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StreSzczenIe

W ostatnich latach wykazano, że wrodzony układ immunologiczny odgrywa rolę w patoge-
nezie wielu chorób autoimmunologicznych, do których należy toczeń rumieniowaty układo-
wy (SLE). Ponieważ twardzina układowa (SS) charakteryzuje się występowaniem przeciw-
ciał zbliżonych do tych, których obecność stwierdzono w toczniu, badacze skupili uwagę na 
roli wrodzonej odporności również w SS. Tezę tę potwierdzają wyniki najnowszych badań 
genetycznych. Odmiennie niż w SLE i  innych pokrewnych chorobach autoimmunologicz-
nych, u chorych na SS dochodzi ponadto do patologicznego włóknienia skóry i narządów 
wewnętrznych. Element włóknienia jest obecny również w zespołach wywołanych działaniem 
rozpuszczalników organicznych, pyłu krzemowego czy bleomycyny. W niedawnych badaniach 
poświęconych SS i chorobom pokrewnym, stwierdzono że odporność wrodzona może stymu-
lować proces zapalny i włóknienie. W tym artykule prezentowane są najnowsze odkrycia do-
tyczące poznania roli, jaką w patogenezie SS odgrywają komórki uczestniczące we wrodzonej 
odpowiedzi układu immunologicznego oraz receptory rozpoznające określone wzorce struktu-
ralne. Przedstawiono również znaczenie aktywacji komórek dendrytycznych.

Słowa kluczowe

Kompleksy immunologiczne, inflamasom, układ odpornościowy odpowiedzi wrodzonej, in-
terferon, komórki tuczne, skleroderma, twardzina układowa, receptory toll-podobne

Twardzina układowa (systemic sclerosis, SS) charakteryzuje się obecnością zmian na-
czyniowych, włóknienia i zaburzeń autoimmunologicznych. Ostatnia z tych cech czę-
sto obejmuje produkcję swoistych przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom 

jądrowym, takim jak białka wiążące centromery, topoizomeraza DNA, białko rybosomalne 
fibrylaryna, polimeraza RNA i białka rybosomalne Th/To. Obecność przeciwciał oraz au-
toreaktywnych limfocytów B i T wskazuje na zaburzenia w układzie odporności nabytej. 
Dopiero niedawno zwrócono uwagę na jednocześnie występujące niewłaściwe nakierowanie 
wrodzonej odpowiedzi odpornościowej. Podczas gdy odpowiedź nabyta jest swoista wzglę-
dem określonych epitopów obecnych na powierzchni patogenu i jest wynikiem rearanżacji 
genów w limfocytach B i T służących wypracowaniu swoistej i silnej odpowiedzi odporno-
ściowej przeciwko danemu patogenowi, odpowiedź nabyta jest uruchamianą natychmiast 
linią obrony przed różnymi patogenami opartą na rozpoznawaniu wzorców strukturalnych/
antygenów typowych dla mikroorganizmów. Układ wrodzonej odpowiedzi odpornościowej 
działa na drodze pobudzenia procesów zapalnych i promocji budowania swoistej odpowie-
dzi nabytej skierowanej przeciwko patogenowi. Rola odporności wrodzonej, wyprzedzającej 
silną odpowiedź nabytą na dany antygen, jest znana od dawna i stanowi podstawę szczepień 
z dodatkiem adiuwantów czyli cząsteczek uruchomiających receptory odpowiedzi na okreś- 
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lone wzorce (struktury) (pattern recognition receptors, 
PRR) należące do wrodzonego układu odpornościo-
wego. Identyfikacja i poznanie właściwości niektórych 
PRR doprowadziły do wielu ważnych odkryć w dziedzi-
nie patogenezy chorób autoimmunologicznych. W tym 
artykule skoncentrowano się na najnowszych odkry-
ciach dotyczących roli genetyki i  immunologii układu 
odporności wrodzonej w przebiegu SS. 

Receptory rozpoznające wzorce 
(receptory toll-podobne i inne)
Układ odporności wrodzonej szybko odpowiada na 
pojawienie się w organizmie gospodarza określonych 
strukturalnych motywów lub wzorców, które znacznie 
częściej występują u mikroorganizmów niż u ich gospo-
darzy – ssaków. Do tych struktur należą niezmetylowa-
ne DNA bogate w pary nukleotydowe CpG, dwunicio-
we RNA oraz składniki ścian komórkowych bakterii. 
Receptory rozpoznające wzorce ulegają ekspresji za-
równo na powierzchni komórek układu odpornościo-
wego, jak i  komórek nabłonka i mezenchymy, w  tym 
fibroblastów.

Pośród PRR najważniejszą rolę pełnią receptory toll-
-podobne (Toll-like receptors, TLR). Rodzina TLR cha-
rakteryzuje się strukturą zbliżoną do receptora IL-1 
i  obejmuje zarówno receptory zewnątrzkomórkowe, 
jak i  endosomalne. Należące do niej receptory ewolu-
owały w kierunku rozpoznawania szerokiego wachla-
rza składników patogenów. Wszystkie TLR, z wyjątkiem 
TLR-3, przekazują sygnały za pośrednictwem cząsteczki 
adaptorowej MyD88. Rodzinę TLR można podzielić na 
dwie grupy. Pierwsza występuje na powierzchni komó-
rek i  rozpoznaje wzorce obecne przede wszystkim na 
bakteriach, mikobakteriach, grzybach i pasożytach. Ta 
grupa TLR obejmuje TLR-1, -2, -4, -5, -6 i -10. Spośród 
nich TLR-2 i TLR-4 wydają się odgrywać największą 
rolę w  rozwoju SS. Bleomycyna, często wykorzysty-
wana jako czynnik indukujący włóknienie w modelach 
śródmiąższowej choroby płuc i włóknienia skóry w SS, 
jest ligandem TLR-2.1

