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ABSTRACT:

Introduction: B lymphocytes are responsible for humoral immune response. They play a crucial
role in the development of the immune response and are essential in preventing infections as well as
autoimmune and neoplastic diseases. They also constitute an important therapeutic target and are
used in genetic and immunological therapies. In some cases, B cells can contribute to the
pathogenesis of various diseases.

Aim of study: The aim of this study is to summarize the current knowledge on the diverse role of B
lymphocytes in selected rheumatic and neurological diseases using available scientific literature.
Materials and Methods: This review was conducted using Pubmed and Google Scholar
databases from 2009-2023. The research strategy was based on the following terms: B lymphocytes,
monoclonal antibodies, myasthenia gravis, multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus,
systemic sclerosis, central nervous system damage, optic neuritis, Devic's syndrome.

Conclusion: B lymphocytes play a significant role in the pathogenesis of many rheumatic and
neurological diseases, therefore they represent a target for modern therapies. Their role and
potential use are complex and differ depending on the specific disease entity. Further research will
allow for the development of new targeted therapies, giving hope for improving the effectiveness of
patient treatment.

Keywords: B lymphocytes, rheumatic diseases, neurological diseases, monoclonal antibodies.

ABSTRAKT:

Wstep: Limfocyty B sa odpowiedzialne za humoralng odpowiedZ odpornosciows. Petnig kluczowa
funkcje w rozwoju odpowiedzi immunologicznej i sg istotne w zapobieganiu infekcjom oraz
chorobom autoimmunologicznym i nowotworowym. Stanowig réwniez wazny cel terapeutyczny i
sa wykorzystywane w terapiach genetycznych oraz immunologicznych. W niektdrych przypadkach,
komorki B moga przyczyniac si¢ do patogenezy rdéznych chorob.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat
zréznicowanej roli limfocytow B w wybranych chorobach reumatycznych i neurologicznych,
korzystajac z dostgpnego piSmiennictwa naukowego.

Materialy i metody: Niniejsza praca przegladowa zostala przygotowana na podstawie przegladu
piSmiennictwa bazy Pubmed oraz Google Scholar z lat 2009-2023 z wykorzystaniem fraz:
limfocyty B, przeciwciata monoklonalne, miastenia gravis, stwardnienie rozsiane, toczen uktadowy,
twardzina uktadowa, uszkodzenie OUN, zapalenie nerwu wzrokowego, zesp6t Devica.

Konkluzja: Limfocyty B odgrywaja znaczng role w patogenezie wielu choréb reumatologicznych i

neurologicznych, w zwiazku z tym stanowig cel nowoczesnych terapii. Ich rola i mozliwe
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wykorzystanie sg zlozone i r6znig si¢ w zaleznos$ci od konkretnej jednostki chorobowej. Dalsze
badania pozwolg na opracowanie nowych ukierunkowanych terapii, dajac nadzieje¢ na poprawe
efektywnosci leczenia pacjentow.

Stowa kluczowe: limfocyty B, choroby reumatologiczne, choroby neurologiczne, przeciwciala

