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1.1. Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), przetrwala chorobg zapalng o pod-
tozu autoimmunizacyjnym, charakteryzuja zapalenie i destrukcja stawow, ktore
prowadza do uposledzenia jakosci zycia, niepetnosprawnosci i kalectwa, zwigk-
szaja takze zachorowalno$¢ i $miertelnos$¢ chorych, przede wszystkim z powodu
powiktan sercowo-naczyniowych. Chociaz etiopatogeneza RZS nadal nie zostata
w pelni poznana, wiadomo, ze kluczowe jest wspotoddziatywanie uwarunkowan
genetycznych i czynnikow srodowiskowych, a takze mechanizmow epigenetycz-
nych, ktore zmieniaja ekspresj¢ roznych genow, wzmacniajac molekularne szlaki
prozapalne kosztem drog przeciwzapalnych. W efekcie dochodzi do hiperplazji
btony maziowej, spowodowanej zwickszeniem liczby synowiocytow (fibrobla-
stycznych i makrofagalnych) w warstwie wyscidotkowej i naciekaniem warstwy
podwyscidtkowej przez komorki uktadu immunologicznego (glownie makrofagi
i limfocyty), akumulacji neutrofilow w plynie stawowym, roznicowania i aktywa-
cji kosciogubnych osteoklastow oraz do wytwarzania przez gromadzace si¢ w sta-
wie komorki réznych cytokin, mediatoréw zapalenia i enzyméw degradujacych
tkanke taczna. Podstawowe informacje dotyczace tego zagadnienia omowiono we
wczesniejszych opracowaniach [1-3]. Najnowsze, przedstawione ponizej, donie-
sienia dostarczaja informacji pozwalajacych na lepsze zrozumienie patogenezy
RZS, w tym roli autoprzeciwciat swoistych dla biatek zmodyfikowanych posttran-
slacyjnie, nowych cytokin, klasycznych i nieklasycznych subpopulacji limfocy-
tow T, a zwlaszcza proceséw toczacych si¢ w fazie przed objawami klinicznymi,
co rodzi nadzieje na mozliwo$¢ wprowadzenia terapii prewencyjne;j.

1.2. Faza przedkliniczna (pre-RZS)

Pojawienie si¢ klinicznych objawoéw RZS nie jest rzeczywistym poczatkiem
choroby, ale kulminacjg serii zjawisk patologicznych toczacych si¢ latami. Ten
bezobjawowy okres wstepny okresla si¢ jako faze pre-RZS. W tym czasie u 0sob
o odpowiedniej predyspozycji genetycznej (posiadajacych m.in. antygen HLA-DR
ze ,,wspolnym epitopem”) czynniki sSrodowiskowe (infekcje, nikotynizm)
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poprzez modyfikacje epigenetyczne zmieniaja ekspresje roznych genow zwia-
zanych z odpowiedzig immunologiczna, a poprzez modyfikacje posttranslacyjne
bialek (m.in. cytrulinacje, karbamylacje) dostarczajg puli autoantygenow ini-
cjujacych odpowiedz autoimmunizacyjna. Jej przejawem jest obecnos¢ auto-
przeciwcial charakterystycznych dla RZS, takich jak przeciwciata rozpoznajgce
biatka/peptydy cytrulinowane (anti-citrullinated peptide antibodies — ACPA) lub
karbamylowane (anti-carbamylated protein antibodies — a-CarP), oraz czynnika
reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF), rozpoznajacego fragment Fc immu-
noglobulin. Autoprzeciwciata o tej swoistosci wykrywa si¢ Srednio ok. 5 lat przed
objawami klinicznymi, ale stwierdza si¢ je nawet kilkanascie lat wczes$niej. Nato-
miast mniej swoiste dla RZS przeciwciata rozpoznajace utleniony kolagen typu 11
pojawiaja si¢ tuz przed poczatkiem objawdw choroby.

W ostatnich latach prowadzono liczne badania u 0s6b posiadajacych ACPA
i/lub RF (ACPA+ i/lub RF+) z objawami artralgii lub bedacych krewnymi I stop-
nia w linii prostej chorych na RZS. Poniewaz 40-70% tych osob (przede wszyst-
kim palacych papierosy i otytych) w ciggu 4 lat rozwijato objawowy RZS [4],
przyjeto, ze w wickszosci sa to osoby w fazie pre-RZS. Ostatnio opracowano
ujednolicone kryteria kliniczne, ktorych celem jest identyfikacja i dobér do badan
0s6b w fazie pre-RZS. Osoby takie zdefiniowano jako cierpiace na ,,artralgie
z podejrzeniem progresji w RZS” (clinically suspect arthralgia — CSA) [5]. Naj-
nowsze badania wskazujg jednak, ze nawet dolaczenie do tych kryteriow klinicz-
nych oceny obecnosci autoprzeciwcial nie pozwala na precyzyjng identyfikacje
0s0b z pre-RZS, gdyz ok. 30% 0sob seropozytywnych (ACPA/RF+) i spetniaja-
cych kryteria CSA nie rozwijato zapalenia stawoéw w okresie 2-letniej obserwacji
[6]. Pomimo tych niedoskonatosci diagnostycznych, wyniki ostatnich badan po-
zwalaja na czgsciowg charakterystyke osob z pre-RZS i wskazuja, jakie czynniki
sg zwigzane z progresja w RZS.

