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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uktadowy toczen rumieniowaty (SLE — systemic lupus erythematosus) jest przewlekla, wielona-
rzadowgq chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmunizacyjnym. Choroba charakteryzuje si¢ roz-
norodnoscia objawéw klinicznych. W jej patogenezie uwzglednia si¢ rolg czynnikéw genetycz-
nych, srodowiskowych oraz hormonalnych, ktére moga by¢ odpowiedzialne za ztozone zjawiska
immunologiczne. W ostatnim okresie coraz wigcej uwagi zwraca si¢ na rolg angiogenezy i wa-
skulogenezy oraz ich zaburzenn w patogenezie SLE. Uszkodzenie naczy1i ujawnia si¢ klinicznie
obecnoscia objawéw skornych, nerkowych, sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych oraz
zotadkowo-jelitowych. W surowicy krwi chorych na SLE, oprocz typowych przeciwcial przeciw-
jadrowych, mozna stwierdzi¢ réwniez obecnos¢ przeciwciat kardiolipinowych, przeciwko biat-
ku CRP oraz przeciwko komérkom srédbtonka naczyniowego (AECA — antiendothelial cell an-
tibodies). AECA wzbudzaja duze zainteresowanie badaczy i przyjgto uznawac podwyzszone ich
miano za marker uszkodzenia naczyn. Wydaje si¢ takze, ze moga one odpowiadac za powikta-
nia naczyniowe wystepujace w tej chorobie, co potwierdza zwiazek migdzy stopniem aktywno-
Sci SLE a mianem AECA. We krwi chorych na SLE wystepuje podwyzszona liczba krazacych
komorek srédbtonka (EC). Jednoczesnie stwierdza sig¢ wigksza ekspresje¢ naczyniowych molekut
adhezyjnych zaréwno w miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego, jak réwniez w skérze zdro-
wej, co wskazuje na ogdélnoustrojowa aktywacje EC. Wykazano takze dodatnia korelacj¢ migdzy
liczba EC a stopniem aktywnosci choroby, poziomem sktadowej C3 dopetniacza i obecnoscia
przeciwcial przeciwkardiolipinowych. Obserwacje te wskazuja na rolg sSrédbtonka naczyniowe-
go w patogenezie SLE i potrzebg prowadzenia dalszych badari w celu petnego wyjasnienia zto-
zonych zaburzeni immunologicznych w tej chorobie.

uktadowy toczen rumieniowaty ¢ angiogeneza  komorki Srodbtonka * przeciwciata przeciwko
komérkom Srédbtonka

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease affecting connective tis-
sue. It is characterized by a variety of clinical symptoms. In the pathogenesis of SLE, genetic
as well as environmental and hormonal factors are considered to be responsible for the develop-
ment of multiple immunological phenomena. Recently, the process of angiogenesis and vasculo-
genesis and their dysfunction has been considered in the pathogenesis of SLE. Vascular lesions
seem to be responsible for the cutaneous, nephritic, cardiovascular, and gastrointestinal symp-
toms. Besides the typical antinuclear antibodies, anticardiolipin, anti-CRP, and antiendothelial

* Praca finansowana z funduszu prac statutowych nr 503-11-191 i pracy wtasnej nr 502-11-354.
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cell antibodies are also present in the serum of SLE patients. Recently, antiendothelial cell an-
tibodies (AECAs) have greatly aroused the interest of researchers. An increased titer of AECAs
is assumed to be a vascular damage marker. It seems that AECAs can be responsible for vascu-
lar damage in SLE, thus confirming the strong relationship between SLE activity and AECA ti-
ters. In SLE patients’ blood samples, increased levels of circulating endothelial cells (ECs) were
also found. At the same time, higher adhesive molecule expression was detected at the inflam-
mation site as well as in the healthy skin, which may indicate general endothelial cell activation.
Positive correlation between EC count, C3 complement, and anticardiolipin antibodies and dise-
ase activity was also demonstrated. The above observations show the great impact of the vascu-
lar endothelium in the pathogenesis of SLE. There is an urgent need to continue further research
on this subject.

systemic lupus erythematosus (SLE) ¢ endothelial cells (ECs) ¢ antiendothelial cell antibodies

