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Streszczenie

Zespot Sjogrena (ZS) jest chorobg tkanki tacznej o podtozu auto-
immunologicznym, w przebiegu ktérej przewlekty, postepujacy
proces zapalny w obrebie gruczotéw tzowych i Slinowych prowadzi
do uposledzenia ich funkcji sekrecyjnej, co powoduje powstanie
suchosci oczu i bton $luzowych jamy ustnej. Znacznie rzadziej
wystepujg objawy narzadowe. Wyrdznia sie pierwotny zespot
Sjogrena (PZS) i wtérny zespét Sjogrena (WZS) wspotistniejacy
z innymi chorobami autoimmunologicznymi.

W patomechanizmie rozwoju PZS wymienia sie wiele proceséw
immunologicznych, w ktére sg zaangazowane liczne komorki
uktadu immunologicznego. Wsréd nich wazng role odgrywaja lim-
focyty T, zwtaszcza w miejscowym procesie zapalnym (tab. ).
Oprécz komorek uktadu immunologicznego, wazne znaczenie
w patomechanizmie rozwoju PZS przypisuje sie cytokinom, czyn-
nikom chemotaktycznym, adhezyjnym oraz procesowi apoptozy.
Doktadne poznanie roli limfocytow T jest istotne zaréwno dla
wyjasnienia patomechanizmu tej choroby, jak i wprowadzenia
bardziej celowanych i skutecznych metod terapii, w tym zastoso-
wania lekéw biologicznych.

Wstep

Pierwotny zespot Sjogrena (PZS) stanowi druga pod
wzgledem czestosci chorobe reumatyczng o cechach
autoimmunologicznych, wystepujaca u ok. 0,1-0,4% popu-
lacji na Swiecie. Pierwotny ZS jest definiowany jako auto-

Summary

Sjogren syndrome is a disease of the connective tissue with an
autoimmune basis in the course of which chronic, progressing
inflammatory processes in the lacrimal and salivary glands lead to
the impediment of their secretory function, causing dryness of the
eyes and the oral cavity; organ symptoms occur much more rarely.
We can distinguish between primary and secondary Sjogren syn-
drome, which occur alongside other autoimmune diseases. Many
cells of the immune system are involved in the not yet fully
explored pathomechanism of Sjégren syndrome. Beyond doubt,
type T lymphocytes play a significant role in the development of
Sjogren syndrome, especially in local inflammation (Table I).
Besides the cells of the immunological system, cytokines, chemo-
tactic factors and adhesion molecules as well as apoptosis play an
important role in the pathomechanism of the development of
Sjogren syndrome. Acquiring precise understanding of the role
of T lymphocytes is crucial for explaining the pathomechanism of
this disease as well as for introducing more targeted and effective
methods of therapy, including biological agents.

immunologiczna egzokrynopatia, w przebiegu ktorej prze-
wlekty, postepujacy proces zapalny w obrebie gruczotow
tzowych i Slinowych prowadzi do uposledzenia ich funkgji
sekrecyjnej, co powoduje powstanie suchosci oczu i jamy
ustnej. Wystepuje gtéwnie u kobiet, a stosunek zachoro-
wania kobiet do mezczyzn wynosi 9 : 1[1].
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Biorac pod uwage aspekt immunologiczny, ZS jest kom-
pleksowa reumatyczng chorobg autoimmunologiczna
przejawiajaca sie naciekiem komérek jednojadrowych
w gruczotach egzokrynnych oraz obecnoscia autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko rybonukleoproteinie Ro/SSA i/lub
La/SSB [2].

Proces niszczenia tkanki gruczotéw egzokrynnych
przez nacieki komaérkowe u chorych z powiekszeniem gru-
czotéw przyusznych i tzowych po raz pierwszy opisat
w 1892 r. Polak — Jan Mikulicz-Radecki, i przez wiele lat zesp6t
ten byt okreslany jako choroba Mikulicza. Od 1933 ., kie-
dy szwedzki okulista Henryk Sjogren opublikowat przypadek
40-letniej kobiety, u ktdérej wystapity: zapalenie rogdwki
i spojowki, naciek limfocytéw w spojéwce, rogéwce, gru-
czole tzowym i w $liniance przyusznej, z towarzyszacym
zapaleniem stawow, obrzekiem $linianek, suchoscia prze-
tyku, a nastepnie opisat osiemnascie innych przypadkéw
z podobnymi objawami, w pismiennictwie nazwe tego scho-
rzenia przyjeto od jego nazwiska [3].

