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Streszczenie

Udziat limfocytéw B w odpowiedzi przeciwinfekcyjnej nie ograni-
cza sie do syntezy przeciwciat swoistych dla patogenu, poniewaz
komorki te maja zdolnos¢ petnienia wielu innych funkcji (prezen-
tacji antygenu, wspomagania aktywnosci innych komérek, syntezy
cytokin, udziatu w tworzeniu wtdrnej tkanki limfoidalnej), wptywa-
jacych na przebieg i skutecznos¢ odpowiedzi immunologicznej.
W reumatoidalnym zapaleniu stawéw, podobnie jak w innych
schorzeniach o podtozu autoimmunizacyjnym, funkcje limfocytow
B s3 nasilone, dochodzi takze do aktywacji, dojrzewania i ekspan-
sji klonalnej autoreaktywnych limfocytéw B. Nadczynnos¢ tych ko-
morek jest spowodowana przez wiele wspétdziatajacych czynni-
kéw zaréwno wrodzonych (polimorfizm gendw, zaburzenia mecha-
nizméw utrzymujacych tolerancje), jak i tworzonych przez prze-
trwaty proces zapalny (sygnaty kostymulujace, cytokiny, czynniki
wzrostu, kontakt pomiedzy komérkami, uwalnianie autoantyge-
now). Coraz gtebsze zrozumienie udziatu limfocytow B w samo-
podtrzymujacej sie chronicznej odpowiedzi zapalnej pozwala
na sukcesywne wprowadzanie terapii, zmierzajacych do czynno-
Sciowego znormalizowania tych komérek badz ich eliminacji.

Wstep

Zadaniem uktadu odpornosciowego jest rozpozna-
nie i eliminacja zagrazajacych organizmowi patogenéw
i ich produktéw, z jednoczesnym zachowaniem wta-

Summary

The role of B lymphocytes in immunity to infections is not
restricted to pathogen specific antibody production. These cells
are endowed with many other capabilities (antigen presentation,
modulation of the other immune cells functions, cytokine
synthesis, formation of secondary lymphoid structures) that
influence both the course and efficacy of the immune response.
Similar to other autoimmune disorders, hyperactivity of B cells,
as well as maturation and expansion of self-reactive B cell clones
are characteristic also of rheumatoid arthritis. Many interplaying
factors: intrinsic (gene polymorphism, defects in central and
peripheral tolerance), and those generated in chronic inflamatory
milieu (co-stimulatory signals, cytokines, growth factors,
cell-to-cell contact, autoantigens release), are responsible for
these B cell abnormalities. Recent reports have elucidated the
critical role of B cells in self-sustaining chronic inflammatory
processes and contributed to the rationale for the development
of targeted therapies that functionally normalize or delete B
lymphocytes.

snych zdrowych komérek i struktur. Odpowiedz immu-
nologiczna jest ztozonym, ale zwykle dobrze skoordy-
nowanym procesem, ktéry przebiega w 3 etapach.
W fazie inicjacji nastepuje rozpoznanie zagrozenia oraz
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uruchomienie mechanizméw wrodzonych i nabytych.
W fazie efektorowej aktywowane komorki uktadu od-
pornosciowego eliminujg patogeny, ich produkty oraz
zainfekowane komorki. W ostatniej fazie odpowiedzi
immunologicznej nastepuje jej wygaszanie. Bardzo
istotne jest to, ze pozostaje po niej slad w postaci dtu-
go zyjacych limfocytéw pamieci immunologicznej. Ko-
morkami odpornosci nabytej sa limfocyty T i B, rozpo-
znajace antygen przez swoiste receptory powierzchnio-
we (odpowiednio: TCR i BCR). Limfocyty T rozpoznaja
peptydy antygenowe, zwigzane z autologicznymi (wta-
snymi) czasteczkami gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej (HLA) klasy I lub II. Takie kompleksy sa prezento-
wane limfocytom T na powierzchni komérek zdolnych
do prezentacji antygenu (ang. antigen presenting cells
— APC). Komorki APC pochtaniajg antygeny i degraduja

a. Markery powierzchniowe limfocytéw B
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Skréty: C - dopetniacz, CR - receptory dla sktadowych dopetniacza, FcR — re-
ceptory dla fragmentu Fc immunoglobulin, Ag — antygen

Abbreviations: C — complement; CR — complement receptors, FcR — receptors
for Fc immunoglobulin region, Ag — antigen

b. Immunoglobuliny

je enzymatycznie do krotkich fragmentéw peptydo-
wych. Wewnatrz APC peptydy antygenowe s3 wigzane
przez czasteczki HLA klasy Il (DR, DP, DQ) i prezentowa-
ne limfocytom TCD4, petnigcym funkcje pomocnicze
i regulacyjne. Podobnie przetwarzane sg antygeny
obecne wewnatrz APC (np. biatka wirusowe oraz wta-
sne), ale s3 one wigzane przez czasteczki HLA klasy |
(A, B, Q) i prezentowane limfocytom cytotoksycznym
TCD8". Zjawisko prezentowania antygenéw w potacze-
niu z wtasnymi czasteczkami HLA okresla sie mianem
restrykcji [1]. Antygeny sg prezentowane przez rozne ty-
py komérek. Klasycznymi APC s3 komérki dendrytycz-
ne i makrofagi, réwniez limfocyty B sa zdolne do pet-
nienia tej funkgji, gdyz maja powierzchniowe czastecz-
ki HLA klasy IIl. W odréznieniu od limfocytow T, limfocy-
ty B rozpoznaja antygeny w formie natywnej (nieprze-
tworzonej), uzywajac w tym celu immunoglobuliny (Ig)
zwiazane z btong komorki, ktére tworza BCR. Limfocyty B
syntetyzuja takze Ig w formie rozpuszczalnej (przeciw-
ciata), ktére maja taka samg swoistos¢ (rozpoznajg te
same antygeny) jak BCR. Na limfocytach B wystepuja
takze czasteczki, zwane kompleksem réznicowania
(ang. cluster of differentiation — CD): CD19, CD20, CD21
(CR2), CD22, CD32 (FcyRIl), CD35 (CR1), CD40, CD72,
CD80, CD86 (ryc. 1a.). Biorg one udziat w regulacji réz-
nych funkgcji limfocytéw B: ich aktywacji, przekazywa-
niu sygnatéw kostymulujacych oraz dziataja jako recep-
tory dla biatek dopetniacza (CR) lub fragmentu Fc Ig
(FcR). Limfocyty B uczestnicza we wszystkich fazach na-
bytej odpowiedzi immunologicznej (ryc. 2a.), a czes¢
z nich, syntetyzujaca autoprzeciwciata naturalne, petni
wazng role w odpornosci wrodzonej (patrz dalej).

