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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) szczegdlna rolg przypisuje si¢ zaburze-
niom w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego. Przewlekty charakter zapalenia w stawach su-
geruje, ze regulacja ze strony ukltadu odpornosciowego jest zaburzona, co wigze si¢ z nadmiernie
rozwinigta odpowiedzia zapalna, ktérej towarzysza nieprawidtowe mechanizmy kontroli zapale-
nia. Zaburzenia immunologiczne nie ograniczaja si¢ jedynie do miejsc zapalenia, ale majg row-
niez charakter systemowy i obejmuja gtéwnie komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC),
wydzielajace w nieprawidtowych ilosciach cytokiny pro- i przeciwzapalne. Limfocyty T pomoc-
nicze (Th) mogg si¢ réznicowaé w zaleznosci od Srodowiska cytokinowego w komoérki Thl, Th2,
Th17 lub Treg. Aktywna posta¢ RZS moze by¢ wynikiem przesunigcia réwnowagi uktadu odpor-
nosciowego w kierunku subpopulacji limfocytéw T prozapalnych (gtéwnie Th17) na niekorzysé
regulatorowych komérek dziatajacych przeciwzapalnie (Treg). Wykazano, ze zaburzenia wytwa-
rzania cytokin Th1 (IL-2 i IFN-gamma), stwierdzane w przebiegu RZS, sprzyjaja zwigkszonemu
wytwarzaniu IL-17 i infiltracji tkanek w miejscu zapalenia komérkami Th17. Najnowsze badania
dowodza, ze cytokiny Th1 o udowodnionym dziataniu prozapalnym moga odgrywac wazna role
w utrzymaniu réwnowagi miedzy limfocytami Treg a Th17 poprzez promowanie réznicowania
limfocytéw Th w kierunku Treg. W pracy przedstawiono takze wptyw TNF-alfa i jego blokady
na populacje limfocytéw Th u chorych na RZS.

reumatoidalne zapalenie stawow ¢ limfocyt » Thl ¢ Th17 ° Treg * cytokina  TNF-alfa

Summary

Dysregulation in the immune system plays an important role in the pathogenesis of rheumato-
id arthritis (RA). The persistent nature of arthritis strengthens the suggestion of immune dys-
function, consisting in predominance of the pro-inflammatory response. It seems that both lo-
cal and systemic immune abnormalities, including PBMC secreting abnormal levels of pro- and
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anti-inflammatory cytokines, may be involved in the evolution of the disease. Helper T cells (Th)
differentiate towards Th1, Th2, Th17, and Treg cells according to the cytokine microenvironment.
Active RA results from the imbalance in distribution of functional pro-inflammatory Th17 and
anti-inflammatory Treg cells. Affected Th1 cytokine secretion observed in the course of RA con-
tributes to the increase in IL-17 production and Th17 infiltration in the synovial tissue. Current
studies have demonstrated that pro-inflammatory Th1 cytokines may also exert an anti-inflam-
matory action on the balance between Th17 and Treg cells by promotion of Treg differentiation.
In the paper, we also show the influence of TNF-alpha and its inhibitors on the distribution of Th

subpopulations in RA patients.
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AIA - zapalenie stawéw indukowane antygenem (antigen-induced arthritis); CCR - receptor
chemokinowy (chemokine receptor); CIA - zapalenie stawéw indukowane kolagenem (collagen-
induced arthritis); CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); CTLA-4 - antygen-4 limfocytow
T cytotoksycznych (cytotoxic T lymphocyte antigen-4); GITR - czynnik transkrypcyjny indukowany
glukokortykoidami (glucocorticoid-induced transcription factor); GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);
IL - interleukina; mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy (messenger ribonucleic acid);

NK - komérka NK (natural killer); PBMC - populacja komérek jednojadrzastych krwi obwodowej

(peripheral blood mononuclear cell); PGE - prostaglandyna E; RZS - reumatoidalne zapalenie
stawéw; TGF - czynnik wzrostu nowotworu (tumor growth factor); Th - populacja limfocytow T
pomocniczych (T helper); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor);

Treg - populacja regulatorowych limfocytow T.

