Rola limfocytow B
w mechanizmach patogenezy
wyhranych choroh

The role of B-lymphocytes in the pathomechanism
of selected diseases

STRESZCZENIE

Uktad immunologiczny zdrowego cztowieka ma za zadanie obrong oraz utrzymywanie
homeostazy organizmu poprzez kontrolowanie antygenéw zaréwno wnikajacych do
ustroju, jak i tych, ktore sq w nim produkowane. Do najwazniejszych komdrek petnia-
cych taka funkcje nalezg $cisle ze sobg wspotistniejace rozne populacje limfocytéw. To
od nich zaleza rozpoznanie antygenu i reakcja majaca na celu jego neutralizacje. Jedna
z form tej aktywnosci neutralizujacej potencjalny patogen jest produkcja przeciwciaf,
ktorych zrodtem sa limfocyty B. Zaburzenia funkcji tych tak zwanych efektorow odpo-
wiedzi humoralnej (prowadzace w konsekwencji do zaburzen liczhy i swoistosci prze-
ciwciat) sa podstawg (elementem patogenezy) wielu chordb i jako takie staty sig celem
licznych prac badawczych. Liczebno$é i proporcije klas limfocytow B, wielkos$¢ ich od-
powiedzi na stymulacje oraz poziom, klasy i swoisto$¢ wytwarzanych przeciwciat s
bardzo waznymi czynnikami diagnostycznymi i prognostycznymi w tak na pozor r6znych
chorobach, jak miedzy innymi: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma oskrzelo-
wa, Srddmigzszowe zapalenie ptuc, rak ptuc czy, co oczywiste, liczne choroby autoim-
munologiczne. Fakt ten podkresla uniwersalno$cé zastosowania obserwacji limfocytow B
w kontroli przebiegu wielu schorzeri i ponownie wykazuje, ze stan uktadu immunologicz-
nego odzwierciedla stan zdrowia danej osoby.
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ABSTRACT

The role of immune system of healthy person is to defend and maintain the homeosta-
sis on the way of antigen control. One of the main types of cells participating in this
process are lymphocytes, which strictly cooperate in the antigens recognition and neu-
tralization. Lymphocytes B product antibodies which are one of the potential pathogen
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roéznych klas
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neutralizing activities. Functional impairments of these so-called effectors of humoral
response (leading to antibody abnormalities of number and affinity) are the basis of
many diseases and became the aim of numerous research. Abundance and B-cell class
proportions, the range of their response to stimulation and level, class and specificity
of produced antibodies are very important diagnostic and prognostic factors in so,
outwardly, different diseases as among others: chronic obstructive pulmonary disease,
bronchial asthma, interstitial pneumonia, lung cancer and, what obvious, autoimmune
states. This fact stresses the universality of lymphocytes B observation as the control
of disease progress and again indicates that the condition of immune system can di-

splay the health condition of human.
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uktadzie immunologicznym

wystepuja rézne typy komorek

sprawujace konkretne funkcje

obronne. Do najwazniejszych naleza limfo-
cyty T cytotoksyczne (Tc, T cytotoxic), limfo-
cyty T pomocnicze (Th, T helper), komorki
NK (natural killer), monocyty. Poszczegdlne
typy komorek sa rozpoznawane na podsta-
wie charakterystycznych antygenow rézni-
cowania komdérkowego dzieki zastosowaniu
nowoczesnej metody diagnostycznej, jaka
jest cytometria przeptywowa. Tymi antyge-
nami s3 powierzchniowe czasteczki CD
(zang. cluster of differentiation, antygeny r6z-
nicujace komorki), ktérym przypisuje si¢ nu-
mery identyfikacyjne dla komérek. Dla lim-
focytu B charakterystycznym antygenem jest
czasteczka CD19, ktéra jest obecna juz
na wczesnych progenitorowych komérkach
i pozostaje na powierzchni tych komoérek
przez wszystkie stadia dojrzewania tego lim-
focytu [1]. Populacja limfocytéw B dzieli si¢
na fenotypowe i funkcjonalne podgrupy,
ktore obecnie jeszcze bardzo rzadko sa wy-
rézniane w badaniach naukowych, a te nie-
liczne juz istniejace wskazuja, ze wyodreb-
nienie tych grup moze by¢ bardzo wazna
kwestia. Najwigksza subpopulacj¢ stanowia
limfocyty B2 [1]. Mimo ze dzisiaj w wigkszo-

$cibadan dotyczacych limfocytéw B ich sub-
populacje nie sa rozrézniane, to wlasnie one
tworza gtéwna grupe badanych komorek,
gdyz sa to tak zwane konwencjonalne limfo-
cyty B, opisywane jeszcze przed odkryciem
drugiej podgrupy. Limfocyty B2 stanowig
okoto 10% limfocytow krwi obwodowej
u cztowieka. Pozostate limfocyty B (20%
limfocytéw B krwi obwodowej i §ledziony
dorostego cztowieka), opisywane jako ko-
morki B1, w wigkszoSci posiadaja na swojej
powierzchni czasteczke CDS. Limfocyty B1
moga przewazaé (40-60% limfocytow B)
w krwi pepowinowej i §ledzionie ptodowe;.
Ich liczba spada natomiast po urodzeniu [2].

