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Streszczenie

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb o podobnych
cechach klinicznych i uwarunkowaniach genetycznych. Zakazenia
bakteryjne uktadu pokarmowego i moczowo-ptciowego sg gtow-
nym czynnikiem srodowiskowym zwigzanym z rozwojem SpA.
Nowe dane wskazujg, ze bakterie wewnatrzkomérkowe moga
rozprzestrzenia¢ zakazenie do innych miejsc anatomicznych.
U chorych na SpA czesto wystepuja objawy pozastawowe, zwtasz-
cza zapalenie jelit. Postep w zrozumieniu roli mikrobioty jelitowej
w homeostazie oraz nowe dane wskazujace na udziat zaburzen
mikrobiomu w rozwoju réznych choréb pozwalaja lepiej zrozumiec
patogeneze SpA. Przypuszcza sie, ze SpA moze sie rozwija¢ na sku-
tek przeniesienia do stawéw odpowiedzi immunologicznej, ktéra
jest pierwotnie indukowana w jelicie. Przyczyna zapalenia jelit
w SpA moze by¢ dysbioza, spowodowana przez czynniki genetycz-
ne i srodowiskowe.

Wprowadzenie

Spondyloartropatie zapalne (SpA) sa grupa chordb,
ktére maja pewne wspdlne uwarunkowania genetyczne
[1]. Charakterystyczng cecha kliniczng SpA jest czeste
wystepowanie objawdw pozastawowych, takich jak: nie-
swoiste zapalenia jelit (NZJ), tuszczyca i zapalenie btony
naczyniowej oka. Wystepowanie tych objawow wptywa
na prognoze i jakos¢ zycia chorych, a takze na wybor te-
rapii [2—4]. Ostatnio opublikowane wyniki metaanalizy
obejmujacej ponad 40 tysiecy chorych na zesztywniaja-
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ce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) dokumentuja,
ze wystepowanie wszystkich tych objawéw zalezy od
potozenia geograficznego, co wskazuje na udziat czyn-
nikéw $srodowiskowych [5]. Objawy pozastawowe s3
istotne z diagnostycznego punktu widzenia, gdyz u cho-
rych z zapalnym bolem kregostupa moga utatwia¢ roz-
poznanie osiowej postaci SpA [6]. Niezwykle wazne s3
rowniez najnowsze doniesienia Swiadczgce o korelacji
pomiedzy intensywnoscig zapalenia stawdw krzyzowo-
-biodrowych a przetrwatym zapaleniem jelit u chorych

na SpA [7]. Wiele innych obserwacji takze wskazuje na
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istnienie powigzah pomiedzy rozwojem zapalenia sta-
wow i objawéw pozastawowych w SpA, co oméwiono
w dalszej czesci artykutu. Rzucaja one nowe Swiatto na
zrozumienie patogenezy tej grupy choréb.

Czynniki Srodowiskowe

Od dawna wiadomo, ze zakazenia bakteryjne sa
gtownym czynnikiem srodowiskowym zwigzanym z roz-
wojem SpA. Badania z ostatnich lat pogtebiaja wiedze
na ten temat, wskazujac na znaczenie wtasciwosci sa-
mych bakterii oraz udziat komensalnej mikroflory bak-
teryjnej.

Zakazenia bakteryjne

Reaktywne zapalenie stawow (ReZS) rozwija sie po
infekcjach bakteriami Gram-ujemnymi, ktére zakazaja
btone $luzowa przewodu pokarmowego (Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia) lub drég moczowo-
-ptciowych (Chlamydia trachomatis) [8]. Choroba moze
sie takze rozwija¢ w nastepstwie zakazen przez Chla-
mydia pneumoniae gbérnych droég oddechowych, ktére
czesto przebiegaja bezobjawowo lub powoduja atypowe
zapalenie ptuc. Czestos¢ wystepowania ReZS po zaka-
zeniach Chlamydia pneumoniae jest znacznie mniejsza
niz po infekcjach spowodowanych Chlamydia trachoma-
tis (2,2% vs 13,4% chorych na ReZS) 9, 10]. Bakterie ini-
cjujace rozwo6j SpA zyja wewnatrz zakazonych komorek,
w zwigzku z czym wraz z nimi rozsiewaja sie z miejsca
zakazenia do innych tkanek i narzadow.

Do niedawna uwazano, ze w stawach oséb chorych
na ReZS nie wystepuja bakterie zywe, a jedynie produkty
ich degradacji. Jednak najnowsze badania wskazuja, ze
wewnatrz komoérek bakterie moga przezywac przez dtu-
gi czas, np. Shigella w enterocytach, Salmonella w ko-
morkach linii monocytarnej, Chlamydia w synowialnych
makrofagach [9-11]. U chorych na ReZS w miejscu pier-
wotnej infekcji (drogach moczowo-ptciowych, spojowce
oka, btonie $luzowej uktadu oddechowego) Chlamydia
zakazajg monocyty/makrofagi i wraz z tymi komérkami
przez naczynia krwionosne rozsiewaja sie w organizmie,
docierajac az do stawu, gdzie lokalizuja sie w btonie ma-
ziowej i ptynie stawowym. Mozna je tutaj wykry¢ tylko
przy uzyciu mikroskopu elektronowego, immunofluore-
scencji czy metodami biologii molekularnej, a nie trady-
cyjnymi metodami hodowli. W stawach Chlamydia prze-
zywaja w nietypowej formie — sg zywe i metabolicznie
aktywne, cho¢ maja zmieniona morfologie i zmieniong
ekspresje réznych gendw, np. obnizona ekspresje genu
kodujacego gtéwne biatko sciany komérkowej, co chro-
ni je przed rozpoznaniem przez uktad immunologiczny,
a takze obnizong ekspresje genéw zwigzanych z repli-
kacja. Takie latentne formy Chlamydia chronig zakazo-

