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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta uktadowa chorobg tkanki tacznej o podto-
zu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ symetrycznym zapaleniem stawéw oraz powikta-
niami narzadowymi. Etiologia choroby nadal pozostaje niewyjasniona. Wykazano, ze w RZS do-
chodzi do utraty czasteczek galaktozy w taricuchu oligosacharydowym fragmentu Fc IgG. Wiele
badan ostatniej dekady wskazuje réwniez na korelacje migdzy utratg galaktozy w czasteczce IgG
a aktywnoscig RZS. Wykazano, ze zaburzenia galaktozylacji moga by¢ przydatnym wskaZnikiem
wczesnego rozpoznania RZS i gorszego rokowania. Ocena galaktozylacji IgG moze by¢ pomoc-
na w lepszym poznaniu patogenezy oraz diagnostyce i prognozowaniu przebiegu RZS.

glikozylacja * immunoglobulina G ¢ reumatoidalne zapalenie stawow

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a multisystem disorder in which immunological abnormalities re-
sult in symmetrical joint inflammation, articular erosion, and extra-articular involvement. The
etiology of RA is still unknown, but a defect in the glycosylation of IgG may be involved in its
immunopathogenesis. Several studies have shown a correlation between the amount of IgG lac-
king galactose and the activity of RA. IgG galactosylation has been shown to be a useful marker
of early RA and an indicator of poor prognosis. Analysis of IgG galactosylation may offer an in-
sight into disease pathogenesis and may also be useful in RA diagnosis.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekla, po-
stgpujaca choroba zapalna tkanki tacznej o nieznanej etio-
logii. Jej przebieg charakteryzuje si¢ okresami zaostrzen
i remisji. Proces zapalny poczatkowo toczy si¢ w stawach,
obejmuje blong maziowa i doprowadza do uszkodzenia
chrzastki, kosci oraz Sciggien. Dochodzi do niszczenia sta-
wow 1 tkanek okotostawowych, co w konsekwencji dopro-
wadza do kalectwa. RZS jest réwniez choroba uktadowa,
w ktdrej oprécz stawdw procesem zapalnym zajgte s row-
niez inne narzady. Proces reumatoidalny moze dotyczy¢ ne-
rek, uktadu nerwowego, serca, ptuc, narzadu wzroku oraz
tkanki podskérnej (guzki reumatoidalne).

Charakterystyczng cecha RZS jest obecno$¢ w surowicy
wigkszosci chorych czynnika reumatoidalnego, ktory jest
przeciwciatem klasy IgM, rzadziej IgG lub IgA, skierowa-
nym przeciwko ludzkiej immunoglobulinie G. Czynnik reu-
matoidalny obecny jest u chorych na RZS zaréwno w suro-
wicy, jak i w plynie stawowym i pojawia si¢ najcze¢sciej po
kilku tygodniach trwania choroby. Obecnos¢ czynnika reu-
matoidalnego pozwolita sklasyfikowac reumatoidalne zapa-
lenie stawéw na seropozytywne i seronegatywne [20].

Od wielu lat poszukuje si¢ czynnika etiologicznego RZS
oraz wskaznika pozwalajacego na wczesne rozpoznanie
choroby warunkujace sprawna i efektywna terapig. W cia-
gu ostatniej dekady szczegdlne zainteresowanie wzbudzito
odkrycie zaburzen glikozylacji immunoglobuliny G u cho-
rych na RZS. Wykazano, ze w RZS dochodzi do zmniej-
szenia liczby czasteczek galaktozy w laricuchu oligosa-
charydowym fragmentu Fc IgG. Ten defekt molekularny
jest prawdopodobnie uwarunkowany niedoborem aktyw-
nosci enzymu galaktozylotransferazy w limfocytach B.
Zjawisko to jest obserwowane w aktywnych postaciach
choroby i zanika podczas remisji (np. u kobiet cigzarnych
chorych na RZS) [1]. Wywotane doswiadczalnie u zwie-
rzat zapalenie stawdw rowniez charakteryzuje si¢ podob-
nymi zaburzeniami [6,9].

