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Aktualne poglądy na znaczenie neutrofilów w reumatoidalnym
zapaleniu stawów. Wciąż neutrofile czy może już mikrofagi?

Current view on the role of neutrophils in rheumatoid arthritis. Still neutrophiles 
or maybe already microphages?
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S t r e s z c z e n i e

Poglądy na rolę neutrofilów w procesie zapalnym na przestrzeni
ostatnich lat uległy fundamentalnym zmianom. Neutrofile są
krótko żyjącymi, finalnie zróżnicowanymi fagocytami. Ponieważ
w wyniku kontaktu z patogenem ulegają szybkiej aktywacji, nazy-
wane są często pierwszą linią obrony organizmu. Zaktywowane
neutrofile żyją już bardzo krótko, ulegając apoptozie (kamikaze
cells). W reumatoidalnym zapaleniu stawów neutrofile mogą być
fagocytowane przez makrofagi, tworząc charakterystyczne komór-
ki Reitera. Ostatnio wykazano, że migracja neutrofilów do tkanek
hamuje proces apoptozy, a tym samym ich przedłużająca się aktyw-
ność może skutkować znacznym wydłużeniem czasu trwania pro-
cesu zapalnego. Ponadto wykazano, że neutrofile nie są komórka-
mi jedynie biernie odpowiadającymi na zewnętrzne sygnały, ale
odgrywają aktywną rolę w inicjacji i regulacji procesu zapalnego
poprzez wydzielanie prozapalnych cytokin, ekspresję receptorów
MHC klasy II, a tym samym biorą udział w aktywacji i kontroli aktyw-
ności limfocytów T. Wykazano istotne znaczenie neutrofilów
w patogenezie takich chorób, jak przewlekła obturacyjna choroba
płuc, choroba Behçeta czy zapalenia stawów. Komórki te, w kon-
tekście najnowszej wiedzy o ich roli, powinny w przyszłości stać
się ważnym celem nowych terapii reumatoidalnego zapalenia
stawów. 

S u m m a r y

Our understanding of the role of neutrophils in inflammation has
changed fundamentally over recent years. Neutrophils are short-
lived polymorphonuclear phagocytes. Since, as a result of contact
with pathogens, they undergo rapid activation, they are often
called the body's first line of defence. Activated neutrophils are
short-lived and rapidly undergo apoptosis (kamikaze cells). In
rheumatoid arthritis, neutrophils can be phagocytosed by
macrophages, creating characteristic Reiter cells. Current findings
show that migration of neutrophils from circulation to the tissues
extend their life span by inhibition of apoptosis; this may prolong
the inflammatory reaction. It is now accepted that neutrophils are
not only cells passively responding to external signals, but they
also play an active role in the initiation and regulation of the
inflammatory process by secreting proinflammatory cytokines,
expression of MHC class II receptor, thus they are involved in the
activation and control of the T cell activity. The importance of neu-
trophils in the pathogenesis of diseases such as chronic obstruc-
tive pulmonary disease, Behçet’s disease or arthritis has been
demonstrated. These cells, in the context of this new knowledge,
should become in the future an important target of the new treat-
ment strategies in rheumatoid arthritis.

Adres do korespondencji:

dr n. med. Michał Gajewski, Zakład Biochemii, Instytut Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher, ul. Spartańska 1, 

02-637 Warszawa, tel. +48 22 646 39 96 

Praca wpłynęła: 25.07.2011 r.

Dotychczasowe poglądy na rolę neutrofilów

Neutrofile to jedne z głównych elementów obrony orga-
nizmu przed patogenami [1]. Produkowane są w szpiku kost-

nym, którego 60% jest aktywne w procesie granulopoezy,
a w ciągu dnia następuje 4-krotna wymiana całej puli neu-
trofilów we krwi [2]. We krwi zdrowych osób neutrofile sta-
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nowią ok. 40–60% wszystkich białych krwinek. Neutrofi-
le jako pierwsze zjawiają się w miejscach objętych procesem
zapalnym, dlatego często nazywane są pierwszą linią obro-
ny. Na skutek kontaktu z czynnikami obcymi lub uszko-
dzonymi tkankami organizmu dochodzi do ich szybkiej akty-
wacji [2–5].

