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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest najczestsza uktadowg chorobg tkanki tacznej
o podtozu autoimmunizacyjnym. Charakteryzuje sie wystepowaniem przewleklego procesu
zapalnego prowadzacego do postepujacej destrukcji uktadu kostno-stawowego oraz zmian
narzgdowych. Obecnie w rozpoznawaniu tej jednostki chorobowej stosuje sie kryteria klasy-
fikacyjne z 2010 r. opracowane przez American College of Rheumatology (ACR) oraz The Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR). Zawieraja one, oprécz objawéw klinicznych, dwa
kryteria immunologiczne: czynnik reumatoidalny (RF) oraz przeciwciata przeciw cyklicznym
cytrulinowanym peptydom (anty-CCP).

Czynnik reumatoidalny jest najwcze$niej poznanym markerem immunologicznym RZS. Wyste-
puje u ok. 80-85% chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. Jego wysokie miano koreluje
z duza aktywnoscig choroby, szybka progresja radiologiczna oraz wystepowaniem zmian po-
zastawowych. Czuto$¢ badania RF okre$la sie na 50-90%, a specyficzno$¢ 50-95%. Przeciwciata
przeciw cyklicznym cytrulinowanym peptydom sa bardziej swoistym markerem dla RZS niz
czynnik reumatoidalny. Wystepuja czesto juz na poczatku choroby, a nawet na wiele lat przed
pojawieniem sie jej pierwszych objawéw. Anty-CCP maja znaczenie prognostyczne. Wysokie
miano tych przeciwciat koreluje z ciezszym przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawdw
i szybszym powstawaniem nadzerek kostnych. Czuto$¢ testu anty-CCP2 ocenia sie na 48-80%,
natomiast swoisto$¢ na 96-98%.

Do nowych markeréw immunologicznych reumatoidalnego zapalenia stawdw naleza: prze-
ciwciata przeciwko karbamylowanym proteinom (anty-CarP), przeciwciata przeciwko he-
terogennym jadrowym rybonukleoproteinom (anty-hnRNP A2/B1, RA33). Celem toczacych
sie obecnie badan jest identyfikacja wysoce czutego i swoistego markera choroby majacego
znaczenie nie tylko diagnostyczne i prognostyczne, ale takze pozwalajacego przewidywad
odpowiedz na leczenie.

reumatoidalne zapalenie stawéw - czynnik reumatoidalny - przeciwciata przeciw cyklicznym cytruli-
nowanym peptydom - przeciwciata przeciwko karbamylowanym proteinom - przeciwciata przeciwko
heterogennym jadrowym rybonukleoproteinom

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common connective tissue disease of autoimmune
origin. The disease is characterized by chronic inflammation leading to bone erosions and
organ involvement. RA is a progressive disease. It affects the quality of life, leading to disability
and death mainly due to premature cardiovascular disease. Early diagnosis and appropriate
treatment are essential for prognosis and quality of life improvement.
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In 2010 the American College of Rheumatology (ACR) and The European League Against
Rheumatism (EULAR) established new RA classification criteria. Besides clinical symptoms it
includes two immunologic criteria: rheumatoid factor (RF) and anti-citrullinated protein anti-
bodies (anti-CCP antibodies). RF is the first well-known RA immunologic marker. It is observed
in 80-85% of patients with RA. Elevated serum level of RF has been associated with increased
disease activity, radiographic progression, and the presence of extraarticular manifestations.
The sensitivity of RF is 50-90%, and specificity is 50-95%. Anti-CCP antibodies appear to be
a more specific marker than RF. They are often present at the very beginning of the disease,
or even years before the first symptoms. The prognostic value of anti-CCP antibodies is well
established. High serum level of anti-CCP correlates with poor prognosis and early erosions
of the joints. The sensitivity of anti-CCP2 is 48-80%, and specificity is 96-98%.

