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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Praca jest przegladem informacji literaturowych dotyczacych etiopatogenezy uktadowego tocz-
nia rumieniowatego. Postgpy nauki w zakresie poznania mechanizméw obserwowanych zaburzen
oraz wdrazanie odpowiedniego postgpowania terapeutycznego przyczynito si¢ do wigkszej wy-
krywalnosci uktadowego tocznia rumieniowatego, tagodniejszego jej przebiegu i zmniejszenia
Smiertelnosci. Wciaz jednak istnieje wiele watpliwosci, ktére uzasadniaja potrzebg prowadzenia
dalszych badan. Duze znaczenie w rozwoju choroby i stymulowaniu kolejnych zaostrzen odgry-
waja czynniki srodowiskowe. Stad tez zmniejszenie narazenia na promieniowanie ultrafioletowe,
ograniczenie suplementacji zefiskimi hormonami ptciowymi oraz narazenia na antygeny réznych
mikroorganizméw wiaze si¢ z fagodniejszym przebiegiem i rzadszym wyst¢gpowaniem kolejnych
zaostrzen. Natomiast mniej wiadomo na temat udzialu czynnikéw genetycznych. Wynika to z wie-
logenowego tta SLE i ztozonych mechanizméw dziedziczenia. Ocenia si¢, ze przyczyna rozwoju
choroby moze by¢ prawie 100 genéw. Funkcje czgsci z nich udato sig juz okresli¢. Rola wigkszo-
$ci jest weiaz nieznana. Prowadzone obecnie badania zmierzaja do wykrywania polimorfizméw
okreslonych genéw w duzych, zréznicowanych genetycznie populacjach. Pozwoli to oceni¢ udziat
okreslonego genu w syntezie biatek, odpowiedzialnych za rozwéj zaktdcen proceséw regulacyj-
nych w komdrkach uktadu immunologicznego obserwowanych w tej chorobie.

W pracy przedstawiono kierunki prowadzonych badan oraz najnowsze wyniki dotyczace epide-
miologicznych, sSrodowiskowych i genetycznych czynnikéw rozwoju SLE.

receptory TLR * uktadowy toczei rumieniowaty ¢ polimorfizm

Summary

The article is a review of information concerning etiopathogenesis of systemic lupus erythema-
tosus (SLE). Due to the risk of serious complications, including death, the clarification of etio-
logy could result in substantial improvement or even complete cure of the disease. Progress in
scientific research of observed disorder mechanisms together with implementation of appropria-
te therapies contributed to a higher detection rate, improved course and decreased mortality in
SLE. However, there are still many doubts, which legitimate the need of further research. A si-
gnificant role in development of the disease and further exacerbations is played by environmen-
tal factors. Therefore, decreased exposure to UV light, female sex hormone and microbial anti-
gens is associated with improved course and decreased frequency of exacerbations. Less is known
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about the genetic basis of SLE, which results from a multigene disease background and complex
hereditary mechanisms. It is estimated that the disease may be conditioned by around 100 genes,
that only in part are functionally determined. Only part of them is already functionally characte-
rized. The role played by most of them is still unknown. Research currently being conducted is
aimed at detecting genetic polymorphism in large and genetically diverse populations. It will al-
low evaluation of the role of a particular gene in protein biosynthesis, which is responsible for
development of regulatory process disturbances, commonly observed in the course of SLE. The
article presents current directions of research and the latest advances in epidemiology as well as
environmental and genetic risk factors of SLE.
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Wykaz skrotow: BANK1 - biatko szkieletu komérek B, z powtdrzeniami ankiryny 1 (B cell scaffold protein with ankyrin

repeats 1); BLK - kinaza tyrozynowa limfocyta B (B lymphocyte tyrosine kinase); CD - czgsteczki
wystepujgce na powierzchni komérek $wiadczace o ich zréznicowaniu i funkcjach (numerowane
cyframi arabskimi; cluster of differentiation); CD40L - ligand CD40 (CD40 ligand);

CRP - biatko C reaktywne (C reactive protein); Csk - kinaza tyrozynowa c-src (c-src tyrosine kinase);
D - kwas asparaginowy (aspartic acid); DC - komérka dendrytyczna (dendritic cell);

DHEA - dihydroepiandrosteron (dihydroepiandrosterone); DIL - toczeh indukowany lekami (drug
induced lupus); DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid);

DNMT - 5-metylotransferaza cytozyny w czasteczce DNA (DNA (cytosine-5)-methyltransferase));
dsDNA - dwuniciowy DNA (double stranded deoxyribonucleic acid); E - kwas glutaminowy (glutamic
acid); GWAS - skanowanie obszaru catego genomu (genomewide association scan);

HLA - antygeny leukocytow cztowieka (human leucocyte antigens); IFN - interferon typu |
(interferon 1); 1M - immunoglobulina M (immunoglobulin M); IL - interleukina (interleukin);

IRAK1 - kinaza zwigzana z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1);
IRF - czynnik regulujacy transkrypcje genu interferonu (interferon regulatory factor);

ITGAM - integryna alfa M (integrin alpha M); ITIM - zachowana ewolucyjnie sekwencja
aminokwasowa w czesci cytoplazmatycznej receptoréw hamujgcych aktywno$é uktadu
immunologicznego (immunoreceptor tyrosine based inhibition motif); K - lizyna (lysine);

kb - jednostka dtugo$ci DNA lub RNA, oznaczajaca tysiac zasad (kilo base); LFA-1 - antygen 1
zwigzany z funkcjami limfocytu (lymphocyte function-associated antigen 1); Lyp - fosfataza tyrozyny
komérek limfoidalnych (lymphoid protein tyrosine phosphatase); MAMDC1 - biatko btonowe
zawierajgce domene MAM (MAM domain containing glycosylphosphatidylinositol anchor 1);

MBL - lektyna wigzaca mannan (mannan binding lectin); MECP2 - biatko 2 wigzace metylowane
CpG (methyl-CpG-binding protein 2); MRL - linia myszy laboratoryjnych o zwigkszonej zdolnoSci
regeneracyjnej (murphy roths large); mRNA - informacyjny RNA (messenger RNA); N - asparagina
(aspargine); NF-xB - czynnik transkrypcji jadrowej (nuclear factor kappa-light chain enhancer of
activated B cells); OR - iloraz szans (odds ratio); PBMC - jednojadrowe komorki krwi obwodowej
(peripheral blood mononuclear cell); PCV - polichlorek winylu (polyvinyl chloride); PDCD1 - biatko
powierzchniowe komorek pre-B, uczestniczace w ich réznicowaniu (programmed cell death 1);
PTPN22 - fosfataza tyrozynowa typu N22 (protein tyrosine phosphatase type N22); R - arginina
(arginine); r - wspotczynnik korelacji (correlation coeficient); RIP1 - kinaza serynowo/treoninowa
zwigzana z indukcjg apoptozy i nekrozy (receptor interacting protein 1); RNA - kwas rybonukleinowy
(ribonucleic acid); RR - ryzyko wzgledne (relative risk); RUNX1 - czynnik transkrypcyjny zawierajacy
konserwatywna domene Runt, wiazgcg DNA (Runt DNA binding domain 1); SH2 - domena 2
homologii src (src homology 2 domain); SLE - uktadowy toczen rumieniowaty (systemic lupus
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erythematosus); SLEDAI - skala aktywnos$ci uktadowego tocznia rumieniowatego (systemic

lupus erythematosus activity index); SLEDAI-2K - skala aktywnosci 2000 uktadowego tocznia
rumieniowatego (systemic lupus erythematosus activity index 2000); SLICC/ACR DI - skala
aktywnosci uktadowego tocznia rumieniowatego opracowana przez Amerykanskie Stowarzyszenie
Reumatologdw i i wspotpracujace kliniki zagraniczne (systemic lupus international collaborating
clinics/american college of rheumatology damage index); SNP - polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (single nucleotide polymorphism); ssDNA - jednoniciowy DNA (single stranded
deoxyribonucleic acid); STAT 114 - przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji 1 i 4 (signal
transducers and activators of transcription); TAP1 i TAP2 - przeno$nik 1i2 zwigzany z obrobka
antygenu (transporter associated with antigen processing); Th1 - T helper 1; Th2 - T helper 2;
TLR - receptory Toll podobne (Toll like receptor); TNF - czynnik nekrozy nowotwordw (tumor necrosis
factor); TNFAIP3 - biatko 3 indukowane przez czynnik nekrozy nowotwordw alfa (tumor necrosis
factor alpha induced protein 3); TNFSF7 - nadrodzina 7 ligandéw czynnika nekrozy nowotworéw
(tumor necrosis factor (ligand) superfamily 7); TRAF6 - czynnik 6 zwigzany z receptorem TNF (TNF
receptor-associated factor 6); TREX1 - egzonukleaza 1 aktywna wobec zakoficzenia 3’ DNA (three
prime repair exonuclease 1); W - tryptofan (tryptophan).

WPROWADZENIE

Uktadowy toczen rumieniowaty (systemic lupus erythema-
tosus — SLE) jest wielonarzadowa chorobg tkanki tacznej
o podtozu autoimmunizacyjnym. Charakteryzuje si¢ prze-
wlekltym i nawrotowym przebiegiem oraz réznorodnymi
objawami klinicznymi. Patogeneza SLE nie jest do korica
wyjasniona, a prowadzone liczne badania eksperymentalne
przyczyniaja si¢ do glgbszego poznania i lepszego zrozumie-
nia wielu nieprawidtowosci obserwowanych w tej chorobie.
‘Wiadomo, iz ztozone zaburzenia immunologiczne, ktére
odgrywaja najwazniejsza rolg¢ w rozwoju SLE ksztattowane
sq przez czynniki Srodowiskowe, hormonalne, genetyczne
i epigenetyczne. Wykazano réwniez, ze ekspozycja na nie-
ktore leki, zwiazki chemiczne, takie jak rtec¢, krzemionka,
czy chlorowcopochodne weglowodoréw powoduja zwigk-
szone ryzyko wystapienia SLE [27,28,38,42,44,61,164].
W patogenezie choroby podkresla si¢ takze udziat elemen-
tow genetycznych. Zwigkszenie ryzyka wystapienia SLE
wsrdd cztonkéw rodzin pacjentdéw, podobnie jak czgstsze
wystgpowanie u nich przeciwciat przeciwjadrowych ANA
(antinuclear antibody) byto podstawa podjecia badan ge-
netycznych. Problem jednak, na ktéry napotykaja badacze
jest zwiazany z wielogenowa naturg i ztozonym sposobem
dziedziczenia. Geny stwierdzane u chorych na SLE dzie-
dzicza sie czgsto razem, w postaci wigkszych zespotéw ge-
nowych co utrudnia ustalenie, ktéry z nich jest odpowie-
dzialny za wystapienie okreslonych objawéw klinicznych.
Wciaz jednak trwaja intensywne badania, w tym ocena po-
limorfizméw genowych, stwarzajace mozliwos¢ znaczne-
go poszerzenia wiedzy oraz przyblizenia si¢ do ustalenia
przyczyny choroby [15,20,46,47,55,87,102,112,123,129,130].

1. EriDEMIOLOGIA

Uktadowy toczen rumieniowaty wystgpuje dos¢ rzadko.
Zapadalnos¢ na t¢ chorobg w USA i Europie ocenia si¢ na
2-12 przypadkéw/100 tys. os6b rocznie. Catkowita licz-
ba chorych wynosi 20-60/100 tys. mieszkaicow. Prawie
90% chorych stanowig kobiety, z ktérych wigkszos¢ to
osoby w wieku przedmenopauzalnym zwlaszcza w okre-
sie szczytu dojrzatosci ptciowej. Choroba wystepuje tak-
ze u 0s6b w wieku powyzej 50 lat oraz u dzieci, u ktérych

ma przebieg bardziej burzliwy niz u oséb dorostych. U pa-
cjentek powyzej 50 roku zycia obserwuje si¢ natomiast zta-
godzenie przebiegu SLE w poréwnaniu do oséb w wieku
przedmenopauzalnym [112,142].

W populacji Afroamerykanéw czgsto$¢ wystgpowania SLE
jest okoto 3-krotnie wyzsza niz u rasy bialych obywateli
USA [11]. Podobnie wigksza zapadalnos¢ jest stwierdzana
w populacji kolorowych imigrantéw w Wielkiej Brytanii,
jednak nie wiadomo, czy jest to skutek osobniczej podat-
nosci na SLE, czy tez wynik sytuacji socjalnej i gorszej
dostepnosci do opieki medycznej. Wsrdd oséb rasy czar-
nej, czesciej spotyka sig¢ skérng postaé tocznia, a sposréd
wielu przeciwcial wykrywa si¢ zwykle immunoglobuliny
skierowane przeciw RNA i antygenowi Sm. W grupie tych
pacjentéw rowniez przebieg kliniczny jest ci¢zszy, cze-
sto powiktany wystgpowaniem tocznia nerkowego [33].
Zdaniem specjalistéw, zwigkszona podatno$¢ i umieralnosé
0s0b rasy czarnej, sa pochodna schorzen towarzyszacych,
np. nadci$nienia t¢tniczego lub nizszego statusu socjo-
ekonomicznego. Rzadziej wystgpuje SLE u Amerykanéw
rasy kaukaskiej, Kanadyjczykéw i Hiszpandéw, z czesto-
Scig odpowiednio 1,4; 1,6 i 2,2 na 100 tys. mieszkancow.
W Europie najwigcej zachorowan na SLE notuje si¢ we
Francji (95,0/100 tys.). Duza zapadalnos¢ wystgpuje row-
niez wsréd Azjatéw (10/100tys.) i ludnosci Afrokaraibskiej
(21,9/100 tys.) mieszkajacej w USA. Nie stwierdzono jednak
wyraznej zaleznosci od miejsca geograficznego [5,11,142].

