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PRACA POGLĄDOWA

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono najnowsze poglądy dotyczące 
udziału układu odporności wrodzonej w patogenezie 
twardziny układowej. Szczególną uwagę poświęcono 
roli receptorów rozpoznających wzorce oraz znaczeniu 
zjawiska sygnatury interferonu. Wyniki najnowszych 

badań wskazują także na rosnące znaczenie niek-
tórych populacji komórek odporności wrodzonej jak 
mastocyty, miofibroblasty oraz komórki NK.
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WSTĘP

Odporność wrodzona stanowi pierwszą li-
nię obrony przeciw patogenom i czynnikom za-
grożenia. Mechanizmy odpowiedzi nieswoistej 
rozwijają się niemal natychmiast po kontakcie 
z antygenem. Reakcje te są zaprogramowane, 
stereotypowe, nie podlegają modyfikacjom 
i mają ograniczoną swoistość. Układ odpor-
ności wrodzonej wykorzystuje dwie strategie 
rozpoznania, polegające przede wszystkim na 
pozytywnej identyfikacji struktur typowych 
dla drobnoustrojów lub na rozpoznaniu bra-
ku antygenów własnych (głównie MHC klasy 
I) na komórkach ustroju. Utrata antygenów 
własnych towarzyszy niektórym typom zaka-
żeń. Oba typy odporności, nieswoisty i swoisty, 
wzajemnie ze sobą współdziałają, a podstawo-
we komórki odpowiedzi wrodzonej, makrofagi 
i komórki dendrytyczne, inicjują precyzyjną 
odpowiedź swoistą (adaptacyjną). 

Twardzina układowa jest układową zapal-
ną chorobą tkanki łącznej, w przebiegu której 

występuje zaburzenie immunologiczne, pole-
gające na syntezie przeciwciał skierowanych 
wobec składników jader komórkowych, nad-
mierne niekontrolowane włóknienie prowa-
dzące do uszkodzenia narządów wewnętrznych 
i ich krańcowej niewydolności oraz zaburzenia 
naczyniowe o typie mikroangiopatii dotyczą-
cej mikrokrążenia i tak zwanej waskulopatii 
uszkadzającej naczynia większego kalibru. 
Chociaż coraz powszechniej akceptowana jest 
teza o autoimmunologicznym podłożu choro-
by, to jednak mechanizmy zapoczątkowujące 
chorobę i warunkujące jej określony przebieg 
nie zostały wystarczająco poznane, a wielość 
koncepcji patogenetycznych jasno wskazuje, 
że żadna z nich nie jest absolutnie prawdziwa.

Badania ostatnich lat zwróciły uwagę na 
rolę układu odpowiedzi nieswoistej w pato-
genezie twardziny układowej. Mechanizmy 
odporności wrodzonej są tu postrzegane jako 
spoiwa łączące zjawiska włóknienia, syntezy 
autoprzeciwciał, produkcji cytokin i aktywacji 
limfocytów T i B [1, 2].
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ROLA RECEPTORÓW TOLL-PODOBNYCH

Układ odporności wrodzonej reaguje 
szybko na obecność pewnych struktur i wzor-
ców molekularnych, wysoce konserwatywnych, 
obecnych jedynie u drobnoustrojów, na przy-
kład: nieetylowany DNA bogaty w di nukleoty-
dy CpG, dsRNA i składniki ściany bakteryjnej. 
Struktury te noszą nazwę wzorców molekular-
nych związanych z patogenami (PAMPs, pato-
gen-associated molecular patterns). Odgrywają 
one kluczową rolę w metabolizmie drobno-
ustrojów i nie ulegają zmianom. 

Wzorce molekularne związane z patoge-
nami rozpoznawane są przez receptory roz-
poznające wzorce (PRRs, pattern recognition 
receptors), wśród których można wyróżnić 
3 grupy.
1.  PRR — znajdujące się zarówno na po-

wierzchni komórek gospodarza, jak i we-
wnątrzkomórkowo. Rozpoznanie PAMPs 
przez te receptory powoduje aktywację 
czynnika jądrowego NF-kB, co uaktywnia 
szereg genów kodujących białka o działaniu 
bakteriobójczym oraz cytokiny prozapalne 
(TNF-a, IL-1, IL-8 i IL-12) i chemokiny. Do 
grupy tej należą receptory TLR (receptory 
Toll-podobne), występujące zarówno na 
powierzchni, jak i wewnątrz komórek, oraz 
receptory NOD (nucelotide-binding oligo-
merization domain), zlokalizowane w cyto-
plazmie komórek i odpowiedzialne za roz-
poznanie bakterii chorobotwórczych, które 
wniknęły do wnętrza komórki gospodarza. 

