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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoimmunologiczng, w ktdrej podstawo-
wy mechanizm patogenetyczny to zaburzenia przebiegu apoptozy oraz uposledzenie czynnosci
komérek immunologicznych, prowadzace do kumulacji niezdegradowanego materialu komoér-
kowego. W pracy oméwiono substancje zaangazowane w procesy opsonizacji i usuwania mate-
riatu komérkowego, m.in. sktadowe dopetniacza, pentraksyny, kolektyny oraz wptyw ich niedo-
boru na rozwdj i progresj¢ TRU. Wiele doniesien wskazuje na szczegdlna rolg pentraksyn (biatka
C-reaktywnego, osoczowego amyloidu P oraz pentraksyny 3), ktére dzigki przyspieszaniu fago-
cytozy uszkodzonych komoérek wtasnych i aktywowaniu klasycznej drogi dopetniacza, uczestni-
cza w ukrywaniu antygenéw przed uktadem immunologicznym. Na podstawie badan na do§wiad-
czalnych mysich modelach tocznia wykazano, ze CRP uczestniczy w hamowaniu powstawania
i progresji choroby nerek oraz obnizaniu wyktadnikéw aktywnosci immunologicznej. Przyczyna
wystgpujacego w toczniu rumieniowatym uktadowym niedoboru pentraksyn, mimo obecnosci
podwyzszonego stezenia interleukiny 6 oraz innych cech aktywnosci choroby, nie jest do kon-
ca poznana. Przeciwciata anty-mCRP, wiazac CRP, tworza kompleksy immunologiczne, ulega-
ja odlozeniu w kigbuszkach nerkowych i w ten sposéb moga inicjowac lub nasila¢ stan zapalny.
Obserwowany zwiagzek st¢zenia przeciwcial anty-CRP z klinicznymi i immunologicznymi ce-
chami aktywnosci toczniowego zapalenia nerek, wskazuje na mozliwos¢ ich wykorzystania jako
wskaznika okreslajacego cigzkos¢ choroby i potencjalnej odpowiedzi na leczenie. Nowe badania
wykazuja, ze niskie wartosci biatka C-reaktywnego u chorych z TRU moga by¢ réwniez zwia-
zane z zahamowaniem ekspresji genéw CRP przez interferon-o, co sugeruje, ze hamowanie wy-
twarzania interferonu-o moze by¢ celem terapeutycznym w toczniu rumieniowatym uktadowym.

toczei rumieniowaty uktadowy ¢ pentraksyny ¢ biatko C-reaktywne

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, whose main pathomechanism is
attributed to the disturbed apoptotic process and dysfunction of the immune cells, leading to the
accumulation of undegraded cellular matrix. This paper presents molecules such as complement
components, pentraxins, and collectins, which are involved in the opsonization and removal of
cellular material, and shows how deficiencies in these processes may contribute to SLE develop-
ment and progression. Many reports indicate the specific role of the pentraxins (C-reactive pro-
tein, serum amyloid P, pentraxin 3), which, due to enhancing the phagocytosis of damaged cells
and inducing the classical pathway of complement activation, participate in masking antigens
from the immune system. The influence of CRP on inhibition of development and progression

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65 597



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 597-605

of kidney disease and decreasing the immune activity markers was demonstrated on the basis of
research in experimental, mouse models of SLE. The decreased pentraxin response described in
systemic lupus erythematosus patients, despite the presence of high levels of interleukin-6 and
other markers of disease activity, is still unclear. Anti-mCRP antibodies bind CRP to form im-
mune complexes, which are deposited in glomeruli and may initiate or exacerbate inflammation.
In the literature, the correlation between raised levels of anti-CRP antibodies and clinical and
immunological activity of lupus nephritis was proved. It shows their importance as a factor de-
termining the severity of the disease and response to treatment. Novel studies suggest that the
low CRP response in SLE is due to interferon-o inhibition of gene expression and CRP synthe-
sis. This suggests that therapeutic targets in systemic lupus erythematosus should also be based

on inhibiting the synthesis of interferon-o.
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Wykaz krotow:

ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe (antinuclear antibodies); anty-dsDNA - przeciwciata przeciw

dwuniciowemu DNA (anty double-stranded DNA antibodies); CR1 - receptor dla dopetniacza

typu 1 (erythrocyte complement receptor type1); CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein);
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid); DNA-za - deoksyrybonukleaza
(deoxyribonuclease); FeYR - receptor Fc gamma makrofagéw (Fc gamma receptor);

La - proteina wigzaca RNA (RNA binding protein); LAP - watrobowe biatko aktywujace (liver
activating protein); LIP - watrobowe biatko hamujace (liver inhibitory protein);

LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MAC - kompleks uszkadzajacy btone (membrane
attack complex); MBL - lektyna wigzgca mannan (mannan binding lectin); mCRP - monomeryczne
CRP (monomeric CRP); pCRP - pentameryczne CRP (pentameric CRP); PTX3 - pentraksyna 3
(pentraxin 3); Ro - kompleks rybonukleoproteiny (ribonucleoprotein complex); SAP - osoczowy
amyloid P (serum amyloid P); SCLE - podostry toczer skorny (subacute cutaneus lupus
erythematosus); SLE - (systemic lupus erythematosus); SnRNP - mata jagdrowa rybonukleoproteina
(small nuclear ribonucleoprotein); STAT-1 - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 1 (signal
transducer and activator of transcription 1); STAT-3 - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 3
(signal transducer and activator of transcription 3); TGF-f3 - transformujacy czynnik wzrostu beta
(transforming growth factor beta); TNF-a. - czynnik martwicy guza alfa (tumor necrosis factor alfa);
TRU - toczen rumieniowaty uktadowy; TZN - toczniowe zapalenie nerek.

