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Czesc¢ Il — cytokiny i procesy destrukcyjne
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Streszczenie

Cytokiny, biatka wydzielane przez rézne typy komérek, reguluja
przebieg wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, wpty-
waja réwniez na metabolizm chrzastki i kosci. W reumatoidalnym
zapaleniu stawow (RZS) cytokiny o wtasciwosciach prozapalnych
i prodestrukcyjnych sa wytwarzane w nadmiarze, stymulujg syn-
teze enzymoéw degradujacych chrzastke, powstawanie osteokla-
stoéw resorbujacych kosé, a niektére z nich hamuja tworzenie osteo-
blastow — komodrek odbudowujgcych tkanke kostna. Z tych
powoddéw pierwsze leki biologiczne zastosowane w terapii cho-
rych na RZS miaty na celu selektywne blokowanie aktywnosci
wybranych cytokin. Dotychczasowe obserwacje wskazuja jednak,
ze neutralizacja cytokin hamuje odpowiedz immunologiczno-
-zapalng i spowalnia progresje radiologiczng tylko u czesci chorych.
Dlatego prowadzone sg intensywne badania zmierzajace do opra-
cowania nowych sposobéw terapeutycznych. Postep badan nad
biologia cytokin i mechanizmami regulujacymi homeostaze
chrzastki i kosci sprawia, ze wytanianych jest wiele nowych cza-
steczek, ktére moga stac sie celem terapii biologicznych, a liczne
nowe leki biologiczne s oceniane w badaniach klinicznych. W pra-
cy omoéwiono te zagadnienia, a schemat ilustrujgcy charaktery-
styczne dla RZS procesy destrukcyjne zamieszczono na rycinie L.

Wstep

Cytokiny, biatka o matym ciezarze czgsteczkowym
wydzielane przez rézne komorki, moduluja szerokie
spektrum zjawisk biologicznych [1]. Wiele z nich reguluje
przebieg wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicz-

Summary

Cytokines, proteins secreted by various cell types, regulate innate
and acquired immunity as well as cartilage and bone metabolism.
In rheumatoid arthritis (RA), cytokines exerting proinflammatory
and prodestructive effects are overproduced, stimulate synthesis
of cartilage degrading enzymes, generation of bone-resorbing
osteoclasts and some of them inhibit the development of bone-
forming osteoblasts. Due to these activities, cytokines became the
first targets of biological therapies applied in RA. However, neu-
tralization of select cytokines has been revealed to restrain
immune and inflammatory responses and to slow radiological pro-
gression in some patients only. Therefore, intensive researches
aimed at new therapy development are in progress. The improve-
ment of knowledge on cytokine biology and cartilage and bone
homeostatic mechanisms allows many new molecules to be pro-
posed as potential therapeutic targets, and numerous new biolog-
ical drugs are tested in clinical trials. These topics are reviewed
and a scheme illustrating destruction of joint cartilage and bone in
RA is shown in the figure 1.

nej, a takze bezposrednio lub posrednio wptywa na pro-
cesy destrukcyjne charakterystyczne dla reumatoidal-
nego zapalenia stawdw (RZS). Udokumentowanie w tej
chorobie ilosciowej dominacji klasycznych cytokin proza-
palnych — czynnika martwicy nowotworu (TNF), interleu-
kiny 1B (IL-1B), interleukiny 6 (IL-6) — oraz poznanie ich roli
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w podtrzymywaniu zapalenia i destrukcji stawéw stato
sie podstawa wprowadzenia biologicznych lekéw neu-
tralizujacych dziatanie wymienionych cytokin. Skutecz-
nos¢ terapeutyczna tych lekéw jest jednak ograniczona [2].
Przyktadowo, leki anty-TNF przynosza bardzo dobra
poprawe u ok. 1/3 chorych, umiarkowana poprawa
wystepuje z podobng czestoscia, ale pozostali chorzy nie
reaguja na ten rodzaj terapii. Przyczyny zréznicowanej
skutecznosci lekéw antycytokinowych sg niejasne. Przy-
puszcza sie, ze moga wynikac z heterogennosci RZS —
choroby obejmujgcej kilka podtypéw réznigcych sie prze-
biegiem klinicznym, uwarunkowaniami genetycznymi
i srodowiskowymi [3]. Wskazuja réwniez, iz zrozumienie
zaburzen sieci cytokinowej w RZS jest wcigz niepetne.
Nalezy podkresli¢, ze wptyw cytokin na odpowied?
immunologiczng in vivo jest wypadkowa ztoZzonych,
wzajemnych oddziatywah synergistycznych i antagoni-
stycznych. Co wiecej, cytokiny cechuje takze redundan-
cja (nadmiarowosc), polegajaca na tym, ze rézne cytoki-
ny wywierajg podobne efekty biologiczne, np. wiele
cytokin wspomaga destrukcje kosci (p. Procesy destruk-
cyjne), dlatego normalizacja tego typu zaburzen jest
trudno osiggalna.