Weczesniejsze badania wykazaly, ze u 0sob w fazie pre-RZS nie tylko sa obec-
ne swoiste autoprzeciwciala, lecz wystepuje takze szereg zaburzen immunologicz-
nych wskazujacych na aktywacje uktadu immunologicznego. Stwierdzono m.in.
zwigkszone wytwarzanie granulocytow 1 limfocytow w szpiku kostnym, a w su-
rowicy zwigkszone st¢zenia chemokin odpowiedzialnych za migracj¢ pomocni-
czych limfocytow T (T helper cells — Th) typu I (Th1) i IT (Th2) oraz monocytow,
a takze zwigkszone stezenia réznych cytokin, interleukiny (IL-)1, IL-2, IL-6,
czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor — TNF), odzwierciedlajace
aktywacj¢ komoérek immunologicznych, jak rowniez cytokin produkowanych
przez limfocyty Th2, w mniejszym stopniu przez limfocyty Thl i regulatorowe
limfocyty T (Treg) [7]. Natomiast w btonie maziowej, z wyjatkiem niewielkich
naciekow limfocytarnych zawierajacych przede wszystkim limfocyty T, nie ob-
serwowano istotnych zmian [8]. Najnowsze badania oceniajagce wezly chtonne
0s0b z pre-RZS dokumentujg z kolei zaburzong proporcje limfocytow Thl/Treg
na niekorzys$¢ komorek regulatorowych oraz zmiany w dystrybucji limfoidal-
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nych komoérek odpornosci wrodzonej (innate lymphoid cells — ILCs) z profilu
homeostatycznego na prozapalny [9, 10]. Ponadto, w komorkach krwi obwodowe;j
0s0b z pre-RZS stwierdzono zwigkszong cytrulinacje biatek spowodowang upo-
sledzong ekspresja fosfatazy tyrozynowej typu 22 (non-receptor type 22 protein
tyrosine phosphatase — PTPN22), ktora niezaleznie od aktywnosci fosfatazy ma
jeszcze zdolno$¢ hamowania cytrulinacji [11]. Wszystkie te obserwacje wskazuja,
ze w fazie pre-RZS toczy si¢ uogdlniona odpowiedz immunologiczna z cechami
autoimmunizacji, ale nie dochodzi jeszcze do zapalenia blony maziowej. Powstaja
zatem pytania — co jest przyczyna, gdzie rozwija si¢ 1 jak dlugo trwa odpowiedz
immunologiczna charakterystyczna dla fazy pre-RZS?

Wiele przestanek przemawia za tym, ze odpowiedZ autoimmunizacyjna, b¢daca
»iskrg” inicjujaca RZS, powstaje w btonach sluzowych jamy ustnej, ptuc, jelita
1 przypuszczalnie innych miejsc anatomicznych. Blony §luzowe sg pierwszg linig
obrony organizmu przed patogenami i czynnikami srodowiskowymi. Tworzy je
wyspecjalizowany nabtonek oraz rezydujace komorki uktadu immunologicznego
(limfocyty, neutrofile, komorki prezentujace antygen), a takze zasiedlajaca je
swoista mikrobiota. Doniesienia sprzed kilku lat, dobrze podsumowane w pracy
przegladowej [12], dokumentujg m.in., ze u 0s6b z pre-RZS i wczesnym RZS
wsrod ACPA dominuje izotyp IgA, a u chorych we wczesnej fazie RZS stezenie
ACPA w poptuczynach pecherzykowo-oskrzelowych jest wigksze niz w surowicy,
co $wiadczy o lokalnym wytwarzaniu tych autoprzeciwcial w blonach §luzowych.
Co ciekawe, u niektorych osob bez objawow zapalenia stawow (palaczy tyto-
niu, z choroba rozstrzeniowg ptuc, paradontoza) w ptucach i jamie ustnej moze
rozwijac si¢ tagodna odpowiedz autoimmunizacyjna charakterystyczna dla RZS,
a jej przejawem jest zwickszona cytrulinacja i karbamylacja biatek w ptucach
oraz zwigkszona czgstos¢ wystepowania ACPA i RF. Potencjalnym czynnikiem
patogennym inicjujacym odpowiedz immunologiczng w §luzéwce jamy ustnej
jest Porphyromonas gingivalis, bakteria powodujaca paradontoze, wyposazona
w enzymy degradujace (gingipainy) i cytrulinujgce (deiminaza peptydylo-argini-
nowa — PAD) biatka. Jednak doniesienia na temat zwigzku pomiedzy zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju RZS a obecno$cia przeciwciat swoistych dla tej bakterii
byly dotychczas niespdjne. Najnowsze prace podkreslaja, ze wazna jest raczej
aktualna obecnos¢ i ilos¢ P. gingivalis w dziastach, gdyz to, a nie przeciwciata,
odzwierciedla intensywnos$¢ zakazenia i stwarza warunki do degradacji i cytruli-
nacji biatek ludzkich, co sprzyja autoimmunizacji [13].

