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Wprowadzenie

Zasadniczym zadaniem układu odpornościowego jest ochrona organizmów wieloko-
mórkowych przed patogenami lub innymi czynnikami zagrażającymi ich prawidłowe-
mu funkcjonowaniu. Dla realizacji tego celu układ odpornościowy wykształcił złożone 
mechanizmy wykorzystujące właściwości różnych typów komórek powstających w pier-
wotnych i wtórnych narządach limfatycznych, które umożliwiają selektywne rozpozna-
wanie i eliminację tych zagrożeń. Integralną częścią tych mechanizmów jest zdolność 
do rozróżniania pomiędzy cząsteczkami/strukturami patogenów a komórkami i pro-
duktami własnego organizmu, która ma zapobiegać reakcji immunologicznej skierowa-
nej przeciwko komórkom i tkankom własnego organizmu. Po właściwym rozpoznaniu 
zagrożenia, następuje inicjacja efektorowej fazy odpowiedzi immunologicznej, która 
efektywnie eliminuje lub neutralizuje zagrożenie. Jednocześnie, układ immunologiczny 
wykształcił możliwość zwiększenia specyficzności rozpoznania patogenów poprzez se-
lekcję i amplifikację wyspecjalizowanych komórek, limfocytów T i limfocytów B, które 
w sposób bezpośredni lub pośredni, jeszcze bardziej skutecznie mogą eliminować pato-
geny. W następnej fazie następuje proces wygaszania odpowiedzi immunologicznej, tak 
aby odpowiedź immunologiczna mogła być przygotowana na kolejne zagrożenia i rów-
nocześnie ograniczała potencjalne ryzyko związane z jej niekontrolowaną kontynuacją i 
przechodzeniem w postać chroniczną mogącą prowadzić do uszkodzeń tkanek. Jedną z 
bardzo charakterystycznych cech tej drugiej, efektorowej fazy odpowiedzi, jest zdolność 
zapamiętania selektywnej odpowiedzi, która pomimo wygaszenia całego procesu jest 
gotowa do ponownej interwencji w sposób znacznie szybszy i w większym zakresie niż 
w przypadku pierwszego kontaktu z patogenem.

Odporność wrodzona i odporność nabyta
Organizmy złożone wykształciły dwa wzajemnie uzupełniające się mechanizmy obro-
ny przed infekcjami i zagrożeniami: odporności wrodzonej oraz odporności nabytej. 
Odporność wrodzona stanowi pierwszą, szybką obronę linię obrony, która jest obecna 
u wszystkich wyższych organizmów od momentu narodzenia. W jej skład wchodzą me-
chanizmy bierne i czynne. Zasadniczymi elementami obrony biernej są bariery anato-
miczne i fizjologiczne: skóra, nabłonek i błony śluzowe, które w bardzo dużym stopniu 
zmniejszają prawdopodobieństwo przedostania się drobnoustrojów do organizmu. W 
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przypadkach, gdy drobnoustroje pokonają te bariery, zostają uruchamiane mechanizmy 
odporności wrodzonej umożliwiające ich rozpoznanie, a następnie eliminację. Komór-
ki w nich uczestniczące, są bezpośrednio gotowe do rozpoznania i eliminacji większości 
czynników infekcyjnych. Co istotne komórki te wykazują takie same, niezmienne w 
czasie zdolności do rozpoznawania zagrożenia i reagują na powtarzające się infekcje 
w taki sam sposób. Drugi mechanizm, odporność nabyta, wykazuje wyższą specyficz-
ność, która powstaje dzięki wykorzystaniu złożonych mechanizmów umożliwiających 
adaptację selektywności rozpoznania zagrożenia w trakcie trwania infekcji. Jednakże, 
na wykształcenie takiej wysokiej selektywności rozpoznania poszczególnych czynni-
ków infekcyjnych, i możliwości ich skutecznej eliminacji, komórki w niej uczestniczące, 
limfocyty T i B potrzebują nieco więcej czasu. Z tych powodów, odporność wrodzona 
jest niezbędną częścią odpowiedzi immunologicznej, zapewniającą czas konieczny na 
mobilizację efektywnej odpowiedzi nabytej. Ważną cechą odporności wrodzonej jest 
możliwość zachowania w organizmie części tych wysoko specyficznych komórek na-
wet po eliminacji infekcji i wygaszeniu odpowiedzi odpornościowej. Takie komórki 
pamięci, najczęściej osiedlone w szpiku kostnym, w przypadku ponownej infekcji tym 
samym antygenem mogą znacznie szybciej i intensywniej reagować na zagrożenie. Wy-
stępowanie zjawiska pamięci immunologicznej jest wykorzystywane w szczepieniach 
ochronnych.

Struktura i komórki układu immunologicznego

Komórki układu immunologicznego powstają w pierwotnych (centralnych) narządach 
limfatycznych: wątrobie płodowej, szpiku kostnym i grasicy. Po okresie dojrzewania w 
tych narządach, komórki opuszczają pierwotne narządy limfatyczne i z krwią są prze-
noszone do tkanek oraz wtórnych (obwodowych) narządów limfatycznych: węzłów 
limfatycznych, tkanek limfatycznych błon śluzowych i skóry, oraz śledziony. Część z 
tych komórek, może powracać do szpiku kostnego, który pełni również funkcje wtór-
nego narządu limfatycznego. 

Hematopoeza

Wszystkie komórki krwi powstają z krwiotwórczych komórek macierzystych, które 
dają początek komórkom progenitorowym mielopoezy i limfopoezy oraz megaka-
riocytom i erytrocytom. Z komórek progenitorowych mielopoezy powstają komórki 
dendrytyczne oraz komórki progenitorowe: granulocytów, monocytów, neutrofilów, 
eozynofilów, bazofilów, komórek tucznych. Z tych komórek progenitorowych powstają 
odpowiednio: granulocyty, monocyty, neutrofile, eozynofile, bazofilole i komórki tucz-
ne. Z kolei z komórki progenitorowej limfopoezy powstają limfocyty B, które mogą się 
przekształcać w komórki plazmatyczne, limfocyty T cytotoksyczne (Tc), limfocyty T 
pomocnicze (Th), limfocyty T regulatorowe (Treg), komórki NK, wrodzone (natural-
ne) komórki limfoidalne (innate lymphoid cells, ILC), oraz komórki indukujące tkankę 
limfoidalną (LTi). Praktycznie wszystkie komórki powstające w procesie hematopoezy 
uczestniczą w odpowiedzi immunologicznej. Jednakże zakres ich funkcjonowania jak i 
czas włączenia się do obrony organizmu jest różny. 
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Komórki układu odpornościowego

Granulocyty

Granulocyty wyróżniają się zawartością ziarnistości oraz posegmentowanego jądra 
komórkowego. Do granulocytów należą: neutrofile, eozynofile i bazofile, wykazujące 
różnice w wychwytywaniu barwników, odpowiednio obojętnochłonne, kwasochłonne 
i zasadochłonne. Są one absolutnie krytyczne do obrony immunologicznej organizmu. 
Zaburzenia funkcjonowania granulocytów, lub ich brak prowadzą do śmierci organizmu  
w krótkim czasie, nawet do kilku dni.

Neutrofile

Neutrofile stanowią najliczniejszą grupę leukocytów. W odpowiedzi na infekcje ich wy-
twarzanie w szpiku kostnym i liczba we krwi szybko wzrasta. Krążą we krwi stosunkowo 
krótko, do 10 godzin, a następnie migrują do tkanek, gdzie przeżywają kilka dni. Zwykle 
są pierwszymi komórkami, pojawiającymi się w miejscu infekcji lub uszkodzenia. Są 
komórkami fagocytującymi, które po rozpoznaniu mikrobów pochłaniają je i zabijają 
wewnątrzkomórkowo. Istnieje szereg mechanizmów wykorzystywanych przez neutro-
file do zabijania mikroorganizmów, tlenowych i niezależnych od tlenu. W mechani-
zmach tlenowych powstają toksyczne związki tlenowe, z których najbardziej toksyczne 
to rodniki hydroksylowe, tlen singletowy i nadtlenek wodoru, z którego pod wpływem 
mieloperoksydazy powstaje kwas podchlorawy. Również reaktywne formy azotu, tlenek 
azotu, dwutlenek azotu i peroksyazotyny wykazują silne właściwości bakteriobójcze.

Wśród mechanizmów niezależnych od tlenu, w ziarnach granulocytów zawarte są biał-
ka, również wykazujące silne właściwości bakteriobójcze. Po fuzji ziaren z fagosomem 

Ryc.1. Hematopoeza komórek układu odpornościowego 
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zawierającym patogen, następuje ich aktywacja i destrukcja mikrobów. Do białek tych 
należą między innymi: czynnik bakteriobójczy zwiększający przepuszczalność (BPI), 
katepsyna G, defensyny, katelicydyny, lizozym i laktoferyna.

Oprócz opisanych powyżej właściwości bakteriobójczych, neutrofile wykorzystują jesz-
cze inny mechanizm niszczenia mikrobów, w którym umierające neutrofile, wyrzucają 
zawartość swoich jąder komórkowych na zewnątrz, tworząc sieć histonów i innych bia-
łek. Sieci takie nazywane pozakomórkowymi pułapkami neutrofilów (neutrophil extra-
cellular traps, NET), wiążą bakterie i grzyby i je zabijają. 

Eozynofile

Powstające w szpiku kostnym eozynofile, wychodzą na obwód, skąd po kilku godzinach 
migrują do tkanek, w których mogą przebywać do kilku tygodni. W swoich ziarnach 
zawierają szereg białek o właściwościach cytotoksycznych takich jak główne białko za-
sadowe (MBP), stanowiące ponad 50% składu tych białek), peroksydaza eozynofilowa, 
białko kationowe eozynofilów i neurotoksyna pochodząca z eozynofilów. Białka te peł-
nią istotną rolę w zwalczaniu pasożytów wielokomórkowych, w tym robaków. Eozyno-
file migrują do tkanek objętych procesami zapalnymi o podłożu alergicznym, gdzie w 
obecności alergenów mogą uczestniczyć w procesach destrukcji tkanek. 

Bazofile

Stanowią najmniejszą proporcję leukocytów (do 1%). Wykazują zdolności do fagocyto-
zy, chociaż mniejsze niż neutrofile. Podobnie jak komórki tuczne na swojej powierzchni 
mają receptor FceRI, W swoich ziarnistościach zawierają histaminę, heparynę i seroto-
ninę, które mogą być uwalniane po związaniu przeciwciał klasy IgE.

Monocyty

Powstające w szpiku kostnym monocyty przechodzą do krwi, w której krążą przez kilka 
dni. Następnie migrują do tkanek, gdzie stają się makrofagami tkankowymi, w zależności 
od lokalizacji: komórkami Kupfera (wątroba), histiocytami tkanki łącznej, osteoklasta-
mi (kość), makrofagami narządów limfatycznych, mikroglejem, makrofagami pęcherzy-
kowymi płuc. Makrofagi wykazują zwiększone zdolności do fagocytozy specyficznej, po 
opsonizacji mikrobów składnikami dopełniacza, przeciwciałami, fibronektyną, białkiem 
wiążącym mannozę, oraz prezentacji antygenu. Aktywowane makrofagi produkują ponad 
100 różnych czynników prozapalnych takich jak TNF, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, wiele 
chemokin (np. MIP-1α, MIP-1β, RANTES,GRO-α, IL-8, IP10), ale i przeciwzapalnych 
TGF-β i IL-10, rozpoczynających i regulujących proces zapalny. Makrofagi wchłaniają i 
niszczą mikroby, ale także rozpoczynają proces naprawy uszkodzonych tkanek. 

Komórki dendrytyczne

Komórki dendrytyczne są profesjonalnymi komórkami prezentującymi antygen. Nie-
dojrzałe komórki dendrytyczne powstają w szpiku kostnym z prekursorów mieloidal-
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nych lub limfoidalnych, dając początek odpowiednio komórkom dendrytycznym mie-
loidalnym i limfoidalnym. Po opuszczeniu szpiku, komórki dendrytyczne przenoszą się 
z krwią do tkanek, gdzie nabierają charakterystyczny wygląd z wieloma wypustkami, 
które ułatwiają efektywne pochłanianie substancji, a nawet zakażonych komórek, obec-
nych w ich otoczeniu. Wykazują także bardzo duże zdolności do pinocytozy. Obecne 
na ich powierzchni receptory Toll-podobne (TLR), receptory dla fragmentu Fc prze-
ciwciał (FcR), receptory lektynowe, receptory dla dopełniacza i receptory zmiatacze 
zwiększają specyficzność rozpoznania zagrożenia i endocytozę antygenów. Pochłonięte 
substancje są degradowane, a ich fragmenty mogą być rozpoznawane przez cząsteczki 
MHC zarówno klasy I jak i II. Wykrycie antygenu powoduje dalsze dojrzewanie komórek 
dendrytycznych i migrację z chłonką do węzłów limfatycznych lub z krwią do śledziony, 
gdzie mogą uczestniczyć w prezentacji antygenu limfocytom T. Dzięki rozmieszczeniu we 
wszystkich tkankach, oprócz centralnego układu nerwowego, komórki dendrytyczne są w 
stanie bardzo efektywnie kontrolować otoczenie i reagować na pojawiające się zagrożenie. 

Komórki NK

Komórki NK (natural killer) należą do komórek zabójców, a ich właściwości zosta-
ły szczegółowo omówione w rozdziale 8. Warto zwrócić uwagę, że ich powstawanie  
w szpiku kostnym z komórki progenitorowej limfopoezy, włącza je równocześnie do 
opisanych poniżej populacji komórek grupy 1 ILC.

Wrodzone komórki limfoidalne (ang. innate lymphoid cells, ILC)

Komórki ILC zostały odkryte dopiero niedawno, i choć są podobne do limfocytów T po-
mocniczych, nie wykazują obecności receptora limfocytów T (TCR), i w związku z tym 
nie są zdolne do rozpoznawania antygenów prezentowanych przez komórki prezentujące 
antygen (APC). Jednakże ILC wykazują ekspresję szeregu receptorów dla cytokin oraz za-
grożenia. Z tych powodów zostały zaliczone do komórek uczestniczących we wrodzonej 
odpowiedzi immunologicznej. Na podstawie ekspresji charakterystycznych dla produko-
wanych przez ILC cytokin, oraz czynników transkrypcyjnych zaangażowanych w ich po-
wstawania, wyróżnia się 3 główne subpopulacje tych komórek: ILC1, ILC2, ILC3. Rycina 1. 

Komórki ILC1, które najprawdopodobniej powstają z komórek ILC3 pod wpływem 
IL-7 i wymagają czynnika transkrypcyjnego Tbet. Produkują duże ilości cytokin typu 1, 
w tym TNF i IFN-γ. Wykazują też słabe właściwości cytotoksyczne.

Komórki ILC2 produkują cytokiny typu 2 takie jak IL-4, IL-5, IL-9, IL-13. Do ich 
powstawania wymagana jest IL-7, która aktywuje czynniki transkrypcyjne GATA3 i 
RORα. Uczestniczą w obronie przeciwko robakom. 

Komórki ILC3 produkują IL-17 i IL-22. Do ich rozwoju wymagana jest obecność IL-7 
oraz aktywacja czynnika transkrypcyjnego RORγ. Znajdowane są w błonach śluzowych, 
szczególnie w układzie pokarmowym i oddechowym. Do tej grupy ILC3 zaliczane są 
także limfocyty indukujące tkankę limfoidalną (ang. lymphoid tissue inducers, LTi). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_4
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_5
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_9
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_13
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Komórki tuczne

Komórki tuczne są komórkami występującymi w tkance łącznej, bonach śluzowych, 
skórze i układzie chłonnym. Powstają z komórek macierzystych mielopoezy w szpiku 
kostnym, skąd migrują do tkanek zasiedlenia, gdzie ulegają dojrzewaniu. Wykazują na 
swojej powierzchni receptory FcεRI dla przeciwciał klasy IgE. Zawierają histaminę, he-
parynę, enzymy proteolityczne, cytokiny TNF, IL-4. Pełnią istotną rolę w obronie przed 
pasożytami, i mikrobami, wywołując lokalną reakcję zapalną. Uczestniczą w reakcjach 
alergicznych.

Komórki odpowiedzi nabytej

Limfocyty T i limfocyty B wykazują zdolności do zwiększenia specyficzności rozpozna-
nia antygenu z wykorzystaniem bardzo złożonych mechanizmów, które zostały szcze-
gółowo omówione w rozdziałach 5 i 6. Co więcej, wykazują pamięć immunologiczną, 
która powoduje znacznie szybszą i bardzo specyficzną odpowiedź w sytuacjach ponow-
nego rozpoznania tego samego antygenu. 

Rozpoznawanie drobnoustrojów i zagrożenia przez komórki od-
porności wrodzonej

Jednym z kluczowych funkcji układu odpornościowego jest konieczność rozpoznania  
i eliminacji mikroorganizmów zagrażających gospodarzowi, z równoczesnym zachowa-
niem neutralności w stosunku do własnych struktur. Sytuację dodatkowo komplikuje 
bardzo duża zdolność mikrobów do mutacji, zmieniających ich antygeny powierzchnio-
we i wewnątrzkomórkowe, i w ten sposób unikających rozpoznania przez układ odpor-
nościowy. Jednakże, mutacje niektórych struktur lub cząsteczek patogenów prowadzą do 
utraty ich funkcji i w konsekwencji do śmierci mikroorganizmu. Z tych powodów, prze-
żywające mikroorganizmy zachowują te struktury w formie niezmienionej. Te wspólne 
struktury zostały nazwane wzorcami molekularnymi związanymi z patogenami (ang. 
pathogen associated molecular patterns, PAMP). Należą do nich charakterystyczne dla 
mikrobów, ale nie występujące w komórkach ssaków, węglowodory, lipidy, białka, frag-
menty DNA zawierające niemetylowane zasady CpG, dwuniciowe RNA. Występowanie 
PAMP zostało wykorzystane przez układ odporności wrodzonej, który wykształcił re-
ceptory umożliwiające selektywne rozpoznanie PAMP. Receptory te, nazywane recepto-
rami rozpoznającymi wzorce, (ang. pattern recognition receptors, PRR), po związaniu ze 
strukturami PAMP uruchamiają wewnątrzkomórkowe ścieżki przekazywania sygnału 
prowadzące do aktywacji komórek odporności wrodzonej i eliminacji patogenów lub 
ich produktów. Równocześnie receptory te z reguły nie rozpoznają zewnątrzkomórko-
wych/wydzielanych do środowiska cząsteczek organizmów wyższych, więc nie urucha-
miają odpowiedzi skierowanej przeciwko komórkom gospodarza. Co istotne, receptory 
PRR są w stanie rozpoznać PAMP występujące w wielu grupach drobnoustrojów, co  
z jednej strony rozszerza zakres rozpoznania patogenów, a z drugiej powoduje, że sto-
sunkowo nieliczna grupa receptorów PRR, jest wystarczająca do obrony organizmu 
przed niezwykle zróżnicowanymi patogenami. 
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Jednym ze skutków inwazji patogenów jest uszkodzenie komórek, powodujące wydo-
stawanie się ich zawartości do przestrzeni pozakomórkowej, w której niektóre z nich 
służą jako sygnały zagrożenia dla komórek układu odpornościowego. Analogicznie 
do PAMP, te należące do grupy alarmin cząsteczki określane jako DAMP (ang. danger 
associated molecular paterns), wewnątrzkomórkowo pełniące fizjologiczne funkcje, są 
rozpoznawane przez powierzchniowe receptory i aktywują komórki odporności wro-
dzonej, oraz równocześnie mogą służyć jako sygnały do rozpoczęcia procesów na-
prawczych. Do cząsteczek DAMP należą białko HMGB1 (ang. high mobility group B1), 
niektóre białka szoku cieplnego (HSP60 i HSP70), zewnątrzkomórkowe ATP, rodzina 
białek S-100 i prawdopodobnie szereg innych. 

Receptory rozpoznające bakterie i produkty uszkodzonych komórek

Istnieje szereg typów receptorów rozpoznających PAMP i DAMP. Pierwszą grupę sta-
nowią rozpuszczalne receptory, które po rozpoznaniu i związaniu się z PAMP drobno-
ustrojów, ułatwiają ich fagocytozę i eliminację przez komórki układu odpornościowego. 
Najpowszechniejsze z nich to składowe dopełniacza (omówione szczegółowo w rozdzia-
le 8), białko C-reaktywne (CRP), pentraksyna, surowicze białko amyloidu, i kolektyny. 

Do drugiej grupy należą receptory komórkowe, zarówno powierzchniowe jak i we-
wnątrzkomórkowe. Wśród nich, najlepiej poznana jest rodzina receptorów Toll-podob-
nych (Toll-like receptors, TLR), do której zalicza się 10 receptorów o zbliżonej struk-
turze przestrzennej, ale rozpoznających różne składniki bakterii. Część receptorów 
TLR wykazuje ekspresję powierzchniową (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10), a 
część (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) jest związana z endosomami, gdzie wykrywają kwa-

Ryc.2. Przekazywanie sygnału przez receptory Toll-podobne (TLR) – aktywacja wspól-
nych jak i specyficznych dla aktywowanego receptora  ścieżek przekazywania sygnału 
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sy nukleinowe pochłoniętych bakterii i wirusów. Pomimo zbliżonej struktury, różne 
TLR wykazują różną swoistość rozpoznania składników mikrobów. TLR1 w połączeniu  
z TLR2 rozpoznaje lipopeptydy bakteryjne, TLR2-peptydoglikany, TLR2 w połączeniu  
z TLR6- lipopeptydy bakteryjne, TLR3-dwuniciowe RNA, TLR4-lipopolisacharyd (LPS), 
TLR5-flagellinę, TLR6 w połączeniu z TLR2-lipopeptydy mikobakterii, kwasy tejchojo-
we, zymosan, TLR7 i TLR8- jednoniciowe RNA, a TLR9-DNA bakteryjne, zawierające 
niemetylowane sekwencje CpG. Chociaż ligand dla TLR10, nie został jeszcze zidentyfi-
kowany, istnieją dowody, że w połączeniu z TLR2 pełni funkcje przeciwzapalne. 

Po związaniu ligandu przez TLR, następuje aktywacja komórki, w której zasadniczą rolę 
odgrywają czynniki transkrypcyjne: czynnik jądrowy NF-kB oraz czynniki regulujące 
interferony (ang. interferon regulatory factors, IRF). Aktywacja TLR może uruchamiać 
wspólną, prozapalną ścieżkę prowadzącą w konsekwencji do produkcji cytokin proza-
palnych takich jak TNF, IL-1, IL-6, oraz bardziej specyficzne szlaki, zależne od rozpo-
znanych ligandów (Ryc.2). W taki sposób, może następować indukcja kompleksowej 
odpowiedzi immunologicznej bardziej efektywnie eliminująca patogeny.

Receptory podobne do NOD, NLR

Receptory NLR (ang. NOD-like receptors), stanowią rodzinę receptorów wewnątrzko-
mórkowych, składającą się z 23 członków, których zadaniem jest rozpoznawanie róż-
nych PAMP i DAMP. Wykazują się zbliżoną strukturę, zawierającą charakterystyczne 
domeny: LRR (ang. leucine rich receptor) o strukturze przypominającej zewnątrzko-
mórkową domenę TLR, odpowiedzialnej za rozpoznawanie sygnałów PAMP i DAMP, 
domenę NOD (ang. nucleotide oligomerization domain), odpowiedzialną za oligomery-
zację, oraz domenę efektorową (występuje kilka rodzajów tej domeny). Jednym z naj-
bardziej interesujących NLR jest NLRP-3 (ang. NOD-like-receptor containing pyrin 3), 
który po rozpoznaniu sygnału zagrożenia, tworzy specyficzną strukturę inflamasomu, 
w którym następuje oligomeryzacja cząsteczek receptora, adaptora i prokaspazy-1. Ak-
tywacja tej prokaspazy, prowadzi do jej aktywacji i tworzenia aktywnych cytokin pro-
zapalnych z rodziny IL-1, które następnie są uwalniane z komórek w dużych ilościach. 

Inne komórkowe receptory odporności wrodzonej

Receptory podobne do RIG, RLR 

Receptory RLR (ang. RIG-like receptors), są receptorami rozpoznającymi dwuniciowe 
RNA (dsRNA) pochodzące z replikujących się wirusów RNA. 

Receptor RAGE 

Receptor RAGE (ang. receptor for advanced gycation endproducts), rozpoznaje PAMP 
HMGB1, alarminy S100, oraz szereg zmodyfikowanych glikanów. Aktywacja RAGE 
prowadzi do odpowiedzi prozapalnej z produkcją wielu cytokin prozapalnych.
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Receptory powierzchniowe uczestniczące w fagocytozie

Istnieje szereg receptorów, które po rozpoznaniu struktur mikroorganizmów stymulują 
ich fagocytozę przez komórki żerne. Do receptorów tych należą receptory lektynowe, roz-
poznające węglowodany i receptory zmiatacze. Po związaniu mikrobów lub ich fragmen-
tów receptory te uczestniczą w fagocytozie powstałych kompleksów i ich degradacji.

Inicjacja odpowiedzi immunologicznej.

Rozpoznanie mikrobów i/lub uszkodzenia przez osiadłe w tkankach komórki odpor-
ności wrodzonej lub komórki uszkodzonych tkanek inicjuje złożone procesy zapalne,  
w których uwalnianych jest szereg mediatorów zapalenia i chemokin, ułatwiających mi-
grację leukocytów z krwiobiegu do tkanek. Mechanizmy te zostały opisane w rozdziale 
3. Jednymi z pierwszych komórek pojawiających się w miejscu uszkodzenia są granu-
locyty i makrofagi, których receptory dla DAMP i PAMP uczestniczą w rozpoznaniu 
i niszczeniu mikrobów i ich produktów. Równocześnie komórki te ulegają aktywacji  
i produkują cytokiny pozapalne, z których część (np. TNF, IL-1, IL-6) rozszerzają stan 
zapalny i aktywują komórki odpowiedzi wrodzonej, podczas gdy inne sprzyjają rozpo-
częciu ukierunkowania odpowiedzi w stronę odpowiedzi komórkowej (np. IL-12 p70, 
IFN-β) lub humoralnej (IL-4, IL-5, IL-12 p40, IL-13) (Ryc.3). Komórki dendrytyczne  
z pochłoniętymi fragmentami mikrobów migrują do węzłów chłonnych i śledziony, 
gdzie następuje inicjacja odpowiedzi nabytej, służąca do namnożenia limfocytów wy-
kazujących najwyższe powinowactwo do prezentowanych antygenów. Podobnie, dzie-
wicze limfocyty B ośrodków rozmnażania węzłów chłonnych i śledziony rozpoznają 
pojawiające się antygeny z limfy i krwi poprzez receptor BCR (ang. B-cell receptor), 
internalizują je, a następnie prezentują ich fragmenty folikularnym limfocytom T (TFH). 

Ryc. 3. Inicjacja odpowiedzi immunologicznej
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Rozpoznanie tak prezentowanego antygenu przez TFH aktywuje oba typy komórek, po-
wodując proliferację limfocytów B i przełączania klas produkowanych przez nie immu-
nologobulin, i dodatkową stymulację przez limfocyty THF. Wyselekcjonowane limfocyty 
T migrują z powrotem do miejsc objętych zapaleniem gdzie z wyższą specyficznością 
rozpoznają mikroby i ich produkty. Część limfocytów B różnicuje się w krótko żyjące 
komórki plazmatyczne, które pozostając śledzionie lub węzłach chłonnych produkują 
duże ilości przeciwciał. Niektóre z limfocytów B przekształcające się w plazmablasty, 
migrują do szpiku kostnego gdzie powstają z nich długożyjące komórki plazmatyczne 
produkujące przeciwciała. Procesy związane z udziałem limfocytów B w odpowiedzi 
immunologicznej zostały dokładniej opisane w rozdziale 6.

Zakończenie odpowiedzi immunologicznej 
Końcowa faza odpowiedzi immunologicznej prowadzi do jej wygaszenia. Istnieje sze-
reg mechanizmów ułatwiających tą istotną fazę, która zapobiega lub ogranicza zakres 
uszkodzeń. Jeżeli odpowiedź odpornościowa efektywnie wyeliminowała patogeny i ich 
produkty, następuje samoistne jej wygaszenie. Obserwuje się obniżenie produkcji cyto-
kin prozapalnych i ich receptorów. Chociaż wydaje się, że jest to najbardziej efektywny 
mechanizm kończący odpowiedź, to organizmy wykształciły szereg innych mechani-
zmów przyspieszających i ułatwiających ten proces. Do nich należy aktywacja osi pod-
wzgórze- przysadka- nadnercza, prowadząca do wydzielania do krwiobiegu glikokorty-
kosteroidów wykazujących silne właściwości przeciwzapalne. Równocześnie następuje 
wzrost produkcji cytokin przeciwzapalnych takich jak czynnik transformujący czynnik 
wzrostu (TGF-β), IL-10, rozpuszczalny receptor dla TNF, antagonista receptora dla IL-1 
(IL-1Ra). Dodatkowo, obserwowany jest wzrost ekspresji hamujących cząsteczek kosty-
mulujących takich jak PD-1 (ang. programmed death-1) przyspieszające proces wyczer-
pania limfocytów T, czy CTLA4, który prowadzi do zahamowania kostymulacji limfo-
cytów T, efektywnie blokując ich aktywację lub wprowadzając w stan anergii. Jeszcze 
inny mechanizm wykorzystuje mechanizm AICD (ang. activation induced cell death), 
w którym indukowane na limfocytach T i B cząsteczki FAS i FAS ligand, prowadzą do 
indukowanej śmierci limfocytów T i B. Z wykorzystaniem tych mechanizmów elimino-
wanych jest nawet do 90% aktywowanych limfocytów. 

Kolejny mechanizm ograniczenia aktywacji, proliferacji limfocytów i pełnienia funk-
cji efektorowych wykorzystuje limfocyty regulatorowe T (Treg ), które wykazują swo-
je właściwości immunosupresyjne poprzez produkowane przez nie powierzchniowe  
i wydzielnicze cytokiny przeciwzapalne IL-10 i TGF-b. Właściwości limfocytów Treg  
i mechanizmy ich działania zostały opisane w rozdziale 2. 

Pomimo występowania tak wielu możliwości zakończenia odpowiedzi immunologicz-
nej, w niektórych sytuacjach, np. w chorobach autoimmunizacyjnych, nie udaje się cał-
kowicie wygasić przebiegających procesów, i wchodzą one w stan przewlekły. Może to 
być powodowane nieodwracalnymi uszkodzeniami tkanek, które w ciągły sposób do-
starczają sygnały zagrożenia, aktywujące komórki odpowiedzi wrodzonej. Dodatkowo, 
w chorobach tych często obserwuje się zaburzenia mechanizmów wygaszających odpo-
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wiedź immunologiczną. W takich sytuacjach często jedynymi możliwościami ograni-
czenia przebiegających chronicznie procesów zapalnych pozostaje terapia immunosu-
presyjna.
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1. Ogólna charakterystyka cytokin

Cytokiny są wydzielniczymi białkami o małym ciężarze cząsteczkowym (<30 kDa), 
za których pośrednictwem komórki odpowiedzi immunologicznej komunikują się 
ze sobą. Niektóre cytokiny występują w postaci związanej z komórką. Podstawową 
komunikacyjną funkcję cytokin odzwierciedla ich nazwa wywodząca się od greckich 
słów cyto - „komórka”, oraz kinein – „poruszać się”. Wielu cytokinom nadano nazwę 
interleukin (IL), co miało wskazywać na pośredniczenie w komunikacji pomiędzy 
leukocytami, ale okazało się pewnym uproszczeniem, gdyż interleukiny mogą być 
wytwarzane przez różne komórki i mogą działać na różne typy komórek, nie tylko 
leukocyty, ale także komórki śródbłonka, fibroblasty, mezenchymalne komórki zrę-
bu tkanek, itp. Niektóre cytokiny noszą nazwy opisowe, które nadali im odkrywcy, 
np. czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor – TNF), czynnik transfor-
mujący β (transforming growth factor β – TGFβ), interferony (interferons – IFN), 
czynniki stymulujące tworzenie kolonii (colony stimulating factors – CSF) granulo-
cytów (G-CSF), makrofagów (M-CSF), granulocytów i makrofagów (GM-CFS). W 
przypadku podrodziny cytokin jaką są chemokiny, nazewnictwo ujednolicono za-
mieniając nazwy historyczne na takie, które odzwierciedlają ich budowę (rozdział 
3). Ze względu na podobieństwo w budowie wyróżnia się 4 typy cytokin: (i) typ I 
obejmujący hematopoetyny (cytokiny działające w obrębie układu immunologicz-
nego i hematologicznego), w tym większość interleukin; (ii) typ II, do którego należą 
interferony i rodzina IL-10; (iii) nadrodzinę TNF oraz (iv) chemokiny (ryc. 1.). Zna-
nych jest ponad 200 cytokin, w tym około 50 interleukin i podobna liczba chemokin, 
które omówiono w rozdziale 3.

Wytwarzanie cytokin przez komórki inicjują różne bodźce, m.in. rozpoznanie anty-
genu, interakcje pomiędzy komórkami, a także działanie samych cytokin. Cytokiny 
informują komórki o zmianach zachodzących w mikrośrodowisku, dostarczają sygna-
ły regulujące wytwarzanie, proliferację i różnicowanie komórek, biorą udział w odpo-
wiedzi wrodzonej i nabytej, regulują przebieg odpowiedzi zapalnej, procesy gojenia  
i przebudowy tkanek. W organizmie większość cytokin działa lokalnie - na komórkę, 
która je wytworzyła (jeśli posiada ona odpowiednie receptory cytokinowe) albo na 
komórki sąsiadujące z nią, co określa się odpowiednio działaniem autokrynowym 
lub parakrynowym. Tym niemniej, niektóre cytokiny (np. TNF, IL-1, IL-6) działają 

Rozdział 2. 

Cytokiny
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Objaśnienia w tekście (podrozdział 1 i 2)
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także endokrynowo, poprzez wydzielanie do krwi, wywierając wpływ na różne typy 
komórek odległych od komórki wytwarzającej, co w konsekwencji powoduje róż-
ne efekty ogólnoustrojowe (ryc. 2.). Właściwości biologiczne cytokin ujawniają się 
już przy niskich, pikomolarnych stężeniach. W warunkach in vivo cytokiny działają  
w sieci wzajemnych oddziaływań wzmacniających (synergistycznych) lub hamu-
jących (antagonistycznych). Wiele cytokin cechuje plejotropia – zdolność danej 
cytokiny do oddziaływania na różne typy komórek i wywieranie różnych efektów 
biologicznych. Takie właściwości plejotropowe mają np. klasyczne cytokiny prozapalne 
– TNF, IL-1, IL-6. Z drugiej strony, różne cytokiny mogą wywierać takie same efekty 
– zjawisko to nosi nazwę redundancji. W przypadku chorób reumatycznych dobrym 
przykładem redundancji jest wspomaganie osteoklastogenezy (wytwarzania kościo-
gubnych osteoklastów) przez TNF, IL-1 i IL-17. Oprócz tego wytwarzanie cytokin ma 
często charakter kaskadowy, np. TNF indukuje wytwarzanie IL-1, a obie te cytokiny 
stymulują komórki do syntezy IL-6. Inne typowe przykłady tych zjawisk ilustruje ryc.3. 

2. Receptory dla cytokin i przekazywanie sygnału

Cytokiny są rozpoznawane przez swoiste dla nich receptory występujące na powierzch-
ni komórek (ryc. 1.). Wśród receptorów cytokinowych wyodrębnia się 4 rodziny, które 
są analogiczne jak typy cytokin, oraz dodatkową rodzinę receptorów o budowie immu-
noglobulino-(Ig)-podobnej, której prototypem jest receptor typu I dla IL-1 (IL-1R1). 
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Receptory cytokinowe są utworzone przez 2 lub 3 łańcuchy białkowe (podjed-
nostki receptora), a receptory chemokinowe są związane z białkami G. Recep-
tory dla niektórych cytokin typu I mają wspólne podjednostki receptorowe: (i) 
łańcuch β (receptory dla IL-3, IL-5, GM-CSF); (ii) łańcuch γ (receptory dla IL-2, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-21); (iii) glikoproteinę o ciężarze cząsteczkowym 130 
kDa (gp130) (receptory dla IL-6, IL-11, IL-27, IL-35). Przyłączenie cytokiny do 
receptora pobudza w komórce charakterystyczne szlaki przekazywania sygnałów 
(ryc. 1.). W przypadku cytokin typu I i II aktywacji ulegają wówczas tyrozynowe 
kinazy białkowe z rodziny JAK (Janus kinases), które poprzez fosforylację akty-
wują białka STAT (signal transducers and activators of transcription), te z kolei 
tworzą homo- i heterodimery, następnie przemieszczają się do jądra komórki 
gdzie działają jako czynniki transkrypcyjne regulujące ekspresję różnych genów. 
W przypadku innych receptorów cytokinowych aktywowane są różne enzymy, 
np. kinazy aktywowane przez mitogen – MAPK, kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 
– PI-3K, kinaza związana z receptorem dla IL-1 – IRAK i inne, a kluczowymi 
czynnikami transkrypcyjnymi uruchamiającymi transkrypcję genów są NFκB 
(nuclear factor κB) i AP-1 (activator protein 1). Charakterystyczną cechą recepto-
rów rodziny IL-1 i TNF jest włączenie w przekazywanie sygnału białek pomocni-
czych zawierających odpowiednio: domeny TIR (Toll-IL-1 receptor) lub domeny 
śmierci (death domain – DD). Przekazywanie sygnału dostarczanego przez cyto-
kiny jest regulowane przez kilka mechanizmów: (i) naturalnie występujące białka 
wiążące cytokiny oraz rozpuszczalne receptory dla cytokin, które wiążą cytokiny 
i zapobiegają ich przyłączeniu do receptora na komórce; (ii) powierzchniowe re-
ceptory „wabiki”, które wiążą cytokinę ale nie przekazują sygnału (np. receptor 
typu 2 dla IL-1 – IL-1R2); (iii) antagonistów receptorów cytokinowych – białka 
wiążące się do receptora, ale nie indukujące sygnału i blokujące przyłączenie cy-
tokiny (np. antagonista receptora dla IL-1 – IL1Ra); (iv) wewnątrzkomórkowe 
białka SOCS (suppressors of cytokine signalling) i PIAS (protein inhibitors of ac-
tivated STAT), które hamują odpowiednio aktywność JAK lub STAT. Poznanie 
tych mechanizmów regulacyjnych pozwoliło na wytworzenie leków normalizu-
jących zaburzenia sieci cytokinowej w stanach patologicznych (podrozdział 4.).

3. Cytokiny w patogenezie chorób reumatycznych

Chorobom reumatycznym towarzyszy nadmierne wytwarzanie różnych cy-
tokin o właściwościach prozapalnych, podtrzymujących przeżycie komórek, 
nadmierne wytwarzanie przeciwciał (w tym autoprzeciwciał), czy też tworze-
nie skupisk tkanki limfatycznej w zajętych tkankach. Z drugiej strony, jest nie-
dobór cytokin immunoregulacyjnych, co sprzyja utrzymywaniu się przetrwa-
łej odpowiedzi zapalnej, zjawiskom autoimmunizacyjnym i destrukcji tkanek. 

3.1. Klasyczne cytokiny prozapalne i ich rodziny

Klasycznymi i najwcześniej odkrytymi cytokinami są: TNF, IL-1 i IL-6. Tworzą 
one rodzaj „pomostu” pomiędzy odpowiedzią wrodzoną i nabytą, wywierając 
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wiele podobnych efektów biologicznych. Ich wpływ na układ odporności wrodzonej 
przejawia się m.in. aktywacją makrofagów (Mf) i neutrofilów (Nf), oraz działaniem 
ogólnoustrojowym: (i) indukowaniem odpowiedzi ostrej fazy, (ii) gorączki (głównie 
przez IL-1, która działa poprzez inicjowanie syntezy prostaglandyn w podwzgórzu); (iii) 
zwiększaniem hematopoezy i erytropoezy; (iv) aktywacją śródbłonków naczyń. Wpływ 
tych cytokin na odpowiedź nabytą polega na wspomaganiu odpowiedzi komórkowej  
i zapalnej (wszystkie trzy cytokiny) oraz odpowiedzi humoralnej (głównie przez IL-6). 
Ważną patogenną rolą tych cytokin jest udział w procesach destrukcyjnych wynikający 
z ich zdolności do indukowania syntezy metaloproteinaz (metalloproteinases – MMPs) 
degradujących tkankę łączną oraz promowania osteoklastogenezy i hamowania oste-
oblastogenezy, co przyczynia się do resorpcji kości. Oprócz tego, skutkiem długotrwałe-
go zwiększonego wytwarzania tych cytokin prozapalnych jest wyniszczenie organizmu 
przejawiające się kacheksją. Z tych powodów neutralizacja TNF, IL-1 i IL-6 była pierw-
szym celem terapii biologicznych i nadal stanowi ich podstawę w różnych chorobach 
reumatycznych (podrozdział 4.).

Czynnik martwicy nowotworu jest główną cytokiną nadrodziny TNF, do której należy 
ponadto 20 innych białek, w tym limfotoksyny (LT), czynniki podtrzymujące przeżycie 
i różnicowanie limfocytów B – BAFF (B cell activating factor belonging to TNF family)  
i APRIL (a proliferation-inducing factor ligand) oraz RANKL (receptor activator of NFκB 
ligand) – główna cytokina inicjująca osteoklastogenezę. TNF bierze udział w niemal 
wszystkich zjawiskach składających się na odpowiedź zapalną: (i) poprzez indukowanie 
syntezy chemokin inicjuje naciekanie tkanek przez leukocyty; (ii) zwiększa właściwości 
fagocytarne, cytotoksyczne i bakteriobójcze komórek odporności wrodzonej; (iii) in-
dukuje wytwarzanie innych cytokin prozapalnych, prostaglandyn, leukotrienów, czyn-
ników krwiotwórczych (G-CSF, M-CSF, GM-CSF) i czynników wzrostu (naskórka – 
EGF i płytko pochodnego – PDGF). Natomiast prodestrukcyjne działanie TNF wynika  
z tego, iż powoduje on uwalnianie prekursorów osteoklastów ze szpiku i wspomaga 
osteoklastogenezę indukowaną przez RANKL i M-CSF, a z drugiej strony poprzez indu-
kowanie inhibitorów osteoblastogenezy (np. białka Dickkopf 1 – DKK-1) uniemożliwia 
prawidłową odbudowę kości. Podobnie jak na kość TNF wpływa również katabolicz-
nie na chrząstkę – hamuje jej biosyntezę, a zwiększa degradację. Poprzez wszystkie te 
właściwości TNF przyczynia się do patogenezy różnych chorób reumatycznych – reu-
matoidalnego zapalenia stawów (RZS), spondyloartropatii zapalnych (w tym zesztyw-
niającego zapalenia stawów – ZZSK i łuszczycowego zapalenia stawów – ŁZS), mło-
dzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS) o początku nieliczno stawowym 
i wielostawowym. Limfotoksyny, zwłaszcza LT-β, biorą udział w tworzeniu ektopowej 
tkanki limfatycznej jaka tworzy się w różnych tkankach i narządach osób cierpiących na 
choroby autoimmunizacyjne, np. skórze chorych na łuszczycę, śluzówce jelita chorych 
na ZZSK i nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) - chorobę Leśniowskiego-Crohna i wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego, gruczołach ślinowych osób z zespołem Sjögrena, czy 
też reumatoidalnej błonie maziowej. Natomiast czynniki wzrostu limfocytów B, BAFF  
i APRIL, których zwiększone stężenia stwierdza się w surowicy chorych na RZS, toczeń 
rumieniowaty układowy (TRU) i zespół Sjögrena, przyczyniają się do wytwarzania au-
toprzeciwciał charakterystycznych dla tych chorób. Lokalnie te czynniki są wytwarzane 
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przez komórki naciekające (makrofagi, komórki dendrytyczne) oraz przez synowiocy-
ty o fenotypie fibroblastów (fibroblast-like synoviocytes – FLS), które tworzą warstwę 
wyściółkową błony maziowej. Reumatoidalne FLS, a także inne komórki (aktywowa-
ne limfocyty T i B, osteoblasty) wytwarzają RANKL, który jest wiązany przez receptor 
RANK na powierzchni prekursorów osteoklastów, co inicjuje ich dojrzewanie i prze-
kształcanie w dojrzałe osteoklasty. Osteoklasty są komórkami wielojądrzastymi, które 
resorbują kość poprzez wydzielanie protonów zakwaszających środowisko oraz różne 
enzymy lityczne (MMPs, katepsynę K, kwaśną fosfatazę TRAP). Działanie RANKL neu-
tralizuje osteoprotegeryna (OPG). W stawach osób chorych na RZS, ZZSK i ŁZS stosu-
nek RANKL/OPG jest zaburzony, czemu towarzyszy intensywna osteoklastogeneza. W 
RZS nie towarzyszy temu odbudowa kości, natomiast w ZZSK i ŁZS dochodzi do pato-
logicznej przebudowy kości w wyniku czego tworzą sie ostrogi (osteofity) i mostki ko-
stne (syndesmofity), dochodzi także do kostnienia przyczepów ścięgien i powstawania 
„entezofitów”. W badaniach klinicznych ocenia się skuteczność leków neutralizujących 
działanie BAFF, APRIL i RANKL.

Rodzinę IL-1 tworzy 11 cytokin o podobnej budowie – niektóre z nich (IL-1α i β, IL-33, 
IL-18, IL-36 α,β,γ) mają wybitne właściwości prozapalne, a inne (IL-37, IL-38, IL-1Ra, 
IL-36Ra) przeciwzapalne. Głównym źródłem IL-1 i IL-18 są komórki hematopoetyczne 
(głównie prezentujące antygen), a pozostałych cytokin tej rodziny inne rodzaje komó-
rek, m.in. nabłonkowe, śródbłonka naczyń, skóry, fibroblasty. Trzy cytokiny, IL-1α, IL-
33 i IL-37, działają drogą intrakrynową – są przemieszczane do jądra komórkowego, 
gdzie regulują transkrypcję genów. Główne cytokiny tej rodziny (IL-1β, IL-18) są ma-
gazynowane wewnątrz komórek w formie nieaktywnych pro-interleukin. Stają się one 
aktywne biologicznie po odcięciu odpowiednich fragmentów przez enzymy i wówczas 
są wydzielane poza komórkę. Ten proces przekształcania pro-interleukin w formy ak-
tywne biologicznie jest uruchamiany przede wszystkim poprzez aktywację złożonego 
kompleksu białek, zwanego inflamasomem. Inflamasomy są aktywowane głównie przez 
endogenne cząsteczki powstające podczas stresu komórkowego (np. adenozyno -5’-tri-
fosforan – ATP) oraz produkty drobnoustrojów rozpoznawane przez wewnątrzkomór-
kowe receptory NLR (NOD-like receptors). Dochodzi wówczas do aktywacji kaspazy 
1, która przekształca pro-interleukiny w interleukiny. Nadczynności inflamasomu, po-
wodującej uwalnianie dużych ilości IL-1β i IL-18, przypisuje się udział w patogenezie 
MIZS o początku uogólnionym, ale przyczyna tego zjawiska jest nieznana. Natomiast 
w dnie moczanowej ostre ataki zapalne w obrębie stawów są spowodowane aktywacją 
inflamasomu przez kryształy moczanowe. Interleukina 1β wykazuje szerokie spektrum 
działania – aktywuje Mf, FLS, śródbłonek naczyń, podtrzymuje aktywację limfocytów T 
i różnicowanie w subpopulację Th17 (rozdział 5). Jest to cytokina najsilniej stymulująca 
komórki do wytwarzania MMPs, indukuje także syntezę RANK i RANKL. Poprzez te 
właściwości IL-1β, podobnie jak TNF, podtrzymuje zapalenie i procesy destrukcyjne. 
Funkcje IL-1β hamuje naturalny antagonista – IL-1Ra, który jest wykorzystywany jako 
lek biologiczny (podrozdział 4.). Interleukina 18 stymuluje komórki do wytwarzania 
IFNγ i wpływa na różnicowanie limfocytów Th1 i Th2 (podrozdział 3.2.). Od klasycz-
nych cytokin prozapalnych różni się tym, że nie indukuje syntezy prostaglandyn i obja-
wów gorączki. Ta cytokina amplifikuje zapalenie poprzez pobudzanie komórek do wy-
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twarzania innych cytokin (nie tylko IFNγ, ale także TNF, GM-CSF), zwiększa przeżycie 
FLS i działa proangiogennie. Właściwości biologiczne i udział pozostałych członków 
rodziny IL-1 w patogenezie chorób reumatycznych są słabiej poznane.

Interleukina 6 jest cytokiną, która pełni odrębne funkcje w zapaleniu ostrym i przewle-
kłym, przekazując sygnał poprzez odpowiednio błonową i rozpuszczalną formę recep-
tora. Kompleks receptorowy IL-6 tworzy jeden łańcuch α wiążący swoiście te cytokinę 
(IL6R) oraz dwie cząsteczki gp130, które przekazują sygnał aktywacyjny do wnętrza 
komórki. Ekspresję gp130 wykazują niemal wszystkie komórki organizmu, a IL-6R 
występuje tylko na niektórych, m.in. na Nf, monocytach i makrofagach, hepatocytach  
i niektórych limfocytach. Komórki, które mają taką zakotwiczoną w błonie komórko-
wej formę IL-6R (mIL-6R) wiążą IL-6 i mogą bezpośrednio na nią odpowiadać – jest 
to rozpoznanie klasyczne (w pozycji cis). Dominuje ono podczas ostrej fazy zapalenia, 
inicjując odpowiedź zapalną a następnie ją ograniczając i ułatwiając rozwój odpowie-
dzi nabytej. Te korzystne efekty działania IL-6 zacierają się jednak podczas przetrwałej 
fazy zapalenia, kiedy dochodzi do tzw. transaktywacji. Wówczas IL-6 jest wiązana przez 
rozpuszczalną formę IL-6R (sIL-6R), a następnie kompleks IL-6/sIL-6R przyłącza się do 
gp130 występującego powszechnie na różnych komórkach (wiązanie w pozycji trans). 
W ten sposób IL-6 działa m.in. na aktywowane limfocyty T, komórki śródbłonka i oste-
oklasty. W warunkach fizjologicznych transaktywacja jest ograniczana przez rozpusz-
czalną formę gp130 (sgp130), ale w chorobach reumatycznych ten mechanizm zawodzi, 
gdyż stężenie IL-6 i sIL-6R jest bardzo wysokie. W fazie przetrwałej IL-6 podtrzymuje 
zapalenie poprzez wpływ na odporność wrodzoną (zwiększanie wynaczynienia, akty-
wacji i przeżycia Nf), nabytą (wspomaganie różnicowania w limfocyty Th17, osłabianie 
supresorowego działania regulatorowych limfocytów T – Treg, podtrzymywanie różni-
cowania limfocytów B w komórki plazmatyczne) oraz procesy destrukcyjne (indukowa-
nie syntezy RANKL, MMPs i ich tkankowych inhibitorów –TIMPs, aktywację osteokla-
stów). W chorobach reumatycznych nadmierne wytwarzanie IL-6 przyczynia się także 
do rozwoju takich objawów uogólnionych, jak gorączka, kacheksja, wtórna amyloidoza 
i anemia. Przeciwciało neutralizujące IL-6R jest stosowane w terapii chorych na choro-
by reumatyczne (podrozdział 4.). 

3.2. Główne cytokiny ukierunkowujące różnicowanie limfocytów T

Cytokiny pełnią kluczową rolę w różnicowaniu pomocniczych limfocytów T (Th) 
(rozdział 5). Taką funkcję mają m.in. cytokiny należące do rodziny IL-12. Tę rodzinę 
tworzą cytokiny o właściwościach prozapalnych i działaniu patogennym w choro-
bach autoimmunizacyjnych, tj. IL-12 ukierunkowująca różnicowanie limfocytów Th 
w komórki Th1 oraz IL-23 utrzymująca odpowiednio liczebną pulę komórek Th17, 
a także cytokiny przeciwzapalne (IL-35) i o właściwościach mieszanych (IL-27), któ-
rym w chorobach autoimmunizacyjnych przypisuje się rolę protekcyjną. Cytokiny 
rodziny IL-12 są heterodimerami utworzonymi przez odpowiednie kombinacje 3 łań-
cuchów α  (p19, p28, 35) i 2 łańcuchów β (p40, Ebi3), wytwarzanymi przede wszystkim 
przez komórki prezentujące antygen (antigen-presenting cell – APC) a wywierającymi 
działanie na limfocyty. Interleukina 12 (p35/p40), będąca heterodimerem p35/p40, 
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stymuluje dziewicze limfocyty Th i poprzez indukowanie w tych komórkach czynni-
ka transkrypcyjnego T-bet (transcription factor T-box) powoduje ich różnicowanie w 
subpopulację Th1, produkującą IFNγ i IL-2. Oprócz tego IL-12 stymuluje prolifera-
cję i cytotoksyczność limfocytów T i komórek naturalnie cytotoksycznych (natural 
killers – NK) oraz wytwarzanie przez te komórki IFNγ i TNF, a także wydzielanie 
niektórych podklas IgG a hamowanie sekrecji IgE. Różnicowanie w subpopulację 
Th1 jest podtrzymywane przez IL-18 i IL-27, przy czym w nieobecności IL-12 inter-
leukina 18 przełącza różnicowanie na Th2. Przeciwzapalne funkcje IL-27 (p28/Ebi3) 
to zdolność indukowania regulatorowych limfocytów T syntezujących IL-10 oraz ha-
mowanie różnicowania  w komórki Th17, które w wielu chorobach reumatycznych są 
patogenne. Także IL-35 (p35/Ebi3) hamuje powstawanie limfocytów Th17, a ponad-
to hamuje proliferację limfocytów T i nadaje limfocytom T i B właściwości immuno-
regulacyjne. Z kolei różnicowanie w subpopulację Th17, wytwarzającą IL-17 i inne 
cytokiny, jest procesem zależnym od kilku cytokin i u ludzi nie do końca poznanym. 
W przypadku limfocytów dziewiczych mogą w nim brać udział różne kombinacje cyto-
kin (TGFβ  ± IL-21, IL-1β, IL-23; IL-1β+IL-6), zaś w przypadku komórek pamięci im-
munologicznej ważne jest współdziałanie IL-1β, IL-6 i IL-23, przy czym IL-23 stymulu-
je podziały limfocytów Th17 i przez to utrzymuje ich liczbę na odpowiednio wysokim 
poziomie. Ponadto, IL-23 zwiększa proliferację i funkcje wykonawcze cytotoksycznych 
limfocytów T (Tc), pobudza wytwarzanie płytek i neutrofilów, a także białek ostrej fazy.

Takie cytokiny jak IL-4, IL-21 czy TGFβ nie tylko ukierunkowują różnicowanie lim-
focytów Th ale także są syntezowane przez poszczególne subpopulacje tych komó-
rek, dlatego omówiono je poniżej.

3.3. Główne cytokiny wytwarzane przez subpopulacje limfocytów Th

Limfocyty Th1 wytwarzają przede wszystkim IL-2 i IFNγ. Interleukina 2 pełni w od-
powiedzi immunologicznej dwojaką rolę. Z jednej strony wybitnie wspomaga odpo-
wiedź nabytą, gdyż podtrzymuje proliferację i zwiększa aktywność limfocytów wy-
konawczych (Tc, B) i komórek NK, a z drugiej strony, poprzez indukowanie śmierci 
apoptotycznej komórek aktywowanych oraz pełnienie kluczowej roli w powstawaniu 
regulatorowych limfocytów T (Treg) i utrzymywanie ich puli w organizmie, bierze 
udział w wygaszaniu i regulacji odpowiedzi immunologicznej. Interferon γ, zwa-
ny immunologicznym, jest IFN typu II, wytwarzanym także przez limfocyty NKT 
(natural killers T-cells) i komórki NK. Jego wpływ na odpowiedź immunologiczną 
polega na zwiększaniu ekspresji cząsteczek HLA, cząsteczek ko-stymulacji i zwięk-
szaniu prezentacji antygenów, co ułatwia rozwój odpowiedzi nabytej. Ponadto, IFNγ 
nasila aktywację i cytotoksyczność Mf, podtrzymuje różnicowanie w komórki Th1 i 
przełącza izotyp immunoglobulin na opsonizujące i wiążące dopełniacz. Oprócz IFN 
typu II są jeszcze interferony typu I, do których należy leukocytarny IFNα, wytwa-
rzany w 13 rodzajach głównie przez plazmacytoidalne komórki dendrytyczne oraz 
fibrocytarny IFNβ produkowany przez fibroblasty. Interferony są wytwarzane pod-
czas infekcji wirusowych, a najważniejszymi receptorami indukującymi ich syntezę 
są receptory Toll-podobne (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) i NOD-podobne rozpozna-
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jące kwasy nukleinowe patogenów. Interferony działają na komórki poprzez swoiste 
receptory i aktywację szlaków zależnych od białek STAT, które w regulacji ekspresji 
genów współdziałają z interferonowymi czynnikami regulacyjnymi (interferon regu-
latory factors – IRF). W efekcie tych oddziaływań dochodzi do ekspresji charakte-
rystycznych genów, których produkty biorą udział w odpowiedzi przeciwwirusowej 
(eliminując komórki zakażone oraz indukując oporność na zakażenie w komórkach 
niezakażonych) i wielu innych zjawiskach składających się na odpowiedź immuno-
logiczną (m.in. apoptozie, chemotaksji, prezentacji antygenu, dojrzewaniu komórek 
dendrytycznych, limfocytów T i B). W komórce eksponowanej na interferony tran-
skrypcji ulega łącznie kilkaset genów – to zjawisko, często spotykane w chorobach 
reumatycznych, zwłaszcza w komórkach krwi obwodowej chorych na TRU, nosi nazwę 
„sygnatury IFN”. Interferonowi α przypisuje się w TRU rolę patogenną – przede wszyst-
kim udział w rozwoju odpowiedzi autoimmunizacyjnej na autoantygeny uwalniane  
z komórek umierających (apoptotycznych, zakażonych wirusami, niszczonych przez 
limfocyty Tc). Są obserwacje wskazujące, że w chorobach autoimmunizacyjnych zależ-
nych od patogennych limfocytów Th17 (np. RZS) IFN typu I zaostrza chorobę poprzez 
dwa mechanizmy; (i) zwiększanie aktywacji Nf i zależne od tych komórek uszkodzenia 
tkanek oraz (ii) nasilanie odpowiedzi humoralnej. Natomiast w chorobach autoimmu-
nizacyjnych zależnych od limfocytów Th1 (np. w stwardnieniu rozsianym) IFNβ działa 
korzystnie m.in. dzięki wspomaganiu syntezy cytokin przeciwzapalnych – IL-10 i IL-27. 

