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Streszczenie

Polimorfizm genu PDCDI biatka PD-1 (the programmed cell death 1, kodowane przez PDCD1)
jest istotnie powigzany z czestszym wystepowaniem chordb autoimmunizacyjnych, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) oraz toczeri rumieniowaty uktadowy (TRU), co moze
wskazywa¢ na udziat biatka PD-1 w ich patogenezie. Zidentyfikowano ponad 30 polimorfizméw
pojedynczego nukleotydu (SNP) dla ludzkiego genu PDCD1. W niektérych grupach etnicznych
wykazano zwigzek miedzy wystepowaniem SNP w genie PDCDI1 a wiekszym ryzykiem rozwoju
chordb autoimmunizacyjnych. RZS i TRU to przewlekte uktadowe choroby tkanki tacznej o pod-
tozu autoimmunizacyjnym. RZS jest postacia przewlektego, postepujacego zapalenia stawéw
stosunkowo czesto wystepujaca u dorostych. TRU charakteryzuje przewlekly proces zapalny
w wielu tkankach i narzadach, prowadzacy do rozwoju wieloobjawowego zespotu chorobowe-
go. Patogeneza choréb autoimmunizacyjnych nie zostata jeszcze doktadnie poznana. Przewaza
poglad, Ze czynniki genetyczne, zaburzenia immunologiczne oraz czynniki srodowiskowe od-
grywajg decydujaca role w ich powstawaniu. W TRU za rozwdj choroby odpowiadaja ztozone
zaburzenia ukladu odporno$ciowego, a w RZS aktywowane limfocyty T wytwarzaja cytokiny,
interleukine 2 (IL-2) i interferon-y (IFN-y), ktére pobudzajg makrofagi i monocyty. Gtéwna
rola PD-1 polega na hamowaniu proliferacji limfocytéw T i wytwarzaniu IL-2, IL-10 oraz IFN-y,
a takze na hamowaniu aktywacji autoreaktywnych limfocytéw. Ze wzgledu na szeroki zakres
dystrybucji ligandéw PD-1 w organizmie, biologiczne znaczenie biatka odnosi sie niemal do
wszystkich aspektéw odpowiedzi immunologicznej, wlaczajac autoimmunologie, immunologie
guzéw, zapalen, transplantacji i alergii. Obecnie mozna zaobserwowac wzrost zainteresowania
znaczeniem biatka PD-1 w utrzymaniu réwnowagi immunologicznej oraz jego rolg w rozwoju
choréb autoimmunizacyjnych.

W pracy podsumowano wybrane, dostepne w pismiennictwie wyniki badar nad PD-1 przepro-
wadzone u chorych na RZS oraz na TRU.

Stowa kluczowe: | biatko PD-1- choroby autoimmunizacyjne - toczer rumieniowaty ukladowy - reumatoidalne zapalenie
stawow - patogeneza - genetyka + polimorfizm - immunologia
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Summary

Polymorphism of the PDCDI gene for the PD-1 protein (programmed cell death 1, encoded
by PDCD1) is significantly associated with higher incidence of autoimmune diseases, such as
rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE), which may suggest the par-
ticipation of PD-1 in the pathogenesis of these diseases. Over 30 single nucleotide polymorphi-
sms (SNPs) have been identified in the human PDCD1 gene. SNPs in the PDCDI gene in humans
have demonstrated relevant associations with a higher risk of developing autoimmune diseases
in certain ethnic groups. RA and SLE are chronic connective tissue diseases with autoimmune
background. RA is a common form of chronic, progressive arthritis in adults. SLE is characterized
by chronic inflammation in most of the body’s tissues and organs, leading to a complex clinical
syndrome. The pathogenesis of the autoimmune diseases is not well examined. However, genetic
factors, immunological disorders and environmental factors are believed to play a decisive role
in the occurrence of the illnesses. Complex immune system disorders are responsible for the
development of SLE. In RA activated T cells produce cytokines such as interleukin 2 (IL-2) and
interferon y (IFN-y) that stimulate macrophages and monocytes. The main role of PD-1 is inhi-
bition of T-cell proliferation, inhibition of production of IL-2, interleukin 10 (IL-10) and IFN-y,
and inhibition of activation of autoreactive lymphocytes. Because of the wide range of ligand
distribution in the body, the biological significance of protein refers to almost all aspects of the
immune response, including autoimmunology, tumour immunology, inflammation, transplan-
tation, and allergy. Currently, there is increasing interest in the importance of PD-1 in the main-
tenance of immunological balance and its role in the development of autoimmune diseases. We
summarize the PD-1 research in patients with RA and SLE in recent years.
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netyczne, czynniki immunologiczne, srodowiskowe, hor-