WPROWADZENIE

Toczeii rumieniowaty uktadowy (TRU) jest chorobg autoim-
munologiczna, ktéra moze przybiera¢ r6zne postacie klinicz-
ne — od rumienia na twarzy, przez dolegliwosci stawowe, do
powaznych zaburzen narzadowych [47]. Zgodnie z klasyfi-
kacja Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
do rozpoznania TRU wymagana jest obecnos¢ co najmniej
czterech, sposréd jedenastu kryteriéw. Naleza do nich zmia-
ny skérne, zmiany w obrgbie bton §luzowych i surowiczych,
zapalenie stawéw, zaburzenia nerkowe, neuropsychiatrycz-
ne, hematologiczne oraz immunologiczne [24].

Patogeneza tocznia uktadowego zwigzana jest z obecnoscia
wielu genetycznych i sSrodowiskowych czynnikéw ryzyka.

Mutacje w obrebie genéw, kodujacych okreslone elementy
uktadu immunologicznego, m.in. sktadowe dopetniacza,
pentraksyny, receptory uczestniczace w poszczegélnych
etapach odpowiedzi immunologicznej, naleza do czynni-
kéw odpowiedzialnych za rozwéj choroby. Biatka kodowa-
ne przez te geny moga wywolywaé zaburzenia regulacji
limfocytéw T i B oraz utratg tolerancji immunologicznej
antygenow. Do najlepiej poznanych srodowiskowych czyn-
nikéw ryzyka rozwoju TRU nalezg promieniowanie ultra-
fioletowe, infekcje wirusowe oraz leki (np. prokainamid,
hydralazyna, chinidyna) [47].

Waznym mechanizmem patogenetycznym rozwoju tocz-
nia sa zaburzenia przebiegu apoptozy oraz uposledze-
nie czynnosci komérek immunologicznych, prowadzace

598



Jakuszko K. i wsp. - Pentraksyny - znaczenie w patogenezie tocznia...

do kumulacji niezdegradowanego materiatu komérkowe-
go. Charakterystyczne dla TRU zaburzenia funkcji ko-
morek dendrytycznych i limfocytéw T, powoduja nadre-
aktywnos¢ komorek B i wytwarzanie wielu przeciwciat.
Autoprzeciwciata, po utworzeniu komplekséw immuno-
logicznych z antygenami i zwigzaniu z dopetniaczem, od-
ktadaja si¢ w kigbuszkach nerkowych, powodujac stan za-
palny, uszkodzenie tkanek i powstanie charakterystycznych
objawow klinicznych [46].

ZNACZENIE APOPTOZY W REGULACJI ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE)

Proces apoptozy, czyli programowanej $Smierci komorki,
jest jednym z podstawowych mechanizméw homeostazy,
uczestniczacych w regulacji odpowiedzi immunologiczne;j.
Komorki apoptotyczne, otoczone przez fagocyty, ulegaja
potaczeniu z lizosomami, co prowadzi do degradacji chro-
mosomalnego kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) do
nukleosoméw, a nastgpnie do nukleotydéw [13]. Anionowe
fosfolipidy oraz nukleosomy i rybonukleoproteiny, m.in.
kompleks rybonukleoproteiny (Ro), proteina wigzaca RNA
(La), mata jadrowa rybonukleoproteina (snRNP), jesli unik-
na fizjologicznego usunigcia, staja si¢ gtéwnym Zrédtem
autoantygenéw w TRU. Wykazano, ze antygeny te sa prze-
noszone z przedziatéw wewnatrzkomdrkowych i prezento-
wane na powierzchni umierajacych komérek, co wywotu-
je nasilona odpowiedZ immunologiczna [9]. Znanych jest
kilka mechanizméw prowadzacych do zaburzeri usuwa-
nia materiatu apoptotycznego u chorych z TRU. Badania
na mysim modelu tocznia z mutacja genu deoksyrybonu-
kleazy 1 (DNA-zy 1) wykazaly, ze gléwna role¢ w rozwo-
ju klasycznych objawéw klinicznych odgrywa zaburzenie
aktywnosci tej nukleazy. Nieprawidtowa funkcja DNA-zy
1 powoduje powstanie niezdegradowanego DNA i w kon-
sekwencji tworzenie si¢ komplekséw immunologicznych
odktadajacych si¢ w ktebuszkach nerkowych [43].

U zdrowych os6b fosfolipidy sa przemieszczane na ze-
wnetrzng powierzchnie btony apoptotycznych lub nekro-
tycznych komoérek pod wptywem fosfolipaz lub komplek-
su dopetniacza, ale nie sa tam eksponowane. Proces ten
ulatwia rozpoznanie umierajacych komorek przez okreslo-
ne receptory (np. receptor fosfatydyloseryny) i ich szyb-
kie usuwanie przez makrofagi tkankowe [23]. Makrofagi
wytwarzaja przeciwzapalne cytokiny, m.in. transformuja-
cy czynnik wzrostu beta (TGF-p), co prowadzi do zaha-
mowania reakcji immunologicznej, ostabienia prezento-
wania antygenéw przez komoérki dendrytyczne i indukcji
tolerancji T- i B-komoérkowej [58].

U chorych na toczen rumieniowaty uktadowy materiat
apoptotyczny nie jest sprawnie usuwany przez makrofa-
gi 1 gromadzi sig, przez co staje si¢ dostgpny dla komoérek
prezentujacych antygen. Zaobserwowano, ze makrofagi pa-
cjentéw z TRU maja mniejsze wymiary i charakteryzuja
si¢ krétszym czasem przezycia oraz uposledzong zdolno-
Scig fagocytozy, co przy wspoélistnieniu innych zaburzen,
prowadzi do nadmiernego pobudzenia uktadu odporno-
Sciowego [17].

Stymulacja przez autoantygeny jest gtéwna przyczyna po-
wstawania autoreaktywnych limfocytow T i B oraz wy-
twarzania przeciwcial w toczniu rumieniowatym uktado-
wym [42].