Nazwę Toll nadano zmutowanemu ge-
nowi kodującemu białko receptorowe, które 
uczestniczy w rozwoju embrionalnym muszki 
owocowej (Drosophila melanogaster). W poło-
wie lat 90. XX wieku wykazano, że receptory 
o podobnej budowie i funkcji występują także 
u człowieka — nazwano je receptorami Toll-
-podobnymi (TLR, Toll-like receptors).

Receptory Toll-podobne występują za-
równo na powierzchni komórek (rozpoznają 
składniki ściany komórkowej drobnoustro-
jów), jak i we wnętrzu komórek, w błonie en-
dosomów i rozpoznają struktury kwasów nu-
kleinowych (TLR 3, TLR 7-9).

Rozpoznanie PAMPs oraz cząsteczek za-
grożenia DAMPs (danger-associated molecular 
patterns) przez TLR skutkuje produkcją pro-
zapalnych cytokin i chemokin przez makrofagi 
i komórki dendrytyczne, zwiększeniem eks-
presji MHC I, MHC II i molekuł kostymulu-
jących, co pozwala na indukcję mechanizmów 
swoistych. 

2.  PRR występujące na powierzchni makro-
fagów, neutrofilów oraz komórek dendry-
tycznych, odpowiedzialne za internalizację 
drobnoustroju i jego wewnątrzkomórko-
we zabicie.

3.  PRR — wydzielnicze — są to białka ostrej 
fazy, na przykład białko C-reaktywne, pro-
dukowane przez hepatocyty, które zapo-
czątkowuje klasyczną drogę aktywacji do-
pełniacza.

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

Jest coraz więcej dowodów, że aktywacja 
układu immunologicznego w twardzinie ukła-
dowej poprzez TLR jest zależna od czynnika 
infekcyjnego lub cząstek DAMPs [4, 5]. Pod-
kreśla się rolę wirusa Epstein-Barr (EBV), 
który aktywuje TLR9. Sugeruje się także udział 
zakażeń wirusem cytomegalii (CMV), parwo-
wirusem B19, a także Toxoplasma gondii [6, 7].

W rozwoju twardziny układowej szczegól-
ną rolę przypisuje się TLR4 — receptor ten 
rozpoznaje cząsteczki uszkodzenia (DAMPs) 
uwalniane z uszkodzonych tkanek. Endo-
gennymi ligandami dla TLR4 są: białka szo-
ku cieplnego (HSP22, HSP60, HSP70 [heat 
shock proteins]), ale także fibronektyna, tena-
scyna, małocząsteczkowe kwasy hialuronowe 
(LMWHA, low-molecular hyaluronic acid). 
Uważa się, że niektóre DAMPs są uwalniane 
z komórek endotelium (ECs, endothelial cells) 
jako wynik uszkodzenia, co jest głównym czyn-
nikiem wyzwalającym zarówno reakcje zapal-
ne, jak i nieprawidłowe procesy naprawcze, 
skutkujące nadmiernym włóknieniem [8, 9]. 

Bhattacharyya i wsp. opisali nadekspre-
sję receptora TLR4 w skórze i płucach chorych 
na SSc [10]. Wskazuje się również nadekspre-
sję TLR3 w fibroblastach skóry u chorych z SSc 
w porównaniu z grupą zdrowych ochotników [11].