monalne moga odgrywa¢ duza role w patogenezie chordb

Choroby autoimmunizacyjne to przewlekte schorzenia
stosunkowo czesto obserwowane w populacji ogélnej -
okoto 4-7% [41,18]. Wystepuja czesciej u kobiet i osdb star-
szych. Obejmuja szeroka grupe chordb zaréwno swoistych
narzadowo (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu
Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, Addisona, zani-
kowe zapalenie zotadka, cukrzyca typu 1, stwardnienie
rozsiane, choroba trzewna) oraz rzadziej wystepujacych
narzadowo nieswoistych: toczet rumieniowaty uktadowy
(TRU), reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), twardzina
uktadowa, zapalenie skérno-mie$niowe, mieszana choro-
ba tkanki tgcznej, zespét Sjogrena.

Mechanizmy powstawania oraz rozwoju choréb autoim-
munizacyjnych sg cze$ciowo poznane. Predyspozycje ge-

autoimmunizacyjnych. Podejmowane sg préby ich defi-
niowania jako zespotéw klinicznych wywotanych aktywa-
cja limfocytéw T i/lub B; przy czym nalezy wykluczy¢ tto
infekcyjne. Uwaza sie, ze zaburzenia aktywacji limfocytéw
inicjujg zatamanie tolerancji uktadu immunologicznego,
co powoduje rozwéj chordéb autoimmunizacyjnych. Wy-
daje sie, ze aktywacja limfocytéw T jest podstawowym
etapem w patogenezie choréb autoimmunizacyjnych.

ToCZEN RUMIENIOWATY UKEADOWY

Toczet rumieniowaty uktadowy jest przewlekta choroba
autoimmunizacyjng, charakteryzujaca sie zajeciem wielu
narzaddéw i obecnoscig w surowicy autoprzeciwciat. Cho-
roba przebiega z okresami remisji i zaostrzer, prowadzac
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do zwiekszonej chorobowosci oraz §miertelnosci. Szczyt
zachorowan wystepuje w wieku 16-55 lat. Kobiety choruja
6-10-krotnie cze$ciej niz mezczyzni. Poczatek TRU moze
by¢ skapoobjawowy, z dominujaca przewaga objawdw
ogblnych. W pézniejszym okresie choroba charakteryzuje
sie réznorodnos$cig objawdw klinicznych.

Przyczyny TRU wcigz nie sa w petni wyja$nione. W me-
chanizmach powstawania choroby brane sa pod uwa-
ge czynniki genetyczne i $rodowiskowe, ktére moga by¢
odpowiedzialne za ztozone zjawiska immunologiczne
[1]. Réwniez czynniki hormonalne moga odgrywaé role
w etiologii TRU; zachorowania cze$ciej odnotowywane sg
u kobiet w wieku rozrodczym.

Na skutek ostabienia supresyjnej funkgji limfocytéw T
oraz utraty tolerancji na wlasne antygeny, dochodzi do
wytwarzania autoprzeciwcial, tworzacych kompleksy im-
munologiczne odktadajgce sie w réznych narzadach i wy-
wolujgcych reakcje zapalna.

Patogeneza TRU tgczy w sobie nieprawidlowe mechanizmy
odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Elementy odpowiedzi im-
munologicznej, w tym mechanizmy komérkowe i humoral-
ne, wspdtdzialajg ze sobg przy zaburzonych mechanizmach
hamujacych. Istotng role w przetamaniu tolerancji im-
munologicznej (tolerance bypass) odgrywaja genetycznie
uwarunkowane niedobory biatek uktadu odpornosciowego,
niedostateczna sprawno$¢ usuwania z ustroju antygenéw
oraz reakcje krzyzowe przeciwciat z autoantygenami.