ne komorki przed $miercig apoptotyczna, a przetrwale
zakazone monocyty wytwarzaja cytokiny prozapalne
[czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor —
TNF), interleukina 1 (IL-1), interferon y (IFN-y)], co inicjuje
rozwéj odpowiedzi zapalnej [10, 12]. Takze inne bakterie
zwigzane z patogeneza SpA (Salmonella, Shigella, Kleb-
siella) maja zdolnos¢ przeksztatcania sie w formy latent-
ne [13].

Poniewaz ReZS rozwija sie jedynie u kilku procent
0s0b zakazonych, przez wiele lat usitowano wyjasnic,
dlaczego dochodzi do zapalenia stawdw, koncentrujac
sie gtéwnie na osobie chorej — poszukiwano przyczyn na-
tury genetycznej, zaburzefh w odpowiedzi immunologicz-
nej itp. Najnowsze badania wskazuja, ze réwnie istotne
w wyjasnieniu przyczyn predylekcji do zapalenia stawow
moga by¢ wiasciwosci bakterii, nawet réznice pomiedzy
serotypami. Na przyktad, wbrew oczekiwaniom, okazato
sie, ze u chorych na ReZS rozwijajace sie po zakazeniu
wywotanym przez Chlamydia trachomatis, w tkankach
stawu sa obecne serotypy 2A, 1B i 33C tej bakterii powo-
dujace zapalenie oczu (spojowek i rogowki oka), a nie
— jak mozna by sie spodziewaé — serotypy typowe dla
zakazen uktadu ptciowego [14]. To wskazuje, ze seroty-
py powodujace zapalenie oczu (trachoma) rozsiewaja sie
tatwiej, a ich lokalizacja w stawie indukuje zapalenie. Te
obserwacje moga réwniez ttumaczy¢, dlaczego u wielu
chorych na ReZS wspotwystepuja choroby oczu (zapale-
nie btony naczyniowej oka czy spojéwek) [15].

Udziat bakterii w patogenezie innych podtypow SpA
jest stabiej udokumentowany. W przypadku ZZSK przez
lata taka role przypisywano Klebsiella pneumoniae, obec-
nie podkresla sie udziat bakterii tworzacych fizjologiczna
flore jelitowa [16]. Do rozwoju tuszczycowego zapalenia
stawow (£ZS) moga sie przyczynia¢ zakazenia wywotane
przez Streptococcus, Chlamydia, Mycobacterium, rézne
bakterie jamy ustnej, a takze zakazenia grzybicze (Can-
dida albicans) [16, 17]. Ze wzgledu na wspotwystepowa-
nie objawow tuszczycy sugeruje sie, ze istotne moga by¢
zaburzenia mikrobiomu skéry [18, 19]. Podobnie r6znym
bakteriom (np. E. coli, Mycobacterium paratuberculosis,
Listeria, Chlamydia, Bacteroides, Enterococcus) przypisu-
je sie udziat w rozwoju nieswoistego zapalenia jelit (NZJ),
a w Swietle nowych badah wazny wydaje sie zmieniony
sktad bakteryjnej flory jelitowej [20].

Zaburzenia mikrobiomu

Ogdt mikroorganizmoéw (bakterii, wirusow, grzybéw)
zasiedlajacych ciato cztowieka okresla sie terminem
mikrobiota, a kodowane przez nie geny to mikrobiom.
Wsrod mikroorganizméw  zasiedlajgcych uktad pokar-
mowy cztowieka dominujg bakterie, ktérych liczba jest
co najmniej 10-krotnie wieksza niz liczba komorek two-
rzacych organizm ludzki. Naleza one do ponad 1000 ga-
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tunkéw, a liczba ich genéw przewyzsza 100-krotnie liczbe
genéw ludzkich [21-23]. Drobnoustroje zasiedlajace jeli-
to biorg udziat w réznych procesach metabolicznych, np.
syntezie i/lub metabolizmie substancji odzywczych, le-
kéw, toksyn; trawieniu substancji dostarczajgcych ener-
gii; wytwarzaniu witamin i hormondéw [24]. Oddziatuja
rowniez na uktad immunologiczny — nie tylko lokalnie
na tkanke limfatyczng zwiazang z jelitem (gut-associa-
ted lymphoid tissue — GALT), lecz takze ogdlnoustrojowo.
Bakterie komensalne biorg bowiem udziat w utrzymaniu
szczelnosci bariery jelitowej, syntetyzuja substancje od-
zywcze dla komérek ja tworzacych, chronig jelito przed
zasiedlaniem przez bakterie patogenne, modulujg prze-
bieg odpowiedzi immunologicznej [21, 22, 24-26].