Mechanizm, za pomocą którego neutrofile spełniają
swoje funkcje obronne, jest znany właściwie już od kil-
kudziesięciu lat [5]. Wykazano, że komórki fagocytujące emi-
tują światło (w zakresie fal podczerwonych), którego
emisję skorelowano z bardzo znacznym poborem tlenu
z otoczenia. Nazwano to wybuchem oddechowym (respi-
ratory burst), sądzono bowiem, że fagocytujące komórki
wymagają dostarczenia im znacznych ilości tlenu do
wyprodukowania energii niezbędnej do energochłonnego
procesu fagocytozy [6, 7]. Okazało się jednak, że komór-
ki fagocytujące są w organizmie człowieka praktycznie jedy-
nymi komórkami oddychającymi beztlenowo, ich meta-
bolizm energetyczny ogranicza się do procesu beztlenowej
glikolizy. Pobrany przez neutrofile tlen służy, poprzez
układ NADPH oksydazy, do produkcji aktywnych meta-
bolitów tlenowych (AMT). Są nimi: anion ponadtlenkowy
(O2

-), nadtlenek wodoru (H2O2) oraz rodnik hydroksylowy
(OH-). Markerem ich powstawania jest właśnie emisja
światła (chemiluminescencja), gdzie przejściu wzbudzonych
AMT w stan podstawowy towarzyszy wytworzenie kwan-
tu energii (światła). Uruchomienie systemu NADPH oksy-
dazy prowadzi następnie do powstania czynników nie-
zbędnych do dalszych przemian katalizowanych przez
mieloperoksydazę (MPO). W obecności tego enzymu (sta-
nowiącego do 5% wszystkich białek komórek neutrofilów)
z jonów chloru oraz H2O2 powstają aktywne związki chlo-
ru, a finalnie cyjanowodór. Obecność tych substancji
zapewnia niszczenie nawet opornych mikroorganizmów,
a cały system jest nazywany tlenowo-zależnym „układem
zabijania wewnątrzkomórkowego” [2, 7].

Nowe spojrzenie na rolę aktywnych
metabolitów tlenowych

Wydzielane przez neutrofile AMT, wraz z enzymami pro-
teolitycznymi, są przypuszczalnie najważniejszym czyn-
nikiem toksycznym, jaki potrafią wyprodukować te komór-
ki. Jednak produkowane wewnątrzkomórkowo mogą
powodować zmiany potencjału redoks, znacząco modulując
funkcje receptorów, aktywność enzymów, poziom i aktyw-
ność czynników transkrypcyjnych czy genów. Aktywne meta-
bolity tlenowe mogą np. aktywować transkrypcyjny czyn-
nik jądrowy (NF-κβ), odpowiedzialny za poziom produkcji
chemokin czy cytokin w samych neutrofilach, znajdujących
się w miejscach objętych procesem zapalnym. Neutrofile
przylegające do komórek, takich jak makrofagi czy komór-
ki endotelialne, mogą z kolei modulować poziom wewnątrz -

komórkowego przekazywania bodźców we wnętrzu tych
ostatnich [6, 7].

W metabolizmie oksydacyjnym neutrofilów biorą
udział również przeciwciała. Jak wykazano niedawno,
działając jako katalizator, wykorzystują one AMT wytwa-
rzane przez neutrofile (np. tzw. singlety tlenu) i przetwa-
rzają je w trójatomową postać tlenu, czyli ozon. Ozon ma
silne właściwości bakteriobójcze, a jego trwałość w roz-
tworach wodnych wystarcza do skutecznego działania na
dalsze odległości. Ta bardzo stara ewolucyjnie zdolność jest
pozostałością z czasów, gdy immunoglobuliny nie były jesz-
cze odpowiedzialne za poszukiwanie czynników zakaźnych
w organizmie, a jedynie za przekształcanie AMT w inne,
mniej aktywne substancje, a dopiero potem wyspecjali-
zowały się one w wyszukiwaniu i niszczeniu obcych struk-
tur (bakterii) [8].