Głównymi cytokinami wytwarzanymi przez limfocyty Th2 są IL-4 i IL-5. Interleukinę 4 
wytwarzają ponadto limfocyty NKT, komórki tuczne i bazofile. Ta cytokina ma szeroki 
zakres oddziaływań, a spośród nich najważniejszy jest jej stymulujący wpływ na proli-
ferację i różnicowanie limfocytów B oraz Th2. Odwrotny, hamujący efekt wywiera ona 
na limfocyty Th1. Ponieważ IL-4 powoduje przełączanie izotypu immunoglobulin na IgE  
i IgG4 próbuje się ją blokować w leczeniu astmy. Interleukina 5 powoduje chemotaksję  
i degranulację eozynofilów, podtrzymuje także proliferację i różnicowanie tych komórek, 
a w mniejszym stopniu wpływa pobudzająco na proliferację i różnicowanie limfocytów 
B, Tc i bazofilów. Także neutralizacja IL-5 jest korzystna w niektórych postaciach astmy.

Podobnie jak cytokiny Th2, także IL-21 wytwarzana przede wszystkim przez limfocyty 
T grudek limfatycznych (Tfh) działa wybitnie wspomagająco na odpowiedź humoralną 
– zwiększając aktywację, proliferację, przeżycie i różnicowanie limfocytów B w komórki 
plazmatyczne, a także powodując przełączanie izotypu immunoglobulin. Interleukina 
21 wywiera efekt plejotropowy na inne komórki układu immunologicznego: (i) hamuje 
dojrzewanie komórek dendrytycznych, odpowiedź zależną od limfocytów Th1, immu-
noregulację zależną od limfocytów Treg, ale (ii) wspomaga odpowiedź zależną od lim-
focytów Th17 i Th2 oraz wytwarzanie cytokin prozapalnych przez Mf i FLS. Zgodnie  
z tymi właściwościami biologicznymi, w warunkach in vivo IL-21 wspomaga odpo-
wiedź immunologiczną na pasożyty wielokomórkowe, alergeny, zakażenia bakteryjne 
skóry i błon śluzowych ale hamuje odpowiedź przeciwwirusową. Neutralizacja IL-21 
łagodzi przebieg niektórych chorób reumatycznych indukowanych doświadczalnie  
u zwierząt (TRU, RZS). Rozpoczęto już badania kliniczne z użyciem leków biologicz-
nych neutralizujących IL-21 w tych chorobach u ludzi. 
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Głównym źródłem IL-17 są komórki tuczne, Nf i limfocyty Th17, ale wytwarzają 
tę cytokinę także limfocyty Tγδ, Mf i komórki NK. Receptory dla IL-17 występują 
powszechnie, dlatego oddziałuje ona na różne typy komórek. Fizjologiczną funkcją 
IL-17 jest udział w utrzymywaniu homeostazy jelit, gdyż stymuluje ona wytwarzanie 
peptydów przeciwmikrobowych (anti-microbial peptides – AMPs), np. defensyn oraz 
utrzymuje szczelność nabłonka jelita. Ponadto, pełni kluczową rolę w odpowiedzi 
immunologicznej na zakażenia błon śluzowych i skóry bakteriami zewnątrzkomór-
kowymi. W chorobach reumatycznych, takich jak RZS i spondyloartropatie zapalne 
(spondyloarthritis – SpA), wytwarzana lokalnie IL-17 działa patogennie, stymulując 
wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNF), mediatorów za-
palenia (prostaglandyny E2 – PGE2), czynników proangiogennych, takich jak czyn-
nik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor – VEGF), przez 
synowiocyty (fibroblastyczne - FLS i makrofagalne – MfLS) i chondrocyty, co nasila 
i podtrzymuje odpowiedź zapalną. Oprócz tego, indukuje syntezę MMPs przez te 
komórki, zwiększa także ekspresję RANKL, przyczyniając się do destrukcji chrząstki 
i kości stawowej. Leki biologiczne neutralizujące IL-17 są oceniane pod względem 
bezpieczeństwa i skuteczności terapeutycznej w badaniach klinicznych u chorych na 
RZS i SpA.

Interleukinę 22 syntezują limfocyty Th22 i część Th17, ponadto limfocyty Tγδ, nie-
które limfocyty przypominające komórki odporności wrodzonej (innate-like lympho-
cytes 3 – ILC3) i limfocyty NKT. Na IL-22 odpowiadają komórki niehematopoetycz-
ne – nabłonkowe, hepatocyty, keratynocyty. Podobnie jak IL-17, IL-22 ma ważne 
funkcje homeostatyczne - obejmują one nie tylko jelito i układ immunologiczny  
z nim związany (gut-associated lymphoid tissue – GALT), ale także inne narządy  
(m.in. skórę, grasicę, wątrobę, trzustkę). W jelicie IL-22 stymuluje wytwarzanie 
mucyn (głównych składowych śluzu) i AMPs. W odpowiedzi przeciwinfekcyjnej 
współdziała z IL-17 biorąc udział w zwalczaniu zakażeń bakteriami zewnątrzkomór-
kowymi. Do zapalenia stawów IL-22 przyczynia się aktywując FLS do produkcji che-
mokin, wytwarzania RANKL, a także podtrzymując proliferację tych komórek. Ze 
względu na udział IL-22 w odpowiedzi przeciwinfekcyjnej, regeneracji tkanek, wy-
twarzanie tolerancji pokarmowej ta cytokina nie może być celem terapeutyczny. Tę 
opinię potwierdzają badania u zwierząt wskazujące na to, że chociaż IL-22 zaostrza 
późną fazę zapalenia stawów, to jednak we wczesnej fazie choroby działa protekcyj-
nie. Interleukina 22 należy do rodziny IL-10, której prototypem jest przeciwzapalna 
IL-10. Innym członkiem tej rodziny jest IL-20 wykazująca właściwości prozapalne  
i prodestrukcyjne, którą produkują Nf, Mf i komórki nabłonkowe. Neutralizacja tej 
cytokiny łagodzi objawy zapalenia stawów, destrukcję chrząstki i kości. Wydaje się 
zatem, że IL-20 może być kolejnym celem terapeutycznym w RZS.

Interleukinę 10 wytwarzają przede wszystkim limfocyty Th2 i Treg, ale także limfo-
cyty B, monocyty, Mf, a nawet keratynocyty. Jest to cytokina silnie hamująca odpo-
wiedź typu komórkowego i odpowiedź zapalną, gdyż zmniejsza zdolność APC do 
prezentacji antygenu, aktywację limfocytów Th1, wytwarzanie cytokin Th1 i wielu 
cytokin prozapalnych (IL-1α, IL-6, IL-8, IL-12, TNF, G-CSF, GM-CSF), syntezę re-
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aktywnych form tlenu i azotu. Jednak jej wpływ na odpowiedź humoralną jest wspo-
magający – pobudza bowiem wzrost i różnicowanie aktywowanych limfocytów B. 
Oprócz tego IL-10 stymuluje komórki spoza układu immunologicznego, takie jak 
fibroblasty, keratynocyty, śródbłonka naczyń, do syntezy cytokin i chemokin. Po-
przez te aktywności IL-10 pełni rolę patogenną w TRU. Zwiększone stężenia IL-10 są 
również w innych chorobach reumatycznych (ŁZS, ZZSK, zespole Sjögrena). Podej-
mowano próby leczenia chorych na TRU za pomocą przeciwciała neutralizującego 
IL-10, obserwując przede wszystkim normalizację zmian skórnych, nie kontynuowa-
no jednak tych badań na większą skalę. Z drugiej strony, próby leczenia chorych na 
łuszczycę i nieswoiste zapalenia jelit przy pomocy egzogennej IL-10 nie przyniosły 
korzyści terapeutycznej. Zatem, jak na razie, wykorzystanie przeciwzapalnych wła-
ściwości IL-10 w leczeniu jest trudne ale badania przedkliniczne u zwierząt z indu-
kowaną doświadczalnie cukrzycą wskazują, że zwiększanie endogennej puli IL-10 
przynosi dobre efekty terapeutyczne.

Inną cytokiną przeciwzapalną jest TGFβ, wytwarzany przez limfocyty, w tym Treg, 
a także Mf, Nf, płytki krwi. Hamuje on proliferację komórek immunologicznych 
(limfocytów T, B, komórek NK), powstawanie limfocytów Tc, syntezę wielu cytokin  
i ekspresję cząsteczek HLA klasy II, co zmniejsza prezentację antygenu. Inną ważną 
rolą TGFβ jest udział w procesach naprawczych i gojeniu ran – ten czynnik zwiększa 
wytwarzanie macierzy pozakomórkowej i angiogenezę. 

4. Cytokiny jako cząsteczki docelowe w terapii chorób 
reumatycznych

Terapie anty- cytokinowe są ważnym komponentem leczenia chorób reumatycz-
nych (ryc.4.). Leki neutralizujące klasyczne cytokiny prozapalne (TNF, IL-1β, IL-
6) są zarejestrowane do leczenia różnych chorób reumatycznych. Rozpuszczalny 
receptor dla TNF (Etanercept) jest stosowany w RZS, SpA i niektórych postaciach 
MIZS, podobnie chimeryczne (Infliksymab) i humanizowane/ludzkie (Adalimumab, 
Golimumab) przeciwciała anty-TNF oraz przeciwciało niepełne (fragment Fab sta-
bilizowany glikolem polietylenowym – PEG; Certolizumab) o tej samej swoistości. 
Przy czym u dzieci stosuje się tylko Adalimumab (zarejestrowany do leczenia dzieci  
z chorobą o początku wielostawowym) i Infliksymab (używany poza rejestracją). 
Przeciwciało neutralizujące łańcuch α receptora dla IL-6 (anty-IL-6R; Tocilizumab) 
jest zarejestrowane do leczenia chorych na RZS, oraz dzieci z MIZS o początku 
uogólnionym i wielostawowym, a w TRU trwają badania kliniczne. Leki anty-IL-1, 
antagonista receptora tej cytokiny (Anakinra) i przeciwciało neutralizujące tę cytoki-
nę (Canakinumab) są stosowane w leczeniu dzieci z MIZS o początku uogólnionym, 
a Anakinra jest zarejestrowany także do leczenia chorych z aktywną postacią RZS.  
U chorych na TRU zarejestrowano (w 2009 r) po raz pierwszy lek biologiczny – prze-
ciwciało neutralizujące BAFF (Belimumab). Trwają liczne badania kliniczne ocenia-
jące bezpieczeństwo i skuteczność terapeutyczną wielu biologicznych leków anty-cy-
tokinowych. Spośród nich warto wymienić badania oceniające leki anty-IL-12/23  
i anty-IL-17 w SpA i RZS oraz anty-IFN typu I i typu II w TRU. Ponadto podejmowa-



[ 28 ]           Podstawy immunologii dla reumatologów 

ne są próby podawania chorym szczepionek (autologicznych lub rekombinowanych 
cytokin zmodyfikowanych lub połączonych z cząsteczką nośnika), które mają pobu-
dzić układ immunologiczny chorego do wytworzenia neutralizujących przeciwciał 
anty-cytokinowych. Trwają badania kliniczne z użyciem szczepionek anty-TNF  
u chorych na RZS oraz anty-IFNα w TRU. 

Innym podejściem jest blokowanie sygnału dostarczanego komórce przez cytoki-
ny. W roku 2012 w USA zatwierdzony został do leczenia chorych na RZS niskoczą-
steczkowy inhibitor kinaz JAK (blokuje JAK 1 i JAK3, słabiej JAK2) – Tofacitinib. 
Jego skuteczność terapeutyczna w monoterapii jest większa niż metotreksatu (MTX),  
a w terapii łączonej z MTX jest porównywalna do skuteczności terapii inhibitorami 
TNF podawanymi wraz z MTX. W Europie Tofacitinib nie został jeszcze zarejestro-
wany. Aktualnie trwają liczne badania kliniczne z użyciem Tofacitinibu i innych in-
hibitorów JAK obejmujące chorych na różne choroby reumatyczne.
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1. Migracja leukocytów

Migracja leukocytów to ukierunkowana wędrówka tych komórek po określonych szla-
kach w organizmie. Leukocyty migrują do określonych tkanek i narządów, gdzie mogą 
spełniać właściwe sobie funkcje wykonawcze, czego konsekwencją jest rozwój efektyw-
nej odpowiedzi immunologicznej – pozwalającej na wyeliminowanie czynnika zakaź-
nego i/lub regenerację uszkodzonych tkanek. Szlaki migracji komórek mogą być różne 

– zależnie od populacji leukocytów i stanu ich aktywacji.

1.1. Szlaki migracji leukocytów w warunkach homeostazy

Komórki odpowiedzi immunologicznej powstają w centralnych narządach limfatycz-
nych: szpiku kostnym i grasicy (rozdział 5 i 6). Leukocyty, po opuszczeniu tych narzą-
dów, trafiają do krwioobiegu. Z krążenia monocyty, komórki dendrytyczne i prekur-
sory komórek tucznych podążają do tkanek obwodowych, gdzie pełnią swoje funkcje 
wykonawcze. Po zasiedleniu tkanki monocyty mogą ulec dalszemu zróżnicowaniu  
w makrofagi, a komórki dendrytyczne i prekursory komórek tucznych w komórki doj-
rzałe czynnościowo. Komórki dendrytyczne są rozmieszczone we wszystkich tkankach 
organizmu. Ich funkcją jest wychwytywanie antygenów (głównie w drodze endocytozy) 
i przemieszczanie się do obwodowych narządów limfatycznych (drogą naczyń limfa-
tycznych do węzła limfatycznego, a naczyniami krwionośnymi do śledziony), co jest 
kluczowe dla rozwoju mechanizmów swoistych odpowiedzi immunologicznej. Trans-
portowane przez komórki dendrytyczne antygeny są w narządzie limfatycznym pre-
zentowane docierającym również tutaj z krążenia limfocytom. Jeżeli limfocyt rozpozna 
prezentowany antygen to może ulec aktywacji, co inicjuje uruchomienie mechanizmów 
odpowiedzi swoistej. W warunkach homeostazy zasiedlanie tkanek przez granulocy-
ty wydaje się być ograniczone. Bazofile są komórkami krążącymi we krwi i występują  
w tkankach tylko w niewielkiej liczbie. Neutrofile albo przebywają w krążeniu, albo 
pozostają w kontakcie ze śródbłonkiem (głównie żyłek pozawłosowatych), stanowiąc 
populację komórek marginalnych (rozdział 3.1.4). Po opuszczeniu łożyska naczyniowe-
go neutrofile trafiają do tkanek, gdzie żyją 1-2 dni. Eozynofile zasiedlają preferencyjnie 
blaszkę właściwą błony śluzowej układu pokarmowego. Limfocyty (dziewicze) opusz-
czają centralne narządy limfatyczne, w których dojrzewały (limfocyty B szpik kostny, a 
limfocyty T grasicę) i, za pośrednictwem systemu naczyń krwionośnych i limfatycznych, 
krążą pomiędzy wtórnymi narządami limfatycznymi (węzłami limfatycznymi, kępkami 
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Peyera, śledzioną, grudkami otorbionymi i grudkami nieotorbionymi błon śluzowych). 
Limfocyty dziewicze mają ograniczone możliwości dotarcia do tkanek obwodowych. 
Przebywają głównie we wtórnych narządach limfatycznych, gdzie mogą po raz pierwszy 
zetknąć się z antygenem, który rozpoznają, jeśli mają receptor o odpowiednim powino-
wactwie. Jeżeli limfocyty dziewicze nie napotkają takiego antygenu, wówczas opuszcza-
ją otorbiony narząd limfatyczny bądź grudkę limfatyczną i naczyniami limfatycznymi 
(np. w przypadku węzła limfatycznego), bądź krwionośnymi (w śledzionie) trafiają z 
powrotem do krążenia. Po spełnieniu swojej funkcji wykonawczej lub w wyniku starze-
nia się leukocyty obecne w tkance (limfatycznej lub nielimfatycznej) ulegają apoptozie.

1.2. Szlaki migracji leukocytów w zapaleniu

W reakcji organizmu na infekcję lub uraz fizyczny tkanki dochodzi do zaindukowania 
szeregu zjawisk i procesów określanych jako zapalenie. W tkance objętej zapaleniem 
dochodzi do: (i) zwiększenia przepuszczalności naczyń włosowatych i wysięku do tkan-
ki białek surowicy (przeciwciał, dopełniacza, enzymów układu krzepnięcia, fibrynolizy 
i kinin, itp.), (ii) zwiększenia napływu krwi (a wraz z nią leukocytów) oraz (iii) nasilonej 
migracji leukocytów z krążenia. W przebiegu reakcji zapalnej, na skutek zwiększonego 
zapotrzebowania, w szpiku kostnym wzmożona zostaje hematopoeza i emigracja do 
krążenia nowopowstałych leukocytów. W sytuacji zagrożenia (zakażenie, uraz fizyczny) 
w tkankach uruchomione zostają mechanizmy nieswoistej odpowiedzi immunologicz-
nej. Jeżeli mechanizmy te okażą się nieskuteczne, to pod wpływem mediatorów zapale-
nia, których wytwarzanie zostało zainicjowane w tkance (w tym cytokin prozapalnych, 
chemokin indukowanych) dochodzi do aktywacji śródbłonka naczyń i „ściągnięcia” 
leukocytów z krążenia. Jednocześnie do obwodowych narządów limfatycznych docie-
rają pochodzące z tkanki objętej zapaleniem antygeny (rozpuszczalne i transportowa-
ne przez komórki dendrytyczne). Antygeny rozpuszczalne wpływające do zatok węzła  
z limfą są przechwytywane i transportowane do miąższu tego narządu przez wypustki 
komórek zrębowych: fibroblastycznych komórek siateczkowych i komórek dendrytycz-
nych splatających się. Antygeny mogą być również przemieszczane z zatok do miąższu 
węzła przez makrofagi zatok brzeżnych. Natomiast transportujące antygeny komórki 
dendrytyczne, wędrujące z miejsca objętego zapaleniem, docierają do zatok węzła. Tutaj 
przeciskają się pomiędzy ściśle do siebie przylegającymi komórkami zrębu tworzący-
mi barierę oddzielającą strefę zatok od miąższu węzła. „Dostarczone” w ten sposób do 
miąższu węzła antygeny są prezentowanie napływającym tutaj limfocytom. 

1.3. Aktywacja limfocytów w węźle limfatycznym

Limfocyty dziewicze migrujące z krążenia do węzła limfatycznego wnikają doń w ob-
szarze kory pośredniej/głębokiej przez żyłki z wysokim śródbłonkiem (patrz niżej). Tu-
taj dziewicze limfocyty kierują się do właściwych dla siebie lokalizacji w miąższu wę-
zła: limfocyty T (posiadające receptor CCR7) do strefy grasiczozależnej (przykorowej) 
węzła a limfocyty B (posiadające receptor CXCR5) do strefy grasiczoniezależnej węzła 
(grudek limfatycznych w korze zewnętrznej). Tą wędrówką limfocytów dziewiczych 

„sterują” chemokiny homeostatyczne wydzielane przez komórki zrębu: CCL21 (SLC) 
i CCL19 (ELC) – działające chemotaktycznie na dziewicze limfocyty T, oraz CXCL13 
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(BLC-1) – oddziałująca na limfocyty B. W miąższu węzła komórki dendrytyczne pre-
zentują limfocytom antygeny pochodzące z tkanek obwodowych. Limfocyty, które 
nie rozpoznały antygenu wnikają w głąb węzła kierując się ku jego rdzeniowej części,  
a następnie naczyniami limfatycznymi odprowadzającymi powracają do krążenia. Na-
stępnie migrują do kolejnych narządów limfatycznych w poszukiwaniu antygenu, do 
którego wykazują powinowactwo. Opuszczanie właściwych sobie stref węzła przez lim-
focyty odbywa się na skutek interakcji receptorów błonowych S1P1 tych limfocytów  
z cząsteczkami fosforanu sfingozyny. Fosforan sfingozyny antagonizuje działanie che-
mokin, co sprawia, że limfocyty podążają w kierunku jego zwiększającego się stężenia w 
rdzeniu węzła (gdzie jest wytwarzany). Te limfocyty dziewicze, które wykazują powino-
wactwo do antygenu prezentowanego w węźle mogą ulec aktywacji. W wyniku aktywacji 
limfocytu w jego błonie komórkowej pojawia się cząsteczka CD69, która tworzy kompleks  
z S1P1 blokując ten receptor. Zablokowanie S1P1 pozwala na dłużej zatrzymać w węźle 
dużą liczbę limfocytów, co zwiększa szansę na efektywne rozpoznanie antygenu przez te 
komórki. Po rozpoznaniu antygenu limfocyty ulegają podziałom mitotycznym (prolife-
rują). Ponadto, limfocyty T różnicują się w subpopulacje limfocytów T wykonawczych  
i pamięci immunologicznej (rozdział 5), a w limfocytach B zachodzą procesy dojrzewa-
nia powinowactwa i przełączania klas przeciwciał (rozdział 6). Intensywna proliferacja 
limfocytów w węźle limfatycznym związana jest z tworzeniem się ośrodków rozmna-
żania w strefie korowej węzła i powiększeniem węzła. Rozwój odpowiedzi humoralnej 
następuje w wyniku kooperacji zaktywowanych limfocytów B z limfocytami T na gra-
nicy grudki limfatycznej. Aby taka kooperacja mogła nastąpić limfocyty B zbliżają się 
do granicy grudki ze strefą grasiczoniezależną (co jest możliwe dzięki zaindukowaniu 
w ich błonie komórkowej ekspresji CCR7), gdzie podążają także limfocyty T (z zaindu-
kowaną ekspresją CXCR5).

Powstające w wyniku różnicowania się limfocyty ponownie zaczynają wytwarzać S1P1, 
dzięki czemu mogą opuścić węzeł limfatyczny i dotrzeć do krążenia. Wykonawcze lim-
focyty T cechują się odmiennym zestawem receptorów dla chemokin niż limfocyty 
dziewicze. Dzięki temu są zdolne do naciekania tkanek obwodowych, w których to-
czy się proces zapalny (i wytwarzane są chemokiny zapalne). Zadaniem komórek pla-
zmatycznych, powstałych w wyniku różnicowania się limfocytów B, jest wytwarzanie 
przeciwciał. Komórki te migrują do właściwych dla siebie nisz tkankowych w szpiku 
kostnym, śledzionie lub blaszce właściwej błon śluzowych (do tej ostatniej lokalizacji 
selektywnie migrują komórki plazmatyczne wytwarzające przeciwciała klasy IgA). Lim-
focyty pamięci immunologicznej posiadają w błonie komórkowej receptory dla chemo-
kin homeostatycznych, dzięki czemu zachowują zdolność do migracji do obwodowych 
narządów limfatycznych. Tutaj mogą ulec powtórnej aktywacji inicjując wtórną, szybką 
odpowiedź immunologiczną na rozpoznany przez nie antygen. Limfocyty pamięci im-
munologicznej mogą preferencyjnie zasiedlać nisze tkankowe (np. w szpiku kostnym).

1.4. Molekularne podstawy procesu migracji leukocytów

Do wtórnych narządów limfatycznych (węzłów, kępek Peyera) i tkanek obwodowych 
leukocyty migrują przez ścianę naczynia krwionośnego w obrębie żyłek pozawłoso-
watych, czemu sprzyjają fizyczne właściwości krwi (słabszy niż w kapilarach przepływ 
krwi) i fizjologiczna budowa ściany żyłek pozawłosowatych (brak warstwy mięśniowej 
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pod śródbłonkiem). Ponadto w żyłkach pozawłosowatych siła hemodynamiczna i niski 
ładunek powierzchniowy śródbłonka sprzyjają „wypchnięciu” leukocytu z głównego 
strumienia krwi w kierunku ściany naczynia krwionośnego (marginacji leukocytów). 
Przechodzenie leukocytów w obrębie żyłek pozawłosowatych jest ponadto korzystne 
dla wymiany tlenu i substancji odżywczych pomiędzy krwią a tkankami, która może 
przebiegać bez zakłóceń w systemie naczyń włosowatych. W węzłach limfatycznych czy 
kępkach Peyera migracja limfocytów dziewiczych i pamięci immunologicznej odbywa 
się poprzez żyłki pozawłosowate z wysokim śródbłonkiem - HEV (High Endothelial 
Venules). Komórki śródbłonka tych żyłek mają kuboidalny kształt i wykazują w swojej 
błonie komórkowej ekspresję określonych cząsteczek adhezyjnych (adresyn naczynio-
wych), np. w węźle limfatycznym są to cząsteczki GlyCAM-1 (Glycosylation-dependent 
Cell Adhesion Molecule-1) i CD34, a w błonach śluzowych cząsteczka MAd-CAM-1 
(Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule).

Migracja leukocytów przez ścianę naczynia odbywa się w kilku następujących po sobie 
etapach: toczeniu się leukocytów po śródbłonku, aktywacji leukocytów, ścisłej adhezji 
leukocytów do śródbłonka i diapedezy (transmigracji), czyli przechodzenia pomiędzy 
komórkami śródbłonka (ryc. 1). Możliwe jest także przechodzenie leukocytu przez cia-
ło komórki śródbłonka. Kluczową rolę w każdym z tych etapów odgrywają pary cząste-
czek adhezji międzykomórkowej (cząsteczek adhezyjnych) obecnych na migrujących 
leukocytach i komórkach śródbłonka.

2. Toczenie się leukocytów po śródbłonku

W wyniku marginacji następuje zetknięcie się leukocytu z powierzchnią komórek 
śródbłonka, co sprzyja połączeniu się pierwszych par cząsteczek adhezyjnych: selektyn 
i ich ligandów. Selektyny stanowią grupę białek o podobnym planie budowy, w które-
go skład wchodzą: fragment wewnątrzkomórkowy, fragment przezbłonowy kotwiczący 
cząsteczkę w błonie komórkowej, domeny (zmienna ilość) podobne do białek regulu-

Ryc. 1. Etapy migracji leukocytów przez ścianę żyłki pozawłosowatej
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jących aktywność dopełniacza - CR (Complement Receptor), domena wykazująca po-
dobieństwo do czynnika wzrostu naskórka – EGF (Epidermal Growth Factor)-podobna 
oraz domena lektynowa. Rodzaje selektyn rozróżnia się na podstawie liczby domen 
CR, które wchodzą w skład ich cząsteczek. Selektyna leukocytarna (selektyna L), która 
zawiera dwie domeny CR, jest obecna w błonie komórkowej większości leukocytów. 
Selektyna endotelialna, śródbłonkowa (selektyna E) zawiera 6 domen CR i występuje  
w błonie zaktywowanych (np. za pomocą TNF lub IL-1) komórek śródbłonka. Nato-
miast selektyna płytkowa (selektyna P) zawiera 9 domen CR i jest magazynowana w 
ziarnach α płytek krwi i w ciałkach Weibela-Palade'a komórek śródbłonka. Selektyna 
P pojawia się w błonie komórkowej po zadziałaniu bodźca stymulującego (trombina, 
histamina), a de novo jej ekspresję może indukować IL-1.

Ligandy dla selektyn są cząsteczkami o rdzeniu białkowym bądź lipidowym, do które-
go przyłączone są oligosacharydy. Większość ligandów dla selektyn znajduje się w nie-
zmiennych ilościach na powierzchni komórek śródbłonka lub leukocytów. Mogą one 
być zakotwiczone w błonie komórkowej leukocytów lub komórek śródbłonka (CD34,  
P Selectin Glycoprotein Ligand-PSGL-1, Mad-CAM-1) lub zaadsorbowane na po-
wierzchni komórek śródbłonka (GlyCAM-1). Wśród dotychczas poznanych ligandów 
dla poszczególnych selektyn wymienia się: MAdCAM-1, GlyCAM-1, CD34, PSGL-1 
(dla selektyny L); PSGL-1, CD24 (dla selektyny P); CLA (Cutaneous Lymphocyte Anti-
gen), PSGL-1, ESL-1 (E Selectin Ligand-1) (dla selektyny E). Na przepływające w naczy-
niu krwionośnym leukocyty działają ogromne siły tarcia. Dlatego, żeby interakcje leuko-
cytu ze śródbłonkiem mogły nastąpić, selektyny muszą wiązać się ze swoimi ligandami  
z bardzo wysokim powinowactwem. Jednakże, selektyna wiąże się ze swoim ligandem 
na krótko. Z tego powodu „zaczepiony” o śródbłonek leukocyt, popychany przez prąd 
krwi, obraca się (wówczas zerwaniu ulegają utworzone wcześniej połączenia selektyna-

-ligand), ale równocześnie następuje wiązanie kolejnych par selektyn i ich ligandów na 
leukocycie i śródbłonku. W efekcie leukocyt wprawiany jest w ruch obrotowy – toczy 
się po śródbłonku, co umożliwia mu „wyszukiwanie” odpowiednich substancji akty-
wujących na powierzchni komórek śródbłonka. Jeżeli jednak leukocyt, bądź komórka 
śródbłonka nie będą posiadały w swojej błonie komórkowej określonych selektyn lub 
ligandów dla selektyn, wówczas nie dojdzie do toczenia się i nie zajdą dalsze etapy mi-
gracji leukocytu przez ścianę naczynia. Zatem, zależnie od repertuaru selektyn i ich li-
gandów na powierzchni leukocytów i komórek śródbłonka, już na etapie toczenia może 
dojść do wstępnej selekcji określonych grup komórek odpowiedzi immunologicznej. 

3. Aktywacja leukocytów

Substancją aktywującą, jaką może napotkać toczący się leukocyt, są wytwarzane  
w narządach limfatycznych chemokiny homeostatyczne, natomiast w tkankach nie-
limfatycznych (objętych zapaleniem) chemokiny prozapalne (indukowane). Związa-
nie chemokiny z receptorem w błonie leukocytu powoduje szereg zmian w komórce, 
czego przejawem jest fosforylacja białek cytoszkieletu i białek łączących cytoszkielet  
z cytoplazmatycznymi fragmentami integryn. W wyniku tych zjawisk zewnątrzkomór-
kowe fragmenty integryn ulegają zmianom konformacyjnym i silniej wiążą swoje ligan-
dy - cząsteczki immunoglobulinowymi na śródbłonku. Umożliwia to zatrzymanie się 
leukocytu i ścisłe jego przyleganie do komórek śródbłonka. Jeżeli leukocyt nie napotka 
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substancji aktywujących to odłączy się od śródbłonka i wróci do krążenia. Jest to więc 
kolejny etap selekcji leukocytów w procesie migracji, ponieważ poszczególne populacje 
leukocytów różnią się ekspresją receptorów dla chemokin. Co więcej, rodzaj chemokiny 
eksponowanej na powierzchni śródbłonka zależy od charakteru antygenu, który wywo-
łał zapalenie (np. w przypadku ekspozycji na alergen będą to głównie eotaksyny: CCL11, 
CCL24 i CCL26). Zatem, także na tym etapie migracji leukocytów może zostać podjęta 
decyzja wyboru mechanizmu, za pomocą którego zostanie usunięty patogen.

Obecne w błonie komórkowej leukocytów integryny są heterodimerami, zbudowany-
mi z dwóch niekowalencyjnie związanych podjednostek: α i β. U ssaków znanych jest 
kilkanaście podjednostek α i kilka podjednostek β. Poszczególne cząsteczki integryn 
mogą być utworzone przez różne kombinacje łańcucha α z łańcuchem β. Jednakże w 
ścisłej adhezji leukocytów do komórek śródbłonka główną rolę przypisuje się pięciu 
integrynom: trzem integrynom zawierającym łańcuch β2, integrynie α4β1 i integrynie 
α4β7. W interakcjach leukocytów z białkami macierzy pozakomórkowej uczestniczą 
głównie integryny z łańcuchem β1. W tabeli 1 wymieniono uczestniczące w interak-
cjach leukocyt - śródbłonek niektóre integryny i wiążące się z nimi cząsteczki immu-
noglobulinopodobne. Cząsteczki immunoglobulinopodobne zawdzięczają swoją nazwę 
wspólnemu elementowi budowy, jakim jest domena immunoglobulinowa. Ekspresję 
cząsteczek immunoglobulinopodobnych zwiększać mogą cytokiny prozapalne (np. IL-
1, TNF, IFN-γ). Wyjątek stanowią cząsteczki ICAM-2, które występują konstytutywnie 
w niezmiennych ilościach na śródbłonku.

4. Diapedeza (transmigracja)
W dalszym etapie migracji w poprzek ściany naczynia krwionośnego leukocyt przeciska 
się pomiędzy komórkami śródbłonka (a niekiedy nawet przez środek tych komórek), 
zmierzając w kierunku zwiększającego się stężenia (gradientu) czynnika chemotak-
tycznego wytwarzanego przez komórki miąższu narządu limfatycznego lub tkanki ob-
jętej zapaleniem. Transmigracja leukocytu nie powinna naruszyć bariery sródbłonko-

Integryna
Populacja komórek wykazująca ekspresję 

integryny
Ligand – cząsteczka immunoglobulinopodob-

na na śródbłonku

VLA-4 
(α4β1)

limfocyty T i B, monocyty, 
komórki NK, bazofile, eozynofile VCAM-1, MAdCAM-1, ICAM-4

LPAM-1 
(α4β7)

limfocyty T mające powinowactwo 
do błon śluzowych MAdCAM-1, VCAM-1

LFA-1 
(αLβ2)

limfocyty T i B, monocyty, 
granulocyty ICAM

Mac-1 
(αMβ2) monocyty, granulocyty ICAM

CR-4 
(αXβ2) monocyty, granulocyty ICAM

Tabela 1. Integryny i ich ligandy – cząsteczki immunoglobulionopodobne uczestniczące w ścisłej 
adhezji. VLA, Very Late Antigen; LPAM, Lymphocye Peyer’s Path Adhesion Molecule; LFA, Leukocyte 
Function Associated Molecule; VCAM, Vascular Cell Adhesion Molecule; ICAM, Intercellular Adhe-
sion Molecule
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wej, którą tworzą m.in. homotypowe oddziaływania (tzn. swój do swojego) cząsteczek 
obecnych na bocznych powierzchniach komórek śródbłonka: kadheryn VE (Vascular 
Endothelial), cząsteczek JAM (Junctional Adhesion Molecules), PECAM-1 (Platelet En-
dothelial Cell Adhesion Molecule; CD31) oraz CD99. Migrujący przez śródbłonek leuko-
cyt powoduje zerwanie homotypowych połączeń kadheryn VE, lecz tworzy połączenia 
z cząsteczkami JAM, które poprzez swoje domeny immunoglobulinopodobne wiążą 
się z integrynami leukocytu (LFA-1). Leukocyt tworzy także połączenia homotypowe 
pomiędzy cząsteczkami PECAM-1 (CD31) oraz CD99, które posiada w swojej błonie 
komórkowej. Na skutek działania chemokin i interakcji z cząsteczkami adhezyjnymi 
leukocyt zmienia kształt i wytwarza enzymy proteolityczne, które trawią białka błony 
podstawnej śródbłonka oraz macierzy pozakomórkowej. Ponadto, w wyniku oddzia-
ływań leukocytu z cząsteczką PECAM-1, w ich błonie komórkowej pojawiają się in-
tegryny z łańcuchem β1 (np. VLA-6), pośredniczące w wiązaniu leukocytu do białek 
macierzy pozakomórkowej. Dzięki temu leukocyt może migrować przez macierz poza-
komórkową w głąb tkanki, zgodnie z gradientem czynnika chemotaktycznego.

1.5. Regulacja migracji leukocytów

Szlaki migracji komórek w organizmie uwarunkowane są rodzajem komórki (limfocyt, 
inne leukocyty), bądź stanem aktywacji komórki – inną drogę migracji „obierze sobie”, 
np. limfocyt dziewiczy czy limfocyt pamięci immunologicznej lub limfocyt wykonawczy. 
Limfocyty dziewicze posiadają na powierzchni selektynę L oraz receptory dla chemokin 
homeostatycznych (np. limfocyty T: CCR7), dzięki czemu mogą wnikać w głąb węzła 
limfatycznego. W wykonawczych limfocytach T zanika ekspresja CCR7, wobec czego ko-
mórki te tracą zdolność reagowania na gradient chemokiny homeostatycznej i, w efekcie, 
nie migrują do węzłów limfatycznych. W ich błonie komórkowej pojawiają się natomiast 
receptory dla chemokin prozapalnych, które będą teraz ukierunkowywały migrację wy-
konawczych limfocytów T do tkanek objętych zapaleniem (w obrębie których produko-
wane są chemokiny prozapalne, a zaktywowane komórki śródbłonka wykazują na swojej 
powierzchni ekspresję selektyny E i selektyny P oraz cząsteczek immunoglobulinopodob-
nych ICAM-1 i VCAM). Limfocyty T pamięci immunologicznej (tzw. centralne limfocyty 
pamięci T), dzięki obecności w ich błonie komórkowej selektyny L i CCR7, zachowują 
zdolność do zasiedlania węzłów limfatycznych. Część z nich (tzw. wykonawcze limfocyty 
T pamięci) może selektywnie docierać również do tkanek nielimfatycznych.

Wykonawcze limfocyty T cechuje pewna wybiórczość migracji. Limfocyty T aktywo-
wane w węźle limfatycznym podskórnym, który drenuje obszar skóry skąd docierają 
sygnały o niebezpieczeństwie (danger signals – rozdział 1), będą powracały do tego wła-
śnie obszaru skóry. Wybiórczość migracji tych komórek wiąże się z indukcją w błonie 
limfocytu T (w wyniku aktywacji) receptorów zasiedlania – CCR4 i CCR10 (wiążących 
odpowiednio chemokiny: CCL17 i CCL27) oraz cząsteczkę CLA, będącą ligandem dla 
selektyny E na śródbłonku naczyń skóry. Inny przykład dotyczy limfocytów T zaktywo-
wanych w kępkach Peyera. W ich ściągnięciu do błony śluzowej jelita uczestniczy ad-
resyna naczyniowa obecna na naczyniach krwionośnych kępek Peyera – MAd-CAM-1  
i wytwarzana lokalnie w błonach śluzowych chemokina CCL25 (TECK, Thymus-

-Expressed Chemokine), które oddziałują z, odpowiednio: integryną α4β7 (LPAM-1) 
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i CCR9 limfocytów T migrujących do błon śluzowych układu pokarmowego. Zjawi-
sko wybiórczej migracji limfocytów wykonawczych ma znaczenie dla wytworzenia 
odpowiedzi immunologicznej dokładnie w miejscu, gdzie doszło do zakażenia/urazu. 
W chorobach reumatycznych zjawisko to może mieć jednak konsekwencje patogenne. 
Wykazano bowiem, że aktywowane w jelicie limfocyty T mogą migrować do innych 
lokalizacji anatomicznych w organizmie (w tym do tkanek stawowych), gdzie inicjować 
mogą przetrwałą odpowiedź zapalną (rozdział 10.2.2).

Odmienne cząsteczki są również zaangażowane w regulację migracji limfocytów Th1  
i limfocytów Th2. Oba te typy limfocytów T mają odmienny repertuar receptorów dla 
chemokin. Limfocyty Th1 mają w błonie komórkowej CCR5 i CXCR3, natomiast Th2: 
CCR3 i CCR4. Limfocyty Th1 i Th2 różnią się także ekspresją cząsteczek adhezyjnych. 
Interleukina-12 stymulująca powstawanie limfocytów Th1 indukuje w tych komórkach 
ekspresję fukozylotransferazy VII. Enzym ten uczestniczy w syntezie ligandów dla se-
lektyny P. Limfocyty Th1 (w porównaniu z Th2) wykazują również większą ekspresję 
integryn z grupy β1 (α6β1 - VLA-6). Charakterystyczny dla limfocytów Th1 profil 
ekspresji cząsteczek adhezyjnych warunkuje ich zwiększony „potencjał wynaczynia-
nia”. Cecha ta jest istotna dla limfocytów T naciekających stawy u osób z chorobami 
reumatycznymi, gdyż podczas przetrwałego procesu zapalnego toczącego się w stawie, 
pogrubieniu ulega błona podstawna śródbłonka i dochodzi do odkładania się białek 
macierzy pozakomórkowej.

Pozostałe populacje leukocytów również wykazują wybiórczą zdolność interakcji z po-
szczególnymi cząsteczkami adhezyjnymi (np. integryny β1 neutrofilów nie uczestniczą 
bezpośrednio w wiązaniu do białek macierzy pozakomórkowej, selektyna P nie jest naj-
prawdopodobniej wiązana przez limfocyty B, natomiast selektyna E jest głównie roz-
poznawana przez fagocyty i niektóre limfocyty T pamięci). Przy obecności określonych 
cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku i leukocytach selektywne przyciąganie populacji 
leukocytów do tkanki jest uwarunkowane zdolnością tych komórek do reakcji na działa-
nie określonej chemokiny. Dlatego w przebiegu reakcji alergicznej lub zakażeń pasożyta-
mi wielokomórkowymi w tkance dominują eozynofile, przyciągane z krążenia głównie 
przez IL-5 i CCL11- eotaksynę. Natomiast w odpowiedzi typu komórkowego Th1 jako 
pierwsze tkankę naciekają komórki żerne: neutrofile, przyciągane głównie przez wytwa-
rzaną w tkance IL-8, i monocyty, reagujące na MCP-1 i MIP-1 α, a następnie limfocyty.

Czynnikami, które powodują pojawienie się/aktywację poszczególnych cząsteczek adhe-
zyjnych w błonie komórkowej leukocytów i komórek śródbłonka, są cytokiny prozapal-
ne, np. IL-1β i TNF powodują pojawienie się selektyny E i selektyny P na komórkach 
śródbłonka, a IL-15 stymuluje ekspresję LFA-1 na komórkach NK. Cytokiny mogą rów-
nież wzmagać wytwarzanie chemokin przez leukocyty (głównie przez monocyty i makro-
fagi) i komórki śródbłonka oraz indukować ekspresję receptorów dla chemokin na leuko-
cytach. Aktywność biologiczna cytokin wyraża się ponadto aktywacją innych procesów 
operujących w komórce i mających znaczenie w procesie migracji, takich jak inicjowanie 
zmian w płynności błon komórkowych leukocytu, wytwarzanie enzymów trawiących 
błonę śródbłonka oraz rozluźnienie połączeń pomiędzy komórkami śródbłonka.

1.6. Nacieki leukocytów w reumatoidalnym stawie
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W warunkach fizjologicznych błona maziowa jest słabo unaczyniona, składa się z cien-
kiej warstwy wyściółkowej (której głównym komponentem komórkowym są mezen-
chymalne synowiocyty o fenotypie fibroblastów, tzw. synowiocyty typu B) i warstwy 
podwyściółkowej (gdzie dominują mieloidalne synowiocyty o fenotypie makrofagów 

– synowiocyty typu A oraz limfocyty T). Zjawiska patogenne w przebiegu choroby reu-
matycznej związane są z patologią błony maziowej: jej rozrostem (hipertrofią) i zapale-
niem (synovitis). Rozrost błony maziowej i jej inwazyjny charakter wynika z aktywności 
i niekontrolowanej proliferacji synowiocytów typu B. Błona maziowa jest masywnie 
naciekana przez migrujące z krążenia komórki układu immunologicznego (monocy-
ty, limfocyty T, limfocyty B, komórki dendrytyczne, neutrofile, komórki NK, komórki 
NKT). Do stawu, drogą naczyń krwionośnych, obok cyrkulujących leukocytów, mi-
grują również wywodzące się ze szpiku kostnego prekursory synowiocytów typu A  
i B. Przyciągane do stawu leukocyty, w kooperacji z rezydującymi w błonie maziowej 
synowiocytami uczestniczą w rozwoju i podtrzymaniu reakcji zapalnej oraz destrukcji 
chrząstki i kości. Rozrost błony maziowej oraz kumulujące się w stawie leukocyty wy-
magają wzmożonego zaopatrzenia w składniki odżywcze oraz tlen, co zapewniają nowo 
formujące się w procesie angiogenezy naczynia krwionośne. W porównaniu z osobami 
zdrowymi, w reumatoidalnej błonie maziowej obserwuje się znaczne zwiększenie liczby 
naczyń krwionośnych. Na skutek zwiększonej przepuszczalności ich ścian oraz upośle-
dzenia przepływu w naczyniach błony maziowej, objętość i ciśnienie płynu stawowego 
w jamie stawowej ulegają zwiększeniu. W przebiegu przetrwałego procesu zapalnego  
w błonie maziowej zaobserwowano obecność wysokiego śródbłonka. W stawach osób  
z reumatoidalnym zapaleniem stawów stwierdza się także obecność licznych czynników 
uczestniczących w zapoczątkowaniu i rozwoju reakcji zapalnej, w tym czynników akty-
wujących komórki śródbłonka i leukocyty, których przykłady wymieniono w Tabeli 2.

Wyrazem aktywności biologicznej tych czynników jest m.in. wzrost przepuszczalno-
ści naczyń, angiogeneza i migracja leukocytów do stawu. Zarówno leukocyty, jak i ko-
mórki śródbłonka naczyń w błonie maziowej w reumatoidalnym stawie, w porównaniu  
z warunkami fizjologicznymi, różnią się ekspresją cząsteczek adhezyjnych. Natomiast  
w płynach ustrojowych (surowicy i płynie stawowym) stwierdza się zwiększone stężenia 

MEDIATORY ZAPALENIA EFEKTY DZIAŁANIA ZWIĄZANE Z MIGRACJĄ 
LEUKOCYTÓW

PGE2, kininy, wolne rodniki, fibrynopeptydy wzrost przepuszczalności naczyń

VEGF, FGF-2, Ang1/Tie-2 aktywacja komórek śródbłonka, angiogeneza

TNF, IL-1β, IL-6, IL-15 aktywacja leukocytów i komórek śródbłonka

CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 
(RANTES), CCL20 (MIP-3α)

rekrutacja i aktywacja monocytów, limfocytów Th1, 
Th17 

CXCL1 (GRO-α), CXCL5 (ENA-78), CXCL8 (IL-8), CXCL7 
(CTAP-III), CX3CL1 (fraktalkina) rekrutacja i aktywacja granulocytów, angiogeneza

CXCL12 (SDF-1), CXCL13 (BLC-1), CCL21 (SLC) organizacja tkanki limfatycznej

Tabela 2. Mediatory zapalenia w reumatoidalnym stawie. PGE2, prostaglandyna E2; VEGF, Vascular 
Endothelial Growth Factor; FGF-2, Fibroblast Growth Factor; Ang-1/Tie-2, interakcje: Angiopoietin-1 /
receptor tyrosine kinase Tie-2.
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rozpuszczalnych form cząsteczek adhezyjnych (tj. selektyny i cząsteczek immunoglo-
bulinopodobnych, np. sICAM czy sVCAM ). Niektóre z tych zmian korelują pozytyw-
nie z aktywnością choroby [Tabela 3].

Populacje leukocytów infiltrujące staw zajmują różne lokalizacje. W płynie stawowym 
50-75% komórek naciekających stanowią neutrofile. W błonie maziowej dominują na-
tomiast limfocyty T o wysokim potencjale wynaczyniania. W reumatoidalnym stawie 
są wytwarzane także cytokiny homeostatyczne ułatwiające tworzenie ektopowej tkanki 
limfatycznej (rozdział 3.2.6.1). Obecność struktur limfoidalnych może być wiązana ze 
zwiększoną lokalną syntezą cytokin, przeciwciał oraz z bardziej agresywną postacią kli-
niczną choroby.

1.7. Podsumowanie

Migracja leukocytów, czyli przemieszczanie się leukocytów po określonych szlakach  
w organizmie ma miejsce w homeostazie i zapaleniu, a jej celem jest wytworzenie efek-
tywnej odpowiedzi immunologicznej. Szlaki migracji leukocytów są specyficzne dla da-
nej populacji i stanu aktywacji/zróżnicowania komórek układu odpornościowego. Ta 
ukierunkowana migracja leukocytów podlega regulacji poprzez wybiórczą ekspresję/ak-
tywację cząsteczek adhezyjnych (selektyn, ligandów dla selektyn, integryn, cząsteczek im-
munoglobulinopodobnych) oraz gradientu stężenia określonego bodźca chemotaktycz-
nego. Zmiany w ekspresji molekuł adhezyjnych, chemokin i receptorów dla chemokin na 
synowialnych leukocytach/komórkach śródbłonka mogą być spowodowane działaniem 
cytokin, wytwarzanych w objętym procesem zapalnym stawie. Hipertrofię błony mazio-
wej, jej masywne naciekanie przez leukocyty, i w końcowym efekcie rozwój przetrwałej 
reakcji zapalnej, ułatwia zwiększenie liczby naczyń krwionośnych w błonie maziowej. 
Rodzaj komórek infiltrujących staw i ich lokalizacja w tkankach stawu są zależne od wy-
biórczej ekspresji cząsteczek adhezyjnych i potencjału wynaczyniania tych komórek oraz 
wytwarzania w stawie określonego rodzaju bodźca chemotaktycznego (chemokiny).

Tabela 3. Zmiany ekspresji cząsteczek adhezyjnych u osób z reumatoidalnym zapaleniem stawów 
(w porównaniu z analogicznymi tkankami osób zdrowych lub osób z chorobą zwyrodnieniową 
stawów), zwiększenie ekspresji; zmniejszenie ekspresji; * zmiany korelujące ze wskaźnikami aktyw-
ności choroby; s rozpuszczalna forma selektyny/cząsteczki immunoglobulinopodobnej

POPULACJA KOMÓREK / 
PŁYN USTROJOWY SELEKTYNY INTEGRYNY I ICH LIGANDY

Limfocyty płynu stawowego 
(głównie limfocyty T)

↓ Selektyna L ↑ VLA-1, -3, -4, -5, -6  LFA-1

Komórki śródbłonka błony 
maziowej

↑ Selektyna E* ↑ ICAM-1,
↑ VCAM-1

Płyn stawowy ↑ sSelektyna E*
↑ sSelektyna P

↑ sVCAM-1,
↑ sICAM-1*, -3*

Krew obwodowa
↑ sSelektyna E*
↑ sSelektyna P*
↑ sSelektyna L

↑ sICAM-1*,
↑ sVCAM-1*, -3
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2. Chemokiny i ich receptory

Chemokiny to najliczniejsza grupa cytokin. Jest to grupa małych (około 8-14 KDa) bia-
łek o właściwościach chemotaktycznych (czyli stymulujących proces migracji komórek 
zgodnie z gradientem stężeń). Białka te mają zdolność wiązania się z glikozaminoglika-
nami. Ich głównym zadaniem jest regulacja migracji komórek. Innymi słowy chemokiny 
powodują, że właściwe komórki układu odpornościowego znajdują się we właściwym 
miejscu i o właściwym czasie. Tym samym sprawiają, że może dochodzić do prawi-
dłowej odpowiedzi układu odpornościowego. Chemokiny działają miejscowo poprzez 
wytworzenie gradientu stężeń i dlatego produkowane są w dużych ilościach. Oprócz 
regulacji migracji leukocytów do miejsc zapalenia i homeostazy białka te są zaanga-
żowane w proces aktywacji molekuł adhezyjnych i diapedezy. Chemokiny uczestniczą 
również w procesie angiogenezy i działają aktywująco na różne populacje leukocytów. 
Jest to grupa białek o działaniu plejotropowym. To czyni z nich jednego z kluczowych 
uczestników procesu zapalnego. Chemokiny z różnych grup mogą wywołać ten sam 
efekt. Zjawisko takie określamy mianem redundancji (rozdział 2.1). 

Należy zaznaczyć, ze działanie chemotaktyczne mają również inne cząsteczki, które nie 
są chemokinami np.: składnik dopełniacza C5a, leukotrieny, czynnik aktywujący płytki 
krwi (PAF) i formylowane peptydy.

2.1. Źródła chemokin

Głównym źródłem chemokin są monocyty, makrofagi i komórki śródbłonka. Należy 
jednak zauważyć, że pod wpływem odpowiedniej stymulacji większość komórek jest 
w stanie produkować chemokiny. Głównymi stymulatorami wydzielania tych białek 
są cytokiny, między innymi TNF, IL-1, IL-6, IL-15 i IL-18. IFNγ stymuluje wydziela-
nie chemokin związanych z subpopulacją limfocytów pomocniczych Th1 np. CXCL9  
i CXCL10 a IL-4 wydzielanie chemokin związanych z subpopulacją limfocytów pomocni-
czych Th2, np. CXCL11. Z kolei IL-10, TGFβ , IFNα i IFNβ hamują produkcję chemokin, 
choć zdarzają się wyjątki od tej reguły np.: produkcja CCL16 jest indukowana przez IL-10.

Ryc. 2. Schemat migracji komórki. Proces zachodzi zgodnie z gradientem stężeń.
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2.2. Klasyfikacja chemokin pod względem struktury

Chemokiny wykazują znaczącą homologię w strukturze sięgającą od 20 do 80%. Cha-
rakterystyczną cechą ich budowy jest obecność silnie konserwowanych czterech cyste-
in tworzących mostki dwusiarczkowe przy N końcu białka. Klasyfikacja strukturalna 
chemokin opiera się na liczbie tych cystein oraz liczbie aminokwasów dzielących dwie 
pierwsze charakterystyczne cysteiny. Wyróżniamy cztery podrodziny cytokin:

1.	 Chemokiny CXC (nazywane również α)
2.	 Chemokiny CC (nazywane również β)
3.	 Chemokiny XC (nazywane również γ)
4.	 Chemokiny CX3C (nazywane również δ)

W cząsteczkach chemokin z podrodziny CC dwie pierwsze cysteiny przylegają do siebie. 
W cząsteczkach chemokin z podrodziny CXC dwie pierwsze cysteiny są przedzielone 
jednym aminokwasem. W cząsteczce chemokin z podrodziny CX3C dwie pierwsze cy-
steiny są przedzielone trzema aminokwasami. Podrodzina CX3C obejmuje tylko jed-
ną chemokinę CX3C1 (fraktalkinę). Fraktalkina może występować zarówno w formie 
rozpuszczalnej jak i błonowej. W podrodzinie XC zachowane są tylko dwie cysteiny 
połączone mostkiem dwusiarczkowym.

Podrodzinę chemokin CXC możemy podzielić ze względu na obecność lub brak sil-
nie konserwowanego motywu ELR przy N końcu łańcucha białkowego. Motyw ELR 
(trzy aminokwasy Glu-Leu-Arg) powoduje powstanie hydrofobowej kieszeni, która jest 
odpowiedzialna za interakcję z receptorami CXCR1 i CXCR2 na neutrofilach. Z tego 
powodu chemokiny z motywem ELR są silnymi chemoatraktantami dla neutrofilów. 
Chemokiny z motywem ELR są również stymulatorami angiogenezy. Chemokiny bez 
motywu ELR są chemoatraktantami i aktywatorami monocytów, komórek dendrytycz-
nych, limfocytów, bazofilów i eozynofilów. Spośród chemokin bez motywu ELR tylko 
CXCL12 przyciąga neutrofile i może stymulować angiogenezę. 

Ryc. 3. Schemat budowy chemokin z podrodziny CXC (A), CC (B), C (C) i CX3X (D).Na czer-
wono zaznaczono konserwowane cysteiny.
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Chemokiny posiadają podwójne nazewnictwo. Nazwę systematyczną wywodzimy od 
nazwy podrodziny połączonej z literą L (od słowa ligand) i odpowiednim numerem. 
Oprócz tego chemokiny posiadają nazwy zwyczajowe nadane przez zespoły badaczy, 
którzy dokonali odkrycia tych białek. Przykładowo chemokina CCL20 ma trzy nazwy 
zwyczajowe: MIP3α (macrophage inflammatory protein-3), LARC (liver activation regu-
lated chemokine) i Exodus-1.

