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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a rheumatic disease with
unclear pathogenesis. In the course of this disease a dysfunction
of the immune system occurs, which involves the production of
autoantibodies and the deposition of immune complexes, which
contributes to the damage of various organs. The most commonly
involved organs include: kidneys, skin, joints, the eye, respira-
tory system, and the cardiovascular and nervous systems, both
central and peripheral. In recent years there have been reports
regarding the role of cytokines in the pathogenesis of various
organs’ involvement. However, until now it has not been entirely
clear which cytokines are responsible for either the stimula-
tion or inhibition of the inflammatory response, which could be
helpful in establishing a relationship with the clinical picture.
In this article reports are summarized regarding Interleukins 4,
7,10, 18 (IL-4, IL-7, IL-10, IL-18) and their relationship with organ
involvement in SLE. Interleukin 4 is indicated as a protective

ABSTRAKT

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest choroba reumatyczna
o nie w petni poznanej patogenezie. W przebiegu tej choroby
wystepuje dysfunkcja uktadu immunologicznego polegajaca

na wytwarzaniu autoprzeciwciat i odktadaniu sie komplek-
s6w immunologicznych, ktére przyczyniaja sie do uszkodzen
réznych narzadoéw. Najczesciej zajete narzady to: nerki, skdra,
uktad ruchu, narzad wzroku, uktad oddechowy, uktad sercowo-
-naczyniowy oraz nerwowy, zarowno osrodkowy, jak i obwo-
dowy. W ostatnich latach pojawity sie doniesienia dotyczace

roli cytokin w patogenezie zajecia réznych narzadéw. Jednakze

do tej pory nie jest w petni jasne, ktére cytokiny sa odpowie-
dzialne za nasilenie, a ktdre za zmniejszenie odpowiedzi zapalnej,
co mogtoby pomdc w ustaleniu zwigzku z obrazem klinicznym.
W artykule zestawione zostaty doniesienia dotyczace Inter-
leukin (IL) 4, 7,10, 18 oraz ich zwigzku z zajeciem narzagdowym

w przebiegu TRU. W przypadku IL-4 wskazuje sie na ochronng

role tej cytokiny poprzez zapobieganie rozwojowi odpowiedzi

WSTEP

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg reuma-
tyczng o nie w pelni poznanej patogenezie. W przebiegu tej
choroby wystepuje dysfunkcja uktadu immunologicznego
polegajaca na wytwarzaniu autoprzeciwciat i odktadaniu

cytokine by its role in preventing the development of an autoim-
mune response. In the case of IL-7, it has a role in increasing the
proliferation of autoreactive T-cell clones and the development
of the disease. The IL-10, despite its protective effect, is found in
patients with SLE at significantly higher concentrations than in
the general population and correlates with the SLEDAI disease
activity level scale. Interleukin 18 has a pro-inflammatory effect,
contributing to damage to tissues and organs. In the serum of
patients with SLE significantly higher levels of IL-18 were found
than in the control group; there was also a statistically significant
positive correlation between serum IL-18 levels and SLEDAI dis-
ease activity level scale and anti-dsDNA antibody titers. Increasing
levels of serum IL-18 in SLE patients is associated with an increased
risk of cardiovascular disease. In addition, IL-18 has an important
role in the involvement of the kidneys and skin in SLE patients.
Keywords: systemic lupus erythematosus; organ involvement;
cytokines.

autoimmunologicznej, z kolei IL-7 przypisuje sie udziat w roz-
woju autoreaktywnych klonéw limfocytéw T oraz rozwoju cho-
roby. Natomiast IL-10, pomimo swojego ochronnego dziatania,
wystepuje u chorych na TRU w znacznie wyzszych stezeniach
niz w populacji ogdlnej i koreluje ze stopniem aktywnosci cho-
roby wyrazonej za pomoca skali SLEDAI. Dziatanie prozapalne

ma IL-18, co przyczynia sie w konsekwencji do uszkodzenia

tkanek i narzadéw. W surowicy chorych na TRU stwierdza sie
znacznie wyzsze stezenie IL-18 niz w grupie kontrolnej, ponadto

wykazano statystycznie istotng dodatnia korelacje pomiedzy
stezeniem IL-18 w surowicy chorych a stopniem aktywnosci cho-
roby mierzonym za pomocg skali SLEDAI oraz mianem przeciw-
ciat anty-dsDNA. Wzrastajace stezenie IL-18 w surowicy chorych

na TRU jest zwigzane ze wzrostem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Dodatkowo IL-18 przypisuje sie role w zajeciu nerek oraz

skory u chorych na TRU.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy; zajecie narza-
dowe; cytokiny.