Uwaza sig, ze uposledzenie usuwania materiatu apopto-
tycznego stanowi podstawowy mechanizm patogenezy
1 progresji w tej chorobie. Obserwowane spowolnienie lub
zahamowanie fagocytozy komoérek apoptotycznych wyni-
ka zar6wno z zaburzen budowy i funkcji makrofagéw, jak
réwniez z niedoboru m.in. sktadowej dopetniacza C1q, im-
munoglobuliny M, osoczowego amyloidu P oraz z obecno-
Sci okreslonych czynnikéw w surowicy. Wykazano migdzy
innymi udziat nukleosoméw oraz przeciwciat o wlasciwo-
Sciach opsonizujacych w zahamowaniu proceséw usuwania
komoérek apoptotycznych przez makrofagi. Nie udowodnio-
no wptywu przeciwciatl skierowanych przeciw dwuniciowe-
mu DNA (anty-dsDNA) na szybkos¢ tych proceséw [33].

W doswiadczalnym, mysim modelu tocznia (MRL**),
charakteryzujacym si¢ obecnoscia przeciwcial przeciw-
jadrowych (ANA) oraz toczniowym zapaleniem nerek
o umiarkowanym nasileniu, badano zaleznos¢ szybkosci
procesu fagocytozy od obecnosci nukleosoméw w surowi-
cy. Wykazano, ze obecno$¢ nukleosoméw powoduje upo-
Sledzenie wychwytu komérek apoptotycznych przez ma-
krofagi i zahamowanie fagocytozy we wczesnych etapach
choroby, jeszcze przed pojawieniem si¢ w surowicy prze-
ciwciat przeciwjadrowych [32]. Okreslano réwniez wptyw
autoprzeciwcial o potencjalnych wiasciwosciach opsonizu-
jacych, skierowanych przeciw antygenom (takim jak beta2-
-glikoproteina, kompleks fosfatydyloseryny), eksponowa-
nym na komérkach apoptotycznych obecnych w surowicy
chorych z TRU. Okazato sig, ze opsonizacja komdrek apop-
totycznych przez przeciwciata obecne w ich surowicy za-
burza interakcje z receptorami Fc gamma makrofagéw
(FcyR), przez co zahamowany jest wychwyt niszczonych
komorek i zaburzony przebieg fagocytozy [49]. Ukazata
si¢ réwniez publikacja opisujaca badanie, na podstawie
ktérego stwierdzono, ze przeciwciata antyfosfolipidowe
powoduja zwigkszenie wychwytu materiatlu apoptotycz-
nego przez makrofagi. Towarzyszace temu wydzielanie
duzych ilosci prozapalnych cytokin, m.in. czynnika mar-
twicy guza alfa (TNF-a), mimo ulatwiania procesu fago-
cytozy, moze zwigksza¢ immunogennos¢ niszczonych an-
tygenéw i nasila¢ reakcje zapalna [35].

05s0CZOWE OPSONINY

W procesie apoptozy wazna rolg odgrywaja okreslone re-
ceptory i substancje, takie jak sktadowe dopetniacza lub
immunoglobulina A [48]. Ich niedobdr prowadzi do za-
burzeri usuwania komdérek apoptotycznych i bezposred-
nio uczestniczy w patogenezie TRU [42].

Fizjologicznie sktadowe dopetniacza zwigkszaja aktyw-
nos¢ fagocytéw i sa niezbedne do efektywnego wychwy-
tu oraz eliminacji zdegradowanych struktur komérkowych
podczas proceséw zachodzacych we wszystkich etapach
apoptozy [39]. Sktadowa Clq, wspoétdziatajac z DNA-
zami, umozliwia degradacje¢ nukleosoméw pochodzacych
z komérek apoptotycznych [18]. Niedobér Clq i innych
sktadowych dopetniacza (m.in. C4) stanowi jeden z naj-
silniejszych czynnikéw ryzyka genetycznego dla TRU —
opsonizacja jest mniej efektywna, nagromadzony materiat
nie jest usuwany, powoduje to wydzielanie przez makrofa-
gi prozapalnych cytokin (np. TNF-o) i rozwdj przewleklej
autoimmunizacji [19]. Niedobér sktadowych dopetniacza,
wynikajacy z genetycznego defektu ich syntezy, wystepuje
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rzadko. Czgsciej obserwowany jest niedobor nabyty, spo-
wodowany obecnos$cia autoprzeciwcial przeciw Clq [44]
lub inaktywacja C4 przez leki (np. hydralazyng) [62].

Opisano proces wychwytu komérek apoptotycznych nieza-
lezny od dopetniacza, co sugeruje udziat innych potencjal-
nych opsonin, takich jak: kolektyny, pentraksyny i biatka
przeciwzakrzepowe, w procesach opsonizacji i usuwania
materiatu komérkowego [10]. Kolektyny sa grupa nowo od-
krytych opsonin komérek apoptotycznych. Nalezy do nich
lektyna wigzaca mannan (MBL), ktéra charakteryzuje si¢
zdolnoscia budowy struktur podobnych do C1q i rozpozna-
wania biatek molekularnych na patogenach. MBL inicjuje
fagocytoze, zaréwno bezposrednio przez receptory swoiste
dla kolektyny, jak i posrednio, zwigkszajac odktadanie sie
sktadowych dopetniacza [34]. Wsréd chorych z TRU oraz
reumatoidalnym zapaleniem stawow odnotowano czg¢stsza
mutacje¢ genu kodujacego MBL [27].

Ukazaty si¢ réwniez doniesienia, ktére sugeruja, ze w pro-
cesie opsonizacji komérek apoptotycznych oraz stymulowa-
niu fagocytozy uczestniczy naturalny antykoagulant — biat-
ko S [71]. Niedobér biatka S moze prowadzi¢ do rozwoju
autoimmunizacji [1].