Wiele przemawia za tym, ze uktad immunologicz-
ny i mikrobiota jelitowa powstaty w toku obustronnej
ewolucji adaptacyjnej. Podczas tego procesu elementy
immunologiczne (receptory na komdrkach odpornosci
wrodzonej, czasteczki HLA prezentujace antygen) ksztat-
towaty mikrobiote jelitowa tak, ze stanowi ona pierwsza
przeszkode do zasiedlania jelita przez bakterie pato-
genne, a rownoczesnie aktywuje uktad immunologiczny
i jest niezbedna do jego prawidtowego rozwoju. U my-
szy hodowanych w sterylnych warunkach (germ-free —
GF) uktad immunologiczny, m.in. GALT, $ledziona, wyka-
zuje cechy niedorozwoju. U takich zwierzat trudno jest
takze wywotywac¢ doswiadczalnie choroby autoimmuni-
zacyjne [21, 22]. Badania u zwierzat gnotobiotycznych,
tj. GF i monobiontéw zasiedlanych przez jeden gatunek
bakterii, wykazaty, ze bakterie tolerogenne, np. Bacte-
roides fragilis, Clostridia (grupy IV i XIVa), Lactobacillus,
Bifidobacteria, powoduja powstawanie regulatorowych
limfocytoéw T (Treg) i wytwarzanie przeciwzapalnej IL-10,
natomiast bakterie prozapalne, np. szczepy Escherichia
coli, bakterie SFB (segmented filamentous bacteria), in-
dukuja odpowiedZ immunologiczng z udziatem limfo-
cytow Thl7. Dysbioza przejawiajaca sie zmniejszeniem
réznorodnosci mikroflory zasiedlajacej jelito i/lub na-
ruszeniem réwnowagi pomiedzy tymi dwiema grupami
bakterii, np. przez zmniejszenie liczby gatunkéw tolero-
gennych na korzys¢ prozapalnych, zaburza homeostaze
i sprzyja rozwojowi choroby zapalnej [21, 22, 26, 27].

W 2007 r. rozpoczeto kompleksowe badania ludz-
kiego mikrobiomu, ktérych celem jest m.in. poznanie
jego statych elementéw oraz zmian wptywajacych na
stan zdrowia. Jednym z dotychczasowych osiggniec
jest wykazanie, ze istnieja trwate uktady mikrobiomoéw
jelitowych, okreSlane jako enterotypy, a w kazdym
z 3 zidentyfikowanych dominuje jeden rodzaj bakterii:
Bacteroides, Prevotella lub Ruminococcus [28]. Co cie-
kawe, enterotypy réznia sie pod wzgledem czynnoscio-
wym, np. wptywem na metabolizm organizmu zywiciel-
skiego czy tez sposobem pozyskiwania przez bakterie
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energii (albo z fermentacji cukréw, albo z degradacji
glikoprotein tworzacych mucyne) [28]. U danej osoby
sktad enterotypu jest stabilny, cho¢ w miare starzenia
zmniejsza sie liczba korzystnie dziatajacych Bacteroides
i Bifidobacteria, co moze sie przyczynia¢ do zaburzen im-
munologicznych [22]. W sposéb trwaty enterotyp moze
zmieniaé jedynie dtugotrwata dieta, a czasowe zmiany
sktadu mikrobioty jelitowej wystepuja po antybiotykote-
rapii, zakazeniach, czynnikach stresogennych [19, 22, 28].

Najnowsze badania wskazujg, ze okreSlone ente-
rotypy, a nie poszczegélne gatunki bakterii, moga by¢
zwigzane z NZJ, gdyz u chorych zmiany w sktadzie mi-
krobioty jelitowe]j przejawiaja sie utrata jej réznorodno-
Sci oraz zmniejszong liczbg bakterii o wtasciwosciach
przeciwzapalnych (np. Faecalibacterium prausnitzii).
Z kolei badania u zwierzat dokumentuja, ze mikrobiom
sprzyjajacy zapaleniu jelita grubego zawiera dwie grupy
bakterii (z klas Bacteroidetes i TM7), ktore sg zdolne do
degradacji bariery mucynowej jelita, zniszczenie bariery
mucynowej jest za$ wystarczajace do rozwoju choro-
by przypominajacej NZJ i moze inicjowal wytwarzanie
IL-23, ktorej przypisuje sie kluczowg role w patogenezie
SpAiNZJ[9, 23].

Dotad nie przeprowadzano kompleksowych badan
oceniajacych mikrobiote jelitowg 0séb chorych na SpA.
S3 jedynie pojedyncze prace dokumentujgce zwiekszo-
na liczbe bakterii redukujacych siarczany, ktérym przy-
pisuje sie udziat w rozwoju NZJ, poniewaz wytwarzaja
one siarkowodér uszkadzajacy btone sluzowa jelita.
Liczba tych bakterii jest zwiekszona w kale chorych
na SpA i okreznicy chorych na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG) [29, 30]. Ponadto u chorych na
SpA obserwowano zmniejszonga tolerancje na autolo-
giczne bakterie z rodzaju Bacteroides, co moze uposle-
dza¢ odpowiedz przeciwzapalng w jelicie [31]. Ostatnio
wysunieto hipoteze, ze czasteczki HLA-B27, ktérych
fizjologiczna funkcja jest prezentacja antygenéw bak-
teryjnych, moga wptywac na sktad mikrobioty jelitowe;j
i przez to predysponowa¢ do zachorowania na SpA [32].
Fakt, Ze u szczuréw transgenicznych z wprowadzonymi
ludzkimi genami kodujacymi HLA-B27 i b2-mikroglobuli-
ne (h2M) choroba przypominajgca SpA rozwija sie tylko
wowczas, gdy zwierzeta sg hodowane konwencjonalnie,
a nie w warunkach sterylnych, przemawia za stuszno-
Scia tej hipotezy [27]. Konieczne s3 jednak dalsze bada-
nia u ludzi.