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW (RZS)

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta
uktadowa choroba tkanki facznej o podtozu immunolo-
gicznym, ktéra charakteryzuje si¢ progresywnie postgpu-
jacym zapaleniem i uszkodzeniem stawdw oraz zmianami
w narzadach wewngtrznych. RZS dotyczy 1% dorostych
stanowiac jedna z gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci
ruchowej i kalectwa. Wyraznie podwyzszony wspotczyn-
nik §miertelnosci oraz duza liczba przedwczesnych zgo-
noéw w tej grupie chorych wynika ze wzrostu czgstosci in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, nastepstw przewlektego
uogélnionego zapalenia i powiktari narzadowych [5,14].

W patogenezie RZS szczegdélna rolg przypisuje si¢ za-
burzeniom w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
Niezidentyfikowane antygeny artrogenne (egzogenne an-
tygeny wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub endogenne —
np. biatko zawierajace cytruling), czynniki srodowiskowe
oraz genetyczne predyspozycje przyczyniaja si¢ do induk-
cji przewleklego stanu zapalnego w stawach z komponenta
autoimmunologiczna. Aktywowane limfocyty T CD4* o fe-
notypie komérek pamigci (CD4*CD45R0O") sa rekrutowane
do btony maziowej i ptynu stawowego, odgrywajac gtéwna

role w indukcji i podtrzymywaniu zapalenia. Naciekajace
komorki T CD4* oddzialuja na makrofagi i fibroblasty btony
maziowej oraz chondrocyty, stymulujac je do wytwarzania
prozapalnych cytokin (gléwnie IL-6, IL-1beta, TNF-alfa),
aktywuja limfocyty B i promuja formowanie osteoklastéw.

Przewlekty charakter zapalenia w stawach sugeruje, ze re-
gulacja ze strony uktadu odpornosciowego jest zaburzona.
Ostatnie dane wskazuja, ze nieprawidtowosci o podiozu im-
munologicznym dotycza nadmiernie rozwinigtej odpowiedzi
zapalnej, ktérej towarzysza zaburzenia mechanizméw kon-
troli zapalenia [8]. Mimo ze RZS dotyczy gléwnie stawéw
obwodowych, zaburzenia immunologiczne nie ograniczaja
si¢ jedynie do miejsc zapalenia, ale maja réwniez charakter
systemowy i obejmuja gtéwnie komorki jednojadrzaste krwi
obwodowej (PBMC) wydzielajace w nieprawidlowych ilo-
Sciach cytokiny pro- i przeciwzapalne. RZS klinicznie cha-
rakteryzuje si¢ wystgpowaniem okresow zaostrzen zapalenia,
przedzielonych u niektérych chorych okresami wyciszenia
objawdw, a sporadycznie nawet ich pelnym ustapieniem, czy-
li remisja. Okres remisji choroby jest wigc wynikiem sub-
telnej réwnowagi uktadu odpornosciowego charakteryzuja-
cej sig tolerancja w stosunku do wtasnych antygendw, ktéra
ulega istotnemu zatamaniu w okresie zaostrzenia choroby.
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RoLa suspopuLAc)i LIMFocYTow T pomocNiczycH (TH) - T,
TH17 1 TREG - W PATOGENEZIE RZS

Limfocyty T pomocnicze (Th) réznicuja si¢ w tkankach
obwodowych w kierunku limfocytéw Thl (wydzielaja-
cych IL-2, IFN-gamma) oraz Th2 (wydzielajacych IL-4,
-5, -10). Uwazano, ze podczas zapalenia przebiegajace-
go z komponentg autoimmunologiczng wazna rol¢ od-
grywaja gtéwnie komérki klonu Thl. Najnowsze badania
zmienity jednak poglad na ich znaczenie w procesach au-
toimmunologicznych, poniewaz choroby te rozwijaja si¢
réowniez bez udziatu limfocytéw Thl. Myszy z wylaczo-
nym genem kodujacym IFN-gamma, receptor IFN-gamma
lub IL-12, ktdra jest cytoking réznicowania w kierunku
Thl, utrzymywaty wrazliwos¢ na indukcje mysich mode-
li RZS i stwardnienia rozsianego (SM), rozwijajac nawet
zaostrzong postac choroby [1]. Obserwacje te wskazywa-
ly, ze indukcja i progresja choréb zapalnych o podtozu au-
toimmunologicznym wymaga obecnosci innych efektoro-
wych populacji limfocytéw T CD4+ [33]. Ostatnie badania
wskazuja na mozliwos¢ réznicowania limfocytow pomoc-
niczych (poza klonem Th1) réwniez w kierunku komoérek
zapalnych Th17 lub regulatorowych limfocytéw T o feno-
typie CD4*CD25*FoxP3* (Treg) [1]. Wydaje sig, ze aktyw-
na posta¢ RZS (zaréwno w fazie indukcji, jak i progresji)
moze by¢ wynikiem przesunigcia réwnowagi uktadu od-
pornosciowego w kierunku subpopulacji limfocytéw T pro-
zapalnych (gtéwnie Th17) na niekorzys¢ regulatorowych
komorek dziatajacych przeciwzapalnie (Treg), podobnie
jak to si¢ dzieje w idiopatycznym mtodzieficzym zapale-
niu stawéw [28]. Odkrycie, ze poszczegdlne subpopulacje
limfocytéw Th moga réznicowaé si¢ w okreslonym kie-
runku w zaleznosci od §rodowiska cytokinowego, wydaje
si¢ mie¢ ogromne znaczenie dla lepszego rozumienia pa-
tomechanizmu zapalenia w RZS.