2. CZYNNIKI HORMONALNE

Czgstsze wystgpowanie SLE u kobiet, wigksza dynamika
procesu chorobowego w okresie zwigkszonej aktywnosci
hormonalnej i jego wygaszanie w wieku pomenopauzal-
nym oraz rzadsze ujawnianie przed okresem dojrzewania
plciowego wskazuje na udziat zeriskich hormonéw picio-
wych w patogenezie choroby. U mgzczyzn SLE wystgpuje
rzadziej, a czgsto$¢ zachorowan wzrasta w niedoczynnosci
gruczoléw plciowych, co jest zwiazane ze zmniejszonym
wytwarzaniem androgendéw, np. w zespole Klinefeltera.
Stgzenie androgenéw koreluje w tych przypadkach od-
wrotnie proporcjonalnie ze stgzeniem estrogendw, a takze
ryzykiem SLE i nasileniem jego objawow [22,27,40,45].
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W grupie chorych na SLE obojga pici stwierdzono zaburze-
nia w metabolizmie estrogenéw. Prowadza one do wzrostu
stezenia 16 o hydroksyestronu, zwiazku o znacznie wigk-
szej aktywnosci od estronu. Bezposrednia przyczyna tej
reakcji jest wzrost aktywnosci enzymdw uczestniczacych
w o hydroksylacji estronu. Ponadto u kobiet z rozpozna-
nym SLE stwierdza si¢ mniejsze st¢zenie androgendw (te-
stosteronu, dihydrotestosteronu i dihydroepiandrosteronu
(DHEA)) w poréwnaniu z populacja kobiet zdrowych [31].

Nasilanie objawéw choroby u pacjentek z rozpoznanym
SLE wzrasta w Srodkowej fazie cyklu miesiaczkowego
czy tez w okresie ciazy, co wiaze si¢ ze zwigkszonym stg-
zeniem estrogenu. Do zaostrzenia choroby prowadzi réw-
niez hormonalna stymulacja owulacji i terapia zastgpcza.
Zmniejsza si¢ natomiast aktywnos¢ SLE po operacyjnym
usunigciu jajnikdw i w okresie menopauzy [27]. U kobiet
z SLE czegSciej niz u zdrowych oséb obserwuje si¢ niere-
gularnosci cyklu miesiaczkowego [39].

Dziatanie estrogenéw stosowanych w dawkach fizjolo-
gicznych i ponadfizjologicznych wiaze si¢ ze stymulacja
odpowiedzi humoralnej oraz hamowaniem apoptozy ko-
morek jednojadrowych krwi obwodowej (peripheral blo-
od mononuclear cel — PBMC). Przez zmniejszenie akty-
wacji limfocytéw Thl i jednoczesnym wzroscie ekspresji
CD40L (ligand CD40) dochodzi do wzrostu odpowie-
dzi Th2 zaleznej, a w efekcie do zwigkszenia aktywacji
i proliferacji komérek B oraz do wytwarzania przeciwciat
[1,31,49,62,63,75,124].

Roéwniez limfocyty T chorych na SLE wykazuja wigksza
wrazliwos¢ na stymulujace dziatanie estrogenéw niz ko-
morki T oséb zdrowych. W badaniach eksperymentalnych
oceniajacych ekspresje biatka CD40L i mRNA kalcyneu-
ryny w hodowlach in vitro stwierdzono, ze zastosowanie
duzych stezen estrogendw hamuje proliferacyjna odpo-
wiedZ komoérek T na mitogeny i antygeny oraz ekspresjg
1L-2 [31,75,133].

Zaobserwowano ponadto, ze estrogeny stymulujg réznico-
wanie komérek dendrytycznych CD11b(+) z mieloidalnych
komorek progenitorowych. Mechanizm ich dziatania po-
lega na indukcji ekspresji biatka IRF5 (interferon regula-
tory factor 5). Aktywowane komorki dendrytyczne nasi-
laja procesy autoimmunologiczne [18].

Udzial androgenéw w rozwoju SLE jest mniej zbadany.
Wykazano, ze testosteron przyczynia si¢ do zmniejszenia
wytwarzania immunoglobulin poprzez hamujacy wptyw
na PBMC zaréwno u os6b zdrowych jak i chorych na SLE.
‘W badaniach eksperymentalnych u zwierzat laboratoryj-
nych i ludzi stwierdzono ponadto, ze DHEA wptywa sty-
mulujaco na odpowiedZ immunologiczna zalezna od Thl,
a zwrotnie zmniejsza odpowiedz zalezna od Th2 [1,21,45].

Ujawnianie si¢ SLE wykazuje tez zwiazek z podwyzszo-
nym st¢zeniem prolaktyny (PRL), hormonu o umiarkowa-
nym dziataniu immunostymulujacym. Jego zwigkszone stg-
zenie koreluje dodatnio z nasileniem choroby, obecnoscia
antykoagulantu toczniowego i trudnosciami w utrzymaniu
cigzy. Ponadto preparaty hamujace wydzielanie PRL, ta-
kie jak bromokryptyna, dziataja korzystnie terapeutycznie
i s3 wykorzystywane w leczeniu SLE [124].

3. CzYNNIKI SRODOWISKOWE

3.1. Leki

Wiele lekéw moze indukowa¢ objawy kliniczne i niepra-
widlowosci laboratoryjne okreslane jako toczen polekowy
(drug induced lapus — DIL). Mimo wielu podobienistw do
SLE w DIL bardzo rzadko dochodzi do zajgcia osrodko-
wego uktadu nerwowego lub nerek. Nie wystgpuja réw-
niez przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (double
stranded deoxyribonucleic acid — dsDNA), natomiast czgsto
(90-100% przypadkéw) sa obecne przeciwciata przeciw-
ko jednoniciowemu DNA (single stranded deoxyribonuc-
leic acid — ssDNA). Na ogét stwierdza si¢ bdle lub zapa-
lenie drobnych stawéw palcow koriczyn. Objawy ustepuja
zwykle po odstawieniu leku. Zdarzy¢ si¢ jednak moze,
ze rozw6j DIL u oséb predysponowanych zapoczatkowu-
je pelnoobjawowe SLE. Do preparatéw najcze¢sciej indu-
kujacych polekowa postaé tocznia naleza: hydralazyna,
minocyklina, prokainamid, izoniazyd, chloropromazyna,
metylodopa, penicylamina, chinina, sulfonamidy oraz kap-
topryl [50,84,116].

Szczegdlna grupa lekéw, ktére moga indukowac SLE sa
interferon alfa (IFN-o) i niektére przeciwciata monoklo-
nalne [3,146,160].

IFN-a odgrywa wazna role w rozwoju wielu zaburzen au-
toimmunizacyjnych obserwowanych w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw (RZS) czy miastenii. Stad tez jego te-
rapeutyczne wykorzystanie wiaze si¢ z ryzykiem induk-
¢ji badz zaostrzenia SLE [58]. Obecnos¢ autoprzeciwciat
skierowanych przeciw dsDNA stwierdzono u 30% cho-
rych otrzymujacych preparaty IFN-o. W badaniach do-
Swiadczalnych stwierdzono pozytywna korelacje migdzy
stezeniem interferonu typu I (IFN typu I), mianem prze-
ciwcial skierowanych przeciw dsDNA (r=0,509) i aktyw-
noscia procesu chorobowego ocenianego skala SLEDAI
(r=0,451) oraz negatywna ze st¢zeniem sktadowej komple-
mentu C3 (r=20,591). Dodatkowe analizy wielowarianto-
we z uzyciem modeli regresji wykazaty, ze wzrost stezenia
IFN typu I w surowicy krwi o 0,033 jednostki wzglednej,
powodowal zwigkszenie stezenia przeciwcial typu dsDNA
o 1 jednostke wzgledna [7,13,32].

Do grupy preparatéw znajdujacych zastosowanie tera-
peutyczne, ktére moga si¢ przyczynié¢ do rozwoju zespo-
16w autoimmunologicznych naleza réwniez szczepionki.
Istnieje wiele doniesieni na temat ich stymulujacego dzia-
tania w rozwoju objawéw choroby autoimmunologicz-
nej w tym SLE. Niekorzystne dziatanie przypisuje si¢ nie
tylko zawartym w tych preparatach antygenom indukuja-
cym odpowiedZ immunologiczna, ale réwniez sktadnikom
szczepionek o dziataniu antyseptycznym i pomocniczym,
takim jak organiczna pochodna rteci — thimerosal i adiu-
wanty. Szczepienia ochronne u pacjentéw z SLE dopusz-
czane sa w uzasadnionych przypadkach ze wzgledu na brak
wystarczajacych dowoddéw, ze przyczyniajg si¢ do rozwo-
ju tej choroby [138].

3.2. Inne czynniki chemiczne

Czynnikami chemicznymi, ktére zwigkszaja ryzyko roz-
woju SLE sa krzemionka i rozpuszczalne krzemiany,
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chlorowcopochodne wegglowodoréw, rozpuszcezalniki or-
ganiczne, sole metali cigzkich (srebro, ztoto, rt¢¢) i ami-
ny aromatyczne [4,42,93].

Ekspozycja na pyt krzemionki wywotuje krzemicg — choro-
be zawodowa gérnikéw, hutnikéw i pracownikéw zaktadéw
obrébki mineratléw. Wykazano, ze w tych grupach zawo-
dowych znamiennie czgsciej w surowicy krwi wykrywa-
ne sa przeciwciala skierowane przeciw jadrowemu DNA
oraz inne autoprzeciwciala.

Wyzsze ryzyko SLE wykazano u pracownikéw przemy-
stu budowlanego (prace montazowe), 0s6b zajmujacych sig
obrdobka mineraléw i uczestniczacych w produkcji wypet-
nieft amalgamatowych (OR-4,3) [42].

Obserwacje innych autoréw oceniajacych gérnikéw ko-
palil uranu narazonych na pyl krzemionki wykazaty, ze
czgsto$¢ wystgpowania SLE w tej grupie zawodowej wy-
nosita 93/100 tys. i byta prawie 10 razy wyzsza niz w po-
pulacji ogdlnej [27,42,117,142].

Mechanizm, w ktérym krzemionka pobudza odpowiedzZ au-
toimmunologiczng jest zwigzany z aktywacja makrofagéw
oskrzelikéw drég oddechowych, ktére pochtaniaja depozy-
ty zaaspirowanych czasteczek krzemionki. Ze wzgledu na
dziatanie cytotoksyczne krzemionki na komoérke makro-
faga dochodzi do jej rozpadu i uwolnienia autoantygenow,
ktére stymuluja wytwarzanie przeciwcial. W procesie tym
dochodzi réwniez do wzrostu wytwarzania wielu cytokin
prozapalnych, np. interleukiny 1 (IL1) i czynnika martwi-
cy nowotworow alfa (tumor necrosis factor alfa — TNF-),
nasilajacych odpowiedZ autoimmunizacyjng [27,42,142].

Przewlekla ekspozycja na fenylenodiaming obecna w far-
bach do wloséw oraz heksachlorobenzen wystgpujacy
w srodkach ochrony roslin odgrywaja istotna rolg w rozwoju
SLE. Dziatanie immunostymulujace heksachlorobenzenu
potwierdzono w badaniach eksperymentalnych i populacyj-
nych. Podobne reakcje wywotuja inne chlorowcopochodne
weglowodoréw. W badaniach na myszach linii podatnej na
rozwdj chor6éb autoimmunologicznych (MRL**) potwier-
dzono, ze rozpuszczalniki organiczne, bedace mieszani-
na aromatycznych i alifatycznych chlorowcopochodnych
weglowodoréw, moga indukowac lub tez nasilaé przebieg
choréb autoimmunologicznych [27,42,92,142].

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze rozwdj SLE wia-
ze sie z narazeniem na sole rteci, srebra i ztota. Zwiazki
te sa stosowane w lecznictwie jako srodki bakteriobdjcze
(srebro, rtec) lub przeciwzapalne (sole ztota). Badania do-
Swiadczalne na zwierzgtach laboratoryjnych zaréwno zdro-
wych jak i podatnych na rozwéj SLE potwierdzaja sty-
mulujacy wplyw powyzszych zwiazkéw na wytwarzanie
autoprzeciwciat [27,142].

3.3. Swiatlo ultrafioletowe

Duze znaczenie w wywotlywaniu pierwszych objawéw SLE
oraz kolejnych zaostrzen choroby odgrywaja czynniki sro-
dowiskowe, zwlaszcza promieniowanie ultrafioletowe [19].
W miejscach eksponowanych na Swiatlo stoneczne tworza
si¢ na skorze typowe dla tocznia zmiany chorobowe (ru-
mieft w ksztalcie motyla, rumiert krazkowy). Szkodliwe

dzialanie promieniowania ultrafioletowego dotyczy jed-
nak nie tylko skory, lecz takze narzadow wewngtrznych.
Ekspozycja na swiatto, a szczegélnie na UVB moze nasi-
la¢ aktywnos¢ tocznia uktadowego [125].

Promieniowanie UV powoduje tez powstawanie nieprawi-
dtowych i niewystepujacych naturalnie potaczeni (adduktéw)

migdzy DNA i biatkami, ktére sa silnie immunogenne [83].

4. CZYNNIKI GENETYCZNE

Wieloletnie obserwacje kliniczne chorych na SLE i ich ro-
dzin wskazuja na istotne znaczenie podtoza genetycznego
W rozwoju choroby.

Ocenia sig, ze u 10-12% pacjentéw choroba ta wystepu-
je wsréd cztonkéw najblizszej rodziny. Za genetycznym
podiozem SLE przemawia takze czgstos¢ wystgpowania
u 25-69% blizniat jednojajowych i jedynie u 2-9% bliz-
niagt dwujajowych. Obserwacje powyzsze sktonity badaczy
do poszukiwania defektow genetycznych, jednak nie udato
si¢ jeszcze znaleZ¢ jednoznacznej odpowiedzi. Uzyskane
wyniki wskazuja, Ze sg to zlozone zaburzenia wielogeno-
we [17,108,123].

Cechy charakterystyczne choréb genetycznych o podio-
zu wielogenowym to niezgodnos¢ sposobu pokoleniowe-
go przekazywania cech z klasycznymi modelami dziedzi-
czenia. Mutacje genowe, ktére warunkuja ztozona chorobe
genetyczna np. SLE, r6znia si¢ zdolnoscia do powodowa-
nia okreslonych zmian fenotypowych, charakterystycz-
nych dla choroby. Przy niewielkiej zdolnosci do penetra-
cji okreslonych genéw, fenotyp SLE nie ujawnia si¢, mimo
stwierdzenia konfiguracji genetycznych, ktére sa zwiazane
z jego podwyzszonym ryzykiem. Rodzaj mutacji i innych
zaburzeil genetycznych stymulujacych rozwéj SLE nie jest
wciaz poznany lub tez nieznany jest ich wzajemny wptyw
na penetracje, gdy dziedzicza si¢ razem [108,123,156].