2.3. Klasyfikacja chemokin pod względem pełnionej funkcji

Pod względem pełnionej funkcji chemokiny możemy podzielić na chemokiny limfo-
idalne (konstytutywne) i chemokiny prozapalne (indukowalne). Należy pamiętać, że 
podział ten nie jest całkowicie jednoznaczny – są białka, które możemy zaliczyć do 
obu grup np. CXCL14, CCL16, CCL22, CCL28, CX3CL1. Chemokiny prozapalne są 
wytwarzane przez różne tkanki i krążące leukocyty w odpowiedzi na infekcję (charak-
terystyczne struktury bakteryjne i wirusowe) lub cytokiny prozapalne. Ich głównym 
zadaniem jest przyciągnięcie leukocytów w miejsce infekcji w celu skutecznej obrony 
przed drobnoustrojami. Charakterystyczny jest fakt, że na komórkach układu odpor-
ności wrodzonej receptory dla chemokin zapalnych są obecne stale (np. CXCR2 na 
neutrofilach, CCR2 na makrofagach, CCR3 na eozynofilach, CX3CR na komórkach 
NK). Natomiast na komórkach układu odporności nabytej receptory dla chemokin za-
palnych są indukowalne (np. CXCR3 na limfocytach Th1 i CCR4 na limfocytach Th2).

Chemokiny limfoidalne kierują krążeniem leukocytów w narządach limfatycznych. 
Zarówno ligandy jak i receptory dla chemokin limfoidalnych są produkowane konsty-
tutywnie. Ekspresja CXCR4 jest charakterystyczna dla hematopoetycznych komórek 
progenitorowych. CXCL12 poprzez interakcję z tym receptorem przyciąga komórki 
do szpiku kostnego. CXCR5 występuje na dziewiczych limfocytach B, CCR7 występuje 
na dojrzałych komórkach dendrytycznych i dziewiczych limfocytach T. Limfocyty T z 
ekspresją CCR9 kierowane są do skóry a z CCR10 kierowane są do jelit. Za regulację 
migracji do grasicy są odpowiedzialne chemokiny CXCL12, CCL17, CCL19, CCL21, 
CCL22, CCL25. Migracją do drugorzędowych narządów limfatycznych śledziony, kę-
pek Peyera i węzłów chłonnych kierują chemokiny CXCL12, CXCL13, CCL17, CCL18, 
CCL19, CCL20, CCL21. Sygnał kierujący leukocyty do skóry przekazują chemokiny 
CXC12, CXCL14, CCL17, CCL27, CCL28, a kierujący leukocyty do śluzówek CXCL12, 
CXCL14, CCL25 i CCL28. Selektywny proces migracji komórek do poszczególnych tka-
nek może być zaburzony w przebiegu chorób reumatycznych (rozdział 10.2.2). 

2.3.1. Chemokiny z rodziny CC
CCL6, CCL9 i CCL10 zostały opisane jedynie u myszy.

CCL1 jest chemokiną indukowalną, produkowaną przez limfocyty T i monocyty. Od-
działuje na komórki docelowe przez CCR8. Reguluje krążenie limfocytów Th2 i komó-
rek regulatorowych Treg.

CCL2 (monocyte chemotactic protein 1 – MCP-1) jest chemokiną indukowalną, pro-
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dukowaną przez makrofagi, fibroblasty, komórki śródbłonka, keratynocyty, neutrofile, 
synowiocyty, astrocyty. Konstytutywnie jest produkowana w śledzionie i rdzeniu węzła 
limfatycznego. Jej główną funkcją jest przyciąganie i aktywacja monocytów i limfocy-
tów T. Istnieją doniesienia, że CCL2 reguluje migrację komórek NK i bazofilów. Uczest-
niczy również w procesie polaryzacji limfocytów Th2. Powoduje uwolnienie histaminy 
z bazofilów, kwasu arachidonowego i nadtlenku wodoru z monocytów.

CCL3 (macrophage inflammatory protein 1α –MIP1α) wiąże się z receptorami CCR1  
i CCR5. Jest chemokiną indukowalną, produkowaną przez wiele typów komórek – mo-
nocyty, makrofagi, limfocyty T, limfocyty B, płytki krwi, neutrofile, eozynofile, bazofile, 
komórki dendrytyczne, komórki NK, komórki tuczne, keratynocyty, fibroblasty, ko-
mórki mezangium, astrocyty, mikroglej i nabłonek. CCL3 uczestniczy we wrodzonej 
odpowiedzi odpornościowej i odpowiedzi typu Th1. Reguluje krążenie komórek den-
drytycznych i komórek NK.

CCL4 (macrophage inflammatory protein 1β – MIP1β) działa przez CCR5. Chemokina 
ta ma bardzo podobne właściwości do CCL3.

CCL5 (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted - RANTES) działa 
poprzez receptory CCR1, CCR3 i CCR5. Jako chemokina indukowalna jest produkowa-
na przez komórki śródbłonka, limfocyty T, nabłonek, monocyty, fibroblasty, komórki 
mezangium i komórki NK. CCL5 wytwarzaja konstytutywnie płytki krwi i eozynofile. 
Bierze udział zarówno w odpowiedzi odpornościowej typu wrodzonego jak i Th1/Th2. 
CCL5 wpływa na krążenie komórek dendrytycznych i NK. Uczestniczy w interakcji 
limfocyt T – komórka dendrytyczna.

CCL7 (monocyte chemotactic protein 3 - MCP-3) działa poprzez CCR2 i CCR3. Jest che-
mokiną indukowalną, produkowaną prze z monocyty, płytki krwi, fibroblasty, komórki 
skóry, nabłonek oskrzelowy i astrocyty. Uczestniczy w regulacji migracji monocytów, 
limfocytów T, komórek NK, eozynofilów, bazofilów i komórek dendrytycznych. Powo-
duje uwolnienie histaminy z bazofilów.

CCL8 (monocyte chemotactic protein 2 – MCP-2) wiąże się z receptorami CCR1, CCR2, 
CCR3 i CCR5. Jest białkiem indukowalnym, produkowanym przez fibroblasty, neutro-
file i astrocyty. CCL8 konstytutywnej ekspresji ulega w jelitach, sercu, płucach, grasicy, 
trzustce, rdzeniu kręgowym, jajnikach i łożysku. Bierze udział w odpowiedzi typu Th2. 
Uczestniczy w regulacji migracji monocytów, limfocytów T, komórek NK, eozynofilów 
i bazofilów. Powoduje uwolnienie histaminy z bazofilów.

CCL11 (eotaksyna) łączy się z receptorem CCR3. Jest chemokiną produkowaną przez 
komórki śródbłonka, nabłonek, mięśnie gładkie, mięsień sercowy, eozynofile, skórne 
fibroblasty, komórki tuczne i makrofagi. Uczestniczy w odpowiedzi komórkowej typu 
Th2. Reguluje krążenie i degranulację eozynofilów, bazofilów i komórek tucznych.

CCL13 (monocyte chemotactic protein 4 – MCP-4) wiąże się z receptorami CCR2, CCR3 
i CCR5. Jako chemokina indukowalna jest produkowana w/przez nabłonku nosa i 
oskrzeli, fibroblastach skórnych, jednojądrzastych komórkach krwi, blaszce miażdży-
cowej i makrofagach. Konstytutywnie jest wydzielana przez komórki jelit, grasicę, serce 
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i łożysko. Bierze udział w odpowiedzi typu Th2.

CCL17 (thymus and activation regulated chemokine - TARC) łączy się z receptorem 
CCR4. Jest konstytutywnie wydzielana przez komórki dendrytyczne. Uczestniczy w od-
powiedzi typu Th2. Reguluje krążenie limfocytów Th2 i Treg. Uczestniczy w migracji 
komórek do płuc i skóry.

CCL18 (pulmonary and activation-regulated chemokine – PARC, dendritic cell -chemo-
kine 1 – DC-CK1) jest produkowana przez komórki prezentujące antygen: monocyty, 
makrofagi i komórki dendrytyczne. Łączy się z receptorem CCR8. Uczestniczy w odpo-
wiedzi Th2. Powoduje przyciąganie przez komórki dendrytyczne dziewiczych limfocy-
tów T. Jest również odpowiedzialna za migrację leukocytów do skóry.

CCL19 (EBI1 ligand chemokine - ELC, macrophage inflammatory protein-3β – MIP3β) 
działa poprzez receptor CCR7. Jest wydzielana konstytutywnie przez komórki dendry-
tyczne rezydujące w węzłach chłonnych. Główną funkcją tej chemokiny jest regulacja 
migracji dziewiczych limfocytów T, limfocytów T pamięci i komórek dendrytycznych 
do węzłów chłonnych. 

CCL20 (macrophage inflammatory protein-3α – MIP3α, liver activation regulated che-
mokine - LARC) działa poprzez receptor CCR6. Jest konstytutywnie produkowana  
w węzłach chłonnych, leukocytach krwi obwodowej, grasicy i wyrostku robaczkowym. 
Jako chemokina indukowalna może być produkowana przez jednojądrzaste komórki 
krwi obwodowej i komórki HUVEC (human umbilical vein endothelial cells; ludzkie 
komórki śródbłonka z żyły pępowinowej). Uczestniczy w odpowiedzi komórkowej 
typu Th17. Reguluje migrację limfocytów B i komórek dendrytycznych do tkanki lim-
fatycznej związanej z jelitami (GALT).

CCL21 (secondary lymphoid-tissue chemokine - SLC, SLC6Ckine - ponieważ posiada 
sześć konserwowanych cystein w miejscu gdzie typowe chemokiny mają cztery) łą-
czy się z receptorami CCR7 i CCR6. Chemokina ta jest konstytutywnie produkowana 
przez nabłonek naczyń limfatycznych, komórki żyłek o wysokim śródbłonku, komórki 
dendrytyczne drugorzędowych narządów limfatycznych, grasicę i komórki śródbłonka. 
Uczestniczy w migracji limfocytów T i komórek dendrytycznych do węzła chłonnego.

CCL22 (macrophage-derived chemokine - MDC) łączy się z CCR4. Jest wydzielana 
konstytutywnie przez makrofagi i komórki dendrytyczne. Po odpowiedniej stymulacji 
może być produkowana przez monocyty, limfocyty T i B. Uczestniczy w odpowiedzi 
komórkowej typu Th2, migracji limfocytów Th2 i limfocytów T regulatorowych.

CCL23 (myeloid progenitor inhibitory factor 1 – MPIF-1) jest wydzielana konstytutyw-
nie przez trzustkę i mięsnie szkieletowe. Działa przez receptor CCR1.

CCL24 (eotaksyna-2). Działa przez receptor CCR3. Jest chemokiną indukowalną, pro-
dukowaną przez monocyty. Stymuluje migrację eozynofilów i bazofilów. Działa również 
chemotaktycznie na limfocyty T (silnie) i neutrofile (słabo).

CCL25 (thymus-expressed chemokine - TECK) działa poprzez receptor CCR9. Bierze 
udział w rozwoju limfocytów T. Wydzielana jest konstytutywnie przez komórki zrę-
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bu grasicy i komórki jelita cienkiego. Działa chemotaktycznie na tymocyty, makrofagi  
i komórki dendrytyczne. Reguluje migrację limfocytów T pamięci do jelit.

CCL26 (eotaksyna-3) działa poprzez receptory CCR3 i CXC3CR1. Jest produkowana 
konstytutywnie przez komórki śródbłonka, płuca, serce i jajniki. Jako chemokina indu-
kowalna może być produkowana przez skórne fibroblasty. Oddziałuje silnie chemotak-
tycznie na bazofile i eozynofile. Uczestniczy w przebiegu odpowiedzi typu Th2.

CCL27 (cutaneous T-cell-attracting chemokine - CTAK) działa przez receptor CCR10. 
Jest produkowana konstytutywnie przez łożysko, keratynocyty, jądra i mózg. Reguluje 
migrację limfocytów T pamięci i efektorowych do skóry. 

CCL28 (mucosae-associated epithelial chemokine - MEC) działa przez receptory CCR3  
i CCR10. Jest konstytutywnie wydzielana przez nabłonek jelit i dróg oddechowych. Od-
powiada za migrację limfocytów T i komórek plazmatycznych wydzielających IgA do 
śluzówek.

2.3.2. Chemokiny z rodziny CXC
CXCL15 jest opisana jedynie u myszy.

CXCL1 (growth related oncogene – GROα), CXCL2 (growth related oncogene β – GROβ), 
CXCL3 (growth related oncogene γ – GROγ) są chemokinami z motywem ELR. Łączą się 
receptorem CXCR2 i odpowiadają za krążenie neutrofilów. Są białkami indukowalnymi, 
produkowanymi przez większość komórek hematopoetycznych i tkanek. Wydzielane są 
też przez wiele guzów. Silnie stymulują proces angiogenezy.

CXCL4 (platelet factor 4 – PF4) jest wydzielana przez płytki w trakcie ich agregacji. Ma 
działanie prozakrzepowe. Nie posiada motywu ELR. Działa chemotaktycznie na neu-
trofile, monocyty i fibroblasty. Odgrywa istotną rolę z procesie zapalenia i gojenia się 
ran.

CXCL5 (epithelial neutrophil activating Peptide-78 – ENA-78) jest to chemokina z moty-
wem ELR, łączy się z receptorem CXCR2. Uczestniczy w krążeniu neutrofilów. CXCL5 
jest chemokiną indukowalną - może być wydzielana przez komórki śródbłonka jelit  
i płuc.

CXCL7 (neutrophil-activating peptide 2 – NAP2) jest wydzielana w dużych ilościach 
przez płytki krwi podczas ich aktywacji. Wiąże się z receptorem CXCR2. Działa che-
motaktycznie na neutrofile.

CXCL8 (IL-8) jest jedną z najbardziej intensywnie badanych chemokin. Pierwotnie zo-
stała opisana jako białko zdolne do zmiany morfologii i indukcji procesu degranulacji 
neutrofilów. Jest to chemokina indukowalna, może być produkowana przez wiele ty-
pów komórek. Wiąże się z receptorami CXCR1 i CXCR2 (ma motyw ELR). Jest jednym  
z najsilniejszych czynników chemotaktycznych neutrofilów.

CXCL9 (monokine induced by IFNγ - MIG) jest chemokiną indukowalną wytwarzaną 
przez neutrofile, makrofagi, limfocyty T, astrocyty, komórki mikrogleju, hepatocyty, ko-
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mórki śródbłonka, fibroblasty, keratynocyty i komórki zrębu grasicy. CXCL10 (IP10, in-
terferon gamma-induced protein 10) jest chemokiną indukowalną produkowaną przez 
komórki śródbłonka, monocyty, keranocyty, astrocyty, komórki mikrogleju, komórki 
mezangium i mięśnie gładkie. CXCL11 (I-TAC, interferon-inducible T-cell-derived neu-
trophil activator ) produkowany jest przez monocyty i komórki śródbłonka. CXCL9, 
CXCL10, CXCL11 wiążą się z receptorem CXCR3 i uczestniczą w odpowiedzi komór-
kowej typu Th1. Regulują również krążenie limfocytów Th1, komórek NK i limfocytów 
CD8. Chemokiny te nie posiadają motywu ELR.

CXCL12 (stromal derived factor-1 – SDF1) jest chemokiną konstytutywną produkowa-
ną przez szpik kostny. Działa poprzez receptor CXCR4. Jest białkiem odpowiedzialnym 
za retencję komórek w szpiku kostnym – uczestniczy w mielopoezie, hematopoezie, po-
wstawaniu limfocytów B i migracji neutrofilów do szpiku kostnego. 

CXCL13 (B-cell activating chemokine 1 – BCA-1, BLC) działa poprzez CXCR5. Uczest-
niczy w krążeniu limfocytów B i limfocytów T grudek (Tfh) (rozdział 5) a zwłaszcza ich 
migracji do węzłów chłonnych i produkcji przeciwciał. Jest chemokiną konstytutywną 
wydzielaną przez komórki śródbłonka typu HEV.

CXCL14 (breast and kidney associated chemokine, BRAK) jest konstytutywnie wydzie-
lana w większości tkanek. Ekspresję tego białka obserwujmy również w nowotworach 
piersi i nerek. Chemokina ta uczestniczy w krążeniu makrofagów. Ma działanie angio-
statyczne.

CXCL16 (Sexckine) jest wydzielana konstytutywnie przez śledzionę i komórki dendry-
tyczne węzła chłonnego ze strefy zależnej od limfocytów T. Działa poprzez receptor 
CXCR6 i uczestniczy w migracji limfocytów T i komórek dendrytycznych do węzła 
chłonnego. Wywiera również działanie na limfocyty NKT kierując ich migracją i regu-
lując ich przeżycie.

2.3.3. Chemokiny z rodziny C
XCL1 (limfotaktyna α) i XCL2 (limfotaktyna β) działają poprzez receptor XCR1. Che-
mokiny te sa wydzielane przez różne subpopulacje limfocytów T. Uczestniczą w mi-
gracji wykonawczych limfocytów T i prezentacji krzyżowej antygenu przez komórki 
dendrytyczne (rozdział 4).

2.3.4. Chemokina z rodziny CX3C
CX3CL1 (fraktalkina) ma unikatową budowę – może występować zarówno w postaci 
rozpuszczalnej jak i błonowej. Forma rozpuszczalna powstaje poprzez odcięcie formy 
błonowej przez metalopeptydazę ADAM10 lub ADAM17 (TACE). Forma rozpusz-
czalna jest czynnikiem chemotaktycznym dla monocytów, komórek NK i limfocytów 
T. Forma błonowa uczestniczy w procesie adhezji niezależnej od integryn. Fraktalkina 
może być produkowana przez komórki śródbłonka stymulowane cytokinami prozapal-
nymi (TNF, IFNγ, IL-1β). Receptorem dla fraktalkiny jest CX3CR1. Fraktalkina i jej 
receptor wykazują bardzo wysoką ekspresję w centralnym układzie nerwowym.
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2.4. Receptory dla chemokin

Receptory dla chemokin są zakotwiczone w błonie i mają bardzo podobny schemat 
budowy. Receptor jest tworzony przez łańcuch białkowy siedmiokrotnie przecina-
jący błonę komórkową. Fragmenty wewnątrzkomórkowe receptora (druga i trzecia 
pętla) są związane z białkiem G (dlatego są określane mianem G protein-coupled 
protein - GPCR). Inhibitorem receptorów dla chemokin jest toksyna pałeczki krztu-
śca. Najczęściej jeden typ receptora wiąże kilka chemokin (z tej samej podrodziny),  
a dana chemokina może oddziaływać z kilkoma receptorami. Receptory aby przekazać 
sygnał muszą ulec dimeryzacji. Może być to zarówno homodimeryzacja (czyli połą-
czenie się cząsteczek takiego samego receptora) jak i heterodimeryzacja (czyli połącze-
nie się dwóch różnych cząsteczek). Homodimeryzacja i heterodimeryzacja receptora 
aktywuje różne szlaki sygnałowe w komórece docelowej. Heterodimeryzacja receptora 
promuje adhezję, a homodimeryzacja promuje diapedezę komórek.

RECEPTOR LIGANDY TYPY KOMÓREK NA KTÓRYCH WY-
STĘPUJE EKSPRESJA RECEPTORA

ZNACZENIE W FIZJOLOGII /  
PATOGENEZIE CHORÓB

CCR1 CCL3, CCL5, 
CCL7, CCL14

limfocyty T, monocyty, makrofagi, 
neutrofile, eozynofile, bazofile

odpowiedź wrodzona i nabyta, RZS, 
stwardnienie rozsiane

CCR2
CCl2, CCL8, 
CCL7, CCL13, 
CCL16

monocyty, makrofagi, niedojrzałe 
komórki dendrytyczne, bazofile, 
limfocyty T pamięci

krążenie monocytów, odpowiedź nabyta 
typu Th1, odpowiedź na patogeny wew-
natrzkomórkowe miażdżyca, RZS, stward-
nienie rozsiane, cukrzyca typu 2

CCR3 CCL11, CCL12 
CCL7, CCL5, 
CCL8, CCL13

eozynofile, bazofile, komórki tuczne, 
limfocyty T2, płytki krwi

odpowiedź nabyta typu Th2, migracja i 
rozmieszczenie eozynofilów, astma aler-
giczna, alergiczny nieżyt nosa

CCR4 CCL17, CCL22
limfocyty Th2, dojrzałe komórki den-
drytyczne, limfocyty, bazofile, makro-
fagi, płytki krwi

migracja limfocytów T do skóry i płuc, od-
powiedź typu Th2, infekcje pasożytnicze, 
odrzucanie przeszczepu

CCR5
CCL3, CCL4, 
CCL5, CCL11, 
CCL14, CCL16

limfocyty T, monocyty, makrofagi, 
komórki NK, limfocyty T regulatorowe, 
komórki dendrytyczne, neutrofile

odpowiedź nabyta, koreceptor dla wirusa 
HIV, odrzucanie przeszczepu, RZS

CCR6 CCL20

limfocyty Th17, komórki NK i NKT, 
limfocyty gamma delta, limfocyty T 
regulatorowe, limfocyty T pamięci, 
limfocyty B, komórki dendrytyczne

krążenie komórek dendrytycznych, od-
powiedź komórkowa typu Th17, migracja 
limfocytów T do jelita, odpowiedź typu 
humoralnego związana ze śluzówkami, 
astma alergiczna

CCR7 CCL18, CCL21
limfocyty T (dziewicze i pamięci cen-
tralnej), limfocyty B, dojrzałe komórki 
dendrytyczne

krążenie komórek w węźle chłonnym, 
migracja limfocytów T i komórek dendry-
tycznych do węzła chłonnego z tkanek 
obwodowych, prezentacja antygenu, 
odpowiedź typu komórkowego

CCR8 CCL1
limfocyty Th2, monocyty, makrofagi, 
limfocyty T regulatorowe, limfocyty 
gamma delta, komórki dendrytyczne

migracja komórek dendrytycznych do wę-
zła chłonnego, odpowiedź typu komórko-
wego, tymopoeza, tworzenie ziarniniaków

CCR9 CCL25
limfocyty T, komórki plazmatyczne 
IgA+, komórki dendrytyczne, limfocyty 
B, tymocyty

tymopoeza, migracja limfocytów T i 
komórek plazmatycznych IgA+ do jelita, 
choroby zapalne jelit

CCR10 CCL27, CCL28 limfocyty T, komórki plazmatyczne 
IgA+

migracja limfocytów T do jelita i skóry, 
odpowiedź typu humoralnego w skórze i 
śluzówkach

Tabela 4. Receptory dla podrodziny chemokin CC, ich ligandy i znaczenie w fizjologii i patofizjologii
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Nazwy dla receptorów dla chemokin wywodzimy od nazwy podrodziny i dodajemy 
do niego literę „R” oraz kolejny numer (określa on kolejność odkrycia danego białka). 
Wyjątkiem jest receptor dla chemokin rodziny C – nazwa CR1 została zarezerwowa-
na dla receptora dla składników dopełniacza. Z tego powodu receptor dla chemokin  
z podrodziny C nosi nazwę XCR1. Istnieje 10 receptorów dla chemokin z podrodziny 
CC, 7 receptorów dla podrodziny CXC, 1 dla podrodziny CX3C i jeden dla podrodziny 
C. Tylko nieliczne receptory wiążą chemokiny z dwóch podrodzin.

2.4.1 Nietypowe receptory dla chemokin

Są to białka spokrewnione strukturalnie ze „zwykłymi” receptorami dla chemokin. Nie 
mają jednak zdolności przekazywania sygnału ponieważ nie posiadają w swej struktu-
rze części odpowiedzialnej za interakcję z białkiem G. Określa się je również nazwami 

„ciche receptory” lub „interceptory”. Systematyczne nazwy dla nietypowych receptorów 
dla chemokin rozpoczynają się wielką literą „A”.

RECEPTOR LIGANDY TYPY KOMÓREK, NA KTÓRYCH WY-
STĘPUJE EKSPRESJA RECEPTORA

ZNACZENIE W FIZJOLOGII /  
PATOGENEZIE CHORÓB

CXCR1 CXCL8, CXCL6
neutrofile, monocyty, komórki NK, 
komórki tuczne, wykonawcze limfo-
cyty CD8 

migracja neutrofilów, choroby zapalne 
płuc, przewlekła obturacyjna choroba 
płuc

CXCR2
CXCL8, CXCL1, 
CXCL2, CXCL3, 
CXCL5, CXCL6

neutrofile, monocyty, komórki NK, 
komórki tuczne, limfocyty T CD8, 
komórki śródbłonka

powstawanie limfocytów B, emigracja 
neutrofilów ze szpiku kostnego, migracja 
neutrofilów, choroby zapalne płuc, prze-
wlekła obturacyjna choroba płuc, wzrost 
nowotworów

CXCR3
wariant A

CXCL9, CXCL10, 
CXCL11 limfocyty Th1, komórki tuczne,

odpowiedź typu Th1, choroby zapalne 
skóry, stwardnienie rozsiane, odrzucenie 
przeszczepu

CXCR3
wariant B

CXCL4, CXCL9, 
CXCL10, CXCL11

komórki śródbłonka, komórki nowo-
tworowe działanie angiostatyczne - nowotwory

CXCR4 CXCL12 leukocyty
hematopoeza, organogeneza, migracja 
leukocytów do szpiku, koreceptor dla 
wirusa HIV

CXCR5 CXCL13 limfocyty B, limfocyty T grudek, limfo-
cyty T CD8 pamięci

tworzenie strefy węzła chłonnego zależ-
nej od limfocytu B

CXCR6 CXCL16

limfocyty cytotoksyczne, komórki 
NK, limfocyty pomocnicze pamięci, 
limfocyty Th17, komórki gamma delta 
komórki NKT, komórki plazmatyczne

odpowiedź nabyta, choroba zapalna 
trzustki, miażdżyca

CX3CR1 CX3CL1

makrofagi, monocyty, komórki mikro-
gleju, limfocyty Th1, wykonawcze lim-
focyty CD8, komórki NK, γδ, komórki 
dendrytyczne komórki śródbłonka, 
komórki mięśni gładkich

krążenie monocytów podczas odpowiedzi 
wrodzonej, migracja komórek mikrogleju i 
NK, odpowiedź nabyta, miażdżyca

XCR1 XCL1, XCL2 limfocyty T, komórki NK, komórki 
dendrytyczne

prezentacja krzyżowa antygenu przez 
komórki dendrytyczne, RZS, nowotwory, 
nefropatia

Tabela 5. Receptory dla podrodziny chemokin CC, ich ligandy i znaczenie w fizjologii i patofizjologii
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ACKR1 (Duffy antigen realated chemokine receptor - DARC) występuje na erytrocytach 
i komórkach śródbłonka żyłek pozawłośniczkowatych. Pełni rolę antygenu grupowego 
krwi. Jest receptorem dla zarodźców malarii (gatunki Plasmodium vivax i Plasmodium 
knowlesi). Wiąże chemokiny z dwóch rodzin: CXCL1, CXCL5-9, CXCL11, CXCL13, 
CCL2, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL14, CCL17. Wiąże tylko jedną chemokinę 
konstytutywną. ACKR1 Zatrzymuje chemokiny w krążeniu i zapobiega desensytyzacji 
leukocytów, a to prowadzi do nasilenia migracji leukocytów pod wpływem chemokin.

ACKR2 czyli receptor D6 jest klasycznym receptorem zmiataczem. Jest obecny na ko-
mórkach śródbłonka naczyń limfatycznych. Wiąże 12 chemokin zapalnych z podro-
dziny CC (CCL2, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL14, CCL17, CCL4, CCL5, CCL22. 
CCL3L1). Receptor D6 wiąże chemokiny, następnie są one transportowane do wnętrza 
komórki i tam ulegają degradacji.

ACKR3 czyli CXCR7 jest produkowany przez limfocyty B i komórki zrębu. Uczestniczy 
w tworzeniu gradientu chemokin dla receptora CXCR4.

ACKR4 CCX-CKR wiąże chemokiny konstytutywne: CCL19, CCL21, CCl25 i CXCL13. 
Jest produkowany przez komórki śródbłonka grasicy. Jego funkcja prawdopodobnie 
polega na regulacji krążenia leukocytów w czasie rozwoju drugorzędowej tkanki lim-
foidalnej.

2.5. Inne funkcje chemokin

2.5.1. Rola chemokin w procesie angiogenezy

Spośród chemokin najsilniejsze zdolności do stymulacji angiogenezy mają chemokiny  
z podrodziny CXC z obecnym motywem ELR (CXCL1, CXCl2, CXCL3, CXCL5, 
CXCL8). Działanie stymulujące angiogenezę mają również niektóre chemokiny z pod-
rodziny CC np. CCL2. Natomiast chemokiny z podrodziny CXC bez motywu ELR 
(zwłaszcza CXCL4 i CXCL10) mają właściwości angiostatyczne. Mogą one hamować 
działanie chemokin z podrodziny CXC z motywem ELR. CXCL10 i CXCL9 działa-
ją również angiostatycznie przez hamowanie produkcji proangiogennych chemokin 
CXCL8, CXCL1, CXCL5. Receptorem, który przekazuje angiostatyczny sygnał CXCL10, 
CXCL9 i CXCL11 jest CXCR3.

Działanie stymulujące angiogenezę mają również niektóre chemokiny z podrodziny CC 
np. CCL2.

2.5.2. Rola chemokin w dojrzewaniu leukocytów

CCL3 i CCL4 pełnią rolę w różnicowaniu monocytów i granulocytów. CXCL12 jest 
czynnikiem wzrostu dla limfocytów pro-B. Należy jednak pamiętać, że najważniejszą 
rolą którą pełnią chemokiny w procesie dojrzewania leukocytów jest regulacja migracji 
komórek do odpowiednich mikrośrodowisk narządów limfatycznych.
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2.5.3. Rola chemokin w aktywacji komórek

CXCL8 nasila fagocytozę i bakteriobójcze właściwości neutrofilów (poprzez zwiększe-
nie wydzielania mieloperoksydazy i elastazy). CCL3, CCL5 i eotaksyny aktywują eo-
zynofile powodując między innymi ich degranulację i wydzielenie peroksydazy. CCL2  
i CCL3 aktywują monocyty. CXCL8, CCL2, CCL8, CCL7 i CCL-5 powodują degranula-
cję i wydzielenie histaminy z bazofilów i komórek tucznych. CCL2, CCL3, CCL7 i CCL8 
mogą powodować wybuch tlenowy makrofagów. CCL3 i CCL5 stymulują proliferację 
limfocytów T, nasilają cytotoksyczność limfocytów T CD8 i komórek NK.

2.6. Udział chemokin w patogenezie chorób reumatycznych.

2.6.1. Rola chemokin w patogenezie RZS
W przebiegu RZS obserwujemy migrację neutrofilów, limfocytów i monocytów do 
tkanek stawu objętego zapaleniem. Proces ten jest regulowany przez chemokiny i ich 
receptory. Chemokiny wpływają również na degranulację neutrofilów, fagocytozę, an-
giogenezę, migrację synowiocytów fibroblastycznych, metabolizm chrząstki i kości.  
W błonie maziowej, płynie stawowym i krwi obwodowej chorych na RZS stwierdza się 
obecność chemokin z rodziny CXC: CXCL4, CXCL5, CXCL6, CXCL7, CXCL8. CXCL9. 
CXCL10, CXCL12, CXCL13 i CXCL16. Cytokiny te przyciągają neutrofile, monocyty, 
limfocyty T i B. Regulują również proces angiogenezy. W błonie maziowej, płynie sta-
wowym i krwi obwodowej chorych na RZS stwierdza się również obecność chemokin z 
rodziny CC: CCL2, CCL3, CCl5, CCL7, CCL8, CCL13, CCL14, CCL15, CCL16, CCL17, 
CCL18, CCL19, CCL20, CCL21 i CCL28. Chemokiny te działają chemotaktycznie na 
monocyty i limfocyty. Limfotaktyna jest odpowiedzialna za migrację komórek mezen-
chymalnych i limfocytów T do stawu. W przebiegu RZS zaobserwowano zwiększone 
stężenie fraktalkiny we krwi i płynie stawowym chorych. Fraktalkina działa chemo-
taktycznie na synowiocyty fibroblastyczne i stymuluje angiogenezę. Istotną częścią pa-
togenezy RZS jest tworzenie nietypowej tkanki limfatycznej w błonie maziowej (tzw. 
trzeciorzędowego narządu limfatycznego). Proces ten związany jest z ektopową pro-
dukcja chemokin homeostatycznych i ich receptorów: CXCL13/CXCR5; CCL21/CCR7; 
CXCL12/CXCR4.

2.6.2. Rola chemokin w patogenezie twardziny

Twardzina układowa jest zapalną chorobą tkanki łącznej o podłożu autoimmunizacyj-
nym. Chorobę tę charakteryzuje nadmierna produkcja kolagenu, która prowadzi do 
uszkodzenia skory i narządów wewnętrznych. CCL2 uczestniczy w patogenezie twar-
dziny poprzez zwiększenie produkcji kolagenu (zarówno przez wpływ na receptory 
jak również poprzez indukcję produkcji TGFβ). Stężenie CCL2 w surowicy koreluje 
ze stopniem zwłóknienia płuc i zajęciem nerek. W przebiegu twardziny obserwuje się 
zaburzoną odpowiedź komórek śródbłonka (brak migracji zgodnej z gradientem stę-
żeń) na CXCL3, CXCL6 i CXCL16. W przebiegu twardziny zaobserwowano zwiększone 
stężenie IL-8 we krwi i polimorfizmy w obrębie genu kodującego receptor CXCR2 dla 
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tej chemokiny. Uważa się, że IL-8, MIP1α (CCL3), RANTES (CCL5) odgrywają rolę  
w zaburzeniach krążenia i włóknieniniu tkanki łącznej. CXCL4 (PF-4) jest głównym 
białkiem produkowanym przez plazmacytoidalne komórki dendrytyczne pochodzą-
ce od chorych na twardzinę. Jest białkiem hamującym proces angiogenezy. Stężanie 
CXCL4 we krwi chorych na twardzinę jest również znacząco podwyższone i jest zwią-
zane ze zwłóknieniem skóry, płuc i wystąpieniem nadciśnienia płucnego. Uważa się, że 
można wykorzystać tę chemokinę do przewidywania postępu choroby, gdyż CXCL4 sty-
muluje produkcję cytokin nasilających proces włóknienia: IL-4 i IL-13; obniża ekspresję 
IFNγ, który ogranicza włóknienie. U chorych na twardzinę zaobserwowano wzmożoną 
ekspresję fraktalkiny w skórze i płucach. Co ciekawe polimorfizmy 429I i 480M w obrę-
bie genu kodującego CX3CR1 występują częściej u chorych z nadciśnieniem płucnym. 
Z kolei zwiększona zapadalność na twardzinę jest związana z polimorfizmem 249II  
w obrębie genu dla CX3CR1.

2.6.3.Rola chemokin w patogenezie tocznia

U chorych na toczeń stwierdza się podwyższone stężenia krążących chemokin, co czę-
sto koreluje z aktywnościa i obrazem klinicznym choroby. Stężenie CXCL10 w surowi-
cy chorych na toczeń jest podwyższone i koreluje z aktywnością choroby, poziomem 
przeciwciał anty-DNA, odwrotnie koreluje ze stężeniem dopełniacza. Podwyższone 
stężenie CXCL10 jest związane z wyższym ryzykiem wystąpienia objawów ze strony 
układu nerwowego. Stężenie CCL2 we krwi jest podwyższone i koreluje z aktywnością 
choroby. Stężenie CCL2 w moczu może być biomarkerem zajęcia nerek i służyć pro-
gnozowaniu odpowiedzi na leczenie. U chorych na toczeń zaobserwowano zwiększenie 
stężenia CCL3 i CCL5 w surowicy. Stężenie CCL7 w surowicy koreluje z ciężkością 
choroby przebiegającej z zajęciem nerek. Ekspresja CCR4 na limfocytach T koreluje  
z aktywnością choroby. Stężenie fraktaliny we krwi chorych na toczeń jest znacząco 
wyższe niż u osób zdrowych, chorych na RZS lub twardzinę. Także w surowicy chorych 
na zespól SjÖgrena stężenie fraktalkiny jest podwyższone. Niektórzy badacze sugerują, 
że fraktalkina może być potencjalnym autoantygenem w przebiegu tej choroby.

2.7. Terapie antychemokinowe i przyczyny nieskuteczności 
terapii 
Chemokiny pełnią istotną rolę w wielu chorobach autoimmunizacyjnych, więc są atrak-
cyjnym celem dla terapii tych chorób. 

Na ekspresję chemokin i ich receptorów możemy wpływać pośrednio przez stosowanie 
niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), kortykosterydów, konwencjonal-
nych i biologicznych leków modyfikujących przebieg choroby ( DMARD) .

Blokada chemokin lub też ich receptorów była testowana zarówno w badaniach na 
modelach zwierzęcych jak i badaniach klinicznych. W większości próby te okazały 
się nieskuteczne. Stosując różne leki (przeciwciała, cząsteczki blokujące) przeprowa-
dzono próby kliniczne polegające na neutralizacji/blokowaniu takich białek jak CCL2 
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(monoklonalne przeciwciało ABN912), CCR1 (cząsteczki blokujące MLN3897, CP-
481, CP-715, c-4462, BMS-817399), CCR2 (monoklonalne przeciwciało MLMN1202, 
cząsteczki blokujące MK0812, INCB3284), CCR5 (cząsteczki blokujące SCH351125, 
AZD5672, UK-427, UK-857). Żadna z tych prób nie przyniosła korzyści terapeutycznej. 
U chorych na RZS trwają badania z uzyciem przeciwciała monoklonalnego przeciw 
CXCL10 (MDX-1100) i cząsteczki blokującej CCR1 (CCX354) (II faza badań klinicz-
nych – ich wstępne wyniki są zachęcające).

Uważa się, że tak częsta nieskuteczność terapii antychemokinowych może być spowo-
dowana wieloma czynnikami. Jednym z nich jest redundancja chemokin i ich recepto-
rów. Najczęściej wiele chemokin wiąże się do jednego typu receptora i wiele receptorów 
dla chemokin może wiązać tę samą chemokinę. Należy też zauważyć, że badacze czę-
sto opierają się na informacjach dotyczących gryzoni (szczególnie myszy i szczurów). 
Powinowactwo poszczególnych cząsteczek blokujących receptory dla chemokin może 
różnić się pomiędzy gatunkami.

Inna przyczyna może wynikać z tego, że chemokiny, jak wszystkie białka mogą ulegać 
posttranslacyjnym modyfikacjom. Opisano na przykład cytrulinację niektórych chemo-
kin. W stawie objętym procesem zapalenia w przebiegu RZS zaobserwowano obecność 
cytrulinowanych CXCL5 i CCL2. Taka modyfikacja może zmieniać wiązanie chemoki-
ny z receptorem i wpływać na efektywność czynnika blokującego. Chemokiny mogą być 
modyfikowane przez metaloproteinazy – zmieniona struktura białka może powodować 
zmiany powinowactwa do receptora. Aktywność chemokin może być regulowana przez 
komórkę docelową. Przykładowo, CCL5 może być modyfikowany przez enzym dipep-
tydylo-dipeptydazę. Na skutek tej modyfikacji zmniejsza się powinowactwo cząsteczki 
CCL5 do CCR1, a zwiększa się powinowactwo do CCR5.

Blokowanie działania chemokin może doprowadzić do zaburzenia migracji komórek  
o działaniu przeciwzapalnym, np. regulatorowych limfocytów T, gdyż akie same recep-
tory dla chemokin mogą znajdować się zarówno na komórkach o działaniu prozapal-
nym jak i przeciwzapalnym. 

Jak już wspominano część chemokin pełni funkcje zarówno prozapalne jak i home-
ostatyczne. Zablokowanie działania tych białek (CXCL12, CXCL13, CXCL16, CCL19  
i CCL21) może zaburzyć rozwój tkanek limfoidalnych i fizjologiczne krążenie leukocy-
tów, a co za tym idzie może doprowadzić do poważnych działań niepożądanych.

Z powodu złożonej biologii chemokin i ich receptorów blokowanie aktywności chemo-
kin stwarza trudności terapeutyczne.
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1. Główny układ zgodności tkankowej

Główny układ zgodności tkankowej (MHC, major histocompatibility complex) odkryto 
podczas badań nad odrzucaniem przeszczepów. Głównym zadaniem cząsteczek MHC 
jest prezentacja antygenów limfocytom T. Limfocyty T w odróżnieniu od limfocytów B 
odpowiadają na antygen w formie związanej przez cząsteczki MHC. Rozpoznawanym 
przez nie motywem jest kolejność aminokwasów w łańcuchu polipeptydowym. Należy 
dodać, że limfocyt T przy pomocy receptora TCR rozpoznaje jeden konkretny antygen, 
natomiast cząsteczka MHC może wiązać/prezentować wiele różnych peptydów. Geny 
układu zgodności tkankowej są kodowane na chromosomie 6. Jest to około 100 genów. 

2. MHC klasy I
Klasa I głównego układu zgodności tkankowej zawiera cząsteczki klasyczne HLA-A, 
HLA-B i HLA-C oraz cząsteczki nieklasyczne HLA-E, HLA-F. HLA-G, MICA i MICB. 

Cząsteczki MHC klasy I są zbudowane z dwóch połączonych niekowalencyjne łańcu-
chów – lekkiego i ciężkiego. Łańcuch lekki nosi nazwę β2mikroglobuliny (zbudowany 
jest z 100 aa) i jest identyczny we wszystkich cząsteczkach MHC klasy I u człowieka. 
Łańcuch ciężki ma masę 40-45 KDa i cechuje się znacznym polimorfizmem. Rowek 
wiążący antygen znajduje się w obrębie łańcucha ciężkiego. Antygeny prezentowane 
przez MHC klasy I składają się 8-10 aminokwasów i obydwoma końcami tkwią  
w rowku wiążącym antygen. Rowek ten ma charakter zamknięty. Klasyczne cząsteczki 
MHC klasy I występują na wszystkich jądrzastych komórkach organizmu, a ich głów-
ną funkcją jest prezentacja antygenów wirusowych limfocytom cytotoksycznym. MHC 
klasy I połączona z peptydem łączy się z TCRαβ lub TCRγδ. HLA-E, HLA-F, HLA-G 
nie biorą udziału w prezentacji „nie-swoich” peptydów. Prezentują bardzo ograniczoną 
liczbę własnych peptydów np. sekwencję sygnałową MHC Ia. Uczestniczą w wykrywa-
niu „missing self ”. Nie łączą się z TCR ale z heterodimerem CDE94/NKG2A lub CD94/
NKG2C na komórkach NK, cytotoksycznych limfocytach CD8 lub cytotoksycznych 
limfocytach CD4. MICA i MICB są strukturalnie podobne do łańcucha α klasycznych 
cząsteczek MHC, ale nie łączą się z β2mikroglobuliną i nie są w stanie wiązać/prezen-
tować peptydów. MICA i MICB mogą łączyć się receptorami NKG2D na komórkach 
NK, limfocytach αβ, limfocytach γδ i aktywować ich cytotosyczność. Połowa genów  
z regionu MHC I nie ma w funkcji w układzie odpornościowym.

Rozdział 4

Główny układ zgodności tkankowej. 
Prezentacja antygenu

Ewa Kuca-Warnawin
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3. MHC klasy II
Klasa II głównego układu zgodności tkankowej zawiera cząsteczki klasyczne HLA-DP, 
HLA-DR i HLA-DQ oraz cząsteczki nieklasyczne HLA-DM i HLA-DO. Do cząste-
czek nieklasycznych klasy II zalicza się te z podjednostki proteasomu PSMB8 i PSMB9  
i białka TAP1 i TAP uczestniczące w transporcie peptydów do retikulum endoplazma-
tycznego. Cząsteczki klasy II są zbudowane z dwóch łańcuchów α i β. Rowek wiążący 
antygen jest tworzony przez oba te łańcuchy. Rowek ma charakter otwarty i może wią-
zać peptydy o długości od kilkunastu do dwudziestu aminokwasów. Cząsteczki MHC 
klasy II ulegają konstytutywnej ekspresji na komórkach dendrytycznych, monocytach, 
makrofagach, limfocytach B, komórkach nabłonka grasicy i aktywowanych limfocytach 
T. Stymulacja przez IFNγ powoduje ekspresję MHC klasy II na wielu różnych typach 
komórek. 

4. MHC Klasy III
Do klasy III układu zgodności tkankowej należą różne geny m.in.: składniki dopełnia-
cza C2 i C4, TNF, limfotoksyna, limfotoksyna B, protoonkogen Notch 4, 21-hydroksy-
laza steroidowa CYP21B (zaangażowana w syntezę gliko i mineralokortykosteridów), 
receptor dla produktów glikolizacji RAGE, czynnik transkrypcyjny CREB-RP, białko 
macierzy pozakomórkowej tenascyna i jądrowa kinaza serynowo/treoninowa RPI.

5. Nazewnictwo HLA
Ludzkie cząsteczki głównego układu zgodności tkankowej są określane skrótem HLA 
pochodzącym od angielskiego zwrotu human leukocyte antygen.

6. Niezrównoważenie sprzężeń

Niezrównoważenie sprzężeń jest to różnica pomiędzy rzeczywistą częstotliwością wy-
stępowania kombinacji alleli a oczekiwaną częstotliwością (obliczoną na podstawie 
częstotliwości występowania pojedynczych alleli). Jeżeli allel HLA-A1 występuje u 16% 
populacji, a HLA-B występuje w 8,9% populacji, to można założyć (na podstawie ma-

znaczenie

HLA region HLA/gen

HLA-DRB1 konkretny locus

HLA-DRB1*13 grupa alleli kodujących DR13

HLA-DRB1*1301 konkretny allel

HLA-DRB1*130102 allel różniący się mutacją synonimową

L allel o niskiej ekspresji

S allel kodujący cząsteczkę sekrecyjną

A allel kodujący cząsteczkę, o której nie wiadomo czy ulega ekspresji

Tabela 1. Nazewnictwo ludzkiego głównego układu zgodności tkankowej
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tematycznego wyliczenia), że kombinacja tych alleli będzie występowała w populacji z 
częstotliwości około 1,4%. W rzeczywistości taka kombinacja występuje u 8,8% popula-
cji. Takie zjawisko może mieć wiele przyczyn. Niektórzy badacze uważają, że proces wy-
równywania sprzężeń jeszcze trwa. Inna grupa uważa, że niezrównoważenie sprzężeń 
jest rezultatem obecności lub braku obecności miejsc podatnych na proces crossing-o-
ver w DNA kodującym geny układu zgodności tkankowej. Najczęściej spotykanym wy-
tłumaczeniem jest to, że obserwowane zjawisko jest związane z mechanizmami selekcji 
- konkretne kombinacje alleli mogą chronić bądź narażać organizm na pewne choroby. 

Silne nierównomierne sprzężenie pomiędzy allelami genów kodujących HLA różnych 
klas sprawia, że często nie można określić, który ze wspólnie dziedziczonych genów jest 
pierwotnie odpowiedzialny za chorobę, a którego stwierdzany wzrost częstości wystę-
powania w grupie chorych wynika z nierównomiernego sprzężenia.

7. Polimorfizm w obrębie MHC
Cząsteczki MHC są najbardziej polimorficznymi wśród ssaczych genów. Polimorfizm 
MHC jest wynikiem selekcji naturalnej dokonującej się pod presją czynników infek-
cyjnych i chorób przez nie wywoływanych. W populacji ludzkiej występuje 309 alleli 
HLA-A, 563 alleli HLA-B, 167 alleli HLA-C, w obrębie cząsteczki HLA-DR łańcucha α 
3 allele / łańcucha β 439 alleli, HLA-DQ łańcucha α 25 alleli / łańcucha β 50 alleli, HLA-
DR łańcucha α 20 alleli / łańcucha β 107 alleli. Zmienność dotyczy głównie miejsca 
wiążącego rowek. Każdy człowiek może mieć na powierzchni komórek kilkanaście 
rodzajów cząsteczek HLA. Ekspresji ulegają zarówno geny pochodzące od matki jak 
i od ojca (kodominacja). Tak duża zmienność zapewnia odpowiednią różnorodność 
i liczbę prezentowanych antygenów, a przez to przyczynia się do lepszej odporności. 
Polimorfizm w obrębie HLA utrudnia znalezienie odpowiedniego dawcy przeszczepu. 

8. Prezentacja antygenu przez MHC klasy I
MHC klasy I prezentuje antygeny wewnątrzkomórkowe – białka wirusowe i nowotwo-
rowe. W przypadku braku obcych antygenów cząsteczki MHC prezentują antygeny 
własne. Cząsteczki MHC nie rozróżniają pomiędzy własnymi i obcymi antygenami.

Dojrzewanie cząsteczek MHC klasy I rozpoczyna się w świetle retikulum endoplazma-
tycznego (ER) gdzie następuje połączenie β2mikroglobuliny z łańcuchem ciężkim (α). 
Peptydy powstałe po degradacji ubikwitywanego białka w cytoplazmie są wpompowy-
wane do wnętrza ER za pomocą kompleksu białek TAP. Transport ten jest zależny od 
ATP. W retikulum endoplazmtycznym niektóre peptydy musza być dodatkowo przycię-
te zanim połączą się z MHC klasy I. W procesie tym uczestniczy białko ERAP1. W ER 
dochodzi do połączenia peptydu z kompletną cząsteczką MHC klasy I. Powstały kom-
pleks jest transportowany za pośrednictwem pęcherzyków aparatu Golgiego do błony 
komórkowej. Następnie może dojść do połączenia się kompleksu MHC klasy I – peptyd 
ze specyficznym dla danego antygenu receptorem TCR na limfocycie cytotoksycznym 
(Ryc 1).
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Ryc. 1. Schemat prezentacji antygenu przez cząsteczki MHC klasy I

Ryc. 2. Schemat prezentacji antygenu przez cząsteczki MHC klasy II.
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8.1. Pozalizosomalny układ proteolityczny proteasom/ubi-
kwyityna

Pozalizosomalny układ proteolityczny proteasom/ubikwyityna (UPS; ubiquitin-prote-
asome system) odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy w komórce. System 
ten kontroluje odpowiednią degradację białek - wadliwych, nieprawidłowo uformowa-
nych lub starych. Należy pamiętać, że proteasom odpowiada za degradację takich białek 
jak czynniki transkrypcyjne, białka cyklu komórkowego, białka proapoptotyczne i an-
tyapoptotyczne. Białka nie ulegają degradacji w proteasomach w sposób przypadkowy. 
W komórce istnieją specjalne enzymy, które wyszukują wadliwe białka i doprowadzają 
do ich poliubikwitynacji (czyli dołączenia wielu cząsteczek ubikwityny). Dopiero biał-
ko połączone z ubikwityną może ulec proteolizie w proteasomie. Proteasom zawiera 
podjednostki enzymatyczne o aktywności chymotrypsynopodobnej, kaspazopodobnej 
i trypsynopodobnej. Pod wpływem odpowiedniej stymulacji np. cytokinami o działaniu 
prozapalnym (TNF i IFN γ) konstytutywnie produkowany proteasom jest zamieniany 
w immunoproteasom. Immunoproteasom (w porównaniu do proteasomu) bardziej wy-
dajnie degraduje endogenne białka do peptydów, które mogą być prezentowane przez 
cząsteczki MHC klasy I. Immunoproteasom degraduje egzogenne białka i umożliwia ich 
prezentację krzyżową przez komórki dendrytyczne. Wydaje się, ze zwiększone stężenie 
immunoproteasomu może być związane z przewlekłym zapaleniem i procesem autoim-
munizacji. Istnieją związki chemiczne, które mogą zahamować działanie proteasomu.

Proteasom odgrywa rolę w aktywacji czynnika transkrypcyjnego NFκB. W proteaso-
mie dochodzi do degradacji endogennego inhibitora tego czynnika I-κB. W następstwie 
działania rożnych czynników np. TNF dochodzi do ubikwitynacj iIκB a następnie de-
gradacji tej cząsteczki w proteasomie. W konsekwencji dochodzi do aktywacji NFκB. 
Trwają próby zastosowania inhibitorów proteasomu np. Bortezomibu (i innych inhibi-
torów proteasomów) w terapii chorób o podłożu autoimmunizacyjnym np. tocznia ner-
kowego i RZS. Inhibitory protesomu mają zdolność do indukcji apoptozy, np. komórek 
plazmatycznych, ale również obniżają stężenie cytokin prozapalnych i ich receptorów. 
Sam Bortezomib jest zarejestrowany jako lek stosowany w terapii agresywnej formy 
szpiczaka mnogiego. 

8.2. Wirusowe sposoby na blokadę prezentacji antygenu

Prezentacja antygenu przez cząsteczki MHC klasy I jest procesem kluczowym dla prze-
trwania organizmu. Z punktu widzenia wirusów jest to proces niekorzystny. W związku 
z tym w toku ewolucji wirusy wytworzyły szereg strategii utrudniających prezentację 
antygenu przez MHC klasy I. Wirusy CMV i EBV hamują aktywność proteasomu. Wi-
rus HSV blokuje transport peptydów do wnętrza ER za pomocą białek TAP, uniemożli-
wiając tym samym połączenie się peptydu z cząsteczką MHC. Wirusy zmniejszają liczbę 
cząsteczek MHC w komórce. Mogą zrobić to na wiele różnych sposobów. CMV blokuje 
syntezę MHC w komórce, powoduje retencję istniejących cząsteczek wewnątrz ER lub ak-
tywne usuwanie MHC z ER i jego ubikwitynację (a następnie degradację w proteasomie).
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9. Prezentacja antygenu MHC klasy II
MHC klasy II prezentuje antygeny pochodzenia zewnątrzkomórkowego – pochodzące 
z endocytozy i makropinocytozy. Podobnie jak w przypadku MHC klasy I, MHC klasy 
II może prezentować antygeny własne i obce. W endosomach dochodzi do proteoli-
zy pochłoniętych przez komórkę białek i powstania peptydów, które mogą być wiąza-
ne przez MHC klasy II. Cząsteczki MHC klasy II są produkowane w ER a następnie 
transportowane do endosomów. W endosomach dochodzi do odblokowania rowka 
wiążącego antygen poprzez odłączenie części łańcucha niezmiennego W procesie tym 
u ludzi uczestniczą cząsteczki HLA-DM i HLA-DO. Endosom, w którym dochodzi do 
odblokowania rowka wiążącego antygen i przyłączenia peptydu nosi nazwę przedziału 
MHC klasy II. Kompleksy MHC klasy II- peptyd przemieszczają się następnie do błony 
komórkowej gdzie mogą zostać zaprezentowane odpowiedniemu limfocytowi pomoc-
niczemu. Należy zwrócić uwagę, ze drogi prezentacji antygenu w kontekście cząsteczki 
MHC klasy I i klasy II nie krzyżują się. W ER gdzie ewentualnie mogłoby dojść do zwią-
zana przez MHC klasy II peptydu pochodzenia endogennego rowek wiążący antygen 
jest zablokowany łańcuchem niezmiennym.

10. Prezentacja krzyżowa

W procesie prezentacji krzyżowej komórka dendrytyczna prezentuje antygen równo-
cześnie limfocytowi pomocniczemu i cytotoksycznemu. Celem tego procesu jest pobu-
dzenie limfocytów cytotoksycznych do zwalczania antygenów wewnątrzkomórkowych. 
Wydaje się również, że jest to zjawisko kluczowe dla utrzymania odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. 

W czasie prezentacji krzyżowej następuje „ucieczka” antygenów pochodzących z endoso-

Ryc. 3. Schemat prezentacji krzyżowej
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mów do cytoplazmy. Komórka dendrytyczna prezentuje dany antygen jednocześnie za 
pomocą MHC klasy I i klasy II. Swoisty limfocyt pomocniczy rozpoznaje antygen w typo-
wy sposób, przy czym uzyskuje zarówno pierwszy (poprzez TCR), jak i drugi sygnał (czą-
steczki kostymulujące). W wyniku wymiany sygnałów, zarówno komórka dendrytyczna, 
jak i limfocyt pomocniczy, wydzielają liczne cytokiny, nawzajem się aktywując.

Swoisty limfocyt cytotoksyczny rozpoznaje antygen związany z MHC klasy I, ale nie 
eliminuje on komórki dendrytycznej, lecz uzyskuje od niej sygnał aktywujący w postaci 
cytokin. Limfocyt pomocniczy także wydziela cytokiny np. IL-1 dzięki czemu limfo-
cyt cytotoksyczny jest aktywowany. Tak zaktywowany limfocyt Tc może już sprawdzać 
obecność antygenów na powierzchni innych komórek i w razie potrzeby zabijać je.

11. Cross-dressing

Cross-dressing jest alternatywnym (innym od dotychczas poznanych) mechanizmem 
prezentacji antygenu. Polega on na przeniesieniu kompletnego kompleksu cząsteczka 
MHC-peptyd od komórki dawcy do komórki biorcy. Najczęściej komórką–biorcą jest 
komórka dendrytyczna. Komórka-biorca prezentuje następnie antygen limfocytowi 
cytotoksycznemu lub pomocniczemu. Przeniesieniu mogą ulegać zarówno cząsteczki 
peptyd-MHC klasy I jak i peptyd-MHC klasy II. Dokładne znaczenie biologiczne tego 
procesu nie jest dokładnie poznane. Komórki dendrytyczne degradują białka endogen-
ne za pomocą immunoproteasomów. Immunopoteasomy produkują peptydy inne od 
proteasomów więc komórki je posiadające prezentują nieco inne spektrum antygenów. 
Cross-dressing może być metodą wykorzystywaną przez komórki dendrytyczne do 
zwiększenia spektrum prezentowanych peptydów. 