STRUKTURA | FUNKCJE IMMUNOGLOBULINY G

Immunoglobulina G (IgG) jest glikoproteina, tetramerem
zbudowanym z 2 polipeptydowych taiicuchéw cigzkich i 2
lekkich, potaczonych wiazaniem disiarczkowym. W fan-
cuchach lekkich i cigzkich IgG mozna wyréznié¢ czesci
zmienne (V) lezace w odcinku N-koricowym taficucha po-
lipeptydowego oraz czgsci state (C) obejmujace pozostate
odcinki tego taricucha. W wyniku trawienia papaing cza-
steczka IgG rozpada si¢ na dwa identyczne fragmenty Fab,
ktére zawieraja miejsca wiazace antygen oraz na fragment
Fc. W wyniku hydrolizy IgG pepsyna powstaje fragment
F(ab)2 i fragment Fc.

Swoistos¢ przeciwceiala zalezy od konfiguracji przestrzen-
nej czesci zmiennych i hiperzmiennych tadcuchéw cigzkich
i lekkich. Konfiguracja zalezy zas od sekwencji aminokwa-
sowe]j w tych taricuchach. Przeciwciato taczy si¢ z antyge-
nem za pomoca fragmentu Fab, gdzie mieszczg si¢ regio-
ny hiperzmienne. Natomiast fragment Fc odpowiada za
funkcje biologiczne immunoglobuliny, takie jak taczenie
si¢ 1 wspdtpraca z innymi komdrkami uktadu odpornoscio-
wego oraz aktywacja dopetniacza [14,35].

Wszystkie immunoglobuliny zawieraja przytaczone faiicuchy
cukrowe, jednak tylko immunoglobulina G charakteryzuje si¢
obecnoscia wystepujacych gtéwnie we fragmencie Fc dwuan-
tenarnych tadcuchéw oligosacharydowych. Glikozylacja we
fragmencie Fab jest niesymetryczna i zalezy tez w duzym
stopniu od zmiennego utozenia aminokwaséw w regionie hi-
perzmiennym czasteczki immunoglobuliny [16]. Potaczenie
faricucha cukrowego z taficuchem peptydowym wystepuje za-
wsze z asparaging w tzw. sekwencji markerowej: asparagina-
dowolny aminokwas-treonina (seryna) [22]. Kompletny tari-
cuch cukrowy IgG zawiera 3 czasteczki mannozy, 2 czasteczki
galaktozy, 5 czasteczek N-acetylogalaktozoaminy i jedna cza-
steczke fukozy, moze zawiera¢ réwniez 2 czasteczki kwasu
sialowego [4]. Statym elementem strukturalnym taricucha oli-
gosacharydowego fragmentu Fc jest obecnos¢ 3 reszt man-
nozy i 5 N-acetyloglukozoaminy (ryc. 1,2) [24].

Reszty cukrowe zawarte w IgG stabilizuja jej strukture
i zwigkszaja odpornos$¢ na dziatanie enzyméw proteoli-
tycznych. Ulatwiaja rozpuszczalno$¢é w rozpuszczalnikach
polarnych, warunkuja odpowiednia architekture i geome-
trig czasteczki IgG, od ktérej zalezy prawidlowa sekrecja
immunoglobulin przez limfocyty B oraz ich prawidtowe
funkcjonowanie [16,28].

Obserwacje wielu autoréw sugeruja, ze oligosacharydy
obecne w czasteczce immunoglobuliny G oraz ich prawi-
dtowy sktad cukrowy warunkuja fizjologiczne wtasciwo-
$ci przeciwcial oraz ich funkcjonowanie [10].

