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Trends in etiopathogenesis of primary Sjogren’s syndrome
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Streszczenie

Pierwotny zespdt Sjogrena (PZS) nalezy do grupy choréb autoimmu-
nologicznych. W swoim powaznym przebiegu wiaze sie ze zwiek-
szong Smiertelnoscia poprzez zajecie narzadéw wewnetrznych oraz
rozwoj chtoniakow B komoérkowych. Dla PZS charakterystyczne jest
tworzenie sie naciekdw limfocytarnych powodujacych dysfunkcje
gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Podobnie jak w wielu innych
chorobach autoimmunologicznych nie sg znane czynniki zapoczatko-
wujace proces chorobowy. U chorych na PZS stwierdza sie typowe
nacieki limfocytarne w gruczotach slinowych. Pomimo, ze nacieki te
sa dobrze scharakteryzowane, nie znamy dotychczas patogenezy ich
powstawania. W pracy przedstawiono podsumowanie potencjalnych
grup cytokin zaangazowanych w etiopatogeneze PZS.

Stowa kluczowe: zespét Sjégrena, patogeneza

Summary

Primary Sjégren syndrome (pSS) is a systemic autoimmune disease
and can be a serious disease with excess mortality due to severe or-
gan-specific involvements and the development of B-cell lymphoma.
PSS is characterized by lymphocytic infiltration of exocrine glands, re-
sulting in glandular dysfunction. Similarly to many other autoimmune
diseases, the inciting factors that precipitate pSS are poorly understo-
od. Patients with pSS have specific lymphocytic infiltration of saliva-
ry glands. While this infiltration is well characterized, the pathologic
events that precede and cause this inflammatory cell recruitment are
unknown.

This review summarizes the potential cytokine families involved in the
etiopathogenesis of primary pSS.
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Wykaz skrotow:

PZS - pierwotny zespét Sjogrena

INF - interferon

TLR - toll-like receptor

DC - komérki dendrytyczne

APRIL - A proliferation-inducing ligand
BAFF - B cell-activating factor

Il - interleukina

GC - centra rozmnazania

Treg - komorki regulatorowe

Wstep

Pierwotny zespot Sjogrena (PZS) stanowi modelowy
przyktad choroby autoimmunologicznej. Choroba lokalizu-
je sie w wielu narzadach. W patogenezie PZS wydaje sie, ze
gtéwna role odgrywaja dwa zjawiska: nacieki limfocytarne
lokalizujace sie w zajetych tkankach oraz hiperaktywacja
limfocytow B [1] wyrazona jako hipergammaglobuline-
mia oraz produkcja specyficznych autoprzeciwciat. Zmia-
ny narzadowe w przebiegu choroby mozna podzieli¢ na

LFA-1 - lymphocyte function-associated antigen-1

MALT - mucosa-associated lymphoid tissue

BLYS - czynnik regulujacy réznicowanie i proliferacje lim-
focytow B

EBV - wirus Epstain-Barr

CMV - cytomegalowirs

HTLV-1 - wirusT-limfotropowy 1

HCV - wirusem zapalenia watroby typu C

HIV - ludzkim wirusem niedoboru odpornosci

zmiany zlokalizowane okoto-nabtonkowo (peri-epithelial)
i poza-nabtonkowo (extra-epithelial). W pierwszym przy-
padku nacieki dotycza komoérek gruczotéw wydzielania
wewnetrznego i manifestuja sie klinicznie jako zajecie ukta-
du oddechowego, zmiany srédmiazszowe nerek czy zajecie
watroby. Zmiany te pojawiaja sie juz na wczesnych etapach
PZS i maja najczesciej tagodny przebieg [2]. Ich przeciwin-
stwem sa zmiany poza-nabtonkowe, ktére powstaja w wy-
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niku hiperaktywacji limfocytow B i wiaza sie bezposrednio
z dziataniem komplekséw immunologicznych, ktére kli-
nicznie wyrazone sa najczesciej jako zapalenie naczyn (pal-
pable purpura), uszkodzenie ktebuszkow nerkowych czy
zajecie obwodowego uktadu nerwowego. To wiasnie ten
typ zmian taczy sie ze zwiekszona Smiertelnoscia w prze-
biegu PZS i wiekszym ryzykiem rozwoju chtoniakéw [3, 4].