monoklonalne

Wstep
Limfocyty B to komorki nalezace do leukocytow, odpowiedzialne za humoralng odpowiedz
odpornosciowa. Powstaja w szpiku kostnym, a ich réznicowanie w komorki plazmatyczne i
komoérki pamigeci odbywa si¢ w obwodowych narzadach limfatycznych. Charakterystycznym
antygenem limfocytu B jest czasteczka CD19, obecna na wczesnych komorkach progenitorowych,
ktéra pozostaje na ich powierzchni podczas wszystkich stadiow dojrzewania [1]. Populacja
limfocytoéw B dzieli si¢ na funkcjonalne 1 fenotypowe podgrupy. Gléwna klasyfikacja obejmuje
podziat na limfocyty B1 i B2 (dominujaca grupa). Podstawowe funkcje tych komorek to miedzy
innymi: regulacja aktywacji, roznicowania i funkcji komorek dendrytycznych i limfocytow T,
prezentacja antygenoéw, swoiste rozpoznawanie antygenu bez udzialu gléwnego kompleksu
zgodnosci tkankowej oraz produkcja przeciwcial i cytokin [2]. Limfocyty B sg wiec kluczowe w
rozwoju odpowiedzi immunologicznej 1 istotne w zapobieganiu infekcjom oraz chorobom
autoimmunologicznym 1 nowotworowym. Komorki B stanowiag wazny cel terapeutyczny i sg
wykorzystywane w terapiach genetycznych oraz immunologicznych. W rezultacie zainteresowanie
terapiami ukierunkowanymi na komorki B w ostatnich latach znacznie wzrosto, a wiele nowych
lekoéw biologicznych wykorzystujacych rozne mechanizmy jest obecnie w fazie badan klinicznych
[3]. Jednak w niektorych przypadkach, komoérki B moga pelni¢ negatywna funkcje, przyczyniajac
si¢ do rozwoju rozmaitych patologii. Przyktad stanowiag choroby autoimmunologiczne, w ktorych
limfocyty B produkuja autoprzeciwciala, atakujace wtasne, prawidlowe komorki organizmu,
prowadzac w efekcie do zaburzen funkcji 1 uszkodzen tkanek. Nieprawidlowosci w limfocytach B
moga przyczyni¢ si¢ rowniez do niekontrolowanego wzrostu komoérek i powstawania nowotworow

[1][4].7
Celem tej pracy przegladowej jest przedstawienie zroznicowanej roli limfocytow B, w

wybranych chorobach neurologicznych i reumatologicznych.
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Limfocyty B w toczniu rumieniowatym ukladowym

Toczen rumieniowaty ukladowy (SLE) to choroba o podtozu autoimmunologicznym,
ktérej patogeneza opiera si¢ na wrodzonych i nabytych mechanizmach odpornosci. Do jej rozwoju
dochodzi migdzy innymi na skutek aktywacji licznych cytokin i produkcji autoprzeciwciat (gtownie
przeciwcial antyjadrowych-ANA) [5]. Doktadna patogeneza tocznia nie jest znana, jednak badania
méwig o powigzaniu czynnikéw Srodowiskowych 1 genetycznych. W chorobie tej zaburzony
jest przede wszystkim proces apoptozy 1 klirensu apoptotycznego materiatu. Dochodzi do
stymulacji produkcji prozapalnych komorek Thl7. W wielu pracach badawczych opisuje si¢
réwniez wptyw limfocytow B na rozwdj SLE. W patogenezie choroby zaburzona jest funkcja
limfocytow B regulatorowych (Breg) oraz limfocytow T regulatorowych (Treg) [6]. SLE prowadzi
do niewydolnosci wielu narzadow i tkanek, wskutek ich uszkodzenia poprzez odkladajace si¢
kompleksy immunologiczne. Choroba jest przewlekta, a w jej przebiegu przeplataja si¢ okresy

zaostrzen 1 remisji.

W prawidlowych warunkach istnieja mechanizmy kontroli, ktére uniemozliwiaja
przezycie limfocytow B reagujacych na wlasne antygeny. Gdy jednak dochodzi do ich zaburzenia
to mozliwe staje si¢ wytwarzanie autoreaktywnych limfocytow B. Jako gtowng przyczyne¢ ztamania
mechanizmu kontroli wskazuje si¢ na nieprawidlowosci w sygnalizacji receptoréw limfocytow B
(BCR), co skutkuje brakiem wywotania apoptozy autoreaktywnych limfocytow B. Do zaburzenia
BCR moze dochodzi¢ wskutek ich mutacji lub nieprawidlowej interakcji limfocytow B z
limfocytami T. W licznych badaniach podkresla si¢ zwigkszong ekspresje kluczowych cytokin
limfocytow B takich jak BAFF, IL-6 i IL-21 oraz zwigkszona sygnalizacje¢ receptora toll-like
[7][8][9]. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje rowniez na zaburzong funkcje limfocytow B
regulatorowych, wytwarzajacych cytokiny o dzialaniu hamujacym, takie jak IL-10 1 IL-35. W
wyniku ich dziatania dochodzi do zahamowania innych komoérek odpornosciowych i aktywacji
réznicowania regulatorowych limfocytow T. Odsetek CD19+CD24highCD38high Breg oraz ilosc
IL-10 sa znaczaco podwyzszone u pacjentdow z SLE, natomiast ekspresja IL-10R jest obnizona.
Obecnie badania wskazuja, ze zarowno nieprawidlowo dziatajace limfocyty B regulatorowe, jak i

ekspansja autoreaktywnych limfocytéw B prowadza do zaburzenia tolerancji immunologiczne;j [5].

