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Ukiad odpornosciowy
a reumatoidaine zapalenie stawow

STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta, zapalng i immunologicznie
uwarunkowang chorobg tkanki tacznej. Patogeneza tej choroby jest zwigzana z niepra-
widtowo dziatajacym uktadem odpornosciowym. W ostatnich latach RZS przestat by¢
traktowany jako tylko choroba stawdw, zaczeto si¢ jego postrzeganie jako choroby sys-
temowej, z konsekwencjami dla catego organizmu, stad tez hadania naukowe skupiaja
sie na komorkach uktadu odpornosciowego kragzacych we krwi obwodowej. W artykule
przedstawiono zaréwno klasyczng koncepcje patogenezy RZS, jak i nowe poglady na-
ukowe. W publikacji oméwiono najnowsze badania dotyczace zmian w uktadzie odpor-
nosciowym u 0s6b chorych na RZS w poréwnaniu z osobami zdrowymi, z podkresleniem
zmian zwigzanych z wiekiem, dotyczace limfocytow CD4 * jako komérek umieszczonych
w centrum odpowiedzi immunologicznej i regulujacych jej skutki. Wyniki badan nauko-
wych wskazuja, ze limfocyty CD4* osob miodych chorujacych na RZS zachowuijag sie
podobnie jak limfocyty T oséb zdrowych, ale starszych o 20-30 lat (co stafo sie pod-
stawa do koncepcji traktowania RZS jako przedwczesnego starzenia si¢ uktadu odpor-
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nosciowego) i sugeruja, ze nie jest to podobienstwo tylko fenotypowe, ale moze wyni-
ka¢ z tego samego mechanizmu.
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stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawow, uktad odpornosciowy, limfocyty CD4+,

przedwczesne starzenie, TRECs, telomery, CD28, TNF, Klotho

Wedtug powszechnie przyjetej definicji
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest
przewlekla, zapalna, immunologicznie za-
lezna, uktadowa choroba tkanki tacznej cha-
rakteryzujaca si¢ niespecyficznym symetrycz-
nym zapaleniem stawdw oraz wystgpowa-
niem zmian pozastawowych i powiktan ukta-
dowych, prowadzaca do niepetnosprawnosci,

kalectwa i przedwczesnej Smierci.

Diagnostyka RZS opiera si¢ przede
wszystkim na kryteriach Amerykafskiej
Szkoty Reumatycznej (ACR, American Col-
lege of Rheumatology) uaktualnionych
w 1987 roku (tab. 1) [1].

Kryteria te jednak stuza tylko diagnosty-
ce, ktéra we wezesnym etapie choroby jest
nadal problematyczna, poniewaz do ustale-

nia rozpoznania RZS wymagane jest spet-
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Tabela 1

Kryteria diagnostyczne w reumatoidalnym zapaleniu stawéw wedtug ACR

Kryterium

Definicja

Sztywno$¢ poranna stawow

Zapalenie trzech lub wiecej stawow

Zapalenie stawow reki

Systematyczne zapalenie stawow

Guzki reumatoidalne
Obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego

Zmiany radiologiczne

nienie minimum 4 z 7 kryteriéw, natomiast
nie wszystkie wystgpuja w kazdym przypad-
ku. Na przyktad u okoto 50% chorych w po-
czatkowym okresie nie stwierdza si¢ typo-
wych zmian radiologicznych, a czynnik reu-
matoidalny RF (rheumatoid factor) klasy
IgM (immunoglobin M) nie wystepuje u oko-
o 30% chorych.

Kryteria rozpoznania RZS ograniczaja
si¢ przede wszystkim do objawdéw stawo-
wych, okreSlajac ich rozmieszczenie, syme-
trycznoS¢ czy stwierdzenie procesu zapalne-
go w okres§lonej liczbie stawéw. Z objawow
pozastawowych wymienia si¢ w tych kryte-
riach jedynie wystepowanie guzkéw reuma-
toidalnych. Z obserwacji klinicznej pacjen-
téw oraz badan epidemiologicznych wynika,
ze u okoto 30% pacjentéw z RZS wystepuja
rézne inne objawy pozastawowe, na przy-
ktad zapalenie mig$nia sercowego i uogol-
nione zapalenie naczyn (vasculitis), zapale-

nie bton surowiczych osierdzia i optucne;j,
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Sztywnos¢ poranna w stawach i wokot stawow
utrzymujaca sig co najmniej 1 godzing, do wystapie-
nia znacznej poprawy