Interferon indukują także syntezę wie-
lu cytokin istotnych w patogenezie twardzi-
ny układowej, wśród których IL-6 odgrywa 
istotną rolę w inicjacji i rozwoju włóknienia 
w SSc [12]. Surowicze stężenia IL-6 oraz roz-
puszczalnego receptora dla IL-6 (IL-6R) były 
znacznie wyższe u chorych z SSc, a stężenia 
IL-6R korelowały z ciężkością włóknienia płuc 
u chorych [13]. Surowicze stężenia IL-6 mogą 
być czynnikiem prognostycznym w ocenie pro-
gresji śródmiąższowej choroby płuc u chorych 
na SSc [14]. Interleukina 6 powoduje różnico-
wanie limfocytów w wykazujące profibrotyczne 
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działanie limfocyty Th2 [15] oraz polaryzację 
limfocytów Th w Th17 [16].

Znaczenie poszczególnych cytokin udo-
wodniono ostatnio w badaniu GENIOS (Ge-
netics versus Environment in Scleroderma Out-
come Study), w którym wykazano, że chorzy 
na SSc mieli wyższe stężenia chemokin indu-
kowanych przez IFN. Nie wykazano natomiast 
związku z czasem trwania i typem choroby, 
stwierdzono natomiast pozytywną korelację 
z jej ciężkością ocenianą według skali Medsgera 
w domenach dotyczących mięśni, zakresu zaję-
cia skóry oraz płuc, a także aktywnością kinazy 
kreatyninowej CK. Wykazano negatywną kore-
lację pomiędzy stężeniami chemokin a wskaźni-
kami czynności płuc FVC (forced vital capacity) 
i DLCO (diffusing capacity for carbon monoxi-
de). Wyniki te potwierdzają sugestię , że akty-
wacja IFN wiąże się z cięższą formą SSc. Nie za-
obserwowano zmienności pomiędzy stężeniem 
chemokin indukowanych IFN a czasem trwania 
choroby, co sugeruje, że „sygnatura interfero-
nowa” jest stabilnym markerem dla cięższego 
przebiegu choroby, a nie zależnych od czasu 
dysregulacji immunologicznych, mogących ule-
gać poprawie po wstępnej fazie choroby [17].

Niższe stężenia chemokin zależnych od 
IFN obserwowano u chorych z obecnością 
przeciwciał przeciwko RNA — polimerazie 
III, co może mieć istotne znaczenie, ponieważ 
ich obecność wiążę się z ciężkim zajęciem skó-
ry i nieobecnością ciężkiego śródmiąższowego 
zajęcia płuc. 

Efekt aktywacji receptorów TLR zależy 
od wielu czynników: czasu trwania stymulacji 
(ostra czy przewlekła), rodzaju komórek bio-
rących udział w odpowiedzi (komórki związa-
ne z układem immunologicznym lub nie), eta-
pu zaawansowania choroby (faza zapalna czy 
faza włóknienia).

Profibrotyczny efekt stymulacji TLR wy-
daje się być najbardziej związany z aktywacją 
fibroblastów i makrofagów w kontekście prze-
wlekłej stymulacji [18, 19]. 

Receptory rozpoznające wzorce i ich szla-
ki sygnałowe mogą stać się nowymi celami te-
rapeutycznymi w SSc. 

SYGNATURA INTERFERONOWA W SSC

Jest coraz więcej dowodów, że interfero-
ny mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie 
choroby oraz stanowić pomost łączący uszko-
dzenie tkanek z mechanizmami nieprawidło-
wej regeneracji tkanek, prowadzącymi do nie-
kontrolowanego włóknienia [20, 21].

Interferony to heterogenna grupa cytokin 
różniąca się pochodzeniem, właściwościami 
fizykochemicznymi, lecz mająca podobny me-
chanizm działania. Jest to ważny czynnik obro-
ny nieswoistej. Interferony typu I, do których 
należą IFN-a, b oraz w, to grupa cytokin, które 
wpływają na różnicowanie i proliferację ko-
mórek, a także syntezę cytokin prozapalnych. 
Wiele badań dostarczyło dowodów dotyczą-
cych roli IFN-I oraz ich wpływu na ekspresję 
genów w patogenezie chorób autoimmunolo-
gicznych, w tym twardziny układowej [22, 23]. 

