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Rola odpornoSci wrodzonej
w twardzinie ukiadowej

The role of innate immune response in the pathogenesis

of systemic sclerosis

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono najnowsze poglady dotyczace
udziatu ukfadu odpornosci wrodzonej w patogenezie
twardziny ukfadowej. Szczegdlng uwage poswigcono
roli receptorow rozpoznajgcych wzorce oraz znaczeniu
zjawiska sygnatury interferonu. Wyniki najnowszych

WSTEP

Odporno$¢ wrodzona stanowi pierwsza li-
ni¢ obrony przeciw patogenom i czynnikom za-
grozenia. Mechanizmy odpowiedzi nieswoistej
rozwijaja si¢ niemal natychmiast po kontakcie
z antygenem. Reakcje te sa zaprogramowane,
stereotypowe, nie podlegaja modyfikacjom
i maja ograniczona swoisto$¢. Uktad odpor-
nosci wrodzonej wykorzystuje dwie strategie
rozpoznania, polegajace przede wszystkim na
pozytywne] identyfikacji struktur typowych
dla drobnoustrojéw lub na rozpoznaniu bra-
ku antygenéw wiasnych (gléwnie MHC klasy
I) na komoérkach ustroju. Utrata antygenéw
wihasnych towarzyszy niektérym typom zaka-
zef. Oba typy odpornosci, nieswoisty i swoisty,
wzajemnie ze sobg wspoéldziataja, a podstawo-
we komorki odpowiedzi wrodzonej, makrofagi
i komorki dendrytyczne, inicjuja precyzyjna
odpowiedz swoista (adaptacyjna).

Twardzina uktadowa jest uktadowa zapal-
na choroba tkanki tacznej, w przebiegu ktorej

badan wskazujg takze na rosnace znaczenie niek-
torych populacji komorek odpornosci wrodzonej jak
mastocyty, miofibroblasty oraz komorki NK.
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wystepuje zaburzenie immunologiczne, pole-
gajace na syntezie przeciwcial skierowanych
wobec skladnikéw jader komdrkowych, nad-
mierne niekontrolowane widknienie prowa-
dzace do uszkodzenia narzadéw wewnetrznych
i ich krancowej niewydolno$ci oraz zaburzenia
naczyniowe o typie mikroangiopatii dotycza-
cej mikrokrazenia i tak zwanej waskulopatii
uszkadzajacej naczynia wigkszego kalibru.
Chociaz coraz powszechniej akceptowana jest
teza o autoimmunologicznym podtozu choro-
by, to jednak mechanizmy zapoczatkowujace
chorobe i warunkujace jej okreslony przebieg
nie zostaly wystarczajaco poznane, a wielo$¢
koncepcji patogenetycznych jasno wskazuje,
ze zadna z nich nie jest absolutnie prawdziwa.

Badania ostatnich lat zwrdcily uwage na
role uktadu odpowiedzi nieswoistej w pato-
genezie twardziny uktadowej. Mechanizmy
odporno$ci wrodzonej sa tu postrzegane jako
spoiwa taczace zjawiska widknienia, syntezy
autoprzeciwcial, produkcji cytokin i aktywacji
limfocytéw Ti B [1, 2].



ROLA RECEPTOROW TOLL-PODOBNYCH

Uktad odpornosci wrodzonej reaguje
szybko na obecno$¢ pewnych struktur i wzor-
c6éw molekularnych, wysoce konserwatywnych,
obecnych jedynie u drobnoustrojéw, na przy-
ktad: nieetylowany DNA bogaty w di nukleoty-
dy CpG, dsRNA i sktadniki $ciany bakteryjne;j.
Struktury te nosza nazwe wzorcéw molekular-
nych zwigzanych z patogenami (PAMPs, pato-
gen-associated molecular patterns). Odgrywaja
one kluczowa role w metabolizmie drobno-
ustrojéw i nie ulegaja zmianom.

Wzorce molekularne zwigzane z patoge-
nami rozpoznawane s przez receptory roz-
poznajace wzorce (PRRs, pattern recognition
receptors), wsréd ktoérych mozna wyrdznié
3 grupy.