(AECAs)
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Wstep

Toczert rumieniowaty uktadowy (SLE — systemic lupus
erythematosus) jest wielonarzadowa choroba tkanki tacz-
nej o podtozu autoimmunizacyjnym. Charakteryzuje si¢
przewlekltym i nawrotowym przebiegiem. Choroba doty-
czy zwykle mtodych kobiet. Jej obraz kliniczny jest zréz-
nicowany. W trakcie kolejnych zaostrzeri u tego samego
pacjenta moga nie tylko nasili¢ si¢ wczesniej zgtaszane
dolegliwosci, ale takze moze doj$¢ do zajecia procesem
chorobowym kolejnych narzadéw. R6znorodnos¢é objawéw
klinicznych i serologicznych w SLE byta podstawa do sfor-
mutowania w 1982 r. przez Amerykariskie Towarzystwo
Reumatologiczne kryteriéw diagnostycznych, ktére zosta-
ty zmodyfikowanych w 1997 r. [27]. Stwierdzenie co naj-
mniej 4 sposrdd 11 z nich upowaznia do rozpoznania ukta-
dowego tocznia rumieniowatego (tabela 1).

Patogeneza SLE nie jest do korica wyjasniona. Wiadomo,
ze za wystgpujace w tej chorobie ztozone zaburzenia im-
munologiczne moga by¢ odpowiedzialne czynniki gene-
tyczne, srodowiskowe i hormonalne [2]. Wzmozone wy-
twarzanie poliklonalnych autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko réznym antygenom, giéwnie jadra komérkowe-
go, formowanie komplekséw immunologicznych oraz ich
odktadanie w §$cianach naczyn krwionos$nych i tkankach
réznych narzadoéw zapoczatkowuje reakcje zapalna.

W ostatnich latach coraz wigksza role w patogenezie
SLE przypisuje si¢ zaburzeniom procesu angiogenezy.
Uszkodzenie naczyn w tej chorobie klinicznie objawia sig
jako zapalenie naczyn skory, ktgbuszkowe zapalenie nerek,
objawy sercowo-naczyniowe, naczyniowo-mozgowe oraz
rzadziej zotadkowo-jelitowe [16]. Uposledzenie funkcji na-
czyn oraz toczacy sig proces zapalny w tkankach zwigk-
szaja zapotrzebowanie na tlen co jest bodZcem stymuluja-

cym nowotworzenie naczyn krwiono$nych. ,,Gtéd tlenowy”
w tej chorobie moze by¢ potggowany niewydolnoscig me-
chanizméw kompensacyjnych w wyniku niszczenia przez
autoprzeciwciata elementéw morfotycznych krwi (erytro-
cyty, trombocyty, leukocyty), a takze czynnikéw krzep-
nigcia krwi. W surowicy chorych moga by¢ obecne rézno-
rodne przeciwciata, w tym takze przeciwkardiolipinowe,
skierowane przeciwko biatku CRP [49] lub komérkom
srodbtonka (AECA). Coraz wigcej danych wskazuje, ze to
wiasnie AECA odgrywaja znaczaca role w patogenezie na-
czyniowych powiktan w uktadowym toczniu rumieniowa-
tym [16,17,52]. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze w gru-
pie chorych na SLE, ktéra w wigkszosci stanowiag mtode
kobiety, niezwykle czgsto obserwuje si¢ predyspozycje do
przyspieszonego rozwoju miazdzycowego stwardnienia na-
czyn. Poza naturalnymi czynnikami ryzyka, sama choroba
predysponuje do rozwoju tego procesu, ktérego nasilenie
nie zawsze koreluje z uktadowym zapaleniem lub ze stop-
niem aktywnosci choroby [54]. Rajagopalan i wsp. [41]
w swych badaniach wykazali role apoptotycznych EC (en-
dothelial cells), ktérych liczba u mtodych pacjentek z SLE
byta podwyzszona i zblizona do poréwnywalnej grupy star-
szych mezczyzn z rozwinigta choroba wierficowa. Powyzsze
obserwacje wskazuja, ze uszkodzenie komorek srodbton-
ka moze przyspiesza¢ rozwdj miazdzycowego stwardnie-
nia Sciany naczyfi w przebiegu SLE oraz moga wyjasniac
przyczyne 50-krotnie czgstszego rozwoju powiklan serco-
wo-naczyniowych u mtodych 35—44-letnich pacjentek z ta
choroba [12]. Ponadto uzyskane wyniki wskazuja rowniez
na udziat apoptozy EC w patogenezie choroby [41].

