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Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Część III – cytokiny i procesy destrukcyjne

Pathogenesis of rheumatoid arthritis. Part III: cytokines and joint destruction
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S t r e s z c z e n i e

Cytokiny, białka wydzielane przez różne typy komórek, regulują
przebieg wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, wpły-
wają również na metabolizm chrząstki i kości. W reumatoidalnym
zapaleniu stawów (RZS) cytokiny o właściwościach prozapalnych
i prodestrukcyjnych są wytwarzane w nadmiarze, stymulują syn-
tezę enzymów degradujących chrząstkę, powstawanie osteokla-
stów resorbujących kość, a niektóre z nich hamują tworzenie osteo -
blastów – komórek odbudowujących tkankę kostną. Z tych
powodów pierwsze leki biologiczne zastosowane w terapii cho-
rych na RZS miały na celu selektywne blokowanie aktywności
wybranych cytokin. Dotychczasowe obserwacje wskazują jednak,
że neutralizacja cytokin hamuje odpowiedź immunologiczno-
-zapalną i spowalnia progresję radiologiczną tylko u części chorych.
Dlatego prowadzone są intensywne badania zmierzające do opra-
cowania nowych sposobów terapeutycznych. Postęp badań nad
biologią cytokin i mechanizmami regulującymi homeostazę
chrząstki i kości sprawia, że wyłanianych jest wiele nowych czą-
steczek, które mogą stać się celem terapii biologicznych, a liczne
nowe leki biologiczne są oceniane w badaniach klinicznych. W pra-
cy omówiono te zagadnienia, a schemat ilustrujący charaktery-
styczne dla RZS procesy destrukcyjne zamieszczono na rycinie 1. 

S u m m a r y

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.
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Wstęp 

Cytokiny, białka o małym ciężarze cząsteczkowym
wydzielane przez różne komórki, modulują szerokie
spektrum zjawisk biologicznych [1]. Wiele z nich reguluje
przebieg wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicz-

nej, a także bezpośrednio lub pośrednio wpływa na pro-
cesy destrukcyjne charakterystyczne dla reumatoidal-
nego zapalenia stawów (RZS). Udokumentowanie w tej
chorobie ilościowej dominacji klasycznych cytokin proza-
palnych – czynnika martwicy nowotworu (TNF), interleu-
kiny 1β (IL-1β), interleukiny 6 (IL-6) – oraz poznanie ich roli
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w podtrzymywaniu zapalenia i destrukcji stawów stało
się podstawą wprowadzenia biologicznych leków neu-
tralizujących działanie wymienionych cytokin. Skutecz-
ność terapeutyczna tych leków jest jednak ograniczona [2].
Przykładowo, leki anty-TNF przynoszą bardzo dobrą
poprawę u ok. 1/3 chorych, umiarkowana poprawa
występuje z podobną częstością, ale pozostali chorzy nie
reagują na ten rodzaj terapii. Przyczyny zróżnicowanej
skuteczności leków antycytokinowych są niejasne. Przy-
puszcza się, że mogą wynikać z heterogenności RZS –
choroby obejmującej kilka podtypów różniących się prze-
biegiem klinicznym, uwarunkowaniami genetycznymi
i środowiskowymi [3]. Wskazują również, iż zrozumienie
zaburzeń sieci cytokinowej w RZS jest wciąż niepełne.
Należy podkreś lić, że wpływ cytokin na odpowiedź
immunologiczną in vivo jest wypadkową złożonych,
wzajemnych oddziaływań synergistycznych i antagoni-
stycznych. Co więcej, cytokiny cechuje także redundan-
cja (nadmiarowość), polegająca na tym, że różne cytoki-
ny wywierają podobne efekty biologiczne, np. wiele
cytokin wspomaga destrukcję kości (p. Procesy destruk-
cyjne), dlatego normalizacja tego typu zaburzeń jest
trudno osiągalna. 