12. Rola HLA w patogenezie chorób reumatycznych

12.1 HLA-B27
HLA-B27 jest związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia następujących chorób: 
zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa, reaktywnego zapalania stawów (po in-
fekcji drobnoustrojami z rodziny Chlamydia, Campylobacter, Salmonella, Shigella and 
Yersinia), zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych w przebiegu łuszczycy lub zapale-
nia jelit, niesklasyfikowanego zapalenia stawów, zapalenia przedniej błony naczyniowej 
oka, niedomykalności zastawki aortalnej z zaburzeniami przewodnictwa sercowego, 
młodzieńczego zapalenia stawów z zapaleniem przyczepów ścięgnistych. Cząsteczka 
HLA-B27 jest obecna u 90% chorych na zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa, 
ale tylko 5% nosicieli tego genu rozwija chorobę. Nie jest jasne jaka jest rola HLA-B27 
w patogenezie tych chorób. Hipotezy tłumaczące związek pomiędzy HLA-B27 a zacho-
rowaniem na zesztywniające zapalnie stawów kręgosłupa przedstawiane są w tabeli 2. 
Należy pamiętać, że nie jest to białko zaprojektowane przez naturę po to, żeby jego no-
siciel chorował. Podstawową funkcją HLA-B27 jest prezentacja antygenu i aktywacja 
limfocytów cytotoksycznych. Wydaje się, ze cząsteczka HLA-B27 uczestniczy w tym 
procesie prezentacji antygenów wirusowych wyjątkowo sprawnie i wydajnie. Osoby po-
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siadające HLA-B27 wykazują wolniejszą progresję AIDS po zakażeniu wirusem HIV, 
dobra kontrolę infekcji wirusami grypy, HCV i EBV.

12.2. Rola HLA w patogenezie RZS
Ryzyko zachorowania na reumatoidalne zapalenie stawów wiąże się z obecnością 
pewnych typów cząsteczek HLA. Analiza molekularna cząsteczek HLA DR β 1*0401,  
DR β 1*0404, DR β1*0405, DRβ1*0408, DRβ1*0101, DR β1*1001 pozwoliła zidentyfi-
kować identyczną sekwencję aminokwasową w pozycji 70-74. Sekwencja ta nosi nazwę 
”wspólnego epitopu” . Wspólny epitop jest zlokalizowany w rowku wiążącym antygen. 
Uważa się, ze cząsteczki HLA posiadające wspólny epitop mogą prezentować limfocy-
tom T potencjalne autoantygeny. Uważa się, ze cząsteczki HLA posiadające wspólny 
epitop wiążą się z występowaniem przeciwciał przeciwko cyklicznym cytrulinowanym 
peptydom. W populacji kaukaskiej chorych na RZS (bez obecności przeciwciał prze-
ciwko cyklicznym cytrulinowanym peptydom) zidentyfikowano czynniki ryzyka takie 
jak obecność seryny lub leucyny w pozycji 11 HLA-DRB1 i aspartamu w pozycji 9 czą-
steczki HLA-B,

12.3. Rola HLA w patogenezie tocznia

W populacji europejskiej wykazano związek pomiędzy zachorowaniem na toczeń a wy-
stępowaniem alleli HLA-DRB*0301 i HLA-DRB1*1501. 

12.4. Rola HLA w patogenezie twardziny

Największe badanie dotyczące związków pomiędzy układem HLA a ryzykiem wystą-
pienia twardziny opublikowano w 2012r. Przebadano 1300 chorych (pochodzących 
z rasy białej, czarnej i pochodzenia hiszpańskiego) i 1000 zdrowych osób. Allelami 
zwiększającymi prawdopodobieństwo wystąpienia choroby są HLA-DRB1*1104, HLA-

1 HLA- B27 jest związane z podłożem genetycznym choroby

2 HLA- B27 wiąże i prezentuje „artrogenne peptydy” limfocytom T

3 HLA-B27 jest zaangażowane w selekcję w grasicy limfocytów T, które mogą przyczyniać się do rozwoju 
choroby

4 Cząsteczka HLA -B27 posiada wolna cysteinę w pozycji 67. Aminokwas ten może ulegać modyfika-
cjom prowadząc do powstania neoepitopu i wzrostu immunogenności tej cząsteczki

5 Istnieje powinowactwo krzyżowe pomiędzy przeciwciałami skierowanymi przeciwko antygenom 
bakteryjnym a cząsteczka HLA-B27

6 Interakcja pomiędzy HLA-B27 a superantygenem prowadzi do niespecyficznej aktywacji limfocytów T

7 HLA-B27 jest receptorem dla ligandów pochodzenia bakteryjnego

8 Peptydy pochodzące z proteolizy HLA-B27 mogą być prezentowane przez MHC klasy II limfocytom 
pomocniczym

Tabela 2. Hipotezy tłumaczące związek pomiędzy HLA-B27 a zachorowaniem na zesztywniające 
zapalnie stawów kręgosłupa
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-DQA*0501, HLA-DQB1*0301 oraz allele HLA-DQB1 kodujące warianty białka, które 
posiada w pozycji 26 aminokwas inny niż leucyna (tzw. HLA-DQB1 26 epi). W tym 
samym badaniu zaobserwowano efekt protekcyjny dla haplotypów HLA-DRB1*0701, 
HLA-DQA1*0201, HLADQB1*0202 i HLA-DRB1*1501. W innych badaniach dowie-
dziono związku pomiędzy zachorowaniem na twardzinę a występowaniem alleli HLA-
-DRB1*01, HLA-DRB1*04 i HLA-DRB*08. 
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1. Charakterystyka ogólna

Limfocyty T to heterogenna subpopulacja komórek biorących udział w odpowiedzi 
nabytej, którą zapoczątkowuje rozpoznanie, przetworzenie i prezentacja antygenu 
przez wyspecjalizowane komórki (APC) (rozdział 4). Za pomocą powierzchniowych 
receptorów dla antygenu (T cell receptors – TCR) limfocyty T rozpoznają antygeny 
połączone w kompleksy z cząsteczkami układu zgodności tkankowej (HLA klasy I lub 
II) lub z cząsteczkami pokrewnymi (CD1, MR1). Większość limfocytów T posiada 
TCR zbudowany z łańcuchów α i β (limfocyty Tαβ) i rozpoznaje peptydy pochodzce 
ze zdegradowanych białek, prezentowane w restrykcji HLA klasy I lub II. Są to tzw. 
konwencjonalne limfocyty T. Wśród limfocytów Tαβ wyodrębnia się także mniej-
szościową pulę tzw. niekonwencjonalnych limfocytów T, które rozpoznają antygeny 
niebiałkowe. Do niekonwencjonalnych limfocytów T należą również komórki posia-
dające receptor TCR zbudowany z łańcuchów γ i δ (limfocyty Tγδ) (podrozdział 7.).

Każdy łańcuch TCR ma część stałą, którą jest zakotwiczony w błonie, z krótkim 
odcinkiem wewnątrzkomórkowym, oraz część zmienną zawierającą 3 regiony hi-
perzmienne (CDR – regiony determinujące dopasowanie), za pomocą których 
rozpoznaje prezentowane antygeny. Oprócz TCR na powierzchni limfocytów T 
występują charakterystyczne dlań cząsteczki CD (cluster of differentiation – kom-
pleks różnicowania), takie jak: CD3 - kompleks łańcuchów białkowych (γ, δ, ε, ζ) 
przekazujących sygnał aktywacyjny z TCR; CD4 lub CD8, które podczas prezentacji 
antygenu łączą się z niepolimorficzną częścią odpowiednio cząsteczek HLA klasy II 
lub I; CD2 i CD5 związane z przekazywaniem sygnału aktywacyjnego; CD7- będą-
cą najwcześniejszym markerem limfocytów T podczas ich powstawania w grasicy. 
Ze względu na pełnione funkcje limfocyty T dzieli się na limfocyty T pomocnicze  
(T helper – Th), cytotoksyczne (T cytotoxic – Tc) i regulatorowe (T regulatory – Treg). 
Zgodnie z przyjętą zasadą limfocyty posiadające cząsteczkę CD4 (TCD4+) uważane 
są za komórki pomocnicze, a limfocyty TCD8+ za cytotoksyczne, choć wiadomo, 
że ten podział jest pewnym uproszczeniem (rozdziały 4 i 5). Głównym zadaniem 
limfocytów Tc jest niszczenie komórek zakażonych wirusami i innymi mikroorga-
nizmami wewnątrzkomórkowymi, a także eliminowanie komórek nowotworowych. 
Natomiast limfocyty Th wspomagają odpowiedź humoralną i komórkową. 

Rozdział 5

Limfocyty T

Ewa Kontny
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2. Dojrzewanie limfocytów T w grasicy

Wszystkie limfocyty T powstają w grasicy (stąd ich nazwa od thymus – grasica)  
i wywodzą się z tych samych komórek prekursorowych. Zasiedlające grasicę komórki 
progenitorowe pochodzą z płodowej wątroby, a później ze szpiku. W grasicy przecho-
dzą one złożony proces dojrzewania, podczas którego dochodzi do nieodwracalnego 
zróżnicowania w linię limfocytów T posiadających TCR o niezwykle zróżnicowa-
nej swoistości dla antygenu. Głównym źródłem różnorodności repertuaru TCR jest 
rekombinacja genów, które znajdują się na 7 i 14 chromosomie i kodują poszcze-
gólne łańcuchy receptora (ryc. 1.). Łańcuchy TCR są kodowane przez odrębne geny,  
z których każdy ma budowę mozaikową - części zmienne i stałe tych łańcuchów są 
kodowane przez odrębne segmenty genowe, które występują w różnych wariantach. 
W przypadku łańcuchów α i γ części zmienne są kodowane przez segmenty V i J,  
a w przypadku łańcuchów β i δ przez segmenty V, D i J. Natomiast część stałą ko-
dują segmenty genowe C. Poszczególne warianty segmentów genowych są oddzielone 
od siebie niekodującymi odcinkami DNA. Aby utworzył się „gotowy” gen kodujący 
wybrany łańcuch receptora musi dojść do połączenia się poszczególnych segmentów. 
Ten proces, zwany rekombinacją, zależy od aktywności różnych enzymów (rekombinaz, 
endonukleaz RAG1 i RAG2, transferazy nukleotydów końcowych - TdT), dzięki którym 
poprzez wypętlenie, delecję lub rzadziej inwersję odcinków DNA dochodzi do dowol-
nego łączenia się różnych segmentów. Podczas rekombinacji do złączy kodujących, któ-
re łączą sekwencje kodujące poszczególnych segmentów, dołączane są przez TdT nowe 
nukleotydy (w liczbie 1-15), albo część z nich (do 20) jest usuwana. Takie nowe odcinki 
DNA na złączach, zwane regionami N, są dodatkowym źródłem różnorodności TCR. 
Inną przyczyną jest tzw. redagowanie receptorów, polegające na ponownej rearanżacji 
genów TCR. Potencjalna liczba kombinacji TCR jest większa niż immunoglobulin, ale 

Ryc. 1. Rekombinacja genów TCR
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ta możliwość nie jest wykorzystywana. Rzeczywista liczba wszystkich rodzajów TCR u 
jednego osobnika jest niższa od liczby limfocytów T, a limfocyt T może rozpoznawać 
podobne do siebie antygeny. Aby utrzymać tę różnorodność TCR, liczba dziewiczych 
limfocytów T swoistych dla konkretnego antygenu musi być mała ( około 1-10 na 1 
mln limfocytów T). Z tych powodów, po rozpoznaniu antygenu poszczególne klony 
limfocytów T (z TCR swoistym dla określonego antygenu) ulegają ekspansji klonalnej 
(proliferacji), co w przeciągu 7-10 dni wytwarza pulę wykonawczych limfocytów T na 
tyle dużą, że wystarcza ona do eliminacji patogenu.

Sprawdzanie funkcjonalności wytworzonych TCR odbywa się podczas selekcji pozy-
tywnej i negatywnej tymocytów. Podczas selekcji pozytywnej, odbywającej się w korze 
grasicy, tymocytom są prezentowane, przez komórki nabłonkowe kory (cTEC), auto-
antygeny rzadko spotykane na obwodzie. Przeżywają tylko te tymocyty, których TCR 
rozpoznał jakąś kombinację antygenu i cząsteczki HLA z odpowiednio wysokim powi-
nowactwem, pozostałe komórki giną śmiercią apoptotyczną (tzw. „śmierć z zaniedba-
nia”), albo redagują TCR. W kolejnym etapie, przebiegającym w korze i rdzeniu grasi-
cy, uczestniczą różne typy APC (komórki nabłonkowe rdzenia - mTEC, dendrytyczne, 
makrofagi, limfocyty B), które prezentują autoantygeny występujące powszechnie na 
obwodzie (narządowo swoiste). Za ekspresję tych autoantygenów w mTEC odpowiada 
przede wszystkim białko zwane regulatorem autoimmunizacji (autoimmune regulator 
– AIRE), które wiąże się do DNA i tworzy platformę dla innych czynników transkryp-
cyjnych, regulując przez to ekspresję wielu genów. Uczestniczące w selekcji negatywnej 
APC są wyposażone w różne i inne niż na obwodzie mechanizmy przetwarzania antyge-
nu, dzięki czemu tymocyty spotykają się z innym niż na obwodzie zestawem peptydów 
pochodzących z własnych antygenów. W tym etapie kontroli giną tymocyty rozpozna-
jące kompleksy antygen-cząsteczka HLA z wysokim powinowactwem, gdyż po opusz-
czeniu grasicy mogą stwarzać ryzyko rozwoju choroby autoimmunizacyjnej. Podczas 
selekcji negatywnej część komórek traci cząsteczkę CD4, a część CD8 – w ten sposób 
zostaje ustalone rozpoznanie antygenu w restrykcji HLA klasy I lub II. Niektóre tymo-
cyty CD4+ rozpoznające własne antygeny z dużym powinowactwem przeżywają selek-
cję negatywną i różnicują się w naturalne komórki regulatorowe (nTreg). Podobnemu 
procesowi podlegają także niektóre tymocyty CD8+. W okresie noworodkowym i oko-
łoporodowym nTreg stanowią około 6-7% tymocytów. Po selekcji negatywnej dojrzałe 
limfocyty T opuszczają grasicę poprzez naczynia krwionośne i zasiedlają obwodowe 
narządy limfatyczne. Co ciekawe, limfocyty Tγδ, które powstają w grasicy jako pierw-
sze, opuszczają falami i kolejno zasiedlają tkanki obwodowe – skórę, następnie płuca, 
błony śluzowe żeńskich narządów rodnych, jelito. Receptory TCR limfocytów Tγδ z po-
szczególnych fal emigracyjnych różnią się pod względem zrearanżowanych segmentów 
genowych, co jest ważne w tworzeniu skutecznych barier immunologicznych.

3. Aktywacja limfocytów T
Grasicę opuszczają dziewicze limfocyty T (naïve T cells – Tn), które następnie krążą 
przez krew i chłonkę, aż do rozpoznania antygenu prezentowanego im w obwodowych 
narządach limfatycznych (rozdział 3). Rozpoznanie antygenu powoduje aktywację 
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limfocytów T, podczas której uruchamiane są różne szlaki przekazywania sygnału 
do wnętrza komórki. Biorą w nich udział białka adaptorowe, wtórne przekaźniki 
biochemiczne i enzymy, co ostatecznie powoduje uczynnienie czynników transkryp-
cyjnych, które z kolei uruchamiają transkrypcję różnych genów i odpowiedź komór-
ki. Trzeba jednak podkreślić, że samo rozpoznanie antygenu (w restrykcji HLA) jest 
niewystarczające. Do pełnej aktywacji (wytworzenia i sekrecji określonych czynni-
ków i podziałów komórki) limfocyt T musi otrzymać sygnały pomocnicze, których 
dostarczają przede wszystkim cząsteczki ko-stymulacji oraz cytokiny wytwarzane 
przez APC. Poprzez odpowiednie pary cząsteczek ko-stymulacji różne komórki,  
w tym limfocyty T, kontaktują się ze sobą na poszczególnych etapach odpowiedzi 
immunologicznej, co reguluje przebieg tej odpowiedzi. W przypadku limfocytów Tn 
główny sygnał ko-stymulacji jest dostarczany przez połączenie cząsteczek CD28 na 
limfocycie z cząsteczkami CD80/CD86 na APC. Z kolei na aktywowanych limfocy-
tach T ekspresja cząsteczek CD28 maleje a pojawiają się cząsteczki CTLA-4, które 
wiążą się z CD80/CD86 na APC, co dostarcza limfocytowi T sygnału wygaszającego 
aktywację – to zjawisko jest wykorzystywane w terapii (podrozdział 8.). Aktywowa-
ne limfocyty T różnicują się w komórki wykonawcze, migrują do miejsca zakażenia, 
gdzie powodują eradykację patogenów, po czym większość z nich ginie, a część prze-
kształca się w komórki pamięci immunologicznej (podrozdział 6.). 

4. Subpopulacje pomocniczych limfocytów T
Wkrótce po aktywacji komórki TCD4+ produkują różne cytokiny, później ich zdol-
ność do wytwarzania cytokin „polaryzuje się”. „Polaryzacja”, czyli ukierunkowanie 
w określony podtyp Th, zależy od mikrośrodowiska w jakim znajduje się limfocyt 
T: rodzaju patogenu, typu APC i siły z jaką TCR rozpoznaje antygen, wytwarzanych 
lokalnie cytokin. W tym procesie różnicowania powstają subpopulacje limfocytów 
Th (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh, Treg i inne?), które wytwarzają określony zestaw 
cytokin, pełnią określone funkcje i są najbardziej skuteczne w eliminacji patoge-
nu, który wywołał odpowiedź immunologiczną. Większość subpopulacji Th pełni 
swoje funkcje wykonawcze w tkankach obwodowych, za wyjątkiem limfocytów Tfh 
działających w obwodowych narządach limfatycznych i Treg działających zarów-
no w tkankach obwodowych jak i obwodowych narządach limfatycznych. Schemat 
polaryzacji limfocytów TCD4+ w odpowiednie subpopulacje Th przedstawiono na 
ryc. 2. W limfocycie Th reagującym na sygnały z mikrośrodowiska, uruchamiany 
jest odpowiedni program zależny od aktywności „polaryzujących” czynników tran-
skrypcyjnych, które poprzez uczynnienie odpowiedniego zestawu genów uzdalnia-
ją daną subpopulację komórek do pełnienia określonych funkcji. W rzeczywistości 
ekspresja unikatowego dla danej subpopulacji zestawu genów zależy od kooperacji 
„polaryzujących” czynników transkrypcyjnych z modyfikatorami epigenetycznymi 
(np. z demetylazami, które poprzez demetylację DNA ułatwiają transkrypcję genów) 
i sensorami metabolicznymi. Jednym z takich czujników metabolicznych jest HIF1α 
(czynnik indukowany przez niedotlenienie), który pełni ważną rolę w powstawaniu 
limfocytów Th17, gdyż z jednej strony promuje uzyskiwanie energii w procesie gli-
kolizy, a z drugiej zwiększa ekspresję czynnika transkrypcyjnego RORγτ . Oprócz 
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tego HIF1α  wiąże czynnik transkrypcyjny FOXP3, co powoduje degradację FOXP3 
i przez to hamuje powstawanie limfocytów Treg. Poniżej omówiono najważniejsze 
właściwości poszczególnych subpopulacji Th, a dokładniejszą charakterystykę cy-
tokin oraz ich udział w patogenezie chorób reumatycznych podano w rozdziale 2.

Limfocyty Th1 biorą udział w odpowiedzi zapalnej typu komórkowego i reakcjach 
nadwrażliwości opóźnionej. Pełnią ważną rolę w eliminacji patogenów wewnątrzko-
mórkowych. Charakterystyczną cechą limfocytów Th1 jest wytwarzanie IFNγ i IL-2. 
Poprzez te cytokiny limfocyty Th1 nasilają odpowiednio cytotoksyczność komór-
kową i aktywują makrofagi. Są one źródłem także innych cytokin, m.in. czynnika 
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor - TNF), limfotoksyn, czynnika stymulu-
jącego tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-macrophage colo-
ny stimulating factor – GM-CSF). Ze względu na wytwarzanie IFNγ, limfocytom Th1 
przypisuje się rolę patogenną w takich chorobach reumatycznych jak toczeń rumie-
niowaty układowy (TRU) i zespół Sjögrena. 

Fizjologiczną funkcją limfocytów Th2 jest udział w obronie organizmu przed inwa-
zjami spowodowanymi przez pasożyty wielokomórkowe. Te komórki są także aktyw-
nymi uczestnikami reakcji alergicznych. Limfocyty Th2 wytwarzają IL-4, IL-5 i IL-
13, a działają przede wszystkim w tkankach nabłonkowych, głównie w przewodzie 
pokarmowym i płucach, stąd ich powstawanie jest regulowane przez komórki na-
błonkowe i komórki odporności wrodzonej zasiedlające te tkanki. Limfocyty Th2 są 
związane z patogenezą chorób autoimmunizacyjnych zależnych od autoprzeciwciał 
i przebiegających z burzliwą odpowiedzią humoralną, takich jak TRU, gdyż wytwa-
rzana przez nie IL-4 chroni autoreaktywne limfocyty B przed apoptozą, zwiększa ich 
przeżycie i aktywność. Z drugiej strony, cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th2 
mogą działać protekcyjne w chorobach z dominującą odpowiedzią typu komórko-
wego, gdyż hamują powstawanie limfocytów Th1 i Th17, a także ograniczają zapa-
lenie zależne od komórek Th1. Odpowiedź zależna od aktywności limfocytów Th2 
jest wspomagana przez subpopulację Th9, wytwarzającą IL-9. Do niedawna sądzono, 
że IL-9 wytwarzają limfocyty Th2. Okazało się jednak, że źródłem tej cytokiny jest 
odrębna subpopulacja komórek, która powstaje w środowisku zawierającym IL-4 
(niezbędną do powstania komórek Th2) i czynnika transformującego β (TGFβ), któ-
ry także indukuje powstawanie limfocytów Treg. Limfocyty Th9 są silnie związane  
z rozwojem astmy, gdyż IL-9 aktywuje eozynofile i komórki tuczne, zwiększa także 
wytwarzanie śluzu. 

Pomocnicze limfocyty T grudek limfatycznych (follicular helper T cells – Tfh) peł-
nią kluczową rolę wspomagającą odpowiedź humoralną. Te komórki powstają pod-
czas prezentacji antygenu w strefach T-zależnych wtórnych narządów limfatycznych  
w obecności IL-21 i IL-6. Następnie migrują na granicę stref T- i B-zależnych, gdzie 
wchodzą w interakcje z limfocytami B rozpoznającymi antygen, dostarczając im 
sygnałów pomocniczych. Przejawia się to ich zdolnością do zwiększania przeżycia  
i dojrzewania limfocytów B, a także powstawania limfocytów B pamięci immunolo-
gicznej. Oprócz tego limfocyty Tfh wspomagają przełączanie izotypu immunoglobu-
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lin, dojrzewanie powinowactwa przeciwciał a także wytwarzanie przeciwciał o wyso-
kim powinowactwie przez długożyjące komórki plazmatyczne. Zmniejszoną liczbę 
limfocytów Tfh obserwuje się w niedoborach immunologicznych, a rolę patogenną 
przypisuje się tym komórkom w powstawaniu chłoniaków i w chorobach autoim-
munizacyjnych przebiegających z wytwarzaniem autoprzeciwciał, takich jak TRU, 
zespół Sjögrena, wczesne reumatoidalne zapalenie stawów (RZS). 

Limfocyty Th17 i pokrewne im Th22 biorą udział w odpowiedzi immunologicznej na 
zakażenia patogenami zewnątrzkomórkowymi, w tym w obronie przeciwgrzybiczej. Są 
one ważnymi komponentami takich barier immunologicznych jak skóra i jelita, gdzie 
uszczelniają barierę nabłonkową, stymulują komórki nabłonkowe do wytwarzania pep-
tydów przeciwmikrobowych (np. defensyn), chemokin przyciągających inne komórki 
immunologiczne, a w jelicie także mucyn tworzących ochronną warstwę śluzu. Oprócz 
tego komórki obu tych subpopulacji silnie aktywują neutrofile. Limfocytom Th17 i 
Th22 oraz wytwarzanym przez nie cytokinom przypisuje się istotną rolę w patogenezie 
łuszczycy, spondyloartropatii zapalnych i RZS. 

Regulatorowe limfocyty T (Treg) są głównymi komórkami przeciwdziałającymi nad-
miernej odpowiedzi immunologicznej i chroniącymi organizm przed odpowiedzią au-
toimmunizacyjną. Czynnikiem transkrypcyjnym niezbędnym do powstawania Treg, a 
także do pełnienia przez nie funkcji supresorowych, jest FoxP3. Do komórek Treg zalicza 
się powstające w grasicy naturalne Treg (nTreg), oraz indukowalne Treg (iTreg), które 
różnicują się poza grasicą, podczas odpowiedzi immunologicznej. Wśród iTreg wyróżnia 
się limfocyty Tr1, wytwarzające IL-10, oraz Th3 syntezujące TGFβ. Limfocyty Treg wy-
wierają działanie supresorowe na niemal wszystkie komórki biorące udział w odpowie-
dzi immunologicznej. Czynią to przede wszystkim poprzez wydzielane cytokiny, ale tak-
że inne czynniki o działaniu supresyjnym (np. adenozynę), kontakt międzykomórkowy, 
cytotoksyczne niszczenie komórek docelowych (via uwalniane granzymy), indukowanie 
stanu anergii limfocytów, hamowanie dojrzewania i zdolności do prezentacji antygenu 
przez komórki dendrytyczne. W ten sposób Treg nie tylko kontrolują intensywność 
toczącej się odpowiedzi immunologicznej, ale także pełnią ważną rolę w jej wygaszaniu. 
Istotnym mechanizmem działania Treg jest indukowanie w komórkach dendrytycznych 
ekspresji deiminazy indoleaminy (IDO), enzymu powodującego degradację tryptofanu   
– aminokwasu niezbędnego do przeżycia limfocytów T. Lokalny niedobór tryptofanu 
jest przyczyną „wygłodzenia” i śmierci wykonawczych limfocytów T. 

W chorobach autoimmunizacyjnych, w tym reumatycznych, często obserwuje się nie-
dobór ilościowy i/lub zaburzenia czynnościowe limfocytów Treg, ale wiele wyników jest 
niespójnych. Wiadomo jednak, że na te zaburzenia może wpływać zarówno aktywność 
choroby jak i leczenie. Obserwowano na przykład mniejszą liczbę krążących Treg w ak-
tywnym i/lub wczesnym TRU i RZS, a po terapii inhibitorami TNF (iTNF) często liczba 
tych komórek zwiększała się wraz z poprawą kliniczną. Z kolei w zajętych chorobowo 
tkankach zwykle stwierdza się zwiększoną liczbę Treg, przy czym nie są to sprawne ko-
mórki supresorowe, gdyż środowisko zapalne upośledza ich funkcje, a nawet może prze-
kształcać je w komórki pro-zapalne, co ma miejsce np. w nieswoistych zapaleniach jelit. 
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Różnicowanie limfocytów Th jest procesem częściowo odwracalnym, co pozwala na 
„dostosowanie” puli komórek wykonawczych do aktualnych potrzeb. Podczas zaka-
żenia, toczącej się odpowiedzi zapalnej i towarzyszącego uszkodzenia tkanek wa-
runki panujące w mikrośrodowisku mogą się dynamicznie zmieniać. Dzięki pewnej 
plastyczności różnicowania limfocyty Th mogą odpowiadać na te zmiany i w pew-
nym stopniu modyfikować swój fenotyp i funkcje. Tym niemniej stwierdzane w róż-
nych chorobach limfocyty Th o fenotypie mieszanym są bardziej agresywne i pełnią 
rolę patogenną. W cukrzycy, RZS, chorobie Leśniowskiego-Crohna są to limfocyty  
Th1/Th17, a w astmie alergicznej limfocyty Th17/Th2. Oprócz tego w różnych cho-
robach autoimmunizacyjnych, np. cukrzycy typu 1, młodzieńczym idiopatycznym 
zapaleniu stawów (MIZS) czy stwardnieniu rozsianym ekspresja FoxP3 w Treg jest 
mało stabilna i część tych komórek wytwarza IFNγ. Podobnie w RZS część komórek 
Treg FoxP3+ produkuje IL-17. Przypuszcza się, że unikatowe dla danej choroby mi-
krośrodowisko może zmieniać program różnicowania limfocytów Th, a takie prze-
programowane komórki przyczyniają się do patogenezy choroby. Z tych powodów 
podejmuje się próby normalizacji tych zaburzeń poprzez odpowiednie postępowania 
terapeutyczne (podrozdział 8).

5. Cytotoksyczne limfocyty T CD8+

Główną funkcją limfocytów T CD8+ jest rozpoznawanie i zabijanie komórek zaka-
żonych wirusami i innymi mikroorganizmami przeżywającymi wewnątrz komórek 
a także eliminacja komórek nowotworowych. Pulę dziewiczych limfocytów T CD8+ 
tworzy niewielka (około kilkuset) liczba antygenowo swoistych komórek prekurso-
rowych, które mogą odpowiadać na szeroki zakres antygenów wywodzących się z pa-
togenów. Z tych powodów w przypadku infekcji liczba tych komórek musi się gwał-
townie zwiększyć, aby chronić organizm. W tej ekspansji, polegającej na proliferacji 
określonych swoistych antygenowo klonów limfocytów T CD8+ i zwiększającej liczbę 
komórek wykonawczych do milionów, ważną rolę odgrywają cytokiny prozapalne, 
takie jak IFNγ i IL-12, które dostarczają tym komórkom trzeciego sygnału ko-sty-
mulacji. Oprócz tego wykonawcze limfocyty T CD8+ nabywają ekspresji cząsteczek 
cytotoksycznych (granzymu B, perforyny) i wytwarzają IFNγ oraz TNF. Pod tym 
względem wykonawcze limfocyty T CD8+ przypominają limfocyty Th1. Mechanizm 
ich działania cytotoksycznego omówiono w rozdziale 8. 

6. Limfocyty T pamięci immunologicznej

Po fazie wykonawczej odpowiedzi immunologicznej i eliminacji patogenu pozostaje 
znaczna liczba limfocytów T, które stanowią zagrożenie dla integralności tkanek. Te 
komórki są eliminowane także poprzez apoptozę komórek aktywowanych – zjawisko 
zależne od IL-2 a spowodowane zwiększoną wrażliwością limfocytów aktywowanych 
na ten rodzaj zaprogramowanej śmierci komórki. Nie wszystkie aktywowane lim-
focyty T są eliminowane w fazie wygaszania odpowiedzi immunologicznej – część  
z nich (5-10%) przeżywa i pozostaje w organizmie jako komórki pamięci immunolo-
gicznej (memory T – Tmem), które dają szybką ochronę przy kolejnej ekspozycji na 
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dany patogen. Limfocyty Tmem są heterogenną populacją komórek. W obwodowych 
narządach limfatycznych znajdują się długożyjące limfocyty Tmem gotowe do obro-
ny organizmu w przypadku zakażeń uogólnionych, zwane centralnymi komórkami 
pamięci. W grudkach chłonnych w pobliżu limfocytów B są limfocyty Tmem grudek 
gotowe do wspomagania odpowiedzi humoralnej. W tkankach obwodowych są osia-
dłe tkankowe Tmem zapewniające szybką lokalną odpowiedź w przypadku infekcji. 
Natomiast recyrkulujące pomiędzy narządami limfatycznymi i tkankami obwodo-
wymi wykonawcze limfocyty Tmem są zdolne do szybkiej odpowiedzi protekcyj-
nej nieograniczonej anatomicznie i potrafią natychmiast wytwarzać różne cytokiny. 
Ta różnorodność jest odzwierciedleniem progresywnego różnicowania limfocytów 
Tmem, któremu towarzyszy utrata zdolności do samoodnowy, zmniejszenie migracji 
do obwodowych narządów limfatycznych na korzyść tkanek obwodowych i nasile-
nie funkcji wykonawczych. Ten proces i utrzymywanie odpowiedniej ilościowo puli 
Tmem jest zależny od IL-15 i IL-7. Limfocyty Tmem cechują małe wymagania do 
aktywacji, spowodowane wysoką ekspresją cząsteczek adhezyjnych i ko-stymulacji 
oraz zdolność do wytwarzania różnych cytokin. Zjawisko pamięci immunologicznej 
wykorzystuje się w praktyce – szczepienia ochronne indukują w organizmie rozwój 
pamięci immunologicznej zapobiegającej rozwojowi choroby nawet po latach od 
szczepienia. 

7. Niekonwencjonalne limfocyty T
W odróżnieniu od klasycznych limfocytów T, które rozpoznają antygeny peptydowe 
w restrykcji HLA klasy I lub II, niekonwencjonalne limfocyty T rozpoznają przede 
wszystkim antygeny niebiałkowe prezentowane przez niepolimorficzne cząsteczki 
kodowane w obrębie locus HLA (HLA-E) lub poza nim (CD1 i MR1). Repertuar 
TCR tych komórek jest bardziej ograniczony niż TCR klasycznych limfocytów T. 
Krążące prekursory niekonwencjonalnych limfocytów T z TCR swoistym dla danego 
antygenu są liczne (kilkadziesiąt tysięcy na milion), nie muszą zatem ulegać ekspan-
sji klonalnej (porównaj podrozdział 2.) i są gotowe do szybkiej odpowiedzi wyko-
nawczej, uruchamianej w ciągu godzin do dni, co upodabnia je do komórek układu 
odporności wrodzonej. Badania z ostatnich wskazują na znaczne zróżnicowanie nie-
konwencjonalnych limfocytów T. Wśród nich najlepiej poznane są komórki NKT 
(natural killer T cells), łączące cechy limfocytów T i komórek naturalnie cytotoksycz-
nych (natural killers – NK), które u ludzi stanowią około 0,2% limfocytów T krwi 
obwodowej. Komórki NKT dzieli się na typu I, które do wytworzenia TCR używają 
ograniczonej liczby segmentów Vα i Vβ (invariant natural killer T- iNKT) oraz typu 
II posiadających TCR o bardziej zróżnicowanym repertuarze. Obie subpopulacje 
rozpoznają lipidy i ich pochodne prezentowane przez cząsteczki CD1d. Limfocyty 
iNKT pełnią ważne funkcje immunoregulacyjne, gdyż już w kilka minut do godzin 
od rozpoznania antygenu wytwarzają różne cytokiny, zwiększają zdolność APC do 
prezentacji antygenu i wspomagają odpowiedź humoralną. Ta różnorodność czyn-
nościowa iNKT wynika z tego, że w rzeczywistości są one populacją heterogenną, 
przypominającą zróżnicowanie klasycznych limfocytów Th w odrębne subpopulacje 
funkcjonalne (podrozdział 4.). Limfocytom iNKT przypisuje się powiązanie z pato-
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genezą niektórych chorób autoimmunizacyjnych, w których dochodzi do zaburzenia 
mechanizmów immunoregulacyjnych, np. RZS, TRU. Nie jest jeszcze jasne, czy ob-
serwowany niedobór komórek iNKT jest przyczyną czy też skutkiem tych chorób. 
Spośród innych grup limfocytów T rozpoznających antygeny w restrykcji CD1, które 
u ludzi stanowią 0,1-10% limfocytów T krwi, zwraca się uwagę m.in. na komórki 
rozpoznające lipidy Mycobacterium tuberculosis, oraz limfocyty T produkujące IL-22 
i występujące głównie we krwi i skórze, gdzie rozpoznają autoantygeny lipidowe łoju 
skórnego, ale biologia tych komórek nie jest w pełni poznana. 

Inną grupą niekonwencjonalnych limfocytów T są komórki zasiedlające błony ślu-
zowe (mucosal-associated invariant T – MAIT), które biorą udział w odpowiedzi na 
zakażenia niektórymi mykobakteriami i enterobakteriami. MAIT rozpoznają me-
tabolity pochodzące z bakterii i grzybów (pochodne witaminy B2 - ryboflawiny) 
skompleksowane z cząsteczkami MR1, a produkują różne cytokiny (IL-2, IFNγ, TNF, 
IL-17). We krwi obwodowej tych komórek jest niewiele (1-10%), a większość wystę-
puje w jelicie, wątrobie, płucach. Ich ekspansja na obwodzie jest zależna od mikro-
bioty jelit i limfocytów B. Nieliczne jak dotąd obserwacje wskazują na upośledzenie 
czynnościowe i/lub ilościowe tych komórek odpowiednio w TRU i RZS.

Do grupy niekonwencjonalnych limfocytów T zalicza się także komórki, których 
TCR jest zbudowany z łańcuchów γ i δ. Limfocyty Tγδ stanowią 1-10% krążących 
limfocytów T, ale w tkankach nabłonkowych jest ich znacznie więcej. Rozpoznają 
one antygeny prezentowane przez cząsteczki CD1 i biorą udział we wszystkich fa-
zach odpowiedzi immunologicznej, wpływając na czynność innych komórek i stano-
wiąc ważny komponent barier immunologicznych skóry, jelit, płuc, dróg płciowych. 
U ludzi są 2 subpopulacje tych komórek. Limfocyty z TCR Vγ/δ1, z których więk-
szość (70-90%) występuje w tkankach, gdzie biorą udział w utrzymaniu integralności 
tkanek rozpoznając autoantygeny pojawiające się na komórkach poddanych stresowi 
komórkowemu (np. MICA/MICB), eliminując cytotoksycznie komórki uszkodzone, 
nowotworowe, zakażone wirusami. Drugą subpopulacją są limfocyty T z TCR Vγ/
δ2, stanowiące większość (90%) limfocytów Tγδ i występujące głównie we krwi ob-
wodowej. Pełnią one ważną rolę w odpowiedzi na zakażenia bakteryjne (w okresie 
płodowym i noworodkowym) i wirusowe; eliminują także komórki transformowane 
nowotworowo. Limfocyty Vγ/δ2 rozpoznają cząsteczki HLA klasy I oraz niebiał-
kowe fosfoantygeny (bakteryjne i własne) wytwarzane w szlaku mewalonowym. Są 
to komórki zdolne do działania cytotoksycznego, wytwarzają różne cytokiny (IFNγ, 
IL-17, IL-22), mogą prezentować antygeny, wykazują też właściwości immunoregu-
lacyjne. 

Ponieważ niekonwencjonalne limfocyty nie wymagają uczulenia i ekspansji, są go-
towe do szybkiej odpowiedzi wykonawczej, mają właściwości immunoregulacyjne i, 
jak się zdaje, nie różnicują się w komórki pamięci, próbuje się je wykorzystywać do 
zwiększania odpowiedzi nabytej po podaniu niektórych szczepionek. W tym celu 
zwiększa się aktywność tych komórek podając związki aktywujące odpowiednie 
subpopulacje, np. NKT za pomocą analogów α-galaktozyloceramidu.
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8. Limfocyty T jako komórki docelowe terapii

Terapie neutralizujące cytokiny, które ukierunkowują różnicowanie limfocytów Th 
(np. anty-IL-6, anty-IL-12/23) mogą mieć korzystne działanie w różnych chorobach 
reumatycznych, co omówiono w rozdziale 2. Innym sposobem normalizacji czyn-
nościowej tych komórek jest modulowanie siły sygnałów z TCR lub dostarczanych 
przez cząsteczki ko-stymulacji. Jak opisano w podrozdziale 3. połączenie cząsteczki 
CD28 na limfocycie T z cząsteczkami CD80/CD86 na APC dostarcza limfocytowi T 
głównego sygnału ko-stymulacji, podczas gdy połączenie cząsteczki CTLA4, poja-
wiającej się na aktywowanych limfocytach T, z tymi samymi cząsteczkami na APC 
hamuje aktywację i proliferację limfocytów T. Skonstruowano białko fuzyjne składa-
jące się z zewnątrzkomórkowej części CTLA4 i części stałej (Fc) ludzkiej IgG1, która 
zwiększa okres półtrwania tego białka. Lek CTLA4-Ig nosi nazwę Abatacept. Wiąże 
się on z dużym powinowactwem do cząsteczek CD80 i CD86, blokując dostarczanie 
limfocytom T głównego sygnału kostymulacji, a także indukuje ekspresję IDO na 
APC (podrozdział 4.). Abatacept jest stosowany (od 2006 r) do leczenia chorych na 
RZS, został także zatwierdzony (2008 r) do leczenie wielostawowej postaci MIZS  
(w TRU nie wykazano jego skuteczności terapeutycznej). 

Innym podejściem terapeutycznym jest przywracanie właściwej proporcji limfocytów 
Th17 do Treg. Glikokortykosteroidy indukują na limfocytach Treg białko receptoro-
we GITR, a metotreksat zwiększa ekspresję FoxP3 i hamuje wytwarzanie IL-17. Zatem 
oba leki mogą normalizować stosunek Th17/Treg, ale jak na razie w chorobach reuma-
tycznych, m. in. w RZS, wskazują na to nieliczne doniesienia. Bardziej jednoznaczny 
korzystny efekt powodują u chorych iTNF, które zwiększają liczbę Treg a zmniejszają 
liczbę Th17. Ostatnio wytworzono nowe, humanizowane przeciwciało (Tregalizumab), 
które wiąże się do domeny D2 cząsteczki CD4 i aktywuje selektywnie limfocyty Treg,  
a hamuje proliferację wykonawczych limfocytów TCD4+ i TCD8+. Obecnie skutecz-
ność terapeutyczna Tregalizumabu jest oceniana w badaniach klinicznych (w łuszczycy  
i RZS). Z kolei leki biologiczne neutralizujące IL-17 przynoszą większą korzyść terapeu-
tyczną w spondyloartropatiach zapalnych niż w RZS (rozdział 2). 
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1. Wstęp

Odpowiedź immunologiczną tworzą mechanizmy nieswoiste - filogenetycznie star-
sze, mniej precyzyjne, ale szybciej indukowane oraz mechanizmy swoiste – wymaga-
jące czasu do swojej indukcji, ale specyficzne względem indukującego je patogenu. 
Do mechanizmów swoistych należy aktywność większości limfocytów T i większość 
wytwarzanych przez limfocyty B przeciwciał. Rola limfocytów B w układzie odpor-
nościowym jest złożona i obejmuje: 

•	 produkcję przeciwciał,
•	 prezentację antygenu limfocytom T,
•	 udział limfocytów B w rozwoju tkanek limfoidalnych i regeneracji narządów 

niezwiązanych z układem odpornościowym, 
•	 produkcję cytokin i ich stymulujący wpływ na polaryzację odpowiedzi komórek 

T CD4+ efektorowych i pamięci,
•	 hamujący wpływ na odpowiedź zapalną poprzez produkowane cytokiny.

2. Struktura i funkcje przeciwciał

Przeciwciała (immunoglobuliny) są glikoproteinami, które wiążą antygen (Ag)  
z dużą swoistością i powinowactwem. Powinowactwo to siła wiązania pojedynczego 
determinantu antygenowego przez miejsce wiążące Ag w przeciwciele. Przeciwciała 
powstałe w odpowiedzi wtórnej mają większe powinowactwo niż te wytworzone w 
odpowiedzi pierwotnej. Przeciwciała są obecne w płynach ustrojowych wszystkich 
kręgowców. Cząsteczka przeciwciała (antibody – Ab) składa się z 4 łańcuchów poli-
peptydowych: pary identycznych łańcuchów lekkich i pary identycznych łańcuchów 
ciężkich, połączonych ze sobą mostkami dwusiarczkowymi i wiązaniami niekowa-
lencyjnymi (hydrofilowymi i hydrofobowymi). Istnienie mostków dwusiarczkowych 
wewnątrz łańcuchów powoduje powstanie pętli (domen) o określonych właściwo-
ściach - ten schemat struktury jest charakterystyczny dla wszystkich cząsteczek 
nadrodziny immunoglobulin (Rys.1). 

Wyodrębniono 5 różnych łańcuchów ciężkich: α (alfa), δ (delta), ε (epsilon), γ (gam-
ma) i μ (mi), tworzce odpowiednio klasy przeciwciał: IgA, IgD, IgE, IgG i IgM oraz 2 

Rozdział 6

Limfocyty B

Magdalena Massalska
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warianty łańcuchów lekkich: κ (kappa) i λ (lambda). W obrębie tej samej klasy nie-
znaczne różnice w budowie łańcuchów ciężkich pozwalają na rozróżnienie u czło-
wieka podklas IgG1-IgG4. Oprócz formy monomerycznej, występują formy polime-
ryczne przeciwciał: IgA w wydzielinach [śluzowo-surowiczych wystpuje w formie 
dimeru, a w surowicy w formie monomerycznej, IgM zawsze jest pentamerem. Wy-
dzielnicze IgA stanowi główny element obrony przeciwbakteryjnej błon śluzowych, 
a organizm dorosłego człowieka wytwarza tych przeciwciał najwięcej ze wszystkich 
klas. Wśród IgA wytwarzanych w gruczołach sutkowych, podobnie jak w jelitach 
przeważa klasa IgA2 (we krwi jest 85% IgA1), która jest bardzo odporna na degrada-
cję przez proteazy mikroorganizmów. Przeciwciała klasy IgA nie aktywują dopełnia-
cza. Najdłużej żyją przeciwciała klasy IgG (okres półtrwania to 20 dni) i występują  
w surowicy w największym stężeniu. Biorą udział w aktywacji dopełniacza, neutrali-
zacji toksyn, immobilizacji bakterii i neutralizacji wirusów. Jedynymi przeciwciała-
mi transportowanymi przez łożysko do płodu u człowieka są wszystkie klasy matczy-
nej IgG. Pierwsze przeciwciała syntetyzowane w życiu osobniczym to Ab klasy IgM  
(w 5 miesiącu życia płodowego), wytwarzane są też w pierwszej fazie odpowiedzi im-
munologicznej ze względu na bardzo efektywną stymulację dopełniacza. IgD występują 
licznie na powierzchni limfocytów B razem z IgM, a ich rola nie została dobrze pozna-
na. Przeciwciała klasy IgE po związaniu się z receptorami FcR na komórkach tucznych 
powodują ich degranulację, biorąc udział w obronie przeciwpasożytniczej i alergiach.

W cząsteczce Ab można wyróżnić dwa fragmenty (powstałe w wyniku trawienia pa-
painą): fragment Fab, zawierający miejsca wiążące odpowiedni antygen oraz frag-
ment Fc, determinujący funkcje efektorowe przeciwciał, a tym samym los antygenu. 
W łańcuchach lekkich i ciężkich Ig można wyróżnić części zmienne (V) lokujące się 
w odcinku N-końcowym białka oraz części stałe (C) leżące w odcinku C-końcowym. 
Właściwe miejsce wiążące Ag to części VL i VH, części C (stałe) nie wiążą antygenu 
a raczej określają biologiczne właściwości cząsteczki i są identyczne dla wszystkich 
przeciwciał danej klasy. Ig mają trzy rodzaje markerów: izotypowe (warunkujące 
podział na klasy i typy), alotypowe (zależne od obecności w częściach stałych łańcu-

Ryc. 1. Schemat budowy przeciwciał. V – część zmienna, C – część stała, Fab – fragment wiążący 
antygen, Fc – fragment krystalizujący



			   LIMFOCYTY B	   [ 79 ]

chów lekkich i ciężkich różnych aminokwasów; immunoglobuliny od różnych osobni-
ków tego samego gatunku różnią się miedzy sobą), oraz idiotypowe (wynikają z różnic  
w budowie części zmiennych, te same markery idiotypowe warunkują tę samą swoistość).

Do funkcji przeciwciał należy:

1.	 Wiązanie Ag na powierzchni niektórych komórek (zakażonych wirusami i no-
wotworowych) lub niektórych mikroorganizmów i ich eliminacja przez indukcję:
•	 aktywności dopełniacza,
•	 indukcję immunofagocytozy,
•	 indukcję cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (antibody-de-

pendent cellular cytotoxicity – ADCC).
2.	 Wiązanie Ag na powierzchni mikroorganizmów skutkujące zablokowaniem ich 

wnikania do organizmu.
3.	 Wiązanie toksyn blokujące ich działanie.

Limfocyty B mogą wytworzyć przeciwciała w odpowiedzi na praktycznie nieograni-
czoną liczbę antygenów, choć cały genom człowieka zawiera około 23 tysięcy genów, 
a z nich tylko fragment odpowiada za części zmienne Ig. Możliwe jest to dzięki specy-
ficznej organizacji genów immunoglobulinowych, które mają strukturę segmentową 
(fragmenty łańcuchów Ig są kodowane niezależnie przez geny występujące w kilku 
skupiskach, na które składa się wiele segmentów) i nieciągłą (egzony przedzielone są 
fragmentami niekodującymi – intronami). Podczas powstawania ostatecznego genu 
– osobno dla łańcucha ciężkiego i osobno dla łańcucha lekkiego w czasie różnicowa-
nia się prekursorów limfocytów B dochodzi do losowego łączenia się jednego seg-
mentu z kilku lub kilkudziesięciu segmentów każdego ze skupisk (nazwanych VDJ 
dla łańcucha ciężkiego i VJ dla lekkiego). Za rekombinacyjne łączenie się segmentów 
genów V, D i J odpowiedzialny jest enzym rekombinaza, rozpoznający sekwencje 
sygnałowe leżące przy każdym z segmentów. Rekombinacja zachodzi najczęściej po-
przez wypętlenie i delecję. Tak złożony gen ulega transkrypcji – zostaje przepisa-
ny na RNA. Po wycięciu intronów powstaje mRNA, który ulega translacji na lekkie  
i ciężkie łańcuchy Ig. Łańcuchy te łączą się ze sobą w siateczce śródplazmatycznej, 
tworząc cząsteczkę Ab, transportowaną następnie do błony plazmatycznej gdzie two-
rzy specyficzny receptor. Receptory limfocytów B (B cell receptors – BCRs) to zako-
twiczone w błonie immunoglobuliny powierzchniowe, posiadające identyczne części 
zmienne, jak Ig wolne (tę samą swoistość), różnią się tylko budową części stałych 
łańcuchów ciężkich (ostatni z egzonów połączony jest z odcinkiem S, występującym 
tylko w przeciwciałach uwalnianych z komórki). Tak więc różnorodność przeciwciał 
opiera się na obecności mnogich genów V (300 dla VLk, 200-1000 dla VH) linii 
zarodkowej i zmienności rekombinacyjnej (dowolne łaczenie segmentów genów) 
oraz dowolnego doboru łańcuchów lekkich i ciężkich. Dodatkowo różnorodność 
przeciwciał zwiększa zmienność na złączach – bezmatrycowa delecja/insercja no-
wych nukleotydów za pomocą enzymu transferazy nukleotydów końcowych (termi-
nal deoxynucleotidyl transferase – TdT) oraz somatyczne mutacje punktowe indukowa-
ne przez enzym deaminazę cytydyny indukowaną przez aktywację (activation-induced 
cytidine deaminase – AID), zwiększające różnorodność o kilka rzędów wielkości. 
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Przeciwciała są immunogenne i podane innemu organizmowi (innego gatunku) 
wywołują powstanie antyprzeciwciał (antyimmunoglobulin). Auto-antyprzeciwcia-
ła powstają w obrębie tego samego organizmu. Antyprzeciwciała powstają wobec 
różnych determinant w cząsteczce Ig, a największe znaczenie biologiczne mają dwie 
grupy przeciwciał: czynniki reumatoidalne (omówione dalej) i przeciwciała an-
tyidiotypowe. Przeciwciała antyidiotypowe skierowane są przeciw determinantom 
we fragmencie Fab Ab, łączą się z Ig różnych klas (wolnymi jak i BCR). Niektóre nie 
blokują zdolności wiązania Ag (gdy idiotopy, z którymi się wiążą leżą w regionach 
zrębowych i nie tworzą paratopu). Przeciwciała antyidiotypowe w danym organi-
zmie regulują stężenie Ab, przeciw któremu są skierowane pełniąc funkcję autoregu-
lacyjną, a regulacja idiotypowa ma charakter kaskadowy (w zależności od warunków 
mogą hamować lub stymulować odpowiedź immunologiczną imitując działanie Ag 
czy hormonu). 

3. Funkcje limfocytów B w odpowiedzi immunologicznej

Podstawową funkcją limfocytów B w układzie immunologicznym jest wytwarzanie 
przeciwciał oraz prezentacja antygenu. W trakcie rozwoju osobniczego jako pierwsze 
wytwarzane są immunoglobuliny klasy IgM jako receptory immunoglobulinowe za-
kotwiczone w błonie i wolne przeciwciała. Następnie komórka wytwarza przeciwciała 
klasy IgD o tej samej swoistości. Dzieje się tak dlatego, że geny kodujące części stałe 
łańcuchów ciężkich (warunkujące klasę Ab) ułożone są w genomie za segmentami V, 
D, J w kierunku 3` w stałej kolejności: μ, δ, γ3, γ1, α1,γ2, γ4, ε, α2. Zmiana klas synte-
tyzowanych przeciwciał po IgM i IgD jest warunkowana rozpoznaniem przez limfocyt 
B swoistego antygenu  i otrzymaniem pomocy od limfocytu Th. Bodziec do zmiany 
klas Ab dostarczany jest przez interakcje cząsteczek CD40 i CD80/86 na limfocycie B z 
odpowiednio CD40L i CD28 na limfocycie T oraz cytokiny (Rys. 2). Cząsteczka CD40L 
może być zastąpiona inną należącą do rodziny TNF. Mechanizm prowadzący do zmiany 
klas opiera się na ponownej rekombinacji genów (w regionach S, będących po stronie 
5` każdego genu dla części stałych łańcuchów ciężkich), a odcinek zawierający geny μ  
i δ oraz inne geny kodujące części stałe łańcucha ciężkiego ulega usunięciu przez wypę-
tlenie, tak aby kompleks VDJ znalazł się w bezpośrednim sąsiedztwie genu kodującego 
część stałą łańcucha Ig odpowiedniej klasy. 

Ryc. 2. Schemat ułożenia genów dla łańcuchów ciężkich. S – regiony S (switch), C – geny kodujące 
części stałe łańcuchów ciężkich przeciwciał
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Limfocyty B prezentują antygeny w celu otrzymania pomocy do wytwarzania prze-
ciwciał (głównie w postaci cytokin) od limfocytów T. Prezentacji może ulegać teo-
retycznie każdy antygen, który został pochłonięty przez limfocyt B na drodze pino-
cytozy, jednak antygeny rozpoznawane przez dany BCR (swoiste) są prezentowane 
nawet 1000 razy skuteczniej. Limfocyty B rozpoznają antygeny w formie natywnej 
(nieprzetworzonej) a pełnienie funkcji komórki prezentującej antygen jest możliwe 
dzięki obecności cząsteczek HLA klasy II. Prezentowanymi antygenami są głównie 
peptydy, ale mogą to być również poddane odpowiedniej obróbce polisacharydy czy 
autoAg.

4. Dojrzewanie limfocytów B
Limfocyty B i T powstają ze wspólnej komórki macierzystej krwiotworzenia, a wcze-
sny etap limfopoezy zachodzi w pierwotnych narządach limfatycznych – płodowej 
wątrobie i szpiku kostnym. Dojrzewanie limfocytów B przebiega dwuetapowo – etap 
niezależny od antygenu w szpiku kostnym i zależny od specyficznego rozpoznania 
antygenu i pomocy od limfocytów T – w obwodowych narządach limfatycznych. 
Czynniki transkrypcyjne warunkujące rozwój limfocytów B to PAX5 i EBF (early B 
cell factor – EBF). W szpiku codziennie powstaje 5 milionów limfocytów B, z których 
większość zginie nie rozpoznając antygenu. Bardzo ważny dla procesu dojrzewania 
jest bezpośredni kontakt limfocytów B z komórkami zrębowymi szpiku produkują-
cymi IL-7, cytokinę niezbędną w procesie rekombinacji genów. Na tym etapie lim-
focyty podlegają selekcji pozytywnej, weryfikującej prawidłową budowę łańcucha 
ciężkiego (w komórkach pre-B), a także selekcji negatywnej, w której giną limfocyty 
autoreaktywne lub posiadające nieprawidłowy receptor pre-BCR. Szpik opuszczają 
niedojrzałe limfocyty B i migrują do obwodowych narządów limfatycznych – głów-
nie śledziony i grudek obwodowych narządów limfatycznych. Tam będzie miało 
miejsce dojrzewanie powinowactwa na skutek mutacji somatycznych w genach im-
munoglobulinowych i przełączanie klas Ab.

Limfocyty B poza receptorem błonowym BCR posiadają szereg innych cząsteczek: 
MHC klasy I i II, receptory dla składników dopełniacza CR1 (CD35) i CR2 (CD21), 
CD19, CD20, CD22, CD32, CD40, CD72, CD80 i CD86 warunkujących funkcje tych 
komórek. Limfocyty B daje się podzielić na dwie główne populacje: konwencjonalne 
limfocyty B2 i limfocyty B1. Większość limfocytów B dorosłego człowieka stanowią 
limfocyty B2. 

