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Streszczenie

Do rozwoju choréb autoimmunologicznych, w ktérych dochodzi
do przetamania przez uktad immunologiczny tolerancji wtasnych
antygenéw w rezultacie zadziatania szkodliwych czynnikéw na
rozne tkanki i narzady, prowadzi prawdopodobnie kompleks
czynnikéw endogennych (w tym genetycznych, immunologicz-
nych lub hormonalnych) oraz $rodowiskowych. Sposréd tych
ostatnich najwazniejszym elementem wydaja sie réznego typu
infekcje, zaréwno wirusowe, bakteryjne, jak i pasozytnicze. Wie-
le obserwacji wskazuje jednak na fakt, ze niektére zakazenia mo-
g3 wywieraé dziatanie ochronne przed chorobami z autoagres;ji.
Potencjalnie patogenna lub protekcyjna rola infekcji w rozwoju
choréb autoimmunologicznych i prawdopodobne mechanizmy
tych zjawisk stanowig przedmiot niniejszej pracy.

Wstep

Autoimmunizacja jest konsekwencja przetamania
przez uktad immunologiczny tolerancji wtasnych anty-
gendw w wyniku zadziatania szkodliwych czynnikéw
na rézne tkanki i narzady. Do rozwoju choréb autoim-
munologicznych dochodzi wskutek ztozonej kombinacji
wptywow genetycznych, immunologicznych, hormonal-
nych (czynniki endogenne) oraz Srodowiskowych (czyn-
niki egzogenne), co zostato obrazowo nazwane przez
Shoenfelda i wsp. [1] jako ,,mozaika autoimmunizacji”
(tab. 1). Wyodrebniono wiele czynnikéw $rodowisko-

Summary

Development of autoimmune diseases, characterized by the
breakdown of self-antigens’ toleration by the immune system,
most likely is related to activity of a complex of intrinsic and
external factors, including genetic, immunological and hormonal
abnormalities, as well as environmental conditions. Among the
latter factors, the most important elements seem to be viral,
bacterial or parasitic infections. On the other hand, a growing
body of evidence indicates that some infectious diseases may
also protect against autoimmune disorders. Those potential
pathogenic or protective roles of infections in development of
autoimmunity are discussed in this article.

wych, ktére moga powodowaé efekt autoimmunizacji
w réznych jednostkach chorobowych. Sposréd nich naj-
wazniejszym elementem s3 infekcje.

Okazuje sie jednak, ze niektére zakazenia mogag wy-
wiera¢ dziatanie ochronne przed chorobami z autoagresji.
Dlatego wydaje sie, ze infekcje nalezy rozpatrywac jako
potencjalny czynnik modulujacy odpowiedZ immunolo-
giczng organizmu. W ostatnich latach ponownie wzrosto
zainteresowanie rolg infekcji jako gtéwnego czynnika $ro-
dowiskowego odpowiedzialnego za procesy autoimmuni-
zacji, czego dowodem jest ponad 2200 publikacji na ten
temat istniejagcych w bazie danych PubMed [1-6].
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Mechanizmy autoimmunizacji

Czynniki infekcyjne (wirusy, bakterie, pasozyty) mo-
ga prowadzi¢ do autoimmunizacji poprzez rézne me-
chanizmy [5] (ryc. 1). Sposréd nich najwazniejszym,
specyficznym antygenowo, wydaje sie tzw. mimikra
molekularna (MM). Wedtug teorii MM zakaZzenie wiru-
sem lub bakteria majacymi epitopy wykazujace podo-
bieAstwo do antygenéw gospodarza moze prowadzic
do aktywacji limfocytéw autoreaktywnych i rozwoju
odpowiedzi na wtasne antygeny, ktérych ekspresja
zwieksza sie pod wptywem goraczki, miejscowego nie-
dotlenienia czy wzrostu reaktywnych form tlenu towa-
rzyszacych infekcji [7, 8].