Mniej wiadomo o sktadzie i roli naturalnej flory bak-
teryjnej skory. Nieliczne dotad obserwacje wskazuja, ze
mikrobiota skéry wptywa na lokalng odpowied? zapal-
na i rezydujgce w tej lokalizacji limfocyty T, stymulujac
m.in. wytwarzanie IL-17 [19]. U chorych na tuszczyce
mikrobiom zajetej chorobowo skéry jest wzbogacony
w bakterie typu Firmicutes, ktéry obejmuje wiekszos¢
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bakterii Gram-dodatnich. Zwiekszona jest takze liczba
Streptococcus w stosunku do Propionibacterium, a wczes-
niejsze badania wskazywaty, iz u 0séb o odpowiedniej
predyspozycji genetycznej tuszczyca moze sie ujawniac
po zakazeniach gronkowcowych, zwtaszcza gardta [9, 18].
tuszczycowe zapalenie stawdw rozwija sie u 1/3 chorych
na tuszczyce, zwykle po 8-10 latach choroby, rzadziej
wyprzedza lub zbiega sie w czasie z zajeciem skéry. To
sugeruje, ze mikrobiota skéry moze sie przyczynia¢ do
rozwoju zapalenia stawoéw, ale mechanizm jest nieznany.

Inng mozliwoscia jest ogdlnoustrojowy wptyw mi-
krobioty jelitowej na odpowiedZ zapalnag toczaca sie
w odlegtych miejscach anatomicznych, tj. stawach i sko-
rze. Chociaz w tZS zapalenie jelit jest mniej czeste niz
w catej grupie SpA, to wystepuje u tych chorych, ktérzy
maja typowa dla SpA posta¢ zapalenia stawdw, a nie
stwierdza sie go u chorych z postacig wielostawowa,
typowa dla reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
[19]. Wydaje sie wiec, ze w tZS, podobnie jak w innych
postaciach SpA, wieksze znaczenie dla rozwoju choroby
moze mie¢ mikrobiota jelitowa, a mikrobiota skéry ra-
czej modyfikuje przebieg lokalnej odpowiedzi zapalnej,
ale na razie sa to jedynie przypuszczenia. Niemniej jed-
nak pojawia sie coraz wiecej obserwacji Swiadczacych
o wptywie GALT na rozwdj odpowiedzi immunologicznej
w innych niz jelito lokalizacjach anatomicznych, co omo-
wiono ponizej.

Odpowiedz immunologiczna w jelicie

Jelito eksponowane na biliony mikroorganizméw jest
miejscem szczegblnym, w ktérym lokalny uktad immu-
nologiczny, GALT, ma utrzymywac tolerancje na antyge-
ny pokarmowe i komensalna flore bakteryjna, a w razie
potrzeby rozwijac szybka odpowiedz na mikroorganizmy
patogenne. W procesach fizjologicznych, ktére utrzymu-
ja homeostaze i reaguja na zaburzenia mikrobiomu jeli-
ta, bierze udziat uktad odpornosci wrodzonej i nabyte;j.

Komoérki i cytokiny biorgce udziat
w homeostazie

Drobnoustroje rezydujace w Swietle jelita s3 oddzie-
lone od komérek immunologicznych fizyczna bariera,
jaka tworzg komorki nabtonkowe jelita pokryte warstwa
Sluzu bogatego w mucyny. Komérki immunologiczne
sg rozproszone pomiedzy komoérkami nabtonka oraz
w blaszce witasciwej btony Sluzowe] (lamina propria —
LP) lezacej pod warstwa komdrek nabtonkowych, tworza
rowniez struktury o ré6znym stopniu zorganizowania: sa-
modzielne grudki chtonne, kepki Peyera (Peyers patches
— PP), wezty chtonne krezkowe (mesenteric lymph nodes
— MLN). Dodatkowo w czasie odpowiedzi zapalnej po-
wstaje trzeciorzedowa tkanka limfatyczna [33]. Komorki

nabtonkowe wytwarzaja czynniki rozpuszczalne wazne
dla utrzymania homeostazy: mucyny tworzace bariere
chemiczna i czynniki przeciwbakteryjne (np. lizozymy,
defensyny, lektyny typu C, IgA), ktére sg uwalniane do
krypt jelita, gdzie zapobiegaja inwazji mikroorganizméw
i ograniczaja ich kontakt z nabtonkiem [9, 22, 34].

