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Streszczenie

Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach wskazuja, ze
szpik kostny funkcjonuje nie tylko jako narzad krwiotwérczy, lecz
rowniez jako wtérny narzad limfatyczny, w ktérym moze by¢ zaini-
cjowana odpowiedZ immunologiczna. Dane eksperymentalne
i obserwacje kliniczne wskazuja, ze szpik kostny uczestniczy
w rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawéw, poniewaz jest miej-
scem akumulacji aktywowanych limfocytéw i wytwarzania czynni-
kow prozapalnych. W artykule opisano w zarysie role szpiku kost-
nego w prawidtowej (fizjologicznej) odpowiedzi immunologicznej.
Przedstawiono réwniez wyniki badan eksperymentalnych i klinicz-
nych, ktére potwierdzajg udziat szpiku kostnego w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Fizjologiczne funkcje szpiku kostnego
Krwiotworzenie

U dorostego cztowieka szpik kostny stanowi gtéwne
miejsce hematopoezy (szpik kostny czerwony), w ktdrym
powstaja erytrocyty, granulocyty, monocyty, ptytki krwi,
limfocyty B oraz prekursory limfocytéw T i komérek tucz-
nych. Szpik kostny jest takze Zrédtem komérek prekur-
sorowych $rédbtonka, fibroblastéw, osteoblastéw
i chondrocytéw. Po zakonczeniu procesu dojrzewania
w szpiku kostnym komérki emigruja do krgzenia poprzez

Summary

[t was recently shown that bone marrow functions not only as
a primary lymphoid organ responsible for hematopoiesis, but also
as a secondary lymphoid organ, where inflammatory response
can be initiated. In addition, accumulating reports have indicated
that bone marrow participates in the development of rheumatoid
arthritis as a site of activated lymphocytes homing and proin-
flammatory cytokines overproduction. In the present paper, the
role of bone marrow in normal (physiological) immune response is
briefly described. Moreover, the results of experimental and clini-
cal investigations that confirm the contribution of bone marrow to
the pathogenesis of rheumatoid arthritis are reviewed.

rozbudowany system naczyn krwionosnych typu zatoko-
wego. Wraz z wiekiem czynnos¢ krwiotworcza szpiku
kostnego ulega u ludzi zmniejszeniu, gdyz komorki
krwiotworcze sa stopniowo zastepowane tkanka ttusz-
czowa (szpik kostny z6tty). U cztowieka w wieku 20 lat
szpik czerwony jest zachowany jedynie w jamach szpi-
kowych kosci szkieletu osiowego (czaszka, zebra, krego-
stup, mostek, miednica) oraz nasadach kosci dtugich.
Zrab szpiku kostnego jest zbudowany z tkanki tacz-
nej wtasciwej luznej, tworzonej przez macierz zewngatrz-
komarkowa (proteoglikany, wtdkna kolagenowe, siatecz-
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kowe, sprezyste) oraz komorki zrebowe: siateczkowe,
fibroblastopodobne, macierzyste, osteoblasty oraz adipo-
cyty. Miazsz szpiku kostnego stanowia wytwarzane
w nim komorki, bedace na réznych etapach dojrzewania.
Komorki zrebowe szpiku kostnego tworza nisze tkanko-
we i wydzielaja czynniki regulujgce wzrost, réznicowanie
i migracje hematopoetycznych komorek prekursoro-
wych. W przypadku limfocytow B czynniki wydzielane
przez komorki zrebowe szpiku kostnego (np. interleuki-
na 7 — IL-7) sa tez niezbedne do tego, aby mogta naste-
powac rekombinacja genéw kodujacych przeciwciata, co
w konsekwencji przyczynia sie do r6znorodnosci klonéw
limfocytow B. Nalezy ponadto nadmieni¢, ze komorki
zrebowe szpiku kostnego maja wtasciwosci immunore-
gulacyjne wobec komoérek uktadu odpornosciowego
uczestniczacych w inicjacji odpowiedzi zapalnej. Wyka-
zano, ze in vitro indukuja one anergie lub apoptoze, jak
rowniez moduluja wytwarzanie cytokin, wptywaja na
proliferacje oraz réznicowanie limfocytow T i B, komorek
NK lub komdrek dendrytycznych [1].

Rozwdj i podtrzymanie pamieci
immunologicznej

W szpiku kostnym zachodzi intensywna wymiana
komorek, ktore migrujg do i z krazenia. Szpik opuszczaja
dojrzewajace tutaj komorki, ktére z kragzaca krwia prze-
mieszczajg sie do weztdw limfatycznych i tkanek obwo-
dowych, natomiast z krazenia do szpiku moga powracaé
starzejgce sie (preapoptotyczne) neutrofile i komorki
dendrytyczne. Wsréd komorek cyrkulujacych do i ze
szpiku kostnego sa takze hematopoetyczne komorki
macierzyste oraz dojrzate naiwne limfocyty T i B. Wyniki
ostatnich badan wykazaty, ze szpik kostny jest tkanka
istotna dla rozwoju i podtrzymania pamieci immunolo-
gicznej. Gromadza sie w nim limfocyty pamieci T CD8+
i efektorowe limfocyty T CD4+ [2, 3]. Tropizm do szpiku
kostnego wykazujg takze limfocyty pamieci B [4] oraz
plazmoblasty [5]. Plazmoblasty, po zasiedleniu szpiku
kostnego, réznicuja sie w dtugo zyjace komérki plazma-
tyczne, ktére przez dtugi czas zycia osobniczego, w spo-
s6b niezalezny od stymulacji antygenem, moga wytwa-
rza¢ przeciwciata. Warto nadmieni¢, ze szpik kostny
dorostego cztowieka jest gtéwnym Zrédtem przeciwciat
obecnych w krazeniu. Wykazano, ze komorki zrebowe
szpiku kostnego, wydzielajgc homeostatyczne cytokiny
(CXCL12, IL-7, IL-15), tworzg unikatowe mikrosrodowisko
podtrzymujace proliferacje, réznicowanie oraz przezycie
komorek pamieci immunologicznej [6]. Liczba dostep-
nych nisz, definiowanych przez komoérki zrebowe szpiku
kostnego, decyduje o liczbie przezywajacych komérek
pamieci, co ostatecznie wptywa na nasilenie odpowiedzi
immunologicznej [6].
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Inicjacja odpowiedzi immunologiczne;j

