ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

PRACA POGLADOWA

Aktualne poglady na etiopatogeneze
reumatoidalnego zapalenia stawow

Current opinions on etiopathogenesis of rheumatoid arthritis
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STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekta, autoimmunologiczna
chorobg tkanki tacznej, charakteryzujaca sie nieswoistym, symetrycz-
nymzapaleniem stawéw. Choroba ta nalezy do najbardziej ztozonych pod
wzgledem patogenezy choréb autoimmunologicznych. O ryzyku jej roz-
woju oraz ciezkosci przebiegu stanowia czynniki genetyczne, Srodowisko-
we i zaburzenia immunologiczne.

W niniejszej pracy przedstawiono aktualne poglady na temat etiopatoge-
nezy reumatoidalnego zapalenia stawow.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic autoimmune connective tis-
sue disease characterized by the non-specific, arthritis of symmetric joint.
Rheumatoid arthritis presents an extremely complex disease manifested
by a number of autoimmune phenomena. Susceptibility genes, environ-
mental and immunological factors play of an important role as initiating
agents.

The paper reviews current opinions on the etiopathogenesis of rheuma-
toid arthritis.
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WPROWADZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest
najczestsza przewlekta, uktadowa chorobg
tkanki tacznej o podiozu autoimmunologicz-
nym. Choroba ta charakteryzuje sie symetrycz-
nym zapaleniem stawow, degradacja chrzgstki
stawowej i nasad kosci oraz wystepowaniem
zmian pozastawowych i powiktan uktado-
wych, w tym zapalenia naczyn, amyloidozy
reaktywnej i wioknienia ptuc. Przebieg tego
schorzenia, pomimo stosowanej farmakote-
rapii, ma charakter przewlekty, z nawrotami
prowadzacymi do postepujacego zniszczenia
chrzgstki stawowej i tkanek okotostawowych,
deformacji stawéw oraz niepetnosprawnosci
i przedwczesnej Smierci pacjenta [1,2,3,4,5,6].
Czestotliwo$¢ zachorowan na RZS, w zalez-
nosci od populacji waha sie od 0,5 do 1,5%
[4,5,7]. W Polsce na RZS choruje okoto 1%
dorostej populacji, co oznacza, ze schorzenie
to przyczynia sie¢ do niepetnosprawnosci i/lub
inwalidztwa okoto 400 tys. oséb. Szacuje sig,
ze co czwarty chory wymaga leczenia opera-
cyjnego na skutek zniszczenia m.in. duzego
stawu, np. kolanowego. Po pieciu latach cho-
roby okoto 50% pacjentéw traci zdolnos¢ do
wykonywania pracy, a po 10 latach odsetek
ten wzrasta do 100 [8]. Najwieksza zapadal-
no$¢ na wspomniang chorobe przypada na
4-5 dekade zycia, przy czym kobiety choruja
2-3 razy czgSciej niz mezczyzni [4,5,8].
Patogeneza RZS nie jest w pelni poznana. Przyj-
muje sie, ze znaczaca role w zapoczatkowaniu
procesu chorobowego odgrywaja predyspozy-
cje genetyczne, czynniki Srodowiskowe, zaka-
zenia bakteryjne lub wirusowe, zaburzenia im-
munologiczne czy tez reaktywne formy tlenu
[9,10,11,12,13,14].

UDZIAt CZYNNIKOW GENETYCZNYCH W ETIOLOGII
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIE STAWOW

Istotng role w etiopatogenezie RZS przypisu-
je sie czynnikom genetycznym, ktorych udziat
w wystapieniu tej choroby szacuje si¢ na oko-
to 40-60% [10,12,13]. Do chwili obecnej nie
udato sie wykry¢ jednego genu, ktéry moze by¢
odpowiedzialny za zwiekszone ryzyko zapa-
dalnosci na to schorzenie [9,15].

Sposrod potencjalnych czynnikéw genetycz-
nych zwigzanych ze zwiekszong zachorowal-
noscig na RZS wyrdznia si¢ m.in. wystepo-
wanie tzw. wspélnego epitopu w czasteczkach
HLA klasy II, polimorfizm genéw niektorych

metaloproteinaz ~ macierzowych ~ (MMDPs),
w tym metaloproteinazy = macierzowej
1 (MMP-1) i metaloproteinazy macierzo-
wej 3 (MMP-3), jak réwniez polimorfizm
genébw cytokin prozapalnych, zwtlaszcza
czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a),
interleukiny 1p (IL-1B) oraz interleukiny 4
(IL-4) [8,9,10,12,16].

