Artykut przegladowy/Review paper

Reumatologia 2013; 51, 1: 26-30
DOI: 10.5114/reum.2013.33390

Znaczenie czynnikéw Srodowiskowych w etiologii tocznia

rumieniowatego uktadowego

The role of environmental factors in the etiology of systemic lupus erythematosus

Anna Jedryka-Géral

Zaktad Dydaktyki Instytutu Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie

Stowa kluczowe: toczer rumieniowaty uktadowy, etiologia, czynniki srodowiskowe.

Key words: systemic lupus erythematosus, etiology, environmental factors.

Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest uktadowa chorobg tkan-
ki tacznej o zréznicowanym obrazie klinicznym, w ktérej wystepuja
liczne zaburzenia serologiczne. U podtoza tej choroby lezg czynniki
genetyczne, hormonalne i srodowiskowe, ktére sprzyjaja zaburzeniom
odpowiedzi immunologicznej. W artykule oméwiono znaczenie
czynnikéw srodowiskowych, takich jak ekspozycja na UVB, infekcje,
leki, czynniki chemiczne, dietetyczne, socjoekonomiczne i psycho-
spoteczne, niedobér witaminy D, estrogeny egzogenne, nikotynizm,
szczepienia ochronne oraz Srodowisko in utero w etiologii TRU i cho-
réb z kregu TRU.

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU, systemic lupus ery-
thematosus — SLE) jest uktadowa chorobg tkanki tgcznej o zroz-
nicowanym obrazie klinicznym, w ktdrej wystepuja liczne zabu-
rzenia serologiczne. Choroba ta dotyczy przede wszystkim
mtodych kobiet w wieku rozrodczym. Objawy tocznia wyste-
puja w wielu jednostkach chorobowych, dlatego obecnie moz-
na méwic o catym kregu choréb zwigzanych z TRU. Poza
samym TRU do tego kregu nalezg m.in. toczen skérny (cu-
taneous lupus — CLE), niezrdznicowana choroba tkanki tacz-
nej (undifferentiated connective tissue disease —UCTD), mie-
szana choroba tkanki tacznej (mixed connective tissue
disease —MCTD), toczen polekowy (drug-induced lupus—DILE),
zespoty naktadania (overlap syndrome), np. TRU + zespét anty-
fosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) [1].

Przebieg kliniczny kazdej choroby z kregu TRU jest
zmienny, z okresami zaostrzen i remisji. Objawy poczatkowe,
czasem tagodnie wyrazone, niekiedy bardzo burzliwe, nie
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zawsze wysuwaja sie na plan pierwszy w petnoobjawowym
okresie choroby i w jej kolejnych zaostrzeniach.

Na obraz kliniczny i serologiczny choroby, a takze na cze-
stosé jej wystepowania wptywa wiele czynnikéw. Wiado-
mo, ze w regionie Swiata A —w danej populacji o danym
genotypie i przy okreslonych warunkach srodowiska, TRU
wystepuje z inng czestoscig niz w regionie B. Inny moze
by¢ tez obraz kliniczny choroby, profil zaburzefi immuno-
logicznych oraz rokowanie [2].

Metaanaliza badan epidemiologicznych wskazuje, ze
czestos¢ wystepowania TRU w Stanach Zjednoczonych
waha sie od 1,4 (w populacji biatej) do 4,5 (w populacji czar-
nej)/100 000 mieszkancow/rok, w Wielkiej Brytanii — 3,0,
10,01 21,9 odpowiednio w populacji biatej, azjatyckiej i afro-
amerykanskiej, w Hiszpanii — 2,2 (w populacji biatej),
w Szwecji — 4,7, w Australii — 11,0 (w populacji aborygen-
skiej), w Japonii—2,9 [3].
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Nauka, ktéra prébuje odpowiedzie¢ na dwa kluczowe
pytania, jakie czynniki zwigzane z danym regionem geo-
graficznym, z jego ludzka populacja, ale i z jego Srodowi-
skiem fizycznym, chemicznym, biologicznym, a nawet
psychospotecznym, czyli jakie czynniki genetyczne i sro-
dowiskowe prowadza do rozwoju danej choroby, jest geo-
epidemiologia [4, 5]. Przedstawia ona geograficzny obraz
czestosci wystepowania danej choroby w ogélnej populacji.
Nauka ta, dajac klucz do zrozumienia genetycznych i sro-
dowiskowych mechanizméw powstawania choréb (race vs
place), odzwierciedla tez catkowite obcigzenie (global
burden), jakie poszczegblne zjawiska chorobowe stanowig
w okreslonych regionach $wiata i grupach etnicznych [5].
U podstaw geoepidemiologii lezy epidemiologia opisowa,
ktéra zajmuje sie czestoscig wystepowania danej choro-
by, i epidemiologia analityczna, zajmujaca sie czynnikami
ryzyka jej wystapienia. Za pojeciem geoepidemiologii kry-
je sie zatem tajemnica etiopatogenezy danej choroby [4].