Wykazano niedawno, iż neutrofile mogą formować
zewnątrzkomórkowe struktury, zwane NETs (neutrophil
extracellular traps), złożone z chromatyny DNA, histonów,
białek pochodzących z ziarnistości neutrofilów czy enzy-
mów proteolitycznych [9]. System ten jest zależny od akty-
wacji NADPH oksydazy i efektywny przy zwalczaniu bak-
terii lub grzybów. Jego uruchomieniu towarzyszy jednak
śmierć komórki neutrofila, przy czym jest ona niepodob-
na ani do nekrozy, ani do apoptozy, została więc nazwa-
na NETozą (NETosis). Oddziałuje on niejako na odległość
od komórki neutrofila i, co ważniejsze, pozostaje aktyw-
ny nawet po śmierci komórki wydzielającej [10]. Sugeru-
je się nawet, iż kwasy nukleinowe, zawarte w tych
zewnątrzkomórkowo wydzielanych strukturach, mogą
być odpowiedzialne za rozwój pewnych chorób autoim-
munologicznych, takich jak toczeń rumieniowaty układo-
wy, który polega na nasilonej reakcji wobec własnego DNA
[11]. To nowy, bardzo obiecujący kierunek badań.

Neutrofile w reumatoidalnym zapaleniu
stawów

W większości dotychczasowych badań dotyczących
patogenezy reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS)
zwracano przede wszystkim uwagę na znaczenie limfo-
cytów T w rozwoju tej choroby, mają one jednak tylko 
niewielkie możliwości bezpośredniego uszkodzenia tkanek.
Komórkami odpowiadającymi za większość bezpośrednich
uszkodzeń w jamie stawu są prawdopodobnie neutrofile,
których liczba w płynie stawowym pacjentów z RZS może
wynosić nawet do 5 × 109 [2, 3].

Zasadnicze znaczenie neutrofilów zarówno dla proce-
su inicjowania, jak i prolongacji zapalenia w przebiegu RZS
wykazali Wipke i Allen [12]. W modelu mysiego RZS samo
tylko przeniesienie osocza z neutrofilami od myszy chorej
do zdrowej powodowało u zdrowej wystąpienie objawów
charakterystycznych dla RZS. Co więcej, zaawansowanie
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procesu zapalnego było skorelowane z liczbą przeniesio-
nych neutrofilów. W przypadku nieobecności neutrofilów
myszy były całkowicie odporne na przenoszone osocze
myszy chorych. Pozbawienie zaś myszy neutrofilów, po 
5 dniach trwania zainfekowanego RZS, powodowało
całkowite zahamowanie procesu zapalnego [12]. Wydaje
się, że zasadnicze znaczenie neutrofilów zarówno dla
powstania, jak i utrzymywania się RZS zostało już dziś
powszechnie zaakceptowane.

W przebiegu odpowiedzi zapalnej, oprócz AMT oraz
mediatorów procesu zapalnego, neutrofile są ważnym
źródłem enzymów proteolitycznych, które odgrywają
istotną rolę w degradacji struktur stawowych. Obecny stan
wiedzy na temat roli enzymów proteolitycznych w degra-
dacji tkanki łącznej jest w dużym stopniu zasługą odkryć
dokonanych w czasie badań realizowanych przez wiele lat
w Zakładzie Biochemii Instytutu Reumatologii. Wojtecka-
-Łukasik pierwsza wyizolowała kolagenazę z granulocytów
obojętnochłonnych krwi obwodowej w stopniu, który
umożliwił określenie jej właściwości fizykochemicznych,
biologicznych oraz wpływu na aktywność niektórych
leków stosowanych w terapii chorób reumatycznych [13–
17]. Istotne było również wskazanie w granulocytach
obecności latentnej formy enzymu, oprócz jego aktywnej
formy, oraz odkrycie jego aktywatora w reumatoidalnych
płynach stawowych [18, 19]. 

Wykazano, że zawartość proenzymu kolagenazy w gra-
nulocytach jest znacznie większa niż aktywnego enzymu
i stanowi potencjalne źródło aktywności kolagenolitycznej,
które może być uruchamiane w procesach patologicznych
przebiegających ze wzmożoną degradacją tkanki łącznej. 

W całym królestwie zwierząt to właśnie neutrofile, sze-
rzej – komórki fagocytujące odpowiedzialne za odporność
nieswoistą, są pierwszą i najważniejszą linią obrony,
zarówno w warunkach fizjologicznej normy, jak i w stanach
patologicznych. Ich całkowita inaktywacja, analogiczna do
inaktywacji odporności nabytej (AIDS), spowodowałaby
śmierć człowieka na skutek nawracających, oportuni-
stycznych zakażeń nie w ciągu kilku lat, lecz zaledwie kil-
ku dni [2]. Nie kwestionuje się również faktu, iż to one są
komórkami odpowiadającymi za większość uszkodzeń
obserwowanych w RZS.

