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Reakcje osteoimmunologiczne w uszkodzeniach urazowych oraz wybranych chorobach uktadu kostno-stawowego

przednio-tylnej (a-p), ) rentgenogram w projekcji bocznej (I).

Rycina 10.1. Zwyrodnienie stawu kolanowego lewego; a) obraz kliniczny (widok od przodu), b) rentgenogram w projekgji

Sktadniki uktadu dopetniacza sg stale obecne
w osoczu w formie nieaktywnej, a jego aktywacje po-
woduje nawet niewielka ilos¢ drobnoustrojéw (droga
alternatywna i lektynowa) albo kompleksy antygen-
-przeciwciato (droga klasyczna). Gtéwne biologiczne
funkcje uktadu dopetniacza dotycza indukcji odczynu
zapalnego i odpornosci przeciwbakteryjnej. W zwyrod-
niafej btonie maziowej zaobserwowano takze obecnos¢
czynnika przyspieszajgcego rozpad (DAF), czynnika do-
petniacza | (IF), ktéremu towarzyszy terminalny dopet-
niacz C5b-9 oraz biatka szlaku lektynowego. Ponadto
jeden ze sktadnikéw dopetniacza 1s dziata jako prote-
aza serynowa, przyczyniajac sie do degradacji chrzgstki
stawowej.

Zapalnie zmieniona bfona maziowa skupia w sobie
miedzy innymi makrofagi odpowiedzialne za chemo-
taksje, ktore sg zrédtem IL-1f3 i TNF-a prowadzacych do
rozpadu chrzastki. Zmniejszenie poziomu makrofagéw
skutkuje zmniejszeniem aktywnosci IL-6, 1L.-8, MMP-1
i MMP-3. Zwraca sie rowniez w tym procesie uwage na
znaczenie komérek zabdéjcdw i dendrytycznych, ktérych
obecnos¢ potwierdzono w bfonie maziowej zwyrodnia-
tych stawoéw zaréwno w poczatkowym okresie rozwoju
przedmiotowych zmian, jak i w okresie zmian zaawanso-
wanych. IL-1B i TNF-a to podstawowe cytokiny prozapal-
ne odpowiedzialne za zaburzenia homeostazy chrzastki

w kierunku jej katabolizmu i degradacji. Wzmozona
aktywnos¢ IL-1B w chrzastce i mazi stawowej zwigza-
na jest rébwniez ze zmniejszeniem aktywnosci antagoni-
sty IL-1R (IL-1Ra). Wptywa takze na ekspresje enzymow
katabolicznych (MMP, MMP-1, MMP-3, MMP-13) oraz
stymuluje produkcje w chondrocytach i fibroblastach
miedzy innymi agrekanazy (ADAMTS-4, ADAMTS-5).
IL-1B hamuje réwniez procesy anaboliczne w chrzastce
(chondrocytach) poprzez dezaktywacje ekspresji kola-
genu typu Il i proteoglikandw.

Anabolizm proteoglikandéw zwigzany jest z represjg
galaktozy-beta-1,3 glukuronozylotransferazy | (GlcAt-1),
a apoptoza chondrocytéw miedzy innymi z depolaryza-
¢ja mitochondriéw. IL-1 moze indukowa¢ apoptoze na
drodze zwiekszenia produkcji NO. Synergistycznie z IL-1
moze dziata¢ TNF-a, ktéry stymuluje resorpcje i hamuje
synteze proteoglikandw w chrzastce, a takze stymuluje
ekspresje MMP-1, MMP-3 i MMP-13. IL-6 uwalniana jest
takze z synowiocytéw, a jej obecnos¢ razem z IL-1 po-
twierdzano w ptynie stawowym, ale w stezeniu mniej-
szym niz rejestrowano go u chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZS).

IL-6 moze byc¢ stymulowana przez PGE2, a zwtaszcza
w mazi stawowej. Gromadzi sie takze w chondrocytach
w odpowiedzi na aktywnos¢ cytokin, w tym IL-1 i TNF-q,
niektérych czynnikéw wzrostu i kolagenu typu 1. IL-6



10. Immunopatogeneza choroby zwyrodnieniowej stawdéw

przednio-tylnej (a-p).

Rycina 10.2. Zwyrodnienie stawu biodrowego prawego obrazowane technikg przeksztatcen objetosciowych w projekgji

poprzez zwiekszenie ekspresji MMP-1 i MMP-13 wy-
wiera rowniez wptyw na procesy katabolizmu chrzgstki
stawowej w potaczeniu z IL-1B i onkostatyng M (OSM).
Moze tez wptywac na procesy anaboliczne chrzastki po-
przez hamowanie ekspresji kolagenu typu Il i wigzania
Sp1/Sp3 do promotora kolagenu typu Il. IL-6 jest row-
niez stymulowana przez SDF-1 i CXCL-12 w fibrobla-
stach, a IL-8, CXCL-8, GRO-a i CXCL-1 indykuja réznico-
wanie i wapnienie chondrocytow.

U chorych z zaawansowang chorobg zwyrodnienio-
wa stwierdzono takze obecnos¢ i wzrost ekspresji eotak-
syny-1 i CCL-11. W patogenezie choroby zwyrodnienio-
wej stawdw postuluje sie rowniez udziat innych cytokin
prozapalnych. Sg nimi miedzy innymi: IL-4, IL-10, IL-11,
IL-13, IL-17 i IL-18 oraz CXCL-1, CXCL-8, GROq, CCL-2,
CCL-3, CCL-4, CCL-5 (RANTES), MIP-1at i MIP-1.

RANTES to nalezaca do podrodziny CC chemokina,
ktéra jest syntetyzowana przez limfocyty T i wykazuje
dziatanie prozapalne poprzez aktywacje, chemotaksje,
adhezje limfocytow T oraz ich migracje poprzez endote-
lium. Produkt genu CCL-5 znajduje sie u ludzi na chromo-
somie 17. Chemokiny sg odpowiedzialne miedzy innymi

za chemotaksje komérek odpornosciowych i zostaty po-
dzielone na cztery grupy wedtug motywu i pierwszych
dwadch reszt cysteinowych w poblizu N-konca. Sa to: CC,
CXC, C-i, CXXXC.

Na powierzchni chondrocytéw obecne sg receptory
dla chemokin, co wptywa na indukowanie uwalniania
MMP po zwigzaniu ich z ligandami. Ponadto obecne
w ptynie stawowym chemokiny mogg powodowad mi-
gracje mezenchymalnych komérek progenitorowych,
lokalizujgc sie w mikropeknieciach chrzastki wywota-
nych toczacym sie procesem zapalnym. W chorobie
zwyrodnieniowe] stawéw obserwowane sg réwniez
nacieki z komérek jednojadrzastych lokalizujace sie
przede wszystkim w btonie maziowej. Zawierajg one
miedzy innymi TCD3+, CD4+ (btonowa glikoproteina
0 masie czasteczkowej 55 kDA) i CD8 (btonowa gliko-
proteina o masie czasteczkowej 13,5 kDa). Znajduja sie
tu réwniez komérki T1i T2 IL-2 i IFN-y (interferon gam-
ma) oraz markery aktywacyjne. Limfocyty T1 zaleznie od
fagocytéw stymulujg pochtanianie drobnoustrojéw (pa-
togenodw). Sg gtownym elementem odpowiedzi komor-
kowej. Produkuja miedzy innymi interferon y bedacy
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