1. PRR — znajdujace si¢ zaréwno na po-
wierzchni komérek gospodarza, jak i we-
wnatrzkomérkowo. Rozpoznanie PAMPs
przez te receptory powoduje aktywacje
czynnika jadrowego NF-«B, co uaktywnia
szereg gendw kodujacych biatka o dziataniu
bakteriobdjczym oraz cytokiny prozapalne
(TNF-a, IL-1, IL-8 i IL-12) i chemokiny. Do
grupy tej naleza receptory TLR (receptory
Toll-podobne), wystepujace zaréwno na
powierzchni, jak i wewnatrz komoérek, oraz
receptory NOD (nucelotide-binding oligo-
merization domain), zlokalizowane w cyto-
plazmie komorek i odpowiedzialne za roz-
poznanie bakterii chorobotwdrczych, ktore
wniknely do wnetrza komdrki gospodarza.

Nazwe Toll nadano zmutowanemu ge-
nowi kodujacemu bialko receptorowe, ktore
uczestniczy w rozwoju embrionalnym muszki
owocowej (Drosophila melanogaster). W poto-
wie lat 90. XX wieku wykazano, ze receptory
o podobnej budowie i funkcji wystepuja takze
u czlowieka — nazwano je receptorami Toll-
-podobnymi (TLR, Toll-like receptors).

Receptory Toll-podobne wystepuja za-
réwno na powierzchni komoérek (rozpoznaja
sktadniki Sciany komorkowej drobnoustro-
jow), jak i we wnetrzu komorek, w btonie en-
dosoméw i rozpoznaja struktury kwaséw nu-
kleinowych (TLR 3, TLR 7-9).

Rozpoznanie PAMPs oraz czasteczek za-
grozenia DAMPs (danger-associated molecular
patterns) przez TLR skutkuje produkcja pro-
zapalnych cytokin i chemokin przez makrofagi
i komorki dendrytyczne, zwigkszeniem eks-
presji MHC I, MHC II i molekut kostymulu-
jacych, co pozwala na indukcj¢ mechanizmdw
swoistych.

2. PRR wystepujace na powierzchni makro-
fagow, neutrofilow oraz komoérek dendry-
tycznych, odpowiedzialne za internalizacje
drobnoustroju i jego wewnatrzkomoérko-
we zabicie.

3. PRR — wydzielnicze — s3 to biatka ostrej
fazy, na przyktad biatko C-reaktywne, pro-
dukowane przez hepatocyty, ktére zapo-
czatkowuje klasyczng droge aktywacji do-
petniacza.

Aktywacja TLR prowadzi do produkcji
i sekrecji wielu prozapalnych cytokin, w tym
IFN I. Receptory TLR (poza TLR3) wywieraja
swoje dziatanie przez czasteczke MyD88 (my-
eloid differentiation factor 88) [3].

Jest coraz wiecej dowodéw, ze aktywacja
uktadu immunologicznego w twardzinie ukta-
dowej poprzez TLR jest zalezna od czynnika
infekcyjnego lub czastek DAMPs [4, 5]. Pod-
kresla si¢ role wirusa Epstein-Barr (EBV),
ktéry aktywuje TLRO. Sugeruje si¢ takze udziat
zakazen wirusem cytomegalii (CMV), parwo-
wirusem B19, a takze Toxoplasma gondii [6, 7]

W rozwoju twardziny uktadowe;j szczeg6l-
na role przypisuje si¢ TLR4 — receptor ten
rozpoznaje czasteczki uszkodzenia (DAMPs)
uwalniane z uszkodzonych tkanek. Endo-
gennymi ligandami dla TLR4 sa: biatka szo-
ku cieplnego (HSP22, HSP60, HSP70 [heat
shock proteins)), ale takze fibronektyna, tena-
scyna, matoczasteczkowe kwasy hialuronowe
(LMWHA, low-molecular hyaluronic acid).
Uwaza si¢, ze niektére DAMPs sa uwalniane
z komérek endotelium (ECs, endothelial cells)
jako wynik uszkodzenia, co jest gtéwnym czyn-
nikiem wyzwalajacym zaréwno reakcje zapal-
ne, jak i nieprawidlowe procesy naprawcze,
skutkujace nadmiernym widknieniem [8, 9].

Bhattacharyya i wsp. opisali nadekspre-
sje receptora TLR4 w skorze i ptucach chorych
na SSc [10]. Wskazuje si¢ réwniez nadekspre-
sje¢ TLR3 w fibroblastach skéry u chorych z SSc
w poréwnaniu z grupa zdrowych ochotnikéw [11].