Klasy Typ Podklasy Forma Wrhasciwosci Efekt

tancucha

ciezkiego
IgG Y lgGl-1gG4 monomer 80% Ig, pokonuje bariere tozyska, odpowiedZ wtérna

aktywuje klasyczna droge C (I1gG4 nie)

IgA o IgAL, I1gA2  monomer, dimer  13% Ig, gtéwnie w wydzielinach surowiczych pierwsza linia obrony
lgM v pentamer 6% lg, bardzo efektywna aktywacja C odpowiedZ pierwotna
gD 3 monomer 1% Ig, receptor btonowy limfocytow B skuteczne wigzanie Ag
IgE € monomer 0,001% wigze sie do FcR na komarkach tucznych,  anafilaksja

po zwigzaniu Ag — degranulacja

Ryc. 1. Markery powierzchniowe limfocytow B (a) i klasy wytwarzanych immunoglobulin (b).
Fig. 1. Surface markers of B lymphocytes (a) and the isotypes of immunoglobulins (b).
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a. Funkcje limfocytéw B
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Ryc. 2. Funkcje i subpopulacje limfocytéw B.
Fig. 2. Functions and subpopulations of B
lymphocytes.

Przeciwciata: struktura, wtasciwosci,
wytwarzanie

Zasadnicza funkcja limfocytow B jest synteza immu-
noglobulin (Ig). W czasteczce Ig, tworzonej przez taficuch
lekki (L) i ciezki (H), wyodrebnia sie fragment Fc zawiera-
jacy regiony state (C), ktéry odpowiada za funkcje efekto-
rowe przeciwciata (np. aktywacje dopetniacza, wigzanie
z FcR) oraz cze$¢ Fab zawierajaca regiony zmienne (V),
ktére tworza miejsce rozpoznajace antygen (ryc. la).
Czesci state sg identyczne we wszystkich przeciwciatach
danej klasy. Czesci zmienne s3 rézne w przeciwciatach
rozpoznajacych rézne fragmenty antygenu, zwane epito-
pami lub determinantami antygenowymi. O zdolnosci
wigzania danego antygenu, czyli swoistosci, decyduje se-
kwencja aminokwaséw w regionach hiperzmiennych
oraz konfiguracja przestrzenna czesci Fab. Niektére prze-
ciwciata reaguja krzyzowo, co jest spowodowane podo-
bienstwem epitopéw wystepujacych na réznych antyge-
nach. Przeciwciata wigza antygeny obecne na mikroorga-
nizmach, komérkach nowotworowych lub zakazonych
wirusem, powodujac ich zniszczenie poprzez aktywacje
dopetniacza, fagocytoze lub cytotoksycznosé komérkowa
zalezng od przeciwciat (ADCC). Optaszczanie przez prze-
ciwciata ogranicza takze penetracje mikroorganizméw
i neutralizuje dziatanie toksyn. Na podstawie typu tahcu-
cha ciezkiego wyrdznia sie 5 klas (izotypdw) immunoglo-
bulin (IgA, 1gD, IgE, 18G, I1gM), réznigcych sie takze czyn-
nosciowo (ryc. 1b.) [2].
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b. Klasyfikacja limfocytow

Konwencjonalne limfocyty B2

subpopulacja liczebnie dominujaca, wysoki poziom IgM i 1gD,
odpowied? pierwotna i wtdrna,

limfocyty B grudek limfatycznych: aktywacja zalezna

od limfocytow T,

limfocyty B strefy brzeznej: aktywacja niezalezna

od limfocytow T,

réznicowanie w komorki plazmatyczne i pamieci
immunologicznej

Limfocyty Bl

20% limfocytow B krwi obwodowej, dominujg w okresie
ptodowym,

niski poziom IgD, pierwsza linia obrony przeciwbakteryjnej,
przeciwciata (gtéwnie IgM) o szerokiej swoistosci

i autoprzeciwciata,

odpowiedZ na antygeny grasiczoniezalezne,

nie réznicuja sie w komaérki pamieci immunologicznej

Komorki plazmatyczne (CD 207)

krotko zyjace: wtorne tkanki limfatyczne,

odpowied? zalezna lub niezalezna od limfocytow T,

dtugo zyjace: szpik, odpowied? niezalezna od limfocytow T

Komérki pamieci immunologicznej
dtugo zyjace, niski prog aktywacji, szybka odpowiedZ wtérna

Organizm moze stykaé sie w zasadzie z nieograni-
czong liczbg réznych antygendw. Aby je rozpoznaé, re-
pertuar swoistych dla antygenu receptoréw na limfocy-
tach powinien by¢ odpowiednio szeroki. Limfocyty B
wytwarzaja ok. 10" przeciwciat o réznej swoistosci [3].
Jest to mozliwe dzieki szczegdlnej organizacji genéw
immunoglobulinowych [2, 4]. Maja one strukture: 1)
segmentowa, co oznacza, ze fragmenty tancuchoéw Ig sa
kodowane niezaleznie, przez geny wystepujace w wielu
wariantach, wybieranych przypadkowo podczas proce-
su zwanego rekombinacjg oraz 2) nieciagta, gdyz se-
kwencje kodujace, czyli egzony, sa przedzielone nieko-
dujgcymi intronami. Zanim gen kodujacy Ig stanie sie
funkcjonalny, podlega on sktadaniu (tzw. splicing), pod-
czas ktérego wybierane i taczone s3g ze sobg poszcze-
gélne segmenty. Tak ztozony gen ulega transkrypcji
(przepisaniu na RNA). Nastepnie wycinane sg introny,
a ztozone razem egzony tworza matryce, z ktérej pod-
czas translacji syntetyzowana jest Ig. Geny kodujace Ig
s3 rekombinowane podczas dojrzewania limfocytow B
w szpiku, ale po kontakcie z antygenem dochodzi
do ich ponownej rearanzacji. R6znorodnos¢ przeciwciat
jest dodatkowo zwiekszana przez mutacje somatyczne
zachodzgace w rekombinowanym genie. Mutacje zacho-
dza miedzy 6. a 14. dniem po kontakcie limfocytéw B
z antygenem, podczas podziatéw i rdéznicowania sie
tych komérek w osrodkach rozmnazania grudek limfa-
tycznych i sg wielokrotnie czestsze niz w komoérkach
spoczynkowych. Dzieki nim dochodzi do dojrzewania
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(wzrostu lub obnizenia) powinowactwa przeciwciat
do antygenu. Wytwarzanie przeciwciat o tej samej swo-
istosci, ale réznych klas (tzw. przetgczanie izotypu) od-
bywa sie w osrodkach rozmnazania grudek chtonnych,
jest zalezne od cytokin i oddziatywah pomiedzy limfo-
cytami BiT[2, 5]

Réznicowanie sie i subpopulacje
limfocytéw B

Limfocyty B powstaja z hematopoetycznych komé-
rek pnia. Wczesny etap limfopoezy zachodzi w pierwot-
nych narzadach limfatycznych (ptodowej watrobie
i szpiku kostnym). Eliminowane sg woéwczas komorki
autoreaktywne (rozpoznajgce wtasne antygeny), a po-
zostate, niedojrzate limfocyty B opuszczaja szpik
[2, 3, 6]. Ich dalsze réznicowanie przebiega w obwodo-
wych tkankach limfatycznych (weztach chtonnych, sle-
dzionie, migdatkach, tkance zwigzanej z przewodem
pokarmowym), ktére wychwytujg antygeny krazace
w uktadzie limfatycznym i krwi [2, 3, 7]. W tych tkan-
kach znajduja sie APC oraz grudki ze skupiskami limfo-
cytéw B, otoczone przez strefe brzezng bogata w limfo-
cyty T. Limfocyty B lokalizujg sie najpierw jako komorki
przejsciowe T1 w $ledzionie, gdzie po ekspozycji na au-
toantygeny ponownie s3 eliminowane klony autoreak-
tywne. Pozostate komorki, tzw. przejsciowe T2, migruja
do grudek i strefy brzeznej. Przejscie z fazy T1 w T2 jest
zalezne od czynnika wzrostu BLyS/BAFE Z komorek
przejsciowych T2 powstaja dojrzate konwencjonalne
limfocyty B, zwane limfocytami B2. R6znicuja sie one
w 2 subpopulacje: limfocyty B grudek oraz limfocyty B
strefy brzeznej, ktére réznig sie wymaganiami do akty-
wacji i odpowiadaja na rézne rodzaje antygendw.

