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Aktualne poglady na znaczenie neutrofilow w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw. Wciaz neutrofile czy moze juz mikrofagi?

Current view on the role of neutrophils in rheumatoid arthritis. Still neutrophiles

or maybe already microphages?
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Streszczenie

Poglady na role neutrofiléw w procesie zapalnym na przestrzeni
ostatnich lat ulegty fundamentalnym zmianom. Neutrofile sg
krétko zyjacymi, finalnie zréznicowanymi fagocytami. Poniewaz
w wyniku kontaktu z patogenem ulegaja szybkiej aktywacji, nazy-
wane sg czesto pierwszg linig obrony organizmu. Zaktywowane
neutrofile zyja juz bardzo krétko, ulegajac apoptozie (kamikaze
cells). W reumatoidalnym zapaleniu stawéw neutrofile moga by¢
fagocytowane przez makrofagi, tworzac charakterystyczne komor-
ki Reitera. Ostatnio wykazano, ze migracja neutrofilow do tkanek
hamuje proces apoptozy, a tym samym ich przedtuzajaca sie aktyw-
nos¢ moze skutkowac znacznym wydtuzeniem czasu trwania pro-
cesu zapalnego. Ponadto wykazano, ze neutrofile nie sg komérka-
mi jedynie biernie odpowiadajacymi na zewnetrzne sygnaty, ale
odgrywajg aktywna role w inicjacji i regulacji procesu zapalnego
poprzez wydzielanie prozapalnych cytokin, ekspresje receptoréow
MHC klasy II, a tym samym biora udziat w aktywacji i kontroli aktyw-
nosci limfocytéw T. Wykazano istotne znaczenie neutrofilow
w patogenezie takich choréb, jak przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, choroba Behgeta czy zapalenia stawow. Komorki te, w kon-
tekscie najnowszej wiedzy o ich roli, powinny w przysztosci stac¢
sie waznym celem nowych terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow.

Dotychczasowe poglady na role neutrofilow

Neutrofile to jedne z gtéwnych elementéw obrony orga-
nizmu przed patogenami [1]. Produkowane sg w szpiku kost-

Summary

Our understanding of the role of neutrophils in inflammation has
changed fundamentally over recent years. Neutrophils are short-
lived polymorphonuclear phagocytes. Since, as a result of contact
with pathogens, they undergo rapid activation, they are often
called the body's first line of defence. Activated neutrophils are
short-lived and rapidly undergo apoptosis (kamikaze cells). In
rheumatoid arthritis, neutrophils can be phagocytosed by
macrophages, creating characteristic Reiter cells. Current findings
show that migration of neutrophils from circulation to the tissues
extend their life span by inhibition of apoptosis; this may prolong
the inflammatory reaction. It is now accepted that neutrophils are
not only cells passively responding to external signals, but they
also play an active role in the initiation and regulation of the
inflammatory process by secreting proinflammatory cytokines,
expression of MHC class Il receptor, thus they are involved in the
activation and control of the T cell activity. The importance of neu-
trophils in the pathogenesis of diseases such as chronic obstruc-
tive pulmonary disease, Behcet's disease or arthritis has been
demonstrated. These cells, in the context of this new knowledge,
should become in the future an important target of the new treat-
ment strategies in rheumatoid arthritis.

nym, ktérego 60% jest aktywne w procesie granulopoezy,
aw ciggu dnia nastepuje 4-krotna wymiana catej puli neu-
trofildw we krwi [2]. We krwi zdrowych oséb neutrofile sta-
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nowig ok. 40-60% wszystkich biatych krwinek. Neutrofi-
le jako pierwsze zjawiaja sie w miejscach objetych procesem
zapalnym, dlatego czesto nazywane s3 pierwsza linig obro-
ny. Na skutek kontaktu z czynnikami obcymi lub uszko-
dzonymi tkankami organizmu dochodzi do ich szybkiej akty-
wacji [2-5].

