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Nowe aspekty patogenezy spondyloartropatii zapalnych.
Czes¢ I. Uwarunkowania genetyczne i rola czasteczek HLA-B27

New aspects of spondyloarthritis pathogenesis.
Part I. Genetic factors and role of HLA-B27 molecules
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Streszczenie

Badania z ostatnich lat weryfikujg zrozumienie patogenezy spon-
dyloartropatii zapalnych (SpA). Wskazuja one, ze tradycyjne pod-
typy tej choroby maja wspélny komponent patogenezy. Sktadaja
sie na niego pewne wspdlne uwarunkowania genetyczne (allele
HLA-B27, warianty gendw [IL-23R, ERAP1, ERAP2), ktére omdwiono
w niniejszym artykule. Oprécz tego istniejg podobienstwa doty-
czace czynnikéw Srodowiskowych i mechanizméw immunolo-
gicznych, co bedzie przedmiotem nastepnych opracowan. Zmienit
sie rowniez poglad na role czasteczek HLA-B27 w patogenezie SpA.
Czasteczki HLA-B27 wystepuja w formie klasycznej i nieklasycznej,
jako pojedyncze tancuchy ciezkie lub ich homodimery. Czasteczki
klasyczne prezentuja antygeny witasne i obce, inicjujgc nabyta
odpowiedZ immunologiczng, natomiast czasteczki nieklasyczne
indukuja odpowied? autozapalna. W artykule oméwiono réwniez
to zagadnienie.

Wstep

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte cho-
roby charakteryzujace sie zapaleniem stawéw o zrézni-
cowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogélnej
wystepuja u 0,4-1,9% o0s6b — czesciej w krajach pdtnoc-
nych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscia anty-
genu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach [1].
Na SpA czesciej choruja mezczyzni niz kobiety, ale — jak
wskazuja najnowsze badania — przebieg zesztywniaja-
cego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) u kobiet jest
ciezszy i atypowy (dominuje bol uogélniony i entezopa-

Summary

Recent data verify understanding of spondyloarthritis (SpA) patho-
genesis by showing that there is the overlap between tradition-
ally classified subtypes in terms of genetic background (HLA-B27
alleles, variants of /L-23R, ERAPI and ERAP2 genes), which is dis-
cussed in this article. Moreover, there is also similarity in environ-
mental factors and immunopathology, which will be the subject of
next review articles. The view on the role of HLA-B27 molecules in
SpA pathogenesis has also been changed. HLA-B27 molecules exist
as canonical and non-canonical subtypes. The latter are formed by
free heavy chains or heavy chain homodimers. Canonical HLA-B27
molecules present self and non-self antigens and thus initiate ac-
quired immune response. By contrast, non-canonical HLA-B27 mol-
ecules trigger autoinflammatory response. This question is also
discussed in this article.

tie, a bol kregostupa jest mniej nasilony), takze kobiety
gorzej odpowiadaja na leczenie [2].

Wspblnym komponentem SpA jest zapalenie, kt6-
re moze obejmowac szkielet osiowy (kregostup, stawy
krzyzowo-biodrowe), stawy obwodowe, przyczepy Scieg-
niste, a takze inne tkanki i narzady, np. skére, jelito, oko.
To zr6znicowanie pod wzgledem lokalizacji procesu cho-
robowego odzwierciedlat tradycyjny podziat SpA na kilka
podtypow: ZZSK, wystepujace najczesciej, tuszczycowe
zapalenie stawow (£ZS), stwierdzane u 6-42% chorych
na tuszczyce, reaktywne zapalenie stawow (ReZS), roz-
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wijajace sie po zakazeniach bakteryjnych, zapalenie sta-
wow towarzyszace chorobom zapalnym jelit (ChZJ) oraz
niezréznicowane SpA. W ostatnich latach opublikowano
liczne prace, ktére weryfikujg i pogtebiaja dotychczaso-
we zrozumienie patogenezy SpA. Wiele z nich wskazuje,
ze tradycyjne podtypy SpA taczy wspdlny komponent
patogenezy, obejmujacy uwarunkowania genetyczne
i Srodowiskowe, a takze mechanizmy immunologiczne.
Za ta hipoteza przemawiaja rowniez obserwacje klinicz-
ne, dokumentujace czeste wspétwystepowanie réznych
podtypdw SpA (ZZSK, tZS, ChZ)) u tych samych pacjen-
téw iich rodzin, jak réwniez ewoluowanie jednego pod-
typu SpA w inny u tego samego pacjenta [3].