O istotnym wptywie czynnikéw genetycz-
nych w zapoczatkowaniu procesu chorobo-
wego moze S$wiadczy¢ zwiekszona u oséb
chorych na RZS - w poréwnaniu z ogdlng
populacja — czestotliwos¢ wystepowania an-
tygenow zgodnosci tkankowej (HLA) klasy II,
takich jak: HLA-DR4, HLA-DR1, HLA-DR10
i HLA--Dw16 [8,9,10,11,17]. I tak ekspresje
HLA--DR 4 zaobserwowano u okolo 70%
0s6b chorych i tylko u okoto 30% zdrowych
(8,9,10,11,15]. Antygen HLA-DR4 stwierdzo-
no m.in. u os6b rasy biatej chorych na RZS,
zamieszkujagcych m.in. Ameryke Poéinocng
i Europe oraz u Japonczykow [8,9,11]. Z kolei
u niektorych mieszkancow Azji opisano za-
lezno$¢ miedzy zwiekszong zachorowalnoscig
na RZS a wystegpowaniem antygenu HLA-DR1
[8,10,11]. Wiele badan wykazato zwigzek mie-
dzy allelami HLA-DR, ktore odgrywajg istotng
role w regulacji odpowiedzi immunologicznej
a podatnoscig i przebiegiem RZS. Wystepowa-
nie antygenéw HLA klasy II u 0os6b chorych na
RZS jest rowniez SciSle powigzane z progresjq
tego schorzenia, w tym zwiekszong degradacjg
stawow [9,10,16,18].

Gtoéwne roznice w budowie alleli czastecz-
ki HLA-DR wiaza si¢ ze zmianami w tan-
cuchu B tej czasteczki. Do czasteczek HLA-
-DR zwigzanych z predyspozycja rozwoju
RZS zalicza sie: DRB1*0401, DRB1*0404,
DRB1*0405, DRB1*0408, DRB1#0101
(HLA-DR1), DRB1¥1001 i DRP1*1402
(HLA-Dw16). Analiza molekularna czaste-
czek HLA-DR wykazata, ze zawieraja one —
z wyjatkiem Drp1*1001, w ktérej doszto do
zamiany argininy na lizyne w pozycji 70 - ta-
kie same aminokwasy w pozycjach 70-74 [9].
Wspomniana sekwencja aminokwaséw okre-
Slana jest ,,wspolnym epitopem” (shared epi-
top - SE) [9,10,16,17].

Przyjmuje sig, ze wystgpowanie ,,wspolnego
epitopu” odpowiada za okoto 30% ogodlne-
go ryzyka genetycznego rozwoju RZS [12].
W ostatnich latach zwrécono ponadto szcze-
g6lng uwage na bezposredni zwigzek ,,wspo6l-
nego epitopu” z wystegpowaniem przeciw-
ciat przeciwko cytrulinowanym peptydom
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(anty-CCP) w osoczu krwi 0s6b chorych [10].
Stwierdzono, ze obecnos¢ ,,wspoélnego epito-
pu” taczy sie tylko ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia RZS anty-CCP dodatniego, nie ma
natomiast wpltywu na wystepowanie RZS anty-
-CCP ujemnego [9,19]. Allele HLA-DR zawie-
rajace ,,wspolny epitop” wptywaja nie tylko na
zwiekszona zapadalno$¢ na RZS, ale réwniez
na ciezszy i bardziej destrukcyjny — zwigzany
z bezposrednim efektem dziatania przeciwciat
anty-CCP - przebieg tej choroby [9,19].

W etiopatogenezie RZS podtoze genetyczne
tworzg takze polimorficzne geny spoza uktadu
HLA, a wiekszos¢ z nich reguluje przebieg od-
powiedzi nabytej. Do najwazniejszych z nich
nalezg polimorficzne odmiany takich genow,
jak: PTPN22, ktéry odpowiedzialny jest za ko-
dowanie fosfatazy tyrozynowej Lyp — enzym
regulujacy aktywacje limfocytow, geny kodu-
jace czasteczki, ktore dostarczaja sygnaty ko-
stymulacji (CD40, CD28) lub wygaszajace ak-
tywno$¢ limfocytow T (CTLA4), czy tez biatko
STAT 4, ktore bierze udziat w inicjacji i stabili-
zacji syntezy cytokin prozapalnych, takich jak:
IL-12, IL-15 i IL-23 [16,20].

