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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neopteryna to pirazyno-pirymidynowy zwiazek nalezacy do grupy pterydyn, to biochemiczny
marker zwigzany z komérkowa odpowiedzig immunologiczna. Jest wytwarzana przez ludzkie
monocyty/makrofagi i komérki dendrytyczne z guanozynotrdjfosforanu (GTP) po stymulacji
interferonu gamma (IFN-y), ktéry jest wydzielany przez aktywowane limfocyty T. Neopteryna
jest waznym markerem klinicznym, cho¢ do tej pory jej rola fizjologiczna nie zostata ostatecznie
okreslona. Jej poziom stezeti odzwierciedla stan aktywno$ci komérkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, ktéra odgrywa istotng role w patogenezie i progresji réznych schorzeti. Oznaczanie
stezenia tego markera w ludzkich ptynach ustrojowych jest wykorzystywane we wspdtczesnej
medycynie, np. w chorobach zakaZnych, gastroenterologii, transplantologii i transfuzjologii,
reumatologii czy onkologii. W chorobach neurologicznych, uktadu sercowo-naczyniowego
oraz autoimmunologicznych, takze dochodzi do aktywacji komérkowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, co potwierdza wzrost stezenia tego markera. Pomiary stezenia neopteryny sa réwniez
pomocne w monitorowaniu terapii pacjentéw zakazonych wirusem HIV lub poddanych terapii
immunomodulujacej. W wyniku oznaczania stezenia neopteryny u pacjentéw z nowotworami
uktadu pokarmowego réwniez wykazano wzrost jej stezenia. Dotychczas jednak oznaczanie
to nie znalazto rutynowego zastosowania w praktyce klinicznej.

neopteryna - pterydyna - monocyty - makrofagi - odporno$¢ immunologiczna typu komérkowego - nowotwory.
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Summary

Neopterin is a pyrazino-pyrimidine compound that belongs to the pteridine group. It is known
to be a biochemical marker associated with cell-mediated immunity. It is produced by hu-
man monocytes/macrophages and dendritic cells from guanosine triphosphate (GTP) upon
stimulation with interferon gamma (IFNy), which is released by activated limphocytes Th.
Neopterin is a very important clinic parameter, though the physiological role has not been
exactly definited thus far. The level of neopterin reflects the stage of activation of the cellular
immune system, which is important in the pathogenesis and progression of various diseases.
Measuring its concentration in body fluids is used in many different areas of modern medicine,
such as infectious disease, gastroenterology, transplantology and transfusiology, rheumato-
logy or oncology. In neurological, cardio-vascular and autoimmune diseases, cell-mediated
immunity is also activated, which is proved by the elevated level of this marker. Measurements
of neopterin concentrations are also helpful in monitoring the therapy of patients infected
with the HIV virus or treated by using immunomudulating therapy. As a result of measuring
levels of neopterin in patients with neoplasms of digestive tract, increased concentration was
proved, but it is not routinely used in everyday clinic practice.

neopterin - pteridin - monocytes - macrophages - cell-mediated immunity - neoplasms.
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Wykaz skrotow:

BH, - tetrahydrobiopteryna (tetrahydrobiopterin); GM-CSF - czynnik stymulujacy wzrost granu-

locytéw i makrofagow (granulocyte-macrophage colony stimulating factor); GTP — guanozyno-
tréjfosforan (guanosine triphosphate); IFN-y — interferon gamma (interferon gamma); IL-6 — inter-
leukina-6 (interleukin 6); RFT — reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TNF-a — czynnik
martwicy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alpha); VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor).

Wsrep

Neopteryna (gr. pteron=skrzydlo) po raz pierwszy
zostata wyizolowana z larw i dorostych postaci pszczét
i pszczelego mleczka w 1963 r. Opisano jg jako jeden
z parametréw aktywacji odpowiedzi immunologicznej
typu komérkowego u cztowieka. Wykazano jej zwia-
zek z odpowiedzig immunologiczna przeciw komérkom
nowotworowym lub komérkom, ktére zostaly zainfeko-
wane przez wirusy [70]. Okre$lenie stezenia neopteryny
w ludzkich ptynach ustrojowych moze by¢ uzytecznym
i innowacyjnym narzedziem do monitorowania choréb
zwiagzanych z aktywacja odpowiedzi immunologicznej
typu komérkowego. Do prowadzanych oznaczer wyko-
rzystuje sie przewaznie surowice lub mocz. Gtéwne
zastosowanie w praktyce obejmuje wczesne diagno-
zowanie zakazen, gtéwnie tych o etiologii wirusowe;.
Dzieje sie tak, poniewaz jej stezenie wzrasta przed poja-
wieniem sie w surowicy wykrywalnych, swoistych prze-
ciwciat oraz przed wystapieniem objawéw chorobowych
[16]. Jest tez wykorzystywana do monitorowania prze-
biegu terapii m.in. gruzlicy u dzieci [28] czy terapii anty-