Jednoczasowy obrzek lub wysigk trzech stawow,
stwierdzony przez lekarza. Mozliwa lokalizacja obja-
wow — 14 stawow po stronie prawej lub lewej: staw
miedzypaliczkowy blizszy (PIP, proximal interphalen-
geal), staw $rodreczno-paliczkowy (MCP, metacar-
pophalengeal), nadgarstkowy, tokciowy, kolanowy,
skokowy i $rédstopno-paliczkowy (MTP, metatarso-
phalengeal)

Zapalenie co najmniej jednego stawu (dotyczy sta-
wu nadgarstkowego, MCP i PIP)

Jednoczasowosc i jednoimiennosc¢ obustronnych
zmian zapalnych. Obustronne zapalenie MCP, PIP,
MTP spetnia kryterium bez zachowania absolutnej
symetrycznosci

Stwierdzone przez lekarza nad wyniosto$ciami kost-
nymi po stronie wyprostnej lub w okolicach stawow

Przy stosowaniu metod, w ktérych odsetek dodat-
nich wynikéw w kontroli nie przekracza 5%

Dotyczg obecnosci nadzerek i osteoporozy okoto-
stawowej zajetych stawdw w przednio-tylnym radio-
gramie reki lub nadgarstka

zapalenie twardowki, ztuszczajace suche za-
palenie spojéwek, zapalenie teczowki, amy-
loidoza, wtdéknienie ptuc, zespdt Felty’ego
(FS, Felty Syndrome), wtérny zesp6t Sjogre-
na (sSS, Secondary Sjogren Syndrome) czy
nasilona osteoporoza [2, 3]. Wystepowanie
objawow pozastawowych dodatkowo zwiek-
sza juz podwyzszone ryzyko SmiertelnoSci
pacjentow z RZS, w poréwnaniu z ogélna
populacja odpowiadajaca wiekowo [4].
Z danych epidemiologicznych wynika takze,
ze u chorych z RZS znacznie cz¢Sciej wyste-
puja choroby uktadu krazenia [5, 6]; RZS
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choro-
by wieficowej, zas proces miazdzycowy w tet-
nicach wieficowych obejmuje wi¢cej naczyn
u chorych z RZS niz w ogélnej populacji [ 7].

U wigkszosci chorych wystepuje goracz-
ka, utrata masy ciala i zmeczenie — objawy
systemowe procesu zapalnego; rownolegle
stwierdza si¢ zaburzenia w podstawowych

badaniach laboratoryjnych wskazujacych na
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toczacy si¢ proces zapalny, na przyktad pod-
wyzszenie wartosSci OB i podwyzszenie ste-
zenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-
ve protein), a takze zaburzenia hematolo-
giczne, na przyktad niedokrwisto$¢ i nad-
plytkowosé (ET, essential thrombocythemia)
oraz wynikajacy z niszczenia koSci wzrost ak-
tywnoSci fosfatazy zasadowej (FLP, alkaline
phosphatase) w surowicy. Na podstawie ba-
dan naukowych potwierdzono wystepowa-
nie uogdlnionego stanu zapalnego u pacjen-
tow z RZS poprzez stwierdzenie zwigkszo-
nej iloSci cytokin pozapalnych: IL-1, IL-6,
IL-15, IL-18 (interleukin), czynnika martwi-
cy nowotwordw (TNE tumor necrosis factor)
nie tylko w zajetym stawie, ale takze w suro-
wicy [8-11]. Stwierdzenie wystgpowania sta-
nu zapalnego u chorych z RZS nie budzi juz
watpliwoSci, zarowno na podstawie obja-
woéw, jak i wykladnikéw laboratoryjnych,
natomiast nierozwigzanym do tej pory proble-
mem badawczym w RZS jest patogeneza tej
choroby, czyli odpowiedz na pytanie, co powo-
duje jej wystapienie. Z tego powodu standar-
dowe immunosupresyjne leczenie nadal likwi-
duje jedynie objawy RZS, nie dziata natomiast
na przyczyny tej choroby.