Interferon indukuja takze synteze wie-
lu cytokin istotnych w patogenezie twardzi-
ny ukladowej, wsréd ktérych IL-6 odgrywa
istotna role w inicjacji i rozwoju wiéknienia
w SSc [12]. Surowicze stezenia IL-6 oraz roz-
puszczalnego receptora dla IL-6 (IL-6R) byly
znacznie wyzsze u chorych z SSc, a stezenia
IL-6R korelowaly z ciezkoScia wtoknienia ptuc
u chorych [13]. Surowicze st¢zenia IL-6 moga
by¢ czynnikiem prognostycznym w ocenie pro-
gresji Sr6dmiazszowej choroby ptuc u chorych
na SSc [14]. Interleukina 6 powoduje rdznico-
wanie limfocytéw w wykazujace profibrotyczne
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dziatanie limfocyty Th2 [15] oraz polaryzacje
limfocytéw Th w Th17 [16].

Znaczenie poszczegllnych cytokin udo-
wodniono ostatnio w badaniu GENIOS (Ge-
netics versus Environment in Scleroderma Out-
come Study), w ktérym wykazano, ze chorzy
na SSc mieli wyzsze stezenia chemokin indu-
kowanych przez IFN. Nie wykazano natomiast
zwigzku z czasem trwania i typem choroby,
stwierdzono natomiast pozytywna korelacje
z jej ciezkoScig oceniang wedhug skali Medsgera
w domenach dotyczacych miesni, zakresu zaje-
cia skory oraz pluc, a takze aktywnoScia kinazy
kreatyninowej CK. Wykazano negatywna kore-
lacje pomigdzy stezeniami chemokin a wskazni-
kami czynnosci ptuc FVC (forced vital capacity)
i DLCO (diffusing capacity for carbon monoxi-
de). Wyniki te potwierdzaja sugesti¢ , ze akty-
wacja IFN wiaze si¢ z ci¢zsza forma SSc. Nie za-
obserwowano zmiennoS$ci pomig¢dzy st¢zeniem
chemokin indukowanych IFN a czasem trwania
choroby, co sugeruje, Ze ,,sygnatura interfero-
nowa” jest stabilnym markerem dla ci¢zszego
przebiegu choroby, a nie zaleznych od czasu
dysregulacji immunologicznych, mogacych ule-
gac poprawie po wstepnej fazie choroby [17].

Nizsze stezenia chemokin zaleznych od
IFN obserwowano u chorych z obecnoScia
przeciwciat przeciwko RNA — polimerazie
II1, co moze mie¢ istotne znaczenie, poniewaz
ich obecno$¢ wiaze si¢ z cigzkim zajeciem sko-
ry i nieobecnoscia cigzkiego Srédmiazszowego
zajecia phuc.

Efekt aktywacji receptorow TLR zalezy
od wielu czynnikéw: czasu trwania stymulacji
(ostra czy przewlekta), rodzaju komdrek bio-
racych udzial w odpowiedzi (komérki zwigza-
ne z uktadem immunologicznym lub nie), eta-
pu zaawansowania choroby (faza zapalna czy
faza wtdknienia).

Profibrotyczny efekt stymulacji TLR wy-
daje si¢ by¢ najbardziej zwigzany z aktywacja
fibroblastow i makrofagéw w kontekscie prze-
wlektej stymulacji [18, 19].

Receptory rozpoznajace wzorce i ich szla-
ki sygnatowe moga sta¢ si¢ nowymi celami te-
rapeutycznymi w SSc.

SYGNATURA INTERFERONOWA W SSC

Jest coraz wigcej dowodow, ze interfero-
ny moga odgrywac istotna rol¢ w patogenezie
choroby oraz stanowi¢ pomost taczacy uszko-
dzenie tkanek z mechanizmami nieprawidlo-
wej regeneracji tkanek, prowadzacymi do nie-
kontrolowanego widknienia [20, 21].
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Interferony to heterogenna grupa cytokin
réznigca si¢ pochodzeniem, wiasciwosciami
fizykochemicznymi, lecz majaca podobny me-
chanizm dziatania. Jest to wazny czynnik obro-
ny nieswoistej. Interferony typu I, do ktérych
naleza IFN-«, § oraz w, to grupa cytokin, ktére
wplywaja na réznicowanie i proliferacje ko-
morek, a takze syntezg cytokin prozapalnych.
Wiele badan dostarczylo dowodéw dotycza-
cych roli IFN-I oraz ich wplywu na ekspresje
gendw w patogenezie choréb autoimmunolo-
gicznych, w tym twardziny uktadowej [22, 23].