New immunologic markers include anti-carbamylated protein antibodies (anti-CarP) and
antibodies against heterogeneous nuclear ribonucleoproteins (anti-hnRNP A2/B1, RA33).
Scientists aim to identify a highly sensitive and specific biomarker of the disease that not only
has diagnostic and prognostic value but also may predict the response to treatment.
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ACA - przeciwciata antycentromerowe (anticentromere antibody); ACR - Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne (American College of Rheumatology); AKA - przeciwciata antykeratynowe
(antikeratin antibodies); ANA - przeciwciata przeciwjadrowe (antinuclear antibodies); anty-CarP
- przeciwciata przeciwko karbamylowanym proteinom (anti-carbamylated protein); anti-Ca-FCS
- przeciwciata przeciwko karbamylowanym biatkom ptodowej surowicy cielecej; anti-Ca-Fib
- przeciwciata przeciwko karbamylowanemu fibrynogenowi; anty-CCP - przeciwciata przeciw
cyklicznym cytrulinowanym peptydom (anti-cyclic citrullinated peptide antibodies); anty-hnRNP
A2/B1 (RA33) - przeciwciata przeciwko heterogennym jadrowym rybonukleoproteinom; CIA -
indukowane kolagenem zapalenie stawéw u myszy (collagen induced arthritis); DAS28 — wskaznik
aktywnosci reumatoidalnego zapalenia stawoéw (disease activity score); EULAR - Europejska Liga
do Walki z Chorobami Reumatycznymi (The European League Against Rheumatism); ENA - prze-
ciwciata przeciwko antygenom jadrowym poddajacym sie ekstrakgji; RF — czynnik reumatoidalny
(rheumatoid factor); PAD - deiminaza peptydyloargininowa; RZS - reumatoidalne zapalenie
stawéw; TRU - toczen rumieniowaty uktadowy.

reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz wlaczenie odpo-

wiedniego leczenia majg wiec ogromne znaczenie dla

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest najczestsza
uktadowg choroba tkanki tacznej o podtozu autoimmu-
nizacyjnym i dotyczy 0,5-1% populacji. Charakteryzuje
sie wystepowaniem przewlektego procesu zapalnego
wywolujgcego postepujaca destrukcje uktadu kostno-sta-
wowego oraz zmiany narzadowe [23]. RZS ma charakter
postepujacy, pogarsza znacznie jako$¢ zycia pacjentdéw,
przyczynia sie do niepelnosprawnosci, a takze przedwcze-
snej $mierci, gtéwnie zwigzanej ze zwiekszonym ryzykiem
powiktart sercowo-naczyniowych. Wczesne rozpoznanie

poprawy rokowania i jako$ci zycia pacjentéw.

W 2010 r. pojawily sie kryteria klasyfikacyjne reuma-
toidalnego zapalenia stawdéw opracowane przez Ame-
rykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, American
College of Rheumatology) oraz Europejska Lige do Walki
z Chorobami Reumatycznymi (EULAR, The European
League Against Rheumatism) [2]. Nowoscig bylo wla-
czenie do nich, oprécz czynnika reumatoidalnego (RF,
rheumatoid factor), innego markera immunologicznego
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- przeciwciat przeciw cyklicznym cytrulinowanym pep-
tydom (anty-CCP, anti-cyclic citrullinated peptide anti-
bodies). U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw moze jednak wystepowaé znacznie wiekszy
panel autoprzeciwcial, Wiedza na ten temat znacznie
poszerzyla sie w ciggu ostatnich lat. Przeprowadzono
wiele badan, w ktérych analizowano czesto$¢ wystepo-
wania znanych juz przeciwciat oraz czulos¢ i swoistosé
dostepnych testéw. Wiele prac pozwolito réwniez na
poznanie nowych markeréw immunologicznych, ktére
by¢ moze w przysztosci okaza sie pomocne w diagno-
styce lub beda mialy znaczenie prognostyczne.

CZYNNIK REUMATOIDALNY | PRZECIWCIALA PRZECIW CYKLICZNYM
CYTRULINOWANYM PEPTYDOM

Czynnik reumatoidalny jest najbardziej znanym marke-
rem immunologicznym RZS. Zostat wykryty przez Erica
Waalera i Harry’ego M. Rosego, a obecnie mozna go réw-
niez ocenia¢ w odczynie wigzania lateksu, nefelometrig
laserowa i metoda ELISA [1,12]. Czynnik reumatoidalny
jest autoprzeciwcialem skierowanym przeciwko dome-
nie CH2 i CH3 regionu Fc immunoglobuliny klasy IgG [20].
Najczesciej stwierdza sie go w klasie IgM, rzadziej 1gG, IgA,
IgE [20,31].