Mechanizm, za pomoca ktérego neutrofile spetniaja
swoje funkcje obronne, jest znany wtasciwie juz od kil-
kudziesieciu lat [5]. Wykazano, ze komoérki fagocytujace emi-
tuja swiatto (w zakresie fal podczerwonych), ktérego
emisje skorelowano z bardzo znacznym poborem tlenu
z otoczenia. Nazwano to wybuchem oddechowym (respi-
ratory burst), sadzono bowiem, ze fagocytujace komorki
wymagajg dostarczenia im znacznych ilosci tlenu do
wyprodukowania energii niezbednej do energochtonnego
procesu fagocytozy [6, 7]. Okazato sie jednak, ze komor-
ki fagocytujace sg w organizmie cztowieka praktycznie jedy-
nymi komaérkami oddychajacymi beztlenowo, ich meta-
bolizm energetyczny ogranicza sie do procesu beztlenowej
glikolizy. Pobrany przez neutrofile tlen stuzy, poprzez
uktad NADPH oksydazy, do produkgji aktywnych meta-
bolitéw tlenowych (AMT). Sg nimi: anion ponadtlenkowy
(05), nadtlenek wodoru (H,0,) oraz rodnik hydroksylowy
(OH). Markerem ich powstawania jest wtasnie emisja
Swiatta (chemiluminescencja), gdzie przejsciu wzbudzonych
AMT w stan podstawowy towarzyszy wytworzenie kwan-
tu energii (Swiatta). Uruchomienie systemu NADPH oksy-
dazy prowadzi nastepnie do powstania czynnikéw nie-
zbednych do dalszych przemian katalizowanych przez
mieloperoksydaze (MPO). W obecnosci tego enzymu (sta-
nowigcego do 5% wszystkich biatek komarek neutrofilow)
z jondw chloru oraz H,0, powstaja aktywne zwigzki chlo-
ru, a finalnie cyjanowodér. Obecnosc¢ tych substancji
zapewnia niszczenie nawet opornych mikroorganizmoéw,
a caty system jest nazywany tlenowo-zaleznym ,,uktadem
zabijania wewnatrzkomérkowego” [2, 7].

Nowe spojrzenie na role aktywnych
metabolitow tlenowych

Wydzielane przez neutrofile AMT, wraz z enzymami pro-
teolitycznymi, sa przypuszczalnie najwazniejszym czyn-
nikiem toksycznym, jaki potrafig wyprodukowac te komér-
ki. Jednak produkowane wewnatrzkomérkowo moga
powodowac zmiany potencjatu redoks, znaczaco modulujac
funkcje receptoréw, aktywnos¢ enzymow, poziom i aktyw-
nos¢ czynnikéw transkrypeyjnych czy gendw. Aktywne meta-
bolity tlenowe moga np. aktywowac transkrypcyjny czyn-
nik jadrowy (NF-xB), odpowiedzialny za poziom produkgji
chemokin czy cytokin w samych neutrofilach, znajdujacych
sie w miejscach objetych procesem zapalnym. Neutrofile
przylegajace do komérek, takich jak makrofagi czy komor-
ki endotelialne, moga z kolei modulowac poziom wewnatrz-

komérkowego przekazywania bodzcéw we wnetrzu tych
ostatnich [6, 7].

W metabolizmie oksydacyjnym neutrofilow biora
udziat réwniez przeciwciata. Jak wykazano niedawno,
dziatajac jako katalizator, wykorzystuja one AMT wytwa-
rzane przez neutrofile (np. tzw. singlety tlenu) i przetwa-
rzaja je w tréjatomowa postac tlenu, czyli ozon. Ozon ma
silne wtasciwosci bakteriobojcze, a jego trwatosé w roz-
tworach wodnych wystarcza do skutecznego dziatania na
dalsze odlegtosci. Ta bardzo stara ewolucyjnie zdolnos¢ jest
pozostatoscia z czaséw, gdy immunoglobuliny nie byty jesz-
cze odpowiedzialne za poszukiwanie czynnikéw zakaznych
w organizmie, a jedynie za przeksztatcanie AMT w inne,
mniej aktywne substancje, a dopiero potem wyspecjali-
zowaty sie one w wyszukiwaniu i niszczeniu obcych struk-
tur (bakterii) [8].

Wykazano niedawno, iz neutrofile moga formowac
zewnatrzkomorkowe struktury, zwane NETs (neutrophil
extracellular traps), ztozone z chromatyny DNA, histondw,
biatek pochodzacych z ziarnistosci neutrofilow czy enzy-
mow proteolitycznych [9]. System ten jest zalezny od akty-
wacji NADPH oksydazy i efektywny przy zwalczaniu bak-
terii lub grzybow. Jego uruchomieniu towarzyszy jednak
Smier¢ komarki neutrofila, przy czym jest ona niepodob-
na ani do nekrozy, ani do apoptozy, zostata wiec nazwa-
na NETozg (NETosis). Oddziatuje on niejako na odlegtos¢
od komorki neutrofila i, co wazniejsze, pozostaje aktyw-
ny nawet po smierci komorki wydzielajgcej [10]. Sugeru-
je sie nawet, iz kwasy nukleinowe, zawarte w tych
zewnatrzkomaérkowo wydzielanych strukturach, moga
by¢ odpowiedzialne za rozw6j pewnych choréb autoim-
munologicznych, takich jak toczeh rumieniowaty uktado-
wy, ktory polega na nasilonej reakcji wobec wtasnego DNA
[11]. To nowy, bardzo obiecujacy kierunek badan.