Komorki uktadu odpornosci wrodzonej odgrywa-
ja w jelicie role komérek nadzorujacych. Pierwsza linie
obrony zapewniaja komorki dendrytyczne zasiedlajace
gesto btone podstawna, ktére poprzez wypustki siegaja-
ce Swiatta jelita rozpoznaja bakterie za pomoca recepto-
réw Toll-podobnych (toll-like receptors — TLR) i NOD-po-
dobnych (NOD-like receptors — NLR). W przekazywaniu
antygendw komaérkom dendrytycznym biorg takze udziat
komarki M. Makrofagi z kolei reaguja na bakterie, ktére
sforsowaty bariere nabtonkowa — zazwyczaj takie bak-
terie s3 patogenne. Makrofagi fagocytuja je i zabijaja.
Oba typy komérek prezentuja rowniez antygeny w MLN,
co zapoczatkowuje odpowiedZ nabyta zalezng od limfo-
cytéw Ti B [9, 22]. Makrofagi jelitowe majag wtasciwosci
przeciwzapalne, m.in. konstytutywnie i po rozpoznaniu
bakterii wytwarzajg IL-10. Biorg takze udziat w odtwa-
rzaniu uszkodzonej bariery nabtonkowej, co zapobiega
penetracji bakterii [9]. Czes¢ komérek dendrytycznych
ma wiasciwosci tolerogenne — prezentujg one antyge-
ny bakterii komensalnych, co powoduje wytworzenie
indukowalnych regulatorowych limfocytéw T (iTreg) [22,
26]. Dzieki tym witasciwosciom makrofagdw i komadrek
dendrytycznych odpowiedZ immunologiczna na drobno-
ustroje zasiedlajace jelito jest stale kontrolowana.

W warunkach fizjologicznych btona sluzowa jelita
zawiera liczne komérki wytwarzajace 1L-23, IL-17 i IL-22.
Interleukina 23 jest gtéwng cytoking, ktéra stymuluje
komérki do wytwarzania IL-17 i IL-22, podtrzymuje row-
niez przezycie tych komérek. Interleukine 23 wytwa-
rzajg przede wszystkim wydzielnicze komoérki Panetha,
znajdujace sie na dnie krypt jelita. Interleukiny 17 i 22
odgrywaja wazna role w utrzymaniu homeostazy — IL-17
bierze udziat w utrzymaniu szczelnych potacze pomie-
dzy komoérkami nabtonkowymi i wraz z IL-22 stymuluje
wytwarzanie biatek przeciwbakteryjnych. Interleukina
22 zwieksza rowniez wytwarzanie mucyny i wzmaga pro-
cesy naprawcze [9, 33-35].

Gtownym Zrodtem IL-17 i 1L-22 sg limfocyty Ty/8 oraz
komorki limfoidalne podobne do komérek uktadu od-
pornosci wrodzonej (innate-like lymphoid cells — IL-Cs).
Do tych komérek zalicza sie komorki naturalnie cyto-
toksyczne (natural killers — NK), limfocyty T bton $luzo-
wych z receptorem dla antygenu o niewielkiej zmienno-
Sci (mucosa-associated invariant T cells — MAIT), komorki
podobne do komoérek indukujacych powstawanie tkanki
limfoidalnej (lymphoid-tissue inducer-like cells — LTi).
Nalezy zaznaczy¢, ze wiedza na temat tej grupy komaorek
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jest niepetna — niektére subpopulacje odkryto zaledwie
kilka lat temu i ich lista wciaz jest poszerzana [9, 34, 36].

Charakterystyczna cecha IL-Cs jest szybkie wytwa-
rzanie cytokin, ktére ukierunkowuja komérki mieloidal-
ne do rozwoju odpowiednio ukierunkowanej odpowiedzi
homeostatycznej lub przeciwinfekcyjnej. Pod wzgledem
czynnosciowym IL-Cs przypominajg pomocnicze limfo-
cyty T (Th — T helper) odpowiedzi nabytej, gdyz wytwa-
rzaja cytokiny typu Thl (IFN-y), Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) lub
Th17 (IL-17, IL-22) i dlatego wyodrebnia sie trzy analo-
giczne subpopulacje IL-Cs. W utrzymaniu homeostazy
w jelicie gtéwna role odgrywaja IL-Cs grupy trzeciej. Lim-
focyty Ty/6 i komorki NK s3 bogatym Zrédtem cytokin
prozapalnych (IFN-y, TNF, IL-17) [9, 36].

Limfocyty Ty/8 wytwarzajg takze czynnik wzrostu
fibroblastow (fibroblast growth factor — FGF), dzieki cze-
mu wptywaja na wzrost komérek nabtonkowych; wyste-
puja tez w duzej liczbie w skorze [9].

Komaorki MAIT licznie zasiedlaja jelito, watrobe, sa tez
obecne we krwi. Rozpoznaja one komponenty powstaja-
cej mikrobioty (bakterie, grzyby), gdyz ulegaja ekspansji
tuz po urodzeniu. Po aktywacji szybko wydzielajg cyto-
kiny (IFN-y, IL-17). Komérki LTi-podobne wystepujg nie
tylko w btonie podstawnej jelita, lecz takze w Sledzionie
i weztach chtonnych, a wytwarzaja przede wszystkim
IL-1711L-22 ]9, 33]. W jelicie znajduja sie tez komorki NKT
bedace zrédtem cytokin immunoregulacyjnych [9].