Znane jest zjawisko nadreaktywnosci limfocytéw B z na-
stepowym nadmiernym poliklonalnym wytwarzaniem
autoprzeciwciat o duzej swoisto$ci. Prawdopodobnie
wzrost syntezy immunoglobulin G (IgG) u chorych z TRU
moze by¢ wynikiem zaburzonej odpowiedzi nieprawidto-
wo funkcjonujacych limfocytéw B na skutek interakcji
z pomocniczymi limfocytami T (T helper, Th).

Wystepujace na powierzchni aktywowanych limfocytéw
B, immunoreceptory kostymulagji (biatka sygnatu dodat-
kowego): CD80 i CD86 (cluster of differentiation 80, B7-1
i cluster of differentiation 86, B7-2) wigza sie z recepto-
rami CD28 (cluster of differentiation 28) na limfocytach
T. CD80 preferencyjnie stymuluje limfocyty pomocnicze
Th1 (wytwarzajace IL-2 i interferon), natomiast CD86 lim-
focyty Th2 (wytwarzajace IL-4 i IL-10) [23]. Na limfocy-
tach B chorych na TRU wykazano wzmozong ekspresje
CD86 nie tylko w okresie aktywnosci choroby, ale takze
w okresie remisji [5]. Wynik ten w powigzaniu z wykry-
ciem wysokich stezeti IL-10 w surowicach chorych kore-
lujacych z aktywnoscig choroby wskazuje na szczegdlne
znaczenie interakcji limfocytéw B i Th2 w patogenezie
TRU i przesunieciem réwnowagi stosunku limfocytéw
Th1:Th2 w kierunku Th2 [34].

W ostatnich latach zwraca sie uwage na role angiogenezy
i waskulogenezy oraz ich zaburzen w patogenezie TRU.
Uszkodzenie naczyn ujawnia sie klinicznie obecno$cia
objawdw skérnych, nerkowych, sercowo-naczyniowych,

médzgowo-naczyniowych oraz zotadkowo-jelitowych.
W surowicy krwi chorych na TRU, oprécz typowych mar-
kerowych przeciwciat przeciwjadrowych, mozna stwier-
dzi¢ réwniez obecno$é¢ wielu réznych innych autoprze-
ciwcial np. antyfosfolipidowych, przeciwko biatku ostrej
fazy - CRP oraz przeciwko komédrkom $rodbtonka naczy-
niowego (AECA - antiendothelial cell antibodies).

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

RZS jest przewlekta choroba tkanki tacznej o podtozu au-
toimmunizacyjnym. Charakteryzuje sie wystepowaniem:
nieswoistego zapalenia symetrycznych stawdw, zmian po-
zastawowych oraz powiktan uktadowych. Wraz z postepem
choroby dochodzi do nieodwracalnej destrukcji w obrebie
stawdw oraz znacznego ograniczenia funkgji narzadu ruchu,
co prowadzi do niepetnosprawnosci i inwalidztwa. Przewidy-
wana dhugos¢ zycia jest istotnie skrécona. Czesto$¢ wystepo-
wania RZS w réznych populacjach wynosi 0,2-5,3%. Choroba
moze wystapi¢ w réznym wieku, jednak najczesciej pojawia
sie w czwartej i piatej dekadzie zycia. Kobiety chorujg trzy
razy czesciej na RZS niz mezczyzni. Gtéwnym objawem cho-
roby jest bdl, obrzek oraz sztywno$é poranna symetrycznych
stawéw rak i stép. Najczesciej jako pierwsze procesem za-
palnym zajete sa stawy: miedzypaliczkowe blizsze, Srédrecz-
no-paliczkowe oraz §rédstopno-paliczkowe. W pézniejszym
okresie choroby moze doj$¢ do zajecia wszystkich stawéw
obwodowych, w tym takze duzych stawéw: biodrowych,
barkowych, tokciowych oraz szyjnego odcinka kregostupa.

Etiologia RZS nie jest w petni poznana; przewaza poglad,
ze czynniki genetyczne, zaburzenia immunologiczne oraz
czynniki §rodowiskowe odgrywajg decydujaca role w po-
wstawaniu tej choroby. Uwaza sie, ze réwniez czynniki
hormonalne, palenie papieroséw oraz stres moga wpty-
wa( na rozwdj choroby. Udziat czynnikéw genetycznych
jest $cisle powigzany z rozwojem RZS - gtéwnie obecnosé
DRB1. U krewnych pierwszego stopnia chorych na RZS
wystepuje cztery razy wieksze ryzyko zachorowania na
RZS niz populacja ogdlna.