Wraz z krwig do szpiku kostnego moga docierac
antygeny pochodzace np. z mikroorganizméw (lub zywe
mikroorganizmy) albo komérek nowotworowych. Zaob-
serwowano, ze komorki szpiku kostnego wykazuja reak-
tywnos¢ na antygeny mikroorganizmow lub ich synte-
tyczne analogi. Aktywacja wczesnych prekursoréow
komérek hematopoetycznych lub limfocytéw T CD4+
moze np. preferencyjnie stymulowaé¢ mielopoeze i row-
noczesnie hamowac limfopoeze u myszy [7, 8]. Preferen-
cyjne dojrzewanie komorek mieloidalnych moze by¢
korzystne w rozwoju wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej w odpowiedzi na infekcje. Jednak wnikajace do
szpiku kostnego antygeny mikroogranizméw moga
zaburza¢ negatywna selekcje limfocytéw B i tolerancje
na wtasne antygeny [9]. Co wiecej, wykazano, ze dojrza-
te naiwne limfocyty B, znajdujace sie w poblizu naczyn
krwionosnych, moga by¢ aktywowane w szpiku (w spo-
sob niezalezny od limfocytow T), przez bakterie Salmo-
nella typhimurium naptywajaca z krwig obwodowa [10].
Krazace we krwi antygeny moga byc tez ,,wychwytywa-
ne” lub transportowane do szpiku kostnego przez rezy-
dujace tutaj [11] lub migrujace z tkanek obwodowych
[12] komorki dendrytyczne. Nastepnie komérki dendry-
tyczne prezentuja antygeny obecnym w szpiku kostnym
limfocytom T. Prowadzi to do aktywacji limfocytow T
CD4+ i CD8+ oraz wytworzenia funkcjonalnych limfocy-
tow T efektorowych i pamieci [11, 12]. Co ciekawe,
prezentacja antygenu w szpiku kostnym jest bardziej
efektywna niz w $ledzionie czy weztach limfatycznych,
poniewaz skutkuje szybsza aktywacja i intensywniejsza
proliferacjg limfocytow T [11]. Stwierdzono, ze kooperacja
komorek dendrytycznych i cytotoksycznych limfocy-
tow T szpiku kostnego daje bardzo dobre wyniki w zwal-
czaniu komérek nowotworowych zlokalizowanych
w tkankach obwodowych. W poréwnaniu z weztami lim-
fatycznymi szpik kostny zapewnia systemowa, protek-
cyjna i dtugotrwatg odpowiedz cytotoksyczna na kraza-
ce antygeny nowotworu [11]. Dlatego tez reaktywowane
in vitro antygenami nowotworowymi autologiczne lim-
focyty T oraz komorki dendrytyczne pobrane ze szpiku
kostnego znalazty zastosowanie w prébach klinicznych
eksperymentalnej immunoterapii nowotworéw [13].

Szpik kostny moze by¢ tez rezerwuarem antygenow
fagocytowanych przez monocyty, ktére nastepnie trans-
portuja je do obwodowych narzadéw limfatycznych.
W obwodowych narzadach limfatycznych migrujace ze
szpiku kostnego monocyty moga prezentowac zgroma-
dzone wewnatrzkomorkowo, przetworzone antygeny
i indukowac proliferacje limfocytow T [14]. W wyniku roz-
przestrzeniania sie antygenow ze szpiku kostnego moze
wiec zosta¢ zaindukowana odpowiedZ zapalna w tkan-



Rola szpiku kostnego w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw

249

kach obwodowych. Nastepuje to np. wtedy, gdy zainfe-
kowane Listeria monocytogenes szpikowe komérki mie-
loidalne utatwiajg bakterii pokonanie bariery krew-—
mozg, powodujac zapalenie opon mézgowych i mézgu
u myszy [15].

Wyniki powyzszych badan wskazuja zatem, ze szpik
kostny uczestniczy w odpowiedzi immunologicznej nie
tylko jako Zrédto komérek uktadu odpornosciowego
(centralny narzad limfatyczny), ale rowniez jako wtérny
narzad limfatyczny, gdzie moze zosta¢ zainicjowana
i podtrzymywana odpowiedZ immunologiczna [11, 12, 16]
(ryc. 1).

Szpik kostny w zwierzecych modelach
reumatoidalnego zapalenia stawow

Wyniki badan przewlektego, destrukcyjnego zapale-
nia stawdw przypominajgcego RZS, ktére przeprowadzo-
no z wykorzystaniem modeli zwierzecych, wskazuja na
role szpiku kostnego w patogenezie tego schorzenia.
Z jednej strony wykazano, ze u zdrowych myszy zapale-
nie stawdéw mozna wywotac poprzez przeszczep komo-
rek szpiku kostnego pobranych od myszy z indukowa-
nym podaniem antygenu zapaleniem stawoéw
(antigen-induced arthritis — AlA) [17]. Z drugiej strony
u myszy SKG/Jcl ze spontanicznie rozwijajacym sie zapa-
leniem stawow oraz u myszy z kolagenowym zapale-
niem stawow (collagen induced arthritis — CIA), profilak-
tyczna i terapeutyczna transplantacja alogenicznego
szpiku kostnego zmniejszata zachorowalnosc¢ i tagodzita
objawy chorobowe (przekrwienia i obrzeku stawow,
destrukeji chrzastki i kosci stawowych). Towarzyszyta
temu takze normalizacja parametréw immunologicz-
nych (odsetka limfocytow T CD4+ wykazujacych ekspre-

wytwarzanie komérek uktadu odpornosci wrodzonej
(komorek dendrytycznych, makrofagow,
granulocytow, komaérek NK)
oraz nabytej
(limfocyty Ti B)

AN

sje liganda receptora aktywujacego NF-«kB (receptor-acti-
vator of NFxB ligand — RANKL), odsetka limfocytéw T
regulatorowych, stezenia cytokin prozapalnych w suro-
wicy) [18, 19].