Dotychczas nie ustalono konkretnych czynnikéw etio-
patogenetycznych odpowiedzialnych za zapoczatkowanie
i rozwdj PZS. Najprawdopodobniej dochodzi tutaj do za-
réwno nieprawidtowe] hiperaktywacji komorek, nieprawi-
dtowej ich regulacji i odpowiedzi uktadu immunologiczne-
go. Najprostszy zaproponowany model patogenetyczny
PZS obejmuje trzy stadia. Pierwsze, gdy dochodzi do auto-
-reakcji organizmu w wyniku zadziatania czynnika $rodo-
wiskowego u 0s6b predysponowanych genetycznie. Wy-
kazano, ze w PZS w zapoczatkowaniu choroby biora udziat
takie antygeny zgodnosci tkankowej jak HLA-B8, HLA-DR2,
HLA-DR3, HLA-DQ. Nastepnie w drugim etapie obserwuje
sie zwiekszona odpowiedzZ auto-immunologiczna, ktéra sie
przewleka i prowadzi do nieprawidtowego dziatania me-
chanizméw regulatorowych ukfadu immunologicznego.
W ostatnim etapie dochodzi do formowania sie naciekéw
z komérek jednojadrzastych, ztozonych gtéwnie z limfocy-
tow [5].

Na wczesnych etapach tego procesu zauwaza sie
wzmocnienie dziatania interferonu typu | (INF-I) [6], kto-
ry pobudzany jest najprawdopodobniej przez dziatanie
czynnikdw zewnetrznych, w tym wirusowych [6], poprzez
interacje z toll-like receptorami (TLR), za pomoca ktérych
aktywowane sg komérki dendrytyczne (DC) oraz limfocy-
ty. INF-I zapoczatkowuje kaskade reakcji autoimmunolo-
gicznej dziatajac bezposrednio lub posrednio na komorki
ThO, receptor APRIL (A proliferation-inducing ligand) i BAFF
(B cell-activating factor) oraz limfocyty B. Ta niekontrolo-
wana dobrze reakcja auto pobudzonych limfocytéw T i B,
w wyniku obecnosci nieprawidtowo prezentowanych anty-
genow przez komorki epitelialne gruczotéw egzokrynnych
(miedzy innymi Ro i La rybonukleoproteiny) prowadzi do
uwolnienia szeregu cytokin pro-zapalnych m.in. INF-1, in-
terleukiny 17 (IL-17), BAFF, chemokin, jak réwniez dochodzi
do ekspresji czasteczek adhezyjnych, czynnikéw zwiaza-
nych z apoptoza, komorek i receptorow wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej [7, 8].

W ostatnich latach réwnolegle zaproponowano inny
mechanizm patogenetyczny PZS zwiazany z nieprawidto-
wa odpowiedzig neuronalna w gruczotach, ktéry mogtby
ttumaczy¢ dlaczego niektorzy chorzy na PZS cierpia na
ciezkie, postepujace objawy zwiazane z zespotem suchosci
a nie stwierdza sie u nich nasilonych naciekéw zapalnych
w badaniu histopatologicznym lub sa one ograniczone [9-
11]. Wiaze sie to z hipoaktywacja osi podwzgoérze-przysad-
ka mézgowa-nadnercza [11, 12]. Nieadekwatna funkcja
zewnatrzwydzielnicza komérek zwigzana jest z uposledze-
niem prawidtowego unerwienia komérek w gruczotach,
zmniejszenia ilosci receptoréw acetylocholiny na komoér-
kach i uwalnianiem cytokin prozpalnych [10, 12].

Zmiany histopatologiczne w gruczotach
w przebiegu PZS
Nacieki w gruczotach ztozone sa gtéwnie z limfocytéw

zlokalizowanych okotoprzewodowo. Nacieki limfocytarne
w obrebie gruczotéw slinowych lokalizuja sie czesto wo-

kot tzw. centréw rozmnazania (germinal center, GC) [13].
Sktadaja sie z komorek jednojadrzastych, gtéwnie z limfo-
cytow T i B a w duzo mniejszym odsetku z makrofagéw,
komorek dendrytycznych i komérek NK, ktére stanowia
tylko 5-10% nacieku [14]. Wykazano na podstawie badan,
ze wsrod komorek T najczesciej pojawiajacym sie fenoty-
pem sa komorki CD4, stanowiace ich 50-70% [14]. llos¢
limfocytow T oraz powiazanych komérek dendrytycznych
koreluje odwrotnie proporcjonalnie z nasileniem naciekéw,
w przeciwinstwie do komoérek B i makrofagéw. Zmniej-
szenie poulacji komoérek T jest zwigzane ze zmniejszeniem
subpopulacji komérek CD4+ podczas gdy ilos¢ komé-
rek CD8+ wydaje sie pozostawac na stabilnym poziomie
[2, 14]. Ponadto komorki regulatorowe T (Treg), ktére
stanowia subpopulacje komoérek CD4+, majacych jedna
z gtéwnych rél w wyttumianiu procesu immunologicznego,
sg réznorodnie rozmieszczone w naciekach w gruczotach
slinowych mniejszych, zaleznie od intensywnosci nacieku.
Najwieksza ich ilos¢ obserwuje sie w naciekach o srednim
nasileniu, w poréwnaniu z naciekami tagodnymi i znacznie
nasilonymi [15]. W 77% komorki T w naciekach u chorych
na PZS posiadaja ekspresje CD45-Ro markerdw i sa aktywo-
wane, jak sie przypuszcza poprzez ekspresje molekut HLA
klasy Il, receptor IL2 (IL-2R/CD25), LFA-1 (lymphocyte func-
tion-associated antigen-1), jak rébwniez poprzez produkcje
interleukiny 2 [16, 17].