Poczatek RZS prawdopodobnie jest zwigzany z odpowie-
dzig immunologiczng limfocytéw T na antygen egzogenny
lub autoantygen u osoby genetycznie predysponowane;.
Nadmierna reaktywno$¢ limfocytéw T klinicznie jest ujaw-
niana przez uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych.
W blonie maziowej dochodzi do powstania nacieku zapal-
nego z limfocytéw T CD4", limfocytéw B oraz plazmocytéw,
natomiast w plynie stawowym sa obecne cytokiny proza-
palne. Aktywowane limfocyty T wystepujg takze w krwi
obwodowej, przechodzg ekspansje klonalng, sag hamowa-
ne przez proces apoptozy. Aktywowane limfocyty T wy-
twarzajg cytokiny IL-2, IFN-y, ktére pobudzaja makrofagi
i monocyty. Gtéwna role w patomechanizmie RZS odgrywa
czynnik martwicy guza (TNF-«, tumor necrosis factor) oraz
interleukina 1P (IL-1p). Pod wplywem cytokin i czynnikéw
wzrostu uwalnianych przez aktywowane monocyty i ma-
krofagi, dochodzi do pobudzenia fibroblastéw i komérek
$rédbtonka, a nastepnie do angiogenezy i aktywacji oste-
oklastéw. Cytokiny prozapalne oddziatuja na metabolizm
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Tabela 1. Zestawienie informacji dla wybranych SNP dla genu biatka PD-1

Pismiennictwo Nazwa Zmlana’ Referencje SNP ID Pozycja Rodzaj mutagji an:\ c.zenle
zwyczajowal  nukleotydéw kliniczne
242801596
[22] PD-1.1 G/A 1536084323 (-538-126 w promotorze) w promotorze RZS
[36,37] PD-1.3 G/A rs11568821 242793912 (7147) w intronie (4) TRU,RZS
[26] PD-1.5 ar 152227981 242793273 (7786) synonimiczna (ekson 5) RZS
(48], [29] PD-17209 o1 rs41386349 24(277691308)49 w intronie (4) TRU
242793433 missensowna
[25] PD-1.9 o1 152227982 (7626) (ekson 5, Ala/Val) SpA

G- guanina, A- adenina, C- cytozyna, T- tymina, Ala- alanina, Val- walina, SpA- spondyloartropatie zapalne,

" Nomenklatura PD-1 wprowadzona przez Prokunine i wsp.

tkanki kostnej i chrzestnej; pobudzaja synowiocyty do wy-
dzielania kolagenazy czy elastazy.

AKTYWACIA LIMFOCYTOW T-SYGNAL PIERWOTNY | WTORNY

Poczatek odpowiedzi immunologicznej odnosi sie do inte-
rakcji miedzy komdrka prezentujgca antygen (makrofag,
limfocyt B i komérka dendrytyczna) a limfocytem CD4* za
posrednictwem zwigzanych z btong komérkowa biatek ko-
dowanych przez geny gtéwnego kompleksu zgodnosci tkan-
kowej (MHC, HLA). Czasteczki HLA kontroluja liczbe autore-
aktywnych komérek T docierajacych na obwéd, réznicujac
w procesie delecji klonalnej tymocyty wedrujace miedzy
kora i rdzeniem grasicy. Sygnat pierwotny odnosi sie tylko do
oddzialywania typu HLA/antygen/TCR (receptor komérek
T, T cell receptor), co moze skutkowaé m.in. tym, ze komér-
ki T nie wydzielajg IL-2 i IFN-y, osiagaja stan anergii i nie
odpowiadajg na bodzce réznicujace. Sygnat pierwotny jest
niewystarczajacy do proliferacji limfocytéw T.