sie komplekséw immunologicznych, ktdére przyczyniajg sie
do uszkodzen réznych narzadéw. W zaleznosci od tego, ktére
narzady zostaty zajete, choroba przyjmuje zréznicowany obraz
kliniczny. Najczesciej zajete narzady to: nerki, skoéra, uktad
ruchu, narzad wzroku, uktad oddechowy, uktad sercowo-naczy-
niowy oraz nerwowy, zarowno o$rodkowy, jak i obwodowy.
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Czestsze wystepowanie wiréd kobiet w wieku pokwita-
nia sugeruje udziat czynnikéw hormonalnych. Ze wzgledu
na zwiekszong czesto$¢ wystepowania u rasy czarnej podej-
rzewa sie rowniez udziat czynnikéw genetycznych [1, 2, 3].

Istotng role w patogenezie TRU przypisuje sie zaburzeniom
uktadu immunologicznego, tj. wytwarzaniu autoprzeciwciat
przez limfocyty B oraz zmniejszeniu klirensu komérek apop-
tycznych i komplekséw immunologicznych poprzez ogranicze-
nie sprawno$ci m.in. uktadu dopetniacza [1, 2, 3]. W przebiegu
TRU jest wytwarzana szeroka gama przeciwciat skierowa-
nych przeciwko wiasnym antygenom, jednakze tylko kilka
z nich mozna uznac za typowe dla tej choroby, tj. przeciwciata
przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA), przeciw grupie
biatek powstatych w wyniku splicingu fragmentéw matego
jadrowego RNP - antygenowi Smith (anty-Sm), przeciw matym
rybonukleinom o wysokiej zawartos$ci urydyny - U1-snRNP
(anty-RNP) oraz przeciwciata przeciw rybonukleinom zawie-
rajacych RNA oraz biatkom 52 kDa i 60 kDa - (anty-SS-A/Ro)
i przeciw fosfoproteinie o ciezarze 48 kDa (anty-SS-B/La) [3].

Zanajwazniejsze przeciwciata w TRU uznaje sie anty-dsDNA
i anty-Sm. Obecnos¢ tych przeciwciat w podwyzszonym mia-
nie jest ujeta w kryteriach klasyfikacyjnych TRU wg American
College of Rheumatology z 1982 r. oraz po ich zaktualizowaniu
w 1997 r. Wskazuje sie na ich szczeg6lng role w patogenezie
nefropatii toczniowej [4].