Dziatanie receptora komoérek T (T cell receptor, TCR)
nie jest ograniczone do — pojedynczych, poszczeg6lnych
komorek T, zauwazono jednak ograniczona ekspresje nie-
ktérych regionéw genéw TCR m.in. Va2, Va11.1, Val17.1,
VB2, VB13, co moze swiadczy¢ o pewnej, ograniczonej
heterogennosci limfocytow w naciekach. To w potaczeniu
z klonalna ekspresja limfocytow T oraz obecnoscia w gru-
czotach reaktywnych limfocytéw T Ro(SSA)-52 kDa pod-
trzymuje produkcje reaktywnych limfocytéw T w wyniku
kontaktu z antygenem [2].

Kolejna komorka znacznie zaangazowana w patogene-
zie PZS jest limfocyt B, na co wskazuja zaréwno kliniczne
jak i laboratoryjne objawy PZS, takie jak np. hipergamma-
globulinemia, zapalenie naczyn, nadprodukcja swoistych
przeciwciat. W naciekach gruczotéw Slinowych mniejszych
u chorych na PZS obserwowano skupiska komorek pamie-
ci B (CD20+/CD27+), w tym hiperaktywnych limfocytéw
B zdolnych do produkgcji przeciwciat [13, 18]. U chorych
na PZS dominuje produkcja immunoglobulin w klasach M
i G, poczas gdy u oséb zdrowych przewaza sekrecja IgA
[2, 19]. Zauwazono takze iz sekrecja oligoklonalnych IgG
koreluje ze stezeniem IgG w surowicy oséb chorych [19].
Pobudzone limfocyty B u 0séb chorych sa rowniez zwiazane
zwytwarzaniem czynnika reumatoidalnego, wystepujacego
u wiekszosci chorych na PZS (40-70%) [20] oraz przeciwciat
skierowanych przeciwko rybonukleoproteinom Ro/SSA i La/
SSB, charakterystycznych dla PZS.

Dotychczas nie w petni wyjasniono przyczyne powsta-
wania, u niektoérych chorych na PZS, klonalnych linii ko-
moérkowych prowadzacych do rozwoju chtoniakéw zwia-
zanych z btonami sluzowymi (mucosa-associated lymphoid
tissue, MALT) m.in. w gruczotach $linowych, ptucach, zo-
tadku [21]. Sugeruje sig, ze zar6wno czynniki miejscowe jak
i genetyczne biora udziat w procesie limfoproliferacyjnym
w PZS. Do miejscowych czynnikéw podtrzymujacych prze-
zycie limfocytéw B zalicza sie chemokiny, czynniki infekcyj-
ne (np. Helicobacter pylori, HHV-8), czynniki hormonalne,
lokalne autoantygeny oraz regulatorowe limfocyty T. Wiele
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uwagi poswieca sie limfocytom T, ktére wytwarzaja cza-
steczki aktywujace proliferacje limfocytow B i moga przy-
czyniac¢ sie do rozwoju chtoniakéw. Do takich czynnikéw
zalicza sie BlyS (czynnik regulujacy réznicowanie i prolifera-
cje limfocytow B), ktérego zwiekszone stezenie wykazano
w surowicy oséb chorych na PZS [22-25].

Ponadto wykazano, ze komérki jednojadrowe nacieka-
jace gruczoty slinowe w PZS charakteryzuja sie zwiekszona
ekspresja Fas (CD95), Fas-ligand i BAX (biatek proapoptycz-
nych) oraz bcl-2 (inhibitora apoptozy) i rzadko podlegaja
apoptozie (blocked apoptosis) oraz wykazuja zwiekszona
ekspresje genu supresorowego p53 [22, 26, 27]. Wiaze sie
to najprawdopodobniej z tworzeniem sie germinal center
w zajetych tkankach [28, 29]. Wykazano takze iz utrzymu-
jace sie powiekszenie duzych gruczotéw Slinowych oraz
C4-hypokomplementemia, uznane za czynniki zwiekszo-
nego ryzyka limfoproliferacji, wiaza sie z mniejsza iloscia
Treg i wieksza makrofagéw produkujacych interleukine 18
[30-32].