Interferony są odpowiedzialne za zwięk-
szenie ekspresji TLR, co zwiększa rozpozna-
wanie cząstek DAMPs, pierwotnie uwolnio-
nych z uszkodzonych tkanek. Ponadto biorą 
udział w dojrzewaniu komórek dendrytycz-
nych, co przyczynia się do zwiększonej prezen-
tacji antygenów komórkom T. Interferony są 
także ważnymi czynnikami antyangiogennymi, 
co zyskuje szczególne znaczenie SSc, gdzie an-
giogeneza jest upośledzona. Aktywują także 
syntezę czynnika jądrowego NFkB, który istot-
nie nasila włóknienie, zwiększa także syntezę 
uczestniczących we włóknieniu cytokin, takich 
jak IL-1, IL-6 [24]. 

Około połowa chorych z SSc wykazuje 
zwiększoną ekspresję genów indukowanych 
IFN w komórkach krwi obwodowej (co określa 
się mianem „sygnatury interferonowej”) [25]. 
Ostatnie badania wykazały, że plazmatyczne 
komórki dendrytyczne (pDCs) są głównym 
źródłem IFN-a [26]. Opisywano także przypad-
ki rozwoju SSc u chorych po leczeniu IFN [27].

Mimo że rola IFN w rozwoju SSc jest nie-
zaprzeczalna, dokładny mechanizm wpływu na 
mechanizmy włóknienia jest wciąż nieznany. 

M2 — MAKROFAGII, PŁYTKI KRWI, 
MASTOCYTY I NEUTROFILE 

Na udział makrofagów w patogenezie 
twardziny układowej po raz pierwszy zwróco-
no uwagę ponad 20 lat temu, opisując nacieki 
makrofagów w skórze, szczególnie w okolicach 
okołonaczyniowych. Obecnie szczególną uwa-
gę zwraca się na rolę alternatywnie aktywowa-
nych makrofagów (M2) w patogenezie choro-
by. Markerem tych komórek jest rozpuszczalna 
cząsteczka CD163, której stężenia są zwiększo-
ne we krwi chorych na SSc i związane z gorszym 
rokowaniem [28]. Ostatnio przeprowadzone 
badania genetyczne wykazały zjawisko „sygna-
tury M2 makrofagów”, szczególnie w skórze 
i płucach chorych na SSc. M2 makrofagi są 
bardziej związane z produkcją pro-fibrotycznie 
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działających cytokin, takich jak TGF-b, a także 
IL-4, IL-6 i IL-13, niż z działaniem prozapal-
nym [29]. W badaniu FASSCINATE blokada 
receptora dla IL-6 przez tocilizumab spowodo-
wała redukcję nacieków makrofagów w skórze 
[30]. Podobne obserwacje płyną z badania nad 
nintedanibem — inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej, blokującym działanie receptorów dla 
VEGF i PDGF, który również zmniejsza aku-
mulację makrofagów w zajętych tkankach [31]. 

Choć dokładna rola makrofagów w roz-
woju włóknienia nie jest znana, jednym z moż-
liwych mechanizmów jest produkcja przez 
makrofagi M2 białka, które stymuluje pro-
dukcję enzymu hydroksylazy lizylowej (lysyl-
-hydroxylase-2), która nasila tworzenie wiązań 
krzyżowych produkowanego przez fibroblasty 
kolagenu [32].

Ważnymi składowymi wrodzonego ukła-
du odporności są mastocyty. W skórze chorych 
na SSc oraz w modelach zwierzęcych twardziny 
układowej wykazano także nacieki z mastocy-
tów [33]. Obecność tych komórek była związa-
na z cięższymi postaciami choroby. Mastocyty 
są ważnym źródłem TGF-b, co tłumaczy ich 
rolę w patogenezie włóknienia [34]. Mastocyty 
są także źródłem PAF (platelet- activating fac-
tor), który stymuluje degranulację płytek krwi 
i uwolnienie wielu czynników wzrostu, takich 
jak TGF-b, PDGF i fibronektyny. Wszystkie 
te cytokiny mogą także stymulować tworzenie 
miofibroblastów, których rolę w patogenezie 
twardziny opisano poniżej. Podkreśla się tak-
że ich rolę w inicjacji zapalenia oraz nasilania 
produkcji ECM przez fibroblasty. Mastocyty 
produkują także tryptazę, proteinazę seryno-
wą, która stymuluje proliferację fibroblastów 
i produkcję kolagenu [35, 36] oraz histaminę, 
która indukuje proliferacje fibroblastów w płu-
cach [37].