retrowirusowej u zakazonych wirusem HIV [63]. Badania
nad stezeniem neopteryny w surowicy lub moczu pro-
wadzono réwniez u pacjentéw z nowotworami m.in.
uktadu pokarmowego. Jak wiadomo, tego typu nowo-
twory, mimo postepu w wykrywaniu i leczeniu, nadal
sg znaczacym problemem pod wzgledem klinicznym,
epidemiologicznym, spotecznym i odznaczajg sie wyso-
kim odsetkiem $miertelnosci [30]. Dlatego tez poszukuje
sie markery pozwalajace przede wszystkim na wczesne
wykrycie guza. Prowadzone sg liczne badania w celu
wykorzystania pomiaréw stezenia neopteryny w réz-
nych chorobach.

Nazwa chemiczna neopteryny wedtug klasyfikacji [IUPAC
to: 2-amino-4-hydroksy-6-(D-erythro1”,2",3 "trihydrok
sypropylo)pterydyna. Zawiera ona pierciefi azotowy
pirazyno-(2,3-d)-pirymidynowy. Neopteryna jest aro-
matycznym zwigzkiem o niskiej masie czasteczkowej,
ktéry nalezy do grupy zwiazkéw zwanych pterydynami
[46,78].

Neopteryna jest wytwarzana przez monocyty/makrofagi
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Ryc. 1. Wzor strukturalny neopteryny
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Ryc. 2. Wydzielanie neopteryny przez monocyty/makrofagi

i komérki dendrytyczne po stymulacji przez interferon
gamma(IFN-y), ktéry jest wytwarzany przez pobudzone
limfocyty T (ryc. 2) [27]. IFN-y jest gtéwnym mediato-
rem syntezy tego markera. Pobudzenie jej wytwarzania
moze tez nastepowaé posrednio przez cytokiny, takie
jak: czynnik martwicy nowotwordw (TNF-a), czynnik
stymulujgcy wzrost granulocytéw i makrofagéw (GM-
-CSF), interleukiny, liposacharydy i czynniki powodujace
fagocytoze, ktére uaktywniajg IFN-y [74]. Interleukiny
takie jak IL-4, -10, -12 sg inhibitorami wydzielania neo-
pteryny [34].

W organizmie ludzkim neopteryna jest syntetyzowana
z guanozynotréjfosforanu (GTP). Reakcja jest katalizo-
wana przez enzym GTP-cyklohydrolaze-1. Produktem tej
reakcji jest trifosforan 7,8-dihydroneopteryny, z ktérego
w wyniku kolejnych przeksztatceni powstaje neopteryna
albo 5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna (BH,).

Ta ostatnia jest syntezowana przez wiekszo$¢ komdrek.
Wyjatkiem sa tu monocyty/makrofagi, u ktérych po
hydrolizie i utlenianiu trifosforanu 7,8-dihydroneopte-
ryny wytwarzana jest neopteryna. Dzieje sie tak dlatego,

IFN vy

Trifosforan
guanozyny (GTP)

GTP-cyklo-
hydrolaza I

Trifosforan
7,8dihydroneopterny

PTPS
Biopteryna Neopteryna
(Inne tkanki) (Makrofagi/
monocyty)

Ryc. 3. Schemat syntezy neopteryny

ze w tych komdrkach wystepuje niedobdr enzymu syn-
tetazy 6-pirogronianowo tetrahydropterynowej (PTPS),
ktéra przeksztatca 7,8-dihydroneopteryne do 5,6,7,8-
tetrahydrobiopteryny (BH, (ryc. 3) [26].

Rova FizioLoGicznA

Nie poznano jeszcze i niesprecyzowano doktadnie funk-
cji fizjologicznej neopteryny. Zgodnie z aktualnymi
publikacjami istnieje zalezno$¢ miedzy synteza neopte-
ryny a cytotoksycznymi zdolno$ciami makrofagéw m.in
do wytwarzania reaktywnych form tlenu (RFT).