ZAJECIE NEREK

Zajecie nerek w TRU, okreslane réwniez jako toczniowe zapa-
lenie nerek lub nefropatia toczniowa, jest choroba zapalna
nerek, ktéra moze przyjmowac rézne postacie. Proces zapalny
zwigzany z TRU moze obejmowac ktebuszki nerkowe, cewki,
miazsz nerki oraz naczynia nerkowe. Zajecie nerek w TRU
moze wystepowac u ok. 60% chorych [5]. Wystepuje prze-
waznie u os6b mtodych, przed 50. r.z., czeSciej u kobiet. Nato-
miast u mezczyzn zajecie nerek ma ciezszy przebieg. Czestos¢
wystepowania nefropatii toczniowej rézni sie w zaleznosci
od populacji. Zajecie nerek czesciej wystepuje u rasy zottej
(55%), czarnej (51%), u Latynoséw (43%) niz u rasy kauka-
skiej (14%) [6]. Zajecie nerek we wczesnej fazie TRU jest zwig-
zane ze ztym rokowaniem. Nefropatia toczniowa manifestuje
sie biatkomoczem, podwyzszonym stezeniem kreatyniny
w surowicy. Stwierdza sie obecnos¢ leukocytoéw i erytrocytow
oraz wateczkow szklistych lub ziarnistych w osadzie moczu.
Ponadto u chorych moze rozwina¢ sie zesp6t nerczycowy.
Dodatkowo moga towarzyszy¢ objawy Swiadczace o aktyw-
nym TRU, takie jak spadek sktadowych dopetniacza oraz
wzrost miana przeciwciat anty-dsDNA w surowicy [5]. Pato-
geneza nefropatii toczniowej jest zwigzana z wytwarzaniem
przeciwciat skierowanych przeciw wtasnym antygenom; wska-
zuje sie gtéwnie na przeciwciata anty-dsDNA. Do uszkodzenia
nerek dochodzi poprzez reakcje autoprzeciwciat z antyge-
nami ktebuszkéw nerkowych oraz tworzeniem odktadaja-
cych sie tam komplekséw immunologicznych [5]. Przeciw-
ciatlom anty-dsDNA przypisuje sie znaczenie diagnostyczne
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i prognostyczne; moga by¢ wykorzystane do monitorowania
aktywno$ci choroby, szczeg6lnie w przewidywaniu zblizaja-
cego sie zaostrzenia [4]. Ponadto wykazano, Ze wystepowa-
nie przeciwciat anty-dsDNA, anty-Sm oraz antykoagulantu
toczniowego (lupus anticoagulant) jest czynnikiem predys-
ponujacym do zajecia nerek w przebiegu TRU [4].

ZAJECIE SKORY

W przebiegu TRU wystepuje szerokie spektrum objawoéw
ze strony skory takie jak: rumien w ksztatcie motyla na twa-
rzy, rumien krazkowy, nadwrazliwo$¢ na $wiatto czy owrzo-
dzenia w jamie ustnej [7]. Zmiany skérne u chorych na TRU
wystepuja bardzo czesto, nawet u 70% chorych i nasilajq sie
po ekspozycji na Swiatto ultrafioletowe (UV). Zmiany skérne
mozna sklasyfikowac¢ jako ostry toczen skorny (acute cuta-
neous lupus erythematosus - ACLE), podostry toczen skoérny
(subacute cutaneous lupus erythematosus — SCLE), przewlekty
toczen skorny (chronic cutaneous lupus erythematosus - CCLE)
oraz zmiany nieswoiste.

Ostry toczen skérny najczes$ciej manifestuje sie w postaci
zmian plamisto-grudkowych i klasycznego rumienia w ksztat-
cie motyla na twarzy. Czesto u chorych z ACLE wystepuja
przeciwciata przeciwjadrowe (anti-nuclear antibodies - ANA),
anty-dsDNA, anty-Sm. Przewaznie w przebiegu ACLE oproécz
manifestacji skdrnych obecne sg rowniez objawy ze strony
innych narzadéw i uktadéw. Podostry toczen skérny mani-
festuje sie w postaci zmian skornych o charakterze obracz-
kowym lub grudkowym. Chorzy z SCLE majg wysoki stopieni
nadwrazliwosci na §wiatto. Blisko u 70% chorych wystepuja
przeciwciata anty-SS-A, a u 70-80% wystepuja przeciwciata
ANA [7]. Przewlekty toczen skdrny obejmuje zmiany obrzekowe
(tumid lupus), toczniowe zapalenie tkanki podskérnej (lupus
panniculitis) oraz zmiany o typie rumienia krazkowego. W CCLE
rzadko wystepuja przeciwciata przeciwjgdrowe, anty-dsDNA
czy anty-Sm. Moga natomiast wystepowac niskie miana prze-
ciwciat anty-SS-A [7]. Dodatkowo moga tez wystepowac nie-
specyficzne zmiany skdrne takie jak: objaw Raynauda, sino$¢
siatkowata (livedo reticularis), leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn czy tysienie. W patogenezie zmian skérnych w prze-
biegu TRU wskazuje sie na role promieniowania UV, apoptozy
keratynocytéw, uwalniania cytokin prozapalnych, nadmier-
nej aktywnosci limfocytéw B i aktywacji limfocytéw T oraz
komorek dendrytycznych [7].