Obecnos¢ w ptynie stawowym oraz krwi obwodowej cho-
rych na RZS IL-17 wytwarzanej w duzej iloSci przez ak-
tywowane komorki Th17 sugeruje, ze populacja tych silnie
prozapalnych komoérek odgrywa zasadnicza role w pato-
genezie RZS [13,35,36]. Wykazano, ze odsetek komoérek
Th17 w krwi chorych na RZS koreluje ze stgzeniem bial-
ka ostrej fazy CRP, liczba zmienionych zapalnie stawéw
i aktywnoscia choroby [36]. Komérki Th17 réznicuja si¢
z ludzkich komérek pamigci CD4*CD45RO* pod wpty-
wem IL-23, IL-6, IL-1-beta, a w komérkach mysich dodat-
kowo wymagana jest obecnos¢ TGF-beta [1,12,13,20,48].
Limfocyty Th17 nie wytwarzaja IFN-gamma, brak w nich
takze czynnika transkrypcyjnego T-bet (ktoére sa charak-
terystyczne dla komoérek klonu Thl), a w obecnosci cyto-
kin Th1 (IL-2 i IFN-gamma) ich réznicowanie jest zaha-
mowane [12,16]. Komérki Th17 moga si¢ réznicowaé nie
tylko z limfocytéw pamigci, ale takze z komoérek regula-
torowych (Treg) pod warunkiem, ze w mikrosrodowisku
obecna jest silnie prozapalna IL-6 [46,48].

Wykazano, ze IL-17 wytwarzana w nadmiarze w przebiegu
aktywnego RZS stymuluje monocyty i makrofagi do synte-
zy IL-1-beta i TNF-alfa, z ktérymi dziata synergistycznie.
IL-17 pobudza réwniez komorki btony maziowej i chrzast-
ki do wytwarzania IL-6, IL-8, PGE2, GM-CSF [13]. Poza
tym IL-17 wptywa stymulujaco na procesy osteoklasto-
genezy w kosciach, prowadzac do zmian destrukcyjnych
w stawach i progresji zmian radiologicznych w przebiegu

RZS. Zablokowanie jej dziatania przeciwciatami monoklo-
nalnymi hamuje postep destrukeji kostnych w czasie trwa-
nia choroby [23,26], podkreslajac znaczacy udziat tej cy-
tokiny w patogenezie RZS.