DerekT 6LIKozYLAC) |GG 0BSERWOWANY W PRZEBIEGU RZS

Zaburzenia glikozylacji immunoglobuliny G w chorobach
reumatycznych stanowig temat badarn ostatniej dekady.
Wsréd choréb reumatycznych wydaje sig, ze najbardziej
charakterystyczne zaburzenia galaktozylacji IgG obserwuje
si¢ w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) oraz mto-
dzieficzym idiopatycznym zapaleniu stawow [4,7,33].

W 1975 roku Mullinax po raz pierwszy podal, ze w surowicy
chorych na RZS wzrasta odsetek czasteczek immunoglobu-
liny G, ktérych taiicuchy cukrowe sa pozbawione galaktozy.
Zaobserwowano, ze juz we wezesnym RZS wzrasta odsetek
agalaktozylowanych postaci IgG (GO) i dotyczy to regionu
Fc immunoglobulin, w ktérym oligosacharydéw jest najwie-
cej [5,22,25]. Réwniez Tsuchiya i wsp. uzywajac lektyn swo-
istych dla N-acetyloglukozoaminy wykazali, ze w poréwnaniu
z populacja ludzi zdrowych, u chorych na RZS dochodzi do
znacznego wzrostu liczby postaci GO immunoglobulin [32].

Zwigkszenie si¢ odsetka agalaktozylowanych IgG obserwu-
je sig¢ takze w chorobie Lesniowskiego-Crohna, wrzodzie-
jacym zapaleniu jelita grubego, zespole Sjogrena, toczniu
rumieniowatym uktadowym, chorobie z Lyme z zajeciem
uktadu kostno-stawowego. Jednak tylko w RZS oraz mto-
dzieiczym idiopatycznym zapaleniu stawdw ilos¢ agalak-
tyzylowanej immunoglobuliny G koreluje z aktywnos$cia
procesu chorobowego [7]. Wydaje si¢ rowniez, ze w przy-
padku RZS wzrost ilosci postaci GO immunoglobulin jest
dla tej choroby patognomoniczny. W okresach remisji cho-
roby galaktozylacja IgG ulega wyraznej poprawie [4,5].

W 1988 roku Parekh wykazal, ze wzrost ilosci IgG po-
zbawionych galaktozy jest najwigkszy u chorych z ak-
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Ryc. 2. Diantenarny faricuch oligosacharydowy ludzkiej IgG:
Neu5Ac — kwas sialowy; Glc-Nac — N-acetyloglukozoamina;
Man — mannoza; Gal — galaktoza; Asn — asparagina;
Xaa — dowolny aminokwas; Ser — seryna; Thr — treonina

tywnym RZS, natomiast u pacjentéw w okresie remisji
zawarto$¢ galaktozy byta podobna jak u ludzi zdrowych
[23,25]. Niektorzy te same wnioski wyciagneli badajac cig-
zarne chore na RZS, u ktérych wraz z remisja obserwowa-
no matq zawartos$¢ agalaktozylowanej IgG. Natomiast we

wczesnym okresie okotoporodowym, gdy dochodzito do
progresji procesu chorobowego u kobiet tych wzrastat od-
setek postaci IgG pozbawionych galaktozy [1].

W 1991 roku Young wysunat hipotezg, ze zaburzenia gli-
kozylacji moga by¢ juz obecne w poczatkowym okresie
RZS, co moze pozwoli¢ na rozpoznanie wczesnego RZS,
z 95% czutoscia [36]. Podobne wyniki badari opisali Kotz
i wsp, ktérzy badali 50 chorych z wczesnymi postaciami
zapalenia wielostawowego. U 40 z nich rozpoznano RZS,
czemu towarzyszyt znaczny wzrost w surowicy agalakto-
zylowanych postaci IgG [16]. Réwniez w grupie 66 pa-
cjentéw z wezesnym RZS opisanych przez Hénslera i wsp,
u 66% chorych z tej grupy wykazano znamienny wzrost
ilosci agalaktozylowanych postaci IgG [11].