Nie jest jednak pewne, czy pierwotna odpowiedz autoimmunizacyjna jest
w RZS rzeczywiscie indukowana przez autoantygeny cytrulinowane. Analiza
przeciwciat rozpoznajacych rybonukleoproteing jadrowa hnRNP A2/B1 (autoan-
tygen RA33) u chorych na RZS wykazata bowiem, ze przeciwciala swoiste dla
natywnego RA33 wystepuja gtdownie u chorych z wezesnym RZS i cechujacych
si¢ malg progresja radiologiczna choroby. U czgsci chorych wystepuja dwa rodzaje
autoprzeciwcial — rozpoznajacych zaré6wno natywny, jak i cytrulinowany RA33 —
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co koreluje z umiarkowang aktywnoscia, ale z szybka progresja radiologiczna
RZS, podczas gdy u chorych w ustalonej fazie choroby i przebiegu erozyjnym wy-
krywano tylko przeciwciata swoiste dla cytrulinowanego RA33 [14]. Autorzy pra-
cy sugeruja zatem, ze w RZS pierwotna odpowiedz autoimmunizacyjna jest skie-
rowana przeciwko pewnej wyselekcjonowanej grupie autoantygenow natywnych,
a pozniej nastepuje przelaczenie swoistosci tej odpowiedzi na autoantygeny cy-
trulinowane (i przypuszczalnie inne autoantygeny zmodyfikowane posttranslacyj-
nie). Wydaje si¢, ze u danego pacjenta o odpowiedniej predyspozycji genetycznej
state wytwarzanie zmodyfikowanych autoantygenow, ich wtorne pozakomorkowe
uwalnianie oraz czas wspotoddziatywania tych czynnikow moze decydowac, czy
przetaczenie swoistosci odpowiedzi immunologicznej na autoantygeny cytruli-
nowane wydarzy si¢ w fazie pre-RZS, w fazie ustalonej, czy tez w ogole nie
dojdzie do tej zmiany (chorzy niewytwarzajacy ACPA). Jesli to przypuszcze-
nie jest prawdziwe, to mozna przyjac, ze cytrulinacja raczej nasila niz inicjuje
odpowiedz autoimmunizacyjng. W innej interesujacej pracy, u osob z pre-RZS,
wczesnym RZS i zdrowych dawcow krwi przeprowadzono oceng liczby i klonal-
nosci plazmablastow oraz analize izotypu wytwarzanych immunoglobulin i mu-
tacji zachodzacych w tych komorkach podczas syntezy przeciwciat. Wyniki tej
oceny wskazuja, ze wczesna odpowiedz autoimmunizacyjna toczgca si¢ w fazie
pre-RZS konczy si¢ wraz z pojawieniem si¢ objawdw klinicznych [15]. Autorzy
pracy sugeruja, ze zbiega si¢ to ze zmiang lokalizacji tej odpowiedzi (z bton $lu-
zowych na btong maziowa).

Inng mozliwa przyczyna przeksztalcajaca autoimmunizacje tagodng w patolo-
giczng jest nabywanie przez immunoglobuliny klasy G (IgG) silnych wtasciwosci
prozapalnych. Najnowsze badania u zwierzat z zapaleniem stawow indukowa-
nym doswiadczalnie dokumentuja, ze w fazie przedklinicznej IL-23 aktywuje
limfocyty Th wytwarzajace gtownie IL-17 (Th17), ktore gromadzg si¢ w grud-
kach chtonnych wtérnych narzadow limfatycznych, gdzie kontaktuja si¢ z nowo
powstatymi plazmablastami i hamuja w nich aktywnos¢ sialyltransferazy, co
uposledza glikozylacj¢ 1gG syntezowanych przez plazmablasty. Tak zmienione
IgG wykazuja bardzo silne wlasciwos$ci zapalne — in vitro w kompleksach immu-
nologicznych stymuluja komorki do wytwarzania bardzo duzych ilosci cytokin
prozapalnych (IL-6, TNF). Autorzy tych badan stwierdzili ponadto, ze u 0oséb
z pre-RZS (ACPA+) przed poczatkiem objawow klinicznych dochodzi do ana-
logicznych zmian w glikozylacji IgG, czego nie obserwuje si¢ u osob ACPA+,
u ktorych nie rozwineto si¢ RZS [16]. Ta obserwacja potwierdza, ze stopien gli-
kozylacji immunoglobulin moze by¢ istotnym czynnikiem sprzyjajacym progresji
pre-RZS w RZS.

Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ chorych na RZS nie wytwarza ACPA. Co cie-
kawe, osoby ACPA+ i ACPA- r6znig si¢ obrazem klinicznym juz w fazie
pre-RZS [17]. U oséb ACPA+ objawy artralgii pojawiaja si¢ po6zniej, ale od
tego momentu zapalenie stawdéw rozwija si¢ trzykrotnie szybciej ($rednio
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6 vs 18 tygodni) niz u os6b niewytwarzajacych tych autoprzeciwcial. Z kolei
u 0s6b ACPA- cierpigcych na artralgi¢ objawy poczatkowe charakterystyczne
dla RZS rzadko dotycza konczyn dolnych. Te obserwacje dostarczaja kolejnych
przestanek przemawiajacych za hipoteza o odmiennym rozwoju RZS u os6b
seropozytywnych i seronegatywnych.

Na podstawie dotychczasowej wiedzy o fazie pre-RZS oraz wynikéw badan
u zwierzat, dokumentujacych skuteczno$¢ leczenia prewencyjnego, rozpoczeto
ostatnio kilka badan klinicznych, ktérych celem jest zapobieganie rozwojowi RZS
u 0so6b o wysokim ryzyku zachorowania (seropozytywni z artralgia lub z CSA)
[18]. Z dotychczas opublikowanych doniesien wynika, ze deksametazon zmniej-
sza miano ACPA, a rituksimab (RTX) opo6znia poczatek choroby, ale zaden z tych
lekow nie zapobiega rozwojowi RZS. Na wyniki badan z zastosowaniem innych
lekow, w tym abataceptu, ktory normalizuje czynno$¢ limfocytow T, trzeba jesz-
cze poczekac. Tym niemniej zalecana jest prewencja pierwotna — zaprzestanie
palenia tytoniu, normalizacja masy ciala, leczenie paradontozy.

1.3. Odpowiedz nabyta

Komorkami wykonawczymi odpowiedzi nabytej sa limfocyty T i B rozpozna-
jace antygeny za pomocg swoistych dlan receptorow powierzchniowych. W przy-
padku wiekszosci antygenow odpowiedz limfocytow B jest zalezna od pomocy
ze strony limfocytéw Th.