Inny, niespecyficzny antygenowo kompleks mecha-
nizméw prowadzacych do autoimmunizacji to tzw. auto-
immunizacja ,,przy okazji” (bystander activation). Na
zjawisko to sktadaja sie: odpowiedZ na wzmozone
przetwarzanie i prezentacje wiasnych antygendw (self-
-antigens), z nastepczym ,szerzeniem sie epitopdw”
(epitope spreading), uwalnianie cytokin, poliklonalna
aktywacja limfocytéw T i B w odpowiedzi na infekcje
[9]. Ponadto indukowana infekcjg apoptoza i wtérna
nekroza komérek prowadza do nagromadzenia sie ma-
teriatu jadrowego co przy jego zmniejszonym klirensie
z organizmu, aktywuje autoreaktywne limfocyty B do
produkcji przeciwciat przeciwjadrowych i prowadzi do
rozwoju autoimmunizacji [6].

Istotnym elementem wrodzonej odpornosci i pierw-
szym krokiem do ujawnienia sie odpowiedzi immunolo-
gicznej, potencjalnie autoimmunologicznej, jest akty-
wacja receptorow Toll-podobnych (Toll-like receptors
— TLR), znajdujgcych sie na komérkach prezentujgcych
antygen (antigen-presenting cells — APC), poprzez pro-
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Ryc. 1. Mechanizmy autoimmunizacji w przebie-
gu infekcji

Fig. 1. Mechanisms of autoimmunization in the
course of infectious diseases

Tabela I. Czynniki biorgce prawdopodobny
udziat w patogenezie choréb z autoimmunizacji
Table | Factors most likely involved in
pathogenesis of autoimmune disorders

1. Czynniki endogenne

zaburzenia genetyczne

zaburzenia funkcji komoérek regulatorowych (Treg)

zwiekszone wytwarzanie cytokin (rola IFN-o.)

hormony ptciowe

2. Czynniki egzogenne

urazy

infekcje wirusowe i bakteryjne

rola receptoréw Toll-podobnych

inne elementy Srodowiska (promieniowanie stoneczne,
UVB, dym tytoniowy, chlorek winylu, zwiazki krzemu, leki)

dukty rozpadu patogenéw [3, 10]. Receptory Toll-po-
dobne wystepuja u ssakéw, w tym u cztowieka, i sa
homologiczna wersjg wczesniej wykrytego u muszki
owocowej receptora Toll [10]. Obecnie znanych jest
13 TLR, z czego niektére maja zwiagzek z chorobami auto-
immunologicznymi. Receptory Toll-podobne po potacze-
niu z réznymi ligandami (pathogen-associated molecu-
lar patterns — PAMP) aktywizujg odpornos¢ poprzez
indukcje i synteze wielu cytokin prozapalnych, zwiek-
szenie ekspresji antygenéw MHC oraz czasteczek adhe-
zyjnych [3, 10, 11]. Wykazano, ze komorki dendrytyczne
dojrzewajace pod wptywem stymulacji TLR stajg sie
oporne na supresyjny efekt limfocytéw T regulatoro-
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patogenu
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cytokin prozapalnych,
tj. IL-1B i TNF-ou
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Ryc. 2. Schemat dziatania receptoréw Toll-po-
dobnych (Toll-like receptors — TLR)

Fig. 2. Mechanism of activity of Toll-like recep-
tors (TLR)
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Tabela Il. Czynniki infekcyjne, ktére moga od-
grywac role w patogenezie choréb autoimmu-
nologicznych

Table Il. Infectious agents with a potential role in
development of autoimmunity

Czynnik infekcyjny Prawdopodobny zwigzek

z procesem autoimmunologicznym

Borrelia burgdorferi borelioza (choroba z Lyme) [44, 46]

Campylobacter pylori zespét Guillaina-Barrégo [25]

Chlamydia pneumoniae  stwardnienie rozsiane [46]

Haemophilus influenzae  zespét Guillaina-Barrégo [47]

Mycoplasma
pneumoniae

zesp6t Guillaina-Barrégo [48]

Streptococcus pyogenes — goraczka reumatyczna [16, 17, 49]

zespét obsesyjno-kompulsywny [50]

zespét Tourette'a [51]

Trypanosoma crusei kardiomiopatia w przebiegu

choroby Chagasa [52]

wirus Herpes simplex opryszczkowe zapalenie rogdwki [53]

wirus Epsteina-Barr guzkowe zapalenie tetnic [54]