Efekty uzyskane w wyniku przeszczepu szpiku kost-
nego moga wiazac sie z faktem, ze w przebiegu ekspe-
rymentalnie wywotanego zapalenia stawdw szpik kost-
ny jest tkanka objeta zapaleniem. W szpiku kostnym
u myszy z nadprodukcja ludzkiego czynnika martwicy
nowotworéw (tumor necrosis factor — TNF) (rozwijaja-
cych spontaniczne zapalenie stawéw) zaobserwowano
tworzenie sie naciekdéw komoérek zapalnych (gtownie
aktywowanych limfocytow B), ktére tworzyty agregaty
w kosci podchrzestne] (subchondral bone) graniczacej ze
szpikiem kostnym i btona maziowa. Obecnos¢ tych infil-
tratow korelowata pozytywnie z nasileniem objawow
chorobowych u tych zwierzat. Zablokowanie aktywnosci
biologicznej prozapalnej cytokiny — TNF — skutkowato
zahamowaniem formowania sie oraz zmniejszeniem
rozmiaréw agregatow tkanki zapalnej w szpiku kostnym
tych myszy. Towarzyszyto temu zahamowanie zapalenia
btony maziowej i destrukcji kosci [20]. W naciekach
komaérkowych btony maziowej czy pochewkach Sciegni-
stych u myszy z zapaleniem stawéw indukowanym
podaniem glikozaminoglikanéw chrzgstki stwierdzano
natomiast obecnos¢ duzej liczby autoreaktywnych lim-
focytow T CD4+. Okazato sie, ze u tych myszy szpik kost-
ny stanowi preferencyjne miejsce akumulacji patogen-
nych limfocytéw T CD4+ [21].

Wykazano takze, ze szpik kostny promuje destrukcje
kosci. Komérki szpiku kostnego u szczuréw z poadiuwan-
towym zapaleniem stawdéw wykazujg zwiekszona zdol-
nos¢ do spontanicznego réznicowania sie w aktywne
osteoklasty, a ten proces jest nasilany przez czynniki
osteoklastogenne obecne w nadsgczach szpikowych [22].

rozwdj i utrzymanie pamieci immunologicznej
(homeostatyczna proliferacja limfocytow pamieci
T CD8+, dojrzewanie limfocytéw pamieci T CD4+,
koncowy etap réznicowania plazmoblastow,
podtrzymywanie przezycia komérek plazmatycznych
i wytwarzania przeciwciat)

szpik kostny

zapewnienie centralnej tolerancji na wtasne antygeny
oraz réznorodnosci BCR
(rekombinacja genéw kodujacych BCR, redagowanie
receptoréw, selekcja negatywna autoreaktywnych
klonéw limfocytow B)

rozwdj i podtrzymanie protekcyjnej odpowiedzi
immunologicznej

przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej
(aktywacja limfocytow T i B)

Ryc. 1. Rola szpiku kostnego w odpowiedzi immunologicznej.
Fig. 1. Role of the bone marrow in immunological response.
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W wielu modelach doswiadczalnych RZS zapalenie
zwigzane jest z obecnoscig autoprzeciwciat w surowicy
zwierzat. Utrzymaniu puli autoreaktywnych przeciwciat
moga sprzyjac: poliklonalna aktywacja autoreaktywnych
limfocytow B przez antygeny mikroorganizmow badz
zaburzenia mechanizméw zapewniajacych tolerancje na
wtasne antygeny, w tym mechanizméw centralnych —
operujacych w szpiku kostnym. Dlatego tez istotna
moze by¢ obserwacja, ze szpikowe niedojrzate lub przej-
Sciowe limfocyty B moga by¢ aktywowane przez lipopo-
lisacharyd Scian bakterii lub syntetyczne analogi bakte-
ryjnego DNA — niemetylowane oligodeoksynukleotydy
zawierajgce motywy CpG (CpG-ODN — CpG-oligodeoxy-
nucleotides), ktore sg specyficznymi i efektywnymi ligan-
dami receptora Toll-podobnego 9 (Toll-like receptor 9 —
TLR9) in vivo i in vitro [9]. Aktywacja za pomoca tych
egzogennych czasteczek zaburza proces negatywnej
selekcji i rekombinacji gendéw immunoglobulinowych
w tych komérkach, co prowadzi do wytwarzania auto-
przeciwciat u myszy, wskazujgc na role szpiku kostnego
i czynnikéw infekcyjnych w indukcji immunizacji [9].

