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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest jednym z przyktadéw schorzen autoimmunizacyj-
nych. Mimo Ze to schorzenie nie nalezy do rzadkich i obejmuje okoto 1% populacji $wiata, to jego
patogeneza nadal pozostaje niewyjasniona. Uwaza sig, ze u podstaw patogenezy RZS lezy reak-
cja zapalna mediowana przez limfocyty Thl rozpoznajace niezidentyfikowane antygeny obecne
w stawie. Istnieje coraz wigcej dowodéw swiadczacych o tym, ze limfocyty Th17 odgrywaja role
w schorzeniach autoimmunizacyjnych, w tym réwniez RZS i wspomniana populacja komoérek
pomocniczych moze by¢ bardziej istotna w patogenezie RZS, anizeli komérki Thl. Dotychczas
brakuje w petni skutecznych oraz pozbawionych dziatan niepozadanych metod leczenia RZS.
W zwiazku z tym istnieje ogromna potrzeba opracowania terapii RZS, ktéra pozwolitaby w spo-
sOb swoisty kontrolowaé przebieg choroby. Bogatym Zrédlem informacji na temat roli uktadu im-
munologicznego w patogenezie RZS sa badania prowadzone na zwierzgtach. Kolagenowe zapa-
lenie stawéw (CIA) indukowane u genetycznie predysponowanych szczepéw myszy, szczuréw,
krélikéw oraz u rezuséw jest uznane jako model doswiadczalny RZS ze wzgledu na podobien-
stwo zmian histologicznych oraz immunologicznych obserwowanych w RZS. Wiedza uzyskana
dzieki badaniom prowadzonym na modelu CIA, bezposrednia ocena zmian w stawie z udziatem
nowoczesnych metod badawczych pozwala na lepsze zrozumienie natury zaburzefi odpowiedzi
immunologicznej w RZS, a tym samym na mozliwos$¢ manipulacji poszczegdlnymi komponen-
tami tejze odpowiedzi.

reumatoidalne zapalenie stawéw * kolagenowe zapalenie stawow ¢ terapia * tolerancja ¢
komorki regulacyjne

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) represents an example of the autoimmune disease. With a prevalen-
ce of 1% worldwide, the pathogenesis of RA is not clear yet. At present it is thought that the
pathogenesis of RA results from an inflammatory response mediated by CD4+ Th1 cells that

* Praca powstata dzigki wsparciu finansowemu ze srodkéw MNiSW nr N N401 000936 dla MM-S, N N401 355333, N N401
355433 oraz N N401 006939 dla MS, a takze ze Srodkéw na badania statutowe K/ZDS//001434 dla MS.
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recognize unidentified antigens present in bone joints. Recently, there is a growing evidence for
a role for Th17 lymphocytes in autoimmunity, including RA, suggesting that this population of
helper cells may be more important in the pathogenesis of RA than Th1 cells. Thus far, treatment
modalities for RA are limited, with the prevailing one acting nonspecifically on the immune sys-
tem. However, such an approach results in a general immunosuppression and is accompanied by
severe side-effects. There is a large demand for developing RA therapy that particularly targets
pathogenic antigen-specific T cells. Research on pathogenesis of the autoimmune diseases, and
development of new drugs is now possible thanks to experimental animal models that mimic hu-
man diseases. Collagen-induced arthritis (CIA) in genetically susceptible strains of mice, rats,
rabbits or rhesus monkeys has been used as an experimental model of RA, as it shares many hi-
stological and immunological features. The knowledge gained using this model allows to better
understand the pathogenesis of RA and, consequently, to manipulate particular components of
the immune system to develop efficient therapies.
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Wykaz skrotow:  Ab - przeciwciato (antibody); Ag - antygen (antigen); AP-1 - czynnik transkrypcyjny AP-1 (activator

protein 1); APC - komérka prezentujaca antygen (antigen presenting cell); April - czynnik
indukujacy proliferacje (proliferation-inducing ligand); BAFF - czynnik aktywujacy limfocyt B (B cell
activating factor); Bel-2 - biatko antyapoptyczne (B-cell lymphoma 2); BCR - receptor limfocytu B
(B-cell receptor); Blys - stymulator limfocytu B (B lymphocyte stimulator); CCL - ligand chemokiny
typu CC (CC chemokine ligand); CCP - cykliczny peptyd cytrulinowany (cyclic citrullinated peptide);
CD - czynnik réznicowania (cluster of differentiation); CDR - region determinujgcy dopasowanie
(complementarity-determing region); CFA - kompletny adiuwant Freunda (complete Freund’s
adjuvant); CIA - kolagenowe zapalenie stawéw (collagen induced arthritis); COLL Il - kolagen typu
Il (collagen I1); COX - cyklooksygenaza (cyclooxygenase); CS - nadwrazliwo$¢é kontaktowa (contact
sensitivity); CTLA4 - antygen-4 zwiazany z limfocytem T cytotoksycznym (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen-4); CXCL - ligand chemokiny typu CXC (CXC chemokine ligand); DMARDS - leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs);

EAE - do$wiadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mézgu i rdzenia kregowego (experimental
autoimmune encephalomyelitis); EC - naskdrne (epicutaneous); ERK - kinaza regulowana przez
sygnaty zewnatrzkomorkowe (extracellular signal regulated kinase); FasL - ligand receptora Fas
(Fas ligand); Fe - fragment krystalizujgcy (fragment crystallizable); FeR - receptor fragmentu Fc
przeciwciata (Fc receptor); GALT - tkanka limfatyczna przewodu pokarmowego (gut-associated
lymphoid tissue); HLA - antygeny ludzkich leukocytéw (human leukocyte antigens);

IFA - niekompletny adiuwant Freunda (incomplete Freund’s adjuvant); IFN - interferon (interferon);
Ig - immunoglobulina (immunoglobulin); IKK - kinaza kB (I kappa B kinase); IL - interleukina
(interleukin); JAK - kinaza tyrozynowa Janus (Janus tyrosine kinase); JNK - kinaza wiazaca c-Jun
(Jun N-terminal kinase); KP - komorka plazmatyczna, plazmocyt (plasmocyte);

LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); LT - limfotoksyna (lymphotoxin); mAb - przeciwciato
monoklonalne (monoclonal antibody); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen
(mitogen-activated protein kinase); Mast - mastocyt (mastocyte); MBP - zasadowe biatko mieliny
(myelin basic protein); MEKK - kinaza MEK=MAPKK, kinaza kinazy biatkowej aktywowanej przez
mitogeny (mitogen-activated protein kinase kinase); Mf - makrofag (macrophage);

MHC - gtéwny uktad zgodno$ci tkankowej (major histocompatibility complex);

MMPs - metaloproteinazy macierzy (matrix metalloproteinases); MPO - mieloperoksydaza
(myeloperoxidase); Neu - neutrofil (neutrophil); NF-xB - czynnik jagdrowy kB (nuclear factor kB);
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NK - naturalny zabdjca (natural killer); NKT - limfocyt T naturalny zabdjca (natural killer T cell);

NO - tlenek azotu (nitric oxide); NSAIDS - niesteroidowe leki przeciwzapalne (non-steroidal anti-
inflammatory drugs); OVA - owalbumina (ovalbumin); PAD4 - deaminaza 4 peptydylo argininy
(peptidylarginine deiminase 4); per os - doustnie; PGE, - prostaglandyna E, (prostaglandin

E2); PTPN22 - fosfataza tyrozyny biatkowej N22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor

type 22); RANK - aktywator receptora NF-kB (receptor aktivator of NF-kB); RANKL - ligand
aktywujacy receptor dla NF-xB (receptor activator of NF-xB ligand); RZS - reumatoidalne zapalenie
stawow (rheumatoid arthritis); SE - epitop w pozycji 70-74 (shared epitope); SFN - sulforafan
(sulforaphane); STAT - transduktory sygnatu i aktywatory transkrypcji (signal transducers and
activators of transcription); Syk - Sledzionowa kinaza tyrozynowa (spleen tyrosine kinase);

TCR - receptor limfocytu T (T cell receptor); TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming
growth factor); Th - limfocyt T pomocniczy (T helper); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor);
TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); Trl - limfocyt T regulacyjny typu 1 (type
1 regulatory T cell); TRAF1 - czynnik 1 zwigzany z receptorem TNF (TNF receptor-associated factor 1);
Treg - limfocyt T-regulacyjny (T regulatory cell); VEGF - czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn (vascular

enddothelial growth factor).