W ostatnich latach po§wiecono rowniez duzo
uwagi analizie polimorfizmu genéw enzy-
mow proteolitycznych, nalezacych do rodziny
MMPs, bioracych udziat m.in. w degradacji
kosci i chrzastki stawowej w przebiegu RZS
[10,21,22]. Najintensywniej badanymi prote-
inazami w przebiegu tej choroby sg MMP-1
oraz MMP-3 [21,22]. Region promotora genu
MMP-3 jest charakteryzowany przez polimor-
fizm w pozycji -1612 ins/del A, ktorego jeden
allel zawiera sze$¢ adenozyn (6A), a drugi
pie¢ (5A). Badania przeprowadzone na popu-
lacji europejskiej wykazaty zwigzek polimor-
fizmu -1612 ins/del A ze zwiekszong progre-
sja zmian radiologicznych w uszkodzonych
stawach u os6b chorych. Ponadto u chorych
z genotypem 6A/6A stwierdzono wiekszy niz
u pacjentéw z genotypem SA/SA wzrost de-
gradacji stawéw [10,23]. Natomiast region
promotora genu MMP-1 cechuje sie polimorfi-
zmem zwigzanym z insercja guaniny — 1G/2G
w pozycji -1607. Allel 2G wptywa na zwiek-
szong aktywnos$¢ transkrypcyjng, poniewaz
delecja guaniny tworzy miejsce wigzania dla
czynnikow transkrypeyjnych EST [21]. Ponad-
to we krwi 0séb chorych z genotypem 2G/2G
stwierdza sie wyzsze wartoSci wskaznikow
stanu zapalnego, w tym warto$¢ OB, niz u pa-
cjentow z genotypem 1G/1G [21,23].

Kolejnym czynnikiem genetycznym majacym
znaczny wpltyw na zapadalno$¢ na RZS s3
polimorfizmy dotyczace genu dla TNF-a [24].
Obecnie do najintensywniej badanych poli-
morfizméw genu dla TNF-a — w kontekscie
zapadalnos$ci na wspomniana chorobg — nale-
z3 polimorfizmy w pozycjach -238 G/A, -308
G/A oraz +489 G/A [10]. Stwierdzono zwigzek
wystgpowania agresywnej, nadzerkowej po-
staci RZS u pacjentéw z genotypem -238G/G
[24,25,26]. Z kolei w badaniach oséb chorych
na RZS, u ktérych oceniano wptyw polimor-
fizmu genu dla TNF-a w pozycji -308 na sku-
teczno$¢ terapii anty-TNF-a, wykazano zna-
miennie czestsze wystepowanie allelu -308 A
u pacjentéw nieodpowiadajacych na zastoso-
wane leczenie [27]. Natomiast w przypadku po-
limorfizmu genu dla TNF-o w pozycji +489 A,
zasugerowano mozliwo$¢ ochronnego wpltywu
allelu +489 A na progresje zmian radiologicz-
nych w stawach os6b chorych [28].

W obrebie genu IL-1B zostato zidentyfikowa-
nych kilka polimorfizméw punktowych (single
nucleotide polymorphisms — SNPs) [10]. Naj-
wazniejsze polimorfizmy genu tej cytokiny
prozapalnej zostaty zlokalizowane w obszarze
promotora, tj. -511 C/t i -31 T/C, jeden w ek-
sonie 5+3953C/T, jeden w eksonie 4 +3263 C/
/T [29]. Wszystkie wymienione polimorfizmy
wykazujg zwigzek z masg kostng oraz bioche-
micznymi markerami obrotu kostnego [10,29].
Funkgcja, jaka interleukina-1f odgrywa w za-
paleniu, sugeruje, ze polimorfizmy punktowe
w obrebie genéw tej cytokiny moga w znaczg-
cy sposob wplywac¢ na zwiekszong zapadal-
nos¢ na RZS [10].