Za udziatem czynnikéw infekcyjnych w rozwoju
zapalenia stawow przemawia takze fakt, ze do wywota-
nia choroby w wielu modelach eksperymentalnych (np.
we wspomnianych wczesniej CIA lub AIA) oprécz artro-
gennego antygenu stosuje sie adiuwanty zawierajgce
antygeny mikroorganizméw, np. kompletny adiuwant
Freunda, w ktérego sktad wchodzg zabite pratki Myco-
bacterium tuberculosis. Co ciekawe, w eksperymental-
nym poadiuwantowym zapaleniu stawéw u szczuréw
szczepu Lewis, antygen mikroorganizmu chorobotwor-
czego (DNA Mycobacterium tuberculosis) akumuluje sie
przede wszystkim w szpiku kostnym, a takze w $ledzio-
nie i weztach chtonnych, ale nie w tkankach stawu. Co
wiecej, ta preferencyjna tkankowa lokalizacja bakteryj-
nego DNA poprzedzata objawy zapalenia ze strony sta-
wow [23]. Zaobserwowano, ze u zwierzat w tej przed-
objawowej fazie choroby powiekszaja sie kanaty kostne
taczace szpik z btong maziowa. Wykazano, ze przez te
kanaty migruja ze szpiku kostnego do btony maziowej
mezenchymalne komaérki macierzyste [24], ktére moga
przyczyniac sie do rozrostu btony maziowej (stymulujac
proliferacje komérek btony maziowej badz r6znicujac sie
w synowiocyty). Oba te zjawiska (powiekszanie sie kana-
tow oraz infiltracja naciekami btony maziowej) sa zalez-
ne od obecnosci TNE Co ciekawe, podobne zmiany
w tkankach stawu obserwowano u myszy, ktérym
wstrzyknieto sam adiuwant, bez artrogennego antygenu
[24]. Autorzy postuluja, ze w CIA wystepowanie przed-
objawowej fazy (indukcji) choroby przygotowuje staw na
rozw6j odpowiedzi immunologicznej. Faza indukcji cho-
roby jest niezalezna od antygenu (przebiega na skutek
uruchomienia mechanizméw odpowiedzi nieswoistej
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organizmu), a w jej rozwoju istotng role moga odgrywac
komorki bezposrednio migrujace do btony maziowej ze
szpiku kostnego [24]. Sugeruje to istnienie w szpiku
kostnym czynnikow stymulujacych komorki do migracji
i wywotania zjawisk patologicznych, charakterystycz-
nych dla RZS (np. zapalenie btony maziowej). Wsrdd tych
patogennych czynnikéw moze by¢, wspomniane wyzej,
bakteryjne DNA rozpoznawane przez komorki szpiku
kostnego za pomoca np. TLRY.

Co ciekawe, wtasne DNA, ktérego zrodtem sg komor-
ki szpiku kostnego, réwniez moze wywotywac u myszy
przewlekte zapalenie wielostawowe przypominajace
RZS. Stwierdzono, ze nieefektywna degradacja wtasnego
chromosomowego DNA, pochodzacego z komérek pre-
kursorowych erytrocytéw, prowadzi do aktywacji szpiko-
wych makrofagow, ktére zwiekszaja wytwarzanie TNF
odpowiadajacego za rozwoj choroby [25].

Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych cho-
roby wskazujg zatem, ze szpik kostny moze by¢ miej-
scem akumulacji komérek odpowiedzi zapalnej lub r6z-
nicowania sie komérek bezposrednio zaangazowanych
w destrukcje kosci. Jest rowniez zroédtem czynnikow, kto-
re stymulujg osteoklastogeneze lub moga indukowac
zapalenie (DNA bakteryjne i wtasne). Ponadto komorki
ze szpiku kostnego moga uczestniczy¢ w indukcji pato-
logicznych zjawisk zachodzacych w btonie maziowej
(ryc. 2, lewy panel).

Szpik kostny u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow

Zaburzenia zwigzane z komérkami
macierzystymi

U chorych na RZS stwierdza sie liczne anomalie zwig-
zane z funkcjonowaniem szpiku kostnego. Dotycza
one m.in. zaburzen erytropoezy, trombopoezy i mielopo-
ezy. W wyniku nieprawidtowej hematopoezy zmienia sie
liczebnos¢ komérek prekursorowych w szpiku kostnym
u chorych na RZS, np. zmniejsza sie liczba komarek pre-
kursorowych linii erytrocytarnej badz zwieksza liczba
trombocytéw i komérek prekursorowych linii mieloidal-
nej. Zjawiska te sg zwigzane m.in. ze zmiang wtasciwo-
Sci komarek prekursorowych, np. zmniejszong ekspresja
czasteczek adhezyjnych VLA-4 i VLA-5 na erytroblastach,
co moze zaburzac ich dojrzewanie poprzez ograniczenie
interakcji z komaérkami zrebowymi szpiku kostnego [26]
czy zwiekszonym potencjatem prekursorowych komérek
linii mieloidalnej do réznicowania sie w dojrzate mono-
cyty (CD14+HLA-DR+) [27]. PowyZsze obserwacje sugero-
waty istnienie zaburzen czynnosciowych komorek
macierzystych szpiku kostnego u chorych na RZS.
Potwierdzity to dalsze badania, w ktérych wykazano
zwiekszong podatnos¢ na apoptoze hematopoetycznych
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badania eksperymentalne

« preferencyjna akumulacja antygenédw mikroorganiz-
mu chorobotwérczego (DNA Mycobacterium tuber-
culosis) w fazie przedobjawowej choroby

« powiekszanie sig kanatéw taczacych szpik kostny
z btong maziowa w fazie przedobjawowej choroby

« obecno$¢ naciekéw zapalnych
(aktywowane limfocyty B i T)

« zwiekszony potencjat do wspierania osteoklasto-
genezy (nasilenie spontanicznego réznicowania sie
komoérek szpiku kostnego w osteoklasty, zwigksze-
nie liczby czynnikéw stymulujgcych formowanie sie
osteoklastow w supernatancie szpikowym)

* migracja mezenchymalnych komérek macierzystych
szpiku kostnego do btony maziowej (stymulacja
proliferacji komérek btony maziowej, réznicowanie
w synowiocyty typu B)

<— szpik kostny —>

reumatoidalne zapalenie stawéw

« obrzek (zapalenie) szpiku kostnego w MRI (czesto
poprzedza zapalenie btony maziowej)

« zwiekszenie stezen cytokin prozapalnych: IL-15,
IL-17, IL-6, IL-1B, TNF (aktywacja limfocytow,
zaburzenia hematopoezy)

 akumulacja limfocytéw T CD4+ (zwiekszona propor-
cja limfocytow T CD4+/CD8+)

« zwiekszony odsetek aktywowanych limfocytéw
T CD4* (CD69+CD25+)

* zmniejszony odsetek limfocytéw T regulatorowych
(CD4+Foxp3+)

« zwiekszona ekspresja czasteczek aktywacji na lim-
focytach B (CD86 i CD54)

« zwiekszony poziom bakteryjnego DNA (funkcjonal-
ny TLR9, aktywacja limfocytéw B)

« zwigkszona proporcja stezen RANKL/OPG

Ryc. 2. Obserwacje wskazujace na role szpiku kostnego w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow.
Fig. 2. Observations indicating that bone marrow play a role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.