W RZS postepujace niszczenie struktur stawu jest
spowodowane degradacja chrzastki i resorpcja kosci,
przy znikomej aktywnosci proceséw naprawczych. Prze-
waza opinia, ze procesy destrukcyjne sg odpowiedzig na
reakcje zapalna, gdyz czesto stwierdza sie korelacje
pomiedzy wskaznikami zapalenia i destrukcji, a obrzek
szpiku kostnego w nadgarstkach i stawach $rédreczno-
-paliczkowych, bedacy odzwierciedleniem toczacej sie
odpowiedzi zapalnej, jest wczesnym i najbardziej czutym
wskaznikiem prognozujacym postep zmian destrukcyj-
nych [4]. Niemniej jednak progresje radiologiczng stwier-
dza sie réwniez w przypadku wyciszenia odpowiedzi
zapalnej [5], co sugeruje przynajmniej czeSciowa nieza-
leznos¢ tych procesow.

Cytokiny

Obecnie znanych jest ponad 200 cytokin. Wiedza
o ich wtasciwosciach biologicznych jest ciagle pogtebia-
na, odkrywane sg nowe cytokiny, a wiele z nich jest
sprawdzanych jako potencjalny cel w terapii chorych na
RZS. Ponizej omowiono najwazniejsze informacje doty-
czace cytokin, ktérych neutralizacje ocenia sie w bada-
niach klinicznych, oraz cytokin, ktére sg rozwazane jako
cel terapeutyczny.

Do nadrodziny TNF naleza m.in. czynniki wzrostu lim-
focytéw B — APRIL (a proliferation inducing ligand) i BAFF
(B cell activating factor belonging to TNF family), limfo-
toksyny, biorgce udziat w tworzeniu ektopowej tkanki
limfatycznej, oraz RANKL (receptor activator of NFkB
ligand) — gtéwna cytokina indukujaca osteoklastogeneze.

Patogenne znaczenie tych cytokin udokumentowano
w doswiadczalnych zapaleniach stawéw u zwierzat,
a leki neutralizujace ich dziatanie sa oceniane w bada-
niach klinicznych [6, 7]. Dotychczasowe wyniki doku-
mentujg matg skutecznos¢ terapeutyczng leku blokuja-
cego receptor limfotoksyny B (baminercept), a znacznie
lepsza przeciwciata anty-BAFF (belimumab) i rozpusz-
czalnego receptora wiazacego BAFF i APRIL (atacicept) [6].
W RZS blokowanie aktywnosci APRIL wydaje sie bardziej
uzasadnione, poniewaz stezenie tej cytokiny w surowicy
jest wieksze niz BAFF [8], a in situ podtrzymuje ona prze-
zycie komérek plazmatycznych [9].