Niewatpliwie patogeneze RZS, zalicza-
nego do choréb autoimmunizacyjnych, wia-
ze si¢ z nieprawidlowo dziatajacym uktadem
odpornos$ciowym. Wyrazem autoimmuniza-
cjiw RZS jest przede wszystkim wystgpowa-
nie przeciwciat skierowanych przeciwko r6z-
nym elementom wtasnych tkanek i komoérek
czy tez najbardziej znane przeciwciata prze-
ciwko wtasnym IgG (Immunoglobulin G)
— tak zwany czynnik reumatoidalny [12].
Ten ostatni przez wiele lat byt uwazany za
swoisty dla RZS i znalazl si¢ w kryteriach
diagnostycznych, ale wspotczesne badania
stosujace bardziej nowoczesne i precyzyjne
metody badawcze zmienily poglady na jego
temat. Okazato si¢, ze czynnik reumatoidal-
ny wystepuje co prawda u okoto 75% cho-
rychz RZS, ale dodatkowo stwierdzono jego

obecnos$¢w surowicy oséb z innymi choroba-

mi autoimmunizacyjnymi — na przyktad
zespOt Sjogrenaitoczef rumieniowaty ukta-
dowy (SLE, Systemic Lupus Erythematosus),
a takze u 30-50% zdrowych osdb starszych,
oczywiScie w nizszym mianie [13].

Z powodu traktowania czynnika reumato-
idalnego jako charakterystycznego dla RZS
upatrywano jego podstawowego znaczenia
w patogenezie RZS, co pokutuje do tej pory
wwielu podrecznikach, w ktérych RZS jest wy-
mieniany jako tak zwana ,,choroba komplek-
sow immunologicznych”, ktérych odktadanie
si¢ wrdznych tkankach, aktywujac dopetniacz,
prowadzi do ich uszkodzenia. W odréznieniu
od SLE, w ktérym objawy uszkodzenia tkanek
moga by¢ wywotane przez kompleksy immu-
nologiczne aktywujace dopetniacz— nie dasi¢
takim zjawiskiem wyttumaczy¢ stawowych ani
pozastawowych objawow RZS. Dlatego nadal
trwaja poszukiwania zaréwno przyczyn samej
choroby, jak i mechanizmoéw niszczacych sta-
wy i inne tkanki.

Dla zrozumienia ponizszych rozwazan
dotyczacych stwierdzanych w RZS zmian
w uktadzie odpornosciowym niezbedne jest
krotkie wprowadzenie dotyczace samego
uktadu odpornosciowego. Zilustrowano to
schematycznie na rycinie 1, przedstawiajac
kluczowa role limfocytéw T CD4 i ich po-
wiazania z innymi sktadnikami uktadu.
Pierwszym i bardzo istotnym etapem reak-
c¢ji immunologicznej na swoisty antygen jest
jego prezentacja. Warunkiem prawidtowej
prezentacji antygenu sa prawidfowe interak-
cje powierzchni dwéch typow komorek: ko-
morki prezentujacej dany antygen — APC
(antigen presenting cells) oraz komérki roz-
poznajacej, ktora jest limfocyt T — CD4*
lub CD8*. Wyb6r ten nie jest przypadkowy
i zalezy od tego, co prezentuje komoérka
APC iw jakim otoczeniu, czyli kontekscie
antygenow zgodno$ci tkankowej HLA (hu-
man leukocyte antigens). Limfocyt CD4% po
prawidlowym rozpoznaniu obcego antygenu
aktywuje sie, zmieniajac swoj fenotyp po-

wierzchniowy, zaczyna proliferowad, a tak-
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Rycina 1. Centralna rola limfocytow CD4* w odpowiedzi immunologicznej

Prawidfowy staw

Btona maziowa

Chrzastka

Torebka stawowa

Plyn maziowkowy
(maz stawowa)

Staw w reumatoidalnym
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e limfocyty T
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maziowej

tuszczka (pannus)

Inne komarki obecne:

« fiobroblasty

» komorki plazmatyczne
* $rodbtonki

 komarki dendrytyczne

Gtoéwne typy komarek:
* neutrofile

Rycina 2. Porownanie zdrowego stawu i stawu zajetego przez RZS

ze produkuje cytokiny ,,na eksport”, poma-
gajace w reakcji immunologicznej innym ko-
moérkom — na przyktad limfocytom CD8*,
limfocytom B czy NK (natural killers). Lim-
focyt CD4™ jest centralnym elementem swo-
istej odpowiedzi immunologicznej, a jego
pomocnicza role podkre§lono w mianownic-
twie immunologicznym (ryc. 1).
Nagromadzenie komérek uktadu odpor-

nosciowego (W tym, oczywiscie, limfocytow)
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w obrgbie zmienionej btony maziowej i tak
zwanej tuszczki jest bardzo charakterystycz-
nym elementem morfologicznym w stawie
zajetym przez RZS. Schemat poréwnawczy
zdrowego stawu i stawu zajetego przez RZS
przedstawiono na rycinie 2.