Makrofagi petnig role komdrek fagocytujacych w odpo-
wiedzi immunologicznej. Zabijaja wewnatrzkomérkowo
drobnoustroje poprzez mechanizmy tlenowe, jak i bez-
tlenowe. Jednak wytwarzane w nadmiernej ilo$ci RFT
mogg uszkadza¢ komérki i tkanki organizmu. Reaktywne
formy tlenu (RFT) odgrywaja wazna role w patogenezie
choréb uktadu krgzenia o podtozu zapalnym i nowo-
twordw. Utrzymanie réwnowagi miedzy wytwarzaniem
a detoksykacja RFT przez organizm jest mozliwe dzieki
wystepowaniu przeciwutleniajgcych mechanizméw
obronnych [15]. Dlatego tez postuluje sie wptyw neopte-
ryny na modulacje stresu oksydacyjnego [45]. Ponadto
jest ona inhibitorem oksydazy ksantynowej oraz oksy-
dazy NADPH [71]. Dodatkowo w przeprowadzonym bada-
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niu chemiluminescencyjnym wykazano, ze neopteryna
poteguje dzialanie nadtlenku wodoru i chloraminy [72].
U pacjentéw wystepuje istotna zalezno$é miedzy ste-
zeniem neopteryny a IFN-y. Takze leczenie IFN-a moze
zwiekszaé stezenie neopteryny. U pacjentédw z wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C zalezno$¢ miedzy
neopteryna a IFN-y istniata, dopdki pacjenci nie zostali
poddani leczeniu wysokimi dawkami IFN-a. Po ukoticze-
niu terapii ponownie obserwowano zalezno$¢ poziomu
neopteryny i IFN-y. Dlatego tez u chorych z wzw C leczo-
nych przewlekle IFN-a2b nastepuje wzrost stezenia neo-
pteryny bez jednoczesnego zwiekszenia poziomu IFN-y
[19].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE NEOPTERYNY

Aktywacja uktadu immunologicznego odgrywa wazna
role w wielu schorzeniach, takich jak: infekcje, choroby
autoimmunologiczne, nowotwory, czy przy transplanta-
cji narzadéw. Pomiary stezenia neopteryny w ptynach
ustrojowych uwaza sie za czuly parametr w monito-
rowaniu komérkowej odpowiedzi immunologicznej.
Zatem oznaczanie jej stezenia sprzyja postawieniu dia-
gnozy, prognozowaniu i przewidywaniu progresji cho-
roby. Plyny ustrojowe wykorzystywane do oznaczen
to nie tylko surowica, osocze i mocz, ale takze ptyn
mdézgowo-rdzeniowy, sok trzustkowy, ptyn stawowy [1]
oraz $lina. Warto$¢ ponizej 10 nmol/l jest przyjmowana
jako fizjologiczne stezenie tego parametru w osoczu.
Pomiaru w surowicy dokonuje sie stosujgc immunoen-
zymatyczny test ELISA, metode radioimmunologiczng
(RIA) badZ wysokosprawng chromatografie cieczowa
(HPLC). Do oznaczet neopteryny w moczu wykorzystuje
sie technike HPLC [64]. Jej poziom w moczu jest skorelo-
wany z kreatyning i wyraza sie go w postaci wspétczyn-
nika pumol/mol kreatyniny. Wartosci dla zdrowych oséb
wahaja sie w granicach 50-250 umol/mol kreatyniny,
zaleza od wieku i stanu pacjenta. Wzrost stezenia zaob-
serwowano u dzieci i oséb starszych [44]. Neopteryna
jest wydalana z organizmu droga nerkowa w postaci nie-
zmienionej [78].

CHOROBY ZAKAZNE

Odporno$é typu komérkowego jest aktywowana
w wyniku infekcji organizmu wirusami, bakteriami
wewnatrzkomérkowymi, pasozytami lub grzybami. Pod-
wyzszone stezenie neopteryny obserwuje sie w zakaze-
niach wirusem HIV, cytomegalii [31], zapaleniu watroby
typu B i C [23,47], rézyczce [80], odrze [22] i wstrzgsie
septycznym. Pomiary stezen moga by¢ pomocniczym
wskaznikiem pozwalajagcym na réznicowanie chordb
o etiologii bakteryjnej badz wirusowej [14,46]. W zaka-
zeniach bakteryjnych wzrost stezenia jest nieznaczny
lub nie wystepuje wcale. Nastepuje jednak w przypadku
zakazen bakteriami namnazajacymi sie wewnatrzko-
moérkowo, gdyz to wtasnie one wywotuja odpowied?
typu komérkowego. Zwigzek miedzy stezeniem neop-
teryny i stopniem zaawansowania choroby umozliwia
wykorzystywanie jej oznaczeri w monitorowaniu prze-