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta
choroba zapalna dotykajaca okoto 1% populacji dorostych,
ktéra wystgpuje dwukrotnie czgsciej u kobiet niz u mez-
czyzn [2]. Pojawia si¢ w kazdym wieku, lecz szczyt zacho-
rowan przypada na okres migdzy 25 a 55 rokiem zycia [19].

Etiopatogeneza RZS nie jest do korica poznana. Przez wie-
le lat dopatrywano si¢ udziatu réznych drobnoustrojéw
w rozwoju RZS. Jednak ze wzgledu na brak dowodéw na
to, ze okreslony drobnoustrdj moze by¢ odpowiedzialny za
rozwdj RZS, te atrakcyjna hipoteze uznano za kontrower-
syjna. Obecnie wigkszos¢ autoréw przychyla si¢ do stano-
wiska, ze RZS jest chorobg autoimmunizacyjna [12,31].

Sposréd czynnikéw predysponujacych do rozwoju RZS
najistotniejsza rolg odgrywa czynnik genetyczny. Innymi
czynnikami odgrywajacymi znaczaca rolg w rozwoju RZS
sg czynniki Srodowiskowe oraz immunologiczne.

Giéwnym genetycznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
zachorowania na RZS sa allele gléwnego uktadu zgodno-
Sci tkankowej HLA, takie jak HLA-DR1 i HLA-DR4 ma-
jace tzw. shared epitope (SE) w a-helisie regionu 3CDR
[45, 128]. Nie poznano jeszcze przyczyny korelacji mig-
dzy HLA, a czgstoscia rozwoju RZS, jednak przypusz-
cza sig, ze okreslone antygeny zgodnosci tkankowej moga
preferencyjnie prezentowa¢ autoantygeny limfocytom T.
Obecnie uwaza sig, ze geny HLA odpowiadaja jedynie czg-
Sciowo za podatnos$¢ na RZS, czynnikami predysponuja-
cymi do rozwoju choroby sa réwniez geny spoza uktadu
HLA. Jednym z takich czynnikéw genetycznych jest poli-
morfizm genu PTPN22 kodujacego limfoidalng fosfataze
tyrozynowa, ktéra odgrywa gtéwna rol¢ w negatywnej re-
gulacji limfocytéw T [67]. Ponadto nalezy wspomnie¢ o po-
limorfizmie genu PADI4 kodujacego enzym PAD4, ktéry
jest odpowiedzialny za potranslacyjna modyfikacj¢ biat-
ka polegajacq na zamianie argininy w citruling [105,106].
Rozpatrujac predyspozycje genetyczne w rozwoju RZS na-
lezy réwniez pamigtac o polimorfizmie genéw kodujacych
biatka biorace udziat w signalingu komérkowym STAT4
(biatko zaangazowane w odpowiedzi na cytokiny prozapal-
ne, m.in. I[L.-12, IL.-23) oraz TRAF1 (biatko zaangazowane

w negatywnej regulacji sygnaléw mediowanych przez re-
ceptory TNF) [45].

Z innych czynnikéw predysponujacych do zachorowa-
nia na RZS wymienia si¢ czynniki Srodowiskowe. Uwaza
sig, ze palenie tytoniu zwigksza ryzyko zachorowania na
RZS, co wiaze si¢ z wytwarzaniem przeciwcial przeciw-
ko cyklicznym peptydom cytrulinowanym (anty-CCP)
[17,50,51]. Jednak w Swietle obecnych badan rola przeciw-
cial anty-CCP w rozwoju RZS nie jest pewna, natomiast
przeciwciata te maja nieocenione znaczenie prognostycz-
ne [85,122,123]. Do innych czynnikéw Srodowiskowych
zwigkszajacych ryzyko zachorowania na RZS naleza pyt
krzemowy oraz r6znego typu oleje mineralne [52]. Czynnik
hormonalny wydaje si¢ elementem predysponujacym do
RZS, poniewaz schorzenie to wystgpuje 2—4 razy czesciej
u kobiet niz u m¢zczyzn, a ponadto obserwowano zwigk-
szone ryzyko pojawienia si¢ objawow RZS w okresie po-
porodowym oraz laktacji [141]. Istnieja réwniez donie-
sienia, w ktérych nie zaobserwowano korelacji pomigdzy
karmieniem piersia a zapadalnoscia na RZS [59]. Z kolei
stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych moze
chroni¢ przed RZS [69].

UbziAt MECHANIZMOW IMMUNOLOGICZNYCH W PATOGENEZIE RZS

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest schorzeniem prze-
wlektym, ktére charakteryzuje si¢ zmieniong zapalnie bto-
na maziowa stawu prowadzaca do uszkodzen chrzastki
i tworzenia nadzerek kostnych. Nastgpstwem tych zmian
jest zniszczenie integralnosci i deformacja stawu ograni-
czajaca sprawnos¢ fizyczna.

Charakter odpowiedzi immunologicznej toczacej si¢ w sta-
wie ma charakter ztozony, a antygen przeciwko ktéremu
wywotana jest odpowiedZ, nie jest znany. W obrgbie btony
maziowej obserwuje si¢ naciek komérkowy ztozony z lim-
focytéw T oraz B, plazmocytéw, makrofagéw, neutrofiléw,
mastocytéw oraz komérek NK (naturalny zabdjca) (ryc. 1).
Plyn stawowy zawiera wigcej granulocytéw wielojadrzastych
niz komoérek jednojadrzastych. W czasie trwania procesu
zapalnego w stawie naptywajace komarki uktadu odporno-
Sciowego wystepuja w postaci dyfuzyjnej (50%) lub tworza
agregaty (20%). W zaawansowanym stadium choroby moga
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zdrowy staw
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(osteocyty)

chrzastka stawowa
(chondrocyty)

jama stawowa
(ptyn stawowy)

btona widknista

btona maziowa
(synowiocyty typu AiB,
fibroblasty,

makrofagi, mastocyty
komarki tuczne,
komarki dentrytyczne,

pojedyncze limfocyty) limfogeneza)

uszkodzona kos¢
osteoklastogeneza)

uszkodzona chrzastka

jama stawowa
(zapalny ptyn
stawowy:
26ttozielony, metny,
zmniejszona lepkos¢,
naciek neutrofilow)

Zmieniona zapalnie

btona maziowa (tuszczka
Zsynowiocytéw typu B,
angiogeneza, naciek komérek
odpowiedzi swoistej i wrodzonej,

Ryc. 1. Pordwnanie stawu prawidtowego ze
stawem objetym procesem zapalnym w RZS
(schemat); B — limfocyt B, Th — limfocyt T
pomocniczy, Mast — mastocyt, Mf — makrofag,
Neu — neutrofil, KP — komdrka plazmatyczna

si¢ pojawia¢ grudki chtonne z osrodkami namnazania przy-
pominajace wezty chtonne w fazie pobudzenia (25%) oraz
ziarniniakowe zmiany (5%). W prawidlowym stawie bfona
maziowa i ptyn stawowy sa pozbawione komoérek wywo-
dzacych si¢ z uktadu odpornosciowego [16,24,39]. Ponadto
w RZS obserwuje si¢ proliferacje synowiocytow i powstanie
tuszczki. Dodatkowo wystepuja uszkodzenia mikrokrazenia
iindukcja angiogenezy. Wykazano, ze angiogeneza jest za-
lezna od trombospondyny 2 (TSP2) wytwarzanej przez fi-
broblasty i endotelium [39,125]. W miar¢ postgpu choroby
btona maziowa ulega obrz¢kowi i wpukla si¢ do jamy sta-
wu w postaci kosmkowych wypustek. Dodatkowo docho-
dzi do osteoklastogenezy i degradacji sktadnikéw macierzy
chrzastki stawowej [40,84]. Mimo wystgpowania destruk-
cyjnego procesu, przebieg choroby moze by¢ dos¢ zrézni-
cowany. Zazwyczaj po 3 latach dochodzi do uszkodzenia
stawu u 80% pacjentéw, a po 10 latach moze prowadzi¢ do
kalectwa u okoto 50% chorych [23].