Badania nad metabolizmem neutrofilów
in vitro, w warunkach maksymalnie
zbliżonych do warunków in vivo

W eksperymentach przeprowadzonych w Instytucie Reu-
matologii wykazano, że badania nad metabolizmem neu-
trofilów powinny być prowadzone w warunkach maksy-
malnie odzwierciedlających warunki fizjologiczne [20, 21].
Jedynie fizjologiczne stężenia płynu stawowego (85%) 
powodowały znaczną zewnątrzkomórkową produkcję

AMT [21]. Doświadczenia innych ośrodków potwierdziły, iż
płyn stawowy dopiero w stężeniach zbliżonych do fizjo-
logicznych (50–75%) może z kolei w sposób istotny
wpływać na proces apoptozy neutrofilów, czyli szybkość
ich eliminacji z płynu stawowego [22]. Wykazano również,
że to synergistyczne oddziaływanie ciśnienia i toksycznego
wpływu neutrofilów decyduje o stopniu uszkodzenia tka-
nek. Ciśnienie wydaje się również czynnikiem znacząco
modulującym oksydacyjny metabolizm neutrofilów. 
Zwię k szone ciśnienie atmosferyczne, stymulując w neu-
trofilach MPO, czyli szlak zależny m.in. od nadtlenku
wodoru, hamuje w nich równocześnie aktywność katala-
zy, enzymu inaktywującego nadtlenek wodoru [23].

Innym czynnikiem fizycznym, który powinien być bra-
ny pod uwagę, jest stężenie tlenu. Dotychczas badania nad
metabolizmem neutrofilów prowadzono zazwyczaj w atmo-
 sferze zawierającej 21% O2 (760 mm Hg) w 37°C. Tlen
w takim stężeniu właściwie nie występuje w organizmie.
Na powierzchni chrząstki stężenie tlenu wynosi np. 6–10%,
w jej warstwie środkowej już tylko 1–3%, a w warstwach
najgłębszych warunki są praktycznie beztlenowe. W płynie
stawowym stężenie tlenu oceniane jest na 1–2%. Badania
własne potwierdziły zasadność prowadzenia hodowli
chondrocytów w warunkach fizjologicznych stężeń tlenu
(2%), gdyż w rutynowo stosowanych warunkach doświad-
czalnych (21% O2) hodowane komórki znajdowały się
w warunkach hiperoksji, o czym świadczyło zwiększone
stężenie markerów stresu oksydacyjnego [24]. W badaniach
Cross [25] wykazano, iż to właśnie stężenie tlenu decydu-
je o czasie przeżycia neutrofilów w płynie stawowym
pacjentów z RZS. Wykazano, że tylko w typowych warun-
kach doświadczalnych (ok. 21% tlenu) płyn stawowy wyka-
zuje proapoptotyczne właściwości, natomiast w warunkach
hipoksji (1% O2), typowych przecież dla RZS, płyn stawowy
wykazuje zdecydowanie antyapoptotyczne właściwości [25]. 

Doniesienia dotyczące wpływu płynu stawowego na pro-
ces apoptozy neutrofilów w RZS są sprzeczne. Hodowane
neutrofile, izolowane od pacjentów z RZS, wykazywały z jed-
nej strony przyspieszone tempo apoptozy, co świadczy
o przewadze w płynie stawowym proapoptotycznych cyto-
kin nad cytokinami antyapoptotycznymi [20], z drugiej jed-
nak strony obserwowano antyapoptotyczny wpływ płynu
stawowego pacjentów z RZS [26]. Wydaje się więc, iż
w płynie stawowym relacje pomiędzy pro- i antyapopto-
tycznymi czynnikami decydują o przyszłym losie neutrofi-
lów [25]. W badaniach nad interakcjami neutrofile–bio-
rusztowania in vitro wykazano, iż śmierć neutrofilów nie ma
charakteru ani typowej apoptozy, ani nekrozy i jest związana
z nadmierną produkcją AMT [27]. Badania przeprowadzo-
ne w opracowanym w Instytucie Reumatologii modelu
doświadczalnym (zmniejszenie stężenie tlenu, zmienne
ciśnienia atmosferyczne) nie potwierdzają jednak istnienia
opisywanej wcześniej nieznanej formy śmierci komórek przy-
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legających do biorusztowań. W warunkach zbliżonych do
panujących w jamie stawu pacjentów z RZS (85% płynu sta-
wowego), komórki przylegające do biorusztowań podlegają
typowej nekrozie [22]. Potwierdza to konieczność prowa-
dzenia badań in vitro w warunkach możliwie maksymalnie
zbliżonych do tych panujących in vivo.