Interferony sa odpowiedzialne za zwigk-
szenie ekspresji TLR, co zwigksza rozpozna-
wanie czastek DAMPs, pierwotnie uwolnio-
nych z uszkodzonych tkanek. Ponadto biora
udzial w dojrzewaniu komoérek dendrytycz-
nych, co przyczynia si¢ do zwigkszonej prezen-
tacji antygendw komdrkom T. Interferony sa
takze waznymi czynnikami antyangiogennymi,
co zyskuje szczegllne znaczenie SSc, gdzie an-
giogeneza jest upoSledzona. Aktywuja takze
synteze czynnika jadrowego NF«B, ktory istot-
nie nasila widknienie, zwicksza takze synteze
uczestniczacych we wiéknieniu cytokin, takich
jak IL-1, IL-6 [24].

Okoto potowa chorych z SSc wykazuje
zwickszong ekspresje genéw indukowanych
IFN w komérkach krwi obwodowej (co okresla
sie mianem ,,sygnatury interferonowej”) [25].
Ostatnie badania wykazaly, ze plazmatyczne
komorki dendrytyczne (pDCs) sa gléwnym
zrédtem IFN-a [26]. Opisywano takze przypad-
ki rozwoju SSc u chorych po leczeniu IFN [27].

Mimo ze rola IFN w rozwoju SSc jest nie-
zaprzeczalna, dokladny mechanizm wplywu na
mechanizmy widknienia jest wciaz nieznany.

M2 — MAKROFAGII, PLYTKI KRWI,
MASTOCYTY | NEUTROFILE

Na udzial makrofagéw w patogenezie
twardziny ukladowej po raz pierwszy zwrdco-
no uwage ponad 20 lat temu, opisujac nacieki
makrofagéw w skorze, szczegdlnie w okolicach
okotonaczyniowych. Obecnie szczegdlng uwa-
ge zwraca si¢ na role alternatywnie aktywowa-
nych makrofagéw (M2) w patogenezie choro-
by. Markerem tych komorek jest rozpuszczalna
czasteczka CD163, ktérej stezenia sa zwigckszo-
ne we krwi chorych na SSci zwigzane z gorszym
rokowaniem [28]. Ostatnio przeprowadzone
badania genetyczne wykazaly zjawisko ,,sygna-
tury M2 makrofagéw”, szczegdlnie w skorze
i ptucach chorych na SSc. M2 makrofagi sa
bardziej zwiazane z produkcja pro-fibrotycznie



dziatajacych cytokin, takich jak TGF-g, a takze
IL-4, IL-6 i IL-13, niz z dzialaniem prozapal-
nym [29]. W badaniu FASSCINATE blokada
receptora dla IL-6 przez tocilizumab spowodo-
wata redukcje naciekéw makrofagéw w skorze
[30]. Podobne obserwacje plyna z badania nad
nintedanibem — inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej, blokujagcym dziatanie receptoréw dla
VEGF i PDGF, kt6ry réwniez zmniejsza aku-
mulacje makrofagéw w zajetych tkankach [31].

Cho¢ doktadna rola makrofagéw w roz-
woju widknienia nie jest znana, jednym z moz-
liwych mechanizméw jest produkcja przez
makrofagi M2 biatka, ktére stymuluje pro-
dukcje enzymu hydroksylazy lizylowej (lysyl-
-hydroxylase-2), ktéra nasila tworzenie wiazan
krzyzowych produkowanego przez fibroblasty
kolagenu [32].

Waznymi sktadowymi wrodzonego ukta-
du odpornosci sa mastocyty. W skdrze chorych
na SSc oraz w modelach zwierzecych twardziny
uktadowej wykazano takze nacieki z mastocy-
téw [33]. Obecnos¢ tych komorek byla zwigza-
na z ciezszymi postaciami choroby. Mastocyty
sa waznym zrédtem TGF-8, co tlumaczy ich
role w patogenezie widknienia [34]. Mastocyty
sa takze Zrodlem PAF (platelet- activating fac-
tor), ktory stymuluje degranulacje¢ plytek krwi
i uwolnienie wielu czynnikéw wzrostu, takich
jak TGF-f, PDGF i fibronektyny. Wszystkie
te cytokiny moga takze stymulowac tworzenie
miofibroblastéw, ktérych role w patogenezie
twardziny opisano ponizej. Podkre§la si¢ tak-
ze ich role w inicjacji zapalenia oraz nasilania
produkcji ECM przez fibroblasty. Mastocyty
produkuja takze tryptaze, proteinaze seryno-
wa, ktoéra stymuluje proliferacje fibroblastéw
i produkcje kolagenu [35, 36] oraz histaming,
ktora indukuje proliferacje fibroblastow w phu-
cach [37].