Najwazniejsza funkcja limfocytéw B jest
produkcja przeciwcial (immunoglobulin, Ig)
roznych klas. Przeciwciala wystepuja w for-
mie zwigzanej na powierzchni limfocytéw B
i pelnia wtedy funkcje ich receptoréw lub
znajduja si¢ w postaci wolnej w ptynach
ustrojowych, a wigc biora udziat w odpowie-
dzi typu humoralnego (z tac. humor— ptyn).
Limfocyty B2 uczestnicza gtéwnie w obronie
nabytej iz pomoca limfocytéw T przechodza
takie procesy jak przetaczanie klas przeciw-
ciat i dojrzewanie powinowactwa. Komorki
B1 sa postrzegane jako zaangazowane
w odporno$¢ wrodzona [1]. Nie potrzebuja
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sygnatéw z limfocytow T, a gtéwnymi antyge-
nami, na ktére reaguja, sa weglowodany,
charakterystyczne dla wielu czynnikéw in-
fekcyjnych. Komoérki B1 spontanicznie wy-
dzielaja przeciwciata IgM [1]. Dodatkowo
przeciwciala wytwarzane przez podklase Bl
charakteryzuja si¢ niskim powinowactwem,
ale sa bardzo specyficzne — okre§lone prze-
ciwciato moze wigzac kilka réznych antyge-
néw, z autoantygenami wlacznie, co zwigk-
sza prawdopodobiefistwo wystapienia auto-
agresji [2]. Powszechnie uwaza si¢ jednak, ze
te autoprzeciwciata nie maja szkodliwej funk-
cji, poniewaz sa to przeciwciata IgM, a gtéw-
nymi efektorami autoagresji sa przeciwciata
IgG. Kwestia ta dzisiaj jeszcze nie jest dobrze
Zrozumiana, a ta ,,nieszkodliwos$¢” pozosta-
je dyskusyjna, z tego wzgledu rozréznianie
populacji limfocytéw B w badaniach powin-
no by¢ czesciej brane pod uwage.

Powyzszy opis moze wskazywac, ze limfo-
cyty B1 sa komérkami starszymi filogenetycz-
nie, awzwiazku z tym prymitywniejszymi, sta-
nowiacymi §lad w historii ewolucji uktadu
odpornosciowego ssakéw (ta subpopulacja
limfocytow B wystepuje takze u myszy [3]),
lub tez tworza pierwsza lini¢ obrony w zyciu
prenatalnym, ktorej funkcja zostaje w doro-
stym zyciu przejeta przez bardziej specyficz-
ne i wyspecjalizowane limfocyty B2.