Badania u zwierzat wskazuja na istnienie statych in-
terakcji pomiedzy drobnoustrojami zasiedlajacymi jelito
a komadrkami tworzgcymi GALT. Z jednej strony defensy-
ny wytwarzane przez GALT tak modulujg czynnos¢ jeli-
towych limfocytow T, ze powoduje to zmiany w sktadzie
mikroflory bakteryjnej, cho¢ nie wptywa na liczbe bak-
terii [37]. Z drugiej strony bakterie komensalne przyczy-
niaja sie do powstawania w jelicie réznych subpopulacji
limfocytow: Treg kontrolujacych przebieg odpowiedzi
immunologicznej oraz prozapalnych Th17, ktére zwiek-
szaja odpornos¢ na zakazenia bakteriami patogennymi.
Dzieki temu w jelicie w sposéb aktywny utrzymywana
jest homeostaza — jest to w istocie stan kontrolowanego
zapalenia [26]. Zmiany w sktadzie mikrobioty i/lub za-
kazenie jelita przez bakterie patogenne moze zaburzac
rownowage pomiedzy komdrkami immunologicznymi
utrzymujacymi homeostaze. W efekcie sprzyja to rozwo-
jowi réznych choréb, w tym NZJ i SpA [9, 34, 38].

Zaburzenia homeostazy
w spondyloartropatiach zapalnych

Zmiany zapalne w jelicie cienkim i okreznicy, udoku-
mentowane badaniem histochemicznym, stwierdza sie
u ok. 2/3 chorych na SpA. Wystepuja one czesciej u cho-
rych na ReZS (ok. 90%) niz ZZSK (ok. 60%), ale z podobng
czestoscig w postaci osiowej i obwodowej SpA. Zmiany
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w jelicie moga mieé cechy zapalenia ostrego lub prze-
trwatego, czemu zwykle towarzyszy odpowiednio przej-
sciowe lub przewlekte zapalenie stawéw. W przypadku
ostrych zmian zapalnych, dominujgcych w ReZS, struk-
tura btony sluzowej jest zachowana, a wséréd komarek
naciekajacych btone podstawng sa neutrofile, limfo-
cyty i komérki plazmatyczne, z przewaga liczebng tych
pierwszych. W zmianach przetrwatych, stwierdzanych
przede wszystkim u chorych na ZZSK i niezréznicowane
SpA, jelito naciekaja rézne rodzaje komérek, a struktura
btony Sluzowej jest zaburzona, co przypomina chorobe
Lesniowskiego i Crohna (ChL-C). U 1/3 chorych rozpo-
znaje sie wczesng postac tej choroby [9, 35, 39]. Ryzyko
rozwoju NZJ w SpA zwiekszaja uwarunkowania gene-
tyczne, ktére moga zaburza¢ homeostaze w jelicie — poli-
morficzne odmiany genéw uposledzajacych wrodzong
odpowiedZ immunologiczna na bakteryjne zakazenia
jelit (geny NOD2 i ATG16L1), wptywajace na integralnos¢
bariery nabtonkowej i procesy naprawcze (gen PTPRS),
a takze geny kodujgce cytokiny lub ich receptory (geny
IL-10 i IL-23R) oraz geny zwigzane z prezentacja anty-
genow (geny ERAP) [35]. Niektore z tych gendw (np.
NOD?2) zmniejszaja aktywnos¢ cytobdjczg makrofagéw
i ukierunkowuja ich réznicowanie w subpopulacje M2,
co sprzyja przezyciu bakterii wewnatrz zakazonych ko-
morek [27].

W NZJ wystepuja rézne przeciwciata sugerujgce
przetamanie tolerancji na drobnoustroje komensalne.
Sa to m.in. przeciwciata swoiste dla: 1) Saccharomyces
cerevisiae (ASCA), 2) E coli (anty-OmpC), 3) flageliny
(anty-CBir1) — biatka wystepujacego na powierzchni bak-
terii, rozpoznawanego przez TLR5 [40]. U 20-30% cho-
rych na SpA takze stwierdza sie przeciwciata swoiste dla
S. cerevisiae, E. coli [35]. U chorych na ZZSK udokumen-
towano ostatnio wystepowanie przeciwciat anty-CBirl.
Miano tych i innych (anty-OmpC, ASCA) przeciwciat byto
wyzsze u chorych ze wspdtistniejacym subklinicznym
zapaleniem jelit [41].