Wsréd klinicznych objawoéw tej choroby wymienia sie,
oprécz suchosci jamy ustnej i oczu: nasilenie préchnicy
zebow, zwiekszong czestosé zakazen grzybiczych i zapa-
ler jamy ustnej. Zesp6t Sjdgrena to réwniez choroba ukta-
dowa. Takie objawy, jak: béle stawdw, objaw Raynauda,
suchos¢ skoéry, powiekszenie weztéw chtonnych, zmiany
w ptucach, nerkach, zapalenie naczyn, powiekszenie sle-
dziony, uszkodzenie watroby, polineuropatie oraz zapale-
nie mozgu, naleza do pozagruczotowych objawdw ZS [1].
Cechy te dotycza zaréwno pierwotnego, jak i wtdrnego 7S,
wspotwystepujacego z innymi uktadowymi chorobami tkan-

ki tacznej, najczesciej z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow i toczniem rumieniowatym uktadowym.

Teorie dotyczace patomechanizmu
zespotu Sjogrena

Patomechanizm rozwoju ZS nie zostat do konca
poznany. Opublikowane dane wskazuja na udziat wielu
mechanizméw [2-5], z ktorych szczegblnie istotne sa:

« aktywacja komérek epitelialnych — uwalnianie auto-
antygendw,

« udziat czynnikéw regulujacych proces immunologiczny:
cytokin, czynnikéw chemotaktycznych i adhezyjnych,

« akumulacja komorek jednojadrowych w lokalnym miej-
scu zapalnym (gruczoty egzokrynne), w tym:

— udziat limfocytow T, zaburzenie ich funkcji i powsta-
nie autoreaktywnych limfocytow T (tab. ),

—wptyw autoreaktywnych limfocytéw B i produko-
wanych przez nie autoprzeciwciat,

—zaburzenie procesu apoptozy: nasilenie apoptozy
komorek epitelialnych w objetych procesem choro-
bowym gruczotach, zmniejszenie opornosci na apop-
toze komérek immunologicznych naciekajgcych gru-
czoty egzokrynne.

W rozwoju tego zespotu rozwaza sie rowniez role dys-
funkcji neurologicznej i role czynnikéw srodowiskowych,
w tym infekcji wirusowe;.

Pierwotny ZS jest uznawany za chorobe reumatyczna,
w patomechanizmie ktérej komponent zapalny oraz pro-
ces autoimmunologiczny odgrywaja istotna role. Naleza-

Tabela I. Udziat limfocytéw T w patomechanizmie zespotu Sjogrena
Table I. The role of T lymphocytes in pathomechanism of Sjégren syndrome

Dowody wskazujace na udziat limfocytéw T w patomechanizmie zespotu Sjégrena

PiSmiennictwo

Znaczna przewaga odsetkowa limfocytéw T w nacieku komérek jednojadrowych w gruczotach objetych [12, 15]
procesem zapalnym

Obecnos¢ limfocytéw T w osrodkach rozmnazania powstajacych w naciekach zapalnych (tzw. ektopowa [13]
tkanka limfatyczna) w gruczole slinowym u niektorych pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju chtoniaka

Obecnos¢ limfocytéw T o fenotypie komérek pomocniczych i o cechach cytotoksycznych [14]
Wzmozona ekspresja czasteczek adhezyjnych i chemokin obecnych w gruczotach objetych procesem [18,19]
chorobowym, umozliwiajacych migracje/aktywacje limfocytéw T do/w miejscowym procesie chorobowym

Obecnos¢ komérek prezentujacych antygen aktywujgcych limfocyty T w gruczotach objetych procesem (16]
zapalnym

Duze stezenie cytokin, zwtaszcza prozapalnych limfocytéw T, zaréwno we krwi obwodowej, jak i w lokalnym (4, 5, 20]
miejscu zapalnym

Zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscia choroby, stopniem zmian histologicznych w gruczole objetym procesem [12]
zapalnym a liczba i proporcjami subpopulacji limfocytow

Zaleznos¢ pomiedzy liczba limfocytéw we krwi i in situ — migracja limfocytéw do miejsc zajetych chorobowo (17, 29]
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toby jednak przedyskutowaé, ktéry z mechanizméw
wymienionych powyzej jest najbardziej istotny, inicjujacy
chorobe i/lub prowadzacy do jej progresji oraz do rozwo-
juréznych objawéw klinicznych, a jednoczesnie moze by¢
doskonatym celem skutecznej terapii tej choroby.

