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Roznice w rozwoju autoimmunizacii u kobiet

| mezczyzn

Sex-related autoimmunity develpoment

STRESZCZENIE

Choroby autoimmunizacyjne stanowig grupe zroz-
nicowanych patogenetycznie i klinicznie jednostek
chorobowych, u podfoza ktorych lezg zaburzenia
prawidtowej odpowiedzi odporno$ciowej. Znaczenie
tych chordb ciggle rosnie, a autoimmunologiczne
mechanizmy udaje sie wykaza¢ w wigkszosci chorob
charakteryzowanych dotychczas jako idiopatyczne.

WSTEP

Choroby autoimmunizacyjne to grupa
heterogennych jednostek klinicznych, w pato-
genezie ktorych bierze si¢ pod uwage udziat
zjawisk spaczonej odpornosci, prowadzacej
zwykle do rozwoju reakcji immunologiczne;j
skierowanej przeciwko komérkom i tkankom
organizmu gospodarza. W miar¢ postgpu
nauk podstawowych, takich jak genetyka czy
immunologia, rozszerza si¢ zakres choréb au-
toimmunologicznych, a znaczna grupa chordb
o nieznanym lub idiopatycznym podtozu jest
stopniowo wlaczana do grupy choréb autoim-
munizacyjnych. Szacuje si¢ obecnie, ze choroby
autoimmunizacyjne moga stanowi¢ nawet do
10% wszystkich chordb, a zjawiska immunolo-
giczne sg trzecia co do czgstosci przyczyna po-
wodujaca chorobe. Fenomenem zjawiska jest
to, ze z wyjatkiem nielicznych choréb, przytta-
czajaca wickszos$¢ jednostek chorobowych z au-
toagresji dotyczy kobiet (tab. 1). Wydaje sig, ze
czestszy rozwoj chordb autoimmunizacyjnych

W przebiegu zjawisk autoimmunizacyjnych zauwa-
za sie wybitng roznice czestosci ich wystepowania
w zaleznosci od ptci. Przyczynami tego zjawiska sg
rdznice hormonalne, genetyczne (dwa chromosomy
X), fakt przebycia cigzy oraz odmienny skfad mikro-
biomu pomiedzy kobietami i mezczyznami.
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jest spowodowany znacznie lepsza czynnoScia
uktadu immunologicznego, ktéry sprawniej
zwalcza choroby infekcyjne i nowotworowe, co
skutkuje istotnymi réznicami w Sredniej dtugo-
Sci zycia kobiet i mezczyzn. Wydaje si¢ jednak
prawdopodobne, ze swoista cena za wyjatkowo
sprawne dziatanie uktadu odpornosciowego
u kobiet jest zwigkszona podatnos$¢ na scho-
rzenia z autoagresji.

CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE U KOBIET

Uktadowe choroby tkanki lacznej, takie
jak toczefi rumieniowaty uktadowy (SLE, syste-
mic lupus erythematosus), twardzina uktadowa
(SSc, systemic sclerosis/scleroderma), reumato-
idalne zapalenie stawéw (RZS), autoimmuno-
logiczne zapalenia tarczycy, miopatie zapalne,
uktadowe zapalenia naczyn czy stwardnienie
rozsiane to typowe przyktady choréb o autoim-
munologicznym podtozu, w przebiegu ktérych
dostrzega si¢ wyrazna przewage wystepowania
wsrdd kobiet (tab. 1). Réznorodnos$¢ podto-
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Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania chordb autoimmuniza-
cyjnych w zalezno$ci od pfci