W RZS postępujące niszczenie struktur stawu jest
spowodowane degradacją chrząstki i resorpcją kości,
przy znikomej aktywności procesów naprawczych. Prze-
waża opinia, że procesy destrukcyjne są odpowiedzią na
reakcję zapalną, gdyż często stwierdza się korelację
pomiędzy wskaźnikami zapalenia i destrukcji, a obrzęk
szpiku kostnego w nadgarstkach i stawach śródręczno-
-paliczkowych, będący odzwierciedleniem toczącej się
odpowiedzi zapalnej, jest wczesnym i najbardziej czułym
wskaźnikiem prognozującym postęp zmian destrukcyj-
nych [4]. Niemniej jednak progresję radiologiczną stwier-
dza się również w przypadku wyciszenia odpowiedzi
zapalnej [5], co sugeruje przynajmniej częściową nieza-
leżność tych procesów.

Cytokiny

Obecnie znanych jest ponad 200 cytokin. Wiedza
o ich właściwościach biologicznych jest ciągle pogłębia-
na, odkrywane są nowe cytokiny, a wiele z nich jest
sprawdzanych jako potencjalny cel w terapii chorych na
RZS. Poniżej omówiono najważniejsze informacje doty-
czące cytokin, których neutralizację ocenia się w bada-
niach klinicznych, oraz cytokin, które są rozważane jako
cel terapeutyczny.

Do nadrodziny TNF należą m.in. czynniki wzrostu lim-
focytów B – APRIL (a proliferation inducing ligand) i BAFF
(B cell activating factor belonging to TNF family), limfo-
toksyny, biorące udział w tworzeniu ektopowej tkanki
limfatycznej, oraz RANKL (receptor activator of NFκB
ligand) – główna cytokina indukująca osteoklastogenezę.

Patogenne znaczenie tych cytokin udokumentowano
w doświadczalnych zapaleniach stawów u zwierząt,
a leki neutralizujące ich działanie są oceniane w bada-
niach klinicznych [6, 7]. Dotychczasowe wyniki doku-
mentują małą skuteczność terapeutyczną leku blokują-
cego receptor limfotoksyny β (baminercept), a znacznie
lepszą przeciwciała anty-BAFF (belimumab) i rozpusz-
czalnego receptora wiążącego BAFF i APRIL (atacicept) [6].
W RZS blokowanie aktywności APRIL wydaje się bardziej
uzasadnione, ponieważ stężenie tej cytokiny w surowicy
jest większe niż BAFF [8], a in situ podtrzymuje ona prze-
życie komórek plazmatycznych [9]. 

Rodzinę IL-1 tworzy 11 cytokin. Spośród nich IL-1β 
i IL-18 biorą udział w patogenezie RZS, podtrzymując
odpowiedź zapalną, destrukcję chrząstki i kości stawo-
wej, a antagoniście receptora IL-1 (IL-1Ra) przypisuje się
działanie protekcyjne [1]. W badaniach klinicznych jest
oceniane białko wiążące IL-18 (IL-18BP), a IL-1Ra (anakinra),
została zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych i kra-
jach UE do leczenia chorych na RZS [1]. Najnowsze bada-
nia wskazują, że IL-1β jest cytokiną działającą homeo -
statycznie na tkankę kostną. Podczas przetrwałego
zapalenia IL-1β działa prodestrukcyjnie, zwiększając
wytwarzanie i aktywność osteoklastów resorbujących
kość, ale w warunkach fizjologicznych może zapobiegać
destrukcji, gdyż hamuje wczesne etapy osteoklastoge-
nezy [10]. Interleukiny 1β i 18 są magazynowane
wewnątrz komórek jako prointerleukiny, a wydzielane
w formie aktywnej biologicznie dopiero po częściowej
degradacji przez tzw. enzymy konwertujące [1]. Do tych
enzymów należy kaspaza 1, znana także jako ICE (inter-
leukin 1β converting enzyme) i aktywowana przez kom-
pleks białek, zwany inflamasomem, oraz proteaza 3 neu-
trofilów i chymaza komórek tucznych [1, 11]. Ze względu
na małą skuteczność terapeutyczną IL-1Ra, rozważa się
terapeutyczne zastosowanie selektywnych inhibitorów
enzymów konwertujących [11, 12]. Z tej rodziny cytokin
potencjalnym celem terapeutycznym jest IL-33, aktywu-
jąca przede wszystkim komórki tuczne, gdyż u myszy
z kolagenowym zapaleniem stawów (collagen induced
arthritis – CIA) jej blokowanie łagodzi aktywność choro-
by i procesy destrukcyjne [13].