Neutrofile w reumatoidalnym zapaleniu
stawow

W wiekszosci dotychczasowych badan dotyczacych
patogenezy reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS)
zwracano przede wszystkim uwage na znaczenie limfo-
cytow T w rozwoju tej choroby, majg one jednak tylko
niewielkie mozliwosci bezposredniego uszkodzenia tkanek.
Komarkami odpowiadajacymi za wiekszos¢ bezposrednich
uszkodzen w jamie stawu sg prawdopodobnie neutrofile,
ktorych liczba w ptynie stawowym pacjentéw z RZS moze
wynosi¢ nawet do 5 x 109 2, 3].

Zasadnicze znaczenie neutrofiléw zaréwno dla proce-
su inicjowania, jak i prolongacji zapalenia w przebiegu RZS
wykazali Wipke i Allen [12]. W modelu mysiego RZS samo
tylko przeniesienie osocza z neutrofilami od myszy chorej
do zdrowej powodowato u zdrowej wystgpienie objawow
charakterystycznych dla RZS. Co wiecej, zaawansowanie
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procesu zapalnego byto skorelowane z liczbg przeniesio-
nych neutrofiléw. W przypadku nieobecnosci neutrofilow
myszy byty catkowicie odporne na przenoszone osocze
myszy chorych. Pozbawienie zas myszy neutrofiléw, po
5 dniach trwania zainfekowanego RZS, powodowato
catkowite zahamowanie procesu zapalnego [12]. Wydaje
sie, ze zasadnicze znaczenie neutrofilow zaréwno dla
powstania, jak i utrzymywania sie RZS zostato juz dzis
powszechnie zaakceptowane.

W przebiegu odpowiedzi zapalnej, oprécz AMT oraz
mediatoréw procesu zapalnego, neutrofile sg waznym
zrodtem enzymow proteolitycznych, ktére odgrywaja
istotna role w degradacji struktur stawowych. Obecny stan
wiedzy na temat roli enzymow proteolitycznych w degra-
dacji tkanki tacznej jest w duzym stopniu zastuga odkry¢
dokonanych w czasie badan realizowanych przez wiele lat
w Zaktadzie Biochemii Instytutu Reumatologii. Wojtecka-
-tukasik pierwsza wyizolowata kolagenaze z granulocytow
obojetnochtonnych krwi obwodowej w stopniu, ktéry
umozliwit okreslenie jej wtasciwosci fizykochemicznych,
biologicznych oraz wptywu na aktywnos¢ niektérych
lekéw stosowanych w terapii choréb reumatycznych [13—
17]. Istotne byto réwniez wskazanie w granulocytach
obecnosci latentnej formy enzymu, oprocz jego aktywnej
formy, oraz odkrycie jego aktywatora w reumatoidalnych
ptynach stawowych [18, 19].

Wykazano, ze zawartos¢ proenzymu kolagenazy w gra-
nulocytach jest znacznie wieksza niz aktywnego enzymu
i stanowi potencjalne zrédto aktywnosci kolagenolitycznej,
ktére moze by¢ uruchamiane w procesach patologicznych
przebiegajacych ze wzmozong degradacja tkanki tacznej.

W catym krélestwie zwierzat to wtasnie neutrofile, sze-
rzej —komorki fagocytujace odpowiedzialne za odpornos¢
nieswoista, sa pierwsza i najwazniejsza linia obrony,
zaréwno w warunkach fizjologicznej normy, jak i w stanach
patologicznych. Ich catkowita inaktywacja, analogiczna do
inaktywacji odpornosci nabytej (AIDS), spowodowataby
Smier¢ cztowieka na skutek nawracajgcych, oportuni-
stycznych zakazen nie w ciggu kilku lat, lecz zaledwie kil-
ku dni[2]. Nie kwestionuje sie rowniez faktu, iz to one sa
komoérkami odpowiadajacymi za wiekszos¢ uszkodzen
obserwowanych w RZS.