Limfocyty B1 przeważają wśród limfocytów B śledziony płodowej i krwi pępowino-
wej, u dorosłych obecne w opłucnej i jamie otrzewnowej. Jest ich więcej również w 
niektórych schorzeniach – zespole Sjögrena czy RZS. Obejmują komórki CD5+ B-1a 
i CD5- B-1b. Cząsteczka CD5 jest negatywnym regulatorem sygnałów przekazywa-
nych przez BCR, co tłumaczy dlaczego tylko komórki CD5- B-1b ulegają klonal-
nej ekspansji po stymulacji antygenem. Komórki B-1a ulegają aktywacji przez TLR. 
Komórki B1 wytwarzają wielospecyficzne przeciwciała klasy IgM o małym powino-
wactwie, należące do przeciwciał naturalnych (powstają bez wcześniejszej ekspozycji 
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na dany antygen). Uczestniczą głównie w odpowiedzi pierwotnej i nie różnicują się  
w komórki pamięci. Na wielu modelach zwierzęcych tocznia wykazano udział limfo-
cytów B-1a w rozwoju zapalenia nerek. Komórki B-1a, promując rozwój Th17, nasi-
lają objawy tocznia, gdyż wykazano udział IL-17 w patogenezie tej choroby u myszy  
i u ludzi. Opisano też komórki B-1a u ludzi, ich większa populacja występuje u pa-
cjentów z toczniem. 

Inny podział odróżnia limfocyty B efektorowe (produkujące przeciwciała i cytoki-
ny) od limfocytów B regulatorowych. Subpopulacja limfocytów B produkująca IL-
10 wykazuje funkcje regulatorowe i została nazwana limfocytami regulatorowymi 
(Breg). Ich protekcyjną rolę przed rozwojem tocznia u myszy wykazano na począt-
kowych etapach rozwoju choroby. Gdy obecne są już patogenne autoAb, Breg mają 
ograniczoną rolę protekcyjną, jeśli w ogóle jakąś posiadają. 

5. Aktywacja limfocytów B, grudki limfatyczne

Na kompleks BCR składają się dwie części: błonowa forma Ig rozpoznająca Ag i Igα/
Igβ heterodimer przekazujący sygnał do wnętrza komórki. Podczas przekazywania 
sygnału aktywowane są kinazy tyrozynowe Src, które powodują fosforylację tyrozyn 
w sekwencji ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif – ITAM) cząste-
czek Igα/Igβ. Dalej w procesie przekazywania sygnału z BCR uczestniczą białka nale-
żące do szlaków: PLC-γ, GTPazy RAS i RAC oraz kinaza-3 fosfatydyloinozytolu (PI-
-3K). Proces aktywacji limfocytu B jest regulowany przez czsteczki powierzchniowe 
obecne na tej komórce, z których najważniejsze to CD40, CD19, CD21, CD81, CD22 
i CD32. Ekspresja CD19 jest charakterystyczna dla limfocytów B i ulega zanikowi po 
przekształceniu się w komórkę plazmatyczną, a związanie CD19 i BCR obniża próg 
aktywacji około 100-krotnie.

Dziewicze limfocyty B opuszczają szpik kostny i migrują poprzez żyłki z wysokim 
śródbłonkiem do obwodowych narządów limfatycznych. Na granicy grudki limfatycz-
nej i strefy przykorowej dochodzi do kontaktu pomiędzy aktywowanymi limfocytami 
B i T inicjującego rozwój odpowiedzi humoralnej (opartej na produkcji przeciwciał). 
Aktywowane limfocyty B na skutek aktywności cząsteczek kostymulacyjnych i cyto-
kin wydzielanych przez limfocyty T (głównie OX40) dzielą się i różnicują w plazma-
blasty lub centroblasty. Plazmablasty żyją krótko, wydzielają przeciwciała klasy IgM 
o małym powinowactwie, nie dochodzi u nich do przełączania klas. Natomiast silnie 
proliferujące centroblasty (ich cykl komórkowy trwa 6-8h) tworzą oligoklonalne (po-
wstałe w wyniki podziałów kilku komórek) ośrodki rozmnażania w obrębie grudki. 
Rozwój odpowiedzi humoralnej w grudce zależny jest od obecności komórek dendry-
tycznych grudek (follicular dendritic cells – FDC). FDC prezentują limfocytom B an-
tygeny w formie natywnej (niezmienionej) pobrane z zatok węzła lub od migrujących 
do węzła limfocytów B. Ich długie wypustki pokryte receptorami dla fragmentów do-
pełniacza (CD21/CD35) oraz receptorami dla fragmentu FcIgG (FcγR) wiążące anty-
gen określane jako ciała pokryte kompleksami immunologicznymi (immune complex 
coated bodies; iccosoms) służą do prezentacji antygenu limfocytom B. 
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W obrębie genów immunoglobulinowych dzielących się centroblastów, enzym AID 
indukuje powstawanie mutacji somatycznych, czego celem jest zwiększenie powi-
nowactwa do antygenu (skutkiem może też być całkowita utrata posiadanego powi-
nowactwa). Dzieje się to w strefie ciemnej ośrodka rozmnażania. Gdy proces muta-
cji somatycznych ulegnie zakończeniu, centrocyt migruje do strefy jasnej ośrodka, 
gdzie szuka swoistego antygenu wśród iccosomów. Jeśli go nie rozpozna ginie przez 
apoptozę lub ponownie rearanżuje geny immunoglobulinowe (ten proces to redago-
wanie receptorów). Swoiście rozpoznające antygen limfocyty B pochłaniają go po-
przez immunoglobuliny powierzchniowe, antygen jest degradowany, a pochodzące 
z niego peptydy są prezentowane limfocytowi TFH (follicular helper T cells) wraz  
z cząsteczkami MHC klasy II – limfocyt B pełni wówczas rolę komórki APC. Rozpo-
znanie antygenu przez limfocyt T warunkuje aktywację obu typów limfocytów, nie-
rozpoznanie – powoduje indukcję apoptozy limfocytu B. Najważniejszym sygnałem 
kostymulującym jest interakcja cząsteczek CD40 z CD40L, odpowiednio na limfo-
cycie B i T. Efektem tej współpracy jest przełączenie klas i wydzielanie przeciwciał. 
Z centroblastów różnicują się komórki plazmatyczne, wydzielające przeciwciała oraz 
komórki pamięci. Te pierwsze zasiedlają głównie szpik, zaś komórki pamięci, żyjące 
nawet kilkadziesiąt lat, migrują do kolejnych narządów obwodowych. Niewielka po-
pulacja długożyjących komórek plazmatycznych jest utrzymywana w szpiku dzięki 
obecności czynników wzrostu BAFF i APRIL, wydzielanych przez komórki zrębu 
szpiku.

6. Funkcje limfocytów B niezależne od przeciwciał

6.1. Udział limfocytów B w rozwoju tkanek i procesach 
naprawczych

Udział limfocytów B w organogenezie limfoidalnej opiera się w dużej mierze na 
ekspresji przez te komórki limfotoksyny α1β2 (LTα1β2). Podczas ontogenezy lim-
focyty B są pierwszymi limfocytami zasiedlającymi śledzionę (narząd limfatyczny 
pierwszorzędowy), a pochodzący od nich TNF i LTα1β2 warunkuje rozwój foliku-
larnych komórek dendrytycznych. FDC z kolei, wydzielając CXCL13, sprzyjają orga-
nizacji limfocytów B w grudki. Z kolei rozwój FDC w węzłach chłonnych i kępkach 
Peyera w jelitach wymaga obecności TNF ale nie LTα1β2, dostarczanej przez limfo-
cyty B. Ekspresja LTα1β2 pozwala limfocytom B kontrolować organizację (objętość) 
węzłów chłonnych (będących drugorzędowymi narządami limfatycznymi) nie tylko 
podczas homeostazy ale również w warunkach antygenowej stymulacji. W tkance 
limfoidalnej jelita, dostarczana przez limfocyty B LTα1β2 warunkuje różnicowanie 
się niedojrzałych pojedynczych grudek limfatycznych (isolated lymphoid follicles – 
ILFs) w dojrzałe, zawierające skupiska limfocytów B. Myszy pozbawione limfocytów 
B wykazują zredukowaną liczbę kępek Peyera i upośledzony rozwój epitelium oraz 
komórek M (microfold cells). Mechanizm tej funkcji limfocytów B jest nieznany, choć 
wiadomo, że nie zależy on od LTα1β2 ani TNF. Obecność limfocytów B wykazujących 
ekspresję LTα1β2 okazała się być wystarczająca dla rozwoju trzeciorzędowych struk-
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tur limfoidalnych w miejscach ektopowych. Wykazano także udział limfocytów B 
w procesie regeneracji prostaty u myszy. Mechanizm ten polega na silnej aktywacji 
przez LTβ czynnika jądrowego κB (nuclear factor κB – NF-κB), mającego udział w re-
generacji narządów. Opóźniony nawrót choroby wiązany jest z brakiem limfocytów 
B, gdyż wykazano, że LTα1β2 dostarczana przez infiltrujące limfocyty B stymuluje 
ponowny wzrost nowotworu w tym narządzie.

6.2. Udział limfocytów B w fazie efektorowej odpowiedzi 
limfocytów CD4+

Cytokiny wydzielane przez limfocyty B mogą stymulować funkcje limfocytów T 
CD4+ pamięci  i efektorowych. Limfocyty B wykazujące ekspresję LTα1β2 determi-
nują polaryzację odpowiedzi przeciw pasożytniczej Th2 i dalej wspierają tę odpo-
wiedź przez wydzielanie IL-2. Z kolei odpowiedź Th1 jest wspierana przez produkcję 
IFN-γ. IFN-γ może bezpośrednio stymulować makrofagi, jak to opisano w przypad-
ku infekcji Listeria monocytogenes. Niedojrzałe limfocyty B opuszczając szpik kostny 
wykazują konstytutywną ekspresję IFN-γ, który zapobiega ich migracji do węzłów 
chłonnych, gdzie mogłyby napotkać Ag zanim zakończą proces ostatecznego doj-
rzewania (przykład autokrynnej regulacji migracji komórek układu odpornościo-
wego). Z kolei GM-CSF wydzielany przez plazmatyczne komórki B stymuluje DCs 
(dendritic cells) do wydzielania IL-12 i akumulacji limfocytów T i makrofagów w 
płytce miażdżycowej. Limfocyty B wydzielające GM-CSF mają udział w odporności 
przeciw infekcjom bakteryjnym płuc, stymulując nagłą produkcję poliklonalnych Ab 
klasy IgM w płucach. Aktywowane limfocyty B produkują znaczne ilości IL-6, która 
sprzyja  różnicowaniu limfocytów T w komórki TFH. IL-6 sprzyja także aktywacji 
komórek Th1 i Th17. Komórki CD138+IgM+ są głównym źródłem IL-17 podczas in-
fekcji Trypanosoma cruzi. Myszy pozbawione genu IL-17A są bardziej podatne na 
infekcje. 

7. Autoprzeciwciała

Chorobom autoimmunizacyjnym towarzyszy często proces chronicznego zapalenia, 
który indukuje powstanie nowych antygenów (neoepitopów) rozpoznawanych jako 
obce, co indukuje powstanie autoprzeciwciał (autoAb). Autoprzeciwciała są wytwa-
rzane przez autoreaktywne limfocyty B i skierowane przeciwko własnym antygenom 
organizmu; rozpuszczalnym (np. insulina) i powierzchniowym (np. receptory na 
powierzchni komórek). Aktywując mechanizmy efektorowe charakterystyczne dla 
przeciwciał (opsonizacja, aktywacja dopełniacza, ADCC) mogą niszczyć tkanki i na-
rządy i mieć udział w patogenezie takich chorób jak kłębuszkowe zapalenie nerek, 
niedokrwistość autoimmnohemolityczna, miastenia, choroba Graves-Basedova. 

Dane białko budowane jest przez sekwencję aminokwasów. Istnieje jednak kilka ty-
pów fizjologicznych modyfikacji aminokwasów tworzących cząsteczkę białka (mo-
dyfikacje posttranslacyjne). Modyfikacje takie jak cytrulinacja, karbamylacja, acety-
lacja, etylacja lub metylacja okazały się wystarczająco immunogenne aby stymulować 
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produkcję specyficznych przeciwciał wobec białek zawierających zmienione w ten 
sposób reszty aminokwasowe. Do autoAb o dużym znaczeniu diagnostycznym nale-
żą przeciwciała skierowane przeciwko cytrulinowanym peptydom (anti-citrullinated 
protein antibodies – ACPA). Cytrulinacja polega na modyfikacji argininy w cytrulinę 
pod wpływem enzymu deiminazy peptydyloargininowej (peptidylarginine deiminase 
– PAD), dostarczając tym samym immunogennego epitopu. Modyfikacje katalizo-
wane przez PAD pełnią ważną rolę fizjologiczną, głównie w procesach różnicowania, 
i ulegają ekspresji w wielu tkankach. Występowanie ACPA klasy IgG (szczególnie 
IgG1) jest związane specyficznie z RZS. 

Karbamylacja (homocytrulinacja) jest procesem chemicznym przebiegającym  
w obecności cyjanianu, którego źródłem jest spontaniczna lub indukowana mielo-
peroksydazą degradacja mocznika. Karbamylowane białka nie tylko nabywają in-
nych właściwości antygenowych, ale także biologicznych. Wykazano, że karbamy-
lacja powoduje zahamowanie funkcji enzymatycznej metaloproteinazy-2 w RZS,  
a karbamylowany kolagen stymuluje produkcję metaloproteinazy-9 przez monocy-
ty. Od roku 2010 przeciwciała przeciwko karbamylowanym peptydom (anti-CarPA) 
należą go grupy autoAb związanych z RZS. Oznaczono anti-CarPA względem kar-
bamylowanych regionów fibrynogenu i wimentyny (białko cytoszkieletu). Obecność 
anti-CarPA częściowo pokrywa się z obecnością ACPA, choć obecność anti-CarPA  
u 30% pacjentów z negatywnych pod względem ACPA jest alternatywnym markerem 
diagnostycznym. Obecność anti-CarPA jest czynnikiem predykcyjnym dla bardziej 
destrukcyjnego przebiegu choroby (niezależnie od obecności ACPA). Obecność an-
ti-CarPA nie koreluje z obecnością RF, a większość przeciwciał ACPA i anti-CarP nie 
wykazuje reaktywności krzyżowej.

8. Limfocyty B w RZS 
W chorobach reumatycznych limfocyty B są nadreaktywne i charakteryzują się sil-
ną zdolnością do prezentacji antygenu. Aktywność autoreaktywnych limfocytów B 
jest wspomagana obecnością autorekatywnych limfocytów T, rozpoznających biał-
ka stawowe – gp39, agrekan, glikozylowany kolagen II. Odpowiedź autoreaktywna, 
opierająca się na produkcji autoAb aktywuje układ odporności nieswoistej – kaskadę 
dopełniacza, a przeciwciała wiążąc się do receptorów FcR na leukocytach inicjują 
proces zapalny, stopniowo amplifikowany poprzez funkcje kolejnych komórek bio-
rących udział w odpowiedzi swoistej.

Czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor – RF) to autoprzeciwciało skierowane 
przeciwko antygenowym epitopom fragmentu Fc IgG. Zwykle RF występuje w klasie 
IgM, ale w RZS obecne są też RF klas IgG, IgA i IgE, wskazujące na cięższy przebieg 
kliniczny choroby. RF występuje także u osób zdrowych po immunizacji lub infek-
cji. Do niedawna RF był uważany za biomarker związany z rozwojem RZS, choć 
występuje u większości chorych, ale nie u wszystkich. RF ulega w stawie samoistnej 
agregacji tworząc duże agregaty z kompleksami immunologicznymi. Odkładają się 
one na powierzchni chrząstki stawowej i błony maziowej, aktywując klasyczną drogę 
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dopełniacza. Skutkiem tego jest chemotaksja neutrofili, zaostrzenie zapalenia i nisz-
czenie tkanki. RF jest też markerem prognostycznym: RF klasy IgG prognozuje zapa-
lenie naczyń, a klasy IgA erozję kości. Lokalna synteza RF w fazie chronicznej może 
być podtrzymywana przez mikrośrodowisko zapewniające czynniki aktywujące lim-
focyty B. W błonie maziowej RF jest wydzielany spontanicznie przez obecne tam 
komórki plazmatyczne. Choć o czynnikach reumatoidalnych mówi się w kontekście 
stanów patologicznych, spełniają one także rolę pozytywną – wzmagają aktywność 
dopełniacza i ułatwiają usuwanie z krążenia kompleksów Ag-Ab. 

Proces cytrulinacji białek katalizowany przez deiminazę peptydyloargininową i ob-
serwowany w RZS dotyczy szerokiego zakresu białek o różnym ciężarze moleku-
larnym i określany jest jako hipercytrulinacja. Wykazano, że za hipercytrulinację 
odpowiada perforyna i MAC. Zidentyfikowano już kilka cytrulinowanych białek 
przeciwko którym powstają ACPA w RZS: kolagen, fibrynogen, wimentyna i eno-
laza. Od roku 2010 ocena poziomu ACPA została włączona przez ACR/EULAR do 
nowych kryteriów klasyfikacji RZS, w celu poprawy diagnostyki wczesnego zapale-
nia stawów. Obecność ACPA klasy IgG związana jest ze zmianami radiologicznymi 
w postępującej chorobie, a klasy IgA z cięższym przebiegiem choroby podczas pierw-
szych 3 lat. Wykrywalne poziomy ACPA są obecne nawet 15 lat przed wystąpieniem 
objawów RZS z wysokim ryzykiem rozwinięcia choroby wciągu 5 lat, a spontaniczna 
produkcja ACPA dotyczy tylko limfocytów B izolowanych ze szpiku lub synovium 
pacjentów chorych na RZS ACPA+. Limfocyty T izolowane od pacjentów chorych na 
RZS, ale nie osób zdrowych, ulegają aktywacji przez cytrulinowane peptydy. Wyka-
zano także związek pomiędzy paleniem tytoniu a indukcją ACPA. Terapie usuwające 
limfocyty B choć przynoszą poprawę (po 6-10 tygodniach), nie wpływają na poziom 
ACPA, być może dlatego, że usunięcie limfocytów B z synovium wymaga więcej cza-
su (26-30 tygodni). 

U chorych na RZS obecne są autoAb swoiste dla różnych białek: białka jądrowego 
RA33, białka BIP czy białek tworzących chrząstkę stawową – proteoglikanów i de-
naturowanego kolagenu II. Pacjenci chorzy na RZS, u których nie wykryto autoAb 
określani są jako seronegatywni. Badania kanadyjskie wykazały, że seronegatywne 
RZS nie powinno być traktowane jako łagodniejsza postać choroby, gdyż pacjenci, 
u których nie wykryto ACPA ani RF w momencie rozpoczęcia badań mieli wyższą 
aktywność choroby i silniejsze zmiany radiologiczne niż pacjenci seropozytywni.

Neutrofile infiltrujące stawy chorych z RZS produkują czynnik aktywujący limfo-
cyty B należący do rodziny TNF (B cell-activating factor or B-lymphocyte stymulator 
– BAFF/BLyS) w odpowiedzi na TNF. Obecność BAFF jest kluczowa dla przeżycia 
limfocytów B.

Rituximab jest chimerycznym przeciwciałem skierowanym przeciw cząsteczce CD20 
i dopuszczonym do leczenia RZS i zapalenia naczyń związanego z obecnością prze-
ciwciał ANCA. Usuwanie limfocytów B z organizmu polega na indukcji apoptozy, 
cytotoksyczności zależnej od dopełniacza i ADCC. Po sukcesie klinicznym tej tera-
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pii wzrosło zainteresowanie usuwaniem limfocytów B przy użyciu innych cząsteczek 
powierzchniowych obecnych na limfocytach B (CD19, CD52), jednak większość ba-
dań prowadzonych na pacjentach chorych na RZS została przerwanych i nie będzie 
kontynuowana. 

9. Limfocyty B w toczniu

Choć patogeneza tocznia rumieniowatego układowego (TRU) nadal nie została całko-
wicie poznana, badania ostatnich 20 lat przyniosły znaczny wkład w jej zrozumienie. 
Opublikowane ostatnio dane wskazują, że mechanizm nadreaktywności limfocytów B 
w TRU opiera się na nasileniu sygnału przekazywanego przez BCR poprzez zahamowa-
nie ekspresji genu PTEN, regulującego cykl komórkowy. Wykazano, że zahamowanie 
ekspresji PTEN jest zależne od mikroRNA (miR-7, miR-21 oraz miR-22), co stwarza 
nowe możliwości terapeutyczne. Charakterystyczna dla TRU jest produkcja autoAb 
przez długo żyjące komórki plazmatyczne i krótko żyjące plazmablasty. W TRU ob-
serwuje się upośledzone usuwanie komórek apoptycznych, które wchodząc w stan ne-
krozy, uwalniają szereg białek wewnątrzjądrowych, stając się autoAg. AutoAg wysoce 
swoistymi dla tocznia są dwuniciowe DNA (ds.-DNA) oraz kompleks białek i małych 
jądrowych RNA (antygen Smitha; Sm). Przeciwciała skierowane przeciwko składnikom 
jądra komórkowego, takim jak DNA, histony, RNA jąderkowe, to przeciwciała prze-
ciwjądrowe (anti-nuclear antibodies – ANA). Poziom ANA ma znaczenie diagnostyczne 
w rozpoznawaniu układowych chorób tkanki łącznej, takich jak TRU, zapalenie skór-
no-mięśniowe czy twardzina. Przeciwciała anty-dsDNA są ważnym markerem choroby,  
a u 55% chorych wykrywa się je w surowicy jeszcze przed diagnozą. U pacjentów z TRU 
dziewicze jak i stymulowane Ag limfocyty B wykazują reaktywność wobec dsDNA.  
Z aktywnym procesem chorobowym związana jest obecność w surowicy RF. U dużej 
liczby pacjentów oznaczono także autoAb przeciwko snRNPs (znane jako anty-Sm). 

Jednym z ważnych odkryć, które przyczyniło się do pogłębienia wiedzy o patogenezie 
TRU okazało się oznaczenie czynnika kluczowego dla przeżycia limfocytów B, należą-
cego do rodziny ligandów dla TNF – czynnika aktywującego limfocyty B należącego do 
rodziny TNF (B cell-activating factor or B-lymphocyte stymulator – BAFF/BLyS) oraz li-
gandu indukującego proliferację (a proliferation-inducing ligand – APRIL). Udział BAFF 
w patogenezie tocznia wykazano na mysim modelu TRU. Zwierzęta pozbawione BAFF 
wykazywały brak dojrzałych limfocytów B, zaś te z nadekspresją tego czynnika charak-
teryzowały się wysoką liczbą dojrzałych limfocytów B, znaczną produkcją przeciwciał  
i autoAb i ostatecznie rozwojem choroby przypominającej TRU u ludzi. Oba czynniki 
są produkowane przez makrofagi, neutrofile, komórki dendrytyczne oraz komórki zrę-
bu szpiku a także aktywowane limfocyty B, T i NK. BAFF może występować w formie 
rozpuszczalnej i związanej z błoną, APRIL występuje tylko w formie rozpuszczalnej. 

Nie wykazano udziału APRIL w patogenezie tocznia (na myszach), a badania kliniczne 
białka fuzyjnego neutralizującego BAFF, APRIL i ich heterodimery (Atacicept) zostały 
przerwane w fazie II/III ze względu na spadek stężenia surowiczych IgG i podniesione 
ryzyko infekcji. W roku 2011 w randomizowanych badaniach klinicznych wykazano 
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skuteczność w leczeniu pacjentów z TRU monoklonalnym przeciwciałem wiążącym 
BAFF (Belimumab) i terapia ta stała się pierwszą terapią celowaną w leczeniu TRU. 
Stężenia BAFF i APRIL w surowicy są wyższe u pacjentów z chorobami autoimmu-
nizacyjnymi - nie tylko z TRU, ale również z RZS czy zespole Sjögrena (Sjögren`s syn-
drome – SS) w porównaniu do zdrowych osób. Nie wykazano jednak korelacji pomię-
dzy aktywnością TRU a poziomem APRIL lub BAFF. Nie wykazano również związku 
pomiędzy podatnością na TRU u ludzi a polimorfizmem pojedynczych nukleotydów 
(single nucleotide polymorphisms – SNPs) w promotorze BAFF-u. W populacji rdzen-
nych Japończyków chorych na TRU wykazano taki związek dla SNP w genie kodującym 
APRIL. Trwają badania nad zastosowaniem w leczeniu klinicznym TRU przeciwciał 
skierowanych przeciwko CD22 na limfocytach B (Epratuzumab).

Interferony typu I, szczególnie IFN-α grają główną rolę w patogenezie TRU. Niektóre 
badania wykazały korelację pomiędzy poziomem IFN-α w surowicy a aktywnością cho-
roby. Głównym zródłem IFN-α są aktywowane plazmatyczne komórki dendrytyczne 
(plasmacytoid dendritic cells – pDC). W toczniu kompleksy immunologiczne zawiera-
jące Ab i fragmenty kwasu nukleinowego z komórek umierających przez apoptozę lub 
nekrozę są wiązane przez receptory dla Ig FcγRIIa na komórkach pDC i następnie in-
ternalizowane. Aktywacja endosomalnych TLR powoduje przekazanie sygnału poprzez 
MyD88 i wzrost ekspresji IFN-α. Interferony stymulują ekspresję BAFF przez wiele 
typów komórek: IFN-α stymuluje wydzielanie BAFF przez makrofagi, IFN-α i IFN-γ 
podnosi ekspresję BAFF i APRIL przez ludzkie DC i monocyty. Przeciwciała anty-neu-
trofilowe stymulują produkcję BAFF przez neutrofile, co zwiększa przeżycie limfocytów 
B. W TRU zewnątrzkomórkowe pułapki neutrofilów (neutrophil extracellular traps – 
NETs) nie ulegają szybkiej degradacji co prowadzi do powstania IC zawierających au-
toAb i DNA. IC, poza niszczeniem narządu w którym są odkładane, stymulują pDC do 
wydzielania IFN-α, stymulującego neutrofile do zwiększonej produkcji NETs, tworząc 
pętlę pozytywnego sprzężenia zwrotnego i nasilając objawy choroby. IFN-α i IL-6 sty-
mulują różnicowanie limfocytów B w komórki plazmatyczne. Ostatnie badania wska-
zują na obecność neutrofili w śledzionie, które po aktywacji wydzielają BAFF, APRIL  
i IL-21, stymulując produkcję przeciwciał i zmian klas przez komórki B strefy brzeżnej 
śledziony. 

Ostatnie badania wskazują na związek endosomalnych receptorów TLR7 i TLR9  
z regulacją tolerancji komórek B. Okazuje się, że myszy szczepu MRL/lpr lub MRL/
gld podatne na rozwój tocznia i pozbawione cząsteczki adaptorowej dla TLR – 
MyD88 mają obniżone poziomy autoAb. Ekspresja TLR9 wydaje się być niezbędna 
dla rozwoju przeciwciał przeciwko podwójnej nici DNA (anty-dsDNA) i przeciw-
ko chromatynie, gdyż myszy MRL/lpr pozbawione TLR9 nie miały autoAb o tej spe-
cyficzności. Z kolei brak TLR7 u myszy tego samego szczepu powodował brak pro-
dukcji autoAb przeciw antygenom zawierającym RNA. Wykazano także związek 
pomiędzy polimorfizmem genu TRL7, a podatnością na toczeń u mężczyzn. Kolejne 
prace wykazały, że sygnał przekazywany przez TLR9 ogranicza przeżycie anergicz-
nych limfocytów specyficznych względem DNA, podczas gdy sygnał od TLR7 wraz  
z sygnałami indukowanymi przez IFN typu I przyczynia się do nasilenia objawów cho-
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roby. Wyniki te sugerują, że TLR7 i TLR9 mogą stanowić dobre cele terapeutyczne  
w leczeniu tocznia – agonista TLR9 w celu eliminacji limfocytów B produkujących Ab 
anty-DNA i antagonista TLR7 w celu złagodzenia objawów choroby. 

Jest kilka subpopulacji limfocytów T mających udział w patogenezie TRU poprzez ak-
tywację autorektywnych limfocytów B. Limfocyty T można podzielić pod względem 
funkcji na: CXCR5+ TFH (follicular helper T cells – TFH), które w centrum rozmna-
żania stymulują limfocyt B do zmiany klas i przeciwciał oraz na CXCR4+ zewnątrz-
-grudkowe limfocyty T, które w narządach limfatycznych poza grudkami indukują 
różnicowanie komórek B w krótko-żyjące plazmablasty. IL-21, CD40L i ICOSL mają 
główne znaczenie w interakcji limfocytów T i B oraz różnicowaniu limfocytów B w dłu-
go żyjące komórki plazmatyczne produkujące przeciwciała o wysokim powinowactwie. 
Polimorfizm genów IL-21 i IL-21R jest związany z patogenezą TRU. Kolejna subpopu-
lacja limfocytów T aktywująca limfocyty B u ludzi to Th17. Podniesiony poziom IL-17  
w surowicy pacjentów chorych na TRU koreluje z aktywnością choroby, a IL-17 wraz  
z BAFF promuje przeżycie autoreaktywnych ludzkich limfocytów B i ich różnicowanie 
w komórki plazmatyczne.

We krwi pacjentów chorych na toczeń rumieniowaty układowy (TRU) obecna jest 
niewielka (choć większa niż u osób zdrowych) liczba limfocytów B wydzielają-
cych IL-10 po stymulacji CpG in vitro. U ludzi oznaczono populację limfocytów B 
CD19+CD24hiCD38hi, która na skutek stymulacji przez CD40 hamuje różnicowanie 
komórek Th1 poprzez wydzielanie IL-10. Te funkcje regulatorowe wydają się być upo-
śledzone u pacjentów z TRU. Komórki regulatorowe B mogą pełnić rolę ochronną przed 
rozwojem tocznia na wczesnych etapach choroby, ale mechanizmy wykorzystywane  
u myszy i ludzi są różne.

10. Limfocyty B w zespole Sjögrena

Zespół Sjögrena (Sjögren`s syndrome – SS) jest chroniczną chorobą autoimmunizacyj-
ną, gdzie zniszczeniu ulegają komórki gruczołów łzowych i ślinianek prowadząc do 
suchego zapalenia rogówki i spojówki oraz suchości błony śluzowej jamy ustnej. Pier-
wotny zespół Sjögrena charakteryzuje obecność wielu autoAb, definiowanych jako dia-
gnostyczne (skierowanych przeciwko małym białkom cytoplazmatycznym – SSA, SSB 
lub przeciwko aparatowi Golgiego), prognostyczne i biorące udział w patofizjologii. Do 
autoAb prognostycznych należą te skierowane przeciw dehydrogenazie pirogroniano-
wej mitochondriów (pyruvate dehydrogenase – PDH), centromerom czy anty-CCP. W 
patogenezie SS bierze udział czynnik reumatoidalny klasy IgA i kompleksy immuno-
logiczne zawierające IgA, występujące u 60% pacjentów. U połowy pacjentów wykryto 
autoAb skierowane przeciw FcgRIIIb na neutrofilach. Wiadomo, że ślinianki w SS są 
infiltrowane przez limfocyty B, choćstwierdzono tam niewiele ośrodków rozmnażania. 
Są to głównie limfocyty B IgD+, aktywowane przez układ odporności nieswoistej. Do-
datkowym czynnikiem wskazującym na patogenną rolę limfocytów B w tej chorobie 
jest detekcja delta-4 BAFF (krótszej formy czynnika wzrostu BAFF), którego ekspresja 
jest podniesiona w SS.
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1. Wstęp

Układowe choroby tkanki łącznej najkrócej można opisać jako przewlekły stan zapalny 
o podłożu autoimmunizacyjnym, w którym najwcześniej występujące zmiany patolo-
giczne dotyczą tkanki łącznej. 

Autoimmunizacją nazywamy nabytą zdolność organizmu do reagowania na własne an-
tygeny. W wyniku tego procesu pojawiają się autoreaktywne komórki oraz przeciwcia-
ła, i chociaż w określonych warunkach może to prowadzić do uruchomienia procesu 
autodestrukcji, sama ich obecność jest zjawiskiem normalnym. Komórki i przeciwciała 
rozpoznające własne antygeny wchodzą w skład prawidłowo funkcjonującego układu 
immunologicznego. Należy bowiem pamiętać, że zadaniem układu odpornościowego 
jest nie tylko ochrona organizmu, ale spełnia on także funkcje regulatorowe i porządko-
we, jak chociażby usuwanie pozostałości po obumarłych komórkach, czy eliminowanie 
z krwiobiegu krążących kompleksów immunologicznych. Zdrowy organizm posiada 
mechanizmy, ograniczające destrukcyjny potencjał autoreaktywnych komórek. Tole-
rancja immunologiczna na własne antygeny obejmuje: delecję klonalną (eliminacja au-
toreaktywnych limfocytów), anergię klonalną (czynnościowa inaktywacja limfocytów 
rozpoznających własne antygeny) i aktywną supresję (supresorowe działanie limfocy-
tów T CD8+ oraz sieci przeciwciał antyidiotypowych). Dlaczego pomimo tylu zabezpie-
czeń może dojść do przełamania autotolerancji? 

2. Czynniki, które mogą przyczyniać się do rozwoju  
chorób autoimmunizacyjnych

2.1. Zaburzenia delecji klonalnej 
Eliminacja autoreaktywnych klonów limfocytów zachodzi w wyniku apoptozy, stąd ja-
kiekolwiek zaburzenie tego procesu może wpływać na sprawność delecji. Zjawisko to 
można zaobserwować u osób z mutacją genu Fas lub FasL, u których może rozwinąć się 
autoimmunizacyjna niedokrwistość, neutropenia, kłębuszkowe zapalenia nerek czy za-
palenie wątroby. Innym przykładem mogą być pacjenci leczeni cyklosporyną (hamującą 
apoptozę), u których dochodzi do zaostrzenia objawów chorób autoimmunizacyjnych.

Rozdział 7

Diagnostyka laboratoryjna 
autoprzeciwciał w układowych 

chorobach tkanki łącznej

Elwira Biernacka, Bożena Wojciechowska
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2.2. Poliklonalna stymulacja limfocytów np.: przez supe-
rantygeny 
Superantygeny to substancje pochodzenia bakteryjnego, wirusowego lub roślinnego, 
które dzięki zdolności omijania klasycznej drogi prezentacji antygenu, mogą stymulo-
wać wiele klonów limfocytów, w tym także autoreaktywnych. Dzieje się tak, ponieważ 
nie reagują one z miejscem swoistego wiązania antygenu, które tworzą łańcuchy α i β 
receptora limfocytów T (TCR), ale wiążą się z zewnętrzną częścią odcinka V łańcucha 
β. W ten sposób mogą aktywować wszystkie limfocyty T posiadające określoną budo-
wę tego łańcucha. Klasycznym przykładem superantygenu jest enterotoksyna Staphylo-
coccus aureus i egzotoksyny paciorkowców. LPS - lipopolisacharyd ściany bakteryjnej, 
wirus Epstein-Barr, wirus opryszczki oraz niektóre pierwotniaki, mogą wywoływać 
poliklonalną stymulację limfocytów B, z pominięciem pomocy ze strony limfocytów 
T. Stymulacja ta nie ma swoistości antygenowej i może prowadzić do wytwarzania au-
toprzeciwciał.

2.3. Rodzaj antygenu, sposób jego prezentacji oraz  
dostępność 
Autoantygenami są najczęściej wysoce konserwatywne białka, czyli takie, których 
struktura nie ulegała zmianie przez miliony lat ewolucji. Takimi białkami są enzymy, 
ich substraty, białka stresu, białka szoku termicznego, ale także białka cytoszkieletu: 
tubulina, aktyna. Antygeny prezentowane są w kontekście antygenów zgodności tkan-
kowej. Wzrost ekspresji tych antygenów na komórkach prezentujących antygen może 
nasilać odpowiedź immunologiczną. Innym niebezpiecznym zjawiskiem jest pojawie-
nie się antygenów zgodności tkankowej MHC kl. II na komórkach spoza układu od-
pornościowego np.: komórkach glejowych centralnego układu nerwowego, komórkach 
nabłonka tarczycy w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy czy komórkach przewodu 
pokarmowego we wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego. Dla antygenów, które nie 
zostały rozpoznane przez układ immunologiczny jako własne w czasie życia embrional-
nego nie wytworzyła się autotolerancja. Antygeny te podlegają sekwestracji w miejscach 
niedostępnych dla układu odpornościowego, albo występują w zbyt małej ilości aby za-
indukować autoimmunizację. Jednakże infekcja, silny stan zapalny lub uraz mogą prze-
rwać barierę ochronną. Dochodzi wówczas do kontaktu z układem immunologicznym, 
co może wywołać odpowiedź na te antygeny.

2.4. Stymulacja układu immunologicznego poprzez anty-
geny zmodyfikowane przez enzymy lub substancje chemiczne 
np. leki 
Działanie substancji chemicznej może prowadzić do zmiany struktury autoantyge-
nu, może ona reagować z antygenami powierzchniowymi jak hapten, może dojść do 
wbudowania obcej cząsteczki w błonę komórkową. Tak zmieniony autoantygen bę-
dzie postrzegany przez system obronny jako obcy, co może skutkować uruchomieniem 
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odpowiedzi immunologicznej. Wśród leków, których długotrwałe podawanie często 
prowadzi do rozwoju objawów toczniopodobnych najbardziej znany jest prokainamid, 
dotyczy to około 20% chorych przyjmujących ten lek. U 1 -5% chorych otrzymujących 
metyldopę może rozwinąć się niedokrwistość hemolityczna, podobnie jest w przypad-
ku pochodnych hydantoiny, ale lista leków wywołujących podobne objawy obejmuje 
także: hydralazynę, penicylaminę, infliksymab, adalimumab, chloropromazynę, inter-
feron α i wiele innych.

2.5. Mimikra molekularna czyli stymulacja układu odporno-
ściowego do produkcji krzyżowo reagujących przeciwciał 
przez antygeny patogenów wykazujące podobieństwo w 
strukturze I-rzędowej z antygenami gospodarza 
Często czynnikiem poprzedzającym wystąpienie choroby autoimmunizacyjnej jest in-
fekcja wirusowa lub bakteryjna. Przyczyną tego może być krzyżowa reaktywność prze-
ciwciał skierowanych pierwotnie przeciw antygenom czynnika inwazyjnego a homolo-
gicznym autoantygenem.

2.6. Rozszerzenie epitopowe 
Jest to zjawisko w, którym autoprzeciwciała skierowane pierwotnie do jednej deter-
minanty antygenowej zaczynają rozpoznawać inną determinantę w obrębie tej samej 
cząsteczki lub reagują na inne białko gospodarza. Przykładem może być rozszerzenie 
reakcji skierowanej pierwotnie przeciw antygenom Sm na antygeny U1 RNP.

Tabela 1. Wybrane przykłady mimikry molekularnej

Antygen patogenu Antygen gospodarza Jednostka chorobowa
Antygen EBNA I wirus Ep-
stein-Barr SmD Toczeń rumieniowaty układowy 

(TRU)
Wirus grypy B U1snRNP Mieszana choroba tkanki łącznej, TRU

Białko 72 kDa Adenowirusy SS-B Z.Sjögrena, TRU

Białko nukleokapsydu wirus VSV SS-A Z.Sjögrena , TRU

Nitrogenaza Klebsiella sp. HLA-B 27
Zesztywniające zapalenie stawów 
kręgosłupa, reaktywne zapalenie 
stawów

Błonowe białka M Streptococcus 
pyogenes Miozyna komórek mięśniowych Reumatoidalne zapalenie wsier-

dzia 

Mycobacterium tuberculosis Proteoglikan chrząstki stawowej Przewlekłe zapalenie wielosta-
wowe

Wirus opryszczki Receptor dla acetylocholiny Miastenia
Antygen A 2 adenowirus Zasadowe białko mieliny Stwardnienie rozsiane
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2.7. Genetyczna predyspozycja 
Od dawno obserwowano, że w niektórych rodzinach częstość występowania określonych 
chorób autoimmunizacyjnych jest wyższa niż w innych. Dziś dysponujemy dowodami na 
istnienie genetycznej predyspozycji do zapadania na te schorzenia. Posiadanie określonego 
haplotypu HLA wiąże się z większym ryzykiem wystąpienia choroby. Można określić ry-
zyko względne czyli współczynnik prawdopodobieństwa zachorowania na określoną cho-
robę osoby posiadającej dany antygen HLA względem osoby, która tego antygenu nie ma. 

2.8. Niedobory immunologiczne 
Osoby z niedoborami immunologicznymi są bardziej narażone na rozwój chorób auto-
immunizacyjnych ze względu na zaburzenia funkcjonowania układu odpornościowego 
oraz większe ryzyko infekcji, które mogą dodatkowo indukować autoimmunizację. Se-
lektywny niedobór IgA jest jednym z najczęściej rozpoznawanych pierwotnych niedo-
borów odporności. Aż 37% osób z tym rozpoznaniem może cierpieć na choroby auto-
immunizacyjne. U około 10% chorych z pospolitymi zmianami niedoboru odporności 
(niedobory w IgG, IgA rzadziej IgM) mogą wystąpić: toczeń rumieniowaty układowy, 
reumatoidalne zapalenie stawów, zespół Sjögrena, zapalenie skórno-mięśniowe, zapale-
nie tarczycy i wiele innych. W przypadku wrodzonych niedoborów składowych dopeł-
niacza często obserwowanymi chorobami autoimmunizacyjnymi są toczeń układowy, 
reumatoidalne zapalenie stawów i zapalenie skórno-mięśniowe.

2.9. Płeć 
Kobiety znacznie częściej zapadają na choroby autoimmunizacyjne niż mężczyźni. 
Stosunek ilości chorujących kobiet do mężczyzn zmienia się w zależności od choroby,  
w chorobie Hashimoto wynosi: 10-20 : 1, w toczniu rumieniowatym układowym 10:1, 
w chorobie Gravesa 7 : 1. Jedyny wyjątek stanowi zesztywniające zapalenie stawów krę-
gosłupa, które dotyka prawie wyłącznie mężczyzn. Fakt, że chorują głównie kobiety w 
wieku reprodukcyjnym, nasuwa wniosek o roli układu neuroendokrynnego w rozwo-
ju chorób autoimmunizacyjnych, głównych winowajców upatruje się w progesteronie i 
prolaktynie. Dodatkowym potwierdzeniem roli hormonów płciowych są badania wy-

Tabela 2. Niektóre choroby autoimmunizacyjne wykazujące związek z HLA

Jednostka chorobowa HLA Względne ryzyko

Zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa B27 90

Reaktywne zapalenie stawów B27 36

Toczeń rumieniowaty układowy DR3 15

Miastenia DR3 2,5

Cukrzyca typu I DR3/DR4 25

Łuszczyca DR4 14

Stwardnienie rozsiane DR2 5

Reumatoidalne zapalenie stawów DR4 4

Źródło: Lydyard P M, Wheland A, Fanger M.: W Krótkie wykłady Immunologia PWN Warszawa 2012; 247-258
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kazujące, że mężczyźni, którzy zapadli na reumatoidalne zapalenie stawów mieli obni-
żony poziom testosteronu w stosunku do grupy zdrowych mężczyzn.

2.10. Czynniki środowiskowe 
Istnieje wiele czynników zewnętrznych, które mogą nasilać bądź ograniczać rozwój chorób 
autoimmunizacyjnych. Wykazano wpływ nadmiernej ekspozycji na promienie słonecz-
ne (UVB) na pojawienie się charakterystycznych zmian skórnych u chorych na toczeń. 
Istnieją przypuszczenia, że chlorek winylu i związki krzemu mogą indukować twardzinę 
układową. Rozpuszczalniki chemiczne oraz dym tytoniowy mogą nasilać objawy choroby 
Goodpastura. Wykazano także korelację pomiędzy paleniem papierosów a wytwarzaniem 
przeciwciał anty-CCP. Co ciekawe picie alkoholu dawało efekt odwrotny. Objawy reuma-
toidalnego zapalenia stawów mogą być łagodzone, przez spożywanie kwasów Ω – 3. 

Opis ten z pewnością nie wyczerpuje wszystkich czynników wpływających na przeła-
manie autotolerancji, wystarczy choćby wspomnieć szeroko rozumiane zaburzenia re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej, której opisanie przekracza zakres tej pracy. Na-
leży pamiętać, że aby doszło do rozwoju choroby autoimmunizacyjnej musi zadziałać 
kilka przedstawionych mechanizmów, najczęściej jest to predyspozycja genetyczna, płeć 
oraz wybrane czynniki dodatkowe. 

3. Swoistość wybranych przeciwciał w chorobach z auto-
immunizacją narządowo swoistą i uogólnioną

W klasyfikacji chorób autoimmunizacyjnych wyróżniamy choroby narządowo swoiste 
oraz uogólnione. O tym czy u pacjenta rozwinie się uogólniona choroba układowa czy 

Choroby narządowo swoiste

Jednostka chorobowa Antygeny

Anemia hemolityczna Antygeny błonowe erytrocytów

Choroba Gravesa Receptor dla TSH

Zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto) Peroksydaza tarczycy, tyreoglobulina/T4

Pęcherzyca Desmogleina 3 

Zapalenie wielomięśniowe Syntetaza histydylo tRNA w mięśniach

Pierwotna marskość żółciowa wątroby Dehydrogenaza pirogronianowa

Stwardnienie rozsiane Białko otoczki mielinowej

Choroby uogólnione

Toczeń rumieniowaty układowy DNA, Sm, U1 RNP, PCNA, rybosomalne białko P

Reumatoidalne zapalenie stawów IgG, cytrulinowane białka, antygeny tkanki łącznej

Zespół Sjögrena Ro, La, α-fodryna

Twardzina skóry Scl-70, centromery, antygeny jąderkowe

Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń Proteinaza 3

Tabela 3. Przykłady chorób narządowo swoistych i uogólnionych
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ograniczona zostanie do jednej tkanki lub narządu decyduje natura i lokalizacja anty-
genów, przeciwko którym produkowane są przeciwciała. Do chorób narządowo swo-
istych zaliczamy autoimmunizacyjne choroby tarczycy, gdzie obecność autoantygenu 
ogranicza się tylko do tego narządu: przeciwciała dla receptora TSH – choroba Gravesa, 
przeciwciała dla peroksydazy tarczycy i/lub tyreoglobuliny – choroba Hashimoto. Jeśli 
mamy do czynienia z autoantygenem występującym w wielu miejscach lub praktycznie 
w całym organizmie jak w przypadku przeciwciał przeciwjądrowych rozwija się choro-
ba uogólniona, chociaż manifestacja objawów może być bardzo różna. 

3.1. Autoprzeciwciała występujące w układowych choro-
bach tkanki łącznej

•	 Czynniki reumatoidalne (RF – rheumatoid factor)
•	 Przeciwciała dla antygenów jądrowych (ANA – antinuclear antibodies) i innych an-

tygenów związanych z nimi strukturalnie lub funkcjonalnie 
•	 Przeciwciała antyfosfolipidowe
•	 Przeciwciała przeciw antygenom tkanki łącznej i innym tkankom gospodarza oraz 

białkom cytoszkieletu

3.2. Kiedy warto i należy oznaczać miano autoprzeciwciał?
•	 Kiedy ich obecność ma znaczenie patognomoniczne dla danej jednostki chorobowej
•	 Kiedy miano autoprzeciwciał odzwierciedla nasilenie procesu chorobowego
•	 Kiedy obecność danego przeciwciała koreluje z konkretnymi objawami klinicznymi

3.3. Czułość i swoistość wybranych autoprzeciwciał  
w określonych jednostkach chorobowych

Jednostka chorobowa Swoistość antygenowa  
przeciwciała Czułość badania (%) Swoistość

Toczeń rumieniowaty układowy

ANA 95 Niska
ds-DNA 60-90 >90%

Sm 15-30 >95%

Rybosomalne białko – P 10 >95%

PCNA 3 >95%
Histon 50-80 Niska
U1 RNP 30 Niska
SSA/Ro 20-60 Niska
SSB/La 10-20 Niska
NuHi 50-95 Wysoka 

Toczeń indukowany lekami
ANA >90 Niska

Histon 80 Umiarkowana
MPO-ANCA 80 Umiarkowana 

Tabela 4. Czułość i swoistość wybranych autoprzeciwciał w określonych jednostkach chorobowych
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Główną informacją dotyczącą obecności przeciwciał w chorobach autoimmunizacyj-
nych na jaką natrafiamy jest częstość ich występowania w danej jednostce. Jednakże dla 
celów diagnostycznych równie ważna, a może nawet istotniejsza jest wiedza o ich swo-
istości. Przeciwciała o dużej swoistości w stosunku do określonej jednostki chorobowej 
możemy nazywać przeciwciałami markerowymi.

3.4. Predykcyjne i diagnostyczne znaczenie autoprzeciwciał 
Coraz większą uwagę zwraca się na prognostyczną wartość autoprzeciwciał. Okazuje 
się że, mogą one nie tylko pomagać w diagnozowaniu pacjenta, ale także wyprzedzać 
pojawienie się pierwszych symptomów choroby nawet o kilka lat. Ma to szczególne zna-
czenie w przypadku chorób autoimmunizacyjnych, gdzie szybkie wdrożenie leczenia 
może uchronić chorego przed uszkodzeniem tkanek, narządów, a nawet kalectwem.

Jednostka chorobowa Swoistość antygenowa  
przeciwciała Czułość badania (%) Swoistość

Mieszana choroba tkanki łącz-
nej

ANA >95 Niska
U1 RNP 95-100 >95%

Zespół Sjögrena

ANA 80 Niska
SSA/Ro 40-95 Umiarkowana 
SSB/La 40-95 Umiarkowana
IgA RF 70 Umiarkowana
IgM RF 70 Umiarkowana

α - fodryna 60 Wysoka 

Twardzina 

ANA 90 Niska
Centromery 80-95 (ograniczona) >90%

Scl - 70 25-75 (uogólniona) >90%
Jąderka 15 >85%

Zespół nakładania zapalenie 
skórno/wielomięśniowe

ANA 40 Niska
Cytoplazma 20 Umiarkowana

Jo – 1 25-35 Wysoka
U1 RNP 40 Niska

Zespół antyfosfolipidowy Kardiolipina 80-100 Umiarkowana

Reumatoidalne zapalenie sta-
wów

ANA 55 Niska
IgM RF 75 Niska
IgA RF 70 Umiarkowana

CCP 40 -60 Wysoka
GS ANA 50 Umiarkowana
Histon 40 Niska

Młodzieńcze idiopatyczne 
zapalenie stawów

ANA 70 Umiarkowana
Histon 60 Umiarkowana
IgM RF 15 -30 Umiarkowana
GS ANA 15 Umiarkowana

CCP 30 Wysoka 

Tabela 4. Czułość i swoistość wybranych autoprzeciwciał w określonych jednostkach chorobo-
wych – cd.
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3.5. Metody oznaczania autoprzeciwciał

•	 Metoda immunofluorescencji pośredniej
•	 Metody immunoenzymatyczne
•	 Metody immunochemiczne
•	 Immunoblotting

3.6. Rekomendacje dotyczące oznaczania przeciwciał prze-
ciwjądrowych

Spośród różnych przeciwciał oznaczanych w układowych chorobach tkanki łącznej, 
przeciwciała przeciwjądrowe nastręczały zawsze najwięcej problemów. Dotyczyły one 
zarówno zastosowanej techniki diagnostycznej – jako wynik (ANA) podawano zarówno 
wynik uzyskany z badania metodą immunofluorescencji pośredniej, jak i badania prze-
siewowego wykonanego testem ELISA. Opis typu świecenia, jego nazewnictwo, miano 
przeciwciał oraz interpretacja uzyskanego wyniku obarczone były dużą dowolnością. 
Aby uporządkować oraz ujednolicić sposób wykonywania badań i wydawania wyników 
American College of Rheumatology (ACR) w roku 2009 wydało swoje rekomendacje. 
Jako złoty standard oznaczania przeciwciał przeciwjądrowych uznano metodę immu-
nofluorescencji pośredniej ze względu na wyższą czułość w porównaniu z badaniami 
opartymi o fazę stałą. Ze względu na dużą liczbę antygenów oraz ich różnorodność 
jako substrat antygenowy rekomendowane są komórki HEp-2 (ang. human epitelial  
cells). Wynik musi zawierać miano przeciwciał oraz typ świecenia. Dalsza diagnostyka 
swoistości antygenowej przeciwciał może być wykonywana innymi metodami (ELISA, 
chemiluminescencja, immunoblotting, cytometria przepływowa) przy zachowaniu 
wyższej lub podobnej czułości jak immunofluorescencja na komórkach HEp-2. Stoso-

Symptomy TRU 
średnia ± SE 

(lata)

Diagnoza 
TRUśrednia ± 

SE (lata)

Symptomy z. 
Sjögrena 

mediana ± 
[IQR] (lata)

Symptomy RZS 
mediana ± 

[zakres] (lata)

ANA (przeciwciała przeciwją-
drowe) 2,25 ± 0,27 3,01 ± 0,25 5 [3,0 – 7,5] ND

Anty-SSA 2,97 ± 0,39 3,68 ± 0,34 4 [2,25 – 7,75] ND
Anty-SSB 2,83 ± 0,43 3,61 ± 0,38 4 [2,75 – 9,0] ND
Anty-Sm 0,47 ± 0,44 1,47 ± 0,34 ND ND
Anty-U1 RNP 0,20 ± 0,47 0,88 ± 0,32 ND ND
Anty-ds DNA 1,24 ± 0,31 2,24 ± 0,31 ND ND
Anty-PL (p. anty-fosfolipi-
dowe) 2,29 ± 0,56 2,94 ± 0,50 ND ND

RF ( czynnik reumatoidalny) ND ND 6 [3,0 – 13,0] 2,0 [0,3 – 10,3]
ACPAs (p. dla cytrulinowa-
nych białek) ND ND ND 4,8 [0,1 – 13,8]

Tabela 5. Wykrywanie autoprzeciwciał przed pojawieniem się pierwszych symptomów i/lub 
postawieniem diagnozy w autoimmunizacyjnych chorobach reumatycznych

Źródło: Damoiseaux J, Andrade L E, Fritzler M J, Shoenfeld Y.: Autoatibodies 2015: From diagnostic biomarkers toward 
prediction, prognosis and prevention. Autoimmunity Reviews 2015;14(6): 555-563
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wana metoda powinna być zamieszczona na wyniku. W roku 2013 na łamach „Annals 
of the Rheumatic Diseases” ukazały się rekomendacje European autoimmunity standa-
rization initiative International Union of Immunologic Societies. Europejscy naukowcy 
potwierdzili rekomendacje ACR dodając od siebie propozycję zmiany nazewnictwa 
przeciwciał. Wychodząc z założenia, że przeciwciała ANA oznaczane metodą immuno-
fluorescencji pośredniej na komórkach HEp-2 znajdują się także w cytoplazmie, a więc 
poza jądrem komórkowym, ich nazwę należy rozszerzyć na przeciwciała dla kompo-
nent komórkowych (ang. antibodies to cellular components), a do wyniku dodawać typ 
świecenia cytoplazmy i aparatu mitotycznego. Zaproponowali rozcieńczenie surowicy 
1 : 160 jako wyjściowe miano dla osób dorosłych z zaznaczeniem, że wyjściowe miano 
surowicy powinno być większe od 95 percentyla zdrowej lokalnej populacji. W 2014 
roku w Sao Paolo odbył się międzynarodowy zjazd poświęcony autoprzeciwciałom i 
autoimmunizacji „12th International Workshop on Autoantibodies and Autoimmunity”, 
na którym cała jednodniowa sesja została poświęcona nazewnictwu typów świecenia 
przeciwciał przeciwjądrowych oznaczanych metodą immunofluorescencji pośredniej 
na komórkach HEp-2. Ze względów historycznych i praktycznych pozostawiono na-
zwę przeciwciała przeciwjądrowe ANA, sugerując jednocześnie aby świecenie apara-
tu mitotycznego i cytoplazmy opisywać jako ANA dodatnie. Opracowano tzw. drzewo 
klasyfikacyjne z podziałem na trzy podstawowe typy świecenia: jądrowe, mitotyczne  
i cytoplazmatyczne.

Ryc. 1. Dokładny podział wzorów świecenia z numerami kodów, (mającymi na celu ułatwienie 
dostępu do bazy danych z konsensusu w sieci) przedstawia „drzewo klasyfikacyjne”

Źródło: Chan E K L, Damoiseaux J, Carballo O G i wsp.: Report of the first international consensus on standardized 
nomenclature of antinuclear antibody HEp-2 cell patterns 2014-2015.Hypothesis and Theory.2015;6:1-13.
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4. Typy świecenia jądra komórkowego

4.1. Homogenny typ świecenia

W interfazie jądra komórkowe dają równomierny, 
homogenny typ świecenia nukleoplazmy, w me-
tafazie świecą chromosomy ułożone wzdłuż osi 
podziałowej. Taki typ świecenia dają przeciwciała 
skierowane przeciw antygenom związanym z chro-
matyną: DNA, histonom i nukleosomom. Obecność 
przeciwciał anty-dsDNA i dla nukleosomów jest 
swoistym markerem tocznia rumieniowatego ukła-
dowego, a ich miano koreluje z przebiegiem choroby 
i odpowiedzią organizmu na leczenie. Przeciwciała 
anty-dsDNA mogą wskazywać na cięższy przebieg 
choroby niekiedy z zajęciem nerek. Przeciwciała 

dające homogenny typ świecenia najczęściej powiązane są z występowaniem: tocznia 
rumieniowatego układowego, toczenia indukowanego lekami i młodzieńczego idiopa-
tyczngo zapalenia stawów.