komérek macierzystych oraz ich zmniejszona zdolnos¢
réznicowania sie w prekursory erytrocytow [28]. Komor-
ki macierzyste szpiku kostnego u chorych na RZS cha-
rakteryzuje przy tym zwiekszona reaktywnos¢ na TNF-a.,
w wyniku czego wykazuja one zwiekszong zdolnosé do
réznicowania sie w synowiocyty fibroblastyczne typu B
i wytwarzania metaloproteazy 1 [29]. Potwierdzenie
udziatu komoérek macierzystych w rozwoju patologicz-
nych proceséw zachodzacych w RZS uzyskano w wyniku
pomyslnych préb transplantacji komérek szpiku kostne-
go. Alogeniczna lub autologiczna transplantacja komoé-
rek szpiku kostnego u chorych na RZS jest stosowana
w przypadku choroby opornej na leczenie tradycyjnymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby i lekami biolo-
gicznymi. Moze ona powodowac remisje choroby (trwa-
jaca nawet 21 lat) lub zwieksza¢ podatnos¢ chorego na
ww. terapie [30].

Obrzek szpiku kostnego

Juz od prawie 30 lat pojawiaja sie doniesienia o zmia-
nach w obrazie histologicznym szpiku kostnego w RZS.
Utrudniony dostep do kosci podchrzestnej stawu,
dotychczasowy brak metod przyzyciowej obserwacji tej
tkanki oraz koncentracja uwagi badaczy na patologicz-
nych zjawiskach zachodzacych w btonie maziowej opdz-
nity jednak kompleksowa ocene zaburzen w szpiku kost-
nym. Dopiero rozwdéj nowych technik obrazowania
tkanek, takich jak rezonans magnetyczny (magnetic
resonance imaging — MRI), rejestrujgcy zmiany sygnatu
emisji rezonansowe] pochodzace z atomoéw wodoru cza-
steczek wody zawartej w tkankach, pozwolit na badanie
proceséw komorkowych zachodzacych w szpiku kost-
nym. Dzieki MRI mozliwe stato sie rozréznienie tkanek
cechujacych sie rézna licznoscig komérek (a konkretnie
czasteczek wody zawartej w komorkach), nawet tak

trudnych do obrazowania, jak szpik kostny czerwony
i szpik kostny z6tty. Badanie MRI jest przy tym jedyna
technika pozwalajaca na rownoczesna ocene wszystkich
istotnych struktur stawu, tj. btony maziowej, chrzastki,
kosci, wiezadet, Sciegien, pochewek Sciegnistych oraz
ilosci ptynu stawowego. Wprowadzenie MRI do diagno-
styki oraz monitorowania skutecznoéci leczenia RZS
zaowocowato nieoczekiwanymi odkryciami. Okazato sie,
ze rozwoj patologicznych proceséw w RZS, takich jak
zapalenie btony maziowej oraz destrukcja chrzastki
i kosci, poprzedzany jest czesto ,,obrzekiem” szpiku kost-
nego (bone marrow edema — BME), ktory odzwierciedla
obecnos¢ naciekéw komaérkowych. Juz we wczesnej fazie
niezréznicowanego zapalenia stawdw wystepowanie
BME w badaniu MRI rak wraz z obecnoscig przeciwciat
anty-CCP w surowicy prognozuje szybki (w ciggu roku)
rozw6j RZS ze 100-procentowym prawdopodobien-
stwem [31]. Szacuje sie, ze BME wystepuje u 68-75%
chorych we wczesnej fazie RZS i ma duza wartos¢ pre-
dykcyjna dla destrukcji kosci [32]. Stwierdzono réwniez,
ze obecnos¢ BME koreluje z nasileniem procesow zapal-
nych, destrukcji kosci i objawéw klinicznych RZS. Moze
tez stanowic czulszy niz monitorowanie zapalenia btony
maziowe] w badaniu MRI wskaznik odpowiedzi na tera-
pie [33]. Co ciekawe, przemijajace BME zaobserwowano
takze u ludzi po urazach stawdw, a takze u chorych na
entezopatie, martwice kosci, polimialgie reumatyczna,
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, tuszczy-
cowe zapalenie stawdw, toczef rumieniowaty uktadowy
i pierwotny zespot Sjogrena oraz chorobe zwyrodnienio-
wa stawow (ChZS). ,Obrzek” szpiku kostnego wystepuje
takze sporadycznie u ludzi zdrowych, co moze by¢ zwia-
zane z przecigzeniem stawéw u tych osob. Jednakze cze-
stos¢ wystepowania BME w r6znych jednostkach choro-
bowych moze by¢ rézna. Wykazano np. czestsze
wystepowanie BME u chorych we wczesnej fazie RZS
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w poréwnaniu z chorymi na polimialgie reumatyczna
[34], tuszczycowe zapalenie stawdw [35], toczen rumie-
niowaty uktadowy, a takze z chorymi z pierwotnym
zespotem Sjogrena [36]. Bardzo istotne jest, ze w przy-
padku poszczegdlnych choréb stawdw obraz histologicz-
ny, jak réwniez geneza BME, moga by¢ odmienne.
W przypadku RZS BME ma charakter rozproszony i obra-
zuje zmiany w mikroarchitekturze szpiku kostnego
powstate w wyniku zastapienia tkanki ttuszczowej tkan-
ka zapalng (limfocytami B i T, komdrkami plazmatyczny-
mi, makrofagami), tworzacg agregaty podobne do gru-
dek limfatycznych weztéw chtonnych lub sledziony, oraz
neowaskularyzacji. U chorych na ChZS obserwuje sie
natomiast zmiany hemisferyczne (cysty), ktére tworza
sie w wyniku zastapienia ttuszczu tkanka nekrotyczna
i zwtdkniata. Powyzsze zjawiska u chorych na ChZS sg
inicjowane na skutek utraty wtasciwosci amortyzacyj-
nych chrzastki stawowej, co prowadzi do przecigzen
i w konsekwencji do mikroztaman beleczek kostnych
kosci podchrzestnej. To z kolei uruchamia procesy rege-
neracyjne wyrazone rozwojem naczyn krwionosnych,
witdknieniem szpiku kostnego, przebudowa beleczek
kostnych i zwiekszeniem gestosci kosci. Sugeruje sie, ze
wystapienie wymienionych powyzej zmian u chorych na
ChZS ma charakter pourazowy. Wykazano, ze u chorych
na Chzs, tak jak i u chorych na RZS, wystapienie BME
jest zwigzane z bdlem i progresja destrukcji stawow.
Przyczyny boélu indukowanego poprzez BME u chorych
na ChZS s3 jednak inne niz u chorych na RZS, u ktérych
wydaje sie on indukowany nie w wyniku reakcji zapal-
nej, lecz gtéwnie poprzez bezposrednig stymulacje uner-
wionej okostne;.

