredni-
czy NBCe2. Transport jonéw potasu (K*) odbywa
sie przy udziale pompy sodowo-potasowej, a takze
kanatéw Kir, KCC4 i NKCC1. Natomiast we wchta-
nianiu jon6éw Cl~i K* z wnetrza komérki do krwi
istotne znaczenie przypisuje sie biatku KCC3
czesci podstawno-bocznej blony. Transport jonéw
do tworzacego sig CSF warunkuje powstawanie
gradientu ci$nienia osmotycznego, co umozliwia
transport wody, ktéry odbywa sie z udzialem
akwaporyny 1 (AQP1) tworzacej kanaly w btonie
komérek nabtonkowych splotu (ryc. 1) [1, 5, 7].

Transport biatek do CSF odbywa sie na zasadzie
dyfuzji uwarunkowanej wielkos$cia czasteczki [8].
Przewazajacq cze$¢ bialek obecnych w CSF sta-
nowi albumina pochodzaca z krwi, pewna czesé
biatka pochodzi réwniez z OUN, o czym $§wiadczy
osiagniecie wyzszego stezenia tych bialek w CSF
w poréwnaniu z krwig. W tej grupie wyré6znia
sie miedzy innymi transtyretyne, a takze enolaze
neuronospecyficzna, nalezy jednak zaznaczyd,
ze w pewnym stopniu ich synteza odbywa sie
réwniez w innych komérkach organizmu [9].
Sktadnikiem CSF nalezgcym do zwigzkéw orga-
nicznych jest takze glukoza, transportowana przy
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Rycina 1. Transport jonéw i wody przez komorki endotelialne splotu naczyniéwkowego; CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mdzgowo-
-rdzeniowy; CAll (carbonic anhydrase Il) — anhydraza weglanowa Il

udziale transportera glukozy 1 (GLUT-1) bedacego
glikoproteing btonowg komérek stanowigcych
komponente BCSFB [10].

Bariera krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy

W celu zapewnienia warunkéw prawidlowego
funkcjonowania neuronéw istotne jest utrzymanie
homeostazy OUN. Zapewnia to obecno$é¢ dwéch
barier, tj. bariery krew—moézg (BBB, blood brain
barrier) oraz BCSFB, dzieki ktérym OUN jest
w pewnym stopniu odizolowany od $rodowiska
krwi, ktére charakteryzuje sie stosunkowo duzg
dynamikg zmian [11].

W dostepnej literaturze niewiele jest pozycji
pi$miennictwa, w ktérych opisano zagadnienie
BCSFB [6, 9, 11-14]. Zdecydowanie czesciej
przedmiotem analizy pozostaje BBB [7, 15-19].

Bariera krew—plyn mézgowo-rdzeniowy czyn-
noéciowo ogranicza sie do splotu naczyniéwko-
wego, ktéry — jak wczesniej wspomniano — pelni
istotng role w wytwarzaniu CSF. W sklad splotu
naczyniéwkowego wchodza naczynia krwionos-
ne, migzsz splotu, a takze sze$cienne komorki na-
btonkowe. Naczynia wlosowate, bedace sktadowa
splotu naczyniéwkowego, swojg budowg réznig
sig od innych naczyn krwiono$nych OUN, gdyz
ich érédbtonek ma budowe okienkowa, co warun-
kuje swobodne przemieszczanie sig bialek oraz
innych sktadnikéw z krwi do migzszu splotu [20].

Mimo ze BCSFB mozna przypisa¢ orientacyj-
ne struktury anatomiczne, a w zwigzku z tym
i lokalizacje, to jednak ocenia sie ja w aspekcie
funkcjonalnym, a nie morfologicznym. W ujeciu
czynno$ciowym BCSFB obejmuje nieliniowe
oddziatywanie migdzy dyfuzja biatek z krwi do
CSF a tempem jego przeplywu, co wptywa na koni-
cowe stezenie biatka catkowitego w CSF [11, 14].
Prawidlowe funkcjonowanie BCSFB jest zatem
determinowane gléwnie szybkoscia przeptywu
CSF [9, 14]. Nieprawidtowe funkcjonowanie
BCSFB moze wynika¢ miedzy innymi ze zmniej-
szonej produkcji ptynu przez splot naczyniéwko-
wy, zaburzonego przeplywu CSF w przestrzeni
podpajeczynéwkowej czy tez ograniczonego
wchtaniania CSF do krwi zylnej przez kosmki
pajeczynéwki [11, 14]. W zwiazku z tym podwyz-
szone stezenie biatka catkowitego w CSF bedzie
wynika¢ ze zwiekszonej dyfuzji biatek wskutek
zwolnionego przeptywu plynu w przestrzeni
podpajeczynéwkowej [9, 11]. Dysfunkcja BCSFB
ma zatem charakter jedynie czynnosciowy i nie
wynika ze zmian strukturalnych w elementach
splotu naczyniéwkowego [9, 11, 14, 21].