biegu i aktywno$ci choroby. Podczas infekcji wirusowej
stezenie neopteryny wzrasta zanim wystapia pierwsze
objawy oraz przed wystapieniem swoistych przeciwciat
[16]. Po przebytej infekcji obserwuje sie spadek steze-
nia neopteryny do warto$ci wyjsciowych. Inaczej jest
w przypadku zakazenia wirusem HIV, gdzie stezenie
neopteryny wzrasta wraz z postepem choroby, osiagajac
maksimum w pelnoobjawowym AIDS. Zaobserwowano
odwrotng korelacje miedzy jej stezeniem a liczba lim-
focytéw CD4 w tej chorobie. Juz we wezesnym stadium
zakazenia neopteryna osiaga wysokie wartosci [47,77].

U pacjentédw z odra maksymalne stezenie neopteryny
stwierdzono w czasie 1-3 dni po pojawieniu sie wysypki.
Powrét do warto$ci wyjs$ciowych nastepowat dopiero po
2-3 tygodniach [22]. Znaczacy wzrost stezenia markera
stwierdzono takze w badaniu dzieci w wieku 1-6 lat zain-
fekowanych wirusem grupy typu A [50].

W zespole ostrej, ciezkiej niewydolno$ci oddecho-
wej (SARS) réwniez mozliwe jest zastosowanie ozna-
czen stezenia neopteryny. W przeprowadzonym
badaniu potwierdzono zalezno$¢ stezenia od wystapie-
nia gorgczki i progresji choroby [83].

W przebiegu malarii podwyzszone stezenie neopte-
ryny po skutecznym leczeniu powraca do wartosci wyj-
$ciowych [63]. Podobnie u pacjentéw z plucng postacia
gruzlicy [64]. Nawet u dzieci, stezenie neopteryny jest
zwigzane ze stopniem zaawansowania i aktywno$cia
choroby [28].

CHOROBY 0 PODLOZU AUTOIMMUNOLOGICZNYM | ZAPALNYM

Choroby autoimmunologiczne naleza do grupy choréb,
w ktérych uktad immunologiczny wytwarza przeciw-
ciala, ktére sa skierowane przeciwko wlasnym tkankom.
W wyniku tego dochodzi do przewleklego zapalenia,
co w konsekwencji prowadzi do uszkodzenia tkanek.
Wiadomo, ze odpowiedZ immunologiczna typu komdr-
kowego bierze udzial w patogenezie tej grupy choréb
[46]. Wysokie stezenia neopteryny i istnienie korela-
cji ze stopniem zaawansowania choroby zaobserwo-
wano w chorobach autoimmunologicznych, takich jak:
reumatoidalne zapalenie stawéw, mlodziericze idiopa-
tyczne zapalenie stawdw [1], toczer uktadowy [36,56],
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy [4], ziarniniak
Wegenera [43] oraz we wczesnym stadium cukrzycy
typu 1 [46,76]. Do diagnostyki RZS wykorzystywany
jest ptyn maziowy, wahania stezenia neopteryny naj-
lepiej wkazujg nasilenie wystepujacego tam procesu
zapalnego [1]. W chorobach zapalnych jelit, takich jak
choroba Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego na podstawie stezenia neopteryny
kontrolowana jest zaréwno aktywno$¢ choroby, jak
i skuteczno$¢ leczenia [10]. Po wprowadzeniu odpo-
wiedniej bezglutenowej diety u dzieci z celiakia naste-
puje gwattowny spadek stezenia neopteryny [18]. Takze
u pacjentéw z cukrzycg zwieksza sie poziom markeréw
zapalnych, takich jak TNF-« i neopteryna [7]. Ocena ste-
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zenia réznych markeréw zapalenia, m.in. neopteryny
moze pomdc we wezesnym diagnozowaniu nefropatii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [5].

CHOROBY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wzrostowi liczby i zwiekszeniu aktywno$ci leukocytéw
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, np.: niesta-
bilna choroba wieficowa [20], zawat serca [57], miazdzyca
[61] czy niewydolno$¢é serca [75] towarzyszy réwniez
wzrost stezenia neopteryny. Ponadto wystepuje istotna
zalezno$¢ miedzy jej poziomem a rozwojem choroby.

Neopteryna, jako wyktadnik reakcji zapalnej moze
dostarczy¢ dodatkowych informacji o stopniu zaawan-
sowania miazdzycowych zmian, co wynika z roli makro-
fagéw i monocytéw w tworzeniu sie blaszek [76].
Neopteryna jest istotna w ocenie stabilno$ci blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych i naczyniach wieni-
cowych [61].

