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STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą, zapalną i immunologicznie

uwarunkowaną chorobą tkanki łącznej. Patogeneza tej choroby jest związana z niepra-

widłowo działającym układem odpornościowym. W ostatnich latach RZS przestał być

traktowany jako tylko choroba stawów, zaczęło się jego postrzeganie jako choroby sys-

temowej, z konsekwencjami dla całego organizmu, stąd też badania naukowe skupiają

się na komórkach układu odpornościowego krążących we krwi obwodowej. W artykule

przedstawiono zarówno klasyczną koncepcję patogenezy RZS, jak i nowe poglądy na-

ukowe. W publikacji omówiono najnowsze badania dotyczące zmian w układzie odpor-

nościowym u osób chorych na RZS w porównaniu z osobami zdrowymi, z podkreśleniem

zmian związanych z wiekiem, dotyczące limfocytów CD4+ jako komórek umieszczonych

w centrum odpowiedzi immunologicznej i regulujących jej skutki. Wyniki badań nauko-

wych wskazują, że limfocyty CD4+ osób młodych chorujących na RZS zachowują się

podobnie jak limfocyty T osób zdrowych, ale starszych o 20–30 lat (co stało się pod-

stawą do koncepcji traktowania RZS jako przedwczesnego starzenia się układu odpor-

nościowego) i sugerują, że nie jest to podobieństwo tylko fenotypowe, ale może wyni-

kać z tego samego mechanizmu.
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Według powszechnie przyjętej definicji

reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest

przewlekłą, zapalną, immunologicznie za-
leżną, układową chorobą tkanki łącznej cha-

rakteryzującą się niespecyficznym symetrycz-

nym zapaleniem stawów oraz występowa-
niem zmian pozastawowych i powikłań ukła-

dowych, prowadzącą do niepełnosprawności,

kalectwa i przedwczesnej śmierci.

Diagnostyka RZS opiera się przede

wszystkim na kryteriach Amerykańskiej

Szkoły Reumatycznej (ACR, American Col-

lege of Rheumatology) uaktualnionych

w 1987 roku (tab. 1) [1].

Kryteria te jednak służą tylko diagnosty-
ce, która we wczesnym etapie choroby jest

nadal problematyczna, ponieważ do ustale-

nia rozpoznania RZS wymagane jest speł-

Kryteria rozpoznania RZS
ograniczają się przede
wszystkim do objawów
stawowych, określając

ich rozmieszczenie,
symetryczność czy

stwierdzenie procesu
zapalnego w określonej

liczbie stawów
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nienie minimum 4 z 7 kryteriów, natomiast
nie wszystkie występują w każdym przypad-

ku. Na przykład u około 50% chorych w po-

czątkowym okresie nie stwierdza się typo-
wych zmian radiologicznych, a czynnik reu-

matoidalny RF (rheumatoid factor) klasy

IgM (immunoglobin M) nie występuje u oko-
ło 30% chorych.

Kryteria rozpoznania RZS ograniczają

się przede wszystkim do objawów stawo-
wych, określając ich rozmieszczenie, syme-

tryczność czy stwierdzenie procesu zapalne-

go w określonej liczbie stawów. Z objawów
pozastawowych wymienia się w tych kryte-

riach jedynie występowanie guzków reuma-

toidalnych. Z obserwacji klinicznej pacjen-
tów oraz badań epidemiologicznych wynika,

że u około 30% pacjentów z RZS występują

różne inne objawy pozastawowe, na przy-
kład zapalenie mięśnia sercowego i uogól-

nione zapalenie naczyń (vasculitis), zapale-

nie błon surowiczych osierdzia i opłucnej,

zapalenie twardówki, złuszczające suche za-
palenie spojówek, zapalenie tęczówki, amy-

loidoza, włóknienie płuc, zespół Felty’ego

(FS, Felty Syndrome), wtórny zespół Sjogre-
na (sSS, Secondary Sjogren Syndrome) czy

nasilona osteoporoza [2, 3]. Występowanie

objawów pozastawowych dodatkowo zwięk-
sza już podwyższone ryzyko śmiertelności

pacjentów z RZS, w porównaniu z ogólną

populacją odpowiadającą wiekowo [4].
Z danych epidemiologicznych wynika także,

że u chorych z RZS znacznie częściej wystę-

pują choroby układu krążenia [5, 6]; RZS
jest niezależnym czynnikiem ryzyka choro-

by wieńcowej, zaś proces miażdżycowy w tęt-

nicach wieńcowych obejmuje więcej naczyń
u chorych z RZS niż w ogólnej populacji [7].