Druga grupa TLR występuje przede wszystkim we-
wnątrz komórek, w endosomach. Te endosomalne TLR 
obejmują TLR-3 (dsRNA), TLR-7 i  -8 (ssRNA) oraz 
TLR-9 (jednoniciowe, bogate w pary CpG słabo zmety-
lowane DNA). Przypuszcza się, że ta grupa TLR uczest-
niczy w patogenezie tocznia rumieniowatego układowe-
go (SLE) oraz, na co wskazują wyniki nowszych badań, 
również w patogenezie SS. Ponieważ zarówno w SLE, 
jak i SS cele przeciwciał przeciwjądrowych są podob-

ne, najnowsze odkrycia dotyczące SLE prawdopodob-
nie przyczynią się także do lepszego zrozumienia SS. 

W  niedawnych badaniach poświęconych SLE wy-
kazano kluczową rolę, jaką pełni rozpoznawanie przez 
TLR DNA lub RNA gospodarza. Prowadzi to do roz-
woju stanu zapalnego i niewłaściwej stymulacji ukła-
du odporności wrodzonej. W  takim paradygmacie 
przeciwciała przeciwko DNA wiążą się do receptora 
Fc na plazmocytoidalnych komórkach dendrytycznych 
(plasmacytoid dendritic cells, pDC), co prowadzi do in-
ternalizacji i dostarczania kompleksów immunologicz-
nych zawierających kwas nukleinowy do przedziałów 
endosomalnych, gdzie obecne są TLR-9. TLR-9 rozpo-
znaje jednoniciowe DNA z  niezmetylowanymi moty-
wami CpG, powszechnie występującymi w  materiale 
bakteryjnym czy wirusowym, ale nie w DNA ssaków. 
Wykazano podobną aktywację kompleksami immuno-
logicznymi zawierającymi RNA; kompleksy te aktywu-
ją TLR-7 i TLR-8, także występujące w endosomach. 
Wyniki nowszych badań nad SS wskazują, że podobne 
procesy mogą mieć miejsce także w tym schorzeniu.

Po aktywacji tych endosomalnych TLR komórka, 
a zwłaszcza „komórka produkująca naturalny interfe-
ron”, obecnie nazywana pDC, szybko wytwarza duże 
ilości interferonu I  (IFN). W  SLE tzw. sygnaturę in-
terferonową, czyli zestaw genów podlegających silnej 
regulacji przez IFN w krążących w krwi obwodowej 
komórkach jednojądrzastych, zidentyfikowano metodą 
mikromacierzy, analizując ekspresję mRNA wszystkich 
genów w  genomie człowieka. Wykazano, że sygna-
tura IFN koreluje z  ciężkością choroby w  toczniu.2-8 

Występowanie podobnej sygnatury potwierdzono 
u chorych z SS.9-11 Nie potwierdzono jeszcze korelacji 
z aktywnością choroby czy śmiertelnością w SS. Bos 
i wsp. zidentyfikowali jednak niedawno związek mię-
dzy owrzodzeniem palców a obecnością sygnatury IFN 
u chorych na SS.9

Kolejnym dowodem na rolę, jaką TLR-9 odgrywa 
w SS, jest stymulacja przez surowicę chorych na SS, 
a  zwłaszcza chorych z  przeciwciałami przeciwko to-
poizomerazie, produkcji IFNα.12 Kim i wsp. wykazali, 
że podobnie jak w przypadku SLE, obecne u chorych 
na SS kompleksy immunologiczne zawierające kwasy 
nukleinowe mogą stymulować sygnaturę IFN i produk-
cję IFN. Co ciekawe, choć sygnaturę IFN obserwuje się 
zarówno u chorych ze zmianami uogólnionymi (difuse 
SS), jak i   w postaci z ograniczonymi stwardnieniami. 
(lSS) surowice chorych na postać lSS, u których stwier-
dzono obecność przeciwciał przeciwko centromerom, 
nie stymulują produkcji IFN. Interferon typu I obejmu-
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je 13 podtypów IFNα i β. Zarówno IFNα, jak i  IFNβ 
przekazują sygnały za pomocą wspólnego receptora 
IFNAR. Produkcja IFNα/β jest inicjowana we wcze-
snych etapach wrodzonej odpowiedzi immunologicznej 
na patogeny wirusowe; jednym z najważniejszych szla-
ków w SLE jest aktywacja TLR rozpoznających ssRNA 
i  ssDNA, TLR-7, TLR-8 i TLR-9. Aktywacja TLR pro-
wadzi do wiązania MyD88 do czynnika regulatorowego 
IFN (IFN regulatory factor, IRF) 7 i bezpośredniej sty-
mulacji syntezy IFNα.13 Dodatnia pętla zwrotna wystę-
puje także w przypadku aktywacji przez IFNβ dalszej 
produkcji IFNα za pośrednictwem IRF-9.