Postep badan nad patogeneza oraz dazenie do jak
najwczesniejszego postawienia diagnozy i rozpoczecia
leczenia przyczynity sie do wprowadzenia nowej klasyfi-
kacji SpA. Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujaca
(50-70% chorych) postac osiowa oraz posta¢ obwodo-
wa, uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in.
zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, btony naczyniowej
oka) [4, 5]. Niektére obserwacje wskazuja na odrebnosé
mechanizméw komaérkowych i molekularnych biorgcych
udziat w patogenezie tych postaci SpA [3].

Uwarunkowania genetyczne

W latach 70. ubiegtego wieku odkryto, ze geny uktadu
zgodnosci tkankowe] (human leukocyte antigens — HLA)
klasy | zwiekszaja ryzyko zachorowania na ZZSK (gen
HLA-B27) i tuszczyce (gen HLA-Cwé6). Czasteczkom HLA
kodowanym przez te geny przypisywano udziat w pa-
togenezie, polegajacy na prezentowaniu antygendw,
ktére inicjuja odpowiedZ immunologiczna z komponen-
tem autoreaktywnym. Najnowsze badania wskazuja, ze
istotne s3 rowniez wiasciwosci czasteczek HLA niezwig-
zane z prezentacjg antygendw, jak réwniez oddziatywa-
nia pomiedzy genami.

Geny uktadu HLA

Wsréd chorych na ZZSK zdecydowana wiekszos¢
(90-96%) ma co najmniej jeden allel HLA-B27. Homozy-
gotycznos¢ nie wptywa na przebieg choroby, ale 3-krot-
nie zwieksza ryzyko jej wystgpienia [6]. Gen HLA-B27
wykazuje wieksze powiazanie z postacia osiowa niz
obwodowa SpA i silniejsze z ZZSK niz z innymi, tradycyj-
nymi podtypami SpA [7]. Czasteczki HLA-B27 s3 wyso-
ce polimorficzne — znanych jest 105 podtypéw (B*27:01
—-B*27:106) kodowanych przez 132 allele. Tylko niektére
z nich, odmienne w r6znych populacjach etnicznych, sa
czynnikami ryzyka rozwoju ZZSK, np. wsréd rasy kauka-
skiej jest nim allel B*27:05, w populacji srédziemnomor-
skiej allel B*27:02, a u Chinczykéw allel B*27:04. Allel
B*27:09 nie jest czynnikiem ryzyka, a allelowi B*27:06
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przypisuje sie dziatanie protekcyjne [8, 9]. Podtypy cza-
steczek HLA-B27 kodowane przez r6zne allele réznig sie
stabilnoécia i swoistoscig wigzania peptydéw antygeno-
wych, co wyjasnia, dlaczego tylko niektére allele s po-
wigzane z ZZSK.

Inne geny HLA klasy I, HLA-A*0201 oraz HLA-B60,
umiarkowanie zwiekszaja ryzyko zachorowania na
775K, ale u 0s6b majacych réwnoczesnie geny HLA-B27
i HLA-B60 ryzyko zachorowania wzrasta wielokrotnie.
Co istotne, genotyp HLA-B27/B60 wystepuje az u 18%
chorych na ZZSK, a w populacji ogélnej zaledwie u 0,4%
0s6b. Mozna oczekiwag, ze oznaczanie obu gendw uta-
twi wczesng identyfikacje oséb szczegblnie predyspono-
wanych do rozwoju tej choroby [10, 11]. Niektére geny
HLA s3 powigzane z réznymi objawami klinicznymi, np.
w tZS geny HLA-B38 i HLA-B39 z zapaleniem stawow
obwodowych, HLA-B27 z zapaleniem stawéw kregostu-
pa, a objawy okotostawowe, enthesitis i dactylitis, odpo-
wiednio z HLA-DR7 i HLA-B27[12]. Z kolei HLA-A02, HLA-
-B58 i HLA-DRBI*08 zwiekszaja ryzyko zapalenia btony
naczyniowej oka [13].