Przez dlugi czas podwyzszone stezenie biatka
catkowitego, stwierdzane w ptodowym CSF, utoz-
samiano z niedojrzatoscig BCSFB pod wzgledem
strukturalnym. Obecnie uwaza sig, ze jest to
spowodowane wzmozong dyfuzja biatek osocza
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wynikajgcg ze spowolnionego przeplywu CSF
w rozwijajacym sie mézgu. W badaniach prze-
prowadzonych na zarodkach wielu gatunkéw
zwierzat dowiedziono, ze polaczenia typu tight
junctions miedzy sasiadujgcymi komoérkami na-
blonkowymi splotu naczyniéwkowego sg dobrze
wyksztalcone juz we wczesnym etapie rozwoju
moézgu [14].

Wspétczynnik albuminowy (Q,,) jako marker
bariery krew—ptyn mozgowo-rdzeniowy

Zaburzenie prawidlowego funkcjonowania
BCSFB wystepuje w wielu stanach patologicznych
w obregbie OUN, miedzy innymi zapaleniu opon
mozgowo-rdzeniowych o etiologii bakteryjnej/
/wirusowej, neuroboreliozie, a takze zespole
Guillaina-Barrégo [14, 21]. W zwiazku z tym jed-
nym z elementéw diagnostyki tych choréb jest
ocena czynno$ci BCSFB. Parametrem stuzacym
do oceny funkcjonalnosci tej bariery jest albumi-
na. Jedynym Zrédlem obecnej w CSF albuminy
pozostaje krew; jej synteza odbywa sie wyltgcznie
w watrobie [9, 11, 20]. PodwyzZszone stezenie
innych biatek, miedzy innymi immunoglobulin,
nie powinno stuzy¢ do oceny funkcjonalnosci
tej bariery ze wzgledu na fakt, Ze moga one by¢
syntetyzowane wewnatrzoponowo [11]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze nie wszystkim chorobom
neurologicznym towarzyszy dysfunkcja BCSFB,
czego przykladem jest stwardnienie rozsiane [14].

Stezenie albuminy w CSF zalezy od jej wartosci
we krwi. Dlatego w celu zwigkszenia wiarygodnos-
ci oceny funkcjonalnosci BCSFB wykorzystuje sie
wsp6lczynnik albuminowy (Q,,,), ktéry wyraza
stosunek stezenia albuminy w CSF do stezenia
albuminy w surowicy [9, 11, 13, 22]. W celu wy-
liczenia Q,;, nalezy wigc podda¢ jednoczesnej
analizie zar6wno CSE jak i surowice krwi pacjenta
pobrang maksymalnie 12 h po pozyskaniu CSF
[22]. PodwyZszona wartoé¢ Q,, jednoznacznie
wskazuje na dysfunkcje BCSFB.

Wyliczanie Q,, niesie za sobg pewne zalety,
miedzy innymi ogranicza wplyw indywidualnych
wahan stezenia albuminy w surowicy, ktére z kolei
miatyby przelozenie na stezenie albuminy w CSF
i wynikajace z tego trudnosci interpretacyjne.
Ponadto jednoczesny pomiar stezenia albuminy
w CSF i w surowicy w tych samych warunkach
pomiarowych ogranicza mozliwo$¢ powstania
btedu zaleznego od zastosowanej metody pomiaru
i uzytych wzorcow, jak réwniez btedu precyzji
miedzy oznaczeniami [13].