Poczatkowo RF pojawia sie w plynie stawowym,
a nastepnie wykrywany jest we krwi. Czesto$¢ wystepo-
wania RF jest zalezna od czasu trwania RZS. We wcze-
snym okresie choroby w surowicy wystepuje u okoto
70% chorych, natomiast u nastepnych 10-15% pacjen-
téw pojawia sie w ciggu 2 lat trwania RZS [20]. Obecno$é
czynnika reumatoidalnego u chorych na RZS ma zna-
czenie prognostyczne [6]. Wysokie miano RF koreluje
z duza aktywno$cia reumatoidalnego zapalenia stawéw,
szybka progresja radiologiczng oraz wystepowaniem
objawéw pozastawowych [6,7]. Obecno$¢ RF nie jest jed-
nak warunkiem bezwzglednie koniecznym do rozpo-
znania reumatoidalnego zapalenia stawdéw, poniewaz sa
znane postacie choroby serologicznie ujemne [2]. Jed-
nak nie kazdy pacjent z dodatnim wynikiem czynnika
reumatoidalnego ma zapalng chorobe stawéw [31]. RF
moze by¢ takze obecny u 0séb zdrowych lub z innymi
schorzeniami [19,26]. W populacji ogélnej stwierdza sie
g0 u 2-4% oséb w wieku 20-60 lat, 5% w wieku 60-70 r.z.
oraz u 10-35% po 70 r.z. [20]. Spo$réd uktadowych cho-
réb tkanki facznej obecno$é czynnika reumatoidalnego
stwierdza sie w przypadku zespotu Sjdgrena (75-95%),
tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) (15-35%),
zapalenia wielomie$niowego lub skérno-miesniowego
(5-10%), mieszanej uktadowej choroby tkanki taczne;j
(50-60%), twardziny uktadowej (20-30%) czy krioglo-
bulinemii (40-100%) [26]. RF moze by¢ réwniez obecny
w przewlektych chorobach watroby (pierwotnej marsko-
$ci zékciowej watroby), ptuc (sarkoidozie) [19], zakaze-
niach (HBV, HCV, HIV, mononukleozie zakaZnej, $wince,
rézyczce, gruzlicy, bakteryjnym zapaleniu wsierdzia,
kile, malarii, tradzie) oraz nowotworach (biataczki, rak
jelita grubego) [19,26]. Czuto$é badania RF okresla sie na
50-90%, a swoisto$¢é 50-95% [1].

Bardzo wazne z punktu widzenia wczesnego wykrywa-
nia reumatoidalnego zapalenia stawdw jest oznaczanie
przeciwcial przeciw cyklicznym cytrulinowanym pepty-
dom. Sa przeciwciatami gtéwnie klasy 1gG reagujacymi
swoiScie z determinantami antygenowymi zawieraja-
cymi cytruline [20]. Cytrulina powstaje wskutek potran-
slacyjnej modyfikacji argininy pod wplywem deiminazy
peptydyloargininowej (PAD) [5,20].

Zgodnie z odkryciami, okre$lano je jako przeciwciata
przeciwko czynnikowi okotojadrowemu (APF), przeciw-
ciala antykeratynowe (AKA), przeciwciata antyfilagry-
nowe (AFA). Do antygendéw dla przeciwcial przeciwko
cytrulinowanym peptydom naleza m.in. cytrulinowana
wimentyna, fibryna, alfa-enolaza, kolagen typu I i II,
biatka histonowe [21].

Przeciwciata przeciw cyklicznym cytrulinowanym pep-
tydom moga by¢ stwierdzane u chorych z nieobec-
nym RF. Vallbracht i wsp. wykazali obecno$é anty-CCP
u 34,5% pacjentéw z rozpoznanym RZS i ujemnym RF
[31]. Anty-CCP zwykle pojawiajg sie w surowicy wcze-
$niej niz czynnik reumatoidalny, a ich wystapienie moze
wyprzedzaé objawy RZS o wiele lat [4,18].