Regulatorowe limfocyty CD4*FoxP3* (Treg) odgrywaja
istotna role w mechanizmach regulacji immunologicznej
[1,34]. Limfocyty te charakteryzuje konstytutywna eks-
presja w cytoplazmie unikalnego czynnika transkrypcyj-
nego FoxP3 [11]. Poza tym Treg wykazuja powierzchnio-
wa ekspresj¢ czasteczek CD25, GITR, CD62L, OX-40
oraz dodatkowo w cytoplazmie i w btonie komdrkowej —
supresorowej czasteczki CTLA-4 [37,43]. Wykazano, ze
komorki Treg wptywaja supresyjnie na proliferacje i funk-
cje limfocytéow efektorowych (CD4+*CD25-, CD8*, NK)
przez bezposredni kontakt migdzykomérkowy lub za po-
Srednictwem wydzielanych cytokin immunosupresyjnych
(IL-10, TGF-beta) [1,4]. Celem ich supresyjnego dziata-
nia sa réwniez procesy aktywacji autoreaktywnych lim-
focytow T, ktére wymknety si¢ spod kontroli mechani-
zmow tolerancji immunologicznej. Naturalne komorki
Treg (nTreg) powstaja w grasicy z dziewiczych komérek T
CD4*, natomiast w szczegbélnych warunkach srodowisko-
wych w obecnosci TGF-beta i/lub IL-2 moga by¢ induko-
wane w tkankach obwodowych takze z limfocytéw T pa-
migci (podobnie jak Th17) lub z komoérek efektorowych T
CD4*CD257, nazywane sa wtedy indukowanymi/adapto-
rowymi komérkami Treg (iTreg) [47]. Wielkos¢ popula-
¢ji limfocytéw Treg oraz ich funkcja supresorowa zalezna
jest od stezenia IL-2, IFN-gamma, TGF-beta (wptyw po-
zytywny) oraz IL-6, TNF-alfa (wptyw negatywny) w mi-
krosrodowisku [9,19,29,34,39.45]. Wzajemne relacje ko-
morek Thl, Th17 i Treg w przebiegu aktywnej fazy RZS
przedstawiono na ryc. 1.

Badania dowodza, ze we krwi chorych na RZS moze wy-
stgpowac rézny odsetek limfocytéw Treg [17,30,32], jed-
nak to nie wielko$¢ populacji, ale aktywnos¢ funkcjonalna
tych komérek wydaje si¢ odgrywaé gtéwna role w regu-
lowaniu odpowiedzi komérek efektorowych na stymula-
cj¢ antygenowa [30,32]. Wykazano, ze ich funkcja supre-
sorowa jest zwigzana z przejsciowa synteza IFN-gamma
oraz stata ekspresja czynnika FoxP-3 i antygenu CTLA-4
[4,19,21,46]. Badania grupy Ehrensteina i wsp. [9,10] oraz
innych autoréw [21,30] udowodnity, ze w przebiegu RZS
dochodzi do defektu supresyjnej funkcji komérek Treg
wyizolowanych z krwi obwodowej chorych, ktéra wyni-
ka z nieprawidtowej ekspresji i funkcji biatka CTLA-4
w tej populacji komérek. Poprawa powierzchniowej eks-
presji CTLA-4 w limfocytach Treg pobranych od chorych
na RZS prowadzi do przywrdécenia im funkcji regulatoro-
wej w badaniach in vitro z nastgpowa supresja wydzielania
IFN-gamma przez nieregulatorowe limfocyty T o fenoty-
pie CD4*CD25" [10]. Wydaje sig, ze manipulacja ekspre-
sja biatka CTLA-4 w regulatorowych limfocytach Treg
moze stanowi¢ w przyszlosci wazny element terapii RZS.

PRzECIWZAPALNE DZIALANIE CYTOKIN TH1 1 IcH WPEYW NA
WZAJEMNE RELACJE MIEDZY LIMFocYTAMI TH1, TH17 1 TREG
w PRzEBIEGU RZS

Warunki mikrosrodowiska maja ogromny wptyw na
wielko$¢ poszczegdlnych subpopulacji limfocytéw po-
mocniczych Th i decyduja o kierunku ich réznicowania.

399



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 397-403

Makrofagi

(+)

TNF-alfa
IL-17 IL-6

) *)
/ ©) \

Komorki blony maziowej

CD4+CD45RO+
t ,
4
/
1
1
CD4+CD25- v ©)
\IFN-gamma
Th2
i
\
IL-10

Ryc. 1. Schemat wzajemnych relacji poszczegdinych
subpopulagji limfocytéw T pomocniczych we
krwi obwodowej chorych w aktywnej fazie
RZS; > — sekrecja cytokin; — — rdznicowanie
komérek; wzajemne oddziatywanie: —(+) —
pobudzajace i —(—) — hamujace

Mozliwosé wzajemnie odwrotnej regulacji migdzy limfo-
cytami Th1, Th17 i Treg zwiazana jest z obecnoscia na po-
wierzchni komérek wspdlnych receptoréw chemokin CCR4,
CCRS5, CCR6, CXCR3, CXCR6 [24]. Interesujace jest to,
ze cytokiny Th1 o udowodnionym dziataniu prozapalnym
(IL-2 i IFN-gamma) moga promowac i podtrzymywac réz-
nicowanie limfocytéw w kierunku Treg, co prawdopodobnie
sprzyja utrzymaniu homeostazy limfocytéw T [2,3,19,47].

