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STRESZCZENIE

Dotychczasowe strategie poszukiwania lekow na
nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) opieraty sig
gtéwnie na hamowaniu nadmiernie pobudzonej ak-
tywnosci uktadu odpornosciowego nabytego. Ostatnio
coraz wigcej uwagi poswieca sie komorkom ,nieim-
munologicznym”, takim jak: nabtonek limfatyczny,
komorki tuczne (mastocyty) oraz komorki stromalne,
ktore w pewnych warunkach aktywnie uczestniczg

ABSTRACT

Traditional approach to the treatment of inflamma-
tory bowel disease (IBD) has been to target the
excessive activity of the adaptive immune system.
Recently much attention has been paid to nonim-
munological cells such as lymphatic endothelium,
mastocytes and stromal cells, which in some cir-
cumstances actively participate in the development

Etiopatogeneza nieswoistych chorob za-
palnych jelit (NChZJ), obejmujacych wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego (WZJG) i chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) pozostaje
nadal nie do konca wyjasniona. Zasadnicza rolg
w rozwoju i przebiegu tych schorzen odgrywaja
czynniki genetyczne, srodowiskowe i immu-
nologiczne. Brak znanej etiologii powoduje,
ze leczenie nie jest przyczynowe, a oparte na
wykorzystaniu dotychczas poznanych mecha-
nizmoéw reakcji zapalnych powstajacych w bto-
nie §luzowej i $cianie jelit. W ostatniej dekadzie
nastapit szybki rozwdj terapii biologicznych

W powstawaniu i przebiegu procesu zapalnego
w NChZJ. Badania do$wiadczalne wskazujg na moz-
liwos¢ modulacji nieprawidtowych oddziatywan tych
komarek, ktdre moga stanowi¢ nowe potencjalne cele
interwencji terapeutycznych.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
naczynia limfatyczne, komérki tuczne, komérki
stromalne

and progress of the inflammatory process in IBD.
Experimental studies indicate that the aberrant acti-
vities of these cells may be modulated, and the
cells could be potential targets of therapeutic in-
terventions.
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ingerujacych w poszczegdlne ogniwa fancucha
zmian immunopatologicznych w NChZJ [1].
Najwigksza grupe w dostgpnym arsenale lekow
biologicznych stanowia monoklonalne prze-
ciwciala przeciwko czynnikowi martwicy guza
alfa (aTNFa, anti-tumor necrosis factor a).
Leki te pozwalaja na dobre kontrolowanie pro-
cesu zapalnego NChZJ, poprawg jakosci zycia
chorych i zmniejszenie koniecznosci leczenia
operacyjnego. Jak wykazano w metaanalizach,
remisj¢ choroby trwajaca ponad rok mozna
jednak uzyskacé jedynie u okoto 30% pacjentow,
a wielu z nich traci z czasem odpowiedz na



leczenie [2, 3]. Stad tez uzasadnione sa badania
majace na celu opracowanie nowych metod
terapeutycznych w NChZJ.

Dotychczasowe strategie poszukiwania
nowych lekéw w tej grupie chorob opieraja si¢
gtéwnie na hamowaniu nadmiernej aktywnosci
uktadu immunologicznego nabytego (adaptyw-
nego). Ostatnio coraz wigcej uwagi poswigca
si¢ komorkom pierwotnie ,,nieimmunologicz-
nym”, ktore w przesztosci traktowano jako
,»hiemych §wiadkow”, lub ,,ofiary” procesu
zapalnego. Chodzi tu migdzy innymi o ko-
morki uktadu limfatycznego, komorki tuczne
(mastocyty) czy komorki zrgbu (stromalne).
Okazuje sig, ze zmiany strukturalne w tkance
zmienionego zapalnie jelita nie sa jedynie
konsekwencja ataku czynnikoéw immunologicz-
nych. Wymienione powyzej komorki aktywnie
uczestnicza w procesie zapalenia, przyczynia-
jac si¢ do jego rozwoju, podtrzymywania, a nie-
kiedy ustgpowania (rezolucji). Wyniki badan
doswiadczalnych na zwierzgcych modelach
zapalen jelit wyraznie wskazuja na mozliwos¢
modulacji nieprawidtowych oddzialywan tych
komorek, ktére mozna uzna¢ za nowe, poten-
cjalne cele interwencji terapeutycznych [4].