Nacieki zapalne w szpiku kostnym

Badania z zastosowaniem cytometrii przeptywowe;j
pozwolity na doktadng analize populacji komorek aku-
mulujgcych sie w szpiku kostnym u chorych na RZS.
W poréwnaniu z analogiczng tkanka pobrana od zdro-
wych dawcéw lub chorych na ChZS, w szpiku kostnym
chorych na RZS stwierdzono: 1) zwiekszong liczbe komé-
rek jednojadrowych, 2) réznice w rzeczywiste] liczbie
limfocytow T i B [37, 38], 3) zmniejszony odsetek limfo-
cytow T regulatorowych (CD4+Foxp3+) [39], 4) zmienio-
ne proporcje subpopulacji limfocytéw T CD4+/CD8+ na
korzys¢ komorek CD4+ [40, 41], 5) zwiekszony odsetek
aktywowanych limfocytéw T, zaréwno CD4+, jak i CD8+
(CD69+i CD25+) [41], 6) zwiekszong ekspresje markeréw
aktywacji (CD86 i CD54) na limfocytach B [42].

Nagromadzenie aktywowanych limfocytéw w szpiku
kostnym moze by¢ istotne dla rozwoju lub podtrzymania
odpowiedzi zapalnej in situ. Na ich znaczenie (konkretnie
szpikowych aktywowanych limfocytow B) wskazuja
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wyniki leczenia chorych na RZS z zastosowaniem litycz-
nych przeciwciat przeciwko czasteczce CD20 (rituksyma-
bu, Mabthera). Zaobserwowano, ze wiekszy stopien eli-
minacji aktywowanych limfocytéw B w szpiku kostnym
koreluje pozytywnie z odpowiedzig kliniczna chorych na
terapie [43].

Aktywne osteoklasty w szpiku kostnym

Oprocz agregatow komoérek uktadu odpornosciowe-
go, w btonie maziowe] (czyli od ,wewnetrznej” strony
stawu), jak rowniez w kosci podchrzestnej, ktéra grani-
czy ze szpikiem kostnym (od ,zewnetrznej” strony sta-
wu), wykazano takze obecnos¢ aktywnych i tworzacych
sie de novo osteoklastow [44, 45]. Stwierdzono przy tym,
ze liczebnosc¢ osteoklastow degradujacych kosc od stro-
ny szpiku kostnego koreluje pozytywnie z liczbg nacie-
kow zapalnych w szpiku kostnym i jest tylko nieznacznie
mniejsza niz liczba osteoklastéw od strony hipertroficz-
nej btony maziowej [44]. Podobnie jak u szczuréw
z poadiuwantowym zapaleniem stawéw, takze u cho-
rych na RZS mikrosrodowisko szpiku kostnego moze
sprzyjac réznicowaniu sie i aktywacji osteoklastow.
W poréwnaniu z chorymi na ChZS, w szpiku kostnym cho-
rych na RZS stwierdza sie zwiekszone stezenia rozpusz-
czalnej formy RANKL — cytokiny stymulujacej réznicowa-
nie i aktywacje osteoklastéw, przy réwnoczesnym matym
stezeniu osteoprotegeryny (osteoprotegerin — OPG), ktéra
neutralizuje RANKL, bedac jego naturalnym receptorem
[46]. PowyZsze obserwacje sugeruja, ze procesy destruk-
cyjne kosci w reumatoidalnym stawie moga byc
spowodowane wspoétdziataniem czynnikéw obecnych
w mikrosrodowisku szpiku kostnego, ktére stymuluja
réznicowanie i aktywacje osteoklastow.

Rozwéj odpowiedzi immunologiczne;j
w szpiku kostnym

Rola cytokin prozapalnych

Migracji komérek i ich aktywacji w szpiku kostnym
u chorych na RZS sprzyja¢ moga wieksze stezenia cyto-
kin prozapalnych (IL-15, IL-17, IL-6, IL-1B, TNF) niz w szpi-
ku kostnym chorych na ChZS [41] lub zdrowych dawcéw
[28]. Zrodtem cytokin mogg by¢ zaréwno szpikowe akty-
wowane limfocyty T [41] i B [42], jak i komérki zrebowe
szpiku kostnego [47]. U chorych na RZS cytokiny proza-
palne moga powodowac wtérne cytopenie [48, 49] oraz
aktywowac i modulowa¢ funkcje limfocytéw szpiku
kostnego. Stwierdzono, ze IL-15 wywiera silniejszy
wptyw na proliferacje limfocytéow T CD4+ oraz wytwa-
rzanie IL-17 przez komoérki jednojadrowe ze szpiku cho-
rych na RZS w poréwnaniu z analogicznymi populacjami
komaorek wyizolowanych ze szpiku kostnego od chorych
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na ChZS [41]. Interleukina 15 uczestniczy réwniez w rdz-
nicowaniu/dojrzewaniu limfocytéw T regulatorowych
[39] oraz w aktywacji i réznicowaniu limfocytéw B ze
szpiku kostnego pobranych od chorych na RZS [50].
Komorki zrebowe szpiku kostnego, oprécz wytwarzania
cytokin i czynnikoéw wzrostu, moga takze oddziatywac
na limfocyty poprzez bezposredni kontakt. Ich stymulu-
jacy wptyw stwierdzono zwtaszcza wobec odpowiedzi
humoralnej. Wykazano, ze tzw. mezenchymalne komér-
ki opiekuncze (nurse-like cells) oraz monocyty ze szpiku
kostnego chorych na RZS zwiekszajg przezywalnosc¢ lim-
focytow B i dtugo zyjacych komérek plazmatycznych
oraz nasilaja wytwarzanie przeciwciat, w tym czynnika
reumatoidalnego [27, 47]. U chorych na RZS dtugo zyja-
ce komorki plazmatyczne w szpiku kostnym moga przez
dtugi czas zycia osobniczego uwalnia¢ autoprzeciwciata,
co z kolei koreluje z natezeniem objawdw chorobowych
i nawrotami choroby oraz opornoscia na terapie.