Wskaznik
Choroba kobiety:

mezczyzni
Przewaga kobiet
Choroba Addisona 12:1
Zespol antyfosfolipidowy 9:1
Autoimmunologiczna trombocytopenia 21
Celiakia 1,8-3,3:1
Choroba Les$niowskiego-Crohna 0,45-3:1
Zapalenie watroby 7,5-8:1
Choroba Graves-Basedowa 3,5-7.21
Choroba Hashimoto 5,2-50:1
Mieszana choroba tkanki facznej 8:1
Stwardnienie rozsiane 1,8-4,3:1
Myasthenia gravis 1,6-3:1
Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna 2:1
Zapalenie skorno-migsniowe/ 2:1
/wielomig$niowe
Pierwotna zofciowa marsko$¢ watroby 7,8-10:1
Reumatoidalne zapalenie stawow 2,7-4:1
Twardzina uktadowa 3,8-11,8:1
Zespot Sjogrena 4-20:1
Toczen rumieniowaty ukfadowy 7,4-9:1
Cze$ciej mezczyzni
Zesztywniajgce zapalenie stawow 1:3
kregostupa
Immunologiczne zapalenie mig$nia 11,2
sercowego
Zespot Guillain-Barre 0,45-0,9:1
Reaktywne zapalenie stawow 11,2

Za patogenetycznego wymienionych chordb
zwlaszcza z punktu widzenia immunologicz-
nych mechanizméw doprowadzajacych do roz-
woju choroby kaze wykluczy¢ udziat jednego
uniwersalnego mechanizmu prowadzacego do
rozwoju choroby z autoagresji w kraficowo r6z-
nych jednostkach klinicznych.

CHROMOSOM X

Na poziomie genetycznym najbardziej
oczywista réznica pomiedzy kobietami i mez-
czyznami jest obecno$¢ w genomie kobiety
dwoch chromosoméw X. Fakt ten ma zna-
czenie w defektach genetycznych gendéw zlo-
kalizowanych na chromosomie, kiedy brak
czy upoSledzenie ekspresji jednego genu
z chromosomu X moze by¢ z tatwoscia skom-
pensowane przez prawidlowy zestaw genow
z drugiego komplementarnego chromosomu
X. W efekcie ciezkie choroby zwigzane z de-
fektami genéw o ekspresji na chromosomie X
przebiegaja na poziomie fenotypowym u ko-
biet zupetnie bezobjawowo.

Fakt posiadania dwdch chromosoméw
niesie za soba takze inne wazne nastgpstwa pa-
tofizjologiczne (ryc. 1).

Celem zachowania podobnej ekspresji
genéw u obu plci juz we wezesnym okresie
embrionalnym dochodzi do inaktywacji jedne-
go z chromosomdw. Proces ten ma charakter
zupehie przypadkowy, dlatego tez nie mozna
przewidzied, ktéry z chromosoméw — matczy-
ny czy ojcowski — ulegnie dezaktywacji. Co
wiecej, zjawisko dezaktywacji chromosomu nie
jest takie samo we wszystkich liniach komor-
kowych — stad organizm kobiety stanowi mo-

!

chromosomu X

genow zalezne
od pfci

Dwa chromosomy X

Nadekspresja genow zlokalizowanych
na chromosomach X spowodowana
zaburzeniami inaktywacji drugiego

Zmiany ekspresji €——————»
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Rycina 1. Znaczenie chromosomu X w rozwoju immunizacji u kobiet
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zaik¢ komoérek, w ktérych jeden chromosom
X pochodzi od ojca, a w innych komdrkach
dochodzi do zachowania ekspresji genéw na
chromosomie matczynym. U zdrowych kobiet
wzajemne proporcje pomiedzy poszczegdlny-
mi liniami komorek wynosza jak 50:50. Czesto
jednak dochodzi do spaczonej dystrybucji, kt6-
ra osigga warto$¢ 20:80, a nawet wigksza [1].
Proces ten w wigkszosci zachodzi na zasadach
przypadkowoSci chociaz w czgsci przypadkéw
udaje si¢ wykaza¢ mechanizmy preferujace se-
lekcje jeden chromosomu na drugim.
PrzemyS§lny mechanizm inaktywacji jed-
nego chromosomu w praktyce jednak zawo-
dzi. Badania z uzyciem tancuchowej reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
wykazaly, ze az 10-15% wszystkich gendw
zlokalizowanych na chromosomie X nie ule-
ga dezaktywacji w ogole, a dalsze 10% genéw
dezaktywowanych jest niepetnie. Oznacza to, ze
nawet jedna czwarta wszystkich genéw chromo-
somu X nie podlega unieczynnieniu, w rezulta-
cie w organizmie kobiety do 25% genéw z chro-
mosomu X zachowuje podwdjna ekspresje.