Kolejnym produktem mastocytów oraz 
płytek krwi jest serotonina, której rola w pro-
cesach włóknienia jest znana od dawna. Wy-
kazano, że serotonina bezpośrednio zwiększa 
produkcję macierzy pozakomórkowej przez 
fibroblasty skóry, działając poprzez receptor 
5H-T2b9. Zablokowanie tego receptora skutku-
je zmniejszoną produkcją kolagenu i fibronek-
tyny przez fibroblasty [38].

Kolejnymi komórkami odpowiedzi nie-
swoistej, które mogą również odgrywać rolę 
promującą włóknienie są neutrofile. Komórki 
te produkują różne profibrotycznie działające 
cytokiny (TGF b, IL-6, VEGF) [39]. Ponadto 
aktywowane neutrofile, podobnie jak makro-
fagii, uwalniają cząstki ROS (reactive oxygen 

species), które aktywują fibroblasty i stymu-
lują włóknienie [40]. Neutrofile chorych na 
SSc uwalniają więcej ROS niż neutrofile osób 
zdrowych. Produkowana przez neutrofile 
elastaza nasila transformację fibroblastów 
w miofibroblasty i wzmaga włóknienie w płu-
cach [41].

LIMFOCYTY ODPOWIEDZI NIESWOISTEJ (ILC, 
INNATE LYMPHOID CELL; ILL, INNATE-LIKE 
LYMPHOCYTES)

Jest to grupa limfocytów, których recep-
tory antygenowe mają ograniczoną różnorod-
ność, brakuje im specyficznej lokalizacji oraz 
nie wykazują ekspansji klonalnej w odpowie-
dzi na napotkany antygen. Do tej grupy zali-
cza się limfocyty T gd, w większości podwójnie 
negatywne (CD4– CD8–), limfocyty B1 oraz 
limfocyty NKT. U ludzi limfocyty T gd pro-
dukują czynnik wzrostu tkanki łącznej, odgry-
wając istotną rolę w procesie gojenia ran oraz 
czynnik wzrostu keratynocytów i biorą udział 
w mechanizmach naprawczych nabłonków. 
Limfocyty B1 to subpopulacja limfocytów B, 
które posiadają typowy dla wszystkich limfo-
cytów B antygen powierzchniowy CD19 oraz 
charakterystyczne tylko dla nich cząsteczki 
CD5. Komórki B1, w odróżnieniu od kla-
sycznych limfocytów B, nie przekształcają się 
w komórki pamięci oraz nie zmieniają klasy 
i powinowactwa syntetyzowanych przez sie-
bie przeciwciał. Część produkowanych przez 
limfocyty B1 przeciwciał ma charakter auto-
przeciwciał, które odgrywają rolę w eliminacji 
z ustroju autoantygenów pochodzących z roz-
padłych komórek i tkanek. Limfocyty NKT to 
subpopulacja limfocytów T ab, które mają na 
swojej powierzchni markery typowe dla komó-
rek NK, większość z nich jest podwójnie nega-
tywna (CD4– CD8–). Komórki te produkują 
IL-4, IL-10, IL-13 oraz prozapalnie działający 
IFN-g. Odgrywają istotną rolę w regulacji od-
powiedzi immunologicznej [3, 42]. 

W ostatnich latach opisano kolejną funk-
cję komórek ILC, których rola polega na 
współdziałaniu z limfocytami T pomocniczy-
mi (Th). Są one definiowane przez ekspresję 
cząsteczki CD127 (IL-7). Niektórzy badacze, 
między innymi Wohlfahrt i wsp., wykazali 
zwiększoną liczebność komórek ILC zarówno 
we krwi obwodowej, jak i w skórze u chorych 
z SSc w porównaniu z osobami zdrowymi, a ich 
liczba korelowała ze stopniem zwłóknienia 
skóry [43]. Nie wszystkie badania potwierdziły 
jednak te obserwacje [44].
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Komórki ILC pod wpływem IL-25 i IL-
33 są źródłem IL-13, co nasila syntezę kolage-
nu oraz powoduje różnicowanie makrofagów 
w profibrotyczny podtyp [45].