Sama obecnos¢ genu HLA-B27 nie wystarcza do roz-
woju choroby, gdyz w populacji ogélnej tylko niewielki
odsetek (ok. 5%) 0s6b HLA-B27+ zapada na ZZSK [13].
Ocenia sie, ze az 90% ryzyka rozwoju ZZSK ma podtoze
genetyczne, w tym udziat HLA-B27 jest najwiekszy (16—
30%), a taczny udziat pozostatych gendw, ktérych liczbe
szacuje sie na 15-50, stanowi zaledwie kilka procent [7].
Przypuszcza sie, ze w tworzeniu genetycznej predyspo-
zycji choroby biorg udziat takze geny wystepujace rzad-
ko, ktérych ze wzgledu na ograniczenia metodyczne nie
uwzglednia sie w badaniach.

Geny spoza uktadu HLA

Wiele obserwacji wskazuje, ze w ZZSK i przypusz-
czalnie innych SpA zaburzone jest przetwarzanie i pre-
zentacja antygenow limfocytom T. W tym procesie biora
udziat aminopeptydazy siateczki $rodplazmatycznej
(endoplasmic reticulum endopeptidase — ERAP), ktdre
dziataja jak ,,molekularne nozyczki” i przycinaja pepty-
dy antygenowe do odpowiedniej dtugosci (8-9 amino-
kwasoéw), pozwalajacej na wigzanie przez czasteczki
HLA klasy I, a nastepnie prezentacje limfocytom TCD8+.
Polimorficzne odmiany gendw ERAPI i ERAP2, ktére ko-
duja aminopeptydazy o zmniejszonej aktywnosci enzy-
matycznej, sa zwiazane z ZZSK i tuszczyca, natomiast
z ChZJ jest zwigzana jedynie analogiczna odmiana genu
ERAP2[11, 12].

Co ciekawe, w ZZSK powigzania z genem ERAPI wy-
stepuja tylko u chorych HLA-B27+, a z genem ERAPZ tak-
ze u chorych HLA-B27-. Podobnie w tuszczycy — zwigzek
z genem ERAPI dotyczy tylko chorych HLA-Cw6+. Oprécz
tego z ZZSK powigzane sa geny kodujace ubikwityny —
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enzymy, ktére znakuja biatka do degradacji w proteaso-
mie [12]. Peptydy powstate po tej degradacji sa prezen-
towane przez czasteczki HLA klasy I, w tym HLA-B27.
Z 775K sa powigzane polimorficzne odmiany réznych
gendw regulujgcych rozwoj i réznicowanie limfocytow T,
np. kodujgcych czynniki transkrypcyjne RUNX3, EOMES,
TBX21, interleukine 7 (IL-7) i jej receptor. Te warianty
gendéw moga zaburza¢ rozwdj limfocytéw T w grasicy
i wptywac na powstawanie komdrek [m.in. NK (natural
killers), limfocytéw TaB, T CD8+, Tys), ktorym przypisuje
sie role patogenna [11, 14].

Z podatnoscig na ZZSK s3 powiagzane liczne geny
kodujace cytokiny, ich receptory i czasteczki przekazu-
jace sygnaty z receptoréw cytokinowych. Te powigzania
dotycza przekazywania sygnatu przez czynnik martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor —TNF) (loci TNFRSF1A,
TRADD i TNFSF15), przekazywania sygnatu i wytwarza-
nia interleukiny (IL) 1 (polimorficzne odmiany gendw
IL-1R2, IL-1Ra, IL-1A, IL-1B, IL-1RN), IL-6 (polimorficzna
odmiana genu /L-6 i STAT3) oraz IL-23 [13-19]. Interleu-
kine 23 tworza dwa tancuchy — swoisty dla niej tancuch
IL-23p19 oraz tahcuch IL-12p40, wykorzystywany takze
przez IL-12. tancuch IL-12p40 jest kodowany przez gen
IL-12B, a genotyp IL-12B A1188C zwieksza 2-krotnie ryzy-
ko rozwoju ZZSK i koreluje z klinicznie ciezszym przebie-
giem choroby [17]. Z ZZSK jest powigzanych réwniez kilka
polimorficznych odmian genu kodujacego receptor dla
IL-23 (IL-23R), przy czym warianty o obnizonej reaktyw-
nosci na IL-23 sg genami protekcyjnymi, a inne genami
ryzyka [18, 19]. Z podatnoscig na ZZSK i tZS sg zwigzane
takze geny kodujace biatka wtgczone w przekazywanie
sygnatu przez IL-23, np. wariant genu kodujacego kinaze
TYK2. W przypadku ZZSK zwieksza on ryzyko zachoro-
wania niemal 8-krotnie [14]. Podobne zaleznosci istnieja
w tuszczycy i ChZz) [11].