GENY CHROMOSOMU

Chromosom X jest nosicielem dla ponad
1000 genéw (w odrdznieniu do ok. 100 genéw
zlokalizowanych na chromosomie Y). Znaczna
czes¢ z tych genéw to geny odpowiedzialne za
prawidlowe dziatanie uktadu immunologiczne-
go. Wsréd produktéw genéw chromosomu X
znajdujemy czasteczki odpowiedzialne za kosty-
mulacje, ligandy, czynniki transkrypcyjne bio-
race udziat w zjawiskach tolerancji immunolo-
gicznej (FOXP3 CD40L, CXCR, OGT, FOXP3,
TLR7, TLRS, IL2RG, BTK, and IL9R) [2].

Duplikacja tych genéw powoduje z jednej
strony lepsza odpowiedZ immunologiczna, ale
z drugiej, naraza kobiety na rozw6j choréb au-
toimmunologicznych wynikajacych z nadmier-
nej odpowiedzi immunologiczne;j.

Niesymetryczng aktywacje chromosomu
X po raz pierwszy stwierdzono u chorych na
twardzing uktadowa. Zjawisko to potwierdzo-
no takze u chorych na RZS, autoimmunolo-
giczne choroby tarczycy (zaréwno chorobg
Gravesa-Basedowa, jak i Hashimoto). Co
ciekawe wykluczono udzial tego zjawiska w in-
nych chorobach z autoagresji, takich jak pier-
wotny zesp6l Sjogrena, toczefi rumieniowaty
uktadowy, stwardnienie rozsiane, pierwotna
z6kciowa marsko$¢ watroby [3].

Znaczenie zjawiska podwdjnej ekspresji
genow z chromosomu potwierdzono u chorych

z zaburzeniami liczebnosci chromosomu X
— na przyktad zespét Klinefeltera (47 XXY),
czy u kobiet z potrdjnym chromosomem X
(47 XXX). Osoby 47 XXY charakteryzuja si¢
meskim fenotypem, jednakze z podobnag czg-
stodcia jak kobiety zapadaja na choroby au-
toimmunologiczne takie jak zesp6l Sjogrena,
choroba Addisona, cukrzyca, stwardnienie
rozsiane (SM, sclerosis multiplex) i RZS [4].
Roéwniez zjawisko posiadania trzech chro-
mosoméw X (47XXX) wyodrebnienia wsrod
kobiet populacje szczegdlnie narazona na roz-
woj SLE i zespotu Sjogrena (4).

Wiele danych klinicznych potwierdza
zwiagzek pomigdzy zmianami w chromoso-
mach X a rozwojem chordb autoimmuniza-
cyjnych. Najlepszym przyktadem sa dobrze
zdefiniowane zespoly autoimmunizacyjne
spowodowane defektami pojedynczych ge-
néw zlokalizowanych na chromosomie X,
na przykltad IPEX (immunodysregulacja,
poliendokrynopatia, enteropatia, sprzezo-
ny z X), ktory jest wywolany przez mutacje
genu kodujacego czynnik transkrypcyjny
FOXP3. Znaczenie tych genéw dla global-
nej odpornodci potwierdzaja dane z innych
cigzkich zaburzefi odpornoSci zwianych
z chromosomem X, takich jak XSCID (cigz-
ki zlozony niedobdr odpornoSci sprzezony
z chromosomem X), spowodowany mutacja
genu receptora dla IL-2, zesp6t hiper IgM
wywolany defektem liganda dla CD40, czy
zespot Wiskot-Aldrich, ktéry wywolany jest
mutacja genu WAS na chromosomie X [5].

ROZNICE HORMONALNE

W przesztodci wigkszo§¢ rdznic w rozwo-
ju autoimmunizacji starano si¢ przypisywac
réznicom hormonalnym pomig¢dzy kobietami
i mezczyznami, co w praktyce sprowadza si¢
do przeciwstawnego dziatania na uktad odpor-
nosciowy estrogendw, progestagendw i prolak-
tyny z jednej strony, a ochronnego w dziatania
dla rozwoju autoimmunizacji testosteronu.