Badania genetyczne wskazuja, ze w grupie chorych na SLE
zaburzenia dotyczg regionu wystgpowania gendw HLA (hu-
man leukocyte antigen; HLA), umiejscowionego na krét-
kim ramieniu chromosomu 6 (6p.21.3). Znajduja si¢ tu nie
tylko geny HLA klasy 1, II i I1l, lecz réwniez geny m.in.
sktadnikéw dopetniacza C2 i C4, TNF i jego receptora,
TAPI1 i TAP2 (transporter associated with antigen proces-
sing; TAP), biatka podobnego do butyrofiliny 2 i licznych
biatek szoku cieplnego, zwigzanych z procesami immu-
nologicznymi [150].

Prowadzone dotychczas badania genetyczne najcze¢sciej
dotyczyty poszukiwania zwigzku mi¢dzy polimorfizmem
genu, a wystgpowaniem objawéw chorobowych w bada-
nej populacji. Trudnosci polegaly na ocenie zbyt matych
liczebnie grup chorych, co powodowato, ze polimorfizmy
wystepujace rzadziej nie ujawniaty si¢ fenotypowo, pro-
wadzac do uzyskiwania wynikéw fatszywie ujemnych,
mimo faktycznie istniejacej zaleznosci migdzy odmien-
noscia genu, a wystgpowaniem SLE. Inne niedoktadnosci
wynikaty z blednego doboru grup badanych, ktére czgsto
nie byly jednorodne. Do badari wtaczano np. osoby z grup
etnicznych réznigcych sig podatnoscia lub czgstoscia wy-
stgpowania SLE, co prowadzilo do uzyskiwania wynikéw
pozytywnych, mimo braku zaleznosci migdzy okreslonym

687



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 683-703

polimorfizmem genu, a fenotypem chorobowym. Wad tych
nie maja wspotczesne metody bioinformatyczne, pozwa-
lajace analizowac ekspresje 1 polimorfizm, zwiazany np.
z wystgpowaniem mutacji wielu tysigcy genow. Metody te
okreslane jako skanowanie calego genomu (metoda geno-
mewide association scan; GWAS) prowadzone sa na du-
zych populacjach liczacych kilka tysigcy oséb, a nastep-
nie potwierdzane na innych, odleglych genetycznie czy tez
odmiennych rasowo. Umozliwia to identyfikacj¢ znacz-
nej liczby genéw uczestniczacych w rozwoju danej choro-
by przy istotnie zmniejszonym ryzyku popetnienia btedu.
Dotychcezas zidentyfikowano okoto 100 gendéw, ktére moga
warunkowac ujawnienie SLE wptywajac na:
1. Tworzenie i przeksztalcanie komplekséw immunolo-
gicznych (KI).
2. Aktywacje receptoréw Toll-podobnych (Toll like recep-
tor-TLR) i wytwarzanie IFN typu 1.
3. Przekaz sygnatu w komérkach immunokompetentnych
[30,150,171].

Wyniki badan wskazuja, ze w grupie chorych na SLE wy-
stgpuje zwigkszona ekspozycja na antygeny wlasne uwal-
niane w procesie apoptozy. Istotna role w tym zjawisku od-
grywaja niektore zwiazki chemiczne w tym leki, a takze
promieniowanie UV. Réwniez tworzone KI odktadajac sig
w tkankach przyczyniaja si¢ do ich uszkodzenia i wtérnego
dostarczania wiasnych antygenéw. Uposledzenie wychwy-
tu i eliminacji zaréwno autoantygenow, jak i KI moze si¢
przyczynié do aktywacji komoérek uktadu immunologicz-
nego i odpowiedzi autoimmunologicznej. Geny odpowie-
dzialne za powyzsze zaburzenia to geny kodujace sktadni-
ki uktadu dopetniacza, receptor komplementu 3 (integrin
alpha M), receptory FcylIA i IlIA, biatko C reaktywne (C
reactive protein — CRP), a takze antygeny HLA-DR 21 3
[43,48,70,140,152,157,163,165].

Barrat i wsp. w swych badaniach podkreslaja, ze KI za-
wierajace kwasy nukleinowe moga odpowiadaé za akty-
wacje receptoréw TLR 3,7 i 9 na splenocytach myszy,
limfocytach B i komérkach dendrytycznych cztowieka.
Uruchomione szlaki wywotuja kaskadg zjawisk doprowa-
dzajacych do wzrostu wytwarzania cytokin i chemokin pro-
zapalnych, aktywacji komoérek dendrytycznych, autoreak-
tywnych limfocytéw B i T oraz utraty tolerancji na wtasne
antygeny [10,86]. Chociaz geny odpowiedzialne za rozwdj
zaburzent immunologicznych w SLE nie zostaty do kon-
ca zidentyfikowane wiadomo, ze nalezg do nich: IRAKI,
IRFS5, TNFAIP3, TREX1, STAT 114 [48,59,81,129,150,154].

Niektoérzy autorzy wskazuja, ze w patogenezie SLE istotne
znaczenie moze ogrywaé defekt przekazu sygnatu w komor-
kach B i T zwiazany z mutacja nastgpujacych genéw: BLK,
BANKI, PCDCDI, PTPN22, MECP2 [22,41,59,139,171].

4.1.Geny zwiazane z usuwaniem kompleksow
immunologicznych

4.1.1. Sktadniki uktadu dopetniacza — Clq, C2, C4A,
C4B

Uktad dopetniacza jest systemem wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej na czynniki infekcyjne. Moze by¢ ak-
tywowany trzema réznymi drogami: klasyczng z udzia-
fem Clq, alternatywna poprzez bezposrednia aktywacje

C3 oraz pektynowa, tj. z udziatem biatka-lektyny wiaza-
cej reszty mannozy (mannose binding lectin — MBL), na
powierzchni bakterii i innych mikroorganizméw [157].

Niedobory C1q wystepuja rzadko, a objawy kliniczne
z nimi zwiazane sa zréznicowane, od minimalnych — kli-
nicznie nieistotnych, popoprzez umiarkowane, takie jak
zmiany skérne rumieniowo-bliznowaciejace czy nawraca-
jacy obrzek naczynioruchowy i pokrzywka naczyniowa,
az do cigzkiego kigbuszkowego zapalenia nerek, zapale-
nia naczyn mézgowych czy pneumokokowego zapalenia
opon mézgowych. Niedobér Clq w osoczu w przypad-
ku obecnosci typowych objawéw klinicznych SLE osiaga
zwykle warto$¢ ponizej 10% normy, chociaz opisywane sa
takze przypadki z bardzo niewielkim st¢zeniem Clq bez
uchwytnych zmian chorobowych [71,157].

Badania eksperymentalne wskazuja, ze ryzyko rozwoju SLE
jest najwyzsze w przypadku mutacji dwoch lub wigkszej
liczby alleli kodujacych sktadowa C1q. Powstajace w ten
spos6b homozygoty odpowiedzialne za brak Clq wyste-
puja rzadko. Stanowia jednak jeden z najsilniejszych, po-
jedynczych czynnikéw ryzyka rozwoju SLE, przebiega-
jacego z duza nadwrazliwoscia na promieniowanie UV.
Choroba w tych przypadkach rozwija si¢ 10 razy czgsciej,
a jej poczatek przypada u 90% chorych na okres dziecin-
stwa lub wezesnej mtodosci [2,51,70,104,151].

Wplyw niedoboru C1q na rozwéj SLE jest tak duzy, ze za-
ciera si¢ wowczas przewaga zachorowalnosci kobiet w po-
rownaniu do mezczyzn [2,104,109,157].

Ochronne znaczenie C1q w rozwoju SLE wiaze si¢ z wply-
wem tej skladowej na obnizenie tworzenia i wzrost roz-
puszczalnosci KI. Gtéwna role w tym procesie odgrywa
sktadnik C3b, uwalniany w klasycznej (zaleznej od C1q)
drodze aktywacji. Ponadto sktadowa C3b zwigzana z KI
rozpoznawana jest przez receptory znajdujace si¢ m.in. na
aktywowanych komoérkach, odpowiedzialnych za sprawne
ich usuwanie z krwiobiegu [118,145].

Aktywacja klasycznego szlaku dopelniacza wptywa takze
hamujaco na aktywnos$¢ autoreaktywnych komoérek B, po-
przez stymulacj¢ ich negatywnej selekcji [9].

Mutacje i/lub zmniejszenie ekspresji genéw kodujacych
syntez¢ Clq, moga si¢ przyczynia¢ do syntezy nieczyn-
nych biologicznie biatek lub tez wytwarzanie biatek w ste-
zeniach niewystarczajacych [24,106].

Wyniki badan genetycznych wskazuja na zwiazek polimor-
fizmu SNP (single nucleotide polimorphism) z patogene-
za SLE. Stwierdzono, ze obnizone stg¢zenie C1q w grupie
pacjentéw z cigzkimi postaciami choroby istotnie czgsciej
wiaze si¢ z polimorfizmami SNP rs631090 oraz rs587585,
a takze rs292001 i rs294183 [107].

Sa dwa doniesienia, w ktérych opisano istotny zwiazek
pomiedzy niedoborem C2 i C4, a wystgpowaniem SLE.
Badanie pierwsze prowadzono w grupie 15 oséb [108],
natomiast drugie w grupie 45 oséb [70]. Badanie przepro-
wadzone w grupie drugiej wskazuje, ze homozygotyczny
niedobdr C2 zwigksza ryzyko rozwoju cigzkich objawdéw
SLE ocenianych za pomoca skali aktywnosci SLEDAI-2K
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iindeksu zniszczeri SLICC/ACR DI. Ponadto chorych z tym
defektem genetycznym cechowata predyspozycja do wy-
stgpowania chordb uktadu krazenia w poréwnaniu do pa-
cjentow bez tej mutacji. Autorzy wskazuja na mozliwosc
niedostatecznego usuwania KI, ktére odktadajac si¢ w $cia-
nach naczyni doprowadzaja do ich zapalenia i zwigkszania
ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych [70,108,109,119].

Heterozygotyczny niedobdr C4a i C4b wystepuje u okoto
20% chorych rasy kaukaskiej, nie powodujac czgsto uchwyt-
nych objawéw klinicznych. Homozygoty obserwowane sa
bardzo rzadko i przyjmuje sig, ze nie wptywaja na cigz-
kos¢ przebiegu SLE. U trzech pacjentéw sposrdd siedmiu,
pochodzacych z czterech niespokrewnionych rodzin z de-
lecja fragmentu GT w 13 eksonie genu C4a, Yang i wsp.
stwierdzili obecnos¢ biatka skréconego, pozbawionego ak-
tywnosci biologicznej. U pacjentéw tych rozpoznano tocz-
niowe zapalenie nerek i powazne objawy skérne. Autorzy
wykazali réwniez u czterech pacjentow sposrdd siedmiu,
pochodzacych z czterech niespokrewnionych rodzin homo-
zygotyczne mutacje w intronach genu C4b. Zaobserwowali
dziewig¢ identycznych mutacji, a wsrdd nich mutacjg 8127
g3a obecna w miejscu donorowym intronu 28, ktéra moze
odpowiadaé za zaburzenia syntezy mRNA. W grupie tej
stwierdzono réwniez wystgpowanie zapalenia nerek, a tak-
ze chorobe Henocha-Schoenleina [166].

W przypadkach niedoboru C2 i C4, komplement moze
by¢ aktywowany przez szlak lektynowy z udziatem MBL,
dziatajac bezposrednio na C3. Zaobserwowano, ze u oséb
z niedoborem C2 i zaleznym od niego defektem usuwa-
nia KI, proces ten moze by¢ kompensowany przez MBL.
W badaniach eksperymentalnych u chorych na SLE stwier-
dzono odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy ste-
zeniem KI a MBL, zwtaszcza w odniesieniu do KI ztozo-
nych z IgM [136,145].

W rozwoju tej choroby szczegdlnie istotna wydaje sig licz-
ba kopii genu dla sktadowych dopetniacza. Potwierdzaja
to obserwacje poczynione w grupach chorych w poréw-
naniu do zdrowych ochotnikéw.

Wu i wsp. wykazali, ze w populacji zdrowych Amerykanéw
pochodzenia europejskiego liczba kopii genu dla sktadowe;j
C4 waha si¢ 2-6. Az u 60,8% o0s6b tej populacji stwier-
dzono wystepowanie 4 kopii, u 27,2% mniej niz4, au 12%
wigcej niz 4 kopie. Z kolei u os6b chorych na SLE czg¢sciej
spotyka si¢ mniejsza liczbg kopii genu C4 niz u zdrowych.
Badania poréwnawcze przeprowadzone w USA w grupie
216 chorych na SLE i u 389 0séb zdrowych stanowiacych
grupe kontrolng wykazaty, ze az u 42,2% chorych wyste-
powalo mniej niz 4 kopie, a jedynie u 6% byto ich wigcej
niz 4. Stad tez autorzy sugeruja, iz zmniejszona liczba ko-
pii zwigksza ryzyko rozwoju SLE, podczas gdy wigksza
ich liczba zabezpiecza przed jej rozwojem [163].

Istnieja takze doniesienia, w ktérych podkresla sig, ze
nie tylko mutacje okreslonych biatek uktadu dopetniacza,
ale rowniez mutacje receptora komplementu 1 (comple-
ment receptor 1 — CR1), ktéry wiaze sktadniki C3b i C4b,
moga predysponowa¢ do rozwoju SLE. Zidentyfikowano
polimorfizm genu CRI, polegajacy na podstawieniu za-
sady azotowej tyminy (T) w pozycji 1597 przez cytozy-
ne (C). Skutkiem tego jest obecno$¢ w biatku CR1 reszty

cysteiny zamiast argininy. Mutacja ta obniza powinowac-
two skladnikéw komplementu C3b/C4b do receptora, co
zostalo potwierdzone badaniami in vitro na prawidtowym
i zmutowanym biatku CR1. Powyzsza mutacja wystgpuje
znacznie czgsciej w populacji Afroamerykanéw (6,3% ze
175) niz u ludzi rasy kaukaskiej (2,4% ze 153). Brak jest
jednak dowododw, ktére potwierdzatyby mozliwos¢ udzia-
tu wytacznie pojedynczej mutacji w zwigkszaniu ryzyka
ujawnienia si¢ SLE czy toczniowego zapalenia nerek [12].

W procesie usuwaniu KI, poza sktadowymi dopetniacza,
uczestniczy takze osoczowa nukleaza -DNA-za I, trawia-
ca material jadrowy z komorek ulegajacych martwicy.
Powstajace mniejsze fragmenty DNA, wiazg si¢ z przeciw-
cialami i nastgpnie optaszczane sg przez sktadniki dopet-
niacza. Tak wigc nie tylko defekty sktadowych dopehia-
cza, ale rowniez niedobér DNA-zy [ moze by¢ czynnikiem
ryzyka wystapienia SLE [43].