Interleukina 6 należy do rodziny cytokin wykorzystu-
jących receptory zbudowane z 2 podjednostek: wspól-
nego dla całej rodziny białka gp130, które przekazuje
komórce sygnał aktywacyjny, oraz łańcucha α, wiążące-
go swoiście daną cytokinę. Członkami tej rodziny
są m.in. IL-11, LIF, onkostatyna i IL-27, a wiele obserwacji
przemawia za tym, że cytokiny te biorą także udział
w odpowiedzi zapalnej i w homeostazie kości [14, 15].
Nowe doniesienia wskazują jednak, że biologia tych
cytokin nie jest w pełni poznana. Interleukina 27 przeja-
wia również właściwości przeciwzapalne – stymuluje
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wytwarzanie IL-10 i zapobiega konwersji odpowiedzi
zapalnej w fazę przetrwałą. W chorobach autoimmuni-
zacyjnych u zwierząt działanie tej cytokiny jest nato-
miast różne – protekcyjne lub nasilające chorobę [16].
Podobne różnice zauważono, oceniając wpływ IL-27 na
osteoklastogenezę – hamuje ona powstawanie osteokla-
stów z monocytów krwi osób zdrowych, ale nie wpływa
na przekształcanie się makrofagów płynu stawowego
chorych na RZS w komórki kościogubne [17]. Lekiem blo-
kującym efekty biologiczne IL-6 jest tocilizumab, prze-
ciwciało wiążące łańcuch α receptora tej cytokiny 
(IL-6Rα). Skonstruowano również leki hamujące funkcje
białka gp130, z których część jest testowana w badaniach
przedklinicznych [15]. Można zakładać, że leki anty-gp130
będą wyłączały aktywność całej rodziny cytokin, co
w świetle nowych informacji budzi wątpliwości. 

Od kilku lat istotną rolę w patogenezie RZS przypisu-
je się IL-17 i cytokinom, które biorą udział w powstawa-
niu limfocytów Th17, m.in. IL-23 i IL-21 [1]. Obecnie wia-
domo, że IL-17 wytwarzają nie tylko limfocyty Th17, ale
także inne typy komórek, w tym makrofagi, neutrofile
i komórki tuczne [7]. Interleukina 17 ma właściwości pro-
destrukcyjne, stymuluje również komórki nabłonkowe,
śródbłonka i fibroblastyczne do wytwarzania cytokin
prozapalnych (np. IL-6, IL-8) i metaloproteaz (MMPs)
degradujących tkankę łączną. U myszy z CIA neutraliza-
cja IL-17 lub wyłączanie jej ekspresji metodami inżynierii
genetycznej łagodzi przebieg choroby, a badania klinicz-
ne u chorych na RZS z użyciem przeciwciała neutralizu-
jącego tę cytokinę są obecnie prowadzone [7]. 