Podobnie jak interleukina 1B, réwniez inter-
leukina 4 oraz receptor interleukiny 4 (IL-4R)
petnia istotng funkcje w patogenezie RZS.
W przebiegu choroby dochodzi do zmniejsze-
nia sie syntezy tej cytokiny i jej receptora, co
przyczynia sie do stabszej odpowiedzi autoim-
munologicznej typu komoérkowego w zapale-
niu stawow. Najwazniejszymi polimorfizmami
zlokalizowanymi w obrebie genu IL-4 s3 SNP
w pozycji-590 C/T oraz powtoérzenia tandemo-
we o dtugosci 70 par zasad, umiejscowione na
trzecim intronie [10,30]. Z kolei najistotniej-
sze polimorfizmy genu receptora IL-4 s3 150V
i Q551R, wystepujace w obrebie sekwencji ko-
dujacej wazne funkcjonalnie regiony czastecz-
ki IL-4R. Zwigkszona aktywnos¢ IL-4 zwigzana
z polimorfizmem SNP -590 IL-4 moze przekta-
dac sie na ciezszy przebieg RZS [10]. Ponad-
to u pacjentéw nosicieli allelu T stwierdzono
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wyzsze niz u nosicieli allelu A wartosci para-
metrow okreslajacych stopien aktywnosci cho-
roby, liczbe bolesnych i obrzeknigtych stawow,
jak i wartos¢ OB we krwi [21,30]. Wystepowa-
nie polimorfizmu SNP 150V IL-4R wykazuje
réowniez silng korelacje z szybkim rozwojem
nadzerek w stawach os6b chorych na RZS po
dwoch latach choroby. Wspomniany polimor-
fizm genu receptora IL-4 traktowany jest jako
nowy genetyczny marker, stuzacy do wczes-
niejszego przewidywania rozwoju nadzerek
w stawach u pacjentow, u ktérych wystepuje
ten polimorfizm [30].

UDZIAt CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH
W ETIOLOGII RZS

Obok czynnikow genetycznych, szczegdlng
role w etiopatogenezie RZS petnig takze czyn-
niki Srodowiskowe, w tym palenie tytoniu,
dtugotrwaty stres, niewtasciwa dieta czy in-
tensywny wysitek fizyczny [9,15,31,32]. Wy-
kazano ponadto, ze wystepowanie czynnikow
srodowiskowych i ,,wspoélnego epitopu” w cz3-
steczkach HLA klasy II poteguje swoje dziata-
nie, zwigkszajac tym samym ryzyko wystapie-
nia RZS bardziej niz kazdy z tych czynnikow
osobno [9,32,33].

Palenie tytoniu jest obecnie najlepiej po-
znanym czynnikiem S$rodowiskowym, ktory
zwieksza nie tylko ryzyko rozwoju RZS, ale
i ciezko$¢ przebiegu choroby, m.in. koreluje
zobjawami pozastawowymi i stabszg odpowie-
dzig na farmakoterapie [20]. Zaleznos¢ ta do-
tyczy szczeg6lnie chorych, ktorzy w haplotypie
maja czasteczki HLA-DR zawierajace ,,wspol-
ny epitop”, oraz we krwi ktorych stwierdza
si¢ swoiste przeciwciata dla cytrulinowanych
peptydow. Wskazuje to, ze cytrulinacja bia-
tek, czesto towarzyszaca odpowiedzi zapalnej
w przebiegu RZS, inicjuje swoista odpowiedz
immunologiczng tylko u oséb chorych o okre-
Slonej predyspozycji genetycznej [34].
Przypuszcza sig, ze antygenami inicjujacymi
proces chorobowy w przebiegu RZS moga by¢
réowniez czynniki zakazne, jak np. retrowirusy
czy herpeswirusy, ktore u oséb z wrazliwym
genotypem moga doprowadzi¢ do ujawnienia
sie tego schorzenia. Do drobnoustrojow, ktore
uwaza sie za istotny czynnik moggcy wywotac
RZS, zalicza si¢ wirusy nalezace do rodziny Re-
troviridae, w tym human T cell leukemia virus
type 1 (HTLV-1) czy wirusy z rodziny Herpes-
viridae m.in: human herpesvirus 6 (HHV-6),
human herpesvirus 5 (HHV-5), zwany wiru-

sem cytomegalii (CMV) oraz human herpesvi-
rus 5 (HHV-5), zwany wirusem Epsteina-Barr
(EBV) [15,16,35,36,37]. Ostatni z wymienio-
nych wirusow wykrywany jest w wymazach
pochodzacych z gardta oséb chorych na RZS.
Wspomniani pacjenci rowniez wykazujg ob-
nizong reakcje limfocytéw cytotoksycznych T
w odpowiedzi immunologicznej indukowanej
przez EBV [15].