IFNα/β także zwiększa produkcję IFN typu II (IFNγ) 
przez komórki dendrytyczne (dendritic cells, DC) i lim-
focyty T. W mysich modelach tocznia aktywacja pDC 
za pośrednictwem tego mechanizmu prowadzi do na-
silenia choroby. Mimo zwiększenia ekspresji genów re-
gulowanych przez IFN, w wielu badaniach wykazano 
zmniejszenie liczby krążących pDC w SLE; w SS źró-
dła IFN są gorzej poznane. Chociaż wciąż nie przepro-
wadzono badań szacujących liczbę pDC w  krążeniu 
chorych na SS, to jednak wykazano, że komórki te, 
u osób z SS, stymulują produkcję IFN w skórze.14

IRF-5 i genetyka autoodporności
W  badaniach genetycznych wykazano niedawno 
wspólną cechę wielu chorób autoimmunologicznych. 
Stwierdzono, że trzy polimorfizmy obejmujące wrodzo-
ny układ odpornościowy, związane ze zwiększonym ryzy-
kiem wystąpienia SS, zespołu Sjörgena i SLE, obejmują 
IRF-5, regulator regulacji genów IFN.15-18 Intrygującym 
aspektem polimorfizmu IRF-5 jest cechujące go ryzyko 
wystąpienia zarówno SS związanego z obecnością prze-
ciwciał przeciwko centromerom (anti-centromere anti-
body, ACA), jak i SS związanego z przeciwciałami prze-
ciwko topoizomerazie I. Te podtypy SS często znacznie 
się różnią cechami klinicznymi, chorzy z przeciwciałami 
przeciwko topo I na ogół prezentują uogólnione zmia-
ny skórne, podczas gdy u  chorych z  ACA występują 
stwardnienia ograniczone. To pozostaje w sprzeczności 
z badaniami opisującymi zwiększone ryzyko SS w przy-
padku kilku alleli HLA. W przeciwieństwie do polimor-
fizmów IRF-5, które zwiększają ryzyko zarówno SS 
z przeciwciałami przeciwko topoizomerazie, jak i ACA, 
kilka z wcześniej zidentyfikowanych związków z allelami 
HLA wiązało się z  fenotypem przeciwko topo lub prze-
ciwko ACA, ale nie z oboma. Ponadto obecność allelu T 
w  IRF-5 zwiększa ryzyko wystąpienia śródmiąższowej 
choroby płuc w przebiegu SS. Obecność polimorfizmów 

IRF-5 addytywnie wpływa na ryzyko wystąpienia SS, 
jeśli współwystępują one z polimorfizmem pojedyncze-
go nukleotydu w genach STAT4 i BANK1, dwóch genach 
związanych z limfocytami B i układem odpowiedzi wro-
dzonej.15

Wciąż nie wiadomo, w  jaki sposób polimorfizmy 
w IRF-5, a zwłaszcza w przypadku obecności allelu T, 
prowadzą do natężenia włóknienia w SS. Poznanie roli 
IRF-5 w rozwoju SS i innych chorób tkanki łącznej bę-
dzie ważnym punktem przyszłych badań.

IFN i kompleksy immunologiczne
IRF-5 jest jednym z ważnych regulatorów syntezy IFN 
ulegającym aktywacji za pośrednictwem wielu recepto-
rów wrodzonego układu odpornościowego. Kilka z tych 
receptorów rozpoznaje wzorce typowe dla mikroorga-
nizmów, takie jak DNA bakterii bogate w powtórzenia 
CpG, dsRNA występujące w wirusach oraz białka po-
wierzchniowe bakterii, takie jak lipopolisacharyd (LPS) 
i   endotoksyny. Rozpoznanie tych wzorców zapewnia 
natychmiastową i zabójczą odpowiedź na pewne zaka-
żenia, jak również odpowiada za inicjację wytwarzania 
nabytej odpowiedzi odpornościowej na dany patogen. 
Wykazano, że niedobory elementów układu dopełniacza 
oraz inne mutacje dziedziczne prowadzące do zaburzeń 
w usuwaniu fragmentów powstałych w wyniku apopto-
zy korelują ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia SLE 
i nasileniem choroby.19-21 Ponadto wykazano, że u pod-
staw mysich modeli SLE leży wiele takich właśnie nie-
doborów, prowadzących do wzrostu ryzyka wystąpienia 
autoodporności i  uszkodzenia tkanek. Zwiększona eks-
pozycja na apoptotyczne fragmenty komórek wydaje się 
kluczowym elementem patofizjologii SLE. Jednak te same 
zaburzenia nie są raczej związane z wystąpieniem SS.

Inflamasom (kompleks zapalny)
Zwiększone ryzyko wystąpienia SS w odpowiedzi na 
środowiskową lub związaną z wykonywaną pracą eks-
pozycją na pył krzemowy zostało dobrze opisane.22 

Niedawno wykazano, że mechanizm, za pośrednic-
twem którego pył krzemowy aktywuje procesy zapalne 
i włóknienie, obejmuje aktywację inflamasomu (kom-
pleksu zapalnego) NALP3.23 Inflamasom to wewnątrz-
komórkowy kompleks białek, działający jako receptor 
wielu sygnałów zagrożenia, uczestniczący w  urucho-
mianiu układu kaspaz i uwalnianiu IL-1β. Aktywacja 
NALP3 nie jest swoista dla kryształów krzemu, ponie-
waż inflamasom może zostać uruchomiony również 
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przez ATP, kryształy moczanu sodu czy pirofosforanu 
wapnia; dwa ostatnie związki prowadzą do wystąpie-
nia odpowiednio takich zaburzeń jak dna moczanowa 
i  dna rzekoma. Wynikiem odkładania się kryształów 
krzemu w dolnych drogach oddechowych myszy jest ty-
powe zapalenie i włóknienie obserwowane też w pylicy 
u człowieka. Nie wiadomo, czy podobny proces zacho-
dzi w skórze właściwej po ekspozycji na pył krzemowy 
i prowadzi do wystąpienia SS.

Wykazanie zwiększonej podatności genetycznej na 
chorobę u pacjentów z polimorfizmami pojedynczego 
nukleotydu w białku tworzącym szkielet inflamasomu, 
NLRP1, potwierdziło rolę, jaką może odgrywać infla-
mosom w SS. Odkrycie to zostało potwierdzone przez 
wiele niezależnych zespołów badawczych.