Lacki i wsp. przez 3 lata obserwowali grupe 49 chorych na
RZS wykazujac, ze istnieje dodatnia korelacja pomigdzy
duza aktywnoscia oraz progresja choroby a wysokim odset-
kiem postaci GO immunoglobulin [19]. Agalaktozylowana
postaé IgG moze by¢ wskaZnikiem agresywnosci przebiegu
RZS i nie jest wykluczone, ze staly wysoki poziom posta-
ci GO immunoglobulin moze by¢ zwiazany z niszczeniem
stawow. Niektorzy autorzy podkreslaja, ze najwigksza pro-
gresja zmian radiologicznych dotyczy chorych w pierw-
szych latach choroby [10,36]. Réwniez Bond wykazata za-
leznos¢ migdzy wysokim poziomem aglikozylowanej IgG
a duza aktywnoscig RZS, obecnoscia guzkéw reumatoidal-
nych oraz stopniem niszczenia stawéw [6,8].

Czynnik reumatoidalny moze wystgpowac¢ we wczesnym
RZS utatwiajac rozpoznanie schorzenia, jednak moze on
tez by¢ obecny w zespotach naktadania, gdzie mamy do
czynienia z dwoma jednoczes$nie toczacymi si¢ procesami
chorobowymi np. toczen rumieniowaty uktadowy i RZS.
Moze tez pojawiac si¢ u ludzi starszych, w chorobach od-
zwierzecych, w stanach zapalnych na innym tle, a takze
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w chorobach rozrostowych [36]. Aktywnos¢ procesu cho-
robowego oraz jego prawdopodobny przebieg ocenia si¢
na podstawie wielu wskaznikéw, w ktorych istotng role
przypisuje si¢ aktualnej wartosci OB, obecnosci nadze-
rek stawowych we wczesnym etapie RZS, stezeniu hemo-
globiny i ptytek krwi oraz obecnosci czynnika reumato-
idalnego [18,20]. Jednak wszystkie te metody nie zawsze
daja jednoznaczna odpowiedZ na pytanie, czy zapalenie
stawéw w jego wczesnej fazie, kiedy destrukcja stawow
postgpuje najszybciej, jest wywotane przez RZS, czy tez
przez inny proces zapalny [21,36]. Wedlug niektérych au-
toréw optymalnymi metodami oceny aktywnosci procesu
chorobowego jest analiza st¢zenia czynnika reumatoidal-
nego w surowicy oraz poziomu agalaktozylowanej posta-
ci IgG w surowicy lub w ptynie stawowym [36]. Wynika
to z tego, ze wczesne wystapienie zapalenia stawOw oraz
obecnos¢ postaci GO IgG sa charakterystyczne tylko dla
RZS [4,32]. Wedtug japoniskich autoréw mozliwe jest réw-
niez zastosowanie do diagnostyki i monitorowania prze-
biegu RZS oceny poziomu przeciwciat przeciwko agalak-
tozylowanej IgG. W Japonii w wielu osrodkach metoda ta
zostata wprowadzona do praktyki lekarskiej [13].

ZABURZENIA GLIKOZYLACJI A PATOGENEZA RZS

Mimo ogromnego postgpu w diagnostyce i terapii choréb
reumatycznych nadal nie poznano w pelni etiologii RZS.
Wydaje sig, ze nieprawidtowosci w glikozylacji IgG moga
si¢ przyczyniaé do obserwowanych zaburzen homeostazy
uktadu immunologicznego w RZS. Wiadomo, Ze oligosa-
charydy biora udzial w swoistych oddziatywaniach pomig-
dzy poszczegbdlnymi komérkami. Niektdrzy autorzy sugeru-
ja, ze wzrost liczby agalaktozylowanych postaci IgG wiaze
si¢ nie tylko z uposledzonym usuwaniem komplekséw im-
munologicznych powstatych w réznych procesach fizjolo-
gicznych, ale tez z powstawaniem komplekséw patogennych.
Utrata galaktozy w czasteczce IgG prowadzi do uposledze-
nia wigzania si¢ przeciwciat z dopetniaczem. Zaktécona
zostaje reakcja aktywacji dopetniacza przez kompleks an-
tygen-przeciwciato. Niekontrolowana aktywacja dopelnia-
cza jest gtéwnym mechanizmem reakcji zapalnych w wie-
Iu chorobach reumatycznych, takze w RZS.