Szczegbtowe poznanie etiopatogenezy TRU wcigz po-
zostaje wyzwaniem dla swiata nauki. Anegdotyczne jest
juz dzisiaj pojecie , trojki patogenetycznej”, jakie wprowadzit
Alarcon-Segovia w 1984 r,, wskazujac na sprawczg role czyn-
nikéw genetycznych, hormonalnych i srodowiskowych
w rozwoju zaburzen immunologicznych w TRU [6]. Czyn-
niki te, dziatajac syntonicznie, determinuja czas, w ktérym
rozwijaja sie objawy choroby, jej poczatek lub zaostrzenie.
W latach 90. XX w. Shoenfeld i Isenberg rozwineli te kon-
cepcje, wprowadzajac pojecie ,mozaiki etiopatogene-
tycznej” [7]. Tak wiec, rozwazajac patogeneze TRU, nalezy
mie¢ na uwadze predyspozycje genetyczna, pte¢ chorego
i zwigzane z nig hormony, szeroko rozumiane srodowisko
oraz mechanizmy immunologiczno-zapalne [8-10].

Do powstania odpowiedzi zapalnej w TRU dochodzi na
drodze wieloetapowych zaburzef immunologicznych. Upo-
Sledzony klirens komérek apoptotycznych, obnizenie tole-
rancji immunologicznej, przetadowanie uktadu odporno-
Sciowego materiatem antygenowym, wzrost aktywnosci
limfocytow T, uposledzenie supresji limfocytéw B, zmiana
odpowiedzi typu Th; w kierunku odpowiedzi typu Th, dopro-
wadzajg do zaburzen w sieci cytokinowej [zwiekszenie
stezen interleukiny 6 (IL-6), IL-10, IL-15, IL-16, IL-18 przy jed-
noczesnym zmniejszeniu produkgji IL-2 i IL-12] i w konse-
kwencji do nadreaktywnosci limfocytéw B i produkcji
autoprzeciwciat. Tworzace sie kompleksy immunologiczne
nie sg usuwane z krazenia i odktadajg sie w tkankach, co
doprowadza do rozwoju zmian zapalnych [8-11].

Do wystapienia objawdw klinicznych TRU dochodzi wte-
dy, kiedy na czynniki predyspozycji genetyczno-hormonalnej
naktadaja sie czynniki srodowiskowe. Do tradycyjnych czyn-
nikow tej drugiej grupy zaliczane s3: ekspozycja na UVB,
infekcje oraz leki. Obecnie znaczenie terminu ,,Srodowisko”
nalezy rozumie¢ znacznie szerzej, zaliczajgc do niego
takze czynniki chemiczne, dietetyczne, socjoekonomiczne

i psychospoteczne, witamine D, estrogeny egzogenne, niko-
tynizm, immunizacje (szczepienia ochronne) oraz $rodo-
wisko in utero [1, 10, 12].