Biorac pod uwage szczyt wystgpowania
choréb autoimmunizacyjnych u kobiet i mez-
czyzn obserwujemy wyrazng zaleznoS$¢ wyste-
powania poszczegdlnych choréb autoimmu-
nizacyjnych od wieku pacjentek, a w praktyce
od okresu aktywnosci prokreacyjnej i przewagi
dzialania estrogenéw (ryc. 2). Prozno takiej za-
leznosci szukaé u mezezyzn.

Roéznice hormonalne pomigdzy orga-
nizmami mezczyzn i kobiet przekladaja sie
na odmienne funkcjonowanie komoérek im-
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Rycina 2. Czgsto$¢ wystgpowania chorob autoimmunizacyjnych w zaleznosci od pici i wieku. Wiek mtodzienczy — kolor zétty,
Okres prokreacyjny — kolor brazowy, okres pomenopauzalny — kolor zielony, senium — kolor niebieski

munokompetentnych. W szczegdlnosci ko-
biety charakteryzuja si¢ silniejsza, bardziej
zdecydowana odpowiedzia immunologiczna,
ktérej podlozem sg takie rdznice, jak wyzszy
wskaznik CD4:CDS8, wigksza bezwzgledna
liczna limfocytéow CD4 oraz wigksze stezenia
krazacych przeciwcial. Zmiany te sa przyczy-
na takich zjawisk, jak zwigkszona czgstos¢
odrzucania przeszczepow, ale tez istotnie
mniejsza czestoS¢ wznowy po leczeniu nowo-
tworu. Znaczenie hormonéw piciowych (es-
trogendw, progestagenéw i androgenéw) byto
i jest przedmiotem intensywnych badan u os6b
z chorobami autoimmunizacyjnymi. Zmiany
hormonalne w sposéb zdecydowany oddzia-
luja na funkcjonowanie odpowiedzi immuno-
logicznej zaréwno wrodzonej, jak i nabyte;.
Z drugiej strony wigksza czesto$¢ wystepowa-
nia choréb tak zwanych Th2 zaleznych moze
by¢ przynajmniej czgSciowo thumaczona wigk-
szym wplywem estrogenéw na dojrzewanie
réznicowanie i polaryzacje limfocytow T w kie-
runku odpowiedzi Th2 zaleznej, skutkujacej
wtérnym pobudzeniem limfocytéw B i synteza
przeciwcial, w tym patologicznych autoprze-
ciwcial. W przeciwienstwie do tego androgeny
powoduja zwigkszenie odpowiedzi Thl zalez-
nej, co wiaze si¢ bezposrednio ze stymuluja-
cym wplywem meskich hormonéw plciowych
na dojrzewanie limfocytow Thl, czego
wyrazem jest zwickszenie ekspresji molekuly
CD8. Znaczenie trzeciego gracza, prolaktyny,
na polu zaleznej od plci autoimmunizacji jest
wyjatkowe. Prolaktyna wykazuje zdolno§¢ ak-
tywacji zaréwno odpowiedzi Thl, jak i Th2,
jak réwniez pobudzania odpowiedzi typowo
humoralnej. Dane te jednak nalezy interpreto-
wac z ostroznoscia, jako ze stan rGwnowagi im-
munologicznej wyklucza jednoczasowa i réw-
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nie silna odpowiedz humoralng i komdrkowa,
dane te nalezy raczej rozumie¢ jako stymulacje
obu ramion wykonawczych o aktywnosci uwa-
runkowanej wewngtrznym Srodowiskiem im-
munologicznym w danej chwili. Faktem jednak
pozostaje to, ze wszystkie komoérki immuno-
kompetentne (limfocyty T, limfocyty B komorki
NK komorki NKT, makrofagi i monocyty) wy-
kazuja na swojej powierzchni wzmozona eks-
presje receptoréw dla estrogenéw, testosteronu
i prolaktyny, co daje ukladowi hormonalnemu
bezposrednia mozliwos¢ regulacji podstawo-
wych parametréw odpowiedzi immunologicznej
podyktowanej wymogami danej chwili i danego
Srodowiska [6-8].