We wczesnym okresie reumatoidalnego zapalenia sta-
wéw anty-CCP stwierdza sie u 60% chorych, natomiast
w pbzniejszym czasie u 77% osdb [33]. Obecnosé w suro-
wicy przeciwciat przeciw cytrulinowanym peptydom
moze by¢ pomocne w przewidywaniu wystgpienia reu-
matoidalnego zapalenia stawéw. Van Gaalen zaobser-
wowal, ze u chorych z niezréznicowanym zapaleniem
stawdw, u ktérych dodatnie byty przeciwciata anty-CCP,
po roku RZS rozpoznano u 75% oséb, natomiast po 3
latach - u 93% [32]. Wystepowanie anty-CCP jest czestsze
u chorych na RZS palacych papierosy, z dodatnim czyn-
nikiem reumatoidalnym oraz z obecno$cig DRB1*04 [8].

Przeciwciata anty-CCP sg bardziej swoiste dla RZS niz czyn-
nik reumatoidalny. Czuto$¢ testu anty-CCP2 ocenia sie na
48-80%, natomiast swoisto$¢é na 96-98% [22,33]. Istotne zna-
czenie dla przydatnos$ci w diagnostyce ma rzadkie wyste-
powanie przeciwcial anty-CCP u oséb zdrowych (okoto 1%
populacji, brak zaleznosci z plcig i wiekiem) oraz mniejsza
czesto$¢ ich wystepowania (w poréwnaniu z RF) w innych
uktadowych chorobach tkanki tacznej [33]. Nalezy jednak
pamietal, ze przeciwciata przeciw cyklicznym cytrulino-
wanym peptydom mogg wystepowaé w przebiegu twar-
dziny uktadowej, pierwotnego zespotu Sjogrena, tocznia
rumieniowatego uktadowego, zapaleri naczyn, reaktyw-
nego zapalenia staw6w [22]. Sposréd chordb infekcyjnych
stwierdzano anty-CCP w mononukleozie zakaznej, gruz-
licy, zakazeniu Yersinia, Schistosoma oraz w chorobie Cha-
gasa [22]. Przeciwciala stwierdzano takze w niskim mianie
u pacjentéw z sarkoidozg lub pseudodna [22].

Przeciwciata przeciw cyklicznym cytrulinowanym pep-
tydom maja réwniez znaczenie prognostyczne. Ich wyso-
kie miano stwierdza sie u 0séb z ciezszym przebiegiem
reumatoidalnego zapalenia stawéw (wyzsze OB, wieksze
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stezenie biatka C-reaktywnego, wiekszy wskaznik aktyw-
no$ci choroby DAS28), szybszym powstawaniem nadze-
rek kostnych [12,34]. Nie stosuje sie jednak rutynowego
oznaczania anty-CCP do monitorowania aktywnosci RZS.

WhvsTepowaNIE PRZECIWCIAL PRZECIWIADROWYCH (ANA)
W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWOW

Znaczenie kliniczne ANA (przeciwcial przeciwjadro-
wych, antinuclear antibodies) w populacji chorych na
RZS nie jest w pelni poznane. Badania kliniczno-epide-
miologiczne wskazuja na czestsze wystepowanie ANA
u chorych na RZS; niz w populacji 0séb zdrowych. Zwy-
kle ANA wystepuja w niskim mianie. Patogeneza powsta-
wania ANA u chorych na RZS jest zwigzana z obecnoscia
genetycznych czynnikéw ryzyka wystapienia tocznia
uktadowego. Prawdopodobnie jednak czynnik gene-
tyczny nie jest jedynym odpowiedzialnym za wystepo-
wanie przeciwcial, za czym przemawiajg wyniki badania
Liao i wsp. Podobna liczba alleli zwigzanych z ryzy-
kiem wystapienia tocznia uktadowego; czesciej induko-
wata powstanie ANA u chorych na RZS; niz w kontrolnej
populacji 0séb zdrowych [14]. Ponadto obecno$¢ ANA
moze predysponowaé do wystapienia zespotu Sjogrena
u chorych na RZS.