Wiekszos¢ konwencjonalnych limfocytéw B rozpozna-
je antygeny i ulega aktywacji w grudkach limfatycznych.
Proces ten wymaga sygnatéw wspomagajacych, niezbed-
nych do dalszych podziatéw komérek i przetaczania klas
Ig. Takich sygnatéw kostymulujacych dostarczaja pomoc-
nicze limfocyty T (ang. T helper — Th), kontaktujace sie
z limfocytami B poprzez pary czasteczek powierzchnio-
wych. Najwazniejsza role petnia: czasteczka CD40 na lim-
focycie B i jej ligand (CD40L) na limfocycie T [8, 9]. Limfo-
cyty T wspomagaja odpowiedZ humoralng takze poprzez
cytokiny (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) [1]. W grudkach limfo-
cyty B petnig réwniez funkcje APC [2, 7]. Znajduja sie tu-
taj komérki szczegblnego typu, zwane komérkami den-
drytycznymi grudek (ang. follicular dendritic cells — FDC),
ktére gromadzg i prezentuja na powierzchni duze ilosci
antygenu. Jest on rozpoznawany przez BCR limfocytow B.
Limfocyty B przechwytuja antygen, pochtaniaja go
na drodze endocytozy i prezentuja w potaczeniu z cza-
steczkami HLA klasy Il limfocytom Th. Takze to rozpozna-

nie antygenu wymaga sygnatéw kostymulujacych, do-
starczanych przede wszystkim przez czasteczki CD80/86
i CD40 na limfocycie B oraz CD28 i CD40L na limfocycie T.
Limfocyty B maja stabsza zdolnos¢ prezentacji antyge-
néw niz klasyczne APC, lecz po aktywacji, dzieki zwiek-
szonej ekspresji czasteczek HLA klasy Il i czasteczek ko-
stymulujacych, funkcje te wykonuja 10-krotnie sprawnie;j.
Moga réwniez prezentowac antygeny zwigzane w kom-
pleksach immunologicznych, ktére wychwytuja poprzez
FcR. Czes¢ tak aktywowanych limfocytéw B roznicuje sie
w krétko zyjace komérki plazmatyczne, ktére sa zaanga-
zowane w odpowiedZ pierwotng i syntetyzuja gtownie
przeciwciata klasy I1gM, a czes¢ dzieli sie, tworzac osrodki
rozmnazania grudek. W osrodkach rozmnazania geny ko-
dujace lg ulegaja czestym mutacjom i dodatkowym re-
aranzacjom (tzw. redagowanie receptoréw), dzieki czemu
repertuar BCR znacznie sie rozszerza [2]. W efekcie po-
wstajg limfocyty B, precyzyjnie rozpoznajgce antygeny, co
stwarza szanse skutecznej eliminacji patogenu. W osrod-
kach rozmnazania grudek odbywa sie przetgczanie izoty-
pu Ig oraz dalsze réznicowanie w komorki plazmatyczne
lub komérki pamieci immunologicznej. Komérki plazma-
tyczne opuszczaja grudki, wedrujg do innych stref wtor-
nej tkanki limfatycznej lub szpiku, gdzie odbywa sie kon-
cowy etap ich dojrzewania.

W odréznieniu od limfocytow B grudek, aktywacja
limfocytéw B strefy brzeznej jest niezalezna od bezpo-
Sredniej pomocy limfocytow Th, ale podtrzymywana
przez czynniki wzrostu (np. BLyS/BAFF) [2, 7, 10]. W zy-
ciu osobniczym komorki te pojawiaja sie pézno (u ludzi
dopiero w 2. roku zycia). Po aktywacji szybko réznicuja
sie w komérki plazmatyczne produkujace gtéwnie prze-
ciwciata klasy IgM, a w mniejszym stopniu IgG.

Oprocz konwencjonalnych limfocytéw B2 istnieja
takze bardziej prymitywne limfocyty Bl [2, 7, 10].
U o0séb dorostych stanowig one ok. 20% limfocytéw B
krwi obwodowej i sledziony, ale w okresie ptodowym
jest ich 2—3-krotnie wiecej. Limfocyty B1 pojawiaja sie
wczesniej podczas rozwoju ontogenetycznego i stano-
wig pierwsza linie obrony przeciwbakteryjnej. Produku-
ja przeciwciata (gtéwnie IgM, mniej IgA i 1gG) o szero-
kim spektrum swoistosci, reagujace krzyzowo z roézny-
mi antygenami bakteryjnymi, a takze autoprzeciwciata
naturalne. Komérki Bl sg aktywowane przed odpowie-
dzig nabyta przez antygeny grasiczoniezalezne, na kt6-
re odpowiedZ nie wymaga bezposSredniej pomocy ze
strony limfocytow T. Niemniej jednak limfocyty Th do-
datkowo zwiekszaja aktywacje limfocytéw Bl i wpty-
waja na przetaczanie izotypu wytwarzanych przez nie
przeciwciat. Limfocyty Bl nie réznicuja sie w komorki
pamieci immunologicznej. Czed¢ limfocytow Bl (tzw.
Bla) wykazuje ekspresje powierzchniowej czasteczki
CD5, ktéra wystepuje gtéwnie na limfocytach T. Liczba
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limfocytéw Bla jest podwyzszona w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw (RZS) i zespole Sjogrena.

Komérki plazmatyczne sa w petni zr6znicowane
i maja okreslony czas zycia [2, 7, 10]. Wsréd nich wyod-
rebnia sie 2 subpopulacje: 1) komérki plazmatyczne
krotko zyjace, ktére powstajag w osrodkach rozmnaza-
nia wtérnych narzadéw limfatycznych, maja zdolnos¢
dzielenia sie, a ich aktywacja moze by¢ zalezna lub nie-
zalezna od pomocniczych limfocytéw T, oraz 2) komor-
ki plazmatyczne dtugo zyjace (ok. 100 dni), ktére wy-
wodza sie z komérek krotko zyjacych, nie ulegaja po-
dziatom, lokalizuja sie w szpiku kostnym, gdzie synte-
tyzuja przeciwciata nawet przy braku antygenu i bez
pomocy limfocytéw T. Komérki plazmatyczne nie maja
czasteczki CD20, bedacej markerem limfocytéw B. Z te-
go powodu nie sg one eliminowane przez przeciwciato
anty-CD20 (rituximab), wprowadzane do leczenia cho-
rych na RZS i toczen rumieniowaty uktadowy (TRU).