W płynie stawowym w zbliżonych do fizjologicznych
stężeniach (50%) neutrofile ulegają ponadto odróżnico-
waniu w kierunku komórek dendrytycznych [28]. Wydaje
się, iż w procesie tym odgrywają pewną rolę limfocyty T.
Równocześnie neutrofile, stając się komórkami wyka-
zującymi ekspresję antygenów MHC II klasy, same stają się
aktywatorami limfocytów T. Sugeruje się, że to sprzężenie
zwrotne odgrywa istotną rolę w indukowaniu przewlekłych
zapaleń. Ponieważ neutrofile wykazujące ekspresję MHC
klasy II aktywują zwrotnie komórki T (crosstalk), modulo-
wanie relacji między komórkami biorącymi udział w zapa-
leniu wydaje się obiecującym kierunkiem w strategii
leczenia RZS [1].

Zmiany podatności neutrofilów
tkankowych na neurotransmitery. 
Neutrofile jako gruczoły dokrewne?

Układ nerwowy i immunologiczny są głównymi układa-
mi pozwalającymi zarówno na utrzymanie homeostazy, jak
i adaptację organizmu do zmieniających się warunków.
Ścisły związek, jaki je łączy, pozwala uznać układ odpor-
nościowy za system, który – podobnie jak nerwowy – funk-
cjonuje na zasadzie organu zmysłowego (sensory organ)
[29]. Jest „szóstym zmysłem” (a sixth sense), który rozszerza
nasze zdolności rozpoznawania tego, co widzimy, słyszy-
my, dotykamy, również o zdolność rozpoznawania cząstek:
bakterii, wirusów, komórek zdrowych czy nowotworowych
[30]. Jednym z prawdziwie wielkich odkryć współczesnej
biologii było odkrycie, iż te systemy wytworzyły jeden wspól-
ny język, zarówno dla komunikacji wewnątrz danego sys-
temu, jak i między nimi (crosstalk) [30].

Komórki immunologicznie czynne mają na swoich
błonach receptory dla neurotransmiterów układu współczul-
nego i przywspółczulnego. Wykazano także, że mogą pro-
dukować, magazynować i wydzielać neurotransmitery
układu adrenergicznego (a new diffusely expressed adre-
nergic organ) [31]. Aminy katecholowe uwalniane z neu-
trofilów lub makrofagów mogą regulować przebieg procesu
zapalnego poprzez autokrynne bądź parakrynne oddziaływa-
nie na komórki zapalne. Komórki te uwalniają do środo-
wiska czynniki charakterystyczne dla komórek immuno-
logicznie kompetentnych (m.in. cytokiny), oddziałujące
poprzez modulację w komórkach stężeń cAMP lub cGMP,
analogicznie do klasycznych hormonów. Mogą więc regu-
lować „czysto” fizjologiczne procesy, podobnie jak hormony,
np. interferon, analogicznie do antagonistów układu adre-

nergicznego, powoduje wzrost tempa bicia kardiomiocy-
tów [30].