Wykazano, ze we krwi obwodowej w przebiegu RZS docho-
dzi do zaburzenia odpowiedzi limfocytéw Th1 na stymula-
cje antygenowa z nastgpowym defektem syntezy IL-2 oraz
IFN-gamma, ktory koreluje z aktywnoscia choroby [41].
Znaczenie ochronnego oddziatywania IFN-gamma na roz-
wdj 1 przebieg RZS potwierdzono w badaniach Kawashimy
i wsp. [18], w ktérych wykazano odwrotna korelacje mig-
dzy ekspresja mRNA IFN-gamma w komérkach PBMC
chorych na aktywna posta¢ RZS a st¢zeniem biatka CRP
w surowicy. Konsekwencja systemowego defektu komo-
rek Th1 moze by¢ zachwianie réwnowagi w obrebie sub-
populacji limfocytéw T CD4* na niekorzys¢ komorek Treg
i promowanie funkcjonalnej przewagi prozapalnych limfo-
cytéw Th17. Istotnie, procesy réznicowania limfocytéw po-
mocniczych T w komérki Th17 i infiltracji nimi zmienio-
nych zapalnie stawdw sa znacznie nasilone u chorych na
aktywna posta¢ RZS i wynikaja m.in. z niedoboru cytokin
Th1 w srodowisku [25,42]. Toh i wsp. [38] niedawno wy-
kazali zwiazek IL-17 z defektem komoérek Th1 w przebie-
gu RZS przez selektywne hamowanie ekspresji receptora

beta2 dla IL-12 (IL-12Rbeta2), ktéry jest swoisty dla lim-
focytéw réznicujacych si¢ w kierunku komérek Thl.

Dowiedziono, ze IFN-gamma moze odgrywac istotna role
w indukowaniu i utrzymaniu tolerancji w stosunku do allo-
i autoantygenéw przez udziat w prawidtowym funkcjonowa-
niu limfocytéw Treg. Endogenny IFN-gamma wytwarzany
w wyniku stymulacji antygenowej w komérkach efektoro-
wych (CD4*CD25") oraz tylko przejsciowo w limfocytach
Treg decyduje o supresyjnej aktywnosci gtéwnie adaptoro-
wych Treg (iTreg). Przeciwzapalne dziatanie IFN-gamma
udowodniono w badaniach z wykorzystaniem myszy z wy-
Iaczonym genem kodujacym te cytoking (IFN-gamma—/—),
u ktérych brak IFN-gamma sprzyja nasileniu indukowa-
nego kolagenem (collagen-induced arthritis — CIA) lub
antygenem (antigen-induced arthritis — AIA) zapalenia
stawow, czemu towarzyszy istotnie podwyzszone stgze-
nie IL-17 i nieograniczona ekspansja zapalnych komoérek
Th17 [15,16,25]. Chroniacy myszy przed rozwojem zapa-
lenia stawéw wptyw IFN-gamma zaznaczony jest zaréowno
w fazie indukcji [16], jak i w fazie efektorowej zapalenia
[19]. Poczatkowo spodziewano sig, ze swoiste przeciwza-
palne dziatanie IFN-gamma w limfocytach Treg wiaze si¢
z jego antagonistycznym dziataniem w stosunku do TGF-
beta wytwarzanego przez te komorki. Jednakze badania
Kelchtermans i wsp. [19] obalily ten poglad, dowodzac,
ze IFN-gamma oddziatuje na aktywnos¢ supresyjna Treg
niezaleznie od TGF-beta i prawdopodobnie ma w tej roli
nadrzedna nad TGF-beta pozycje.
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Wydaje sie, ze poza IFN-gamma, rowniez IL-2 jest waz-
nym czynnikiem utrzymujacym prawidtowo funkcjonujaca
subpopulacj¢ komérek Treg w obrebie obwodowych limfo-
cytéw T [2,3]. Indukowanie limfocytéw Treg we krwi ob-
wodowej z populacji komérek CD4*CD25- wymaga obec-
nosci nie tylko TGF-beta, ale réwniez IL-2, ktéra wrecz
warunkuje ten proces [47]. Cytokina ta ma wigc wazne
znaczenie w réznicowaniu, ekspansji i funkcji supreso-
rowej Treg w populacji obwodowych limfocytéw pomoc-
niczych Th [2,3,34,47]. Jej wplyw na wielkos¢ populacji
Treg jest wprost proporcjonalny, co ma zapewni¢ ochro-
n¢ przed nadmierng aktywacja nieregulatorowych limfo-
cytéw T CD4* [47] (bedacych fizjologicznym Zrédiem
IL-2), wsréd ktérych znajduja si¢ réwniez komorki au-
toreaktywne. Wykazano, ze nieobecnos¢ IL-2 lub IL-2R
sprzyja utracie tolerancji wobec autoantygendw, zmniejsza
reaktywno$¢ wobec alloantygendéw, co wynika z nieprawi-
dtowo funkcjonujacej populacji regulatorowych komoérek
Treg [2]. Setoguchi i wsp. [34] potwierdzili na modelu my-
sim, ze zniesienie wptywu obecnej w Srodowisku IL-2 na
limfocyty Treg moze prowadzi¢ do rozwoju zjawisk au-
toagresji. Zaburzenia wytwarzania IL-2 sprzyjaja zwigk-
szonemu wytwarzaniu IL-17 i infiltracji tkanek w miejscu
zapalenia komérkami Th17 [25]. IL-2 moze wigc odgry-
waé wazna role¢ w utrzymaniu réwnowagi mi¢dzy limfo-
cytami Treg a Th17 [22].