ZAJECIE NARZADU RUCHU

Zajecie stawow u chorych na TRU jest powszechne i wystepuje
u blisko 90% chorych. Dotyczy gtéwnie stawoéw kolanowych,
nadgarstkowych oraz drobnych stawéw rak. Najczestszym
objawem zajecia stawéw w TRU jest artralgia - nawracajacy,
migrujgcy bdl stawoéw, w przebiegu ktorego nie stwierdza sie
cech jawnego zapalenia btony maziowej. Jednakze u chorych
z tkliwo$ciag stawdw badanie ultrasonograficzne moze ujawnic
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wczesniej niewykryte zapalenie stawdw, a takze $ciegien. U cho-
rych z zajeciem stawdéw moze dochodzi¢ do symetrycznego
zapalenia wielu stawéw wraz z ich obrzekami, ale nie stwier-
dza sie zmian deformacyjnych, natomiast moga wystepowac
zmiany nadzerkowe [8]. Chorzy dobrze odpowiadaja na lecze-
nie i u niewielkiego odsetka z nich (ok. 5%) rozwija sie trwata
deformacja stawéw - artropatie Jaccouda [9]. Dodatkowo mogg
wystapic boéle miesni, z ostrym zapaleniem mie$ni wiacznie.

ZAJECIE NARZADU WZROKU

W przebiegu TRU moze dojs¢ do zajecia wielu struktur oka,
nerwu wzrokowego, przydatkéw oka, a takze oSrodkéw
wzroku w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Czestos$¢ i przebieg réznia sie w zalezno$ci od zajetej struktury.
Najczestszym objawem u 0sdb z zajeciem narzadu wzroku
jest zesp6t suchego oka, ktory stwierdza sie nawet u co trze-
ciego chorego [10]. Skutkiem zespotu suchego oka moga by¢
owrzodzenie i bliznowacenie rogéwki, a takze pogorszenie
ostro$ci widzenia [10, 11]. U chorych stwierdza sie retinopa-
tie siatkdbwkowa z czestoscia ok. 30%, u podstaw ktdrej leza
zaburzenia o charakterze naczyniowym (krwotoki podsiat-
kowkowe, objaw ktebu waty, neowaskularyzacja, zapalenie
naczyn oka) mogace skutkowa¢ nawet utrata wzroku (55%
przypadkdéw) [12]. Zapalenie gatki ocznej oraz naczyn oka
moze skutkowac utratg wzroku z powodu niedokrwienia
nerwu wzrokowego i wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego.
W patogenezie zajecia narzagdu wzroku w TRU wymienia sie
takie czynniki, jak odktadanie sie komplekséw immunologicz-
nych w zajetych tkankach i naczyniach, aktywacje dopeinia-
cza oraz zakrzepice naczyn narzadu wzroku [11, 12]. Zajecie
zewnetrznych struktur narzadu wzroku nie jest czeste, ale
moze objawiac sie poprzez zapalenia naczyn i mie$ni oka oraz
obrzek [10].

ZAJECIE UKLADU ODDECHOWEGO

Objawy zajecia uktadu oddechowego w przebiegu TRU wyste-
puja u 40-50% chorych. Jednakze w materiale sekcyjnym
stwierdza sie zmiany histologiczne charakterystyczne dla
TRU niemalze w kazdym przypadku. Zajecie uktadu odde-
chowego stanowi negatywny czynnik rokowniczy i koreluje
z aktywno$cig choroby [13, 14]. Moze dotyczy¢ kazdej czesSci
uktadu oddechowego. Proces zapalny moze obejmowac optucna,
drogi oddechowe, migZsz i naczynia ptucne oraz mie$nie odde-
chowe [14]. Najczesciej zajecie uktadu oddechowego manife-
stuje sie w postaci zapalenia optucnej (30-50% chorych) [15].
Znacznie rzadziej stwierdza sie zmiany w obrebie migzszu ptuc
pod postacia ostrego toczniowego zapalenia ptuc (acute lupus
pneumonitis) i przewlektego Srodmigzszowego widknienia ptuc.
Zajecie uktadu oddechowego w przebiegu TRU moze manife-
stowac sie rowniez w postaci zatorowosci ptucnej, rozlanego
krwawienia pecherzykowego, ostrej odwracalnej hipoksemii
czy zespotu kurczacych sie ptuc [16].