W badaniach własnych [32, 33] wykazano, że w przy-
padku neutrofilów izolowanych z tkanek chorobowo zmie-
nionych (płyn stawowy pacjentów z RZS) stymulacja
parasympatyczna wywiera ten sam skutek co sympatyczna
– aktywność neutrofilów jest ograniczana. Wydaje się, że
było to pierwsze doniesienie o jednoczesnym, hamującym
proces zapalny, wpływie obu komponentów autonomicz-
nego układu nerwowego: współczulnego i przywspółczul-
nego na neutrofile znajdujące się w ogniskach zapalnych
[32]. Badania prowadzone nad podtypami receptorów
układu przywspółczulnego, tj. muskarynowych choliner-
gicznych (m1-m5), wykazały brak podtypu m2 na błonach
zarówno neutrofilów izolowanych z krwi obwodowej zdro-
wych dawców, jak i neutrofilów z płynu stawowego,
pobranych od pacjentów z RZS. Na błonach neutrofilów izo-
lowanych z płynu stawowego pobranych od pacjentów
z RZS, oprócz braku m2, zanotowano również brak podtypu
m4, co powiązano z ich odmienną odpowiedzią na sty-
mulację cholinergiczną (parasympatyczną) [33]. Potwier-
dziły to doniesienia Traceya [34], w których przedmiotem
badań były nikotynowe, wrażliwe na α-bungarotoksynę,
receptory cholinergiczne. Ekspozycja na stymulację choli-
nergiczną, nikotynę lub acetylocholinę (ACh) ludzkich
makrofagów, powodowała zahamowanie wydzielania
przez nie czynników prozapalnych, takich jak: czynnik mar-
twicy nowotworów (tumor necrosis factor – TNF), inter-
leukina 1 (IL-1) czy interleukina 8 (IL-8). Efektu tego nie wyka-
zano na prekursorach makrofagów, jakimi są monocyty
krążące we krwi. To makrofagi (znajdujące się w tkankach),
a nie komórki monocytów (we krwi) produkują większość
prozapalnych cytokin, takich jak TNF, IL-1 czy IL-8. Aktywacja
ich receptorów cholinergicznych powoduje zahamowanie
syntezy i wydzielania cytokin prozapalnych, natomiast pozo-
staje bez wpływu na produkcję i wydzielanie cytokin prze-
ciwzapalnych (takich jak IL-10) [34].

Badania Tarceya [34] potwierdzają doniesienia auto-
rów o analogicznym do współczulnego wpływie układu
przywspółczulnego na aktywację neutrofilów izolowanych
z płynu stawowego. Potrzebne są dalsze badania nad zja-
wiskiem „przeprogramowania się” neutrofilów krwi obwo-
dowej (o zróżnicowanej reakcji na neurotransmitery
układu adrenergicznego i cholinergicznego) w kierunku neu-
trofilów „tkankowych” (płyn stawowy jest tkanką), w któ-
rych oba systemy ograniczają aktywność neutrofilów,
a tym samym intensywność procesu zapalnego. Ten kie-
runek badań wydaje się niezwykle obiecujący w dalszym
zrozumieniu roli neutrofilów w RZS. 

Low density granulocytes

Do niedawna jeszcze uważano, że populacja neutro-
filów jest jednorodna. Wykazano jednak istnienie subpo-
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pulacji o wyraźnie zwiększonej ekspresji receptorów dla
fMLP czy aktywności wobec Staphylococcus aureus. Jedy-
nie 5–8% neutrofilów ma receptory umożliwiające roz-
poznanie komórek T, a po ich ekspozycji na cytokiny, sub-
populacja jedynie 8–17% neutrofilów wykazuje znacznie
przedłużony (ponad 72 godziny) okres życia [4]. Badania
nad monocytami pacjentów z toczniem rumieniowatym
układowym (TRU) wykazały istnienie w obrębie ich frak-
cji charakterystycznej subpopulacji neutrofilów, nazwanych
LDGs (low density granulocytes) [35]. Mają one, w porów-
naniu z neutrofilami kontrolnymi, izolowanymi od zdrowych
dawców, obniżony poziom fagocytozy, ale podwyższony
poziom wydzielanego IFN typu I. Jest on na tyle wysoki, że
uniemożliwia przekształcenie się endotelialnych komórek
progenitorowych (EPC) w dojrzałe komórki endotelium.
Pozbawienie krwi obwodowej frakcji LDGs przywraca
możliwość fizjologicznego tempa różnicowania się EPC
w kierunku komórek endotelialnych. Sugeruje się, iż to
właśnie może być przyczyną zaburzeń układu krążenia
w przbiegu TRU: równoczesne uszkadzanie naczyń przez
neutrofile w procesie zapalnym i hamowanie ich odtwa-
rzania, poprzez obecność frakcji LDGs neutrofilów [35]. Dal-
sze badania tego podtypu neutrofilów może mieć funda-
mentalne znaczenie dla badań nad ograniczeniem rozwoju
RZS, gdyż krążące we krwi EPC, osiadające w rozrastającej
się łuszczce, zapewniają jej dalszy rozwój poprzez nasile-
nie procesu neowaskularyzacji [28].