Poszukiwania patomechanizmu RZS
koncentruja si¢ na tak zwanej swoistej cze-
Sci uktadu odpornosciowego. Autorzy w ni-

niejszym artykule przedstawia najnowsze

Ewa Bryl, Jacek M. Witkowski
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a reumatoidalne zapalenie stawow
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Rycina 3. Klasyczna koncepcja patogenezy RZS

koncepcje dotyczace zmian tego uktadu
w RZS oraz jego przyczyny.

Klasyczna koncepcja patogenezy RZS,
przedstawiona na rycinie 3, zaklada istnie-
nie antygenu stawowego (autoantygenu),
ktoéry jest prezentowany przez komorke
APC, a rozpoznawany przez limfocyty
CD4*. W wyniku tej reakcji obie zaangazo-
wane komorki ulegaja aktywacji, co objawia
sie¢ produkcja cytokin z przewaga cytokin
prozapalnych, a takze proliferacja limfocy-
tow CD4™, ktdre zaczynaja pomagaé innym
komdrkom swoistego uktadu odpornoscio-
wego — limfocytom CD87 i limfocytom B.
Cytokiny prozapalne wywotuja wiele efek-
téw, wsrod ktérych wymienié mozna niszcze-
nie elementow stawdéw — chrzastek i koSci
zar6wno bezpoSrednio — na przyktad TNE,
jak i posrednio przez aktywacje synowiocy-
toéw, ktore, wydzielajac metaloproteinazy,
powoduja niszczenie tkanki facznej [14].
Aktywacja immunologiczna prowadzi do
przyciagania do miejsca innych komorek
przez wykorzystanie zjawiska chemotaksji
oraz zwigkszenia ekspresji czasteczek adhe-
zyjnych na powierzchni naczyn i komérek;
wsérod komorek naptywajacych do miejsca

zapalenia sa zaréwno nowe limfocyty T

prLe(:'\\l\'Za
A X
A0
TGF §

pa\\’\e
TNR
AR
ARG

"""""""""""" Antygen stawowy
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Aktywacja limfocytu T

l

Regulacja przez cytokiny

Limfocyty B

Immunoglobuliny Mechanizmy efektorowe

niszczace staw

Neutrofile, limfocyty, makrofagi migracja do stawu

(CD4% i CD8%), jak i B (CD197). Opisane
zjawiska prowadzg z jednej strony do po-
wstania tak zwanej tuszczki (w ktorej sa te
wszystkie komorki), a z drugiej — do nisz-
czenia elementéw stawow ze wszelkimi tego
konsekwencjami. Wigkszo$¢ opisanych wy-
zej zdarzen potwierdzajg badania bton ma-
ziowych i plynu stawowego zajetych w RZS
stawow; stwierdzono w nich wigcej cytokin
prozapalnych, a takze nacieki komérkowe
ztozone z limfocytow T i B [15, 16].

Ta klasyczna koncepcja RZS pozostawia
jednak pewien niedosyt, poniewaz zaktada
istnienie antygenu stawowego, od ktérego
zaczyna si¢ cala reakcja. Poszukiwania tego
antygenu trwaja juz od 50 (!) lat, podczas
ktérych znaleziono wielu potencjalnych
,kandydatéw”, ale zaden z nich nie spetnial
kryterium uniwersalno$ci oraz zadnemu
z nich nie udowodniono bezposredniej roli
w patogenezie RZS. Szczegélnie niebez-
pieczne interpretacyjnie okazaly si¢ préby
przenoszenia wynikow z modeli zwierzecych
na model ludzki, na przyktad — kolagen
typu II (charakterystyczny dla chrzastek) wy-
wotuje na przyklad u myszy zapalenie sta-
woOw przypominajace RZS, ale badania na

materiale ludzkim nie potwierdzily tej kon-
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cepcji (mimo to model kolagenowego zapa-
lenia stawOw u myszy uwazany jest za na-
miastke ludzkiego RZS, na przyktad wbada-
niach nad nowymi lekami).

Naukowcy poszukujacy przyczyn RZS
zaczeli wige odchodzi¢ od modelu przewle-
ktej stymulacji antygenowej i zaczeli ich po-
szukiwaé w systemowych zmianach w ukta-
dzie odpornos$ciowym. Przyjeli zatozenie, ze
rozwdj choroby RZS nie zaczyna si¢ w sta-
wie, ale poza nim, w zwiazku z tym zaczeli
badacd,

zmian, obecne we krwi obwodowej chorych

w poszukiwaniu ewentualnych

z RZS komorki uktadu odpornoSciowego.
Szczegdlng uwage zwrdcili na limfocyty
CD4*, ktére (ryc. 1) sg centralnym elemen-
tem swoistej odpowiedzi immunologiczne;j
i kieruja jej przebiegiem.