Wsrdd przeciwcial ENA (przeciwciala przeciwko antyge-
nom jadrowym poddajacym sie ekstrakcji) stwierdza sie
m.in. przeciwciala anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B. Niemal
u wszystkich chorych na RZS z przeciwciatami anty-La/
SS-B stwierdza sie obecno$¢ przeciwcial anty-Ro/SS-A.
Natomiast tylko u okoto 20% chorych z obecnymi prze-
ciwcialami anty-Ro/SS-A, stwierdza sie obecno$¢ réw-
niez przeciwcial anty-La/SS-B [9]. Przeciwciata anty-Ro/
SS-Aianty-La/SS-B czesto wystepuja w zespole Sjogrena,
toczniu rumieniowatym uktadowym, mieszanej chorobie
tkanki tacznej lub zespotach naktadania. Wystepowanie
przeciwcial anty-Ro/SS-A wigze sie z ciezszym przebie-
giem klinicznym RZS, a chorzy obarczeni sg wiekszym
ryzykiem dziatari niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowaniem lekéw [29,37]. Istniejg ponadto doniesienia
o gorszej odpowiedzi na leczenie infliksimabem chorych
na RZS z przeciwciatami anty-Ro/SS-A [16].

Sposrdd innych przeciwcial ANA u chorych na RZS
stwierdza sie réwniez obecno$¢ przeciwciat antycentro-
merowych (ACA, anticentromere antibody) [10].

Odrebnym problemem klinicznym jest réwniez wyste-
powanie ANA indukowane leczeniem stosowanym
w RZS. Lekami, ktérych stosowanie moze by¢é zwigzane
z wytwarzaniem przeciwcial ANA sa inhibitory TNF-
-alfa. Nasilenie odpowiedzi immunologicznej, w postaci
syntezy przeciwcial ANA, jest odmienne w przypadku
réznych lekéw nalezacych do tej grupy. Jednym z czyn-
nikéw wptywajacych na te zmienno$é moze byé zréz-
nicowany mechanizm dzialania lekédw - przeciwciata
monoklonalne przeciwko TNF-alfa (infliksimab, adali-
mumab) lub rozpuszczalny receptor wiazacy czasteczke
(etanercept). Wréd blokeréw TNF-alfa najcze$ciej sero-

konwersje obserwuje sie w czasie leczenia infliksimabem
[28]. Najcze$ciej inhibitory TNF-alfa prowadza do poja-
wienia sie ANA, rzadziej przeciwciat anty-dsDNA. Zna-
czenie kliniczne tych zjawisk immunologicznych jest
zwigzane z wywolywaniem stosunkowo rzadkiego (<1%
leczonych) powiktania w postaci zespotu toczniopodob-
nego [36]. Wérdd innych lekédw stosowanych w leczeniu
RZS, a mogacych indukowaé synteze przeciwciat znaj-
duja sie sulfasalazyna i leflunomid. Charakterystycznym
zaburzeniem immunologicznym, bedacym nastepstwem
stosowanego leczenia jest obecno$é przeciwciat prze-
ciwko histonom.

NOWE MARKERY IMMUNOLOGICZNE

Przeciwciata przeciwko karbamylowanym proteinom —

anty-CarP

Powstawanie przeciwciat przeciwko karbamylowanym
proteinom (anty-CarP, anti-carbamylated protein); jest
procesem analogicznym do zwiazanego z powstawaniem
przeciwciat antycytrulinowych, ktérych rola w patogene-
zie, a przede wszystkim diagnostyce RZS zostata potwier-
dzona wieloma badaniami. Karbamylowane proteiny
powstaja w nastepstwie przemian potranslacyjnych bia-
tek. Proces karbamylacji polega na przeksztatceniu ami-
nokwasu lizyny do homocytruliny (dtuzszej o jedna grupe
metylenowa od cytruliny) [30]. Reakcja zachodzi w obec-
noéci cyjanianu, ktéry w fizjologicznych warunkach orga-
nizmu pozostaje w réwnowadze z mocznikiem [35]. Rola
karbamylacji w patogenezie RZS pozostaje nieznana. Nie-
wydolno$¢ nerek, przewlekte stany zapalne czy palenie
tytoniu to procesy zwiekszajace stezenie cyjanianu i nasi-
lajgce proces karbamylacji. Identyfikacja i okre$lenie roli
przeciwcial anty-CarP, znajdujacych sie obecnie w kregu
zainteresowan, szczegdlnie w kontekscie RZS (cho¢ opisy-
wano je réwniez u chorych na mtodzieticze idiopatyczne
zapalenie staw6w), ma swoje bezposrednie przetozenie na
praktyke kliniczna.