Kolejnym produktem mastocytow oraz
plytek krwi jest serotonina, ktérej rola w pro-
cesach wtdknienia jest znana od dawna. Wy-
kazano, ze serotonina bezposrednio zwicksza
produkcje macierzy pozakomoérkowej przez
fibroblasty skory, dziatajac poprzez receptor
5H-T,,,. Zablokowanie tego receptora skutku-
je zmniejszong produkcja kolagenu i fibronek-
tyny przez fibroblasty [38].

Kolejnymi komoérkami odpowiedzi nie-
swoistej, ktére moga réwniez odgrywac role
promujaca widknienie sa neutrofile. Komaérki
te produkuja rézne profibrotycznie dziatajace
cytokiny (TGF g, IL-6, VEGF) [39]. Ponadto
aktywowane neutrofile, podobnie jak makro-
fagii, uwalniaja czastki ROS (reactive oxygen

species), ktore aktywuja fibroblasty i stymu-
luja widknienie [40]. Neutrofile chorych na
SSc uwalniajg wigcej ROS niz neutrofile oséb
zdrowych. Produkowana przez neutrofile
elastaza nasila transformacje¢ fibroblastéw
w miofibroblasty i wzmaga wt6knienie w ptu-
cach [41].

LIMFOCYTY ODPOWIEDZI NIESWOISTEJ (/LC,
INNATE LYMPHOID GELL; ILL, INNATE-LIKE
LYMPHOCYTES)

Jest to grupa limfocytéw, ktérych recep-
tory antygenowe maja ograniczona réznorod-
nos¢, brakuje im specyficznej lokalizacji oraz
nie wykazuja ekspansji klonalnej w odpowie-
dzi na napotkany antygen. Do tej grupy zali-
cza si¢ limfocyty T vd, w wiekszosci podwdjnie
negatywne (CD4- CDS8-), limfocyty B1 oraz
limfocyty NKT. U ludzi limfocyty T yd pro-
dukuja czynnik wzrostu tkanki tacznej, odgry-
wajac istotna rolg¢ w procesie gojenia ran oraz
czynnik wzrostu keratynocytéw i biora udziat
w mechanizmach naprawczych nablonkéw.
Limfocyty B1 to subpopulacja limfocytéw B,
ktore posiadaja typowy dla wszystkich limfo-
cytow B antygen powierzchniowy CD19 oraz
charakterystyczne tylko dla nich czasteczki
CD5. Komorki B1, w odréznieniu od kla-
sycznych limfocytéw B, nie przeksztalcajg si¢
w komorki pamigci oraz nie zmieniajg klasy
i powinowactwa syntetyzowanych przez sie-
bie przeciwcial. Cze¢é¢ produkowanych przez
limfocyty B1 przeciwcial ma charakter auto-
przeciwcial, ktére odgrywaja rolg w eliminacji
z ustroju autoantygendw pochodzacych z roz-
padlych komorek i tkanek. Limfocyty NKT to
subpopulacja limfocytéw T af, ktére maja na
swojej powierzchni markery typowe dla komo-
rek NK, wigkszo$¢ z nich jest podwdjnie nega-
tywna (CD4- CD8-). Komoérki te produkuja
IL-4, IL-10, IL-13 oraz prozapalnie dzialajacy
IFN-y. Odgrywaja istotng rol¢ w regulacji od-
powiedzi immunologiczne;j [3, 42].

W ostatnich latach opisano kolejna funk-
cje komoérek ILC, ktérych rola polega na
wspoétdziataniu z limfocytami T pomocniczy-
mi (Th). Sa one definiowane przez ekspresj¢
czasteczki CD127 (IL-7). Niektérzy badacze,
miedzy innymi Wohlfahrt i wsp., wykazali
zwiekszona liczebno$¢ komorek ILC zaréwno
we krwi obwodowej, jak i w skérze u chorych
z SSc w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a ich
liczba korelowata ze stopniem zwldknienia
skory [43]. Nie wszystkie badania potwierdzity
jednak te obserwacje [44].
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Komérki ILC pod wptywem IL-25 i IL-
33 s zrédtem IL-13, co nasila syntez¢ kolage-
nu oraz powoduje réznicowanie makrofagéw
w profibrotyczny podtyp [45].