Ponadto mozna zaobserwowac¢ zmiany pozastawowe, kt6-
re sa konsekwencja tworzenia guzkéw reumatoidalnych,
zapalenia naczyn i strukturalnych zmian mechanicznych
zajetych stawéw. Do objawéw pozastawowych zaliczamy
zmiany neurologiczne, ptucne, kostne oraz kardiologicz-
ne [23,69,82,136].

Doktadny mechanizm immunologiczny lezacy u podstaw
RZS nie jest znany. Przez wiele lat wielu badaczy opierajac
si¢ na paradygmacie stworzonym przez Mosmanna twier-
dzito, ze u podstaw swoistych narzadowo choréb autoim-
munizacyjnych, w tym réwniez RZS, lezy reakcja zapal-
na z udziatem limfocytéw Th1 uwalniajacych IFN-y [37].
W chwili odkrycia kolejnej populacji limfocytéw pomoc-
niczych Th17 wytwarzajacych m.in. IL-17, liczne rzesze
naukowcéw przez nadinterpretacje wynikéw oraz w po-
goni za moda starato si¢ wykluczy¢ udzial komérek Thl
w patomechanizmie RZS twierdzac, ze w reakcji zapal-
nej biora udzial wytacznie limfocyty Th17 [117]. Obecnie
zaréwno klinicysci, jak i naukowcy zajmuja bardziej libe-
ralne stanowisko twierdzac, iz zaréwno limfocyty Thl, jak
i Th17 biora udziat w reakcji zapalnej w RZS [3,67,74].
Dotychczas stwierdzono, ze w wyniku uwalniania che-
mokin (m.in. CCL20) do stawu sg przyciagane limfocyty

Th17, ktére poprzez uwalniang IL-17 stymuluja makrofagi,
fibroblasty, osteoblasty i chondrocyty [35]. Wspomniane
komérki pod wptywem IL-17 wydzielaja m.in. cytoki-
ny prozapalne (IL-1, IL-6, TNF-a), chemokiny, prosta-
glandyne E, (PGE,), czynnik wzrostu Srédbtonka naczyfi
(VEGEF), tlenek azotu (NO) oraz metaloproteinazy ma-
cierzy (MMPs) (ryc. 2) [34,54,65,88,91]. Ponadto IL-17
zwigksza ekspresje RANKL (ligand aktywujacy receptor
NF-xB) na synowiocytach, chondrocytach i osteoblastach,
przez co promuje rozwdj osteoklastéw, ktére sa odpowie-
dzialne za destrukcje kosci [1,98].

W pézniejszej fazie reakceji zapalnej moga by¢ réwniez za-
angazowane limfocyty Th1, ktére sa rekrutowane z kraze-
nia do chorej tkanki poprzez chemokiny CXCL9, CXCL10
oraz CXCLI11 [3]. W tkance stawowej limfocyty Th1 po-
przez uwalniany IFN-y aktywuja makrofagi, ktére z kolei
wydzielaja enzymy proteolityczne rozktadajace macierz,
wolne rodniki oraz cytokiny prozapalne w tym m.in. TNF-o,
ktory odgrywa gtéwna role w patologii RZS. Uwolniony
TNF-o wptywa na wytwarzanie cytokin prozapalnych, che-
mokin, PGE,, MMPs oraz ekspresjg molekul adhezyjnych
i RANKL (ryc. 3) [14,15,113].

Omawiajac udziat limfocytéw T w patomechanizmie
RZS nalezy réwniez wspomnie¢ o populacji komérek
T-regulatorowych (Treg) o fenotypie CD4+ CD25+ FoxP3+.
Liczne badania kliniczne wykazaty obecnos¢ limfocytéw
Treg zar6wno w blonie maziowej, jak i w ptynie mazio-
wym [6]. Nie jest pewne, dlaczego mimo obecnosci ko-
morek Treg w ognisku choroby nie dochodzi do jej wyga-
szenia. Dotychczas wykazano, ze limfocyty Treg obecne
w stawach nie sa zdolne do hamowania funkcji limfocytow
T-efektorowych. Przypuszcza sig, ze ta niewydolnos¢ funk-
cjonalna limfocytéw Treg jest wynikiem dziatania na nie
TNF-a wystepujacego w duzych stezeniach w zapalnie zmie-
nionej tkance stawowej. Ponadto stwierdzono, ze w zmienio-
nym zapalnie stawie komorki efektorowe sa mniej wrazliwe
na supresyjne dziatanie komérek regulacyjnych w poréwnaniu
z limfocytami efektorowymi obecnymi w krazeniu [10,30].

Rola limfocytéw B oraz wytwarzanych przeciwciat w prze-
biegu RZS nie jest znana. Przypuszcza sig, ze w aktywacji
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Ryc. 3. Udziat limfocytow Th1 w patogenezie RZS;
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limfocytéw B poza antygenem wazna rolg odgrywaja takze
ligandy receptoréw Toll-podobnych (TLR) [18]. Badania
kliniczne wykazaty, ze eliminacja czesci limfocytéw B
w organizmie chorego prowadzita do ztagodzenia przebiegu
RZS [11]. Obecnie przypuszcza sig, ze jednym z mechani-
zmOw procesu zapalnego wystepujacego w RZS moze by¢
odktadanie si¢ komplekséw immunologicznych w stawie
i klasyczna aktywacja uktadu dopetniacza. Warto réwniez
pamigtad, ze limfocyty B moga petnic¢ role komérek pre-
zentujacych antygen limfocytom T autoreaktywnym [101].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW U ZWIERZAT

Cennym Zrédiem informacji na temat roli uktadu odpor-
nosciowego w patogenezie RZS sg badania prowadzone na
zwierzgtach. Postgp wiedzy o funkcjonowaniu uktadu im-
munologicznego, mozliwo$¢ manipulacji jego komponen-
tami, charakterystyka sktadnikéw immunologicznych w sta-
wie z wykorzystaniem nowoczesnych metod badawczych

pozwala na lepsze zrozumienie natury odpowiedzi immu-
nologicznej w RZS. Poktada si¢ wielkie nadzieje w tym,
ze uzyskana wiedza utatwi opracowanie skutecznej me-
tody leczenia RZS. Model zwierzecy RZS wywotuje sig
u genetycznie predysponowanych szczepdw myszy, Szczu-
row, matp, a takze u krélikéw [4]. Najczesciej wybierany
jest model mysi ze wzgledu na niskie koszty, fatwos¢ mo-
dyfikacji genetycznej oraz mozliwos$¢ samodzielnej pracy
eksperymentalnej z gryzoniem [7,48]. Wada sa r6znice ge-
netyczne miedzy zwierzeciem a cztowiekiem, w zwiazku
z czym niejednokrotnie trudno jest odnies¢ uzyskane wy-
niki badan na zwierzetach do stanu istniejacego u ludzi
[47]. Chorobg mozna wywotaé u myszy m.in. poprzez do-
otrzewnowe iniekcje proteoglikanu (proteoglycan induced
arthritis), dostawowa immunizacje OVA lub BSA (antigen
induced arthrits), dozylne podanie Staphylococcus ureus
(S. ureus induced septic arthritis), podskérne wstrzyknig-
cie Borrelia burgdorferi (Borrelia burgdorferi induced
arthritis). Dodatkowo istnieje mozliwos¢ spontanicznego
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rozwoju choroby u myszy genetycznie zmodyfikowanych
np. defektywnych myszy IL-1Ra™ lub myszy z ekspresja
ludzkiego genu TNF-a [28,60].

Jednak najpowszechniej stosowanym modelem imitujacym
RZS jest kolagenowe zapalenie stawéw [collagen induced
arthritis (CIA)]. CIA przypomina RZS pod wzgledem wy-
stgpowania obrzeku, naptywu komorek, tworzenia tuszczki,
niszczenia chrzastki i kosci, udziatu MHC II (u myszy H-2¢
i H-2", u cztowieka HLA-DR1 i HLA-DR4). Ponadto zaréw-
no przeciwciala, jak i limfocyty T przeciwko kolagenowi
typu drugiego (COLL II) wystepuja we wczesnej fazie RZS
i CIA. Réznica migdzy CIA a RZS moze by¢ wystgpowanie
zapalenia okostnej u zwierzat z wywotanym CIA [21,42].