EBV
(EBY) mtodziencze idiopatyczne

zapalenie stawdw [29]

reumatoidalne zapalenie stawow [54]

toczen rumieniowaty
uktadowy [29-31]

zapalenie wielomiesniowe [54]

zespoét Sjogrena [55]

ziarniniak Wegenera [54]

wirus Coxsackie B4 cukrzyca typu 1[56]

zapalenie miesnia sercowego [57]

wirus cytomegalii (CMV) cukrzyca typu 1[58]

mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw [29]

toczen rumieniowaty
uktadowy [29]

zespoét antyfosfolipidowy [59]

wirus rozyczki cukrzyca typu 1[56]

wirus zapalenia watroby autoimmunologiczne zapalenie
typu C (HCV) tarczycy [60]

choroba Crohna [60]

cukrzyca typu 1 [61]

mieszana krioglobulinemia
skojarzona z HCV [61]

zespét antyfosfolipidowy [60]

zapalenie naczyn (vasculitis) [60]
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wych (Treg), co moze prowadzi¢ do przetamania tole-
rancji na autoantygeny [12] (ryc. 2). Tak wiec, TLR od-
grywaja istotna role w kontroli odpornosci nabytej po-
przez wptyw na subpopulacje limfocytéw Thl, Th2 oraz
niedawno poznanych limfocytow Th17, ktérym przypi-
suje sie coraz wieksze znaczenie w indukcji choréb au-
toimmunologicznych [12].

Wykazano takze, ze wirusy sa zdolne do aktywacji
wewnatrzkomérkowych TLR poprzez rézne szlaki trans-
dukcji sygnatu. Jednym z wazniejszych jest szlak zwia-
zany z biatkiem adaptorowym MyD88. Szlak ten jest
aktywowany przez TLR oraz interleukine 1 (IL-1), prowa-
dzac do wzmozonej ekspresji genéw zaréwno dla inter-
feronu typu |, jak i genéw przez nie regulowanych [13-
15].

Zwiazek infekcji z rozwojem choréb
autoimmunologicznych

Do choréb o podtozu autoimmunologicznym, w kté-
rych udowodniono zwigzek z przebytym zakazeniem,
nalezg m.in. goraczka reumatyczna, borelioza, zesp6t
Guillaina-Barrégo czy toczeh rumieniowaty uktadowy
(SLE) [2-6]. Jednak prawdopodobiefistwo etiologiczne-
go zwigzku infekcji z rozwojem schorzenia autoimmu-
nologicznego dotyczy takze wielu innych chordb (tab. I1).

Goraczka reumatyczna

Chorobe poprzedza zakazenie paciorkowcem -he-
molizujacym grupy A, a do procesu autoimmunizacji
odpowiedzialnego za wystapienie objawéw klinicznych
(w tym zapalenia serca) dochodzi w mechanizmie MM,
poprzez krzyzowa reakcje pomiedzy paciorkowcowymi
epitopami N-acetyl-glukozoaminy oraz biatka M a mio-
zyna komorek serca gospodarza (dominujacy autoanty-
gen miesnia sercowego) [16-18]. Na modelu mysim wy-
kazano, ze krzyzowo reagujace peptydy biatka M
paciorkowca z miozyng serca moga indukowac zapale-
nie serca u myszy [19, 20]. Istniejg rowniez doniesienia
o mozliwym zwiazku zakazenia paciorkowcem B-he-
molizujgcym grupy A z rozwojem plasawicy Sydenhama.
Wykazano, ze u zwierzat immunizowanych pacior-
kowcowym biatkiem M powstaja przeciwciata krzyzo-
wo reagujace z réznymi biatkami tkanki mozgowej.
Syntetyczne peptydy — pochodne biatka M — hamuja te
przeciwciata obecne w surowicy chorych z plasawica
Sydenhama [21].