Receptory limfocytow B (BCR, B-cell
receptor), podobnie jak receptory limfocy-
tow T (TCR, T-cell receptor) iwolne przeciw-
ciata, lacza si¢ specyficznie z antygenami, co
uruchamia w tych komoérkach kaskade zda-
rzefi prowadzaca do aktywacji wymienio-
nych komoérek. Przeciwciala moga ,,oplatac¢”
patogen, czyli przeprowadzaé proces opso-
nizacji, ktory utatwia komorkom zernym, tak
zwanym fagocytom (do ktorych naleza np.
makrofagi), jego pochtonigcie i strawienie.
Przeciwciata aktywuja réwniez uktad dopet-
niacza, neutralizuja toksyny, wirusy oraz
maja zdolnos¢ blokowania adhezyn bakte-
ryjnych. Umozliwiaja takze uruchomienie
cytotoksycznoSci komoérkowej zaleznej od
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przeciwcial i zwigzanej z degranulacja ko-
morek NK (ADCC, antibody-dependent cell
cytotoxicity). Jest to wazna funkcja stanowia-
ca ochrong przed niektérymi patogenami,
ale takze nowotworami. Aby limfocyt B
przeksztatcit si¢ w plazmocyt i zaczat wytwa-
rzaé przeciwciala, nie zawsze wystarczy samo
zwigzanie antygenu z jego receptorem
(BCR), ktory sktada si¢ de facto z kilku tan-
cuch6éw danych przeciwcial (gléwnie klasy
IgM i IgG, ale takze IgA i IgE) zakotwiczo-
nych w btonie komérki. Sygnat musi pocho-
dzié, wwiekszosci przypadkéw, takze od lim-
focytow Th, ktére wiazac antygen, wytwa-
rzaja cytokiny pobudzajace migedzy innymi
wtasnie limfocyty B [4] (ryc. 1). Poprzez
MHC II limfocyt B prezentuje antygen lim-
focytowi Th, ktéry za pomoca czasteczki
CD4 i TCR sprawdza ten antygen. System
ten dziata jak dodatkowa kontrola jakoSci
sily obronnej organizmu, poniewaz tylko
rozpoznana przez Th czastka jako patogen
stymuluje limfocyt Th. Na aktywowanym
limfocycie Th pojawia si¢ antygen aktywa-
cyjny CD40L, ktOry jest rozpoznawany przez
receptor CD40 znajdujacy si¢ na powierzch-
ni limfocytu B. W wyniku oddzialywan mig-
dzy tymi czasteczkami dochodzi do indukcji
réznicowania, proliferacji limfocytéw B oraz
przetaczania klas przeciwciat [5]. Produko-
wane przez limfocyt Th interleukiny 4,51 10
dodatkowo stymuluja limfocyt B, wigzac si¢
na jego powierzchni z odpowiednimi recep-
torami (IL-4R, IL-5R i IL-10R) (ryc. 1A).
Limfocyt B1 rézni si¢ od limfocytu B2 tym,
ze posiada na swojej powierzchni czastecz-
ke CDS, ktéra petni funkcje ostabiajaca sy-
gnat pochodzacy z BCR, i z tego wzgledu
limfocyt B1 odpowiada tylko na bardzo
mocne stymulanty, takie jak biatka bakteryj-
ne. Dodatkowo komorki B1 produkuja sta-
le przeciwciata klasy IgM, ktére moga miec
wiasciwosci autoprzeciwcial, skierowanych
przeciwko antygenom gospodarza (ryc. 1B).

Jezeli jednak uktad immunologiczny ma

do czynienia z antygenem grasiczoniezalez-

Aleksandra Jasiulewicz i wsp.
Limfocyty B w patogenezie
wyhranych choroh

39



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Ze wzgledu na swoja
znaczaca role,
limfocyty B powinny by¢
traktowane jako
rownocenne

limfocytom T
komponenty uktadu
odpornosciowegoiztego
wzgledu badanie ich
funkcjonowania jest
dobrym uzupetnieniem
wiedzy na temat obrony
organizmu

40

IL-4, IL-5,IL-10

A

Produkcja specyficznych

® do danego antygenu
® Y przeciwciat roznych klas
@ @
: \ BCR
40 <

B

BCR

CD5

~— ..o:o

CD19

P> CD40L

Stata produkcja
wielospecyficznych przeciwciat
klasy IgM bez stymulaciji
ze strony limfocytow Th

Rycina 1. Schemat przedstawiajgcy wspotdziatanie limfocytu B2 z limfocytem Th (A) oraz dziatanie limfocytu

B1(B)

nym, czyli takim, ktéry powoduje reakcje
uktadu odpornoSciowego bez koniecznoSci
prezentacji antygenu i otrzymania sygnatow
ze strony limfocytow Th, to limfocyty B sa-
modzielnie aktywuja si¢ poprzez wiazanie
antygenu z wieloma przeciwciatami na swo-
jej powierzchni. Dobrym przyktadem anty-
genu grasiczoniezaleznego jest lipopolisa-
charyd bakterii Gram ujemnych [2].

Poza stosunkowo dobrze opisanymi pa-
tologiamilimfohematologicznymi (chtonia-
ki, biataczki, syndromy mielodysplatyczne)
uktad immunologiczny odzwierciedla ogdl-
ny stan organizmu, a jego monitoring jest
w stanie dostarczac informacji dotyczacych
procesow chorobowych zachodzacych w kaz-
dym rejonie ciata.

Ze wzgledu na swoja znaczaca role, lim-
focyty B powinny by¢ traktowane jako row-
nocenne limfocytom T komponenty uktadu
odpornosciowego i z tego wzgledu badanie

ich funkcjonowania jest dobrym uzupetnie-
niem wiedzy na temat obrony organizmu.
Trudno jest rozerwaé funkcje limfocytow B
i T, poniewaz stanowig one, wraz z innymi
komoérkami uktadu immunologicznego, in-
tegralna cato$c i dlatego bardzo czesto, mo-
wiac o limfocytach B, nawiazuje si¢ doich in-
terakcji z limfocytami T, co zostato doktad-
nie uwzglednione w dalszej czg$ci niniejsze-
go artykutu.