Bubowa 1 FUNKCIA SRODBLONKA NACZYN

Komdérki §rédbtonka stanowia wewngtrzng wysciotke naczyn
krwionosnych. Ich liczbg ocenia si¢ na 1-6x10" u doroste-
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Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne uktadowego tocznia rumieniowatego wg Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR),

(wg [27])

Kryteria diagnostyczne

Charakterystyka objawéw

1. Rumien twarzy

umiejscowiony na grzbiecie nosa i policzkach w ksztatcie motyla

2. Imiany rumieniowo-bliznowaciejace  ogniska rumieniowo-naciekowe ze ztuszczaniem i rogowaceniem przymieszkowym i zanikowym

bliznowaceniem

3. Nadwrazliwos¢ na swiatto

rumien w nastepstwie nadmiernej reakgji na Swiatto stoneczne

4. Owrzodzenia jamy ustnej

nadzerki na Sluzéwkach jamy ustnej i nosogardzieli zazwyczaj niebolesne

5. Zapalenie stawéw

zapalenie dwdch lub wigcej stawéw obwodowych, bez nadzerek objawiajace sie obrzekiem

6. Zapalenie bton surowiczych

zapalenie optucnej lub osierdzia, zazwyczaj wysiekowe

7. Zaburzenia nerkowe

biatkomocz staty >0,5 g/dobe lub obecno$¢ wateczkéw kazdego typu

8. Zaburzenia neurologiczne

drgawki niezwigzane ze stosowaniem lekéw, zaburzeniami metabolicznymi i elektrolitowymi lub

psychoza (po wykluczeniu innych przyczyn, polekowych, metabolicznych i mocznicy)

9. Zaburzenia hematologiczne

niedokrwistos¢ hemolityczna lub limfopenia <1,500/ml w dwéch lub wigkszej liczbie oznaczer lub

leukopenia <4,000/ml ml w dwdch lub wiekszej liczhie oznaczen lub trombocytopenia <100,000/ml,

wykluczajac przyczyny polekowe

10. Zaburzenia immunologiczne

przeciwciata anty-dsDNA w podwyzszonym mianie lub obecnos¢ przeciwciat anty-Sm lub obecnosc

przeciwciat antyfosfolipidowych oceniana na podstawie 1) nieprawidtowego miana przeciwciat
antykardiolopinowych w zakresie IgG,lub IgM, 2) dodatni test na obecnos¢ antykoagulanta
toczniowego w rutynowych testach, 3) fatszywie dodatnie kitowe odczyny serologiczne w ostatnich

6 miesigcach

11. Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA)  podwyzszone miano przeciwciat przeciwjadrowych w tescie immunofluorescencyjnym lub innym
réwnowaznym, wykluczajac toczen indukowany lekami

go cztowieka, a powierzchnig, ktéra pokrywaja na 1-7 m?
[13]. Srédblonek naczyii tworzy swoista bariere oddziela-
jaca tkanki organizmu od krwi wypetniajacej naczynia oraz
aktywnie uczestniczy w wymianie pomig¢dzy tymi dwoma
Srodowiskami. Poprzez wydzielanie oraz powierzchniowa
ekspresj¢ wielu swoistych czasteczek, komorki Srédbtonka
zapewniajg prawidlowy przeptyw krwi w naczyniach, a tym
samym homeostaz¢ catego organizmu. Na ich powierzch-
ni sa obecne receptory wielu molekut biatkowych (czynni-
ki wzrostu, czynniki krzepnigcia), czasteczek transportuja-
cych lipidy (LDL), metabolitéw (tlenek azotu, serotonina)
hormonéw (endothelina 1) oraz genéw. (tabela 2).

Srédbtonek bierze aktywny udziat w procesie krzep-
nigcia i fibrynolizy (m.in. w wytwarzaniu czynnika von
Willebrandta), procesie prezentacji antygenéw zgodnosci
tkankowej oraz regulacji napigcia naczyniowego. Proces
kontroli napigcia naczyniowego, a tym samym ciSnienia
tetniczego zachodzi dzigki ciaglemu wytwarzaniu dwéch
substancji: prostacykliny PGI-1 oraz tlenku azotu (NO)
[25,37]. Prostacyklina, produkt metabolizmu kwasu ara-
chidonowego poza relaksujacym wplywem na migsniow-
ke naczyn krwiono$nych, hamuje takze agregacj¢ ptytek
krwi. Taka sama funkcj¢ spelniaja dwa inne mediatory wy-
twarzane przez komorki §rédbtonka. Jednym z nich jest
czynnik relaksujacy pochodzacy ze Srédbtonka (endothe-
lium-derived relaxing factor — EDRF) odkryty w 1980 r,
ktéry dodatkowo zmniejsza adhezj¢ ptytek krwi do $réd-
btonka naczyn oraz 13-HODE (13-hydroxy-9,11octadeca-
dienoic acid) [26]. W komoérkach srédbtonka po raz pierw-
szy zidentyfikowano §rodbtonkowa syntetazg tlenku azotu