Pomeranian J Life Sci 2018;64(2)

ZAJECIE NACZYN

Zajecie naczyn u chorych na TRU objawia sie ich zapaleniem,
ktdre cechuje naciek $ciany naczynia przez komérki zapalne,
a to w konsekwencji prowadzi do martwicy zajetego naczy-
nia [17]. Zapalenie naczyn jest gtéwna przyczyna zgonéw wsrdod
chorych na TRU [18]. Proces zapalny obejmujacy naczynia
moze przybierac rozne formy w zaleznosci od kalibru zaje-
tych naczyn (tetnice, zyty, kapilary) oraz miejsca wystapienia
(naczynia skérne lub narzadéw wewnetrznych) [19]. Zapalenia
naczyn moga przybierac¢ postac od tagodnych az po zagraza-
jace zyciu. Czesto$¢ wystepowania zapalen naczyn u chorych
na TRU podaje sie w przedziale 11-36% [19]. Epizody zapalenia
naczyn maja czesto miejsce podczas zaostrzenia TRU wraz
z objawami takimi jak gorgczka, zmeczenie, obnizenie masy
ciata [20]. Réwniez cze$ciej wystepuja zmiany skorne w postaci
sino$ci siatkowatej (livedo reticularis), ponadto niedokrwi-
stos¢, przyspieszone OB oraz czesto stwierdza sie obecno$¢
przeciwciat anty-SS-B [19]. Epizod zapalenia naczyn moze sie
rozwing¢ na skutek odktadania sie kompleks6éw immunolo-
gicznych w $cianie naczynia, ale r6wniez wskazuje sie na role
przeciwciat przeciwko komérkom $rédbtonka (antiendothelial
cell antibodies - AECA), ktdére prowadza do ich bezposredniego
uszkodzenia [21]. Obecnos$¢ przeciwciat AECA stwierdza sie
nawet u 80% chorych na TRU [22]. Inne, istotne dla zapalenia
naczyn sa przeciwciata przeciwko cytoplazmie granulocytéw
obojetnochtonnych (antineutrophil cytoplasmic antibodies -
ANCA), ktére odgrywaja gtéwna role w pierwotnych ukta-
dowych zapaleniach naczyn. U chorych na TRU stwierdza sie
obecnos$¢ przeciwcial ANCA z czestoscig blisko 20% [19, 23].