Jedna z kluczowych kwestii jest prawdo-
podobnie to, aby w przysztosci, biorac pod
uwage role limfocytéw B w tych jednostkach
chorobowych, oznaczac doktadnie subpopu-
lacje limfocytéow B, poniewaz taka analiza
moze dostarczyC interesujacych danych.

LIMFOCYTY B W CHOROBACH PLUC

Dziennie jest produkowanych 8-10 milio-
néw limfocytéw B, podczas gdy w obiegu jest
okoto 10 miliardéw tych komérek [6]. Lim-
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focyty B znajduja si¢ w ptucach pod nabton-
kiem w §luzéwce oskrzeli — tworza limfo-
idalng tkanke powiazana z oskrzelami
(BALT, bronchial associated lymphoid tis-
sue). U zdrowych niepalacych oséb odsetek
limfocytéw B wynosi okoto 1-1,5% wszyst-
kich komoérek odnajdywanych w poptuczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych [6]. Jed-
nak jakiekolwiek mozliwe réznice w odset-
ku limfocytéw B w chorobach ptuc nie zosta-
ly jeszcze dobrze opisane, a moglyby stano-
wi¢ czynnik prognostyczny oraz dostarczac

informacji o stanie zdrowia chorego.

Il Przewlekia obturacyjna choroha piuc
(POChP)
W dostepnym piSmiennictwie mozna zna-
leZ¢ sprzeczne dane dotyczace roli limfocy-
téw B w POChP. Wedtug niektérych Zrodet
u pacjentow z POChP stwierdza si¢ wigksza
liczbe limfocytéw B pod nabtonkiem w ma-
tych drogach oddechowych niz u 0séb zdro-
wych [7]. Inni autorzy twierdza, ze to w §lu-
zéwce oskrzeli wigksza jest liczba komorek
plazmatycznych, limfocytéw Th, a mniejsza
limfocytéw Tc [8, 9]. Odnotowuje si¢ brak
réznic w liczbie limfocytéw B miedzy pala-
cymi pacjentami z POChP i osobami niepa-
lacymi [10]. Jeszcze inni badacze zaobserwo-
wali stopniowy wzrost liczby limfocytéw B
w §luzéwcee oskrzeli u pacjentéow z POChP
wraz z postgpem choroby, bedacy w odwrot-
nej korelacji do wskaZnika Tiffeneau po
dylatacji oskrzelowej, opisywanego w czasie
spirometrii [11]. Wskaznik ten okreSla sto-
sunek natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEVI, forced expirato-
ryvolume 1) do pojemnosci zyciowej (im niz-
sza jego warto$¢, tym gorsze rokowanie) [12].
Obserwacje te moga jedynie sugerowac, ze
Sluzowka oskrzeli pacjentéow z POChP
,»wspoldziata” z komdrkami znajdujacymi
si¢ w nablonku (komorki prezentujace anty-
gen, limfocyty), co wzmacnia zaangazowa-
nie odpornosci nabytej, prawdopodobnie ze

wzgledu na kolonizacje mikrobiologiczna,
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ktéra pojawia si¢ w koficowych stadiach
POCHP [6]. Zwiazek funkcji limfocytéw B
zpostepem POChP moze wskazywad, ze lim-
focyty B odgrywaja role w rozwoju tej cho-
roby. Nalezatoby ustali¢ specyficzno§¢ po-
szczegOlnych antygendw, ktére aktywuja
limfocyty B. Zaangazowanie limfocytéw B
czeSciowo wspiera teorie mowiacg o autoim-
munologicznym mechanizmie POChP [6].
Obserwacje te wymagaja dalszych szczego-
towych badan.

