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STRESZCZENIE

W ostatnich latach wykazano, ze wrodzony uktad immunologiczny odgrywa role w patoge-
nezie wielu choréb autoimmunologicznych, do ktérych nalezy toczen rumieniowaty uktado-
wy (SLE). Poniewaz twardzina ukladowa (SS) charakteryzuje sie wystepowaniem przeciw-
cial zblizonych do tych, ktérych obecno$¢ stwierdzono w toczniu, badacze skupili uwage na
roli wrodzonej odporno$ci réwniez w SS. Teze te potwierdzaja wyniki najnowszych badan
genetycznych. Odmiennie niz w SLE i innych pokrewnych chorobach autoimmunologicz-
nych, u chorych na SS dochodzi ponadto do patologicznego wldknienia skéry i narzadéw
wewnetrznych. Element wtéknienia jest obecny réwniez w zespotach wywotanych dziataniem
rozpuszczalnikéw organicznych, pylu krzemowego czy bleomycyny. W niedawnych badaniach
pos$wieconych SS i chorobom pokrewnym, stwierdzono ze odporno$¢ wrodzona moze stymu-
lowaé proces zapalny i wléknienie. W tym artykule prezentowane sg najnowsze odkrycia do-
tyczace poznania roli, jaka w patogenezie SS odgrywaja komoérki uczestniczace we wrodzonej
odpowiedzi uktadu immunologicznego oraz receptory rozpoznajace okreslone wzorce struktu-
ralne. Przedstawiono réwniez znaczenie aktywacji komorek dendrytycznych.

SLOWA KLUCZOWE
Kompleksy immunologiczne, inflamasom, uktad odporno$ciowy odpowiedzi wrodzonej, in-
terferon, komérki tuczne, skleroderma, twardzina uktadowa, receptory toll-podobne

czyniowych, wtéknienia i zaburzen autoimmunologicznych. Ostatnia z tych cech cze-

sto obejmuje produkcje swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom
jadrowym, takim jak biatka wigzace centromery, topoizomeraza DNA, biatko rybosomalne
fibrylaryna, polimeraza RNA i biatka rybosomalne Th/To. Obecno$¢ przeciwcial oraz au-
toreaktywnych limfocytéw B i T wskazuje na zaburzenia w uktadzie odporno$ci nabyte;j.
Dopiero niedawno zwrécono uwage na jednocze$nie wystepujace niewtasciwe nakierowanie
wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej. Podczas gdy odpowiedZ nabyta jest swoista wzgle-
dem okreslonych epitopéw obecnych na powierzchni patogenu i jest wynikiem rearanzacji
genéw w limfocytach B i T stuzacych wypracowaniu swoistej i silnej odpowiedzi odporno-
Sciowej przeciwko danemu patogenowi, odpowiedZ nabyta jest uruchamiang natychmiast
linig obrony przed r6znymi patogenami oparta na rozpoznawaniu wzorcéw strukturalnych/
antygenéw typowych dla mikroorganizméw. Uktad wrodzonej odpowiedzi odporno$ciowej
dziata na drodze pobudzenia proceséw zapalnych i promocji budowania swoistej odpowie-
dzi nabytej skierowanej przeciwko patogenowi. Rola odpornosci wrodzonej, wyprzedzajacej
silng odpowiedZ nabytg na dany antygen, jest znana od dawna i stanowi podstawe szczepien
z dodatkiem adiuwantéw czyli czasteczek uruchomiajacych receptory odpowiedzi na okres-

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis, SS) charakteryzuje sie obecnoscig zmian na-
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lone wzorce (struktury) (pattern recognition receptors,
PRR) nalezace do wrodzonego uktadu odpornoscio-
wego. Identyfikacja i poznanie wlasciwosci niektérych
PRR doprowadzity do wielu waznych odkry¢ w dziedzi-
nie patogenezy choréb autoimmunologicznych. W tym
artykule skoncentrowano sie na najnowszych odkry-
ciach dotyczacych roli genetyki i immunologii uktadu
odpornosci wrodzonej w przebiegu SS.

Receptory rozpoznajace wzorce
(receptory toll-podobne i inne)

Uktad odpornosci wrodzonej szybko odpowiada na
pojawienie si¢ w organizmie gospodarza okreslonych
strukturalnych motywéw lub wzorcéw, ktére znacznie
cze$ciej wystepuja u mikroorganizméw niz u ich gospo-
darzy — ssakéw. Do tych struktur naleza niezmetylowa-
ne DNA bogate w pary nukleotydowe CpG, dwunicio-
we RNA oraz sktadniki $cian komérkowych bakterii.
Receptory rozpoznajgce wzorce ulegaja ekspresji za-
réwno na powierzchni komérek uktadu odpornoscio-
wego, jak i komédrek nablonka i mezenchymy, w tym
fibroblast6ow.

Posréd PRR najwazniejsza role pelnig receptory toll-
-podobne (Toll-like receptors, TLR). Rodzina TLR cha-
rakteryzuje si¢ strukturg zblizong do receptora IL-1
i obejmuje zaréwno receptory zewngtrzkomoérkowe,
jak i endosomalne. Nalezace do niej receptory ewolu-
owaly w kierunku rozpoznawania szerokiego wachla-
rza sktadnikéw patogenéw. Wszystkie TLR, z wyjatkiem
TLR-3, przekazuja sygnaly za posrednictwem czasteczki
adaptorowej MyD88. Rodzine TLR mozna podzieli¢ na
dwie grupy. Pierwsza wystepuje na powierzchni komé-
rek i rozpoznaje wzorce obecne przede wszystkim na
bakteriach, mikobakteriach, grzybach i pasozytach. Ta
grupa TLR obejmuje TLR-1, -2, -4, -5, -6 i -10. Sposéréd
nich TLR-2 i TLR-4 wydaja sie odgrywaé najwieksza
role w rozwoju SS. Bleomycyna, czesto wykorzysty-
wana jako czynnik indukujacy wtéknienie w modelach
$rédmigzszowej choroby ptuc i widknienia skéry w SS,
jest ligandem TLR-2.!