(eNOS), ktora jest jednym z trzech enzyméw zdolnych
do wytwarzania tlenku azotu. W obrebie srédbtonka tle-
nek azotu petni gtéwna role w regulacji miejscowego ci-
$nienia krwi oraz hamuje agregacje i adhezje ptytek krwi.
Wykazano, ze zdolnos$¢ funkcjonalna eNOS jest niezbgd-
na w procesie angiogenezy i przebudowy naczyn krwio-
nosnych [47]. Na komérkach srédbtonka zidentyfikowa-
no receptory Toll-podobne (TLRs — Toll-like receptors).
Wystgpuja one nie tylko na monocytach, makrofagach, gra-
nulocytach, ale tez na limfocytach i komérkach nabtonko-
wych. Znane sg takze postaci rozpuszczalne tych recepto-
row znajdywane w ptynach wydzielniczych. Przytaczenie
ligandu egzogennego (bakterie, wirusy) lub endogennego
do TLR powoduje aktywacj¢ odpowiedzi immunologicz-
nej, rozwoj procesu zapalnego (wzrost uwalniania cytokin
prozapalnych), zwigkszona ekspresje¢ antygendw giéwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej klasy 11 II, czasteczek ko-
stymulujacych na komoérkach prezentujacych antygen, a co
za tym idzie lepsza prezentacj¢ antygenu i w konsekwencji
odpowiednig aktywacj¢ odpornosci nabytej. Doktadne po-
znanie mechanizméw efektorowych i transdukcji sygnatéw
w wyniku przytaczenia ligandu do TLR moze mie¢ duze
znaczenie w wyjasnieniu mechanizméw odrézniania an-
tygenéw wiasnych od obcych, aktywacji procesu zapalne-
go, a takze wptywu odpornosci wrodzonej na aktywacje,
swoistos$¢ i typ odpornosci nabytej [7].

Komérki srédbtonka posrednicza réwniez w migracji leuko-
cytéw do miejsca zapalenia lub uszkodzenia tkanek, zacho-
dzacej z udziatem m.in. IL-6 1 IL-8 [13]. EC syntetyzuja en-
zymy proteolityczne, a wsréd nich metaloproteinazy macierzy
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Tabela 2. Funkcjonalny podziat mediatoréw uwalnianych przez EC (wg [54])

Czynniki zmniejszajace napigcie Sciany naczyn
tlenek azotu

prostacyklina

EDHF*

sodowo-mocznikowe biatko C

EDRF

13-HODE

Czynniki zwiekszajace napiecie sciany naczyn
endotelina 1

angiotensyna Il

endoperoksydaza (PGH2)

tromboxan A2

Czynniki antyzakrzepowe

tkankowy aktywator plazminogenu (t-AP)
prostacyklina

tlenek azotu

EDRF

13-HODE

Czynniki prozakrzepowe
inhibitor-1tAP
tromboksan A2

czynnik von Willebrandta

Czynniki hamujace wzrost
tlenek azotu

prostacyklina
sodowo-mocznikowe biatko C

Czynniki stymulujace wzrost
rodniki ponadtlenkowe
endotelina

angiotensyna Il

Inhibitory zapalenia
tlenek azotu

Stymulatory zapalenia
ponadtlenki i inne wolne rodniki
TNF-ou

* EDHF — endothelium derived hyperpolarizing factor (czynnik hiperpolaryzujacy).

pozakomorkowej (m.in. kolagenazy 1, 8 i 13; zelatynazy 2
19; stromielizyny 3, 10, 11) [34] i aktywatory plazminogenu
uczestniczace w destrukcji okotonaczyniowej macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej, umozliwiajac migracj¢ komoérek srod-
btonka poza naczynia i zapoczatkowanie angiogenezy. Ten
proces tworzenia nowych naczyni krwionosnych w obrebie juz
istniejacego tozyska naczyniowego jest kontrolowany przez
wzajemne oddzialywanie czynnikéw pro- i antyangiogen-
nych. W warunkach fizjologicznych dominuje angiosupresja.
Zaburzenie tej rownowagi moze prowadzi¢ do niekontrolo-
wanej, patologicznej angiogenezy, co zdarza si¢ w chorobach
nowotworowych oraz w wielu chorobach zapalnych, w tym
réwniez w uktadowych chorobach tkanki taczne;j.