Neowaskularyzacja jest charakterystycznym zjawi-
skiem dla RZS. Zmiany w mikrokrążeniu polegają zarów-
no na angiogenezie (proliferacja i rozgałęzienie istniejących
mikronaczyń), jak i waskulogenezie (tworzenie nowych).
Do niedawna uważano, że neowaskularyzacja w doj-
rzałych tkankach zachodzi głównie poprzez angiogenezę.
Odkrycie EPC (1999 r.) pozwoliło na przedefiniowanie kla-
sycznego paradygmatu dotyczącego rozwoju naczyń
krwionośnych, a rolę EPC w neowaskularyzacji synovium
uznano za krytyczną dla patogenezy RZS (critical to RA
pathogenesis) [28, 36]. Ekspansję naczyń krwionośnych
stwierdzano, zanim zauważalne stały się kliniczne objawy
RZS. Nowe naczynia tworzą przejście dla wejścia do jamy
stawu krążących leukocytów, które przyspieszają zapale-
nie oraz dostarczają składników odżywczych dla hiper-
proliferującego synovium. Wydaje się już pewne, iż we
wszystkich modelach zapalenia (inflammatory arthritis) EPC
infiltrują zmienione chorobowo synovium [28]. W przypadku
RZS oczekiwanym efektem nowych terapii powinno być
zahamowanie ich ekspansji do patologicznie zmienionej
tkanki.

Neutrofile tkankowe

Neutrofile, które opuszczają krążenie i wkraczają
w nowe środowisko, jakim jest tkanka, są eksponowane

na wiele czynników, takich jak cytokiny, czynniki wzrostu,
produkty pochodzenia bakteryjnego oraz lokalne pro-
dukty tkankowe. Prowadzone w ostatnich latach badania
nad neutrofilami wykazały, iż warunki panujące w ognisku
zapalenia powodują zmianę wielu cech tych komórek. Spe-
cyficzne warunki zapalenia doprowadzają do zmiany
fenotypu neutrofilów, wpływając zarówno na ich aktyw-
ność, jak również przeżycie, a zaktywowane neutrofile potra-
fią syntetyzować takie cytokiny, jak IL-8, IL-1, IL-1RA, IL-6,
IL-12, transformujący czynnik wzrostu β (transforming
growth factor β – TGF-β), TNF-α [6, 7]. 

Okres aktywnego oddziaływania neutrofilów w tkan-
ce z toczącym się procesem zapalnym może być znacząco
wydłużony poprzez ograniczenie zjawiska apoptozy.
W miejscu zapalenia wydzielanych jest wiele antyapop-
totycznych mediatorów, co więcej, wydzielane przez same
neutrofile takie czynniki, jak IL-1, IL-6 czy TNF, na zasadzie
sprzężenia zwrotnego, mogą regulować proces apoptozy,
ograniczając jego intensywność [7, 37]. W porównaniu
z neutrofilami świeżo izolowanymi z krwi, neutrofile znaj-
dujące się w tkankach są znacznie bardziej podatne na sty-
mulację czynnikami wydzielanymi przez bakterie (fMLP),
odpowiadając na nią blisko czterokrotnym zwiększeniem
wytwarzania AMT [7]. Neutrofile krwi obwodowej, w prze-
ciwieństwie do neutrofilów izolowanych z płynu stawowego
chorych na RZS, nie wykazują ekspresji antygenów MHC
klasy II. Wykazano jednocześnie ekspresję tych antygenów
na powierzchni świeżo izolowanych neutrofilów, poddanych
działaniu płynu stawowego [28, 38]. Neutrofile te prezen-
towały równocześnie fenotyp zbliżony do komórek den-
drytycznych [38]. 

Oprócz antygenów MHC II na błonie komórkowej neu-
trofilów izolowanych od pacjentów z RZS zaobserwowano
ekspresję innych białek, takich jak CD49, CD80, CD83, CD86,
HLA-DR, oraz zwiększoną ilość ICAM-1 [4, 38]. Wyniki te mogą
sugerować, że w przypadku RZS u podłoża przedłużenia pro-
cesu zapalnego i zwiększenia uszkodzeń może leżeć wza-
jemna stymulacja między neutrofilami wykazującymi eks-
presję MHC II oraz limfocytami T [1, 38]. 