Metoda wywotania CIA polega na podaniu antygenu, ja-
kim jest COLL II wraz z kompletnym adiuwantem Freunda
(CFA) genetycznie predysponowanym Szczepom myszy
(DBAT1) [80]. Kolagen typu II wystepujacy w chrzastce
stawowej jest homotrimerem zbudowanym z ol taicu-
choéw polipeptydowych zawierajacych 1018 aminokwa-
sow. Kolagen stosowany do immunizacji moze by¢ wilasny
(auto COLL II) lub obcy (hetero COLL II) pochodzacy od
innego gatunku zwierzat np. bydlecy lub kurzy. Réznica
mig¢dzy wspomnianymi biatkami jest m.in. wystgpowa-
nie innych aminokwaséw w pozycji 266, tzn. Asp w my-
sim COLL II a Glu w bydlecym oraz kurzym. Ponadto
w budowie kolagenu typu II wazna jest pozycja 264, kt6-
ra ulega modyfikacji, tj. hydroksylowana i glikozylowana
z udziatem chondrocytéw. W zaleznosci od typu zastoso-
wanego antygenu mozna indukowac rézne postacie CIA.
Zastosowanie auto COLL II indukuje chroniczng postac
choroby, tak jak to si¢ dzieje w RZS, ale z opéZznionym
poczatkiem i zredukowanym natg¢zeniem choroby. Po im-
munizacji hetero COLL II wykazano, ze w ciagu kilku
dni od podania antygenu indukowana jest odpowiedZ im-
munologiczna w weztach chtonnych, a po uptywie 2 ty-
godni reakcja zapalna pojawia si¢ w stawie. Nastgpnie po
2 kolejnych tygodniach wystgpuje makroskopowe zapale-
nie stawu, ktore ustepuje po 4 tygodniach. Nawrot choro-
by nastgpuje po miesiacu. Ponadto CIA indukowane he-
tero COLL II moze przebiega¢ niechronicznie z szybkim
poczatkiem choroby [44,68,81].

W reakcji zapalnej lezacej u podstaw CIA sa zaangazo-
wane m.in. rézne subpopulacje limfocytéw Th pomocni-
czych, limfocyty B, makrofagi, neutrofile, mastocyty, sy-
nowiocyty, fibroblasty, chondrocyty i osteocyty.

Jedna z populacji limfocytéw T zaangazowanych w reak-
cji zapalnej CIA sa limfocyty Thl, ktére powstaja z ko-
morek T naiwnych rozpoznajacych antygen w srodowisku
IFN-y oraz IL-12. Charakterystycznym markerem limfo-
cytéw Thl jest czynnik transkrypcyjny T-bet. Komorki tej
populacji wytwarzaja m.in. IFN-y oraz IL-2 [26]. W ba-
daniach nad rola IFN-y w CIA wykazano, ze zastosowa-
nie przeciwcial przeciwko IL-12 niezbg¢dnej do powstania
komoérek Thl powoduje zmniejszenie objawéw chorobo-
wych [99]. Obserwacja ta zostata potwierdzona w bada-
niach, w ktérych podanie IL.-12 oraz IFN-y podczas induk-
cji CIA prowadzito do nasilenia objawéw chorobowych.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze IFN-y wraz z IL-12 odgry-
wajaq wazng role w indukcji CIA. Mimo przeprowadzenia
licznych badan nad rola IFN-y w CIA jego dziatanie nie

jest do korica poznane, poniewaz istnieja réwniez donie-
sienia na temat supresyjnego dziatania IFN-y w omawia-
nym modelu. Dowodem na to sa badania wykazujace, ze
podanie kombinacji IFN-y/IL-12 po indukcji CIA powo-
duje zmniejszenie natgzenia choroby [90]. Z kolei badania
z wykorzystaniem defektywnych szczepéw myszy IFN-y—/—,
IFN-yR—/—, IL-12p35—/—, IL-12R—/— wykazaty mozliwos¢
wywotania CIA w sytuacji braku IFN-ylub IL-12, badz re-
ceptorow wspomnianych cytokin [46]. Obecnie w oparciu
o przedstawione wyniki badan trudno jest jednoznacznie
zdefiniowa¢ role IFN-y w CIA. Mozna jedynie sadzic¢, ze
IFN-y moze pozytywnie lub negatywnie regulowaé pro-
ces zapalny towarzyszacy CIA [49,91].

Wraz z odkryciem kolejnej populacji limfocytéw T po-
mocniczych, tzw. limfocytéw Th17 wiele osrodkéw na-
ukowych podjeto prébe wyjasnienia ich roli w przebiegu
CIA. Charakterystycznym markerem komoérek Th17 jest
czynnik transkrypcyjny RORyt. Komérki tej populacji po-
wstaja z limfocytow T naiwnych rozpoznajacych antygen
w Srodowisku IL-6 oraz TGF-f. Dodatkowo w podtrzyma-
niu funkcji komérek Th17 biora udziat IL-21 oraz 1L-23
[8,73]. Limfocyty Th17 swoja funkcje¢ efektorowa petnia
za posrednictwem uwalnianych cytokin, do ktérych nale-
zg IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, TNF-o oraz LT-$ [32].

Dyskusja nad udziatem limfocytéw Thl17 w CIA po-
jawita sig, gdy zauwazono, ze u defektywnych myszy
IL-12p35—/— mozna wywota¢ CIA, mimo matego st¢zenia
IFN-y, ktéremu towarzyszyt wysoki poziom IL-17A [41].
Potwierdzeniem tej obserwacji byty wyniki badan, w kt6-
rych podanie genu IL-17 w wirusowym wektorze w trakcie
indukcji CIA powodowato zwigkszenie nat¢zenia choroby.
Opisany manewr nie wptywat na poziom przeciwciat anty-
COLL II klasy IgG1 i IgG2a [64]. Ponadto podanie przeciw-
ciat neutralizujacych IL-17 zaréwno przed, jak i w trakcie
wystgpienia objawéw chorobowych tagodzito CIA [54,66].
Dodatkowo eksperymenty z uzyciem defektywnych szcze-
pow myszy IL-12/IL-23p40—/— oraz IL.-23p19—/— dowio-
dty roli Th17 w patomechanizmie CIA [41].

W literaturze znajduja si¢ réwniez doniesienia na temat wy-
stgpowania subpopulacji limfocytéw Th17 wytwarzajacych
jednoczesnie IL-17A i IFN-y w przebiegu CIA, jednak ich
rola do tej pory nie jest znana [63,79,102].

Podsumowujac rolg limfocytéw T w reakcji zapalnej towa-
rzyszacej CIA nalezy zaznaczy¢, ze rola poszczegélnych
subpopulacji komoérek T nie jest poznana. Wielu autoréw
uwaza, ze zaréwno limfocyty Th1 jak i Th17 sa zaangazo-
wane w proces zapalny toczacy si¢ w stawie [26]. W Swie-
tle dotychczas przeprowadzonych badan trudno jest zde-
cydowad, ktéra z wymienionych populacji limfocytow T
peini dominujaca role w CIA.

W reakcji zapalnej obserwowanej w trakcie CIA sg zaan-
gazowane takze limfocyty B. Swiadcza o tym m.in. do-
Swiadczenia wykazujace, ze transfer samych limfocytow
T w minimalnym stopniu przenosi chorobg, natomiast po-
danie przeciwcial anty-COLL II powoduje niepelnoobja-
wowe zmiany zapalne w tkance stawowej [12,121]. Jak
dotad stabo sa poznane mechanizmy, poprzez ktére lim-
focyty B sg zaangazowane w przebieg CIA. Uwaza sig, ze
przeciwciata anty-COLL II 1aczg si¢ z kolagenem typu II
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w chrzastce stawowej i tak utworzone kompleksy antygen-
przeciwciato prowadza do klasycznej aktywacji dopetnia-
cza. Uwolnione komponenty dopetniacza C3a i C5a, jako
chemoatraktanty przyczyniaja si¢ do naptywu leukocy-
téw do tkanki stawowej. Dodatkowo kompleksy antygen-
przeciwcialo, poprzez wiazanie z receptorem FcR makro-
fagéw, moga prowadzi¢ do ich aktywacji, co przejawia sie
m.in. uwalnianiem IL-1 i TNF-o. Wspomniane cytokiny
stymuluja synowiocyty, fibroblasty, chondrocyty m.in. do
uwalniania enzymo6w niszczacych chrzastke [21,68]. Udziat
receptoréow FcR w indukcji CIA potwierdzono u defektyw-
nego szczepu myszy FcRY™, u ktérych nie udato si¢ po-
myslnie wywota¢ choroby [29,53,83].