Limfocyty B pamieci immunologicznej [2, 7, 10] sa
limfocytami dtugo Zyjacymi (nawet przez czas zycia
osobniczego), kraza we krwi i ulegajg aktywacji po po-
nownym rozpoznaniu antygenu, inicjujac szybka odpo-
wiedZ wtérna. R6znicowanie w limfocyty B pamieci zale-
zy od pary czasteczek CD40 — CD4O0L, a ich prég aktywa-
cji jest niski (wystarcza mata ilos¢ antygenu). Majg one
BCR i syntetyzuja Ig (gtownie klasy 1gG, IgA lub IgE) o wy-
sokim powinowactwie do antygenu. Po aktywacji limfo-
cyty B pamieci immunologicznej roznicujg sie w komor-
ki plazmatyczne, prezentuja antygeny limfocytom Th,
a czes¢ ponownie przeksztatca sie w komorki pamieci.

Klasyfikacje limfocytéw B przedstawiono zbiorczo
na ryc. 2b. Oddziatywania limfocytéw B z limfocytami T
i APC w grudce limfatycznej oraz przebieg odpowiedzi
humoralnej ilustruje ryc. 3b.

Aktywacja limfocytéow B

Rozpoznanie antygenu przez powierzchniowe Ig po-
woduje agregacje BCR i zapoczatkowuje sygnat akty-
wacyjny [2, 3]. Jest on inicjowany przez czasteczki do-
datkowe (Iga. i IgB). Do kompleksu BCR sg przytaczane
i ulegaja aktywacji niereceptorowe biatkowe kinazy ty-
rozynowe (ang. protein tyrosine kinase — PTK). PTK uru-
chamiaja szlaki sygnatowe zalezne od wtérnych prze-
kaznikéw (fosfolipazy Cy — PLCy, kinazy 3 fosfatydylo-
inozytolu — PI-3K, biatek Ras i Rac). Szlaki te ostatecz-
nie prowadza do aktywacji genéw wtaczonych w odpo-
wiedz komoérkowa (np. w endocytoze komplekséw im-
munologicznych, proliferacje, réznicowanie sie lub
apoptoze itp.). O rodzaju odpowiedzi komdrkowej decy-
duje przede wszystkim nasilenie sygnatu aktywacyjne-
go [11]. Z tego powodu podlega on precyzyjnej regulacji
poprzez szereg czasteczek powierzchniowych, ktére
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wzmacniaja (CD19, CD21) lub ostabiaja (CD22, FcyRll,
CD72, PD-1) sygnat aktywacyjny [2, 3, 11].

Czasteczka CD19 obniza prég aktywacji komorek
(ok. 100-krotnie) i wzmacnia odpowiedZ na antygeny
grasiczozalezne, a czgsteczka CD21 (CR2) nasila odpo-
wiedZ na antygeny grasiczozalezne i grasiczoniezalezne.
Obie czasteczki sg potrzebne dla tworzenia osrodkéw
rozmnazania grudek limfatycznych [2, 3]. Regulatory ne-
gatywne dziataja poprzez przytaczanie cytozolowych
fosfataz tyrozynowych lub inozytolowych, ktére dziataja
przeciwstawnie do PTK i przez to blokuja sygnat akty-
wacyjny. Czasteczki te sg wiagczane réznymi drogami:
CD22 rozpoznaje grupy cukrowe w BCR klasy IgM, FcyRIl
hamuje synteze przeciwciat inicjowana przez komplek-
sy immunologiczne, CD72 i PD-1 wiazga sie ze swoistymi
ligandami (odpowiednio: CD5 i CD100 lub PD-1L) na ko-
morkach kooperujacych z limfocytami B [11]. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze niektére z tych czasteczek (np. CDS5,
CD22) mogg, w zaleznosci od aktualnej sytuacji (np.
stopnia dojrzatosci komérki, rozpoznania swoistego li-
gandu lub jego braku, rodzaju czynnika stymulujgcego),
zaréwno nasilag, jak i ostabia¢ aktywacje limfocytéw B
[12]. Podobnie wptyw czasteczki CD40 na odpowiedz ko-
morki zalezy od etapu rozwoju limfocytu B, gdyz dostar-
cza ona gtéwnego sygnatu kostymulujacego limfocytom
dziewiczym i powoduje rdéznicowanie sie limfocytow B
w komérki pamieci, ale hamuje ich r6znicowanie w ko-
morki plazmatyczne [9].

Nasilenie sygnatu aktywacyjnego jest takze zalezne
od samego antygenu (np. jego stezenia, wartosciowosci
epitopow, miejsca wnikniecia) [11]. Sygnat aktywacyjny
jest zatem precyzyjnie dostrajany na wielu poziomach,
decyduje o rodzaju odpowiedzi i przezyciu limfocytu B
(zbyt silny lub za staby zazwyczaj powoduje apoptoze,
a umiarkowany podtrzymuje przezycie).

Funkcje limfocytéw B niezwigzane
z syntezg przeciwciat

Kazdy limfocyt B z BCR swoistym dla danego anty-
genu moze poprzez endocytoze pochtania¢ antygen,
przetwarzaé go, a nastepnie prezentowac peptydy an-
tygenowe w restrykcji MHC limfocytom T. Oprécz tego
limfocyty B moga przekazywaé zwigzane przez BCR an-
tygeny innym komérkom APC [2, 7, 13, 14]. Ta zdolnos¢
limfocytow B wzmaga odpowiedZz immunologiczna.
Szczegblng role przypisuje sie limfocytom Bla, ktére
eksponuja na btonie komoérkowej autoprzeciwciata
o0 szerokiej swoistosci. Limfocyty Bla moga wigzaé réz-
ne autoantygeny i prezentowac je autologicznym limfo-
cytom T oraz innym limfocytom B1 i B2. U myszy Sle-
dzionowe limfocyty Bla s3 wydajnymi APC i inicjuja
2-krotnie wyzszg synteze IFNy niz komoérki B2 [7]. Waz-
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Ryc. 3. Prezentacja antygenu w grudce limfatycznej i przebieg odpowiedzi humoralnej. (a) W grudce limfa-
tycznej limfocyty T rozpoznaja antygeny (Ag) prezentowane przez klasyczne komérki prezentujace (APC).
Za pomoca receptora dla antygenu (BCR) limfocyty B przechwytuja antygeny gromadzone na komérkach
dendrytycznych grudek (FDC) i takze prezentuja je limfocytom T (1). Na limfocytach T zwieksza sie wéwczas
ekspresja czasteczki CD40L, ktéra wigze czasteczke CD40 na limfocycie B (2) i dostarcza limfocytowi B gtow-
ny sygnat kostymulujacy. Jest on niezbedny do réznicowania sie limfocytéw B i zmiany klas wytwarzanych
przeciwciat (3). Zaréwno brak tego sygnatu, jak i kontakt limfocytéw wytacznie poprzez CD40-CD40L, ale bez
prezentacji antygenu, powoduje odpowiednio anergie lub Smier¢ apoptotyczng komérki B, inicjowana przez
ligand Fas (FasL) na limfocycie T (4), wigzacy czasteczke Fas na limfocycie B (5). Zapobiega to przypadkowej
aktywacji limfocytéw B, co w przypadku limfocytéw autoreaktywnych grozi utrata tolerancji i rozwojem od-
powiedzi autoimmunizacyjnej. (b) Po otrzymaniu niezbednych sygnatéw aktywacyjnych limfocyty B dziela
sie i réznicuja w komorki plazmatyczne (k.p.) lub w komorki pamieci immunologicznej (By).

