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Patogeneza reumatoidalnego zapalenia stawów.
Część II – odpowiedź wrodzona, nowe cele terapeutyczne

Pathogenesis of rheumatoid arthritis. Part II – innate immunity, new therapeutic
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S t r e s z c z e n i e

Charakterystyczną cechą reumatoidalnego zapalenia stawów
(RZS) jest przetrwałe zapalenie błony maziowej i przerost jej war-
stwy wyściółkowej, która tworzy inwazyjną łuszczkę stawową.
W warstwie wyściółkowej występują synowiocyty o fenotypie
fibroblastów (FLS) i makrofagów (MfLS), a za jej przestrzenną orga-
nizację odpowiedzialne są FLS. Oba typy synowiocytów tworzą
nisze dla naciekających komórek, są też głównym źródłem wytwa-
rzanych lokalnie czynników prozapalnych i enzymów degradują-
cych tkankę łączną. W błonie maziowej utrzymuje się stan niedo-
tlenienia, spowodowany nieprawidłowym tworzeniem naczyń
krwionośnych i naciekaniem warstwy podwyściółkowej przez
komórki odporności nabytej i wrodzonej. Liczne czynniki stymulu-
jące utrzymują synowiocyty i komórki odporności wrodzonej w sta-
nie aktywacji, co stale pobudza odpowiedź zapalną i procesy
destrukcyjne. W pracy omówiono i przedstawiono na załączonej
rycinie najważniejsze informacje dotyczące roli komórek odporno-
ści wrodzonej w patogenezie RZS. Postęp badań nad tym zagad-
nieniem stał się podstawą opracowania nowych metod terapeu-
tycznych. Niektóre z nich są już oceniane w badaniach klinicznych.
Praca podsumowuje również tę kwestię. Rola cytokin, niszczenie
chrząstki i kości stawowej będą omówione w następnej pracy prze-
glądowej, kończącej serię dotyczącą patogenezy RZS.

S u m m a r y

Chronic inflammation of synovial membrane and hyperplasia of
intimal lining, which transforms into the invasive tissue – pannus,
are characteristic features of rheumatoid arthritis (RA). Fibroblast-
like (FLS) and macrophage-like (MfLS) synoviocytes are cellular
components of intimal lining. The architecture of this layer is
established by FLS, while both types of synoviocytes form niches
for infiltrating cells as well as represent the major source of local-
ly synthesized proinflammatory factors and connective tissue
degrading enzymes. Abnormal blood vessels’ formation and mas-
sive infiltration of subsynovium by acquired and innate immune
cells results in synovial hypoxia. Due to the action of numerous
stimulating factors, synoviocytes and innate immune cells are kept
in the activation state, and continuously support inflammatory
response and tissue destructive processes. The most important
reports on the role of these cells in RA pathogenesis are discussed,
summarized and illustrated on the figure. Progress in the research
on this subject allows for new therapeutic procedures to be devel-
oped and some of them are currently tested in clinical trials. This
issue is also reviewed in the paper. The role of cytokines and
destruction of joint cartilage and bone will be described in the
next review article (the last article in the series concerning patho-
genesis of RA).
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Wstęp
Układ odporności wrodzonej jest pierwszą linią obro-

ny przed atakiem mikroorganizmów patogennych.
Komórki tego układu rozpoznają charakterystyczne

struktury patogenów za pomocą receptorów PRR (pat-
tern recognition receptors), do których należą m.in.
receptory aktywujące komórki z rodzin TLR (Toll-podob-
ne), NLR (NOD-podobne) i RLR (RIG-podobne). Cytopla-
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zmatyczne receptory NLR i RLR kontrolują zakażenia
wewnątrzkomórkowe, odpowiednio bakteryjne lub wiru-
sowe, a TLR, występujące na powierzchni i wewnątrz
komórek, rozpoznają oba typy patogenów [1]. Aktywo-
wane komórki odporności wrodzonej wytwarzają che-
mokiny, cytokiny, biorą udział w odpowiedzi zapalnej,
a niektóre (komórki dendrytyczne, monocyty/makrofagi)
prezentują antygeny limfocytom T, inicjując odpowiedź
nabytą. Z kolei limfocyty podtrzymują lub wygaszają
czynność komórek zapalnych, odpowiednio przez wy twa-
rzane cytokiny (np. interferon γ – IFN-γ, interleukinę 17 
– IL-17) lub aktywność supresyjną regulatorowych limfo-
cytów T (Treg) [2]. Receptory PRR rozpoznają także endo-
genne cząsteczki – alarminy – uwalniane z uszkodzo-
nych lub poddanych stresowi komórek i tkanek, co
zapoczątkowuje fizjologiczne procesy naprawy [3].

W reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS) odpo-
wiedź nabyta o podłożu autoreaktywnym rozwija się
wcześnie, może inicjować i podtrzymywać zapalenie
oraz procesy destrukcyjne, co omówiono w poprzedniej
pracy [4]. Komórki odporności wrodzonej przyczyniają
się natomiast do konwersji zapalenia w fazę przetrwałą
– charakterystyczną dla tej choroby. Ostatnie doniesie-
nia dostarczają informacji wyjaśniających przyczyny 
stałej aktywacji i akumulacji tych komórek w zajętych
chorobowo stawach, wskazują również nowe cele tera  -
peutyczne, co omówiono dalej. Komórki naciekające
staw są także źródłem cytokin prozapalnych i czynników
powodujących degradację chrząstki i kości stawowej. Te
zagadnienia będą przedmiotem ostatniej pracy przeglą-
dowej z serii dotyczącej patogenezy RZS.

Zmiany w błonie maziowej i synowiocyty

W zdrowym stawie błona maziowa, zaopatrująca
chrząstkę w elementy odżywcze i wytwarzająca płyn
stawowy, jest słabo unaczyniona, jej warstwa wyściółko-
wa jest cienka, a warstwę podwyściółkową naciekają
nieliczne komórki. Warstwa wyściółkowa, zbudowana
z białek macierzy pozakomórkowej (extracellular matrix
– ECM) i synowiocytów, zastępuje czynnościowo błonę
podstawną, której w sensie anatomicznym brak. Mezen-
chymalne synowiocyty o fenotypie fibroblastów (FLS)
dominują liczebnie, a mniej jest komórek mieloidalnych
o fenotypie makrofagów (MfLS) [5].

U chorych na RZS obserwuje się wzmożoną wasku-
laryzację błony maziowej, jej naciekanie przez leukocyty,
a także hiperplazję warstwy wyściółkowej, która tworzy
inwazyjną łuszczkę stawową. Łuszczka penetruje
chrząstkę i wnika do kości podchrzęstnej, a jej komórko-
wymi komponentami są FLS i MfLS. Oba typy synowio-
cytów, aktywowane przez liczne wytwarzane lokalnie
cząsteczki, są głównym źródłem czynników podtrzymu-

jących proces zapalny i destrukcję stawu, m.in. czynni-
ków wzrostu, chemokin, cytokin, bioaktywnych lipidów
i enzymów degradujących tkankę łączną [5]. Oprócz tego
synowiocyty podtrzymują aktywację, przeżycie i różnico-
wanie komórek naciekających.

Fizjologiczną funkcją FLS jest wytwarzanie białek
ECM i składników płynu stawowego. Reumatoidalne FLS
są również odpowiedzialne za przestrzenną organizację
warstwy wyściółkowej, którą formują, łącząc się ze sobą
poprzez cząsteczkę adhezyjną, zwaną kadheryną 11 [6].
Co więcej, w warunkach in vitro FLS tworzą nisze zasie-
dlane przez MfLS i dostarczają tym komórkom sygnały
przeżycia [7]. Te właściwości są unikatowe dla FLS (nie
mają ich inne typy fibroblastów). Komórki mieloidalne
o fenotypie makrofagów podtrzymują natomiast różni-
cowanie limfocytów Th17 [8], a dzięki gromadzeniu na
powierzchni czynnika wzrostu APRIL (a proliferation
inducing ligand), wytwarzają nisze dla komórek plazma-
tycznych [9].