Komorki ILCs sa takze Zrodlem IL-17A,
ktdrej rola w wtdknieniu pluc i skory jest zna-
na [46]. Wiele obecnie prowadzonych badan
koncentruje si¢ nad lokalizacja i rola poszcze-
gblnych ILCs w patogenezie SSc oraz poten-
cjalnymi mozliwosciami blokowania ich funk-
cji efektorowych.

MIOFIBROBLASTY

Pierwsze sugestie dotyczace roli miofibro-
blastow w patogenezie twardziny ukladowej
pojawily si¢ juzw 1972 roku. Stwierdzono wow-
czas, ze fibroblasty skory chorych na SSc pro-
dukuja wigcej kolagenu niz u oséb zdrowych
[47]. W 1990 roku uzywajac technik immuno-
histochemicznych, wykazano, ze fibroblasty
zlokalizowane w skorze i plucach chorych na
twardzine uktadowa zawieraja widkna aktyno-
we miesni gladkich i sa miofibroblastami [48].

Tworzenie, przezycie i aktywno$§¢ miofi-
broblastéw jest w SSc zwigkszona.

Obecno$¢ miofibroblastow w  tkance
§rédmiazszowej ptuc u chorych na SSc oraz
w BAL koreluje z progresja Srédmiazszowej cho-
roby phuc [49, 50]. Komorki te sa takze waznym
zrédtem endoteliny 1 (ET-1), waznego czynnika
kurczacego naczynia, co powoduje zmniejszenie
plucnego przepltywu naczyniowego i wzrost opo-
réw w krazeniu ptucnym, przyczyniajac si¢ do
rozwoju tetniczego nadci$nienia ptucnego.

Endotelina 1 takze stymuluje tworzenie
nowych miofibroblastéw. Miofibroblasty pro-
dukuja VEGF [51], co jest istotne w procesach
naprawczych tkanek po uszkodzeniu, angio-
poetyne 1 i 2, ktére stymuluja tworzenie no-
wych naczyn [52] oraz TGF-. Dla utrzymania
prawidlowej homeostazy tozyska naczyniowe-
go potrzebna jest bardzo precyzyjna regulacja
wszystkich tych sktadowych. Nadmierna pro-
dukcja tych cytokin przez miofibroblasty moze
prowadzi¢ do nieprawidlowego remodelingu
naczyniowego, na przyklad niekontrolowane
wytwarzanie VEGF moze by¢ przyczyna wa-
skulopatii opisywanej w SSc [53].

Kolejna lokalizacja miofibroblastéw jest
$ciana przelyku i zotadka u chorych z nasilonym
widknieniem [54]. Konsekwencja sa zaburzenia
perystaltyki oraz refluks zotadkowo-przetykowy.

W zdrowych tkankach obecno$¢ miofi-
broblastéw jest bardzo rzadka, gdyz ulegaja
one apoptozie, gdy nie sa juz potrzebne w pro-
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cesach naprawczych tkanek. Jednakze pewna
pula tych komoérek (rezydualna) pozostaje na
przyktad w przewodach pecherzykowych w ptu-
cach, gdzie pozwala regulowac ich funkcje.

Na zwigkszona ilo$¢ miofibroblastéw w SSc
wplywa fakt, ze komorki te nie podlegaja pra-
widlowym procesom apoptozy, ponadto zwick-
szona pozostaje ich proliferacja. Aktywno$¢
metaboliczna miofibroblastow w twardzinie ule-
ga réwniez zwigkszeniu — komorki produkuja
wigksza ilo§¢ macierzy pozakomérkowej (np. ko-
lagenu typu I) [55]. Wiele cytokin (m.in. TGF-8,
PDGF, IL-6) nasila aktywno§¢ miofibroblastéw
oraz pobudza ich tworzenie. IL-4 i IL-13 indu-
kuja ekspresje widkien aktynowych-a (¢SMA)
i transformacje¢ fibroblastéw w miofibroblasty
[56]. Miofibroblasty pelnia takze funkcje im-
munomodulujace. Produkuja IL-1, ktéra w za-
leznosci od warunkéw mikrosrodowiska, moze
zaréwno indukowad, jak i hamowaé produkcje
kolagenu, IL-6, IL-8 oraz MCP-1 (monocyte
chemoattractive protein 1, CCL2). Interleukina
8 1 CCL2 sa chemokinami, powodujacymi przy-
ciagniecie neutrofilii, monocytow i limfocytow T
i nasilanie odpowiedzi zapalnej [57].