I Astma oskrzelowa

Jest niewiele danych dotyczacych udziatu
limfocytéw B w rozwoju astmy oskrzelowej,
ale dotychczasowe obserwacje S$wiadcza
o ich aktywnym udziale w patogenezie tej
choroby. U 0s6b z astmg oskrzelowa, u kt6-
rych gtéwnym alergenem jest kurz, stwierdza
si¢ zwigkszong liczbe limfocytow B przeciw-
ciat klasy IgG4 we krwi obwodowej [13].
W dostepnym piSmiennictwie trudno jest
odnalez¢ dane dotyczace aktywnoSci limfo-
cytéow B w sytuacji, gdy mamy do czynienia
z innym alergenem niz roztocza kurzu.
Wzrost liczby limfocytow B we wszystkich
stadiach réznicowania i aktywacji stwierdzo-
no we krwi pacjentéw w czasie rozwoju cho-
roby [14]. Ponadto, ich zwigkszona liczbe
wykryto takze w Sluzéwce oskrzeli u 0s6b,
ktdére zmarly po ostrym ataku astmy. Zwick-
szona liczba limfocytow B i plazmocytow,
wykryta u astmatykow w §luzéwce oskrzeli,
rostawraz z postepem choroby. Ponadto, na
powierzchni tych komoérek odnaleziono re-
ceptor leukotrienéw (CySLTl, cysteinyl leu-
kotriene receptor 1) [15]. Do tej pory obec-
nosc¢ tego receptora stwierdzono na eozyno-
filach, mastocytach, monocytach, neutrofi-
lach, komoérkach §rodbtonka, a takze na lim-
focytach Th [16]. Aktywacja receptora Cy-
SLT1 powoduje skurcze i proliferacje komo-
rek mig$ni gltadkich, odme, migracje eozy-
nofiliiskutkuje zniszczeniem warstwy §luzo-
wej pluca [6]. U astmatykéw z alergia i bez

alergii zaobserwowano réwniez nasilong
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limfocytow B z postepem
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choroby

U osdb z astma
oskrzelowa, u ktorych
gtownym alergenem jest
kurz, stwierdza sie
zwigkszong liczbe
limfocytow B

i przeciwciaf klasy IgG4
we krwi obwodowej

41



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Limfocyty B

$q wskazywane jako
czynniki odpowiedzialne
za rozwoj choroby
autoimmunologicznej

42

lokalna produkcje przeciwciat klasy IgE
w Sluzéwcee oskrzeli w poréwnaniu ze zdro-
wymi [17]. Dane te moga wskazywac, ze lo-
kalna produkcja przeciwciat klasy IgE

u 0s6b z astma nie zalezy od alergii.

I Rak piuc

U o0s6b zzaawansowanym niedrobnokomor-
kowym rakiem pluc limfocyty B we krwi ob-
wodowej charakteryzuja si¢ obnizona liczba
oraz nizsza aktywnoscia objawiajaca si¢ niz-
sza produkcja przeciwcial, mimo ze sama pro-
liferacja tych komoérek jest w normie [18, 19].
Autorzy prac sugeruja, Ze ten stan moze by¢
efektem nasilonej apoptozy tych komorek.
Wzrost liczby limfocytéw B, zaobserwowa-
ny w ztoSliwej tkance, powiazano ze skton-
noScig do metastazy i obnizonej przezywal-
noSci pacjentoéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc [6], co moze stanowi¢ czynnik
prognostyczny dla tych pacjentéw. Z kolei
u chorych z drobnokomérkowym rakiem
ptuc stwierdzono wzrost produkcji przeciw-
ciat klas IgG2, IgG3 i [gG4 [20].

B GruZlica

Obnizona liczba limfocytéw B byta widoczna
w plynie optucnowym, ale nie we krwi obwo-
dowej pacjentéw z gruzliczym zapaleniem
oplucnej [6]. Tymczasem u pacjentdw z ak-
tywna gruzlica spadek liczby limfocytow B
zaobserwowano jedynie we krwi obwodo-
wej [6]. Ponadto liczba limfocytéw B u pa-
cjentéw z gruzlica prawdopodobnie zalezata
od ekspresji antygenu CD86 na ich po-
wierzchni, ktéry stuzy do przekazania kosty-
mulatorowych sygnatéw dla limfocytéw T [6].
U chorych, ktérych limfocyty B miaty wyzsza
ekspresj¢ CD86, zaobserwowano nizsza

0golna liczbe limfocytow B [21].

Il Inne chorohy

Ponadto, podwyzszona liczbe limfocytéw B
stwierdzono w tkance ptuc pacjentéw z §réd-
miazszowym zapaleniem ptuc wywotanym

reumatoidalnym zapaleniem stawow, ale nie

u tych, ktoérzy cierpieli na idiopatyczne
zwldknienie pluc [6]. Obserwacja ta moze
wskazywa¢ na istnienie r6znych mechani-
zméw dotyczacych limfocytéw B zaangazo-
wanych w te jednostki chorobowe. U 0s6b
z zespotem Goodpasture’a obserwuje si¢
wzmozong produkcje przeciwciat klasy IgG
przeciwko kolagenowi typu I'V btony pod-
stawnej kapilar plucnych i nerek [22].