1.3.1. Limfocyty B i autoprzeciwciata

U chorych na RZS wiekszo$¢ autoprzeciwciat rozpoznaje wiasne biatka ule-
gajace po wytworzeniu (translacji) modyfikacjom. Posttranslacyjne modyfikacje
bialek mogg przybiera¢ ro6zne formy (modyfikacje chemiczne, jak acetylacja, me-
tylacja, glikozylacja itp.; konwersja aminokwasow) i przebiegajg drogg enzyma-
tyczna (np. przeksztatcenie argininy w cytruling zalezy od aktywnosci PAD) lub
nieenzymatyczng (np. karbamylacja polega na dodaniu kwasu izocyjanowego do
lizyny w N-koncowej czgsci biatka, skutkiem czego powstaje homocytrulina).
Oprocz zidentyfikowanego ponad 70 lat temu RF 1 ACPA, ktorych swoisto$¢ po-
znano w latach 90. ubieglego wieku, u chorych na RZS odkrywa si¢ wcigz nowe
autoprzeciwciata, m.in. rozpoznajace biatka karbamylowane (a-CarP), acetylowa-
ne (o-Acetyl), biatka z adduktami bedacymi produktami peroksydacji lipidow —
aldehydu dimalonowego (malondialdehyde — MDA) oraz adehydu dimalonowego
i aldehydu octowego (malondialdehyde-acetaldehyde — MAA) (aMDA/MAA).
Przeciwciata przeciwko zmodyfikowanym biatkom (anti-modified protein antibo-
dies — AMPA) wystepuja przede wszystkim, cho¢ nie zawsze, u chorych ACPA+.
Chociaz ACPA, a-CarP i RF stwierdza si¢ okazjonalnie w innych wczesnych
formach zapalenia stawow, to rownoczesne wystgpowanie tych trzech autoprze-
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ciwciatl jest swoiste dla RZS [19]. Naturalne przeciwciala a-MDA klasy IgM
wystepuja u osob zdrowych, ale klasy IgG sg wytwarzane u 0s6b z chorobami
zapalnymi i autoimmunizacyjnymi, przy czym w RZS ich stezenie w surowicy
koreluje z markerami zapalenia i aktywno$cig kliniczng choroby [20]. Co cieka-
we, ACPA i a-CarP rozpoznaja bardzo podobne modyfikacje (odpowiednio cytru-
ling i homocytruling), ale wykazuja tylko cze$ciowa reaktywno$¢ krzyzows. Wraz
z roznicami w uwarunkowaniach genetycznych sugeruje to, ze ich wytwarzanie
moze by¢ uruchamiane przez odrgbne czynniki. Najnowsze badania wskazuja,
ze u chorych na RZS przeciwciata a-CarP reaguja z roznymi biatkami karba-
mylowanymi — wtasnymi i obcymi, a u zwierzat wytwarzanie autoreaktywnych
AMPA mozna indukowac poprzez immunizacj¢ nie tylko wlasnymi, lecz takze
obcymi antygenami zawierajagcymi posttranslacyjnie zmodyfikowane biatka, co
rzuca nowe $wiatto na przyczyne przetamania autotolerancji immunologiczne;j
w tej chorobie [21]. Obecnos¢ AMPA koreluje zwykle z cigzszym klinicznie prze-
biegiem choroby i/lub gorsza odpowiedzig na terapi¢. Patogenne dziatanie AMPA
w stawach osob chorych na RZS wydaje si¢ spowodowane tym, ze rozpoznaja
one zmodyfikowane biatka macierzy pozakomoérkowej, co powoduje tworzenie
komplekséw immunologicznych (bez mozliwosci ich usunigcia jak w przypadku
biatek surowicy) i aktywacj¢ dopetniacza z uruchomieniem przetrwatej lokalne;j
odpowiedzi zapalnej. Wiele doniesien dostarcza bezposrednich dowoddéw na pa-
togenng role AMPA w RZS. Wykazano m.in., Zze podanie ludzkich ACPA myszom
powoduje utrate tkanki kostnej, spowodowang zwiekszonym réznicowaniem ko-
sciogubnych osteoklastow. Wywotuje takze dhugotrwaty efekt bolowy bez indu-
kowania reakcji zapalnej, gdyz ACPA stymuluja osteoklasty do wytwarzania IL-8,
ktora z kolei aktywuje neurony czuciowe [22, 23].

Najnowsze prace sugerujg, ze takze autoprzeciwciata o innej swoistosci pet-
nig funkcje patogenna. Przeciwciala a-MDA sg wytwarzane lokalnie przez syno-
wialne limfocyty B. W warunkach in vitro rbwniez one zwigkszaja wytwarzanie
osteoklastow resorbujacych tkanke kostng [20]. Obserwacje kliniczne u chorych
na RZS wskazujg z kolei na powigzanie pomiedzy przeciwciatami a-CarP i ACPA
a powiktaniem miazdzycg [24, 25]. U niektorych chorych na RZS wystepuja prze-
ciwciata rozpoznajace 1 aktywujace enzym PAD4, odpowiedzialny za cytrulinacje
biatek, a ich obecnos¢ koreluje z progresja radiologiczng i wspotwystepowaniem
choroby $rédmiagzszowej phuc [26]. U ok. 1/3 chorych na RZS nie stwierdzano do-
tad ani RF, ani ACPA. Ostatnio udokumentowano, ze u ok. 10% seronegatywnych
(ACPA/RF-) chorych na RZS i u 19-33% o0s6b we wczesnej fazie choroby wyste-
puja nowe autoprzeciwciata rozpoznajace peptydy UH (Hassel University)-RA.1
i UH-RA.21. Rola tych autoprzeciwciat nie jest jeszcze znana, ale mogg by¢ one
przydatne w diagnostyce RZS [27].

Rola limfocytow B w patogenezie RZS nie ogranicza si¢ tylko do wytwarzania
autoprzeciwcial. Najnowsze badania wskazujg na udzial tych komorek w pro-
cesach destrukcyjnych, gdyz izolowane z ptynu stawowego i btony maziowej
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chorych na RZS limfocyty B pamieci immunologicznej wykazuja ekspresje biatka
RANKL, dzigki czemu podtrzymujg réznicowanie komorek prekursorowych
w osteoklasty [28]. Oprécz tego, limfocyty B produkuja cytokiny pro- i przeciw-
zapalne, przy czym komorki wytwarzajace IL-10 petnig funkcje regulatorowe
(Breg), hamujac odpowiedz zapalng i autoimmunizacyjna. Jak dokumentuja ostat-
nie doniesienia, liczba i czynnos$¢ supresorowa komorek Breg izolowanych z krwi
obwodowej chorych na RZS sg uposledzone [29].