ZAJECIE UKEADU NERWOWEGO

Zajecie uktadu nerwowego u chorych na TRU jest dosy¢ cze-
ste (37-90% przypadkoéw) i moze przybiera¢ bardzo zrézni-
cowany obraz [24]. Objawy neurologiczne i psychiatryczne
obserwowane w przebiegu zajecia uktadu nerwowego u cho-
rych na TRU okre$la sie mianem tocznia neuropsychiatrycz-
nego. Wystepowanie objawéw neuropsychiatrycznych w TRU
koreluje z wiekszg aktywnoscig choroby i wiekszym uszko-
dzeniem narzadowym [25]. W patogenezie zajecia uktadu
nerwowego u chorych na TRU wskazuje sie na: uszkodzenie
bariery krew-mézg, udziat cytokin prozapalnych i autoprze-
ciwcial, zaburzenia naczyniowe prowadzace do uszkodzenia
lub zamkniecia naczynia (np. zapalenie naczyn, zakrzepica
zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym) oraz krwotokéw,
bezposrednie uszkodzenie tkanki mézgowej przez stres oksy-
dacyjny i zaburzenia uktadu neuroendokrynnego [26, 27].
Zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego jest czestsze, moze
przybiera¢ postac¢ zaburzen poznawczych (55-80% przypad-
kéw), bélu gtowy (24-72% przypadkéw), zaburzen nastroju
(14-57% przypadkow), drgawek (6-51% przypadkdéw) zespotéw
moézgowo-naczyniowych (5-18% przypadkéw) [28]. Objawy
zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego mozna podzieli¢
na uogolnione (np. zaburzenia funkcji poznawczych, jatowe
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zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zesp6t demieliniza-
cyjny, béle gtowy oraz zespoty psychiatryczne) i ogniskowe
(choroba naczyn mézgowych, drgawki, zaburzenia ruchowe,
mielopatia). Objawy ogniskowe moga mie¢ podtoze naczy-
niowe, natomiast uogdlnione moga by¢ zwigzane z uszkodze-
niem neuron6éw przy udziale autoprzeciwciat i cytokin pro-
zapalnych [29]. WSr6d chorych z zajeciem uktadu nerwowego
szacuje sie, ze 13,5% ma zajecie obwodowego uktadu nerwo-
wego w postaci obwodowej polineuropatii sensorycznej (38,7%
przypadkéw), rzadziej mieszanej neuropatii - sensorycznej
i motorycznej (18,8% przypadkoéw) [24].

CYTOKINY A ZAJECIE NARZADOWE

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia dotyczace roli
cytokin w patogenezie zajecia ré6znych narzadéw. Podczas
prowadzonych badan okreslona zostata rola wybranych cyto-
kin w zajeciu uktadu oddechowego oraz OUN [30, 31]. Jednakze
do tej pory nie jest w pelni jasne, ktére cytokiny sg odpowie-
dzialne za nasilenie, a ktére za zmniejszenie odpowiedzi zapal-
nej, co mogtoby pomdéc w ustaleniu zwigzku z obrazem kli-
nicznym [32].

INTERLEUKINA 4

Interleukina 4 (IL-4) jest wytwarzana gtéwnie przez limfocyty
Th pobudzone antygenem lub mitogenem, limfocyty NKT, jak
i rowniez przez komorki tuczne i bazofile. Obecno$¢ receptoréow
dla IL-4 mozna stwierdzi¢ na: limfocytach T i B, monocytach,
makrofagach, komoérkach tucznych i wielu innych [33]. Interleu-
kina 4 ma szerokie spektrum oddziatywania, m.in. wzmaga pro-
liferacje limfocytéw T i B, wptywa na cytotoksycznos¢ i fago-
cytoze makrofagéw oraz stymuluje proces krwiotworzenia
poprzez wzmaganie granulopezy i erytropoezy [33]. Interleu-
kina 4 przyczynia sie do wzmozonej produkcji przeciwciat klasy
IgE, co przektada sie na wzmozenie reakcji zapalnych o cha-
rakterze odczyndéw alergicznych, np. astmy [34, 35]. Dowie-
dziono na modelu zwierzecym TRU (myszy NZW X C57BL-6.
Yaa), ze wzmozona produkcja IL-4 przyczynia sie do zahamo-
wania uszkodzen narzadowych; w tym przypadku wykazano,
Ze zapobiega rozwojowi toczniowego zapalenia kiebuszkéw
nerkowych poprzez zmiane profilu produkowanych podklas
przeciwciat IgG [36]. Pozwala to wysuna¢ wniosek, ze IL-4
zapobiega rozwojowi odpowiedzi autoimmunologicznej i chroni
przed powiktaniami zwiazanymi z przebiegiem TRU [36]. Jed-
nakze, pomimo ochronnego dziatania IL-4, Peng i wsp. [37]
prowadzac badania na mysim modelu zwierzecym, przypisuja
tej cytokinie réwniez role w patogenezie tej choroby poprzez
jej bezposredni udziat w rozwoju powinowactwa i swoistosci
autoprzeciwciat oraz stymulowaniu limfocytéw T i B. W przy-
padku badania prowadzonego u chorych na TRU wykazano,
ze stosunek interleukiny 18 (IL-18) do interleukiny 4 koreluje
dodatnio z aktywno$cig choroby wyrazonej za posrednic-
twem skali SLEDAI [38]. Wzrost stosunku IL-18/IL-4 Swiadczy
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o zaburzeniu réwnowagi profilu cytokin i przyczynia sie do roz-
winiecia odpowiedzi zapalnej [38].