Rola czynnikéw infekcyjnych

W poréwnaniu z osobami zdrowymi, szpik kostny
chorych na RZS zawiera zwiekszony odsetek polireak-
tywnych naiwnych limfocytéw B, zdolnych do wytwa-
rzania autoprzeciwciat (czynnika reumatoidalnego,
przeciwciat wykrywajgcych jednoniciowe lub dwunicio-
we DNA czy cykliczne cytrulinowane peptydy). Tak
samo jak u myszy [9], wskazuje to na zaburzenia
mechanizméw odpowiedzialnych za zachowanie przez
limfocyty B centralnej tolerancji na wtasne antygeny,
poniewaz takze ludzkie przejsciowe limfocyty B migru-
jace ze szpiku kostnego moga by¢ aktywowane in vitro
przez analogi bakteryjnego DNA — CpG-ODN, zanim
zakohcza proces dojrzewania w obwodowych narza-
dach limfatycznych [51]. Co wiecej, komérki mezenchy-
malne mikrosrodowiska szpiku kostnego cztowieka
wykazujg zdolnos¢ do preferencyjnego wspierania pro-
liferacji, réznicowania i wytwarzania przeciwciat przez
tak aktywowane limfocyty B (przejSciowe i pamieci)
[52]. Wyniki badan prébek szpiku kostnego uzyskanego
od chorych na RZS wskazuja, ze juz od wczesnych eta-
poéw dojrzewania w szpiku limfocyty B wykazuja eks-
presje funkcjonalnego TLR9, a pod wptywem ligandéw
TLR9 komorki te ulegaja aktywacji, proliferuja i wytwa-
rzaja cytokiny (IL-6, TNF) [42]. Ponadto szpik kostny cho-
rych na RZS zawiera zwiekszone ilosci bakteryjnego
DNA - naturalnego liganda TLR9, w poréwnaniu ze szpi-
kiem kostnym chorych na ChZS [42]. Wsp6twystepowa-
nie aktywnego biologicznie TLR9 w limfocytach B oraz
naturalnego liganda TLR9 w szpiku kostnym pobranym
od chorych na RZS sugeruje, ze bakteryjny DNA moze
aktywowac limfocyty B in situ, przyczyniajac sie do
zwiekszonej prezentacji antygenoéw, proliferacji i wytwa-

rzania autoprzeciwciat. Przemawiajg réwniez za udzia-
tem czynnikéw infekcyjnych w patogenezie RZS. Warto
tu nadmienié¢, ze tropizm do szpiku kostnego wykazuja
takze wirusy, ktérym przypisuje sie udziat w patogene-
zie tej choroby (np. EBV, HTLV-1 [53]). Zrédtem antyge-
néw pochodzacych z mikroorganizméw moze byé tez
flora komensalna organizmu. Takie antygeny moga tra-
fia¢ do tkanek droga krazenia po przetamaniu bariery
Sciany jelita, np. na skutek terapii niesteroidowymi leka-
mi przeciwzapalnymi, jak réwniez za posrednictwem
fagocytujacych makrofagéw i komérek dendrytycznych
lub w kompleksach immunologicznych. Wiadomo jed-
nak, ze DNA cztowieka moze sta¢ sie immunogenne,
poprzez zwigzanie sie z biatkami (autoprzeciwciatem,
peptydem przeciwbakteryjnym LL37, biatkiem HGMB1
lub HSP9O0), ktérych ekspresja jest wzmoZzona w RZS.
Takie kompleksy moga aktywowac limfocyty B oraz
komorki dendrytyczne w sposéb zalezny od TLR9. Biorac
pod uwage powyzsze informacje oraz fakt, ze ludzkie
komorki szpiku kostnego sa gtownym Zrédtem wolnego
krazacego DNA [54], nie mozna wykluczy¢ mozliwosdi,
ze takze wtasne DNA, szczegdlnie o niskim poziomie
metylacji, jaki obserwuje sie u chorych na RZS [55],
moze stanowi¢ endogenny ligand TLR9.

Charakter zmian w szpiku kostnym -
pierwotny czy wtérny?