Do prawidtowej aktywacji limfocytéw T nie tylko niezbed-
ne jest zwigzanie obcego peptydu przez uktad HLA/TCR,
ale réwniez udziat kostymulatoréw odpowiadajacych za
powstanie dodatkowego, wtérnego sygnatu do aktywacji.
Sygnat dodatkowy przyczynia sie do wzmozonego wy-
dzielania cytokin, m.in.: IL-2 (proliferacja limfocytéw T),
IL-10 (réznicowaniu komdérek B), czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF),
TNF-a, IFN-y. Ponadto wtérny sygnat indukuje ekspresje
biatka bcl-x, (B-cell lymphoma-extra large), ktére zapo-
biega apoptozie i wplywa na przezywalno$¢ komérek.
W aktywacji limfocytéw T biorg udziat réwniez inne cyto-
kiny: IL-1 i IFN-a wytwarzane przez komérki prezentujace
antygen. Skutkiem oddzialywania czasteczek kostymulu-
jacych, otoczonych wieticem biatek adhezyjnych, okre$la-
nym mianem synapsy immunologicznej, jest utrwalenie
kontaktu z receptorem TCR i umozliwienie transmisji
sygnatu [13].

Najlepiej poznane uktady biorace udziat w przekazywaniu
sygnatu kostymulujgcego to: B7 i CD28/CTLA4 (cytotoxic
T-cell antygen 4)/1COS (inducible co-stimulator). Dotych-
czas uwazano, ze jedng z najwazniejszych czasteczek ko-
stymulujacych w blonie limfocytéw T jest CD28. Jednak
umyszy typu knock out pozbawionych CD28 stwierdzono
obecnos$é odpowiedzi na antygen, co moze przemawiac za
wystepowaniem innych sygnatéw biorgcych udziat w ak-
tywacji limfocytéw T. Sugeruje sie, ze biatko PD-1 reguluje
odpowiedz immunologiczng w szerszym zakresie, w po-
réwnaniu z innymi cztonkami rodziny CD28.

Biatko PD-1

Jedna z czasteczek biorgcych udziat w kostymulacji jest
biatko PD-1.

Gen PDCD1 znajduje si¢ na dlugim ramieniu chromosomu
2q37[10,39] i koduje biatko PD-1, ktére nie wigze ligandéw
B7. Zidentyfikowano ponad 30 polimorfizméw pojedyncze-
go nukleotydu (SNP) dla ludzkiego genu PD-1. Polimorfizm
genu PD-1 jest znaczgco powigzany z czgstszym wystepo-
waniem choréb autoimmunizacyjnych, co moze sugerowacd
udzial biatka PD-1 w patogenezie tych chordb [9]. Nadal
trwaja badania w wielu o$rodkach nad ustaleniem genéw
odpowiadajacych za kodowanie czasteczek uczestniczacych
w aktywacji limfocytéw. Ustalenie predyspozycji genetycz-
nej do ekspresji patologicznego fenotypu moze by¢ przy-
datne w terapii choréb autoimmunizacyjnych.

Biatko PD-1 nalezy do nadrodziny immunoreceptoréw
CD28/CTLAA4. Jest to biatko o masie czasteczkowej 50-55
kDa, nalezy do biatek przezbtonowych typu 1, zawiera po-
zakomérkowe domeny IgC i 1gV (majacg 21-33% wspdlnych
sekwencji zCTLA-4,CD28,1C0OS). W cze$ci cytoplazmatycznej
taricucha PD-1 zawiera motyw ITIM (immunoreceptor tyro-
sine-based inhibitory motif) - element charakterystyczny
dla receptoréw zwigzanych z hamowaniem przekazywania
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Tabela 2. Znaczenie kliniczne biatka PD-1 w toczniu rumieniowatym uktadowym

Pismiennictwo PD-1

Choroba

[31] Brak PD-1 u myszy szczepu (57BL/6 Glomerulopatia toczniowa, postepujace zapalenie stawow
[36] PD-1.3 TRU u Europejczykéw i Meksykan
[4] PD-1.3 TRU
[7] Podanie PD-L1/.v. myszom z TRU (ze$ciowe zahamowanie rozwoju postaci nerkowej TRU:
« rzadsza proteinuria,
- redukgja anty-dsDNA 1gG w surowicy,
« mniej zmian patologicznych w biopsji nerek
Zwigkszona ekspresja PD-L1 na komérkach $rédbtonka kanalikéw nerkowych
proksymalnych
[20] Podanie przeciwciat anty-PD-L1 myszom NZB/W F1 Zaostrzenie toczniowego zapalenia nerek (hiperaktywacja limfocytow T)