Rodzine IL-1 tworzy 11 cytokin. Sposréd nich IL-1B
i 1L-18 biorg udziat w patogenezie RZS, podtrzymujac
odpowiedZ zapalng, destrukcje chrzastki i kosci stawo-
wej, a antagoniscie receptora IL-1 (IL-1Ra) przypisuje sie
dziatanie protekcyjne [1]. W badaniach klinicznych jest
oceniane biatko wigzace IL-18 (IL-18BP), a IL-1Ra (anakinra),
zostata zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych i kra-
jach UE do leczenia chorych na RZS [1]. Najnowsze bada-
nia wskazuja, ze IL-1B jest cytoking dziatajacg homeo-
statycznie na tkanke kostna. Podczas przetrwatego
zapalenia IL-1B dziata prodestrukcyjnie, zwiekszajac
wytwarzanie i aktywnosé osteoklastéw resorbujgcych
kos¢, ale w warunkach fizjologicznych moze zapobiegac
destrukcji, gdyz hamuje wczesne etapy osteoklastoge-
nezy [10]. Interleukiny 1B i 18 sa magazynowane
wewnatrz komérek jako prointerleukiny, a wydzielane
w formie aktywnej biologicznie dopiero po czesciowe;j
degradacji przez tzw. enzymy konwertujace [1]. Do tych
enzymoéw nalezy kaspaza 1, znana takze jako ICE (inter-
leukin 1B converting enzyme) i aktywowana przez kom-
pleks biatek, zwany inflamasomem, oraz proteaza 3 neu-
trofiléw i chymaza komérek tucznych [1, 11]. Ze wzgledu
na matg skutecznos¢ terapeutyczng IL-1Ra, rozwaza sie
terapeutyczne zastosowanie selektywnych inhibitoréw
enzymoéw konwertujgcych [11, 12]. Z tej rodziny cytokin
potencjalnym celem terapeutycznym jest IL-33, aktywu-
jaca przede wszystkim komorki tuczne, gdyz u myszy
z kolagenowym zapaleniem stawow (collagen induced
arthritis — CIA) jej blokowanie tagodzi aktywnos¢ choro-
by i procesy destrukcyjne [13].

Interleukina 6 nalezy do rodziny cytokin wykorzystu-
jacych receptory zbudowane z 2 podjednostek: wspol-
nego dla catej rodziny biatka gp130, ktére przekazuje
komorce sygnat aktywacyjny, oraz tancucha o, wigzace-
go swoiscie dang cytokine. Cztonkami tej rodziny
sg m.in. IL-11, LIF, onkostatyna i IL-27, a wiele obserwacji
przemawia za tym, ze cytokiny te biora takze udziat
w odpowiedzi zapalnej i w homeostazie kosci [14, 15].
Nowe doniesienia wskazuja jednak, ze biologia tych
cytokin nie jest w petni poznana. Interleukina 27 przeja-
wia réwniez wiasciwosci przeciwzapalne — stymuluje
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wytwarzanie IL-10 i zapobiega konwersji odpowiedzi
zapalnej w faze przetrwata. W chorobach autoimmuni-
zacyjnych u zwierzat dziatanie tej cytokiny jest nato-
miast rézne — protekcyjne lub nasilajace chorobe [16].
Podobne réznice zauwazono, oceniajac wptyw IL-27 na
osteoklastogeneze —hamuje ona powstawanie osteokla-
stow z monocytéw krwi 0séb zdrowych, ale nie wptywa
na przeksztatcanie sie makrofagéw ptynu stawowego
chorych na RZS w komérki kosciogubne [17]. Lekiem blo-
kujacym efekty biologiczne IL-6 jest tocilizumab, prze-
ciwciato wigzace tahcuch a receptora tej cytokiny
(IL-6Ra). Skonstruowano réwniez leki hamujace funkcje
biatka gp130, z ktérych czesé jest testowana w badaniach
przedklinicznych [15]. Mozna zaktada¢, ze leki anty-gp130
beda wytaczaty aktywnosc catej rodziny cytokin, co
w Swietle nowych informacji budzi watpliwosci.

Od kilku lat istotna role w patogenezie RZS przypisu-
je sie IL-17 i cytokinom, ktére biorg udziat w powstawa-
niu limfocytéw Th17, m.in. IL-23 i IL-21 [1]. Obecnie wia-
domo, ze IL-17 wytwarzaja nie tylko limfocyty Th17, ale
takze inne typy komorek, w tym makrofagi, neutrofile
i komorki tuczne [7]. Interleukina 17 ma wtasciwosci pro-
destrukcyjne, stymuluje réwniez komorki nabtonkowe,
srédbtonka i fibroblastyczne do wytwarzania cytokin
prozapalnych (np. IL-6, IL-8) i metaloproteaz (MMPs)
degradujacych tkanke taczna. U myszy z CIA neutraliza-
cja IL-17 lub wytaczanie jej ekspresji metodami inzynierii
genetycznej tagodzi przebieg choroby, a badania klinicz-
ne u chorych na RZS z uzyciem przeciwciata neutralizu-
jacego te cytokine sa obecnie prowadzone [7].