Warto jednak wspomnie¢, ze w przebiegu
niektérych choréb prolaktyna uwazana jest za
istotny czynnik patogenetyczny. A przyktadem
moze by¢ SLE, gdzie przeprowadza si¢ proby
blokowania dzialania prolaktyny za pomoca
bromokryptyny. Naukowa podstawa dla takie-
go postpowania jest fakt, ze prolaktyna powo-
duje stymulacj¢ wydzielania interferonu gam-
ma, waznego czynnika w rozwoju nefropatii
toczniowej [9-11]. Szacuje sie, ze nawet jedna
trzecia kobiet chorych na toczefi ma hyperpro-
laktynemie o nasileniu od umiarkowanej do
cigzkiej. Zrédtem prolaktyny w organizmie ko-
biet chorych na SLE oprécz przysadki sg tak-
ze obwodowe komdrki immunokompetentne,
zwlaszcza monocyty [10, 12].

Znaczenie estrogendéw w rozwoju tocz-
nia postuluje si¢ od bardzo dawna, obecnie
zwiekszenie zapadalnoSci na toczen przypisuje
si¢ co najmniej czgsciowo zwigckszonej Srodo-
wiskowej ekspozycji na estrogen, za przyczyna
hormonalne;j terapii zastgpczej, antykoncepcji
hormonalnej, czy tez zwickszonej podazy fito-
1 mykostrogenéw, zaréwno w produktach spo-



zywcezych, jak i celowo w suplementach diety.
W przebiegu SLE estrogeny wraz z prolaktyna
wykazuja efekt addycyjny, wzmagajac wspdlnie
dojrzewanie autoreaktywnych limfocytéw B
i zwigkszong syntezg przeciwcial.

Rozw6j SLE mozna tlumaczyé réwniez
dysproporcjami pomig¢dzy stezeniem androge-
néw i estrogendw, co wyjaSnialoby zwigkszona
zapadalno$¢ na chorobe wsrdd kobiet. Co wig-
cej, kobiety chore na SLE charakteryzuja si¢
generalnie mniejszym stgzeniem androgenéw
niz ich zdrowe réwie$niczki [13]. Dowodem na
poparcie protekcyjnego wplywu androgendéw
jest tez obserwacja, ze u me¢zczyzn chorych
na choroby autoimmunizacyjne (w tym SLE)
wystepuje zwickszone stezenie 16 hydroxy-es-
tronu, a u znacznej czeSci pacjentOw stwier-
dza si¢ objawy hypogonadyzmu [14]. Kazda
zmiana réwnowagi pomiedzy estrogenami
i androgenami doprowadzajaca do czynnoScio-
wej przewagi estrogendw wydaje si¢ nasilaé
aktywnos¢ choroby. Ostabieniu ulega bowiem
ochronne dziatanie androgenéw hamujacych
miedzy innymi synteze przeciwcial wobec
dsDNA. Koronnym przykladem takich zmian
sa przypadki rozwoju tocznia po zmianie plci
z meskiej na zeniska [15].

Analiza hormonalna pacjentéw z zespo-
fem Sjogrena przynosi zaskakujace konkluzje.
Chociaz zesp6t Sjogrena jest jedna z najcze-
Sciej wystepujacych choréb autoimmunizacyj-
nych wsrdd kobiet, a proporcje w zachorowa-
niu miedzy kobietami a me¢zczyznami wynosza
jak 9:1, ze szczytem zachorowan przypadaja-
cych na 4. 15. dekadg zycia, znaczenie estroge-
néw wydaje si¢ by¢ wyraznie mniejsze w SLE
(pomimo wielu istotnych podobiefistw pato-
genetycznych i zbieznego niekiedy obrazu kli-
nicznego) [16, 17]. Dane doswiadczalne wska-
Zuja raczej nie na bezposrednie niekorzystne
dziatanie estrogendw, ale na ochronny wptyw
androgendéw, a zaburzenia syntezy tych ostat-
nich, doprowadzajace do zachwiania propor-
cji estrogeny/androgeny, moga by¢ przyczyna
wystapienia choroby. Obserwacje te ttumacza
rowniez bardzo niska czesto§¢ wystepowania
zespotu Sjogrena u mezczyzn [18].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Znaczenie réznic hormonalnych daje si¢
rowniez zaobserwowac u chorych na RZS.