Znaczenie IL-2 w kontrolowaniu réwnowagi migdzy Th17
i Treg wykazano dotad jedynie w mikrosrodowisku komé-
rek nowotworowych [22]. Dlatego okreslenie wptywu eg-
zogennej IL-2 i/lub IFN-gamma na utrzymanie homeosta-
zy limfocytéw Th i przywrécenie prawidiowych proporcji
poszczegdlnych subpopulacji przeciw- i prozapalnych ko-
morek (Treg, Thl, Th17) u chorych na RZS mogtoby si¢
przyczyni¢ do wyznaczenia nowych kierunkéw leczenia
biologicznego.

TNF-ALPHA 1 JEGO BLOKADA U CHORYCH NA RZS

Na nasilenie syntezy cytokin o znaczeniu podstawowym
w réznicowaniu poszczegdlnych subpopulacji limfocytéw
Th u chorych na RZS wptywa znaczaco TNF-alfa [7,39].
Wytwarzany przez aktywowane makrofagi w nadmiarze
i wydzielany do ptynu stawowego i krwi obwodowej po-
woduje nasilenie procesu zapalenia zwiazanego z choroba.
Wykazano, ze przewlekty wptyw TNF-alfa na komérki T
CD4* prowadzi do obnizenia ekspresji molekut uczestni-
czacych w aktywacji limfocytéw T (CD28), hiporeaktyw-
nosci limfocytéw T wyrazonej obnizonym wytwarzaniem
IL-2, IFN-gamma, IL-10, IL-4 i zmniejszona ekspresja
CD25. TNF-alfa wptywa tez na zmniejszenie wielkosci
populacji limfocytéow Treg i ich aktywnosci supresoro-
wej, promuje powstawanie komorek Th17 oraz dziata au-
tokrynnie przez zwigkszenie liczby PBMC wytwarzaja-
cych TNF-alfa [6,7,39,40].

Wiadomo, ze w przebiegu RZS terapeutyczny efekt czyn-
nikéw blokujacych TNF-alfa w badaniach in vitro i in vivo
wynika z rekrutacji mniejszej liczby leukocytéw do zmie-
nionych zapalnie stawéw, zmniejszenia st¢zenia cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, GM-CSF, IL-8, TNF-alfa) oraz
ostabienia angiogenezy w stawach [31,44]. Ponadto bloka-
da TNF-alfa prowadzi do przywrdécenia prawidiowej eks-
presji antygenu kostymulujacego CD28 na powierzchni