Prawidlowa gérna warto$¢ odciecia Q,, (dolna
nie istnieje) nie jest stata przez cate zycie, bowiem
zmienia sie zaleznie od wieku. U noworodkéw
obserwuje sie wyzsze stezenia albuminy w CSE
a co za tym idzie — wyzsze wartosci Q,;, co
wynika z niedojrzalosci kosmkéw pajeczynéwki
uczestniczacych we wchtanianiu CSF do krwi.
Najnizsza warto$¢ Q,,, jest natomiast osiggana
okolo 4. miesiaca zycia, gdy dochodzi do rozwi-
niecia tych struktur [9]. Od tego momentu wartos¢
Q,, stopniowo sig zwigksza i okoto 15. roku Zycia
oscyluje na poziomie 5 X 1073. Dlatego u dzieci
ponizej 15. roku Zycia gérny zakres Q,,, okresla sig
za pomocg wykresu przedstawiajgcego zalezno$é
Q,, od wieku [14]. Dla os6b migdzy 15. a 60. ro-
kiem zycia opracowano og6lny wzér pozwalajacy
na wyliczenie gérnej warto$ci normy Q,;, zaleznie
od wieku pacjenta:

Q,y, = (wiek w latach/15) + 4

Natomiast u oséb w wieku 60 lat i starszych za
goérng granicg normy Q,,, przyjmuje si¢ warto$c¢
8 X 1078 [11, 14, 22].

Wspélczynnik albuminowy stanowi takze
warto$¢ odniesienia, na podstawie ktérej, wraz
z wyliczonym wspéiczynnikiem Q dla odpo-
wiedniej klasy przeciwcial, dokonuje sie oceny
wewnatrzoponowej syntezy immunoglobulin [20].
Do wizualnej oceny sprawnosci BCSFB i ewentu-
alnej wewnatrzoponowej syntezy immunoglobu-
lin stuzg tak zwane reibergramy [11, 14]. Jednak
szczegblowe przedstawienie korzystania z re-
ibergraméw nie jest przedmiotem tego artykulu;
wiecej informacji Czytelnicy znajdg w odnosnej
pozycji piémiennictwa [8].

Bariera krew—mozg

Bariera krew—mézg, w odr6znieniu od BCSFB,
jest fizyczna bariera o Scistej lokalizacji miedzy
krwiag a tkankg nerwowa. Jej podstawowymi ele-
mentami strukturalnymi sg komérki endotelialne
naczyn wlosowatych mézgu, astrocyty i pericyty
(ryc. 2) [6, 17]. Sktadowe BBB, oprdécz roli budul-
cowej, maja rowniez znaczenie biochemiczne oraz
metaboliczne [6].

Ksztattowanie BBB rozpoczyna sie wtedy, gdy
w uktadzie nerwowym powstaje siateczka naczy-
niowa [17]. Juz podczas powstawania uktadu ner-
wowego pojawiajg sie pewne oddzialywania mie-
dzy krwig, mézgiem i CSE, ktére majg kluczowe
znaczenie dla transportu metabolicznie waznych
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Rycina 3. Charakterystyka potgczen migdzy komoérkami endotelialnymi kapilar mézgu wchodzgcymi w sktad bariery krew-moézg; ZO —
zonula occludens; JAM-A — junctional adhesion molecule; ESAM-1 (endothelial cell selective adhesion molecule) — czasteczka adhezji
komorek $rodbtonka 1; PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1) — czasteczka adhezji komdrkowej ptytkowo-srodbionkowej
1; VE-kadheryna — vascular endothelial-cadherin)
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czasteczek, takich jak glukoza, aminokwasy i hor-
mony [14, 23]. Przyjmuje sig, ze okoto 6. miesiaca
zycia niemowlecia BBB osiaga dojrzatosé budowy
oraz pelna funkcjonalnosé [24].