Coraz lepiej poznany wptyw limfocytow B na rozwdj tocznia rumieniowatego uktadowego
poszerza mozliwosci terapeutyczne. Jednym z lekéw skutecznych w leczeniu SLE jest antagonista
IL-10 [5]. Inng terapia, ktora jest w fazie badan jest terapia oparta o komorki Breg. Limfocyty B
regulatorowe podawane do organizmu mogg ulega¢ stymulacji sSrodowiskowej 1 roznicowac si¢ do

komorek B efektorowych, co moze skutkowaé wystapieniem dziatan niepozadanych. Dlatego liczba
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Bregs stosowanych w immunoterapii oraz sposéb ich podania sg istotne i musza by¢ zgodne z

okreslonymi standardami klinicznymi [10].

Limfocyty B w twardzinie ukladowej

Twardzina uktadowa (SSc) nalezy do rzadkich, nieuleczalnych chordéb ogdlnoustrojowych 1
rozwija si¢ na podtozu zaburzen autoimmunologicznych. Charakteryzuje si¢ triadg cech: dysfunkcja
immunologiczng, zwldknieniem i waskulopatig. Stopien cigzkos$ci i rokowanie sg zwigzane z
rodzajem autoprzeciwcial wytwarzanych przez organizm. Okre$laja one podtyp choroby, co jest
pozniej wykorzystywane w praktyce klinicznej. Wiele badan udowodnito, zZe rdzne
nieprawidlowosci immunologiczne, gtownie obejmujace grupe limfocytow B odgrywaja znaczaca
role w rozwoju SSc [11].

Kluczowa dla rozwoju choroby cechg limfocytow B, z wyjatkiem produkcji przeciwciat,
jest obecno$¢ czasteczki CD-19, ktéra obniza préog pobudliwosci limfocytow B. W przypadku
chorych na SSc ekspresja tych czasteczek jest zwiekszona, co moze thumaczy¢ wystepowanie
hipergammaglobulinemii. Ekspresja CD20 pozostaje jednak prawidtowa [11][12][13]. U chorych
na twardzin¢ uktadowa podwyzszone sg warto$ci BAFF (czynnik aktywujacy limfocyty B), ktérego
ilos¢ koreluje z cigzkoscia choroby, a pod jego wptywem zwigksza si¢ wydzielanie IL-6 przez
limfocyty B. Limfocyty B odgrywaja rowniez istotng role w procesie widknienia. Wraz z
fibroblastami pobudzaja wydzielanie kolagenu, TGF-Bl1 i wspomnianej IL-6. Dodatkowo
ekspozycja na BAFF pobudza wydzielanie zwigzkow profibrotycznych. W SSc zmniejszona jest
liczba limfocytow B regulatorowych, produkujacych IL-10, zdolnych do hamowania stanu
zapalnego 1 autoimmunizacji. Prawdopodobnie przyczynia si¢ to do =zaostrzenia procesu
wloknienia [14]. Nacieki limfocytow B obecne s3 w réznych narzadach dotknigtych choroba,
oddzialywuja one z komoérkami odporno$ciowymi, fibroblastami i komorkami §réodbtonka przez
kontakt bezposredni oraz posrednio poprzez cytokiny i przeciwciata [13]. W badaniach wykazano
korelacje miedzy poziomami IL-6 i IL-10 w surowicy, a widknieniem skory i phuc.

Obecnie w terapii SSc wykorzystuje si¢ leczenie z uzyciem przeciwciala anty-CD20

(rytuksymab), ktore zmniejsza wioknienie skory i poprawia funkcje ptuc [15].