1.3.2. Limfocyty T

Udziat limfocytow T w patogenezie RZS jest dobrze udokumentowany po-
przez nastepujace obserwacje: (i) limfocyty T znajdujg si¢ w ptynie stawowym
i blonie maziowej chorych; (ii) limfocyty T podtrzymuja wytwarzanie charaktery-
stycznych dla RZS autoprzeciwcial; (iii) uwarunkowania genetyczne sprzyjajace
rozwojowi RZS wspottworza geny kodujace czasteczki uktadu zgodnosci tkanko-
wej HLA-DR zwigzane z prezentacjg limfocytom T antygenu oraz odmiany poli-
morficzne genéw zwigzane z funkcjonowaniem tych komorek (np. gen kodujacy
fosfataze PTPN22); (iv) leki normalizujace czynnos¢ limfocytow T (np. abata-
cept) przynosza chorym korzysc¢ terapeutyczng; (v) badania u myszy z zapaleniem
stawow indukowanym doswiadczalnie wskazujg na niezbedny udziat limfocytow
T w rozwoju choroby, a usunigcie limfocytow Treg powoduje chorobe autoimmu-
nizacyjng obejmujaca wiele narzaddéw, w tym zapalenie stawow.

Limfocyty T sg heterogenna populacja komorek, ktore w okreslonym $rodo-
wisku cytokinowym réznicujg si¢ w odrgbne czynnosciowo subpopulacje. Ten
proces zachowuje pewng plastycznos¢ umozliwiajaca powstawanie populacji
o wiasciwosciach mieszanych, a nawet konwersj¢ jednej subpopulacji w inng.
Dotychczasowe badania u chorych na RZS wskazywaly na patogenng rol¢ limfo-
cytow Th17, wytwarzajacych przede wszystkim IL-17, oraz komoérek o wlasci-
wosciach mieszanych Th1/Th17, wytwarzajacych IL-17 i interferon y (IFN-y).
Badania kliniczne z uzyciem lekéw neutralizujgcych IL-17 nie przyniosty u cho-
rych na RZS spodziewanych efektow terapeutycznych, co stato si¢ inspiracja
do badan nad poznaniem roli innych subpopulacji limfocytéw T w patogenezie
tej choroby. Poréwnujac sktad naciekow komorkowych w blonie maziowej 0sob
z chorobg zwyrodnieniowg stawow (ChZS) i RZS, wykazano, ze w ChZS domi-
nujg limfocyty Th1/Th17, natomiast w RZS jest wigcej komorek Treg i limfo-
cytow T pomocniczych grudek limfatycznych (7T follicular helper cells — Tth),
chociaz zaréwno surowica, jak i ptyn stawowy chorych na RZS zawieraja wiecej
IL-17 oraz czynnika wzrostu limfocytow B (B lymphocyte stimulator — BlyS), co
koreluje z obecnoscig autoprzeciwciat i aktywnos$cig RZS [30].

Gtowna fizjologiczng rolg limfocytéw Tth jest udzial w odpowiedzi humoral-
nej, inicjowanej w centrach rozrodczych grudek limfatycznych, tj. wspomaganie
réznicowania dziewiczych limfocytéw B w komorki plazmatyczne, wytwarzajace
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przeciwciata, i w komoérki pamieci immunologicznej. Charakterystyczna cechg
limfocytow Tth jest wytwarzanie IL-21, za ktorej posrednictwem sa one zdolne
do petnienia powyzszych funkcji. Sposrod ostatnio opublikowanych prac dotycza-
cych znaczenia limfocytéw T pomocniczych wytwarzajacych IL-21 w patogenezie
RZS dwie zastuguja na szczegolng uwage. Po pierwsze wykazano, ze odsetek tych
komorek we krwi obwodowej chorych na RZS koreluje z obecnos$cia autoprze-
ciwciat (ACPA, RF) 1 aktywnoscig kliniczng choroby. Natomiast w ptynie stawo-
wym wystepujg limfocyty Th wytwarzajace albo samg IL-21, albo IL-21 i TNF.
Co wigcej, te komorki, za posrednictwem wydzielanych cytokin, stymulowaty
synowiocyty fibroblastyczne do produkcji metaloproteinaz (MMP-1 i MMP-3) —
enzymow degradujacych tkanke taczna [31].

W drugiej pracy opisano wystgpujace w btonie maziowej chorych na RZS
limfocyty przypominajace komorki Tth, ktore nazwano obwodowymi pomoc-
niczymi limfocytami T (peripheral helper T cells — Tph). Dzigki wytwarzanym
czynnikom rozpuszczalnym, odpowiednio chemokinie CXCL13 i IL-21, komorki
Tph przyciagaja limfocyty B oraz indukuja ich ré6znicowanie w komorki pla-
zmatyczne [32]. Ponadto, dzieki wyposazeniu w odpowiedni zestaw receptorow
chemokinowych (CCR2, CX3CR1 i CCRY), komorki Tph mogg migrowa¢ do
tkanek objetych procesem zapalnym.