Ubziat KOMOREK SRODBLONKA W PROCESIE ANGIOGENEZY

Szczegblna cecha komorek srédbtonka jest ich zdolnosé
do upodobniania si¢ morfologicznego oraz funkcjonal-
nego do tkanek, ktére zasiedlaja. R6znice dotycza nawet
tego samego narzadu [3,44]. Wplyw na réznicowanie si¢
EC ma prawdopodobnie lokalne srodowisko oraz wspot-
oddziatywanie z komdrkami otaczajacymi, ktére zachodzi
poprzez wydzielanie mediatoréw, wzajemna adhezj¢ ko-
morek oraz syntez¢ biatek macierzy zewnatrzkomorkowej,
w obrebie ktorej proliferujace EC, tworza naczynia [24].
Istnieja takze morfologiczne odmiennosci EC zalezne od
kalibru naczyin. Inaczej zbudowany jest Srédbtonek ma-
tych, a inaczej duzych naczyn krwiono$nych.

Komérki srédbtonka moga by¢ aktywowane wielokrotnie
podczas swojego zycia poprzez te same lub rézne cytoki-
ny zapalne lub czynniki wzrostu, a tym samym przybie-
raé rézne fenotypy i wtasciwosci [30].

W warunkach fizjologicznych komérki srédbtonka pozo-
staja w fazie spoczynku z niskim potencjatem proliferacyj-

nym, a ich funkcja wiaze si¢ z redukcja tworzenia spon-
tanicznych zakrzepdéw i prewencja adherencji krazacych
plytek i leukocytéw. W razie ich uszkodzenia lub zapale-
nia dochodzi do stymulacji r6znych mechanizméw obron-
nych. W chorobach przebiegajacych z uszkodzeniem naczyn
krwionosnych, m.in. w toczniu rumieniowatym uktadowym
i systemowych postaciach zapalenia naczyn dochodzi do ak-
tywacji komérek EC [21]. Badania immunohistochemicz-
ne wycinkéw skérnych chorych na SLE wskazuja, ze na-
stgpstwem aktywacji EC jest zwigkszona ekspresja trzech
molekul adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1 i E-selektyny,
ktore sprzyjaja adherencji leukocytéw do Scian naczynia,
a nastegpnie ich migracji do otaczajacych tkanek. Ponadto
dochodzi do wzrostu st¢zenia produktu rozdziatu komple-
mentu C3a, desArg oraz obnizenia C3 i C4 sktadowych
dopetiacza. Niektore przeciwciata stwierdzane u chorych
na SLE takze moga aktywowac Srodbtonek. Przyktadem
sg przeciwciala antyfosfolipidowe (aPL), ktére w obec-
nosci kofaktora B2GP1 zwiekszaja przyleganie leukocy-
tow i wzmagaja tworzenie zakrzepow [38]. Przeciwciata
skierowane przeciwko dsDNA chorych na toczen rumie-
niowaty zwigkszaja wytwarzanie interleukiny 18 (IL-10)
i IL-6 przez ludzkie komorki §rédbtonka zyly pepowino-
wej (HUVEC — human umbilical vein endothelial cell)
[35]. Nastgpstwem zjawisk toczacych si¢ na srédbton-
ku jest rozwéj reakcji zapalnej oraz uszkodzenie nie tyl-
ko Sciany naczynia krwionosnego, ale takze otaczajacych
tkanek [28]. Wyniki przeprowadzonych badan u chorych
na SLE, wskazuja na zwigkszona ekspresje naczyniowych
molekut adhezyjnych nie tylko w miejscach toczacego sig
procesu zapalnego w okresie aktywnym choroby (naczy-
nia kigbuszkéw nerkowych), ale takze w skorze zdrowej
nieeksponowanej na promieniowanie UV. Obserwacja ta
potwierdza istotng w tej chorobie role srédbtonka naczy-
niowego w inicjowaniu nie tylko miejscowego, ale row-
niez uogdlnionego uszkodzenia tkanek przez aktywowa-
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ne leukocyty [9,14,36]. We krwi obwodowej pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym oraz innymi cho-
robami przebiegajacymi z uszkodzeniem naczyn obser-
wuje si¢ podwyzszony poziom krazacych komérek sréd-
btonka, ktére sa markerem uszkodzenia naczyn (circulating
endothelial cells — CEC) [29,57]. Stwierdzono réwniez,
ze komorki te wykazuja fenotyp aktywacji (wzrost azota-
nu tyrozyny) jako wynik ich pobudzenia przez prozapal-
ne cytokiny. Ponadto ich liczebny wzrost dodatnio korelu-
je ze stopniem aktywnosci SLE ocenianej z uzyciem skali
SLEDALI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) [14]. Zaobserwowano réwniez wyrazna pozytyw-
na zaleznos¢ tej podwyzszonej liczby CEC z poziomem
C3a sktadowej dopetniacza oraz z obecnoscia przeciwciat
antykariolipinowych. Powyzsze obserwacje potwierdzaja-
ce uszkodzenie naczynn w SLE wskazuja, Ze jest to proces
uog6lniony i moze by¢ zwiazany z odktadaniem komplek-
sow immunologicznych. Stwierdzono takze, ze wzrost licz-
by aktywowanych CEC moze by¢ markerem uszkodzenia
srodbtonka zwiazanego ze wzrostem uwalniania przez nie
czynnikéw prozapalnych i prozakrzepowych [14].