Opierajac sie na modelu zwierzecym ZS, mozna wyréz-
ni¢ trzy fazy choroby wyjasniajace jej patomechanizm [3].
W pierwszej fazie inicjacji choroby wazna role odgrywaja
zaréwno predyspozycje genetyczne, czynniki fizjologiczne,
jak i biochemiczne zwigzane z op6znieniem procesu orga-
nogenezy gruczotéw wydzielniczych. Ponadto zwraca sie
uwage na zwiekszonga w tej fazie apoptoze komorek gru-
czotow, uposledzenie delecji klonalnej limfocytow Ti B oraz
zwigzany z tym zjawiskiem rozwéj autoreaktywnych lim-
focytow. Druga faza choroby jest zwigzana z infiltracja lim-
focytow do gruczotow zewnatrzwydzielniczych i produk-
Cja autoprzeciwciat oraz z bedacym ich nastepstwem
niszczeniem struktur gruczotow. W tej fazie podkresla sie
zaréwno role limfocytéw T B, jak i cytokin prozapalnych.
Faza trzecia, jako wynik proceséw poprzedniej fazy, wig-
ze sie bezposrednio z brakiem sekrecyjnych funkgji gru-
czotéw objetych procesem chorobowym.

Hansen i wsp. [6] na podstawie wynikéw obserwacji cho-
rych zaproponowali swoja teorie immunopatogenezy ZS.
W hipotezie tej autorzy podkreslaja role czynnikéw Sro-
dowiskowych, ktére na podtozu réznych uwarunkowan
genetycznych oraz zaleznie od stanu hormonalnego moga
prowadzi¢ do zaburzenia prezentacji antygendw lub tez
powstania neocantygenoéw. Kolejnym istotnym elementem
wskazanym przez tych badaczy jest interakcja pomiedzy
gruczotowymi komaérkami epitelialnymi a komérkami
uktadu immunologicznego — limfocytami T i B, ktére
poprzez sie¢ cytokin oraz odpowiednie autoprzeciwciata
indukuja przetrwata odpowiedz zapalna i proces autoim-
munizacji, co prowadzi do dysfunkcji gruczotow.

Katsifis i wsp. [7] w zaproponowanej wtasnej teorii pato-
mechanizmu choroby podkreslaja, ze miejscem inicjujacym
proces zapalny w ZS sg komoérki epitelialne gruczotu sli-
nowego. Ponadto zwracajg uwage na udziat w tym procesie
wydzielanego przez te komérki interferonu y (IFN-y) oraz
podkreslaja istotna role produkowanych czynnikéw che-
motaktycznych, regulujacych migracje komérek uktadu
immunologicznego do miejsca objetego procesem zapal-
nym. W dalszej kolejnosci, wg tych autoréw, zachodzi pro-
ces prezentacji antygenu poprzez komorki epitelialne,
ktéry prowadzi do aktywacji limfocytéw T iich réznicowania
w kierunku limfocytéw T-pomocniczych —Th-1, Th-2, Th-17
i NKT (natural killer T-cells) — oraz komérek regulatorowych
w zaleznosci od cech érodowiska. Nastepnym istotnym pro-
cesem jest aktywacja limfocytow B i sekrecja autoprze-
ciwciat.

Podobny patomechanizm przedstawit Gottenberg dla
zaprezentowania patomechanizmu PZS u ludzi [5]. Autor

ten w pierwszej kolejnosci wymienia czynniki Srodowiskowe
(wirusy), czynniki hormonalne, ktére prowadza do aktywagji
komérek epitelialnych. Mechanizm ten zachodzi u pacjen-
téw z genetycznie uwarunkowanymi predyspozycjami zwia-
zanymi z zaburzeniami w obrebie gendw szlaku IFN.
U tych oséb wystepuje aktywacja szlaku IFN, co z kolei pro-
wadzi do zwiekszenia ilosci BAFF (B-cell activating factor
of the TNF family), odpowiedzialnego za aktywacje gtow-
nie limfocytéw B. Autor ten podkresla réwniez role auto-
przeciwciat oraz komplekséw immunologicznych, ktére
wptywaja na uwalnianie IFN przez komérki dendrytyczne.

We wszystkich proponowanych modelach opisujgcych
patomechanizm ZS zwraca sie uwage, ze czynnikiem pro-
wadzacym do niszczenia gruczotdw i rozwoju choroby jest
proces zapalny oraz bezposrednio inicjujace go komarki.

Rola limfocytéow T w patomechanizmie
zespotu Sjogrena

Istotnym zagadnieniem dotyczacym udziatu czynnika
immunologicznego w patomechanizmie ZS jest odpowiedz
na pytanie, ktére z dwéch grup limfocytéow — T czy B—s3
gtownym elementem rozwoju tej choroby. Znalezienie odpo-
wiedzi na to pytanie jest bardzo wazne, zwtaszcza biorac
pod uwage mozliwosci wykorzystania nowych, ukierun-
kowanych biologicznych sposobéw leczenia tej choroby.

