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S t r e s z c z e n i e

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą, układo-
wą chorobą autoimmunologiczną. Przebieg choroby jest zróżnico-
wany, od postaci łagodnych, które są ograniczone do samych sta-
wów, do ciężkich, z występowaniem zmian pozastawowych, co
może doprowadzić do inwalidztwa, a nawet śmierci. Nie jest zna-
na etiologia RZS, jednak przypuszcza się, że na występowanie
choroby mają wpływ czynniki genetyczne i środowiskowe. Ro-
dzinne występowanie RZS pozwala przypuszczać, że podłoże ge-
netyczne może mieć istotne znaczenie w inicjacji choroby.

S u m m a r y

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune
disorder. The course of RA and its prognosis are variable. It may
develop and progress slowly or rapidly causing disability and
even mortality. The etiology of RA is unknown, but it is thought
to have genetic and environmental basis. Familial aggregation
of RA allow to suppose, that genetic factors appear to play
a major role that can cause disease initiation.
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Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-
wlekłą chorobą zapalną, przejawiającą się przede
wszystkim zajęciem układu ruchu, ale w jej przebiegu
obserwuje się również objawy pozastawowe typowe
dla innych układowych chorób tkanki łącznej, takie jak:
stany gorączkowe, utrata masy ciała, układowe zapale-
nie naczyń, niedokrwistość. Przebieg RZS może być bar-
dzo różny, od postaci łagodnych, w których następują
długotrwałe remisje i powolna destrukcja stawów, do
postaci bardzo ciężkich, agresywnych, opornych na 
leczenie, szybko doprowadzających do ciężkiego kalec-
twa, a nawet śmierci. Choroba ma przebieg postępują-
cy i nieleczona nieuchronnie doprowadza do inwalidz-
twa. Na RZS w dużym odsetku przypadków chorują
ludzie młodzi; kobiety chorują 4-krotnie częściej niż

mężczyźni. Wyniki dotychczasowych badań dowodzą,
że RZS rozwija się na podłożu nieprawidłowej odpowie-
dzi immunologicznej na nieznany antygen i występuje
u chorych predysponowanych genetycznie. 

Istnieje wiele przesłanek przemawiających za gene-
tycznymi uwarunkowaniami RZS. Dowodzą tego rodzin-
ne występowanie choroby, jak również wyniki badań,
które wykazują związek RZS z występowaniem pewnych
antygenów, w tym zgodności tkankowej klasy II (HLA II).

W 1996 r. pod podłogą włoskiego kościoła w miej-
scowości Arezzo odkryto mumię kobiety w wieku
50–55 lat. Od ułożonych na jej ciele dwóch czarnych,
długich warkoczy nazwano ją Braids Lady. Kobieta
zmarła pod koniec XVI w. Wstępne obserwacje pozwa-
lały przypuszczać, że chorowała na RZS, co potwierdzi-
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ły późniejsze badania [1]. Fontecchio i wsp. wykazali, że
kobieta jest nosicielką allelu HLA-DRB*0101 predyspo-
nującego ją do tej choroby [2].

Przed ok. 30 laty Stastny udokumentował związek
pomiędzy HLA-DRB1*04 i RZS. Późniejsze badania wy-
kazały, że nie jeden, a różne allele HLA-DRB1 (*0101,
*0401, *0404, *0405, *0408) współistnieją z RZS. Bada-
nia lokalizacji HLA-DR wykazały występowanie wspól-
nego epitopu (shared epitope – SE) w pozycji 70-74
(QKRAA lub QRRAA) w regionie łańcucha DRB1 [3].

HLA

Główny kompleks zgodności tkankowej (human leu-
kocyte antigens – HLA) jest zlokalizowany na chromoso-
mie 6. Wiele badań i związanych z nimi publikacji wyka-
zało związek pomiędzy allelami HLA-DRB1 (DRB1*0401,
*0404, *0405, *0408, *0101) a podatnością na zachoro-
wanie i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia sta-
wów. HLA-DRB1 odgrywa istotną rolę w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez wiązanie i prezentację
określonych peptydów, co może mieć działanie ochron-
ne lub predysponujące do rozwoju RZS.

Nie ulega wątpliwości, że oprócz czynników gene-
tycznych na rozwój RZS wpływają również liczne czyn-
niki środowiskowe, np. hormony i inne. 