Podanie anty-PD-1

Poprawa toczniowego zapalenia nerek

anty-dsDNA: przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (anti-double-stranded DNA)

sygnalu, a takze motyw ITSM (immunoreceptor tyrosine-
-based switch motif)) [11,16,27,32,40]. Bialko PD-1 ma mono-
meryczng budowe, w jego strukturze nie wystepuja mostki
dwusiarczkowe [2]. PD-1 przewaznie wystepuje w znacznych
ilosciach na powierzchni komérek hemopoetycznych. Eks-
presja PD-1 jest silnie indukowana na powierzchni aktywo-
wanych limfocytéw T i B na obwodzie oraz w tymocytach
podlegajacych B-selekcji. PD-1 wigzac sie ze swoimi ligan-
dami PDL-L1 lub PD-L2, hamuje TCR-zalezng proliferacje
limfocytéw przez hamowanie cyklu komérkowego, a nie
w wyniku apoptozy [35] oraz wytwarzanie cytokin przez
aktywowane wczesniej limfocyty [15,3,19]. Dziatanie biatka
PD-1 jest w wielu aspektach podobne do dziatania CTLA-4
powodujgcego redukcje poziomu aktywacji limfocytéw T.
Gléwna rola PD-1 polega na hamowaniu proliferacji limfo-
cytéw T i hamowaniu wytwarzania: IL-2, IL-10, IFN-y, a tak-
ze na hamowaniu aktywacji autoreaktywnych limfocytéw
[24,44]. Ze wzgledu na szeroki zakres dystrybugji ligandéw
w organizmie, biologiczne znaczenie biatka odnosi sie pra-
wie do wszystkich aspektéw odpowiedzi immunologicznej
wigczajac: autoimmunologie oraz immunologie guzdéw, za-
palen, transplantacji i alergii [33].

PD-1ATRU

Biatko PD-1 zostato po raz pierwszy wyizolowane przez
Ishida i Honjo w 1992 1. [16]. Nishimura i wsp. zaobserwo-
wali, Ze brak PD-1 u myszy szczepu C57BL/6 wywotat roz-
wdj glomerulopatii toczniowej, a takze postepujace zapa-
lenie stawdw [16,31]. Wzroslo zainteresowanie znaczeniem
biatka PD-1 w utrzymaniu réwnowagi immunologicznej
oraz jego rolg w rozwoju chordéb autoimmunizacyjnych.
W wielu pracach opisano badanie polimorfizmu genu PD-1
w celu wyja$nienia patogenezy chordb autoimmunizacyj-
nych, takich jak: RZS, TRU, nefropatia toczniowa, cukrzyca
typu 1, zapalenia naczyn, spondyloartropatie zapalne oraz
stwardnienie rozsiane (posta¢ progresywna) [30]. Prokuni-
na pierwszy raz opisata zwigzek miedzy wystepowaniem

SNP w pozycji PD-1.3 na intronie 4 (rs 11568821, G/A) dla
genu PD-1 a rozwojem TRU wérdd Europejczykdéw i Mek-
sykan, lecz nie zaobserwowala tej zalezno$ci u Afroame-
rykanéw. Uwazata, ze allel A w pozycji PD-1.3 zakt6ca wia-
zanie czynnika transkrypcyjnego RUNX-1 (runt-related
transcription factor 1) z enhancerem, co zaburza ekspresje
genu [36]. W populagji hiszpatiskiej wykazano znaczgco
rzadsze wystepowanie allelu A w pozycji PD-1.3 wéréd cho-
rych na TRU w poréwnaniu z grupg kontrolna [8]. Zwigzek
miedzy wystepowaniem polimorfizmu PD-1.3 a rozwojem
TRU potwierdzono na grupie 289 chorych [4]. PD-1.9 T na
eksonie 5 wykazuje zwiazek ze spondyloartropatiami se-
ronegatywnymi [25].