Patologiczne zmiany w szpiku kostnym u chorych na
RZS, ktore zwrbcity uwage badaczy i klinicystow stosun-
kowo niedawno, staty sie przedmiotem dyskusji doty-
czacej ich pierwotnej lub wtdrnej, w stosunku do zapa-
lenia btony maziowej, genezy. Przeprowadzono analize
histologiczna kosci podchrzestnej stawu chorych na RZS,
z ktorej wynikato, ze to rozrastajgca sie btona maziowa
moze spowodowac destrukcje warstwy korowej kosci
i wnikac¢ do szpiku kostnego, gdzie stymuluje tworzenie
sie agregatow komorek jednojadrowych [56]. W bada-
niach tych wykorzystano jednak materiat biologiczny
pobrany podczas endoprotezoplastyki, a zatem od cho-
rych bedacych juz w zaawansowanej fazie RZS [56].
Wyklucza to zatem, jak zaznaczajg sami autorzy, wnio-
skowanie w kwestii pierwotnego lub wtérnego pocho-
dzenia zmian w mikroarchitekturze oraz proceséw zapal-
nych i destrukcyjnych zachodzacych w szpiku kostnym
w RZS. Poza tym stwierdzona przez innych badaczy
obecnos¢ naciekéw zapalnych takze w gtebokich rejo-
nach szpiku kostnego, odlegtych od obszaréw zajmowa-
nych przez hipertroficzng btone maziowa, wskazuje na
niezalezny od btony maziowej rozwdj reakcji zapalnej
w szpiku kostnym [44]. Innymi przestankami potwier-
dzajgcymi te hipoteze sg obserwacje przebiegu choroby
dokonane po interwencjach chirurgicznych: 1) terapeu-
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tyczne usuniecie hipertroficznej btony maziowe] nie
zapobiega dalszej destrukcji i deformacji stawu; 2) zapa-
lenie btony maziowe] stopniowo wygasa w zaawanso-
wanym stadium choroby, gdy chrzastka i powierzchnie
stawowe kosci ulegty juz powaznej destrukcji lub zosta-
ty usuniete podczas operacji wstawienia endoprotezy
bez naruszenia hipertroficznej btony maziowej [45].
OdpowiedZ immunologiczna w szpiku kostnym chorych
na RZS moze wiec rozwijac sie niezaleznie od zapalenia
btony maziowej. Co wiecej, moze takze poprzedzac¢ zapa-
lenie btony maziowej, jak wykazato obrazowanie tkanek
stawu za pomocg badania MRI.

W dodatku, pewne zjawiska prozapalne zachodzace
w btonie maziowej u chorych na RZS moga by¢ zainicjo-
wane przez komorki naptywajace ze szpiku kostnego.
Swiadczg o tym wyniki badan eksperymentalnych prze-
prowadzonych z wykorzystaniem modeli zwierzecych
choroby, a uzupetniaja je obserwacje dokonane u cho-
rych na RZS. Stwierdzono bowiem, ze w btonie maziowej
chorych na RZS gromadza sie komérki o fenotypie komé-
rek mezenchymalnych szpiku kostnego (tj. wykazujace
ekspresje receptorow dla biatek morfogenetycznych
kosci oraz ekspresje embrionalnych czynnikéw wzrostu
z rodziny Wingless — wnt — i Frizzled). U 0séb zdrowych
takich komérek nie stwierdza sie w btonie maziowe],
a u chorych na ChZS s3 one wykrywane sporadycznie
[57]. Komorki te wykazujg duzy potencjat proliferacyjny
in vitro i agresywny charakter in vivo, gdyz wystepuja
one gtoéwnie w miejscach inwazji btony maziowej w gtab
chrzastki stawowej. Ponadto ekspresja embrionalnych
czynnikow wzrostu (wnt5a) moze warunkowac ich pro-
zapalne wtasciwosci wyrazone m.in. przez wytwarzanie
IL-15 [57]. Komérki ze szpiku kostnego moga docieraé do
btony maziowej bezposrednio, przez kanaty taczace
szpik kostny z btona maziowa lub wraz z krwig obwodo-
wa, migrujac poprzez sciane naczyn krwionosnych btony
maziowej. Stwierdzono, ze zwiekszone stezenie TNF
u chorych na RZS stwarza warunki umozliwiajace migra-
cje szpikowych prekursorow osteoklastow z krwig obwo-
dowa do btony maziowej, gdzie nastepuje ich réznico-
wanie w osteoklasty [58]. Takze komorki plazmatyczne
obecne w btonie maziowej chorych na RZS moga pocho-
dzi¢ ze szpiku kostnego [59].

Opierajac sie na przytoczonych powyzej wynikach
badan histopatologicznych i obrazowania przestrzenne-
go, wysunieto hipoteze o kluczowej roli szpiku kostnego
w indukcji i podtrzymaniu procesu zapalnego oraz
destrukcji tkanek stawu w RZS. Rozwaza sie w niej
udziat szpiku kostnego w etiopatogenezie RZS, jako
gtownego zrédta potencjalnie patologicznych komoérek
migrujacych do btony maziowej lub sprawujacych swoje
funkcje efektorowe od strony kosci podchrzestnej stawu
(tzw. bone marrow-centered disease model for RA, model
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reumatoidalnego zapalenia stawéw z centralng rolg
szpiku kostnego) [60] (ryc. 2, prawy panel).

Podsumowanie

Szpik kostny, badany dotychczas w kontekscie
hematologicznym jako gtéwne miejsce krwiotworzenia
u dorostego cztowieka, budzi coraz wieksze zaintereso-
wanie immunologdw z uwagi na to, ze petni on réwniez
funkcje wtoérnego narzadu limfatycznego. W aspekcie
immunologicznym istotne znaczenie ma intensywna
wymiana komérek oraz antygendéw zachodzaca pomie-
dzy szpikiem kostnym a krwig obwodowa. Dzieki niej,
oprécz hematopoezy, w szpiku kostnym zachodza takze
inne procesy fizjologiczne, takie jak np. kofcowy etap
roznicowania limfocytow T CD4+ w komorki pamieci
immunologicznej czy eliminacja starzejacych sie neutro-
filow. Ponadto w szpiku, tak jak i we wtérnych narzadach
limfatycznych, moze by¢ inicjowana efektywna odpo-
wiedZ immunologiczna. Wyniki ostatnich badan wskazu-
ja na udziat szpiku kostnego w patogenezie RZS. Jest on
bowiem Zroédtem aktywowanych komoérek i czynnikéw
prozapalnych, ktére powoduja zaréwno nieprawidtowo-
Sci w procesie hematopoezy, jak i uczestnicza w inicjacji
i/lub podtrzymywaniu przewlektego zapalenia. W prak-
tyce klinicznej obserwacje te potwierdzaja zasadnosc
stosowania MRI w celu monitorowania obrzeku szpiku
kostnego jako czynnika rokowniczego rozwoju RZS, pro-
gresji zmian destrukcyjnych stawéw oraz markera sku-
tecznosci terapii. Takze nowe strategie terapeutyczne
RZS powinny uwzgledni¢ szpik kostny, bedacy jedng
z istotnych lokalizacji aktywowanych koméorek.
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