Hellier i wsp. przeprowadzili badanie mające na ce-
lu określenie istotności wpływu genów HLA-DRB1 na
podatność i przebieg choroby u młodych i starszych
chorych na RZS. Nie zaobserwowano istotnych staty-
stycznie różnic w dystrybucji genotypu HLA-DRB1
pomiędzy obiema grupami chorych ani w obrazie kli-
nicznym RZS, ani w występowaniu objawów pozasta-
wowych RZS i czynnika reumatoidalnego. Zaobserwo-
wano natomiast słabszy związek alleli HLA-DRB1*04
z występowaniem RZS u starszych chorych w porówna-
niu z młodszymi. Sugeruje to mniejsze znaczenie tych
genów w zapadalności na RZS w starszym wieku [4]. 

Podjęto próbę oceny związku czynników środowi-
skowych i ekspresji SE HLA-DRB1. Linn-Parker i wsp.
zbadali wpływ palenia papierosów jako czynnika ryzy-
ka występowania przeciwciał przeciw cytrulinowanemu
białku P (aCCP) u pacjentów z różnym typem zapalenia
stawów mających allele SE genu HLA-DRB1. Wykazano,
że ekspozycja na tytoń zwiększa ryzyko występowania
aCCP u pacjentów chorych na RZS mających SE. Takie-
go zjawiska nie obserwowano u chorych na inne nie-
zróżnicowane zapalenia stawów [5]. 

Turesson i wsp. badali genotypy HLA-DRB1 oraz
HLA-DQB1 u pacjentów, u których występowały objawy
pozastawowe w przebiegu RZS w porównaniu z grupą
chorych na RZS bez takich objawów. Nie obserwowano
różnic w ogólnej dystrybucji HLA-DRB1 i HLA-DQB1 po-

między obiema grupami. HLA-DRB1*0401 i homozygo-
tyczność 0401/0401 wyraźnie częściej występowały
u chorych z zespołem Felty. Nie stwierdzono istotnego
statystycznie związku objawów pozastawowych 
z poszczególnymi allelami, natomiast związek obja-
wów pozastawowych z podwójnym genotypem
HLA-DRB1*0401 SE. Potwierdza to wpływ wspólnego
epitopu na rozwój i przebieg RZS [6]. 

W innych badaniach, przeprowadzonych na popula-
cji tureckiej, wykazano związek alleli HLA-DRB1, zwłasz-
cza HLA-DRB1*04, z podatnością na RZS. Nie potwier-
dzono jednak związku HLA-DRB1 z obecnością czynnika
reumatoidalnego, występowaniem objawów pozasta-
wowych i zaawansowaniem zmian radiologicznych [7]. 

Zdaniem wielu badaczy występowanie antygenów
HLA klasy II u chorych na RZS jest ściśle związane z pro-
gresją choroby i destrukcją stawów. Antygeny takie
mogłyby być skuteczniejsze w indukcji i tworzeniu 
autoreaktywnych limfocytów T prezentujących anty-
gen, co wpływa na rozwój i przebieg choroby. Lard
i wsp. zbadali, czy wczesne i agresywne leczenie pa-
cjentów chorujących na RZS może modyfikować tę za-
leżność. Otrzymane dane potwierdziły, że wczesne
i agresywne leczenie lekami modyfikującymi przebieg
choroby wpływa na powiązanie alleli HLA klasy II z po-
stępem uszkodzenia stawów [8].

PTPN22

Tranzycja C(-1858)T (R620W) genu PTPN22 (1p13)
kodującego limfoidalną fosfatazę tyrozynową (lymphoid
protein tyrosine phosphatase – Lyp), która należy do ro-
dziny białkowych fosfataz tyrozynowych (protein tyrosine
phosphatase – PTP), wiąże się z nieprawidłową regula-
cją aktywacji komórek T [9]. 