Blona maziowa w stawach chorych na
RZS produkuje znaczne ilosci estrogenéw, do-
prowadzajac do zaburzenia réwnowagi andro-
geny/estrogeny w plynie stawowym. Nastep-

stwem tego jest stymulujacy wplyw nadmiaru
estrogenéw na makrofagi i wzmozenie aktyw-
nosci proliferacyjnej fibroblastow [19, 20].
Przypuszcza sie, ze zwigkszona aktywnos¢é
zapalna w chorobie przypadajaca na godziny
poranne moze by¢ spowodowana cyklem uwal-
niania prolaktyny ze szczytem wydzielania od-
powiadajacym okresom najwickszej dobowe;j
aktywnoSci choroby [21]. W kontekscie wplywu
estrogen6éw na zachorowanie na RZS zastana-
wiajace jest przesunigcie szczytu wystgpowania
RZS w stosunku do SLE wynoszace $rednio
10-20 lat i przypadajace na okres przed me-
nopauza, przy czym weczesniejsza menopauza
wiaze si¢ z tagodniejszym przebiegiem choroby
[22]. Mozliwym wytlumaczeniem tej pozornej
rozbieznoSci jest hamujace dzialanie estroge-
néw na limfocyty T, makrofagi oraz zmniejsza-
nie sekrecji czynnika martwicy nowotworéw
a (TNF-a, tumor necrosis factor /) i 1L-1. Row-
nocze$nie dochodzi do przyspieszenie dojrze-
wania limfocytéw T regulatorowych, blokowa-
nie osi RANK-RANKL poprzez zwigkszenie
syntezy osteoprotegeryny oraz zwickszenie
tempa apoptozy osteoklastow [23]. Mozna
jedynie spekulowad, ze w okresie poprzedza-
jacym menopauze dochodzi do stopniowego
wyciszania aktywnoSci estrogenéw i zaniku ich
protekcyjnej czynnoSci w tej konkretnej jedno-
stce chorobowej. Obserwacje te nie ttumacza
jednak satysfakcjonujaco i tak zwiekszonej za-
padalnosci na RZS pomigdzy kobietami i mez-
czyznami wynoszacej przynajmniej 4:1, zwigz-
ku androgenéw z zapadalnoscia na RZS czy
zwickszonej zapadalnosci na RZS wér6éd mez-
czyzn z obnizonym st¢zeniem androgendw [5].

TWARDZINA UKLADOWA

W patogenezie SSc od dawna podnosi si¢
znaczenie zjawiska mikrochimeryzmu.

Nazwa ta obejmuje si¢ zaréwno proces
przenikania podczas ciagzy komoérek ptodu do
krazenia matki (mikrochimeryzm ptodowo-
-matczyny), jak i transfer komdrek matki do
krazenia ptodu (mikrochimeryzm matczyno-
-ptodowy). Przypuszcza si¢, ze w rozwoju SSc
znaczenie posiada zjawisko mikrochimery-
zmu ptodowo-matczynego [24-26]. Twardzi-
na uktadowa dotyczy pacjentek w koficowym
okresie wieku reprodukcyjnego i zaraz na
poczatku menopauzy. Dlatego wydaje si¢
prawdopodobne, ze kliniczne nastepstwa mi-
krochimeryzmu pojawiaja si¢ wiele lat po
ostatniej ciazy. W istocie w krwi matki mozna
zidentyfikowa¢ komorki macierzyste ptodu
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wiele lat po przebytej ciazy. Podejrzenie wysta-
pienia mikrochimeryzmu nalezy zawsze brac
pod uwage w przypadkach wystapienia powi-
ktan ciazy.