W  latach 80. minionego wieku w Hiszpanii doszło 
do nagłego wzrostu liczby przypadków toxic oil syn-
drome po spożyciu zanieczyszczonego oleju, przezna-
czonego do użytku przemysłowego. U  dużej części 
pacjentów choroba prowadziła do nadciśnienia tętni-
czego. U  tych chorych często dochodziło do ostrego 
nadciśnienia tętniczego, a u istotnej mniejszości pacjen-
tów wystąpiła choroba podobna do SS, przebiegająca 
z wytwarzaniem przeciwciał i stwardnieniem skóry. Co 
ciekawe, u chorych stwierdzono nasilenie apoptozy ko-
mórek śródbłonka, zjawisko występujące też we wcze-
snych stadiach SS.24-27 Związku zanieczyszczającego 
nie zidentyfikowano, choć podejrzewa się, że odpowie-
dzialne mogą być dwie cząsteczki (lub ich produkty 
pośrednie): 1,2-di-ester oleinowy i anilid oleinowy.28-30 

Potwierdzeniem roli wrodzonego układu odpornościo-
wego jest nasilenie objawów zespołu limfoproliferacyj-
nego oraz wysokie miano przeciwciał przeciwjądro-
wych u genetycznie predysponowanych myszy MRL/lpr 
eksponowanych na działanie tego oleju.28,31-33

Pierwotnym źródłem kolagenu w  SS są miofibro-
blasty. W najnowszych odkryciach wykazano ekspresję 
TLR na fibroblastach maziówki oraz fibroblastach skóry 
właściwej. W  prawidłowych fibroblastach skóry właś- 
ciwej człowieka zachodzi ekspresja TLR-2, -3, -4 i  -5. 
Wykazano jednak, że w  innych populacjach fibrobla-
stów, takich jak fibroblasty błony maziowej u chorych we 
wczesnych stadiach reumatoidalnego zapalenia stawów, 
na powierzchni dochodzi także do ekspresji TLR-6.34,35  

Co więcej, ekspresja TLR-3 i TLR-4 może być induko-
wana w stanach zapalnych, co wskazuje, że w stanach 
zapalnych lub chorobach, takich jak reumatoidalne za-
palenie stawów, ekspresji prawdopodobnie mogą ulegać 
dodatkowe receptory TLR.35 W modelu mysim przeciw-
ciała przeciwko TLR-4 osłabiały indukowane kolagenem 

zapalenie stawów, co wskazuje na możliwą rolę wrodzo-
nego układu odpornościowego w reumatoidalnym zapa-
leniu stawów.36 Ekspresja TLR-3 także może odgrywać 
rolę w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów, 
ponieważ RNA z komórek nekrotycznych w błonie ma-
ziowej w  reumatoidalnym zapaleniu stawów aktywuje  
fibroblasty za pośrednictwem TLR-3, prowadząc do  
stałego uwalniania cytokin zapalnych.37 Badania te nie-
dawno rozszerzono na SS i nasilenie procesu włóknienia 
w odpowiedzi na stymulację TLR-3 oraz produkcję en-
doteliny 1 w fibroblastach i komórkach śródbłonka.38,39 
IFN typu I  także nasila ekspresję TLR-3 na prawidło-
wych fibroblastach i fibroblastach SS, potencjalnie wy-
dłużając odpowiedź zapalną i proces włóknienia.40

Komórki śródbłonka naczyń włosowatych człowieka 
także mają TLR-3 na swojej powierzchni, jak również 
w endosomach; u myszy TLR-3 występuje jedynie we-
wnątrz komórek.41 Komórki śródbłonka człowieka, ale 
nie ich mysie odpowiedniki, mogą ulec aktywacji (za po-
średnictwem tych receptorów), w wyniku której zacho-
dzi ekspresja MHC klasy II. Prawdopodobnie ten sam 
bodziec, który zwiększa syntezę IFN i apoptozę w SS, 
prowadzi także do prezentacji antygenu przez komórki 
śródbłonka i rozwoju odporności nabytej.42 Związek mię-
dzy apoptozą komórek śródbłonka a  autoodpornością 
potwierdza odkrycie, że w komórkach apoptotycznych 
śródbłonka białko centromerowe, CENP-B, występuje 
w pęcherzykach apoptotycznych.4 CENP-B jest białkiem 
docelowym dla przeciwciał przeciwcentromerowych 
często występujących u chorych na SS z ograniczony-
mi stwardnieniami, zwłaszcza tych z fenotypem CREST 
(calcinosis, Raynaud, esophageal dysmotility, sclerodac-
tyly and telangiectasiias). Po włączeniu CENP-B do pę-
cherzyków apoptotycznych cząsteczka ulega uwolnieniu 
i  działa chemotaktycznie względem komórek mięśni 
gładkich tętnic płuc, ale nie komórek śródbłonka czy 
fibroblastów. Wykazano też, że topoizomeraza I DNA, 
ulegająca ekspresji na powierzchni fibroblastów, uwal-
nia inny powszechny w SS autoantygen , topoizomerazę 
I DNA w odpowiedzi na uraz i ma działanie chemotak-
tyczne wobec monocytów.44,45