Polimorfizm 1858C/T genu PTPN22 jest wiązany z kil-
koma chorobami autoimmunologicznymi. Bottini i wsp.
w przeprowadzonych badaniach wykazali, że polimor-
fizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide poly-
morphism – SNP) genu PTPN22 ma związek z zachoro-
walnością na cukrzycę typu 1 [10]. Smyth i wsp. wykazali,
że SNP 1858C/T wiąże się nie tylko ze zwiększonym ryzy-
kiem zachorowania na cukrzycę typu 1, ale również 
może być czynnikiem ryzyka występowania choroby 
Gravesa-Basedowa [11]. Badania przeprowadzone przez
Kaufmana i wsp. wykazały, że allel 1858T wiąże się z ro-
dzinnym występowaniem tocznia rumieniowatego ukła-
dowego (TRU), ale nie ze sporadycznym występowaniem
tej choroby [12]. Inną chorobą, z którą wiązany jest wspo-
mniany polimorfizm, jest ziarniniak Wegenera [13].

Badania związku tego polimorfizmu z zachorowal-
nością na reumatoidalne zapalenie stawów wypadają
różnie, w zależności od badanej populacji.
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Lie i wsp., prowadząc badania w grupie norweskich
chorych na RZS, wykazali, że allel T nie tylko odgrywa
rolę w zachorowaniach na RZS, ale również może mieć
związek z szybką progresją choroby. Postęp destrukcji
układu kostnego w ciągu roku był znacznie większy
u chorych z wariantem 1858T PTPN22 w porównaniu
z pacjentami niemającymi takiego wariantu. Dokonując
odrębnej analizy, badacze odkryli, że chorzy mający
wspólny epitop oraz tranzycję 1858C/T w obrębie 
PTPN22 charakteryzowali się szybszym tempem de-
strukcji układu kostnego niż pacjenci z SE bez mutacji
w genie PTPN22 [14].

Johansson i wsp. wykazali związek wariantu 1858T
z występowaniem przeciwciał skierowanych przeciw cy-
trulinowanym peptydom (aCCP), ale nie z obecnością
czynnika reumatoidalnego (RF). Zaobserwowano, że ry-
zyko rozwoju RZS u chorych z wariantem PTPN22 1858T
wraz z obecnością aCCP było znacznie większe niż
w przypadku kombinacji wariantu 1858T i HLA-SE. Auto-
rzy sugerują, że wariant PTPN22 1858T może być marke-
rem RZS, które rozwinie się w przyszłości. Szacuje się, że
współistnienie PTPN22 1858T i aCCP charakteryzuje się
100-procentową swoistością dla rozpoznania RZS
w przyszłości [15]. Późniejsze badania Kekkonen 
i Johanssona potwierdziły, że nosicielstwo wariantu T 
(CT lub TT) w PTPN22 w połączeniu z obecnością prze-
ciwciał aCCP wyraźnie zwiększa ryzyko rozwoju RZS [16].

Badania Källberga i wsp. potwierdziły wyraźny zwią-
zek pomiędzy dwoma genetycznymi polimorfizmami
HLA-DRB1 SE i PTPN22 R620W a rozwojem RZS z obec-
nością aCCP. Innym ważnym wynikiem przeprowadzo-
nych obserwacji było wykrycie braku związku między
paleniem papierosów a obecnością allelu T w PTPN22.
Współistnienie wariantu 1858T z RZS było ograniczone
tylko do seropozytywnych postaci choroby. Odrębne wy-
stępowanie obu tych czynników niezależnie współistnie-
je z chorobą, która występuje w młodszym wieku, nato-
miast jednoczesne występowanie obu tych czynników
skutkuje jeszcze wcześniejszym wystąpieniem choroby.
Palenie papierosów stanowiło czynnik ryzyka dla RZS
niezależny od wariantu 1858T i obecności aCCP [17].

Ogromnie ważnym problemem, być może uwarun-
kowanym genetycznie, jest odpowiedź na leczenie
czynnikami biologicznymi z zastosowaniem inhibito-
rów TNF-α. Wbrew oczekiwaniom, tylko część pacjen-
tów leczonych preparatami anty-TNF reaguje na tę te-
rapię. Półroczne obserwacje pacjentów leczonych
czynnikami biologicznymi nie wykazały związku pomię-
dzy odpowiedzią na leczenie a obecnością wspólnego
epitopu czy PTPN22 1858T. Potter i wsp. starali się okre-
ślić, czy czynnik reumatoidalny, aCCP bądź obecność
„wspólnego epitopu” i polimorfizm genu PTPN22 mogą
być czynnikami pozwalającymi na przewidzenie odpo-

wiedzi chorych na RZS na zastosowanie czynników 
anty-TNF. Wykazano, że obecność RF i aCCP wiązała się
z mniejszą poprawą po leczeniu anty-TNF [18]. 