Proces zapalny w przebiegu RZS moze zostac
takze wywotany przez drobnoustroje z rodzaju
Mycoplasma czy tez przez zmiany w sktadzie
fizjologicznej flory bakteryjnej jelita oséb cho-
rych, spowodowanej m.in. znacznym wzro-
stem liczby Clostridium perfringens [37,38].
Badania pacjentéw z wczesng postacig RZS
(< 6 miesiecy) wykazaty, ze ich flora jelitowa
rézni sie w znaczacy sposob od flory bakte-
ryjnej jelita os6b zdrowych, szczegblnie pod
wzgledem liczby beztlenowych bakterii Gram-
-dodatnich [39,40]. U os6b chorych na RZS
zakazonych bakteriami z rodzaju Mycoplasma
stwierdza si¢ obecno$¢ w surowicy krwi prze-
ciwcial przeciwko tzw. biatkom szoku termicz-
nego, natomiast w ptynie stawowym, zarbwno
pacjentoéw zarazonych bakteriami Mycoplasma,
jak i z zaburzeniami we florze bakteryjnej jeli-
ta, stwierdza si¢ obecnos¢ limfocytéw T gam-
ma-delta (Tgd), ktére pod wplywem antyge-
néw bakteryjnych ulegaja proliferacii [39,40].
Ponadto w surowicy krwi u chorych na RZS
wykazano podwyzszone stezenie fosfolipazy
C, syntetyzowanej przez niektore szczepy bak-
terii z rodzaju Clostridium [38].

Najnowsze badania wskazuja réwniez na
istotna role w etiopatogenezie RZS zakazen
jamy ustnej bakteriami, m.in. Porphyromonas
gingivalis, powodujacymi paradontoze [41].
We krwi i plynie stawowym oséb chorych
stwierdza sie¢ DNA Porphyromonas gingiva-
lis oraz swoiste dla tej bakterii przeciwciata.
Wykazano, ze Porphyromonas gingivalis zaka-
za Srodbtonek naczyn krwionos$nych i moze
rozsiewa¢ si¢ droga krwi, a w badaniach in
vitro powoduje apoptoze chondrocytéw, co
wskazuje na jej udziat w degradacji chrzastki
stawowej. Ponadto zakazenie Porphyromonas
gingivalis moze zapoczatkowaé odpowiedz au-
toimmunizacyjng, poniewaz enzymy proteoli-
tyczne wspomnianej bakterii rozktadaja lizy-
ne i arginine w czesci statej (Fc) IgG, tworzac
tym samym epitop, ktéry jest rozpoznawany
przez czynnik reumatoidalny. Jednoczesnie jest
to jedyna bakteria, ktora posiada enzym prze-
ksztalcajgcy aminokwas arginine w cytruline
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— deiminaze peptydyloargininy, a odpowiedz
autoimmunizacyjna na cytrulinowane peptydy
jest cechg charakterystyczng dla RZS [20].

UDZIAt UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO
W PATOGENEZIE RZS

Mechanizmy komorkowe

Pierwszym etapem aktywacji uktadu immu-
nologicznego i procesu zapalnego w btonie
maziowej stawOéw w przebiegu RZS jest pre-
zentacja niezidentyfikowanego jak dotad an-
tygenu przez komorki prezentujace antygen
(APC) pomocniczym limfocytom T [15,42].
Antygeny sg prezentowane przez rdézne typy
komorek, gtownie przez makrofagi, limfocy-
ty B, a takze fibroblasty, komorki srodbtonka
i komorki dendrytyczne. Limfocyty B, w od-
ro6znieniu od limfocytéw T, rozpoznaja antyge-
ny w formie natywnej poprzez immunoglobu-
ling (Ig) zwiazang z btong komorki. Limfocyty
T rozpoznaja peptydy antygenowe zwigzane
z autologicznymi czasteczkami gtéwnego ukta-
du zgodnosci tkankowej klasy 1 i II. Prowadzi
to do aktywacji limfocytow T CD4+, rozpoczy-
najac tym samym faze efektorowa odpowiedzi
immunologicznej [15,42].