Komorki endotelialne naczyn wlosowatych mozgu

Pierwsza komponente budulcowg BBB stano-
wig komérki endotelialne naczyn wlosowatych
moézgu — wysoce wyspecjalizowane nablonki
plaskie wyscietajace pojedynczg warstwa Sciany
wloéniczek od wewnatrz. Od strony Swiatta naczy-
nia $srodblonek pokrywa warstwa glikokaliksu, za$
sam $rodblonek sktada sig mukopolisacharydéw
powiazanych z lipidami i biatkami blony komor-
kowej [25]. Komérki endotelialne wlosniczek
OUN sa unikatowe, gdyz charakteryzuja sig wie-
loma cechami nieobecnymi w innych komérkach
endotelialnych organizmu. Do tych cech zalicza
sig: 1) brak fenestracji (okienek) w $cianach;
2) wiekszg liczbe i objetosé mitochondriéw
wskazujaca na duzy metabolizm energetyczny;
3) niskg aktywno$¢ pinocytarna, ktéra zapobiega
przechodzeniu wielkoczasteczkowych zwigz-
kéw organicznych z krwi do CSF; 4) obecnos¢
zlacz Scistych typu tight junctions; 5) selektywna
przepuszczalno$c dla czasteczek o odpowiedniej
masie i lipofilnoéci [6, 16, 19, 26]. Do markeré6w
stuzacych identyfikacji komoérek endotelialnych
kapilar mézgu nalezg: czynnik von Willebranda
(VWFE von Willebrand factor), fosfataza alkaliczna
(ALP alkaline phosphatase), gamma-glutamylo-
transpeptydaza (GGTP), GLUT-1, endotelialny
antygen bariery (EBA, endothelial barrier antygen)
oraz OX-47 [16, 26]. Ponadto wyréznia sie markery
charakterystyczne dla powierzchni luminalnej, tj.
P-glikoproteine (Pgp, P-glycoprotein) oraz biatko 2
zwigzane z opornos$cig wielolekowa (MRP, multi-
drug resistance-associated protein 2) [26].

Glej astrocytarny

Druga komponente BBB stanowig astrocyty,
ktore z jednej strony tgcza sie z kapilarami méz-
gu, z drugiej za§ — z neuronami, stanowigc swe-
go rodzaju stacje przekaznikowa miedzy krwig
a moézgiem. Sposréd okolo jedenastu fenotypéw
astrocytéw az osiem jest zwigzanych z naczynia-
mi mézgowymi [26]. Wypustki astrocytéw tworzg
czapkopodobne (cap-like) struktury znane jako
stopki koncowe (end-feet), ktére — taczac sie
ze $ciang naczyn — pokrywajg blisko 90% ich
powierzchni [18]. Stopki koficowe astrocytéw
tworza dodatkowa zapore na drodze zwigzkow
chemicznych, ktére przeniknely z krwi do mézgu

przez komérki endotelialne naczyn wlosowatych
[17]. W blonie komérkowej astrocytéw i ich sto-
pek koficowych znajduje sie duza liczba kanaléw
wodnych akwaporyny 4 (AQP4, water channel
aquaporin 4) i kanatéw Kir4.1 odpowiedzialnych
za transport jonéw potasu. Wymienione kanaty
wplywajg na ekspresje oraz dzialanie arginy —
proteoglikanu siarczanu heparanu (HSPG, heparan
sulphate proteoglycan). Argina jest produkowana
w macierzy zewnatrzkomdrkowej przez komorki
blony podstawnej [27]. Wykazano, Zze argina ma
znaczenie dla integralnoéci i szczelnoéci BBB [26].
Markerem astrocytéw jest glejowe kwasne biatko
wldkienkowe (GFAP, glial fibrillary acid protein),
ktérego ekspresja sie zwigksza w stanach wzrostu
przepuszczalnosci BBB (tj. w chorobach OUN,
urazach, a takze w trakcie starzenia sie mézgu) [28].

Pericyty

Trzecig komponentg BBB sa pericyty, ktore sg
malymi komérkami $ciéle zwigzanymi z blong
podstawng komérek endotelialnych naczyn wio-
sowatych mézgu. Okolonaczyniowe umiejsco-
wienie pericytéw sprawia, ze majg one zdolnos¢
do kontrolowania wielu aspektéw odpowiedzi
immunologicznej OUN, wlaczajac w to: usuwanie
ubocznych produktéw przemiany materii, nakie-
rowanie oraz wynaczynianie komérek procesu
zapalnego w kierunku BBB oraz migzszu méz-
gu, rozprzestrzenianie sie stanu zapalnego [29].
Ponadto pericyty maja zdolno$é¢ do fagocytozy
[18] oraz wplywaja na $rednice kapilar komdrek
endotelialnych [30]. Immunologiczne markery
eksponowane przez pericyty przedstawia (tab. 1).