Limfocyty B w myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MQ) jest choroba przewlekta o podtozu immunologicznym i
charakteryzuje si¢ zaburzeniami przekaznictwa nerwowo-mig¢§niowego. Klinicznie miastenia
objawia si¢ zme¢czeniem 1 ostabieniem mig$ni szkieletowych [16]. Do typowych objawow choroby
nalezy nadmierna meczliwo$¢ (nuzliwo$¢) miesni: konczyn, zewnetrznych gatek ocznych, ustno-

gardtowych i/lub oddechowych [17]. Dolegliwosci te ustepuja zwykle po odpoczynku, co okreslane
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jest jako apokamnoza. MG moze przyja¢ rowniez posta¢ bezposrednio zagrazajaca zyciu, jest to
tzw. przetlom miasteniczny, doprowadzajac do niewydolno$ci oddechowej z powodu ostabienia
efektywnosci mi¢$ni oddechowych [18].

Patogeneza miastenii oparta jest na humoralnej odpowiedzi immunologicznej, ktora
skierowana jest przeciwko postsynaptycznej czesci ztacza nerwowo-miesniowego. Brak tolerancji
whasnych antygendéw plytki nerwowo-miesniowej przez uklad immunologiczny pacjentow z
miastenia, jest stymulowany przez ich nieprawidtowa, prezentacje dojrzewajacym limfocytom T,
ktére po opuszczeniu grasicy i przemieszczeniu si¢ do obwodowych tkanek limfatycznych aktywuja
limfocyty B do wytwarzania autoagresywnych przeciwcial. Przeciwciata te mogg by¢ skierowane
przeciwko: receptorowi acetylocholiny (najczgstsza postac - 75-80%), kinazie swoistej dla migéni
(MUSK), bialku zwigzanemu z lipoproteinami 4 (LRP4) lub agrynie w blonie postsynaptycznej
ztacza nerwowo-mig$niowego [19].

Wytwarzanie autoprzeciwciat przez limfocyty B wyraznie wskazuje na gtéwna role tych
komorek w patogenezie MG. Nie jest to jednak ich jedyna funkcja w tej chorobie.

Podtyp komoérek B - limfocyty B regulatorowe cechuja si¢ duzym wplywem na
promowanie tolerancji immunologicznej. Dzialajac na IL-10, TGF-B i IL-35 hamuja ekspansje
limfocytow T oraz wspieraja ich réznicowanie w limfocyty T regulatorowe. Jednym z lepiej
opisanych podzbioréw Breg sa komorki B10, ktore produkujg IL-10 (nalezaca do cytokin
immunosupresyjnych). W populacji ludzkiej komorki B10 stanowia zaledwie 0,3-0,8% wszystkich
komorek B [16]. Przeprowadzone w 2014 r. badanie MG, badajace komorki B10 ujawnito spadek
czestosci wystgpowania komorek B10 i podzbioru komérek B CD24+CD38+ w postaci miastenii
AChR+ 1 MuSK+ w poréwnaniu z probami kontrolnymi. Zmniejszenie czesto$ci wystepowania
komorek B10 wigzato si¢ z cigezkoscig choroby. Stopien zaawansowania miastenii korelowat
réwniez ze zdolno$cia komoérek B10 do hamowania proliferacji limfocytow T CD4 [20].
Przeprowadzono réwniez badanie na pacjentach leczonych rytuksymabem (lek stosowany w terapii
biologicznej MG). Ujawnito ono, Ze pozytywny efekt leczniczy rytuksymabu prowadzil do
ponownego zwigkszenia liczby komoérek B10 [21]. Spostrzezenia te moga wskazywaé na
mozliwo$¢ wykorzystania limfocytow B10 jako biomarkeréw zaawansowania MG, a metody
prowadzace do zwigkszania liczby tych komorek mogg by¢ obiecujace w leczeniu tej choroby.
Potrzebne s3 jednak dalsze badania w tym kierunku [19][21]. Aktualnie punktem uchwytu w
leczeniu miastenii gravis pozostaja limfocyty B. Rytuksymab jest zatwierdzonym klinicznie lekiem
biologicznym, bedacym chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko

antygenowi CD20, ktory znajduje si¢ w podgrupach linii komoérek B [22].
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Limfocyty B w stwardnieniu rozsianym

Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekta choroba zapalna os$rodkowego uktadu
nerwowego, w ktorej dochodzi do uszkodzenia tkanki nerwowej. Wedlug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego dotyka ona okoto 2,8 miliona oséb na $wiecie i okoto 50
tysigcy w Polsce. SM jest rozpoznawane gtownie u 0os6b pomigdzy 20. a 40. rokiem zycia, czgsciej
u kobiet niz u mezczyzn [23]. Do typowych objawow naleza: zaburzenia widzenia, funkcji pecherza
moczowego oraz jelit, a takze ostabienie konczyn [24]. Przebiega pod réznymi postaciami - postac¢
rzutowo-remisyjna (najczesciej), wtornie postepujaca, pierwotnie postepujaca oraz postac
agresywna [25]. Patogeneza SM jest ztozona 1 wieloczynnikowa. Sktadaja si¢ na nig uszkodzenie
bariery krew-mozg, wieloogniskowy proces zapalny OUN, wtorny przerost astrogleju oraz
uszkodzenie aksonéw. W miar¢ rozwoju choroby dochodzi do progresji zmian, zaniku OUN, a w
konsekwencji do nieodwracalnego deficytu neurologicznego [26].

Dostepne sa badania, ktore sugeruja wplyw czynnikow infekcyjnych, bakterii, jak i
wirusOw, na patogeneze SM. Wyro6znia si¢ m.in. Chlamydia pneumoniae, Staphylococcus aureus,
wirusy EBV 1 VZV [27]. Innym opisywanym czynnikiem jest niski poziom witaminy D, niezbednej
do prawidtowego funkcjonowania ukladu immunologicznego. Ma tutaj znaczenie zar6wno
potozenie geograficzne (mniejsza ekspozycja na promieniowanie UV), jak 1 niski poziom
metabolitow witaminy D u pacjentéw otytych [28].

Gloéwna przyjeta teorig patogenezy SM jest zaburzona praca uktadu immunologicznego u
pacjentdw z predyspozycjami genetycznymi. Kluczowa rolg odgrywaja limfocyty T, szczegolnie
limfocyty T CD4 (Thl7), ktore wydzielaja prozapalng interleukine 17. Jej stezenie zwigksza si¢
znacznie w okresie rzutow SM. Ponadto limfocyty Thl7 tatwiej przenikaja przez barier¢ krew-
mozg, uszkadzajac ja, jak i zwigkszaja naptyw makrofagdw, neutrofili czy innych cytokin do OUN
(m.in. IL-21 1 IL-22, ktoére bezposrednio uszkadzaja neurony). Badania wykazuja rdwniez rolg
limfocytow B w patogenezie choroby. Bezposrednio uszkadzaja one oligodendrocyty wydzielajac
znacznie zwigkszone ilosci prozapalnego TNF-a, przy zmniejszonej ilosci przeciwzapalnej IL-10.
Ponadto, komorki B biorg udziat w demielinizacji poprzez wydzielanie przeciwciat przeciwko
biatkom budujacym oligodendrocyty i ostonki mielinowe (anty-MOG, anty-MBP, anty-PLP).
Aktywuja rowniez sktadowe dopetniacza oraz przyciagaja limfocyty T do miejsc demielinizacji
[29].

W leczeniu SM coraz wigksza role przypisuje si¢ lekom wptywajacym na limfocyty B.
Jednym z nich jest okrelizumab - przeciwcialo monoklonalne anty CD-20. Lek ten laczy si¢ z
komoérkami B, redukujac ich ilo§¢, hamuje zniszczenie mieliny, a w zwigzku z tym zmniejsza stan
zapalny 1 aktywno$¢ choroby. W badaniach poréwnujacych skuteczno$¢ okrelizumabu i interferonu

beta-la (jeden z pierwszych lekéw stosowanych w SM) po 12 tygodniach terapii, odnotowano
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lepsze wyniki u pacjentow leczonych okrelizumabem: zmniejszenie nawrotow o 46%, jak i
zmniejszenie aktywnos$ci choroby w badaniu MRI o 90%. Ponadto okrelizumab, jak pierwszy zostat
zarejestrowany do leczenia zaréwno postaci rzutowo-remisyjnej, jak i pierwotnie postepujacej
[30][31].