Reumatoidalne FLS są populacją heterogenną.
U zwierząt wywodzą się one z prekursorów mezenchy-
malnych (mesenchymal stem cells – MSC), migrujących
do stawu ze szpiku [10]. W warunkach prawidłowych
z MSC powstają różne komórki (fibroblasty, chondrocyty,
osteoblasty, mioblasty, adipocyty), dzięki czemu możliwa
jest fizjologiczna odnowa uszkodzonych tkanek. W prze-
trwałym zapaleniu różnicowanie MSC może być upośle-
dzone, a procesy naprawcze zaburzone. Za słusznością
tego przypuszczenia przemawia fakt, że wśród reumato-
idalnych FLS można wyodrębnić komórki o cechach
fibroblastów i chondrocytów (tzw. pannocyty) lub fibro-
blastów i miocytów (tzw. miofibroblasty), którym przypi-
suje się udział w patologicznych procesach napraw-
czych, charakteryzujących się brakiem odbudowy tkanki
kostnej [11–13]. Konwersja FLS w miofibroblasty może
być cechą wrodzoną, spowodowaną niedoborem
wydzielniczego białka NPC-2, ale powoduje ją również
czynnik transformujący β (TGF-β), cytokina obecna
w płynie stawowym [14, 15].

Przerost warstwy wyściółkowej jest spowodowany
proliferacją FLS i ich opornością na apoptozę oraz masyw-
ną akumulacją MfLS [5]. Gromadzenie MfLS in situ zależy
od środowiska zapalnego, gdyż leki biologiczne neutrali-
zujące cytokinę prozapalną – czynnik martwicy nowo-
tworów (tumour necrosis factor – TNF) redukują liczbę
tych komórek w błonie maziowej [16]. Przyczyny anor-
malnych właściwości FLS mogą być natomiast złożone,
zarówno wrodzone, jak i podtrzymywane przez przetrwa-
ły proces zapalny, mogą powstawać m.in. na skutek 
zaburzeń epigenetycznej regulacji genów, pobudzania
szlaków sygnałowych związanych z transformacją nowo-
tworową, niedoboru białka NPC2, długotrwałego działa-
nia cytokin i czynników wzrostu [11, 14, 17–19]. Z tych
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powodów nie ma dotąd skutecznych leków normalizują-
cych czynność tych komórek. U zwierząt działanie tera-
peutyczne ma przeciwciało neutralizujące kadherynę 11,
które dezorganizuje warstwę wyściółkową [6]. Nadzieję
budzą także inhibitory kinaz tyrozynowych – enzymów
pośredniczących w przekazywaniu wewnątrzkomórko-
wych sygnałów aktywacyjnych. Na skutek stałej aktywa-
cji w reumatoidalnych FLS aktywność kinaz tyrozyno-
wych (PTK) jest zwiększona [14]. Badania kliniczne
oceniające bezpieczeństwo i skuteczność inhibitorów
PTK u chorych na RZS już się rozpoczęły.

Angiogeneza, waskularyzacja
i wynaczynianie komórek

Warstwę podwyściółkową błony maziowej naciekają
masywnie leukocyty, a ich wynaczynianie regulują czą-
steczki adhezyjne i chemokiny. Te ostatnie wpływają tak-
że na angiogenezę, podtrzymują odpowiedź zapalną
i procesy destrukcyjne [20]. Ekspresja chemokin i ich
receptorów zmienia się wraz z przebiegiem RZS. Niektó-
rym chemokinom (CCL-2, CCL-3) i ich receptorom (CCR3)
przypisuje się udział w fazie inicjującej migrację leukocy-
tów, innym (CXCL-9, CXCL-10 i CCR5) w jej przetrwałym
podtrzymywaniu [20, 21], a CXCL-9 i CXCL-10 są również
czułymi wskaźnikami klinicznej aktywności choroby [22].

Pomimo wzmożonej angiogenezy, tworzenia nowych
kapilar z już istniejących naczyń krwionośnych, w hiper-
troficznej i aktywnej metabolicznie błonie maziowej
utrzymuje się stan niedotlenienia. Niedotlenienie pod-
trzymuje dalsze naciekanie komórek, wytwarzanie che-
mokin i cytokin prozapalnych [23]. Zaburza także wasku-
logenezę – powstawanie nowych naczyń krwionośnych
z komórek prekursorowych śródbłonka (epithelial precur-
sor cells – EPC), które są uwalniane ze szpiku kostnego do
krwi. Chociaż EPC akumulują się w reumatoidalnej błonie
maziowej, to powstające naczynia krwionośne są morfo-
logicznie „niedojrzałe” i przepuszczalne, w wyni ku czego
niedotlenienie, wynaczynianie leukocytów i obrzęk tej
tkanki są stale podtrzymywane [24, 25].