IRF5 (interferon regulatory factor 5)

Polimorfizm genu IRF5 jest rozważany za istotny
czynnik genetyczny, który może mieć związek z zachoro-
walnością na TRU. Znaczenie rodziny IRF (interferon regu-
latory factor) polega na regulacji inicjacji i przystosowa-
niu odpowiedzi immunologicznej. Ostatnie odkrycia
sugerują, że IRF5 może odgrywać istotną rolę w kilku
procesach komórkowych, np. w transkrypcji genów pro-
wadzącej do produkcji cytokin prozapalnych. Bazując na
tych doniesieniach, Rueda i wsp. prześledzili możliwość
występowania zależności między polimorfizmami w IRF5
a zachorowalnością na RZS. Zbadano dwa polimorfizmy
IRF5: rs2004640 oraz rs2280714. Warianty te badano
niezależnie w trzech różnych etnicznie grupach chorych
w Argentynie, Szwecji i Hiszpanii. Wyniki nie wykazały
związku polimorfizmów IRF5 z zachorowalnością na RZS
[19]. Tak samo negatywny wynik dało badanie przepro-
wadzone przez Garnier i wsp. w grupie francuskich pa-
cjentów rasy kaukaskiej. Wykluczono uprzednio wiązany
z predyspozycją do TRU allel T polimorfizmu rs2004640
genu IRF5 jako czynnik ryzyka zachorowania na RZS [20]. 

Późniejsze badanie Shimane i wsp. populacji japoń-
skiej wykazało jednak związek allelu A polimorfizmu
rs729302 z zachorowalnością na RZS. Stwierdzono tak-
że, że polimorfizm promotora IRF5 jest czynnikiem ge-
netycznym predysponującym do RZS, niezależnie od
obecności wspólnego epitopu [21]. 

FCN1 (Ficolin 1 gene) 

Gen FCN1 kodujący fikolinę M jest zlokalizowany na
chromosomie 9q34. Dotychczas zidentyfikowano u ludzi
trzy rodzaje fikolin: H, L, M. Fikolina M w 75,3% wykazu-
je aminokwasowe podobieństwo do fikoliny L oraz
w 47,8% podobieństwo do fikoliny H. Wykazano, że fiko-
liny L oraz H są związane z białkiem wiążącym manno-
zę (MBL), połączonym z proteazami serynowymi 
(MASPs) oraz z nieproteazową pochodną MASP2 – sMAP
(small MBL – associated protein). Wiadomo, że fikoliny L
i H na drodze lektynowej biorą udział w aktywacji dopeł-
niacza. Liu i wsp. wykazali, że fikolina M jest białkiem se-
krecyjnym z neutrofilów i monocytów krwi obwodowej
oraz z komórek epitelialnych typu II pęcherzyków płuc-
nych. Fikolina M, tak samo jak pozostała grupa fikolin,
może tworzyć kompleksy z MASPs i sMAP [22]. 

Podobnie do MBL, fikoliny L i H, kompleks M-fikoli-
na-MASP mogą poprzez wiązanie specyficzne węglo-
wodanowych ligandów aktywować drogę lektyny. 
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Rezultaty przeprowadzonych badań pozwalają na przy-
puszczenie, że funkcja wszystkich trzech ludzkich fiko-
lin we wrodzonej odporności polega na rozpoznawaniu
cząsteczek na drodze pektyny. Wysunięto hipotezę, że
fikolina M odgrywa istotną rolę w inicjacji odpowiedzi
immunologicznej [23]. 

Crussen i wsp. jako pierwsi opisali związek pomię-
dzy polimorfizmem genu promotora FCN1 a rozwojem
reumatoidalnego zapalenia stawów. Zbadano dwa
warianty: G/A w miejscu promotora – 1981
(rs2989727) oraz wariant A/G w eksonie 9 w pozycji
7919 (rs1071583). Wykazano, że zarówno wariant
G/A polimorfizmu rs2989727, jak i wariant A/G poli-
morfizmu rs1071583 predysponują do zachorowania
na RZS [24]. 

VDR

Gen VDR, kodujący receptor witaminy D (Vitamin D
Receptor), jest zlokalizowany na chromosomie 12q12-14.
Mutacje w jego obrębie wiązane są z takimi chorobami,
jak choroba Addisona, toczeń rumieniowaty układowy,
cukrzyca typu 1. 