W surowicy chorych na RZS stężenia IL-23 i IL-21 są
zwiększone i korelują z aktywnością choroby [18]. 
Patogenną rolę tych cytokin udowodniono w doświad-
czalnych zapaleniach stawów u zwierząt [19, 20]. Inter-
leukina 23 zwiększa pulę limfocytów Th17, wpływa też
na homeostazę kości, zwiększając ekspresję RANKL.
Aktywna biologicznie IL-23 składa się z podjednostek
p19 i p40, ale łańcuch p40 współtworzy też IL-12
(p35/p40). Przeciwciało anty-p40 (ustekinumab), neutra-
lizujące IL-23 i IL-12, zarejestrowano w Stanach Zjedno-
czonych i krajach Unii Europejskiej do leczenia chorych
na łuszczycę. W RZS bardziej uzasadnione jest wybiórcze
blokowanie IL-23, co się obecnie rozważa [7], natomiast
IL-21 wpływa zarówno na odpowiedź nabytą –
promuje m.in. powstawanie limfocytów Th17 i limfocy-
tów B pamięci immunologicznej, jak i zapalną – stymu-
luje komórki nabłonkowe i fibroblasty do syntezy róż-
nych mediatorów zapalenia [21]. 

Interleukina 21 należy do rodziny cytokin, które prze-
kazują sygnał przez wspólną podjednostkę receptora
(łańcuch γc). Tak jak IL-21, także inne cytokiny z tej gru-
py (IL-15, IL-7) mają działanie plejotropowe [1]. Interleu-
kina 15 podtrzymuje m.in. proliferację i przeżycie różnych

typów komórek, odpowiedź humoralną, wytwarzanie
wielu cytokin prozapalnych i angiogenezę, a u myszy
neutralizacja tej cytokiny lub wyłączanie ekspresji jej
receptora metodami genetycznymi hamuje rozwój CIA
i osteoporozy [1, 22]. Interleukina 7 utrzymuje homeosta-
zę limfocytów T, stymuluje monocyty i limfocyty T do
syntezy cytokin prozapalnych, bierze również udział
w procesach destrukcyjnych, indukując wytwarzanie
MMPs i RANKL [1, 23]. Co ciekawe, wysoka ekspresja IL-7
w błonie maziowej i duże stężenie rozpuszczalnego
receptora tej cytokiny (sIL-7R) w surowicy chorych na
RZS są wskaźnikami prognozującymi gorszą odpowiedź
na terapię anty-TNF [24]. Z uwagi na właściwości tych
cytokin w badaniach klinicznych w RZS oceniane jest
przeciwciało neutralizujące IL-15 [25], a IL-7 jest poten-
cjalnym celem terapeutycznym [23]. 

Odpowiedź immunologiczną kontrolują cytokiny
immunosupresyjne – czynnik transformujący β (TGF-β)
i IL-10, wytwarzane m.in. przez limfocyty regulatorowe
[1, 26]. Do rodziny IL-10 należy też kilka nowo odkrytych
cytokin, których właściwości biologiczne są słabo pozna-
ne. Jedną z nich jest IL-20, wykazująca głównie właści-
wości prozapalne i prodestrukcyjne. Neutralizacja IL-20
łagodzi objawy CIA u myszy [27]. Większość cytokin
rodziny IL-10 występuje w komórkach płynu stawowego
i błonie maziowej chorych na RZS, a ilościowo dominuje
IL-19 [28]. Dalsze badania nad biologią cytokin z rodziny
IL-10 powinny wyjaśnić ich rolę w patogenezie RZS oraz
to, czy można je rozważać jako cel terapeutyczny. 

Procesy destrukcyjne 

W destrukcji stawu kluczową rolę odgrywają trzy zja-
wiska: przekształcenie błony maziowej w rozrastającą
się i inwazyjną łuszczkę stawową [29], zmiany w meta-
bolizmie chondrocytów i nieprawidłowa przebudowa
tkanki kostnej. 