Pochodzenie komoérek srédbtonka krazacych we krwi ob-
wodowej nie jest do korica wyjasnione. Do niedawna sa-
dzono, ze giéwna rol¢ w procesie naprawy naczyn odgry-
waja aktywowane EC uwalniane z istniejacych naczyn,
ktdre nastgpnie w wyniku migracji i proliferacji w miej-
scu uszkodzenia stymuluja nowotworzenie naczyn w wyni-
ku angiogenezy. W 1997 r. Asahara i wsp. opisali komorki
wywodzace si¢ ze szpiku kostnego (circulating endothe-
lial progenitor cells — CEPC) majace zdolnos¢ zasiedlania
miejsc uszkodzenia §rédblonka naczyniowego [22,39,57].
Wykazano, ze w niektorych chorobach, zwlaszcza nowo-
tworowych, pod wptywem uwalniania przez komérki guza
proteiny SDF-1 (stromal derived factor-1) dochodzi do mo-
bilizacji i migracji CEPC ze szpiku kostnego do miejsc
nowotworzenia, gdzie nast¢pnie komorki te rozpoczyna-
ja proces nowotworzenia naczyn w wyniku waskuloge-
nezy. Ta obserwacja wskazuje, ze w procesie regeneracji
naczyn istotne znaczenie odgrywa nie tylko angiogeneza,
jak dotychczas sadzono, ale rowniez postnatalna wasku-
logeneza, czyli proces tworzenia naczyn de novo z endo-
telialnych komérek prekursorowych (EPC — endothelial
precursor cells) [6,40].

EPC moga prezentowac fenotyp embrionalnych angiobla-
stow, ktore sa krazacymi komoérkami Srodbtonka, wykazu-
jacymi zdolno$¢ proliferacji i réznicowania w komorki doj-
rzate, jednak bez cech charakterystycznych dla dojrzatego
srédbtonka, co wplywa na ich odrgbnos¢. Badania ekspery-
mentalne wskazuja, ze poza SDF-1 réwniez inne czynniki
angiogenne, takie jak: VEGF, angiopoetyna czy erytropo-
etyna moga mobilizowa¢ prekursorowe komorki srédbton-
ka ze szpiku kostnego do miejsc wzmozonej angiogenezy,
a wiec prawdopodobnie i w innych niz nowotworowe cho-
robach moze by¢ stymulowana postnatalna waskulogeneza
[4,23,43]. Pule wszystkich komérek srédbtonka doroste-
go czlowieka stanowia 3 rézne subpopulacje: pierwsza to
komérki budujace $ciang naczynia (resting CEC — rCEC),
druga — zaktywowane krazace komorki srodbtonka (acti-
vated CEC — aCEC) i trzecia — komorki srodbtonka obec-
ne w szpiku kostnym (endothelial progenitur cells — EPC)
[29]. Ich identyfikacji dokonuje si¢ na podstawie obec-
nosci lub braku swoistych markeréw powierzchniowych.

Komérki progenitorowe definiuje si¢ jako CD 45— oraz
CD 31+, CD 34+ i CD 133+. Dla komorek rCEC charak-
terystyczny jest fenotyp: CD 45—, CD 133—, CD 105—, CD
106—, CD 31+, CD 34+, CD 146+; natomiast dla aCEC:
CD 45—, CD 105+ i CD 106+.