KOMORKI UKLADU LIMFATYCZNEGO

Jelitowe mikrokrazenie naczyniowe od-
grywa centralng rol¢ w powstawaniu i przebie-
gu procesu zapalnego. Sktada si¢ ono z dwoch
zintegrowanych ze soba funkcjonalnie czgsci.
Z jednej strony mikrokrazenie krwi, poprzez
ktore dokonuje si¢ naptyw leukocytow (lim-
focytow, makrofagow, granulocytow, komorek
dendrytycznych itp.) odpowiedzialnych za
wzbudzanie reakcji zapalnych, z drugiej za$
mikrokrazenie limfatyczne, umozliwiajace
odprowadzanie sktadnikow zapalnych. Drenaz
ptynu obrzgkowego, komorek immunologicz-
nych, bakterii antygenow, chemokin powoduje
zmniejszenie i ustgpowanie zapalenia [5].
W przebiegu NChZJ nastgpuje bardzo inten-
sywna proliferacja zar6wno naczyn mikrokra-
zenia krwi (angiogeneza), jak i mikrokrazenia
limfatycznego (limfangiogeneza). O ile jednak
procesy angiogenezy byty wielokrotnie tema-
tem licznych badan, o tyle limfangiogeneza
bardziej zainteresowano si¢ w ostatnich latach
[6]. U chorych z WZJG i ChL-C stwierdza si¢
wzrost ggstosci sieci naczyn limfatycznych,
ktore sa czesto rozdete, przenikaja przez war-
stwe muscularis mucosae, czego nie obserwuje
si¢ w jelicie niezmienionym [7]. Proliferacja,
tworzenie nowych naczyn limfatycznych, ich

ekspansja, sa prawdopodobnie adaptacyjna re-
akcja na zapalenie, majaca na celu ograniczanie
tego procesu. Przekroczenie zdolno$ci drenuja-
cych nawet tak zwigkszonej sieci limfatyczne;j
powoduje zaleganie $§rodmigzszowego plynu
obrzgkowego z duza zawarto$cia prozapal-
nych cytokin, leukocytow, lipopolisacharydow
sluzéwkowych, bakterii i martwych komorek.
Bogatobiatkowy plyn obrzgkowy powoduje
wzrost aktywnosci fibroblastow, przemiang
(remodeling) substancji macierzy i sprzyja
rozwojowi wioknienia w $cianie jelita [6, 8].
O roli niewydolnosci limfatycznej w zapaleniu
jelit Swiadcza prace na zwierzgtach, w ktorych
wykazano, ze eksperymentalne zamknigcie
limfatycznych naczyn krezkowych powodo-
wato zapalenie jelit bardzo przypominajace
ChLC, z transmuralnymi naciekami, two-
rzeniem zmian ziarnininiakowych, a nawet
przetok jelitowych [9]. Nieprawidlowosci
sieci limfatycznej w NChLC byly opisywane
w przeszlo$ci przez wielu znanych patologdw,
0 czym czg$ciowo zapomniano, a co niedawno
przypomnieli Van Kruiningen i Colombel [10].

Gloéwnymi funkcjami uktadu limfatyczne-
go w ognisku zapalnym sa:

— zmniejszenie obrzgku tkanki i oczyszcza-
nie z antygenow,
— kontrolowanie wyptywania leukocytow

z rejonu zapalenia,

— oczyszczanie ogniska zapalnego z che-
mokin.

Zaburzenia wymienionych czynno$ci
zwykle wspotistnieja w zmienionym jelicie,
przyczyniajac si¢ do podtrzymywania proce-
su zapalnego i wszystkich zwiazanych z tym
konsekwencji.

W doswiadczalnym colitis u $winek mor-
skich, wywotywanym kwasem trojnitrobenze-
nosulfonowym (TNBS) stwierdzono znaczne
uposledzenie funkcji skurczowo-pompujacej
naczyn limfatycznych, co powodowato wyraz-
ne pogorszenie perfuzji i odprowadzenia §rod-
migzszowego ptynu obrzekowego. Zjawisko to
wykazywato znamienna korelacjg ze stopniem
nasilenia wskaznikow zapalnych [11].