Chrząstkę stawową tworzy macierz pozakomórkowa
(extracellular matrix – ECM), której głównymi kompo-
nentami są kolagen typu II i agrekan, oraz wytwarzające
ją chondrocyty. W reumatoidalnych chondrocytach, akty-
wowanych przez środowisko zapalne (IL-1, TNF, IL-6, 
IL-17 i inne cząsteczki uwalniane przede wszystkim przez
FLS), przeważają procesy kataboliczne [30, 31]. Agrekan
jest degradowany przez agrekanazy z rodziny ADAMTS
i niektóre metaloproteazy. Ostatnio wykazano, że
wytwarzanie i aktywność enzymatyczną agrekanaz
hamuje endogenna, wydzielnicza glikoproteina GEP,
zwana progranuliną. To białko stymuluje również podzia-
ły chondrocytów [32], może zatem znaleźć zastosowanie
w leczeniu chorych na RZS i chorobę zwyrodnieniową
stawów. Metaloproteazy – kolagenazy, żelatynazy, 
stromie lizyny i MMPs związane z błoną komórkową 
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(MT1-MMP) – mogą łącznie trawić wszystkie składowe
ECM, a w RZS ilość naturalnych, tkankowych inhibitorów
tych enzymów jest niewystarczająca do zrównoważenia
procesów degradacji [30, 33]. Wcześniejsze badania kli-
niczne nie wykazały działania leczniczego syntetycznych
inhibitorów MMP. Obecnie otwierają się nowe możli -
wości terapeutyczne. Z jednej strony wykazano, że
selektywny inhibitor MMP-13 skutecznie hamuje degra-
dację chrząstki u zwierząt [34]. Z drugiej, potencjalnym
celem może być hamowanie aktywności MT1-MMP,
ponieważ enzym ten nie tylko degraduje różne składniki
macierzy, ale również aktywuje inne MMP i ułatwia
inwazję FLS na chrząstkę [35].

Macierz kostna zawiera część organiczną – osteoid,
zbudowany z kolagenu typu I i białek niekolagenowych,
oraz część nieorganiczną – hydroksyapatyt. Kość jest sta-
le przebudowywana przez kościogubne osteoklasty i two-
rzące kość osteoblasty. Osteoblasty wytwarzają osteoid,
który jest następnie mineralizowany, a osteoklasty demi-
neralizują kość, wydzielając jony zakwaszające środowi-
sko, degradują także macierz kostną, wytwarzając enzy-
my lityczne (MMPs, katepsynę K, kwaśną fosfatazę TRAP).
Osteoblasty powstają z mezenchymalnych komórek
macierzystych (mesenchymal stem cells – MSC), a ten pro-
ces jest regulowany przez białka morfogeniczne kości
(bone morphogenic proteins – BMP) i kanoniczną drogę
sygnałową zależną od białek Wnt i β-kateniny. Osteokla-
sty wywodzą się natomiast z prekursorów linii mieloidal-
nej, a ich wytwarzanie inicjują przede wszystkim cytokiny
– czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów 
(M-CSF) i RANKL. Ligand RANK występuje w formie roz-
puszczalnej oraz w postaci związanej z błoną komórek,
a fizjologicznym czynnikiem wiążącym i neutralizującym
RANKL jest osteoprotegeryna (OPG) [36]. 

W RZS obserwuje się wzmożoną osteoklastogenezę
i aktywność osteoklastów oraz upośledzoną odnowę
kości [37–39]. Erozja tkanki kostnej zachodzi dwiema dro-
gami: od strony jamy szpikowej, powodując osteoporozę
okołostawową i powstawanie geod, oraz od strony jamy
stawowej, czego konsekwencją jest tworzenie nadżerek
kostnych. W warunkach prawidłowych RANKL występuje
na osteoblastach, a w RZS jego źródłem są przede wszyst-
kim FLS i naciekające limfocyty T [38]. Główną przyczyną
resorpcji kości jest nadmiar cytokin, które promują osteo -
klastogenezę przez indukowanie RANKL (IL-1β, TNF, IL-6,
IL-7, IL-17), przy niedoborze cytokin hamujących ten pro-
ces (IFN-γ, IFN-α, IL-4) [40]. Ostatnio udowodniono, że in
vitro również czynnik wzrostu tkanki łącznej (connective
tissue growth factor – CTGF), wytwarzany przez FLS i chon-
drocyty, indukuje osteoklastogenezę synergistycznie 
z M-CSF i RANKL. Stężenie CTGF w surowicy chorych na
RZS jest zwiększone, zwłaszcza w aktywnym okresie cho-
 roby, i normalizuje się po lekach neutralizujących TNF [41].