komórki wrodzonego układu 
odpornościowego w SS
Chociaż większość komórek może realizować funkcje wro-
dzonego układu odpornościowego, od aktywacji dopełnia-
cza po wydzielanie IFN i innych cytokin w odpowiedzi na 
zakażenia wewnątrzkomórkowe, w tym artykule skupiono 
się na leukocytach i fibroblastach, ponieważ ich rola była 
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badana w kontekście SS. Do tych komórek należą komórki 
tuczne, makrofagi, komórki NK (natural killer) i komórki 
dendrytyczne (tab. 1). W SS opisano występowanie zabu-
rzeń w liczbie, dystrybucji i funkcji wszystkich tych typów 
komórek (ryc. 1). We wczesnych opisach nacieków komór-
kowych w początkowym okresie rozwoju SS odnotowano 
obecność makrofagów w  rejonach okołonaczyniowych 
oraz zdegranulowanych komórek tucznych.46 Limfocyty, 
a  zwłaszcza aktywowane limfocyty T CD4+ pomocni-
cze Th2, także znajdują się w skórze właściwej. Komórki 
tuczne zlokalizowane są w pobliżu miofibroblastów, przez 
wielu uznawanych za jeden z głównych typów komórko-
wych w zwłóknieniu skóry. W niedawnych badaniach zi-
dentyfikowano również w tych zmianach obecność swo-
istych komórek dendrytycznych, pDC.14

komórki tuczne
Komórki tuczne znajdują się w wielu tkankach i, choć 
powstają w szpiku kostnym, niedojrzałe komórki tucz-
ne znajdują się w krążeniu jedynie przez krótki czas, 

zanim przemieszczą się do skóry, jelit czy dróg odde-
chowych. Choć uznawane przede wszystkim za komór-
ki efektorowe odpowiedzi uczuleniowej, komórki tucz-
ne pełnią także funkcję komórek-zwiadowców obrony 
gospodarza. Jak można wywnioskować z tego określe-
nia, komórki tuczne mają wiele receptorów uczestni-
czących we wrodzonej odpowiedzi odpornościowej 
i prezentują receptory TLR1-6, 7 i 9.47-49 Czynnościowe 
znaczenie wykazano także w uwalnianiu cytokin proza-
palnych z komórek tucznych w odpowiedzi na produk-
ty komórek bakterii i wirusy. Oprócz histaminy komórki 
tuczne uwalniają też wiele cytokin i innych mediatorów 
związanych z  włóknieniem, takich jak TGF-β, IL-4,  
IL-13, czynnik aktywujący płytki, PDGF, białko chemo-
taktyczne monocytów 1 (monocyte chemoattractant pro-
tein 1, MCP-1), IFNα i endotelinę 1.50,51 Rzeczywiście ko-
mórki tuczne niedawno zostały zidentyfikowane przez 
Hügle’a i wsp. jako ważne źródło TGFβ w skórze cho-
rych na SS.52 Komórki tuczne zidentyfikowano w wielu 
chorobach przebiegających z  włóknieniem, w  tym 
w śródmiąższowej chorobie płuc, włóknieniu śródmiąż-

Tabela 1. Składniki wrodzonego układu odporności uczestniczące w patogenezie twardziny układowej.

Składnik obecność w skórze właściwej 
chorych na SS

Dowód na zaangażowanie w SS Piśmiennictwo

Komórki tuczne Zlokalizowane w pobliżu 
miofibroblastów

Degranulacja, zwiększone stężenie 
cytokin komórek tucznych

[2-7]

Makrofagi okołonaczyniowo Wydzielają /aktywują tgF-β [8-10]

Komórki NK Zmniejszona skuteczność [18-22]

plazmocytoidalne komórki 
dendrytyczne

rzadko, ale liczba zwiększona 
w porównaniu do osób zdrowych

Sygnatura iFN w SS pBmC; 
Zmniejszona w skórze leczonych 
chorych w badaniu SCot

[23]

Szpikowe DC [26]

Komórki Langerhansa liczba zmniejszona w SS [27]

tlr-2 receptor dla bleomycyny w mysim 
modelu SS

[1]

tlr-4 [26]

tlr-9 [10,28]

inflamosom Nalp3 Uczestniczy w zespole 
twardzinopodobnym i mysim 
modelu grubienia skóry 
indukowanego bleomycyną

[30]

DC – komórki dendrytyczne; IFN – interferon; PBMC – jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (peripheral blond mononuclear cells);  
SCOT – SS Cyclophosphamide or Transplantation; SS – twardzina układowa. 
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szowym serca i  chorobie Leśniowskiego-Crohna.53-55 

Opisany w  wielu tkankach bliski związek komórek 
tucznych z fibroblastami jest wynikiem wydzielania lub 
wiązania na powierzchni fibroblastów czynnika wzro-
stu komórek tucznych (ligandu c-kit, czynnika komórek 
pnia).51 Komórki tuczne mogą też stymulować obecne 
w skórze DC, komórki Langerhansa (LC) domigracji do 
węzłów chłonnych, gdzie zachodzi proces prezentacji 
antygenów limfocytom T. U chorych na SS, będących 
we wczesnym etapie choroby, w obrębie skóry niezmie-
nionej stwierdza się zwiększoną liczbę zdegranulowa-
nych komórek tucznych, w których zachodzi ekspresja 
markerów aktywacji.56 Później w  przebiegu choroby, 
gdy rozpoczyna się proces atrofii skóry gęstość komó-
rek tucznych wydaje się maleć.