U większości chorych występuje gorącz-

ka, utrata masy ciała i zmęczenie — objawy
systemowe procesu zapalnego; równolegle

stwierdza się zaburzenia w podstawowych

badaniach laboratoryjnych wskazujących na

Tabela 1

Kryteria diagnostyczne w reumatoidalnym zapaleniu stawów według ACR

Kryterium Definicja

Sztywność poranna stawów Sztywność poranna w stawach i wokół stawów
utrzymująca się co najmniej 1 godzinę, do wystąpie-
nia znacznej poprawy

Zapalenie trzech lub więcej stawów Jednoczasowy obrzęk lub wysięk trzech stawów,
stwierdzony przez lekarza. Możliwa lokalizacja obja-
wów –– 14 stawów po stronie prawej lub lewej: staw
międzypaliczkowy bliższy (PIP, proximal interphalen-
geal), staw śródręczno-paliczkowy (MCP, metacar-
pophalengeal), nadgarstkowy, łokciowy, kolanowy,
skokowy i śródstopno-paliczkowy (MTP, metatarso-
phalengeal)

Zapalenie stawów ręki Zapalenie co najmniej jednego stawu (dotyczy sta-
wu nadgarstkowego, MCP i PIP)

Systematyczne zapalenie stawów Jednoczasowość i jednoimienność obustronnych
zmian zapalnych. Obustronne zapalenie MCP, PIP,
MTP spełnia kryterium bez zachowania absolutnej
symetryczności

Guzki reumatoidalne Stwierdzone przez lekarza nad wyniosłościami kost-
nymi po stronie wyprostnej lub w okolicach stawów

Obecność czynnika reumatoidalnego Przy stosowaniu metod, w których odsetek dodat-
nich wyników w kontroli nie przekracza 5%

Zmiany radiologiczne Dotyczą obecności nadżerek i osteoporozy około-
stawowej zajętych stawów w przednio-tylnym radio-
gramie ręki lub nadgarstka

U chorych z RZS
znacznie częściej
występują choroby
układu krążenia
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toczący się proces zapalny, na przykład pod-

wyższenie wartości OB i podwyższenie stę-
żenia białka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-

ve protein), a także zaburzenia hematolo-

giczne, na przykład niedokrwistość i nad-
płytkowość (ET, essential thrombocythemia)

oraz wynikający z niszczenia kości wzrost ak-

tywności fosfatazy zasadowej (FLP, alkaline

phosphatase) w surowicy. Na podstawie ba-

dań naukowych potwierdzono występowa-

nie uogólnionego stanu zapalnego u pacjen-
tów z RZS poprzez stwierdzenie zwiększo-

nej ilości cytokin pozapalnych: IL-1, IL-6,

IL-15, IL-18 (interleukin), czynnika martwi-
cy nowotworów (TNF, tumor necrosis factor)

nie tylko w zajętym stawie, ale także w suro-

wicy [8–11]. Stwierdzenie występowania sta-
nu zapalnego u chorych z RZS nie budzi już

wątpliwości, zarówno na podstawie obja-

wów, jak i wykładników laboratoryjnych,
natomiast nierozwiązanym do tej pory proble-

mem badawczym w RZS jest patogeneza tej
choroby, czyli odpowiedź na pytanie, co powo-

duje jej wystąpienie. Z tego powodu standar-

dowe immunosupresyjne leczenie nadal likwi-
duje jedynie objawy RZS, nie działa natomiast

na przyczyny tej choroby.