W wielu badaniach klinicznych nad zastosowaniem tera-
pii biologicznej u pacjentéw z PZS podkreslana jest sku-
tecznos¢ leczenia eliminujgcego limfocyty B (rituksymab,
przeciwciato anty-CD20), zwtaszcza w aspekcie rozwoju
chtoniaka u tych pacjentéw [8]. Wyniki badan klinicznych
z zastosowaniem leczenia polegajacego na neutralizacji
TNF-a okazaty sie jednak mniej jednoznaczne, a nawet
sprzeczne. Steinfeld i wsp. [9] wykazali na matej grupie
pacjentow z PZS, ze neutralizacja TNF-a jest skutecznym
i dobrze tolerowanym postepowaniem terapeutycznym,
skierowanym zaréwno na systemowe, jak i miejscowe obja-
wy choroby. W badaniu z randomizacja z zastosowaniem
placebo na wiekszej grupie pacjentéw nie potwierdzono
jednak tych obserwacji [10].

Obecne badania kliniczne skupity sie na innych cyto-
kinach odgrywajacych istotna role w aktywacji limfocy-
téw B oraz na nalezgcym do rodziny TNF — BAFF [5].

Chociaz w wielu pracach podkresla sie znaczenie
zaréwno limfocytéw T, jak i B w patomechanizmie ZS,
w wiekszosci prac badawczych uwage skupiono na lim-
focytach B jako komoérkach odgrywajacych znaczaca role
w rozwoju tej choroby, nawet poprzez proces aktywacji nie-
zalezny od limfocytéw T [11]. Na ich udziat zwraca uwage
stwierdzana u chorych hipergammaglobulinemia i obec-
nos¢ krazacych autoprzeciwciat, w tym anty-SSA/Ro
i anty-SSB/La. Inng kwestia jest réwniez znacznie czestszy
niz w innych uktadowych chorobach tkanki tacznej rozwoj
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chtoniakéw, zwtaszcza chtoniaka z limfocytéw B strefy
brzeznej. Wyniki badania histologicznego slinianek oséb
z 7S sugeruja jednak istotng role limfocytow T, poniewaz
w ich obrazie stwierdza sie naciek komérek jednojadrowych,
przy stosunku komérek T do B 80% : 20% [1, 12].

Wyniki badan histologicznych Slinianek wskazuja na
znaczny udziat limfocytow T w procesie zapalnym in situ,
wobec czego podjecie dalszej dyskusji na temat roli lim-
focytow T w patomechanizm ZS wydaje sie stuszne. Roz-
patrujac wyniki tych badan, warto podkresli¢ charaktery-
styczne rozmieszczenie komérek naciekajgcych slinianki.
Limfocyty T i limfocyty B lokalizuja sie gtéwnie w nabton-
ku przewodéw slinianek (ductal epithelial), a makrofagi
i komorki dendrytyczne naciekaja caty narzad, przy czym
najwieksze skupiska komaérkowe sg zlokalizowane w pobli-
zu przewodu $linianek [12]. Salomonsson i wsp. [13] u 17%
pacjentéw z ZS z objawami pozagruczotowymi wykazali
w obrazie histopatologicznym naciekéw komérkowych w §li-
niankach obecnosé osrodkéw rozmnazania (germinal
center — GC), w ktérych stwierdzili limfocyty T i B. Struk-
tury te sa charakterystyczne dla narzadéw limfatycznych.

Warto zwréci¢ uwage na dominujacy fenotyp limfo-
cytow T naciekajgcych gruczoty slinowe. Wykazano, ze
komorkami naciekajacymi gruczoty slinowe sg limfocyty T
o fenotypie komérek pomocniczych Th (T-helper) [14]. Kat-
sifis i wsp. [7] udowodnili, ze w gruczole élinowym limfo-
cyty Th przewazaja nad limfocytami T cytotoksycznymi.
W innym badaniu stwierdzono jednak, ze wsréd limfocy-
téw Th obecnych jest az 20% komorek cechujacych sie eks-
presja perforyny, a tym samym wykazujgcych aktywnos¢
cytotoksycznag [14]. Inna grupa badawcza dodatkowo
odnotowata, ze wsrdd limfocytéw T-pomocniczych znacz-
ng wiekszos¢ stanowiag komoérki pamieci [15]. Kolejnym
dowodem potwierdzajgcym udziat limfocytow T w pato-
mechanizmie choroby, zwigzanym z zapoczatkowaniem
lokalnego procesu immunologicznego, sg wyniki badan
wykazujace, ze proces prezentacji antygenow limfocy-
tom T, a tym samym ich aktywacja, odbywa sie in situ w Sli-
niankach. Esch i wsp. wykazali, ze komérki epitelialne gru-
czotow Slinowych wykazuja ekspresje czasteczek
kostymulujacych, a tym samym biorg udziat we wspo-
mnianych procesach [16].