Zaangażowanie komórek tucznych w  proces włók-
nienia skóry właściwej wykazano w trzech powszechnie 
stosowanych mysich modelach SS: myszy ze skórą ścisłą 
(tight skin mouse, tsk), co wynika z niedoboru zewną-
trzkomórkowej macierzy białka, fibrylny 1 i włóknieniu 
skóry indukowanym bleomycyną oraz mysim modelu re-
akcji przeszczep przeciwko gospodarzowi. U myszy tsk 
występuje zwiększona liczba komórek tucznych w zgru-
białej skórze właściwej i gdy myszy z niedoborem komó-
rek tucznych są krzyżowane z myszami tsk nie dochodzi 
do ekspresji fenotypu ścisłej skóry.57 W mysim modelu 

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz SS 
indukowanego bleomycyną także występuje zwiększona 
liczba komórek tucznych w skórze.58,59 Zgodnie z funk-
cją komórek zwiadowczych układu odpornościowego, 
komórki tuczne prezentują wiele receptorów rozpo-
znających produkty mikroorganizmów, a  jeden z nich,  
TLR-2, został ostatnio zidentyfikowany jako receptor dla 
bleomycyny.1 Inne TLR ulegające ekspresji przez komór-
ki tuczne człowieka to TLR-1, -3, -4, -6, -7, -8 i -9.60-63

Monocyty i makrofagi
Od dawna monocyty i makrofagi uznaje się za jedne z do-
minujących komórek zapalnych występujących w skórze 
właściwej chorych na SS.64 We wczesnych zmianach 
skórnych w SS makrofagi są obecne w regionie około-
naczyniowym skóry właściwej. Niedawno wykazano, że 
makrofagi są aktywowane i produkują CCL-2, TGF-β 
i  PDGF; wszystkie z  tych czynników odgrywają rolę 
w patogenezie SS. Ponadto obecność markerów regu-
lacji IFN typu I wykazano w  okołonaczyniowych ma-
krofagach w komórkowym nacieku we wczesnych zmia-
nach SS.11 W  tych makrofagach dochodzi do ekspresji 
markerów aktywacji, jak również ulegającej silnej regula-
cji przez IFN typu I cząsteczki immunoglobuliny 1 wią- 
żącej kwas sjalowy (Sielec-1, sialoadhesin, CD169, SN). 

Rycina. oddziaływania 
w skórze chorych na SS.

Stymulacja wrodzonego 
układu odpornościowego, 
na przykład na drodze 
aktywacji receptora 
toll-podobnego (toll-
like receptor, tlr) 
prowadzi do aktywacji 
komórek dendrytycznych 
i nabytej odpowiedzi 
immunologicznej. 
Fibroblasty mogą 
być aktywowane za 
pośrednictwem stymulacji 
tlr bezpośrednio lub 
odpowiadać na tgF-β 
produkowany przez 
komórki tuczne lub 
makrofagi i różnicować 
do miofibroblastów. 
aktywacja miofibroblastów 
przez tlr-3 i inne bodźce 
prowadzi do nasilenia 
produkcji kolagenu 
i włóknienia.

Zapalenie miejscowe

aktywacja nabytej  
odpowiedzi immunologicznej

Bodziec stymulujący wrodzoną 
odpowiedź układu odpornościowego?

Bodziec stymulujący wrodzoną 
odpowiedź układu odpornościowego?

• produkcja kolagenu
• Kurczliwość
• endotelina 1

Bodziec stymulujący 
wrodzoną odpowiedź  

układu 
odpornościowego

tgF-β

komórka tuczna

Makrofag tkankowyMiofibroblast

komórka dendrytyczna
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W krążeniu chorych na SS i SLE, jak również u cho-
rych w  późnym stadium zakażenia HIV zidentyfiko-
wano populację aktywowanych monocytów z ekspres- 
ją silnie regulowanej IFN cząsteczki występującej na 
powierzchni komórek Sielec-1, którą rzadko wykrywa 
się u osób zdowych.11,65 U chorych na SLE ekspresja 
Sielec-1 w  krążących monocytach koreluje z  innymi 
markerami nasilenia choroby, ale to, czy zależność ta 
występuje także w SS, wymaga dalszych badań.

komórki Nk
Komórki NK to limfocyty cytotoksyczne będące waż-
nym składnikiem wrodzonego układu odpornościowe-
go. Komórki NK odgrywają szczególnie ważną rolę 
w obronie gospodarza przed zakażeniami wirusowy-
mi i komórkami rakowymi, ponieważ uwalniają cyto-
plazmatyczne ziarnistości zawierające białka lityczne, 
takie jak perforyna i  granzym, które indukują apop-
tozę komórek docelowych. Komórki NK mogą być  
szybko aktywowane i ulegać proliferacji w odpowiedzi 
na stymulację IFN typu I. Podobnie jak komórki tucz-
ne i  makrofagi, komórki NK mogą wydzielać wiele 
czynników biorących udział w  patogenezie włóknie-
nia, takich jak IL-3, IL-10 i  TGF-β.66,67 U  chorych 
na SS liczba krążących komórek NK jest zwiększona 
i wykazują one cechy aktywacji.68 Czynność/rola ko-
mórek NK w  przebiegu SS pozostaje przedmiotem 
kontrowersji. W  wielu badaniach wykazano spadek 
aktywności cytotoksycznej komórek NK osób chorych 
na SS, podczas gdy w  innych wyniki obserwacji były 
przeciwne.68-72 

komórki dendrytyczne
Komórki dendrytyczne to „profesjonalne komórki pre-
zentujące antygen”, będące elementem układu odpor-
nościowego. Dwa główne typy komórek dendrytycz-
nych u człowieka to pDC oraz typowe (szpikowe) DC 
z ekspresją TLR-2 i TLR-4, które w wyniku aktywacji 
wydzielają IL-12. Komórki pDC prezentują CD123 
i, jak niedawno wykazali Fleming i  wsp. w  analizie 
translacyjnej przeprowadzonej w ramach badania SS 
Cyclophosphamide or Transplantation (SCOT), wy-
stępują w  zwiększonej liczbie w  skórze chorych na 
SS.14 W tym badaniu obejmującym jedynie pacjentów 
we wczesnym stadium choroby uogólnionej potwier-
dzonej analizą bioptatów skóry, wykazano duże stę-
żenia pDC CD123+ w naciekach skórnych oraz duże 
stężenia mRNA IFNβ metodą hybrydyzacji in situ.  