Pomimo iz, kluczowa rolg¢ w patogenezie SM przepisuje si¢ limfocytom T, limfocyty B sa
niemniej istotne w procesach zachodzacych w chorobie. Jest to widoczne szczegdlnie w leczeniu,
gdzie znaczna popraweg stanu klinicznego obserwuje si¢ w przypadku wilaczenia lekow

modulujacych dziatanie limfocytow B w organizmie.

Limfocyty B w zapaleniu rdzenia i nerwéw wzrokowych (Zespol Devica)

Zapalenie rdzenia i nerwow wzrokowych, znane réwniez jako zespot Devica, to rzadkie
zaburzenie oS$rodkowego uktadu nerwowego, ktére charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
nawracajacych zapalen nerwoéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego. Zapalenie prowadzi do
demielinizacji nerwow, a to objawia si¢ ostabieniem mig$ni, porazeniami konczyn gornych i
dolnych, zaburzeniem widzenia, a w gorszych przypadkach catkowita $lepota [32]. Badania
wskazuja na znaczaca rolg limfocytow B w patogenezie choroby. Produkowane przez limfocyty B
autoprzeciwciata przeciwko akwaporynie 4 - kanalowi transportujagcemu wode w btonach
astrocytow, tworzacych barier¢ krew-mozg - sa odpowiedzialne za rozwdj choroby w 80%
przypadkéw [33]. Najczesciej sa to przeciwciala klasy IgG. Wskutek blokady akwaporyny 4
dochodzi do zaburzenia regulacji objetosci przestrzeni pozakomoérkowej, krazenia ptynu mézgowo-
rdzeniowego, migracji komorek oraz zapalenia nerwow [34].

Dobrze znane funkcje limfocytéw B, takie jak prezentacja antygenu, wytwarzanie cytokin
pro- i przeciwzapalnych oraz wytwarzanie przeciwcial moga by¢ zaburzone u cierpigcych na zesp6t
Devica. Badania wskazuja przede wszystkim na prozapalng role limfocytéw B w tym schorzeniu.
Wynika to zapewne ze zmienionej liczby lub nieprawidlowego dzialania limfocytéw Breg. W
mechanizmie rozwoju choroby podkresla si¢ ekspansj¢ klonalng plazmoblastow specyficznych dla
akwaporyny 4, brak zahamowania rozwoju autoreaktywnych komoérek B wskutek nieprawidtowe;j
tolerancji na poziomie centralnym w szpiku lub zaburzonej tolerancji obwodowej w tkance
limfatycznej oraz zbyt malg liczbe limfocytow Breg [35]. Wytworzone przeciwciata klasy IgG
zwigzane z akwaporyng 4, przypuszczalnie zapoczatkowuja uszkodzenie OUN po wniknieciu do
niego przez barier¢ krew-moézg. Podczas wystepowania objawow chorobowych w pltynie moézgowo-
rdzeniowym pacjentoéw stwierdza si¢ podwyzszony poziom plazmoblastow [36].

Populacja komoérek B, ktora jest szczegélnie zwigkszona w surowicy pacjentdw z
zespolem Devica, to CD19intCD27+CD38+CD180- [37]. W badaniach wykazano, ze komorki te