Dla petnego zrozumienia dalszych do-
ciekan naukowych niezbedne jest krotkie
wprowadzenie dotyczace losow limfocytéw
T w organizmie czlowieka, w szczegdlnosci
roli jaka odgrywa grasica jako centralny na-
rzad limfatyczny.

W grasicy zachodzg skomplikowane pro-
cesy prowadzace do powstania tak zwanych
kompetentnych limfocytéw T, odbywa si¢ to
przez procesy selekcji pozytywnej i negatyw-
nej. Dla limfocytéw jest to szkota przetrwa-
nia — procesu edukacji nie konczy okoto
99% szkolacych si¢ tymocytow (grasiczych
prekursoréw dojrzatych limfocytow T),
a ,,wynikiem negatywnym” jest apoptotycz-
na (samobdjcza) §mier¢ tych komorek. Tyl-
ko 1% s$wietnie wyszkolonych limfocytéow T
trafia do krwi obwodowej, zasiedlajac tak
zwana pule obwodowa limfocytéw T. Proce-
sy w grasicy sa tak skomplikowane, poniewaz
limfocyty T, ktore z niej wychodza, powinny
posiada¢ umiej¢tnos$¢ odrozniania ,,swoje-
g0” od ,,nieswojego”, czyli nabywac toleran-
cje wobec whasnych antygenow, co warunku-
je prawidlowe dziatanie uktadu odporno-
Sciowego na obwodzie. Limfocyty T rozpo-
znaja antygeny przez swoisty receptor na

swojej powierzchni — nazywany receptorem
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limfocytéw T (TCR, T cell receptor). Skut-
kiem edukacji w grasicy sa limfocyty o r6z-
nej zmiennoSci receptora TCR, ktéra po-
zwala na rozpoznanie wszystkich potencjal-
nych antygendéw (liczbe réznych mozliwych
receptoréw TCR oblicza si¢ w co najmniej
dziesiatkach milionéw) [17].

Przez wiele lat uwazano, Ze grasica zani-
ka u ludzi w wieku okoto 20 lat i w dorostym
zyciu nie odgrywa roli. Dopiero w ciagu kil-
ku ostatnich lat podjeto préoby doktadniej-
szej analizy funkcji grasicy u ludzi dorostych.
Stalo si¢ to mozliwe po odkryciu, ze w trak-
cie tworzenia si¢ TCR zbudowanych z tan-
cuch6éw aff konieczna jest rearanzacja ge-
néw, a z budowy genomowego DNA wyni-
ka, ze wycinane sg pewne jego fragmenty,
ktore leza migdzy genami dla tancucha a, co
powoduje powstanie kolistego DNA zbudo-
wanego z tych wycietych genow (ryc. 4).

Owo koliste DNA nazwano TRECs
(T cell receptor rearrangement exision circle).
Ocena iloéci TRECs metoda iloSciowego
PCR (polymerase chain reaction) stata si¢
nowoczesnym narz¢dziem badawczym,
umozliwiajacym ocen¢ funkcji grasicy jako
centralnego narzadu limfatycznego, czyli
tworzenia nowych limfocytéow CD47* [18,
19]. Wykorzystujac to narzedzie badawcze,
stwierdzono, ze nawet u 0séb powyzej 60.
roku zycia istnieje kilka procent w petni ak-
tywnej tkanki grasicy, w ktdrej powstaja
nowe limfocyty CD4% [20], a na podstawie
pomiardw liczby nowych limfocytow we krwi
obwodowej wykazano, ze wprawdzie z wie-
kiem liczba nowych limfocytéw CD4* obni-
za si¢, ale nie osiaga wartoSci zerowej [21].