Po autologicznym przeszczepieniu komórek pnia 
u  chorych doszło do szybkiej poprawy klinicznej, 
a ponowna biopsja skóry wykazała zmniejszenie licz-
by pDC i mniej mRNA IFNα. W warunkach in vitro 
kompleksy immunologiczne chorych na SLE mogą 
stymulować pDC do syntezy IFN.66,67,73-79 Aktywacja 
pDC prawdopodobnie także jest elementem patoge-
nezy SLE, zwłaszcza postaci ze zmianami skórnymi 
o większym nacieczeniu 

Szpikowe komórki dendrytyczne 
także są zaangażowane 
w patogenezę SS
We krwi występują dwa typy szpikowych komórek 
dendrytycznych, CD1c+ i CD141+. W skórze występu-
ją kolejne podtypy, które także są pochodzenia szpi-
kowego. Komórki te krążą w  postaci niedojrzałej, 
ale dojrzewają gwałtownie i  ulegają różnicowaniu 
w  odpowiedzi na antagonistów TLR i  inne bodźce. 
Komórki dendrytyczne CD141+ mogą mieć szczególne 
znaczenie w SS, ponieważ są silnie aktywowane w od-
powiedzi na związanie TLR-3/CD283 i produkują duże 
ilości IFNβ oraz prezentują antygen cytotoksycznym 
limfocytom T.80

W zdrowej skórze populacja komórek dendrytycz-
nych jest zróżnicowana i  występuje wiele różnych 
DC pochodzenia szpikowego. W naskórku najczęściej  
spotyka się LC. Charakteryzują się ekspresją MHC 
II, cząsteczki przylegania do nabłonka CD 11b i  lan-
geryny oraz brakiem CD8 i CD103. LC krążą między 
naskórkiem, skórą właściwą i  tkanką limfatyczną. 
W kilku badaniach wykazano u chorych na SS względ-
ne zmniejszenie liczby LC w porównaniu z osobami 
zdrowymi, choć różnice były wyraźniejsze w skórze ze 
zmianami chorobowymi.81,82 Znaczenie zmniejszenia 
liczebności populacji LC w skórze objętej SS nie jest 
jasne, ale wybiórcza ablacja LC u myszy prowadzi do 
nasilenia nadwrażliwości typu późnego i  zapalenia, 
a nie do ich zmniejszenia.83 Inaczej niż w naskórku, 
w  skórze właściwej występują cztery typy komórek 
dendrytycznych. Podzielone są na podstawie ekspresji 
markerów langeryny, CD11b i CD103.84 Funkcje tych 
czterech różnych podtypów DC pozostają niejasne, ale 
w badaniu w doświadczalnym modelu skórnej leisz-
maniozy wykazano, że LC promują limfocyty T i wy-
twarzanie IL-10, podczas gdy u myszy pozbawionych 
LC stymulacja populacji skórnych komórek dendry-
tycznych indukowała środowisko pozapalne i eradyka-
cję pasożytów.85
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TLR-4 i DC szpikowe
TLR-4 jest receptorem występującym na powierzchni 
wielu komórek człowieka i   myszy oraz  jest głównym 
receptorem dla lipopolisacharydu, cząsteczki często 
znajdowanej w  ścianie komórkowej bakterii Gram-
-ujemnych. TLR-4 rozpoznaje endogenne ligandy 
i prawdopodobnie uczestniczy w zmianach błony ma-
ziowej w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Niedawno Van Lieshout i  wsp. odkryli możliwą rolę 
ligandów TLR-4 w  patogenezie SS.86 Ligand TLR-4, 
LPS, indukuje produkcję CCL18 w komórkach dendry-
tycznych chorych na SS, ale nie u izolowanych od osób 
zdrowych. Stwierdzono także, że surowica chorych na 
SS indukowała produkcję CCL18 w komórkach jajnika 
chomika chińskiego – zjawiska tego nie obserwowano 
w przypadku wykorzystania surowicy osób zdrowych 
lub pacjentów z chorobą Raynaud.86 To, czy domnie-
many ligand TLR-4 mogący wywołać tę odpowiedź  
in vivo jest endogenny, środowiskowy czy też jest formą 
patogenu pozostaje niejasne. Stwierdzono, że szpikowe 
DC występują w błonie maziowej chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów i reagują na produkty rozpadu 
kwasu hialuronowego, co wskazuje, że rozpad tkanki 
promuje dalszą wzmocnienie autoodporności na dro-
dze aktywacji TLR-4.

Komentarz eksperta
Komórki i cytokiny biorące udział w  aktywacji wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej od dawna wiązano 
z SS. Leżący u podłoża aktywator środowiskowy oraz 
predysponujące czynniki genetyczne pozostają nieja-
sne. W ciągu minionych kilku lat w wielu badaniach 
wykazano, że aktywacja czujników wrodzonego układu 
odpornościowego może prowadzić do produkcji auto-
przeciwciał i  włóknienia. Czy aktywatory wrodzonej 
odpowiedzi immunologicznej są cząsteczkami wcho-
dzącymi w skład macierzy, obcymi antygenami czy też 
powstają w wyniku urazu, pozostaje nadal przedmio-
tem badań. Również nie w pełni jest wyjaśniona rola 
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w  rozwoju 
zmian naczyniowych, tak istotnych w tej chorobie.