Komórki ILCs są także źródłem IL-17A, 
której rola w włóknieniu płuc i skóry jest zna-
na [46]. Wiele obecnie prowadzonych badań 
koncentruje się nad lokalizacją i rolą poszcze-
gólnych ILCs w patogenezie SSc oraz poten-
cjalnymi możliwościami blokowania ich funk-
cji efektorowych.

MIOFIBROBLASTY 

Pierwsze sugestie dotyczące roli miofibro-
blastów w patogenezie twardziny układowej 
pojawiły się już w 1972 roku. Stwierdzono wów-
czas, że fibroblasty skóry chorych na SSc pro-
dukują więcej kolagenu niż u osób zdrowych 
[47]. W 1990 roku używając technik immuno-
histochemicznych, wykazano, że fibroblasty 
zlokalizowane w skórze i płucach chorych na 
twardzinę układową zawierają włókna aktyno-
we mięśni gładkich i są miofibroblastami [48].

Tworzenie, przeżycie i aktywność miofi-
broblastów jest w SSc zwiększona.

Obecność miofibroblastów w tkance 
śródmiąższowej płuc u chorych na SSc oraz 
w BAL koreluje z progresją śródmiąższowej cho-
roby płuc [49, 50]. Komórki te są także ważnym 
źródłem endoteliny 1 (ET-1), ważnego czynnika 
kurczącego naczynia, co powoduje zmniejszenie 
płucnego przepływu naczyniowego i wzrost opo-
rów w krążeniu płucnym, przyczyniając się do 
rozwoju tętniczego nadciśnienia płucnego.

Endotelina 1 także stymuluje tworzenie 
nowych miofibroblastów. Miofibroblasty pro-
dukują VEGF [51], co jest istotne w procesach 
naprawczych tkanek po uszkodzeniu, angio-
poetynę 1 i 2, które stymulują tworzenie no-
wych naczyń [52] oraz TGF-. Dla utrzymania 
prawidłowej homeostazy łożyska naczyniowe-
go potrzebna jest bardzo precyzyjna regulacja 
wszystkich tych składowych. Nadmierna pro-
dukcja tych cytokin przez miofibroblasty może 
prowadzić do nieprawidłowego remodelingu 
naczyniowego, na przykład niekontrolowane 
wytwarzanie VEGF może być przyczyną wa-
skulopatii opisywanej w SSc [53].

Kolejną lokalizacją miofibroblastów jest 
ściana przełyku i żołądka u chorych z nasilonym 
włóknieniem [54]. Konsekwencją są zaburzenia 
perystaltyki oraz refluks żołądkowo-przełykowy. 

W zdrowych tkankach obecność miofi-
broblastów jest bardzo rzadka, gdyż ulegają 
one apoptozie, gdy nie są już potrzebne w pro-

cesach naprawczych tkanek. Jednakże pewna 
pula tych komórek (rezydualna) pozostaje na 
przykład w przewodach pęcherzykowych w płu-
cach, gdzie pozwala regulować ich funkcje. 

Na zwiększoną ilość miofibroblastów w SSc 
wpływa fakt, że komórki te nie podlegają pra-
widłowym procesom apoptozy, ponadto zwięk-
szona pozostaje ich proliferacja. Aktywność 
metaboliczna miofibroblastów w twardzinie ule-
ga również zwiększeniu — komórki produkują 
większą ilość macierzy pozakomórkowej (np. ko-
lagenu typu I) [55]. Wiele cytokin (m.in. TGF-b, 
PDGF, IL-6) nasila aktywność miofibroblastów 
oraz pobudza ich tworzenie. IL-4 i IL-13 indu-
kują ekspresję włókien aktynowych-a (aSMA) 
i transformację fibroblastów w miofibroblasty 
[56]. Miofibroblasty pełnią także funkcje im-
munomodulujące. Produkują IL-1, która w za-
leżności od warunków mikrośrodowiska, może 
zarówno indukować, jak i hamować produkcję 
kolagenu, IL-6, IL-8 oraz MCP-1 (monocyte 
chemoattractive protein 1, CCL2). Interleukina 
8 i CCL2 są chemokinami, powodującymi przy-
ciągnięcie neutrofilii, monocytów i limfocytów T 
i nasilanie odpowiedzi zapalnej [57].