Nadwrazliwos¢ na Swiatto stoneczne (nasilenie zmian
skornych typowych dla tocznia pod wptywem ekspozycji na
Swiatto stoneczne) wystepuje u 10-50% chorych na TRU [13].
Obecny stan wiedzy wskazuje na to, ze nie tylko promie-
niowanie UVB, lecz takze UVA2 moze mie¢ znaczenie pato-
genne, podczas gdy promieniowanie UVAL ma dziatanie
ochronne. Promieniowanie UV prowokuje zmiany skérne tak-
ze w innych chorobach z kregu TRU, zwtaszcza w przewle-
ktym toczniu krgzkowym (chronic discoid LE— CDLE), podo-
strym toczniu skérnym (subacute cutaneous LE — SCLE)
i ostrym toczniu skornym (acute cutaneous LE — ACLE) [1].
Pod wptywem UVB w komérkach skéry dochodzi do zmian
chemicznych DNA, a takze w antygenach Ro oraz nRNP i naj-
prawdopodobniej do zwiekszenia ich immunogennosci
[10]. Zachodzi zjawisko nasilonej apoptozy keratynocytéw.
Uwolnienie RNA i DNA z kombérek apoptotycznych prowadzi
do produkgji przez plazmocytarne komérki dendrytyczne cyto-
kin prozapalnych, takich jak interferon o (INF-ar), IL-18, IL-8,
IL-10 i czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony stimulating
factor—GM-CSF). Jest to najwczesniejszy etap powstawania
skérnych zmian zapalnych. Dodatkowo autoprzeciwciata obec-
ne w krazeniu chorych na TRU optaszczaja komérki apop-
totyczne, opdzniajac ich klirens. Interakcja tych komoérek z pla-
zmocytarnymi komérkami dendrytycznymi prowadzi do
rekrutacji w skérze autoreaktywnych limfocytéw T [13].

Unikanie ekspozycji na $wiatto stoneczne doprowadzito
do wystapienia niedoboru witaminy D w ogdlnej popula-
cji. Dotyczy to takze chorych na TRU [14-16]. Niedobér tej
witaminy, poza wptywem na metabolizm kosci, doprowadza
do utraty tolerancji immunologicznej, przy czym zmiana
ta jest odwracalna [1]. Duze zainteresowanie budzi ostat-
nio rola, jaka witamina D odgrywa w patogenezie TRU.
W niektérych badaniach wykazano u chorych na TRU
odwrotng korelacje poziomu witaminy D z aktywnoscia cho-
roby, cho¢ inne prace tego zwigzku nie potwierdzaja [1, 15].
Zaburzenie odpowiedzi immunologicznej w stanie niedo-
boru witaminy D jest konsekwencja zachwiania réwnowagi
pomiedzy komérkami T, B i kom6rkami dendrytycznymi oraz
produkcji cytokin prozapalnych. Wyniki najnowszych
badan wskazujg, ze z uwagi na ztozong role, jakg odgry-
wa witamina D u chorych na TRU, wymagajg oni suple-
mentacji tg witaming [16].

Na przebieg tocznia moze wptywac takze stosowana
dieta. Leczenie dietetyczne w TRU powinno by¢ skierowane
przede wszystkim na zapobieganie powiktaniom sercowo-
-naczyniowym w przebiegu tej choroby. Odpowiednia
podaz soli mineralnych i pierwiastkow Sladowych odgry-
wa istotna role w przywréceniu zachwianej réwnowagi
immunologicznej [17]. Modyfikacja diety (niskoglikemicz-
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na, niskokaloryczna) poprzez obnizenie masy ciata moze
przynies¢ korzystny efekt w opanowaniu zmeczenia
w tagodne] postaci tocznia [18].

Czynnik infekcyjny, np. wirusowy, moze teoretycznie
zainicjowac czy zaostrzy¢ objawy TRU przez aktywacje lim-
focytéw B, uwalnianie autoantygenéw z uszkodzonych
tkanek oraz na drodze mimikry molekularnej. Mimo ze
w tkankach chorych na toczen nie stwierdzono obecnosci
antygenéw wirusowych [10], to jednak rola wirusa
Epsteina-Barr (EBV) w patogenezie TRU wydaje sie bardzo
prawdopodobna [19]. Wykazano, ze przebyta infekcja
tym wirusem wiazata sie z wystapieniem SCLE lub tagod-
niejszej postaci klinicznej TRU z zapaleniem stawdw,
zmianami skérnymi i obecnoscia przeciwciat anty-Ro [1].
Obecnos¢ przeciwciat przeciwrdzyczkowych w wysokim mia-
nie w klasie IgM wiaze sie z neuropsychiatrycznymi obja-
wami tocznia (psychozg) [20]. Potwierdzona jest rola
czynnika infekcyjnego, zwtaszcza Swiezego zakazenia
pierwotniakiem Toxoplasma gondii czy wirusem rozyczki,
w rozwoju zespotu naktadania tocznia i APS [21, 22].