pobudzonych limfocytéw T CD4* we krwi i ptynie stawo-
wym oraz poprawy ich reaktywnosci (proliferacji i wytwa-
rzania cytokin: IL-2, IFN-gamma, IL-10, IL-4), a w koricu
do zahamowania progresji radiologicznych zmian w sta-
wach w przebiegu RZS [6,7,9,29,31,44]. Zastosowanie
czynnikéw blokujacych TNF-alfa sprzyja ponadto zwigk-
szeniu ekspansji i/lub nasileniu supresorowej funkcji ko-
morek Treg. Wykazano, ze w wyniku leczenia biologicz-
nego z wykorzystaniem inhibitoréow TNF-alfa dochodzi
do indukowania we krwi obwodowej chorych na aktywnie
przebiegajace RZS odmiennych fenotypowo populacji ada-
ptorowych limfocytéw Treg (iTreg), ktérych dziatanie su-
presyjne realizowane jest gtdwnie za posrednictwem wy-
dzielanego TGF-beta. Leczenie inhibitorami TNF alfa nie
koryguje natomiast wielko$ci populacji i zaburzonej funk-
¢ji naturalnych komérek Treg (nTreg), co wynika z utrzy-
mywania si¢ obnizonej ekspresji antygenu CTLA-4 w tych
komoérkach mimo leczenia [10,21]. Chorzy na RZS pozo-
staja wigc z nieprawidtowosciami dotyczacymi tej waznej
regulatorowej populacji limfocytéw T, mimo klinicznej
skutecznosci leczenia inhibitorami TNF-alfa, co skutku-
je szybkim nawrotem objawow po zakoniczeniu terapii.

Wprawdzie terapia biologiczna z uzyciem czynnikéw blo-
kujacych TNF-alfa jest nowym i obiecujacym kierunkiem
leczenia agresywnie przebiegajacego RZS, jednakze jej
skutecznos$¢ wykazano jedynie u 60—70% chorych, u kté-
rych zastosowano ten rodzaj leczenia [42]. Wydaje sig, ze
przyczyna niepetnej efektywnosci moze by¢, czg¢sciowo
niezalezne od TNF-alfa, silne prozapalne dziatanie IL-17
wydzielanej autonomicznie przez komoérki Th17, obec-
ne w zajetych zapaleniem stawach. Dlatego obserwuje si¢
wigksza skutecznos¢ terapii skojarzonej lekami blokuja-
cymi TNF-alfa (infliksimabem, adalimumabem lub etaner-
ceptem) i metotreksatem (syntetycznym lekiem modyfiku-
jacym przebieg choroby), ktéra prowadzi do zahamowania
powstawania nadzerek kostnych i zmniejszenia aktywnosci
choroby w wigkszym stopniu niz monoterapia. Wykazano,
ze dodanie metotreksatu zwieksza skutecznos¢ inhibitoréw
TNF-alfa poprzez hamowanie powstawania skierowanych
przeciwko nim przeciwcial, a takze efektywnie zmniejsza
odsetek komoérek Th17 we krwi obwodowej i ptynie sta-
wowym chorych na RZS [27,37].

PobpsumowaNIE

Doniesienia kilku ostatnich lat przyniosty zmiang w ro-
zumieniu patomechanizmu zapalenia w przebiegu RZS
uwzgledniajacym udziat komorek Thl, Th17 i Treg, ktérych
wzajemne relacje wydaja si¢ mie¢ znaczenie kluczowe dla
rozwoju i/lub wygaszania procesu zapalnego w stawach.
Zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
maja takze charakter systemowy i charakteryzuja si¢ eks-
pansja silnie prozapalnych komérek Th17 i nieprawidio-
wa liczba/funkcja dziatajacych przeciwzapalnie limfocy-
tow Treg. Odkrycie udziatu komérek Thl w promowaniu
réznicowania limfocytéw Th w kierunku Treg oraz hamo-
waniu réznicowania limfocytéw Th17 przyczynito si¢ do
lepszego rozumienia patogenezy RZS, w przebiegu ktore-
go obserwuje si¢ czesto defekt w zakresie wydzielania cy-
tokin Th1. Nieskutecznos¢ leczenia inhibitorami TNF-alfa
stwierdzana nawet u 30-40% chorych na agresywna posta¢
RZS oraz szybki nawr6t objawéw klinicznych choroby po
ich odstawieniu wydaja si¢ mie¢ genez¢ w utrzymywaniu
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si¢ nieprawidlowosci w zakresie populacji limfocytéw Th
pro- i przeciwzapalnych. Zasadne wydaje si¢ poszuki-
wanie nowych kierunkéw leczenia biologicznego, ktére

PismiennicTwWo

zapewnialyby przywrécenie prawidtowych relacji poszcze-
g6lnych subpopulacji limfocytéw Th u chorych na RZS.
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