Fig. 3. Antigen presentation in lymphoid follicle and development of humoral response. (a) T lymphocytes
recognize antigen presented by classical antigen presenting cells (APC). Using B cell receptor (BCR) B
lymphocytes capture antigens trapped on the surface of follicular dendritic cells (FDC), and also present them
to T cells (1). This up-regulates CD40L expression on T cell that binds CD40 molecule on B cell (2), and
delivers the major co-stimulatory signal, indispensable for B cell differentiation and immunoglobulin class
switching (3). The lack of co-stimulation as well as co-operation of lymphocytes through CD40L-CD40
without antigen recognition results in B cell anergy or apoptosis. Apoptosis is triggered by binding of Fas
ligand on T cell (4) to Fas molecule on B cell (5). By this way occasional activation of B cells, including
autoreactive clones, is prevented and protects against development of autoimmunity. (b) After receiving
required activation signals, B cells proliferate and differentiate into plasma (k.p.) or memory cells (By).

na role w prezentacji antygenu petniag komorki syntety-
zujace czynnik reumatoidalny.

Limfocyty B syntetyzuja liczne cytokiny, ktére wpty-
waja na ich aktywnos¢ i dojrzewanie (np. IL-6, IL-10),
aktywuja komorki dendrytyczne (np. btonowa limfo-
toksyna o), ukierunkowuja odpowiedz immunologiczna
zalezng od pomocniczych limfocytoéw T typu 1 (np. IFNy)

Przyczyny autoreaktywnosci limfocytow B

Chorobom reumatycznym towarzyszy nadczynnoscé
limfocytéw B, nadmierna odpowiedZ humoralna oraz wy-
twarzanie licznych autoprzeciwciat. Swiadczy to o przeta-
maniu tolerancji na wtasne antygeny i nieprawidtowym
funkcjonowaniu mechanizméw odpowiedzialnych za jej

lub typu 2 (IL-4), a takze maja silne dziatanie chemo-
taktyczne (IL-16, chemokiny) [2, 7, 15, 16]. Poprzez wy-
dzielane cytokiny (limfotoksyne a. i B, TNF-a) i bezpo-
Srednie oddziatywania z limfocytami T i komérkami
dendrytycznymi uczestnicza takze w tworzeniu tkanki
limfoidalnej we wtérnych narzadach limfatycznych (np.
w $Sledzionie) [17].

utrzymanie. W warunkach prawidtowych wiekszos¢ auto-
reaktywnych limfocytéw B umiera apoptotycznie podczas
dojrzewania w szpiku, co prowadzi do wytworzenia tole-
rancji centralnej. Na obwodzie niedojrzate autoreaktywne
komérki B sa utrzymywane w anergii, ale ten stan moze
by¢ odwracalny, czemu sprzyja np. srodowisko zapalne.
Takie Srodowisko, utrzymujace sie dtugotrwale w tkan-
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kach oséb z chorobami reumatycznymi, stale dostarcza
limfocytom B sygnatéw kostymulujacych (poprzez pary
czasteczek powierzchniowych, czynniki wzrostowe, cyto-
kiny). Oprécz tego mutacje somatyczne i ponowne re-
aranzacje genéw Ig w niedojrzatych i przejsciowych lim-
focytach B moga przeksztatca¢ je w komérki autoreak-
tywne. Aby przezyc i ulec podziatom, takie komérki mu-
sza rozpoznaé autoantygen prezentowany w grudce lim-
fatycznej, a nastepnie zaprezentowa¢ go limfocytom T.
Szansa, ze w tym samym miejscu i czasie dojdzie do spo-
tkania autoreaktywnego limfocytu T i B, jest niewielka, co
utrzymuje autotolerancje obwodowa (ryc. 3b.), ale
w szczegblnych okolicznosciach sie to zdarza, prowadzac
do odpowiedzi autoimmunizacyjne;j.

Badania na modelach tocznia u zwierzat potwierdza-
ja, ze limfocyty B grudek limfatycznych staja sie autore-
aktywne i patogenne po mutacjach somatycznych i prze-
taczeniu izotypu na IgG [18]. Autoreaktywne limfocyty B
moga sie takze wywodzi¢ z subpopulacji B1 i komérek
strefy brzeznej, ktére nie wymagajg pomocy ze strony
limfocytéw Th i syntetyzuja autoprzeciwciata naturalne.
Do utrzymania autotolerancji limfocytow B potrzebna
jest takze precyzyjna regulacja ich aktywnosci. U myszy,
ktérym metodami inzynierii genetycznej wytacza sie eks-
presje gendw kodujacych negatywne regulatory aktywa-
cji, dochodzi do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych,
nadczynnosci limfocytéw B i dominacji limfocytéw B1[2].

Autoreaktywnosci limfocytéw B sprzyja reaktyw-
nos¢ krzyzowa pomiedzy antygenami obcymi i wiasny-
mi. Wiele peptydéw wywodzacych sie z antygendéw wta-
snych i obcych wykazuje podobiefstwo strukturalne
(mimikre antygenowa) (np. sekwencja aminokwasow,
zwana wspolnym epitopem, wystepuje w biatkach wiru-
sa Epsteina-Barr, bakteryjnych biatkach szoku cieplnego
i czasteczkach HLA-DR4 predysponujacych do RZS) [2].
Czynnik infekcyjny aktywuje wéwczas limfocyty B, kto-
re rozpoznaja takze wtasne antygeny i wytwarzaja auto-
przeciwciata. Po eliminacji patogenu, na skutek braku
sygnatéw wspomagajacych ze strony antygenowo swo-
istych limfocytow Th, produkcja takich autoprzeciwciat
zazwyczaj sie zmniejsza. W chorobach autoimmuniza-
cyjnych wrodzona nadczynnosé limfocytéw B oraz sro-
dowisko zapalne uniemozliwiaja wytaczenie aktywacji
limfocytow B, nawet po usunieciu czynnika infekcyjne-
go. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze u chorych na RZS
centralne i obwodowe mechanizmy utrzymujace tole-
rancje limfocytéw B sg zaburzone, co w konsekwencji
powoduje aktywacje klonéw autoreaktywnych [19, 20].

Limfocyty B moga takze prezentowac antygeny (za-
réwno obce, jak i wiasne) zwigzane w kompleksach im-
munologicznych oraz antygeny przetworzone, tak ze
ujawniajg sie ukryte determinanty antygenowe, co roz-
szerza spektrum odpowiedzi immunologicznej [2]. Wy-
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daje sie, ze te zjawiska towarzysza prawidtowe]j odpo-
wiedzi przeciwinfekcyjnej. Wazne jest to, ze na skutek
nieefektywnych mechanizméw kontrolujgcych aktyw-
nos¢ limfocytéw dochodzi do propagacji odpowiedzi
autoimmunizacyjnej. Istotnga role w jej podtrzymywaniu
odgrywaja skupiska tkanki limfatycznej, tworzacej sie
w narzadach objetych procesem chorobowym.