Interleukina 1 i IL-6 nasilają ekspresję 
prozapalnych genów w komórkach immuno-
kompetentnych. Ponadto mogą uczestniczyć 
w różnicowaniu monocytów w makrofagi i od-
grywać rolę w różnicowaniu komórek T na-
iwnych w podtypy wykazujące różne funkcje 
efektorowe [58] (ryc. 1).

KOMÓRKI NK 

Komórki NK (Natural killer) i limfocyty 
T gd stanowią pomost pomiędzy odpornością 
wrodzoną i nabytą [59, 60]. Komórki NK wy-
kazują ekspresję cząsteczki CXCR3, która 
wiąże różne prozapalne cytokiny, między in-
nymi CXCL4 — biomarker SSc [61]. Identy-
fikacja szlaku fraktalkina/CX3CR1 otworzyła 
nowe możliwości ingerencji terapeutycznych. 
Fraktalkina jest zarówno rozpuszczalną che-
mokiną, jak i molekułą adhezyjną, związaną 
z błoną komórek endotelum. CX3CR1 jest 
receptorem, który umożliwia migrację komó-
rek NK w odpowiedzi na działanie fraktalkiny. 
Mutacje genu kodującego CX3CR1 zostały 
zidentyfikowane jako czynnik indywidualnej 
podatności na rozwój SSXC, a zwłaszcza tętni-
czego nadciśnienia płucnego związanego z SSc 
[62]. Komórki NK indukują także uwalnianie 
EMPs (endothelial microparticles), będących 
markerem uszkodzenia endotelium. EMPs 
uważane są za „miniaturowe komórki” prze-
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Rycina 1. Wpływ komórek immunokompetentnych na tworzenie i funkcje miofibroblasów

ładowane bioaktywnymi cząsteczkami (RNA, 
białkami, cytokinami, lipidami), których rola 
polega na regulacji oddziaływań międzyko-
mórkowych i regulacji procesów zapalenia, 
angiogenezy i włóknienia [63]. Opisano zwią-
zek EMPs z włóknieniem płuc i skóry [64]. 
Ostatnio uważa się, że zwiększone stężenia 
fraktalkiny i EMPs są markerem zapalnej ak-
tywacji śródbłonka i zaburzonej homeostazy 
u chorych na SSc oraz biomarkerem zajęcia 
narządowego oraz ciężkości choroby [65]. Krą-
żące komórki NK u chorych na SSc wykazują 
zmniejszoną ekspresję receptora dla fraktal-
kiny CX3CR1. Komórki NK uwalniają także 
IL-6, która nasila uwalnianie EMPs i zapalną 
aktywację śródbłonka [66].

Komórki NK jednakże mogą także prze-
ciwdziałać włóknieniu, poprzez produkcję 
IFN-g, który hamuje transformację fibrobla-
stów w miofibroblasty oraz nasila ich apopto-
zę. W SSc zdolność do produkcji IFN-g przez 
komórki NK jest jednak zmniejszona [67].

INTERLEUKINA 33 

Do rodziny IL-1 należy także IL-33. Re-
ceptorem dla tej cytokiny jest cząsteczka ST-
2, która u chorych na SSc ulega nadekspresji 

w makrofagach, mastocytach, fibroblastach 
i miofibroblastach. Interleukina 33 wykazuje 
silne działanie prozapalne i nasilające włók-
nienie [68]. Surowicze stężenia IL-33 są znacz-
nie zwiększone u chorych na SSc, głownie na 
wczesnych etapach choroby. Wykazano istotny 
związek pomiędzy IL-33 a zmianami naczynio-
wymi w SSc, zwłaszcza owrzodzeniami palców 
rąk, co może sugerować wybitnie naczyniowe 
oddziaływanie tej cytokiny [69].