4.1.2. ITGAM

Mutacje receptoréw wiazacych KI moga wptywac na ich
kumulacj¢, a tym samym nasila¢ proces ich odkladania
w réznych narzadach. Badania eksperymentalne wskazu-
ja na udzial mutacji receptora dla C3, dopetniacza okre-
Slanego jako integryna alfa M (ITGAM) w ujawnianiu si¢
SLE. Obserwacjg t¢ potwierdzono w grupie 1311 chorych
na SLE i u 1783 zdrowych mieszkaricéw USA pochodze-
nia europejskiego. Badania powtérzono w grupie 793 oséb
chorych na SLE i u 857 zdrowych mieszkaicéw Szwecji.
Zatozeniem badania byta konfrontacja uzyskanych wynikow
na innej, odrgbnej populacji. W obu analizowanych grupach
badawczych, szwedzkiej i amerykanskiej, stwierdzono po-
limorfizmy w regionie chromosomu 16p11.22. Dotyczyty
one wystgpowania polimorfizmu rs11574637, a doktadnie;j
obecnosci allelu C, ktéry wiazal si¢ ze zwigkszonym ry-
zykiem wystgpowania SLE w tych populacjach (OR 1,30).
Polimorfizm ten jest elementem wigkszej grupy skorelo-
wanych polimorfizméw, obejmujacych region chromoso-
mu 16p11.22 o dtugosci okoto 150 tysigcy par zasad (150
kb), w sktad ktérego wchodza m.in. gen ITGAM i czgs¢
5’ genu integryny alfa X (/TGAX). Zaobserwowano tez,
ze w populacji kontrolnej z USA, polimorfizm rs11574637
byt skorelowany z dwoma polimorfizmami genu ITGAM,
rs1143678 (mutacja Pro1146Ser) i rs1143683 znanym, jako
mutacja Ala858Val. Znaczenie polimorfizméw rs11574637
irs1143678 w patogenezie tocznia nie jest jednak dotych-
czas ostatecznie uznane [59].

Réwniez w innym badaniu obejmujacym przedstawicieli
rasy kaukaskiej oraz afroamerykarnskiej potwierdzono klu-
czowe znaczenie polimorfizmu rs1143679, powodujacego
mutacje Arg77His. Znaczenie tej mutacji wykazano tak-
ze w populacjach 278 chorych w odniesieniu do 383 zdro-
wych Tajéw oraz w grupie 910 chorych na SLE w poréw-
naniu do 2360 zdrowych Chificzykéw z Hongkongu [165].

4.1.3. Receptory FcyIIA, ITIA i IIIB

Receptory dla fragmentéw Fcy IgG IIA, IIIA i IIIB (Fey
RIIA, RIITIA i RIIIB) umiejscowione na neutrofilach, mo-
nocytach i makrofagach aktywnie uczestnicza w elimina-
cji krazacych KI. Dlatego tez defekty struktury i funkcji
tych receptoréw moga si¢ przyczynia¢ do kumulacji KI
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i zwigkszad ryzyko wystapienia SLE [23,57,70,105,110,143,
149,167].

Spostrzezenia te potwierdzono w badaniach eksperymen-
talnych in vitro. Jako model KI wykorzystano znakowane
fluorescencyjnie erytrocyty, ktére byty fagocytowane przez
makrofagi ludzkie. Zablokowanie receptoréw FcyRIIA i Fey
RIITA oraz receptoréw dla C3 i C4 dopetniacza za pomoca
mysich przeciwciat monoklonalnych powodowato zmniej-
szenie fagocytozy i kumulacje KI [57]. Udziat mutacji ge-
néw Fcy RIIA 1 RIIIA w patogenezie SLE potwierdzono
u ludzi w licznych badaniach populacyjnych oraz w meta-
analizie 17 badan klinicznych. Stwierdzono, ze wystgpo-
wanie dwdch kopii (alleli) zmutowanego genu Fcy RIIA,
zawierajacego w kodonie 131 argining zamiast histydyny
(R131H), jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem roz-
woju SLE (OR-1,3). Mutacja ta wiazala si¢ takze z czgst-
szym wystapieniem zespotu antyfosfolipidowego (APS)
(OR-1,65), a jej obecnos¢ potwierdzono analizujac grupe
481 pacjentéw ze wspétistniejacym SLE i APS, ale takze
u 1420 chorych tylko na APS w poréwnaniu do 1665 oséb
zdrowych. Uzasadnieniem znaczenia powyzszej mutacji
w rozwoju SLE jest jej wptyw na stabsze wiazanie 1gG2
przez Fcy RIIA z resztg argininy w pozycji 131 w poréw-
naniu z mutantem, ktéry zawiera w tym miejscu histydy-
ne. Powoduje to mniej skuteczne oczyszczanie z KI i na-
sila objawy tocznia [72,73].

Analiza genetyczna ujawnila réwniez obecnos¢ innej mu-
tacji VI58F w genie Fcy RIIIA, ktéra wigzala si¢ z wigk-
szym prawdopodobiefistwem ujawnienia si¢ toczniowego
zapalenia nerek. Przeprowadzona metaanaliza 11 badan
klinicznych z udziatem 1154 chorych na SLE i wspoétist-
niejacym toczniowym zapaleniem nerek w odniesieniu
do grupy 1261 pacjentéw, ale bez nefropatii potwierdzita,
iz ryzyKko ujawnienia toczniowego zapalenia nerek u no-
sicieli mutacji w genie Fcy RIIIA jest zwiekszone (OR-
1,47). Wykazano takze dodatkowy polimorfizm genu Fcy
RIIIA zalezny od wystgpowania fenyloalaniny w pozycji
176 (F176), ktéry nie nasilal podatnosci na SLE, jednak
zwigkszat ryzyko rozwoju toczniowego zapalenia nerek
(OR-1,47) [15].

Istnieja doniesienia analizujace czgsto$¢ wystgpowania alle-
li: FeyRIla-131H lub R, FeyRIlla-176F lub V w populacji
124 japonskich pacjentéw chorych na SLE w poréwnaniu
do grupy kontrolnej 100 os6b. Nie zaobserwowano w nich
zaleznos$ci migdzy istnieniem okres§lonych polimorfizméw,
a wiekiem, stgzeniem immunoglobulin i nasileniem obja-
woéw toczniowego zapalenia nerek. U pacjentdw nosicieli
allelu FcyRIla-131R i homozygot Fcy RIIIa-176V/V ob-
serwowano jednak wigksze szanse progresji i pogtebienia
nefropatii. Analiza wykazata, ze w przypadku polimorfi-
zméw Fey Rlla-131R w postaci homo- (R/R) lub hetero-
zygotycznej (H/R) badZ Fcy Rllla-176V w postaci homo-
zygotycznej (V/V) objawy zapalenia nerek byly bardziej
nasilone, a choroba miala cigzszy przebieg niz w przypad-
ku polimorfizmu FcyRIla-131H (H/H) lub FcyRIlla-176F
(F/F 1ub F/V) [153].

Analizujac grupe 2887 chorych na SLE i 3205 zdrowych
koreariczykéw wykryto kolejny polimorfizm genu FcyRIIB
typu T/1232. Wariant ten zwigkszal ryzyko rozwoju SLE
w populacji azjatyckiej (RR-1,2) [87].

Willcocks i wsp. donosza, iz w przypadku genu FcyRIIIB
w populacji kaukaskiej, istnieje zaleznos¢ migdzy liczba
jego kopii i stezeniem biatka Fcy RIIIB w osoczu, a wy-
dajnoscig oczyszczania KI przez neutrofile zaréwno u os6b
zdrowych jak i chorych na SLE [103,110,161]. Mniejsza licz-
ba kopii genu sprzyjata wystapieniu SLE. Zaleznosci ta-
kiej nie zaobserwowano w populacji azjatyckiej [101,161].

4.1.4. Biatko C reaktywne

Przyczyn zaburzonego usuwania produktéw apoptozy
w SLE upatruje si¢ nie tylko w defektach sktadowych do-
petniacza, ale réwniez w nieprawidlowym stgzeniu biat-
ka CRP nalezacego do grupy bialek ostrej fazy [26]. CRP
wytwarzane jest gtdwnie w watrobie i komoérkach ttusz-
czowych. Biatko to bierze udziat w odpowiedzi immuno-
logicznej, utatwiajac wiazanie dopetniacza, a tym samym
opsonizacje i fagocytoze czynnika infekcyjnego. Jednakze
najwazniejsza funkcja CRP jest wigzanie i unieczynnia-
nie endogennych substancji powstatych w wyniku roz-
padu wiasnych tkanek. Biatko to moduluje takze funkcje
granulocytéw i monocytéw. [135] Podwyzszone stezenie
CRP we krwi wystgpuje w stanach zapalnych, wykazujac
duza dynamike zmian st¢zenia. SLE to przewlekta cho-
roba zapalna, w ktdrej obserwowane zaburzenia st¢zenia
CRP moga si¢ przyczynia¢ do wzrostu liczby KI i nasila¢
objawy kliniczne. Ponadto wykazano ze biatko CRP od-
grywa istotng role w powstawaniu zmian miazdzycowych
i zwiazanych z tym zaburzeri uktadu krazenia u chorych na
SLE [34,135]. Prowadzone badania genetyczne wskazuja
na mozliwos¢ udziatu defektéw genetycznych w zaburze-
niach syntezy CRP w przebiegu SLE. Stwierdzono, ze sto-
pieni ekspresji genu CRP uzalezniony jest od polimorfizmu
GT (G — nukleotyd guanylowy, T-nukleotyd tymidylowy)
w I intronie genu CRP. Dwa najcze¢sciej spotykane alle-
le w populacji ogdlnej GT16 i GT21 wspétlistnieja zwykle
z niskim stezeniem CRP w osoczu. Stwierdzono, ze cho-
rzy na SLE, u ktérych wystepuja zaburzenia sercowo-na-
czyniowe, maja wyzsze stezenie CRP w osoczu. W grupie
tych pacjentéw réwniez czesciej wystgpowat allel GT20.
Jego obecnosé wykazano u 26,0% chorych i u 15,6% oséb
zdrowych stanowiacych grupg kontrolng [152]. Obserwacje
t¢ potwierdzono zaréwno w populacji Afroamerykanéw —
allel ten wykryto u 29,2% chorych oraz u 21,0% zdrowych
[152], jak i w populacji Hiszpandw, u ktérych allel GT20
stwierdzono u 33,0% chorych i jego brak u zdrowych [152].
Wynikéw takich nie uzyskano wsréd przedstawicieli rasy
kaukaskiej [152]. Jednakze badanie genotypu polegajace
na ilosciowej ocenie alleli GT20, wystepujacych réwniez
w uktadach GT20/GT20, GT20/GTx lub GTx/GTx, po-
twierdzito, Zze zaréwno u Afroamerykanéw jak i Hiszpanéw
prawdopodobienstwo schorzen serca jest zalezne od licz-
by alleli GT20 [152].

Gen kodujacy CRP predysponujacy do zachorowania na
SLE zidentyfikowano w regionie chromosomu 1q23.2. Tu
réowniez stwierdzono dwa polimorfizmy SNP w pozycjach
+838 1+ 2043, ktére moga zwigkszad ryzyko rozwoju SLE,
ale takze towarzyszy¢ wzrostowi stezenia CRP w popula-
cji brytyjskiej [134]. PéZniejsze badania genetyczne 337
chorych na SLE kobiet rasy biatej w poréwnaniu do grupy
448 zdrowych kobiet potwierdzity znaczenie powyzszych
polimorfizméw w rozwoju SLE. Ujawnity réwniez zna-
czenie dodatkowych SNP w pozycjach: —861, =390 i +90
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nie tylko jako czynnika ryzyka rozwoju SLE, ale réwniez
wzrostu st¢zenia CRP w osoczu. Genotypowanie w grupie
badawczej przeprowadzono metoda polimerazowej reak-
¢ji taficuchowej, a takze polimorfizmu dtugosci fragmen-
tow restrykcyjnych (PCR-RFLP) oraz sekwencjonowania.
Stezenie CRP w osoczu oznaczano immunoenzymatycz-
na metoda ELISA. Wykazano, ze jedynie wspoétistnienie
5 SNP w pozycjach —861, -390, +90, +838, +2043 jest
czynnikiem ryzyka rozwoju SLE. Stwierdzono ponad-
to, iz trzy z powyzszych SNP, tj. =861, =390, +90 wyka-
zuja zwigzek ze zwigkszonym stgzeniem CRP u chorych
na SLE [78,140].

4.1.5. Antygeny HLA-DR 2 i 3

Region HLA (human leucocyte antigens) to odcinek 3,6
Mpz (milion par zasad) umiejscowiony na chromosomie
6p.21.3. Zawiera ponad 200 genéw, z ktérych wiele odgry-
wa znaczaca role w procesach odpowiedzi immunologicz-
nej. Telomerowy region HLA zawiera geny klasy I, ktére
podlegaja szeroko rozpowszechnionej ekspresji HLA- A,
B i C. Odpowiadaja za prezentacje antygendw komérkom
T typu CD8. W centromerowej klasie II umiejscowione
sg geny HLA-DR, DQ i DP, ktére podlegaja w znacznym
stopniu ekspresji na komérkach prezentujacych antygen,
pomocniczym limfocytom T CD4, takim jak komoérki den-
drytyczne czy limfocyty B. Klasa III znajduje si¢ migdzy
tymi regionami i zawiera wiele genéw zwigzanych z pro-
cesami immunologicznymi, np. TNF-a, limfotoksyne
A 1 sktadniki dopetniacza C2 i C4 [60].

Allele DR i DQ regionu HLA klasy II, a zwtaszcza DR2
i DR3 wykryto u niemal 33% (2/3) chorych na SLE,
a ich obecnos¢ wiazala si¢ prawie z dwukrotnym wzro-
stem ryzyka rozwoju SLE. Stwierdzono, ze haplotypy za-
wierajace DR3 stwarzaty wyzsze ryzyko ujawnienia sig
choroby niz DR2. Najwigksze za$ prawdopodobienistwo
rozwoju SLE wystgpowato u homozygot DR3 i hetero-
zygot DR3/DR2. Ponadto wykazano, ze haplotypy DR2
znamiennie cz¢sciej wigzaly si¢ z obecnoscia autoprze-
ciwcial Sm, natomiast DR3 z wystgpowaniem autoprze-
ciwcial Ro i La [20,48].