4.2. Plamisty typ świecenia (nazywany niekiedy ziarnistym lub 
plamkowym)

Określany jako: plamisty, gruboplamisty lub drob-
noplamisty wzór świecenia, w zależności od wiel-
kości świecących ziaren. W interfazie widoczne są 
wyraźne ziarnistości. W metafazie chromosomy 
są niewidoczne. Autoprzeciwciała dające plamisty 
typ świecenia skierowane są przeciw antygenom: 
hnRNP, U1 RNP, Sm ( przeciwciało patognomo-
niczne dla TRU), SSA/Ro (Ro60), SSB/La, RNA 
polimerazie III, Mi-2 i Ku, a powiązane z ich wy-
stępowaniem choroby to: mieszana choroba tkanki 
łącznej, toczeń, zapalenie skórnomięśniowe oraz 
zespół nakładania twardzina, zapalenie wielomię-
śniowe. Drobnoplamisty typ świecenia wykazują 

przeciwciała dla: SSA/Ro (Ro60), SSB/La, Mi-2, TIF 1γ, TIF 1β, Ku, RNA helikaza A i 
replikacyjne białko A. Choroby towarzyszące obecności tych przeciwciał to: zespół Sjö-
grena, toczeń, zapalenie skórnomięśniowe oraz zespół nakładania twardzina, zapalenie 
wielomięśniowe. Przeciwciała anty-hnRNP, U1RNP, Sm i przeciw RNA polimerazie III 
mogą dawać gruboplamisty wzór świecenia. Chorobami najczęściej powiązanymi z ich 
występowaniem są: mieszana choroba tkanki łącznej, toczeń rumieniowaty układowy 
i twardzina.

Ryc. 2. Homogenny typ świecenia

Ryc. 3. Plamisty typ świecenia
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4.3. Jąderkowy typ świecenia

Możemy wyróżniać homogenny typ świecenia jąderek, który mogą dawać przeciwciała 
dla antygenów: PM/Scl-75, PM/Scl-100, Th/To, B23/nucleophosmin, nucleolin, No55/
SC65.  

Plamisty typ świecenia jąderek dają przeciwciała przeciw U3snoRNP/fibrylarynie. 

Punktowy typ świecenia wywołują przeciwciała przeciw: RNA polimerazie I i hUBF/
NOR-90. Choroby powiązane z występowaniem tych autoprzeciwciał to: twardzina, ze-
spół Sjögrena i zespół nakładania twardzina i zapalenie wielomięśniowe.

4.4. Centromerowy typ świecenia

Antygenami docelowymi dla centromerowego typu 
świecenia są białka kinetochoru A, B, C rzadziej D, 
E i H. Przeciwciała dla centromerowego białka A 
pojawiają się przed innymi i mogą mieć znaczenie 
prognostyczne. W jądrach komórek znajdujących 
się w interfazie przeciwciała te dają równomiernie 
rozłożone świecenie drobnych ziarenek, podobnej 
wielkości, które w metafazie układają się wzdłuż 
osi podziałowej komórki. Autoprzeciwciała reagu-
jące z tymi antygenami są powiązane z ograniczo-
ną postacią twardziny i pierwotną marskością żół-
ciową wątroby. 

4.5. Przeciwciała określane jako – nuclear dots

Przeciwciała te nie doczekały się polskiego nazewnictwa, funkcjonują w literaturze i dia-
gnostyce pod oryginalną nazwą. Możemy wyróżnić dwa typy świecenia: few nuclear dots 

Ryc. 4. Jąderkowy plamisty typ świecenia Ryc. 5. Jąderkowy homogenny typ świecenia

Ryc. 6. Centromerowy typ świecenia
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– w interfazowym jądrze świeci od 1 do 6 kropek. 
Antygenami są białka SMN i p80-koilina. Choroby 
powiązane z występowaniem tych przeciwciał to: 
zespół Sjögrena, toczeń rumieniowaty układowy, 
twardzina i zapalenie wielomięśniowe. Drugi typ 
świecenia to multiple nuclear dots, opisywane zwy-
kle jako nuclear dots, świeci od 6 do 20 kropek, an-
tygenami są białka: Sp 100, białka PML, MJ/NXP-2 
i SUMO. Występowanie tych przeciwciał może to-
warzyszyć: pierwotnej marskości żółciowej wątro-
by, zapaleniu skórno/wielomięśniowemu i ogólnie 
w układowych chorobach tkanki łącznej.

4.6. Przeciwciała dla błony jądrowej 
Wyróżniamy tzw. gładkie świecenie błony jądrowej, 
nazywane świeceniem błonowym, obwodowym, 
brzeżnym. Ten wzór świecenia dają przeciwciała re-
agujące z laminą A, B i C - białkami błonowymi oraz 
białkami związanymi z laminą. Występowanie tych 
przeciwciał wiąże się z takimi chorobami jak: toczeń 
rumieniowaty układowy, zespół Sjögrana i seronega-
tywne reumatoidalne zapalenie stawów. Punktowy 
typ świecenia dają przeciwciała dla kompleksów bia-
łek tworzących pory w błonie jądrowej np.: gp210 czy 
gp 22. Przeciwciała te występują w pierwotnej mar-
skości żółciowej wątroby.

4.7. Pleomorficzny typ świecenia

Nazwa pleomorficzny typ świecenia odnosi się do przeciwciał PCNA (ang. prolifera-
ting cell nuclear antigen) i CENP-F (centromerowe białko F), ponieważ przeciwciała dla 
tych antygenów dają świecenie o zróżnicowanej intensywności, zależnie od fazy cyklu 
komórkowego. Typ świecenia określany jako prawdopodobnie PCNA (ang. PCNA-like) 
osiąga szczyt intensywności w komórkach będących w fazie S cyklu, co daje świecenie 
około 30% jąder. W fazie G1 jądra komórek pozostają negatywne. Przeciwciała anty-
-PCNA (polska nazwa cyklina 1) występują w toczniu rumieniowatym układowym. 
Przeciwciała anty-CENP-F dają intensywne plamiste świecenie w jądrach komórko-
wych w fazie G2 i słabe lub negatywne w fazie G1. Świecenie centomerowe widoczne 
jest tylko w jądrach komórek będących w prometafazie i metafazie. Obecność tych au-
toprzeciwciał łączona jest z chorobami nowotworowymi zwłaszcza płuc. 

 

Ryc. 7. Typ świecenia nuclear dots

Ryc. 8. Świecenie przeciwciał dla 
białek laminy
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4.8. Świecenie przeciwciał dla antygenu Scl-70 (DNA to-
poizomeraza I)

Przeciwciała anty-Scl-70 reagują z DNA topoizo-
merazą I. Ich obecność jest powiązana z cięższym 
uogólnionym przebiegiem choroby. Występują  
u około 40% chorych na uogólnioną postać twardzi-
ny układowej (ang. diffused systemic sclerosis dSSc) 
i u mniej niż 10% chorych z ograniczoną postacią 
twardziny układowej (ang. limited systemic sclerosis 
lSSc), dlatego wiąże się je z uogólnionym stwardnie-
niem skóry, ponadto zmianami zwłóknieniowymi 
płuc oraz zajęciem mięśnia sercowego. Istnieją także 
jednostkowe doniesienia o powiązaniu anty-Scl-70  

z przełomem nerkowym. Przeciwciała te wywołująją charakterystyczny wzór świecenia. 
W komórkach w interfazie nukleoplazma daje homogenny typ świecenia, z wyraźnym 
homogennym świeceniem jąderek. Mimo, że ten wzór świecenia nie znalazł się w reko-
mendowanym drzewie klasyfikacyjnym, trudno go pominąć ze względu na dużą swo-
istość przeciwciał anty-Scl-70.

5. Cytoplazmatyczny typ świecenia

W obrębie cytoplazmatycznego typu świecenia wyróżniamy 5 podtypów: plamisty, 
włóknisty, retikularny, świecenie organelli komórkowych i tzw. rods and rings.

5.1. Plamisty typ świecenia cytoplazmy.
Taki wzór świecenia dają przeciwciała dla antygenów zlokalizowanych w cytoplazmie  
i w zależności od wielkości świecących ziaren, możemy wyróżnić: gęsty drobnoplami-
sty typ świecenia, drobnoplamisty typ świecenia i tzw. discrete dots. Gęsty drobnopla-
misty wzór świecenia mogą wywoływać przeciwciała dla syntetaz aminoacylo- tRNA: 
PL-7 (syntetaza treonylo-tRNA) i PL-12 (syntetaza alanylo-tRNA). Przeciwciała te wy-
stępują w zapaleniu mięśni, ich obecność może służyć do rozpoznania zespołu anty-
syntetazowego – ASS (ang. antisynthetase syndrome), w którym nakładają się zapalenie 

Ryc. 9. Tp świecenia PCNA Ryc. 10. Typ świecenia CENP- F

Ryc. 11. Przeciwciała anty-Scl-70
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mięśni i stawów bez nadżerek oraz zajęcie narządów wewnętrznych, zwłaszcza śród-
miąższowa choroba płuc (głównie anty-PL-7). Obecność przeciwciał anty-PL-12 wiąże 
się z nadciśnieniem płucnym i zajęciem przełyku. Innym przeciwciałem dającym taki 
typ świecenia jest przeciwciało dla rybosomalnego białka P, antygenami docelowymi 
są tu białka P0, P1 i P2 podjednostki 60S rybosomów. Przeciwciała dla rybosomalne-
go białka P uważane są za wysoce swoiste dla tocznia rumieniowatego układowego i 
mogą być markerem aktywności choroby. Ich obecność jest powiązana z możliwością 
zachorowania w młodym wieku, ciężkim przebiegiem choroby i zajęciem wielu narzą-
dów w tym centralnego układu nerwowego, nerek i wątroby. Związek obecności tych 
przeciwciał z objawami neuropsychiatrycznymi wzbudza wiele kontrowersji. Drobno-
plamisty typ świecenia cytoplazmy mogą dawać przeciwciała anty-Jo-1, przeciwciała 
przeciw syntetazie histydylo-tRNA. Przeciwciała te występują u około 75% chorych z 
rozpoznanym zespołem antysyntetazowym powiązanym z ciężkim przebiegiem zapa-
lenia mięśni i stawów. Discreate dots to świecenie nierównomiernie rozrzuconych w 
cytoplazmie wyraźnych ziarnistości. Przeciwciała tworzące ten typ świecenia reagują z 
antygenami określanymi jako GW bodies, Su/Argonaute2, Ge-1 i GW 128. Przeciwciała 
te mogą występować w pierwotnej marskości żółciowej wątroby i w szeroko rozumia-
nych zaburzeniach neurologicznych i autoimmunizacyjnych.

5.2. Włóknisty typ świecenia

Włóknisty – linearny typ świecenia dają przeciwciała przeciw-aktynowe występujące 
w mieszanej chorobie tkanki łącznej, pierwotnej marskości żółciowej wątroby, autoim-
munizacyjnym zapaleniu wątroby, chorobie Crohn`a i miastenii. Filamentarny/mikro-
tubularny wzór świecenia dają przeciwciała przeciw wimentynie i cytokeratynie, które 
mogą występować w chorobach infekcyjnych, przy długotrwałym stanie zapalnym, u 
pacjentów dializowanych, w łuszczycy, ogólnie w chorobach reumatycznych, w choro-
bach wątroby o podłożu alkoholowymi i u osób zdrowych. Typ świecenia określany we-
dług nowych kryteriów jako segmentarny (ang. segmentary) mogą dawać przeciwciała 
przeciwko α-aktynie, winkulinie i tropomiozynie. Występowanie tych przeciwciał po-
wiązane jest z chorobą Crohn`a, wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego i miastenią.

Ryc. 12. Anty-Jo-1 Ryc. 13. Anty-rybosomalne białko Pa Ryc. 14. Discrete dots
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5.3. Retikularny/prawdopodobnie mitochondrialny AMA 
(ang. mitochondrion like) typ świecenia

Wzór świecenia opisywany często jako gruboplamisty, ziarnistości są gęsto skupione wo-
kół błony jądrowej rozchodzą się w kierunku błony komórkowej. Autoprzeciwciała skie-
rowane są przeciw antygenom zlokalizowanym w wewnętrznej błonie mitochondrialnej 
– dehydrogenazom mitochondrialnym. Przeciwciała te często występują w pierwotnej 
marskości żółciowej wątroby, w twardzinie, rzadko w innych chorobach reumatycznych.

5.4. Świecenie organelli komórkowych

Najczęściej oglądanym typem świecenia organelli komórkowych jest świecenie wywołane 
obecnością przeciwciał dla aparatu Golgieg`o, które ze względu na lokalizację w stosunku 
do jądra komórkowego można określić jako biegunowe. Zidentyfikowane autoantygeny 
to giantin/macrogolgin, golgin-95/GM130, golgin-160, golgin-97 i golgin-245. Przeciwciała 
te mogą towarzyszyć: z. Sjögrena, toczniowi, reumatoidalnemu zapaleniu stawów, miesza-
nej chorobie tkanki łącznej, chorobom infekcyjnym i wielu innym.

5.6. Wzór świecenia „rods and rings” 

Ryc. 15. Anty-aktyna Ryc. 16. Anty-wimentyna Ryc. 17. Anty-tropomiozyna

Ryc. 18. AMA Ryc. 19. Przeciwciała dla 
ap. Golgiego

Ryc. 20. Rods and rings



[ 106 ]           Podstawy immunologii dla reumatologów 

Głównym antygenem dla przeciwciał dających ten typ świecenia jest enzym dehydroge-
naza 2 inozynomonofosforanu (IMPDH2) uczestnicząca w przemianach nukleotydów 
purynowych. Przeciwciała te są wykrywane u pacjentów z wirusowym zapaleniem wą-
troby typu C, leczonych interferonem α i ribavirinem oraz rzadko u chorych na toczeń, 
chorobę Hashimoto i osób zdrowych.

6. Mitotyczny typ świecenia

Wzory świecenia, które możemy oglądać w komórkach będących w trakcie podziału.

1.	 Centrosomowy (centriolowy) wzór świecenia – świecą 1-2 centriole w cytoplazmie 
komórek w interfazie, w komórkach podziałowych na biegunach wrzeciona kario-
kinetycznego. Antygenami docelowymi dla tych przeciwciał są: pericentrin, ninein, 
Cep250, Cep110, enolaza. Sporadycznie występują w twardzinie, zespole Raynauda 
i infekcjach (wirusowych i Mycoplasma).

2.	 Świecenie wrzeciona kariokinetycznego (MSA-2) i NuMA (MSA-1). Wyraźne 
świecenie wrzeciona kariokinetycznego w komórkach dzielących się, w przypadku 
wzoru NuMA dodatkowo widoczne plamiste świecenie jądra. Antygenem dla prze-
ciwciał MSA-2 jest przypominające kinazę białko 130 kDa określane jako HsEg5. 
Przeciwciała MSA-1 reagują z centrofiliną białkiem o ciężarze 210 kDa. Przeciwcia-
ła te towarzyszą niekiedy zespołowi Sjögrena, toczniowi i innym chorobom reuma-
tycznym.

3.	 Świecenie mostu międzykomórkowego – strefy podziałowej komórek określane 
także jako stem body albo midbody, autoantygenami są tu Aurora kinaza B, CENP-
-E, MSA-2, KIF-14 i MKLP-1. Obecność tych przeciwciał niekiedy wykrywana jest 
u chorych na twardzinę, zespół Raynaud`a i nowotwory złośliwe.

4.	 Świecenie przeciwciał związanych z chromosomami (ang. mitotic chromosome 
coat). Antygenami dla tych przeciwciał są zmodyfikowany histon H3 i MCA-1, 
mogą one niekiedy występować w toczniu, w przewlekłej limfatycznej białaczce, 
zespole Sjögrena i w reumatycznym bólu wielomięśniowym. 

Ryc. 21. Anty-centro-
somy

Ryc. 22. Wrzeciono 
kariokinetyczne

Ryc. 23. NuMA
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7. Przeciwciała określane mianem anty-DFS70 lub LEDGF
Dość często zdarza się, że mimo wysokiego miana przeciwciał ANA – o typie świe-
cenia homogenno-plamistym, nie udaje się oznaczyć żadnej swoistości antygenowej 
przeciwciał. Aż do 2000 roku, kiedy odkryto właściwy antygen dla tych przeciwciał, 
tego typu wyniki były źródłem frustracji dla lekarzy i diagnostów. Opisane początkowo 
ze względu na typ świecenia jako DFS70 (ang. dense fine speckles) reagują z czynni-
kiem wzrostowym nabłonka soczewki LEDGF/p75 (ang. lens epithelium-derived growth 
factor p75). Przeciwciała te występują u 30-71% chorych na atopowe zapalenie skóry, 
100% chorych na atopowe zapalenie skóry i kataraktę, 66% z zespołem Vogta-Koyana-
giego-Harady, 16% chorych na astmę, około 9% ze śródmiąższowym zapaleniem pęche-
rza moczowego, u 6% z chorobą Hashimoto, 4,5% z łuszczycą i u około 2% z chorobą 

Graves`a. W układowych choro-
bach tkanki łącznej przeciwciała 
te najczęściej były wykrywane 
w zespole Sjögrna 7% i od 2,5% 
w twardzinie do 0% w pozosta-
łych. Obecność tych przeciwciał 
u osób zdrowych może osiągać 
poziom 21,6%. Ze względu na 
rzadkie występowanie w układo-
wych chorobach tkanki łącznej 
bardzo ważne jest odróżnienie 
tych przeciwciał od homogenne-
go i plamistego wzoru świecenia. 
W drzewie klasyfikacyjnym wg 
rekomendacji z 2014 roku zosta-
ły one zakwalifikowane do pla-
mistego typu świecenia.

Ryc. 24. Most między-
komórkowy

Ryc. 25. Chromoso-
me coat

Źródło: Chan E K L, Damoiseaux J, Carballo O G et al.: Report of the first international consensus on standardized no-
menclature of antinuclear antibody HEp-2 cell patterns 2014-2015.Hypothesis and Theory.2015;6:1-13.

RYC. 26. Zdjęcie zaczerpnięte z materiałów reklamowych 
firmy INOVA DIAGNOSTICS. Strzałkami zaznaczono gęste 
drobnoplamiste świecenie jądra komórkowego w interfa-
zie i świecenie chromatyny w komórce mitotycznej.
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8. Oznaczanie swoistości antygenowych przeciwciał ANA
Pierwszy etap oznaczania przeciwciał przeciwjądrowych – immunofluorescencja po-
średnia na komórkach HEp-2 daje informację o obecności lub braku przeciwciał prze-
ciw antygenom zawartym w jądrze komórkowym i cytoplazmie, daje wstępne wyobra-
żenie o stężeniu tych przeciwciał oraz sugeruje dalszą drogę diagnostyki. Oznaczanie 
swoistości antygenowych wykrytych wcześniej ANA odbywa się metodami immuno-
enzymatycznymi, immunochemicznymi, immunoradiologicznymi lub metodą im-
munoblottingu. W wyjątkowych przypadkach, jak przeciwciała dla dsDNA czy mito-
chondriów badaniem potwierdzającym może być immunofluorescencja na swoistym 
substracie antygenowym.

8.1. Przeciwciała anty-dsDNA oznaczane metodą immuno-
fluorescencji pośredniej na wiciowcu Crithidia luciliae 

Obecność przeciwciał dla dwuniciowego 
DNA ocenia się na podstawie świecenia 
kinetoplastu (duże mitochondrium ściśle 
wypełnione dwuniciowym DNA)) znaj-
dującego się obok jądra. 

Zgodnie z rekomendacjami Interna-
tional recommendations for the as-
sessment of autoantibodies to cellular 
antigens referred to as anti-nuclear an-
tibodies z 2013 roku do oznaczenia 
obecności przeciwciał anty-dsDNA, 

ze względu na wysoką swoistość najlep-
szym wyborem jest metoda immunofluorescencji na Crithidia luciliae (CLIFT) i me-
toda radioimmunologiczna natomiast do monitorowania poziomu tych przeciwciał  
w toczniu zalecane jest użycie testów ELISA lub metody radioimmunologicznej.

8.2. Przeciwciała Ro/SSA 
 Antygen Ro/SSA jest zbudowany z małocząsteczkowego RNA i białek o ciężarze: 45, 
52, 54 i 60 KDa. Przeciwciała anty-Ro/SSA występują u 70-100% chorych na zespół Sjö-
grena, 30-70% chorych na podostry toczeń rumieniowaty i u 70-80% przypadków tocz-
nia noworodków. Razem z przeciwciałami anty-La/SSB wykrywane są nawet 6 lat przed 
wystąpieniem objawów tocznia. Ich obecność koreluje z nadwrażliwością na światło, 
skórnym zapaleniem naczyń i zaburzeniami hematologicznymi (anemia, leukopenia 
i trombocytopenia). Autoprzeciwciała reagują z białkami zawartymi w kompleksie 
rybonukleoproteinowym, stąd w układowych chorobach tkanki łącznej pojawiają się 
przeciwciała reagujące z białkami Ro52 i Ro60. Obecność przeciwciał anty-Ro52 i anty-
-Ro60 wiąże się z innymi objawami klinicznymi, stąd też coraz częściej zlecane są bada-
nia autoprzeciwciał skierowanych przeciw konkretnym podjednostkom antygenu Ro.

Ryc. 27. Przeciwciała anty-dsDNA
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8.3. Przeciwciała anty-RNP (ang. anti-ribonucleoprotein 
antibodies)
 Antygen RNP jest małocząsteczkową rybonukleoproteiną o dużej zawartości urydyny 
(U-RNA) połączoną z białkami: U1 (70 KDa), białkiem A (33 KDa) i białkiem C (22 
KDa), które reagują z przeciwciałami anty-RNP. Przeciwciała anty-U1 RNP uważane są 
za patognomoniczne dla mieszanej choroby tkanki łącznej, ich obecność zawarta jest w 
kryteriach laboratoryjnych tej choroby. Występują także u 20-30% chorych na toczeń 
rumieniowaty układowy oraz w reumatoidalnym zapaleniu stawów, zapaleniu wielo-
mięśniowym, twardzinie i zespole Sjögrena. Niektóre doniesienia wskazują na udział 
tych przeciwciał we wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, co może wska-
zywać na ich udział w patogenezie chorób tkanki łącznej.

9. Serologiczne kryteria reumatoidalnego zapalenia stawów 
wg ACR/EULAR z 2010 roku

1.	 Nieobecność czynnika reumatoidalnego (RF) i przeciwciał anty-CCP 0 punktów
2.	 Niskie dodatnie stężenie czynnika reumatoidalnego i/lub anty-CCP 2 punkty 
3.	 Wysokie dodatnie stężenie czynnika reumatoidalnego i/lub anty-CCP 3 punkty

9.1. Czynnik reumatoidalny

Do 2010 roku jedynym laboratoryjnym kryterium diagnostycznym reumatoidalnego 
zapalenia stawów był czynnik reumatoidalny. Wykryty w latach 40-tych XX wieku przez 
Waaler`a i Roseg`o czynnik reumatoidalny, nazwany później klasycznym, jest prze-
ciwciałem klasy IgM reagującym z fragmentem Fc zmienionej ludzkiej lub zwierzęcej 
immunoglobuliny G. Klasyczny czynnik reumatoidalny IgM RF (ang. rheumatoid fac-
tor) występuje w surowicy 50-90% osób chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
(tzw. seropozytywny RZS) u około 30% dzieci chorych na młodzieńcze idiopatyczne za-
palenie stawów i u 2-30% zdrowej populacji. Z wiekiem odsetek osób z podwyższonym 

Tabela 6. Jednostki chorobowe i objawy powiązane z obecnością przeciwciał anty-Ro52 i anty-Ro60

Objawy kliniczne przypisywane przeciwciałom:
Anty-Ro52 (TRIM21) Anty-Ro60

Z.Sjögrena (marker ciężkiego przebiegu choroby) Zespół Sjögrena
Toczeń rumieniowaty układowy TRU z obniżonym poziomem dopełniacza
Twardzina układowa
Zapalenie skórno/wielomięśniowe (niezależny marker)
Autoimmunizacyjna choroba wątroby
Pierwotna marskość żółciowa wątroby
Infekcja
Nowotwory

 Wrodzony blok serca noworodków 
Największe ryzyko istnieje, gdy u matki obecne są przeciwciała antyRo52 i anty-La
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poziomem IgM RF rośnie nawet do 40%. Wysoki poziom RF we krwi obserwuje się u 
chorych z ostrzejszym przebiegiem choroby oraz występowaniem zmian pozastawo-
wych w postaci licznych podskórnych guzków i martwiczego zapalenia naczyń.

W układowych chorobach tkanki łącznej oprócz klasycznego występują także czynniki 
reumatoidalny innych klas. Głównie IgG i IgA oraz w mniejszym stopniu IgE i IgD 
RF. Posiadają one tę samą swoistość antygenową co klasyczny czynnik reumatoidal-
ny – reagują z fragmentem Fc IgG. Ze względu na duże rozmiary RF IgM mógł być 
pierwotnie oznaczany przy użyciu testów aglutynacyjnych (hemaglutynacja krwinek 
barana lub testy lateksowe). Do oznaczania czynników innych klas stosuje się metody 
nefelometryczne, radioimmunologiczne i testy ELISA. Czynnik reumatoidalny klasy 
IgG występuje u 36-66% osób chorych na RZS, IgA RF u 19-88%, a IgE u 68% chorych. 
Wykazano, że obecność IgG RF u chorych na RZS jest powiązana z występowaniem 
zapalenia naczyń i zespołem mechanicznej lepkości, natomiast obecność IgA RF wią-
że się z cięższym przebiegiem choroby. Obecność czynnika reumatoidalnego klasy IgG 
wykrywa się także u znacznej liczby osób zdrowych , IgM, IgA, IgG i IgE u chorych na 
toczeń rumieniowaty układowy, IgA u około 80% chorych z zespołem Sjögrena, a IgE 
u chorych z astmą oskrzelową. Wiele badań wskazuje na korelację między poziomem 
czynników reumatoidalnych klasy IgM i IgA a aktywnością choroby i obecnością krążą-
cych kompleksów immunologicznych. Równoczesny podwyższony poziom IgA i IgM 
RF jest charakterystyczny dla reumatoidalnego zapalenia stawów i rzadko występuje w 
innych jednostkach chorobowych.

Jednostka chorobowa Częstość występowania IgM RF (%)
Reumatoidalne zapalenie stawów 50-90
Zespół Sjögrena 70-95
Mieszana krioglobulinemia 40-100
Toczeń rumieniowaty układowy 15-35
Mieszana choroba tkanki łącznej 25-60
Zapalenie wielomięśniowe/skórnomięśniowe 5-20
Twardzina układowa 20-30
Młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów 15-30
Podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia 25-50
Infekcyjne zapalenie wątroby 15-40
Infekcje EBV/CMV 20
Trąd 5-58
Gruźlica 8-15
Kiła 10-13
Sarkoidoza 3-33
Makroglobulinemia Waldenströma 30
Marskość wątroby 25
Choroba zwłóknieniowa płuc 25
Osoby zdrowe < 5
Osoby starsze (>70 roku życia) 10-25 (40)

Tabela 7. Częstość występowania klasycznego czynnika reumatoidalnego w różnych chorobach
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9.2. Przeciwciała dla cytrulinowanych białek ACPA (ang. 
anti-citrullinated protein antibodies)
 Przeciwciała te występują pod różnymi nazwami: czynnik anty-perynuklearny APF 
(ang. antiperinuclear factor) , przeciwciała antykeratynowe AKA (ang. antikeratin an-
tibodies), antyfilagrynowe AFA (ang. anti filaggrin antibodies), przeciwciała anty-Sa 
(antygenem jest cytrulinowana wimentyna), przeciwciała dla cyklicznych cytrulinowa-
nych peptydów anty-CCP, przeciwciała anty-CEP 1 (antygenem dla tych przeciwciał 
jest cytrulinowana α enolaza). Należy jednak pamiętać, że są to przeciwciała reagujące 
z tym samym, bądź podobnym epitopem. Wszystkie wymienione nazwy funkcjonują 
w literaturze do dziś, ponieważ łączą się one z określonymi technikami diagnostycz-
nymi służącymi do wykrywania tych przeciwciał. Dziś wiemy już, że antygenem dla 
wszystkich wymienionych przeciwciał jest cytrulina, aminokwas powstający w wyni-
ku posttranslacyjnej modyfikacji, przeprowadzanej przez enzym deiminazę peptydy-
loargininową (PAD), przekształcającą L-argininę w L-cytrulinę. Obecność przeciwciał 
anty-CCP IgG jest wykrywana wg. różnych badań u 48-85% chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów, ponadto u 44% chorych z palindromicznym reumatyzmem,  
9% chorych na toczeń rumieniowaty układowy, 7-8% chorych na łuszczycowe zapalenie 
stawów, 5% chorych z zespołem Sjögrena oraz u chorych na młodzieńcze idiopatyczne 
zapalenie stawów, zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa i u 0-2% osób zdrowych. 
Podwyższony poziom przeciwciał anty-CCP może korelować z aktywnością choroby, 
zmianami w obrazie radiologicznym, podwyższonym poziomem CRP i RF. Co cieka-
we retrospektywne badania dużej ilości surowic wykazały, że obecność przeciwciał dla 
cytrulinowanych białek może wyprzedzać wystąpienie symptomów RZS nawet o kilka 
lat. Kolejnym parametrem pomocnym we wczesnej diagnostyce reumatoidalnego za-
palenia stawów są przeciwciała anty-carP (ang. anti carbamylated protein antibodies) 
reagujące z homocytruliną, powstałą w wyniku modyfikacji chemicznej pod wpływem 
cyjanianu przekształcającego lizynę w homocytrulinę. Do wzmożonej karbamylacji do-
chodzi najprawdopodobniej w ogarniętej stanem zapalnym błonie maziowej stawów, 
pod wpływem mieloperoksydazy (MPO) uwalnianej przez aktywowane neutrofile. 
MPO posiada zdolność przekształcania tiocyjanianu w cyjanian, co z kolei prowadzi 
do nasilenia karbamylacji. Przeciwciała anty-carP wykryto u 39- 45% chorych na RZS,  
w tym u 30% ACPA ujemnych. Ich obecność wiąże się z bardziej zaawansowanymi 
zmianami radiologicznymi, posiadają także dodatnią wartość predykcyjną – mogą po-
jawiać się na wiele lat przed objawami choroby i w połączeniu z bólami stawów mogą 
wskazywać na późniejszy rozwój reumatoidalnego zapalenia stawów.

10. Diagnostyka zespołu antyfosfolipidowego

Zespół antyfosfolipidowy APS ( ang. antiphospholipid syndrome) to zespół objawów 
wywołanych przez autoprzeciwciała reagujące z białkami związanymi w kompleksy  
z ujemnie naładowanymi fosfolipidami, które biorą udział w procesie krzepnięcia krwi 
głównie z ß2-glikoproteiną I i protrombiną
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10.1. Kryteria laboratoryjne zespołu antyfosfolipidowego 
(Miyakis S i wsp. 2006)
1.	 Antykoagulant toczniowy (LAC) obecny w osoczu (wykryty zgodnie z zaleceniami ISTH)
2.	 Przeciwciała antykardiolipinowe (aCL) w klasie IgG lub IgM obecne w surowicy 

lub osoczu w stężeniu >40 GPL/MPL lub >99 percentyla wykrywane standardową 
metodą ELISA

3.	 Przeciwciała przeciwko ß2-glikoproteinie I w klasie IgG lub IgM obecne w surowi-
cy lub osoczu w stężeniu >99 percentyla wykrywane standardową metodą ELISA

Wymienione oznaczenia muszą być wykonane przynajmniej dwukrotnie w odstępie 
co najmniej 12 tygodniowym, w okresie nie dłuższym niż 5 lat. Badania na obecność 
LAC nie można wykonywać u pacjentów, leczonych antykoagulantami. Przeciwciała 
antykardiolipinowe wykrywane u 80-90% pacjentów z zespołem antyfosfolipidowym 
posiadają niestety średnią swoistość, ponieważ obecne są także w surowicach chorych 
na układowe choroby tkanki łącznej, choroby infekcyjne (trąd, kiła, borelioza, wiruso-
we zapalenie wątroby typu B i C, AIDS), choroby pasożytnicze i 2-5 % osób zdrowych. 
Po 70 roku życia odsetek osób aCL dodatnich osiąga 50%. Przyczyną fałszywie dodat-
nich wyników w klasie IgM, może być także obecność w badanej surowicy czynnika 
reumatoidalnego lub krioglobulin. Przeciwciała anty-β2 glikoproteina I wykazują dużą 
swoistość dla APS, u 3-10% chorych są jedynymi obecnymi przeciwciałami anty-fosfoli-
pidowymi, są ponadto niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia zakrzepicy i utraty 
ciąży. Współwystępowanie anty- β2GP I i LAC jeszcze bardziej zwiększa to ryzyko.

Przyszłość diagnostyki APS to wykazujące dużą swoistość w stosunku do objawów 
przeciwciała przeciw kompleksowi fosfatydyloseryna-protrombina (ang. anti-phospha-
tidylserine/prothrombin antibodies - a-PS/PT) w klasie IgG i/lub IgM oraz domenie I ß2 
glikoproteiny I. Włączenie tych nowych markerów serologicznych do kryteriów labora-
toryjnych zespołu antyfosfolipidowego wydaje się tylko kwestią czasu. Jak wykazały do-
tychczasowe badania obecność przeciwciał przeciwko kompleksowi PS/PT bardzo ści-
śle koreluje z obecnością LAC. Podwyższony poziomem przeciwciał przeciw domenie 
I ß2 glikoproteiny I wiąże się z wysokim ryzykiem wystąpienia zakrzepicy i poronień. 

Oprócz przeciwciał ściśle związanych z patogenezą układowych chorób tkanki łącznej, 
oznaczane są także autoprzeciwciała, które są pomocne w diagnozowaniu autoimmuni-
zacyjnych chorób współtowarzyszących. Do takich przeciwciał należą: przeciwciała dla 
cytoplazmy neutrofili, dla błony podstawnej kłębuszków nerkowych oraz całego panelu 
przeciwciał powiązanych z autoimmunizacyjnymi chorobami wątroby.

11. Przeciwciała dla cytoplazmy leukocytów obojęt-
nochłonnych ANCA (ang. anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibodies) 
Ze względu na obraz uzyskany w badaniu metodą immunofluorescencji pośredniej na 
leukocytach obojętnochłonnych utrwalonych alkoholem etylowym wyróżniamy 2 typy 
tych przeciwciał: cytoplazmatyczny – cANCA i okołojądrowy – pANCA (ang. perinuc-
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lear). Antygenem docelowym dla przeciwciał cANCA jest obecna w ziarnistościach 
azurofilnych proteinaza-3 (29KDa proteinaza serynowa), natomiast dla przeciwciał 
pANCA swoistym antygenem jest występująca także w ziarnistościach azurofilnych 
mieloperoksydaza (MPO). Dodatkowym utrudnieniem w diagnostyce ANCA jest 
występowanie tzw. atypowych ANCA, które dają typ świecenia podobny do c/pAN-
CA, ale antygenami docelowymi są dla nich: elastaza, katepsyna G, lizozym obecne w 
ziarnistościach azurofilych oraz laktoferyna i białko BPI (przeciwciała te opisywane są 
niekiedy jako formalino-ujemne). Występowanie tych przeciwciał związane jest z inny-
mi jednostkami chorobowymi, dlatego konieczna jest dalsza swoista diagnostyka przy 
użyciu metod immunoenzymatycznych i immunochemicznych. Przeciwciała z ozna-
czoną swoistością określa się jako PR3-ANCA i MPO-ANCA, występują one niekiedy 
u chorych na układowe choroby tkanki łącznej, u których pojawiają się także zmiany 
naczyniowe. Wśród zapaleń drobnych naczyń wyróżnia się zapalenie związane z prze-
ciwciałami przeciw cytoplazmie neutrofili AAV (ang. ANCA-associated vasculitis), do 
chorób tych zaliczamy: ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (dawniej ziarniniako-
watość Wegenera), eozynofilową ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (dawniej ze-
spół Churga-Straussa) i mikroskopowe zapalenie naczyń.

12. Przeciwciała dla błony podstawnej kłębuszków nerko-
wych anty-GBM (ang. anty glomerular basement membrane)
Są to przeciwciała skierowane przeciw łańcuchom α kolagenu typu IV, występujące-
go w błonie podstawnej naczyń włosowatych kłębuszków nerkowych i pęcherzyków 
płucnych. W wyniku działania tych autoprzeciwciał dochodzi do rozwoju gwałtownie 
postępującego kłębuszkowego zapalenia nerek i krwotoków z pęcherzyków płucnych 
objawiających się krwiopluciem i zwiększoną pojemnością dyfuzyjną dla tlenku węgla. 

Tabela 8. Częstość występowania przeciwciał ANCA w AAV
Jednostka chorobowa PR3-ANCA (%) MPO-ANCA (%)

Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 80-95 5-20

Eozynofilowa ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 35 40

Mikroskopowe zapalenie naczyń 35 40-80

Źródło: Wiatr E, Gawryluk D.: Pierwotne systemowe zapalenie naczyń związane z przeciwciałami przeciwcytoplazma-
tycznymi (ANCA) – rekomendacje diagnostyczne i lecznicze. Pneumono. Alergol. Pol. 2013; 81: 479-491.

Ryc. 28. cANCA Ryc. 29. pANCA
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Zespół tych objawów opisał w 1919 roku amerykański patolog Ernest Goodpastur, stąd 
nazwa „Zespół Goodpastura”.

13. Diagnostyka autoimmunizacyjnych chorób wątroby

Obecność określonych przeciwciał przeciwjądrowych (np.: AMA, nuclear dots, anty-
-Ro52) może wskazywać na występowanie autoimmunizacyjnych chorób wątroby, takich 
jak: autoimmunizacyjne zapalenie wątroby typu I, II i III (AIH I, II, III ang. autoimmune 
hepatitis), pierwotna marskość żółciowa wątroby (PBC ang. primary biliary cirrhosis) i 
pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych (PSC ang. primary sclerosing cholan-
gitis). Klasyczną metodą diagnostyki autoimmunizacyjnych chorób wątroby i dróg żół-
ciowych jest immunofluorescencja pośrednia. Można w ten sposób oznaczyć przeciwciała 
przeciw mięśniom gładkim ASMA (ang. autoantibodies against smooth muscle), prze-
ciwciała przecimikrosomalne anty-LKM (ang. liver kidney microsomes) i przeciwciała 
anty-mitochondrialne AMA. Przeciwciała przeciw mięśniom gładkim ASMA spotykane 
są u chorych z autoimmunizacyjnym zapaleniem wątroby typu I i w pierwotnym stward-
niającym zapaleniu dróg żółciowych. Substratem antygenowym do oceny tych przeciwciał 
jest żołądek szczura, na którym obserwuje się świecenie błony mięśniowej, warstwy mię-
śniowej błony śluzowej i międzygruczołowych włókien kurczliwych. Głównym antyge-
nem jest F-aktyna, ale niestety spotyka się także przeciwciała ASMA niereagujące z tym 
antygenem. Przeciwciała przeciwmitochondrialne AMA ocenia się przy użyciu skrawków 
nerki szczura, w przypadku ich obecności, obserwuje się świecenie pierwszo- i drugo-
rzędowych kanalików nerkowych. Przeciwciała AMA występują u chorych z pierwotną 
marskością żółciową wątroby, a niekiedy w różnych chorobach reumatycznych.

Ryc. 30. anty-GBM

Ryc. 31. ASMA (substrat antygeno-
wy żołądek szczura)

Ryc. 32. AMA (nerka szczura)
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Przeciwciała przeciwmikroso-
malne anty-LKM ocenia się na 
skrawkch nerki szczura gdzie do-
datnie surowice dają świecenie 
kanalików proksymalnych, zaś na 
wątrobie szczura świeci cytopla-
zma hepatocytów. Wyróżnia się 
trzy typy przeciwciał anty-LKM: 
-LKM1, -LKM2, -LKM3, w au-
toimmunizacyjnym zapaleniu 
wątroby występują przeciwciała 
anty-LKM1.

Dalsza diagnostyka chorób auto-
immunizacyjnych wątroby wy-
maga zastosowania innych metod 

pozwalających na ilościowe osza-
cowanie miana przeciwciał i rozszerzenie panelu badanych autoprzeciwciał. Do takich 
badań zalicza się tzw. profile wątrobowe – badanie wykonane metodą immunoblottin-
gu, gdzie na jednym pasku można ocenić półilościowo obecność przeciwciał dla: AMA 
M2, LKM1, Sp 100, gp210, SLA/LP (rozpuszczalne antygeny wątroby) i LC-1 ( antygeny 
zawarte w cytozolu komórek wątroby), dla ilościowego oznaczenia stężenia autoprze-
ciwciał należy zastosować metody immunoenzymatyczne lub immunochemiczne.

14. Podsumowanie

 Ilość i różnorodność dostępnych obecnie testów pozwala na przeprowadzenie zarówno 
ogólnych jak i bardzo szczegółowych badań. Już sama obecność autoprzeciwciał może 
potwierdzać bądź sugerować diagnozę kliniczną, poziom oznaczanych przeciwciał 
może wskazywać na stopień nasilenia zmian chorobowych, opisywać przebieg, ale tak-
że możliwość pojawienia się nawrotu choroby. Aby w pełni wykorzystać możliwości 
jakie obecnie daje diagnostyka laboratoryjna, dokonując wyboru zlecanych badań na-
leży zwrócić uwagę na ich czułość i swoistość, ilość uzyskanych danych oraz technikę 
zastosowaną do ich wykonania. 

W pracy wykorzystano zdjęcia własne, pochodzące z publikacji: Chan E K L, Damoiseaux J, Carballo O G 
et al.: Report of the first international consensus on standardized nomenclature of antinuclear antibo-
dy HEp-2 cell patterns 2014-2015.Hypothesis and Theory.2015;6:1-13 oraz zdjęcia udostępnione dzięki 
uprzejmości firmy Euroimmun.

Ryc. 33. Anty-LKM – wą-
troba szczura

Ryc. 32. nty-LKM – nerka 
szczura

Tabela 9. Jednostka chorobowa versus swoistość antygenowa autoprzeciwciał
Jednostka chorobowa Swoistość antygenowa autoprzeciwciał

AIH typu I ANA, ASMA, anty-F-aktyna

AIH typu II Anty-LKM 1 (występuje także w zapalenie wątroby typu C), anty-SLA/LP, LC-1
AIH typu III Anty-SLA/LP

PBC AMA M2 (reagują z podjednostką E2 kompleksu dehydrogenazy pirogronia-
nowej M2), ANA (anty-Sp 100 i anty-gp210)

PSC ANA, ASMA i pANCA (antygenem jest łańcuch 5β-tubuliny TBB5)
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1. Wstęp

Nadrzędną funkcją układu immunologicznego jest obrona organizmu przed czyn-
nikami patogennymi, oraz udział w nadzorze immunologicznym, czyli odporności 
przeciwnowotworowej. Cytotoksyczność to szereg mechanizmów, które prowadzą do 
eliminacji komórek zakażonych patogenami wewnątrzkomórkowymi (bakterie, wiru-
sy, pierwotniaki, grzyby), komórek nowotworowych, komórek przeszczepów alloge-
nicznych, a także w niektórych sytuacjach komórek prawidłowych (autoimmunizacja, 
reakcje nadwrażliwości). Mechanizmy cytotoksyczności wykorzystywane są również  
w odporności przeciwpasożytniczej, gdzie celem ataku ze strony komórek efektorowych 
stają się organizmy wielokomórkowe jak na przykład: przywry Schistosoma, czy larwy 
Trichinella spiralis.

2. Komórki efektorowe

Komórkami zdolnymi do wywierania efektu cytotoksycznego w stosunku do szeregu 
różnych komórek docelowych są przede wszystkim cytotoksyczne limfocyty T CD8+ 

(cytotoxic T lymphocytes – CTL) i komórki NK, a także limfocyty NKT, limfocyty Tγδ, 
neutrofile, monocyty/makrofagi, eozynofile. W mechanizmie cytotoksyczności komór-
kowej zależnej od przeciwciał (ADCC) mogą uczestniczyć również płytki krwi.

3. Komórki NK
Komórki NK stanowią subpopulację limfocytów powiązanych z mechanizmami odpor-
ności nieswoistej. Nazwa tych komórek (natural killers – NK) pochodzi od ich zdolności 
do spontanicznego zabijania komórek nowotworowych i komórek zakażonych wirusa-
mi. Komórki NK różnicują się i dojrzewają głównie w szpiku kostnym ze wspólnych  
z innymi limfocytami komórek progenitorowych. Stwierdzono również, że część komó-
rek NK może powstawać w grasicy, w obwodowych narządach limfatycznych, a także 
w tkankach. IL-15 jest kluczową cytokiną dla różnicowania się i dojrzewania, a także 
przeżycia komórek NK. 

We krwi obwodowej człowieka komórki NK stanowią ok 10%-15% wszystkich limfocy-
tów. Znaczna część tych komórek ma fenotyp dużych ziarnistych limfocytów (large gra-
nular lymphocytes – LGL). Komórki NK nie posiadają na swojej powierzchni ekspresji 
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cząsteczek typowych dla limfocytów T (TCR, CD3), ani dla limfocytów B (BCR, CD19, 
CD20, Ig). W organizmie człowieka występują dwie główne subpopulacje komórek NK, 
różniące się ekspresją wielu markerów powierzchniowych. Około 90% krążących we 
krwi komórek NK stanowią te, na których powierzchni występuje umiarkowana eks-
presja cząsteczki CD56 tj. subpopulacja CD56dim, zaś pozostałe 10% to komórki od-
znaczające się wysoką ekspresją CD56 czyli CD56bright. 

Populacja CD56bright jest mniej dojrzałą formą komórek NK – posiada dłuższe te-
lomery niż CD56dim. Odznacza się ponadto większą zdolnością proliferacyjną, co 
związane jest z ekspresją receptora o wysokim powinowactwie dla IL-2 i w związku z 
tym wrażliwością tych komórek na małe stężenia tej cytokiny. Populacja CD56bright 
posiada na swojej powierzchni ekspresję różnych cząsteczek adhezyjnych i receptorów 
dla chemokin, które umożliwiają tym komórkom zasiedlanie obwodowych narządów 
limfatycznych, gdzie są dominującą subpopulacją NK. Wykazano, że migrują również 
do wielu miejsc zapalenia, na przykład do błony maziowej pacjentów z reumatoidalnym 
zapaleniem stawów (RZS). Komórki te wykazują niską (lub całkowity brak) ekspresję 
cząsteczki CD16 (FcyRIII), która jest receptorem dla fragmentu stałego łańcucha cięż-
kiego (Fc) przeciwciał klasy IgG. Na ich powierzchni nie występują, również typowe dla 
populacji CD56dim, receptory KIR (killer immunoglobulin-like receptor – KIR), nato-
miast obserwuje się ekspresję receptorów CD94/NKG2A (szerzej o tych receptorach w 
części poświęconej cytotoksyczności komórek NK). Pod wpływem aktywacji komórki 
NK CD56bright produkują znaczne ilości cytokin, takich jak: TNF-α, IFN-γ, IL-5, IL-
10, IL-13, GM-CSF, G-CSF. Odgrywają zatem bardzo istotną rolę immunoregulacyjną, 
wpływając stymulująco lub hamująco na inne komórki, zarówno należące do odporno-
ści wrodzonej, jak i nabytej. 

Populacja CD56dim posiada w swojej cytoplazmie większą ilość ziarnistości litycznych 
(zawierających m. in. perforynę i granzymy) i uważana jest za bardziej cytotoksyczną 
wobec komórek docelowych. Komórki te odznaczają się wysoką ekspresją cząsteczki 
CD16 (FCγRIII) i receptorów KIR. Na ich powierzchni występują w większej ilości tzw. 
receptory naturalnej cytotoksyczności NCR (natural cytotoxicity receptors – NCR) do 
których zaliczane są: NKp30, NKp46 i NKp44. Komórki CD56dim pod wpływem sty-
mulacji produkują znaczne ilości IFN-γ. Komórki NK CD56dim wykazują ekspresję 
cząsteczek adhezyjnych i receptorów dla chemokin, które warunkują ich migrację do 
miejsc zapalenia. Podział na bardziej i mniej cytotoksyczne komórki NK jest ostatnio 
kwestionowany, ponieważ obie subpopulacje na skutek aktywacji i w odpowiednich wa-
runkach są w stanie wywierać efekt cytotoksyczny i produkować duże ilości cytokin. Ma 
to ogromne znaczenie, gdyż potencjalnie ta sama populacja komórek NK reagując na 
zmieniające się mikrośrodowisko (cytokiny, ekspresja ligandów, rodzaj komórki doce-
lowej) może przyczyniać się do gwałtownej odpowiedzi immunologicznej. Podsumo-
wując, można stwierdzić, że fenotyp, który najlepiej opisuje obecne w krwi człowieka 
komórki NK to: CD3-, CD56 bright/dim, CD16+/-, NKp46+, NKp30+, (NKp44+ po ak-
tywacji).
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4. Limfocyty NKT
Limfocyty NKT powstają głównie w grasicy. Stanowią niewielki odsetek limfocytów 
krwi obwodowej, poniżej 1%. Zalicza się je do elementów odporności nieswoistej. Łą-
czą w sobie cechy limfocytów T i komórek NK. Posiadają na swojej powierzchni TCR, 
ale również typowe dla komórek NK receptory KIR, głównie wykazujące właściwości 
hamujące. Wyróżniamy dwa rodzaje tych komórek: limfocyty NKT typu II (liczniejsze) 
i limfocyty NKT typu I. Limfocyty NKT typu I stosują ograniczoną rearanżację genów 
dla TCR. Najczęściej do syntezy ich receptora dla antygenu używane są segmenty Vα24 
i Vβ11. Limfocyty NKT rozpoznają głównie antygeny o charakterze lipidów, takie jak 
fosfolipidy, glikolipidy i gangliozydy prezentowane im przez cząsteczki CD1d. Anty-
geny te mogą pochodzić z drobnoustrojów np. Streptococcus pneumoniae, ale także z 
własnych komórek. Stymulowane antygenem komórki NKT produkują znaczne ilości 
cytokin: INF-γ, IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-22, TNF-α, GM-CSF. Cytokiny te modulują 
odpowiedź immunologiczną komórek NK, limfocytów T i B. Limfocyty NKT syntety-
zują perforynę i granzymy, a także FasL. Mogą eliminować komórki docelowe na drodze 
cytotoksyczności zależnej od ziarnistości i cytotoksyczności powiązanej z receptorami 
dla czynników z rodziny TNF. Najważniejszą funkcją tych komórek jest jednak immu-
noregulacja, a zaburzenia ich funkcji mogą prowadzić do rozwoju autoimmunizacji. Ich 
wpływ na odporność przeciwnowotworową jest dwojaki, w zależności od mikrośrodo-
wiska mogą hamować lub stymulować progresję nowotworu.

5. Cytotoksyczne limfocyty T CD8+

Cytotoksyczne limfocyty CD8+, w skrócie CTL (cytotoxic T lymphocytes – CTL), są ele-
mentem odporności swoistej. Uczestniczą głównie w odpowiedzi przeciw patogenom 
wewnątrzkomórkowym i odporności przeciwnowotworowej. Efektorowe CTL, a więc 
zdolne do rozpoznawania i zabijania komórek docelowych, powstają z aktywowanych, 
głównie w węzłach chłonnych, prekursorowych form (pCTL) – naiwnych limfocytów T 
CD8+. Naiwne limfocyty CD8+ nie posiadają w swojej cytoplazmie ziaren litycznych i nie 
wywierają efektu cytotoksycznego. W węźle, naiwny limfocyt T CD8+ wiąże poprzez swój 
receptor TCR antygen powiązany z cząsteczkami MHC kl I prezentowany przez profesjo-
nalną komórkę APC (antigen presenting cell – APC), najczęściej komórkę dendrytyczną. 
Są to głównie antygeny pochodzące z patogenów namnażających się wewnątrzkomórko-
wo lub z komórek nowotworowych. Jest to pierwszy z 3 niezbędnych do aktywacji lim-
focytu sygnałów. Następnie limfocyt ulega kostymulacji na skutek interakcji cząsteczek 
CD28 w błonie limfocytu z cząsteczkami B7.1 lub B7.2 na powierzchni komórki APC. 
Pod wpływem cytokin takich jak IL-2, IL-12, IFN-γ, produkowanych przez komórki APC 
lub inne komórki obecne w węźle np. limfocyty CD4+, dochodzi do proliferacji i zróż-
nicowania się dziewiczych limfocytów cytotoksycznych w dojrzałe i funkcjonalne CTL. 
Powstałe w ten sposób cytotoksyczne limfocyty T migrują następnie do miejsc zapalenia, 
gdzie mogą efektywnie rozpoznawać i eliminować komórki docelowe. 

Warto zauważyć, że większość jądrzastych komórek organizmu wykazuje na swojej 
powierzchni ekspresję MHC klasy I, a więc zdolne są do prezentowania endogennych 
białek, z których część pochodzi z namnażających się wewnątrzkomórkowo patogenów. 
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Dzięki temu zakażone komórki są efektywnie zabijane przez posiadające odpowiedni 
receptor dla antygenu TCR limfocyty CTL. Cytotoksyczne limfocyty mogą też rozpo-
znawać obce cząsteczki MHC klasy I, jak ma to miejsce w przypadku przeszczepów 
allogenicznych, co może w efekcie prowadzić do odrzucania przeszczepu. 

6. Mechanizmy cytotoksyczności limfocytów

Wśród limfocytów zdolnych do wywierania efektu cytotoksycznego należy wymienić: 
cytotoksyczne limfocyty CD8+, komórki NK, limfocyty NKT, limfocyty Tγδ, oraz nie-
które limfocyty CD4+, głównie subpopulacji Th1. Limfocyty dysponują dwoma typa-
mi mechanizmów, którymi zabijają komórki docelowe. Pierwszy z nich określany jest 
jako mechanizm zależny od ziarnistości cytolitycznych, drugi związany jest z recepto-
rami dla cząsteczek nadrodziny TNF (Rycina 1). Limfocyt zabijając zainfekowaną lub 
transformowaną komórkę może posłużyć się obydwoma mechanizmami jednocześnie. 
Limfocyty eliminując komórkę docelową indukują w niej śmierć na drodze apoptozy. 
Programowana śmierć komórki powiązana jest z kilkoma szlakami wewnątrzkomórko-
wymi, z których jednym z ważniejszych jest szlak aktywacji kaskady kaspaz.

Ryc. 1. Mechanizmy cytotoksyczności limfocytów
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7. Mechanizm zabijania związany z uwolnieniem zawartości 
ziaren cytolitycznych

Ziarna lityczne limfocytów i komórek NK są często określane jak wyspecjalizowane 
lizosomy wydzielnicze. Zawierają cytolityczne białka takie jak: perforynę, granzymy, 
granulizynę, a także białko TIA-1, oraz lizosomalne enzymy np.: katepsyny, hydrolazy.  
W ziarnistościach tych ponadto zmagazynowane są FasL i TRAIL. Czynniki te są zdol-
ne do bezpośredniego uszkodzenia komórki docelowej, co wykazano w testach in vitro. 
O ile w limfocytach CD8+ ekspresja tych ziarnistości jest indukowana uprzednią akty-
wacją, o tyle komórki NK są w nie konstytutywnie wyposażone. Kluczowym warun-
kiem wystąpienia mechanizmu cytotoksycznego jest oczywiście rozpoznanie komórki 
docelowej przez komórkę efektorową. Rozpoznanie to ma charakter swoisty w przy-
padku limfocytów Tc, które rozpoznają kompleks antygen-MHC klasy I na komórce 
docelowej poprzez kompleks receptorowy TCR/CD3/CD8. Pomiędzy limfocytem a ko-
mórką docelową tworzy się tzw. synapsa immunologiczna lityczna. W jej obwodowej 
domenie znajdują się cząsteczki adhezyjne stabilizujące powstałe połączenie między 
komórkami, zaś w części centralnej wyróżnia się domeny sygnalizacyjną i wydzielniczą. 
W domenie sygnalizacyjnej znajdują się receptory warunkujące rozpoznanie komórki 
docelowej, zaś w części wydzielniczej dochodzi do uwolnienia zawartości ziarnistości 
cytolitycznych. Po rozpoznaniu komórki docelowej limfocyt ulega aktywacji. Dochodzi 
wówczas do zjawiska zwanego polaryzacją, które polega na reorganizacji w ultrastruk-
turze limfocytu związanej z przemieszczeniem się ziarnistości cytotoksycznych z udzia-
łem centrum organizacji mikrotubul (MTOC) i aparatu Golgiego w kierunku synapsy 
immunologicznej. Polaryzacja jest niezbędna do zajścia efektu cytotoksycznego. Na-
stępnie dochodzi do uwolnienia (egzocytozy) zawartości ziarnistości cytotoksycznych 
w kierunku komórki docelowej. Proces degranulacji wydaje się zależeć od wewnątrzko-
mórkowego wzrostu jonów wapnia. Uwolnione z ziarnistości substancje cytotoksyczne 
indukują śmierć komórki na drodze apoptozy. Limfocyt zaś odłącza się od komórki 
docelowej i po okresie niezbędnym do odtworzenia zawartości ziaren cytolitycznych, 
jest zdolny do rozpoznawania i eliminowania kolejnej komórki docelowej. 