W ciagu ostatnich lat pojawita si¢ nowa hipoteza na temat
roli przeciwciat przeciwko cyklicznemu peptydowi cytruli-
nowemu (przeciwciata anty-CCP). Wedtug niektérych au-
toréw przeciwciata anty-CCP laczac si¢ ze zmodyfikowa-
nym COLL II w stawie zapoczatkowuja reakcje zapalna
[96,120,134]. Warto jednak pamigtac, ze wyniki badan nad
rola przeciwciat anty-CCP w CIA uzyskane przez pewne
grupy badaczy nie zostaty potwierdzone w innych osrod-
kach naukowych [127]. Zatem rola wspomnianych prze-
ciwcial w patomechanizmie CIA jest niepewna, natomiast
maja one duze znaczenie diagnostyczne i prognostyczne.

Podsumowujac nalezy zaznaczy¢, iz mechanizmy zaanga-
zowane w reakcje zapalng lezaca u podstaw CIA sg ztozo-
ne i obejmuja wzajemne interakcje komoérek odpowiedzi
swoistej, tj. limfocytéw Thl, Th17, limfocytéw B z komor-
kami odpowiedzi nieswoistej w tym m.in. makrofagami,
neutrofilami, mastocytami oraz komoérkami tkanki tacz-
nej, do ktérych zaliczamy synowiocyty, fibroblasty, chon-
drocyty i osteocyty.

Merooy TeEraP RZS

Terapia RZS zmierza giéwnie do ograniczenia bdlu, ha-
mowania postepu choroby i wynikajacej z niej niespraw-
nosci oraz poprawy utraconych funkcji. Leczenie powinno
by¢ kompleksowe, tzn. stosowanie Srodkéw farmakologicz-
nych z terapia uzupeiniajaca.

We wczesnych stadiach choroby leczenie rozpoczyna si¢
od niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (non-steroidal
anti-inflammatory drugs — NSAIDs), np. diklofenak, indo-
metacyna, ibuprofen, naproksen, ketoprofen, piroksykam,
meloksykam, nabumeton. Cecha wymienionych lekéw jest
to, ze oprdcz supresji aktywnosci enzymu COX-2 moga
hamowacé réwniez aktywnos¢ enzymu COX-1, odgrywaja-
cego gtéwna rolg w syntezie PGE, o dziataniu protekcyj-
nym w stosunku do btony Sluzowej zotadka. Warto podkre-
$li¢, ze przy stosowaniu tej grupy lekéw poza uzyskaniem
oczekiwanego efektu terapeutycznego, bardzo czgsto do-
chodzi do zaburzen zotadkowo-jelitowych (owrzodzenie
zotadka, krwawienie, niestrawno$¢, nudnosci) oraz powi-
ktan ze strony nerek (zespo6t nerczycowy, srédmigzszowe
zapalenie nerek). Zastosowanie lekdw bedacych selektyw-
nymi inhibitorami izoenzymu cyklooksygenazy COX-2
lub NSAIDs z inhibitorami pompy protonowej powoduje
zmniejszenie komplikacji zotadkowo-jelitowych, ale pocia-
ga za soba zwigkszenie problemdéw sercowo-naczyniowych.
Rozwiazaniem wystgpowania ww. niepozadanych objawéw
moze by¢ uzycie lekéw nowej generacji np. NO-NSAIDs

(NO-releasing NSAIDs) oraz H,S-NSAIDs (H,S-releasing
NSAIDs), ktére zmniejsza komplikacje zotadkowo-jelito-
we i sercowo-naczyniowe [33,94,95].

NSAIDs poprzez swoje dziatanie przeciwzapalne oraz prze-
ciwbdlowe gtéwnie tagodza objawy RZS, natomiast wy-
wieraja nieznaczny wptyw na przebieg choroby. Dlatego
do terapii wtacza si¢ leki modyfikujace przebieg choroby
DMARDs (disease-modifying antitheumatic drugs), do
ktérych naleza m.in. sulfasalazyna, metotreksat, lefluno-
mid, cyklosporyna A, zwiazki ztota, hydroksychlorochina,
chlorochina, d-penicylamina, azatopiryna oraz cyklofosfa-
mid. Niestety te leki moga tez wywotywacé wiele dziatan
niepozadanych, np. nadcisnienie t¢tnicze, zaburzenia czyn-
nosci watroby, zmiany skérne, uszkodzenie nerek, zanik
szpiku kostnego oraz spadek odpornosci [92,97,114,124].

W przypadku braku odpowiedzi na leki z grupy DMARDs
wprowadza si¢ leki biologiczne, ktére moga swoiscie in-
terferowaé¢ z mechanizmami immunologicznymi lezacy-
mi u podstaw patologii RZS. Wazna grupa lekéw sa pre-
paraty bgdace inhibitorami TNF-a, ktéry odgrywa istotna
role w patologii RZS. Do tej grupy lekéw naleza TNFR
polaczony z IgG1 (etanercept), chimeryczne Ab przeciw-
ko TNF (infliksymab) oraz ludzkie Ab przeciwko TNF
(adalimumab). Ponadto czynnikami biologicznymi, ktére
wiaza i neutralizujg TNF-o sa cetrolizumab pegol, peg-
sunercept oraz golimumab. Innymi lekami biologicznymi
sg ludzki antagonista IL-1R (anakinra), humanizowane
Ab przeciwko IL-6R (tocilizumab), ludzki CTLA4 pota-
czony z IgG1 wiazacy si¢ z molekutami kostymulacyjny-
mi na APC (abatacept), humanizowane przeciwciala mo-
noklonalne (mAb) anty-CD20 (rituximab) oraz ludzkie
przeciwciata monoklonalne wiazace biatko RANKL (de-
nosumab) [9,18,51,57,100,124]. Inne preparaty z grupy le-
kéw biologicznych przedstawiono w tabeli 1.

Niedogodnoscia w stosowaniu lekéw biologicznych jest ich
ograniczona dostgpnos¢, bardzo wysoka cena, inwazyjna
metoda podania (podskérna, dozylna). Ponadto w nastgp-
stwie terapii ta grupa lekdw moga wystapic¢ dziatania nie-
pozadane, np. powstanie chtoniaka, czgste infekcje, miej-
scowe reakcje skorne, bole gtowy, nudnosci [87,124].

Przy omawianiu leczenia RZS nalezy réwniez wspomnie¢
o terapii steroidowej. Leczenie z zastosowaniem steroidéw
budzi wiele kontrowersji wsréd reumatologéw, poniewaz
dlugo stosowana w duzych dawkach powoduje wiele dziatan
niepozadanych np. osteoporozg, niewydolnos¢ nadnerczy,
zaémeg, atrofi¢ skory, wrzdéd trawienny, infekcje [94]. W celu
ograniczenia efektow niepozadanych glikokortykoidy poda-
wane sa miejscowo do zmienionych zapalnie stawéw [25].
Do glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu RZS
zaliczamy hydrokortyzon, prednizon, prednizolon, mety-
loprednizolon, triamcinolon, deksametazon, betametazon.