Dopelniacz moze by¢ aktywowany tzw. droga klasyczna,
przez aczenie si¢ za pomoca domeny CH2 fragmentu Fc
przeciwciata ze sktadnikiem C1q dopetniacza. Aktywacja
dopelniacza moze si¢ odbywaé réwniez z udziatlem lekty-
ny obecnej w ludzkiej surowicy, znanej pod nazwa biat-
ka wiazacego mannoz¢ (mannose binding protein — MBP)
w procesie niezaleznym od przeciwcial. MBP wiaze si¢
z patogenami, ktére na swojej powierzchni majq duza ilos¢
oligosacharydéw. Laczy si¢ z fukoza, N-acetyloglukozoami-
na, mannoza, glukoza, ale nie z galaktoza. Immunoglobuliny,
ktdrych oligosacharydy sa pozbawione galaktozy maja duza
ilos¢ odstonigtej N-acetyloglukozoaminy (cukru, ktéry po-
przedza galaktoze¢ w taiicuchu) reagujacej z MBP z akty-
wacja dopelniacza i zainicjowaniem procesu zapalnego.
Obecnos¢ duzej liczby agalaktozylowanych postaci IgG ta-
czacych si¢ z MBP wykryto w surowicy, tkankach i ptynie
stawowym juz we wczesnym okresie RZS [29,35].

Agalaktozylowana immunoglobulina nie jest zdolna do re-
akcji powodujacej lizg komoérek z udziatem limfocytéw cy-
totoksycznych o typie NK (natural killer) [21,22]. W takich

przypadkach taczenie si¢ przeciwciat, przez fragment Fc
podczas réznych reakcji immunologicznych z komérkami
uktadu odpornosciowego (monocytami, makrofagami, lim-
focytami B) w cytotoksycznos$ci zaleznej od przeciwciat
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity — ADCC)
jest uposledzone. Ponadto, wzrost liczby agalaktozylowa-
nych postaci IgG prawdopodobnie jest odpowiedzialny za
powstawanie czynnika reumatoidalnego, poniewaz utrata
galaktozy w okolicy domeny CH2 IgG powoduje powsta-
nie regionu, ktory jest rozpoznawany przez przeciwcia-
fa jako obcy [4,11,22,30]. Brana jest tez pod uwagg reak-
cja migdzy fragmentem Fab autoprzeciwciata a odstonigta
N-acetyloglukozoaming lub nowo powstalym biatkowym
badz biatkowo-cukrowym epitopem [4]. Niektorzy auto-
rzy zaobserwowali wzrost odsetka agalaktozylowanych po-
staci IgG w surowicy i w plynie stawowym u chorych na
RZS, czemu towarzyszyta duza aktywno$¢ czynnika reu-
matoidalnego. W poréwnaniu z populacja ludzi zdrowych
liczba agalaktozylowanych czasteczek IgG u chorych na
RZS wzrasta zar6wno u pacjentéw seronegatywnych, jak
i seropozytywnych [24]. Prawdopodobnie autoprzeciwcia-
ta maja duze powinowactwo do pozbawionego galaktozy
fragmentu Fc IgG i silnie si¢ z nim wiaza, prowadzac do
powstania czynnika reumatoidalnego. Wielu autoréw po-
twierdzito t¢ hipotezg [13]. Oligosacharydy sa duzymi cza-
steczkami, prawie tak duzymi jak biatkowa domena regio-
nu CH2 czynnika reumatoidalnego. Utrata galaktozy moze
doprowadzi¢ do powstania nowego antygenu, nowej do-
meny dla przeciwcial przeciwko ludzkiej IgG. U chorych
na RZS zaobserwowano w plynie stawowym duza liczbe
komplekséw IgG-1gGO [30].