Zaburzenie czynności śródbłonka zwiększa ryzyko
rozwoju miażdżycy i powikłań sercowo-naczyniowych,
schorzeń, które są przyczyną przedwczesnej śmierci ok.
50% chorych na RZS. Dlatego prowadzone są liczne
badania zmierzające do normalizacji tych zaburzeń.
Dotychczas u chorych na RZS nie udowodniono terapeu-
tycznego działania małocząsteczkowych inhibitorów
receptorów chemokinowych, natomiast leki biologiczne
neutralizujące TNF normalizują waskulogenezę w błonie
maziowej [24], a liczne badania przedkliniczne wskazują
na potencjalne zastosowanie nowych, selektywnych
inhibitorów angiogenezy (np. inhibitorów cytokin i che-
mokin proangiogennych).

Granulocyty i komórki dendrytyczne

Neutrofile (Nf) gromadzą się w płynie stawowym,
gdzie są dominującą populacją leukocytów. Migracja Nf
z naczyń krwionośnych do stawu jest skoordynowana
z naciekaniem limfocytów Th17 [26]. Co ciekawe, Nf
przemieszczają się przez charakterystyczne dla RZS
obszary błony maziowej, zawierające małą ilość białka
macierzy pozakomórkowej – lamininy α5 [27]. W stawie
czas przeżycia Nf jest wydłużony na skutek zwiększonej
ekspresji czynnika transkrypcyjnego FoxO3 [28]. Neutro-
file biorą udział w odpowiedzi zapalnej, wytwarzając
cytokiny, proteazy, reaktywne metabolity tlenu, białka
o funkcji „alarmin”, składowe dopełniacza itd.

W błonie maziowej licznie występują komórki tuczne
(mast cells – MC), które po aktywacji mogą uwalniać
wiele mediatorów zapalnych. Rola tych komórek w pato-
genezie RZS była niedoceniana. Ostatnio udowodniono,
że aktywację synowialnych MC powodują kompleksy
immunologiczne, zawierające cytrulinowane białka
i swoiste dla nich autoprzeciwciała (ACPA), a także cyto-
kiny (np. IL-33) [29, 30]. Ponadto MC wydzielają tryptazę
– enzym, który chroni sąsiadujące komórki przed śmier-
cią apoptotyczną, są bogatym źródłem IL-17 i syntetyzu-
ją enzymy przekształcające IL-1β w formę aktywną bio-
logicznie [31–33]. W RZS MC są zatem aktywnymi
uczestnikami procesów patogennych.

Komórki dendrytyczne (dendritic cells – DC) są „pro-
fesjonalnymi” komórkami prezentującymi antygen.
W zależności od stopnia dojrzałości i podtypu mogą
indukować nabytą odpowiedź immunologiczną albo
stan tolerancji. We krwi obwodowej chorych z aktywnym
klinicznie RZS liczba DC jest bardzo mała, gdyż akumu-
lują się one w błonie maziowej. Synowialnym DC przy -
pisuje się udział w podtrzymywaniu migracji innych
komórek, tworzeniu ektopowej tkanki limfatycznej
i uczynnianiu autoreaktywnych limfocytów T. W okresie
remisji we krwi zwiększa się liczba DC, które mają wła-
ściwości tolerogenne (tDC) [34–36]. Ostatnio opubliko-
wano wiele prac opisujących badania, których celem
było wytworzenie tDC z myślą o ich zastosowaniu
w leczeniu chorób autoimmunizacyjnych [37]. Dwa lata
temu ogłoszono rozpoczęcie prób klinicznych polegają-
cych na leczeniu chorych na RZS za pomocą tDC, ale
wyników jeszcze nie ogłoszono.