Powstaje zatem pytanie, czy mozemy
modulowa¢ funkcj¢ naczyn limfatycznych
w eksperymentalnych modelach zwierz¢cych
oraz jak ta modulacja wplynie na przebieg
zapalenia? Doktor Silvio Danese, w czasie 9.
Kongresu ECCO w Kopenhadze przedstawit
interesujace wyniki badan, w ktorych wykazat,
ze pobudzenie tak zwanego czynnika VEGF-
-C (vascular endothelial growth factor-C),
regulujacego limfangiogenezg, powodowato

Piotr Radwan, Nowe potencjalne cele leczenia nieswoistych choréb zapalnych jelit

149




130

znaczny wzrost proliferacji i ggsto$ci naczyn
limfatycznych w tkance jelita, podczas, gdy za-
blokowanie innego z czynnikow — VEGFR-3
powodowato zjawisko wrecz odwrotne. Sie¢
naczyn limfatycznych ulegata woéwczas znacz-
nemu zubozeniu. Co ciekawe, przektadato to
si¢ na przebieg zapalenia jelita. Pobudzenie
uktadu limfatycznego wyraznie zmniejszato
nasilenie colitis, podczas gdy cigzszy przebieg
choroby obserwowano u zwierzat , u ktorych
wywolano zahamowanie limfangiogenezy [12].

Tego samego modelu do§wiadczalnego
uzyto dla oceny wpltywu uktadu limfatycznego
na wyplyw leukocytéw ze zmienionego zapal-
nie jelita do weztow chlonnych. Pobudzenie
VEGF-C i wzrost liczby 1 ggstosci naczyn
limfatycznych powodowaty zwigkszenie liczby
leukocytow w wezle chtonnym, co §wiadczyto
o zwigkszonym odptywie komoérek immu-
nologicznych z ogniska zapalnego. Blokada
za$§ VEGFR-3 zmniejszata liczbe komoérek
w wezle, wskazujac na ich zaleganie w ognisku
zapalnym, przyczyniajac si¢ do jego podtrzy-
mywania [13].

Innym zadaniem naczyn liamfatycznych
jest ograniczanie procesu zapalenia, poprzez
usuwanie prozapalnych chemokin CC. Zasad-
nicza rolg odgrywa tu nietypowy receptor ,,de-
coy” (D6), ,,zmiatajacy” wigkszo§¢ chemokin
CC, a ktorego ekspresja jest stwierdzana glow-
nie na afferentnych naczyniach limfatycznych.
U myszy modyfikowanych genetycznie (knock
out), pozbawionych receptora D6 przebieg
doswiadczalnego colitis jest zdecydowanie
cigzszy, niz w typie ,,dzikim”, co wyraznie
wskazuje na dzialanie przeciwzapalne tego
receptora. Rowniez myszy pozbawione D6 sa
bardziej podatne na rozwoj zmian nowotwo-
rowych powstajacych na podtozu zapalenia
w stosunku do typu ,,dzikiego” [14].

Implikacje wynikajace ze wszystkich po-
wyzszych rozwazan i wynikéw badan by¢ moze
pomoga w przysztosci na ustalenie zupetnie no-
wego podejscia terapeutycznego w NChZJ. Sty-
mulacja uktadu limfatycznego umozliwi¢ moze
usuwanie antygendéw, chemokin i komorek im-
munologicznych ze zmienionego zapalnie jelita,
zmniejszy¢ jego obrzgk, a przez to przyspieszy¢
ustgpowanie i gojenie zmian wywotanych pro-
cesami immunologicznymi w przebiegu NChZJ.