Z kolei IL-17 nie tylko zwiększa wytwarzanie osteo klastów
inicjowane przez RANKL, ale ma również zdolność induko-
wania tego procesu w sposób niezależny [42]. Obecnie
prowadzone są badania kliniczne oceniające skuteczność
przeciwciała anty-RANKL (denosumab). Ten lek zareje-
strowano już w Stanach Zjednoczonych i Europie 
do leczenia osteoporozy postmenopauzalnej z wysokim
ryzykiem złamań i w chorobach nowotworowych zagrożo-
nych utratą tkanki kostnej. Dotychczasowe dane wskazu-
ją, że u chorych na RZS denosumab zwiększa gęstość
mineralną kości i zmniejsza stężenie markerów obrotu
kostnego [43]. Badania u zwierząt dokumentują nato-
miast, że destrukcję kości hamuje także peptyd blokujący
receptor cytokiny RANKL (RANK) i inhibitor katepsyny K
[44, 45].

W środowisku zapalnym różnicowanie MSC w osteo -
blasty jest poważnie zakłócone – powstają komórki nie-
dojrzałe, niezdolne do mineralizacji kości, które z powodu
wysokiej ekspresji RANKL stymulują osteoklastogenezę
[46–48]. Naturalnym inhibitorem drogi Wnt/β-katenina
jest białko DKK-1 (Dickkopf-1), wytwarzane przez FLS pod
wpływem cytokin prozapalnych (TNF, IL-1β). Stężenie
DKK-1 w surowicy chorych z ustalonym RZS jest zwiększo-
ne, koreluje z nasileniem resorpcji kości i wskaźnikami kli-
nicznej aktywności choroby [49]. Jednak doniesienia oce-
niające przydatność rokowniczą DKK-1 są niespójne
i sugerują, że duże stężenie DKK-1 w surowicy może być
predyktorem progresji radiologicznej raczej w krótkim
(rok) niż w dłuższym (10 lat) przedziale czasowym [50, 51].
Innym endogennym inhibitorem osteoblastogenezy jest
sklerostyna, wytwarzana przez osteocyty – osteoblasty
zatopione w kości zmineralizowanej. Sklerostyna nie tylko
blokuje receptory białek Wnt, ale także wiąże i neutralizu-
je białka BMP, dlatego jej zdolność do hamowania osteo -
blastogenezy może być większa niż białka DKK-1. U zwie-
rząt neutralizacja sklerostyny zwiększa kościotworzenie,
masę, gęstość oraz mechaniczną wytrzymałość kości [52].
W RZS ekspresja sklerostyny w osteocytach jest większa
niż u chorych na zesztywniające zapalenie stawów kręgo-
słupa, u których obserwuje się patologiczną odbudowę
kości [38]. Opierając się na tych nowych obserwacjach,
postuluje się, że w terapii chorych na RZS powinny być
stosowane leki przywracające odnowę kości, ale koniecz-
ne są dalsze badania dotyczące tego zagadnienia. 

Jest to sprawa kluczowej wagi, gdyż najnowsze
doniesienia dokumentują, że zaledwie u 7% chorych na
RZS, leczonych metodami konwencjonalnymi przez 10 lat,
ubytki kostne są odbudowywane [53]. Z tych powodów
poszukuje się wskaźników predykcyjnych, które ułatwia-
łyby dobór skutecznej terapii [54]. Spośród licznych
nowych publikacji na uwagę zasługują doniesienia wska-
zujące, że u chorych na RZS biomarkerami prognozujący-
mi progresję zmian destrukcyjnych są zwiększone stę-
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żenia w surowicy: rozpuszczalnych form C-końcowego
usieciowanego telopeptydu łańcucha α kolagenu typu
I i II (CTX I i CTX II), kalprotektyny z rodziny białek S-100
i czynnika wzrostu hepatocytów [51, 55, 56]. Z leków bio-
logicznych destrukcję kości u części chorych hamują inhi-
bitory TNF, a ostatnie doniesienia wskazują na podobne
działanie rituksymabu, eliminującego limfocyty B, oraz
tocilizumabu, który neutralizuje działanie IL-6 [57, 58].