Druga grupa TLR wystepuje przede wszystkim we-
wnatrz komérek, w endosomach. Te endosomalne TLR
obejmujg TLR-3 (dsRNA), TLR-7 i -8 (ssRNA) oraz
TLR-9 (jednoniciowe, bogate w pary CpG stabo zmety-
lowane DNA). Przypuszcza sie, ze ta grupa TLR uczest-
niczy w patogenezie tocznia rumieniowatego ukladowe-
go (SLE) oraz, na co wskazujg wyniki nowszych badan,
réwniez w patogenezie SS. Poniewaz zaréwno w SLE,
jak i SS cele przeciwcial przeciwjadrowych sg podob-
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ne, najnowsze odkrycia dotyczace SLE prawdopodob-
nie przyczynia si¢ takze do lepszego zrozumienia SS.

W niedawnych badaniach po$wieconych SLE wy-
kazano kluczowa role, jaka pelni rozpoznawanie przez
TLR DNA lub RNA gospodarza. Prowadzi to do roz-
woju stanu zapalnego i niewlasciwej stymulacji ukta-
du odpornoéci wrodzonej. W takim paradygmacie
przeciwciala przeciwko DNA wigzg sie do receptora
Fc na plazmocytoidalnych komérkach dendrytycznych
(plasmacytoid dendritic cells, pDC), co prowadzi do in-
ternalizacji i dostarczania kompleksé6w immunologicz-
nych zawierajacych kwas nukleinowy do przedzialéw
endosomalnych, gdzie obecne sg TLR-9. TLR-9 rozpo-
znaje jednoniciowe DNA z niezmetylowanymi moty-
wami CpG, powszechnie wystepujacymi w materiale
bakteryjnym czy wirusowym, ale nie w DNA ssakéw.
Wykazano podobng aktywacje kompleksami immuno-
logicznymi zawierajacymi RNA; kompleksy te aktywu-
ja TLR-7 i TLR-8, takze wystepujace w endosomach.
Wyniki nowszych badan nad SS wskazuja, ze podobne
procesy moga mie¢ miejsce takze w tym schorzeniu.

Po aktywacji tych endosomalnych TLR komorka,
a zwlaszcza komorka produkujgca naturalny interfe-
ron”, obecnie nazywana pDC, szybko wytwarza duze
ilosci interferonu I (IFN). W SLE tzw. sygnature in-
terferonowa, czyli zestaw genéw podlegajacych silnej
regulacji przez IFN w krazacych w krwi obwodowej
komorkach jednojadrzastych, zidentyfikowano metoda
mikromacierzy, analizujac ekspresjc mRNA wszystkich
genéw w genomie czlowieka. Wykazano, ze sygna-
tura IFN koreluje z ciezkoscig choroby w toczniu.?-8
Wystepowanie podobnej sygnatury potwierdzono
u chorych z SS.%!! Nie potwierdzono jeszcze korelacji
z aktywnoscig choroby czy $miertelnoéciag w SS. Bos
i wsp. zidentyfikowali jednak niedawno zwigzek mie-
dzy owrzodzeniem palcéw a obecnoscig sygnatury IFN
u chorych na SS.°

Kolejnym dowodem na role, jakg TLR-9 odgrywa
w SS, jest stymulacja przez surowice chorych na SS,
a zwlaszcza chorych z przeciwcialami przeciwko to-
poizomerazie, produkcji IFNa.12 Kim i wsp. wykazali,
ze podobnie jak w przypadku SLE, obecne u chorych
na SS kompleksy immunologiczne zawierajace kwasy
nukleinowe mogg stymulowaé sygnature IFN i produk-
cje IFN. Co ciekawe, cho¢ sygnature IFN obserwuje si¢
zaréwno u chorych ze zmianami uogélnionymi (difuse
SS), jak i w postaci z ograniczonymi stwardnieniami.
(ISS) surowice chorych na posta¢ 1SS, u ktérych stwier-
dzono obecno$é przeciwcial przeciwko centromerom,
nie stymulujg produkcji IFN. Interferon typu I obejmu-
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je 13 podtypéw IFNa i B. Zar6wno IFNo, jak i IFNP
przekazuja sygnaly za pomoca wspélnego receptora
IFNAR. Produkcja IFNo/f jest inicjowana we wcze-
snych etapach wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
na patogeny wirusowe; jednym z najwazniejszych szla-
kéw w SLE jest aktywacja TLR rozpoznajacych ssRNA
i ssDNA, TLR-7, TLR-8 i TLR-9. Aktywacja TLR pro-
wadzi do wigzania MyD88 do czynnika regulatorowego
IFN (IFN regulatory factor, IRF) 7 i bezpos$redniej sty-
mulacji syntezy IFNa.!3 Dodatnia petla zwrotna wyste-
puje takze w przypadku aktywacji przez IFNp dalszej
produkcji IFNa za posrednictwem IRF-9.