PENTRAKSYNY W PATOGENEZIE TOCZNIA RUMIENIOWATEGO
UKLADOWEGO

Pentraksyny, biatka ostrej fazy, odgrywaja wazna rolg pod-
czas odpowiedzi immunologicznej u ludzi oraz u wielu ga-
tunkéw zwierzat. Biatka te uczestnicza w réznych fazach
reakcji zapalnej, ich wydzielanie zwigksza si¢ podczas in-
fekcji i uszkodzenia tkanek, poniewaz jest stymulowane
przez cytokiny [22]. Pentraksyny sa glikoproteinami, kt6-
rych struktura nie ulegta zmianie podczas ewolucji. Sa zto-
zone z pigciu identycznych podjednostek. Ze wzgledu na
strukturg biatka te dzieli si¢ na dwie grupy. Krétkie pentrak-
syny, takie jak biatko C-reaktywne (CRP) i osoczowy amy-
loid P (SAP), sa wytwarzane w watrobie, gtléwnie pod wpty-
wem stymulacji przez interleuking 6. Diuga pentraksyna 3
(PTX3) jest wytwarzana w tkankach przez komorki jedno-
jadrzaste w odpowiedzi na interleuking 13, TNF-ot oraz po
stymulacji przez lipopolisacharyd (LPS) [36]. Pentraksyny
odgrywaja wazng rol¢ w rozpoznawaniu patogenéw i uszko-
dzonych komoérek wtasnych, aktywowaniu klasycznej drogi
dopelniacza oraz pobudzaniu fagocytozy [37].

Antygeny jadrowe i jaderkowe, stanowiace gtéwny cel au-
toprzeciwciat sa przez zwigzanie z pentraksynami szybciej
usuwane. Bialko C-reaktywne wiaze si¢ migdzy innymi
z btonami komérkowymi uszkodzonych komérek, z mata
jadrowa rybonukleoproteing (snRNP) oraz z chromatyna
przez interakcje z histonami — domena aminowa biatka
H2A, wchodzacego w strukturg rdzenia nukleosomu oraz
domena karboksylowa biatka H1, taczacego DNA nawi-
nigte na nukleosom. SAP ulega zwigzaniu z chromatyna
i antygenami jaderkowymi, a PTX3 z biatkami blonowymi
dojrzatych komoérek apoptotycznych oraz z histonami [22].
Poprzez ukrywanie tych antygendéw i przyspieszanie ich
usuwania, pentraksyny zapobiegaja autoimmunizacji [37].

Wykazano, ze komérki apoptotyczne otoczone przez pen-
traksyny, sa fagocytowane za posrednictwem mechanizméw
wykorzystujacych receptor Fcy makrofagéw [40,69]. Biatko

C-reaktywne i osoczowy amyloid P, przez zalezne od wap-
nia wiagzanie dojrzatych apoptotycznych limfocytéw oraz
komorek uszkodzonych przez kompleks dopetniacza, pobu-
dzaja fagocytoze oraz zwigkszaja uwalnianie przez makro-
fagi przeciwzapalnych i chemotaktycznych cytokin (m.in.
interleukiny 10, antagonisty receptora interleukiny 1) [15].

PTX3, wiazac si¢ z materiatem apoptotycznym, powodu-
je ukrycie antygendw i utrudnia ich prezentowanie przez
komérki dendrytyczne, co prowadzi do zmniejszenia akty-
wacji autoreaktywnych limfocytéw T CD8* i ograniczenia
uszkodzenia tkanek [4]. Opisano takze wigzanie si¢ PTX3
do p6znych komérek apoptotycznych niezalezne od wapnia,
podlegajace hamowaniu przez CRP i SAP [54].

Pentraksyny, przez potaczenie z okreslonymi sekwencjami
w obrebie C1q, maja zdolnos¢ aktywacji klasycznej drogi
dopelniacza, co rowniez jest waznym mechanizmem przy-
czyniajacym si¢ do usuwania materiatu apoptotycznego
[22]. CRP i SAP przed potaczeniem si¢ z C1q przechodza
zmiany strukturalne, ktére polegaja na odstonigciu charak-
terystycznych miejsc wiazania [59]. PTX3 taczy si¢ z Clq
w niezmienionej postaci, jednak ta interakcja ma stabszy
wplyw na aktywacj¢ kaskady dopetniacza [3]. Poza do-
brze poznanym dziataniem CRP na aktywacje klasycznej
drogi dopetniacza, opisano réwniez jego hamujacy wpltyw
na alternatywna droge dopetniacza w procesie zmniejsze-
nia wytwarzania kompleksu uszkadzajacego btong (MAC).
To przeciwstawne dziatanie CRP podczas wczesnej i poz-
nej fazy aktywacji dopetniacza, ma ogromne znaczenie,
poniewaz pobudza opsonizacj¢ komoérek apoptotycznych,
a takze chroni komérki przed nadmiernym uszkodzeniem,
liza i uwolnieniem prozapalnych cytokin [21].

Mutacja genu CRP na krétkim ramieniu chromosomu 1
(1923), powodujaca jego niewielkie stgzenie w surowicy,
jest zwiazana z wytwarzaniem przeciwcial przeciwjadro-
wych i prowadzi do rozwoju TRU [55]. Analizowano wptyw
polimorfizmu genéw CRP oraz receptora Fcy (FcyRlIla,
FcyRlIlla, FeyRIIIb) na rozwdéj okreslonych objawéw klinicz-
nych tocznia. Wykazano, ze dwa polimorfizmy w genie CRP,
oznaczone jako CRP2 a 61 (G/C) oraz CRP4 a 226 (G/A),
maja znaczenie funkcjonalne. Obecnos¢ alleli A i C wiaze
si¢ z niskim stgzeniem biatka C-reaktywnego w surowicy.
Ponadto z wystepowaniem allelu A zwigzane jest wysokie
ryzyko rozwoju toczniowego zapalenia nerek (TZN) i ni-
skie ryzyko powstania zapalenia stawéw, co dowodzi, ze tto
patogenetyczne zmian nerkowych i stawowych jest rozne.