Badania nad metabolizmem neutrofiléw
in vitro, w warunkach maksymalnie
zblizonych do warunkéw in vivo

W eksperymentach przeprowadzonych w Instytucie Reu-
matologii wykazano, ze badania nad metabolizmem neu-
trofiléw powinny by¢ prowadzone w warunkach maksy-
malnie odzwierciedlajgcych warunki fizjologiczne [20, 21].
Jedynie fizjologiczne stezenia ptynu stawowego (85%)
powodowaty znaczng zewnatrzkomoérkowa produkcje
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AMT [21]. Doswiadczenia innych osrodkéw potwierdzity, iz
ptyn stawowy dopiero w stezeniach zblizonych do fizjo-
logicznych (50-75%) moze z kolei w sposob istotny
wptywac na proces apoptozy neutrofilow, czyli szybkos¢
ich eliminacji z ptynu stawowego [22]. Wykazano réwniez,
ze to synergistyczne oddziatywanie cisnienia i toksycznego
wptywu neutrofilow decyduje o stopniu uszkodzenia tka-
nek. Cisnienie wydaje sie réwniez czynnikiem znaczaco
modulujacym oksydacyjny metabolizm neutrofilow.
Zwiekszone cisnienie atmosferyczne, stymulujac w neu-
trofilach MPO, czyli szlak zalezny m.in. od nadtlenku
wodoru, hamuje w nich réwnoczes$nie aktywnos¢ katala-
zy, enzymu inaktywujacego nadtlenek wodoru [23].
Innym czynnikiem fizycznym, ktéry powinien by¢ bra-
ny pod uwagg, jest stezenie tlenu. Dotychczas badania nad
metabolizmem neutrofiléw prowadzono zazwyczaj w atmo-
sferze zawierajacej 21% O, (760 mm Hg) w 37°C. Tlen
w takim stezeniu wtasciwie nie wystepuje w organizmie.
Na powierzchni chrzastki stezenie tlenu wynosi np. 6-10%,
w jej warstwie srodkowej juz tylko 1-3%, a w warstwach
najgtebszych warunki sa praktycznie beztlenowe. W ptynie
stawowym stezenie tlenu oceniane jest na 1-2%. Badania
wtasne potwierdzity zasadnos¢ prowadzenia hodowli
chondrocytéow w warunkach fizjologicznych stezen tlenu
(2%), gdyz w rutynowo stosowanych warunkach doswiad-
czalnych (21% 0O,) hodowane komérki znajdowaty sie
w warunkach hiperoksji, o czym Swiadczyto zwiekszone
stezenie markeréw stresu oksydacyjnego [24]. W badaniach
Cross [25] wykazano, iz to wtasnie stezenie tlenu decydu-
je o czasie przezycia neutrofildw w ptynie stawowym
pacjentoéw z RZS. Wykazano, ze tylko w typowych warun-
kach doswiadczalnych (ok. 21% tlenu) ptyn stawowy wyka-
zuje proapoptotyczne wiasciwosci, natomiast w warunkach
hipoksji (1% O,), typowych przeciez dla RZS, ptyn stawowy
wykazuje zdecydowanie antyapoptotyczne wtasciwosci [25].
Doniesienia dotyczgce wptywu ptynu stawowego na pro-
ces apoptozy neutrofildow w RZS sa sprzeczne. Hodowane
neutrofile, izolowane od pacjentéw z RZS, wykazywaty z jed-
nej strony przyspieszone tempo apoptozy, co Swiadczy
0 przewadze w ptynie stawowym proapoptotycznych cyto-
kin nad cytokinami antyapoptotycznymi [20], z drugiej jed-
nak strony obserwowano antyapoptotyczny wptyw ptynu
stawowego pacjentéw z RZS [26]. Wydaje sie wiec, iz
w ptynie stawowym relacje pomiedzy pro- i antyapopto-
tycznymi czynnikami decyduja o przysztym losie neutrofi-
6w [25]. W badaniach nad interakcjami neutrofile—bio-
rusztowania in vitro wykazano, iz smierc¢ neutrofiléw nie ma
charakteru ani typowej apoptozy, ani nekrozy i jest zwigzana
z nadmierng produkcja AMT [27]. Badania przeprowadzo-
ne w opracowanym w Instytucie Reumatologii modelu
doswiadczalnym (zmniejszenie stezenie tlenu, zmienne
cisnienia atmosferyczne) nie potwierdzajg jednak istnienia
opisywanej wczesniej nieznanej formy Smierci komarek przy-
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legajacych do biorusztowan. W warunkach zblizonych do
panujacych w jamie stawu pacjentdw z RZS (85% ptynu sta-
wowego), komérki przylegajace do biorusztowan podlegaja
typowej nekrozie [22]. Potwierdza to koniecznos¢ prowa-
dzenia badan in vitro w warunkach mozliwie maksymalnie
zblizonych do tych panujacych in vivo.