IFNo/p takze zwieksza produkcje IFN typu II (IFNy)
przez komoérki dendrytyczne (dendritic cells, DC) i lim-
focyty T. W mysich modelach tocznia aktywacja pDC
za posrednictwem tego mechanizmu prowadzi do na-
silenia choroby. Mimo zwiekszenia ekspresji genéw re-
gulowanych przez IFN, w wielu badaniach wykazano
zmniejszenie liczby krazacych pDC w SLE; w SS Zr6-
dla TFN sg gorzej poznane. Chociaz wciaz nie przepro-
wadzono badan szacujacych liczbe pDC w krazeniu
chorych na SS, to jednak wykazano, ze komorki te,
u 0séb z SS, stymulujg produkcje IFN w skérze. !4

IRF-5 i genetyka autoodpornosci

W badaniach genetycznych wykazano niedawno
wspllng ceche wielu choréb autoimmunologicznych.
Stwierdzono, ze trzy polimorfizmy obejmujace wrodzo-
ny uktad odporno$ciowy, zwigzane ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia SS, zespotu Sjorgena i SLE, obejmuja
IRF-5, regulator regulacji genéw IFN.!5!8 Intrygujacym
aspektem polimorfizmu IRF-5 jest cechujace go ryzyko
wystgpienia zaréwno SS zwigzanego z obecnoscig prze-
ciwcial przeciwko centromerom (anti-centromere anti-
body, ACA), jak i SS zwigzanego z przeciwcialami prze-
ciwko topoizomerazie 1. Te podtypy SS czesto znacznie
sie r6znig cechami klinicznymi, chorzy z przeciwciatami
przeciwko topo I na ogét prezentujg uogdlnione zmia-
ny skérne, podczas gdy u chorych z ACA wystepuja
stwardnienia ograniczone. To pozostaje w sprzecznoSci
z badaniami opisujacymi zwiekszone ryzyko SS w przy-
padku kilku alleli HLA. W przeciwiefstwie do polimor-
fizméw IRF-5, ktére zwiekszajg ryzyko zaréwno SS
z przeciwcialami przeciwko topoizomerazie, jak i ACA,
kilka z wczesniej zidentyfikowanych zwigzkéw z allelami
HLA wigzalo sie z fenotypem przeciwko topo lub prze-
ciwko ACA, ale nie z oboma. Ponadto obecno$¢ allelu T
w IRF-5 zwicksza ryzyko wystapienia $rédmigzszowej
choroby pluc w przebiegu SS. Obecno$é¢ polimorfizméw
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IRF-5 addytywnie wplywa na ryzyko wystgpienia SS,
jesli wspétwystepuja one z polimorfizmem pojedyncze-
go nukleotydu w genach STAT4 i BANKI, dwdch genach
zwigzanych z limfocytami B i uktadem odpowiedzi wro-
dzonej.!>

Wcigz nie wiadomo, w jaki sposéb polimorfizmy
w IRF-5, a zwlaszcza w przypadku obecnosci allelu T,
prowadza do natezenia widknienia w SS. Poznanie roli
IRF-5 w rozwoju SS i innych choréb tkanki tgcznej be-
dzie waznym punktem przyszlych badan.

IFN i kompleksy immunologiczne

IRF-5 jest jednym z waznych regulatoréw syntezy IFN
ulegajacym aktywacji za posrednictwem wielu recepto-
réw wrodzonego ukladu odpornosciowego. Kilka z tych
receptoréw rozpoznaje wzorce typowe dla mikroorga-
nizméw, takie jak DNA bakterii bogate w powtérzenia
CpG, dsRNA wystepujace w wirusach oraz biatka po-
wierzchniowe bakterii, takie jak lipopolisacharyd (LPS)
i endotoksyny. Rozpoznanie tych wzorcéw zapewnia
natychmiastowg i zabdjczg odpowiedZ na pewne zaka-
zenia, jak réwniez odpowiada za inicjacje wytwarzania
nabytej odpowiedzi odpornosciowej na dany patogen.
Wykazano, ze niedobory elementéw uktadu dopetniacza
oraz inne mutacje dziedziczne prowadzace do zaburzen
w usuwaniu fragmentéw powstalych w wyniku apopto-
zy koreluja ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia SLE
i nasileniem choroby.!92! Ponadto wykazano, ze u pod-
staw mysich modeli SLE lezy wiele takich wiasnie nie-
doboréw, prowadzacych do wzrostu ryzyka wystapienia
autoodpornosci i uszkodzenia tkanek. Zwiekszona eks-
pozycja na apoptotyczne fragmenty komoérek wydaje sie
kluczowym elementem patofizjologii SLE. Jednak te same
zaburzenia nie sg raczej zwigzane z wystgpieniem SS.

Inflamasom (kompleks zapalny)

Zwickszone ryzyko wystgpienia SS w odpowiedzi na
srodowiskowg lub zwigzang z wykonywang pracg eks-
pozycja na pyl krzemowy zostalo dobrze opisane.??
Niedawno wykazano, ze mechanizm, za posrednic-
twem ktérego pyt krzemowy aktywuje procesy zapalne
i wléknienie, obejmuje aktywacje inflamasomu (kom-
pleksu zapalnego) NALP3.23 Inflamasom to wewnatrz-
komorkowy kompleks biatek, dziatajacy jako receptor
wielu sygnaléw zagrozenia, uczestniczacy w urucho-
mianiu uktadu kaspaz i uwalnianiu IL-1B. Aktywacja
NALP3 nie jest swoista dla krysztaléw krzemu, ponie-
waz inflamasom moze zosta¢ uruchomiony réwniez
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przez ATP, krysztaly moczanu sodu czy pirofosforanu
wapnia; dwa ostatnie zwigzki prowadza do wystapie-
nia odpowiednio takich zaburzen jak dna moczanowa
i dna rzekoma. Wynikiem odktadania sie krysztaléw
krzemu w dolnych drogach oddechowych myszy jest ty-
powe zapalenie i wldknienie obserwowane tez w pylicy
u czlowieka. Nie wiadomo, czy podobny proces zacho-
dzi w skérze wlasciwej po ekspozycji na pyl krzemowy
i prowadzi do wystgpienia SS.

Wykazanie zwiekszonej podatno$ci genetycznej na
chorobe u pacjentéw z polimorfizmami pojedynczego
nukleotydu w biatku tworzacym szkielet inflamasomu,
NLRP1, potwierdzito role, jakg moze odgrywaé infla-
mosom w SS. Odkrycie to zostalo potwierdzone przez
wiele niezaleznych zespoléw badawczych.