Limfocyty B w reumatoidalnym
zapaleniu stawow

Ocena czynnosciowa

Charakterystyczng cecha choréb reumatycznych,
w tym RZS, jest obecnos¢ roznego rodzaju autoprzeciw-
ciat, z ktérych niektére dziatajg patogennie [21]. Czynnik
reumatoidalny (ang. rheumatoid factor — RF) [21, 22] roz-
poznaje fragment Fc ludzkiej IgG, jest autoprzeciwciatem
wytwarzanym podczas prawidtowej odpowiedzi immu-
nologicznej i petni role immunoregulacyjng (np. utatwia
usuwanie komplekséw immunologicznych i umozliwia
limfocytom B prezentacje antygenéw). Taki fizjologiczny
RF jest klasy IgM i wigze fragment Fc IgG z niskim powi-
nowactwem. Wytwarzajg go limfocyty B CD5* tkanek
limfoidalnych, wykorzystujac prawidtowe geny linii za-
rodkowej. W surowicy ok. 80% chorych na RZS wystepu-
je RF réznych klas (IgM, 1gG, 1gA, IgE). Takich chorych cha-
rakteryzuje ciezszy przebieg kliniczny. Obecnosé RF jest
czesto wykrywana przed wystgpieniem objawéw klinicz-
nych. Przypuszcza sie, ze we wczesnym etapie RZS wy-
twarzanie RF jest inicjowane przez antygen (wtasna
zmodyfikowana 1gG lub inny, dotad niezidentyfikowany
antygen, wykazujacy podobiefstwo strukturalne do Fc
IgG) [21, 22]. W fazie chronicznej lokalna synteza RF mo-
ze by¢ podtrzymywana przez mikrosrodowisko bogate
w czynniki aktywujace limfocyty B. Wskazuje na to spon-
taniczne wydzielanie RF przez wystepujace w btonie ma-
ziowej komorki plazmatyczne [22]. Najczestsze RF (klasy
IlgM i 1gG) uczestnicza w lokalnej odpowiedzi zapalnej
[21-24]. Utworzenie komplekséw RF klasy IgM z I1gG ak-
tywuje reakcje kaskadowa dopetniacza, a RF klasy I1gG
indukuje produkcje cytokin przez makrofagi majace FcyR.
W stawie RF ulega samoistnej agregacji. Tworzy tez duze
agregaty z kompleksami immunologicznymi, ktére od-
ktadajg sie w btonie maziowej i na chrzgstce stawowej,
co aktywuje dopetniacz droga klasyczna i generuje pep-
tydy chemotaktyczne przyciagajace leukocyty. U czesci
chorych na RZS wystepuja RF klasy IgE lub IgA. Komplek-
sy immunologiczne, zawierajace RF klasy IgE, aktywuja
synowialne komérki tuczne, powodujac ich degranulacje
[21, 24]. Stwierdzenie RF klasy IgA koreluje z erozjg kosci,
a klasy 1gG z objawami vasculitis [23]. Limfocyty B wy-
twarzajace RF przyczyniaja sie do rozwoju choroby takze
poprzez podtrzymywanie cyklicznej samoodnowy tej po-
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Ryc. 4. Rozpoznanie antygenu przez rézne receptory modyfikuje stan aktywacyjny limfocytéw B. Rozpoznanie
antygenu (Ag) przez swoisty receptor (BCR) jest wzmacniane przez sygnaty kostymulujace (ryc. 3a.). Jesli po in-
ternalizacji kompleksu BCR/Ag ten sam antygen (np. DNA lub RNA) jest wewnatrz komérki rozpoznawany
przez receptory Toll-podobne (odpowiednio TLRY lub TLR7), to sygnaty kostymulujace sa zbedne. Podobnie
limfocyty B wytwarzajace czynnik reumatoidalny (RF) uniezalezniaja sie od sygnatdw pomocniczych wtedy,
gdy wiaza DNA/RNA w kompleksach immunologicznych (k.i.) i po ich endocytozie rozpoznaja te antygeny
przez odpowiednie TLR. Procz tego limfocyty B RFF moga rozpoznawac rézne antygeny zwiazane w komplek-
sach immunologicznych i prezentowac je limfocytom T. Limfocyty B wigza takze kompleksy immunologiczne
przez powierzchniowe receptory typu llb dla fragmentu Fc 1gG (FcyRIIb). Jesli antygen wchodzacy w sktad tych
komplekséw jest rownoczesnie rozpoznawany przez BCR, to sygnat aktywacyjny jest wygaszany.

Fig. 4. Recognition of antigen through various receptors modifies activation status of B lymphocytes.
Recognition of antigen (Ag) through B cell receptor (BCR) is enhanced by co-stimulatory signals (Figure 3a).
If after internalization of BCR/Ag complexes the same Ag (e.g. DNA or RNA) is intracellularly recognized
through specific Toll-like receptors (TLR9 or TLR7, respectively), co-stimulatory signals are not required.
Similarly, activation of rheumatoid factor (RF) producing B cells is independent of co-stimulation when Ag
(DNA/RNA) bound into immune complexes (k.i) is endocytosed and recognized through respective TLR.
Additionaly, B RF* lymphocytes are able to bind immune complexes containing various antigens and present
them to T cells. To capture immune complexes B lymphocytes also use type lIb surface receptors for Fc IgG
(FcyRIIb). However, simultaneous recognition of Ag bound into immune complexes through BCR results in the
inhibition of B cell activation.

Ag
k.i.

pulacji komérek oraz zdolnos¢ do prezentacji antygenéw
limfocytom T (ryc. 4.) [25, 26].

U ponad 90% chorych na RZS wystepuja autoprzeciw-
ciata rozpoznajace cykliczne cytrulinowane peptydy
(CCP), a ich obecnos¢ moze na wiele lat wyprzedzac kli-
niczne objawy choroby [21, 27-29]. Cytrulinacja jest po-
translacyjna modyfikacja biatek, polegajaca na przetwa-
rzaniu argininy w cytruline przez enzym, zwany deimina-
73 peptydylargininy 4 (PADI4). W btonie maziowe] cho-
rych na RZS ekspresja tego enzymu i cytrulinacja biatek
s3 wzmozone [28]. Przypuszcza sie, ze cytrulinowane
wtasne biatka (np. wimentyna, agrekan chrzastki) moga
by¢ prezentowane w restrykcji HLA-DR4 (wystepowanie
czasteczki DR4 w haplotypie zwieksza 4-5-krotnie ryzyko
rozwoju RZS) i mogg inicjowaé autoreaktywng odpo-

wiedz limfocytéw T i B [29]. Oprdcz tego u chorych na RZS
stwierdza sie autoprzeciwciata swoiste dla réznych biatek
tworzacych chrzastke stawowa: denaturowanego kolage-
nu I, innych typéw kolagenu, glikoproteiny chrzastki
0 masie czasteczkowej 39 kD, proteoglikanéw, biatka
tacznikowego chrzastki, a takze przeciwciata rozpoznaja-
ce autoantygeny (np. biatko jadrowe RA33, biatko BiP) wy-
stepujace w stawach i innych tkankach [21]. Réznorodnosé
autoprzeciwciat wskazuje, ze w RZS odpowiedZ auto-
immunizacyjna jest inicjowana przez wiele antygendw,
a jej swoistos¢ moze sie zmieniac wraz z progresja choro-
by, klinicznym obrazem i zastosowang terapia.