W innym badaniu zwrécono uwage na zmiane udzia-
tu proporcji limfocytéw in situ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania i przewlektosci nacieku komoérkowego Sli-
nianek. Wykazano, ze liczba limfocytéw T-pomocniczych
(CD4+) sie zmniejsza, natomiast limfocytow B zwieksza sie
wraz ze stopniem nasilenia nacieku zapalnego gruczotow.
Warto doda¢, ze nie wykazano zaleznosci pomiedzy
aktywnoscig choroby a liczbg komérek cytotoksycznych
CD8+, jak réwniez komdrek NK (natural killers). Liczba
makrofagow, tak jak i limfocytow B, zwiekszata sie wraz
z aktywnoscig choroby, natomiast liczba komérek den-
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drytycznych ulegata zmniejszeniu [12]. Wspomniani auto-
rzy oceniali réwniez korelacje pomiedzy liczbg komérek ukta-
du immunologicznego a poziomem autoprzeciwciat
u pacjentéw. Stwierdzili, ze liczba limfocytow T sie zmniej-
szata, a limfocytow B i komorek NK zwiekszata sie wraz ze
wzrostem poziomu czynnika reumatoidalnego (rheumatoid
factor — RF).

Szodoray i wsp. badali fenotyp oraz zmiany limfocytow T
na obwodzie u chorych z PZS [17]. Autorzy pracy nie wyka-
zali Zzadnych zmian ogblnej liczby limfocytow T, jak réwniez
limfocytéw B pomiedzy pacjentami z PZS a grupa kontrolna.
Wykazali natomiast zwiekszenie odsetka komérek T
majacych ekspresje wczesnego antygenu aktywacji —
CD69, co podkresla stan aktywacji limfocytéw na obwo-
dzie. W cytowanej pracy stwierdzono takze zwiekszony
odsetek komérek NK oraz NKT, natomiast znacznie nizszy
odsetek komérek T pamieci. Liczba limfocytéw T i B pozy-
tywnie korelowaty z poziomem RF, podkreslajac tym samym
role obu kompartmentéw w odpowiedzi humoralnej [17].

Powyzsze obserwacje wydaja sie potwierdza¢ wazna role
limfocytéw T w zapoczatkowaniu miejscowego procesu
zapalnego oraz ich bezposredniego udziatu w procesie nisz-
czenia gruczotow lub tez, z uwagi na fakt obecnej aktywacji
juz na obwodzie, ich udziatu w patologii systemowej ZS.
Wykazana u pacjentéw z ZS obecnos¢ limfocytow T
pamieci in situ, zmniejszenie odsetka komdrek T na
obwodzie, jak réwniez zmiany liczebnosci limfocytow
w zaleznosci od aktywnosci choroby Swiadcza o prze-
mieszczaniu sie tych komérek z obwodu do lokalnego miej-
sca zapalenia.

Czasteczki adhezyjne i chemokiny

w patomechanizmie zespotu Sjogrena —
udziat limfocytéow T w miejscowym
procesie zapalnym

Omawiajac zagadnienie dotyczace udziatu limfocytow T
w patogenezie ZS nalezy przytoczy¢ wyniki badan doty-
czacych czasteczek adhezyjnych czy tez czynnikéw che-
motaktycznych — chemokin, ktére ,przyciagaja” odpo-
wiadajgce im komarki do miejsc zapalnych w gruczotach.

Chemokiny sa duza grupa biatek odgrywajacych waz-
na role w procesie zapalnym poprzez wptyw na aktywacje,
regulacje i proliferacje komdrek uktadu immunologiczne-
g0, a przede wszystkim poprzez regulacje migracji komo-
rek uktadu immunologicznego. Adhezyny to biatka uczest-
niczace w przyleganiu komérek do siebie, w interakcjach
miedzykomadrkowych w tkance i migracji komaérek do miej-
sca zapalenia.