U chorych z toczniowym kigbuszkowym zapaleniem ne-
rek (klasy III i IV WHO) czgsciej stwierdzano genotyp
FcyRIIIa-F176. Allel F, kodujacy fenyloalaning, wspdtist-
nieje z obecnoscia receptoréw Fcy o niewielkim powinowac-
twie do immunoglobuliny G (IgG1, IgG2 i IgG3). Sprzyja
to zaburzeniom usuwania komplekséw immunologicznych
i aktywacji limfocytéw cytotoksycznych. Podklasy 1gG2
i IgG3 stanowia sktadnik ztogéw immunologicznych, co
wskazuje, ze zaburzenia funkcji receptoréw Fcy stanowia
wazny patomechanizm procesu zapalnego toczacego si¢
w ktebuszkach nerkowych [26].

Wptyw polimorfizmu genéw receptoréw Fcy na poza-
nerkowe objawy kliniczne TRU zostal réwniez prze-
badany. Zmiany rumieniowe na twarzy o charakterze
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motyla wystgpowaly czesciej u pacjentéw z genotypem
FcgRIIIb-NA2, a zapalenie bton surowiczych u chorych
z genotypami FcyRIIa-R131 oraz FcyRIlla-F176 [26].
Polimorfizm receptora FcyRIIIb, uwarunkowany wyste-
powaniem dwdch alleli (FcyRIIIb-NA1 i FcyRIIIb-NA2),
powodowat substytucj¢ czterech aminokwaséw w regio-
nie wigzacym fragment Fc immunoglobulin. Receptor
FcyRIIIb-NA2 wigzatl kompleksy I1gG1 i IgG3 z mniej-
szym powinowactwem od FcyRIIIb-NA1 [56]. Obecnosé
alleli R, kodujacych argining w FcyRlIla oraz alleli F, ko-
dujacych fenyloalaning w FcyRIIla, korelowata z tworze-
niem receptoréw o malym powinowactwie do immuno-
globuliny G, co sprawiato, ze fagocytoza opsonizowanych
przez przeciwciata komorek byta mniej efektywna [70].

Weiryw CRP NA 0BRAZ KLINICZNY TOCZNIA — MODELE
DOSWIADCZALNE

Znaczenie CRP w hamowaniu rozwoju i progresji autoim-
munizacji badano na do§wiadczalnych modelach tocznia.
Mysi model tocznia NZB/NZW F1 wykazuje wiele cech
charakterystycznych dla choroby wystepujacej u ludzi, m.in.
obecnos¢ rozplemowego kigbuszkowego zapalenia nerek.
Opublikowano badanie, w ktérym po podaniu myszom po-
jedynczej dawki antygenéw histonowych zwiazanych z CRP,
obserwowano przemijajace zmniejszenie tworzenia auto-
przeciwciat. Wyniki badania potwierdzity hipoteze, ktéra
zaktadatla, ze CRP moze modyfikowac przebieg choroby au-
toimmunologicznej przez zwigkszenie usuwania materiatu
apoptotycznego, zapobieganie ekspozycji antygenéw i pobu-
dzaniu uktadu immunologicznego [11]. Podskérne podanie
CRP przed pojawieniem si¢ biatkomoczu, opdézZniato rozwoj
nefropatii i wydluzato przezycie w tym samym modelu do-
Swiadczalnym (NZB/NZW). Natomiast podanie CRP pod-
czas aktywnej choroby, gwaltownie zmniejszato proteinu-
ri¢ oraz hamowato progresje¢ choroby nerek, nie zmieniajac
stezenia przeciwciat anty-dsDNA [51].

W mysim modelu tocznia MRL/lpr, ktéry w poréwnaniu
z modelem NZB/NZW charakteryzuje si¢ dodatkowa obec-
noscia zapalenia naczyn i stawéw, szybszym rozwojem tocz-
niowego zapalenia nerek oraz wyzszym st¢zeniem przeciw-
ciat anty-dsDNA, badano wptyw pojedynczej podskornej
dawki CRP na rozwdj i progresj¢ nefropatii. Oceniano tak-
ze skutki podania biatka C-reaktywnego na wskazniki im-
munologiczne aktywnosci choroby. Wykazano, ze podanie
CRP opdznia rozwdj nefropatii, hamuje progresj¢ choro-
by nerek, wydtuza przezycie, ale takze powoduje obnize-
nie stgzenia przeciwciat anty-dsDNA [52]. Badania te po-
twierdzaja ochronna funkcje CRP i jego rolg jako czynnika
modyfikujacego przebieg TRU.

Mechanizm tego zjawiska jeszcze nie do korica wyjasnio-
no. Na podstawie krotkiego okresu péttrwania CRP i jego
szybkiego metabolizmu watrobowego mozna sadzié, ze
dlugotrwata supresja odpowiedzi immunologicznej jest
spowodowana dodatkowymi, poza CRP, czynnikami. Ich
znaczenie potwierdza badanie, w ktérym po podaniu poje-
dynczej dawki monoklonalnego przeciwciata anty-CD25,
obserwowano nawrdt proteinurii u badanych myszy. Autorzy
badania uznali, ze dowodzi to wptywu CRP na indukcje
regulatorowych limfocytéw T CD25, ktére s prawdopo-
dobnie odpowiedzialne za utrzymywanie si¢ dtugotrwatej
supresji choroby nerek w TRU [38].