Rola mikrochimeryzmu w rozwoju ukta-
dowych choréb tkanki tacznej jest nadal przed-

miotem duzych kontrowersji. Potencjalny
mechanizm zwigzany z wystapieniem mikro-
chimeryzmu dotyczy gléwnie SSciuzyskal zain-
teresowanie gtéwnie z uwagi na podobiefistwa
pomiedzy Tu a reakcja przeszczepu przeciwko
gospodarzowi (GvHD) [27, 28]. W zatozeniach
patogenetycznych przyjmuje si¢, ze komor-
ki uktadu odpornosciowego ptodu (gtéwnie
komorki dendrytyczne oraz limfocyty) pod
wplywem blizej niezidentyfikowanego bodzca
moga zosta¢ zaktywowane. Pod uwage bierze
si¢ bodZce Srodowiskowe, zmiany proporcji cy-
tokin, zaburzenia hormonalne czy zakazenia.
Przypuszcza si¢, ze pod wplywem wymienio-
nych bodzcéw dochodzi do reaktywacji komo-
rek ptodu, ktére rozpoczynajg reakcje GvHD.

CIAZA

Od dawna pokutuje poglad, ze ciaza jest
okresem swoistej immunosupresji, umozliwia-
jacej plodowi prawidlowy rozwdj i chroniacy
tkanki plodu (uznanego za tkanki allograffa)
przed uderzeniem ukladu immunologicznego
matki. W rzeczywisto$ci okres ciazy jest klu-
czowy z punktu widzenia przetrwania gatunku
i cigza stanowi okres szczegllnego nadzoru
w walce z patogenami. W poréwnaniu jednak
z okresami poza cigza w organizmie kobiety
dochodzi do szeregu zmian i przesuni¢¢ w ob-
rebie komoérek immunokompetentnych i syn-
tetyzowanych cytokin, ktére zmieniaja, ale nie
niszcza odpowiedzi immunologicznej, w taki
sposdb, aby zapewni¢ nalezyta ochron¢ prze-
ciwinfekcyjna matce i ptodowi z jednej strony,
a ochrone przed uktadem immunologicznym
matki z drugiej.

Zjawiska immunologiczne towarzyszace
cigzy nierozlacznie zwiazane sa z jej przebie-
giem, w zaleznosci od typu odpowiedzi komor-
kowej moga powodowaé nasilenie objawéw
badZz wygaszanie, a nawet catlkowita remisje
objawéw w czasie cigzy. Istotna obserwacja
jest tez gwaltowne zaostrzenie aktywnoSci
choroby w okresie poporodowym. Najbardziej
spektakularnym przykltadem zréznicowanego
wplywu ciazy na aktywno$¢ uktadowa choroby
tkanki tacznej jest SLE i RZS. W przypadku
RZS ciaza powoduje zmniejszenie aktywnoSci
choroby (czasami nawet remisj¢) z gwaltow-
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nym zwickszeniem aktywnoSci postpartum.
W przeciwiefistwie do tego, ciaza charaktery-
zuje sie wyjatkowo niekorzystnym wplywem na
przebieg SLE — powodujac jego gwattowne
zaostrzenie, sprzyjajac rozwojowi nefropa-
tii toczniowej oraz rozwoju innych powiktaf
narzadowych. Przyczyna tego zjawiska jest
odmienny typ odpowiedzi immunologiczne;j.
Z duzym uproszczeniem mozna rozwaza¢ RZS
jako chorobe Thl zalezna z przewaga odpo-
wiedzi komoérkowej. W przeciwienstwie do
tego SLE charakteryzuje si¢ nadmiarem syn-
tezy immunoglobulin i autoprzeciwcial, co po-
zwala scharakteryzowaé (w duzym uproszcze-
niu) chorobe¢ jako Th2 zalezng. W przebiegu
ciazy dochodzi do szeregu zmian w odpowie-
dzi immunologicznej ze strony matki, ktorej
celem nadrzednym jest ochrona ptodu, ale
z drugiej strony zwigkszenie takiej odpowiedzi
immunologicznej, ktéra zapewniataby ochrong
zaréwno matki, jak i ptodu przed dziataniem
czynnikdw infekcyjnych, zwlaszcza
zja patogenéw. Organizm cigzarnej wzmaga
wiec odpowiedZ humoralng, zwigksza pro-
dukcje przeciwcial. Réwnocze$nie dochodzi
do wzmozenia syntezy IL-4, IL-10, nasilenia
ekspans;ji tolerogennych komérek dendrytycz-
nych i zwigkszenia udzialu makrofagéw o typie
M2. Zmianom tym towarzyszy zahamowanie
syntezy 1L-12, IL-2, interferonu y (IFN-y, inter-
ferony), TNF-a, zmniejszenie liczebnosci i aktyw-
nosci makrofagéw M1, komérek NK oraz limfo-
cytéw Th1 i Th17. Poréwnujac zatem Srodowisko
komoérek immunokompetentnych oraz stezenie
cytokin charakteryzujace poszczegdlne choroby,
staje sie oczywiste, ze w chorobach Th1 zaleznych
(RZS) kierunek zmian doprowadza do korzyst-
nego wyciszenia choroby, podczas gdy w choro-
bach Th2 zaleznych prawidtowoS¢ ta jest prze-
ciwna. Zjawiska te dotycza takze innych choréb
autoimmunizacyjnych o wyraZnie zdefiniowanym
profilu reakcji odpornoSciowej (tab. 2).