Neopteryna jako mediator reakcji zapalnej uczestni-
czy réwniez w wytwarzaniu aktywnych zwigzkdéw tle-
nowych. Moze takze w komdrkach miesni gtadkich
pobudzad synteze indukowanego enzymu tlenku azotu
(INOS), ktéry odgrywa znaczaca role w rozwoju miaz-
dzycy. I tak wzrost NOS przy niedoborze zbednych kofak-
toréw (tetrahydrobiopteryny) prowadzi do zwiekszenia
wytwarzania anionu ponadtlenkowego w stosunku do
NO (tlenku azotu). Takie dziatanie neopteryny odpo-
wiada za istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem neopte-
ryny w organizmie a ryzykiem wystapienia choroby
wiericowej [6,39].

Wiele ostatnich badan i doniesieti wskazuje, ze neopte-
ryna moze by¢ uzytecznym narzedziem w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego, zaréwno u zdrowych ludzi, jak
i pacjentéw ze stabilna i niestabilng dusznicg bolesna
[17].

TRANSPLANTOLOGIA | TRANSFUZJOLOGIA

Odrzucenie przeszczepu i infekcja, to gtéwne komplika-
cje ze strony uktadu immunologicznego po zabiegach
transplantacji. Wéréd chorych po przeszczepie narza-
déw takich jak: nerki [9], szpik [58] czy serce [42], ale
takze watroba i trzustka, réwniez znajduje zastosowanie
oznaczanie stezenia neopteryny. Oznaczenie poziomu
w soku trzustkowym czy z6lci charakteryzuje sie wiek-
sza czuto$cia niz badanie prébek z surowicy. Zwiekszone
stezenie neopteryny wystepuje tez u chorych dializo-
wanych. Wynika to z upo$ledzenia czynnosci nerek
i zmniejszonej eliminacji markera. W czasie dializ uwal-
niane sg rézne cytokiny oraz dochodzi do zwiekszonej
czestosci infekeji, co dodatkowo zwieksza stezenie neo-
pteryny w surowicy [3,21].

Ponadto oznaczanie jej stezenia u dawcéw krwi moze
zmniejszy¢ ryzyko zakazen biorcéw potencjalnymi pato-
genami [46].

NEUROBORELIOZA

W plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z neurobo-
reliozg zaobserwowano bardzo wysokie stezenie neop-
teryny, zwigzane z miejscowym procesem zapalnym. Po
wdrozZeniu terapii zauwazono systematyczny spadek ste-
zenia, az do osiggniecia poczatkowych wartoéci [24].

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

U zdrowych ludzi starszych dochodzi do zwiekszenia
stezenia neopteryny. Choroby neurodegeneracyjne
wigza sie ze wzrostem stresu oksydacyjnego i stymula-
cja uktadu odpornosciowego. Dlatego tez, u chorych na
Alzheimera zaobserwowano wzrost stezenia neopteryny.
Istnieje zalezno$¢ miedzy jej stezeniem a progresywnym
spadkiem zdolno$ci intelektualnych [53]. Podobnie jest
u pacjentéw z chorobg Huntingtona: wzrost stezenia
neopteryny jest zwiazany z pogorszeniem funkeji kogni-
tywnych i krétszym czasem przezycia [46,59].

CHOROBY NEREK

Zwiekszone stezenie neopteryny obserwuje sie réw-
niez w surowicy lub moczu w chorobach nerek. Naleza
do nich: zespét nerczycowy, przewlekta i schytkowa nie-
wydolno$¢ nerek [35], nefropatia cukrzycowa [5,73] czy
ktebuszkowe zapalenie nerek. Wzrost jest zalezny od
dwdch réznych mechanizméw. Zaréwno zmniejszone
wydalanie spowodowane pogorszeniem funkcji nerek,
jak i zwiekszone wytwarzanie w czasie zapalenia powo-
duja wzrost jej stezenia.

W przewleklej i schytkowej niewydolnosci nerek wyka-
zano istnienie korelacji z innymi parametrami klinicz-
nymi, takimi jak: poziom kreatyniny, hemoglobiny czy
stezenie albumin w surowicy [35].

W ktebuszkowym zapaleniu nerek z zespotem nerczyco-
wym stezenie neopteryny wzrasta bez wzgledu na wyste-
powanie lub nie proliferacji komérek mezangium. Badania
potwierdzaja spadek neopteryny po skutecznej terapii ste-
roidami u pacjentéw z tego rodzaju schorzeniami [49].