KOMORKI TUCZNE (MASTOCYTY)
Kolejna populacja komorek, branych pod

uwage jako potencjalne cele terapeutyczne
sa komorki tuczne (mastocyty — MC [mast
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cells]). Od dawna znany jest udzial MC w reak-
cjach nadwrazliwosci typu I, zaleznych od IgE.
Okazuje si¢ jednak, ze komorki te odgrywaja
rowniez rolg w wielu reakcjach zapalnych, nie-
zaleznych od IgE, w tym takze w NChZJ [15].
Mediatory uwalniane podczas degranulacji
MC, takie jak: proteazy, cytokiny, chemokiny
czy prostaglandyny powoduja zwigkszenie
przepuszczalno$ci naczyn mikrokrazenia, po-
budzaja migracj¢ komodrek immunologicznych,
istotnie przyczyniajac si¢ do nasilenia procesu
zapalnego [16]. U chorych z NChZJ stwierdza
si¢ zwigkszong liczbg MC w btonie §luzowe;j,
podsluzowej, a w ChLC takze w tkance tlusz-
czowej otaczajacej jelito wraz ze wzmozona
ich degranulacja, wyrazong wzrostem poziomu
histaminy i jej metabolitow w moczu [17, 18].

W doswiadczalnym modelu zapalenia
jelit u myszy obserwowano zwigkszenie licz-
by MC w tkance, postgpujace stopniowo do
3 dnia trwania choroby, z nastgpowym ich
obnizeniem do warto$ci wyjsciowych, co
wskazuje na udziat MC we wczesnych fazach
zapalenia. O roli MC $wiadczy takze tagodny
przebieg eksperymentalnego colitis u myszy
modyfikowanych genetycznie, pozbawionymi
MC w poréwnaniu z myszami typu ,,dzikiego”,
niepoddanymi modyfikacji [18].

Mastocyty sa takze aktywowane przez
wolne, lekkie tancuchy immunoglobulin
(IgFLC, Ig-Free Light Chains) typu A i K,
ktorych zwigkszone stezenie wystepuje w licz-
nych chorobach, o podtozu immunologicznym,
amigdzy innymi w NChZJ [16, 19]. Jak wyka-
zano w badaniach eksperymentalnych IgFLC,
produkowane przez limfocyty B wiaza si¢
z MC i prowadza do ich degranulacji i uwol-
nienia wielu mediatoréw powodujacych zwigk-
szenie przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych
irekrutacj¢ komorek zapalnych. Zastosowanie
antagonisty IgFLC o nazwie F991 zapobiega
aktywacji MC, zmniejszajac nasilenie doswiad-
czalnego colitis u myszy [16]. By¢ moze zatem
w przyszto$ci bedzie to podstawa opracowania
leku, o dziataniu analogicznym do F991, ktory
znajdzie praktyczne zastosowanie w leczeniu
NChZJ u ludzi.

Od dawna wiadomo, Ze stres psychiczny,
negatywne emocje i zdarzenia zZyciowe sa czyn-
nikami powodujacymi zaostrzenie NChZJ [20].
Wykazano, ze oddziatywanie stresu nastepuje
poprzez wtdkna nerwowe cholinergiczne, przy
wspoétudziale czynnika uwalniajacego kortyko-
troping (CRF, corticotropin-releasing factor)
i granulocytow kwasochtonnych (eozynofili)
powoduje aktywacje MC i prowadzi do zwigk-



szenia przepuszczalnos$ci blony $luzowe;j jelita,
co moze powodowac zaostrzenie NChZJ [21].

Do aktywacji MC moze zatem dochodzi¢
pod wptywem wielu bodZzcow: chemicznych
(np. TNBS w doswiadczalnym colitis), im-
munologicznych (IgFLC) badz neurogennych
(stres). Degranulacja MC powoduje uwolnienie
szeregu mediatorow wywolujacych wzrost
przepuszczalnos$ci naczyn i bton sluzowych, re-
krutacje komorek zapalnych itp., co przyczynia
si¢ do powstania procesu zapalnego w jelicie.
Opracowanie metod hamowania przedstawio-
nych reakcji prozapalnych z udziatem MC
moze wigc, przynajmniej z teoretycznego
punktu widzenia, pomoc w uzyskaniu lekow
hamujacych rozwdj NChZJ.