Interleukina 1 i IL-6 nasilaja ekspresje
prozapalnych genéw w komoérkach immuno-
kompetentnych. Ponadto moga uczestniczy¢
w réznicowaniu monocytéw w makrofagi i od-
grywaé role w réznicowaniu komoérek T na-
iwnych w podtypy wykazujace rézne funkcje
efektorowe [58] (ryc. 1).

Komorki NK (Natural killer) i limfocyty
T yd stanowig pomost pomiedzy odpornoscia
wrodzong i nabyta [59, 60]. Komé6rki NK wy-
kazuja ekspresje czasteczki CXCR3, ktéra
wiaze rézne prozapalne cytokiny, miedzy in-
nymi CXCL4 — biomarker SSc [61]. Identy-
fikacja szlaku fraktalkina/CX3CR1 otworzyla
nowe mozliwosci ingerencji terapeutycznych.
Fraktalkina jest zaréwno rozpuszczalna che-
moking, jak i molekula adhezyjna, zwigzana
z blona komoérek endotelum. CX3CR1 jest
receptorem, ktory umozliwia migracje komo-
rek NK w odpowiedzi na dzialanie fraktalkiny.
Mutacje genu kodujacego CX3CRI1 zostaly
zidentyfikowane jako czynnik indywidualnej
podatnosci na rozwdj SSXC, a zwlaszcza tetni-
czego nadci$nienia plucnego zwigzanego z SSc
[62]. Komérki NK indukuja takze uwalnianie
EMPs (endothelial microparticles), bedacych
markerem uszkodzenia endotelium. EMPs
uwazane s3 za ,miniaturowe komorki” prze-
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fadowane bioaktywnymi czasteczkami (RNA,
biatkami, cytokinami, lipidami), ktérych rola
polega na regulacji oddzialywan miedzyko-
moérkowych i regulacji proceséw zapalenia,
angiogenezy i widknienia [63]. Opisano zwia-
zek EMPs z wtdknieniem phluc i skoéry [64].
Ostatnio uwaza si¢, ze zwickszone stgzenia
fraktalkiny i EMPs sa markerem zapalnej ak-
tywacji §rédbtonka i zaburzonej homeostazy
u chorych na SSc oraz biomarkerem zajgcia
narzadowego oraz ci¢zkosci choroby [65]. Kra-
zace komorki NK u chorych na SSc wykazuja
zmniejszona ekspresje receptora dla fraktal-
kiny CX3CR1. Komoérki NK uwalniajg takze
IL-6, ktora nasila uwalnianie EMPs i zapalng
aktywacje §rédbtonka [66].

Komérki NK jednakze moga takze prze-
ciwdziala¢ widknieniu, poprzez produkcje
IFN-y, ktéry hamuje transformacje fibrobla-
stow w miofibroblasty oraz nasila ich apopto-
z¢. W SSc zdolno$¢ do produkcji IFN-y przez
komorki NK jest jednak zmniejszona [67].

INTERLEUKINA 33

Do rodziny IL-1 nalezy takze IL-33. Re-
ceptorem dla tej cytokiny jest czasteczka ST-
2, ktéra u chorych na SSc ulega nadekspres;ji

w makrofagach, mastocytach, fibroblastach
i miofibroblastach. Interleukina 33 wykazuje
silne dzialanie prozapalne i nasilajace wtok-
nienie [68]. Surowicze stezenia I1.-33 sa znacz-
nie zwigkszone u chorych na SSc, gtownie na
wczesnych etapach choroby. Wykazano istotny
zwigzek pomiedzy IL-33 a zmianami naczynio-
wymi w SSc, zwlaszcza owrzodzeniami palcow
rak, co moze sugerowac wybitnie naczyniowe
oddziatywanie tej cytokiny [69].