W latach 80. minionego wieku w Hiszpanii doszto
do naglego wzrostu liczby przypadkéw toxic oil syn-
drome po spozyciu zanieczyszczonego oleju, przezna-
czonego do uzytku przemystowego. U duzej czesci
pacjentéw choroba prowadzita do nadci$nienia tetni-
czego. U tych chorych czesto dochodzito do ostrego
nadci$nienia tetniczego, a u istotnej mniejszo$ci pacjen-
tow wystgpila choroba podobna do SS, przebiegajaca
z wytwarzaniem przeciwcial i stwardnieniem skéry. Co
ciekawe, u chorych stwierdzono nasilenie apoptozy ko-
mérek Srédblonka, zjawisko wystepujace tez we wcze-
snych stadiach SS.2427 Zwigzku zanieczyszczajacego
nie zidentyfikowano, choé¢ podejrzewa sie, ze odpowie-
dzialne mogg byé¢ dwie czasteczki (lub ich produkty
posrednie): 1,2-di-ester oleinowy i anilid oleinowy.28-30
Potwierdzeniem roli wrodzonego uktadu odpornoscio-
wego jest nasilenie objawéw zespotu limfoproliferacyj-
nego oraz wysokie miano przeciwcial przeciwjadro-
wych u genetycznie predysponowanych myszy MRL/Ipr
eksponowanych na dzialanie tego oleju.28:31-33

Pierwotnym zrédtem kolagenu w SS sg miofibro-
blasty. W najnowszych odkryciach wykazano ekspresje
TLR na fibroblastach maziéwki oraz fibroblastach skéry
wlasciwej. W prawidtowych fibroblastach skéry wias-
ciwej czlowieka zachodzi ekspresja TLR-2, -3, -4 i -5.
Wykazano jednak, ze w innych populacjach fibrobla-
stéw, takich jak fibroblasty blony maziowej u chorych we
wczesnych stadiach reumatoidalnego zapalenia stawo6w,
na powierzchni dochodzi takze do ekspresji TLR-6.3435
Co wigcej, ekspresja TLR-3 i TLR-4 moze by¢ induko-
wana w stanach zapalnych, co wskazuje, ze w stanach
zapalnych lub chorobach, takich jak reumatoidalne za-
palenie stawéw, ekspresji prawdopodobnie mogg ulegaé
dodatkowe receptory TLR.3> W modelu mysim przeciw-
ciala przeciwko TLR-4 ostabialy indukowane kolagenem

TOM 3 NR 3 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

zapalenie staw6w, co wskazuje na mozliwg role wrodzo-
nego uktadu odpornoéciowego w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw.3® Ekspresja TLR-3 takze moze odgrywaé
role w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw,
poniewaz RNA z komérek nekrotycznych w blonie ma-
ziowej w reumatoidalnym zapaleniu stawéw aktywuje
fibroblasty za posrednictwem TLR-3, prowadzac do
stalego uwalniania cytokin zapalnych.3? Badania te nie-
dawno rozszerzono na SS i nasilenie procesu wiknienia
w odpowiedzi na stymulacje TLR-3 oraz produkcje en-
doteliny 1 w fibroblastach i komérkach $rédbtonka.38-3°
IFN typu I takze nasila ekspresje TLR-3 na prawidto-
wych fibroblastach i fibroblastach SS, potencjalnie wy-
dtuzajac odpowiedz zapalng i proces widknienia.*?

Komoérki $rédblonka naczyn wlosowatych czlowieka
takze majg TLR-3 na swojej powierzchni, jak réwniez
w endosomach; u myszy TLR-3 wystepuje jedynie we-
wnatrz komérek.#! Komérki srédblonka czlowieka, ale
nie ich mysie odpowiedniki, mogg ulec aktywacji (za po-
$rednictwem tych receptoréw), w wyniku ktérej zacho-
dzi ekspresja MHC klasy II. Prawdopodobnie ten sam
bodziec, ktéry zwicksza synteze IFN i apoptoze w SS,
prowadzi takze do prezentacji antygenu przez komérki
érédblonka i rozwoju odpornosci nabytej.*2 Zwigzek mie-
dzy apoptoza komoérek $rédblonka a autoodpornoscia
potwierdza odkrycie, ze w komérkach apoptotycznych
$rodblonka biatko centromerowe, CENP-B, wystepuje
w pecherzykach apoptotycznych.* CENP-B jest biatkiem
docelowym dla przeciwcial przeciwcentromerowych
czesto wystepujacych u chorych na SS z ograniczony-
mi stwardnieniami, zwlaszcza tych z fenotypem CREST
(calcinosis, Raynaud, esophageal dysmotility, sclerodac-
tyly and telangiectasiias). Po wlaczeniu CENP-B do pe-
cherzykéw apoptotycznych czasteczka ulega uwolnieniu
i dziala chemotaktycznie wzgledem komérek migéni
gladkich tetnic pluc, ale nie komérek $rédblonka czy
fibroblastéw. Wykazano tez, ze topoizomeraza I DNA,
ulegajaca ekspresji na powierzchni fibroblastéw, uwal-
nia inny powszechny w SS autoantygen , topoizomeraze
I DNA w odpowiedzi na uraz i ma dzialanie chemotak-
tyczne wobec monocytéw. 443

Komorki wrodzonego uktadu
odpornosciowego w SS

Chociaz wiekszo$¢ komérek moze realizowaé funkcje wro-
dzonego uktadu odpornoéciowego, od aktywacji dopehnia-
cza po wydzielanie IFN i innych cytokin w odpowiedzi na
zakazenia wewnatrzkomérkowe, w tym artykule skupiono
sie na leukocytach i fibroblastach, poniewaz ich rola byta
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Tabela 1. Sktadniki wrodzonego uktadu odpornosci uczestniczace w patogenezie twardziny uktadowej.