Podsumowanie

W RZS destrukcja struktur stawu ma charakter
postępujący i nie jest równoważona odbudową uszko-
dzonych tkanek (ryc. 1). Enzymy degradujące chrząstkę,
agrekanazy (ADAMTs) i metaloproteazy (MMPs), są
wytwarzane przez synowiocyty (FLS, MfLS) i komórki
chrząstki – chondrocyty (ChC), które cechuje przewaga
procesów katabolicznych. Produkcję enzymów degradu-
jących indukują cytokiny prozapalne, a niedobór tkanko-

wych inhibitorów metaloproteaz (TIMP) sprzyja degra-
dacji. Kość jest niszczona przez komórki kościogubne –
osteoklasty (OC), które demineralizują kość, wydzielając
jony zakwaszające środowisko, oraz degradują macierz
kostną za pośrednictwem enzymów. Powstawanie OC
z prekursorów mieloidalnych (osteoklastogeneza) zależy
przede wszystkim od cytokiny RANKL, która występuje
w formie rozpuszczalnej i związanej z błoną komórek.
W warunkach fizjologicznych RANKL występuje na
komórkach tworzących kość – osteoblastach (OB),
a w RZS głównie na FLS i naciekających limfocytach T.
Fizjologicznym inhibitorem RANKL jest osteoprotegeryna
(OPG). Wytwarzanie RANKL jest zależne od synergistycz-
nego działania cytokin prozapalnych. W RZS komórki
zapalne, gromadzące się w błonie maziowej i szpiku
kostnym, wytwarzają w nadmiarze cytokiny promujące
osteoklastogenezę, co jest główną przyczyną resorpcji
kości. Z tych też powodów kość jest uszkadzana z dwóch
stron – od jamy szpikowej i od jamy stawowej. Cytokiny
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Ryc. 1. Destrukcja chrząstki i kości stawowej. Objaśnienia i skróty w Podsumowaniu.
Fig. 1. Destruction of joint cartilage and bone. Explanations and abbreviations in Recapitulation.
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prozapalne (TNF, IL-1β) zaburzają także powstawanie OB
(osteoblastogenezę), gdyż powodują wytwarzanie inhi-
bitorów tego procesu – DKK-1, który hamuje drogę akty-
wacyjną zależną od białek Wnt i β-kateniny, oraz sklero-
styny, hamującej nie tylko ten szlak aktywacyjny, ale
również neutralizującej białka morfogeniczne kości
(BMP). Przeważa opinia, że procesy destrukcyjne są ini-
cjowane przez przetrwały proces zapalny. 

Należy podkreślić, że niszczenie chrząstki i kości sta-
wowej, z towarzyszącym uwalnianiem autoantygenów
i produktów degradacji tkanki łącznej, może zwrotnie
pobudzać odpowiedź immunologiczno-zapalną, nadając
procesom patologicznym charakter samopodtrzymujący.
Leki neutralizujące działanie cytokin prozapalnych spo-
walniają procesy destrukcyjne, ale ich skuteczność tera-
peutyczna jest ograniczona. Wytworzono już leki biolo-
giczne hamujące osteoklastogenezę, a niektóre z nich
(przeciwciało anty-RANKL) są oceniane w badaniach kli-
nicznych. Podkreśla się również konieczność wprowa-
dzenia leków normalizujących odbudowę kości – to
zagadnienie jest jeszcze przedmiotem badań.
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