W jelicie chorych na NZJ i SpA stwierdza sie rézne
nieprawidtowosci $wiadczace o zaburzeniu homeostazy
[9]. U tych chorych bariera nabtonkowa jelita jest nie-
szczelna, w jelicie kretym pacjentéw z aktywng postacia
ChL-Cjestzmniejszona ekspresja a-defensyn, co zaburza
funkcje btony sluzowej jelita i sktad mikrobioty, a u cho-
rych na ZZSK z subklinicznym zapaleniem kretnicy eks-
presja tych peptydéw mikrobéjczych jest zwiekszona, co
Swiadczy o toczacej sie odpowiedzi immunologicznej.
Czynnos¢ komorek immunologicznych zasiedlajacych je-
lito takze jest zmieniona. W ChL-C makrofagi jelitowe sg
typu M1, tj. maja wtasciwosci zapalne — wytwarzaja TNF
IL-6, IL-23, natomiast u chorych na ZZSK makrofagi obec-
ne w jelicie sg typu M2 (tzw. alternatywnie aktywowane
makrofagi CD163+) albo majg cechy komdrek biorgcych
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udziatw wygaszaniu zapalenia (tacza cechy makrofagow
M1iM2), przy czym obie subpopulacje majg wtasciwosci
immunoregulacyjne, m.in. wytwarzaja przeciwzapalng
IL-10 [42]. U chorych na ZZSK, podobnie jak w ChL-C, eks-
presja IL-23 w jelicie jest wyraZnie zwiekszona. W jelicie
chorych na ZZSK nie ma jednak ekspansji komorek Th17,
co moze byt spowodowane brakiem innych cytokin
(IL-6, IL-1B) ukierunkowujgcych réznicowanie tych ko-
morek, a IL-17 jest wytwarzana przez komérki odporno-
sci wrodzonej (neutrofile, limfocyty Ty/8). Liczba limfo-
cytéw Ty/8 jest zwiekszona takze we krwi obwodowej
chorych na ZZSK [43].

U zwierzat z doswiadczalnie indukowanymi choro-
bami stawdw (kolagenowym zapaleniem stawéw) i jelit
(colitis) te komorki odgrywaja role patogenng [44, 45].
Z kolei gtéwnym zrodtem 1L-22 sg komorki NKp44 zasie-
dlajace btone podstawnga [46]. U chorych na ZZSK z prze-
trwatym zapaleniem jelita lokalne mechanizmy immu-
noregulacyjne funkcjonuja, ale toczaca sie odpowiedz?
zapalna wskazuje na ich niewystarczajaca skutecznosc.
Przemawiaja za tym nastepujace obserwacje: 1) wysoka
ekspresja genéw kodujacych cytokiny (IL-2, IL-10, TGF-B)
i czynniki transkrypcyjne (FOXP3, STAT5) zwigzane z ak-
tywnoscia limfocytéw Treg; 2) zwiekszona ekspresja
IL-32, cytokiny stymulujgcej komérki nabtonkowe do
wytwarzania przeciwzapalnej IL-10, oraz 3) IL-33, ktéra
bierze udziat w polaryzacji makrofagéw w typ M2 [35,
42, 47]. W ZZSK sytuacja jest zatem inna niz w ChL-C,

gdzie dochodzi do uposledzenia immunoregulacji.

Migracja komérek immunologicznych
z jelita do stawu

Aby jak najskuteczniej wypetni¢ przypisana funkcje,
limfocyty wedruja w organizmie po odpowiednich szla-
kach. Limfocyty dziewicze krazg pomiedzy obwodowymi
narzadami limfatycznymi (weztami chtonnymi, Sledzio-
ng, kepkami Peyera), az do chwili rozpoznania antygenu.
Po rozpoznaniu antygenu pobudzone limfocyty dzielg
sie i réznicuja w komorki wykonawcze i pamieci immu-
nologicznej. Nabywajg rowniez zdolnos¢ selektywnej
migracji do tkanek nielimfatycznych — tych, z ktérych
pochodza rozpoznane przez nie antygeny, np. limfocyty
uczulone w GALT zataczaja petle poprzez uktad limfa-
tyczny i krwionosny i powracaja do jelita. Taka ukierun-
kowana migracja komérek jest mozliwa dzieki temu, ze
na komdrkach migrujacych oraz srédbtonku naczyn wy-
stepuja pary czasteczek adhezyjnych, zwane odpowied-
nio receptorami zasiedlania i adresynami.

Wazna role odgrywaja takze chemotaktyczne czyn-
niki rozpuszczalne, np. chemokiny. Selektywna migracje
limfocytow T do jelita warunkuja przede wszystkim re-
ceptor chemokinowy CCR9 i integryna a4f7, ktére roz-
poznaja odpowiednie pary czasteczek na srodbtonku

naczyh krwionosnych jelita — odpowiednio chemokine
CCL25 i czasteczke adhezyjng MadCAM1 [48, 49]. Ekspre-
sja receptoréw zasiedlania CCR9 i integryny a4p7 jest in-
dukowana na limfocytach T przez komérki dendrytyczne
prezentujgce im antygeny w GALT [49]. Oprdcz tego, na
limfocytach T migrujacych do jelita znajduja sie dodat-
kowe czasteczki adhezyjne, pozwalajace tym komorkom
docierat doinnych miejscanatomicznych. Migracje doje-
lita i stawoéw umozliwia m.in. receptor zasiedlania ICAM-
1 wigzacy adresyne VAP-1 srddbtonka naczyn [48, 49].
Badania in vitro, a takze obserwacje u zwierzat i ludzi
potwierdzaja, ze limfocyty aktywowane w GALT maja
zdolnos¢ zasiedlania innych tkanek i narzadéw, w tym
stawdw [48, 49].