Sktadnik Obecnos¢ w skorze wlasciwej

chorych na SS

Komorki Tuczne Zlokalizowane w poblizu

miofibroblastéw
Makrofagi Okotonaczyniowo
Komorki NK Zmniejszona skutecznos¢

Plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne

Rzadko, ale liczba zwiekszona

Szpikowe DC
Komérki Langerhansa Liczba zmniejszona w SS

TLR-2

TLR-4
TLR-9

Inflamosom NALP3 Uczestniczy w zespole
twardzinopodobnym i mysim
modelu grubienia skéry

indukowanego bleomycyna

SCOT - SS Cyclophosphamide or Transplantation; SS - twardzina ukfadowa.

w poréwnaniu do oséb zdrowych

DC - komdrki dendrytyczne; IFN - interferon; PBMC - jednojgdrzaste komdrki krwi obwodowej (peripheral blond mononuclear cells);

Dowodd na zaangazowanie w SS PiSmiennictwo
Degranulacja, zwiekszone stezenie [2-7]
cytokin komérek tucznych
Wydzielajg /aktywujg TGF-B [8-10]
[18-22]
Sygnatura IFN w SS PBMC; [23]
Zmniejszona w skorze leczonych
chorych w badaniu SCOT
[26]
[27]
Receptor dla bleomycyny w mysim [1]
modelu SS
[26]
[10,28]
[30]

badana w kontekscie SS. Do tych komérek nalezg komérki
tuczne, makrofagi, komérki NK (natural killer) i komérki
dendrytyczne (tab. 1). W SS opisano wystepowanie zabu-
rzen w liczbie, dystrybucji i funkcji wszystkich tych typéw
komoérek (ryc. 1). We wezesnych opisach naciekéw komor-
kowych w poczatkowym okresie rozwoju SS odnotowano
obecno$¢ makrofagéw w rejonach okotonaczyniowych
oraz zdegranulowanych komérek tucznych.* Limfocyty,
a zwlaszcza aktywowane limfocyty T CD4+ pomocni-
cze Th2, takze znajdujg sie w skorze wiasciwej. Komérki
tuczne zlokalizowane sa w poblizu miofibroblastéw, przez
wielu uznawanych za jeden z gléwnych typéw komoérko-
wych w zwl6knieniu skéry. W niedawnych badaniach zi-
dentyfikowano réwniez w tych zmianach obecno$¢ swo-
istych komérek dendrytycznych, pDC.14

Komarki tuczne

Komérki tuczne znajdujg sie w wielu tkankach i, choé
powstaja w szpiku kostnym, niedojrzate komérki tucz-
ne znajduja si¢ w krazeniu jedynie przez kroétki czas,
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zanim przemieszczg si¢ do skoéry, jelit czy drég odde-
chowych. Cho¢ uznawane przede wszystkim za komér-
ki efektorowe odpowiedzi uczuleniowej, komérki tucz-
ne pelnig takze funkcje komorek-zwiadowcoéw obrony
gospodarza. Jak mozna wywnioskowaé z tego okresle-
nia, komérki tuczne majg wiele receptoréw uczestni-
czacych we wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej
i prezentuja receptory TLR1-6, 7 i 9.474° Czynnosciowe
znaczenie wykazano takze w uwalnianiu cytokin proza-
palnych z komérek tucznych w odpowiedzi na produk-
ty komérek bakterii i wirusy. Oprécz histaminy komérki
tuczne uwalniajg tez wiele cytokin i innych mediatoréw
zwigzanych z wi6knieniem, takich jak TGF-B, IL-4,
IL-13, czynnik aktywujacy ptytki, PDGE, biatko chemo-
taktyczne monocytéw 1 (monocyte chemoattractant pro-
tein 1, MCP-1), IFNa.i endoteline 1.5%>! Rzeczywiscie ko-
morki tuczne niedawno zostaly zidentyfikowane przez
Hiigle’a i wsp. jako wazne Zrédio TGFB w skorze cho-
rych na SS.52 Komérki tuczne zidentyfikowano w wielu
chorobach przebiegajacych z witéknieniem, w tym
w $rédmiazszowej chorobie ptuc, wtdknieniu $rédmiaz-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 3 NR 3 2012

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

Komérka dendrytyczna

/ Zapalenie miejscowe

TGF-B

Miofibroblast /

Bodziec stymulujacy
wrodzong odpowiedz
uktadu
odpornosciowego

¢ Produkcja kolagenu
* Kurczliwos¢
¢ Endotelina 1

Bodziec stymulujgcy wrodzong /
odpowiedz ukfadu odpornosciowego?

Aktywacja nabytej
odpowiedzi immunologicznej

Komorka tuczna

Bodziec stymulujacy wrodzong
odpowiedz ukfadu odpornosciowego?

Rycina. Oddziatywania
w skdrze chorych na SS.

Stymulacja wrodzonego
uktadu odpornosciowego,
na przyktad na drodze
aktywacji receptora
toll-podobnego (Toll-
like receptor, TLR)
prowadzi do aktywacji
komérek dendrytycznych
i nabytej odpowiedzi
immunologicznej.
Fibroblasty moga
by¢ aktywowane za
posrednictwem stymulacji
TLR bezposrednio lub
odpowiada¢ na TGF-B
produkowany przez
komérki tuczne lub
makrofagi i réznicowac
do miofibroblastow.
Aktywacja miofibroblastéw
/ przez TLR-3 i inne bodzce
prowadzi do nasilenia
produkcji kolagenu
i widknienia.