Rozwazano zastosowanie biatka PD-1 oraz szlaku PD-1/
PD-L1 w terapii chordb autoimmunizacyjnych. Ding poda-
wat dozylnie (i.v.) myszom z TRU, PD-L1 w rekombinowa-
nym adenowirusie (Ad. PD-L1), co zapobiegato cze$ciowo
rozwojowi postaci nerkowej TRU (rzadsza proteinuria, re-
dukcja przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (anti-do-
uble-stranded DNA, anty-dsDNA) IgG w surowicy, mniej
zmian patologicznych w biopsji nerek). Obserwowano
synergistyczny skutek dziatania Ad. PD-L1 z blokujgcymi
przeciwciatami ICOS-L w supresji TRU. Wykryto znacznie
zwiekszong ekspresje PD-L1 na komérkach $rédbtonka ka-
nalikéw nerkowych proksymalnych po podaniu Ad. PD-L1
i.v. Stwierdzono ochronne dziatanie Ad.PD-L1 w hamowa-
niu autoreaktywnych limfocytéw T w narzadzie docelo-
wym [7]. Mostowska wykazala istnienie zwigzku miedzy
polimorfizmem 7209 C/T umiejscowionym na intronie 4
genu PD-1 a ryzykiem rozwoju TRU w polskiej populacji,
awiec potwierdzita wcze$niejsze badania przeprowadzo-
ne w tajwanskiej populacji [29,48].

Role szlaku PD-1/PD-L1 w chorobach autoimmunizacyj-
nych zbadano na do$wiadczalnych modelach zwierzecych
uwzgledniajac: TRU, RZS, autoimmunologiczne zapalenie
mie$nia sercowego, autoimmunologiczne zapalenie mézgu
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i rdzenia, enteropatie. Stwierdzono, ze szlak PD-1/PD-L1
ulega nadekspresji w zapaleniu btony maziowej w prze-
biegu RZS. Zaobserwowano, ze indukowane kolagenem 11
zapalenie stawéw (collagen II-induced arthritis: CIA) u my-
szy jest hamowane dootrzewnowo podanym PD- L1Ig; co
zostato potwierdzone histopatologicznie [12,38,46].

Udowodniono, ze nadmierna stymulacja antygenem u my-
szy prowadzi do rozwoju komdrek T CD4, ktére moga gene-
rowa¢ rézne autoprzeciwcialta, w tym identyczne z obser-
wowanymi w TRU. Zaobserwowano, ze powstawaniu nowej
populacji komérek T efektorowych towarzyszy ekspresja
PD-1, jak réwniez zwiekszone wytwarzanie IL-2 i IL-6 [28].

Do badati nad PD-1 i jego ligandami w toczniowym zapale-
niu nerek wykorzystano myszy NZB/W F1. Podanie anty-
-PD-1 zmniejszyto liczbe komdrek T CD4*, PD-1* w nerce

myszy i znacznie zmniejszylo $miertelno$¢. Jednak blo-
kowanie PD-L1, stosujac przeciwciala anty-PD-L1 pro-
wadzito do zwiekszenia liczby limfocytéw T CD4",PD-1*
w nerkach, zwiekszenia stezenia IFN-y, IL-10 i anty-dsDNA
w surowicy, przyspieszylo zapalenie nerek i zwiekszato
$miertelno$é [20].