Limfocyty T, ktére maja podstawowe znacze-
nie w odpowiedzi na nieznany dotad antygen,
wydaja sie¢ petni¢ istotng role w patogenezie
RZS. Limfocyty T wystepujace w btonie ma-
ziowej ulegaja aktywacji i niszczg tkanki oko-
lostawowe na drodze wielu mechanizmow,
zwigzanych m.in. z inicjacja, a nastepnie
podtrzymywaniem procesu zapalnego, w tym
przez wydzielane przez wspomniane komor-
ki cytokiny, takie jak: TNF-o, interleukina 2
(IL-2), interferon y (IFN-y). Ponadto niektore
klony limfocytéow T majg zdolnos¢ do stymu-
lacji syntezy interleukiny 1 (IL-1), receptora
interleukiny 1 (IL-1 Ra) oraz metaloproteinaz
macierzowych i ich tkankowych inhibitorow
(TIMPs) [15,43,44,45]. Limfocyty T powodu-
ja tez aktywacje limfocytéw B, synowiocytow
oraz fibroblastow, przyczyniajac si¢ do ich
proliferacji i zwigkszonego wytwarzania prze-
ciwciat [15,43,44].

Oproécz limfocytoéw T, w patogenezie RZS biorg
udziat rowniez inne typy komorek i czgsteczek
o wielokierunkowym dziataniu. Do takich ko-
morek zalicza sie m.in. makrofagi, granulocyty
obojetnochtonne (neutrofile), komorki tuczne,
komoérki dendryczne. Pierwsze z nich nie tylko
petnia role komorek prezentujacych antygen,

ale rowniez sa zrodtem wielu cytokin proza-
palnych - gtéwnie IL-1, TNF-q, interleukiny 6
(IL-6), interleukiny 8 (IL-8), a takze IL-1 Ra,
metaloproteinaz macierzowych oraz mediato-
row reakcji zapalnej [45,46,47].

W patogenezie RZS uczestniczg réwniez gra-
nulocyty obojetnochtonne, ktére fagocytuja
powstate kompleksy immunologiczne. Neu-
trofile gromadza si¢ w ptynie stawowym,
gdzie stanowig dominujgcg populacje leu-
kocytow. Przemieszczanie sie granulocytow
obojetnochtonnych z naczyn krwiono$nych
do stawu jest skoordynowane z naciekaniem
limfocytow Th17. Neutrofile biorg udziat
w odpowiedzi zapalnej, syntetyzujac cytoki-
ny, proteazy, sktadowe dopetniacza czy reak-
tywne formy tlenu. W stawie czas przezycia
neutrofili jest wydtuzony dzieki zwigkszonej
ekspresji czynnika transkrypcyjnego FOX 03
[48,49].

Do nasilenia procesu zapalnego przyczynia-
ja si¢ rowniez komorki tuczne znajdujace
sie¢ w blonie maziowej, ktére po aktywacji
moga uwalnia¢ wiele mediatoréw zapalnych.
Udowodniono, ze w aktywacji synowialnych
komoérek tucznych biorg udziat kompleksy
immunologiczne, zawierajgce cytrulinowane
biatka i swoiste dla nich autoprzeciwciata,
a takze cytokiny, np. IL-33 [50]. Ponadto ko-
morki tuczne syntetyzujg tryptaze — enzym,
ktory m.in. podczas zapalenia pobudza ko-
moérki nabtonka, mies$ni gtadkich i fibro-
blastow do wytwarzania cytokin zapalnych
oraz aktywuje proces nowotworzenia naczyn
krwionosnych. Komérki tuczne sa réwniez
bogatym zrédiem IL-17 i wydzielaja enzymy
przeksztatcajace IL-1p w forme aktywna bio-
logicznie. W zwiazku z tym komorki tuczne
sg aktywnymi uczestnikami procesé6w pato-
gennych w przebiegu RZS [48].