Makrofag tkankowy

szowym serca i chorobie Le$niowskiego-Crohna.>3-55

Opisany w wielu tkankach bliski zwigzek komoérek
tucznych z fibroblastami jest wynikiem wydzielania lub
wigzania na powierzchni fibroblastéw czynnika wzro-
stu komérek tucznych (ligandu c-kit, czynnika komérek
pnia).>! Komérki tuczne mogg tez stymulowaé obecne
w skérze DC, komérki Langerhansa (LC) domigracji do
weztéw chlonnych, gdzie zachodzi proces prezentacji
antygenéw limfocytom T. U chorych na SS, bedacych
we wezesnym etapie choroby, w obrebie skéry niezmie-
nionej stwierdza sie zwigkszong liczbe zdegranulowa-
nych komoérek tucznych, w ktérych zachodzi ekspresja
markeréw aktywacji.’® Pézniej w przebiegu choroby,
gdy rozpoczyna sie proces atrofii skéry gestosé¢ komo-
rek tucznych wydaje sie¢ maleé.

Zaangazowanie komoérek tucznych w proces wiok-
nienia skéry wlasciwej wykazano w trzech powszechnie
stosowanych mysich modelach SS: myszy ze skérg Scista
(tight skin mouse, tsk), co wynika z niedoboru zewna-
trzkomoérkowej macierzy biatka, fibrylny 1 i wléknieniu
skéry indukowanym bleomycyng oraz mysim modelu re-
akcji przeszczep przeciwko gospodarzowi. U myszy tsk
wystepuje zwiekszona liczba komoérek tucznych w zgru-
bialej skorze wlasciwej i gdy myszy z niedoborem komé-
rek tucznych sg krzyzowane z myszami tsk nie dochodzi
do ekspresji fenotypu Scistej skory.>” W mysim modelu
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choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz SS
indukowanego bleomycyna takze wystepuje zwickszona
liczba komérek tucznych w skérze.58> Zgodnie z funk-
cja komoérek zwiadowczych uktadu odpornosciowego,
komérki tuczne prezentujg wiele receptoréw rozpo-
znajacych produkty mikroorganizméw, a jeden z nich,
TLR-2, zostal ostatnio zidentyfikowany jako receptor dla
bleomycyny.! Inne TLR ulegajace ekspresji przez komér-
ki tuczne czlowicka to TLR-1, -3, -4, -6, -7, -8 i -9.60-63

Monocyty i makrofagi

0d dawna monocyty i makrofagi uznaje sie za jedne z do-
minujacych komoérek zapalnych wystepujacych w skérze
wiaéciwej chorych na SS.°4 We wczesnych zmianach
skérnych w SS makrofagi sa obecne w regionie okoto-
naczyniowym skory wlasciwej. Niedawno wykazano, ze
makrofagi sg aktywowane i produkujg CCL-2, TGF-
i PDGF; wszystkie z tych czynnikéw odgrywajg role
w patogenezie SS. Ponadto obecno$¢ markeréw regu-
lacji IFN typu I wykazano w okolonaczyniowych ma-
krofagach w komdérkowym nacieku we wczesnych zmia-
nach SS.!' W tych makrofagach dochodzi do ekspresji
markeréw aktywagji, jak réwniez ulegajacej silnej regula-
cji przez IFN typu I czasteczki immunoglobuliny 1 wia-
zacej kwas sjalowy (Sielec-1, sialoadhesin, CD169, SN).
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W krazeniu chorych na SS i SLE, jak réwniez u cho-
rych w p6znym stadium zakazenia HIV zidentyfiko-
wano populacje aktywowanych monocytéw z ekspres-
ja silnie regulowanej IFN czasteczki wystepujacej na
powierzchni komoérek Sielec-1, ktérg rzadko wykrywa
sie u 0s6b zdowych.!1:65 U chorych na SLE ekspresja
Sielec-1 w krazacych monocytach koreluje z innymi
markerami nasilenia choroby, ale to, czy zalezno$é¢ ta
wystepuje takze w SS, wymaga dalszych badan.

Komoarki NK

Komérki NK to limfocyty cytotoksyczne bedace waz-
nym sktadnikiem wrodzonego uktadu odpornosciowe-
go. Komérki NK odgrywaja szczegdlnie wazng role
w obronie gospodarza przed zakazeniami wirusowy-
mi i komérkami rakowymi, poniewaz uwalniajg cyto-
plazmatyczne ziarnisto$ci zawierajace biatka lityczne,
takie jak perforyna i granzym, ktére indukujg apop-
toze komoérek docelowych. Komérki NK mogg byé
szybko aktywowane i ulegaé proliferacji w odpowiedzi
na stymulacje IFN typu I. Podobnie jak komoérki tucz-
ne i makrofagi, komérki NK moga wydzielaé¢ wiele
czynnikéw bioracych udziat w patogenezie wiéknie-
nia, takich jak IL-3, IL-10 i TGF-B.%%%7 U chorych
na SS liczba krazacych komérek NK jest zwigkszona
i wykazuja one cechy aktywacji.®® Czynnosé¢/rola ko-
moérek NK w przebiegu SS pozostaje przedmiotem
kontrowersji. W wielu badaniach wykazano spadek
aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK oséb chorych
na SS, podczas gdy w innych wyniki obserwacji byly
przeciwne.%8-72

Komérki dendrytyczne

Komorki dendrytyczne to ,profesjonalne komoérki pre-
zentujgce antygen”’, bedace elementem uktadu odpor-
no$ciowego. Dwa gtéwne typy komérek dendrytycz-
nych u czlowieka to pDC oraz typowe (szpikowe) DC
z ekspresja TLR-2 i TLR-4, ktére w wyniku aktywacji
wydzielajg IL-12. Komérki pDC prezentujg CD123
i, jak niedawno wykazali Fleming i wsp. w analizie
translacyjnej przeprowadzonej w ramach badania SS
Cyclophosphamide or Transplantation (SCOT), wy-
stepuja w zwickszonej liczbie w skérze chorych na
SS.14 W tym badaniu obejmujacym jedynie pacjentéw
we wczesnym stadium choroby uogélnionej potwier-
dzonej analizg bioptatéw skéry, wykazano duze ste-
zenia pDC CD123" w naciekach skoérnych oraz duze
stezenia mRNA IFNB metoda hybrydyzacji in situ.
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Po autologicznym przeszczepieniu komoérek pnia
u chorych doszto do szybkiej poprawy klinicznej,
a ponowna biopsja skéry wykazata zmniejszenie licz-
by pDC i mniej mRNA IFNa. W warunkach in vitro
kompleksy immunologiczne chorych na SLE mogg
stymulowaé pDC do syntezy IFN.66:67.73-79 Aktywacja
pDC prawdopodobnie takze jest elementem patoge-
nezy SLE, zwlaszcza postaci ze zmianami skérnymi
o wiekszym nacieczeniu