Witamina D odgrywa istotną rolę w metabolizmie
wapnia oraz fosforu poprzez zwiększenie ich jelitowej
absorpcji. Właściwe stężenie Ca oraz P w surowicy za-
pewnia prawidłową mineralizację kości. Ostatnie do-
niesienia odnoszą się do immunoregulacyjnego znacze-
nia witaminy D. Wykazano, że witamina D stymuluje
wytwarzanie kolagenu przez osteoblasty. W wyniku
zwiększonego stężenia parathormonu (PTH) aktywna
forma witaminy D pobudza osteoblasty do wytwarza-
nia limfokin, które następnie pobudzają osteoklasty do
wzmożonej resorpcji kości [25]. 

Witamina D hamuje wytwarzanie interleukiny 2 (IL-2)
i produkcję przeciwciał. Jest inhibitorem proliferacji lim-
focytów oraz limfocytów cytotoksycznych. Aktywacja
ludzkich leukocytów wpływa z kolei na ekspresję VDR. 

Maaley i wsp. podjęli się zbadania związku pomię-
dzy trzema polimorfizmami w obrębie VDR a zachoro-
walnością na RZS. Badanymi polimorfizmami były: FokI
T/C (rs10735810), BsmI A/G (rs1544410) oraz TaqI C/T
(rs731236). Przeprowadzone badania wykazały, że allel F
polimorfizmu FokI i genotyp FF genu VDR mają związek
z zachorowalnością na RZS [26]. 

W innym zespole badawczym podjęto próbę okre-
ślenia, czy polimorfizm BsmI VDR wpływa na kliniczną
aktywność choroby u kobiet w okresie postmenopau-
zalnym. Otrzymane wyniki sugerują, że genotyp bb 
polimorfizmu BsmI może mieć związek z łagodniejszą
postacią RZS. Potwierdziła to ocena jakości życia mie-
rzona przy użyciu kwestionariusza HAQ, która wykaza-
ła statystycznie istotną różnicę pomiędzy pacjentkami

z genotypami BB-Bb a genotypem bb [27]. W przeci-
wieństwie do wcześniej cytowanych badaczy Garcia-Lo-
ranzo i wsp. wykazali niewielki wpływ polimorfizmu re-
ceptora witaminy D na rozwój RZS. Zaobserwowano
jednak słabą zależność pomiędzy występowaniem
wspólnego epitopu u pacjentek mających genotyp
BB/tt z wczesnym wystąpieniem RZS. Mechanizm tego
związku nie jest jeszcze poznany, chociaż przypuszcza
się, że jest to związane z immunoregulacyjnymi właści-
wościami witaminy D [28].

MYOB9

Gen miozyny IXB (MYOB9) jest zlokalizowany na
chromosomie 19p13.1. Jedno z pierwszych badań prze-
prowadzone na populacji holenderskiej potwierdziło
związek zmian w obrębie genu z zachorowalnością na
celiakię [29]. Sanches i wsp. przeprowadzili badanie
mające na celu określenie istnienia związku pomiędzy
trzema chorobami autoimmunologicznymi: RZS, TRU
i celiakią. Badania, przeprowadzone w populacji hisz-
pańskiej, wykazały związek dwóch polimorfizmów po-
jedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism
– SNP) (rs1457092, rs2305764) w genie MYOB wiążące
się z obecnością allelu A i haplotypu AAA [30]. 

PADI4 

Autoprzeciwciała skierowane przeciwko białkom
cytrulinowanym są specyficzne dla reumatoidalnego
zapalenia stawów. W błonie maziowej chorego na RZS
znajdują się białka bogate w reszty cytrulinowe. Cytru-
lina nie jest włączana do białek podczas procesu trans-
lacji, jednak może być wytwarzana na drodze potran-
slacyjnej modyfikacji (cytrulinacja) białka wiążącego
argininę w obecności grupy enzymów PAD (Peptidyl 
Arginine Deiminaze). 

Przeciwciała przeciwcytrulinowe (aCCP) są marke-
rami serologicznymi RZS [31]. 