4.1.6. MAMDC1

Badania genetyczne rodzin chorych na SLE zamieszkuja-
cych Finlandi¢ wykazaty zwigzek przyczynowy migdzy wy-
stgpowaniem mutacji w regionie 14q21-q23, a rozwojem
SLE [56]. Przeprowadzona analiza genetyczna w grupie
pochodzacej z Wielkiej Brytanii ujawnita w powyzszym
regionie obecnos$¢ genu MAMDCI (MAM domain conta-
ining glycosylphosphatidylinositol anchor 2 - MAMDCI),
ktéry wptywal na wzrost ryzyka rozwoju SLE. W ekspe-
rymencie tym ujawniono wystgpowanie dwéch polimorfi-
zmdw tego genu 15961616 (OR-1,29) oraz SNP —rs2297926
(OR 1,34). Gen MAMDC1 jest wytwarzany w wielu tkan-
kach i r6znych typach komérek. Wiadomo, ze ekspresja
mRNA genu podlega regulacji przez prozapalne cytoki-
ny, takie jak TNF-a i IFN-y. Biatko MAMDCI1 nalezy do
rodziny biatek adhezyjnych w nadrodzinie immunoglobu-
lin (immunoglobulin cell adhesion molecules — IgCAM)
uczestniczacych w procesie przylegania i migracji komo-
rek do miejsc stanu zapalnego [56].

4.2. Geny zwiazane ze szlakiem sygnalowym
receptoréow TLR

4.2.1. IRFS5

Wielu autoréw wskazuje, iz receptory Toll-like, a zwtasz-
cza TLR7, TLR8 oraz TLR9, moga by¢ zaangazowane
w etiopatogeneze SLE [25]. Wydaje sig, iz zasadnicza role
odgrywa aktywacja TLR7, prowadzaca do zwigkszonego
wytwarzania IFN-a [79].

Biatko IRFS5 (interferon regulatory factor 5 — IRF), zwlasz-
cza jego posta¢ zmodyfikowana w procesie fosforylacji,
jest czynnikiem transkrypcyjnym, zwigkszajacym eks-
presje genu dla IFN typu I oraz innych cytokin i chemo-
kin prozapalnych uczestniczacych w rozwoju SLE [35].

Badania eksperymentalne polimorfizméw SNP i polimor-
fizméw dlugosci genu IRFS przeprowadzone w grupie 485
chorych na SLE i u 563 0s6b zdrowych stanowiacych gru-
pe kontrolna pochodzacych ze Szwecji wykazaty obecnosé
16 polimorfizméw SNP i 2 polimorfizmy dlugosci. Jednak
istotny statystycznie wptyw na rozwdj SLE odgrywaty tyl-
ko dwa. Pierwszy z nich — SNP (rs10488631) byl umiej-
scowiony w regionie 3’ genu /RF5. Drugi — insercyjno-
-delecyjny (indel) CGGGG, warunkowal wystgpowanie
innych, wczesniej uznanych jako znamienne dla rozwoju
SLE polimorfizméw w genie IRF5: rs2004640, rs10954213
11s729302. Polimorfizm CGGGG zawierat 3—4 powtorze-
nia tej sekwencji w allelu dtuzszym, w ktérym wystgpowa-
o dodatkowe miejsce wigzania czynnika transkrypcyjnego
SP1. Przytaczanie SP1 do promotora genu /RF5 wplywato
na wzrost jego ekspresji. Podwyzszone powinowactwo SP1
do promotora genu /RF5 potwierdzono badaniem zmiany
ruchliwosci elektroforetycznej potaczen DNA regionu in-
del i SP1. Wzrost stgzenia IRF5 w komoérce stymulowat
rozwdj SLE za posrednictwem IFN typu L. Pacjenci z roz-
poznanym SLE, u ktérych stwierdzono obecnos¢ 3—4 po-
wtérzen sekwencji CGGGG, wykazywali podwyzszona
ekspresje IFN typu I [141].

Udziat polimorfizméw genu /RF5 w patogenezie SLE po-
twierdzono réwniez w badaniach na populacjach pozaeu-
ropejskich obejmujacych mieszkaicow USA [47]. W ana-
lizowanych grupach stwierdzono obecnosé: rs2004640,
rs2070197 1 rs10954213. Wystgpowanie allelu T rs2004640
wigzala si¢ z utworzeniem nowego miejsca sktadania pier-
wotnego transkryptu (pre mRNA). Umozliwialo to usuwa-
nie odcinkéw intronowych z pre mRNA, scalanie eksonéw
i pojawianie si¢ alternatywnego eksonu 1b w dojrzatym
mRNA. Polimorfizm rs10954213 natomiast wystgpowat
w obrebie sekwencji poliadenylacji AATAAA, wptywajac
na poziom ekspresji genu. Jednakze wigkszos¢ dostgpnych
w piSmiennictwie wynikéw dotyczy badan prowadzonych
wsrod oséb rasy kaukaskiej [81].

Tylko w jednym doniesieniu oceniono polimorfizmy w grupie
chiriskich pacjentéw chorych na SLE [144]. W badaniu uczest-
niczyto 444 chorych i 410 zdrowych ochotnikéw z Hongkongu.
Stwierdzono, ze polimorfizm SNP allelu T rs2004640 wyste-
powat rzadziej niz w innych populacjach badanych dotych-
czas. W grupie kontrolnej i badanej pochodzenia chiriskiego,
obecnos¢ allelu T wykazano odpowiednio u 26 i 31% w po-
réwnaniu z czgstoscia wystgpowania w populacjach USA czy
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Europy gdzie wystgpowal odpowiednio u 44 i 56%. Mimo
réznic w czgstosci wystgpowania allelu T migdzy populacja
chiniska, a populacjami Europy czy USA, stwierdzono ze pre-
dysponuje on do zachorowania na SLE. Obecnosc genoty-
pu GT oraz mutacji w postaci homozygotycznej (TT) w pre-
zentowanych populacjach zwigkszatla ryzyko ujawnienia si¢
choroby (odpowiednio OR-1,23 i OR-1,83). Drugi polimor-
fizm genu IRF5 zwiazany z allelem A rs10954213 wystegpo-
wal w sygnale poliadenylacji AATAAA. Jego wystgpowa-
nie korelowato dodatnio z obecnos$cia krétszego fragmentu
mRNA i wigkszg iloScia mRNA, szczegdlnie po stymulacji
IFN-o. Réwniez w przypadku tego allelu, stwierdzono jego
rzadsze wystgpowanie w populacji chiniskiej niz europejskie;.
Co wiecej zaobserwowano, ze odmiennie niz w populacjach
europejskich, allel ten wystgpowat czgsciej w grupie kontro-
Inej niz u 0s6b chorych [144].

Dopiero stwierdzenie jednoczesnego wystgpowania allelu
A 110954213 i alelu T lub G rs2004640 pozwolito zaob-
serwowac korelacje z rozwojem SLE w populacji chiniskiej.
Uktad alleli TA dla dwéch powyzszych polimorfizméw
zaobserwowano u 21,9% chorych i u 16,0% zdrowych,
podczas gdy GA u 25,8% chorych i 34,3% zdrowych wo-
lontariuszy. Byt to wynik odmienny niz w populacjach eu-
ropejskich. Autorzy podkreslaja, ze to genetyczne zrézni-
cowanie moze mie¢ zwiazek z rozdzieleniem si¢ populacji
pochodzenia kaukaskiego i chifiskiego. Ponadto w popu-
lacji chiriskiej nie wykryto polimorfizmu rs 2070197, kt6-
ry byl obecny u 0s6b rasy kaukaskiej [144].

4.2.2. IRAKI

IRAKI1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1) jest
biatkiem uczestniczacym w przekazie sygnatu z recepto-
row TLR w sposo6b zalezny od MyD88 (myeloid differen-
tiatiaton primary response) [37].

W badaniach eksperymentalnych na myszach transgenicz-
nych z usunigtym genem /RAK/ stwierdzono, ze jego brak
zmniejsza ryzyko rozwoju SLE. Wykazano, ze u zwierzat
tych dochodzito do istotnego hamowania aktywacji limfo-
cytéw i komérek dendrytycznych, a w efekcie do obnizenia
wytwarzania przeciwcial odpornosciowych IgG i IgM, ale
réwniez autoprzeciwciat oraz do rzadszego rozwoju stanu
zapalnego nerek [66].

Przeprowadzone badania genetyczne wykazaty, ze w roz-
woju SLE u zwierzat do§wiadczalnych znaczaca role od-
grywaly cztery polimorfizmy SNP wptywajace na ekspresje
IRAK . Nalezaty do nich rs2239673, rs763737, rs5945174,
rs7061789 [66].

Uzyskane wyniki potwierdzono takze u ludzi, u ktérych
stwierdzono, Ze cztery wyzej wyszczegdlnione polimor-
fizmy zwigkszaly ryzyko zachorowania na SLE zaréw-
no u dorostych jak i u dzieci w populacjach Amerykanéw
pochodzenia europejskiego, azjatyckiego, hiszparskie-
2o 1 Afroamerykandw [66]. Czg¢sto$¢ ujawniania si¢ cho-
roby wzrastata przy jednoczasowej obecnosci 4 haploty-
péw G w kazdym z powyzszych polimorfizméw (postac
GGGG) (OR-1,5).

Mutacje genu /RAKI umiejscawialy si¢ na stosunkowo nie-
wielkim odcinku 3,3 kb migdzy intronem 10 a 13 obejmujac

eksony 11 i 12. Istnieja przypuszczenia, ze mutacje odpo-
wiadaja za brak wytwarzania naturalnie wystgpujacej po-
staci biatka IRAK1 oznaczonej jako lc, ktéra nie zawiera
sekwencji aminokwasowych kodowanych przez ekson 11
i cze$¢ eksonu 12. Wystgpujace naturalnie w tym regio-
nie sekwencje zwlaszcza reszty aminokwasowe 503-508
odpowiadajq za przemieszczanie si¢ biatka IRAK1 z cy-
toplazmy do jadra komérkowego. Dlatego tez brak posta-
ci 1c biatka powoduje jego pozostawanie w cytoplazmie.
Ponadto z powodu delecji czgsci sekwencji, IRAK1 nie
wiaze si¢ z TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6),
czego nastgpstwem jest hamowanie syntezy fragmentu
NF-kB (nuclear factor kappa-light chain enhancer of ac-
tivated B cells) stymulujacego aktywacje limfocytéw B
oraz wtérnie rozwdj typowej dla SLE przewleklej reak-
cji zapalnej [66].

4.2.3. TNFAIP3

Poszukiwanie defektéw genetycznych uczestniczacych
w patogenezie SLE umozliwito zidentyfikowanie genu
TNAIFP3 (tumor necrosis factor alpha induced protein 3)
okreslanego takze jako A20 [14].

Badania przeprowadzone w grupie 431 pacjentéw z roz-
poznanym SLE i u 2155 oséb zdrowych ujawnity, poza
znanymi zmianami w regionie HLA oraz IRFS5, nowy gen
TNAIFP3, zwiazany z negatywna regulacja szlaku sygna-
towego aktywacji NF-kB poprzez ubikwitynacje biatka
adaptorowego RIP (receptor interacting protein) i TRAF6.
Uczestniczy on w przekazie sygnatu za posrednictwem re-
ceptoréw TLR i TNF-a oraz IL1R3. Szlaki te prowadza
do syntezy cytokin prozapalnych, ktérych duze stezenia
stwierdza si¢ u chorych na SLE szczegdlnie w aktywnym
okresie choroby [36].

W celu doktadniejszego poznania zidentyfikowanego genu
TNAIFP3 Graham i wsp. przeprowadzili analize¢ wystgpo-
wania polimorfizméw SNP i haplotypdw z czgstosScia wyz-
sza niz 1% w grupie 991 chorych na SLE. Stwierdzono,
ze obecnos¢ polimorfizmu rs6920220 stwarza zwigkszo-
ne ryzyko rozwoju choroby. Oceniano takze haplotypy
nastgpujacych polimorfizméw rs6920220, rs10499197,
rs5029939, rs2230926 i rs7749323. Wykazano, ze w pa-
togenezie SLE odgrywaja rolg niektére z nich, ktére
oznaczono cyframi 2, 3 i 4. Haplotyp 2 charakteryzo-
wal si¢ mutacja tylko w SNP rs6920220 i byl obecny
w 19,3% badanych chromosoméw. Haplotyp 3 znamio-
nowalo wystepowanie mutacji we wszystkich 5 SNP, na-
tomiast haplotyp 4 ujawniono w 1,1% chromosomach.
Obecne w nim byly mutacje SNP rs10499197, rs5029939,
rs2230926 1 rs7749323, lecz nie stwierdzono rs6920220.
W podsumowaniu autorzy podkreslaja, ze na wzrost ry-
zyka SLE wptywaja dwie niezalezne mutacje — pierwsza
w 1r$6920220, druga w nastepujacych SNP: rs10499197,
rs5029939, rs2230926 i rs7749323 [46].

4.2.4. TREX1

Mutacje genu TREX] (three prime repair exonuclease 1)
sgq wiazane z wieloma chorobami o podtozu autoimmuno-
logicznym, takimi jak zespdot Aicardiego-Goutiera (AG),
Familial Chilblain Lupus (FCL), SLE, waskulopatia siat-
kéwki i leukodystrofia mézgowa [91,92,129,130].
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TREX1 jest gtéwnag 3-5 egzonukleaza, ktéra katalizu-
je degradacje jadrowego DNA. Bialko wystgpuje w re-
tikulum endoplazmatycznym regionu okotojadrowego.
Po uruchomieniu szlaku apoptozy w warunkach fizjolo-
gicznych, enzym przemieszcza si¢ do jadra komdrkowe-
go, gdzie rozpoczyna degradacje DNA. Rozpad DNA na
mniejsze fragmenty sprawia, ze staje si¢ on mniej immu-
nogenny badz traci wlasciwosci immunogenne. Opisano
kilka mutacji genu, ktére moga si¢ przyczyniaé¢ do zabu-
rzen prawidtowej budowy, a w efekcie i funkcji TREX1,
co moze zwigkszac ryzyko rozwoju choréb autoimmuno-
logicznych. Wytwarzanie enzymu o wolniejszej degradacji
ss- 1 dsDNA sprzyja ich kumulacji i stwarza ryzyko wigk-
szej ekspozycji na wilasne antygeny i wytwarzanie auto-
przeciwcial. Dotychczas zidentyfikowano dwie heterozygo-
tyczne, dominujace mutacje genu TREX7; D200N i D18N.
Badania kinetyczne procesu degradacji ss- lub dsDNA przez
heterodimery TREX1 w postaci niezmutowanej 1 mutan-
téw wykazaly, ze aktywnos¢ degradacji dsDNA ulega-
ta niemal catkowitemu zniesieniu, a szybkos$¢ degradacji
ssDNA dwukrotnemu zmniejszeniu w przypadku obecno-
Sci postaci zmutowanych D200N i D18N. Wskazuje to na
dominujacy wplyw zmutowanego biatka na enzym nie-
zmutowany [91,92].