LIMFOCYTY B W PRZEWLEKLYCH
CHOROBACH AUTOIMMUNOLOGIGZNYCH
Limfocyty B sa wskazywane jako czynniki
odpowiedzialne za rozwdj choroby autoim-
munologicznej polegajacej na produkcji
przeciwciat skierowanych przeciwko antyge-
nom gospodarza. Autoprzeciwciata poja-
wiaja sie na skutek przejScia przez barierg
szpikowa limfocytéw B z nieprawidtowymi
antygenami zgodnoSci tkankowej. Przyczy-
ny produkcji autoprzeciwciat nie sa doktad-
nie znane, ale postuluje si¢ kilka mechani-
zmow, takich jak: predyspozycje genetyczne
powiazane ze Srodowiskowym czynnikiem
stymulujagcym (np. infekcja wirusowa),
przedtuzajace narazenie organizmu na dzia-
lanie toksycznego zwiazku, dzialanie hor-
monoéw (wigkszos¢ choréb autoimmunolo-
gicznych dotyczy kobiet w wieku rozrod-
czym) oraz wiek (autoprzeciwciata wyste-
puja u wigkszosci os6b po 70. rz. ze wzgledu
nazmiang stosunku liczby limfocytéw B1 do
B2 na korzyS$¢ komoérek B1 w starszym wie-
ku) [23].