Wydaje si¢, ze w RZS limfocyty Tph moga umozliwia¢ kooperacj¢ lim-
focytow B z Tth i inicjowa¢ odpowiedz humoralng w ektopowej tkance
limfatycznej, jaka powstaje w btonie maziowej, i/lub bezposrednio t¢ od-
powiedz podtrzymywac. Nie wiadomo jeszcze, czy opisane powyzej sub-
populacje limfocytow Th wytwarzajacych IL-21 s3 tozsame. Z kolei we
krwi obwodowej chorych z wczesnym, nieleczonym RZS nad innymi sub-
populacjami limfocytow Th dominujg ilosciowo komorki Th2 i Thl7, co
wskazuje na ich potencjalny udziat w poczatkowej fazie choroby [33],
zwlaszcza ze w ustalonej fazie RZS inni autorzy zaobserwowali spadek liczby
limfocytow Th2 wytwarzajacych IL-4 [34]. W tej ostatniej pracy opisano tak-
ze zroznicowanie czynnosciowe limfocytow Th2 (wytwarzanie 1L-4, IL-10 lub
obu tych cytokin) i ich r6zny wptyw na odpowiedz humoralna, a takze korelacje
z mianem RF u chorych na RZS.

Kilka ostatnio opublikowanych prac sugeruje udzial w patogenezie RZS lim-
focytow Th wydzielajacych IL-9 (Th9), ale znaczenie tych komorek jest jeszcze
malo poznane. Wiadomo juz, ze zardéwno w surowicy, jak i ptynie stawowym
chorych na RZS stezenie IL-9 jest podwyzszone — jej glownym zrodtem w stawie
sa limfocyty Th9, w mniejszym za$ stopniu limfocyty Th17 [35]. Interleukina 9
w sposob autokrynowy indukuje proliferacje ludzkich limfocytéw T, a u chorych
na RZS jej stezenie w zajetych chorobowo stawach koreluje z intensywnos$cia
1 stopniem zorganizowania naciekow zapalnych, co wskazuje na prozapalne dzia-
tanie tej cytokiny [35, 36]. Ponadto, izolowane z krwi obwodowej chorych na
RZS limfocyty Th9 intensywnie namnazajg si¢ po stymulacji cytrulinowanym
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agrekanem — ta obserwacja sugeruje wspotudziat komorek Th9 w odpowiedzi
autoimmunizacyjnej [35]. Badania u zwierzat z zapaleniem stawow indukowanym
doswiadczalnie wskazujg jednak na korzystne dziatanie IL-9 i wytwarzajacych ja
komorek ILCs typu 2 (ILC-2), gdyz cytokina ta aktywuje rowniez komorki Treg,
przez co wygasza zapalenie i chroni zwierzeta przed destrukcja kosci [37].

Badacze zwracaja takze uwage na nieklasyczne limfocyty T majace recepto-
ry dla antygenu zbudowane z tancuchow vy i 6 (limfocyty Ty/d). Wyniki badan
prowadzonych przez Mo i wsp. [38] dokumentujg obnizenie liczby limfocytow
Ty/8 (subpopulacji T V82) we krwi chorych na RZS spowodowane migracja tych
komorek do btony maziowej, gdzie wytwarzaja znaczne ilosci cytokin proza-
palnych (TNF, IFN-y). Natomiast u kobiet z RZS w III trymestrze ciazy spadek
aktywnosci klinicznej choroby byt zwigzany z normalizacjg czynno$ciowg limfo-
cytéw Ty/d (m.in. ze zmniejszonym wytwarzaniem TNF i IFN-y) [39]. Te nowe
obserwacje wskazujg na patogenna role limfocytow Ty/d w RZS.

1.4. Zr6znicowanie naciekdw komoérkowych w btonie maziowej
a obraz kliniczny i odpowiedz na terapie

Postep badan nad poznaniem komoérkowych i molekularnych drog, ktore ule-
gaja aktywacji podczas zapalenia stawow, wskazuje na istotne roznice nie tylko
pomigdzy ré6znymi chorobami reumatycznymi (np. RZS a spondyloartropatiami),
lecz takze pomiedzy podgrupami chorych w obrebie tej samej choroby, a nawet
pomiegdzy réznymi etapami procesu chorobowego u tego samego pacjenta. Wcze-
$niejsze prace oceniajace sktad komoérkowy naciekow w btonie maziowej u chorych
seropozytywnych w porownaniu z seronegatywnymi czy tez u chorych réznigcych
sie szybkoscig progresji radiologicznej nie przyniosty jednoznacznych wnioskow.
Natomiast pogiebiona analiza obejmujgca ocen¢ histologiczng i komérkowa oraz
oceng ekspresji genéw wykazata istnienie 4 podtypdw synovitis w RZS [40].

W podtypie pierwszym, ,,mieloidalnym”, dominowaty mechanizmy odpowie-
dzi wrodzonej, zwigkszong ekspresj¢ wykazywaty geny zwigzane z chemotaksja,
angiogeneza, przekazywaniem sygnalow przez receptory toll- (toll-like recep-
tors — TLR) i NOD-podobne (NOD-like receptors — NLR), receptory dla frag-
mentu Fc immunoglobulin, wéréd komoérek naciekajacych byly limfocyty T i B,
makrofagi zapalne typu 1 (M1) oraz proliferujace komorki jednojadrzaste. W pod-
typie drugim, ,limfoidalnym”, dominowaty mechanizmy odpowiedzi nabytej, ob-
serwowano zwickszong ekspresje genow zwigzanych z aktywacja i réznicowaniem
limfocytow T i B, syntezag immunoglobulin, prezentacja antygenu, przekazywa-
niem sygnatu przez cytokiny, w naciekach stwierdzano duzg liczbe limfocytow B
oraz proliferujace limfocyty T i B. W pozostatych dwoch podtypach istotng role
zdaja si¢ odgrywac komorki zrebu, przy czym w podtypie trzecim, ,,mato za-
palnym”, zwickszonej ekspresji ulegaly geny zwigzane z odpowiedzia zapalna,
obrotem i naprawg tkanek, w naciekach stwierdzano niezapalne makrofagi
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typu 2 (M2), mata liczbe proliferujacych limfocytow T i B przy braku limfocy-
tow B CD20+. Natomiast w podtypie czwartym, ,,fibroidalnym”, obserwowano
zwigkszong ekspresje genow zwigzanych z endocytoza, przekazywaniem sygna-
hu przez cztonkéw rodziny transformujacego czynnika wzrostu B (transforming
growth factor § — TGF-) — sam TGF-, biatka Smad i biatka morfogenetyczne
ko$ci (bone morphogenic proteins — BMP), wéréd komorek naciekajacych bra-
kowato proliferujacych limfocytéw T i B, takze limfocytow B CD20+, a cecha
charakterystyczng byta wybitnie zwigkszona angiogeneza. We wszystkich pod-
typach w blonie maziowej wystgpowaly w zmiennej liczbie synowiocyty fibro-
blastyczne, makrofagi i limfocyty T. Czynnika reumatoidalnego nie stwierdza-
no jedynie u chorych z podtypem ,.fibroidalnym” synovitis. Co ciekawe, chorzy
z ,,mieloidalnym” zapaleniem blony maziowej odpowiadali dobrze na terapie
inhibitorami TNF (iTNF), a chorych z synovitis typu limfoidalnego cechowata
dobra odpowiedz na inhibitor receptora IL-6 (tocilizumab).