Niewątpliwie patogenezę RZS, zalicza-
nego do chorób autoimmunizacyjnych, wią-

że się z nieprawidłowo działającym układem

odpornościowym. Wyrazem autoimmuniza-
cji w RZS jest przede wszystkim występowa-

nie przeciwciał skierowanych przeciwko róż-

nym elementom własnych tkanek i komórek
czy też najbardziej znane przeciwciała prze-

ciwko własnym IgG (Immunoglobulin G)

— tak zwany czynnik reumatoidalny [12].
Ten ostatni przez wiele lat był uważany za

swoisty dla RZS i znalazł się w kryteriach

diagnostycznych, ale współczesne badania
stosujące bardziej nowoczesne i precyzyjne

metody badawcze zmieniły poglądy na jego

temat. Okazało się, że czynnik reumatoidal-
ny występuje co prawda u około 75% cho-

rych z RZS, ale dodatkowo stwierdzono jego

obecność w surowicy osób z innymi choroba-

mi autoimmunizacyjnymi –– na przykład

zespół Sjögrena i toczeń rumieniowaty ukła-
dowy (SLE, Systemic Lupus Erythematosus),

a także u 30–50% zdrowych osób starszych,

oczywiście w niższym mianie [13].
Z powodu traktowania czynnika reumato-

idalnego jako charakterystycznego dla RZS

upatrywano jego podstawowego znaczenia
w patogenezie RZS, co pokutuje do tej pory

w wielu podręcznikach, w których RZS jest wy-

mieniany jako tak zwana „choroba komplek-
sów immunologicznych”, których odkładanie

się w różnych tkankach, aktywując dopełniacz,

prowadzi do ich uszkodzenia. W odróżnieniu
od SLE, w którym objawy uszkodzenia tkanek

mogą być wywołane przez kompleksy immu-

nologiczne aktywujące dopełniacz –– nie da się
takim zjawiskiem wytłumaczyć stawowych ani

pozastawowych objawów RZS. Dlatego nadal

trwają poszukiwania zarówno przyczyn samej
choroby, jak i mechanizmów niszczących sta-

wy i inne tkanki.
Dla zrozumienia poniższych rozważań

dotyczących stwierdzanych w RZS zmian

w układzie odpornościowym niezbędne jest
krótkie wprowadzenie dotyczące samego

układu odpornościowego. Zilustrowano to

schematycznie na rycinie 1, przedstawiając
kluczową rolę limfocytów T CD4+ i ich po-

wiązania z innymi składnikami układu.

Pierwszym i bardzo istotnym etapem reak-
cji immunologicznej na swoisty antygen jest

jego prezentacja. Warunkiem prawidłowej

prezentacji antygenu są prawidłowe interak-
cje powierzchni dwóch typów komórek: ko-

mórki prezentującej dany antygen –– APC

(antigen presenting cells) oraz komórki roz-
poznającej, którą jest limfocyt T –– CD4+

lub CD8+. Wybór ten nie jest przypadkowy

i zależy od tego, co prezentuje komórka
APC i w jakim otoczeniu, czyli kontekście

antygenów zgodności tkankowej HLA (hu-

man leukocyte antigens). Limfocyt CD4+ po
prawidłowym rozpoznaniu obcego antygenu

aktywuje się, zmieniając swój fenotyp po-

wierzchniowy, zaczyna proliferować, a tak-

Niewątpliwie patogenezę
RZS, zaliczanego do

chorób
autoimmunizacyjnych,

wiąże się
z nieprawidłowo

działającym układem
odpornościowym
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że produkuje cytokiny „na eksport”, poma-
gające w reakcji immunologicznej innym ko-

mórkom –– na przykład limfocytom CD8+,

limfocytom B czy NK (natural killers). Lim-
focyt CD4+ jest centralnym elementem swo-

istej odpowiedzi immunologicznej, a jego

pomocniczą rolę podkreślono w mianownic-
twie immunologicznym (ryc. 1).