Przeciwciaea ANTY-CRP u cHORYCH Z TOCZNIEM
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM

Zaburzenia wytwarzania CRP s3 od dawna znanym zja-
wiskiem u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktado-
wym i przyjmuje sig, ze zwiazany z niedoborem CRP de-
fekt oczyszczania z materialu apoptotycznego prowadzi do
rozwoju nadmiernej odpowiedzi immunologicznej. W ba-
daniach opublikowanych w latach osiemdziesiatych ub.w.
opisano izolowane niskie stgzenia CRP u chorych z TRU,
kontrastujace ze st¢zeniami innych biatek ostrej fazy oraz
ograniczong odpowiedZ CRP podczas infekcji bakteryjnych
w tej grupie [65]. Opublikowano takze badania, ktére wy-
kazaty podobne zjawisko u pacjentéw z innymi kolageno-
zami (m.in. twardzina), wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego oraz biataczka, mimo duzej aktywnosci choroby
podstawowej [68]. Ukazaty si¢ jednak réwniez publikacje,
w ktérych okreslone grupy pacjentéw charakteryzowaty
si¢ podwyzszonymi st¢zeniami CRP — m.in. w przypad-
ku wspétistniejacego z TRU zapaleniem bton surowiczych
[73], przewlekiego zapalenia btony maziowej [41], infek-
cji bakteryjnej [20] oraz artropatii Jaccouda (przewlekte-
go znieksztalcajacego zapalenia stawéw) [63].

W wigkszosci doniesient potwierdzono, ze w TRU stgzenie
CRP w surowicy zwykle pozostaje na niskim poziomie,
mimo obecnosci innych wskaznikéw aktywnosci choroby
(m.in. wysokiego miana przeciwciat przeciwjadrowych
i anty-dsDNA, obnizonej aktywnosci hemolitycznej do-
petniacza) oraz mimo podwyzszonego st¢zenia interleu-
kiny 6, ktéra w warunkach fizjologicznych indukuje eks-
presje CRP [20].

Przyczyna niskich wartosci CRP pozostaje nadal nie do koni-
ca poznana. Jedna z teorii zaklada, ze niskie stgzenia biatka
C-reaktywnego wiaza si¢ z szybkim usuwaniem CRP z suro-
wicy przez przeciwciata anty-CRP, ktére oprécz wielu innych
rodzajéw przeciwcial zostaty wykryte u pacjentéw z TRU.
Po raz pierwszy obecnos¢ przeciwciat przeciw CRP opisano
w 1985 roku [50]. Zaobserwowano, ze przeciwciala te nie
wiaza natywnego, pentamerycznego CRP (pCRP), ale inna
posta¢ CRP — zmodyfikowane, monomeryczne CRP (mCRP)
[7]. Nieodwracalna konwersja pCRP do mCRP odbywa si¢
w okreslonych warunkach, takich jak zmiana pH, wysokie
stezenie mocznika, niskie st¢zenie wapnia i polega na utra-
cie dominujacej struktury drugorzgdowej beta i powstaniu
struktury alfa helisy [31]. Opublikowano wyniki badania,
w ktérym obecnos¢ przeciwcial anty-mCRP stwierdzono
w surowicy 78% chorych z TRU oraz 30% z podostra skor-
na postacia tocznia rumieniowatego (SCLE) [7].

Rosngce zainteresowanie monomerycznym CRP przyczy-
nito si¢ do dalszych badari nad jego znaczeniem w pato-
genezie réznych choréb i takimi funkcjami biologicznymi
jak eliminacja komplekséw immunologicznych, aktywa-
cja dopetniacza oraz dziatanie prozapalne dotyczace ptytek
krwi i lipoprotein surowicy. Nie ma obecnie watpliwosci,
ze w proces aterogenezy oprocz tradycyjnych czynnikow
ryzyka rozwoju miazdzycy, sa rowniez zaangazowane Ccy-
tokiny, pentraksyny, limfocyty T i B oraz przeciwciata,
w tym przeciwciata skierowane przeciw pentraksynom [6].

Rozréznienie izoform biatka C-reaktywnego jest istot-
ne ze wzgledu na ich przeciwstawne skutki biologiczne

601



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 597-605

— prozapalne dziatanie mCRP i przeciwzapalne pCRP.
Odnotowano wiele interakcji mCRP z komoérkami bio-
racymi udziat w tworzeniu blaszki miazdzycowej m.in.
z neutrofilami, makrofagami, komdrkami srédbtonka oraz
ptytkami krwi. Obecnosé mCRP, ktére w przeciwieristwie
do postaci pentamerycznej nie ma zdolnosci hamowania
aktywacji neutrofiléw oraz agregacji ptytek krwi, moze
sprzyjac¢ rozwojowi i progresji miazdzycy [12]. Ukazaty
si¢ publikacje, w ktérych wykazano rolg pentraksyn i in-
nych biatek (m.in. apolipoproteiny A-1) oraz przeciwciat
anty-CRP, anty-SAP, anty-PTX3 we wczesniejszym roz-
woju miazdzycy u pacjentéw z takimi chorobami autoim-
munologicznymi jak TRU, zesp6t antyfosfolipidowy i reu-
matoidalne zapalenie stawdéw [29,30].

ZALEZNOSE PRZECIWCIAL ANTY-CRP 1 TOCZNIOWEGO ZAPALENIA
NEREK

Wykazano zwiazek migdzy obecnoScia przeciwciat anty-
-mCRP i klinicznymi oraz laboratoryjnymi cechami aktyw-
nosci tocznia, zwlaszcza zajeciem nerek. Zasugerowano,
ze wytwarzanie przeciwciat przeciw mCRP, ale nie prze-
ciw pCRP, jest najbardziej charakterystyczne dla TRU.
Najsilniejsza korelacje wyktadnikéw aktywnosci klinicz-
nej i immunologicznej obserwowano u chorych z aktywna
postacia toczniowego zapalenia nerek — przeciwciata anty-
-mCRP byly obecne w prébkach wszystkich pacjentéw z za-
ostrzeniem choroby nerek. Za kryterium aktywnosci choro-
by przyjeto wystgpowanie biatkomoczu przekraczajacego
0,5 g na dobg, obecnos¢ krwiomoczu i/lub aktywnego osa-
du moczu. Autorzy badali réwniez istnienie zaleznosci mig-
dzy stezeniem krazacych przeciwcial anty-mCRP, a takimi
wskaznikami aktywnosci choroby, jak liczba leukocytéw,
miano przeciwcial przeciwjadrowych i anty-dsDNA oraz
stezenie sktadowych dopetniacza Clq, C3 i C4. Wartosci
przeciwciat anty-mCRP korelowaty dodatnio ze st¢zenia-
mi przeciwcial anty-dsDNA oraz ujemnie z aktywnoscia
sktadowych dopetniacza oraz liczba leukocytéw. Nie wy-
kazano natomiast zaleznosci stgzenia anty-mCRP i1 mia-
na przeciwcial przeciwjadrowych oraz wartosci CRP [60].