Specyfika potaczen migdzy komérkami
endotelialnymi kapilar mézgu

Wsr6d potgczen wystepujacych miedzy ko-
moérkami endotelialnymi naczyn wlosowatych
mozgu wyrdznia sie tak zwane $ciste zlacza (tight
junctions) oraz tak zwane zlacza adherencyjne
(adherens junctions) (ryc. 3) [6].

Najbardziej istotne dla integralnosci BBB sg
tak zwane &ciste zlacza, ktére znajduja sig na po-
wierzchniach gérno-bocznych (tzw. apikalnych)
blon komoérek endotelialnych kapilar mézgu.
W tych miejscach powierzchnie sgsiadujacych ze
soba komoérek sg do siebie najbardziej zblizone
[31]. Polaczenia typu tight junctions wyrézniajg sie
wysoka opornoscia elektryczng (1500-2000 Q/cm?)
zalezng od prawidlowego zewngtrzkomérkowego
stezenia jon6w wapnia, co warunkuje utrzymanie
szczelno$ci opisywanej bariery [6, 14, 15, 19, 26].
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Tabela 1. Immunologiczne markery pericytéw

Reaktywne formy azotu (ROS/RNS): iNOS/NO, NOX4/02

Molekuty adhezyjne: ICAM-1, VCAM-1, MCAM

Cytokiny: IL-1e, IL-14, 112, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-18, IL-33, IFN-y, TNF-a,

G-CSF, GM-CSF
Mediatory
immunologiczne Receptory fagocytozy/endocytozy: Fc receptor, CR3, CD36, CD47, CD68, LRP-1
pericytow Prezentacja antygenu: MHCII/HLA-DR

Czynniki transkrypcyjne: NF-«B, C/EBPS, STAT1, SMAD2/3

Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej (MMP): MMP2, MMP9

Chemokiny: CCL2 (MCP-1), CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CXCL1, CXCL8 (IL-8), CXCL10 (IP-10), CX3CL1

Polaczenia typu tight junctions sg zbudowane z kom-
pleksu transcelularnych biatek: okludyn, klaudyn
i biatek adhezji komérkowej (junctional adhesion
molecules), zwigzanych z cytoszkieletem aktyno-
wym za pomocg grupy biatek cytoplazmatycznych
nazwanych zonula occludens (ryc. 3) [17, 26].

Okludyna jest przezbtonowsg fosfoproteing
o masie czasteczkowej 60 kDa, ktéra czterokrot-
nie przebija btone komoérkowsq [16, 26]. Gl6wna
funkcja okludyny jest regulacja przezkomérko-
wego transportu poprzez wplyw na utrzymanie
odpowiedniego oporu elektrycznego polaczen
typu tight junctions (ryc. 3) [32, 33]. Wsréd rodzi-
ny klaudyn wyréznia sie 24 biatka, o masie cza-
steczkowej 20-27 kDa. Klaudyny sa zbudowane
z czterech domen transmembranowych [16, 18].
Klaudyny 3, 51 12 (CLDN-3, -5, -12) stanowig pod-
stawe budulcowsq tight junctions [34]. Prawidlowe
interakcje miedzy klaudynami sasiadujacych ze
sobg komoérek endotelialnych sg niezbedne do
selektywnego ograniczenia przezkomérkowego
transportu jonéw, a co za tym idzie — utrzymania
szczelnoéci BBB (ryc. 3) [20 19].

Bialka adhezji komorkowej, JAM-A, -B, -C
i -D, sg immunoglobulinami o masie czasteczko-
wej okoto 40 kDa. Ich pojedyncza przezblonowa
domena jest polaczona z zewnatrzkomoérkowym
fragmentem sktadajacym sie z dwdéch ,immuno-
globulinopodobnych” petli [17 26]. Dotychczas
najlepiej w literaturze opisano JAM-A. Biatka ad-
hezji komérkowej wplywaja na adhezje komérek,
a takze migracje monocytéw przez BBB (ryc. 3) [35].