Borelioza

Borelioza (choroba z Lyme) spowodowana jest
przez ukaszenie przez kleszcza zakazonego kretkiem
Borrelia burgdorferi. W wyniku tego dochodzi do krzy-
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zowej reakcji pomiedzy zewnetrznym biatkiem po-
wierzchniowym A (OspA) bakterii a czasteczkg LFA-1
[22], co zapoczatkowuje rozwdj zapalenia stawow. Kli-
nicznie choroba przejawia sie poczatkowo zmianami
skérnymi (rumien wedrujacy), objawami ,,rzekomogry-
powymi”, a w nastepnej fazie zajeciem uktadu nerwo-
wego, serca, stawbéw i narzgdu wzroku. P6Zzne stadium
choroby to zmiany skérne, okreslane jako acrodermati-
tis chronica atrophicans, objawy péznego zapalenia sta-
wow oraz tzw. zesp6t po chorobie z Lyme, wymagajacy
roznicowania z fibromialgig [23]. Warunkiem migracji
kretka z przewodu pokarmowego kleszcza do jego gru-
czotow slinowych jest przejscie lipoproteiny otoczkowej
kretka OspA w OspC. Po ukaszeniu cztowieka przez za-
infekowanego kleszcza kretki rozmieszczajg sie w sko-
rze, a nastepnie rozsiewaja sie droga krwi. Borrelia
burgdorferi ma dwie klasy czasteczek umozliwiajacych
im inaktywacje uktadu dopetniacza. Sa to btonowe
biatka Erps (Osp E/F-related proteins) i CRASPs (com-
plement regulator-acquiring surface proteins), ktére ta-
cza sie z regulatorami uktadu dopetniacza — czynnika-
m i
H i FHL-1. Prowadzi to do inaktywacji fragmentu C3 do-
petniacza i powstania opornosci uktadu dopetniacza
gospodarza na obecnos¢ kretka [22].

Zesp6t Guillaina-Barrégo

Zesp6t jest ostra zapalng poliradikulopatia demieli-
nizacyjng [24]. Choroba moze rozwing¢ sie w kazdym
wieku, chociaz wystepuje gtdwnie u oséb dorostych.
W postaci klasycznej niszczenie nerwdéw polega na de-
mielinizacji, natomiast w tzw. postaci pierwotnie akso-
nalnej dochodzi do uszkodzenia aksonéw. Klinicznie
choroba przejawia sie parestezjami i dretwieniem pal-
cébw stop, a nastepnie postepujacymi niedowtadami
miesni kofczyn dolnych i gérnych, a takze miesni odde-
chowych [24]. Etiologia choroby nie jest dotad poznana,
jednak do uszkodzenia nerwéw dochodzi prawdopo-
dobnie na skutek proceséw autoimmunologicznych.
Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku pomiedzy
infekcjami lub szczepieniami a rozwojem zespotu
Guillaina-Barrégo [25]. Szczegblng role przypisuje sie
infekcji Campylobacter pylori jako czynnikowi wyzwala-
jacemu ciag zaburzen doprowadzajacych do autoimmu-
nologicznego niszczenia struktur tkanki nerwowej
w mechanizmie MM [26]. Opisano réwniez polineuro-
patie o typie zespotu Guillaina-Barrégo poprzedzona
szczepieniem przeciw grypie [27].

Toczeh rumieniowaty uktadowy

Jest to uktadowa, zapalna choroba rozwijajaca sie
w wyniku ztozonych zaburzeh uktadu odpornosciowe-

go [28]. Do zachorowania dochodzi okoto 10-krotnie
czesciej u kobiet. Przebieg naturalny choroby jest bar-
dzo zr6znicowany. Przez dtuzszy czas moga wystepo-
wac objawy z jednego narzadu, z okresami remisji i za-
ostrzefh. Dopiero pojawienie sie kolejnych objawéw
klinicznych czy laboratoryjnych moze umozliwi¢ pewne
rozpoznanie SLE. Poza zmianami skérnymi, zaburzenia-
mi narzadowymi czy hematologicznymi, w chorobie tej
wystepuja zaburzenia immunologiczne. We krwi cho-
rych mozna stwierdzi¢ obecnos¢ komérek LE lub prze-
ciwciat przeciw dsDNA (natywne DNA), przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) lub przeciwciat anty-Sm. Ob-
serwuje sie takze fatszywie dodatnie serologiczne od-
czyny kitowe, przy ujemnym tescie na immobilizacje
kretkow [28].