W ptynie stawowym w zblizonych do fizjologicznych
stezeniach (50%) neutrofile ulegaja ponadto odréznico-
waniu w kierunku komérek dendrytycznych [28]. Wydaje
sie, iz w procesie tym odgrywaja pewna role limfocyty T.
Réwnoczesnie neutrofile, stajgc sie komoérkami wyka-
zujacymi ekspresje antygenéw MHC Il klasy, same staja sie
aktywatorami limfocytéw T. Sugeruje sie, ze to sprzezenie
zwrotne odgrywa istotng role w indukowaniu przewlektych
zapalen. Poniewaz neutrofile wykazujace ekspresje MHC
klasy Il aktywuja zwrotnie komérki T (crosstalk), modulo-
wanie relacji miedzy komérkami biorgcymi udziat w zapa-
leniu wydaje sie obiecujacym kierunkiem w strategii
leczenia RZS [1].

Zmiany podatnosci neutrofilow
tkankowych na neurotransmitery.
Neutrofile jako gruczoty dokrewne?

Uktad nerwowy i immunologiczny sa gtéwnymi uktada-
mi pozwalajacymi zaréwno na utrzymanie homeostazy, jak
i adaptacje organizmu do zmieniajacych sie warunkoéw.
Scisty zwigzek, jaki je taczy, pozwala uzna¢ uktad odpor-
nosciowy za system, ktéry — podobnie jak nerwowy —funk-
cjonuje na zasadzie organu zmystowego (sensory organ)
[29]. Jest ,,sz6stym zmystem” (a sixth sense), ktory rozszerza
nasze zdolnosci rozpoznawania tego, co widzimy, styszy-
my, dotykamy, réwniez o zdolnos¢ rozpoznawania czastek:
bakterii, wiruséw, komérek zdrowych czy nowotworowych
[30]. Jednym z prawdziwie wielkich odkry¢ wspotczesnej
biologii byto odkrycie, iz te systemy wytworzyty jeden wspdl-
ny jezyk, zaréwno dla komunikacji wewnatrz danego sys-
temu, jak i miedzy nimi (crosstalk) [30].

Komoérki immunologicznie czynne maja na swoich
btonach receptory dla neurotransmiteréw uktadu wspétczul-
nego i przywspétczulnego. Wykazano takze, ze moga pro-
dukowa¢, magazynowac i wydziela¢ neurotransmitery
uktadu adrenergicznego (a new diffusely expressed adre-
nergic organ) [31]. Aminy katecholowe uwalniane z neu-
trofilow lub makrofagdéw moga regulowac przebieg procesu
zapalnego poprzez autokrynne badz parakrynne oddziatywa-
nie na komérki zapalne. Komérki te uwalniaja do $rodo-
wiska czynniki charakterystyczne dla komérek immuno-
logicznie kompetentnych (m.in. cytokiny), oddziatujace
poprzez modulacje w komérkach stezeh cAMP lub cGMP,
analogicznie do klasycznych hormonéw. Moga wiec regu-
lowac ,,czysto” fizjologiczne procesy, podobnie jak hormony,
np. interferon, analogicznie do antagonistéw uktadu adre-

nergicznego, powoduje wzrost tempa bicia kardiomiocy-
tow [30].