Nagromadzenie komórek układu odpor-

nościowego (w tym, oczywiście, limfocytów)

w obrębie zmienionej błony maziowej i tak
zwanej łuszczki jest bardzo charakterystycz-

nym elementem morfologicznym w stawie

zajętym przez RZS. Schemat porównawczy
zdrowego stawu i stawu zajętego przez RZS

przedstawiono na rycinie 2.

Poszukiwania patomechanizmu RZS
koncentrują się na tak zwanej swoistej czę-

ści układu odpornościowego. Autorzy w ni-

niejszym artykule przedstawią najnowsze

Rycina 1. Centralna rola limfocytów CD4+ w odpowiedzi immunologicznej

Rycina 2. Porównanie zdrowego stawu i stawu zajętego przez RZS
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koncepcje dotyczące zmian tego układu

w RZS oraz jego przyczyny.
Klasyczna koncepcja patogenezy RZS,

przedstawiona na rycinie 3, zakłada istnie-
nie antygenu stawowego (autoantygenu),

który jest prezentowany przez komórkę

APC, a rozpoznawany przez limfocyty
CD4+. W wyniku tej reakcji obie zaangażo-

wane komórki ulegają aktywacji, co objawia

się produkcją cytokin z przewagą cytokin
prozapalnych, a także proliferacją limfocy-

tów CD4+, które zaczynają pomagać innym

komórkom swoistego układu odpornościo-
wego –– limfocytom CD8+ i limfocytom B.

Cytokiny prozapalne wywołują wiele efek-

tów, wśród których wymienić można niszcze-
nie elementów stawów –– chrząstek i kości

zarówno bezpośrednio –– na przykład TNF,

jak i pośrednio przez aktywację synowiocy-
tów, które, wydzielając metaloproteinazy,

powodują niszczenie tkanki łącznej [14].

Aktywacja immunologiczna prowadzi do
przyciągania do miejsca innych komórek

przez wykorzystanie zjawiska chemotaksji

oraz zwiększenia ekspresji cząsteczek adhe-
zyjnych na powierzchni naczyń i komórek;

wśród komórek napływających do miejsca

zapalenia są zarówno nowe limfocyty T

(CD4+ i CD8+), jak i B (CD19+). Opisane

zjawiska prowadzą z jednej strony do po-
wstania tak zwanej łuszczki (w której są te

wszystkie komórki), a z drugiej — do nisz-
czenia elementów stawów ze wszelkimi tego

konsekwencjami. Większość opisanych wy-

żej zdarzeń potwierdzają badania błon ma-
ziowych i płynu stawowego zajętych w RZS

stawów; stwierdzono w nich więcej cytokin

prozapalnych, a także nacieki komórkowe
złożone z limfocytów T i B [15, 16].

Ta klasyczna koncepcja RZS pozostawia

jednak pewien niedosyt, ponieważ zakłada
istnienie antygenu stawowego, od którego

zaczyna się cała reakcja. Poszukiwania tego

antygenu trwają już od 50 (!) lat, podczas
których znaleziono wielu potencjalnych

„kandydatów”, ale żaden z nich nie spełniał

kryterium uniwersalności oraz żadnemu
z nich nie udowodniono bezpośredniej roli

w patogenezie RZS. Szczególnie niebez-

pieczne interpretacyjnie okazały się próby
przenoszenia wyników z modeli zwierzęcych

na model ludzki, na przykład — kolagen

typu II (charakterystyczny dla chrząstek) wy-
wołuje na przykład u myszy zapalenie sta-

wów przypominające RZS, ale badania na

materiale ludzkim nie potwierdziły tej kon-

Rycina 3. Klasyczna koncepcja patogenezy RZS
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cepcji (mimo to model kolagenowego zapa-

lenia stawów u myszy uważany jest za na-
miastkę ludzkiego RZS, na przykład w bada-

niach nad nowymi lekami).