W surowicy chorych na RZS stezenia IL-23 i IL-21 sg
zwiekszone i korelujg z aktywnoscig choroby [18].
Patogennga role tych cytokin udowodniono w doswiad-
czalnych zapaleniach stawéw u zwierzat [19, 20]. Inter-
leukina 23 zwieksza pule limfocytow Thl7, wptywa tez
na homeostaze koéci, zwiekszajac ekspresje RANKL
Aktywna biologicznie IL-23 sktada sie z podjednostek
pl9 i p40, ale tancuch p40 wspottworzy tez IL-12
(p35/p40). Przeciwciato anty-p40 (ustekinumab), neutra-
lizujace 1L-23 i IL-12, zarejestrowano w Stanach Zjedno-
czonych i krajach Unii Europejskiej do leczenia chorych
na tuszczyce. W RZS bardziej uzasadnione jest wybiércze
blokowanie IL-23, co sie obecnie rozwaza [7], natomiast
IL-21 wptywa zaréwno na odpowiedZ nabytg -
promuje m.in. powstawanie limfocytow Th17 i limfocy-
téw B pamieci immunologicznej, jak i zapalng — stymu-
luje komorki nabtonkowe i fibroblasty do syntezy réz-
nych mediatoréw zapalenia [21].

Interleukina 21 nalezy do rodziny cytokin, ktére prze-
kazuja sygnat przez wspdlng podjednostke receptora
(tancuch yc). Tak jak IL-21, takze inne cytokiny z tej gru-
py (IL-15, IL-7) maja dziatanie plejotropowe [1]. Interleu-
kina 15 podtrzymuje m.in. proliferacje i przezycie réznych
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typéw komérek, odpowiedZ humoralng, wytwarzanie
wielu cytokin prozapalnych i angiogeneze, a u myszy
neutralizacja tej cytokiny lub wytaczanie ekspresji jej
receptora metodami genetycznymi hamuje rozwaj CIA
i osteoporozy [1, 22]. Interleukina 7 utrzymuje homeosta-
ze limfocytow T, stymuluje monocyty i limfocyty T do
syntezy cytokin prozapalnych, bierze réwniez udziat
w procesach destrukcyjnych, indukujac wytwarzanie
MMPs i RANKL [1, 23]. Co ciekawe, wysoka ekspresja IL-7
w btonie maziowej i duze stezenie rozpuszczalnego
receptora tej cytokiny (sIL-7R) w surowicy chorych na
RZS sa wskaznikami prognozujacymi gorsza odpowied?
na terapie anty-TNF [24]. Z uwagi na wtasciwosci tych
cytokin w badaniach klinicznych w RZS oceniane jest
przeciwciato neutralizujgce IL-15 [25], a IL-7 jest poten-
cjalnym celem terapeutycznym [23].

OdpowiedZz immunologiczng kontrolujg cytokiny
immunosupresyjne — czynnik transformujacy B (TGFB)
i IL-10, wytwarzane m.in. przez limfocyty regulatorowe
[1, 26]. Do rodziny IL-10 nalezy tez kilka nowo odkrytych
cytokin, ktérych wtasciwosci biologiczne s3 stabo pozna-
ne. Jedna z nich jest IL-20, wykazujgca gtownie wtasci-
wosci prozapalne i prodestrukcyjne. Neutralizacja IL-20
tagodzi objawy CIA u myszy [27]. Wiekszos¢ cytokin
rodziny IL-10 wystepuje w komérkach ptynu stawowego
i btonie maziowej chorych na RZS, a ilosciowo dominuje
IL-19 [28]. Dalsze badania nad biologia cytokin z rodziny
IL-10 powinny wyjasni¢ ich role w patogenezie RZS oraz
to, czy mozna je rozwazac jako cel terapeutyczny.

Procesy destrukcyjne

W destrukcji stawu kluczowa role odgrywaja trzy zja-
wiska: przeksztatcenie btony maziowej w rozrastajaca
sie i inwazyjna tuszczke stawowa [29], zmiany w meta-
bolizmie chondrocytéw i nieprawidtowa przebudowa
tkanki kostnej.