KOMORKI STROMALNE

Jednymi z pierwszych etapdw reakcji im-
munologicznej w odpowiedzi na antygen sg ak-
tywacja i dojrzewanie komoérek prezentujacych
antygen (APC, antigen presenting cell), takich
jak komorki dendrytyczne i makrofagi, ktore
dokonuja si¢ w mikrosrodowisku tworzonym
przede wszystkim przez komorki stromalne
(zrgbu). W warunkach fizjologicznych komor-
ki stromalne jelita, w sktad ktorych wchodza
fibroblasty i miofibroblasty, spetniaja funkcje
strukturalne. Wydzielajac wiele czasteczek
o dziataniu przeciwzapalnym, takich jak mig-
dzy innymi TGF-f, IL10, a takze ochronnym,
jak laminina-B1, fibronektyna, biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej, prostaglandyny przy-
czyniaja si¢ do podtrzymywania tolerancji
immunologicznej, pobudzaja odnowe nabtonka
i procesy naprawcze [22].Wydzielajac che-
mokiny i substancje o charakterze chemo-
atraktantéw, powoduja naptyw limfocytow
sluzowkowych T i chronig je przed apoptoza
oraz przedluzaja przezycie komoérek pamigci
dla przyszlych antygenowo specyficznych
reakcji [4]. Tolerogenne dziatanie fibroblastow
i miofibroblastow wyrazone jest tez zdolnos-
ciag hamowania proliferacji aktywowanych
limfocytéw CD4+ [23]. W pewnych warun-
kach mikro$rodowiska moga one indukowaé
powstawanie dendrytycznych komorek (DC),
o wlasciwosciach regulatorowych [24].

Zlokalizowane strategicznie pod war-
stwa komorek nabtonkowych, uczestniczacych
w pobieraniu probek antygendw (sampling)
fibroblasty i miofibroblasty otoczone sa jed-
noczesnie przez limfocyty T, B, makrofagi
i komorki dendrytyczne, pozostajac w licz-
nych interakcjach zar6wno z nablonkiem jak
i komorkami immunologicznymi za pomoca
systemu receptora CD40 i liganda CD40L.
Te wzajemne relacje maja wazne znaczenie
w regulowaniu i amplifikowaniu reakcji od-
pornosciowych [4, 22].

Okazuje si¢ jednak, ze komorki stromalne
moga w pewnych warunkach nabiera¢ wiasci-
wosci aktywnych, ,,profesjonalnych” komoérek
immunologicznych, czynnie uczestniczac w po-
wstawaniu i przebiegu reakcji zapalnych. Ko-
morki stromalne CD90+ izolowane z ludzkiej
btony $luzowej okreznicy wykazuja ekspresje
receptoréw TLR (Toll-like receptors) oraz
komoérkowych typu NOD (NLR, NOD-like
receptors), reagujac na bakteryjne komponenty
Swiatla jelitowego, takie jak lipopolisacharyd
(LPS) lub dwypeptyd myramylowy (MDP).
Pod wptywem stymulacji wydzielaja cytokiny
pozapalne : IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, a takze
czynniki wzrostu jak granulocytarno-makrofa-
gowy czynnik stymulujacy kolonie (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony stimulating
factor), czy TGF-B1 [4, 22]. Wreszcie, jak
wykazano w 2013 roku, komorki stromalne
zdolne sa do zinternalizowania i prezentowania
antygenow bakteryjnych, zachowujac si¢ jak
profesjonalne APC [25]. W przebiegu NChZJ
nastgpuje przyspieszona proliferacja, wzrost
i roznicowanie komorek fibroblastow i miofi-
broblastow, zwickszone uwalnienie chemokin,
naplyw i retencja aktywowanych leukocytow,
wzmozona ekspresja czasteczek adhezyjnych
[4, 22]. Srodowisko jelitowych komérek stro-
malnych tworzy wowczas tak zwana ,,koli-
togenna nisz¢” (colitogenic niche) w obrgbie
ktorej zapoczatkowywany i podtrzymywany
jest proces zapalny w obrebie jelit [26]. Opra-
cowanie preparatow mogacych hamowaé po-
budzona nadmiernie aktywnos$¢ tych komoérek
pozwoliloby na blokowanie reakcji zapalnych
na samym poczatku tancucha immunopatolo-
gicznego prowadzacego do rozwoju NChZJ.
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