Naukowcy poszukujący przyczyn RZS
zaczęli więc odchodzić od modelu przewle-

kłej stymulacji antygenowej i zaczęli ich po-

szukiwać w systemowych zmianach w ukła-
dzie odpornościowym. Przyjęli założenie, że

rozwój choroby RZS nie zaczyna się w sta-

wie, ale poza nim, w związku z tym zaczęli
badać, w poszukiwaniu ewentualnych

zmian, obecne we krwi obwodowej chorych

z RZS komórki układu odpornościowego.
Szczególną uwagę zwrócili na limfocyty

CD4+, które (ryc. 1) są centralnym elemen-

tem swoistej odpowiedzi immunologicznej
i kierują jej przebiegiem.

Dla pełnego zrozumienia dalszych do-

ciekań naukowych niezbędne jest krótkie
wprowadzenie dotyczące losów limfocytów

T w organizmie człowieka, w szczególności
roli jaką odgrywa grasica jako centralny na-

rząd limfatyczny.

W grasicy zachodzą skomplikowane pro-
cesy prowadzące do powstania tak zwanych

kompetentnych limfocytów T, odbywa się to

przez procesy selekcji pozytywnej i negatyw-
nej. Dla limfocytów jest to szkoła przetrwa-

nia –– procesu edukacji nie kończy około

99% szkolących się tymocytów (grasiczych
prekursorów dojrzałych limfocytów T),

a „wynikiem negatywnym” jest apoptotycz-

na (samobójcza) śmierć tych komórek. Tyl-
ko 1% świetnie wyszkolonych limfocytów T

trafia do krwi obwodowej, zasiedlając tak

zwaną pulę obwodową limfocytów T. Proce-
sy w grasicy są tak skomplikowane, ponieważ

limfocyty T, które z niej wychodzą, powinny

posiadać umiejętność odróżniania „swoje-
go” od „nieswojego”, czyli nabywać toleran-

cję wobec własnych antygenów, co warunku-

je prawidłowe działanie układu odporno-
ściowego na obwodzie. Limfocyty T rozpo-

znają antygeny przez swoisty receptor na

swojej powierzchni –– nazywany receptorem

limfocytów T (TCR, T cell receptor). Skut-

kiem edukacji w grasicy są limfocyty o róż-
nej zmienności receptora TCR, która po-

zwala na rozpoznanie wszystkich potencjal-

nych antygenów (liczbę różnych możliwych
receptorów TCR oblicza się w co najmniej

dziesiątkach milionów) [17].

Przez wiele lat uważano, że grasica zani-
ka u ludzi w wieku około 20 lat i w dorosłym

życiu nie odgrywa roli. Dopiero w ciągu kil-

ku ostatnich lat podjęto próby dokładniej-
szej analizy funkcji grasicy u ludzi dorosłych.

Stało się to możliwe po odkryciu, że w trak-

cie tworzenia się TCR zbudowanych z łań-
cuchów ab konieczna jest rearanżacja ge-

nów, a z budowy genomowego DNA wyni-

ka, że wycinane są pewne jego fragmenty,
które leżą między genami dla łańcucha a, co

powoduje powstanie kolistego DNA zbudo-

wanego z tych wyciętych genów (ryc. 4).
Owo koliste DNA nazwano TRECs

(T cell receptor rearrangement exision circle).
Ocena ilości TRECs metodą ilościowego

PCR (polymerase chain reaction) stała się

nowoczesnym narzędziem badawczym,
umożliwiającym ocenę funkcji grasicy jako

centralnego narządu limfatycznego, czyli

tworzenia nowych limfocytów CD4+ [18,
19]. Wykorzystując to narzędzie badawcze,

stwierdzono, że nawet u osób powyżej 60.

roku życia istnieje kilka procent w pełni ak-
tywnej tkanki grasicy, w której powstają

nowe limfocyty CD4+ [20], a na podstawie

pomiarów liczby nowych limfocytów we krwi
obwodowej wykazano, że wprawdzie z wie-

kiem liczba nowych limfocytów CD4+ obni-

ża się, ale nie osiąga wartości zerowej [21].
Gdy zastosowano pomiar TRECs do

oceny liczby nowych emigrantów CD4+

z grasicy, okazało się, że u osób z RZS licz-
ba TRECs jest istotnie niższa w porównaniu

z osobami zdrowymi w podobnym wieku; naj-

bardziej zadziwiające było stwierdzenie, że
już u osób 20- i 30-letnich z RZS, chorujących

krócej niż rok, stwierdzono znacznie niższe

liczby nowych, posiadających cząsteczkę

Limfocyty T rozpoznają
antygeny przez swoisty
receptor na swojej
powierzchni –– nazywany
receptorem limfocytów T
(TCR)