Najnowsze badania prospektywne, przeprowadzone na duzej liczbie pacjentow
(n=123), potwierdzity istnienie roznic w sktadzie naciekow komérkowych w blo-
nie maziowej chorych na RZS ACPA+ w poréwnaniu z ACPA— [41]. U chorych
ACPA+ nacieki byly czgsciej bardziej zorganizowane (w formie agregatow limfo-
idalnych), wérod komorek naciekajacych notowano istotnie wigkszy odsetek lim-
focytow B CD19+, a takze limfocytow T(CD3+), w tym komorek cytotoksycznych
(CD8+). Oprocz tego wyjsciowa duza liczba naciekajacych limfocytow B CD19+
stanowita czynnik prognozujacy pdzniejszy erozyjny przebieg choroby. Czynnikami
predykcyjnymi dobrej odpowiedzi na niebiologiczne leki modyfikujace przebieg
choroby (LMPCh) i/lub iTNF u chorych ACPA+ byty odpowiednio: (i) liczba na-
ciekajacych btong maziowg limfocytoéw TCD3+ i/lub cytotoksycznych limfocytow
TCDS8+ oraz (ii) makrofagow CD68+. Jesli te obserwacje znajda potwierdzenie,
moga by¢ wykorzystane przy doborze terapii odpowiedniej dla danego pacjenta.

1.5. Cytokiny

Cytokiny uczestniczg w wielu procesach biologicznych, m.in. proliferacji
i réznicowaniu komorek, reakcji zapalnej, odpowiedzi immunologicznej, napra-
wie 1 przebudowie tkanek. Rola cytokin w patogenezie RZS zostata do§¢ dobrze
ustalona, wiele z nich jest odpowiedzialnych za przetrwale zapalenie i destrukcje
struktur stawu. Charakterystyczng cechg RZS jest dominacja cytokin prozapal-
nych, takich jak TNF, IL-1, IL-7, IL-12, IL-17, IL-18, IL-21, IL-23 i IL-32, nad
cytokinami o wiasciwosciach przeciwzapalnych, wsrod ktorych wymienia sie [L-4,
IL-10, IL-13 1 IL-25. Cytokinami ambiwalentnymi, o wtasciwo$ciach mieszanych,
ktorym przypisuje si¢ udziat w patogenezie RZS, sg IL-6, IL-27 1 IL-33. W cho-
robach reumatycznych cytokiny od lat sg celem terapii biologicznej, wiele lekow
o takim dziataniu jest zarejestrowanych do leczenia RZS (inhibitory TNF, IL-1,
IL-6, kinaz JAK1 i 2 > JAK3 — tofacitinib).
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Obecnie trwajg liczne badania kliniczne oceniajace skutecznos$¢ neutraliza-
cji roznych cytokin zwigzanych z immunologiczng odpowiedzig: (i) wrodzong —
nowe inhibitory TNF, IL-6 i IL-1, inhibitory cytokin z rodziny TNF (RANKL,
TWEAK, APRIL, BLyS), hamujace czynnik stymulujacy tworzenie kolonii gra-
nulocytéw i monocytow (GM-CSF) i inne; (ii) nabyta — [L-17, IL-15, IL-21;
a takze (iii) mniej lub bardziej selektywne inhibitory kinaz z rodziny JAK — enzy-
mow, ktore odgrywaja kluczowa role w przekazywaniu sygnatu dostarczanego ko-
morce przez cytokiny. Ciekawym podejSciem terapeutycznym jest zastosowanie
lekow biologicznych (przeciwciat o podwdjnej swoistosci) wigzacych i neutrali-
zujacych rownoczesnie dwie cytokiny. Ostatnio opublikowano pierwsze wyniki
badan klinicznych I fazy, w ktérych udokumentowano bezpieczenstwo podawania
chorym na RZS przeciwciata neutralizujagcego TNF i IL-17 [42], ale na oceng
skutecznosci tego leku trzeba jeszcze poczekac.

Sposrod ostatnich doniesien kilka prac dotyczacych powigzania nowych
cytokin z patogeneza RZS zastuguje na uwage. Badacze z Chin oceniali role
dwoch cytokin (IL-28B i IL-29) nalezacych do rodziny interferonu typu III,
dokumentujac podwyzszone stezenie IL-29 i obnizone stezenie IL-28B w suro-
wicy chorych na RZS [43, 44], przy czym stezenie IL-29 korelowato dodatnio,
a IL-28B ujemnie z obecnoscig autoprzeciwcial (ACPA, RF). Ponadto u chorych
ACPA+ stezenie IL-29 bylo powigzane z aktywnoscig kliniczng i normalizowa-
to si¢ po leczeniu, czego nie obserwowano u chorych seronegatywnych [43].
Natomiast stezenie [L-28B bylo raczej zwigzane z progresja radiologiczna cho-
roby [44]. Wyniki uzyskane przez te grupe dostarczaja kolejnych dowodow na
réznice w patogenezie seropozytywnej i seronegatywnej postaci RZS.