Cha i wsp. ujawnili, że stężenie aCCP było większe
u pacjentów, którzy mieli haplotyp GTG genu PADI4
w porównaniu z pacjentami, którzy tego haplotypu nie
mieli. Stężenie aCCP było większe u pacjentów, u któ-
rych choroba trwała krócej niż 34 miesiące w porówna-
niu z chorymi z dłuższym jej przebiegiem. Podobnie 
było z pacjentami z nadżerkową postacią RZS w porów-
naniu z chorymi z postacią przednadżerkową. Sugeruje
to, że PADI4 może mieć znaczenie we wczesnej fazie
RZS. Stwierdzono ponadto, że nadżerkowa postać RZS
wiązała się ze zwiększonym stężeniem aCCP w obecno-
ści alleli wspólnego epitopu, jak również ze zmniejszo-
nym stężeniem aCCP, gdy allele wspólnego epitopu nie
występowały. Allele wspólnego epitopu współistniały
z dużymi stężeniami aCCP u chorych z długo trwającą
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chorobą i z nadżerkową postacią RZS, co z kolei 
przemawia za ich znaczeniem w patogenezie późnego
RZS [32]. 

Odkrycie to częściowo pokrywało się z hipotezą po-
stawioną przez Suzuki i wsp., że PADI4 ma znaczenie
w początkowym okresie choroby, natomiast nie wywie-
ra tak istotnego wpływu na jej przebieg w późniejszym
stadium. Według Suzuki haplotyp PADI4 związany z po-
datnością na RZS wpływa na zwiększoną produkcję
ucytrulinowanych peptydów działających jako antygen,
co zwiększa ryzyko rozwoju choroby [33]. 

Pojawiły się również prace negujące wcześniej opi-
sywane wyniki. Caponi, badając PADI4 w populacji fran-
cuskiej, nie potwierdziła związku zmian w omawianym
genie z podatnością na RZS [34]. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniu grupy 214 węgierskich pacjentów
z RZS. Żaden z haplotypów PADI4 w tej grupie nie wią-
zał się z patologiczną odpowiedzią immunologiczną.
Udowodniono to brakiem kumulacji aCCP u pacjentów
z określonymi haplotypami PADI4 [35]. 

FCRL3 (Fc receptor-like 3)

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu promotora
regionu FcRH3 zmienia zdolność wiązania jądrowego
czynnika κB i reguluje ekspresję FcRH3. Wysoka eks-
presja FcRH3 w komórkach B i wzmożona produkcja
autoprzeciwciał jest stwierdzana u chorych na autoim-
munologiczne zapalenie tarczycy i toczeń rumieniowa-
ty układowy. 

Kochi i wsp. w przeprowadzonym badaniu populacji
japońskiej wysunęli hipotezę, że podwyższona ekspre-
sja genu FcRH3 ma związek z zaburzeniami o podłożu
autoimmunologicznym oraz wiąże się z podatnością na
RZS i inne choroby autoimmunologiczne [36]. 

Ikari i wsp. również w badaniach populacji japoń-
skiej wykazali wyraźną różnicę w częstości występowa-
nia polimorfizmu pojedynczego nukleotydu promotora
(–169) C/T FCRL3 pomiędzy grupą badaną (chorzy na
RZS) a grupą kontrolną. Otrzymane wyniki potwierdziły
związek polimorfizmu FCRL3 z podatnością na RZS. Nie
zaobserwowano natomiast związku występowania 
tego polimorfizmu z obecnością czynnika reumatoidal-
nego (RF+) [37].

Choi i wsp. przeprowadzili badania populacji koreań-
skiej w celu potwierdzenia zależności polimorfizmu C/T
–169 z zachorowalnością na RZS oraz toczeń rumienio-
waty układowy. Wyniki badań nie potwierdziły związku
tego polimorfizmu z podatnością na którąkolwiek
z tych chorób [38], również badania przeprowadzone
w populacji europejskiej (północnej) nie wykazały
związku pomiędzy polimorfizmem C/T (–169) FCRL3
a zachorowalnością na RZS [39]. 

Przedstawione wyniki badań świadczą o odmienno-
ściach etnicznych, które mogą wpływać na patogene-
tyczne znaczenie polimorfizmów poszczególnych genów.