Szpikowe komorki dendrytyczne
takze sq zaangazowane
w patogeneze SS
We krwi wystepuja dwa typy szpikowych komérek
dendrytycznych, CD1c*t i CD141%. W skérze wystepu-
ja kolejne podtypy, ktére takze sg pochodzenia szpi-
kowego. Komérki te kraza w postaci niedojrzalej,
ale dojrzewajg gwaltownie i ulegaja réznicowaniu
w odpowiedzi na antagonistéw TLR i inne bodzZce.
Komoérki dendrytyczne CD141% mogg mie¢ szczegdlne
znaczenie w SS, poniewaz sg silnie aktywowane w od-
powiedzi na zwigzanie TLR-3/CD283 i produkujg duze
ilosci IFNP oraz prezentujg antygen cytotoksycznym
limfocytom T.80

W zdrowej skérze populacja komérek dendrytycz-
nych jest zréznicowana i wystepuje wiele réznych
DC pochodzenia szpikowego. W naskérku najczesciej
spotyka si¢ LC. Charakteryzujg sie ekspresjg MHC
II, czasteczki przylegania do nabtonka CD 11b i lan-
geryny oraz brakiem CD8 i CD103. LC krazg miedzy
naskorkiem, skérg wlasciwg i tkankag limfatyczna.
W kilku badaniach wykazano u chorych na SS wzgled-
ne zmniejszenie liczby LC w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, choé¢ réznice byly wyrazniejsze w skorze ze
zmianami chorobowymi.8!:82 Znaczenie zmniejszenia
liczebnosci populacji LC w skérze objetej SS nie jest
jasne, ale wybidrcza ablacja LC u myszy prowadzi do
nasilenia nadwrazliwos$ci typu péZznego i zapalenia,
a nie do ich zmniejszenia.?3 Inaczej niz w naskoérku,
w skorze wlasciwej wystepuja cztery typy komoérek
dendrytycznych. Podzielone sg na podstawie ekspresji
markeréw langeryny, CD11b i CD103.8* Funkcje tych
czterech réznych podtypéw DC pozostajg niejasne, ale
w badaniu w do$wiadczalnym modelu skérnej leisz-
maniozy wykazano, ze LC promuja limfocyty T i wy-
twarzanie IL-10, podczas gdy u myszy pozbawionych
LC stymulacja populacji skérnych komérek dendry-
tycznych indukowata srodowisko pozapalne i eradyka-
cje pasozytow.8
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TLR-4 i DC szpikowe

TLR-4 jest receptorem wystepujacym na powierzchni
wielu komorek czlowieka i myszy oraz jest gtéwnym
receptorem dla lipopolisacharydu, czasteczki czesto
znajdowanej w Scianie komoérkowej bakterii Gram-
-ujemnych. TLR-4 rozpoznaje endogenne ligandy
i prawdopodobnie uczestniczy w zmianach blony ma-
ziowej w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawo6w.
Niedawno Van Lieshout i wsp. odkryli mozliwg role
ligandéw TLR-4 w patogenezie SS.8¢ Ligand TLR-4,
LPS, indukuje produkcje CCL18 w komoérkach dendry-
tycznych chorych na SS, ale nie u izolowanych od oséb
zdrowych. Stwierdzono takze, ze surowica chorych na
SS indukowata produkcje CCL18 w komérkach jajnika
chomika chifiskiego — zjawiska tego nie obserwowano
w przypadku wykorzystania surowicy oséb zdrowych
lub pacjentéw z chorobg Raynaud.3¢ To, czy domnie-
many ligand TLR-4 mogacy wywotaé¢ te odpowiedz
in vivo jest endogenny, Srodowiskowy czy tez jest forma
patogenu pozostaje niejasne. Stwierdzono, ze szpikowe
DC wystepuja w blonie maziowej chorych na reumato-
idalne zapalenie stawow i reaguja na produkty rozpadu
kwasu hialuronowego, co wskazuje, ze rozpad tkanki
promuje dalsza wzmocnienie autoodpornosci na dro-
dze aktywacji TLR-4.

Komentarz eksperta

Komérki i cytokiny biorace udziat w aktywacji wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej od dawna wigzano
z SS. Lezacy u podloza aktywator $srodowiskowy oraz
predysponujace czynniki genetyczne pozostajg nieja-
sne. W ciggu minionych kilku lat w wielu badaniach
wykazano, ze aktywacja czujnikéw wrodzonego uktadu
odporno$ciowego moze prowadzi¢ do produkcji auto-
przeciwcial i wi6knienia. Czy aktywatory wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej sg czasteczkami wcho-
dzacymi w sktad macierzy, obcymi antygenami czy tez
powstajg w wyniku urazu, pozostaje nadal przedmio-
tem badan. Réwniez nie w pelni jest wyjasniona rola
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w rozwoju
zmian naczyniowych, tak istotnych w tej chorobie.

Przeglad piecioletni

Obecnie najwiekszym wyzwaniem w badaniach nad SS
jest wyjasnienie zwigzku miedzy zaburzeniami w ukta-
dzie odporno$ciowym a wiléknieniem. Choé¢ pewne
cechy choroby sg wspélne z SLE i reumatoidalnym
zapaleniem stawéw, SS ma takze wiele cech wyjatko-
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Kluczowe zagadnienia

* Podobienstwa miedzy twardzing uktadowg a zespotem
toxic oil syndrome u czfowieka oraz indukowanym
bleomycyng widknieniem w modelach zwierzecych
wskazujg, ze wrodzony ukfad odpornosciowy jest
zaangazowany w patogeneze tej choroby.