Inni autorzy wskazuja, ze podwyzszone st¢zenia przeciw-
ciat anty-mCRP koreluja nie tylko ze zwigkszona aktyw-
noscia choroby, ale przede wszystkim z aktywnym zaje-
ciem nerek i obecnoscia klinicznych i/lub serologicznych
cech zespotu antyfosfolipidowego [16]. Kolejne badanie
potwierdza, ze przeciwciata anty-mCRP maja zwigzek za-
réwno z histologicznymi cechami aktywnego toczniowego
zapalenia nerek, jak i z cechami przewlektego uszkodze-
nia nerek (takimi jak atrofia kanalikéw oraz zwtdknienie
srédmiazszowe) [66].

Autorzy zacytowanych wyzej badan uznali, ze niskie ste-
zenia CRP u pacjentéw z TZN wiaza si¢ przede wszyst-
kim z jego nadmiernym usuwaniem. Obecne w surowicy
przeciwciata anty-mCRP wiaza CRP, tworzac komplek-
sy immunologiczne. Te kompleksy w prawidlowych wa-
runkach powinny, z udziatem sktadowych dopetniacza
Clq, C3 i C4, po polaczeniu z receptorem typu 1 erytro-
cytéw dla dopetniacza (CR1) ulec eliminacji przez wa-
trobg [28,45]. Przy stwierdzanej u pacjentéw z TRU ob-
nizonej aktywnosci hemolitycznej dopelniacza, usuwanie
komplekséw immunologicznych jest uposledzone, co po-
woduje ich odktadanie si¢ w tkankach [64]. Ukazaty si¢

publikacje, w ktérych wykazano, ze kompleksy zawiera-
jace przeciwciata anty-mCRP, odkladajac si¢ w kigbusz-
kach nerkowych, moga inicjowac lub nasila¢ stan zapalny
poprzez dziatanie synergistyczne z innymi przeciwciata-
mi (m.in. anty-C1lq, anty-o aktyninowymi, anty-dsDNA)
[67,74]. Istnieja réwniez dowody, ze mCRP jest wytwa-
rzane przez nabtonek cewek nerkowych, co moze powo-
dowac tworzenie komplekséw immunologicznych in situ
i rozwdj reakcji zapalnej [25].

Kolejne badanie potwierdzito istotna statystycznie kore-
lacje miedzy stgzeniami przeciwciat anty-CRP a klinicz-
nymi, laboratoryjnymi i histopatologicznymi cechami ak-
tywnosci toczniowego zapalenia nerek. Zaobserwowano
réwniez wyrazne obnizenie st¢zenia anty-CRP w suro-
wicy chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, co defi-
niowano na podstawie oceny histopatologicznej bioptatu
nerki pobranego po co najmniej 6 miesiacach od rozpo-
czgcia leczenia. Wysokie stgzenia przeciwciat anty-CRP
okazaty si¢ czynnikiem predykcyjnym skutecznosci le-
czenia — pacjenci, u ktérych stwierdzono wysokie warto-
$ci przeciwcial przed rozpoczgciem terapii, wykazywali
gorsza odpowiedZ na leczenie. Dotyczyto to szczegdlnie
0sob, u ktérych jednoczesnie wykazano wysokie miano
przeciwcial anty-dsDNA i prawidtowe stgzenie sktadowe;j
C1q dopetniacza. Stwierdzono réwniez istnienie wigk-
szej zaleznos$ci miedzy stezeniem przeciwcial anty-CRP
a aktywnoscia choroby w rozplemowym toczniowym za-
paleniu nerek (TZN klasy III i IV WHO) niz w typie bto-
niastym (TZN klasy V WHO). W grupie oséb z rozplemo-
wym TZN w wyniku leczenia nastapita wigksza redukcja
stezen przeciwciat anty-CRP w poréwnaniu z grupg z blo-
niastym TZN. Kompleksy umiejscowione w mezangium
i Scianach wiosniczek kigbuszkéw byty ztozone z mCRP
1 przeciwcial skierowanych przeciw niemu. Potwierdza to
rol¢ tych przeciwcial w patogenezie choroby nerek w tocz-
niu rumieniowatym uktadowym [61].

Weiyw przeciwciat ANTY-CRP Na INNE oBJawy w TRU

Limfopenia, czgsto stwierdzany objaw kliniczny u pacjen-
téw z TRU, moze réwniez wynikaé z obecnosci przeciw-
cial anty-CRP. Zaréwno pCRP, jak i mCRP wiaza si¢ z ko-
morkowymi receptorami Fcy na powierzchni obwodowych
limfocytéw, co utatwia ich opsonizacje przez przeciwciata
i prowadzi do zwigkszonej eliminacji przez uktad siateczko-
wo-$rodbtonkowy [8,57]. Wykazano ujemna korelacje migdzy
stezeniami przeciwciat anty-CRP a liczba limfocytéw [60].

PRZECIWCIALA PRZECIW INNYM PENTRAKSYNOM W TOCZNIU
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM

Podobnie jak w przypadku przeciwciat anty-CRP, potwier-
dzono zwiazek migdzy st¢zeniami przeciwcial anty-SAP
a aktywnoscia kliniczna i immunologiczna TRU, okresla-
na mianem przeciwciat przeciwjadrowych i anty-dsDNA.
Ponadto obnizenie st¢zenia przeciwciat anty-SAP poprze-
dzato wystapienie remisji, a wzrost miana przeciwcial po-
jawial si¢ przed zaostrzeniem klinicznym tocznia. Sugeruje
to mozliwos¢ wykorzystania st¢zenia przeciwciat anty-SAP
jako dodatkowego markera prognostycznego w TRU [72].