Kolejne dwie prace dotycza cytokin dziatajacych protekcyjnie — IL-25 i IL-38.
Interleukina 25 (zwana inaczej IL-17F) jest jednym z sze$ciu (IL-17A-F) czton-
kow rodziny IL-17, ale o unikatowej budowie i funkcji. Jest wytwarzana przez
rozne komorki, indukuje réznicowanie limfocytow Th w linie¢ Th2 i zwieksza
produkcje cytokin (IL-4, IL-5, IL-13) wydzielanych przez te komorki. W choro-
bach zapalnych i autoimmunizacyjnych IL-25 przypisuje si¢ dziatanie przeciw-
zapalne, ale w chorobach alergicznych odgrywa ona role patogenng. Wykazano,
ze w modelu kolagenowego zapalenia stawow u myszy podanie egzogennej
IL-25 zmniejsza czgstos¢ rozwoju choroby i jej ostro$¢ (intensywnos$¢ synovitis,
erozje, tworzenie tuszczki stawowej), gdyz IL-25 przeciwdziata powstawaniu
patogennych limfocytow Th17. Podobnie w warunkach in vitro IL-25 hamuje
powstawanie tych komoérek z limfocytow izolowanych z krwi obwodowej cho-
rych na RZS. Co ciekawe, zarowno u zwierzat, jak i u chorych na RZS IL-25
nie wykazuje zadnego powigzania z autoprzeciwciatami (odpowiednio przeciw
kolagenowi typu Il oraz ACPA/RF) [45]. Z kolei IL-38 nalezy do rodziny IL-1,
ale wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne. U chorych na RZS IL-38 stwier-
dza si¢ w blonie maziowej zajgtych chorobowo stawdéw. Badania u zwierzat
z indukowanym do$wiadczalnie zapaleniem stawow dokumentuja korzystne,
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przeciwzapalne dziatanie tej cytokiny, gdyz deficyt IL-38 nasila zapalenie stawow,
a zwiekszenie ekspresji [L-38 w stawie zmniejsza nacieki makrofagow oraz eks-
presj¢ cytokin prozapalnych (TNF, IL-17, IL-22, IL-23) w synowiocytach, cho¢
jest bez wptywu na destrukcje chrzastki 1 kosci stawowej [46]. Autorzy opisanych
powyzej badan sugeruja, ze [L-25 i [L-38 moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu
chorych na RZS.

1.6. Podsumowanie

Dotad leczenie chorych na RZS jest prewencja trzeciego stopnia, majaca na
celu opoznienie i/lub zmniejszenie skutkéw choroby (tj. zapobieganie uszkodze-
niom stawow i innych narzadow, poprawe sprawnosci fizycznej i ograniczenie
powiklan). Zmierza si¢ do tego poprzez intensywne leczenie przeciwzapalne we
wczesnej fazie choroby, az do uzyskania remisji, a nastepnie leczenie podtrzymuja-
ce. Postep badan nad procesami patogennymi toczacymi si¢ w fazie przed objawa-
mi klinicznymi (pre-RZS) umozliwit identyfikacje 0sob szczegolnie zagrozonych
rozwojem choroby oraz rozpocze¢cie badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
leczenia prewencyjnego, ktoérego celem jest blokowanie progresji choroby z fazy
asymptomatycznej w symptomatyczng (prewencja wtorna). Zaleca si¢ takze pre-
wencje pierwotng polegajaca na eliminacji znanych czynnikow ryzyka (zaprzesta-
nie palenia tytoniu, leczenie paradontozy, normalizacja masy ciala).

Odkrywane sukcesywnie autoprzeciwciata o nowych swoistosciach wskazu-
ja, ze odpowiedz autoimmunizacyjna w RZS jest indukowana przez grupg biatek
ulegajacych r6znym modyfikacjom posttranslacyjnym. Wiele prac dokumentuje
patogenne dziatanie tych autoprzeciwciat. Ponadto, toczg si¢ intensywne ba-
dania podstawowe zmierzajace do identyfikacji czynnikow przyczyniajacych
si¢ do progresji pre-RZS w RZS. Niektore z nich sa juz w pewnym stopniu
udokumentowane (np. zmiana swoisto$ci odpowiedzi autoimmunizacyjnej ze
skierowanej na antygeny natywne na antygeny cytrulinowane/zmodyfikowa-
ne posttranslacyjnie, uposledzenie glikozylacji IgG), ale wymagaja dalszego
potwierdzenia. Gigbsze poznanie biologii subpopulacji limfocytéw T stato sig
bodzcem do badan nad ich udziatem w patogenezie RZS — niektérym z nich
(Tth, Tph) przypisuje si¢ istotng role w inicjowaniu i podtrzymywaniu odpo-
wiedzi humoralnej, innym (Ty/8) dzialanie prozapalne, a co do roli niektérych
(Th9) trwa jeszcze dyskusja. Badania dotyczace cytokin wskazuja, ze neutra-
lizacja niektorych cytokin (np. IL-21, IL-29), jak rowniez terapeutyczne wy-
korzystanie cytokin o wtasciwosciach przeciwzapalnych (IL-25, IL-38) moga
znalez¢ zastosowanie praktyczne. Takze immunohistochemiczna ocena podtypu
zapalenia btony maziowej, potwierdzajaca heterogennos¢ RZS, moze by¢ przy-
datna w prognozowaniu przebiegu choroby i doborze terapii dostosowanej do
danego pacjenta.
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