IMMUNOTERAPIA

Pacjenci poddani leczeniu immunostymulujacemu
z zastosowaniem IFN-a, IL-2 czy TNF-a (tumour necrosis
factor alpha) wykazujg zwiekszenie stezenia neopteryny
[13]. Wynika to z faktu indukcji reakcji wplywajacych na
uwalnianie TNF-a. Przeciwne spostrzezenia dotycza cho-
rych, u ktérych zastosowano terapie immunosupresyjna,
np. spadek stezenia neopteryny zaobserwowano u pacjen-
téw leczonych cyklosporyna A lub kortykosteroidami
w przypadku terapii ostrego odrzucenia przeszczepu [37].

INNE zAsTOSOWANIA

Oznaczanie stezenia neopteryny w $linie znalazto réw-
niez zastosowanie w zapalnych chorobach przyzebia.
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Jego wzrost istotnie koreluje ze stopniem zaawansowa-
nia choroby i liczbg zaatakowanych zebéw [69].

Wzrost stezenia neopteryny, jako wyktadnika stanu
zapalnego, stwierdzono réwniez u kobiet z zagrozona
wczesniejszym porodem cigzag w poréwnaniu do tych
z cigza niezagrozona. kacznie ze wzrostem chitotroizy-
dazy, ktéra réwniez jest markerem aktywno$ci makro-
fagéw, sugeruja aktywacje komérkowej odpowiedzi
immunologicznej u cigzarnych zagrozonych przedwcze-
snym porodem [32].

W chiriskim badaniu przeprowadzonym wsréd dzieci ze
zdiagnozowanym autyzmem stwierdzono zwiekszone
stezenie neopteryny, sugerujac tym samym istnienie
zalezno$ci miedzy jej poziomem a stopniem zaawanso-
wania choroby [82].

Badanie przeprowadzone u pacjentéw z pokrzywka i ato-
powym zapaleniem skéry wskazato wzrost stezenia neo-
pteryny w surowicy. Neopteryna moze by¢ biomarkerem
aktywacji immunologicznej u pacjentéw z tymi schorze-
niami [12].

OdpowiedZ immunologiczna i zapalenie odgrywa gtéwna
role w niedokrwiennym udarze mdézgu. W badaniu
oceniajacym warto$¢ prognostyczng 6-miesiecznego
przezycia pacjentéw oceniano stezenie neopteryny
w surowicy. Wykazano, ze moze stanowié niezalezne
narzedzie diagnostyczne w ocenie pdtrocznego przezy-
cia chorych po udarze niedokrwiennym [81].

RoLA NEOPTERYNY W NOWOTWORACH

Neopteryna, podobnie jak interleukina 6 (IL-6) czy biatko
CRP, jest wczesnym markerem zapalenia. Markery te sa
zwigzane z potencjalnym wzrostem ztosliwosci nowo-
twordw. Stymulacja makrofagéw odgrywa podwdjna
role w chorobach nowotworowych: hamuja wzrost guza
przez uwalnianie pewnych cytokin, natomiast nasilaja
ten proces przez stymulacje czynnikéw wzrostu, ktére
promujg angiogeneze. Do tych czynnikéw nalezg: czyn-
nik wzrostu fibroblastéw (FGF), interleukina 8 (IL 8)
i czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).
Wykazano réwniez istnienie zalezno$ci miedzy ilo$cia
neopteryny syntetyzowang przez aktywowane mono-
cyty/makrofagi a ich zdolno$cia do uwalniania reak-
tywnych form tlenu (RFT). RFT odgrywaja wazna role
w inicjacji, promocji i progresji nowotworu [45]. Neop-
teryna moze nasila¢ toksyczne efekty indukowane przez
RFT. Mutacje punktowe powodowane przez reaktywne
formy tlenu moga aktywowa¢ onkogeny m.in. Ras lub
inaktywowa¢ geny supresorowe np. p53. Biatko p53 kodo-
wane przez gen p53 przez hamowanie wzrostu, réznico-
wania i proliferacji komdrek petni istotna role w supresji
proceséw nowotworowej transformacji. Biatko to jest
regulatorem proceséw transkrypcji oraz indukuje pro-
cesy naprawy DNA. Podsumowujac jego supresja sprzyja
proliferacji nowotworu [62]. Reaktywne formy tlenu
moga takze promowal wzrost guza przez zwiekszenie

poziomu cytosolowego wapnia. Dzieje sie tak wskutek
bezposredniej regulacji transkrypcji genéw bioracych
udziat w proliferacji komdrek. Przyktadem takiego genu
jest protoonkogen c-Fos [66]. Zaréwno reaktywne formy
tlenu jak i neopteryna pobudzaja transkrypcje czynnika
NF-kB, ktéry wykazuje zdolno$é do hamowania apop-
tozy, indukcji proliferacji oraz nasilania procesu angio-
genezy. Wplywa to na rozwdj onkogenezy i progresje
nowotworu [25,60].