Jezeli w trakcie terapii z zastosowaniem okreslonego pre-
paratu z wyzej wymienionych grup lekéw odpowiedZ na
leczenie jest niezadowalajaca lub brak jej w ogdle, to sto-
suje si¢ wowczas terapig taczona, tzn. DMARDS + biolo-
giczne czynniki + glikokortykosteroidy. Wyr6zniamy rézne
schematy leczenia, np. metotreksat + infliksymab, meto-
treksat + sulfasalazyna + hydrochlorochina + prednizolon,
metotreksat + sulfasalazyna + prednizon, metotreksat + leki
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Tabela 1. Leki biologiczne testowane w terapii RZS w badaniach klinicznych

Cel Nazwa preparatu Opis Faza badan
canakinumab (ACZ885) [100] humanizowane mAb przeciwko IL-1 I
IL-1 humanizowane mAb
AMG 108 {15] przeciwko IL-1p I
IL-6 (NTO 136 [100] mAb przeciwko IL-6 I
1-12/23 apilimod mesylate (STA-5326) [100] inhibitor IL-12/23 I
humanizowane mAb
L1 humax IL-15[100] przeciwko I1-15 Il
AMG 714 [100] ludzkie mAb przeciwko IL-15 Il
IL-17 AIN457 [5,100] mAb przeciwko IL-17 [-11
(D191imB MDX-1342[100] ludzkie mAb przeciwko (D19 I
. humanizowane mAb
ocrelizumab [100] przeciwko (D20 I
(D20im 8 ofatumumab [100] ludzkie mAb przeciwko (D20 I
TRU-015[100] SMIP blokuje (D20 Il
(D80 APC RhuDex [70, 100] inhibitor (D80 I
Ta1B2, Light (udziat . ludzkie LT-BR + FclgG1
w limfogenezie) baminercept {15, 39] (wigze: LTa1B2, Light) I
. ludzkie TACI+FclgG1
Bys (BAFF), April (udziat atacicept [5, 15] (wigge BLys, Apl) I
w powstaniu i w aktywacji lim B)
briobacept [9] BR3+FclgG (wiaze BLys) Il
Blys belimumab [15] humanizowane mAb I
przeciwko Blys
Fas ARG098 [100] mAb przeciwko Fas I
Kinaza JAK3 (udziat w transdukgji g N
sygnatu z IFN-YR) (P-690,550 [5, 100] inhibitor kinazy JAK3 1}
Kinaza Syk (udziat w transdukgji . . S
sygnatu 2 FcyR i BCR) tamatinib fosdium [9] inhibitor kinazy Syk Il
Kinaza p38 MAPK (udziat o
wtransdukgji sygnatu z L-17R) VX702 [65, 100] inhibitor kinazy p38 MAPK Il
Kinaza MEK (udziat w powstaniu ARRY-438162 [5] inhibitor kinazy MEK I

MMPs)

neutralizujace TNF-o, metotreksat + cyklosporyna A, me-
totreksat + etanercept. W trakcie terapii skojarzonej taczy
si¢ leki o réznych punktach wychwytu. Ponadto lek, kt6-
ry wezesniej nie dziatal moze sig¢ okazaé skuteczny w po-
faczeniu z innymi. Dodatkowo zmniejsza si¢ takze wyste-
powanie dziatan niepozadanych, poniewaz kazdy lek jest
podawany w mniejszej dawce niz w monoterapii [22,23].

Z leczenia fizykalnego u chorych na RZS wykorzystuje
si¢ m.in. termoterapig, krioterapie, elektromagnetotera-
pie, hydroterapi¢, masaze, terapi¢ laserowa, ultradZzwig-
ki oraz akupunkturg. Ponadto stosuje si¢ kapiele solanko-
we i siarczkowo-siarkowodorowe. Dodatkowo wskazane
jest stosowanie odpowiedniej diety, regularne ¢wiczenia
oraz ograniczenie palenia [22,126]. W celu zapobiegania

znieksztatceniom oraz zniszczeniom stawu, a takze jego
rekonstrukcji stosowane jest leczenie operacyjne (np. en-
doprotezy) [38].

EKSPERYMENTALNE METODY TERAPII REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW

W pracach eksperymentalnych zmierzajacych do opra-
cowania nowych metod terapii RZS naukowcy staraja si¢
modyfikowaé przebieg choroby przez neutralizacj¢ okre-
Slonych cytokin oraz interferowanie z wybranymi moleku-
tami, ktére biora udziat w transdukcji sygnatu.

Krotka charakterystyke tego typu terapii doswiadczalnych
w CIA zawarto w tabeli 2.
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Tabela 2. Metody terapii do$wiadczalnej CIA

Cel Sposob inaktywowania Wynik
mAb przeciwko p40 [15] LA TCA

IL-12 IL-12p35—-/-[15] TTaA

IL-12p40—/-[15] brak CIA
IL-17 IL-17—/—, mAb przeciwko IL-17 [15] Laa
IL-18 IL-18~/~[15] Lan
IL-21 IL-21R + FclgG2a [15] LA

23 IL-23p19-/-[15] brak CIA
mAb przeciwko IL-23 [100] JOA
VEGF mAb przeciwko VEGF [100] LA
Th17 IL-27 [15] Laa
IL-33[15] Taa

Mastocyt

IL-33R—/—, sST2 (antagonista IL-33) [15] Laa
Bcl-2, p53, Bax synowiocytéw sulforafan (SFN) [55] Laa
(udziatw transduchIjr;ii?;:\':’:(u w powst. MMPs) kurkumina (78] Jan
(udziatw transdull((cljrziiég];rﬁgﬁj w powst. MMPs) PD184352[115] o
¢-Jun (udziat w transdukcji sygnatu w powst. MMPs) inhibitor c-Jun [78, 107] Laa
(udziat w transdukclj(ilrs])?/jnglal\’]rTJBW2 powstaniu cytokin) inhibitor [KK-2 [100, 108] o
Czynnik transkrypoyjny AP-1/c-Fos inhibitor AP-1/c-Fos (1-5224) [84, 100] Lan

(udziat w transdukji sygnatu od RANK)

MECHANIZMY ZAANGAZOWANE W UTRZYMANIU TOLERANCJI
0BWODOWE)

W klasycznym ujeciu stan tolerancji byt rozumiany, jako
brak odpowiedzi immunologicznej na wiasne antygeny or-
ganizmu, bedacy wynikiem eliminacji w okresie noworod-
kowym ,,zakazanych” klonéw limfocytéw B i T. Obecnie
wiadomo, ze za stan tolerancji odpowiadaja ztozone me-
chanizmy regulacyjne zwiazane z delecja, anergia klonal-
na oraz z aktywna supresja mediowang przez wyspecjali-
zowane komorki regulacyjne. Jak powszechnie wiadomo
autoreaktywne limfocyty zdolne do rozpoznania wiasnych
antygendéw np.: kolagenu, ostonki mielinowej, tyreoglobu-
liny wystepuja u zdrowych osobnikéw i pozostaja nieszko-
dliwe w prawidtowych warunkach, a co wigcej, moga petnic
wazna funkcj¢ w utrzymaniu tkankowej homeostazy [131].

W zwiazku z tym, ze proces selekcji negatywnej nie prowa-
dzi do eliminacji wszystkich potencjalnie groZnych limfo-
cytéw, musza istnie¢ mechanizmy, ktére nie dopuszcza do
ich aktywacji na obwodzie. Jak wspomniano wyzej gléwna
rol¢ w utrzymaniu stanu tolerancji na obwodzie petnia lim-
focyty regulacyjne. Sposrdd nich najistotniejsza role spet-
niaja limfocyty T regulacyjne (Treg). Zadaniem komoérek
regulacyjnych jest podjgcie decyzji, kiedy nie odpowiadaé
na antygeny, poniewaz dany antygen jest nieszkodliwym
alergenem lub jest antygenem wtasnym (autotolerancja).

Dodatkowo, komérki regulacyjne decyduja o sile oraz cza-
sie trwania odpowiedzi immunologicznej. O roli komérek
regulacyjnych w utrzymaniu homeostazy w uktadzie od-
pornosciowym $wiadcza obserwacje poczynione u myszy,
a takze u ludzi. Zaobserwowano bowiem, zZe mutacja genu
czynnika transkrypcyjnego Foxp3 niezbgdnego do rozwo-
ju komérek Treg prowadzi do zaburzeri odpowiedzi immu-
nologicznej u myszy (tzw. scurfy mice) oraz u ludzi (za-
burzenie zwiazane z chromosomem X znane jako IPEX
— immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy,
X-linked syndrome). U tych osobnikéw poza cigzkimi scho-
rzeniami autoimmunizacyjnymi obserwuje si¢ podwyzszo-
ny poziom IgE, eozynofili¢ oraz alergie pokarmowe [86].