Wrodzony ukfad odpornosciowy moze ulec aktywacji przez
produkty degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej (TLR-2
i 4, inflamasom) oraz kwasy nukleinowe (TLR-3, -7, -8 i -9).
Role tych mechanizmdéw potwierdzono w doswiadczalnych
modelach SS.

W przebiegu SS liczba komoérek tucznych i makrofagéw
jest zwiekszona w zmianach skoérnych; komérki te moga
by¢ gtéwnymi producentami TGFB i innych cytokin
promujgcych wtdéknienie.

wych, z ktérych najbardziej widocznymi sg zwltéknienie
skéry, owrzodzenie palcéw oraz niemal powszechne
zmiany chorobowe przewodu pokarmowego. Trwajace
badania nad genetycznym podlozem SS i poznaniem
szlakéw regulatorowych uktadu odporno$ci wrodzonej
pozwolg na wyjasnienie wielu z tych zagadniei umoz-
liwiajac stworzenie zwierzecych modeli SS, ktére lepiej
bedg odzwierciedlaé cechy SS czlowieka.
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Istota zaburzefi immunologicznych prowadza-

cych do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych,

takich jak toczeh rumieniowaty uktadowy czy
sklerodermia, jest przedmiotem intensywnych badan
klinicznych i laboratoryjnych w wielu o$rodkach na
Swiecie. Zesp6l reumatologéw z Bostonu od lat kon-
centruje swoje prace woko6l wyjasnienia problemu
wplywu uktadu immunologicznego na rozwdj zmian
naczyniowych i wiéknienie w przebiegu twardziny
uktadowej.

Znaczenie tych badan jest istotne nie tylko w aspek-
cie poznawczej roli dociekan naukowych, ale réwniez,
a moze nawet przede wszystkim, w praktycznym. Sg
bowiem Zrédlem informacji dotyczacych molekular-
nych przyczyn rozwoju klinicznych objawéw twar-
dziny. Ta wiedza jest podstawowym Zrédlem opraco-
wywania nowych lekéw. O ile wiek XX byt okresem
farmakoterapii opartej na chemii, o tyle wiek XXI to
era biotechnologii. Badania dotyczace analizy zto-

zonych interakcji miedzykomérkowych, niekontro-
lowanych stymulacji produkcji biatek sa zrédlem
fundamentalnej wiedzy koniecznej do tworzenia teo-
retycznych podstaw terapii celowanej (targeted thera-
py). W wielu dziedzinach medycyny, zwlaszcza w on-
kologii, pozycja tych lekéw jest juz ugruntowana. Sg
skuteczniejsze i lepiej tolerowane niz terapia tradycyj-
na. W przypadku choréb tkanki tacznej wyniki badan
klinicznych nie sg jeszcze tak optymistyczne.

Michael York niezwykle szczegétowo przedstawit
aktualny stan wiedzy na temat roli i wzajemnych po-
wigzan wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunolo-
gicznej Co istotne, opisal réwniez istniejace kontro-
wersje dotyczace wplywu poszczegblnych komoérek
czy cytokin na patogeneze twardziny. Mechanizmy
odpowiedzi wrodzonej (innate immunity) prowadzg
nie tylko do rozwoju nieswoistej reakcji zapalnej, ale
roéwniez mobilizujg komoérki biorgce udziat w two-
rzeniu odpowiedzi nabytej (acquired immunity) do
swoistej reakcji na patogen. Te same mechanizmy
mogg zapoczatkowaé niekontrolowany rozwdj cho-
roby z autoimmunizacji. Ostatnie odkrycia wskazuja,
7e tworzace sie¢ w przebiegu twardziny czy tocznia
uktadowego kompleksy immunologiczne moga po-
budzaé receptory toll-podobne i zaburzy¢é mechani-
zmy protekcyjne ustroju, chronigce przed rozwojem
immunologicznej odpowiedzi skierowanej przeciwko
wlasnym antygenom.
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Nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie aspekty istotne
w etiopatogenezie twardziny sg w pelni wyjasnione.
Wprawdzie wplyw mechanizméw wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej na rozwdj dysregulacji im-
munologicznej jest potwierdzony zaréwno w toczniu
uktadowym, jak i w twardzinie, to jednak jednost-
ki te wykazujg wiele odrebnosci. Proces apoptozy,
a zwlaszcza narazenie na antygeny komorek ulegaja-
cych programowanej $mierci, pelni istotng role w roz-
woju SLE, nie ma natomiast znaczenia w patogene-
zie twardziny. Podobnie, odmiennie niz w przypadku
SLE, rola IFN w rozwoju i przebiegu twardziny jest
nadal dyskusyjna i inaczej oceniana przez réznych
autoréw. Ciekawie przedstawiony jest wplyw poli-
morfizmu IRF-5 (interferon regulatory factor-5) na

zdolno$¢ produkcji przeciwcial i obecno$é zmian kli-
nicznych w przebiegu twardziny. Polimorfizm ozna-
cza wystepowanie réznorodnych odmian danego
genu, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do réznic
w budowie i dziataniu biatka kodowanego przez ten
gen. Biatko INF-5 jest czynnikiem transkrypcyjnym
zwiekszajacym ekspresje genu dla IFN typu I oraz
innych cytokin i chemokin prozapalnych uczestnicza-
cych w rozwoju zaréwno SLE, jak i twardziny.

W ostatnich latach wiele prac po$wieconych byto
analizie skuteczno$ci nowych, selektywnych metod
terapeutycznych w twardzinie, w tym lekéw bio-
logicznych, jednak do chwili obecnej zaden z nich
nie zostal zarejestrowany do leczenia tej ciezkiej
choroby.
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