Biatka kompleksu zonula occludens (ZO-1,
Z0-2, Z0-3) sa najwazniejszymi bialkami cyto-
plazmatycznymi polaczen typu tight junctions.
Wedtug niektérych autoréw liczba potaczen typu
tight junctions zalezy od zonula occludens, ponie-
waz im wigcej jest bialek cytoplazmatycznych
Z0, tym wiegksza jest liczba tak zwanych zlacz
Scistych, a co za tym idzie mniejsze sg ,odstepy”

miedzy komérkami endotelialnymi [14]. Mniejsza
role odgrywajg inne biatka cytoplazmatyczne,
takie jak cingulina i 7H6. Biatka cytoplazmatycz-
ne taczg wewnatrzkomérkowe domeny klaudyn,
okludyn oraz biatek adhezji komoérkowej ze
szkieletem aktynowym komoérki endotelialnej,
zapewniajac ciagto$é BBB [6].

Drugi typ polaczen miedzy komoérkami endote-
lialnymi naczyn wlosowatych mézgu stanowig juz
wspomniane tak zwane polaczenia adherencyjne
(adherens junctions) miedzy sasiednimi komorka-
mi endotelialnymi. Znajdujg sie one blizej blony
podstawnej niz polaczenia typu tight junctions
[31]. Biatka wchodzace w sktad adherens jun-
ctions naleza do duzej rodziny biatek blonowych
— kadheryn. Interakcja miedzy zewnatrzkomor-
kowymi domenami kadheryn sasiadujacych ze
soba komérek endotelialnych warunkuje adhezje
tych komorek. Jony wapnia sg niezbedne do od-
dzialywania kadheryn ze sobg [6, 17]. Najwieksza
role w adhezji komérkowej odgrywa VE-kad-
heryna (vascular endothelial-cadherin), ktérej
cytoplazmatyczny ogon wigze sie z beta-katening
i plakoglobing (P120), ktére z kolei, poprzez beta-
-katenine, alfa-aktynine, winkuling i radiksine,
tacza sie z cytoszkieletem komorki, stabilizujac
polaczenie adherencyjne (ryc. 3) [6, 16, 36].

Na powierzchni bocznej komoérek endotelial-
nych kapilar mézgu znajduja sie ponadto czastecz-
ki adhezji komérkowej plytkowo-srédblonkowe;j 1
(PECAM-1, platelet-endothelial cell adhesion
molecule-1), ktére biora udzial w stabilizacji i in-
tegralnosci adherens junctions poprzez interakcje
z beta-katening (ryc. 3) [17, 26].

Roéznice miedzy funkcjonowaniem barier
krew—ptyn mozgowo-rdzeniowy i krew—mozg
dorostego cztowieka i w wieku rozwojowym
Istnieja cztery podstawowe mechanizmy od-
powiedzialne za oddzialywania miedzy krwig
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a OUN, ktére inaczej ksztaltujg sie u dorostego
czlowieka, a inaczej w rozwijajagcym sie mézgu
[23]. Wsréd tych mechanizméw wyrédznia sig:

1) oddzialywanie krew—mézg na poziomie naczyn
mozgowych (BBB). Komoérki endotelialne kapi-
lar mézgu charakteryzujg sie niska aktywnoscia
pinocytarng, ktéra w rozwijajacym sie mézgu
moze byé wyzsza ze wzgledu na wieksze wyste-
powanie pecherzykéw pinocytarnych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze badania te przeprowadzo-
no na rozwijajacym sie mézgu owczym [37];

2) odzialywanie miedzy krwig a CSF na poziomie
splotu naczyniéwkowego (BCSFB). Polgczenia
typu tight junctions sa obecne juz na wczesnym
etapie rozwoju unaczynienia mézgu, zapobie-
gajac przezkomoérkowemu transportowi matych
czasteczek [38];

3) oddzialywanie miedzy CSF a moézgiem. U do-
roslego cztowieka tworza je tak zwane gap
junctions miedzy komérkami ependymalnymi,
ktére wyscielaja komory oraz wodociag mézgu,
a takze kanal srodkowy rdzenia kregowego.
Polaczenia typu gap junctions sa to kanaty jono-
wo-metaboliczne, przez ktére czasteczki moga
by¢ transportowane na drodze wolnej dyfuzji
z CSF do komédrek OUN oraz w przeciwnym
kierunku [17, 23]. Z kolei wylacznie u zarodkéw
i ptodéw miedzy komérkami ependymalnymi
wystepuja polaczenia typu strap junctions,
ktére uniemozliwiaja pasaz czasteczek miedzy
CSF a komérkami mézgu [14, 23];