Na uwage zastuguja tez powiagzania ZZSK z loci,
w ktorych znajduja sie geny (ANTXR2, HAPLNI, ANOG6)
biorgce udziat w przebudowie kosci [12], a takze z genem
PTGER4 kodujacym receptor EP4 dla prostaglandyny E2,
ktéra dziata anabolicznie na tkanke kostna. Poniewaz
receptor EP4 stymuluje réwniez komérki dendrytyczne
do wytwarzania IL-23, wariant genu PTGER4 wystepuja-
cy u chorych na ZZSK moze sie przyczynia¢ zaréwno do
podtrzymywania procesu zapalnego, jak i nieprawidto-
wej odbudowy kosci [13].

Receptory KIR (killer-cell immunoglobulin-like recep-
tors) wigza czasteczki MHC klasy 1. Wsréd KIR s3 za-
rowno receptory aktywujace, jak i receptory hamujace
czynnosé komoérek, a wypadkows ich dziatania jest mo-
dulacja odpowiedzi immunologicznej i zwiekszone prze-
zycie leukocytéw. Dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze w genotypach chorych na ZZSK, zaréwno z populacji
kaukaskiej, jak i azjatyckiej, czesciej wystepuja geny ko-

dujace KIR o funkcjach aktywujacych niz hamujacych
[20-22]. Receptorom KIR przypisuje sie wazna role w pa-
togenezie SpA. Ich udziat w zwiekszaniu lub zmniejsza-
niu ryzyka choroby jest ztozony i zalezy takze od genéw
kodujacych odpowiednie ligandy tych receptoréw [22].

Mniej niz 10% chorych na ZZSK nie ma genu HLA-
-B27.Przebieg choroby uoséb HLA-B27+ i HLA-B27—jest
podobny, cho¢ w tej ostatniej grupie rzadziej wystepuje
zapalenie btony naczyniowej oka, a poczatek choroby
przypada na wiek pdZniejszy. Dotychczas nie wykazano,
aby inne geny uktadu HLA byty zwigzane z rozwojem
choroby uo0séb HLA-B27— wykluczono takze udziatgenu
ERAPI. Inne geny, np. zwigzane z cytokinami (/L-23R,
IL-12B), réznicowaniem limfocytéw T, takze regiony
miedzygenowe (2p15, 21q22), ktére przypuszczalnie za-
wierajg elementy regulujace ekspresje innych gendéw,
wykazuja natomiast podobne powigzania w obu gru-
pach [13].

Rola czasteczek HLA-B27 w patogenezie
spondyloartropatii zapalnych

Fizjologiczng funkcja czasteczek HLA-B27 jest pre-
zentacja antygendw cytotoksycznym limfocytom TCD8+,
ktére niszcza komorki zakazone, ale moga takze powo-
dowaé autoimmunizacyjne niszczenie wtasnych tkanek.
Charakterystyczng cechg czasteczek HLA-B, zwtaszcza
HLA-B27 zwigzanych z SpA oraz HLA-B57 zwigzanych
z tuszczyca, jest to, ze bardzo dobrze prezentuja antyge-
ny wirusowe. Z tego powodu u 0séb zdrowych HLA-B27+
rozwija sie bardzo skuteczna odpowiedz na zakazenia
niektorymi wirusami (np. HCV, grypy, EBV, HIV). Odbywa
sie to jednak kosztem gorzej funkcjonujacych mechani-
zmow immunoregulacyjnych, co sprzyja rozwojowi reak-
cji autoimmunizacyjnych [23, 24].