INTERLEUKINA 7

Interleukina 7 (IL-7), znana réwniez jako limfopoetyna, jest
wytwarzana przez zrebowe narzady limfatyczne, tj. szpik i gra-
sice. Interleukina 7 odgrywa bardzo istotng role w limfopoezie,
wplywa na réznicowanie sie tymocytéw, jak i limfocytéw pro-
i pre-B. Obok IL-4 jest jednym z czynnikéw réznicowania limfo-
cytow T cytotoksycznych. Ponadto IL-7 indukuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych przez monocyty [39]. Obecnie istnieja
pojedyncze doniesienia dotyczace roli [L-7 w TRU. W jedne;j
z publikacji autorstwa Gonzalez-Quintial i wsp. [40] odnoto-
wano podwyzszone stezenia IL-7 w surowicy myszy szczepu
MRL-Faslpr, co zwigzane byto z ekspansja fibroblastow, ktére
produkowaty IL-7. Podwyzszone stezenia IL-7 wzmagaty pro-
liferacje autoreaktywnych limfocytéw T, natomiast blokada
receptora dla IL-7 (IL-7Ra) skutecznie odwrocita proces cho-
robowy. Z kolei w surowicy chorych na TRU z nefropatig tocz-
niowa wykazano znacznie podwyzszone stezenia rozpuszczal-
nego receptora dla IL-7, co korelowato réwniez ze stopniem
aktywnosci choroby wyrazonego w skali SLEDAI. Dodatkowo
w pobranych bioptatach nerki zaobserwowano wzmozona eks-
presje IL-7Ra w okolicy naczyn nerkowych, co byto zwigzane
z obecno$cig TNF-a w otaczajgcych tkankach [41]. Wedtug
danych literaturowych podwyzszone stezenia interleukiny 7
w surowicy chorych na TRU obserwuje sie jako odpowiedz
na limfopenie w przebiegu TRU [42]. Co wazne, interleuki-
nie 7 przypisuje sie role w ekspansji autoreaktywnych klonéw
limfocytéw T oraz w rozwoju choroby [43]. W przypadku cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawéw obserwuje sie znacz-
nie wyzsze stezenia IL-7 w ptynie stawowym niz w surowicy,
co prowadzi do przewlektego zapalenia w obrebie zajetych sta-
wow oraz ich destrukcji [44]. W pierwotnym zespole Sjogrena
(PZS) wskazuje sie na udziat IL-7 w zajeciu $linianek u cho-
rych. W slinie chorych na PZS stwierdzono znacznie wyzsze
stezenia IL-7 niz u os6b zdrowych [45]. Podobne mechanizmy
moga mie¢ miejsce w przebiegu TRU, jednakze by potwierdzi¢
te hipoteze, konieczne bedzie wykonanie dodatkowych badan.

INTERLEUKINA 10

Interleukina 10 (IL-10) jest wytwarzana przez pobudzone lim-
focyty T, szczego6lnie limfocyty T regulacyjne (Tr1) oraz Thz,
jak réwniez limfocyty B, monocyty, makrofagi, neutrofile oraz
komorki tuczne. Rolg IL-10 jest hamowanie komérkowej odpo-
wiedzi immunologicznej oraz odpowiedzi zapalnej. 0Odbywa
sie to poprzez m.in.: hamowanie wytwarzania cytokin przez
limfocyty Th1, hamowanie wytwarzania pobudzonych limfo-
cytow Thi, hamowanie wytwarzania przez makrofagi i mono-
cyty cytokin oraz reaktywnych form tlenu. Blokowanie IL-10
dato pozytywne efekty w leczeniu TRU [46]. Badania wykazaty,
ze stezenie IL-10 u chorych na TRU jest znacznie podwyzszone
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w poréwnaniu z populacja og6lna i koreluje ze stopniem aktyw-
nosci choroby (SLEDAI) [47] oraz z produkcja autoprzeciw-
ciat [48]. Podobnie w przebiegu toczniowego zapalenia nerek
obserwuje sie wzrost stezen IL-10 w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [49]. Pomimo tego, Ze IL-10 ma zdolnos¢ do efektywnego
wyciszania odpowiedzi immunologicznej oraz zapalnej, Yuan
i wsp. [50] wykazali, ze wtasciwosci IL-10 do hamowania pro-
dukcji cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-a zostajg zniesione,
przez co procesy autoimmunologiczne w przebiegu TRU sie
nasilaja. Wykazano, ze stosunek stezen IL-8/IL-10 moze sta-
nowic¢ wskaznik zajecia uktadu oddechowego u chorujacych
na TRU [31].