Chrzastke stawowa tworzy macierz pozakomaérkowa
(extracellular matrix — ECM), ktérej gtownymi kompo-
nentami sa kolagen typu Il i agrekan, oraz wytwarzajace
ja chondrocyty. W reumatoidalnych chondrocytach, akty-
wowanych przez $rodowisko zapalne (IL-1, TNF, IL-6,
IL-17 i inne czasteczki uwalniane przede wszystkim przez
FLS), przewazaja procesy kataboliczne [30, 31]. Agrekan
jest degradowany przez agrekanazy z rodziny ADAMTS
i niektére metaloproteazy. Ostatnio wykazano, ze
wytwarzanie i aktywnos¢ enzymatyczng agrekanaz
hamuje endogenna, wydzielnicza glikoproteina GEP,
zwana progranuling. To biatko stymuluje réwniez podzia-
ty chondrocytéw [32], moze zatem znalez¢ zastosowanie
w leczeniu chorych na RZS i chorobe zwyrodnieniowa
stawéw. Metaloproteazy — kolagenazy, Zelatynazy,
stromielizyny i MMPs zwiazane z btong komorkowa
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(MT1-MMP) — moga tacznie trawi¢ wszystkie sktadowe
ECM, a w RZS ilos¢ naturalnych, tkankowych inhibitorow
tych enzyméw jest niewystarczajaca do zréwnowazenia
procesow degradacji [30, 33]. Wczesniejsze badania kli-
niczne nie wykazaty dziatania leczniczego syntetycznych
inhibitorow MMP Obecnie otwieraja sie nowe mozli-
wosci terapeutyczne. Z jednej strony wykazano, ze
selektywny inhibitor MMP-13 skutecznie hamuje degra-
dacje chrzastki u zwierzat [34]. Z drugiej, potencjalnym
celem moze by¢ hamowanie aktywnosci MTI-MMP,
poniewaz enzym ten nie tylko degraduje rézne sktadniki
macierzy, ale réwniez aktywuje inne MMP i utatwia
inwazje FLS na chrzastke [35].

Macierz kostna zawiera cze$¢ organiczng — osteoid,
zbudowany z kolagenu typu | i biatek niekolagenowych,
oraz czes¢ nieorganiczng — hydroksyapatyt. Kos¢ jest sta-
le przebudowywana przez kosciogubne osteoklasty i two-
rzace kos¢ osteoblasty. Osteoblasty wytwarzajg osteoid,
ktory jest nastepnie mineralizowany, a osteoklasty demi-
neralizujg kos¢, wydzielajac jony zakwaszajace Srodowi-
sko, degraduja takze macierz kostna, wytwarzajac enzy-
my lityczne (MMPs, katepsyne K, kwaséng fosfataze TRAP).
Osteoblasty powstaja z mezenchymalnych komorek
macierzystych (mesenchymal stem cells — MSC), a ten pro-
ces jest regulowany przez biatka morfogeniczne kosci
(bone morphogenic proteins — BMP) i kanoniczng droge
sygnatowa zalezng od biatek Wnt i B-kateniny. Osteokla-
sty wywodzg sie natomiast z prekursoréw linii mieloidal-
nej, a ich wytwarzanie inicjuja przede wszystkim cytokiny
— czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw
(M-CSF) i RANKL. Ligand RANK wystepuje w formie roz-
puszczalnej oraz w postaci zwigzanej z btona komorek,
a fizjologicznym czynnikiem wiazacym i neutralizujacym
RANKL jest osteoprotegeryna (OPG) [36].

W RZS obserwuje sie wzmozong osteoklastogeneze
i aktywnos$¢ osteoklastéw oraz uposledzong odnowe
kosci [37-39]. Erozja tkanki kostnej zachodzi dwiema dro-
gami: od strony jamy szpikowej, powodujac osteoporoze
okotostawowag i powstawanie geod, oraz od strony jamy
stawowej, czego konsekwencja jest tworzenie nadzerek
kostnych. W warunkach prawidtowych RANKL wystepuje
na osteoblastach, a w RZS jego zrédtem sg przede wszyst-
kim FLS i naciekajace limfocyty T [38]. Gtéwna przyczyna
resorpcji kosci jest nadmiar cytokin, ktére promuja osteo-
klastogeneze przez indukowanie RANKL (IL-18, TNF, IL-6,
IL-7, IL-17), przy niedoborze cytokin hamujacych ten pro-
ces (IFN-y, IFN-a., 1L-4) [40]. Ostatnio udowodniono, Ze in
vitro rowniez czynnik wzrostu tkanki tacznej (connective
tissue growth factor— CTGF), wytwarzany przez FLS i chon-
drocyty, indukuje osteoklastogeneze synergistycznie
z M-CSF i RANKL. Stezenie CTGF w surowicy chorych na
RZS jest zwiekszone, zwtaszcza w aktywnym okresie cho-
roby, i normalizuje sie po lekach neutralizujgcych TNF [41].