4) oddzialywanie miedzy opong pajeczg a opong
miekka. U oséb dorostych za te oddziatywania
odpowiadaja potaczenia typu tight junctions
wystepujace miedzy komérkami warstwy
wewnetrznej opony pajeczej oraz komoérkami
endotelialnymi naczyn wlosowatych opony
migkkiej. W rozwijajacym sie mézgu oddzialy-
wania te sg bardziej ztozone. Na modelu szczu-
rzym wykazano, ze oprécz polaczen typu tight
junctions w tworzeniu tej ,,bariery” bierze takze
udzial szeroka gama wyspecjalizowanych mie-
dzykomorkowych potaczen miedzy naczyniami
opony miekkiej, ktére moga sie przyczynia¢ do
ograniczenia dyfuzji albuminy z przestrzeni
podpajeczynéwkowej do przestrzeni srédmigz-
szowej mozgu [14, 23].

Uktad limfatyczny a mézg

Uklad limfatyczny skiada sig z liniowej sieci
mniejszych i wiekszych (tzw. pni chtonnych)
naczyn limfatycznych oraz centralnych i obwo-
dowych narzadéw limfatycznych. Posredniczy

w wymianie substancji miedzy tkankami a krwiag,
»pelni nadzér” nad odpornoscia organizmu (jest
miejscem dojrzewania limfocytéw, usuwa ,,mar-
twe” leukocyty oraz inne komorki, w tym patogeny
i nadmiar plynéw z tkanek) oraz jest transporte-
rem lipidéw w organizmie [39, 40].

Do niedawna uwazano, ze OUN nie ma naczyn
limfatycznych. Jednak w czerwcu 2015 roku
naukowcy z University of Virginia Health System
— Louveau i wsp. [41] podwazyli te hipoteze.
W badaniach przeprowadzonych na przekrojach
mysich mézgéw odkryli serie kanaléw towarzysza-
cych naczyniom krwionoénym. Nastepnie wyka-
zali, Ze za ,zarzadzanie” systemem tych kanatow
odpowiadajg komérki glejowe otaczajace kapilary
mozgowe, co okredlili terminem glymphatic sy-
stem. W kolejnym etapie badan Louveau i wsp. [41]
przeprowadzili poszukiwania podobnych struktur
w obrebie opon mézgowo-rdzeniowych i tam
réwniez stwierdzili obecnosé naczyniopodobnych
wzoréw, ktére wykazywatly ekspresje wszystkich
molekularnych markeréw komérek limfatycznych
sr6dbtonka. ,Naczynia” te przebiegaly w sasiedz-
twie naczyn krwionoénych zatok i uchodzily do
gtebokich weztéw chionnych szyjnych. Louveau
i wsp. [41] wysuneli wniosek, Ze ,naczynia” te
moga by¢ réwniez droga odprowadzania CSF
z moézgu do krwi. Analogiczne badania naukow-
cy przeprowadzili na prébkach ludzkich opon
pobranych podczas autopsji, wykazujac podobne
struktury do obecnych u myszy [41].

Podsumowanie

Podsumowujac, BCSFB czynnosciowo ograni-
cza sie do splotu naczyniéwkowego i obejmuje
nieliniowe oddziatywanie miedzy dyfuzja biatek
z krwi do CSF a tempem jego przeplywu, co
wplywa na koficowe stezenie biatka caltkowitego
w CSE natomiast BBB jest fizyczna bariera o $ci-
slej lokalizacji miedzy krwig a tkanka nerwows.
W dostepne;j literaturze niewiele jest pozycji pis-
miennictwa, ktére opisujg zagadnienie BCSFB.
Zdecydowanie czesciej przedmiotem analizy jest
BBB. Zdarza sie takze, ze wspomniane bariery
sa ze sobg mylone lub ich pojecia stosowane
zamiennie. Dlatego celem niniejszej pracy bylo
przedstawienie szczeg6towych informacji na
temat obu barier, ktére zapewniajg prawidtowe
funkcjonowanie OUN.

Podziekowania
Dzigkujemy Piotrowi Abramowiczowi za po-
moc w przygotowaniu rycin.
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