Istnieja hipotezy sugerujace, ze limfocy-
ty B promuja rozw6j choroby autoimmuno-
logicznej, po tym jak zostana zakazone wi-
rusem Epsteina-Barr (EBV), co stawia je
w nowym $wietle, ukazujac ich domniema-
ny udzial w patogenezie. Infekcja in vitro
limfocytéw B pozyskanych od os6b zdro-
wych prowadzi do wytworzenia autoprze-
ciwcial reagujacych z antygenami w wielu
narzadach. Mechanizm wyglada nastepuja-
co: autoreaktywne limfocyty B sa zainfeko-
wane EBYV, proliferuja i przeksztalcaja si¢
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w latentnie zainfekowane komorki pamigci.
Sa one odporne na apoptoze, ktéra wystepu-
je w normalnej homeostazie limfocytow B,
ze wzgledu na wytwarzanie przez nie czaste-
czek antyapoptotycznych kodowanych przez
wirusa [24]. Wirus Epsteina-Barr atakuje
limfocyty B ipobudza je do przejscia ekspan-
sji klonalnej zaleznej od limfocytéw T. Zak-
tywowane limfocyty B kraza we krwiiw nor-
malnych warunkach liczba zainfekowanych
limfocytéw B jest kontrolowana przez lim-
focyty Tc (wtedy, kiedy mechanizm ten nie
jest zaburzony). Genetycznie warunkowana
podatnos$¢ na utrzymywanie zainfekowa-
nych EBV limfocytéw B (np. obnizona eks-
presja MHCI na limfocytach B) prowadzi do
wzrostu liczby latentnie zainfekowanych
autoreaktywnych limfocytéw B, ktore lokuja
si¢ w organach, gdzie prezentuja antygen.
Kiedy limfocyty T pomocnicze, na skutek
infekcji wirusowej, sa zaktywowane w obwo-
dowych organach limfoidalnych (wezly
chlonne, §ledziona, migdatki podniebienne,
BALT), przemieszczaja si¢ przez nielimfo-
idalne organy i lokuja w organie docelowym
zawierajacym dany antygen. W prawidto-
wych warunkach te limfocyty T sa usuwane
w organie na drodze apoptozy, ktéra poprze-
dza interakcja z tak zwanymi nieprofesjonal-
nymi komdrkami prezentujacymi antygen,
czyli takimi, ktére produkuja MHC II dopie-
ro po stymulacji cytokinami. Jezeli jednak
limfocyty T w tej sytuacji wejda w interakcje
z zainfekowanymi limfocytami B w organie,
otrzymuja w ten sposob stymulatorowe sy-
gnaly przetrwania, ktére hamuja ich apop-
toze. W ten sposdb pozostaja w organie
i pobudzaja limfocyty B do produkc;ji prze-
ciwcial, ktére reaguja z narzadem, dziatajac
nawzor limfocytow T efektorowych. Dodat-
kowo interakcja z limfocytami B pobudza
limfocyty T do produkc;ji cytokin, ktore re-
krutuja inne komoérki zapalne, co skutkuje
niszczeniem narzadu i przewlekla chorobag
autoimmunologiczna [24]. Wsparciem tej
hipotezy moze by¢ fakt, ze infekujac limfo-
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cyty B zdrowych os6b (in vitro) wirusem
EBYV, otrzymuje si¢ monoklonalne autoprze-
ciwciata, ktore reaguja z antygenami wielu
organéw. Zjawisko to wyjasnia przejsciowe
wystepowanie autoprzeciwcial podczas mo-
nonukleozy zakaZnej. Zainfekowane limfo-
cyty B sa zazwyczaj eliminowane przez lim-
focyty T cytotoksyczne rozpoznajace EBV.
Jednak latentnie zainfekowane, nieprolife-
rujace komorki pamigci utrzymuja si¢ przez
cate zycie. R6znicowanie latentnie zainfeko-
wanych komorek pamieci spowodowane
powtérnym kontaktem z antygenem moze
wywotaé wejscie wirusa w cykl lityczny skut-
kujacy produkcja jego nowych czastek [24].
Ciekawostka jest, ze limfocyty T os6b
zakazonych EBYV, ale niecierpiacych na to-
czen ukladowy, moga w nieznany sposob
kontrolowac¢ liczbe zakazonych limfocytow
B u pacjentéw z toczniem, ale limfocyty T od
0sOb z toczniem nie s3 w stanie kontrolowac
zainfekowanych komorek B ani u 0s6b zdro-
wych, ani u chorych z toczniem.
Mechanizm ten nie zawsze jednak musi
by¢ powiazany z infekcja wirusowa, o czym
Swiadcza wyniki badan przeprowadzonych
w autoimmunologicznych chorobach tarczy-
cy (AITD, autoimmune thyroid diseases) [25].
W tarczycy zaatakowanej przez AITD od-
najduje si¢ limfocyty B, wywodzace si¢ znich
plazmocyty, limfocyty T, komdrki dendry-
tyczne i monocyty [25]. Interesujaca kwestia
jest zréwnanie w chorej tarczycy liczby lim-
focytow B1iT [25], a warto pamigtad, ze sto-
sunek liczby tych komoérek we krwi obwodo-
wej dorostego cztowieka jest jak 9 do 1.
W chorobie Hashimoto i Gravesa-Basedo-
wa limfocyty B stanowia 40% limfocytéw in-
filtrujacych tarczyce [25]. Co wigcej, zdecy-
dowana wigkszo$¢ autoreaktywnych prze-
ciwcial jest produkowana przez komorki
plazmatyczne pochodzace od limfocytéw B
w chorej tarczycy, a nie od tych z krwi obwo-
dowej [26]. U os6b cierpiacych na AITD
stwierdza si¢ ponadto obecnos¢ przeciwciat
IgG skierowanych przeciwko tyreoglobuli-
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nie. W odréznieniu od naturalnych tarczyco-
wych autoprzeciwciatl, stwierdzane u cho-
rych na AITD sa gtéwnie przeciwciatami
klasy IgG o wysokim powinowactwie do tar-
czycy i wysokim stezeniu [27]. Osoby zdro-
we tez czgsto maja te przeciwciata, ale w ni-
skich stezeniach; sa to przeciwciata klasy
IgM o matym powinowactwie i uznaje je si¢
za naturalne autoprzeciwciata odgrywajace
role w usuwaniu metabolitéw komorkowych
z obiegu [27]. Sugeruje si¢ istnienie gene-
tycznych predyspozycji do produkcji prze-
ciwciat przeciwtarczycowych [28], co moze
by¢ czynnikiem prognostycznym, zwlaszcza
u krewnych oséb cierpiacych na AITD.
Kliniczne znaczenie przeciwciat skiero-
wanych przeciwko tarczycy polega miedzy
innymi na mozliwoSci oszacowania infiltra-
cji tarczycy przez limfocyty i jej zniszczenia,
co pozwala okre§li¢ stadium choroby. Po-
nadto, we wczesnej ciazy mozna przewidy-
wac poporodowe zapalenie tarczycy (stgze-
nie przeciwcial ro$nie i opada po kilku mie-
siacach). Stezenie przeciwciat spada u pa-
cjentéw z choroba Gauchera leczonych tio-
namidem oraz os6b leczonych hormonalnie
z podwyzszonym ste¢zeniem hormonu tyre-
otropowego (TSH, thyroid stimulating hor-
mone) leczonych tyroksyna (T4).
Podobnie jak w autoimmunologicznych
chorobach tarczycy, przeciwciata IgG sa
uznawane za odgrywajace role patologiczna
w toczniu uktadowym (SLE, systemic lupus
erythematosus) [29]. Nie opisano patologicz-
nej roli innych typow autoprzeciwciat, mimo
ze pacjenci mieli autoprzeciwciata o szero-
kiej specyficznoSci. Badania u oséb z powi-
ktaniami nerkowymi cierpiacymi na SLE
skupiaja si¢ na roli autoprzeciwcial w rozwo-
ju ktebuszkowego zapalenia nerek zwigza-
nego z odktadaniem komplekséw immuno-
logicznych w nerkach. Najbardziej niebez-
pieczne sa przeciwciata IgG, ktore wiaza in
vitro DNA gospodarza [29]. Pacjenci z wyso-
kim mianem takich przeciwcial cechuja si¢