W ciągu kilku ostatnich
lat podjęto próby
dokładniejszej analizy
funkcji grasicy u ludzi
dorosłych
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TREC, limfocytów CD4+ tak, że ich liczba

u chorych odpowiadała osiąganej u zdro-
wych, ale starszych o około 20 lat (ryc. 5 [22]).

Obliczono, że dziennie znika z puli ob-

wodowej około 1% limfocytów T, zastępo-
wanych przez 2–3 ¥ 109 nowych komórek.

Ponieważ nie stwierdza się zmniejszenia licz-

by wszystkich limfocytów CD4+ we krwi ob-
wodowej pacjentów, czyli ich pula obwodo-

wa nie zmniejsza się, a przy tym jest mniej

nowych limfocytów CD4+ u pacjentów niż
u ludzi zdrowych, to znaczy, że limfocyty

CD4+ wypełniły swoją pulę w inny sposób.

Praktycznie jedyną możliwością wypełnienia

puli obwodowej przez obwodowe limfocyty

CD4+ jest ich tak zwana „homeostatyczna”

proliferacja. Skutkami proliferacji obwodo-
wych limfocytów powinno być skrócenie dłu-

gości telomerów (końcowych odcinków
chromosomów), następujące przy każdym

podziale komórki somatycznej, a także

zmniejszenie różnorodności receptorów
TCR, ponieważ, jak już wspomniano, jedy-

nym źródłem różnorodności limfocytów

CD4+ jest grasica. Koncepcję tę przedsta-
wiono na rycinie 6.

Zweryfikowano te doświadczalnie zało-

żenia i wykazano, że limfocyty CD4+ izolo-
wane od pacjentów z RZS rzeczywiście mają

krótsze telomery niż limfocyty CD4+ izolo-

wane od osób zdrowych w podobnym wieku;
skala tych zmian jest bardzo duża, średnio

długość telomerów u 30-letniej pacjentki

z RZS chorującej od 1 roku odpowiada tej
samej długości telomerów u zdrowego 60-

latka (ryc. 7 [22]). Różnice te zacierają się

dopiero u ludzi w podeszłym wieku.
Zmiany długości telomerów okazały się

największe w populacji tak zwanych naiw-

nych limfocytów CD4+, czyli takich, które
nie miały kontaktu z antygenem. Okazało się

także, że różnorodność limfocytów CD4+

u pacjentów z RZS jest mniejsza niż u osób

Rycina 5. Zależne od wieku zmiany liczby TRECs
w limfocytach CD4+ u osób zdrowych i chorych
na RZS

Rycina 4. Losy limfocytów T w organizmie człowieka oraz schemat tworzenia TREC
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zdrowych, co w sposób przekonujący po-

twierdza przyjęte założenia o pierwotnych
zmianach w homeostazie limfocytów CD4+

w RZS. Jednym z dodatkowych argumentów

wspierających koncepcję RZS jako systemo-
wej choroby układu odpornościowego jest

stwierdzenie występowania we krwi obwo-

dowej pacjentów z RZS pewnej niezwykłej
subpopulacji limfocytów CD4+, pozbawio-

nych cząsteczki kostymulującej CD28. Czą-

steczka ta jest niezbędna do prawidłowej

reakcji limfocyta CD4+ na prezentację an-
tygenu przez APC; limfocyty CD4+ pozba-

wione cząsteczki CD28 na swojej powierzch-

ni nie mogą więc spełniać funkcji pomocni-
czej. Udowodniono, że te tak zwane limfo-

cyty CD4+ CD28– są komórkami cytotok-

sycznymi, wyposażonymi w „maszynerię do
zabijania” — perforynę i granzym B [23]. Licz-

ba tych komórek bardzo istotnie wzrasta we

krwi obwodowej pacjentów z RZS i uważa się
je za komórki autoreaktywne, czyli zdolne do

niszczenia własnych tkanek [24]. Jedną z przy-

czyn ich zwiększonej obecności we krwi obwo-
dowej pacjentów z RZS może być działanie