W badaniach wtasnych [32, 33] wykazano, ze w przy-
padku neutrofiléw izolowanych z tkanek chorobowo zmie-
nionych (ptyn stawowy pacjentéw z RZS) stymulacja
parasympatyczna wywiera ten sam skutek co sympatyczna
—aktywnos¢ neutrofildw jest ograniczana. Wydaje sie, ze
byto to pierwsze doniesienie o jednoczesnym, hamujacym
proces zapalny, wptywie obu komponentéw autonomicz-
nego uktadu nerwowego: wspoétczulnego i przywspodtczul-
nego na neutrofile znajdujace sie w ogniskach zapalnych
[32]. Badania prowadzone nad podtypami receptorow
uktadu przywspétczulnego, tj. muskarynowych choliner-
gicznych (m1-m5), wykazaty brak podtypu m2 na btonach
zaréwno neutrofiléw izolowanych z krwi obwodowej zdro-
wych dawcéw, jak i neutrofiléow z ptynu stawowego,
pobranych od pacjentéw z RZS. Na btonach neutrofiléw izo-
lowanych z ptynu stawowego pobranych od pacjentéw
z RZS, oprécz braku m2, zanotowano réwniez brak podtypu
m4, co powigzano z ich odmienna odpowiedzig na sty-
mulacje cholinergiczna (parasympatyczna) [33]. Potwier-
dzity to doniesienia Traceya [34], w ktdérych przedmiotem
badan byty nikotynowe, wrazliwe na a-bungarotoksyne,
receptory cholinergiczne. Ekspozycja na stymulacje choli-
nergiczna, nikotyne lub acetylocholine (ACh) ludzkich
makrofagéw, powodowata zahamowanie wydzielania
przez nie czynnikéw prozapalnych, takich jak: czynnik mar-
twicy nowotworéw (tumor necrosis factor — TNF), inter-
leukina 1 (IL-1) czy interleukina 8 (IL-8). Efektu tego nie wyka-
zano na prekursorach makrofagéw, jakimi sa monocyty
krazace we krwi. To makrofagi (znajdujace sie w tkankach),
a nie komorki monocytéw (we krwi) produkujg wiekszosé
prozapalnych cytokin, takich jak TNF, IL-1 czy IL-8. Aktywacja
ich receptoréw cholinergicznych powoduje zahamowanie
syntezy i wydzielania cytokin prozapalnych, natomiast pozo-
staje bez wptywu na produkcje i wydzielanie cytokin prze-
ciwzapalnych (takich jak IL-10) [34].

Badania Tarceya [34] potwierdzajg doniesienia auto-
row o analogicznym do wspdtczulnego wptywie uktadu
przywspotczulnego na aktywacje neutrofilow izolowanych
z ptynu stawowego. Potrzebne s3 dalsze badania nad zja-
wiskiem ,,przeprogramowania sie” neutrofilow krwi obwo-
dowej (o zréznicowanej reakcji na neurotransmitery
uktadu adrenergicznego i cholinergicznego) w kierunku neu-
trofilow ,tkankowych” (ptyn stawowy jest tkanka), w kto-
rych oba systemy ograniczajg aktywnos¢ neutrofilow,
a tym samym intensywnos¢ procesu zapalnego. Ten kie-
runek badan wydaje sie niezwykle obiecujacy w dalszym
zrozumieniu roli neutrofiléw w RZS.

Low density granulocytes

Do niedawna jeszcze uwazano, ze populacja neutro-
filow jest jednorodna. Wykazano jednak istnienie subpo-
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pulacji o wyraznie zwiekszonej ekspresji receptoréw dla
fMLP czy aktywnosci wobec Staphylococcus aureus. Jedy-
nie 5-8% neutrofilow ma receptory umozliwiajace roz-
poznanie komérek T, a po ich ekspozycji na cytokiny, sub-
populacja jedynie 8-17% neutrofilow wykazuje znacznie
przedtuzony (ponad 72 godziny) okres Zycia [4]. Badania
nad monocytami pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym (TRU) wykazaty istnienie w obrebie ich frak-
gji charakterystycznej subpopulacji neutrofiléw, nazwanych
LDGs (low density granulocytes) [35]. Majg one, w poréw-
naniu z neutrofilami kontrolnymi, izolowanymi od zdrowych
dawcéw, obnizony poziom fagocytozy, ale podwyzszony
poziom wydzielanego IFN typu I. Jest on na tyle wysoki, ze
uniemozliwia przeksztatcenie sie endotelialnych komérek
progenitorowych (EPC) w dojrzate komorki endotelium.
Pozbawienie krwi obwodowe] frakcji LDGs przywraca
mozliwos¢ fizjologicznego tempa roznicowania sie EPC
w kierunku komérek endotelialnych. Sugeruje sie, iz to
witasnie moze by¢ przyczyna zaburzen uktadu krazenia
w przbiegu TRU: réwnoczesne uszkadzanie naczyh przez
neutrofile w procesie zapalnym i hamowanie ich odtwa-
rzania, poprzez obecnos¢ frakcji LDGs neutrofiléw [35]. Dal-
sze badania tego podtypu neutrofiléw moze mie¢ funda-
mentalne znaczenie dla badan nad ograniczeniem rozwoju
RZS, gdyz krazace we krwi EPC, osiadajace w rozrastajacej
sie tuszczce, zapewniaja jej dalszy rozwdj poprzez nasile-
nie procesu neowaskularyzacji [28].