Z kolei IL-17 nie tylko zwieksza wytwarzanie osteoklastow
inicjowane przez RANKL, ale ma réwniez zdolnos¢ induko-
wania tego procesu w sposob niezalezny [42]. Obecnie
prowadzone s3 badania kliniczne oceniajace skutecznos¢
przeciwciata anty-RANKL (denosumab). Ten lek zareje-
strowano juz w Stanach Zjednoczonych i Europie
do leczenia osteoporozy postmenopauzalnej z wysokim
ryzykiem ztaman i w chorobach nowotworowych zagrozo-
nych utrata tkanki kostnej. Dotychczasowe dane wskazu-
ja, ze u chorych na RZS denosumab zwieksza gestos¢
mineralng kosci i zmniejsza stezenie markeréw obrotu
kostnego [43]. Badania u zwierzat dokumentuja nato-
miast, ze destrukcje kosci hamuje takze peptyd blokujacy
receptor cytokiny RANKL (RANK) i inhibitor katepsyny K
[44, 45].

W $rodowisku zapalnym réznicowanie MSC w osteo-
blasty jest powaznie zakt6cone — powstaja komérki nie-
dojrzate, niezdolne do mineralizacji kosci, ktére z powodu
wysokiej ekspresji RANKL stymuluja osteoklastogeneze
[46-48]. Naturalnym inhibitorem drogi Wnt/B-katenina
jest biatko DKK-1 (Dickkopf-1), wytwarzane przez FLS pod
wptywem cytokin prozapalnych (TNF, IL-1B). Stezenie
DKK-1 w surowicy chorych z ustalonym RZS jest zwiekszo-
ne, koreluje z nasileniem resorpcji kosci i wskaznikami kli-
nicznej aktywnosci choroby [49]. Jednak doniesienia oce-
niajace przydatnos¢ rokowniczg DKK-1 sg niespdjne
i sugeruja, ze duze stezenie DKK-1 w surowicy moze by¢
predyktorem progresji radiologicznej raczej w krotkim
(rok) niz w dtuzszym (10 lat) przedziale czasowym [50, 51].
Innym endogennym inhibitorem osteoblastogenezy jest
sklerostyna, wytwarzana przez osteocyty — osteoblasty
zatopione w kosci zmineralizowanej. Sklerostyna nie tylko
blokuje receptory biatek Wnt, ale takze wiaze i neutralizu-
je biatka BMP, dlatego jej zdolnos¢ do hamowania osteo-
blastogenezy moze by¢ wieksza niz biatka DKK-1. U zwie-
rzat neutralizacja sklerostyny zwieksza kosciotworzenie,
mase, gestos¢ oraz mechaniczng wytrzymatos¢ kosci [52].
W RZS ekspresja sklerostyny w osteocytach jest wieksza
niz u chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow krego-
stupa, u ktérych obserwuje sie patologiczng odbudowe
kosci [38]. Opierajac sie na tych nowych obserwacjach,
postuluje sie, ze w terapii chorych na RZS powinny by¢
stosowane leki przywracajace odnowe kosci, ale koniecz-
ne sg dalsze badania dotyczace tego zagadnienia.

Jest to sprawa kluczowej wagi, gdyz najnowsze
doniesienia dokumentuja, ze zaledwie u 7% chorych na
RZS, leczonych metodami konwencjonalnymi przez 10 lat,
ubytki kostne s3 odbudowywane [53]. Z tych powodéw
poszukuje sie wskaznikéw predykcyjnych, ktére utatwia-
tyby dobér skutecznej terapii [54]. Sposrdd licznych
nowych publikacji na uwage zastuguja doniesienia wska-
zujace, ze u chorych na RZS biomarkerami prognozujacy-
mi progresje zmian destrukcyjnych sg zwiekszone ste-
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zenia w surowicy: rozpuszczalnych form C-koncowego
usieciowanego telopeptydu tancucha o kolagenu typu
il (CTX i CTX 1), kalprotektyny z rodziny biatek S-100
i czynnika wzrostu hepatocytéw [51, 55, 56]. Z lekéw bio-
logicznych destrukcje kosci u czesci chorych hamuja inhi-
bitory TNF, a ostatnie doniesienia wskazuja na podobne
dziatanie rituksymabu, eliminujacego limfocyty B, oraz
tocilizumabu, ktéry neutralizuje dziatanie IL-6 [57, 58].