Wśród czynników cytotoksycznych limfocytów, uwolnionych podczas degranulacji 
ziarnistości, bardzo istotną rolę odgrywa perforyna. Jest to glikoproteina mająca zdol-
ność wbudowywania się w błonę komórki docelowej, gdzie polimeryzuje i tworzy ka-
nały. Perforyna łączy się w błonie cytoplazmatycznej komórki z fosfatydylocholiną, do 
której ma silne powinowactwo. Utworzone przez perforynę pory maja średnicę ok. 14 
nm, co umożliwia swobodny dopływ i wypływ jonów, wody, a nawet polipeptydów do 
i z wnętrza komórki. W komórce dochodzi do zaburzenia integralności i nieprawidło-
wej gospodarki mineralnej, a w efekcie do szoku tonicznego. Napływające do komórki, 
przez utworzone kanały poliperforynowe, jony wapnia aktywują endonukleazy, które  
z kolei degradują DNA komórki. Perforyna jest niezbędna do zajścia efektu cytotok-
sycznego. Mutacja genu dla perforyny leży u podstawy niektórych chorób. Przykładem 
takiej jednostki chorobowej jest rodzinna postać hemafagocytarnej limfohistiocytozy, 
w której brak wytwarzania perforyny wiąże się z upośledzeniem cytotoksycznych funk-
cji komórek NK i CTL, w efekcie dochodzi do nieprawidłowej formy reakcji immuno-
logicznej, wielonarządowego rozrostu i masowej aktywacji makrofagów. 
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Granzymy, kolejny niezbędny mediator reakcji cytotoksycznej, to enzymy z rodzaju 
proteaz serynowych. Po uwolnieniu z limfocytu przedostają się do komórki docelowej. 
Przez długi czas uważano, że granzymy wnikają do komórki poprzez poliperforynowe 
kanały w błonie komórkowej. Jednakże średnica tych porów jest za mała, aby tak duże 
białka mogły się przez nie przedostać. Obecnie przyjmuje się, że granzymy, razem z in-
nymi czynnikami cytotoksycznymi dostają się do wnętrza komórki na drodze endocy-
tozy uszkodzonych przez perforynę fragmentów błony komórkowej. Po internalizacji, 
perforyna tworzy pory w błonie powstałego endosomu, uwalniając jego zawartość do 
wnętrza komórki docelowej. Innym sugerowanym mechanizmem przedostawania się 
granzymów do wnętrza komórki jest ich wiązanie się do występujących na powierzch-
ni komórki receptorów MPR (receptory dla mannozo-6-fosforanu) lub niektórych 
glikozoaminoglikanów błony komórkowej. Utworzone kompleksy są następnie inter-
nalizowane do wnętrza komórki na drodze endocytozy. Perforyna uszkadzając błonę 
endosomu przyczynia się do wycieku zwartych w nim czynników do cytoplazmy ko-
mórki. W komórce docelowej granzymy indukują proteolizę białek jądrowych i cytopla-
zmatycznych (w tym białek cytoszkieletu), uszkadzają mitochondria, przyczyniają się 
do wytworzenia wolnych rodników, a także aktywują bezpośrednio niektóre kaspazy. 
Najlepiej poznano działanie granzymu A i granzymu B. Granzym B bezpośrednio in-
dukuje apoptozę w komórce aktywując kaspazy 3, 7, 8 i 10. Ponadto powoduje proteolizę 
proapoptotycznego białka Bid, które uszkadza błonę mitochondriów i indukuje szlak apo-
ptotyczny powiązany z mitochondriami. Wykazano, że razem z granzymem A inaktywuje 
niektóre enzymy naprawcze dla DNA. Granzym A uszkadza niektóre białka jądrowe np.: 
nukleoinę odsłaniając DNA na działanie endonukleaz. Postuluje się, że granzymy mogą 
hydrolizować niektóre składniki macierzy pozakomórkowej. Przypisuje się im rolę w de-
gradacji agrekanu w stawie pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów. 

Innym charakterystycznym dla CTL składnikiem ziaren jest granulizyna, która ma 
zdolność wiązania się z błonowymi lipidami. Granulizyna uszkadza błony komórko-
we i doprowadza do tzw. szoku osmotycznego w komórce. W obecności jonów wapnia 
niszczy błony mitochondriów, uwalniając cytochrom C i indukując produkcję wolnych 
rodników. Granulizyna indukuje szlak apoptotyczny w komórce aktywując kaspazę 9. 
Wykazano, że jest cytotoksyczna w stosunku do wielu bakterii gram-ujemnych i gram-
-dodatnich, niektórych grzybów, pasożytów, a także komórek nowotworowych. 

W ziarnistościach limfocytów cytotoksycznych znajduje się również białko TIA-1, któ-
re bezpośrednio uszkadza DNA namnażających się wewnątrzkomórkowo patogenów,  
w szczególności wirusów. W limfocytach cytotoksycznych istnieją mechanizmy bronią-
ce komórkę przed jej własnymi substancjami cytotoksycznymi.

8. Mechanizm zabijania związany z receptorami dla cząste-
czek nadrodziny TNF
Indukcja apoptozy w komórce docelowej na drodze tego mechanizmu zależy od obec-
ności receptorów dla cząsteczek z rodziny TNF w błonie komórki docelowej i ekspresji 
ich ligandów przez komórki efektorowe. Podstawowymi ligandami w tym typie cyto-
toksyczności są FasL, TRAIL i TNF-α. Cząsteczki z nadrodziny TNF występują naj-
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częściej w formie trimerów jako białka błonowe. Niektóre mogą być uwalniane z po-
wierzchni komórki w następstwie cięcia przez odpowiednie metaloproteinazy. Uważa 
się jednak, że formy błonowe są znacznie efektywniejsze w indukcji apoptozy niż formy 
rozpuszczalne. Receptory dla tych czynników posiadają wewnątrzkomórkową dome-
nę śmierci, do której przyłączają się odpowiednie białka adaptorowe inicjujące szlak 
kaskady kaspaz. Wśród tych receptorów najważniejsze to: Fas (ligand-FasL), TNFRI, 
rzadziej TNFRII (ligand-TNF-α), DR4 i DR5 (ligand-TRAIL). Ekspresja tych recepto-
rów jest dosyć powszechna na wielu różnych typach komórek. Należy podkreślić, że tak 
jak w przypadku mechanizmu związanego z ziarnistościami, tak i tu najpierw docho-
dzi do rozpoznania komórki docelowej przez limfocyt. Dopiero po aktywacji komórki 
efektorowej dochodzi do interakcji pomiędzy cząsteczkami z nadrodziny TNF w błonie 
limfocytu z ich receptorami na eliminowanej komórce. 

FasL produkowany jest przede wszystkim przez limfocyty T, komórki NK, a także lim-
focyty NKT. FasL jest magazynowany w ziarnistościach cytotoksycznych limfocytów,  
a po aktywacji komórki i egzocytozie ziarnistości lokuje się na powierzchni błony ko-
mórkowej. Ekspresja receptora Fas występuje na wielu komórkach, w tym na aktywo-
wanych limfocytach. FasL indukuje apoptozę komórek nowotworowych i komórek za-
każonych wirusami. Jedną z najważniejszych funkcji FasL jest wygaszanie nadmiernej 
lub nieprawidłowej odpowiedzi immunologicznej poprzez eliminowane aktywowanych 
lub autoreaktywnych limfocytów T i B. Jest to zarazem główny mechanizm cytotoksycz-
ności limfocytów CD4+ (Th1). Ekspresję FasL stwierdza się na komórkach narządów 
uprzywilejowanych immunologicznie, np. siatkówki czy jądra. Podczas infekcji, FasL 
na tych komórkach może indukować apoptozę naciekających narząd limfocytów, chro-
niąc go przed zniszczeniem. 

Kolejną ważną cząsteczką w tym mechanizmie cytotoksyczności jest TRAIL. Cytokina 
ta produkowana jest przez komórki NK, CTL i makrofagi. Wiążąc się z receptorami 
DR4 i/lub DR5 indukuje w komórce apoptozę. Podobnie do FasL jest odpowiedzialny 
za negatywną regulację odpowiedzi immunologicznej (eliminacja aktywowanych lim-
focytów). TRAIL bierze udział w zabijaniu przez CTL, komórki NK i makrofagi ko-
mórek zakażonych i komórek nowotworowych. Wiele komórek nowotworowych jest 
bardzo wrażliwych na działanie TRAIL. 

TNF-α produkowany jest przez aktywowane limfocyty T i komórki NK. Jego głównym 
źródłem są monocyty i makrofagi. Receptory dla TNF występują na większości jądrza-
stych komórek organizmu. Potencjalnie wiele zakażonych komórek rozpoznanych przez 
komórki efektorowe może być eliminowana na drodze apoptozy indukowanej przez TNF. 

Podsumowując można stwierdzić, że limfocyt cytotoksyczny nie zabija komórki doce-
lowej, ale namawia ją skutecznie, żeby popełniła samobójstwo.

9. Aktywacja i mechanizmy cytotoksyczności komórek NK
Komórki NK posiadają na swojej powierzchni wiele różnych receptorów. Część z nich 
indukuje aktywację komórek NK, a część ją hamuje. Komórki NK nie posiadają an-
tygenowo-specyficznych TCR, ani BCR. Najważniejszą rolę w regulowaniu aktywacji 
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komórek NK przypisuje się dwóm rodzinom receptorów obecnych na powierzchni tych 
komórek. Pierwsza z nich to białka należące do nadrodziny cząsteczek immunoglobu-
linopodobnych tzw. receptory KIR (killer immunoglobulin-like receptor – KIR). Druga 
rodzina to receptory lektynowe będące na ogół heterodimerem złożonym z cząsteczki 
CD94 i odpowiednio cząsteczek NKG2A, NKG2B, NKG2C. Wyjątkiem jest homodimer 
NKG2D. W obu grupach tych receptorów znajdują się takie, które indukują i takie które 
hamują aktywację komórek NK. 

Receptory KIR rozpoznają własne cząsteczki MHC klasy I: HLA-A, HLA-B i HLA-C. 
Występują w dwóch postaciach: pierwszej z długim łańcuchem cytoplazmatycznym za-
wierającym sekwencje ITIM (immune receptor tyrosin-based inhibition motif – ITIM), 
przekazującej sygnał hamujący, i w drugiej z krótkim łańcuchem cytoplazmatycznym, 
która po związaniu odpowiednich białek adaptorowych indukuje aktywację komórek 
NK. Przykładem mogą być receptory KIR2DL1, KIR3DL2 (hamujące) i KIR2DS1, 
KIR3DS2 (aktywujące). Formy aktywujące i hamujące receptorów KIR wykazują dużą 
homologię części pozakomórkowej. KIR aktywujące wiążą cząsteczki MHC klasy I ze 
znacznie niższym powinowactwem niż formy hamujące tych receptorów. Prawdopo-
dobnie ligandami dla nich mogą być bezpośrednio jakieś białka wirusowe lub białka 
indukowane stresem komórkowym. Do receptorów KIR włącza się również tzw. recep-
tory naturalnej cytotoksyczności-NCR (natural cytotoxicity receptor – NCR). Należą do 
nich białka NKp30, NKp46, NKp44. Ligandy dla tych receptorów nie są jeszcze do koń-
ca poznane. Wykazano, że NKp46 i NKp44 mogą bezpośrednio wiązać hemaglutyninę 
wirusa grypy, a także niektóre peptydoglikany. Ligandem dla NKp30 mogą być białka 
stresu komórkowego H6B7, a także białka wirusa CMV. Są to receptory o charakterze 
aktywującym. W populacji ludzkiej obserwuje się znaczne zróżnicowanie w ekspresji 
receptorów KIR, zarówno pod względem poziomu ekspresji na komórce, a także dużego 
polimorfizmu genów dla KIR. 

Receptory lektynowe rozpoznają nieklasyczne cząsteczki MHC klasy I takie jak HLA-E 
Najczęściej jest to HLA-E, które prezentuje peptydy liderowe pochodzące z klasycz-
nych cząsteczek MHC kl. I. Receptory CD94/NKG2A i CD94/NKG2B mają charakter 
hamujący, a CD94/NKG2C i NKG2D aktywujący. Ligandami dla NKG2D są cząsteczki 
powiązane z głównym układem zgodności tkankowej takie jak: MICA, MICB, ULBP. 
Białka te nie występują na prawidłowych komórkach, lecz syntetyzowane są de novo 
lub indukowane na komórkach poddanych stresowi. Stres ten może wynikać m.in.:  
z uszkodzenia DNA w komórce, działania wolnych rodników, infekcji wirusowej, trans-
formacji nowotworowej. 

Na powierzchni komórek NK są zatem receptory, które rozpoznają ekspresję cząsteczek 
MHC klasy I, bądź ich brak lub spadek ich ekspresji, a także wykrywają obecność anty-
genów powierzchniowych nieprawidłowych komórek. Aktywacja komórek NK zależy 
od balansu pomiędzy sygnałami aktywującymi i hamującymi (Rycina 2). W normal-
nych warunkach ekspresja receptorów hamujących na komórkach NK i ich ligandów 
na komórkach jest wystarczająca, aby skutecznie hamować aktywację komórek NK. 
Mechanizm ten chroni prawidłowe komórki organizmu przed zabiciem przez komórki 
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NK. Zjawisko to dało pod-
stawę do stworzenia hipo-
tezy ”missing-self ”. Teoria 
ta pierwotnie zakładała, że 
w przypadku obniżenia lub 
braku na komórce ekspresji 
cząsteczek MHC kl. I, ko-
mórka taka staje się celem 
ataku ze strony komórki 
NK, która rozpoznaje brak 
„normalności” komórki 
docelowej. Obecnie uważa 
się, że do aktywacji komórki 
NK potrzebny jest jedno-
czesny sygnał pochodzący 
od receptorów aktywują-
cych rozpoznających na 
komórce docelowej białka 
indukowane stresem. Przy 
braku sygnałów hamują-
cych lub słabym sygnale 
hamującym, przeważają 
sygnały aktywujące indu-
kujące cytotoksyczność ko-
mórek NK. Na przykład 
podczas infekcji różnymi typami wirusów, szczególnie z grupy Herpes (np. 
CMV, EBV), często obserwuje się obniżanie lub nawet znoszenie ekspre-
sji MHC kl. I na zakażonych komórkach. Wówczas na takich komórkach po-
jawiają się białka indukowane infekcją i komórki te mogą zostać rozpoznane  
i wyeliminowane przez komórki NK. Powyższe obserwacje dały początek nowej teo-
rii określającej sposób aktywacji komórek NK czyli hipotezy „altered-self ” (dosłow-
nie: zmienionego siebie). Według niej przewaga sygnałów aktywujących wynikających  
z rozpoznania nieprawidłowych białek – indukowanych stresem, i przy nawet prawidło-
wej ekspresji cząsteczek MHC kl. I, może doprowadzić do zaindukowania cytotoksycz-
ności komórki NK. Zjawisko to nabiera szczególnej istotności w tzw. nadzorze immu-
nologicznym czyli odporności przeciwnowotworowej. Cytotoksyczne limfocyty CD8+ 
są w stanie eliminować tylko takie komórki nowotworowe, które posiadają na swojej 
powierzchni prawidłową ekspresję MHC kl. I prezentujących antygeny powiązane z no-
wotworem. Tymczasem na wielu komórkach nowotworowych dochodzi do obniżenia 
lub nawet zniesienia ekspresji tych cząsteczek, za to do pojawienia się nowych białek nie 
występujących na komórkach prawidłowych. Wówczas do akcji wkraczają komórki NK. 
Jednym z lepiej poznanych receptorów uczestniczących w rozpoznawaniu komórek no-
wotworowych przez komórki NK jest cząsteczka NKG2D. Ligandy dla tego receptora, 
np.: MICA, MICB pojawiają się często na komórkach nowotworowych, a nie występują 
na komórkach prawidłowych. Komórki NK i limfocyty CD8+ uzupełniają się więc w 
odporności przeciwnowotworowej. 

Ryc. 2. Schemat aktywacji komórki NK
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Komórki NK wyposażone są jeszcze w wiele innych receptorów mogących indukować 
ich aktywację. Przykładem jest cząsteczka CD16 (FcγRIIIA) warunkująca udział komó-
rek NK w reakcji ADCC. Większość spośród tych receptorów przekazuje sygnał o cha-
rakterze kostymulującym. Należą do nich na przykład cząsteczki adhezji komórkowej 
(LFA-1), receptory TLR (TLR9, TLR2, TLR5, TLR3).

10. Mechanizm cytotoksyczności komórkowej zależnej od 
przeciwciał (ADCC)
Wiele z komórek zdolnych do wywierania efektu cytotoksycznego posiada na swojej 
powierzchni receptory dla fragmentów Fc (FcR) przeciwciał. Wśród nich można wy-
mienić: komórki NK, limfocyty Tγδ, niektóre limfocyty NKT, monocyty/makrofagi, 
neutrofile, eozynofile. Receptory Fc występują także na trombocytach. W sytuacji,  
w której przeciwciało wiąże/opłaszcza jakiś antygen na komórce docelowej, posiadają-
ca odpowiedni receptor dla fragmentu Fc komórka efektorowa może związać to prze-
ciwciało i po aktywacji, wyeliminować komórkę docelową (Rycina 3). Zatem swoistość 
w reakcji ADCC zapewniają przeciwciała, a komórki efektorowe warunkują efekt cy-
totoksyczny. Ze względu na występowanie kilku klas przeciwciał istnieją odpowiednio 
różne receptory dla fragmentów Fc tych przeciwciał. Ekspresja tych receptorów zależy 
od typu komórki i jej aktywacji. 

Uważa się, że najważniejszym receptorem uczestniczącym w mechanizmie ADCC jest 
cząsteczka CD16 (FcγRIIIA). Ekspresję tego receptora wykazano m.in.: na neutrofi-
lach, makrofagach, komórkach NK, limfocytach NKT, eozynofilach, limfocytach Tγδ. 
FcγRIIIA wiąże fragmenty Fc przeciwciał klasy IgG, głównie IgG1 i IgG3. Komórki NK, 
limfocyty NKT, oraz limfocyty Tγδ aktywowane za pośrednictwem FcγRIIIA mogą 
skutecznie eliminować komórki zakażone wirusami lub komórki nowotworowe, któ-
rych powierzchniowe antygeny zostały opłaszczone przez swoiste przeciwciała klasy 

Ryc. 3. Cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciała (ADCC)
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IgG. 

Aktywacja komórek żernych poprzez FcR umożliwia im nie tylko skuteczną imuno-
fagocytozę drobnoustrojów i niszczenie ich wewnątrzkomórkowo, ale również udział 
w mechanizmie ADCC skierowanym przeciwko komórkom zakażonym wirusami, ko-
mórkom nowotworowym, pasożytom. Wówczas cytotoksyczne mediatory mogą być 
uwalnianie na zewnątrz komórki. Mechanizm ADCC ma więc ogromne znaczenie  
w reakcjach skierowanych przeciwko pasożytom wielokomórkowym, gdzie zjawisko 
fagocytozy nie może mieć miejsca. Przykładem FcR aktywującego eozynofile, ale tak-
że makrofagi, jest rozpoznający cząsteczki IgE receptor FcεRI. Przeciwciała klasy IgE 
wiążą się do antygenów powierzchniowych wielu robaków pasożytniczych, np. przywr 
z rodzaju Schistosoma. Aktywowane poprzez FcεRI ezoynofile i makrofagi wydzielają 
szereg cytotoksycznych mediatorów, które uczestniczą w uszkadzaniu i zabijaniu paso-
żytów. Innym receptorem wiążącym IgE i uczestniczącym w reakcjach ADCC skiero-
wanych przeciwko pasożytom jest FcεRII. Ekspresję tego receptora stwierdza się między 
innymi na powierzchni monocytów, makrofagów, eozynofilów i płytek krwi. Receptor 
FcαRI wiąże przeciwciała klasy IgA, obecne głównie w kompleksach immunologicz-
nych (antygen-przeciwciało). Jego ekspresję wykryto na powierzchni wielu leukocytów. 
Aktywowane poprzez ten receptor makrofagi i neutrofile nabierają właściwości cyto-
toksycznych wobec komórek nowotworowych, szczególnie pochodzenia nabłonkowe-
go, a także w stosunku do niektórych pasożytów. Receptor FcαRI uczestniczy w reakcji 
ADCC eozynofilów przeciwko organizmom pasożytniczym. W odpowiedzi przeciwpa-
sożytniczej wspomagająco działają również składowe aktywacji dopełniacza C3b/ic3b, 
dla których na komórkach żernych występują receptory. Aktywująco na makrofagi, 
monocyty i neutrofile wpływają również FcγRI i FcγRII wiążące IgG. Przeciwciała IgG 
uczestniczą w reakcjach niszczenia obcych erytrocytów (reakcja poprzetoczeniowa) 
przez monocyty i makrofagi. Jest to zjawisko zaliczane do mechanizmów nadwrażliwo-
ści typu II, o którym szerzej poniżej.

11. Mechanizmy cytotoksyczności komórek żernych

Podstawowy mechanizm eliminowania patogenów przez komórki żerne polega oczywi-
ście na fagocytowaniu tych mikroorganizmów i w następstwie niszczeniu ich wewnątrz 
komórki. Komórki żerne wytwarzają szereg silnie toksycznych mediatorów, które na 
skutek aktywacji komórki mogą być wydzielone również pozakomórkowo. Cytotok-
syczność komórek żernych może być indukowana na drodze reakcji ADCC, pod wpły-
wem wielu cytokin i chemokin, a także poprzez tzw. receptory rozpoznające wzorce 
(pattern recognition receptor – PRR). Do aktywujących receptorów PRR należą między 
innymi tzw. receptory Toll-podobne czyli TLR. Receptory PRR rozpoznają cząsteczki 
charakterystyczne dla wielu drobnoustrojów niezbędne do ich przeżycia (pathogen-as-
sociated molecular patterns – PAMP), ale także alarminy (danger-associated molecular 
patterns – DAMP). Alarminy produkowane są i wydzielane przez komórki na skutek 
ich uszkodzenia. Do cząsteczek DAMP zaliczane są na przykład białka szoku cieplnego 
pojawiające się na komórkach poddanych stresowi, zakażonych lub nowotworowych. 
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Cytokinami aktywującymi makrofagi/monocyty są: przede wszystkim IFN-γ, ale także 
GM-CSF, MIF, M-CSF, TNF-α, oraz chemokiny np.: CCL-2 i CCL3. Eozynofile akty-
wowane są przez eotaksyny, IL-3, IL-5, GM-CSF, CCL5. IL-8, G-CSF, GM-CSF i CXC 
aktywują neutrofile. Cytokiny pobudzają w komórkach mieloidalnych produkcję me-
diatorów cytotoksycznych. Po aktywacji komórki żerne nabierają zdolności do zabijania 
komórek nowotworowych, komórek zakażonych patogenami wewnątrzkomórkowymi 
i wielu pasożytów. 

Substancje cytotoksyczne komórek mieloidalnych możemy podzielić na mediatory tle-
nowe i pozatlenowe. Mediatory tlenowe są wysoce toksyczne dla wielu patogenów, pa-
sożytów i komórek nowotworowych. Produkowany przez neutrofile nadtlenek wodoru 
uczestniczy w zabijaniu przez te komórki larw Trichinella spiralis. Wytwarzany przez 
makrofagi, pod wpływem aktywacji IFN-γ, tlenek azotu jest toksyczny dla wielu roba-
ków pasożytniczych, ale również dla komórek nowotworowych. Do innych mediato-
rów tlenowych komórek żernych należą: rodniki hydroksylowe, perooksyazotyny, kwas 
podchlorawy i chloraminy. Wśród mediatorów pozatlenowych na szczególną uwagę 
zasługują główne białko zasadowe eozynofilów (MBP), białko kationowe eozynofilów  
i neurotoksyna EDN, wydzielane przez eozynofile podczas reakcji ADCC przeciwko 
wielu pasożytom. Substancje te sa toksyczne dla przywr np.: Schistosoma mansoni, 
nicieni np.: Trichinella spiralis, i pierwotniaków np.: Trypanosoma cruzi. Inne inte-
resujące mediatory cytotoksyczności komórek mieloidalych to defensyny. Defensyny 
produkowane są przez neutrofile i makrofagi. Są to białka kationowe, które niszczą ko-
mórkę docelową wbudowując się w błony komórkowe i tworząc kanały. Uczestniczą 
w odpowiedzi immunologicznej przeciwko bakteriom, grzybom, pasożytom, a także 
komórkom nowotworowym. Defensyny niszczą również wirusy okryte otoczką. Pro-
dukowane przez aktywowane monocyty/makrofagi TNF-α i TRAIL mogą indukować 
apoptozę komórek posiadających na swojej powierzchni receptory dla tych cytokin.

12. Udział cytokin i chemokin w mechanizmach cytotok-
syczności

Niektóre cytokiny, takie jak wspomniane wcześniej białka należące do nadrodziny TNF 
tj. TNFα, FasL czy TRAIL, są zdolne do wywierania bezpośredniego efektu cytotok-
sycznego wobec komórek docelowych, poprzez wiązanie się do swoistych receptorów 
obecnych na powierzchni tych komórek i indukowania sygnału inicjującego śmierć ko-
mórki na drodze apoptozy. Jednakże rola cytokin w mechanizmach cytotoksyczności 
sprowadza się głównie do ich regulacyjnego wpływu, jaki wywierają na komórki układu 
immunologicznego. Działanie to może mieć charakter aktywujący komórki efektoro-
we, przyciągający je do obwodowych narządów limfatycznych i/lub do miejsca zapa-
lenia, wzmagający cytotoksyczność komórek, ale i hamujący, wygaszający odpowiedź.  
I tak na przykład, IL-2 jest niezbędna do ostatecznej aktywacji i pobudzenia proliferacji 
cytotoksycznych limfocytów CD8, nasila cytotoksyczność limfocytów CTL i komórek 
NK. IL-12, IL-18 i IL-21 aktywują komórki NK i limfocyty CTL, a także stymulują ich 
cytotoksyczność. 
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Szczególną rolę w regulowaniu mechanizmów cytotoksycznych można przypisać IF-
N-γ. IFN-γ produkowany jest przez aktywowane komórki NK i limfocyty Th1, a tak-
że limfocyty NKT. Wzmaga cytotoksyczność CTLs i komórek NK, jest również naj-
silniejszym aktywatorem makrofagów. Stymulowane interferonem makrofagi nie tylko 
skuteczniej fagocytują mikroorganizmy, ale przede wszystkim stają się cytotoksyczne 
wobec, na przykład, komórek nowotworowych. IFN-γ stymuluje makrofagi do pro-
dukcji reaktywnych związków tlenowych, między innymi zwiększając w nich ekspre-
sję indukowanej syntetazy tlenku azotu. Ponadto IFN-γ wzmaga ekspresję cząsteczek 
MHC klasy I i MHC klasy II na komórkach, przyczyniając się pośrednio do wzmożonej 
prezentacji antygenów komórkom efektorowym. Jest to zjawisko korzystne w aspekcie 
cytotoksyczności limfocytów T, natomiast obniżające zdolność komórek NK do roz-
poznawania komórek docelowych. Interferon pobudza również ekspresję cząsteczek 
kostymulacyjnych CD80 (B7.1) i stymuluje krzyżową prezentację antygenów. Wykaza-
no, że interferon działa również bezpośrednio i pośrednio na komórki nowotworowe. 
Pierwszy z wymienionych sposobów działania interferonu na komórki nowotworowe 
polega głownie na hamowaniu proliferacji tych komórek, a drugi na zwiększaniu eks-
presji antygenów związanych z nowotworem. 

Cytokinami, które działają hamująco na wiele z mechanizmów cytotoksyczności, są 
TGF-β, IL-4 i IL-10. Wydzielane przez aktywowane komórki NK i limfocyty CTL che-
mokiny: CCL3 (MIP1α), CCL4 (MIP1β) i CCL5 (RANTES) przyciągają inne komórki 
do miejsca zapalenia, amplifikując odpowiedź zapalną.

13. Reakcje nadwrażliwości typu II
Mechanizmy cytotoksyczności komórkowej i indukowanej przeciwciałami (antibody 
dependent cellular cytotoxicity – ADCC) na ogół skutecznie chronią organizm przed 
niekontrolowanym rozwojem infekcji. Stoją na straży w odporności przeciwnowo-
tworowej. Niekiedy jednak dochodzi do nieprawidłowej formy reakcji cytotoksycznej,  
w której celem ataku stają się prawidłowe komórki organizmu, na powierzchni których 
pojawiły się nowe antygeny, mówimy wówczas o nadwrażliwości/autoimmunizacji. 

W reakcji nadwrażliwości typu II dochodzi do uszkodzenia lub zabicia komórek na 
drodze: cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC), cytotoksycz-
ności przeciwciał z udziałem dopełniacza (CDC), a także indukowanej przeciwciałami 
dysfunkcji komórek. Typowym przykładem reakcji nadwrażliwości typu II jest reakcja 
poprzetoczeniowa, w której niszczone są obce pod względem układu ABO gospodarza 
erytrocyty. Przeciwciała głównie klasy IgM wiążą obce antygeny krwinkowe, indukując 
szlak aktywacji dopełniacza i w efekcie lizę erytrocytu. W niszczenie krwinek czerwo-
nych w tym mechanizmie mogą być również zaangażowane komórki posiadające od-
powiednie receptory Fc. Innym klasycznym przykładem reakcji nadwrażliwości typu II 
są tzw. cytopenie polekowe. Niektóre leki, szczególnie przy długim stosowaniu, mogą 
zachowywać się jak hapteny, wiążąc się do komórek lub ich fragmentów, indukują po-
wstawanie nowych antygenów przeciwko, którym syntetyzowane są przeciwciała. W 
efekcie, lek powiązany z błoną komórkową jest wiązany przez przeciwciała, a komór-
ka ulega lizie na drodze CDC. Cytopenie polekowe dotyczą głównie komórek krwi i 
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szpiku. Innymi przykładami reakcji nadwrażliwości typu II są konflikt serologiczny i 
anemia hemolityczna. 

Niektóre zjawiska autoimmunizacyjne włączane są w ten typ nadwrażliwości, np.: ma-
łopłytkowość autoimmunizacyjna, zespół Goodpasture’a. W małopłytkowości auto-
immunizacyjnej przeciwciała skierowane przeciwko płytkom krwi indukują ich nisz-
czenie na skutek CDC lub ADCC. Przykładem dysfunkcji komórkowej indukowanej 
przeciwciałem jest miastenia. W schorzeniu tym autoprzeciwciała wiążą się z recepto-
rami acetylocholiny, zaburzając transmisję sygnału i osłabiając funkcje mięśni. Innym 
przykładem, zaburzania funkcji narządu przez przeciwciała jest nadczynność tarczycy 
w chorobie Graves-Basedowa. 

Niekiedy przeciwciała wiążą antygeny pozakomórkowe np.: macierzy pozakomórko-
wej, błony podstawnej, wówczas w niszczenie narządów zaangażowane są aktywowane 
monocyty i makrofagi, CTL, neutrofile. Komórki te ulegają aktywacji pod wpływem 
mediatorów uwalnianych na drodze kaskady aktywacji dopełniacza. W zespole Good-
pasture’a powstają przeciwciała skierowane przeciwko włóknom kolagenowym błony 
podstawnej. 

14. Udział mechanizmów cytotoksyczności w patogenezie 
chorób reumatycznych

W wielu schorzeniach reumatycznych obserwuje się zaburzenia w funkcjonowaniu 
komórek zdolnych do wywierania efektu cytotoksycznego. Takie zmiany mogą leżeć  
u podstawy tych chorób lub amplifikować nieprawidłową reakcje immunologiczną 
przyczyniając się do podtrzymywania kaskady autoimmunizacji. 

W niektórych schorzeniach reumatycznych np.: układowym młodzieńczym idiopatycz-
nym zapaleniu stawów (uMIZS), reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS), łuszczyco-
wym zapaleniu stawów (ŁZS), zespole Sjögrena (SS) dochodzi do spadku ilości krążących 
komórek NK. Wykazano, że komórki te migrują do lokalnych miejsc zapalenia. Dochodzi 
na nich do wzrostu ekspresji niektórych receptorów dla chemokin i cząsteczek adhezji 
komórkowej warunkujących zasiedlanie zapalnie zmienionych tkanek. U pacjentów z 
RZS w błonie maziowej preferencyjnie gromadzą się komórki NK, z czego większość bo 
nawet około 60% stanowi subpopulacja CD56bright. Komórki te posiadają na swojej po-
wierzchni markery aktywacji CD69 i NKp44. Niektórzy autorzy sugerują, że komórki NK 
pojawiają się w stawie już na bardzo wczesnym etapie zapalenia i mogą stanowić 20% 
wszystkich limfocytów płynu stawowego. W błonie maziowej w RZS komórki NK CD-
56bright kolokalizują z makrofagami CD14+. Pod wpływem obecnych w stawie cytokin, 
szczególnie IL-15, IL-12 i IL-18 komórki te ulegają aktywacji. W badaniach in vitro, w wy-
niku bezpośredniego kontaktu, z udziałem cząsteczek kostymulujących CD40 i CD40L, 
a także pod wpływem produkowanej przez makrofag IL-15, komórki NK produkują 
znaczne ilości GM-CSF, który z kolei indukuje różnicowanie makrofagów w mieloidalne 
komórki dendrytyczne. Takie mieloidalne komórki dendrytyczne są zdolne do prezento-
wania antygenów limfocytom T, najprawdopodobniej autoantygenów. Aktywowane na 
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tej drodze limfocyty Th1 mogą produkować IFN-γ, który z kolei pobudza makrofagi i ko-
mórki NK, podtrzymując chroniczną reakcję zapalną. W jeszcze innych badaniach wyka-
zano, że obecne w błonie maziowej w RZS komórki NK CD56bright pod wpływem TNFα 
(wydzielanego przez makrofagi) produkują RANKL i MCS-F. Są to cytokiny, które mają 
kluczowe znaczenie dla dojrzewania, różnicowania i aktywacji osteoklastów. Komórki NK 
RANKL+MCS-F+ znajdują się w bezpośrednim kontakcie z monocytami CD14+. Monocy-
ty ulegają aktywacji pod wpływem IFN-γ syntetyzowanego przez komórki NK. Na mono-
cytach obecne są ponadto receptory dla RANKL i MCS-F. Na skutek interakcji obu typów 
komórek makrofagi CD14+ różnicują się w osteoklasty. Osteoklasty to komórki odpowie-
dzialne za degradację kości i postępującą destrukcję stawu w RZS. Dodatkowo, obecne w 
błonie maziowej komórki NK CD56bright produkują znaczne ilości IL-22, która z kolei 
stymuluje proliferację synowiocytów fibroblastycznych. Na synowiocytach i monocytach 
obecnych w błonie maziowej w RZS stwierdza się ponadto ekspresję MICA, MICB, ULBP. 
Obecne w stawie mikrośrodowisko sprzyja indukcji ekspresji takich białek indukowanych 
stresem, przyczyniając się do wzmożonej aktywacji komórek NK z udziałem receptora 
NKG2D. Takie aktywowane komórki NK są potencjalnie zdolne do zabijania synowio-
cytów fibroblastycznych i/lub innych komórek. Na tej podstawie powstała nowa hipoteza 
o protekcyjnej funkcji komórek NK CD56bright w RZS. Wymaga ona jednak dalszego 
potwierdzenia.

W uMIZS często dochodzi do spadku krążących we krwi komórek NK, ale również do 
obniżenia aktywności cytotoksycznej komórek NK i CTL. Drugie zjawisko przypisuje 
się zaburzeniom ekspresji genu dla perforyny. Aktywowane CTL i NK, nie są w pełni 
funkcjonalne, nie mogą wywierać efektu cytotoksycznego, ale produkują znaczne ilo-
ści cytokin prozapalnych. Dochodzi do wzmożonej aktywacji makrofagów. W uMIZS  
u około 7% pacjentów może odchodzić do rozwoju zjawiska MAS (macrophage activa-
tion syndrome).

Rośnie liczba doniesień wskazujących na rolę określonych receptorów KIR o charakterze 
aktywującym w przebiegu wielu chorób autoimmunizacyjnych. Na przykład jednocze-
sna obecność receptora KIR3DS1 i jego ligandu HLA-Bw4-801 predysponuje do rozwoju 
m.in.: ŁZS, łuszczycy, spondyloartropatii, a także RZS. W sklerodermie niekorzystnie ro-
kuje obecność receptora KIR2DS2 przy jednoczesnym braku odpowiednika hamującego 
KIR2DL2. Do rozwoju ŁZS predysponuje ekspresja KIR2DS1 lub KIR2DS2 i brak ligan-
dów hamujących dla receptorów KIR2DL1/KIR2DL2. Najprawdopodobniej obniżenie 
lub brak ekspresji odpowiednich ligandów hamujących powoduje spadek hamowania ko-
mórek NK, które ulegają aktywacji. Aktywowane komórki NK następnie poprzez choćby 
rodzaj produkowanych cytokin stymulują kolejne komórki kaskady autoimmunizacyjnej. 

U pacjentów z wczesnym RZS, szczególnie seropozytywnych, obserwuje się niekiedy 
wzrost granzymu B w surowicy. U takich pacjentów poziom granzymu B jest jeszcze 
bardziej podniesiony w płynie stawowym i błonie maziowej. Granzymowi B przypisuje 
się wówczas udział w degradacji agrekanu, co koreluje z wczesną erozją stawów.

W doświadczeniach in vitro wykazano, że limfocyty NKT poprzez wydzielany IFN-γ są 
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w stanie hamować proces osteoklastogenezy, obniżając w osteoklastach ekspresję nie-
których genów, w tym TRAP (typowy marker osteoklastów), receptora dla kalcytoni-
ny (CTR), OSCAR (osteoclast-assosciated receptor), katepsyny K. W RZS stwierdzono 
defekt w produkcji IFN-γ przez limfocyty NKT obniżający zdolność tych komórek do 
hamowania procesu osteoklastogenezy.

W wielu chorobach reumatycznych, w tym: ŁZS, ZZSK, RZS, MIZS, obserwuje się 
wzrost odsetka krążących limfocytów CD4+ CD28-. Uważa się, że te nietypowe lim-
focyty mogą podtrzymywać, a nawet indukować chroniczną reakcję zapalną w tych 
schorzeniach. Brak ekspresji cząsteczki kostymulacyjnej na tych komórkach wynika 
z hamowania transkrypcji genu przez TNF-α. Terapie anty-TNF-α znacząco obniżają 
odsetek tych limfocytów. Limfocyty CD4+CD28- nie ulegają typowej kostymulacji. Są 
oporne na apoptozę. Wykazują ekspresję markerów komórek pamięci tj. CD45RO. O 
ich nietypowości świadczy ponadto zdolność do produkcji perforyny i granzymów. 
W badaniach in vitro wykazano, że limfocyty te są cytotoksyczne w stosunku do ko-
mórek śródbłonka. Ich obecność koreluje z objawami pozastawowymi w RZS (Felty’s 
syndrome, vasculitis). Komórki te mają na swojej powierzchni ekspresje wielu niety-
powych receptorów, które wydają się mieć większe znaczenie w aktywacji tych komó-
rek niż receptor TCR. Wśród nich można wymienić KIR2DS2, TLR2, TLR4, NKG2D. 
W zmienionym zapalnie stawie obecne są ligandy dla tych receptorów. Aktywowane 
limfocyty CD4+CD28- produkują znaczne ilości TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4. Komórki 
te pośredniczą w nakręcaniu „błędnego koła” reakcji zapalnej.

Zaburzenia funkcji mechanizmów cytotoksycznych wydają się mieć znaczenia w am-
plifikacji nieprawidłowej reakcji immunologicznej w wielu chorobach reumatycznych.

15. Podsumowanie

Układ odpornościowy człowieka dysponuje szeregiem mechanizmów prowadzących do 
skutecznej eliminacji komórek docelowych, stanowiących zagrożenia dla organizmu. 
Równolegle zostały wykształcone mechanizmy chroniące komórki prawidłowe przed 
zniszczeniem ze strony komórek efektorowych. Niekiedy dochodzi jednak do nadmiernej 
amplifikacji i nieprawidłowej formy odpowiedzi immunologicznej co, w konsekwencji, 
może prowadzić do rozwoju reakcji nadwrażliwości i/lub autoimmunizacji. 
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1. Charakterystyka ogólna

Układ dopełniacza tworzą białka efektorowe, regulacyjne i receptory biorące udział 
w obronie przeciwzakaźnej gospodarza (w sumie około 60 białek surowicy i płynów 
tkankowych). Nazwa (complement – dopełniacz, komplement) określa termo-labilny 
składnik surowicy, „uzupełniający” funkcje przeciwciał. Charakteryzuje się obecnością 
dwóch mechanizmów: amplifikującego (białka są obecne w postaci nieaktywnych zy-
mogenów, aktywowanych w wyniku integracji z innymi białkami) oraz samokontroli 
(obecność cząsteczek regulujących). Wraz z komórkami żernymi układ ten należy do 
najstarszych filogenetycznie mechanizmów odporności nieswoistej. Układ dopełniacza 
odpowiada za wiele ważnych mechanizmów efektorowych odpowiedzi immunologicz-
nej, a większość białek należących do tego układu wywiera swój efekt na błonę komór-
kową. Badania ostatnich lat sugerują, że układ dopełniacza jest nie tylko centralnym 
regulatorem procesów odporności wrodzonej i nabytej, ale bierze udział w ukierunko-
wanym rozwoju komórek i tkanek, ich homeostazie i procesach naprawczych.

Do głównych funkcji układu dopełniacza należą:

•	 obrona przeciwzakaźna: chemotaksja i aktywacja leukocytów, zabijanie komórek 
bakteryjnych i jądrzastych zakażonych,

•	 współpraca odpowiedzi swoistej i nieswoistej: wzmaganie odpowiedzi humoral-
nej (białka dopełniacza C3b i C4b połączone kompleksem antygen-przeciwciało 
(Ag-Ab) wiązane przez receptory CR2 na limfocytach B) oraz stymulacja rozwoju 
pamięci immunologicznej (białka dopełniacza C3b i C4b połączone kompleksem 
Ab-Ag wiązane przez receptory CR2 i CR3 na komórkach dendrytycznych grudek),

•	 usuwanie kompleksów immunologicznych (Ag-Ab) oraz potencjalnie szkodliwych 
cząsteczek własnych, ulegających ekspresji przez uszkodzone czy umierające ko-
mórki (apoptotyczne i nekrotyczne).

Aktywacja kaskady dopełniacza przebiega trzema drogami: klasyczną, lektynową i al-
ternatywną (Rys. 1). Wszystkie trzy drogi spotykają się na etapie aktywacji białka C3 
i dalsze etapy prowadzące do powstania wielocząsteczkowego kompleksu białkowego 
atakującego błonę przebiegają wspólną drogą. Kompleks atakujący błonę (membrane 
attack complex – MAC) prowadzi do perforacji błony komórkowej i ostatecznej śmierci 
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komórki, na której powstał. Istnieją mechanizmy z jednej strony sprzyjające powstawa-
niu MAC na powierzchniach drobnoustrojów, co prowadzi do ich eliminacji, z drugiej 
chroniące powierzchnie gospodarza przed atakiem MAC i śmiercią. Aktywacja układu 
dopełniacza może prowadzić do zniszczenia nie tylko komórek bakteryjnych i pasożyt-
niczych ale także nowotworowych. 

Głównym miejscem syntezy składników dopełniacza (z wyjątkiem C1q) jest wątroba, 
ale białka te syntetyzowane są też przez niemal wszystkie komórki ludzkiego organizmu: 
monocyty, makrofagi, fibroblasty, neutrofile, limfocyty B i T, astrocyty i komórki glejowe 
(w lokalnych miejscach zapalenia). Pierwotnym miejscem syntezy C1q są komórki linii 
mieloidalnej (makrofagi, monocyty, komórki dendrytyczne) wywodzące się ze szpiku ko-
stnego. Cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6, TNF, IFN-γ) indukują miejscowy wzrost syntezy 
składników dopełniacza przez makrofagi, fibroblasty i inne komórki. Z kolei podniesio-
ny poziom składników układu dopełniacza moduluje produkcję cytokin przez komórki 
układu odpornościowego, co dowodzi obecności pętli zwrotnej wzajemnej kontroli.

2. Klasyczna aktywacja kaskady dopełniacza

Białka dopełniacza nie rozpoznają precyzyjnie antygenów i w klasycznej drodze akty-
wacji układ dopełniacza aktywowany jest przez przeciwciała rozpoznające Ag z wyso-
ką specyficznością, co stanowi przykład współpracy między swoistymi i nieswoistymi 
mechanizmami odporności. Głównymi aktywatorami drogi klasycznej są kompleksy 
immunologiczne (immunological complexes – IC) tworzone przez przeciwciała (antibo-
dies – Abs) klasy IgM lub IgG związane z antygenem. Siła aktywacji kaskady dopełnia-
cza jest różna i zależna od klasy przeciwciał, co można ogólnie przedstawić jako: IgM 
>IgG3>IgG1>IgG2>>IgG4. 

C1q niekiedy działa jak cząsteczka rozpoznająca wzorce, wówczas jest ona aktywowana 
bez udziału przeciwciał. Czynnikami aktywującymi mogą być niektóre wirusy i bakterie 
oraz własne cząsteczki. Drugą ważną grupą białek biorącą udział w indukcji dopełnia-

Ryc. 1. Trzy drogi aktywacji kaskady dopełniacza: klasyczna, lektynowa i alternatywna.
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cza na drodze klasycznej są pentraksyny. Pentraksyny są glikoproteinami, wyróżniają-
cymi się obecnością domeny pentraksynowej (pięć monomerów tworzących pierścień) 
w swojej cząsteczce. Do krótkich pentraksyn należą: białko C reaktywne (C-rective pro-
tein – CRP) i surowiczy amyloid P (serum amyloid P – SAP). Pentraksyny należą do bia-
łek ostrej fazy, heterogennej grupy białek osocza pełniącej rolę we wrodzonej obronie 
przeciw bakteryjnej. Białka te syntetyzowane są głównie de novo w wątrobie w wyniku 
stymulacji przez bakterie lub cytokiny (IL-1, IL-6, TNF, IFN-γ) wydzielane przez akty-
wowane makrofagi i komórki NK, a stężenie ich gwałtownie rośnie po infekcji. 

Trzecią grupę aktywatorów drogi klasycznej stanowią komórki apoptotyczne i fragmen-
ty komórkowe (ciałka apoptotyczne, błony mitochondrialne, chromatyna). C1q jest nie 
tylko opsoniną komórek apoptotycznych, ale powoduje też ich „ciche” usunięcie bez 
indukcji zapalenia.

Antygeny na powierzchni drobnoustrojów dostających się do naszych tkanek są pre-
cyzyjnie rozpoznawane przez przeciwciała, rolą czynników nieswoistych - dopełniacza 
i komórek żernych jest ich eliminacja. Proces aktywacji dopełniacza jest wyzwalany 
przez wiązanie C1q (jednego z białek dopełniacza, obecnego w surowicy) z jedną czą-
steczką IgM lub co najmniej dwiema cząsteczkami IgG (znajdującymi się w odległości 
mniejszej niż 20 nm). Cząsteczka C1q zbudowana jest z 6 takich samych podjednostek, 
z których każda składa się z główki i kolagenopodobnego ogonka. C1q łączy się z frag-
mentem Fc przeciwciała związanego na powierzchni komórki docelowej, co prowadzi 
do zmiany konformacyjnej w obrębie C1r aktywującej fragment C1s o właściwościach 
proteazy serynowej (wszystkie trzy podjednostki składają się na cząsteczkę C1q). C1s 
katalizuje rozkład kolejnych białkowych składowych tworzących kaskadę dopełniacza 
– C4 i C2. Każda z cząsteczek rozpada się na dwa fragmenty – a i b. Fragmenty po-
wstałe w wyniku ich degradacji C4b i C2a wiążą się z powierzchnią komórki tworząc 
na niej kompleks C4b2a o właściwościach proteolitycznych, określany jako konwertaza 
C3 drogi klasycznej. Miejscem katalitycznym tej konwertazy jest C2a. Układ aktywacji 
gdzie zmiana konformacyjna jednego składnika aktywuje właściwości proteolityczne 
kolejnego lub powoduje łączenie się z innym składnikiem jest cechą charakterystyczną 
układu dopełniacza. Białko dopełniacza C3 jest białkiem bardzo starym filogenetycznie 
(obecnym już u szkarłupni i osłonic 700 mln lat temu) i występującym w największym 
stężeniu w ludzkiej surowicy. C1 i C3 mają właściwości powolnej aktywacji spontanicz-
nej i atakowania niespecyficznie dostępnych powierzchni (komórki własne w przeci-
wieństwie do obcych mają mechanizmy zabezpieczające przed tą właściwością układu 
dopełniacza). Inhibitor C1 kontroluje spontaniczną aktywację C1, ale tylko gdy nie jest 
ona inicjowana przez kompleks antygen-przeciwciało.

Rozkład C3 na C3a i C3b jest najważniejszym etapem aktywacji. Fragment C3b jest 
bardzo reaktywny i może się wiązać kowalentnie do każdej powierzchni, nawet własnej. 
Przed uszkodzeniem powierzchni własnej chroni komórki naszego organizmu obec-
ność cząsteczek regulatorowych. Po przyłączeniu C3b do kompleksu C4b2a powstaje 
konwertaza C5 (C4b2a3b), katalizująca rozkład C5 na C5a i C5b. Powstanie konwertazy 
C5 kończy proces enzymatycznej aktywacji dopełniacza.
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Kolejne składniki dopełniacza łączące się z C5bC6 podlegają zmianom konformacyj-
nym (zmieniają się z cząsteczek hydrofilnych w cząsteczki pokazujące także fragmenty 
hydrofobowe) co pozwala im wbudować się w błonę. Przyłączenie C8 do C5bC6C7 in-
dukuje tworzenie kanałów w błonie komórkowej, nazywanych kompleksami atakują-
cymi błonę (MAC). Z komórki uciekają jony K+ czy ATP a do komórki wpływa woda  
i lizozym. Wrażliwe na MAC są bakterie Gram-, niektóre wirusy, pierwotniaki i mykopla-
zmy (bakterie Gram+ przed działaniem dopełniacza chroni peptydoglikan). Brak jedne-
go ze składników końcowej drogi dopełniacza powoduje niską odporność na zakażenia 
niektórymi bakteriami (dwoinka zapalenia opon mózgowych, dwoinka rzeżączki). Aby 
zabić jedną bakterię E. coli potrzeba od kilkudziesięciu do kilkuset kompleksów C5b-9.

3. Aktywacja drogi alternatywnej i lektynowej dopełniacza

Aktywacja kaskady dopełniacza na drodze alternatywnej następuje na skutek powolnej 
aktywacji spontanicznej i dominuje ilościowo nad drogą klasyczną. Gdyby nie mecha-
nizmy obronne C3b mógłby uszkadzać własne komórki, gdyż atakuje niespecyficznie 
wszystkie komórki wokół. Jednak na powierzchniach własnych (nieaktywujących) 
czynnik H wiąże się z C3b uwrażliwiając go na inaktywację przez czynnik I. Nie dzieje 
się tak na powierzchniach aktywujących (należących do drobnoustrojów), które chro-
nią C3b przed degradacją proteolityczną i stabilizują konwertazę C3. Takie właściwości 
wykazują polisacharydy ścian bakteryjnych, komórki zakażone wirusami (EBV, grypy, 
odry) kompleksy immunologiczne z IgA, IgE, IgG, zymosan (ekstrakt ścian komórko-
wych drożdży), a także niektóre linie nowotworowe, grzyby i pierwotniaki. Tak więc 
aktywacja drogi alternatywnej jest skutkiem braku naturalnego hamowania aktywacji, 
zachodzącej spontanicznie. Aktywacja drogi alternatywnej inicjowana jest związaniem 
czynnika B z C3, co następnie pozwala na rozłożenie czynnika B na Bb i Ba przez czyn-
nik D. Powstaje C3bBb – konwertaza C3 drogi alternatywnej, rozkładająca kolejne C3. 
Konwertaza ta jest stabilizowana przez properdynę, która zapewnia ochronę przed 
czynnikami I i H.

Aktywacja kaskady dopełniacza na drodze lektynowej jest indukowana poprzez zwią-
zanie białka wiążącego mannozę (mannose binding lectin – MBL) do powtarzających się 
reszt cukrowych, obecnych głównie na powierzchni patogenów. MBL wraz z białkami 
A i D surfaktantu płucnego i konglutyniny należy do kolektyn. Kolektyny charaktery-
zują się obecnością kolagenowych ogonków i domen o właściwościach lektyn, wiążą-
cych określone cukry w glikoproteinach i glikolipidach. MBL wiąże fukozę, mannozę 
i N-acetyl glukozaminę na powierzchni mikroorganizmów. MBL jest strukturalnym  
i funkcjonalnym homologiem C1q, a proteazy serynowe związane z MBL 1 i 2 (manno-
se-binding lectin-associated serum protease – MASP-1 i MASP-2) – homologami proteaz 
C1s i C1r związanych z C1q. Związanie MBL i aktywacja MASP-1 i MASP-2 prowadzi 
do cięcia C2, C3 i C4. Niedobór MBL skutkuje generalnie zmniejszoną odpornością 
przeciwzakaźną i nawracającymi infekcjami, choć równocześnie może zwiększyć od-
porność przeciw mikroorganizmom, które wykorzystują opłaszczenie przez dopełniacz 
do wnikania przez receptory CR do naszych komórek, takim jak prątki gruźlicy (Myco-
bacterium tuberculosis) czy pierwotniaki wywołujące leiszmaniozę.
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4. Receptory dla składników dopełniacza

Składniki dopełniacza mogą stymulować inne komórki do pełnienia odpowiednich 
funkcji. Jest to możliwe dzięki obecności receptorów dla składników dopełniacza (com-
plement receptor – CR) na różnych komórkach układu odpornościowego. Do najważ-
niejszych funkcji receptorów dla dopełniacza należy: ułatwienie wiązania i fagocytozy 
przez komórki żerne, hamowanie aktywacji dopełniacza, usuwanie kompleksów immu-
nologicznych. 

Receptory CR1 (CD35) występują w różnych ilościach na wielu komórkach. Na po-
wierzchni granulocytów obojętnochłonnych (neutrofili) liczba CR znacznie rośnie  
w wyniku aktywacji, a neutrofile stają się komórkami zdolnymi do wiązania cząsteczek 
opłaszczonych dopełniaczem. CR1 biorą udział w fagocytozie. 85-90% wszystkich CR1 
obecnych we krwi stanowią te obecne na erytrocytach (na poszczególnej komórce jest 
ich niewiele, ale we krwi jest olbrzymia liczba erytrocytów). Uczestniczą one w trans-
porcie kompleksów immunologicznych z krwioobiegu do rezydujących monocytów  
i makrofagów w celu zniszczenia i/lub prezentacji antygenów. Nieusunięte kompleksy 
immunologiczne mogłyby się odkładać w nerkach i indukować ich uszkodzenie. IC są 
usuwane z erytrocytów gdy te przechodzą przez wątrobę i śledzionę, potem erytrocyty 
wracają do krążenia. Przyleganie kompleksów do erytrocytów to adherencja immuno-
logiczna. CR1 są obecne także na podocytach kłębuszków nerkowych (co sprzyja inak-
tywacji i usuwaniu kompleksów w nerce). 

Receptory CR2 (CD21) są obecne głównie na limfocytach B, ich obecność chroni te 
komórki przed apoptozą i indukuje aktywację poprzez tworzenie koreceptora limfocytu 
B wraz z cząsteczkami CD19 i CD81. Niektóre antygeny stają się nawet 10.000 razy bar-
dziej immunogenne na skutek połączenia ze składnikami dopełniacza rozpoznawanymi 
przez CR2 umożliwiającymi krzyżowe wiązanie receptorów BCR i CR2. CR2 ulegają 
ekspresji także na folikularnych komórkach dendrytycznych (folicular dendritic cells – 
FDC), co umożliwia utrzymanie limfocytów pamięci w grudkach limfatycznych. 

Główną funkcją receptorów CR3 (CD18) występujących na neutrofilach, monocytach 
i makrofagach jest fagocytoza cząsteczek lub komórek wiążących dopełniacz. CR3 cha-
rakteryzuje także unikatowa właściwość wiązania LPS niektórych bakterii. Receptory te 
wykorzystywane są przez prątki gruźlicy i HIV do wnikania do makrofagów. 

5. Anafilatoksyny

W wyniku cięcia składników C3, C4 i C5 dopełniacza poza fragmentami „b” budującymi 
stopniowo odpowiednie konwertazy i ostatecznie MAC, powstają fragmenty C3a, C4a 
i C5a, nazwane anafilatoksynami. Anafilatoksyny powstałe w dużych ilościach mogą 
wywołać wstrząs anafilaktyczny. Najsilniejszą bioaktywność wykazuje C5a, najmniejszą 
C4a, co związane jest z czasem ich połowicznego rozpadu. C5a, C4a i C3a podlegają 
działaniu karboksypeptydaz osoczowych, odcinających C-końcowe reszty argininowe. 
Powstałe C4a-desArg i C3a-desArg są biologicznie nieaktywne. Duża aktywność C5a 
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wynika ze znacznie wolniejszego jej rozkładu. Anafilatoksyny są silnymi induktorami 
zapalenia, a ich działanie skupia się na aktywacji głównie leukocytów, choć dotyczy 
także innych komórek. Wpływ na leukocyty obejmuje wzrost adhezji, agregacji, che-
motaksji, wydzielania reaktywnych form tlenu a także uwolnienie enzymów lizosomal-
nych. Anafilatoksyny zwiększają właściwości fagocytarne komórek żernych, stymulując 
na nich ekspresję CR1 i CR3. Stymulują uwalnianie IL-1, IL-6 i TNF przez makrofagi,  
a będąc czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofilów, nasilają adchezję, degranulację 
i aktywację wybuchu tlenowego przez te komórki. Wiążąc się z receptorami komórek 
tucznych, stymulują je do wydzielania histaminy, która powoduje skurcz mięśni gład-
kich i zwiększa przepuszczalność naczyń, co sprzyja szybszemu dotarciu komórek ukła-
du odpornościowego do miejsca zapalenia. Anafilatoksyny stymulują agregację płytek 
krwi i uwalnianie przez nie serotoniny, co stymuluje skurcz mięśni gładkich.