Neowaskularyzacja jest charakterystycznym zjawi-
skiem dla RZS. Zmiany w mikrokrazeniu polegaja zaréw-
no na angiogenezie (proliferacja i rozgatezienie istniejacych
mikronaczyn), jak i waskulogenezie (tworzenie nowych).
Do niedawna uwazano, ze neowaskularyzacja w doj-
rzatych tkankach zachodzi gtéwnie poprzez angiogeneze.
Odkrycie EPC (1999 r.) pozwolito na przedefiniowanie kla-
sycznego paradygmatu dotyczacego rozwoju naczyn
krwionosnych, a role EPC w neowaskularyzacji synovium
uznano za krytyczna dla patogenezy RZS (critical to RA
pathogenesis) [28, 36]. Ekspansje naczyn krwionosnych
stwierdzano, zanim zauwazalne staty sie kliniczne objawy
RZS. Nowe naczynia tworzg przejscie dla wejscia do jamy
stawu krazacych leukocytow, ktore przyspieszajg zapale-
nie oraz dostarczaja sktadnikéw odzywczych dla hiper-
proliferujgcego synovium. Wydaje sie juz pewne, iz we
wszystkich modelach zapalenia (inflammatory arthritis) EPC
infiltruja zmienione chorobowo synovium [28]. W przypadku
RZS oczekiwanym efektem nowych terapii powinno by¢
zahamowanie ich ekspansji do patologicznie zmienionej
tkanki.

Neutrofile tkankowe

Neutrofile, ktére opuszczaja krazenie i wkraczaja
w nowe srodowisko, jakim jest tkanka, sa eksponowane
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na wiele czynnikéw, takich jak cytokiny, czynniki wzrostu,
produkty pochodzenia bakteryjnego oraz lokalne pro-
dukty tkankowe. Prowadzone w ostatnich latach badania
nad neutrofilami wykazaty, iz warunki panujace w ognisku
zapalenia powoduja zmiane wielu cech tych komérek. Spe-
cyficzne warunki zapalenia doprowadzaja do zmiany
fenotypu neutrofilow, wptywajgc zaréwno na ich aktyw-
nos¢, jak rowniez przezycie, a zaktywowane neutrofile potra-
fig syntetyzowac takie cytokiny, jak IL-8, IL-1, IL-1RA, IL-6,
IL-12, transformujacy czynnik wzrostu B (transforming
growth factor p — TGF-B), TNF-a [6, 7].

Okres aktywnego oddziatywania neutrofilow w tkan-
ce z toczacym sie procesem zapalnym moze by¢ znaczaco
wydtuzony poprzez ograniczenie zjawiska apoptozy.
W miejscu zapalenia wydzielanych jest wiele antyapop-
totycznych mediatoréw, co wiecej, wydzielane przez same
neutrofile takie czynniki, jak IL-1, IL-6 czy TNF, na zasadzie
sprzezenia zwrotnego, moga regulowac proces apoptozy,
ograniczajac jego intensywnosc¢ [7, 37]. W poréwnaniu
z neutrofilami $wiezo izolowanymi z krwi, neutrofile znaj-
dujace sie w tkankach sg znacznie bardziej podatne na sty-
mulacje czynnikami wydzielanymi przez bakterie (FMLP),
odpowiadajac na nig blisko czterokrotnym zwiekszeniem
wytwarzania AMT [7]. Neutrofile krwi obwodowej, w prze-
ciwienstwie do neutrofiléw izolowanych z ptynu stawowego
chorych na RZS, nie wykazuja ekspresji antygenéw MHC
klasy Il. Wykazano jednoczesnie ekspresje tych antygendw
na powierzchni $wiezo izolowanych neutrofiléw, poddanych
dziataniu ptynu stawowego [28, 38]. Neutrofile te prezen-
towaty réwnoczesnie fenotyp zblizony do komérek den-
drytycznych [38].

Oprécz antygendw MHC Il na btonie komérkowej neu-
trofiléw izolowanych od pacjentéw z RZS zaobserwowano
ekspresje innych biatek, takich jak CD49, CD80, CD83, CD86,
HLA-DR, oraz zwiekszong ilos¢ ICAM-1[4, 38]. Wyniki te moga
sugerowac, ze w przypadku RZS u podtoza przedtuzenia pro-
cesu zapalnego i zwiekszenia uszkodzeh moze leze¢ wza-
jemna stymulacja miedzy neutrofilami wykazujacymi eks-
presje MHC Il oraz limfocytami T [1, 38].