Infekcje wirusowe i bakteryjne sg czestym i wcigz groz-
nym powiktaniem TRU. Dzieje sie tak zaréwno w wyniku
zaburzefr immunologicznych lezacych u podstaw choroby,
jak i w nastepstwie stosowanego leczenia immunosupre-
syjnego. Racjonalne prowadzenie szczepief ochronnych
u tych chorych jest obecnie mozliwe i bezpieczne [23]. Nale-
zy jednak mie¢ na wzgledzie to, Ze szczepienia —zmieniajac
odpowiedZ immunologiczng — moga u 0séb predyspono-
wanych doprowadzi¢ do rozwoju TRU. Obserwowano roz-
waj TRU w nastepstwie szczepienia przeciwko zapaleniu
watroby wirusem typu B i szczepien przeciwgrypowych,
a w pojedynczych przypadkach takze w nastepstwie
szczepieh przeciw zakazeniu wirusem brodawczaka ludz-
kiego (human papilloma virus — HPV) [1].

Niektore leki s3 odpowiedzialne za rozwdj tagodniej-
szej postaci choroby — tocznia indukowanego lekami
(DILE). Do lekéw tych naleza: hydralazyna, prokainamid,
izoniazyd, metyldopa, minocyklina, chloropromazyna.
Udziat wielu innych lekéw, w tym sulfasalazyny, niektérych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i antybiotykéw,
statyn, w patogenezie DILE jest takze prawdopodobny. Obja-
wy choroby, takie jak gorgczka, zmiany skorne typu wysypki
plamistej, rumienia guzowatego czy SCLE oraz objawy sta-
wowo-miesniowe pojawiaja sie po 4 (lub wiecej) tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a ich nasilenie zalezy od dawki
kumulacyjnej leku. W surowicy chorych stwierdza sie obec-
nos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwhistonowych,
natomiast przeciwciata anty-nDNA na og6t nie sg obecne.
Dolegliwosci ustepuja po odstawieniu leku i zazwyczaj nie
wymagaja leczenia immunosupresyjnego [24]. Terapia reu-
matoidalnego zapalenia stawdw preparatami biologicznymi
z grupy anty-TNF moze doprowadzi¢ do rozwoju tocznia
indukowanego lekami, nawet z zajeciem nerek i osrod-
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kowego uktadu nerwowego, z obecnoscia przeciwciat
przeciwjadowych i anty-nDNA oraz hipokomplementemia.
Powiktanie leczenia biologicznego, spetniajace kryteria tocz-
nia indukowanego, opisano po infliksymabie, etanercep-
cie i adalimumabie [1, 25].

Aminy aromatyczne i hydrazyny obecne w lekach ini-
cjujacych DILE sa takze sktadnikami wielu czynnikéw che-
micznych, czesto zawodowych, ktére moga indukowac
zaostrzenie tocznia. Czynniki te znajduja sie w wielu pro-
duktach stosowanych w przemysle i rolnictwie. Nalezg do
nich ksenobiotyki organiczne, kurz silikonowy, implanty sili-
konowe, rozpuszczalniki organiczne, ropa naftowa i jej pro-
dukty, pestycydy. Hydrazyny sg obecne w dymie papiero-
sowym. Preparaty do koloryzacji wtoséw zawieraja aminy
aromatyczne, jednak zwigzek zachorowania na TRU z ich
permanentnym stosowaniem nie jest jednoznaczny [1, 10].
Coraz wiecej uwagi poswieca sie zawodowej ekspozycji na
czynniki fizykochemiczne, ktére moga odgrywac role
w patogenezie TRU. Wtasciwe podejscie metodyczne do
badan w tym kierunku jest niezbedne zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i populacyjnych [26].

Dym papierosowy zawiera wiele szkodliwych sub-
stancji chemicznych, ktére nasilajg cytokinowa aktywnosé
prozapalng, hamujac jednoczesnie aktywnosé przeciwza-
palna i potencjalnie moga powodowacé uszkodzenie DNA,
sprzyjajac tym samym rozwojowi choréb autoimmunolo-
gicznych [1, 27]. U 0séb palacych w poréwnaniu z osoba-
mi niepalacymi wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju SCLE
i SLE. Dym papierosowy, tak samo jak estrogeny i prolak-
tyna, wptywa na odpowiedz immunologiczna, powodujac
niedotlenienie tkanek, obumarcie komérek na drodze in-
toksykacji, uwolnienie antygenéw wewngtrzkomarko-
wych, uposledzony klirens resztek komérkowych, stymu-
lacje autoreaktywnych limfocytéw B, a takze wptywa na
metabolizm estradiolu i hormonéw nadnerczowych. Stwier-
dzono réwniez, ze palenie papieroséw modyfikuje efekt tera-
peutyczny lekéw stosowanych w skérnych postaciach tocz-
nia [1].