Salomonsson i wsp. [13] wykazali w $liniankach cho-
rych z ZS obecnosé czynnikéw chemotaktycznych dla lim-
focytéw, zwtaszcza dla limfocytdw T, takich jak CXCL12 [che-
mokine (C-X-C motif) ligand 12], CXCL13 [C-X-C motif
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chemokine 13], CCL21 [chemokine (C-C motif) ligand 12], jak
i czasteczek adhezyjnych: ICAM-1 (inter-cellular adhesion
molecule 1), bedacego ligandem dla integryny LFA-1,
receptora obecnego na powierzchni leukocytow; VCAM-1
(vascular cell adhesion protein 1) — czynnika adhezyjnego
gtownie dla limfocytéw, bedacego ligandem dla integry-
ny VLA-4 (very late antigen-4). Badania immunohisto-
chemiczne biopsji Slinianek pacjentéw z PZS pokazaty, ze
komorki epitelialne wykazuja wysoka ekspresje makro-
fagalnych protein zapalnych MIP, interleukiny 8 (IL-8) oraz
RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed
and secreted) [18]. Cechy te nie byty obserwowane w tkan-
ce zdrowej. Wyniki tych badan wskazuja, ze komérki epi-
telialne wydzielaja rozne chemokiny przyciagajace komor-
ki uktadu immunologicznego, w tym limfocyty T, do
lokalnego miejsca zapalnego.

Kolejne badania wykazaty wysokg ekspresje IL-8
w nabtonku spojéwki. Cytokina ta dziata chemotaktycznie
na neutrofile, eozynofile, bazofile, jak rowniez limfocyty T
[19]. Wyniki te potwierdzity wiec zaangazowanie limfocy-
téw Tiinnych komdrek uktadu immunologicznego w miej-
scowym procesie zapalnym, nie tylko w Sliniankach, lecz
takze w nabtonku spojéwki.

Rola cytokin w patomechanizmie
zespotu Sjogrena

Na podstawie wynikow dotychczasowych badan uwa-
za sie, ze limfocyty, ktére naciekaja gruczoty objete procesem
zapalnym w przebiegu ZS, wydzielajg zaréwno cytokiny cha-
rakterystyczne dla odpowiedzi Th-1, jak i Th-2 oraz Th-17,
mimo ze stosunek Th-1 do Th-2 jest przesuniety w kierunku
odpowiedzi Th-1. Stwierdza sie wiec gtéwnie zwiekszenie
liczby takich cytokin, jak: IFN-y, IL-2, IL-10, IL-6, IL-17, zwtasz-
cza w miejscowym procesie zapalnym [3-5, 20].

Omawiajac te zagadnienia, nalezy rozgraniczy¢ wyni-
ki badah z wykorzystaniem krwi obwodowej od wynikéw
badan bioptatéw gruczotéw egzokrynnych. Stwierdzenie
zwiekszonego stezenia IL-17 we krwi obwodowej podkre-
sla wazny udziat tej stosunkowo niedawno odkrytej pro-
zapalnej subpopulacji komérek Th-17 [21]. Potwierdzaja
to m.in. badania Katsifisa i wsp., ktére wykazaty obecnosc
komérek Th-17 w gruczotach slinowych oraz zwiekszone
stezenie cytokiny IL-17 w surowicy pacjentéw z PZS [21].

Lee i wsp. [3] wérdd najwazniejszych cytokin uczest-
niczacych w patogenezie ZS wymieniaja IFN-y, odgrywa-
jacy wazna role w apoptozie komérek gruczotu (acinar tis-
sue), IL-4 uczestniczaca w rozwoju komérek B, jak réwniez
w proliferacji i réznicowaniu limfocytow T, IL-17 — prozapalng
cytokine, indukujaca wytwarzanie wielu cytokin proza-
palnych, chemokin i enzyméw degradujacych tkanke
taczna, ktora szczegdlnie w aspekcie patomechanizmu ZS
i jej wysokiego poziomu na obwodzie réwniez bierze

udziat w procesie dojrzewania i migracji neutrofiléw
doprowadzajacym do zniszczenia gruczotu.

Fox i wsp. [22] stwierdzili natomiast, ze komorki epi-
telialne syntetyzuja znacznie wiecej IL-1, IL-6, IL-10, jak réw-
niez TNF-au niz te same komorki osob zdrowych. Autorzy
ci stwierdzili obecnos¢ tych cytokin i dodatkowo IFN-y w $li-
nie chorych, podkreslajac zaangazowanie tych czasteczek
w rozwoj lokalnego stanu zapalnego. Badania Kolkowskiego
i wsp. [23] potwierdzaja wysoka ekspresje cytokin cha-
rakterystycznych dla odpowiedzi Th-1, takich jak IL-2,
IFN-y, 1L-12, IL-18, TNF-a w bioptatach Slinianek oséb
z 7S, natomiast nie wykazaty wysokiej ekspresji cytokin cha-
rakterystycznej dla odpowiedzi Th-2, np. IL-4. Autorzy nie
wykazali réwniez réznic w ekspresji tych cytokin w zalez-
nosci od stopnia aktywnosci choroby ocenionej w skali
Chisholm’s. Zauwazyli jedynie dodatnia zaleznos¢ IL-2 oraz
IFN-y od czasu trwania choroby. Roescher i wsp. [20] przed-
stawili wyniki pracy potwierdzajace wysoka ekspresje IFN,
TNF-a, IL-6, IL-12 i IL-18, a dodatkowo BAFF, natomiast niska
ekspresje cytokin przeciwzapalnych — IL-4 oraz TGF-B
w gruczotach egzokrynnych u 0séb z ZS.