W badaniach eksperymentalnych Rice i wsp. podkreslaja
znaczenie recesywnej mutacji R114H genu TREX! w roz-
woju zespotu AG. Mutacje tg stwierdzono u 14 sposrdd 18
cztonkéw rodzin dotknigtych chorobg [130]. Tylko u jed-
nego dziecka z zespotem AG mutacja miata charater he-
terozygoty typu D200ON i byla cecha nabyta, nie wykryto
jej obecnosci u rodzicéw [129].

Mutacje genu TREX1 wywotana podstawieniem fenyloala-
niny przez seryng w pozycji 17 tacucha polipeptydowego
biatka (F17S) wykryto u 3 cztonkéw rodziny z Bangladeszu.
W przypadku tej mutacji nie zaobserwowano jej wptywu
na zmiang charakteru aktywnosci enzymatycznej kodowa-
nego przez ten gen biatka TREX1 [129].

U chorych na FCL zidentyfikowano mutacje D18N, ktéra
wplywata na zmiang struktury reszty aminokwasowej wa-
runkujacej aktywnos$¢ katalityczng TREX1. W tym przy-
padku powstanie heterodimeréw warunkowato utrate ak-
tywnosci enzymatycznej. Stwierdzono réwniez, ze komorki
limfoblastyczne z mutacja D18N trudniej ulegaty apoptozie
zaleznej od granzymu A. Wskazywaé to moze na udziat
mutacji w patogenezie FCL [91].

Zespot AG jest genetycznie uwarunkowana encefalopa-
tia, charakteryzujaca si¢ zwapnieniami zwojow podsta-
wy i istoty biatej mézgu, demielinizacja i zwigkszonym
stgzeniem limfocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Objawy neurologiczne pojawiaja si¢ w dziecifistwie i ob-
jawiaja si¢ progresywna mikrocefalia, spastycznoscia mig-
$ni, dystonia oraz zahamowaniem psychomotorycznym.
Zaobserwowano, ze u chorych na SLE wystepuja niekto-
re objawy kliniczne charakterystyczne dla zespolu AG,
a takze choroby FCL. Zapalne oraz naczyniowe zmiany
skérne na odstonigtych czegsciach ciata (twarz, matzowi-
ny uszne, dekolt, grzbiety dloni) u pacjentéw z rozpozna-
nym SLE maja taki sam charakter jak w przypadku FCL.
Zespo6t FCL uznawany jest za posta¢ SLE wykazujac tak-
ze podobieristwo do AG. Charakteryzuje si¢ poczatkiem

we wezesnym dziecinstwie. U 0s6b z rozpoznaniem FCL
stwierdza si¢ bolesne, sino-czerwone obrzeki na zajetych
obszarach skory, szczegdlnie na palcach rak, stép, powie-
kach i nosie przypominajace odmrozenia. Zmiany sa in-
dukowane przez niska temperature¢ i moga doprowadzi¢ do
martwicy skoéry i wytworzenia owrzodzen zwykle w okre-
sie zimowym gojacych si¢ z pozostawieniem bliznowatych
zanikow [29,129,130].

FCL to jedyna skérna posta¢ tocznia rumieniowatego,
w ktérej zidentyfikowano mutacje tylko jednego genu
[53,129,130].

W przeciwienstwie do receptora TLR 9, ktéry uczestni-
czy w rozpoznawaniu DNA zaréwno wtasnego jak i wi-
rusowego, wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze
TREX1 bierze udzial w odpowiedzi na DNA pochodzacy
wylacznie z komoérkek gospodarza. Wynikiem tych reak-
cji jest wzrost syntezy IFN typu I, a odpowiedZ oznaczo-
no skrétem ISD (interferon stimulatory DNA response;
ISD). Chociaz niewiele wiadomo o uktadzie przekaznikéw
uczestniczacych w ISD, stwierdzono, Ze nastgpstwem reak-
cji jest aktywacja czynnika transkrypcyjnego IRF3 i syn-
teza IFN typu I [64,148].

U zwierzat z ta mutacja obserwowano cigzkie zapalenie
mig$nia sercowego i kardiomiopati¢ o przebiegu Smiertel-
nym, ktérych nie stwierdzano po eksperymentalnym usu-
nigciu genu IRF3. Zdrowe pozostawaty tez myszy z usunig-
tym receptorem dla IFN typu I (IFN alfa R1) [148]. TREX
1 jest zatem negatywnym regulatorem szlaku ISD i w ten
spos6b wptywa na rozwoj odpowiedzi autoimmunologicz-
nej. Wzrost wydzielania IFN typu I stymuluje rozwdj za-
palenia, uszkodzenie tkanek oraz uwalnianie DNA komor-
kowego, co poglebia objawy choroby [147].

4.2.5. STAT1 i 4

Gen STATH4 (signal transducer and activator of transcrip-
tion-4; STAT4) koduje czynnik transkrypcyjny, ktéry
uczestniczy w przekazie sygnatu z udzialem niektérych
cytokin, w tym IL-12, IL.-23 oraz w réznicowaniu limfo-
cytéw Thl i Th17 [159].

Badania genetyczne regionu STAT1-STAT4 przeprowa-
dzone w USA u 1620 pacjentéw z rozpoznanym RZS
iu 2635 0séb zdrowych stanowiacych grupe kontrolna
wykazaty istotnie czgstsze wystgpowanie allelu T w ob-
rebie polimorfizmu rs7574865 [128]. Powyzsza mutacje
oceniano réwniez w grupie 1529 pacjentéw we wcze-
snej fazie RZS oraz u 881 oséb zdrowych pochodzacych
ze Szwecji. Analize taka przeprowadzono takze u 1039
chorych na SLE i u 1248 o0s6b zdrowych, pochodzacych
z Ameryki Pétnocnej i Szwecji [128]. Allel T w obrgbie
1s7574865 wystgpowal na 27% chromosoméw pacjen-
téw z RZS i tylko na 22% chromosoméw 0séb zdrowych
w populacji pétnocnoamerykanskiej (OR 1,32). Zblizony
wynik uzyskano w populacji szwedzkich pacjentéw we
wczesnej fazie RZS [128].

Wystgpowanie allelu T w zakresie polimorfizmu rs7574865
ujawniono takze na 31% chromosomoéw chorych na SLE
i tylko na 22% chromosoméw o0s6b zdrowych pochodze-
nia szwedzkiego (OR 1,55).
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Metaanaliza uzykanych wynikéw potwierdzita wptyw zmu-
towanego allelu T na wzrost ryzyka rozwoju SLE zaréw-
no w ukladzie heterozygotycznym (OR-1,56), jak i w ukia-
dzie homozygotycznym (OR-2,41) [128].

Wyniki badan Kawasakiego i wsp. w populacji japonskiej
105 kobiet chorych na SLE w poréwnaniu do grupy 108
zdrowych ochotnikéw, oceniajace 53 polimorfizmy w re-
gionie STAT1-4, wykazaly istotna rolg polimorfizméw
rs7574865, rs11889341 1 rs10168266 genu STAT4 w roz-
woju SLE. Nie zaobserwowano natomiast udziatu poli-
morfizméw w regionie STAT] na ujawnianie si¢ choroby.
Weryfikacja genotypowa na wigkszych liczebnie grupach
0s6b chorych (308) i zdrowych (308) potwierdzita znacze-
nie polimorfizmu rs7574865 w rozwoju SLE (OR-1,71) [77].
Istnieja doniesienia, w ktérych podkresla si¢ takze znacze-
nie polimorfizméw rs10168266, rs11889341 i rs7574865
W patogenezie tocznia nerkowego z obecnoscia przeciw-
ciat anty-dsDNA. Mutacje te byly obserwowane czgsciej
w populacji japonskiej (40,2%) niz amerykanskiej pocho-
dzenia europejskiego (19,5%) [77].

Analiza 137 SNP w genie STAT4 u 1398 chorych i 2560
0s6b zdrowych ujawnita wystgpowanie polimorfizmu SNP
typu rs7574865 u 31,1% pacjentéw i u 22,5% oséb zdro-
wych. Ten pojedynczy SNP znamiennie czgsciej stwierdza-
no u miodych (przed 30 rokiem zycia), u ktérych rozwing-
fo sig toczniowe zapalenie nerek z obecnoscia przeciwciat
anty-dsDNA. Ryzyko wzgledne rozwoju toczniowego za-
palenia nerek w tych przypadkach oceniono odpowiednio
na 1,80, 1,86 1 1,77. Polimorfizm ten natomiast wykrywa-
no rzadziej u 0séb z obecnoscia owrzodzen na §luzéwkach
jamy ustnej, co moze wskazywac na jego zwiazek z cigz-
kimi postaciami SLE [154].

Chociaz polimorfizm genu STAT4 wystepuje czesciej u cho-
rych na SLE, dotychczas jednak nie wyjasniono w jaki spo-
s6b wplywa na rozwdj choroby.

4.3. Geny zwiazane z przekazem sygnalu
w komoérkach immunokompetentnych

4.3.1. BANKI

Gen BANKI (B cell scaffold protein with ankyrin repe-
ats 1) koduje biatko begdace substratem kinaz tyrozyno-
wych uczestniczacych w aktywacji komérek B [169].
Dlatego tez genetyczne odmiennosci genu moga odgry-
wac istotna role w patogenezie choréb autoimmunizacyj-
nych. Przeprowadzone badania eksperymentalne w popu-
lacji chorych na SLE i zdrowych ochotnikéw z Hongkongu,
wykazaty udziat polimorfizmu rs3733197, rs17266594 oraz
rs4522865 tego genu w rozwoju choroby. Analizy regre-
sji ujawnity, ze polimorfizmy rs3733197 (mutacja A383T
w DNA kodujacym domeng ankiryny) i rs17266594 w miej-
scu alternatywnego sktadania maja niezalezny wptyw na
rozwdj SLE [22].

Réwniez w populacji europejskiej zaobserwowano zwia-
zek wystgpowania polimorfizméw genu BANK 1, ze wzro-
stem ryzyka ujawnienia si¢ SLE. Kozyrev i wsp. oceniajac
europejskie grupy 1892 oséb chorych oraz 2652 zdrowych
zaobserwowali istotnie czg¢stsza obecnos¢ polimorfizméw
SNP typu 1517266594 (OR-1,22) i rs10516487 (OR-1,22)

u pacjentéw z rozpoznanym SLE [54,79]. Poglebione ana-
lizy ujawnily wystgpowanie trzeciego polimorfizmu typu
rs3733197 w populacji europejskiej, ktéry takze znamien-
nie czesciej byt obecny u chorych na SLE [80].

Biatko BANK1 wystepuje w postaci kilku wariantow,
o odmiennej strukturze domen regulacyjnych, wpltywaja-
cych na jego zmienng aktywnos¢. Stad tez niektdre posta-
ci BANK1 moga doprowadzaé¢ do nadmiernej aktywacji
komérek B, typowej dla SLE, inne z kolei moga hamowac
rozwdj tocznia. Analiza cDNA BANKI1 ujawnita wystepo-
wanie dwoéch izoform. Jedna koduje biatko o pelnej dtu-
gosci, druga natomiast bialtko pozbawione domeny wia-
zacej IP3R (inositol 1,4,5-triphosphate receptor — IP3R),
kodowanej przez ekson 2. Proporcja iloSciowa migdzy obu
postaciami zalezy od przebiegu procesu sktadania pier-
wotnego transkryptu genu. W toku procesu sktadania pre-
mRNA biatka BANK1 powstaje albo mRNA zawierajacy
informacje dla peinej sekwencji biatka lub wariant pozba-
wiony eksonu 2. Podstawowe znaczenie dla powstawania
transkryptu pelnego badz pozbawionego eksonu 2, odgry-
wa polimorfizm rs17266594. U o0s6b, ktére bylty homozy-
gotami T w obrebie polimorfizmu rs17266594, stwierdza-
no wigksza zawartos¢ mRNA dla petnego biatka BANKI.
W przypadku homozygot C rs17266594, zawartos¢ pet-
nego transkryptu byta obnizona prawie o 40% na korzys¢
postaci pozbawionej sekwencji zakodownej w eksonie 2.
Znaczenie kliniczne polimorfizmu C rs1726659 wiaze si¢
z synteza biatka o mniejszej aktywnosci biologicznej spo-
wodowana brakiem domen odpowiedzialnych za interakcje
z IP3R i domen homologicznych do plekstryny, kodowa-
nych przez ekson 2. Wystgpowanie allelu C rs17266594,
zwlaszcza w postaci homozygotycznej, warunkuje syn-
tez¢ mniej aktywnego biatka BANKI i stanowi czynnik
ochronny dla rozwoju SLE (OR-0,70). Allel T rs17266594,
szczegblnie w postaci homozygotycznej, zwigksza nato-
miast ryzyko wystapienia SLE, poprzez stymulacj¢ syn-
tezy w pelni aktywnego biatka BANKI1 [80].

Drugi z opisanych przez Kozyreva i wsp. polimorfizméw,
ktory czesciej wykrywany jest u chorych na SLE typu
rs10516487 wywotany jest mutacja R61H. Autorzy suge-
ruja, ze podstawienie czasteczki argininy, ktéra jest silnie
natadowana dodatnio w pH fizjologicznym, przez histy-
dyne, sprzyja silniejszemu wiazaniu, badzZ skuteczniejszej
aktywacji IP3R przez zmutowany BANKI1 [80].

Trzeci z opisanych polimorfizméw rs3733197 (A383T) spo-
wodowany podstawieniem alaniny w pozycji 383 przez tre-
oning (A383T), nie zostat jeszcze doktadnie poznany i jak
dotad nie wiadomo w jaki sposéb takie podstawienie wpty-
wa na strukture i funkcje BANKI1 [54,80].

4.3.2. BLK

Niejednokrotnie celem badari genetycznych w epidemiolo-
gii chor6b jest poréwnanie czgstosci wystgpowania okre-
Slonych polimorfizméw genéw 0séb zdrowych i chorych.
Jedna z czesciej wykorzystywanych metod badawczych
jest skanowanie catego genomu GWAS (genome-wide as-
sociation scan) [82].