Ukazata si¢ publikacja, w ktérej autorzy wykazali, ze
w surowicy pacjentéw z TRU stgzenia krazacej PTX3
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sg obnizone oraz obecne sa przeciwciata przeciw PTX3.
Najsilniejsza korelacjg stwierdzono migdzy st¢zeniem an-
ty-PTX3 a mianem przeciwcial przeciwjadrowych podczas
aktywnej fazy choroby [2]. W kolejnym badaniu potwier-
dzono, ze u chorych z toczniem obserwowane sa wyzsze
warto$ci przeciwciat anty-PTX3 oraz przeciw wyizolowa-
nym z PTX3 peptydom o potencjalnych wtasciwosciach
immunogennych, w poréwnaniu z pacjentami z innymi
chorobami reumatologicznymi (m.in. twardzing uktado-
wa, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, luszczycowym
zapaleniem stawow, zespotem Sjogrena). Nie obserwowano
takich korelacji migdzy stgzeniem przeciwciat anty-PTX3
a aktywnoscia choroby, co byto charakterystyczne dla prze-
ciwcial anty-CRP i anty-SAP. Co ciekawe, najwyzsze ste-
zenia przeciwcial anty-PTX3 stwierdzono u pacjentéw bez
toczniowego zapalenia nerek. Zjawisko to nie jest do kon-
ca wyjasnione, jednak istnieja dane, ze przeciwciala anty-
-PTX3 moga petic funkcje ochronna i zapobiegaé zajeciu
nerek w toczniu rumieniowatym uktadowym. Przez dziata-
nie antagonistyczne do innych przeciwciat (np. anty-C1q),
ktérych obecnos¢ wiaze si¢ z powstaniem kigbuszkowego
zapalenia nerek, anty-PTX3 moga wykazywaé dziatanie
protekcyjne. Stwierdzono réwniez, ze u pacjentéw z ze-
spotem antyfosfolipidowym wystgpowaty wysokie stgze-
nia anty-PTX3, ale nie byto to zwigzane z wyzszym ryzy-
kiem powiktan zatorowych lub potozniczych [5].

SupresJA SYNTEZY CRP PRZEZ INTERFERON-(OL

W ostatnim czasie ukazaly si¢ publikacje, z ktérych wynika,
ze niskie st¢zenia CRP u pacjentéw z toczniem rumienio-
watym uktadowym moga by¢ zwiazane z jego uposledzona
synteza. TRU charakteryzuje si¢ zwigkszona ekspresja ge-
néw podlegajacych regulacji przez interferon-a, ktéry bez-
posrednio lub przez indukcj¢ innych genéw, moze hamowac
wydzielanie CRP [14]. Nadmierne wytwarzanie interfero-
nu-o, najbardziej charakterystyczne podczas poczatkowych
faz oraz zaostrzen TRU, moze odgrywac istotng rolg w pa-
togenezie choroby. W prawidtowych warunkach, w wyni-
ku pobudzenia przez interleuking 6, watrobowe czynniki
transkrypcyjne LAP i STAT-3, regulujace m.in. ekspresje

PismiENNICTWO

gendw bialek ostrej fazy, powoduja zwigkszenie transkrypcji
mRNA i syntezg¢ CRP. W modelu doswiadczalnym potwier-
dzono, ze w odpowiedzi na interferon-o dochodzi do zaha-
mowania tych czynnikéw i zwigkszenie aktywnosci biatek
dziatajacych przeciwstawnie (LIP i STAT-1), co w konse-
kwencji skutkuje zahamowaniem wytwarzania CRP [20].
Sugeruje to, ze cele terapeutyczne w toczniu rumieniowa-
tym uktadowym powinny by¢ skierowane réwniez na ha-
mowanie wytwarzania interferonu-co [53].

PobsumowaNIE

Uposledzenie usuwania materiatu apoptotycznego i stymu-
lacja przez autoantygeny jest gléwna przyczyna powsta-
wania autoreaktywnych limfocytéw T i B oraz wytwarza-
nia przeciwcial w toczniu rumieniowatym uktadowym.
Obserwowane zahamowanie fagocytozy wynika zaréw-
no z zaburzen budowy i funkcji makrofagéw, jak réwniez
z niedoboru substancji zaangazowanych w procesy opso-
nizacji materiatu komoérkowego. Pentraksyny przez ukry-
wanie antygenéw przed uktadem immunologicznym i przy-
spieszanie ich usuwania, zapobiegaja autoimmunizacji,
dlatego opisywany w toczniu rumieniowatym uktadowym
niedobér CRP, SAP i PTX3 odgrywa duza rolg w rozwo-
ju i progresji choroby. Badania wskazuja, ze niskie steze-
nia CRP w TRU, mimo obecnosci innych wskaznikéw ak-
tywnosci choroby oraz wysokich wartosci interleukiny 6,
moga by¢ zwigzane z szybkim usuwaniem CRP z surowi-
cy przez przeciwciata anty-CRP, ktére oprécz wielu innych
rodzajow przeciwcial wykryto u pacjentéw. Potwierdzono
zwiazek migdzy stgzeniami przeciwciat anty-CRP oraz an-
ty-SAP a aktywnoscia kliniczna i immunologiczna TRU,
co wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania tych przeciwciat
jako dodatkowego markera prognostycznego w TRU, okre-
Slajacego cigzkos¢ toczniowego zapalenia nerek i poten-
cjalnej odpowiedzi na leczenie. Nowe badania wykazuja,
ze niskie wartosci biatka C-reaktywnego u chorych z TRU
moga by¢ réwniez zwiazane z zahamowaniem ekspresji ge-
néw CRP przez interferon-o, co sugeruje, ze hamowanie
wytwarzania interferonu-o moze by¢ celem terapeutycz-
nym w toczniu rumieniowatym uktadowym.
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