Przez analogie do modeli u zwierzat (myszy
KRN/NOD) [30-33] uwaza sie, ze takze w RZS [24] auto-
przeciwciata o réznej swoistosci (rowniez te rozpoznaja-
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Ryc. 5. Udziat przeciwciat w zapoczatkowaniu odpowiedzi immunologiczno-zapalnej w reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Sekwencje zjawisk oméwiono w tekscie.
Fig. 5. The role of antibodies in the initiation of immune and inflammatory responses in rheumatoid arthritis.

The sequence of events is described in the text.

ce autoantygeny pozastawowe) indukujg zapalenie po-
przez sekwencje zjawisk przedstawionych na ryc. 5.

Na poczatku choroby produkcja autoprzeciwciat jest
zalezna od autoreaktywnych limfocytow B i sygnatu po-
mocniczego dostarczanego tym komérkom przez autore-
aktywne limfocyty T. Na tym etapie przeciwciata moga
by¢ swoiste dla niewielkiej liczby autoantygendw, nie mu-
sza by¢ patogenne, a ich stezenie moze by¢ niskie. Wska-
zuja na to obserwacje, ze u wielu chorych autoprzeciwcia-
ta wystepuja nawet na kilka lat przed objawami kliniczny-
mi. Z czasem repertuar swoistosci autoprzeciwciat moze
sie rozszerzal poprzez rozprzestrzenianie sie epitopow.
Stezenie przeciwciat moze wzrasta¢ dzieki protekcyjne-
mu dziataniu wewnatrzkomérkowego receptora (FcRn),
ktéry wiaze i chroni IgG przed degradacja oraz pozwala
na jej wielokrotna ekspozycje na btonie komarkowej [24].
W tej fazie kompleksy immunologiczne odktadajg sie
na chrzastce stawowej i uruchamiana jest reakcja kaska-
dowa dopetniacza generujaca sktadowa C5a. Anafilatok-
syna C5a m.in. dziata chemotaktycznie na neutrofile i ko-
morki tuczne. Ponadto zwieksza na komérkach ekspresje
FcyR, co umozliwia wigzanie komplekséw immunologicz-
nych i zapoczatkowuje synteze cytokin prozapalnych.
Neutrofile gromadza sie w ptynie stawowym, a liczne ko-
morki tuczne lokalizuja sie czesto w miejscach degradacji
chrzastki. Komérki te uczestnicza w odpowiedzi zapalnej
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i biorg udziat w procesach destrukcyjnych [13, 21]. W ten
sposob odpowiedz autoreaktywna aktywuje uktad odpor-
nosci nieswoistej (dopetniacz, FcR na leukocytach), inicju-
jac zapalenie, amplifikowane nastepnie przez kolejne
wigczenie komorek uktadu odpornosci nabytej.

W chorobach reumatycznych limfocyty B wykazuja na-
silong zdolnos¢ do prezentacji antygenu. Wynika to z wro-
dzonej i/lub wspomaganej przez srodowisko zapalne nad-
czynnosci tych komérek. Wazna role przypisuje sie limfo-
cytom B produkujgcym RE Powierzchniowy RF pozwala
tym komérkom wychwytywaé kompleksy immunologicz-
ne, dzieki czemu moga one prezentowac rézne antygeny
obce i wiasne wchodzace w ich sktad (ryc. 4.). Limfocyty B
produkuja takze cytokiny prozapalne (IL-6 i niewielkie ilo-
Sci TNF-au), ktore odgrywajg wazna role w patogenezie RZS
[21]. Funkcjonowanie autoreaktywnych limfocytéw B (pre-
zentacje autoantygendw, synteze autoprzeciwciat) uta-
twiaja autoreaktywne limfocyty T W RZS s3 to gtéwnie
limfocyty T rozpoznajace biatka wywodzace sie ze stawu
(np. gp39, glikozylowany kolagen I, agrekan) [21].

Tworzenie tkanki limfatycznej
i synteza przeciwciat in situ

Synteza autoprzeciwciat moze przebiegac¢ w tkankach
objetych procesem chorobowym, w ktérych tworza sie
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skupiska tkanki limfatycznej przypominajace grudki
wtérnych narzadéw limfatycznych. Tak zorganizowana
tkanka wystepuje, np. w skérze chorych na tuszczyce, je-
licie chorych na zesztywniajace zapalenie stawéw krego-
stupa i reumatoidalnej btonie maziowej. Ten proces jest
najlepiej poznany w RZS. Warstwe podwysciétkowa reu-
matoidalnej btony maziowej naciekajg rézne typy komo-
rek. Badania histologiczne pozwalajg wyréznic 3 typy na-
ciekéw (dyfuzyjny, ziarniniakowaty z grudkami limfatycz-
nymi bez osrodkdw rozmnazania lub z nimi), rézniace sie
takze lokalng synteza przeciwciat (odpowiednio: niska,
umiarkowana i wysoka) [13, 34]. W typie ziarniniakowa-
tym limfocyty T i B lokalizuja sie gtéwnie w grudkach lim-
fatycznych i osrodkach rozmnazania, podczas gdy komor-
ki dendrytyczne, makrofagi i komoérki plazmatyczne
w przylegajacej strefie brzeznej. Taka organizacja nacie-
kéw wskazuje, ze limfocyty sa aktywowane in situ. We
wczesnym etapie RZS do btony maziowej przyciggane s3
z obwodu komérki plazmatyczne majace receptor CXCR3,
swoisty dla chemokiny Mig/CXCL9 produkowanej lokal-
nie przez synowiocyty fibroblastyczne [35]. Za tworzenie
osrodkéw rozmnazania w reumatoidalnej btonie mazio-
wej odpowiedzialne s3 inne chemokiny, przyciagajace
z krazenia limfocyty B (CXCL-13/BCA produkowana przez
komorki dendrytyczne grudek) i limfocyty T (CCL-21)
[34, 36]. Jednak gtéwng role w tym procesie odgrywa lim-
fotoksyna B, produkowana lokalnie przez limfocyty B [34].
Analiza rearanzowanych genéw g, tworzacych BCR
na synowialnych limfocytach B, sugeruje, ze sg one akty-
wowane in situ przez dotad niezidentyfikowane antygeny
wystepujace w stawie [21]. Limfocyty B stanowig niewiel-
ki odsetek (ok. 5%) komérek naciekajacych reumatoidal-
na btone maziowa, ale ich przezycie i dojrzewanie jest
podtrzymywane przez kontakty z innymi komérkami oraz
przez czynniki rozpuszczalne. Synowialne limfocyty B syn-
tetyzuja autoprzeciwciata (przeciwko kolagenowi I, anty-
-CPP, RF), sa zdolne do prezentacji antygenu limfocytom T
i niezbedne dla utrzymania limfocytow T w stanie akty-
wacji [21, 34]. Jest to populacja heterogenna, obejmujaca
komorki dojrzate, aktywowane, plazmatyczne, a takze
komorki anergiczne. Wydaje sie, Ze tworzenie wtornej
tkanki limfatycznej w chorobach reumatycznych moze
przebiega¢ w sposéb podobny, jak w warunkach prawi-
dtowych. Nie jest jednak jasne, dlaczego tworzy sie ona
w miejscach nietypowych i czy proces ten jest inicjowany
przez toczaca sie odpowiedz zapalna [37].