maja cechy fenotypowe plazmoblastow, a w warunkach in vitro wytwarzaja zwigkszong ilos¢
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przeciwcial przeciwko akwaporynie 4. Prawdopodobnie komoérki te sa odpowiedzialne za
dostarczanie przeciwciat do osrodkowego uktadu nerwowego. Co wigcej, badania sugeruja, iz
limfocyty B sg zdolne do migracji miedzy ptynem mdzgowo-rdzeniowym a surowicg. Za przezycie
tych komoérek odpowiada podwyzszony poziom IL-6, BAFF (czynnik aktywujacy limfocyty B),
APRIL (ligand indukujacy proliferacje) oraz IL-5 w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Z kolei zrodiem
APRIL 1 IL-6 s3 eozynofile, ktore mogag utatwiaé przezycie komorek plazmatycznych. Modulacja
liczby 1 lokalizacji eozynofili moze mie¢ zatem wplyw na wytwarzanie przeciwciat
odpowiedzialnych za rozwoj zespotu Devica [38]. Coraz lepsze zrozumienie roli limfocytow B w
patogenezie zapalenia nerwow wzrokowych 1 rdzenia kr¢gowego daje pole do dalszego rozwoju

ukierunkowanych terapii.

Limfocyty B w udarze mozgu

Zgodnie z definicja WHO udarem moézgu nazywamy nagte wystapienie ogniskowych lub
uogo6lnionych zaburzen czynno$ci moézgu, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny, spowodowane
przyczynami naczyniowymi, wymagajace bezwzglednej hospitalizacji. Dwa gléwne typu udaru
mozgu to udar niedokrwienny i udar krwotoczny. Udar niedokrwienny jest czgstszy, obejmuje
okoto 85% przypadkéw. Jego istota jest przerwanie doplywu krwi do cze$ci mozgu wskutek
zwezenia lub zamknigcia tetnic domoézgowych albo tetnic wewnatrzmoézgowych. W udarze
krwotocznym dochodzi natomiast do wynaczynienia krwi w obrgbie moézgowia, z powodu
rozerwania §ciany naczynia.

Naciek limfocytéw B do moézgu, jaki nastgpuje po udarze, spetnia dwojakie funkcje.
Badania wykazaty zaréwno ochronny wptyw limfocytow B na uktad nerwowy, ktéry prowadzi do
zmniejszenia rozlegtosci udaru, jak rowniez negatywne skutki wigzace si¢ z uposledzeniem funkcji
poznawczych [39].

Eksperymentalne badania wykazaly, ze limfocyty B s3a rozmieszczone w ognisku
udarowym raczej w sposOb zorganizowany, niz losowy, i tworzg wowczas ektopowe struktury
limfatyczne [40]. Po udarze wytwarzaja one specyficzne dla OUN autoreaktywne przeciwciata.
Istnieja dowody, Zze moga one prowadzi¢ do dysfunkcji, a nawet uszkodzenia OUN, poprzez
wigzanie si¢ z receptorami, jak rowniez poprzez cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezng od
przeciwcial czy bezposrednig indukcje apoptozy [41]. Powstajace zltogi IgG moga nasila¢ stan
zapalny, zaostrzajac uposledzenie funkcji poznawczych [42].

Z kolei w innych badaniach, opartych na indukowanym udarze u myszy zidentyfikowano
role limfocytéw B wydzielajacych I1-10 w zmniejszaniu stanu zapalnego w miejscu udaru, w tym
pobudzeniu limfocytow T regulatorowych [40]. Zastosowanie terapii komorkami B skutkowato

zmniejszeniem objetosci udaru i poprawg funkcji neurologicznych w do$wiadczalnym udarze u
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myszy, nawet pomimo zastosowania terapii 24 godziny po rozpoczgciu udaru. Zaobserwowano
wydtuzony czas okna terapeutycznego wzgledem tPA. W zwiazku z powyZzszym mozna stwierdzic,
ze limfocyty Breg maja zdolno$¢ wydtuzania okna terapeutycznego w leczeniu udaru z 4,5h do 24h.
Potencjal limfocytow Breg moglby by¢é w przysztosci wykorzystany w leczeniu udaru moézgu,
jednak wymaga to dalszych badan [43]. Przeciwciata produkowane przez limfocyty B redukuja
réwniez blaszki amyloidu B, co hamuje rozwoj choroby Alzheimera, ktorej czynnikiem ryzyka sa
réwniez udary mozgu [42]. Niezbedne wydaja si¢ dalsze badania wplywu komoérek B na objawy

udaru i jego leczenie.