g0rsza prognoza i wymagaja agresywniejszej

terapii immunosupresyjnej. Z drugiej stro-
ny nie u wszystkich chorych majacych prze-
ciwciatla IgG wiazace ich DNA wystepuje
zapalenie nerek jako powiktanie SLE, co
sugeruje, ze nie kazdy typ przeciwcial wiaza-
cy DNA gospodarza ma réwny potencjat
patogeniczny, oraz moze wskazywac na inne
czynniki powiazane z zaburzeniami pracy
nerek. Jednak specyficznos$¢ i stezenie auto-
przeciwciat IgG w obiegu nie sa jedynymi
wyznacznikami aktywnoSci choroby immu-
nologicznej. W badaniach przeprowadzo-
nych w grupie pacjentdéw z zapaleniem ne-
rek i SLE uzyto w terapii chimerycznego
przeciwciala skierowanego przeciwko czyn-
nikowi martwicy nowotwordéw alfa (TNF-
-alfa, tumor necrosis alpha) (czynnik proza-
palny). Wynikiem tego leczenia byly duzy
spadek czynnikéw zapalnych u pacjentéw,
a takze poprawa funkcji nerek, mimo ze ste-
zenie autoprzeciwcial IgG nie zmienito si¢
lub nawet wzrosto [29]. Badania te przepro-
wadzono jednak tylko wérdd 4 pacjentéw
i sugeruje si¢ ich powtérzenie w wickszej
grupie chorych [30]. Nalezy pamigtac, ze pa-
togeniczny potencjal autoprzeciwciatin vivo
zalezy od lokalnych warunkéw prozapal-
nych, ktére w badaniach ex vivo nie sa nigdy
idealnie odzwierciedlone.

Rezultaty oméwionych badan podkre-
§laja wazna role limfocytéw B w prawidtowym
funkcjonowaniu uktadu immunologicznego
cztowieka i zwracaja uwage na ich kliniczne
znaczenie (tab. 1). Przeprowadzenie dalszych
badaf oraz opracowanie norm liczbowych,
aktywacyjnych i antygenowych dla limfocy-
téw B w stanach chorobowych moga w przy-
szto$ci stanowi¢ czynnik diagnostyczny uta-
twiajacy prowadzenie terapii. Uwzglednianie
stanu limfocytéw B oraz st¢zenia wydziela-
nych przez nich przeciwcial moze si¢ takze
przyczyni¢ do zmniejszenia podatnoSci na
infekcje 0sob przewlekle chorych, gdyz obser-
wacja tych komodrek daje petniejszy obraz
sytuacji immunologicznej pacjenta, a takze
jego reakcji na podawane leki.
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Tabela 1
Charakterystyka podstawowych parametréw limfocytéw B w ré6znych jednostkach
chorobowych
Liczba limfocytowB  Charakterystyczne Zmiana aktywnosci
przeciwciata limfocytow B
POChP Podwyzszona Brak Brak
w sluzéwce oskrzeli
Astma oskrzelowa Podwyzszona 19G4, IgE Brak
Rak ptuc Obnizona (wyjatek: Brak Nizsza produkcja
metastaza) przeciwciat
Srédmigzszowe zapalenie  Podwyzszona Brak Brak
ptuc w RZS
Gruzlica Obnizona w ptynie Brak Brak
optucnej (we krwi
obwodowej w normie
z wyjgtkiem aktywne-
go stadium choroby)
Przewlekty ropniak Podwyzszona Brak Brak
optucnej
Torbielowata fibroza Podwyzszona Brak Brak
Proteinoza pecherzykéw W normie 19G Wyzsza produkcja
ptucnych przeciwciat
Zespot Goodpasture’a W normie 1gG przeciwko Brak
kolagenowi typu IV
AITD W normie 1gG przeciw Brak
tyreoglobulinie
SLE W normie 1gG Brak

Wiedza na temat biologii limfocytéw B
i wielu ich interakcji z innymi komoérkami
uktadu immunologicznego jest nadal ubo-
ga, ale praktyczne wymagania nowoczesnej
medycyny sktaniaja ku poszukiwaniu od-
krywczych rozwiazan i badaniom tej popu-
lacji komoérek. W odniesieniu do najnow-

szych odkry¢ oraz potencjalnego udziatu
limfocytow B w patogenezie réznych cho-
réb ich poznanie wydaje si¢ jednym z waz-
niejszych celéw stawianych przez badaczy
uktadu immunologicznego oraz nadzieja

dla chorych na podniesienie poziomu tera-

pii.
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