TNF. Oprócz bezpośredniego działania nisz-

czącego na chrząstki, kości i tkankę łączną sta-
wu, TNF ma działanie immunoregulacyjne,

czyli wpływa na zachowanie różnych komórek

układu odpornościowego.
Jednym z dobrze poznanych efektów

działania TNF jest jego bezpośrednie dzia-

łanie na transkrypcję cząsteczki CD28 [25].
Stwierdzono, że ekspresja cząsteczki CD28

na powierzchni limfocytów T zmniejsza się

pod wpływem TNF, a zastosowanie anty-

Rycina 6. Koncepcja wypełniania obwodowej puli limfocytów CD4+ przez homeostatyczną proliferację.
Porównanie osób zdrowych i chorych na RZS
Odmienne kolory oznaczają różny repertuar receptora TCR na limfocytach T

Rycina 7. Skrócenie długości telomerów w
limfocytach CD4+ — zależność od wieku u osób
zdrowych i chorujących na RZS

Oprócz bezpośredniego
działania niszczącego
na chrząstki, kości
i tkankę łączną stawu,
TNF ma działanie
immunoregulacyjne,
czyli wpływa na
zachowanie różnych
komórek układu
odpornościowego
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TNF powoduje wzrost tej ekspresji. Badania

in vitro zostały potwierdzone u chorych
z RZS, u których podczas terapii przeciwcia-

łem monoklonalnym anty-TNF stwierdzono

zwiększenie liczby cząsteczek CD28 na lim-
focytach CD4+, w porównaniu ze stanem

przed terapią, korelujące z poprawą kli-

niczną [26].
Na podstawie przeprowadzonych badań

naukowcy skłaniają się do postawienia dość

śmiałej hipotezy o centralnym początku RZS,
zakładającej, że pierwotnie zmiany dotyczą

homeostazy limfocytów CD4+, a pozostałe

elementy składające się na kliniczny obraz
RZS są konsekwencją tych zaburzeń. Podsu-

mowanie przedstawiono na rycinie 8.

Stwierdzenie u młodych chorych z RZS
krótszych telomerów i zmniejszonej róż-

norodności limfocytów CD4+ oraz wystę-

powania w dużej proporcji limfocytów
CD4+CD28– przypomina niektóre cechy

stwierdzone do tej pory u starszych zdro-
wych osób. To z kolei pozwoliło na postawie-

nie hipotezy, że RZS jest przykładem przed-

wczesnego starzenia się układu odporno-

ściowego. Wzrost produkcji TNF występu-

je także u niektórych zdrowych starszych
ludzi [27], co jest kolejną przesłanką sugeru-

jącą podobieństwa między tymi stanami.

Opisane wyżej zaburzenia proliferacji
limfocytów u chorych z RZS mają dwa

aspekty. Z jednej strony obserwuje się u nich

„globalne” zmniejszenie zdolności całych
populacji limfocytów do podziałów komór-

kowych (co zauważa się także u zdrowych

osób w podeszłym wieku), z drugiej zaś do-
chodzi u nich do zmiany (zmniejszenia róż-

norodności) repertuaru receptorów dla an-

tygenu TCR i okresowych limfadenopatii,
będących manifestacją gwałtownej prolife-

racji komórek w węzłach chłonnych. Obser-

wacje te, w połączeniu ze stwierdzeniem, że
wielkość „niszy ekologicznej”, w której by-

tują limfocyty (a więc narządów limfatycz-

nych i obwodowej puli komórek krążących)
nie zmienia się radykalnie u tych chorych,

sugerują istnienie albo wspomnianej wyżej
„homeostatycznej proliferacji”, albo odpo-