Hom i wsp. w swych badaniach z zastosowaniem tech-
niki GWAS opisali polimorfizm rs13277113 w regionie
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promotorowym genu BLK (B lymphoid tyrosine kinase), kt6-
ry wplywal na obnizenie ekspresji genu. Wystgpujace homo-
zygoty A cechowaly si¢ nizszym o 50% poziomem ekspre-
sji w odniesieniu do homozygot G, natomiast w przypadku
heterozygot A/G ekspresja ksztattowata si¢ posrednio mig-
dzy nimi. Oceng wystgpowania powyzszego polimorfizmu
przeprowadzono w grupie 1311 chorych na SLE i u 3340
zdrowych Amerykanéw pochodzenia europejskiego, a tak-
ze u 793 chorych na SLE i u 857 zdrowych ochotnikéw ze
Szwecji. Stwierdzono, ze allel A rs13277113 byt obecny zna-
miennie czgsciej w grupie chorych na SLE zaréwno w po-
pulacji USA (OR-1,39), jak i szwedzkiej (OR-1,33) [59].

Han i wsp. stosujac metod¢ GWAS przeprowadzili anali-
z¢ w chinskiej populacji obejmujacej grupe 1047 chorych
na SLE i 1205 os6b zdrowych. Autorzy zidentyfikowali
78 polimorfizméw SNP. Uzyskane wyniki zweryfikowa-
no nastgpnie na liczebnie wigkszych grupach u 3152 cho-
rych oraz u 7050 oséb zdrowych. Zidentyfikowano 9 no-
wych miejsc istotnie czgsciej wystgpujacych u chorych
na SLE: ETS1, IKZF1, RASGRP3, SLC15A4, TNIPI,
7q11.23, 10q11.22, 11923.3 i 16p11.2. Potwierdzono row-
niez udzial wczesniej wykrytych miejsc: BLK, IRFS,
STAT4, TNFAIP3, TNFSF4, 6q21 i 22q11.21 w patoge-
nezie tej choroby. Uzyskane wyniki ujawnity szerszy za-
kres genéw wystgpujacych w chiriskiej populacji chorych
na SLE niz w populacji europejskiej [55].

Technika GWAS przyczynita si¢ takze do ujawnienia zwigz-
ku migdzy obecnoscia polimorfizmu w regionie genu BLK
z wystgpowaniem SLE w populacji kaukaskiej. W celu
uwiarygodnienia uzyskanych wynikéw badania przepro-
wadzono réwniez w odlegtej genetycznie populacji ja-
ponskiej 327 chorych na SLE oraz u 322 zdrowych ochot-
nikéw. Podobnie jak w populacji kaukaskiej wykazano,
ze polimorfizm rs13277113A, zwigkszat ryzyko rozwoju
tocznia (OR-2,44). W przeciwienistwie do populacji kau-
kaskiej allel A dominowatl w populacji japoriskiej, podczas
gdy w kaukaskiej stwierdzano go rzadziej. W populacji ja-
poniskiej rs13277113 A wystgpowat u 35,4% chorych, pod-
czas gdy w populacji kaukaskiej u 16,2% [65].

4.3.3. PDCDI1

Znaczenie genu PDCD] (programmed death cell domain
1) w patogenezie SLE potwierdzaja wyniki badaid popu-
lacyjnych przeprowadzone w Europie i Meksyku oraz ob-
serwacje poczynione na modelach zwierzgcych charakte-
ryzujacych si¢ wystgpowaniem mutacji typu nokaut tego
genu [69,89,114,121].

Biatko PDCD1 nalezy do rodziny receptoréw CD28 (clu-
ster of differentiation 28), bedacych biatkami btonowymi
typu I, wystepujacymi na powierzchni réznych komorek,
ale takze limfocytéw. Aktywacja receptora PDCD1 zwia-
zana jest z przytaczeniem do niego odpowiedniego ligan-
da, np. PD-L1 i PD-L2. W wyniku tej reakcji dochodzi do
zahamowania aktywacji komdrek, zawierajacych receptor
PDCD1 w tym takze limfocytéw. Ta funkcja PDCD1 ma
wazne znaczenie w utrzymaniu tolerancji immunologicz-
nej na wlasne antygeny [6].

Szczegdlnie istotng czgscia biatka PDCD1 jest motyw do-
meny cytoplazmatycznej ITIM (immunoreceptor tyrosine

based inhibition motif — ITIM) hamujacy aktywnos¢ im-
munologiczna. W wyniku fosforylacji reszty tyrozyny
w obrebie ITIM, motyw ten wiaze fosfatazy zawierajace
domeng SH2 (Src homology 2) i w ten sposéb hamuje od-
powiedZ komdrkowa, ale réwniez autoimmunologicznag [6].

U zwierzat doSwiadczalnych po usunigciu dwéch kopii genu
PDCDI metoda rekombinacji homologicznej dochodzito
do rozwoju autoimmunologicznej kardiomiopatii, spowo-
dowanej wytwarzaniem autoprzeciwcial wiazacych tropo-
ning I. Ponadto tworzace si¢ kompleksy immunologiczne
(antygen, IgG3 i C3) odktadajac si¢ w narzadach doprowa-
dzaty do ich uszkodzenia wywotujac objawy zapalenia sta-
wow, zapalenia nerek 1 powigkszenie Sledziony [113,114].

Wyniki wezesniejszych badan u ludzi, w populacji szwedz-
kiej i islandzkiej, wykazaty zwiazek pomigdzy obecnoscia
fragmentu regionu genomu, w ktérym znajduje si¢ gen
PDCDI1 (2q37) arozwojem SLE [95,102].

Pogtebione analizy dotyczace polimorfizmu genu PDCD1,
u chorych na SLE ujawnity polimorfizm w 4 intronie genu,
ktéry okreslono jako allel A PD1.3. Wystepowal on zna-
miennie czesciej] w populacjach meksykanskiej, szwedz-
kiej i europejskiej pochodzenia amerykanskiego sponta-
nicznie rozwijajacych objawy choroby oraz u cztonkéw ich
rodzin. Autorzy podkreslaja mozliwy hamujacy wplyw alle-
lu PD1.3A na wiagzanie wzmacniacza transkrypcji w intro-
nie 4 z czynnikiem transkrypcyjnym RUNX1 (RUNX1 runt
DNA binding domain 1), co przyczynialo si¢ do zmniej-
szenia ekspresji PDCD1 i nasilenia objawéw SLE [121].

Zwiazek miedzy wystgpowaniem polimorfizmu PD1.3A,
a zachorowaniem na toczeri rumieniowaty uktadowy po-
twierdzajg takze metaanalizy. W badaniu obejmujacym
2909 chorych i 3995 0s6b zdrowych pochodzenia euro-
pejskiego zaobserwowano, ze polimorfizm PD1.3A wia-
zal sig ze wzrostem ryzyka wystgpowania SLE (OR-1,29).
Autorzy sugeruja, ze czynnikiem ryzyka ujawnienia si¢
choroby mégt by¢ polimorfizm PD1.3G (OR-1,41) [96].

Inna metaanaliza, obejmujaca 15 badan wykazata réwniez,
ze polimorfizm PD1.3A jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju SLE w populacji Ameryki Laciriskiej (OR-3,073) oraz
toczniowego zapalenia nerek w populacji pochodzenia eu-
ropejskiego (OR-2,207) [90].

Lee i wsp. podkreslaja natomiast, ze polimorfizm PD1.3C
(OR-1,297) stwarza wigksze zagrozenie zachorowania na
SLE w populacji europejskiej (OR-1,297) [90].

Dostgpne s3 takze badania dotyczace wptywu allelu PD1.3
A na ujawnianie si¢ SLE w populacjach hiszpanskiej
i meksykanskiej.

Ferreiros-Vidal i wsp. w badaniach przeprowadzonych
wsrdd kobiet zamieszkujacych Hiszpani¢ donosza o rzad-
szym wystgpowaniu allelu PD1.3A u kobiet chorych na
SLE niz u zdrowych, z czgstoscia wystgpowania odpo-
wiednio 9 i 12,9%. Uzyskane wyniki réznig si¢ od otrzy-
manych w innych populacjach pochodzenia europejskie-
go, gdzie w grupach kobiet zdrowych wystgpowania allelu
PD1.3A nie przekraczato 5% [41]. Odmienne wyniki uzy-
skano takze wczesniej, poréwnujac wykrywalnos¢ allelu
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wsréd zdrowych i chorych Hiszpanéw w zaleznosci od pfci.
Stwierdzono, ze u m¢zczyzn chorych na SLE w Hiszpanii
czgstos¢ wystepowania PD1.3A byla podobna do czgsto-
$ci u zdrowych, wynoszac odpowiednio 11,8 i 12,6%.
Zidentyfikowano réwniez haplotypy ujawniajace si¢ czesciej
u chorych na SLE Hiszpanek, wsrdéd ktérych dominowaty
trzy nastgpujace polimorfizmy: PD1.3A, PD1.5C i PD1.6G,
najczesciej w uktadzie: PD1.3G, PD1.5C i PD1.6G [41].

Badania w populacji meksykarskiej przeprowadzone
przez Velazqueza i wsp. wskazuja na znaczenie mutacji
PD1.3A w rozwoju SLE u dzieci. Analizujac trzy poli-
morfizmy PD1.3G/A, PD1.5C/T, PD1.6G/A, w grupie 250
dzieci chorych na SLE i u 355 zdrowych osobnikéw, au-
torzy stwierdzili, ze wystgpowanie allelu PD1.3A zwigk-
sza 2,73-krotnie ryzyko ujawnienia si¢ choroby w dzie-
cifistwie. Pozostate polimorfizmy nie wykazywaly takiej
zaleznosSci. Nie zaobserwowano zwiazku migdzy obec-
noscig mutacji PD1.3A oraz toczniowym zapaleniem ne-
rek. Haplotyp zawierajacy wszystkie powyzsze mutacje —
PD1.3A, PD1.5C, PD1.6G stwierdzono u 5,5% chorych
i tylko u 2,1% oséb zdrowych [158].

Istnieja takze inne doniesienia, w ktérych potwierdzo-
no wplyw mutacji PD1.3A na rozwdj SLE i toczniowego
ktebuszkowego zapalenia nerek w populacji europejskiej
[155]. Jedno z badan prowadzono na grupie 255 szwedz-
kich pacjentéw chorych na SLE. Mutacja PD1.3A w tej
grupie zwigkszala ryzyko wystapienia zapalenia nerek
(OR-2,6) [122]. W drugim badaniu analizie poddano 224
chore kobiety z populacji amerykanskiej pochodzenia eu-
ropejskiego. Mutacje PD1.3A wykazano u 11% chorych
iu 7% zdrowych, ponadto stwierdzono zwigkszone ryzy-
ko rozwoju SLE u nosicieli tej mutacji w obu badanych
populacjach (OR-1,7) [122].

4.3.4. Biatkowa fosfataza tyrozynowa typu Lyp

W patogenezie SLE podkresla si¢ takze udzial biatkowej
fosfatazy tyrozynowej Lyp (lymphoid-specific protein ty-
rosine phosphatase), ktérej syntez¢ koduje gen PTPN22
(protein tyrosine phosphatase type N22-PTPN22). Biatko
Lyp to umiejscowiona w cytoplazmie limfocytéw T fos-
fataza swoista dla komérek limfoidalnych, ktéra uczestni-
czy w hamowaniu ich aktywacji. Ten wewnatrzkomoérko-
wy enzym o m.cz. 110 kDa zawiera N-koficowa domeng
katalityczna i niekatalityczna domeng C-konicowa z 4 do-
menami wzbogaconymi w proling. Lyp przytacza si¢ do
kinazy tyrozynowej z rodziny Src okreslanej jako Csk po-
przez jedna z domen bogatych w proling powodujac jej de-
aktywacje oraz hamowanie przekazu sygnatu z receptoréw
limfocytéw T [74,76,115, 171].

Badania populacyjne u ludzi wskazuja, Ze istotne znacznie
w patogenezie SLE ma mutacja R620W, w ktérej argini-
na (R) podstawiona jest przez tryptofan (W). Modyfikacja
ta sprawia, ze region bogaty w proling fosfatazy Lyp nie
wiaze sig z regionem SH3 (Src homology 3 domain; SH3)
biatka Csk, co blokuje przekaz sygnatu i hamuje aktywa-
cj¢ limfocytéw T [111].

Badania genetyczne wskazuja, ze mutacja R620W fosfata-
zy Lyp, szczeg6lnie w przypadku zmiany obu kopii genu,
zwigksza 3—4-krotnie ryzyko rozwoju SLE. Nie wykazano

natomiast zwigzku obecnosci tej mutacji z twardzing ukta-
dowa 1 innymi chorobami autoimmunologicznymi [85,162].

Wyniki badan ostatnich lat potwierdzaja, ze polimorfizm
R620W okreslany takze jako SNP rs2476601 lub 1858C3T
zlokalizowany w motywie P1 fosfatazy Lyp hamuje inte-
rakcje z Csk i blokuje powstanie kompleksu, odpowiada-
jacego za aktywacje¢ komorek T. Autorzy podkreslaja, ze
powyzszy polimorfizm zwigksza nie tylko ryzyko rozwo-
ju SLE, ale réwniez innych choréb autoimmunologicznych
np. RZS. Przeprowadzone badania kliniczne w grupie 826
chorych na RZS, 338 chorych na SLE i 1036 zdrowych
ochotnikéw wskazuja, ze allel PTPN22 1558T wystgpowat
statystycznie czgsciej u oséb z rozpoznanym RZS (10,4%)
niz u zdrowych (7,4%) i powodowat wzrost ryzyka wysta-
pienia RZS u nosiciela allelu (OR-1,45). Podobnie wyste-
powanie genotypéw PTPN22 1558 C/T i T/T stwierdzo-
no istotnie czesciej u chorych na SLE (OR-1,55) [115].

Poréwnano takze czgsto$¢ wystgpowania polimorfizmu
R620W (C1858T) u ludzi z rozpoznanym SLE, cztonkéw
ich rodzin oraz wsréd zdrowych ochotnikéw (grupa kon-
trolna). Grupa badawcza liczyta 1680 pacjentéw z rozpo-
znanym SLE, 1834 cztonkéw rodzin chorych i 1467 zdro-
wych ochotnikéw sposréd Amerykanéw pochodzenia
europejskiego. Allel 1858T znamiennie czgSciej wyste-
powat u chorych z rodzinnym SLE w poréwnaniu z kon-
trola (OR-1,46). Réwniez heterozygotyczny uktad 1858
C/T u tych pacjentéw obserwowano czg¢sciej w porowna-
niu z kontrola (OR-1,63). Autorzy wskazuja na znaczenie
obecnosci allelu 1858T w patogenezie SLE uwarunkowa-
nego genetycznie [76].