Badania eksperymentalne dowiodty, ze u chorych na SLE
wzrost liczby CEC koreluje ze stopniem uszkodzenia §réd-
btonka naczyn, a takze z nasileniem objawéw chorobo-
wych [58]: jest wyzszy u pacjentow w okresie zaostrzenia
i znacznie nizszy u chorych w okresie remisji. Stad tez zja-
wisko to moze by¢ wykorzystane w monitorowaniu sku-
tecznosci stosowanego leczenia [22]. Poza ilosciowa oce-
na CEC, réwniez okreslanie fenotypu tych komérek moze
odgrywac znaczaca role. Pomimo intensywnie prowadzo-
nych badan dotychczas nie wyjasniono klinicznych kon-
sekwencji zr6znicowania fenotypowego EC. Wydaje sig,
ze niektdre subpopulacje CEC moga si¢ przyczynia¢ do
rozwoju uszkodzenia naczyi krwionosnych przez inicjo-
wanie procesoéw prozakrzepowych. [22]. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze apoptoza EC wiaze si¢ z istotnym
wzrostem potencjatu zakrzepowego zwigzanego ze wzro-
stem generacji mikroczasteczek bogatych w fosfolipidy i
w mechanizmie zaleznym od czynnika tkankowego TF
(tissue factor) [56].

Poziom i aktywnos¢ TF oceniano w réznych stanach cho-
robowych zwiazanych z tworzeniem zakrzepow, takich jak
choroba wienicowa czy uktadowe choroby tkanki tacznej
w tym SLE. Jednakze mechanizm odpowiedzialny za wzrost
poziomu TF u chorych na SLE dotychczas nie zostat wyja-
$niony. Wzrost apoptozy EC moze by¢ réwniez zwigzany ze
zmniejszeniem uwalniania tlenku azotu oraz nastgpowym
nasileniem zakrzepicy ptytkowej, co klinicznie wyraza sig
miazdzycowym stwardnieniem naczyn [41].

Istnieja doniesienia, w ktérych podkres§lano udziat komé-
rek Srédblonka w wywotywaniu zapalenia matych naczyn,
zaleznych od przeciwcial ANCA (antineutrophil cytopla-
smic antibodies). Obraz histopatologiczny w tych przy-
padkach wskazuje, ze EC podlegaja nekrozie, a nastgp-
nie sa uwalniane z btony podstawnej do krwi obwodowe;j.
Stwierdzenie ich obecnosci we krwi obwodowej pacjen-
toéw z zapaleniem matych naczyn krwionosnych zaleznych
od ANCA moze by¢ markerem aktywnosci procesu cho-
robowego [58].

AECA - roLA w PATOGENEZIE SLE

Od chwili oryginalnego opisu przeciwciatl skierowanych
przeciwko komérkom srédbtonka (antiendothelial cell an-
tibodies — AECA) w 1970 r, coraz wigcej doniesien wska-
zuje na ich obecnos¢ w wielu stanach chorobowych [56].
Coraz czesciej podkresla sig rolg AECA w procesie uszko-
dzenia naczyfi krwiono$nych u chorych na SLE oraz w in-
nych chorobach okreslanych jako naczyniowe, takich jak:
twardzina, ziarniniak Wegenera, mieszana choroba tkanki
acznej, zespot hemolityczno-mocznicowy, zesp6t Sjdgrena,
reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie naczyin, cho-
roba Kawasakiego [32].

AECA naleza do immunoglobulin klasy IgA, IgM, IgG.
Stanowig one heterogenna grupe przeciwciat skierowanych
przeciwko r6znym determinantom antygenowym umiejsco-
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wionych na komérkach srédbtonka zaleznych od antygenéw
zgodnosci tkankowej HLA klasy II i antygenéw grupowych
krwi. Te antygenowe epitopy nie sg swoiste tylko dla EC,
poniewaz ich obecnos¢ wykazano takze na powierzchni fi-
broblastéw i w mniejszym stopniu na powierzchni leukocy-
téw 1 monocytéw [31]. AECA sa wiazane przez fragment
F(ab’)2 a nie przez region Fc. Reaktywnos¢ tej heterogen-
nej grupy przeciwciat jest niezalezna od obecnosci przeciw-
cial przeciwjadrowych (ANA), anty-dsDNA, przeciwciat
przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra komoérkowego
czy czynnika reumatoidalnego [18]. Czgstos¢ wystepowa-
nia EACA w surowicy pacjentéw z SLE waha si¢ w dos¢
szerokich granicach od 15-80%. Tintore i wsp. [51] w ba-
daniach poréwnujacych obecnos¢ AECA w réznych cho-
robach stwierdzit ich obecnos¢ u 20 z 50 (40%) pacjentéw
z rozpoznaniem SLE, u 9 z 84 (11%) badanych ze stward-
nieniem rozsianym, w przypadku udaru mézgu u 3 z 39
(9%) oraz nie wykazat ich obecnosci u 76-osobowej gru-
py ludzi zdrowych [51]. Ostatnie doniesienia wskazuja na
istotny wplyw AECA w wywotywaniu zaburzen funkcji
srodbtonka i ich role w patogenezie SLE [11,19,20,21].
W warunkach in vitro i in vivo wykazano, ze pod wpty-
wem AECA wyizolowanych z surowicy krwi chorych na
SLE wzrasta ekspresja molekut adhezyjnych na srédbton-
ku ludzkiej zyty pgpowinowej [10,55].