Toczeh rumieniowaty uktadowy jest uwazany za
klasyczng chorobe autoimmunologiczna. Gtéwnym
autoantygenem w tej chorobie jest DNA. DNA bakte-
ryjne, po endocytozie stymulowanej przez czasteczki
wigzace DNA, tj. biatko jadrowe HMGB1 czy biatko
antybakteryjne LL37, moze indukowaé¢ odpowiedZ im-
munologiczna poprzez zwigzanie sie z TLR9. Zaréwno
HMGBI, jak i LL37 moga takze wigza¢ DNA endogen-
ne, pochodzace z komérek, ktére ulegty apoptozie czy
nekrozie [11]. Ponadto kompleksy immunologiczne za-
wierajace kwasy nukleinowe pochodzace z DNA lub
RNA oraz biatka odgrywaja istotng role w aktywacji
wrodzonej odpornosci w SLE. Wiekszos¢ autoprzeciw-
ciat znajdowanych u chorych na SLE, tak jak i w wielu
innych chorobach tkanki tacznej, jest skierowana
przeciw autoantygenom jadrowym (dsDNA, nukleoso-
my, Sm, U1-RNP), jaderkowym (Ku, heterodimer zwig-
zany z DNA) czy cytoplazmatycznym (rybosomalne
biatka P, Ro/SSA, La/SSB) [3].

Do gtéwnych czynnikéw infekcyjnych podejrzewa-
nych o zwigzek etiopatogenetyczny z rozwojem SLE na-
lezy wirus Epsteina-Barr (EBV) [29-31]. Przypuszczalna
rola EBV w inicjacji i rozwoju SLE opiera sie na dowo-
dach bezposrednich efektow MM (z produkcja reaguja-
cych krzyzowo przeciwciat), jak rowniez dziatarh posred-
nich (bystander activation, niewtasciwa produkcja
cytokin czy zaburzenia ekspresji genéw) [32]. Ostatnie
badania z uzyciem komérek B izolowanych od chorych
na SLE wykazaty 10-krotny wzrost liczby komérek zain-
fekowanych EBV w tej grupie pacjentéw [33]. Odpo-
wiedZ uktadu immunologicznego gospodarza na infek-
cje EBV u chorych na SLE jest inna niz u oséb zdrowych.
Chorzy na SLE maja wyzszg liczbe limfocytow T CD4*,
przy obnizonej liczbie komérek CD8*, produkujacych
interferon o (IFN-o) w odpowiedzi na EBV [30]. Powyz-
sze anomalie w odpowiedzi immunologicznej obser-
wowane w SLE moga prowadzi¢ do zwiekszonej ekspo-
zycji na antygeny EBV, wspomagajac dodatkowo
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nieprawidtowa odpowiedz? ze strony limfocytéw B.
Inne choroby i zespoty
o podtozu autoimmunologicznym

Wiele obserwacji wskazuje, ze takze inne choroby
zaliczane do autoimmunologicznych moga mieé zwia-
zek z poprzedzajaca je infekcja. Nalezg do nich m.in. cu-
krzyca typu 1, stwardnienie rozsiane, zesp6t Touret-
te'a czy krioglobulinemia skojarzona z infekcjg HCV.
Obszerne zestawienie czynnikéw infekcyjnych, ktére
moga mie¢ wptyw na rozwdj réznych choréb o podtozu
autoimmunologicznym, przedstawiono w tabeli Il.