inwa-

PODSUMOWANIE

Roéznice w aktywnoSci uktadu immunolo-
gicznego preferujace silniejsza i bardziej spraw-
na reakcje uktadu odpornoSciowego wpisuja
si¢ w powszechne rozumienie dzialania natury
celem przedtuzenia gatunku. W zgodzie z tym
silniejsza odpowiedZ immunologiczna powo-
duje, ze kobiety sprawniej zwalczaja zakazenia,
a takze nowotwory, co przyczynia si¢ do wydhu-
Zenia zycia w poréwnaniu z plcig meska. Swo-
ista cena za to jest zwickszone ryzyko rozwoju
choréb autoimmunizacyjnych (tab. 3).



Tabela 2. Poréwnanie wptywu cigzy i okresu menopauzy na przebieg choréb autoimmunizacyjnych

Choroby autoimmunizacyjne Ciaza Menopauza

Zapalenie tarczycy Hashimoto Poprawia Moze wigzac sie z przedwczesng
menopauza

Zespot Sjdgrena Zaostrzenia post-partum Pogarsza

Toczen rumieniowaty ukfadowy Pogarsza Poprawia

Choroba Gravesa-Basedowa Pogarsza Moze wigzac sie z przedwczesng
menopauza

Twardzina uktadowa Znikomy wptyw Znikomy wptyw

Cukrzyca Powiktania cigzy Pogarsza

Reumatoidalne zapalenie stawow Poprawia Pogarsza

Stwardnienie rozsiane Poprawia Pogarsza

Miastenia Zmiennie Nie znany

Pierwotne zapalenie drdg zotciowych (PBC) Wiecej zaostrzen Znikomy efekt

Tabela 3. Rdznice w rozwoju autoimmunizaciji u kobiet i mezczyzn — fakty

Podsumowanie

zapewne nakfadajacych sig¢ mechanizmow:
» Wptywem zenskich hormonéw ptciowych

* Niesymetryczng inaktywacjg chromosomow X
» Mikrochimeryzmem matczyno-ptodowym

* Odmiennym sktadem mikrobiomu

(np. RZS) moga wejs¢ w faze remisji

* Aktywnoscig genow zlokalizowanych na chromosomach X

Kobiety sg bardziej narazone na rozwoj chordb autoimmunizacyjnych, co spowodowane jest wspdtistnieniem kilku,

« Silniejszg odpowiedzig immunologiczng na patogeny za ceng wigkszej predyspozycji do choréb autoimmunizacyjnych.

» W czasie cigzy dochodzi do nasilenia aktywno$ci chorob Th2-zaleznych (np. TRU), podczas gdy choroby Thi-zalezne

ABSTRACT

Autoimmune disorders represent the group of di-
seases of various clinical and pathophysiological
background, caused by aberrant immune response.
The role of these diseases still growing and autoim-
mune mechanism can be present in majority of dise-
ases so far characterized as idiopathic. | the course

of autoimmune diseases sex -related incidence can
be observed. The reasons for this are hormonal and
genetical (two X chromosomes) differences, previo-
us pregnancies, and various microbiome composi-
tion between males and females.
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