Komorki dendryczne s3 komoérkami prezentu-
jacymi antygen. W zaleznoSci od stopnia ich
dojrzatosci i podtypu mogg indukowa¢ odpo-
wiedZ immunologiczng lub utrzymywac stan
tolerancji immunologicznej. We krwi os6b cho-
rych z aktywng postacia RZS liczba komorek
dendrycznych jest mata, poniewaz gromadza sie
one w blonie maziowej. Synowialnym komor-
kom dendrycznym przypisuje sie udziat w pod-
trzymywaniu migracji innych komorek, tworze-
niu ektopowej tkanki limfatycznej i uczynnia-
niu autoreaktywnych limfocytéw T. Natomiast
w okresie remisji choroby we krwi pacjentow
zwigksza sie¢ liczba komorek dendrycznych
o wiasciwosciach tolerogennych [48].
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Czynniki humoralne

Gtowna role w patogenezie RZS petnia rowniez
cytokiny prozapalne, m.in. TNF-q, IL-1p, IL-
17, ktore w znaczacy sposdb wptywaja na pro-
ces zapalny [43,45,46,47,48,49,50,51,52,53].
Wspomniane cytokiny odgrywaja role w sty-
mulacji proceséw katabolicznych w tkance
chrzestnej i biorg czynny udzial w degradacji
chrzgstki w przebiegu RZS. Do gtéwnych cyto-
kin prozapalnych, stymulujacych wydzielanie
z naciekajacych komoérek zapalnych metalo-
proteinaz macierzowych, odpowiedzialnych za
przebudowe macierzy pozakomérkowej nale-
73 TNF-o oraz IL-1p [43,44].

Istotng role w rozwoju RZS przypisuje sie tak-
ze IL-17 oraz cytokinom, ktére biora udziat
w powstawaniu limfocytow Th17, m.in. IL-23
i IL-21. Interleukina 17 syntetyzuje nie tylko
limfocyty Th17, ale takze inne typy komorek,
w tym makrofagi, komorki tuczne i neutrofile.
Ma ona wlasciwosci prodestrukcyjne, pobu-
dza rowniez komorki nabtonkowe, Srodbtonka
i fibroblasty do syntezy cytokin prozapalnych,
w tym IL-1f, IL-6 i IL-8, promujacych proces
zapalny i rozw6j komoérek Th17, metaloipro-
teinaz macierzowych, degradujacych sktadniki
macierzy pozakomorkowej tkanki tacznej [49].
W procesie zapalnym toczacym sie przebiegu
RZS duze znaczenie ma o§ IL-17-IL-23, a in-
terakcje zachodzace miedzy wymienionymi
cytokinami odgrywaja istotng role nie tylko
w poczatkowym etapie zapalenia, ale row-
niez w fazie destrukcyjnej, w ktorej dochodzi
do osteoklastogenezy. Ponadto wykazano, ze

u chorych stezenie IL-23 dodatnio koreluje
ze stezeniem IL-17 w ptynie stawowym oraz
ze stezeniem IL-17 i TNF- a w surowicy krwi
[52].

W surowicy krwi chorych na RZS stwierdza
sie rtowniez zwiekszone stezenie 1L-23 i IL-21,
ktoére korelujg z aktywnoscia choroby. Inter-
leukina-23 zwieksza pule limfocytow Th17
oraz wptywa na homeostaze kosci, stymulujac
ekspresje RANKL (ligand receptora aktywuja-
cego jadrowy czynnik NF-kB), natomiast IL-21
wplywa zarébwno na odpowiedz nabyta (pro-
muje m.in. powstawanie limfocytow Th17
i limfocytow B pamieci immunologicznej), jak
i zapalng (stymuluje fibroblasty i komoérki na-
btonkowe do syntezy wielu mediatoréw zapa-
lenia) [49,52].

W patogenezie RZS wazna role petnig tak-
ze czasteczki adhezyjne, ktérych synteza
w znacznym stopniu pobudzana jest przez
cytokiny, m.in. TNF-o, IL-1 oraz IL-6 [15,54].
U o0s6b chorych na RZS, w sr6dbtonku naczyn
btony maziowej stawéw stwierdza sie zwick-
szong ekspresje m.in. P-selektyny i E-selektyny
oraz ICAM-1. Ponadto wykazano zwigkszong
ekspresje integryn, m.in. VLA-5 w komor-
kach warstwy wysciotkowej btony maziowej
stawOw oraz ekspresje antygenéow czynnos-
ciowych limfocytéw — LFA-1, a takze VLA-4
i ICAM-1 w ziarninie reumatoidalnej. W pty-
nie stawowym, pobranym od pacjentéw cho-
rych na RZS stwierdza sie rowniez zwiekszo-
ne stezenie czasteczek MAC-1, VLA-1, VLA-3
i VLA-6 oraz E-selektyny przy jednoczesnym
obnizeniu L-selektyny [15,54,55].
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