Badania Hagiwary i wsp. [24] wykazaty, Zze liczba
komorek jednojadrowych we krwi obwodowej, w tym lim-
focytow T wydzielajacych IL-2, jak rowniez IFN-y, jest znacz-
nie obnizona u 0séb chorych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Wspomniani autorzy stwierdzili ponadto
u pacjentéw z wysoka aktywnoscia choroby, gtéwnie
z obecnoscig uktadowego zapalenia naczyn, znacznie
mniejsza liczbe komarek jednojadrowych produkujacych
IFN-y na obwodzie w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami.
Niektore wyniki badan wykazaty jednak duze stezenie tej
cytokiny w surowicy pacjentéw z PZS w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [17]. Biorac pod uwage fakt, ze istot-
nym zrédtem tej cytokiny sg komérki dendrytyczne oraz
uwzgledniajac wysoka ekspresje tej cytokiny w gruczotach
egzokrynnych, nalezy stwierdzi¢, ze IFN-y odgrywa znaczaca
role w lokalnym procesie zapalnym [4].

Wyniki tych badan wskazuja na istotny udziat cytokin,
zwtaszcza w miejscowym procesie zapalnym, i dodatko-
wo, ze komaorki wydzielajace cytokiny obecne w gruczotach
egzokrynnych przemieszczaja sie z obwodu do miejsc zaje-
tych chorobowo.

Osobnego omdéwienia wymaga udziat TNF-o. w pato-
genezie ZS. Cytokinie tej przypisuje sie duzy udziat w cho-
robach autoimmunologicznych, zwtaszcza w patogenezie
RZS. W badaniu na modelu zwierzecym ZS potwierdzono,
ze TNF-a bierze bezposrednio udziat w procesie niszcze-
nia gruczotdw tzowych, a jego inhibicja zapobiega ich nisz-
czeniu [25]. Podobna role tej cytokiny w patomechanizmie
niszczenia komorek slinianek wykazano w badaniach in vitro
na ludzkich komérkach Slinianek [26], chociaz wyniki
badan klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii anty-
-TNF-a w ZS nie wykazaty zmniejszenia objawow choroby
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po terapii z zastosowaniem rozpuszczalnego receptora
TNF-a, a co wiecej —w badaniach tych wykazano zasta-
nawiajgcy wzrost ilosci TNF-o we krwi po stosowaniu tej
terapii [10]. Nieskutecznos¢ leczenia neutralizujgcego
TNF-a wskazuje, ze cytokina ta nie ma kluczowego zna-
czenia w ZS.

W odréznieniu od TNF-a, w patomechanizmie ZS
szczegdlnie istotny wydaje sie BAFF, ktéry uczestniczy
w reaktywacji zaréwno limfocytow B, jak i T. Wykazano jego
duze stezenie zaréwno w $linie, jak i w surowicy oraz wyso-
ka ekspresje w gruczotach egzokrynnych objetych proce-
sem chorobowym [20]. Synteza BAFF indukowana jest przez
IFN, a jego gtownym Zrédtem wytwarzania sg limfocyty T,
natomiast gtéwna komarka odbiorcza sa limfocyty B, wpty-
wajac na ich przezycie [4]. Wyniki badan wskazujg réwniez,
ze BAFF wptywa na formowanie wspomnianych juz wczes-
niej osrodkéw rozmnazania w gruczotach slinowych, pod-
kreslajac tym samym fakt jego udziatu w nowotworzeniu.

Udziat limfocytéw T-regulatorowych
w zespole Sjogrena

Ogromna role w tolerancji immunologicznej przypisuje
sie limfocytom T-regulatorowym, wykazujacym ekspresje
czynnika transkrypcyjnego FoxP3 (forkhead box P3) oraz
wysoka ekspresje antygenu CD25. Populacja ta charakte-
ryzuje sie zdolnoscig do supresji odpowiedzi immunolo-
gicznej i jest odpowiedzialna za utrzymywanie obwodowej
tolerancji immunologicznej — poprzez hamowanie aktywacji
i ekspansji komérek T, zdolnych do reakcji na wtasne anty-
geny. Z tego tez wzgledu przypuszcza sie, ze wiele choréb
autoimmunizacyjnych moze byé spowodowanych bra-
kiem lub zmniejszeniem ilosci i/lub zaburzeniem funkcji
komorek regulatorowych. Wyniki badan dotyczacych
zaangazowania tej subpopulacji limfocytéw w patome-
chanizmie ZS sa sprzeczne.