W czasie procesu uszkodzenia tkanek
IL-33 jest uwalniana do przestrzeni mi¢dzyko-
moérkowej i dziata tam jak alarmina, nasilajac
produkcje markeréw zagrozenia. Dziala takze
jako czynnik jadrowy regulujacy transkryp-
cje genéw [70]. Odgrywa istotng role w pro-
cesach zapalenia. Ostatnie badania wskazu-
ja, ze odgrywa takze istotna role w inicjacji
i rozwoju proceséw widknienia. Interleukina
ta produkowana jest gtéwnie przez komorki
Srodbtonka, miofibroblasty, a takze komorki
nablonkowe. U chorych na SSc surowicze ste-
zenia IL-33 sg zwigkszone [71] i dodatnio ko-
reluja z zaawansowaniem zwioknienia skory,
nasileniem zwtdknienia ptuc i zajeciem naczyn
[72, 73]. Interleukina 33 moze takze induko-
waé produkcje TGF- przez M2 makrofagi
oraz nasila¢ ekspansje ILC-2 (innate lymphoid
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cells type 2) oraz produkcje I1L-13 przez te komor-
ki [74]. Ekspresja genu dla IL-33 moze podlegac
regulacji przez IFN, mi¢dzy innymi IFN-y. Inter-
leukina 33 jest potencjalnym biomarkerem stuza-
cym do monitorowania aktywnoSci choroby [75].
Inhibitor IL-33 (CNTO-7160), obecnie w trakcie
badan klinicznych, moze by¢ nowym lekiem prze-
ciwdziatajacym widknieniu u chorych na SSc [76].

ESTROGENY

W zwiazku z przewaga kobiet wsréd cho-
rych na twardzing uktadowa zaczegto rozwazaé
role estrogenéw w patogenezie tej choroby.

Estrogeny sa znanymi regulatorami reak-
¢ji immunologicznych, szczegdlnie 17-f estra-
diol bezpoSrednio reguluje funkcje komdrek
ukfadu immunologicznego poprzez receptor
estrogenowy (ER). Estrogeny zwickszaja prze-
zycie oraz aktywno$¢ limfocytéw B. Nasilona
konwersja androgenéw do estrogendéw przez
aromatazeg, ktora zachodzi w tkankach ob-
wodowych w warunkach zapalenia (nasilana
przez 1L-6), takze promuje zjawiska autoim-
munizacji. Wiele badan wykazato, ze stoso-
wanie estrogenéw w terapiach hormonalnych
zwigksza produkcje kolagenu w skorze [77].

W surowicy chorych na SLE oraz SSc
wykazano takze obecnoS$¢ autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko receptorowi ER-c.
Przeciwciata te dziataja jak estrogeny i moga
nasila¢ proliferacje limfocytéw T. Przeciwciata

ABSTRACT

The paper presents the newest ideas on patho-
genesis of systemic sclerosis The special em-
phasis has been put upon the role of pattern
recognition receptors and interferon signature
phenomenon. The results of recent research

te stwierdzono zwlaszcza u chorych z postacia
uogdlniong twardziny, obecnoscia przeciwcial
anty-SCI-70 oraz zaawansowanymi zmiana-
mi w kapilaroskopii (late pattern). Obecnosé
autoprzeciwcial ~ skierowanych  przeciwko
ER-a nasila apoptoze limfocytéw T. Nasilenie
procesOw apoptozy obserwowane w chorobach
autoimmunologicznych, moze prowadzi¢ do
zjawiska ,przetadowania” autoantygenami,
nasilania odpowiedzi autoimmunologicznych
i uszkodzenia tkanek [78]. Limfocyty T, ktére
ulegly apoptozie, moga by¢ Zrédtem cytokin,
mig¢dzy innymi TGF- 3, ktéry odgrywa istotng
role w patogenezie widknienia w SSC [79].
Przeciwciata skierowane przeciwko
ER-a moga wigc by¢ obiecujagcym markerem pro-
gresji twardziny ukladowej, a takze modulatorami
odpowiedzi immunologicznej w tej chorobie.

PODSUMOWANIE

Jest coraz wigcej dowodéw na udziat me-
chanizméw odpornoSci wrodzonej w patoge-
nezie twardziny ukladowej. Badania ostatnich
lat koncentruja si¢ na zrozumieniu zwigzkéw
pomiedzy immunizacja, zapaleniem a widknie-
niem. Badane sa tez nowe mozliwosci terapeu-
tyczne, obejmujace oddzialywanie na recepto-
ry TLR, a takze inhibitory IFN. Coraz lepsze
zrozumienie mechanizmoéw lezacych u podtoza
tej ciagle tajemniczej choroby pozwoli na opra-
cowanie skutecznych strategii leczenia.

indicates also the role of some populations of
immunocompetent cells as mastocytes myofi-
broblasts and NK cells.
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