Kariuki i wsp. donosza ponadto, iz obecnos¢ allelu C1858T
wigze si¢ ze wzrostem wytwarzania IFN-yi obnizonym stg-
zeniem TNF-a co moze potwierdzac jego udzial w proce-
sie autoimmunologicznym [74].

Czestos¢ wystgpowania polimorfizmu C1858T oceniano
takze w populacji polskiej. Badania przeprowadzono w gru-
pie 150 0s6b chorych na SLE i u 300 zdrowych ochotni-
kéw. Stwierdzono, ze u pacjentéw bedacych homozygota-
mi typu TT i heterozygotami CT ryzyko wystapienia SLE
wzrastato 2,016 razy. Wyniki te byty zgodne z obserwa-
cjami innych autoréw [120].

Znaczenie polimorfizmu C1858T w rozwoju choréb autoim-
munizacyjnych potwierdzono takze w metaanalizie szeSciu
badan przeprowadzonych u chorych na SLE. Wykazano, ze
ryzyko zachorowania na SLE w przypadku obecnosci ana-
lizowanego polimorfizmu wzrasta (OR-1,49). Dodatkowo
wykryto zwiazek tej mutacji z innymi chorobami autoim-
munologicznymi, takimi jak RZS, choroba Gravesa i dys-
trofia migsniowa typu 1 (OR: 1,58, 1,851 1,61) [88,115].

Rolg mutacji R620W badz delecji genu PTPN22 oceniano
rowniez w mysim modelu SLE. Zaobserwowano, ze dele-
cja genu PTPN22 w wyniku mutacji typu nokaut nie ak-
tywuje proceséw autoimmunologicznych, a jedynie nad-
mierng reaktywnos¢ komoérek pamigci immunologicznej
T. Rozwoj petnoobjawowego SLE w modelu mysim wa-
runkowalo wystgpowanie delecji PTPN22 tacznie z za-
blokowaniem receptora CD45, czyli biatka regulatorowe-
2o wystepujacego na powierzchni wszystkich jadrzastych
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komérek hematopoetycznych. Autorzy wskazuja, ze zaha-
mowanie aktywnosci CD45 mogto by¢ spowodowane mu-
tacja E613R (E613R; podstawienie kwasu glutaminowego
W pozycji 613 przez argining), ktéra blokowata aktywnosc
fosfatazowag CD45. W nastepstwie tej reakcji hamowana
byta defosforylacja reszty tyrozyny w kinazie tyrozyno-
wej z rodziny Src, a w koricu byt blokowany zaréwno prze-
kaz sygnatu w komoérkach T, jak i ich aktywacja. Dopiero
wystapienie dwoch mutacji pod postacia delecji PTPN22
i mutacji E613R hamujac aktywnos¢ CD45, powodowa-
fo u myszy rozwdj objawéw klinicznych SLE. U zwierzat
stwierdzano powigkszenie weziéw chtonnych, poliklonal-
na aktywacj¢ limfocytow oraz zwigkszenie liczby komo-
rek pamiegci T [171].

5. CZYNNIKI EPIGENETYCZNE

Czynniki epigenetyczne to czynniki, ktére wptywaja na
ekspresje¢ genu bez zmiany jego sekwencji nukleotydo-
wej. Przyktadem jest enzymatyczna metylacja reszt cy-
tozyny tarficucha DNA do 5 metylocytozyny w regionach
promotorowych genéw lub modyfikacja potranslacyjnych
histonéw, przytaczonych do DNA. Reakcja ta wptywa na
poziom ekspresji gendw poprzez regulacj¢ procesu przy-
faczania okreslonych czynnikéw transkrypcyjnych w re-
gionie promotorowym.

Nukleotydy cytydylowe w odcinku promotorowym genu
sg rozpoznawane przez biatka MECP1 i 2 (methyl-CpG-
-binding protein). Bialka te wiaza si¢ swoiscie z metylo-
wana cytozyna i utatwiaja przytaczanie innych czynnikéw
transkrypcyjnych, regulujac ekspresje genéw zmodyfiko-
wanych przez metylacjg [67].

MECP2 odgrywa istotng rol¢ w regulacji ekspresji ge-
néw zaleznej od stopnia metylacji ich regionu promoto-
rowego. Biatko to wiaze si¢ z metylowanymi resztami cy-
tozyny, a takze przylacza deacetylaze histonowa. Enzym
ten powoduje odtaczanie reszt acetylowych od reszt lizy-
ny histonéw rdzeniowych (H3 i H4). Wolne grupy amino-
we czasteczek lizyny sa natadowane dodatnio, co zwigksza
oddzialywanie elektrostatyczne histonéw z ujemnie nata-
dowanym DNA. Struktura chromatyny staje si¢ bardziej
zwarta, co utrudnia dodatkowo ekspresje genow [8,67].

Badania eksperymentalne przeprowadzone zaréwno w po-
pulacji koreariskiej jak i europejskiej umozliwity zidenty-
fikowanie wielu polimorfizméw genu MECP2, ktére cze-
Sciej wystepowaty u chorych na SLE. Nalezaty do nich:
rs2075596 A (OR-1,38), rs3027933 C (OR-1,38), rs17435
T (OR-1,39), 151624766 G (OR-1,36), rs1734787 (OR-1,42),
rs1734791 (OR-1,39), rs1734792 (OR-1,40), rs2239464
(OR-1,34) [139].

Wydawac si¢ moze, ze metylacja DNA nie wptywa na eks-
presje gendw, poniewaz cz¢s$¢ czynnikow transkrypcyjnych
jest niewrazliwa na stopienn metylacji DNA, inne zas$ re-
aguja pozytywnie badZ negatywnie na zmiany tych reak-
cji. Blizsze badania nie potwierdzily powyzszych sugestii
zwlaszcza w niektérych chorobach, takich jak np. SLE.
U chorych stwierdzono jednoznacznie obnizony poziom
metylacji DNA w regionie promotorowym wybranych ge-
néw, np. CD70, CD40L [97,98]. Mniejsza ilo$¢ reszt mety-
lowych w DNA spotykano stosunkowo cz¢sto u pacjentéw

z rozpoznanym SLE i wiazano ja z patogeneza rozwoju tej
choroby. W praktyce klinicznej zaburzenia metylacji moga
by¢ wtérnie indukowane wieloma czynnikami, takimi jak
leki np. azacytydyna, decytabina lub pochodne deoksy-
cytozyny, prokainamid, hydralazyna, ale takze przez pro-
mieniowanie UV. Prokainamid jest kompetycyjnym inhi-
bitorem metylotransferazy DNA, natomiast hydralazyna
obniza poziom metylacji DNA posrednio, poprzez hamo-
wanie szlaku sygnalowego ERK (extracellular signal re-
gulated kinase 1) i w efekcie zmniejsza ekspresje DNA
metylotransferaz DNMT1 i DNMT3 (DNA (cytosine-5)-
-methyltransferase 11 3) [8,67].

Znaczenie obnizonej metylacji DNA w etiopatogenezie
SLE polega na istotnym zwigkszeniu ekspresji wielu ge-
néw, zwiazanych z rozwojem odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej [68,94,99,100,168,170].

Zmniejszona metylacja DNA indukowana przez azacy-
tydyne przyczynia si¢ do wzrostu ekspresji genu LFA-1;
CD11a/CD18 (lymphocyte function-associated antigen 1
— LFA-1), odpowiadajacego za aktywacj¢ komérek im-
munokompetentnych i rozwéj odpowiedzi autoimmuno-
logicznej [131,132].

Zmniejszony poziom metylacji regionu promotorowego
nasila ekspresj¢ genu CD70 na limfocytach CD4(+), co
powoduje nadmierna stymulacje limfocytéw B oraz po-
budzenie odpowiedzi immunologicznej, w tym réwniez
autoimmunologicznej. Demetylacja genu zwiazana z roz-
wojem SLE zachodzaca w warukach in vivo, a takze in-
dukowana czynnikami endogennymi np. prokainamidem
czy hydralazyna dotyczy tego samego fragmentu promoto-
ra genu CD70, co potwierdza znaczenie procesu metylacji
regionéw promotorowych genéw w rozwoju choroby [97].

Czgstsze wystgpowanie SLE u kobiet niz u m¢zczyzn moze
by¢ zwiazane z udzialem czynnikéw epigenetycznych [16].

U kobiet wystepuja dwa chromosomy X, z ktérych je-
den jest nieaktywny transkrypcyjnie m.in. z powodu de-
metylacji DNA. Potencjalna demetylacja DNA drugiego
chromosomu X moze nasili¢ ekspresj¢ genéw podatnych
na metylacjg, co moze ttumaczy¢ czestsze wystgpowanie
SLE wsrdd kobiet. Analiza poréwnawcza ekspresji i me-
tylacji CD40L na chromosomach X limfocytéw B u ko-
biet i u mezczyzn z ekspresja genu CD70 wrazliwego na
metylacje, ale obecnego na autosomie wykazata, ze kopia
genu CD40L u me¢zczyzn jest niemetylowana. U kobiet na-
tomiast wystepuja dwie kopie genu, z ktérych jedna jest
metylowana, a druga niemetylowana [98]. Pod wptywem
inhibitora DNA metylotransferazy 5-azacytydyny, docho-
dzi do demetylacji jednej kopii genu u kobiet, co dwukrot-
nie zwigksza ekspresje CD40L, bez istotnego wptywu na
CD70. U mezczyzn nie stwierdzono obnizenia poziomu
metylacji genu CD40L, poniewaz byl on juz wczesniej nie-
metylowany. Z tego powodu nie obserwowano wzrostu eks-
presji CD40L [98]. Na limfocytach Th pacjentéw z roz-
poznanym SLE wykazano wzrost ekspresji CD40L, ktéry
korelowat ze zwigkszonym wytwarzaniem IL-10 i obnizo-
nym stezeniem IFN-v.

Terapeutyczne zastosowanie inhibitora deacetylazy histono-
wej — trichostatyny A u chorych zwierzat doswiadczalnych
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powodowato odwrécenie niekorzystnych proporcji przez
zmniejszenie ekspresji genu CD40L i przyczyniato si¢ do
hamowania objawéw SLE [126,127].

Modyfikacje potranslacyjne histonéw, takie jak fosfory-
lacja, acetylacja i metylacja, zmieniaja powinowactwo hi-
stonow do DNA. Silne wiazanie histonéw z DNA ozna-
cza bardziej kompaktowa strukture chromatyny i mniejsza
zdolnos¢ ekspresji genéw, natomiast stabsze wiazania hi-
stonéw z DNA rozluZnia strukturg chromatyny i utatwia
ekspresje genéw. Modyfikacja reszt aminokwaséw zasa-
dowych, takich jak lizyna, w wyniku acetylacji, zmniejsza
tadunek dodatni histonu, co uposledza jego oddziatywa-
nie z ujemnie natadowanym DNA. Najwigksze znaczenie
praktyczne i mozliwe implikacje terapeutyczne SLE doty-
cza wiasnie procesu acetylacji histonéw. Zwigkszenie stop-
nia ich acetylacji powoduje wzrost transkrypcyjnej aktyw-
nosci wielu genéw.

Trichostatyna zostata dodana do hodowli komérek Th od
0s0b z toczniem, ktére charakteryzowatly sie zwigkszona
ekspresja antygenéw CD40 oraz IL-10, natomiast obni-
zonym wytwarzaniem IFN-y. Zaktadano, Ze ten znany in-
hibitor deacetylazy histonowej spowoduje w komdrkach
ludzkich, analogicznie jak u zwierzat do§wiadczalnych,
zmniejszenie ekspresji biatka CD40, wigzanego z pro-
gresja choroby. Zgodnie z przypuszczeniami, dodawanie
trichostatyny spowodowato odwracanie powyzszych za-
ktoceni, ktére w warunkach in vivo istotnie wptywaja na
rozwdj SLE [127].

Trichostatyna hamuje tez wytwarzanie interferonu typu
I przez aktywowane komérki dendrytyczne [137].

Podobne obserwacje poczyniono z innym inhibitorem de-
acetylazy histonowej — pochodna kwasu hydroksyamowego.

PismiennicTWO

Substancja hamowata progresj¢ objawéw twardziny uktado-
wej czy SLE u myszy doswiadczalnych MRL/Ipr [8,126].
Prowadzone sg badania oceniajace skutecznos¢ i bezpie-
czefistwo ww. zwiazkéw w leczeniu SLE. Podejmowane
sq tez proby stosowania tych preparatéw w leczeniu innych
choréb autoimmunologicznych [52].

6. PobsumowaNIE

Badania nad etiopatogeneza SLE pozwolily wyodrgbnic
grupe czynnikéw ryzyka o charakterze fizycznym, biolo-
gicznym i chemicznym, ktére sa obecne w Srodowisku natu-
ralnym cztowieka. Blizsze poznanie ich rozpowszechnienia
i dziatania moze si¢ przyczynié¢ do podjecia odpowiednie-
go postgpowania profilaktycznego lub tez wdrozenia le-
czenia w celu zminimalizowania ryzyka rozwoju choroby.

Znacznie mniej wiadomo na temat genetycznego uwarun-
kowania SLE. Postgp w dziedzinie technik molekularnych
iinzynierii genetycznej umozliwit prowadzenie wielokie-
runkowych badan mutacji w duzych, zréznicowanych srodo-
wiskowo i genetycznie populacjach ludzkich. Wyodrgbniono
i scharaktryzowano ponad 20 genéw wykazujacych zwig-
zek przyczynowy z wystgpieniem SLE. Zidentyfikowano
wiele polimorfizméw gendw, ktére modyfikuja strukture
i funkcjg¢ biatek lub poziom ich ekspresji. Doktadniejsze
poznanie mechanizméw wplywu tych nieprawidtowosci
na komorki uczestniczace w odpowiedzi immunologicz-
nej moze utatwic préby ich eliminowania oraz umozliwic¢
projektowanie odpowiednich lekéw. Mimo intensywnych
badan dotychczas doktadnie scharakteryzowano niewielka
czg$¢ sposréd okoto 100 genéw, ktére sa prawdopodobnie
zwigzane z rozwojem choroby. Dlatego tez istnieje potrze-
ba prowadzenia dalszych wielokierunkowych analiz, kt6-
re moga w przysztosci wyjasni¢ patogeneze choroby aby
jej zapobiec czy tez zwalczyc¢.
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