Retrowirusy endogenne 

Retrowirusy endogenne (human endogenous retro-
viruses – HERVs) są jednym z elementów stanowiących
część ludzkiego genomu. Szacuje się, że istnieją w ma-
teriale genetycznym już od 30 mln lat [40]. W publika-
cjach skupiających się na sekwencji ludzkiego genomu
pokazano, że 8% stanowią w nim sekwencje wbudowa-
ne przez retrowirusy. Sekwencje pochodzenia retrowi-
rusowego istnieją w materiale genetycznym wskutek
odwrotnej transkryptazy (enzym syntetyzujący nić DNA
na matrycy RNA). Niektóre z tych sekwencji są aktywne
i mogą być potencjalną przyczyną występowania cho-
rób o podłożu autoimmunologicznym, takich jak TRU,
RZS, stwardnienie rozsiane, choroba Sjögrena. Do retro-
wirusów wiązanych z chorobami u ludzi zalicza się:
HERV-K, HERV-W, HERV-R oraz HERV-H. Patogeny retro-
wiralne, np. HIV-1, HIV-2, HTLV-1 (human T-lymphotropic
virus type I) są przyczyną dobrze poznanych chorób, ta-
kich jak AIDS, białaczka szpikowa oraz chłoniak [41].

Griffiths i wsp. podjęli się zbadania obecności ludz-
kiego retrowirusa 5 (HRV-5) u pacjentów chorych na
TRU i RZS. Prowiralny DNA HRV-5 wykryto w 53% bio-
ptatów błony maziowej zapalnie zmienionych stawów,
w 12% próbek krwi u chorych na RZS oraz w 16% pró-
bek krwi pochodzącej od chorych na TRU. U żadnego
chorego z innymi chorobami autoimmunologicznymi
nie stwierdzono obecności prowiralnego DNA HRV-5. 

Na tej podstawie autorzy wysunęli wniosek, że ist-
nieje prawdopodobieństwo udziału HRV-5 w rozwoju
chorób autoimmunologicznych (RZS, TRU) [42]. 

Przypuszcza się, że występowanie retrowirusów
HERV-K113 i HERV-K115 w genomie ludzkim jest różne
w zależności od rozmieszczenia geograficznego. Badania
wykazały, że występowanie zarówno HERV-K113, jak
i HERV-K115 jest częstsze w Afryce w porównaniu z Wiel-
ką Brytanią i Papuą (Nowa Gwinea) [43]. Kolejna grupa
badaczy wykazała możliwość istnienia związku HERV-
-K113 z zachorowalnością na zespół Sjögrena oraz
stwardnienie rozsiane. Nie są to jednak opinie jedno-
znaczne. Ostatnie badanie przeprowadzone na grupie ro-
dzin brytyjskich wykluczyło HERV-K113 jako czynnik ryzy-
ka w zachorowalności na stwardnienie rozsiane [44].

W tabeli I przedstawiono geny, których polimorfi-
zmy wiązane są z podatnością na RZS. W pracy szerzej
omówiono te, które na podstawie dostępnych wyników
badań wydają się mieć istotne znaczenie w patogene-
zie RZS. Warto jeszcze wspomnieć o innych, mniej udo-
kumentowanych bądź niejednoznacznych jeszcze wy-
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nikach badań, które w przyszłości mogą okazać się in-
teresujące również w aspekcie praktyki klinicznej. 

Bardzo atrakcyjne są wyniki badań nad polimorfiz-
mem genu czynnika hamującego migrację makrofagów
(macrophage migration inhibitory factor – MIF), bądź je-
go promotora. Czynnik hamujący migrację makrofagów
jest cytokiną immunoregulacyjną o działaniu prozapal-
nym, hormonalnym i enzymatycznym. Duże stężenie
MIF stwierdzano m.in. w surowicy i płynie stawowym
chorych na młodzieńcze idiopatyczne zapalenie sta-
wów (juvenile idiopathic arthritis – JIA) i RZS. Doniesie-
nia dotyczące SNP G173C w regionie 5’ genu dla MIF
wykazywały jego związek z JIA i wzrostem produkcji
MIF [45]. Polimorfizm powtórzenia CATT w pozycji 
–794 promotora genu MIF współistniał ze zmniejsze-

niem jego aktywności i łagodniejszą postacią RZS [46].
W badaniach Radstake i wsp. allel MIF –173C współist-
niał z dużym ryzykiem rozwoju nadżerkowej postaci
RZS [47], natomiast w badaniach przeprowadzonych w
populacji szwedzkiej i amerykańskiej SNP G(–173)C
w ogóle nie wiązał się z występowaniem RZS (PLENGE51).
Wynika z tego, że znaczenie polimorfizmu w poszcze-
gólnych grupach etnicznych może być różne i wymaga
to dalszych badań. 