Aktywacja komórek przez cząsteczki
endogenne

Komórki akumulujące się w stawie otrzymują wiele
sygnałów aktywacyjnych. Ważną rolę odgrywają ligandy
receptorów PRR, zarówno pochodzące z mikroorgani-
zmów, np. bakteryjny dipeptyd muramylowy [38], jak
i cząsteczki endogenne. Do endogennych ligandów PRR
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należą składowe ECM (fragmenty fibronektyny, oligosa-
charydy hialuronanu, tenascyna C), cząsteczki uwalnia-
ne z komórek nekrotycznych lub aktywowanych przez
cytokiny (białka szoku cieplnego, RNA, kompleksy DNA
z białkiem jądrowym HMGB1), a także osteopontyna –
główne białko macierzy kostnej, które występuje rów-
nież na komórkach, umożliwia im wzajemny kontakt
i przyleganie do ECM [39–44]. W błonie maziowej i/lub
płynie stawowym chorych na RZS stężenie tych cząste-
czek jest znaczne, a in vitro stymulują one komórki,
głównie synowiocyty, do wytwarzania chemokin, cytokin
prozapalnych i enzymów degradujących [39–44]. Wyłą-
czanie ekspresji tenascyny C i osteopontyny metodami
inżynierii genetycznej zapobiega lub łagodzi objawy
indukowanego doświadczalnie zapalenia stawów
u zwierząt [41, 43], obie cząsteczki są zatem potencjal-
nym celem terapeutycznym. Inną możliwością jest selek-
tywne blokowanie PRR. U chorych na RZS rozpoczęto już
badania kliniczne oceniające skuteczność antagonistów
TLR4 [45].

Odpowiedź immunologiczno-zapalną podtrzymują
także komórki aktywowane. Głównym genetycznym
czynnikiem ryzyka rozwoju RZS są geny kodujące czą-
steczki HLA-DR ze „wspólnym epitopem” (DRSE+) [4].
U takich chorych cząsteczki DRSE+ pojawiają się na akty-
wowanych komórkach immunologicznych. Wiążą one
powierzchniowe białko (kalretikulinę) na komórkach
odporności wrodzonej (np. na DC), stymulując je do
wytwarzania cytokin promujących różnicowanie limfocy-
tów Th17 oraz do syntezy tlenku azotu. Z kolei tlenek
azotu upośledza kluczowy mechanizm immunoregula-
cyjny, zależny od aktywności dioksygenazy indoleaminy
[46]. Aktywowane komórki i płytki krwi uwalniają rów-
nież mikrocząsteczki (microparticles – MP), otoczone bło-
ną komórkową, na której eksponowane są różne bioak-
tywne białka i lipidy, w tym cytokiny, przeciwciała,
składniki dopełniacza (C1q, C3, C4) [47, 48]. Dzięki temu
MP pobudzają sąsiadujące komórki, np. MP z płytek
aktywują FLS za pośrednictwem IL-1, którą gromadzą na
swojej powierzchni [47]. Zjawisku temu zapobiegają lipo-
proteiny wysokiej gęstości (high density lipoproteins –
HDL), które wiążą się do aktywowanych komórek i MP,
co uniemożliwia wytwarzanie wielu czynników proza-
palnych [49]. Wobec tego dyslipidemia reumatoidalna,
przejawiająca się m.in. niedoborem HDL, nie tylko zwięk-
sza ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych, ale może
również podtrzymywać odpowiedź zapalną.

Dopełniacz

Układ dopełniacza (complement – C) uczestniczy
w nieswoistej obronie przeciwinfekcyjnej, powodując
lizę mikroorganizmów lub ich opsonizację. Ponadto biał-
ka tego układu przyciągają i aktywują leukocyty, party-

cypują w oczyszczaniu tkanek z kompleksów immunolo-
gicznych (KI) i komórek umierających. Aktywne biolo-
gicznie składowe C powstają podczas kaskady reakcji
enzymatycznych, które są uruchamiane trzema droga-
mi: klasyczną, alternatywną i lektynową. Te drogi zbie-
gają się w momencie utworzenia składowej C3 i kończą
sformowaniem kompleksu C5b-C9, atakującego błonę
(membrane attacking complex – MAC) i niszczącego
komórkę docelową [5].