Wzrost stezenia neopteryny wystepuje w przebiegu
wiekszo$ci typdw nowotwordw. Oznaczanie jej stezenia
ma zastosowanie w diagnostyce, jednak nie jest ona na
tyle markerem swoistym umozliwiajagcym postawienie
diagnozy. Szczegélnie przydatna jest jednak w monito-
rowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Po przepro-
wadzonej terapii monitorowanie stezenia neopteryny
pozwala na wcze$niejsze wykrycie nawrotu nowotworu.
Zwiekszenie stezenia neopteryny jest czynnikiem pre-
dykcyjnym w progresji rozwoju guza, wystapienia prze-
rzutéw i $miertelnosci pacjentéw w réznego rodzaju
nowotworach. U 90% chorych z nowotworem uktadu
krwiotwdrczego, 80% z guzem jajnika, 70% pacjen-
téw z nowotworem trzustki, 55% z nowotworem szyjki
macicy, 40-60% z nowotworem oskrzela, jelita grubego
i watroby oraz 20-40% z guzem piersi, stercza, glowy
i szyi wykazuja podwyzszone stezenie neopteryny juz
w chwili diagnozy [46]. Wzrost jej stezenia jest zwiazany
takze z gorszym rokowaniem. Wynika to z nasilenia
komérkowej odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw
z bardziej agresywnym guzem. U tych z nowotworem
watroby, ukladu krwiotwdrczego, ptuc [33], jajnika [52],
jelita grubego, szyjki macicy [54], piersi [79] zaobser-
wowano istnienie zalezno$ci miedzy wzrostem stezenia
neopteryny a progresja choroby i pogorszeniem rokowa-
nia. Istotny wzrost stezenia neopteryny obserwuje sie
réwniez u pacjentdw z guzami tarczycy w poréwnaniu
do tych z niezto§liwymi zmianami [29].

Wystepujgca u pacjentéw z nowotworem kacheksja
i anemia moze by¢ nastepstwem stymulacji immuno-
logicznej. Odwrotna korelacja miedzy stezeniem neo-
pteryny a stezeniem hemoglobiny jest jedna z hipotez
wystepowania anemii w przebiegu nowotwordéw. Dzieje
sie tak ze wzgledu na niedobédr erytropoetyny, co jest
jednym z gtéwnych czynnikéw rozwoju niedokrwisto$ci
w chorobach nowotworowych [51,60].

RoLA NEOPTERYNY W NOWOTWORACH UKEADU POKARMOWEGO

W Polsce okoto 20% przypadkéw zachorowari na nowo-
twory to nowotwory uktadu pokarmowego. Najblizsze
prognozy wskazuja na ciggly wzrost liczby zachorowan.
W zwigzku z tym nieustannie poszukuje sie nowych czynni-
kéw prognostycznych i predykcyjnych, ktére pozwolityby
na wczesne wykrycie, wybdr optymalnych sposobéw lecze-
nia i umozliwityby lepsza ocene stanu zaawansowania cho-
roby. Do diagnostyki wykorzystuje sie badania obrazowe,
biopsje oraz pomiar stezeti markeréw nowotworowych, te
ostatnie petnig jedynie role pomocnicza [30].
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W nowotworach uktadu pokarmowego badania nad ste-
zeniem neopteryny najintensywniej byty prowadzone
u pacjentéw z nowotworem jelita grubego i odbytnicy.
W badaniu przeprowadzonym przez Melichar i wsp.
obejmujacym pacjentéw poddanych chemioterapii
z zaawansowanym guzem lub z obecnymi przerzutami-
nowotworem jelita grubego lub odbytnicy, réwniez
wykazano znaczacy wzrost stezenia neopteryny. Byt
jednak znaczaco nizszy w poréwnaniu do pacjentéw
z zapalnymi chorobami jelit [40]. W badaniu kliniczno-
-kontrolnym wsréd pacjentéw z nowotworem okreznicy
i z nowotworem odbytnicy potwierdzono istotng role
pomiaru stezenia neopteryny w tego typu schorzeniach.
Neopteryna, jako biomarker komdrkowej aktywnosci
immunologicznej dzialajacy plejotropowo na starze-
nie sie komoérek, stres oksydacyjny i zapalenie, wywiera
istotny wptyw na rozwdj nowotworu okreznicy i odbyt-
nicy [2].