Obecnie wyrdznia si¢ dwie gtéwne populacje Treg. Pierwsza
z nich to limfocyty TCRo+CD4+CD25+Foxp3+ powsta-
jace w grasicy i zaprogramowane w czasie ontogenezy do
hamowania odpowiedzi na autoantygeny. Komorki te sa
okreslane mianem naturalnych Treg [135]. Druga grupa
komorek regulacyjnych to tzw. indukowane komérki Treg
powstajace na obwodzie, a ktdre sa zdolne do hamowania
odpowiedzi zaréwno na autoantygeny, jak rowniez na an-
tygeny obce. W obre¢bie indukowanych Treg wyrézniamy
limfocyty Treg CD4+ FoxP3+ oraz populacje limfocytéw
regulacyjnych Foxp3-, do ktérych zaliczamy komérki Th3
CD4+ oraz limfocyty Tr1 CD4+. Zaréwno naturalne, jak
i indukowane komorki Treg sa swoiste antygenowo, jednak
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w fazie efektorowej hamuja odpowiedZ w sposdb nieswoisty
antygenowo w wyniku bezposredniego kontaktu z komor-
kami efektorowymi (naturalne Treg) lub za posrednictwem
uwalnianych cytokin TGF-3 (Th3) lub IL-10 (Tr1) [58].

Do komérek zdolnych do negatywnej regulacji odpowie-
dzi immunologicznej naleza réwniez limfocyty TCRYd+
oraz komoérki NKT. Komoérki obu populacji hamuja od-
powiedzZ za posrednictwem uwalnianych cytokin. Istotna
role w negatywnej regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej odgrywaja takze limfocyty T CD8+. Komérki regula-
cyjne CD8+ hamuja odpowiedZ immunologiczng poprzez
uwalniane cytokiny, badzZ tez w procesie eliminacji komo-
rek efektorowych poprzez dziatanie cytotoksyczne [142].

Komérki regulacyjne naleza do grupy komérek wzglednie
krétko zyjacych, dlatego stale poszukuje si¢ metod pozwa-
lajacych na ewentualna ich aktywacjg, co mogtoby w pew-
nych przypadkach znaleZ¢ zastosowanie w terapii pozwa-
lajac na manipulowanie odpowiedzia immunologiczna.

TOLERANCJA POKARMOWA

Podawanie antygenu droga pokarmowa jest klasyczng me-
toda indukowania stanu tolerancji stosowana juz przez sta-
rozytnych wtadcow, ktérzy przyjmowali niewielkie dawki
trucizn w obawie przed otruciem. Doktadniejsze pozna-
nie mechanizmu tolerancji pokarmowej zawdzigcza si¢ do-
Swiadczeniom przeprowadzonym na zwierzgtach i opisa-
nych po raz pierwszy przez Wellsa w 1911 r. [133]. Jednak
dopiero w 1946 r. nature tolerancji pokarmowej poznali
doktadniej Chase i Sulzberger [20,104]. Naukowcy od lat
badaja mechanizmy regulacyjne zwiazane ze zjawiskiem
tolerancji pokarmowej. W wielu modelach zwierzgcych,
stanowigcych odpowiedniki ludzkich choréb autoimmu-
nizacyjnych, testuje si¢ wptyw podawania autoantygenéw
droga pokarmowa na rozwdj choroby. Zaobserwowano,
ze podanie odpowiednich antygenéw per os prowadzi do
zlagodzenia przebiegu eksperymentalnego autoimmuno-
logicznego zapalenia mézgu i rdzenia, eksperymentalne-
go zapalenia stawow, zespotu antyfosfolipidowego, insuli-
nozaleznej cukrzycy oraz zapalenia nerwéw obwodowych
[56]. Okreslenie jednolitego mechanizmu tolerancji po-
karmowej jest jednak utrudnione przez réznice zwiazane
z podlozem genetycznym, wiekiem zwierzat, rodzajem
mikroflory bakteryjnej, integralnoscia bariery nabtonko-
wej, profilem miejscowo wydzielanych cytokin, odmien-
na ekspresja molekut adhezyjnych, czy tez dawka i struk-
turg antygenu [13].

Komorki regulacyjne generowane w trakcie karmienia
szczuréw Lewis matymi dawkami zasadowego biatka mie-
liny (MBP), ktére hamuja funkcje komorek efektorowych
Thl, naleza do populacji limfocytéw T CD8+. W podob-
nym schemacie badari prowadzonych na myszach transge-
nicznych za aktywna supresj¢ sa odpowiedzialne oprocz
limfocytéw T CD8+ réowniez limfocyty T CD4+. Opisane
klony komérek T supresyjnych sa identyczne pod wzgle-
dem budowy TCR oraz restrykcji MHC do komérek efek-
torowych Thl, jednak po stymulacji antygenem uwalniaja
supresyjne cytokiny (TGF-, IL-4, IL-10), ktére hamu-
ja proliferacj¢ i uwalnianie cytokin przez komoérki Thl.
Ten typ supresji byt zniesiony po wstrzyknigciu mAb an-
ty-TGF-f [132].

Inne badania wykazaty, ze mate dawki antygenu podawa-
ne droga pokarmowa zwierz¢tom bez adiuwantu, prowa-
dza do indukowania populacji limfocytéw T CD4+ CD25+
w tkankach obwodowych, przypuszczalnie alternatywnie
do grasiczej drogi ich powstawania. Obwodowe komoérki T
CD4+ CD25+ po stymulacji sa zdolne wytwarzaé¢ TGF-f3
oraz IL-10, wykazuja duza ekspresj¢ molekuty CTLA-4
i fenotyp komérek pamigci [116]. Obserwowano réwniez,
ze po zastosowaniu matych dawek antygenu dochodzi do
réznicowania naiwnych komérek T CD4+ w limfocyty Th3,
ktére nie wykazuja ekspresji CD25, sa oporne na delecje
i wydzielaja duze ilosci TGF-B. W przypadku supresji me-
diowanej przez limfocyty Th3 moze by¢ ona zniesiona in
vitro przez podanie mAb anty-TGF-f3, natomiast supresja
indukowana przez limfocyty T CD4+ CD25+ jest nieod-
wracalna. Przypuszcza sig, ze komérki T CD4+ CD25+
maja zdolnos$¢ wigzania TGF-P na swojej powierzchni i wy-
korzystywania go w bezposrednim kontakcie z komérka-
mi efektorowymi, co wskazuje na odmienny mechanizm
dziatania opisanych populacji komdrek supresyjnych [139].

Z kolei duze dawki antygenu podane droga pokarmowa
w odréznieniu od matych dawek przenikaja do krazenia
W postaci natywnej, badZ jedynie czgsciowo zmienione;j.
Tolerancja obserwowana u myszy traktowanych duzymi
dawkami owalbuminy (OVA) jest wynikiem giéwnie dele-
cji klonalnej swoistych antygenowo limfocytow T. Istnieja
rowniez doniesienia na temat generowania pod wptywem
duzych dawek antygenu komérek T regulacyjnych CD4+
nieswoistych wzgledem antygenu i cechujacych si¢ wy-
soka ekspresja FasL oraz sekrecja IL-4, IL-10 i TGF-f.
Przypuszcza sig, ze komorki te powstaja w watrobie lub
tkance limfatycznej przewodu pokarmowego (GALT) [131].

Nalezy zaznaczy¢, ze istnieje wiele sprzecznych doniesien
dotyczacych powstania komérek regulacyjnych w ukta-
dzie immunologicznym bton Sluzowych. Poza istnieniem
klasycznych komoérek T regulacyjnych (CD4+ CD25+)
oraz limfocytéw regulacyjnych Trl i Th3, funkcje¢ ko-
morek supresyjnych moga rowniez petnicé limfocyty nie-
konwencjonalne: CD8ax, podwdjnie negatywne CD4—
CD8-, podwdjnie pozytywne CD4+ CD8+, pochodzenia
pozagrasiczego z receptorami TCRoB, a takze limfocyty
TCRYS. Aktywnosé supresyjna tych komoérek jest wyni-
kiem bezposredniego kontaktu z komérkami efektorowy-
mi oraz uwalniania cytokin, gtéwnie: IL-4, IL-10 i TGF-3
[13]. Z przytoczonych informacji na temat mechanizméw
tolerancji pokarmowej wynika, ze jest to proces bardzo
ztozony, w ktérym jest zaangazowanych wiele populacji
komorek regulacyjnych i ktérych powstawanie jest uwa-
runkowane réznymi czynnikami.