Sposréd innych czasteczek HLA klasy | czasteczki
HLA-B27 wyrézniaja sie réwniez trzema unikatowymi
cechami: 1) swoistoscia wigzania peptydéw antygeno-
wych, 2) tendencja do nieprawidtowego fatdowania tan-
cuchéw ciezkich, 3) predylekcja do tworzenia czasteczek
atypowych. Poprzez wszystkie te wtasciwosci klasyczne
i nieklasyczne czasteczki HLA-B27 mogg sie przyczyniac
do rozwoju SpA, biorac udziat odpowiednio w rozwoju
odpowiedzi nabytej oraz autozapalnej.

Prezentacja peptydéw antygenowych

Czasteczke HLA-B27 tworzy polimorficzny tafncuch
ciezki (heavy chain — HC) wraz z tancuchem lekkim,
ktérym jest B2-mikroglobulina (B2M). Dwie (al i a2)
z trzech zewngatrzkomérkowych domen HC tworza rowek
wigzacy peptydy antygenowe — te domeny odznaczaja
sie polimorfizmem bedacym podstawa réznic pomiedzy
czasteczkami. W rowku wigzacym antygen jest 6 zagte-
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bien (A-F), zwanych kieszonkami, do ktérych wchodza
tancuchy boczne (,kotwiczace”) peptydéw antygeno-
wych. Czasteczka HLA-B27 wiaze peptydy, ktére powsta-
ja po degradacji w proteasomie biatek znajdujacych sie
wewnatrz komérki, zaréwno wiasnych, jak i obcych, np.
bakteryjnych i wirusowych zakazajacych komorke. Ta-
kie peptydy sa najpierw transportowane do siateczki
srédplazmatycznej (endoplasmic reticulum — ER), gdzie
po ,przycieciu” do odpowiedniej dtugosci przez ami-
nopeptydazy ERAP t3cza sie z czasteczkami HLA-B27,
a powstate kompleksy sa transportowane przez aparat
Golgiego na powierzchnie komorki prezentujacej anty-
gen i prezentowane limfocytom TCD8+.

O swoistosci wiazania peptydéw antygenowych
decyduje struktura rowka, a zwtaszcza kieszonek przy-
taczajacych aminokwasy kotwiczace. Czasteczki HLA-
-B27 zwiazane i niezwigzane z SpA réznia sie budowa
kieszonek F, przez co w czasteczkach zwigzanych ze SpA,
np. B*27:05, rowek jest szerszy i bardziej plastyczny, co
umozliwia wigzanie peptyddw o zréznicowanej dtugosci
i powinowactwie. Taka nietypowa budowa czasteczek
HLA-B27 moze wptywaé na repertuar prezentowanych
antygenow (m.in. peptyddw artretogennych), a takze na
negatywng selekcje limfocytow T w grasicy [25].

Ostatnio wykazano takze réznice w budowie kieszo-
nek B [26]. Kieszonka B zwykle wiaze arginine znajduja-
c3 sie w pozycji 2 peptydu (ArgP2). W warunkach in vivo
czasteczki B*27:05 wiaza rowniez peptydy, ktére w po-
zycji 2 maja glutamine (GInP2). Peptydy z GInP2 sg krot-
kie, maja podobne niskie powinowactwo do wszystkich
podtypow czasteczek HLA-B27, ale z B*25:05 wigza sie
w innej konformacji, przez co sa bardziej immunogenne.
Co istotne, takie peptydy wykazuja znaczna homologie
z peptydami pochodzacymi z bakterii patogennych. Te
obserwacje dostarczajg nowych przestanek przemawia-
jacych za hipoteza o infekcyjnym podtozu SpA i rola cza-
steczek HLA-B27 w patogenezie wynikajaca z prezenta-
cji peptydow artretogennych.