Gdy zastosowano pomiar TRECs do
oceny liczby nowych emigrantéw CD4%
z grasicy, okazato si¢, ze u 0séb z RZS licz-
ba TREC: jest istotnie nizsza w poréwnaniu
z osobami zdrowymiw podobnym wieku; naj-
bardziej zadziwiajace bylo stwierdzenie, ze
juzuoso6b 20-130-letnich z RZS, chorujacych
krécej niz rok, stwierdzono znacznie nizsze

liczby nowych, posiadajacych czasteczke

Ewa Bryl, Jacek M. Witkowski
Uktad odpornosciowy
a reumatoidalne zapalenie stawow

Limfocyty T rozpoznaja
antygeny przez swoisty
receptor na swojej
powierzchni — nazywany
receptorem limfocytéw T
(TCR)

W ciagu kilku ostatnich
lat podjeto préby
doktadniejszej analizy
funkcji grasicy u ludzi
dorostych
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Rycina 4. Losy limfocytéw T w organizmie cztowieka oraz schemat tworzenia TREC
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Rycina 5. Zalezne od wieku zmiany liczby TRECs
w limfocytach CD4* u 0séb zdrowych i chorych
na RZS

TREC, limfocytow CD4* tak, ze ich liczba
u chorych odpowiadata osigganej u zdro-
wych, ale starszych o okoto 20 lat (ryc. 5 [22]).

Obliczono, ze dziennie znika z puli ob-
wodowej okoto 1% limfocytow T, zastepo-
wanych przez 2-3 x 10° nowych komérek.
Poniewaz nie stwierdza si¢ zmniejszenia licz-
by wszystkich limfocytéw CD4 we krwi ob-
wodowej pacjentéw, czyli ich pula obwodo-
wa nie zmniejsza si¢, a przy tym jest mniej
nowych limfocytéw CD4" u pacjentéw niz
u ludzi zdrowych, to znaczy, ze limfocyty
CD4* wypehnily swoja pule w inny sposéb.
Praktycznie jedyna mozliwoSciag wypetnienia

puli obwodowej przez obwodowe limfocyty
CD4™ jest ich tak zwana ,,homeostatyczna”
proliferacja. Skutkami proliferacji obwodo-
wych limfocytéw powinno by¢ skrécenie dtu-
gosci telomerow (koncowych odcinkow
chromosomdéw), nastepujace przy kazdym
podziale komorki somatycznej, a takze
zmniejszenie réznorodno$ci receptoréw
TCR, poniewaz, jak juz wspomniano, jedy-
nym Zrodlem réznorodnoSci limfocytow
CD4+ jest grasica. Koncepcje t¢ przedsta-
wiono na rycinie 6.

Zweryfikowano te do§wiadczalnie zato-
zenia i wykazano, ze limfocyty CD4 ™ izolo-
wane od pacjentéw z RZS rzeczywiScie maja
krétsze telomery niz limfocyty CD4* izolo-
wane od os6b zdrowych w podobnym wieku;
skala tych zmian jest bardzo duza, §rednio
dtugos¢ telomeréw u 30-letniej pacjentki
z RZS chorujacej od 1 roku odpowiada tej
samej dlugosci telomeréw u zdrowego 60-
latka (ryc. 7 [22]). Rdznice te zacieraja si¢
dopiero u ludzi w podesztym wieku.

Zmiany dlugoSci telomeréw okazaly si¢
najwicksze w populacji tak zwanych naiw-
nych limfocytéw CD4 ™, czyli takich, ktére
nie mialy kontaktu z antygenem. Okazalo si¢
takze, ze r6znorodnosé limfocytéw CD4+

u pacjentéw z RZS jest mniejsza niz u oséb
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Rycina 7. Skrocenie diugosci telomeréw w
limfocytach CD4* — zalezno$¢ od wieku u os6b
zdrowych i chorujgcych na RZS

zdrowych, co w sposéb przekonujacy po-
twierdza przyjete zatozenia o pierwotnych
zmianach w homeostazie limfocytéw CD4*
w RZS. Jednym z dodatkowych argumentéw
wspierajacych koncepcj¢ RZS jako systemo-
wej choroby uktadu odpornoSciowego jest
stwierdzenie wystgpowania we krwi obwo-
dowej pacjentow z RZS pewnej niezwyklej
subpopulacji limfocytéw CD4%, pozbawio-
nych czasteczki kostymulujacej CD28. Cza-
steczka ta jest niezbedna do prawidtowej
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reakcji limfocyta CD4% na prezentacje an-
tygenu przez APC; limfocyty CD4* pozba-
wione czasteczki CD28 na swojej powierzch-
ni nie moga wigc spetniaé funkcji pomocni-
czej. Udowodniono, ze te tak zwane limfo-
cyty CD4* CD28- sa komdrkami cytotok-
sycznymi, wyposazonymi w ,,maszyneri¢ do
zabijania” — perforyne i granzym B [23]. Licz-
ba tych komérek bardzo istotnie wzrasta we
krwi obwodowej pacjentéw z RZS i uwaza si¢
je za komorki autoreaktywne, czyli zdolne do
niszczenia wlasnych tkanek [24]. Jedna z przy-
czyn ich zwigkszonej obecnosci we krwi obwo-
dowej pacjentéw z RZS moze by¢ dziatanie
TNEFE. Oprocz bezpoSredniego dziatania nisz-
czacego na chrzastki, kosci i tkanke faczna sta-
wu, TNF ma dziatanie immunoregulacyjne,
czyli wpltywa na zachowanie réznych komérek
uktadu odpornosciowego.