Limfocyty B w uszkodzeniu osrodkowego ukladu nerwowego

Uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) czesto prowadza do
nieodwracalnych dysfunkcji ruchowych, zaburzen czynnosci uktadow oddechowego, krazenia oraz
pokarmowego. Istniejga badania sugerujace, istotny wptyw uktadu immunologicznego na procesy
zachodzace po urazach mechanicznych mézgu i rdzenia krggowego.

W wyniku urazu OUN dochodzi do uszkodzenia bariery krew-mozg lub krew-rdzen
kregowy co utatwia naptyw komorek odpornosciowych w miejsce uszkodzenia. Limfocyty B
gromadza si¢ w miejscu urazu i wytwarzaja przeciwciala, ktore moga prowadzi¢ do zapalenia
nerwow, $mierci komoérek i trwatych zaburzen neurologicznych. Dodatkowo urazy OUN czgsto
tacza si¢ z urazami wielonarzadowymi, co réwniez utatwia kontakt z patogenami oraz potgguje
odpowiedz immunologiczng organizmu [44].

Badania przeprowadzone na myszach sugeruja, iz niedobor komorek B przyspiesza
regeneracje komorek nerwowych po urazie rdzenia krggowego, ze wzgledu na zmniejszong
odpowiedz odpornosciowa. U myszy po urazie wykazano obecno$¢ limfocytow B i
przeciwcial w pltynie MR oraz duze zlogi przeciwciat 1 skladnikow dopelniacza w miejscach
uszkodzonych komoérek. Pordwnano je do myszy, ktérych pozbawiono limfocytéw B -
uzyskano u nich lepsza poprawe lokomotoryczng i redukcje uszkodzen [45]. W innym badaniu
wykazano, ze limfocyty T oraz B ograniczaja regeneracje funkcji komoérek nerwowych.
Poré6wnywano myszy, ktore w wyniku delecji genu aktywujacego rekombinacje genu 2 (myszy
RAG2-/-), pozbawione zostaty dojrzatych limfocytow B 1 T, z myszami z prawidlowa ekspresja
genu. Po 6 tygodniach od urazu, myszy RAG2-/- miaty réwniez lepszg funkcje lokomotoryczna.
Ponadto wykazano zwigkszong liczbe astrocytow i mniejszg ilos¢ mikrogleju niz u grupy kontrolnej
[46].

Sugeruje si¢ tez role przeciwciat IgG przeciwko GM1 jako markera cigzko$ci urazu OUN.
U pacjentdow z urazowym uszkodzeniem moézgu lub rdzenia kregowego odnotowano znaczny

wzrost tych przeciwcial, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Jednak te doniesienia wymagaja
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dodatkowych badan [47]. Koreluje to z innymi badaniami, w ktorych wykazano, ze gangliozydy
GM1 maja znaczacy wptyw na komodrki nerwowe po urazie OUN. U myszy redukuja ekspresje¢
kaspazy-3 (indukujacej apoptoze neurondéw) oraz zwigkszaja wydzielanie czynnika wzrostu
nerwow [48].

Limfocyty B pelnig kluczowa funkcje¢ w urazach o$rodkowego ukladu nerwowego.
Wymagane sg jednak dodatkowe badania, w celu wykorzystania ich do leczenia i zmniejszenia

skutkow urazow moézgu, jak i rdzenia kregowego.

Podsumowanie

Limfocyty B odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie wielu chorob. Mozna to stwierdzié
na przyktadzie przytoczonych w tym artykule chordéb neurologicznych i reumatologicznych. Ich
znaczenie jest ztozone 1 rdzni si¢ w zalezno$ci od konkretnej jednostki chorobowej. Komorki B
dzialajg poprzez wiele mechanizmow, ktére obejmuja zaréwno funkcje zalezne, jak i niezalezne od
autoprzeciwciat. Istotne jest zrozumienie ztozonej interakcji pomiedzy dziataniem limfocytow B a
procesami chorobowymi. Dalsze badania pozwolg na opracowanie nowych ukierunkowanych
terapii, wptywajacych na uktad odpornosciowy. Daje to nadziej¢ na poprawe efektywnosci leczenia

oraz wickszg kontrole chorob.
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