Nieprawidtowe fatdowanie tancucha
ciezkiego i nieklasyczne czasteczki
HLA-B27

Wiasciwe zwijanie (fatdowanie) biatka jest nie-
zbedne do utrzymania stabilnej struktury przestrzen-
nej polipeptydu, koniecznej do petnienia przez biatko
okreslonej funkcji. tancuchy ciezkie czasteczek HLA-B27
(HCB27) maja tendencje do nieprawidtowego, spowol-
nionego zwijania, za co odpowiedzialna jest kieszonka B.
Niedobor B2M i peptydéw antygenowych w ER nasila
te procesy [24]. Czes¢ HCB27 nie wigze B2M, sa to tzw.
wolne tancuchy ciezkie (free heavy chains — FHQC). Allele
zwiagzane z SpA (B*27:05) tworza wiecej FHC niz allele
niezwigzane z chorobg (B*27:09) [27]. U chorych na SpA
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ekspresja FHC na komérkach prezentujacych antygen
jest podwyzszona, zwtaszcza w tkankach objetych zapa-
leniem [28]. Podobnie jest w modelach SpA u zwierzat,
gdzie poziom ekspresji FHC koreluje rowniez z ciezko-
Scig choroby [29].

,Wolne” tancuchy ciezkie moga réwniez tworzy¢ ho-
modimery (B27,). Wiele doniesien dokumentuje zwiek-
szona ekspresje takze czasteczek B27, na leukocytach
pochodzacych od chorych na ZZSK [30]. Dimeryzacja
HCB27 jest zjawiskiem ztozonym, w ktérym biorg udziat
rozne reszty cysteinowe, tworzace mostki dwusiarcz-
kowe pomiedzy tancuchami. Homodimeryzacji sprzyja
niedobdr czynnosciowy enzymu ERAPL, poniewaz jego
konsekwencja jest ograniczenie i/lub modyfikacja puli
peptydow w siateczce srédplazmatycznej. Wptywa nan
rowniez stan oksydacyjno-redukcyjny komérki, dlatego
homodimeryzacja moze sie zmienia¢ podczas zapalenia.
KofAcowym efektem homodimeryzacji jest utworzenie
heterogennej puli czagsteczek B27, —ich udziat w proce-
sach patogennych towarzyszacych SpA jest jeszcze nie-
znany [31].

Akumulacja zle sfatdowanych i/lub niesfatdowanych
biatek zaburza czynnos¢ siateczki srédplazmatyczne;.
Aby przywréci¢ homeostaze, takie biatka, np. nieprawi-
dtowo zwiniete HCB27, s3 translokowane do cytozolu
i tam degradowane — zjawisko to nosi nazwe , degrada-
cji biatek zwigzanej z retikulum endoplazmatycznym”
(endoplasmic reticulum-associated protein degradation
— ERAD). Innym sposobem przywrdcenia homeostazy
jest autofagia, polegajaca na sekwestracji i degradacji
lizosomalnej wybranych komponentow komorkowych.
Proces ten jest wykorzystywany m.in. w sytuacji stre-
su komoérkowego i podczas eliminacji patogendéw we-
wnatrzkomérkowych.

Jesli procesy naprawcze s3 nieskuteczne, to w komor-
ce uruchamiana jest tzw. odpowied? na niesfatdowane
biatka (unfolded protein response — UPR). Podczas UPR
komorki syntetyzuja rézne cytokiny prozapalne, m.in.
TNF i IL-23, ktérym przypisuje sie kluczowa role w pa-
togenezie SpA. Takie komorki sa réwniez szczegdlnie
podatne na stymulacje przez ligandy receptoréw toll-po-
dobnych (TLR3 i TLR4), ktére synergistycznie zwiekszaja
wytwarzanie cytokin [24]. Przypuszcza sie, ze w sytuadji
miernie nasilonego zapalenia tkanek spowodowanego
przez UPR, czynniki patogenne rozpoznawane przez TLR
moga wywotywac bardzo burzliwa produkcje cytokin
prozapalnych (TNF, IL-1, IL-6, IL-23) i hamujacych osteo-
klastogeneze (IFN-B). W koncu moze to powodowac roz-
woj odpowiedzi zapalnej i zaburza¢ homeostaze kosci,
z charakterystyczna dla SpA dominacja proceséw ana-
bolicznych nad katabolicznymi. Za taka sekwencja zja-
wisk przemawiaja badania u szczuréw transgenicznych
z wprowadzonym ludzkim genem HLA-B27[32].
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Niektére obserwacje wskazuja, ze w komaérkach krwi
obwodowej chorych na ZZSK i ReZS HLA-B27+ dochodzi
do UPR, ale inne badania oceniajace makrofagi kwe-
stionuja istnienie tego zjawiska [33, 34]. Niemniej jed-
nak udowodniono, ze zwiekszona ekspresja IL-23 w je-
licie grubym u chorych na ZZSK z subklinicznag postacia
Chz) jest spowodowana akumulacja Zle sfatdowanych
HCB27, powodujaca przede wszystkim autofagie i sta-
biej wyrazong UPR [35]. Chociaz obserwacje te przema-
wiaja za tym, ze tahcuchy ciezkie czasteczek HLA-B27
moga narusza¢ homeostaze komoérki i przez to inicjowac
odpowied? zapalna, to wymagaja dalszych dowodow.