Jednym z dobrze poznanych efektow
dziatania TNF jest jego bezposrednie dzia-
fanie na transkrypcje czasteczki CD28 [25].
Stwierdzono, ze ekspresja czasteczki CD28
na powierzchni limfocytow T zmniejsza si¢

pod wptywem TNEF, a zastosowanie anty-

Ewa Bryl, Jacek M. Witkowski
Uktad odpornosciowy
a reumatoidalne zapalenie stawow
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TNF powoduje wzrost tej ekspresji. Badania
in vitro zostaly potwierdzone u chorych
z RZS, uktérych podczas terapii przeciwcia-
tem monoklonalnym anty-TNF stwierdzono
zwigkszenie liczby czasteczek CD28 na lim-
focytach CD4%, w poréwnaniu ze stanem
przed terapia, korelujace z poprawa kli-
niczna [26].

Na podstawie przeprowadzonych badan
naukowcy sklaniaja si¢ do postawienia dos¢
$miatej hipotezy o centralnym poczatku RZS,
zaktadajacej, ze pierwotnie zmiany dotycza
homeostazy limfocytéw CD4%, a pozostate
elementy sktadajace si¢ na kliniczny obraz
RZS sa konsekwencja tych zaburzef. Podsu-
mowanie przedstawiono na rycinie 8.

Stwierdzenie u mlodych chorych z RZS
krétszych telomerdw i zmniejszonej r0z-
norodnosci limfocytow CD4% oraz wyste-
powania w duzej proporcji limfocytow
CD4*tCD28~ przypomina niektére cechy
stwierdzone do tej pory u starszych zdro-
wych 0s6b. To z kolei pozwolito na postawie-
nie hipotezy, ze RZS jest przyktadem przed-
wczesnego starzenia si¢ uktadu odporno-

Sciowego. Wzrost produkcji TNF wystepu-
je takze u niektorych zdrowych starszych
ludzi [27], co jest kolejna przestanka sugeru-
jaca podobiefistwa miedzy tymi stanami.
Opisane wyzej zaburzenia proliferacji
limfocytéw u chorych z RZS maja dwa
aspekty. Z jednej strony obserwuje si¢ u nich
»globalne” zmniejszenie zdolnoSci catych
populacji limfocytéw do podziatéw komor-
kowych (co zauwaza si¢ takze u zdrowych
0s6b w podeszlym wieku), z drugiej za$ do-
chodzi u nich do zmiany (zmniejszenia roz-
norodnoé$ci) repertuaru receptoréw dla an-
tygenu TCR i okresowych limfadenopatii,
bedacych manifestacja gwattownej prolife-
racji komérek w weztach chtonnych. Obser-
wacje te, w potaczeniu ze stwierdzeniem, ze
wielko$¢ ,,niszy ekologicznej”, w ktorej by-
tuja limfocyty (a wigc narzadow limfatycz-
nych i obwodowej puli komodrek krazacych)
nie zmienia si¢ radykalnie u tych chorych,
sugeruja istnienie albo wspomnianej wyzej
,2homeostatycznej proliferacji”, albo odpo-
wiedzi na (dotychczas niepoznane) antyge-

ny swoiste dla RZS. W przypadku zdrowych

Zmniejszona produkcja nowych limfocytow T w grasicy

Zwiekszona proliferacja obwodowych limfocytow T

Klonalna ekspansja wybranych limfocytéw CD4*

Zmiany czynno$ciowe limfocytow CD4+: utrata CD28,
obecnos$¢ perforyny i grnazymu B, autoreaktywnos$¢

v

v

Uszkodzenie naczyn zapalenie naczyn
Tworzenie ziarniniakow w tkankach

— guzki reumatoidaine

Hamowanie funkciji szpiku zespot Feltego

Inwazja do btony maziowej:

« tworzenie centrow rozrodczych
* tworzenie ziarniniakow
 tworzenie naciekdw dyfuzyjnych