Shi i wsp., badajac surowice krwi na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko karbamylowanym proteinom: anty-Ca-FCS
(anti-carbamylated-fetal calf serum) oraz anty-Ca-Fib
(anti-carbamylated-fibrynogen) u 0séb bezobjawowych,
u ktérych pézniej wystapily objawy RZS, potwierdzili,
ze przeciwciata te moga by¢ obecne w surowicy wiele
lat przed wystgpieniem petnoobjawowego zespotu kli-
nicznego [24]. W omawianej grupie anty-Ca-FCS stwier-
dzono u 26,6%, anty-Ca-Fib u 38%, anty-CCP2 u 41,8%
oraz RF-IgM u 24% w ostatniej probce krwi przed ustale-
niem rozpoznania. Od kazdego chorego, przez caty okres
obserwacji, uzyskano $rednio 5 prébek krwi w odstepach
1-6 lat. Podobne zjawisko wystepuje w przypadku prze-
ciwciat anty-CCP oraz RF. Przeciwciata anty-CCP i anty-
-CarP mogg sie pojawi¢ w tym samym czasie, jak réwniez
niezaleznie od siebie, wyprzedzajgc objawy kliniczne.
Obecno$¢ przeciwcial anty-CarP u pacjentédw z bélami
stawéw predysponuje do wystapienia RZS, niezaleznie od
wspbtwystepowania przeciwciat anty-CCP [25]. Wykryto
je w surowicy 39% pacjentéw (n=133/340) z objawami
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artralgii. Przeciwciala te wystepuja zaréwno u pacjentéw
z RZS z obecnymi, jak i bez przeciwciat anty-CCP. U cho-
rych na RZS anty-CCP(-) obecno$¢ przeciwciat anty-CarP
byta zwiazana z wieksza destrukcja stawéw, co moze by¢
niekorzystne prognostycznie dla tej grupy chorych [35].
Nie wykazano jak dotad zwigzku miedzy wystepowaniem
omawianych przeciwciat a aktywnoscig choroby. Koreluja
natomiast z progresja zmian radiologicznych, co znajduje
odzwierciedlenie w badaniach na modelach zwierzecych
odpowiadajacych RZS u cztowieka (tj. indukowanemu
kolagenem zapaleniu stawéw u myszy (CIA, collagen
induced arthritis)) [27]. Wykazano, iz przeciwciala te
pojawiaja sie w surowicy myszy immunizowanych kola-
genem typu I wczedniej niz kliniczne objawy zapalenia
staw6w. Nie zaobserwowano jednak zaleznos$ci wystepo-
wania przeciwciat anty-CarP z aktywno$cia choroby.

Analiza korelacji wystepowania przeciwcial anty-CarP
z czynnikami §rodowiskowymi i genetycznymi, prze-
prowadzona wsrdd pacjentéw z ustalonym rozpozna-
niem RZS (grupa liczaca ponad 2800 badanych), nie
wykazata istotnego zwiazku tych przeciwciat z obecno-
$cig alleli HLA-DRB1, PTPN22 (genami silnie zwigzanymi
z ryzykiem wystapienia RZS) oraz paleniem tytoniu,
z wyjatkiem niemajacego istotnosci statystycznej, ale
widocznego zwiazku przeciwcial anty-CarP-FCS i allelu
HLA-DRB1*03 [11]. Potwierdza to ztozono$¢ patomecha-
nizméw lezacych u podtoza RZS.