PD-1aRZS

Tokuhiro i wsp. opisali zalezno§¢ miedzy czesto$cig wy-
stepowania nosicielstwa polimorfizmu PDCD-1 w obrebie
miejsca wigzania czynnika transkrypcyjnego RUNX-1 w in-
tronie 6, a rozwojem RZS [43]. Prokunina i wsp. wykazali
zwigzek miedzy czesto$cig wystepowania polimorfizmu
w pozycji PD-1.3, a wystepowaniem RZS w szwedzkiej po-
pulacji wirdd pacjentédw z nieobecnym czynnikiem reu-
matoidalnym oraz nieobecnym wspdlnym epitopem [37].
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Kong i wsp. przedstawili badania, z ktérych wynika, ze
obecno$¢ SNP w pozycji PD-1.3 nie wykazuje zwiazku za-
réwno z grupa pacjentéw z RZS, jak i grupa kontrolng Chin-
czykéw z Hong Kongu [22]. Stwierdzono natomiast zwigzek
miedzy wystepowaniem polimorfizmu (C/T) w pozycji PD-
1.5 na eksonie 5 (rs 2227981), a rozwojem RZS wérdd Chiti-
czykdéw z Tajwanu [26]. Kong i wsp. stwierdzili, ze odsetek
nosicieli genotypu AA w pozycji -531 PD-1.1 promotora
genu PD-1 jest powigzany z wystepowaniem RZS w badanej
grupie chorych. Wykazali takze, ze haplotypy zawierajace
allel G PD-1.1 oraz allel T PD1.5 sg czynnikami ryzyka dla
RZS wérdd Chitficzykéw z Hong Kongu [22]. Iwamoto nie
wykazat zwigzku miedzy wystepowaniem polimorfizmu
(PD-1.1, PD-1.3, PD-1.5) a wystepowaniem RZS w popula-
cji japoriskiej. Réwniez analiza haplotypu nie potwierdzita
zwigzku miedzy PD-1 a RZS [17]. Prawdopodobne przy-
czyny réznic w wynikach badari w poszczegélnych oérod-
kach moga wynika¢ z odrebnosci etnicznych w réznych
populacjach (polimorfizm wystepujacy wérdd Szwedéw
nie jest obecny wérdd Japoriczykéw) oraz liczebnosci grup
pacjentéw (Lin: 84 chorych i 135 oséb w grupie kontrolnej,
Kong:180 chorych i 647 w grupie kontrolnej, Iwamoto:1504
chorych oraz 449 w grupie kontrolnej).

Zwiekszong ekspresje PD-1 stwierdzono na limfocytach
T z plynu stawowego w RZS, a takze na limfocytach T
pobranych ze §linianek w zespole Sjogrena [6,14,21].
Wan stwierdzit obecno$¢ rozpuszczalnego PD-1 zarédwno
w surowicy, jak i w plynie stawowym u pacjentéw z RZS.
Stwierdzit réwniez, ze stezenie rozpuszczalnego PD-1
w surowicy (lecz nie w ptynie stawowym) pozytywnie
koreluje z iloscig czynnika reumatoidalnego (rheumatoid
factor, RF) w surowicy oraz TNF-a w plynie stawowym.

PismienNICTWO

Sadzi, ze rozpuszczalny PD-1 funkcjonalnie blokuje regu-
latorowy efekt btonowego wigzania PD-1 na aktywowa-
nych limfocytach T, przez co ostabia szlak PD-1 i powo-
duje pogorszenie choroby [45]. W 2011 r. potwierdzono
zwigzek miedzy polimorfizmem PD-1.1A w pozycji -538
w regionie promotora genu PD-1, a wystepowaniem RZS
uirafiskich pacjentéw [42]. W badaniach immunologicz-
nych u pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym RZS stwierdzo-
no wysoki odsetek aktywowanych limfocytéw B w suro-
wicy krwi. Wykazano korelacje miedzy liczba limfocytéw
B CD95" a czestotliwo$cia wystepowania ekspresji PD-1*
nalimfocytach Tfh (T follicular helper cell). Stwierdzono
takze, w nastepstwie miesiecznego leczenia farmakolo-
gicznego (10 mg Methotrexat na tydzieri, 20 mg Lefluno-
mid na dobe lub 60 mg Tripterygium wilfordi) znaczacy
spadek liczby limfocytéw B CD86" oraz PD-1* limfocytéw
Tth u chorych na RZS, u ktérych zastosowane leczenie
przyniosto zadawalajgce wyniki [47].

PobsumowaNie

Dalsze badania dotyczace PD-1 u chorych na RZS oraz na
TRU powinny okresli¢ zalezno$ci miedzy wystepowaniem
chordb autoimmunizacyjnych a polimorfizmem w obre-
bie genu biatka PD-1 oraz okresli¢ ewentualne réznice
w przebiegu chordb, zwigzane z polimorfizmem genu
kodujacego biatko PD-1. Umozliwi to opracowanie sche-
matdw postepowania diagnostycznego i prognostyczne-
go oraz wyjasni udzial PD-1 w procesie autoimmunizacji.
Nowe terapie w chorobach autoimmunizacyjnych beda
oparte o modulowanie szlaku PD1/PD-L1. Mozliwe, ze
badania immunologiczne pozwola na ustalenie biomar-
keréw skutecznej terapii RZS oraz TRU.
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