Czynniki podtrzymujace proces
auto-zapalny w PZS

Kolejna niewiadoma w patogenezie PZS stanowi okre-
Slenie czasteczek, za pomoca ktérych raz rozpoczety pro-
ces autoimmunizacji jest stale podtrzymywany. Istotnym
elementem jest wyjasnienie interakcji zachodzacych po-
miedzy komodrkami epitelialnymi gruczotéw a limfocy-
tami T i B, ktore przy wspétudziale catej kaskady cytokin
i autoprzeciwciat indukuja przetrwata odpowiedz zapal-
na. W dotychczas przedstawionych pracach wiele miejsca
poswieca sie INF, ktéry wydaje sie by¢ odpowiedzialny za
podtrzymywanie procesu autoimmunizacji [33]. Postuluje
sig, iz aktywacja szlaku INF prowadzi do zwiekszenia ilo-
sci BAFF (B-cell activating factor of the TNF family) odpo-
wiedzialnego za pobudzenie limfocytéw B [34]. Czynnik
BAFF uczestniczy w reaktywacji zaréwno limfocytoéw B jak
i T. Na podstawie badan molekularnych stwierdzono jego
zwiekszong ekspresje u 0séb chorych na PZS we wszystkich
badanych preparatach (Slina, surowica, gruczoty egzokryn-
ne). W zapoczatkowaniu produkcji czynnika BAFF bierze
udziat INF, ktéry gtéwnie jest wytwarzany przez pobudzo-
ne limfocyty T. Sam czynnik BAFF wydaje sie takze wptywac
bezposrednio na limfocyty B warunkujac ich przezycie, nie-
zaleznie od limfocytéw T [35-40]. Do tej pory zwiekszo-
ne stezenie BAFF stwierdzono w nowotworach ztosliwych
wywodzacych sie z limfocytéow B [41-43]. Nagromadzenie
czynnika BAFF wykazano takze w innych chorobach auto-
-immunologicznych takich jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy. W PZS stezenie
tego czynnika byto najwieksze [44-47]. Natomiast w pracy
przedstawionej przez Kang’a i wsp. wykazano zwiekszone
stezenie INFy, TNF a (czynnika martwicy nowotworéw alfa)
oraz interleukin: IL-1, IL-4, IL-10, IL-12, IL-17 w $linie po-
branej od oséb chorych na PZS w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [48].
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Czynniki zapoczatkowujace proces
auto-zapalny w PZS

Biorac pod uwage opisane powyzej zatozenia nalezato-
by odpowiedzie¢ na pytanie, co jest powodem zapoczatko-
wania procesu zapalnego. W przedstawionych dotychczas
hipotezach podkresla sie role czynnikéw srodowiskowych,
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CMV (cytomegalowirsem), HTLV-1 (wirusem T-limfotropo-
wym 1, human T-lymphotropic virus 1), wirusem Coxackie,
HCV (wirusem zapalenia watroby typu C, hepatitis C virus)
i HIV (ludzkim wirusem niedoboru odpornosci, human
immunodeficiency virus), jednak zaleznos¢ ta nie zostata
dotychczas potwierdzona [50]. Wiadomo, ze w przypadku
EBV istnieje mimikra miedzy biatkami tego wirusa (biatko
EBNA-1 oraz early antigen diffuse-anti-EA-D) a autoanty-
genami, w szczegolnosci antygenem Ro, co moze prowa-
dzi¢ do nieprawidtowej odpowiedzi humoralnej i produkcji
autoprzeciwciat. W niektérych pracach wykazano czestsza
obecnos¢ przeciwciat anty-EBV u oséb chorych na PZS niz
w zdrowej grupie kontrolnej. Ponadto materiat DNA tego
wirusa stwierdzano w komoérkach nabtonka gruczotéw
Slinowych i fzowych [51-53]. Pasoto i wsp. obserwowa-
li zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia EBV u chorych na PZS
a zajeciem uktadu ruchu u tych chorych [54].

Na sSwiecie stwierdzono wystepowanie przeciwciat prze-
ciw EBV czesciej u oséb w starszym wieku niz mtodszych,
co mogtoby wskazywac na pewna utrate kontroli komérek
nad zakazeniem w miare starzenia sie organizmu (szczyt
PZS okoto 50. roku zycia). Czesciej predysponowane do
obecnosci tych przeciwciat byly kobiety [26]. Sam wirus
EBV moze przez dtugi okres czasu pozostawaé¢ w formie
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i w modelu zwierzecym nadzerkowej formy zapalenia sta-
wow [48, 55, 56].

Podsumowanie

W powyzszym artykule opisano wybrane aspekty
w etiaptogenezie PZS, ktéra do tej pory nie zostata w pet-
ni wyjasniona. Badania prowadzone w tym zakresie maja
duze znaczenie, poniewaz poznanie etiopatogenezy po-
zwolitoby na przewidzenie obrazu klincznego choroby
a takze stworzytoby mozliwos¢ tworzenia ukierunkowa-
nych metod leczenia.
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