Protekcyjny wptyw infekcji na rozwdj
choréb autoimmunologicznych

Pomimo duzej liczby dowodéw potwierdzajgcych
fakt, ze infekcja moze doprowadzi¢ do autoimmunizacji,
w niektorych przypadkach moze ona takze chronic przed
rozwojem choréb autoimmunologicznych i alergicznych.
Wedtug tzw. teorii higienicznej, zaproponowanej
w 1989 r. przez Strachana [34], obserwowany w krajach
wysokorozwinietych wzrost czestosci wystepowania
alergii i choréb autoimmunologicznych, takich jak cu-
krzyca typu 1, zapalne choroby jelit, stwardnienie rozsia-
ne, moze by¢ czeSciowo spowodowany przez zmniejsze-
nie liczby choréb infekcyjnych i poprawe warunkéw
higienicznych. Nie ma to zwigzku z czynnikami genetycz-
nymi, gdyz imigranci w krajach rozwinietych choruja tak
samo jak ludnos¢ rdzenna [35]. WyZzsza czesto$¢ wyste-
powania np. cukrzycy typu 1 u najstarszych dzieci w ro-
dzinie sugeruje zwiazek z mniejsza ekspozycja na infek-
cje niz u mtodszego rodzenstwa [5]. Co wiecej, ten sam
czynnik infekcyjny (np. wirus zapalenia watroby typu B,
HBV), indukujac jedna chorobe immunologiczna (np. ze-
spo6t antyfosfolipidowy), moze chroni¢ przed rozwojem
innej choroby o podtozu autoimmunologicznym (np. SLE)
[36]. Z kolei z ostatnio opublikowanych badan Krause
i wsp. [37] wynika, ze przebyte zakazenie Helicobacter
pylori, CMV, EBV czy Toxoplasma gondii, moze by¢ czyn-
nikiem ochronnym dla rozwoju cukrzycy typu 1

Postuluje sie kilka mozliwych mechanizméw
ochronnej roli infekcji przeciwko rozwojowi autoimmu-
nizacji [5]. Jednym z nich jest tzw. teoria wspdtzawod-
nictwa. Silna odpowiedZ immunologiczna na czynnik
infekcyjny moze ,wygrywac” z odpowiedzia przeciw
stabym antygenom (autoantygenom, alergenom, sy-
gnatom homeostatycznym) [38]. Z kolei tzw. koncepcja
regulacji zaktada, ze efekt supresyjny indukowany
przez zdefiniowany antygen moze zwiekszyé odpo-
wiedZ immunologiczng na inne antygeny [39]. Trzecia
teoria dotyczy znaczenia wrodzonej odpornosci i roli
TLR. Stymulacja TLR przez czynnik infekcyjny powoduje
wzrost produkgji IL-10 i TGF-B, co w konsekwencji mo-
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Ze zapobiega¢ autoimmunizacji [40, 41].
Szczepienia a autoimmunologiczne
choroby tkanki taczne;j

Szczepienia ochronne obnizaja ryzyko infekcji,
ale moga stac sie takze czynnikiem indukujacym cho-
robe autoimmunologiczng [3]. Istnieje powszechna
zgodnos¢, ze zywe atenuowane szczepionki s przeciw-
wskazane u pacjentéw przyjmujacych leki immunosu-
presyjne i/lub wysokie i Srednie dawki kortykostero-
idow. Natomiast szczepionki inaktywowane, zwtaszcza
przeciwko grypie i pneumokokom, wydaja sie bez-
pieczne i immunogenne [42, 43].

Podsumowanie

Obserwowany w ostatnich latach wzrost czestosci
wystepowania choréb autoimmunologicznych ma cha-
rakter wieloczynnikowy. Infekcje sg gtéwnym czynni-
kiem Srodowiskowym, ktéry moduluje rozwéj tych
schorzeh, zarbwno w sensie negatywnym, jak i pozy-
tywnym. Mechanizmy wptywu infekcji na uktad odpor-
nosciowy sa ztozone i prawdopodobnie réznig sie w za-
leznosci od antygenu. Bytoby niezwykle interesujace
skorelowanie tych mechanizméw oraz samych czynni-
kéw infekcyjnych z polimorfizmem genéw (w tym
gendéw dla TLR) predysponujacych lub ochronnych
w stosunku do poszczegélnych choréb autoimmuno-
logicznych. Taka wiedza mogtaby otworzyé nowe per-
spektywy leczenia lub zapobiegania infekcjom, jak tez
pobudzania uktadu odpornosciowego w celu bezpiecz-
nego odtworzenia immunostymulujacego wptywu
przebytej infekcji.
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