Przegląd pięcioletni
Obecnie największym wyzwaniem w badaniach nad SS 
jest wyjaśnienie związku między zaburzeniami w ukła-
dzie odpornościowym a  włóknieniem. Choć pewne 
cechy choroby są wspólne z  SLE i  reumatoidalnym 
zapaleniem stawów, SS ma także wiele cech wyjątko-

wych, z których najbardziej widocznymi są zwłóknienie 
skóry, owrzodzenie palców oraz niemal powszechne 
zmiany chorobowe przewodu pokarmowego. Trwające 
badania nad genetycznym podłożem SS i poznaniem 
szlaków regulatorowych układu odporności wrodzonej 
pozwolą na wyjaśnienie wielu z tych zagadnień umoż-
liwiając stworzenie zwierzęcych modeli SS, które lepiej 
będą odzwierciedlać cechy SS człowieka.
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© 2011 expert reviews ltd. reprinted with permission from expert rev. 
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Istota zaburzeń immunologicznych prowadzą-
cych do rozwoju chorób autoimmunizacyjnych, 
takich jak toczeń rumieniowaty układowy czy 

sklerodermia, jest przedmiotem intensywnych badań 
klinicznych i  laboratoryjnych w wielu ośrodkach na 
świecie. Zespół reumatologów z Bostonu od lat kon-
centruje swoje prace wokół wyjaśnienia problemu 
wpływu układu immunologicznego na rozwój zmian 
naczyniowych i  włóknienie w  przebiegu twardziny 
układowej. 

Znaczenie tych badań jest istotne nie tylko w aspek-
cie poznawczej roli dociekań naukowych, ale również, 
a może nawet przede wszystkim, w praktycznym. Są 
bowiem źródłem informacji dotyczących molekular-
nych przyczyn rozwoju klinicznych objawów twar-
dziny. Ta wiedza jest podstawowym źródłem opraco-
wywania nowych leków. O  ile wiek XX był okresem 
farmakoterapii opartej na chemii, o  tyle wiek XXI to 
era biotechnologii. Badania dotyczące analizy zło-

żonych interakcji międzykomórkowych, niekontro-
lowanych stymulacji produkcji białek są źródłem 
fundamentalnej wiedzy koniecznej do tworzenia teo-
retycznych podstaw terapii celowanej  (targeted thera-
py). W wielu dziedzinach medycyny, zwłaszcza w on-
kologii, pozycja tych leków jest już ugruntowana. Są 
skuteczniejsze i lepiej tolerowane niż terapia tradycyj-
na. W przypadku chorób tkanki łącznej wyniki badań 
klinicznych nie są jeszcze tak optymistyczne.

Michael York niezwykle szczegółowo przedstawił 
aktualny stan wiedzy na temat roli i wzajemnych po-
wiązań wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunolo-
gicznej Co istotne, opisał również istniejące kontro-
wersje dotyczące wpływu poszczególnych komórek 
czy cytokin na patogenezę twardziny. Mechanizmy 
odpowiedzi wrodzonej (innate immunity) prowadzą 
nie tylko do rozwoju nieswoistej reakcji zapalnej, ale 
również mobilizują komórki biorące udział w  two-
rzeniu odpowiedzi nabytej (acquired immunity) do 
swoistej reakcji na patogen. Te same mechanizmy 
mogą zapoczątkować niekontrolowany rozwój cho-
roby z autoimmunizacji. Ostatnie odkrycia wskazują, 
że tworzące się w przebiegu twardziny czy tocznia 
układowego kompleksy immunologiczne mogą po-
budzać receptory toll-podobne i  zaburzyć mechani-
zmy protekcyjne ustroju, chroniące przed rozwojem 
immunologicznej odpowiedzi skierowanej przeciwko 
własnym antygenom.

Prof. dr hab. n. med.  
anna woźniacka
Katedra i Klinika Dermatologii  
i Wenerologii Um w Łodzi
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Należy podkreślić, że nie wszystkie aspekty istotne 
w etiopatogenezie twardziny są w pełni wyjaśnione. 
Wprawdzie wpływ mechanizmów wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej na rozwój dysregulacji im-
munologicznej jest potwierdzony zarówno w toczniu 
układowym, jak i  w  twardzinie, to jednak jednost-
ki te wykazują wiele odrębności. Proces apoptozy, 
a zwłaszcza narażenie na antygeny komórek ulegają-
cych programowanej śmierci, pełni istotną rolę w roz-
woju SLE, nie ma natomiast znaczenia w patogene-
zie twardziny. Podobnie, odmiennie niż w przypadku 
SLE, rola IFN w rozwoju i przebiegu twardziny jest 
nadal dyskusyjna i  inaczej oceniana przez różnych 
autorów. Ciekawie przedstawiony jest wpływ poli-
morfizmu IRF-5 (interferon regulatory factor-5) na 

zdolność produkcji przeciwciał i obecność zmian kli-
nicznych w przebiegu twardziny. Polimorfizm ozna-
cza występowanie różnorodnych odmian danego 
genu, co w konsekwencji może prowadzić do różnic 
w budowie i działaniu białka kodowanego przez ten 
gen. Białko INF-5 jest czynnikiem transkrypcyjnym 
zwiększającym ekspresję genu dla IFN typu I  oraz 
innych cytokin i chemokin prozapalnych uczestniczą-
cych w rozwoju zarówno SLE, jak i twardziny. 

W ostatnich latach wiele prac poświęconych było 
analizie skuteczności nowych, selektywnych metod 
terapeutycznych w  twardzinie, w  tym leków bio-
logicznych, jednak do chwili obecnej żaden z nich 
nie został zarejestrowany do leczenia tej ciężkiej 
choroby. 
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