W czasie procesu uszkodzenia tkanek 
IL-33 jest uwalniana do przestrzeni międzyko-
mórkowej i działa tam jak alarmina, nasilając 
produkcję markerów zagrożenia. Działa także 
jako czynnik jądrowy regulujący transkryp-
cję genów [70]. Odgrywa istotną rolę w pro-
cesach zapalenia. Ostatnie badania wskazu-
ją, że odgrywa także istotną rolę w inicjacji 
i rozwoju procesów włóknienia. Interleukina 
ta produkowana jest głównie przez komórki 
śródbłonka, miofibroblasty, a także komórki 
nabłonkowe. U chorych na SSc surowicze stę-
żenia IL-33 są zwiększone [71] i dodatnio ko-
relują z zaawansowaniem zwłóknienia skóry, 
nasileniem zwłóknienia płuc i zajęciem naczyń 
[72, 73]. Interleukina 33 może także induko-
wać produkcję TGF-b przez M2 makrofagi 
oraz nasilać ekspansję ILC-2 (innate lymphoid 
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cells type 2) oraz produkcję IL-13 przez te komór-
ki [74]. Ekspresja genu dla IL-33 może podlegać 
regulacji przez IFN, między innymi IFN-g. Inter-
leukina 33 jest potencjalnym biomarkerem służą-
cym do monitorowania aktywności choroby [75]. 
Inhibitor IL-33 (CNTO-7160), obecnie w trakcie 
badań klinicznych, może być nowym lekiem prze-
ciwdziałającym włóknieniu u chorych na SSc [76].

ESTROGENY 

W związku z przewagą kobiet wśród cho-
rych na twardzinę układową zaczęto rozważać 
rolę estrogenów w patogenezie tej choroby.

Estrogeny są znanymi regulatorami reak-
cji immunologicznych, szczególnie 17-b estra-
diol bezpośrednio reguluje funkcje komórek 
układu immunologicznego poprzez receptor 
estrogenowy (ER). Estrogeny zwiększają prze-
życie oraz aktywność limfocytów B. Nasilona 
konwersja androgenów do estrogenów przez 
aromatazę, która zachodzi w tkankach ob-
wodowych w warunkach zapalenia (nasilana 
przez IL-6), także promuje zjawiska autoim-
munizacji. Wiele badań wykazało, że stoso-
wanie estrogenów w terapiach hormonalnych 
zwiększa produkcję kolagenu w skórze [77]. 

W surowicy chorych na SLE oraz SSc 
wykazano także obecność autoprzeciwciał 
skierowanych przeciwko receptorowi ER-a. 
Przeciwciała te działają jak estrogeny i mogą 
nasilać proliferację limfocytów T. Przeciwciała 

te stwierdzono zwłaszcza u chorych z postacią 
uogólnioną twardziny, obecnością przeciwciał 
anty-SCl-70 oraz zaawansowanymi zmiana-
mi w kapilaroskopii (late pattern). Obecność 
autoprzeciwciał skierowanych przeciwko 
ER-a nasila apoptozę limfocytów T. Nasilenie 
procesów apoptozy obserwowane w chorobach 
autoimmunologicznych, może prowadzić do 
zjawiska „przeładowania” autoantygenami, 
nasilania odpowiedzi autoimmunologicznych 
i uszkodzenia tkanek [78]. Limfocyty T, które 
uległy apoptozie, mogą być źródłem cytokin, 
między innymi TGF- b, który odgrywa istotną 
rolę w patogenezie włóknienia w SSC [79].

Przeciwciała skierowane przeciwko 
ER-a mogą więc być obiecującym markerem pro-
gresji twardziny układowej, a także modulatorami 
odpowiedzi immunologicznej w tej chorobie. 

PODSUMOWANIE

Jest coraz więcej dowodów na udział me-
chanizmów odporności wrodzonej w patoge-
nezie twardziny układowej. Badania ostatnich 
lat koncentrują się na zrozumieniu związków 
pomiędzy immunizacją, zapaleniem a włóknie-
niem. Badane są też nowe możliwości terapeu-
tyczne, obejmujące oddziaływanie na recepto-
ry TLR, a także inhibitory IFN. Coraz lepsze 
zrozumienie mechanizmów leżących u podłoża 
tej ciągle tajemniczej choroby pozwoli na opra-
cowanie skutecznych strategii leczenia. 
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