Aktywacja komdrek immunologicznych przez
nieklasyczne czasteczki HLA-B27

Na komérkach uktadu immunologicznego, przede
wszystkim limfocytach Ti komérkach NK, wystepuja re-
ceptory z rodzin KIR i LILR (leukocyte immunoglobulin-
-like receptors) o wtasciwosciach immunoregulacyjnych,
ktére rozpoznajg rézne czasteczki HLA, w tym klasyczne
i nieklasyczne czasteczki HLA-B27. Atypowe czasteczki
HLA-B27 (dimery i multimery ztozone z HCB27) wiaza
sie z KIR i LILR ze znacznie silniejszym powinowactwem
niz czasteczki klasyczne [36, 37]. Te roznice s3 szcze-
gblnie duze w przypadku receptora KIR3DL2 [38]. Na
komérkach NK i limfocytach TCD4+ izolowanych z krwi
i stawdw obwodowych os6b HLA-B27+ chorych na SpA
ekspresja KIR3DL2 jest znacznie podwyzszona [30, 39].
We krwi obwodowej 0s6b zdrowych odsetek limfocytow
TCD4+KIR3D2L+ wynosi ponizej 5%, a u chorych na SpA
siega az 35%. Co wiecej, u chorych na SpA takie limfocy-
ty sg obecne nie tylko we krwi, lecz takze w tkance jelita
i w okolicy stawdw krzyzowo-biodrowych [30].

Jest interesujace, ze podwyzszony odsetek komorek
NK i limfocytéw T majacych receptory KIR3DL2 stwier-
dza sie u 0séb dorostych z ustalonym ZZSK, natomiast
w mtodzienczej postaci SpA jest zwiekszony jedynie od-
setek limfocytéw T KIR3DL2+. Podobne réznice zaobser-
wowano w ekspresji KIR3DL2 na komérkach pochodza-
cych od chorych na ReZS i z ustalonym rozpoznaniem
Z7SK [39]. To sugeruje, ze ekspresja KIR3D2L na limfo-
cytach T moze by¢ istotna w zapoczatkowaniu, a na ko-
morkach NK w podtrzymywaniu odpowiedzi zapalnej.

Jak juz wspomniano, na leukocytach pochodzacych
od chorych na SpA jest zwiekszona liczba atypowych
czasteczek HLA-B27, ktére moga byc rozpoznawane
przez receptory KIR/LILR. W warunkach in vitro zwigza-
nie nieklasycznych czasteczek HLA-B27 przez KIR3DL2
na limfocytach T i komérkach NK zwieksza przezycie
tych komérek i produkcje IL-17, a hamuje wytwarzanie
IFN-y [37]. Limfocyty TCD4+KIR3DL2+ majg zwiekszona
ekspresje markeréw charakterystycznych dla limfocy-
téw Thl7, wytwarzajg réwniez wiecej IL-17 niz analogicz-

ne limfocyty u 0séb zdrowych. Liczba tych komorek jest
wyzsza u chorych na SpA HLA-B27+ niz u 0séb zdrowych
HLA-B27+, a najmniejsza u 0séb zdrowych HLA-B27—-[39].