Wazne miejsce wsréd czynnikéw srodowiskowych
zaangazowanych w patogeneze TRU zajmuja estrogeny
egzogenne. Ich Zrodtem s3 preparaty stosowane w doust-
nej antykoncepcji, hormonalnej terapii zastepczej, terapii
przygotowujacej do zaptodnienia in vitro. Estrogeny s3
zawarte w butlach plastikowych, pestycydach, fitoge-
nach stosowanych w medycynie alternatywnej i chemii
kosmetycznej. Obecnie istnieje dostatecznie wiele dowo-
déw nato, ze stosowanie doustnej antykoncepcji nie jest
jednoznaczne z wywotaniem czy zaostrzeniem TRU,
a raczej z wystapieniem zakrzepicy. Hormonalna terapia
zastepcza moze indukowac zaostrzenie TRU, przy czym obja-
wy choroby s3 na ogét Srednio nasilone [1].

Omawiajac znaczenie czynnikéw srodowiskowych
w patogenezie TRU, nie mozna pomina¢ czynnikéw socjo-
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ekonomicznych i psychospotecznych. Systematyczne sta-
rzenie sie spoteczenstwa i zwigzane z tym zagadnienie jako-
Sci zycia, takze w chorobach przewlektych, takich jak TRU,
budzi coraz wieksze zainteresowanie srodowiska nauko-
wego. Czynniki socjoekonomiczne, najczesciej rozumiane
jako wypadkowa wyksztatcenia, pozycji zawodowej i spo-
tecznej oraz zamoznosci, moga korzystnie wptywac bez-
posrednio na przebieg TRU poprzez uswiadomienie pacjen-
towi natury jego choroby, tatwiejszy dostep do opieki
medycznej, mobilizacje do utrzymania zdobytej pozycji
w spoteczenstwie [28]. Indywidualne czynniki socjoeko-
nomiczne danego chorego oraz zamoznos¢ spoteczenstwa,
w jakim on zyje, decyduja o czasie przezycia w TRU [29].
Stres zwiazany z chorobg przewlekta, jakiego doswiadcza
chory na TRU, i umiejetnos¢ zarzadzania stresem (coping)
decyduja o jego jakosci zycia [30-32].

Ocena wptywu czynnikéw srodowiskowych na rozwaéj
TRU i jego przebieg jest trudna z uwagi na dtugi przedziat
czasowy, jaki moze dzieli¢ ekspozycje na dany czynnik
a wystapienie pierwszych objawéw klinicznych choroby
i zaburze immunologicznych. Dotyczy to wszystkich omo-
wionych wyzej czynnikéw srodowiskowych. Srodowisko in
utero réwniez nie pozostaje bez wptywu na rozwéj choréb
autoimmunologicznych, w tym tocznia. Stan zdrowia mat-
ki (stan jej odzywienia, przebyte choroby, ekspozycja na anty-
geny zewnetrzne i toksyny chemiczne) wptywa na kondy-
cje ksztattujgcego sie uktadu immunologicznego ptodu
i, w zyciu pozaptodowym, u dziecka czy u dorostego moze
sprzyjac rozwojowi TRU [33, 34]. Srodowisko in utero moze
takze wptynaé na losy ptodu w przypadku matki chorej na
TRU + APS (wczesdniactwo, strata cigzy) badz na losy nowo-
rodka w przypadku matki chorej na toczen, u ktérej obec-
ne sg przeciwciata anty-Ro/La (toczen noworodkéw) [35, 36].

O ile znaczenie czynnikéw srodowiskowych w rozwoju
niezréznicowane]j choroby tkanki tacznej (undifferentiat-
ed connective tissue disease — UCTD) jest przedmiotem
niewielu doniesien (podnoszona jest rola niedoboru
witaminy D i rozpuszczalnikbw organicznych), o tyle
brakuje przekonujacych wynikéw badan nad ich znacze-
niem w patogenezie mieszanej choroby tkanki tacznej (mi-
xed connective tissue disease — MCTD) [1].

Autorka deklaruje brak konfliktu intereséw i Zrodet
zewnetrznego finansowania.
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