Jak wykazat Araki [39], nieaktualny jest juz poglad, jako-
by postmitotyczne neutrofile zachowywaty sie jedynie jak
tzw. polimorfonuklearne komérki. Kiedy neutrofile hodo-
wano w warunkach wzbogaconych czynnikami GM-CSF,
TNF-a., IFN-y i IL-4 czy czynnikiem stymulujgcym makrofagi
(macrophage colony-stimulating factor), zaczynaty one wyka-
zywac zaréwno morfologiczne, jak i cytochemiczne cha-
rakterystyki makrofagéw, choc¢ otwarte pozostato pytanie,
czy mogty spetniac rowniez i ich funkcje [39].

Réwnie nieaktualny okazat sie poglad, jakoby neutrofile
ulegajace apoptozie byty eliminowane jedynie przez fago-
cytujace je makrofagi (tworzac tzw. komorki Reitera).
Zjawisko to zachodzi wprawdzie w jamie stawu, ale — jak
zauwazono —w ptynie stawowym jest na ogoét bardzo nie-
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wiele makrofagéw. Wykazano, iz neutrofile, oprécz pato-
gendw czy czesci innych komérek, moga fagocytowac takze
inne, martwe neutrofile [40]. Zauwazono to pierwotnie
w miejscach intensywnych zapalen i silnej infiltracji neu-
trofilow (tzw. inflammatory loci-IF). Aktywnos¢ makrofagdw
jest w takich miejscach dalece niewystarczajaca, neutro-
file przejmuja ich funkcje, w ich fagosomach zauwazy¢
mozna cate, apoptotyczne neutrofile. Przyjac nalezy, iz neu-
trofile moga nasladowac (mimic) zachowanie makrofagow
i jako profesjonalne ,makrofagi” fagocytowac inne neutrofile
[40]. Zaklasyfikowanie neutrofilow jako komaérek petnigcych
jedynie proste, toksyczne funkcje jest juz nieaktualne.

Podsumowanie

Neutrofile, wytwarzajac czynniki chemotaktyczne czy
cytokiny, sa czynnikiem sprawczym dla migracji, réznico-
wania sie lub aktywacji limfocytéw B i T oraz komérek pre-
zentujacych antygen, ktérymi zreszta same sie staja.
Tworza niejako pomost pomiedzy nieswoista a swoistg
odpornoscia, co pozwala nam obecnie uwazac ten system
za jeden, wspolny.

Wydaje sie, ze juz dzisiaj mozna przyjat, iz warunki sta-
nu zapalnego powodujg tak duze zmiany (switch) fenoty-
pu neutrofildéw krazacych w kierunku neutrofiléw ,tkan-
kowych”, ze mozna moéwi¢ o dwobch typach komérek,
réznigcych sie przede wszystkim dtugoscia zycia oraz tym,
iz w przypadku neutrofilow tkankowych zanotowano ich
znaczace interakcje z komérkami uktadu odpornosciowego,
fibroblastami, komaérkami endotelialnymi czy osteoblastami.

Jakie nowe funkcje mozna juz dzis przypisac tym
dtugo zyjacym neutrofilom tkankowym? O znaczacej roli
neutrofiléw, i wydzielanych przez nie cytokin, w procesach
gojenia sie Swiadczy fakt, iz u starych zwierzat, u ktérych
tempo fagocytozy jest znacznie mniejsze, mniejsze jest row-
niez tempo gojenia sie [2]. Mozna by zasugerowac, iz zwiek-
szajacej sie roli koordynujacej neutrofiléw towarzyszy ich
zmniejszajaca sie rola destrukcyjna.

Miecznikow, odkrywca fagocytozy, podzielit komorki
fagocytujace na makrofagii mikrofagi, uwazajac, iz r6znia
sie one jedynie rozmiarami, a nie funkcja. Przez dtugi czas,
whbrew temu pogladowi, neutrofile uwazano jedynie za
komérki o niezwykle prostych funkcjach. Wydaje sie, iz naj-
lepszym potwierdzeniem zatozen Miecznikowa bedzie zda-
nie napisane prawie 100 lat p6Zniej przez naukowcow bry-
tyjskich: [...] that activated neutrophils can perform most
(if not all) of the functions of macrophages [7]. Neutrofile
s3 juz powszechnie uznane za wazne komorki decy-
dujace (decision-shapers) o przebiegu zapalenia, co wiecej,
sugeruje sie, iz lepsze poznanie specyficznej roli tych wtasnie
komérek moze poméc w odpowiedzi na jedno z najtrud-
niejszych pytan dotyczacych proceséw zapalnych czy zja-
wiska odpornosci: what triggers an immune reponse? [6].

Wydaje sie réwniez, iz to badania nad tym witasnie typem
komaérek moga przynies¢ dtugo oczekiwany przetom
w terapii RZS.
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