INTERLEUKINA 18

Interleukina 18 jest wytwarzana przez makrofagi, komérki
nabtonkowe oraz keratynocyty i osteoblasty. Wywiera dziata-
nie narézne populacje limfocytéw T i komérek NK. Jest kluczo-
wym aktywatorem limfocytéw Thi, ale réwniez ma zdolnos¢
do indukowania wytwarzania cytokin przez limfocyty Thz.
Cytokina ta wzmaga wytwarzanie przez wspomniane komoérki
cytokin prozapalnych, m.in. IFN-y, TNF-a, wzmaga cytotok-
syczno$c¢ limfocytéw T CD8*, komérek NK oraz limfocytow
CD4". Poprzez swoje dziatanie IL-18 przyczynia sie do rozwoju
zapalenia i w konsekwencji do uszkodzenia tkanek i narza-
déw. Ponadto moze wzmaga¢ wytwarzanie IL-4 i IL-13 [51, 52].
W surowicy chorych na TRU stwierdza sie znacznie wyzsze
stezenie IL-18 niz w grupie kontrolnej [53, 54, 55]. Wykazano
takze statystycznie istotng dodatnig korelacje pomiedzy
stezeniem IL-18 w surowicy chorych a stopniem aktywnosci
choroby mierzonym za pomocg skali SLEDAI oraz mianem
przeciwciat anty-dsDNA [53]. Dodatkowo znacznie wyzsze
stezenia IL-18 odnotowano u chorych na TRU z zajeciem nerek
w poréwnaniu z chorymi bez zajecia nerek. Najwyzsze stezenia
IL-18 wykryto u chorych z nefropatig toczniowg manifestujaca
sie jako rozlane rozplemowe lub btoniastorozplemowe kte-
buszkowe zapalenie nerek (klasa IV i V wedtug klasyfikacji
WHO) [55]. Uznaje sie obecnos$¢ IL-18 w moczu jako wskaznik
przebiegajacego toczniowego zapalenia nerek zaréwno u ludzi,
jakiw modelach zwierzecych [56]. Dodatkowo Tso i wsp. [57]
wykazali, Ze wzrastajace stezenie IL-18 w surowicy chorych
na TRU jest zwigzane ze wzrostem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Podwyzszone stezenie IL-18 w przebiegu TRU przyczy-
nia sie do dysfunkcji progenitorowych komdrek srédbtonka,
co przektada sie na uposledzenie naczyniowych mechanizméw
naprawczych [58]. Jednakze jak podaje Panafidina i wsp. [59],
stezenie [L-18 nie ma zwigzku z zapaleniem naczyn w prze-
biegu tej choroby. Oprécz tego IL-18 przypisuje sie role w zajeciu
skory w przebiegu TRU. W wycinkach skéry chorych na TRU
stwierdzono wyzsze stezenia IL-18 niz w tych pobranych
od os6b zdrowych. Szczegélnie istotny jest fakt, ze keratyno-
cyty wyizolowane z wycinkéw skory chorych na TRU po sty-
mulacji IL-18 wzmagaty wytwarzanie TNF-a oraz wykazywaty
znacznie wiekszg tendencje do apoptozy niz keratynocyty
wyizolowane z materiatu pochodzacego od oséb zdrowych [60].
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