Gottenberg i wsp. [27] wskazuja, ze limfocyty regula-
torowe o fenotypie CD4+CD25M8, o zachowanej funkgji
supresyjnej — dotyczacej hamowania odpowiedzi limfocytow
efektorowych —wystepujg we kwi obwodowej u 0séb z PZS
w wyzszym odsetku niz w grupie kontrolnej. Autorzy ttu-
macza swoje obserwacje tym, ze zwiekszenie sie liczby lim-
focytéw regulatorowych stanowi regulacje zwrotna, beda-
ca odpowiedzig na toczacy sie proces autoimmunologiczny,
ktéra jednak nie jest wystarczajaca do supresji zacho-
dzacego procesu zapalnego.

Réznice w rezultatach przeprowadzonych badan moga
wynikaé ze stosowania r6znych metod laboratoryjnych ozna-
czania tej subpopulacji komoérek. W wielu pracach komor-
ki te byty oznaczane nie za pomoca specyficznych markeréw
powierzchniowych tych komérek, jak w badaniu cytowa-
nym powyzej, ale poprzez obecnos¢ czynnika transkryp-
cyjnego FoxP3, uwazanego za charakterystyczny dla tych
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komérek. W badaniach stosujacych ten sposéb oznacza-
nia nie wykazano réznic dotyczacych liczby komérek
z ekspresja czynnika transkrypcyjnego FoxP3 we krwi
obwodowej pomiedzy grupa kontrolng a chorymi z PZS
[28, 29]. Wyniki te sg z kolei sprzeczne z wynikiem bada-
nia cytowanego wczesniej.

Omawiajac te subpopulacje limfocytéw, nalezy rozwazyc
zaleznos¢ ich odsetka we kwi obwodowej od oceny aktyw-
nosci choroby ustalonej na podstawie badania immuno-
histochemicznego wycinka slinianek.

Osoby z wysoka aktywnoscia choroby charakteryzowaty
sie wyzszym odsetkiem komaérek regulatorowych FoxP3+
w poréwnaniu z osobami chorymi ze srednig aktywnoscia
choroby, a takZze osobami z grupy kontrolnej. Osoby ze $red-
nig aktywnoscia choroby charakteryzowaty sie staty-
stycznie nizsza liczba komoérek regulatorowych niz osoby
z grupy kontrolnej [28]. Sarigul i wsp. [29] w swoim bada-
niu nie wykazali jednak zaleznosci pomiedzy liczbg komo-
rek regulatorowych na obwodzie a aktywnoscig choroby.

Osobnego oméwienia wymagaja wyniki badan doty-
czace analizy liczby komoérek regulatorowych in situ.
W jednym z badan nie wykazano réznic pomiedzy pacjen-
tami z PZS a grupa kontrolng [28]. Zwigzek pomiedzy licz-
ba komérek regulatorowych a aktywnoscia choroby, usta-
lona na podstawie badania biopsji gruczotu slinowego, byt
nietypowy. Ocena komérek regulatorowych w bioptacie
wykazata najwiekszy udziat ilosciowy limfocytéw majacych
ekspresje FoxP3 u 0séb ze srednig aktywnoscia choroby
w poréwnaniu z pacjentami z mata oraz wysoka aktyw-
noscia choroby.

Sarigul i wsp. [29] wykazali, ze oprécz wiekszej liczby
komarek regulatorowych FoxP3+ w $liniankach oséb
z PZS w poréwnaniu z grupa kontrolng, liczba ta korelowata
ze skalg aktywnosci choroby, wskazujac tym samym na zna-
czaca role tych komorek w patomechanizmie PZS. We krwi
zauwazono natomiast odwrotng zaleznos¢ ilosciowa lim-
focytow FoxP3+ w odniesieniu do ich liczby w Sliniance, co
z kolei wskazuje na migracje tych komarek z krazenia do
lokalnego miejsca zapalenia [28, 29].

Podsumowanie

W patomechanizm PZS zaangazowanych jest wiele
komérek uktadu immunologicznego. Niewatpliwie limfo-
cyty T odgrywaja znaczaca role w patomechanizmie PZS,
poniewaz biorg udziat w miejscowym procesie zapalnym
powadzacym do niszczenia gruczotdw egzokrynnych.

Z uwagi na brak jednoznacznych kryteriéw klasyfika-
cyjnych PZS oraz specyficznego leczenia tej jednostki
chorobowej, waznym celem dociekah naukowych jest
poznanie doktadnej roli tych komérek i ich charakterystyki,
a przez to znalezienie skutecznego i specyficznego sposobu
leczenia.
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