Warto dodag, ze jelito moze by¢ punktem kontroli
patogennych, narzadowo swoistych limfocytow T, ktore
wywotuja choroby autoimmunizacyjne. W ostatnio opu-
blikowanej pracy wykazano bowiem, ze u myszy opor-
nych na eksperymentalne zapalenie rdzenia kregowego
i mézgu (experimental autoimmune encephalomyelitis
— EAE) takie patogenne limfocyty Thl7 powstaja, ale
akumuluja sie w jelicie, gdzie ich aktywnos¢ jest kontro-
lowana. U zwierzat wrazliwych, z petnoobjawowym EAE,
tylko nieliczne patogenne limfocyty Th17 lokalizujg sie
w jelicie, a wiekszos¢ opuszcza jelito i powoduje zmia-
ny chorobowe w mézgu i rdzeniu kregowym. Co cieka-
we, udowodniono, ze oba szczepy myszy réznig sie pod
wzgledem gendw kodujacych czasteczki adhezyjne, kto-
re biorg udziat w migracji limfocytéw [50].

Podsumowanie

W warunkach prawidtowych mikroorganizmy zasie-
dlajace jelito stale stymuluja komorki lokalnego uktadu
immunologicznego (GALT), ale mechanizmy immunore-
gulacyjne (m.in. limfocyty Treg, IL-10) kontrolujg zapa-
lenie podtrzymywane gtéwnie przez IL-17 wytwarzang
przez rozne typy komorek, w tym limfocyty Thl7. Taka
kontrolowana odpowiedz zapalna jest niezbedna do
utrzymania funkcjonalnej bariery nabtonkowej i gotowo-
Sci GALT do odpowiedzi na mikroorganizmy patogenne.
U 0s6b zdrowych nieliczne mikroorganizmy i ich produk-
ty przedostajace sie z jelita na obwod s3g usuwane przez
uktad fagocytarny. Czynniki genetyczne (np. geny zwia-
zane z utrzymaniem homeostazy jelita) i srodowiskowe
(np. zakazenia, dieta, stosowanie antybiotykéw) w istot-
nym stopniu wptywaja na sktad mikrobioty jelitowe;.

Stan organizmu, w ktérym wystepuja znaczne od-
miennosci w fizjologicznej mikroflorze jelita, zwany dys-
bioza, moze sie przejawiac zmniejszeniem réznorodnosci
gatunkoéw drobnoustrojéw i/lub nierbwnowagg pomie-
dzy mikroorganizmami tolerogennymi i prozapalnymi.
Coraz wiecej badan wskazuje, ze dysbioza moze sprzy-
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stan kontrolowanego zapalenia: szczelna bariera nabtonka,
wydajne mechanizmy immunoregulacyjne (limfocyty Treg, T IL-10 itp.)
I limfocytow Th17iIL-17

|

mikroorganizmy i ich produkty usuniete przez uktad fagocytarny
(Sledziony, watroby)

l—( czynniki genetyczne i Srodowiskowe
homeostaza

zapalenie btony sluzowej: T przepuszczalnosci nabtonka,
translokacja mikroorganizméw i prezentacja ich antygenéw,
aktywacja i migracja limfocytéw T i makrofagéw na obwéd

uczulone limfocyty T, makrofagi i materiat mikroorganizméw
w krazeniu, migracja do stawu

zapalenie stawow

mikroorganizmy i/lub ich antygeny w stawie, odpowiedzZ zapalna
z udziatem limfocytéw Th17, makrofagéw, synowiocytéw fibrobla-
stycznych i wytwarzanych przez te komérki czynnikéw prozapalnych
i wptywajacych na metabolizm kosci, destrukcja i patologiczna
odbudowa kosci

Ryc. 1. Rozprzestrzenianie sie odpowiedzi zapalnej z jelita do stawéw. Opis w podsumowaniu.
Fig. 1. Dissemination of inflammation from gut to joints. Details in the recapitulation.

ja¢ rozwojowi réznych choréb, w tym choréb zapalnych
i autoimmunizacyjnych, a SpA maja cechy choréb z obu
tych grup. Dysbioza zaburza bowiem dziatanie mechani-
zmbéw homeostatycznych, co w konsekwencji powoduje
przenikanie mikroorganizmoéw przez nieszczelng bariere
nabtonkowa, zapalenie btony sluzowej jelita i prezenta-
cje antygendéw drobnoustrojéw limfocytom T. U chorych
na SpA zmiany zapalne w jelicie wystepuja u 2/3 0séb,
a u 1/3 rozpoznaje sie wczesng posta¢ ChL-C. W jelicie
chorych na SpA, podobnie jak w NZJ, stwierdza sie rézne
nieprawidtowosci Swiadczace o zaburzeniu homeostazy.
Sugeruje sie zatem, ze w SpA jelito moze by¢ jednym
z kluczowych miejsc, gdzie rozwija sie przetrwata odpo-
wied? zapalna, ktéra moze sie rozprzestrzenia¢ do innych
miejsc anatomicznych. Proces rozprzestrzeniania moze
przebiega¢ za posrednictwem migrujacych do stawu
komarek: limfocytéw T migrujacych z jelita i/lub zakazo-
nych makrofagéw migrujacych z jelita lub innych miejsc
pierwotnego zakazenia. Te komorki moga inicjowac za-
palenie tkanek stawowych oraz destrukcje i patologiczna
odbudowe kosci, w czym biorg udziat takze inne typy ko-
morek i wydzielane przez nie czynniki (ryc. 1).

Opis tych zjawisk, a takze innych potencjalnych
miejsc inicjacji proceséw patogennych bedzie przedmio-
tem kolejnej pracy dotyczacej patogenezy SpA.
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