Inna odmianag tolerancji Sluzéwkowej jest immunosupresja
wywotana podaniem antygenu donosowo. Jej mechanizm
wydaje si¢ podobny do tego, ktéry wystepuje w przypad-
ku tolerancji pokarmowe;.

W modelu zwierzgcym RZS wykazano, ze podanie COLL I1
droga pokarmowa przed wywotaniem CIA indukuje w kep-
kach Peyera powstanie limfocytéow T CD4+CD25+Foxp3+.
Komorki te osiagaja efekt regulacyjny przez hamowanie
syntezy IFN-y oraz przeciwcial IgG2a przy jednoczesnym
wzroscie wytwarzania izotypu IgG1 [75,76,89]. Adoptywny
transfer tych komérek w trakcie indukcji CIA powoduje
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zmniejszenie objawéw chorobowych [77]. Z kolei trakto-
wanie zwierzat mAb anty-CD25 w 14 dniu przed pojawie-
niem si¢ pierwszych symptoméw choroby powoduje nasile-
nie CIA, podczas gdy transfer komérek CD25+ wywoluje
supresje¢ CIA [10]. Ponadto stwierdzono, ze podanie COLL
II per os przed indukcja CIA stymuluje powstanie limfocy-
téw Th2, ktére wytwarzaja IL-4 i IL-10 oraz komérek Th3
uwalniajacych TGF-f. Podobne efekty obserwowano pod-
czas donosowego podania COLL II myszom [27,36,103].

Zaletami stosowanej tolerancji pokarmowej oraz supresji
indukowanej donosowym podaniem antygenu sa mata in-
wazyjnosé, fatwos¢ podania, swoistosé, hamowanie odpo-
wiedzi komoérkowej i humoralnej [140].

Proby kliniczne polegajace na doustnym podaniu bydle-
cego lub kurzego COLL II nie przyniosty oczekiwanych
efektow terapeutycznych. Obecnie rozpatruje si¢ wiele
przyczyn, z powodu ktérych sluzéwkowe podanie antyge-
nu nie wywiera efektu terapeutycznego u ludzi. Naleza do
nich m.in. r6znice w funkcjonowaniu przewodu pokarmo-
wego u ludzi i testowanych gryzoni, a takze pewne réznice
gatunkowe w budowie kolagenu, réznice w dawce apliko-
wanego kolagenu. Ponadto na wynik ma wpltyw stan za-
awansowania choroby pacjenta podczas terapii klinicznej
oraz leki stosowane przed terapia, ktére wpltywaja na blo-
n¢ §luzowa przewodu pokarmowego [118].

TOLERANCJA NASKORNA

Jak wspomniano w poprzednim paragrafie podanie anty-
genu droga pokarmowa, a takze na blong Sluzowa nosa
prowadzi do lokalnej odpowiedzi immunologicznej przy
jednoczesnym wywotaniu giebokiego stanu tolerancji na
obwodzie, co odgrywa istotng rol¢ w unikaniu indukcji od-
powiedzi immunologicznej na antygeny niepatogenne, np.
antygeny pokarmowe [132].

Przez wiele lat skorg traktowano jako miejsce, w ktérym
stosunkowo tatwo mozna indukowa¢ odpowiedZ immuno-
logiczna, a klasycznym przyktadem jest reakcja nadwrazli-
wosci kontaktowej (CS) [109]. Natomiast skérze jako miej-
scu, w ktérym mozna wywotaé tolerancje nie pos§wigcano
wigkszej uwagi. Poniewaz skora i btony §luzowe maja po-
dobna funkcj¢ w organizmie (m.in. bariera dla drobnoustro-
jow) wydaje si¢ mozliwe, ze naskérna (EC) aplikacja an-
tygenu poza indukcja silnej odpowiedzi immunologiczne;j
moze takze wywotac stan tolerancji. Wang i wsp. wykaza-
li, ze naskdrna aplikacja antygenu biatkowego — OVA pro-
wadzi do rozwoju atopowego zapalenia skdry, ktéremu to-
warzyszy pojawienie si¢ limfocytéw T wydzielajacych IL-4
[129,130]. Nastepnie Herrick i wsp. zaobserwowali, Ze po-
danie EC OVA indukuje Th2 zalezny model astmy u my-
szy [43]. Wspomniane wyzej prace moga zatem sugerowac,

PismiennicTwo

iz podanie antygenu biatkowego na skére przy spetnieniu
odpowiednich warunkéw immunizacji moze takze indu-
kowac powstanie limfocytéw T wytwarzajacych przeciw-
zapalne cytokiny, ktére z kolei mogtyby hamowaé odpo-
wiedz komoérkowa Thl zalezna.

Badania wtasne autoréw nad regulacja reakcji CS wyka-
zaly, ze naskérna aplikacja antygenu biatkowego w posta-
ci opatrunku z gazy, badz emulsji w kremie przed aktywna
immunizacja haptenem prowadzi do znacznego zahamo-
wania reakcji CS mediowanej przez limfocyty CD4+ Thl
[109]. Obserwowane zahamowanie odpowiedzi komorko-
wej po aplikacji antygenu biatkowego na skére jest wyni-
kiem dziatania powstatych komérek T o fenotypie TCRof3+
CD4+ CD8+. Supresja indukowana podaniem EC antygenu
jest antygenowo nieswoista [61,93]. W indukcji komérek
regulacyjnych zaangazowane sa: IL-4, IL-10 oraz TGF-J3.
Natomiast funkcja efektorowa komoérek T regulacyjnych
indukowanych poprzez aplikacj¢ EC antygenu biatkowego
jest zwiazana z sekrecja TGF-B, podczas gdy I1L-4 i IL-10
nie s3 odpowiedzialne za powstaly stan immunosupres;ji
[111]. Ponadto badania na modelu zwierz¢cym stwardnienia
rozsianego (experimental autoimmune encephalomyelitis —
EAE) wykazaty, ze podobnie jak w reakcji CS EC aplika-
cja antygenu biatkowego prowadzi do hamownia procesu
zapalnego i w konsekwencji do ztagodzenia objawdéw cho-
roby [72, 112, 119]. Co wigcej, supresja indukowana przez
skére okazata si¢ rowniez skuteczna w spowolnieniu reak-
¢cji CS Tel zaleznej [110] i odrzucania przeszczepu [71].

Ponadto obecnie prowadzone przez nasz zespdl badania
wykazaty, ze immunizacja EC kolagenem typu II (COLL
II) przed indukcja CIA redukuje natg¢zenie objawéw cho-
roby, co koreluje z tagodniejszymi zmianami histopato-
logicznymi, zredukowana aktywnoscia MPO w tkance
stawowej, zredukowanym wytwarzaniem patogennych prze-
ciwciat IgG2a anty-COLL II i obnizonym poziomem prze-
ciwcial IgG przeciwko peptydom cytrulinowanym (anty-
CCP) [62]. Dodatkowo udowodniono, ze komérki zdolne
do hamowania reakcji zapalnej towarzyszacej CIA, a in-
dukowane podaniem EC COLL II powstaja oraz zasiedla-
ja wezty chtonne podskdrne oraz §ledziong. Komorki te
naleza do populacji limfocytéw TCRof+, ktére nie wy-
kazuja swoistosci antygenowej [137]. Naskérnie induko-
wane komorki regulacyjne osiagaja efekt supresyjny m.in.
w wyniku hamowania wytwarzania IFN-y przez komoérki
efektorowe [138].

Podsumowujac uzyskane wyniki badan na kilku réznych
modelach do§wiadczalnych wykazaty, ze manewr immu-
nizacji EC antygenem bialkowym moze si¢ okaza¢ sku-
teczna metoda wywotlania stanu tolerancji, a przez to moze
si¢ stac¢ uzyteczny w opracowaniu metod terapii schorzen
u podstaw, ktérych lezy przewlekly proces zapalny.
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