Ostatnio wytworzono przeciwciato monoklonalne,
ktére hamuje oddziatywania nieklasycznych czasteczek
HLA-B27 z receptorami KIR3D2L i hamuje negatywne
skutki tych oddziatywan (przezycie i proliferacje komo-
rek NK, wytwarzanie IL-17). Przeciwciato to moze wkroét-
ce znalez¢ zastosowanie terapeutyczne [28].

Podsumowanie

Najnowsze badania wskazuja, ze w tworzeniu pre-
dyspozycji do rozwoju SpA oprocz alleli HLA-B27 moze
bra¢ udziat nawet kilkadziesiat innych genéw i/lub regio-
now genowych. Wsrdd nich sg geny: 1) regulujgce naby-
ta odpowiedZ immunologiczng (zwigzane z prezentacja
antygenéw, rozwojem i réznicowaniem limfocytow T),
2) kodujace cytokiny i/lub zwiazane z przekazywaniem
sygnatu przez cytokiny (TNF, IL-1, IL-6, IL-23), 3) zwiaza-
ne z aktywacja komoérek przez nieklasyczne czasteczki
HLA-B27 (geny KIR), 4) geny zwigzane z przebudowg
kosci. U chorych na ZZSK HLA-B27+ i HLA-B27— pewne
uwarunkowania genetyczne sg identyczne (np. polimor-
ficzne odmiany gendéw IL-23R i IL12B, geny zwigzane
z réznicowaniem limfocytéw T). Niektére z gendw (al-
lele HLA-B27, warianty IL-23R, ERAPI i/lub ERAP2) two-
rza wspolny komponent podtoza genetycznego réznych
podtypow SpA. Wazne sg réwniez oddziatywania pomie-
dzy genami, gdyz zwiekszaja ryzyko choroby (HLA-B27/
B60) albo tworza istotny element patogenezy, zwiazany
z prezentacjg antygenéw (HLA-B27 i ERAPI).

Udziat czasteczek HLA-B27 w patogenezie SpA nie
ogranicza sie, jak wczesniej sadzono, do zapoczatko-
wania odpowiedzi nabytej, ale moze polega¢ takze na
inicjowaniu odpowiedzi o cechach autozapalenia, co
jest konsekwencjg unikatowych cech tych czasteczek.
Role tych czasteczek opisuja 3 hipotezy. Najstarsza hipo-
teza artretogennych peptydéw zaktada, ze klasyczne
czasteczki HLA-B27, utworzone przez HCB27 i B2M, pre-
zentujg podobne pod wzgledem molekularnym antyge-
ny wiasne i/lub bakteryjne, a aktywowane limfocyty T,
wsréd ktérych sa klony autoreaktywne, sa gtéwnymi
komaérkami toczacej sie odpowiedzi nabyte]. Najnowsze
badania wskazuja, ze uposledzona aktywnos¢ amino-
peptydaz ERAP moze zmienial repertuar prezentowa-
nych peptydéw antygenowych, a przez to swoistos¢
odpowiedzi nabytej. Sprzyja réwniez tworzeniu nie-
klasycznych czasteczek HLA-B27. Druga hipoteza opie-
ra sie na doniesieniach wskazujgcych, ze HCB27 maja
tendencje do nieprawidtowego fatdowania i akumulacji
w siateczce srodplazmatycznej, co aktywuje komorki do

petnienia funkcji prozapalnych, np. wytwarzania TNF
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IL-23, IL-1, IFN-B. Podstawa trzeciej hipotezy jest two-
rzenie przez HCB27 nieklasycznych czasteczek HLA-B27
(np. FHC, B27,). Takie czgsteczki s rozpoznawane przez
receptory KIR/LILR wystepujace na komoérkach uktadu
immunologicznego (gtéwnie na limfocytach T i komor-
kach NK), co zapoczatkowuje i podtrzymuje odpowiedz
zapalng. Odpowied? zapalna inicjowana przez Zle zwi-
niete HCB27 i nieklasyczne czasteczki HLA-B27 jest
niezalezna od rozpoznania antygenu, ma zatem cechy

reakcji autozapalnej. Powyzsze hipotezy nie wykluczaja
sie, gdyz w tej samej komérce czasteczki HLA-B27 moga
wywotywac wszystkie powyzsze efekty.
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