Oligosacharydy obecne w kazdym tancuchu cigzkim
w domenie CH2 sa polaczone hydrofobowymi i polar-
nymi resztami na powierzchni kazdej domeny. Ta inte-
rakcja jest mozliwa dzigki obecnosci galaktozy na koricu
taricucha cukrowego. Brak obydwu reszt galaktozy powo-
duje utratg tych oddziatywan i odstonigcie miejsca beda-
cego endogennag lektyna, ktéra stanowi epitop do taczenia
si¢ z autoprzeciwciatami. Ponadto zaburzenie tej ztozonej
konfiguracji powoduje destabilizacje czasteczki IgG oraz
zakldca jej prawidlowe funkcje [3,9].

Rademacher w do§wiadczeniach na zwierzgtach wykazat,
ze wzrost odsetka postaci GO immunoglobulin koreluje
z aktywnoscia zapalenia stawéw doswiadczalnie wywota-
nego u myszy. Zasugerowat, ze utrata galaktozy w tanicu-
chu cukrowym IgG moze si¢ wiazaé z patomechanizmem
RZS [26]. Wykazano rowniez, ze znacznie latwiej jest wy-
wota¢ zapalenie stawéw u myszy, ktérym podano agalak-
tozylowane IgG [4].

GaLAKTOZYLACIA |GG A WIEK CHORYCH

Tlos¢ agalaktozylowanych IgG (GO) wedtug niektdrych auto-
réw zmienia si¢ w zalezno$ci od wieku, a najwigksza ilos¢
tej postaci wystgpuje migdzy 1 a 15 oraz 40 a 70 rokiem
zycia, co prawdopodobnie moze by¢ zwiazane ze zmniej-
szajaca si¢ wraz z wiekiem ekspresja enzymu galaktozy-
lotransferazy w limfocytach B [23,24]. Parekh i wsp. za-
obserwowali u 0s6b w wieku 25-70 lat wzrost (o prawie
20%) odsetka postaci agalaktozylowanych IgG przy nie-
zmienionym monogalaktozylowanych postaci IgG [23].
Natomiast wedtug Bond i wsp., ktérzy badali zaréwno lu-
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dzi zdrowych (100 oséb), jak i 29 chorych na RZS, wiek
nie ma znaczacego wptywu na zawartos$¢ galaktozy w cza-
steczkach IgG [6,7]. Wystgpowanie postaci GO immuno-
globulin jest réwniez niezalezne od pici [17,26,27].

Wydaje sig, ze poznanie mechanizmu zaburzen galakto-
zylacji czasteczki IgG w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow moze sig przyczyni¢ do lepszego poznania etiologii
schorzenia. Powstawanie komplekséw IgG-agalaktozy-
lowane IgG moze odgrywac istotng rol¢ w patogenezie
RZS. Réwniez stata aktywacja dopetniacza przez potacze-

PismiENNICTWO

nie odstonigtej N-acetyloglukozoaminy po utracie galakto-
zy z biatkiem wiazacym mannoz¢ moze nasilaé proces za-
palny. Totez analiza odsetka agalaktozylowanych IgG moze
by¢ niezwykle istotna w ocenie aktywnosci procesu reu-
matoidalnego. Wprowadzenie do diagnostyki tego nowego
wskaznika prognostycznego, o duzej swoistosci, umozliwi
wdrozenie wtasciwej zindywidualizowanej terapii i w re-
zultacie decydujaco wplynie na stan zdrowia pacjentow.
Zastosowanie wlasciwego leczenia pozwoli zapewne unik-
na¢ cigzkich powiktan narzadowych w przebiegu reuma-
toidalnego zapalenia stawéw.
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