wiedzi na (dotychczas niepoznane) antyge-

ny swoiste dla RZS. W przypadku zdrowych

Rycina 8. Koncepcja centralnego początku RZS i jej konsekwencje
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ludzi w podeszłym wieku autorzy niniejszej

pracy wykazali, że chociaż dochodzi u nich
do globalnej redukcji zdolności proliferacyj-

nych limfocytów CD4+, jednak te z nich,

które owych zdolności nie utraciły, w warun-
kach in vitro dzielą się szybciej niż komórki

zdrowych młodych osób (dostarczając więk-

szej liczby „potomstwa”), wymagają jednak
dłuższego czasu na rozpoczęcie pierwszego

podziału komórkowego po stymulacji [28,

29]. Co ciekawe, przyspieszenie cyklu ko-
mórkowego może zależeć od nadmiaru biał-

ka cykliny D1 (ważnego regulatora przebie-

gu cyklu podziałowego), prawdopodobnie
związanego z zaburzonym działaniem syste-

mu enzymatycznego kalpaina-kalpastatyna

(CCS, Calpain-Calpastatin System); warto
tutaj przypomnieć, że u chorych z RZS mo-

żemy znaleźć przeciwciała przeciwko kalpa-

statynie, co może wskazywać na zaburzenia
działania tego systemu także w ich komór-

kach odpornościowych, podobne do wykry-
tych przez autorów tej pracy w limfocytach

zdrowych ludzi w podeszłym wieku [30].

Z kolei za wydłużenie czasu „przygotowa-
nia” do pierwszego podziału komórek

CD4+ odpowiedzialna jest częściowa utra-

ta z ich powierzchni cząsteczki CD28, obser-
wowana także w przypadku limfocytów cho-

rych z RZS [26]. W 2007 roku autorzy niniej-

szej pracy opisali występujące w limfocytach
CD4+ chorych z RZS zaburzenia regulacji

genu Klotho, prowadzące praktycznie do

jego całkowitej inaktywacji w tych komór-
kach [31]. Gen ów, którego nazwa pochodzi

od imienia jednej z greckich bogiń decydu-

jących o długości ludzkiego życia, jest tym
ciekawszy jako obiekt zainteresowania

w kontekście RZS, że pierwotnie został opi-

sany jako czynnik decydujący o przebiegu
procesu starzenia. I tak –– myszy, u których

dokonano nokautu tego genu, starzały się

znacznie szybciej niż ich „normalne” ro-
dzeństwo, z objawami osteoporozy, zabu-

rzeń stawowych, skórnych i niewydolności

nerek. Badania wykonane u ludzi potwier-
dziły, że osoby posiadające w swoim geno-

mie pewne warianty (polimorfizmy) tego

genu mogą również wykazywać cechy przy-
spieszonego starzenia, takie jak nasilona

osteoporoza, nadciśnienie tętnicze, miaż-

dżyca czy niewydolność nerek [32–34]. Po-
głębione badania tego zagadnienia wyka-

zały, że gen Klotho jest zaangażowany w re-

gulację metabolizmu wapnia i fosforanów,
co przynajmniej częściowo wyjaśniałoby

powyższe objawy zaburzeń jego aktywności.

Wspomniane wcześniej badania autorów są
pierwszymi, które wiążą zaburzenia aktyw-

ności genu Klotho z reumatoidalnym zapa-
leniem stawów, a także z działaniem limfo-

cytów — wspierają one sugestie, że RZS jest

stanem przedwczesnego starzenia się komó-
rek układu odpornościowego.

Podsumowując, układ odpornościowy

(a w szczególności limfocyty CD4+) osób
chorych z RZS wydaje się zachowywać po-

dobnie do układu odpornościowego zdro-

wych ludzi, ale znacznie starszych niż chorzy
z RZS. Te zaburzenia funkcji limfocytów mają

nie w pełni jeszcze poznane podłoże moleku-

larne, jednak to, co już o nich wiadomo (na
przykład w odniesieniu do regulacji CD28,

Klotho czy udziału TNF) sugeruje, że to podo-

bieństwo jest nie tylko zewnętrzne, ale może
wynikać z tego samego mechanizmu.
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