W RZS dopełniacz jest ważnym mediatorem zapale-
nia, aktywowanym przede wszystkim in situ, drogą kla-
syczną i alternatywną. W płynie stawowym chorych jest
zwiększone stężenie KI, pośrednich (anafilatoksyny C5a)
i końcowych (MAC) produktów dopełniacza, przy małym
stężeniu wczesnych składowych (C3 i C4), które ulegają
enzymatycznym przekształceniom [5, 39]. Za aktywację
dopełniacza są odpowiedzialne przeciwciała tworzące KI
(m.in. ACPA), a także składowe ECM uwalniane z degra-
dowanej chrząstki [50–52]. Wytwarzany w nadmiarze
MAC nie tylko uszkadza własne komórki, ale w stęże-
niach sublitycznych aktywuje FLS [53]. Z kolei anafilato -
ksyna C5a działa chemotaktycznie na Nf, zwiększa prze-
puszczalność naczyń krwionośnych i również aktywuje
synowiocyty [51, 54]. U chorych na RZS rozpoczęto
wstępne badania kliniczne, w których ocenia się dwa
leki biologiczne: przeciwciało neutralizujące C5 (ekulizu-
mab), które hamuje powstawanie C5a i MAC, oraz frag-
ment rozpuszczalnego receptora CR1, który jest kofakto-
rem białek hamujących aktywację dopełniacza [39].

Podsumowanie

W lokalnej odpowiedzi immunologiczno-zapalnej
udział biorą różne typy komórek (ryc. 1). Reumatoidalne
synowiocyty fibroblastyczne (FLS) w sposób autonomicz-
ny organizują strukturę warstwy wyściółkowej błony
maziowej. Tworzą też nisze zasiedlane przez naciekające
synowiocyty o fenotypie makrofagów (MfLS). Z kolei
MfLS podtrzymują odpowiedź nabytą – dostarczają
sygnały przeżycia komórkom plazmatycznym (KP), które
wytwarzają autoprzeciwciała, oraz sygnały ukierunko-
wujące różnicowanie limfocytów T w komórki Th17, 
którym przypisuje się kluczową rolę patogenną [2, 4].
Rozwój odpowiedzi nabytej jest zależny także od syno-
wialnych komórek dendrytycznych (DC), prezentujących
antygeny limfocytom T. Autoreaktywna odpowiedź
nabyta powstaje przed objawami klinicznymi. Nie wia-
domo, czy wówczas dochodzi do subklinicznego zapale-
nia błony maziowej, ale wiele obserwacji przemawia za
tym, że autoreaktywne limfocyty T (T) i B (B) mogą ini-
cjować zapalenie [4].

W błonie maziowej, na skutek nieprawidłowej angio-
i waskulogenezy, utrzymuje się stan niedotlenienia,
a powstające naczynia krwionośne wykazują znaczny
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stopień przepuszczalności, co w sposób ciągły podtrzy-
muje migrację komórek. Naciekające komórki odporności
wrodzonej – MfLS, DC, neutrofile (Nf), komórki tuczne
(MC), a także FLS otrzymują liczne sygnały, dostarczane
przez kompleksy immunologiczne, składniki dopełniacza,
cytokiny, ligandy PRR, bezpośredni kontakt z komórkami
aktywowanymi i mikrocząsteczkami. Na skutek tego
komórki są utrzymywane w stanie ciągłej aktywacji
i w sposób przetrwały wytwarzają różne czynniki proza-
palne i enzymy degradujące tkankę łączną. Złożone
oddziaływania pomiędzy komórkami odporności wrodzo-
nej i nabytej tworzą błędne koło napędzające odpowiedź
zapalno-destrukcyjną, dlatego jej kontrolowanie jest
trudne. Leki biologiczne, które neutralizują działanie
poszczególnych cytokin prozapalnych bądź eliminują lub
normalizują czynność limfocytów [2, 4], przynoszą
korzyść terapeutyczną tylko u części chorych na RZS, dla-
tego intensywnie prowadzone są badania nad poszuki-
waniem nowych leków. Dzięki głębszemu zrozumieniu
roli układu odporności wrodzonej w patogenezie RZS,
opracowano nowe metody terapeutyczne i skonstruowa-
no nowe leki biologiczne. Spośród nich największe zain-

teresowanie budzą te, których bezpieczeństwo i skutecz-
ność są aktualnie oceniane w badaniach klinicznych –
antagonista TLR4 wyciszający aktywność komórek, czą-
steczki hamujące aktywację dopełniacza (ekulizumab –
przeciwciało anty-C5 oraz rozpuszczalny receptor CR1)
i wytworzone in vitro tolerogenne komórki dendrytyczne.
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