6. Regulatory aktywacji

Układ dopełniacza podlega ścisłej regulacji przez białka hamujące/regulacyjne. Ich dzia-
łanie obejmuje zdolność do spontanicznego rozkładu konwertazy C3 i C5 oraz czynne 
mechanizmy dezaktywacji, związane z błonami komórkowymi lub obecne w płynach 
tkankowych (głównie surowicy), służące ochronie własnych tkanek. Pozytywnymi regula-
torami aktywności dopełniacza są przeciwciała klasy IgG przeciw konwertazom C3 drogi 
klasycznej i alternatywnej (czynniki nefrytyczne C3). Stabilizują one konwertazę i wy-
dłużają jej okres półtrwania, a ich nadmiar prowadzi do kłębuszkowego zapalenia nerek.

Do negatywnych czynników regulatorowych obecnych w błonie komórkowej należą:

•	 czynnik przyspieszający rozkład (decay accelerating factor – DAF, CD55): po-
wszechnie występujący na wielu komórkach promotor dysocjacji i inhibitor asocja-
cji dla C4bC2a. Jest również promotorem dysocjacji dla C3bBb drogi alternatywnej.  
W błonie jest umocowany poprzez łącznik z glikofosfatydyloinozytolu co zapewnia 
ruchliwość i zwiększa jego efektywność,	

•	 błonowy kofaktor białkowy (membrane cofactor protein – MCP, CD46): obecny nie-
mal na wszystkich komórkach jądrzastych. Jest kofaktorem do cięcia przez czynnik 
I (proteaza) czynników C3b i C4b, co uniemożliwia powstawanie na powierzchni 
konwertazy C3. Wiąże C3b i C4b będące w stanie wolnym lub obecne w konwerta-
zie. Jest również receptorem komórkowym dla wirusa odry,

•	 protektyna (CD59): jest w błonach wszystkich krwinek i plemników. Hamuje poli-
meryzację C9, tworzenie kanałów i MAC. Podobnie jak DAF, CD59 jest umocowa-
ny w błonie poprzez łącznik z glikofosfatydyloinozytolu,

•	 CR1: kofaktor dla czynnika I, który rozkłada C4b i C3b. Mechanizm ten pozwala na 
rozkład kompleksów immunologicznych przez czynnik I już podczas transportu do 
wątroby i śledziony przez erytrocyty. Może również inaktywować konwertazę C3  
i C5, chroniąc własne tkanki przed przypadkową lizą.

Do negatywnych regulatorów aktywacji dopełniacza wykrywanych w płynach tkanko-
wych zalicza się:
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•	 inhibitor C1: inhibitor proteaz serynowych C1r i C1s, zabezpieczający przed skut-
kami spontanicznej aktywacji dopełniacza, ale nie przed aktywacją przez silne in-
duktory drogi klasycznej,

•	 czynnik I – proteaza inaktywująca C3b i C4b (wolne i związane w konwertazach). 
Kofaktorem dla czynnika I w płynach tkankowych jest czynnik H i białko wiążące 
C4, natomiast w błonie komórkowej – CR1 i MCP,

•	 czynnik H – przyspiesza rozkład C3bBb,
•	 witronektyna: blokuje przyłączenie C8 i C9, hamuje adhezję C5b-7 do błony ko-

mórkowej,
•	 SP40 (klasteryna): inaktywuje MAC,
•	 białko wiążące C4 – wiąże C4b, co przyspiesza rozpad konwertazy C3 drogi kla-

sycznej.

Wiele mikroorganizmów wypracowało mechanizmy chroniące je przed aktywnością 
dopełniacza. Polegają one m.inn. na stymulacji w zakażonych komórkach syntezy bia-
łek hamujących aktywację dopełniacza (niektóre wirusy), blokowaniu wiązania frag-
mentu Fc Abs przez opłaszczenie się czynnikiem H (niektóre bakterie) czy usuwaniu 
MAC z błony (niektóre pierwotniaki).

7. Białka dopełniacza w toczniu rumieniowatym układowym 
(TRU)
Rola dopełniacza w toczniu (systemic lupus erythematosus – SLE) jest złożona, gdyż 
może on zarówno chronić przed chorobą jak i nasilać jej objawy – obecność klasycznej 
drogi aktywacji dopełniacza chroni przed rozwojem choroby, ale w fazie ustabilizowa-
nej choroby aktywacja kaskady dopełniacza nasila jej objawy. Niedobory lub polimor-
fizm genetyczny wczesnych składowych układu dopełniacza są silnie związane z pod-
niesionym ryzykiem rozwoju TRU. Funkcjonalnym zadaniem układu dopełniacza jest 
opsonizacja i usuwanie komórek apoptotycznych i kompleksów immunologicznych, do 
czego niezbędne są prawidłowe poziomy C4 i C2. Upośledzone usuwanie komórek apo-
ptotycznych i fragmentów własnych komórek powoduje, że stają się one źródłem auto-
antygenów, stymulujących syntezę autoprzeciwciał. Niemal połowa pacjentów chorych 
na toczeń posiada niedobory C3 i C4, a polimorfizm CR3 jest związany z rozwojem 
tej choroby. Najsilniejszym genetycznym czynnikiem ryzyka dla tocznia jest niedobór 
C1q, choć jest niezmiernie rzadki. Prawidłowe poziomy C1q oraz właściwe funkcje 
układu dopełniacza udało się uzyskać po przeszczepie szpiku kostnego od zdrowego 
dawcy pacjentowi z dziedzicznym niedoborem C1q, co niesie nadzieję dla pacjentów 
cierpiących na TRU z niedoborem C1q. Dodatkowo pacjenci z TRU wykazują obniżoną 
ekspresję regulatorów aktywacji dopełniacza na komórkach układu odpornościowego i 
erytrocytach. Mutacje cząsteczek takich jak czynnik H i CD46 są przyczyną wcześniej-
szych objawów nefropatii toczniowej (lupus nephritis) u pacjentów z TRU.

Autoprzeciwciała (autoAbs) wiążą się z wysokim powinowactwem do składowych do-
pełniacza. Nie są one kierowane przeciwko białkom natywnym ale neoepitopom ule-
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gającym ekspozycji podczas tworzenia wielocząsteczkowego kompleksu lub w wyniku 
degradacji proteolitycznej. Podniesione poziomy autoAbs obserwuje się na lata przed 
wystąpieniem objawów TRU. Autoprzeciwciała skierowane przeciwko DNA i histonom 
często występują w toczniu i odpowiadają ze wiele objawów chorobowych. AutoAbs 
tworzą kompleksy immunologiczne (IC) odkładające się w kłębuszkach nerkowych  
i stopniowo aktywujące kaskadę dopełniacza na drodze klasycznej, co powoduje uszko-
dzenie tkanki i rozwój objawów nefropatii toczniowej. Stwierdzenie obecności C4d+IC 
w biopsji nerek stanowi silne wskazanie do diagnozy TRU. U 28% pacjentów z TRU ob-
serwuje się obecność przeciwciał anty-C1q, procent ten jest wyższy (68%) u pacjentów 
z chorobą nerek. Poziom przeciwciał antyC1q jest markerem predykcyjnym rozwoju 
neuropatii toczniowej, gdyż przeciwciała nasilają skutki obecności kompleksów immu-
nologicznych z C1q w nerkach. U pacjentów cierpiących na toczeń z objawami obrzęku 
naczynioruchowego opisano także autoprzeciwciała wiążące i inaktywujące C1-inhibi-
tor, co w następstwie prowadzi do nadmiernej aktywacji układu dopełniacza i choroby 
nerek. Poziomy tego autoAb korelują z czasem trwania choroby i jej aktywnością. 

8. Rola dopełniacza w młodzieńczym idiopatycznym zapale-
niu stawów (MIZS)
Ostatnie badania wskazują na istotną rolę cząsteczki C3a, generowanej wewnątrzko-
mórkowo i aktywnej biologicznie w procesie stymulacji limfocytów T CD4+. Limfocyty 
T CD4+ izolowane z płynu stawowego pacjentów z MIZS wykazywały podniesione po-
ziomy wewnątrzkomórkowego C3a i produkcji IFN-γ względem limfocytów T izolo-
wanych z krwi obwodowej tych samych pacjentów. Dodanie inhibitora dla katepsyny 
L ulegającej ekspresji w limfocytach T (T cel-expressed protease cathepsin L – CTSL) 
do hodowli limfocytów T izolowanych z synovium przywracało prawidłowe poziomy 
wszystkim tym parametrom w sposób zależny od stężenia. Tak więc niekontrolowana 
aktywacja limfocytów T w tym schorzeniu może przynajmniej częściowo wynikać z 
rozregulowanej produkcji C3a.

9. Rola dopełniacza w reumatoidalnym zapaleniu stawów 
(RZS)
Wszystkie rodzaje autoprzeciwciał występujące w RZS wiążąc odpowiednie autoAg po-
wodują wzrost poziomu kompleksów immunologicznych i aktywacji układu dopełnia-
cza. Poziom kompleksów utworzonych przez CRP i aktywne fragmenty dopełniacza 
jest wyższy u pacjentów z aktywnym procesem chorobowym w porównaniu do tych, 
u których choroba jest nieaktywna. W płynie stawowym chorych na RZS stwierdza się 
obniżone poziomy białek dopełniacza i podniesione poziomy fragmentów białek dopeł-
niacza powstałych w wyniku cięcia proteolitycznego oraz późnych komponentów MAC 
C5b-C9. Co więcej, anafilatoksyny C3a i C5a powstałe w płynie stawowym przyciągają  
i aktywują neutrofile i inne komórki mieloidalne do stawu, co dalej nasila proces cho-
robowy. Ostatnie badania wykazały także niedobór C4B genów u pacjentów chorych na 
RZS w porównaniu do osób zdrowych.
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10. Rola dopełniacza w zespole Sjögrena

Częstą obserwacją kliniczną w zespole Sjögrena jest obniżony poziom składników ukła-
du dopełniacza, szczególnie poziomów C3 i C4 w surowicy. Prawdopodobnie jest to 
wynikiem lokowania tych czynników w kompleksach immunologicznych. Ponieważ 
ostatnie badania wykazały istotnie wyższą umieralność, a także zapadalność na choroby 
limfoproliferacyjne u pacjentów z niskim poziomem C3 lub C4, poziomy składowych 
dopełniacza mogą być traktowane jako czynnik predykcyjny aktywności choroby u pa-
cjentów cierpiących na zespół Sjögrena.
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1. Wstęp

Choroby reumatyczne rozwijają się w wyniku nieprawidłowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, która może przebiegać z indukcją autoimmunizacji i autoagresji. W patome-
chanizmie tych chorób współuczestniczą czynniki endogenne i egzogenne. Spośród 
dotychczas poznanych czynników endogennych do rozwoju choroby reumatycznej naj-
silniej predysponują uwarunkowania genetyczne. Dotyczą one głównie występowania 
określonych alleli głównego układu zgodności tkankowej człowieka – HLA (human le-
ukocyte antigens). Natomiast czynnikami egzogennymi o najlepiej udokumentowanym 
związku z rozwojem chorób reumatycznych są zakażenia bakteryjne i wirusowe.

O roli drobnoustrojów w indukcji/rozwoju chorób reumatycznych wnioskuje się m. in. 
na podstawie obserwacji klinicznych. Dowodzą one, że przejściowe, subkliniczne infek-
cje wirusowe lub bakteryjne mogą poprzedzać lub nasilać objawy chorobowe. O udziale 
danego patogenu w patogenezie choroby wnioskuje się na podstawie: (i) skutecznej te-
rapii antybiotykowej; (ii) obecności patogenu, bądź jego cząstek/antygenów w zajętych 
procesem chorobowym tkankach; oraz (iii) obecności aktywowanych limfocytów re-
agujących swoiście z antygenami danego patogenu. W chorobach reumatycznych obec-
ność patogenu, a zwłaszcza jego cząstek (materiał genetyczny i/lub białka) stwierdza-
na jest w tkankach stawowych, szpiku kostnym, skórze lub narządach wewnętrznych,  
a wykrywa się ją za pomocą technik molekularnych, immunologicznych, immunohi-
stochemicznych i hodowli mikrobiologicznych. W odpowiedzi na zakażenie układ od-
pornościowy uruchamia kooperujące ze sobą immunologiczne mechanizmy wrodzone 
(nieswoiste) i nabyte (swoiste). Komórki odpowiedzi wrodzonej reagują na sygnały nie-
bezpieczeństwa obecne w tkankach, w tym na cząsteczki określane jako wzorce moleku-
larne związane z patogenami – PAMP (pathogen associated molecular patterns), które 
są typowe dla drobnoustrojów, czego następstwem jest fagocytoza patogenu i produkcja 
mediatorów zapalnych. Konsekwencją uruchomienia mechanizmów odpowiedzi naby-
tej jest natomiast wytworzenie komórek wykonawczych - limfocytów T i B, które uległy 
aktywacji przez określone (swoiste) epitopy antygenów patogenu. Zatem o zakażeniu 
świadczy pojawienie się w organizmie odpowiedzi humoralnej (przeciwciał reagujących 
z antygenami patogenu) i komórkowej (klonów limfocytów T pomocniczych i cytotok-
sycznych reagujących na stymulację antygenami patogenu).

O udziale drobnoustrojów w etiogenezie chorób reumatycznych świadczą również ba-
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dania eksperymentalne przeprowadzane na zwierzętach laboratoryjnych. U zwierząt 
tych chorobę podobną do ludzkich schorzeń stawów (model zwierzęcy ludzkiej cho-
roby stawów) można wywołać poprzez immunizację cząsteczkami drobnoustrojów lub 
autoantygenem podanym równocześnie z cząsteczkami drobnoustrojów. Modele zwie-
rzęce chorób reumatycznych są również wykorzystywane w celu zbadania roli drobno-
ustrojów w patomechanizmach tych schorzeń.

2. Rola drobnoustrojów w mechanizmach indukcji i rozwo-
ju chorób reumatycznych

W chorobach reumatycznych zakażenia mogą stanowić czynnik indukujący chorobę, 
bądź nasilający jej objawy kliniczne. Drobnoustrojami odpowiedzialnymi za wystą-
pienie tych zjawisk są najczęściej bakterie i wirusy. Do chorób reumatycznych, które 
rozwijają się na skutek zakażeń bakteryjnych zalicza się gorączkę reumatyczną – GR 
(zaindukowaną zakażeniem gardła paciorkowcami β-hemolizującymi grupy A), choro-
bę z Lyme (powodowaną przez krętka Borrelia burgdorferi) i reaktywne zapalenie sta-
wów – ReA (do którego dochodzi po zakażenich układu pokarmowego przez Yersinia, 
Salmonella, Shigella; lub układu moczowo-płciowego wywołanego przez Chlamydia tra-
chomatis). Czynnik etiologiczny innych schorzeń reumatycznych nie jest znany. Jednak 
wiele obserwacji klinicznych, wyników badań molekularnych i immunologicznych oraz 
badań doświadczalnych z wykorzystaniem modeli zwierzęcych tych schorzeń wskazu-
je na możliwy udział czynników infekcyjnych. W reumatoidalnym zapaleniu stawów 
(RZS) rolę przypisuje się bakteriom Proteus mirabilis i Porphyromonas gingivalis oraz 
wirusom, w tym wirusowi Epsteina-Barr – EBV (Epstein-Barr virus). Rozwój zesztyw-
niającego zapalenia stawów kręgosłupa (ZZSK) może być związany z zakażeniem bak-
terią Klebsiella pneumoniae. Natomiast patogeneza tocznia rumieniowatego układo-
wego (TRU), zespołu Sjögrena (ZS) i twardziny układowej (TU) może być związana z 
zakażeniami wirusowymi. O wiele słabiej udokumentowana jest rola drobnoustrojów  
w patogenezie pozostałych chorób reumatycznych.

Chociaż w przypadku niektórych chorób reumatycznych, takich jak GR, choroba  
z Lyme czy ReA patogen je wywołujący jest zdefiniowany, to rola drobnoustrojów w 
patomechanizmie większości chorób reumatycznych nie jest dobrze poznana.

Choroby reumatyczne cechują się przetrwałym przebiegiem. Zakażenia bakteryjne  
i wirusowe mogą przyczyniać się do zaistnienia i/lub podtrzymania przetrwałego zapa-
lenia poprzez dwa mechanizmów. Pierwszy z nich polega na przeorientowaniu ataku 
układu immunologicznego na własne cząsteczki organizmu (autoimmunizacji). Dru-
gi mechanizm, mogący prowadzić do przewlekłego zapalenia, wiąże się z przetrwa-
łym bytowaniem patogenu, bądź jego cząsteczek, w organizmie człowieka. Wynikać to 
może z utajenia infekcji (patogen przechodzi w fazę latentną), czynników wirulencji 
patogenu, nieefektywnej odpowiedzi immunologicznej na zakażenie lub zaburzenia ho-
meostazy mikroorganizmów komensalnych w błonach śluzowych. Poprzez ingerencję  
w mechanizm wytwarzana białek patogeny mogą także chronić zakażoną komórkę 
przed programowaną śmiercią (apoptozą) lub powodować jej zmiany czynnościowe. 
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Zmiany czynnościowe zakażonej komórki mogą mieć znaczenie dla obrazu klinicznego 
chorób reumatycznych. Zakażenie komórek śródbłonka lub fibroblastów skóry może 
prowadzić do zapalenia naczyń i nadmiernego włóknienia.

W dalszej części opracowania przedstawiono mechanizmy, poprzez które bakterie i wi-
rusy przyczyniają się do rozwoju chorób reumatycznych.

2.1. Autoimmunizacja

Autoimmunizacja, czyli odpowiedź organizmu na własne (endogenne) cząsteczki może 
zaistnieć w wyniku: (i) wytworzenia reaktywności krzyżowej na białka patogenu i czło-
wieka (na skutek mimikry molekularnej); (ii) poliklonalnej aktywacji limfocytów po 
stymulacji superantygenami; (iii) ujawnienia antygenów „ukrytych” lub wytworzenia 
neoantygenów; (iv) nadmiernego wytwarzania cytokin prozapalnych, z następczym 
zwiększeniem zdolności przetwarzania i prezentacji antygenów przez komórki prezen-
tujące antygen – APC (antygen presenting cell); oraz (v) aktywację niektórych recepto-
rów Toll-podobnych - TLR (Toll-like receptors).

Mimikra antygenowa i reaktywność krzyżowa

Mimikra antygenowa to podobieństwo molekularne epitopów (sekwencji aminokwaso-
wej/struktury przestrzennej) występujących w antygenach patogenu i antygenach czło-
wieka. Taki epitop, zaprezentowany przez komórkę APC, może powodować aktywację 
zarówno limfocytów swoistych dla antygenów patogenu, jak i limfocytów swoistych dla 
antygenów człowieka (autoantygenów). Limfocyty reagujące na autoantygeny to lim-
focyty autoreaktywne. Reaktywność limfocytów w stosunku do antygenów patogenu, 
jak i antygenów ludzkich określa się terminem „reaktywność krzyżowa”. Na skutek re-
aktywności krzyżowej wytwarzane są autoprzeciwciała oraz odpowiedź komórkowa na 
własne białka człowieka. Może to prowadzić do autoagresji, czyli niszczenia własnych 
tkanek i narządów. Z uwagi na stałą obecność autoantygenu w organizmie człowieka 
reaktywność krzyżowa może sprzyjać rozwojowi przetrwałej formy choroby, nawet po 
skutecznej eradykacji patogenu.

Uważa się, że mimikra molekularna między białkami paciorkowcowymi i antygenami 
człowieka (tkanek serca) jest główną przyczyną autoimmunizacji i wystąpienia obja-
wów klinicznych (w tym zapalenia serca) w GR. Reaktywność krzyżową stwierdzono 
pomiędzy ludzką miozyną/tropomiozyną i paciorkowcowym białkiem M (głównym 
czynnikiem wirulencji tych bakterii), oraz epitopem cząsteczki cukru paciorkowców – 
N-acetylo-glukozaminy. U osób z GR z zajęciem mięśnia sercowego wykazano również 
obecność przeciwciał wykrywających antygeny paciorkowcowe i białko macierzy po-
zakomórkowej – lamininę. Co więcej, reagującym krzyżowo przeciwciałom przypisuje 
się udział w procesach destrukcyjnych, jakie zachodzą w przebiegu GR. Przeciwciała 
te powodują in vitro lizę szczurzych komórek mięśnia sercowego, a także lizę ludzkich 
komórek śródbłonka. Także odpowiedź komórkowa jest skierowana zarówno przeciw 
białkom patogenu, jak i człowieka. Wykazano bowiem, że limfocyty T naciekające mię-
sień sercowy lub obecne we krwi osób z GR, reagują zarówno na paciorkowcowe białko 
M, jak i białka mięśnia sercowego.
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Istnienie zjawiska reaktywności krzyżowej rozważa się także jako przyczynę przetrwa-
łego przebiegu choroby u osób cierpiących na chorobę z Lyme. Pomimo terapii anty-
biotykowej i eliminacji patogenu (braku jego DNA w płynie stawowym), u części osób 
zakażonych krętkiem Borrelia burgdorferri może rozwinąć się przetrwałe zapalenie sta-
wów. Osoby te to głównie nosiciele allelu HLA-DRB1*0401. Analiza molekularna prze-
prowadzona z użyciem technik komputerowych wykazała podobieństwo aminokwa-
sowe między epitopem zewnętrzego białka powierzchniowego A krętka – OspA (outer 
surface protein A) i epitopem ludzkiej cząsteczki adhezji międzykomórkowej LFA-1α 
oraz zdolność HLA-DRB1*0401 do prezentowania obu tych epitopów (bakteryjnego  
i ludzkiego). Również w tym przypadku udokumentowano istnienie reaktywności krzy-
żowej. Wykazano bowiem, że limfocyty T wyizolowane z płynu stawowego osób z anty-
biotykoopornym zapaleniem stawów ulegają aktywacji i produkują IFN-γ po stymulacji 
zarówno krętkowym białkiem OspA, jak i ludzką cząsteczką LFA-1α. Co istotne, w błonie 
maziowej osób z chorobami reumatycznymi stwierdzana jest obecność cząsteczki LFA-1α, 
która odgrywa rolę w migracji leukocytów do tkanek stawowych (rozdział 3.).

Osoby z antygenem HLA-B27 są predysponowane genetycznie do zachorowania na 
ReA i ZZSK (rozdział 4). Rozwój obu tych jednostek chorobowych wiązany jest z zaka-
żeniami bakteryjnymi. Intrygujące było zatem wykazanie mimikry molekularnej mię-
dzy cząsteczką HLA-B27 i białkami bakterii, które są przyczyną rozwoju ReA (białkiem 
YadA Yersinia enterocolitica i Yersinia pseudotuberculosis oraz białkiem OmpH – outer 
membrane protein H Salmonella typhimurium) lub bakterii o sugerowanym udziale 
w patogenezie ZZSK (białka: nitrogenaza i pullulanaza-D Klebsiella pneumoniae). W 
surowicy osób z ZZSK posiadających antygen HLA-B27 wykryto zwiększone stężenia 
przeciwciał reagujących krzyżowo z cząsteczką HLA-B27 i białkami Klebsiella pneumo-
niae: nitrogenazą i pullulanazą-D. Niektóre z tych przeciwciał wykazywały aktywność 
cytolityczną. W surowicy osób z ZZSK wykryto także przeciwciała reagujące krzyżowo 
z pullulanazą-A Klebsiella pneumoniae i cząsteczkami kolagenu.

Autoimmunizacja, spowodowana mimikrą molekularną między cząsteczką HLA-B27  
i białkami bakterii związanych z (etio)patogenezą ReA i ZZSK, mogłaby tłumaczyć pre-
dyspozycję genetycznę i rolę zakażeń bakteryjnych w tych schorzeniach. Mogłaby też 
warunkować przetrwałość choroby. Jednakże, znaczenie autoimmunizacji w patogene-
zie ReA i ZZSK nie zostało w pełni udowodnione, dlatego rola mimikry molekularnej  
w rozwoju tych chorób nie jest pewna.

Dokonane w ostatnich latach obserwacje stały się podstawą tezy, że częste i przetrwałe 
zakażenia bakteryjne mogą predysponować do rozwoju RZS. Obecności Proteus mira-
bilis w moczu osób z RZS towarzyszy wysokie miano przeciwciał swoistych zarówno 
dla tego patogenu, jak i reagujących krzyżowo. Badania proteomiczne i serologiczne 
wykazały podobieństwo molekularne w sekwencji aminokwasów zlokalizowanych  
w części tzw. „wspólnego epitopu” cząsteczki HLA-DRB1/4 i w cząsteczce hemolizyny 
Proteus mirabilis. Takie podobieństwo stwierdzono również między cząsteczką ureazy 
tej bakterii i cząsteczką ludzkiego kolagenu typu XI. Warto tutaj nadmienić, że antygeny 
zgodności tkankowej HLA-DR1 i HLA-DR4 stanowią genetyczny czynnik ryzyka roz-
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woju RZS, a kolagen typu XI jest składnikiem chrząstki szklistej, która ulega destrukcji 
w przebiegu tej choroby. Istnieją obserwacje wskazujące na znaczenie tych reagujących 
krzyżowo przeciwciał w patogenezie RZS. Wykazano bowiem, że in vitro przeciwciała 
te powodują lizę erytrocytów opłaszczonych fragmentami ludzkich cząsteczek: HLA-
-DR1/4 lub kolagenu typu XI.

W surowicy osób z RZS obecne są także, w wysokim mianie, przeciwciała rozpoznają-
ce białko enolazę Porphyromonas gingivalis, bakterii będącej przyczyną przewlekłych 
zapaleń przyzębia. Przeciwciała te reagują krzyżowo z ludzką cytrulinowaną α-enola-
zą (na skutek występowania cytrulinowanego peptydu CEP-1 w ludzkiej i bakteryjnej  
α-enolazie). Cytrulinacja białek polega na potranslacyjnej deiminacji reszt arginino-
wych białek z wytworzeniem reszt cytrulinowych, co jest katalizowane przez enzym 
deiminazę peptydyloargininową - PAD (peptidylarginine deiminase). W RZS zjawisko 
cytrulinacji białek może być kluczowym mechanizmem prowadzącym do autoimmu-
nizacji z wytwarzaniem, wysoce specyficznych dla tej choroby, przeciwciał przeciw 
cytrulinowanym peptydom - ACPA (anti-citrulinated proteins antibodies). Cytrulino-
wane białka, w tym cytrulinowana α-enolaza, występują w objętej zapaleniem błonie 
maziowej osób z RZS, a przeciwciała przeciw cytrulinowanej α-enolazie również wyka-
zują dużą specyficzność dla tej choroby. W modelu doświadczalnym RZS, immunizacja 
predysponowanych genetycznie myszy bakteryjną α-enolazą powodowała, na skutek 
reakcji krzyżowej, wytworzenie przeciwciał przeciw (cytrulinowanej lub nie) ludzkiej  
i bakteryjnej α-enolazie, przerost błony maziowej i erozję tkanek stawu.

Porphyromonas gingivalis jest jedynym dotychczas poznanym drobnoustrojem, który 
posiada własną PAD, zdolną do przeprowadzania reakcji cytrulinacji białek bakteryj-
nych, jak również ludzkich (np. α-enolazy i fibrynogenu). Zakażenie tą bakterią może 
zatem prowadzić do pojawienia się ważnych dla patogenezy RZS autoantygenów – cy-
trulinowanych białek, i wytworzenia ACPA. Dlatego istotna staje się informacja, że jesz-
cze w przedobjawowej fazie choroby, u osób z grupy ryzyka rozwoju RZS, obecność 
ACPA koreluje dodatnio z mianem przeciwciał przeciwko Porphyromonas gingivalis.

Również w odpowiedzi na zakażenie wirusowe limfocyty B mogą wytwarzać prze-
ciwciała reagujące krzyżowo z cytrulinowanymi białkami, np. z cytrulinowanym anty-
genem jądrowym wirusa EBV – EBNA (EBV nuclear antygen) i cytrulinowaną fibryną 
- autoantygenem wykrywanym w reumatoidalnej błonie maziowej.

U osób z TRU odpowiedź immunologiczna na zakażenie wirusem EBV skierowana jest 
przeciw wielu i innymi, niż w populacji ogólnej, antygenom wirusa. Często są to prze-
ciwciała reagujące krzyżowo, np. przeciwciała przeciw cząsteczce EBNA wirusa reagują 
krzyżowo z ludzkimi cząsteczkami Sm i 60kD Ro. Istotne dla etiopatogenezy TRU może 
być fakt, że w początkowym okresie rozwoju tej choroby powstają najpierw autoprze-
ciwciała, które reagują zarówno z epitopami cząsteczek 60kD Ro lub SmB’, jak i z EBNA. 
Obserwacje te sugerują rolę wirusa EBV w indukcji autoimmunizacji w TRU. Bada-
nia z wykorzystaniem modeli zwierzęcych TRU potwierdzają tę hipotezę. Wykazano, 
że immunizacja cząsteczką EBNA, na skutek reaktywności krzyżowej, prowadziła do 
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odpowiedzi autoimmunizacyjnej przeciw cząsteczce Sm i rozwoju choroby u zwierząt 
doświadczalnych.

Pojawiły się również sugestie, że mimikra antygenowa może mieć znaczenie dla pa-
togenezy TU. W surowicy osób z TU wykrywa się przeciwciała reagujące krzyżowo z 
białkiem UL-94 cytomegalowirusa (CMV) i cząsteczką NAG-2, która wiąże się z in-
tegrynami i występuje na powierzchni ludzkich komórek. Patogenna aktywność tych 
przeciwciał wyraża się wywoływaniem apoptozy komórek śródbłonka i stymulacją fi-
broblastów skóry, które zwiększają wytwarzanie transkryptów białek uczestniczących, 
w typowym dla TU, włóknieniu skóry.

Superantygeny

Superantygeny to wytwarzane przez drobnoustroje (w tym bakterie i wirusy) antygeny, 
które reagują z receptorem dla antygenu limfocytów poza klasycznym miejscem wiąza-
nia antygenu. W przypadku receptora TCR wiążą się one nie z unikatowym miejscem 
wiążącym antygen, które tworzą łańcuchy α i β, lecz tylko z odcinkiem zmiennym (V) 
łańcucha β, rzadziej α, i to z jego zewnętrzną powierzchnią. Superantygeny nie ulegają 
wstępnej obróbce przez komórki APC i również nietypowo wiążą się z cząsteczkami 
MHC - poza miejscem prawidłowego lokowania się peptydów, z zewnętrzną powierzch-
nią cząsteczki. Wskutek tego superantygeny aktywują wszystkie klony limfocytów T 
mające w swoim receptorze TCR dany odcinek Vβ. W wyniku takiej poliklonalnej ak-
tywacji pobudzeniu ulec, mogą stale obecne w organizmie (ale utrzymywane w anergii 
przez mechanizmy tolerancji obwodowej), klony limfocytów autoreaktywnych. Akty-
wacja limfocytów przez superantygeny stwarza więc ryzyko autoimmunizacji.

Poczyniono obserwacje wskazujące, że superantygeny drobnoustrojów mogą powodo-
wać nawrót i długotrwałe zaostrzenie choroby reumatycznej. Superantygen drobno-
ustroju Mycoplasma arthritidis – MAM (Mycoplasma arthritidis mitogen) wywołuje za-
ostrzenie zapalenia stawów u myszy, które trwa przez długi czas życia osobniczego tego 
zwierzęcia. Co ciekawe, w surowicy osób z RZS odnotowano zwiększone stężenia prze-
ciwciał przeciw MAM. Ekspozycję na superantygeny paciorkowców wywołujących GR 
stwierdzano u osób, które zapadły na tę chorobę, gdyż w ich surowicy wykryto większe 
stężenia przeciwciał przeciwko superantygenom SpeL i SpeM, niż u osób z jedynie pa-
ciorkowcowym zapaleniem gardła. Natomiast u osób z TRU zaobserwowano różnice w 
odpowiedzi limfocytów T na stymulację in vitro superantygenami SEB (Staphylococcal 
enterotoxin B) i SPEA (Streptococcal pyrogenic exotoxin A), w porównaniu z osobami 
zdrowymi. Przejawiało się to wytworzeniem większej liczby subpopulacji limfocytów 
T i odmiennym profilem wytwarzanych cytokin przez komórki osób chorych na TRU. 
Może to być istotne dla patogenezy zmian skórnych w TRU. Na modelu zwierzęcym 
TRU wykazano bowiem, że predysponowane genetycznie myszy rozwijają wielonarzą-
dową, autoimmunizacyjną chorobę po ekspozycji na SEB. Rozwój tej choroby był zależ-
ny od poliklonalnej aktywacji pomocniczych limfocytów T.
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Ekspozycja na antygeny „ukryte”, powstawanie neoantygenów

Bezpośrednio w wyniku zakażenia, bądź wywołanego przez nie zapalenia, dochodzi do 
lizy/nekrozy zainfekowanych komórek, wzmożonej apoptozy limfocytów i uszkodzenia 
tkanek. Przy niewydajnym usuwaniu komórek apoptotycznych w drodze fagocytozy-
ulegają one wtórnej nekrozie, co powoduje niekontrolowane uwalnianie ich zawartości, 
w tym tzw. antygenów „ukrytych” (cryptic antigens). Z powodu sekwestracji anatomicz-
nej lub molekularnej w grasicy antygeny „ukryte” nie są prezentowane dojrzewającym 
limfocytom T. Dlatego na obwodzie dojrzałe limfocyty T rozpoznają te antygeny jako 
”obce”. W tkankach osób z TRU nagromadzeniu ulega materiał jąder komórkowych, 
który staje się celem odpowiedzi autoimmunizacyjnej i prowadzi do rozwoju choroby 
toczniopodobnej u zwierząt doświadczalnych.

Co więcej, w mikrośrodowisku zapalnym epitopy własnych cząsteczek człowieka mogą 
ulec modyfikacjom i uzyskiwać właściwości immunogenne – stają się neoantygenami. 
Własne DNA może stać się immunogenne po związaniu z alarminami (rozdział 1), któ-
rych zwiększone ilości obecne są np. w błonie maziowej osób z RZS, bądź w wyniku 
zmniejszenia metylacji, co także zaobserwowano u osób z TRU. Stres oksydacyjny i wy-
twarzanie wolnych rodników również sprzyja modyfikacjom własnych białek. Powstają 
one w wyniku denaturacji i zmian konformacyjnych oraz modyfikacji potranslacyjnych 
(np. cytrulinacji) białek. Wykazano, że do cytrulinacji białek może dochodzić w przedo-
bjawowej fazie RZS, m. in. w wyniku aktywności Porphyromonas gingivalis. Co więcej, 
enzym PAD tej bakterii może ulec autocytrulinacji i pełnić rolę w patogenezie RZS, 
gdyż przeciwciała przeciw cytrulinowanej PAD Porphyromonas gingivalis obecne są w 
większym stężeniu u osób cierpiących na tę chorobę, niż w populacji ogólnej.

Również białka wirusów mogą ulec cytrulinacji i stanowić cel odpowiedzi autoimmuni-
zacyjnej z wytworzeniem specyficznych dla RZS przeciwciał.

Aktywacja „przy okazji” i rozprzestrzenianie się epitopów

Autoimmunizacja, wywołana na skutek zakażenia, może początkowo nie angażować 
bezpośrednio autoreaktywnych limfocytów. Przetrwała ekspozycja na cząsteczki pato-
genu powoduje ciągłą stymulację układu immunologicznego, z aktywacją specyficznych 
dla patogenu klonów limfocytów i przetrwałym wytwarzaniem cytokin prozapalnych. 
Może to skutkować destrukcją tkanek organizmu i uwalnianiem własnych antygenów. 
Stymulowane nadmiernie, przez cytokiny prozapalne, komórki APC ulegają aktywacji 
i, wraz ze zwiększeniem ekspresji cząsteczek MHC klasy I i II, zwiększają także swoje 
zdolności przetwarzania i prezentacji antygenów, w tym antygenów własnych. Nad-
mierna aktywność komórek APC może następnie prowadzić do aktywacji limfocytów 
autoreaktywnych. Dodatkowo, wzmożone wydzielanie cytokin prozapalnych, sprzyja 
poliklonalnej ekspansji aktywowanych limfocytów, co jest określane terminem aktywa-
cja „przy okazji” (bystander activation).

W momencie inicjacji odpowiedzi autoimmunizacyjnej może być ona skierowana prze-
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ciw jednemu epitopowi własnej cząsteczki. Jednak, w wyniku ciągłego niszczenia tkanki 
i stałej ekspozycji na własne antygeny, odpowiedź ta może rozszerzyć się na inne epitopy 
tej samej cząsteczki, lub innych własnych białek. Zjawisko to, określane jako „rozprze-
strzenianie się epitopów” (epitope spreading), rozwinęło się zapewne w celu skuteczne-
go zwalczania niektórych patogenów. Aby uniknąć odpowiedzi immunologicznej go-
spodarza, patogeny te zmieniają swoje antygeny - wytwarzają np. innego rodzaju białka 
budujące ich błonę komórkową. Przykładowo, wczesna odpowiedź immunologiczna na 
zakażenie Borrelia burgdorferi rozwija się przeciw epitopom bakteryjnej wici oraz OspC. 
Natomiast w przebiegu późnej i przetrwałej odpowiedzi immunologicznej wytwarzane 
są przeciwciała przeciw epitopom cząsteczki OspA tej bakterii. W TRU rozprzestrze-
nianie się epitopów tłumaczyć może wytwarzanie wielu autoprzeciwciał wykrywających 
różne epitopy tej samej lub innych cząsteczek uwalnianych z jądra komórkowego. Rolę 
w zapoczątkowaniu odpowiedzi autoimmunizacyjnej i jej rozszerzeniu na inne epitopy 
w toku rozwoju TRU, może odgrywać zakażenie wirusem EBV. Wykazano bowiem, że 
w początkowym okresie rozwoju TRU wytwarzane są przeciwciała reagujące z określo-
nymi epitopami własnych cząsteczek 60 kD Ro i SmB’, jak również, na skutek mimi-
kry molekularnej, z epitopami cząsteczki EBNA tego wirusa. W modelu zwierzęcym 
TRU wykazano, Natomiast immunizacja zwierząt doświadczalnych cząsteczką EBNA-1 
prowadzi do wytworzenia przeciwciał przeciw cząsteczce Sm oraz, prawdopodobnie na 
skutek szerzenia się epitopów, przeciwciał przeciw dsDNA, które na ogół wytwarzane 
później w rozwoju choroby.

Aktywacja receptorów Toll-podobnych (TLR)
Pomimo, że w przypadku większości chorób reumatycznych specyficzny czynnik infek-
cyjny indukujący chorobę pozostaje niezidentyfikowany, to odkrycie receptorów TLR, 
rozpoznających wzorce molekularne drobnoustrojów, skłoniło do ponownego rozpa-
trzenia roli drobnoustrojów w rozwoju tych schorzeń. Poszczególne TLR przekazują do 
komórki sygnał aktywujący po rozpoznaniu i związaniu charakterystycznego dla siebie 
ligandu/ów, np. ligandem dla TLR4 jest m.in. lipopolisacharyd bakterii gramujemnych, 
TLR2 reaguje na peptydoglikan bakterii gramdodatnich, TLR3 i TLR7 rozpoznają wiru-
sowe RNA, a TLR9 niemetylowane DNA z motywami „CpG, które są charakterystyczne 
dla drobnoustrojów. W następstwie związanie ligandu przez TLR, dochodzi do urucho-
mienia dwóch wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych. Pierwszy z nich prowadzi 
do aktywacji czynników transkrypcyjnych IRF3 i IRF7, uruchamiających transkrypcję 
IFN-α/β oraz szeregu genów indukowanych przez IFN. Drugi szlak sygnałowy wiąże się 
z aktywacją czynnika transkrypcyjnego NF-κB i syntezą cząsteczek kostymulujących 
(CD80/86, CD40), chemokin i cytokin prozapalnych, w tym TNF, IL-12, IL-1β i IL-6. 
Warto przypomnieć, że wzrost ekspresji genów indukowanych przez IFN tzw. „sygna-
tura IFN” dotyczy wielu chorób reumatycznych, a wzmożoną, ciągłą syntezę cytokin 
prozapalnych uważa się za przyczynę przetrwałego stanu zapalnego w RZS (rozdział 2).

Zwiększenie ekspresji aktywnych biologicznie TLR udokumentowano w komórkach 
zmienionych chorobowo tkanek i komórkach krwi obwodowej osób cierpiących na 
schorzenia reumatyczne. Może być to istotne dla patogenezy tych chorób. Synowiocy-
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ty fibroblastyczne z błony maziowej osób z RZS, na skutek stymulacji ligandami TLR, 
wytwarzają wzmożone ilości proteaz niszczących macierz pozakomórkową, czynników 
aktywujących śródbłonek oraz chemokin i cytokin prozapalnych. Natomiast komplek-
sy immunologiczne zawierające własne (endogenne) DNA, które zostały wyizolowane  
z surowicy osób z TRU, stymulują in vitro, w sposób zależny od TLR9, plazmacytoidalne 
komórki dendrytyczne do produkcji IFN. Aktywacja komórek przez TLR może zatem 
sprzyjać autoimmunizacji „przy okazji” (poprzez tworzenie mikrośrodowiska zapalne-
go). Zjawisko autoimmunizacji może także zostać wywołane w sposób bezpośredni, na 
skutek równoczesnej stymulacji receptorów BCR i TLR autoreaktywnych limfocytów 
B. Ligandy dla BCR i TLR mogą tworzyć kompleks immunologiczny, który (jak wyka-
zano in vitro) aktywuje klony autoreaktywne limfocytów B wytwarzające tzw. czynnik 
reumatoidalny lub przeciwciała przeciw składnikom jądra komórkowego. Obecnymi 
w kompleksie ligandami dla TLR mogły być cząsteczki DNA lub RNA, rozpoznawane 
przez, odpowiednio: TLR9 lub TLR7.

Wykazano, że ekspresja TLR9 pojawia się w limfocytach B podczas ich dojrzewania  
w szpiku kostnym na etapie pre-B/niedojrzałe limfocyty B. In vitro limfocyty B ze szpi-
ku kostnego osób z RZS ulegają aktywacji na skutek stymulacji syntetycznym ligandem 
TLR9. Hipotetycznie, jest zatem możliwa aktywacja nie w pełni dojrzałych limfocytów 
B (wśród których znajdować się mogą klony autoreaktywne) w szpiku kostnym chorych 
na RZS, zwłaszcza przy jednoczesnym występowaniu zwiększonych ilości naturalnego 
liganda TLR9 – bakteryjnego DNA w tej tkance.

Udokumentowano rówież, że syntetyczny ligand TLR9, jako aktywator poliklonalny, 
uczestniczy w wytworzeniu komórek plazmatycznych zasiedlających szpik kostny.  
U osób z RZS komórki te mogą przez długi okres czasu uwalniać autoprzeciwciała, co 
wiąże się z natężeniem objawów chorobowych i nawrotami choroby, oraz opornością 
na terapię.

Na uwagę zasługuje tutaj fakt, że zakażenie wirusem EBV obniża próg aktywacji my-
sich autoreaktywnych limfocytów B przez ligandy dla TLR, co prowadzi do wytwarza-
nia przeciwciał przeciw Sm. Natomiast małe niekodujące RNA wirusa EBV - EBER 
(EBV-encoded small noncoding RNA) może tworzyć kompleks w zakażonej komórce 
z białkiem La. Po wydzieleniu kompleksu z komórki, EBER może aktywować komórki 
dendrytyczne i limfocyty przez związanie się z ich TLR3. Obserwacje te wskazują, że 
wirus EBV może potencjalnie powodować wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej 
na antygeny Sm i La, które wywołują autoimmunizację u osób z TRU, TU i ZS.

2.2. Przetrwała obecność patogenu

Utrzymywanie się zapalenia i nawroty choroby reumatycznej mogą być wynikiem cią-
głej obecności w organizmie człowieka patogenu lub jego cząstek. Sprzyjać temu może 
większa częstość zakażeń. W istocie, reaktywacja wirusów (np. wirusa EBV w RZS  
i TRU) czy nawracające lub przetrwałe zakażenia bakteryjne (np. Proteus mirabilis czy 
Porphyromonas gingivalis w RZS), mogą poprzedzać rozwój choroby reumatycznej. 
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Przetrwała obecność (cząstek) patogenu w organizmie człowieka może być także uwa-
runkowana czynnikami wirulencji i biologią patogenu, a także zaburzeniami odpowie-
dzi immunologicznej, powodowanymi przez patogeny.

Modyfikacja odpowiedzi immunologicznej przez drobnoustroje

W aspekcie przetrwałego bytowania w organizmie gospodarza istotna jest zdolność 
drobnoustrojów do „ukrywania się” w organizmie człowieka w formie latentnej lub aty-
powej, ze zmniejszeniem wytwarzania czynników wirulencji, co obserwuje się w przy-
padku wirusów EBV, CMV czy bakterii Chlamydia trachomatis. Patogeny stają się dzięki 
temu „niewidzialne” dla układu immunologicznego.

Innym czynnikiem sprzyjającym przetrwałemu zapaleniu jest zdolność drobnoustrojów 
do modyfikacji odpowiedzi immunologicznej w taki sposób, aby była ona nieskuteczna. 
Krętek Borrelia burgdorferi zmienia w przebiegu zakażenia ekspresję białek swojej ścia-
ny komórkowej, które stanowią cel odpowiedzi humoralnej gospodarza. Daje to bakte-
rii czas na rozprzestrzenienie się w organizmie człowieka, podczas gdy układ odporno-
ściowy musi wytworzyć przeciwciała przeciw nowym białkom ściany komórkowej tej 
bakterii. Przeżyciu Chlamydia czy wirusa EBV wewnątrz zakażonej komórki sprzyja 
zmniejszenie ilości cząsteczek MHC w błonie komórkowej tejże komórki. Dzieje się tak 
na skutek ingerencji patogenu w mechanizm wytwarzania cząsteczek MHC i ich trans-
portu do błony komórkowej. W efekcie, może to uniemożliwić limfocytom T wykrycie  
i eliminację zakażonej komórki. Co więcej, sama cząsteczka HLA-B27, prawdopodobnie 
na skutek upośledzonej prezentacji antygenów bakterii, może być przyczyną zmniejszo-
nej zdolności makrofagów do eliminacji zakażających je Salmonella enteritidis i przy-
czyniać się do rozwoju ReA.

Innym mechanizmem chroniącym drobnoustroje przed eliminacją jest hamowanie 
apoptozy komórek, które zakażają. Mechanizm ten wykorzystuje bytująca w monocy-
tach Chlamydia trachomatis – bakteria, która jest częstą przyczyną rozwoju ReA. Co 
więcej, zakażone przez Chlamydia monocyty mogą też indukować apoptozę autologicz-
nych limfocytów T. Także wirus EBV zwiększa przeżywalność limfocytów B ingerując w 
proces apoptozy tych komórek, co doprowadzić może do transformacji nowotworowej 
u części osób z ZS. Natomiast czynnik wirulencji Yersinia - białko YadA, chroni tę bak-
terię przed atakiem dopełniacza i fagocytozą.

Kolejnym mechanizmem oddziaływania na układ immunologiczny człowieka jest in-
gerencja w sieć cytokinową. Wykazano bowiem, że wirus EBV wytwarza białko będące 
homologiem ludzkiej IL-10, co może zaburzać prawidłowy przebieg odpowiedzi im-
munologicznej. Obserwowano również, że po stymulacji antygenami Chlamydia, Yer-
sinia lub Salmonella komórki jednojądrzaste z płynu stawowego od osób z ReA cechuje 
wytwarzanie mniejszych ilości IFN-γ i TNF z równoczesną nadprodukcją IL-10, któ-
ra jest odpowiedzialna za zmniejszenie wytwarzania tych dwóch pierwszych cytokin. 
Rozregulowane wytwarzanie cytokin może się przyczyniać do przetrwałej obecności 
bakterii w tkankach stawu, gdyż wykazano, że deficyt IFN-γ czy TNF może zwiększać 
podatność na zakażenie Chlamydia.
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Rola mikrobioty

Mikrobiota to ogół mikroorganizmów zasiedlających organizm człowieka. Na podsta-
wie wyników badań dokonanych w ostatnich latach wysunięto hipotezę, że zaburzenia 
homeostazy (dysbioza) mikrobioty jelitowej lub jamy ustnej, może mieć konsekwencje 
ogólnoustrojowe, przejawiające się wywołaniem przetrwałego stanu zapalnego w in-
nych lokalizacjach anatomicznych i rozwojem choroby reumatycznej.

Nieprawidłowości dotyczyć mogą zmiany składu mikrobioty, co rozregulowuje interak-
cje z lokalną tkanką limfatyczną i promuje rozwój przetrwałego zapalenia w obszarze 
błon śluzowych. Zmiany zapalne w jelicie cienkim i okrężnicy stwierdza się u większo-
ści osób z zapalnymi spondyloartropatiami. Znane jest powiązanie pałeczki Klebsiel-
la pneumoniae z rozwojem ZZSK. Obecność w kale tej bakterii stwierdza się częściej  
w aktywnej fazie choroby, szczególnie u osób będących nosicielami genu HLA-B27. 
Najnowsze prace dokumentują zwiększoną liczbę bakterii redukujących siarczany w 
kale osób z ZZSK, które poprzez wytwarzanie siarkowodoru mogą uszkadzać błonę 
śluzową jelita. U osób tych stwierdzono także zmniejszoną tolerancję na autologiczne 
bakterie komensalne z rodzaju Bacteroides (wyrażoną zmniejszeniem wytwarzania IL-
10), co upośledzać może odpowiedź przeciwzapalną w jelicie. Natomiast w RZS rolę 
patogenną przypisuje się bakterii jamy ustnej Porphyromonas gingivalis. Zmiany składu 
mikrobioty jelitowej lub jamy ustnej obserwowano także u osób z innymi schorzeniami 
reumatycznymi, u których zaburzenia te prowadzić mogą do wywołania odpowiedzi 
autoimmunizacyjnej. Może to następować w wyniku braku kontroli nad dojrzewaniem 
autoreaktywnych limfocytów B w GALT (gut-associated lymphoid tissue), gdyż u osób 
z TRU tkanka ta wykazuje defekty strukturalne i czynnościowe. W Zespole Sjögrena 
jedną z przyczyn wywołania odpowiedzi autoimmunizacjnej może być mimikra mole-
kularna między białkami drobnoustrojów wchodzących w skład mikrobioty jamy ustnej 
lub jelita i cząsteczką Ro/SSA.

Dysbioza może być także przyczyną naruszenia bariery jelitowej z następczym przeni-
kaniem drobnoustrojów lub ich cząstek do krwioobiegu. „Rozprzestrzenieniu” do odle-
głych miejsc anatomicznych (np. stawów) może także ulec odpowiedź zapalna powstała 
w błonach śluzowych. Dzieje się tak na skutek migracji, drogą naczyń krwionośnych 
lub limfatycznych, aktywowanych w błonach śluzowych limfocytów T i makrofagów 
(mogących stanowić rezerwuar patogenów). Niektóre z drobnoustrojów, np. wirulentne 
szczepy Yersinia, wykazują zdolności do selektywnego wiązania się z tkanką stawu.

Uważa się zatem, że konsekwencją dysbiozy może być uogólnienie odpowiedzi immu-
nologicznej i autoimmunizacji.

2.3. Zmiana aktywności czynnościowej zakażonych komórek

Patogenna rola wirusów w chorobach reumatycznych może być niezwiązana bezpo-
średnio z odpowiedzią immunologiczną. Wirusy są zdolne do wywołania lizy zakażo-
nej komórki, jak również modyfikacji przebiegu jej procesów wewnątrzkomórkowych. 
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Wspomniano już, że zakażenie wirusem EBV może sprzyjać przeżyciu autoreaktyw-
nych limfocytów B, w wyniku zahamowania procesu apoptozy w tych komórkach. 
Wirus EBV może także zapobiegać eliminacji autoreaktywnych limfocytów B przez 
uruchomienie ekspresji genów RAG i zainicjowanie rearanżacji genów immunoglo-
bulinowych tych komórek. Co więcej, komórki zakażone wirusem EBV wytwarzają 
BAFF (B cell activating factor) - czynnik, który wspomaga wytwarzanie autoprzeciwciał. 
Istnieją też inne mechanizmy mogące prowadzić do wytwarzania autoprzeciwciał na 
skutek zakażenia EBV. Jest nim wzrost aktywności enzymatycznej proteazy, która bie-
rze udział w procesie apoptozy i katalizuje proteolizę podjednostki α białka fodryny.  
W efekcie, wytworzony zostaje fragment α-fodryny o masie cząsteczkowej 120 kDa (120 
kDa α-fodryna). Wykazano, że 120 kDa α-fodryna jest specyficznym autoantygenem 
powodującym autoimmunizację w ZS.

Drobnoustroje oddziałują również na czynności komórek spoza sensu stricto układu 
odpornościowego. W błonie maziowej osób z RZS wykryto pełną kodującą sekwen-
cję DNA parwowirusa B19, co może świadczyć o aktywności wirusa w tej tkance. Wy-
kazano przy tym, że zakażenie parwowirusem B19 synowiocytów fibroblastycznych 
wyizolowanych od osób zdrowych, może powodować zmianę fenotypu tych komórek. 
Mianowicie, zaczynają one przejawiać agresywny, inwazyjny charakter, który jest typo-
wy dla synowiocytów fibroblastycznych błony maziowej osób z RZS. Wskazuje to na 
możliwy udział parwowirusa B19 w procesach niszczenia tkanek stawowych w RZS.

Poczyniono również obserwacje wskazujące na rolę zakażeń wirusowych w zaburzeniu 
funkcji śródbłonka i fibroblastów skóry w TU. W bioptatach zmienionej chorobowo 
skóry osób z TU stwierdzono obecność materiału genetycznego i białek (fazy zarówno 
latentnej jak i litycznej) wirusów EBV, CMV i parwowirusa B19. Przy czym zakażone 
były komórki śródbłonka naczyń i/lub fibroblasty skóry. Badania przeprowadzone in 
vitro wykazały, że zakażenie fibroblastów wirusem EBV rozregulowuje czynność tych 
komórek. Zwiększają one wówczas ekspresję TGFβ i wielu innych białek związanych z 
procesem włóknienia, np.: kolagenu typu 1, aktyny mięśni gładkich, endoteliny-1. Pa-
togenną aktywność fibroblastów skóry indukować również mogą przeciwciała obecne 
w surowicy osób z TU, wytwarzane w odpowiedzi na zakażenie CMV. Przeciwciała te 
skierowane są przeciw białku UL-94 wirusa ale, na skutek reaktywności krzyżowej z 
cząsteczką NAG-2, wiążą się też z powierzchnią komórek ludzkich. Wykazano, że prze-
ciwciała te wywołują także apoptozę komórek śródbłonka. Rolę wirusa CMV w pato-
genezie zmian skórnych w TU potwierdzają badania z wykorzystaniem modeli zwie-
rzęcych tej choroby. Zakażenie predysponowanych genetycznie myszy wirusem CMV 
wywoływało u tych zwierząt, typowe dla obrazu klinicznego TU, zaburzenia funkcji 
komórek śródbłonka i miofibroblastów naczyń krwionośnych skóry.

Istnieją także doniesienia o zakażeniu wirusem EBV tkanki gruczołów ślinowych i łzo-
wych osób z ZS. Sugeruje się, że ślina osób z ZS może zawierać czynniki powodujące re-
aktywację zakażenia EBV. Stwierdzono również, że u osób z ZS zakażenie tym wirusem 
koreluje dodatnio z zapaleniem naczyń.
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3. Podsumowanie

W przypadku niektórych chorób reumatycznych czynnik infekcyjny jest odpowie-
dzialny za ich wywołanie. Dotyczy to gorączki reumatycznej, choroby z Lyme i reak-
tywnego zapalenia stawów. Czynnik etiologiczny innych schorzeń reumatycznych nie 
został zdefiniowany. Wiele obserwacji przemawia za udziałem drobnoustrojów w pato-
mechanizmach chorób reumatycznych. Zakażenia mogą być przyczyną autoimmuni-
zacji (na skutek bezpośredniej lub pośredniej aktywacji limfocytów autoreaktywnych) 
i przetrwałego przebiegu choroby. Mogą też zaburzać prawidłowe funkcjonowanie 
śródbłonka naczyń i fibroblastów, co przekładać się może na obraz kliniczny choroby. 
Niedawne odkrycie TLR, rozpoznających wzorce molekularne charakterystyczne dla 
drobnoustrojów, pozwoliło zrewidować koncepcję infekcyjnego podłoża chorób reu-
matycznych. Co więcej, dokonane w ostatnich latach obserwacje dotyczące roli mikro-
bioty w organizmie człowieka, wytyczają nowe kierunki badań nad etiopatogenezą tych 
schorzeń.
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