Zmiany systemowe (pozastawowe)

Zapalenie btony maziowej stawow

Rycina 8. Koncepcja centralnego poczatku RZS i jej konsekwencije
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ludzi w podesztym wieku autorzy niniejszej
pracy wykazali, ze chociaz dochodzi u nich
do globalnej redukcji zdolnoSci proliferacyj-
nych limfocytéw CD4%, jednak te z nich,
ktore owych zdolnoSci nie utracity, w warun-
kach in vitro dziela si¢ szybciej niz komorki
zdrowych mtodych 0s6b (dostarczajac wigk-
szej liczby ,,potomstwa”), wymagaja jednak
dtuzszego czasu na rozpoczgcie pierwszego
podzialu komérkowego po stymulacji [28,
29]. Co ciekawe, przyspieszenie cyklu ko-
morkowego moze zaleze¢ od nadmiaru bial-
ka cykliny D1 (waznego regulatora przebie-
gu cyklu podziatowego), prawdopodobnie
zwigzanego z zaburzonym dziataniem syste-
mu enzymatycznego kalpaina-kalpastatyna
(CCS, Calpain-Calpastatin System); warto
tutaj przypomnied, ze u chorych z RZS mo-
zemy znaleZz¢ przeciwciata przeciwko kalpa-
statynie, co moze wskazywac na zaburzenia
dziatania tego systemu takze w ich komor-
kach odpornosciowych, podobne do wykry-
tych przez autoréw tej pracy w limfocytach
zdrowych ludzi w podesztym wieku [30].
Z kolei za wydtuzenie czasu ,,przygotowa-
nia” do pierwszego podzialu komoérek
CD4" odpowiedzialna jest czg$ciowa utra-
tazich powierzchni czasteczki CD28, obser-
wowana takze w przypadku limfocytéw cho-
rychzRZS[26]. W 2007 roku autorzy niniej-
szej pracy opisali wystepujace w limfocytach
CD4* chorych z RZS zaburzenia regulacji
genu Klotho, prowadzace praktycznie do
jego calkowitej inaktywacji w tych komor-
kach [31]. Gen 6w, ktoérego nazwa pochodzi
od imienia jednej z greckich bogifi decydu-
jacych o dtugosci ludzkiego zycia, jest tym

cickawszy jako obiekt zainteresowania
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w kontekscie RZS, ze pierwotnie zostal opi-
sany jako czynnik decydujacy o przebiegu
procesu starzenia. I tak — myszy, u ktérych
dokonano nokautu tego genu, starzaty si¢
znacznie szybciej niz ich ,,normalne” ro-
dzenstwo, z objawami osteoporozy, zabu-
rzefi stawowych, skérnych i niewydolnosci
nerek. Badania wykonane u ludzi potwier-
dzily, ze osoby posiadajace w swoim geno-
mie pewne warianty (polimorfizmy) tego
genu moga rowniez wykazywac cechy przy-
spieszonego starzenia, takie jak nasilona
osteoporoza, nadci$nienie tgtnicze, miaz-
dzyca czy niewydolno$¢ nerek [32-34]. Po-
glebione badania tego zagadnienia wyka-
zaly, ze gen Klotho jest zaangazowany w re-
gulacje metabolizmu wapnia i fosforanéw,
co przynajmniej cz¢§ciowo wyjasniatoby
powyzsze objawy zaburzen jego aktywnoSci.
Wspomniane wczes$niej badania autoréw sa
pierwszymi, ktore wiaza zaburzenia aktyw-
nosci genu Klotho z reumatoidalnym zapa-
leniem stawow, a takze z dzialaniem limfo-
cytOw — wspieraja one sugestie, ze RZS jest
stanem przedwczesnego starzenia si¢ komo-
rek uktadu odpornosciowego.
Podsumowujac, uklad odpornoSciowy
(aw szczegblnosei limfocyty CD41) os6b
chorych z RZS wydaje si¢ zachowywac po-
dobnie do uktadu odporno$ciowego zdro-
wych ludzi, ale znacznie starszych niz chorzy
zRZS. Te zaburzenia funkcji limfocytéw maja
nie w pehni jeszcze poznane podloze moleku-
larne, jednak to, co juz o nich wiadomo (na
przyktad w odniesieniu do regulacji CD28,
Klotho czy udziatu TNF) sugeruje, ze to podo-
biefistwo jest nie tylko zewnetrzne, ale moze

wynikac z tego samego mechanizmu.
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