Czynniki podtrzymujace aktywacje

i roznicowanie sie limfocytéw B

Aktywnos¢ limfocytéw B podtrzymuja sygnaty kosty-
mulujace, dostarczane przez bezposredni kontakt z inny-
mi komérkami, a takze czynniki wzrostowe i cytokiny.

Limfocyty T chorych na RZS wykazuja wzmozong ekspre-
sje CD40L [21]. Proby terapii choréb reumatycznych
za pomoca przeciwciata anty-CD40L zakonczyty sie nie-
powodzeniem z powodu powiktar zakrzepica [38]. Obec-
nie w RZS i TRU trwajg badania kliniczne, oceniajace
skutecznosé i bezpieczenhstwo blokowania kontaktu lim-
focytéw B z limfocytami T za pomoca biatka fuzyjnego
CTLA4Ig [39, 40], ktére zapobiega potaczeniu sie cza-
steczki CD28 (na limfocycie T) z CD80/86 (na limfocycie
B). Ostatnie badania wskazuja, ze w RZS, podobnie jak
w innych chorobach autoimmunizacyjnych, nadczynnosé
limfocytéw B moze by¢ uwarunkowana genetycznie.
Waznym regulatorem ostabiajgcym sygnat aktywacyjny
uruchamiany przez TCR i BCR jest fosfataza tyrozynowa
Lyp, kodowana przez gen PTPN22. U chorych na RZS wy-
stepuje polimorficzna odmiana tego genu, powodujaca
czynnosciowe uposledzenie Lyp, co moze bezposrednio
i/lub posrednio (przez wzmozony sygnat pomocniczy ze
strony limfocytéw T) nasila¢ aktywacje limfocytéow B
[41, 42]. Badania dotyczace tego zjawiska sg w toku.

W reumatoidalnej btonie maziowej kontakt limfocy-
tow B z komoérkami podscieliska zaréwno przez cza-
steczki adhezyjne (VCAM-1, fibronektyne), jak i czynniki
wzrostowe wytwarzane przez aktywowane cytokinami
(TNF-a, IFNy) synowiocyty fibroblastyczne, chroni je
przed apoptoza i podtrzymuje ich przezycie [43]. Waz-
nym czynnikiem wzrostu, podtrzymujacym przezycie, ak-
tywacje i réznicowanie sie limfocytéw B, jest czynnik
wzrostu BLyS/BAFF [44, 45]. Biatko to wystepuje zaréw-
no na powierzchni komdrek (gtéwnie linii mieloidalnej
i na komoérkach dendrytycznych), jak i w formie rozpusz-
czalnej. Wytwarzanie BLyS/BAFF indukuja cytokiny (IFNy,
IFN-a, IL-6, IL-10, TNF-a) oraz CD40L. Stezenie BLyS/BAFF
w surowicy chorych na RZS, TRU i pierwotny zespot
Sjogrena jest podwyzszone i koreluje z mianem auto-
przeciwciat [46]. Uwaza sie, ze nadprodukcja tego czyn-
nika chroni autoreaktywne limfocyty B przed delecja,
umozliwia im zasiedlanie i dojrzewanie w grudkach
i strefie brzeznej wtérnych narzadéw limfatycznych [47].
W reumatoidalnej btonie maziowej aktywacje i r6znico-
wanie sie limfocytéw B podtrzymuja: BLyS/BAFF (produ-
kowany przez synowialne makrofagi i synowiocyty fibro-
blastyczne), APRIL (wytwarzany przez komérki dendry-
tyczne) i chemokiny (CXCL-12/SDF-1 z komérek $réd-
btonka naczyn i synowiocytow) [34, 48].

Trwajg badania kliniczne, oceniajace skutecznos¢ le-
czenia chorych przeciwciatem anty-BLyS, ktére wigze sie
do tego czynnika wzrostu, hamuje jego przytaczanie
do swoistych receptoroéw (TACI, BCMA, BAFF-R) i w rezul-
tacie neutralizuje jego dziatania biologiczne [26, 49, 50].
Podejmowane s3 takze préby kliniczne oceniajace sku-
tecznosc¢ innych antagonistow BLyS/BAFF [49]. Nadczyn-
nos¢ limfocytow B podtrzymujg takze cytokiny (w RZS
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przede wszystkim IL-6). Prowadzone sg badania ocenia-
jace skutecznos¢ neutralizacji IL-6 w terapii chorych
na RZS [51]. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze takze re-
ceptory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors — TLR) mo-
ga przyczyniac sie do nadczynnosci limfocytéw B, ponie-
waz jednoczesne rozpoznanie antygenu przez BCR i TLR
uniezaleznia te komorki od sygnatéw kostymulujacych
(ryc. 4.) [52-55].

Przeciwciata naturalne

Przeciwciata naturalne stanowig komponent uktadu
odpornosci wrodzonej, wystepuja u 0séb zdrowych, s3
gtoéwnie klasy IgM oraz rozpoznaja z niskim powinowac-
twem antygeny obce i wtasne. Produkujg je limfocyty B1
i limfocyty B strefy brzeznej, a ich synteza jest niezalez-
na od ekspozycji na antygeny obce. W warunkach fizjo-
logicznych odgrywaja one role protekcyjna, np. uczestni-
€za w usuwaniu wtasnych zmienionych komérek, dziata-
ja jako przeciwciata antyidiotypowe (neutralizujg pato-
genne autoprzeciwciata klasy 1gG), anty-TCR (blokuja au-
toreaktywne limfocyty T) oraz antycytokinowe [56, 57].

Badania na modelach zapalenia stawéw u zwierzat
wskazuja, ze naturalne przeciwciata swoiste dla cytokin
i chemokin promujacych zapalenie, a zwtaszcza rozpo-
znajace TNF-a, petnia funkcje protekcyjna [58]. Przeciw-
ciata anty-TNF-a. wystepuja takze u wiekszosci chorych
na RZS [58]. Przez analogie do badan na zwierzetach
i na podstawie skutecznosci terapii anty-TNF-o przy-
puszcza sie, ze moga one mie¢ korzystne dziatanie prze-
ciwzapalne. Niektére obserwacje wskazuja, ze takze RF
klasy 1IgM moze by¢ protekcyjnym przeciwciatem natu-
ralnym, ktére m.in. utatwia fagocytoze patogennych
komplekséw immunologicznych i przez to zapobiega de-
strukgji tkanek [57]. Uwaza sie, ze przeciwciata natural-
ne uczestniczg w szybkiej odpowiedzi przeciwinfekcyjnej
oraz moduluja przebieg odpowiedzi immunologicznej
i zapobiegaja destrukcyjnej odpowiedzi autoimmuniza-
cyjnej. Z tego wzgledu do terapii niektérych choréb auto-
immunizacyjnych wprowadza sie preparaty zawierajace
przeciwciata naturalne [59]. Jednak w szczegélnych wa-
runkach, np. po infekcjach wirusowych, przeciwciata na-
turalne moga sie przeksztatca¢ w patogenne autoprze-
ciwciata klasy IgG. Ten proces jest poprzedzony aktywa-
cja, dojrzewaniem i roéznicowaniem sie limfocytéw B
w o$rodkach rozmnazania [60]. Liczne obserwacje wska-
zuja, ze to zjawisko jest wtaczone w patogeneze TRU,
moze sie takze przyczynia¢ do rozwoju innych choréb
autoimmunizacyjnych [10, 57, 60].
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