Patogenne dziatanie AECA polega na aktywacji komé-
rek Srédbtonka, ktéra prowadzi do wzmozonej ekspre-
sji Srédblonkowych czasteczek adhezyjnych, wydziela-
nia chemokin i cytokin prozapalnych [5]. Niektoére z tych
przeciwciat wptywaja na miejscowe wytwarzanie czynni-
ka tkankowego, a tym samym zapoczatkowuja proces za-
krzepowy. Inne doniesienia podkreslaja patogenna role
AECA zwiazana z indukcja apoptozy EC [8,42]. Badacze
austriaccy wskazuja natomiast, ze apoptoza komorek jest
spowodowana raczej cytotoksycznoscia zalezng od prze-
ciwcial [48]. Saadi i wsp. [46] w swych badaniach wyka-
zali, ze kompleksy ludzkich kseroreaktywnych AECA ze
sktadowa C5b67 dopetniacza sa odpowiedzialne za zmiang
ksztaltu i powstawanie szczelin bez Smierci zwierzecych
komorek srédbtonka, oraz ze kompleksy te wplywaja na
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wzrost przenikalnosci w zakresie jednej warstwy. Proces
ten moze by¢ hamowany poprzez wzrost aktywnosci mig-
dzykomoérkowego cAMP, ktéry stabilizuje cytoskeleton ko-
morek i potaczen migdzykomoérkowych [46].

Poza AECA, ktére maja charakter patogenny, u zdrowych
dorostych ludzi sa obecne takze naturalne AECA klasy
IgG, ktére rozpoznaja ograniczony zakres antygendw $réd-
btonkowych i moga si¢ pojawiaé wtoérnie do uszkodzenia
EC [28]. Wykazuja one dziatanie przeciwzapalne, hamu-
jac uwalnianie tromboksanu A2, metaloproteinazy 9, en-
doteliny oraz zmniejszajac odpowiedZ srédbtonka na czyn-
nik martwicy nowotworéw o (TNF-o) [45].

W badaniach do$§wiadczalnych prowadzonych w grupie
chorych na SLE stwierdzono, ze miano AECA koreluje
ze stopniem aktywnosci choroby. Obserwacje te dotyczy-
ty zwlaszcza chorych z objawami psychiatrycznymi i za-
jeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [33,50].
Zaleznosci takich nie stwierdzono w odniesieniu do innych
przeciwcial obecnych u tych chorych, takich jak przeciwcia-
ta antykardiolipinowe, skierowane przeciw 2-glikoprote-
inie I, Ro 52, La, przeciw rybosomalnemu biatku P, dsDNA
i przeciw nukleosomom oraz z obecnoscia objawéw psy-
chiatrycznych [15]. Wykazano takze korelacj¢ miana tych
przeciwcial z aktywnoscia tocznia nerkowego i obnizonym
poziomem dopetniacza [18]. Badania ostatnich lat wska-
zuja, ze monoklonalne przeciwciata AECA (E3) izolowa-
ne od chorych na SLE rozpoznaja proteing btony komor-
kowej EC o cigzarze czasteczkowym 42 kDa i wiazac sig
z niag aktywuja komorki srédbtonka poprzez wzrost eks-
presji NF-xB czasteczki regulujacej geny [1,59].

Powyzsze dane wskazuja na znaczenie komorek srédbton-
ka oraz kierowanych przeciwko nim przeciwciat w patoge-
nezie systemowego uszkodzenia naczyn obserwowanego
w SLE. Podkreslaja takze konieczno$¢ prowadzenia dal-
szych badan, ktére moga by¢ wykorzystane nie tylko do
oceny klinicznej i prognozowania przebiegu choroby, ale
réowniez w projektowaniu nowych modeli terapeutycznych
i ocenie skutecznosci stosowanego leczenia.
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