Na powierzchni komórek T występują domeny im-
munoglobulin oraz białek mucyny (TIM). Niektóre z nich
(TIM-1) uznawane są za białka uczestniczące w rozwoju
odpowiedzi immunologicznej Th2. Chae i wsp. wykazali,
że polimorfizm eksonu 4 Tim-1 oraz regionu promotora
TIM-1 mogą wiązać się z podatnością na RZS [48, 49]. 

Kompleks NADPH-oksydazy (NOX) jest odpowie-
dzialny za produkcję związków tlenowych (reactive oxi-
gen species – ROS) niezbędnych m.in. w degradacji 
patogenów infekcyjnych. Badania Olsson i wsp. prze-
prowadzone w populacji szwedzkiej wykazały związek
SNP genu NCF4 dla kompleksu NOX z występowaniem
RZS. Zależność ta była szczególnie wyraźna w grupie
mężczyzn z seronegatywną postacią RZS [50]. 

Czynnik transkrypcyjny STAT4 bierze udział w inicja-
cji i stabilizacji produkcji cytokin prozapalnych, takich
jak IL-12, IL-15, IL-23 [51]. Wykazano związek polimorfiz-
mu genu STAT4 z podatnością na RZS, jak również to-
czeń rumieniowaty układowy [52]. 

Polimorfizm genów SLC22A4 oraz RUNX1 wiązał się
z występowaniem RZS w populacji japońskiej, nato-
miast nie obserwowano takiego związku u pacjentów
rasy kaukaskiej [53]. 

Reumatoidalne zapalenie stawów jest jedną z naj-
częściej występujących chorób autoimmunologicznych,
ale nie jedyną. W grupie tych chorób znajduje się także
stwardnienie rozsiane, TRU i cukrzyca typu 1. Niestety,
moment postawienia diagnozy jest często zbyt późny,
aby – wprowadzając optymalne leczenie – móc zapew-
nić łagodniejszy przebieg choroby. Ostatnie doniesienia
udowodniły, że organizm ludzki wytwarza autoprzeciw-
ciała na wiele lat przed wystąpieniem określonej cho-
roby autoimmunologicznej. Polimorfizmy określonych
genów są często odpowiedzialne nie tylko za wystąpie-
nie i przebieg samej choroby, ale mogą być związane
z wytwarzaniem charakterystycznych dla niej autoprze-
ciwciał. Poznanie genów odpowiedzialnych za wystą-
pienie określonych jednostek chorobowych być może
pozwoli ocenić, czy pacjent jest zagrożony wystąpie-
niem konkretnej choroby, jak ciężki będzie miała ona
przebieg, oraz pozwoli na zyskanie czasu niezbędnego
do ustalenia optymalnego leczenia. 

Przedstawione doniesienia sugerują potrzebę dal-
szych badań w tym kierunku.
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PTPN22 1p13.2 B (475) 54

PADI4 1p36.13 A (830) 33

FCRL3 1q23.1 A (830) 36

STAT4 2q32.3 B (1620) 52

TLR2 4q31.3 B 55

IL3 5q23.3 A (254) 56

SLC22A4 5q31.1 A (820) 53

IL4 5q31.1 B (108) 57

HAVCR1 (TIM1) 5q33.2 A (830) 48

HLA-DRB1 6p21.3 B (24) 58

TNFA 6p21.33 A (111) 59

IL6 7p15.3 B (95) 60

IRF5 7q32 B (1530) 61

FCN1 9q34 B (338) 24

VDR 12q12-12q14 B (232) 62

MHC2TA 16p13 B (1288) 63

MYO9B 19p13.1 B (356) 30

RUNX1 21q22.3 A (820) 53

MIF 22q11.2 B (184) 46

NCF4 22q13.1 B (1842) 50

TTaabbeellaa  II.. Geny podatności na reumatoidalne za-
palenie stawów 
TTaabbllee  II.. Genes associated with rheumatoid arthritis

A – populacja azjatycka 
B – populacja rasy kaukaskiej
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