Przeciwciala przeciwko heterogennym jadrowym

rybonukleoproteinom — anty-hnRNP A2/B1 (RA33)

Przeciwciala przeciwko heterogennym jadrowym rybo-
nukleoproteinom - anty-hnRNP A2/B1 (RA33) oddzia-
tujacym z pre-mRNA to kolejny potencjalny biomarker.
hnRNP biorg udzial w wielu procesach komérkowych,
takich jak: naprawa DNA, wydtuzanie telomerdw, remo-
deling chromatyny [15]. Ich obecno$é potwierdzono
w réznych pod wzgledem etiopatogenezy autoimmu-
nizacyjnych chorobach reumatycznych, m.in. RZS,
twardzinie uktadowej, toczniu uktadowym, zespole
Sjogrena, mtodzieticzym idiopatycznym zapaleniu sta-
wéw, a takze w schorzeniach z kregu spondyloartro-
patii seronegatywnych. Maslyanski i wsp. wskazujg na
korelacje przeciwciat anty-hnRNP B1 z warto$ciami OB,
stezeniem biatka C-reaktywnego oraz progresja radio-
logiczna, wyrazong zwezeniem szpary stawowej sta-
woéw rgk. Ostatnie stwierdzenie nie jest jednak zgodne
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z doniesieniami innych badaczy, ktérzy nie potwierdzaja
dodatniej korelacji przeciwciat anty-hnRNP z progresja
zmian nadzerkowych w stawach [3]. Analiza 34 chorych
na toczer rumieniowaty uktadowy z towarzyszacym
zapaleniem stawéw (w 93% przypadkéw potwierdzono
obecno$¢ nadzerek badaniem rezonansu magnetycz-
nego) nie potwierdzita dodatniej korelacji zmian nad-
zerkowych z obecno$cia przeciwcial RA33, wykazano
jednak ujemna korelacje ze wskaznikiem obrzeku szpiku
kostnego. Obecno$¢ ich, zwlaszcza przy braku innych
autoprzeciwcial, przemawia za dobrym rokowaniem
i mniejsza progresja radiologiczng [17]. Nie obserwo-
wano zalezno$ci stezen wspomnianych przeciwciat ze
stezeniami przeciwcial anty-CCP lub RF. Zaobserwo-
wano jednak dodatnig korelacje anty-hnRNP B1 z pred-
koscia fali tetna — wskaznikiem sztywno$ci $cian naczyn
tetniczych stuzgcym ocenie subklinicznych powiktar
narzgdowych w nastepstwie miazdzycy. Przeciwciala te
stwierdzono u 14,5% chorych na RZS [15].

Podkresla sie przydatno$é przeciwciat anty-hnRNP A2/B1
w diagnostyce wczesnego zapalenia stawéw, wskazujac
na 98% czutos$é, 20% swoistos¢ oraz 90% ujemng warto$é
predykcyjna [13]. Analizowano 43 chorych z ustalonym
rozpoznaniem RZS - $redni czas trwania choroby wyno-
sit 10,53+10,29 miesiecy. Wykazano istotng statystycznie
dodatnia korelacje wystepowania RF i przeciwcial anty-
-RA33. Srednie warto$ci stezen przeciwciat anty-RA33
w surowicy wynosity 28,34+16,21 1U/ml.

PobsumowaNiE

W codziennej praktyce, u chorych z podejrzeniem reu-
matoidalnego zapalenia stawéw, rutynowo oznacza sie
czynnik reumatoidalny oraz przeciwciata przeciwko
cytrulinowanym peptydom. W wielu sytuacjach kli-
nicznych pomocne jest réwniez badanie przeciwciat
przeciwjadrowych (m.in. diagnostyka réznicowa dole-
gliwo$ci stawowych, podejrzenie zespotu naktadania
RZS i TRU lub innych uktadowych choréb tkanki tacz-
nej). Mozliwosci diagnostyki immunologicznej sa jednak
znacznie szersze. Biorac pod uwage zréznicowang czu-
to$¢ i swoisto$¢ oraz odmienng korelacje przedstawio-
nych w artykule markeréw z klinicznymi wskaznikami
aktywno$ci choroby i progresja radiologiczna, by¢ moze
w przyszlosci bedzie sie oznacza znacznie bardziej zto-
zony profil immunologiczny u chorych.
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