Jak wykazał Araki [39], nieaktualny jest już pogląd, jako-
by postmitotyczne neutrofile zachowywały się jedynie jak
tzw. polimorfonuklearne komórki. Kiedy neutrofile hodo-
wano w warunkach wzbogaconych czynnikami GM-CSF,
TNF-α, IFN-γ i IL-4 czy czynnikiem stymulującym makrofagi
(macrophage colony-stimulating factor), zaczynały one wyka-
zywać zarówno morfologiczne, jak i cytochemiczne cha-
rakterystyki makrofagów, choć otwarte pozostało pytanie,
czy mogły spełniać również i ich funkcje [39].

Równie nieaktualny okazał się pogląd, jakoby neutrofile
ulegające apoptozie były eliminowane jedynie przez fago-
cytujące je makrofagi (tworząc tzw. komórki Reitera).
Zjawisko to zachodzi wprawdzie w jamie stawu, ale – jak
zauważono – w płynie stawowym jest na ogół bardzo nie-
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wiele makrofagów. Wykazano, iż neutrofile, oprócz pato-
genów czy części innych komórek, mogą fagocytować także
inne, martwe neutrofile [40]. Zauważono to pierwotnie
w miejscach intensywnych zapaleń i silnej infiltracji neu-
trofilów (tzw. inflammatory loci-IF). Aktywność makrofagów
jest w takich miejscach dalece niewystarczająca, neutro-
file przejmują ich funkcje, w ich fagosomach zauważyć
można całe, apoptotyczne neutrofile. Przyjąć należy, iż neu-
trofile mogą naśladować (mimic) zachowanie makrofagów
i jako profesjonalne „makrofagi” fagocytować inne neutrofile
[40]. Zaklasyfikowanie neutrofilów jako komórek pełniących
jedynie proste, toksyczne funkcje jest już nieaktualne. 

Podsumowanie

Neutrofile, wytwarzając czynniki chemotaktyczne czy
cytokiny, są czynnikiem sprawczym dla migracji, różnico-
wania się lub aktywacji limfocytów B i T oraz komórek pre-
zentujących antygen, którymi zresztą same się stają.
Tworzą niejako pomost pomiędzy nieswoistą a swoistą
odpornością, co pozwala nam obecnie uważać ten system
za jeden, wspólny. 

Wydaje się, że już dzisiaj można przyjąć, iż warunki sta-
nu zapalnego powodują tak duże zmiany (switch) fenoty-
pu neutrofilów krążących w kierunku neutrofilów „tkan-
kowych”, że można mówić o dwóch typach komórek,
różniących się przede wszystkim długością życia oraz tym,
iż w przypadku neutrofilów tkankowych zanotowano ich
znaczące interakcje z komórkami układu odpornościowego,
fibroblastami, komórkami endotelialnymi czy osteoblastami. 

Jakie nowe funkcje można już dziś przypisać tym
długo żyjącym neutrofilom tkankowym? O znaczącej roli
neutrofilów, i wydzielanych przez nie cytokin, w procesach
gojenia się świadczy fakt, iż u starych zwierząt, u których
tempo fagocytozy jest znacznie mniejsze, mniejsze jest rów-
nież tempo gojenia się [2]. Można by zasugerować, iż zwię k -
szającej się roli koordynującej neutrofilów towarzyszy ich
zmniejszająca się rola destrukcyjna.

Miecznikow, odkrywca fagocytozy, podzielił komórki
fagocytujące na makrofagi i mikrofagi, uważając, iż różnią
się one jedynie rozmiarami, a nie funkcją. Przez długi czas,
wbrew temu poglądowi, neutrofile uważano jedynie za
komórki o niezwykle prostych funkcjach. Wydaje się, iż naj-
lepszym potwierdzeniem założeń Miecznikowa będzie zda-
nie napisane prawie 100 lat później przez naukowców bry-
tyjskich: […] that activated neutrophils can perform most
(if not all) of the functions of macrophages [7]. Neutrofile
są już powszechnie uznane za ważne komórki decy-
dujące (decision-shapers) o przebiegu zapalenia, co więcej,
sugeruje się, iż lepsze poznanie specyficznej roli tych właśnie
komórek może pomóc w odpowiedzi na jedno z najtrud-
niejszych pytań dotyczących procesów zapalnych czy zja-
wiska odporności: what triggers an immune reponse? [6].

Wydaje się również, iż to badania nad tym właśnie typem
komórek mogą przynieść długo oczekiwany przełom
w terapii RZS.
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