Podsumowanie

W RZS destrukcja struktur stawu ma charakter
postepujacy i nie jest rownowazona odbudowa uszko-
dzonych tkanek (ryc. 1). Enzymy degradujace chrzastke,
agrekanazy (ADAMTs) i metaloproteazy (MMPs), sa
wytwarzane przez synowiocyty (FLS, MfLS) i komorki
chrzastki — chondrocyty (ChC), ktére cechuje przewaga
procesow katabolicznych. Produkcje enzymoéw degradu-
jacych indukuja cytokiny prozapalne, a niedobér tkanko-

wych inhibitoréw metaloproteaz (TIMP) sprzyja degra-
dacji. Kos¢ jest niszczona przez komorki kosciogubne —
osteoklasty (0C), ktére demineralizujg kos¢, wydzielajac
jony zakwaszajace Srodowisko, oraz degraduja macierz
kostng za posrednictwem enzymoéw. Powstawanie OC
z prekursoréw mieloidalnych (osteoklastogeneza) zalezy
przede wszystkim od cytokiny RANKL, ktéra wystepuje
w formie rozpuszczalnej i zwigzanej z btong komoérek.
W warunkach fizjologicznych RANKL wystepuje na
komodrkach tworzacych kos¢ — osteoblastach (OB),
a w RZS gtéwnie na FLS i naciekajgcych limfocytach T.
Fizjologicznym inhibitorem RANKL jest osteoprotegeryna
(OPG). Wytwarzanie RANKL jest zalezne od synergistycz-
nego dziatania cytokin prozapalnych. W RZS komorki
zapalne, gromadzace sie w btonie maziowej i szpiku
kostnym, wytwarzaja w nadmiarze cytokiny promujace
osteoklastogeneze, co jest gtéwna przyczyna resorpcji
kosci. Z tych tez powoddw kos¢ jest uszkadzana z dwéch

stron — od jamy szpikowej i od jamy stawowe]. Cytokiny

om®

zapalenie

meoe
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Ryc. 1. Destrukcja chrzastki i kosci stawowej. Objasnienia i skroty w Podsumowaniu.
Fig. 1. Destruction of joint cartilage and bone. Explanations and abbreviations in Recapitulation.
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prozapalne (TNF, IL-1B) zaburzaja takze powstawanie OB
(osteoblastogeneze), gdyz powoduja wytwarzanie inhi-
bitoréw tego procesu — DKK-1, ktéry hamuje droge akty-
wacyjna zalezng od biatek Wnt i B-kateniny, oraz sklero-
styny, hamujacej nie tylko ten szlak aktywacyjny, ale
rowniez neutralizujacej biatka morfogeniczne kosci
(BMP). Przewaza opinia, ze procesy destrukcyjne sg ini-
cjowane przez przetrwaty proces zapalny.

Nalezy podkresli¢, ze niszczenie chrzastki i kosci sta-
wowej, z towarzyszacym uwalnianiem autoantygenéw
i produktow degradacji tkanki tacznej, moze zwrotnie
pobudza¢ odpowiedZ immunologiczno-zapalna, nadajac
procesom patologicznym charakter samopodtrzymujacy.
Leki neutralizujace dziatanie cytokin prozapalnych spo-
walniaja procesy destrukcyjne, ale ich skutecznos¢ tera-
peutyczna jest ograniczona. Wytworzono juz leki biolo-
giczne hamujace osteoklastogeneze, a niektére z nich
(przeciwciato anty-RANKL) sg oceniane w badaniach kli-
nicznych. Podkresla sie réwniez koniecznos¢ wprowa-
dzenia lekoéw normalizujacych odbudowe kosci — to
zagadnienie jest jeszcze przedmiotem badan.
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