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ULOGA LIMFOCITA B U PATOGENEZI REUMATOIDNOG ARTRITISA
THE ROLE OF B-LYMPHOCYTES IN PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Srdan Novak

Patogeneza reumatoidnog artritisa (RA) pred-
met je znanstvenih rasprava dugi niz godina. Otkrice
reuma faktora (RF) mnoge je navelo da RA shvate kao
bolest humoralnog imuniteta, a prisutnost protutijela i
stvaranje imunokompleksa (IK) povezivalo se s razvo-
jem upalnih osStecenja. Vremenom se pokazalo da ne-
maju svi bolesnici s RA cirkulirajué¢i RF te da koli¢ina
IK i protutijela nije uvijek u korelaciji s upalnim oste-
¢enjem. Ta saznanja dovela su do teorije po kojoj su T-
stanice kljucne za patogenezu RA (1). Medutim, nova
istrazivanja ponovno upucuju na vaznost stanica B kao
kljuénih u patogenezi RA. Tome pridnosi i otkri¢e pro-
tutijela na cikli¢ke citrulinirane proteine koji su najspe-
cifi¢niji seroloski biljezi RA a povezuju se s oSte¢enjem
zgloba. Polimorfizam receptora FC-y koji vezu IK i ko-
reliraju s razinom TNFa a danas se smatra genetickim
faktorom rizika za RA §to takoder naglasava ulogu IK
u patogenezi RA (2).

Osim produkcije imunoglobulina i protutijela,
B-limfociti imaju i druge uloge koje su klju¢ne u pato-
genezi RA. Prisutnost imunoglobulina na njihovoj po-
vrsini €ini ih vrlo potentnim stanicama koje prezentira-
ju antigen i dovode do aktivacije T-limfocita u sinovi-
ji. Autoreaktivni B-limfociti koji produciraju RF imaju
posebnu sposobnost vezanja na bilo koji antigen i time
potencijalno mogu zaobilaziti mehanizme tolerancije. S
druge strane i IK poticu makrofage na izlucivanje pro-
upalnih citokina koji iznova poticu upalu i oStecenje
zgloba. B-limfociti luce citokine kao Sto su TNF, IL-6 i
limfotoksin B. Njihovo izlu¢ivanje nije potaknuto samo
vezanjem antigena na receptor B-limfocita, ve¢ i veza-
njem kostimulirajuceg liganda (aktiviranih T limfocita,
makrofaga i dendritickih stanica) na kostimulirajuéi re-
ceptor B-limfocita te izlaganjem B-limfocita citokini-
ma proizvedenih od ostalih imunoloskih stanica (3-6).
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Limfotoksin B kojeg luc¢e B-limfociti moze neposred-
no utjecati na razvoj upalnog procesa, poticuci stvara-
nje novih limfoidnih struktura u sinoviji. Organiziranje
ovih stanica u limfoidne strukture podrzava kontinuira-
no stvaranje autoimune reakcije, upalu zgloba i ostece-
nje kosti (7).

CD20 je povrsinski antigen B-stanica prisutan u
razli¢itim stadijima njihova razvoja i predstavlja mo-
guci cilj za lije¢enje monoklonskim protutijelima. Ulo-
ga CD20 nije u potpunosti objasnjena ali se ¢ini da je
ukljucen u regulaciju rasta i diferencijaciju stanica B,
vjerojatno djelujuci kao kalcijev kanal (Tedder i Engel,
1994.). S obzirom na to da se CD20 molekula na po-
vrsini stanice pojavljuje samo u odredenim razvojnim
oblicima B-limfocita a nije izraZzena na mati¢nim stani-
cama, pro-B limfocitima i plazma stanicama, deplecija
B-stanica putem CD20 nece dovesti do trajnog gubitka
B-stanica niti ¢e utjecati na imunosni odgovor usmje-
ren na patogene organizme. Time molekula CD20 po-
staje savrSeni ciljni antigen za lijeCenje monoklonskim
protutijelima (8,9).

Rituksimab (RTX) je kimeri¢ko protutijelo ko-
je se sastoji od postojanog dijela ljudskog IgG1 kapa i
promjenjivog dijela misjeg protu-CD20 protutijela. On
selektivno uklanja CD20-pozitivne B-limfocite posred-
stvom triju mehanizama: komplementom posredova-
nom razgradnjom limfocita B, stani¢no-posredovanom
citotoksi¢noscu i apoptozom (10). RTX se u lijeCenju
RA primjenjuje u ciklusima koji se sastoje od dvije in-
fuzije (1000 mg RTX 1.1 15. dana lijecenja uz prethod-
nu primjenu metilprednizolona). Nakon prvog ciklusa,
RTX izaziva brzo, gotovo potpuno, i odrzano uklanja-
nje perifernih CD20-pozitivnih limfocita B. Prvi znaci
oporavka stanica B u pravilu se uocavaju 6 mjeseci na-
kon primjene.
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