Takze w badaniu przeprowadzonym przez Melichar
i wsp. wérdéd pacjentéw z nowotworem drég zétcio-
wych, zotadka, trzustki, pecherzyka zétciowego i prze-
tyku zaobserwowano znaczaco zwiekszone stezenie
neopteryny. Wykazano, ze wzrost ten jest niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym u pacjentéw z wyzej
wymienionymi nowotworami. Podobne wyniki przed-
stawiono w badaniu przeprowadzonym przez Conrada
i wsp. Istotnie zwiekszone stezenie neopteryny zaobser-
wowano wsérdd 8 z 9 pacjentéw z nowotworem drég z6t-
ciowych [41].

Znaczacy wzrost stezenia neopteryny wykazano réwniez
u pacjentéw z nowotworem watrobowokomdrkowym
w badaniu przeprowadzonym przez Tsuda i wsp. Wynik
badan sugeruje, ze neopteryna moze by¢ uzytecznym
markerem do rozpoznania HCC we wczesnym stadium,
ale w potaczeniu z pomiarem poziomu innych marke-
réw, takich jak AFP czy proteing indukowang deficytem
witaminy K, tzw. PIVKA-I [65]. Badanie przeprowadzone
przez Obada i wsp. wsrdd 40 pacjentéw z HCC potwier-
dzito wyniki poprzedniego badania [48].

Znacznie mniej publikacji jest na temat stezenia tego
markera u pacjentéw z innymi nowotworami uktadu
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pokarmowego. Nowotwory zotadka, trzustki, drég z6t-
ciowych wystepuja w Europie znacznie rzadziej niz
nowotwory odbytnicy. Przeprowadzone jednak dotych-
czas badania wykazujg istotny wzrost stezenia neopte-
ryny, zaréwno u chorych z nowotworami zotadka [67],
jak i trzustki [8,38].

W przeciwienistwie jednak do pozostatych nowotworéw,
w zaawansowanym stadium guza trzustki wzrost steze-
nia neopteryny jest zwigzany z lepsza prognoza i wydtu-
zeniem czasu przezycia. Prowadzono takze badania nad
stezeniem neopteryny w nowotworze ptaskonabtonko-
wym jamy ustnej i przetyku. W tego typu nowotworach
réwniez zaobserwowano wzrost stezenia neopteryny
[11,44].

Z powyzszych badan wynika, Ze istotny wzrost stezenia
neopteryny stwierdzono w wiekszos$ci typédw nowotwo-
réw uktadu pokarmowego. Ponadto w wiekszo$ci wyka-
zano istnienie znaczacej korelacji miedzy stezeniem
markera a wiekiem pacjentéw. Potwierdzeniem tej zalez-
nosci jest wyzsze stezenie neopteryny zaobserwowane
u 0sdb starszych, nawet u zdrowych.

PobsumowaNiE

Neopteryna to nieswoisty marker, ktérego stezenie
wzrasta w czasie pobudzenia odporno$ci immunologicz-
nej typu komérkowego u cztowieka. Badanie poziomu jej
stezeri moze by¢ wykorzystane zaréwno do diagnostyki,
jak i prognozowania oraz oceny skutecznosci przepro-
wadzonego leczenia w wielu chorobach. Niewatpliwg
zaleta jest mozliwo$¢ oceny stezenia w moczu lub §linie
pacjenta, co nie powoduje dyskomfortu czy bélu chorego
w czasie pobierania prébek. Bezbolesne i nieinwazyjne
badanie moze dostarczy¢ wielu przydatnych informa-
cji, nawet u najmtodszych. Nalezy jednak pamieta¢, ze
oznaczone stezenia zalezg od stanu nerek. W przypadku
ich niewydolnosci, dochodzi do zwiekszenia jej stezenia
w surowicy. Mimo potencjalnych mozliwosci szerokiego
wykorzystania, w praktyce najcze$ciej wykonuje sie
oznaczenia w infekcjach wirusowych. Mimo potwierdze-
nia wzrostu jej stezenia w wielu schorzeniach, nie zna-
lazta ona rutynowego zastosowania, gtéwnie ze wzgledu
na zbyt niska swoisto$¢.
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