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Streszczenie

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) to przewlekta choroba za-
palna o podtozu autoimmunologicznym. Ztozonej i nie w petni wy-
jasnionej etiologii upatruje sie w zaburzeniach usuwania produk-
téw apoptozy, wynikajacych m.in. z niedostatecznej ilosci biatka
C-reaktywnego. Przyczyna wystepowania matych, nieadekwat-
nych do stanu zapalnego, wartosci stezen CRP moze wynikaé
z wigzania z oznaczanymi w pracy przeciwciatami anty-CRP
w kompleksy immunologiczne. Ponadto, obecnos¢ autoprzeciw-
ciat przeciwko biatku C-reaktywnemu moze by¢ skorelowana
z wystepowaniem czestszych objawéw klinicznych choroby. Cze-
stos¢ wystepowania autoprzeciwciat anty-CRP w badanej grupie
45 chorych na TRU wynosita 6,67%. Nie stwierdzono zwigzku po-
miedzy przeciwciatami anty-CRP a surowiczym stezeniem biatka
C-reaktywnego, co moze oznacza¢, ze mate stezenia CRP w TRU
nie sg zwigzane z taczeniem z przeciwciatami. Zaobserwowano
wiekszg aktywnos¢ choroby (SLEDAI) u pacjentéw z wiekszymi
poziomami przeciwciat anty-CRP, ale bez cech istotnosci. Jedno-
cze$nie nie znaleziono zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat
anty-CRP a zajeciem nerek. Stezenia surowicze wolnych nukleoso-
mow byty istotnie wieksze u chorych z matymi stezeniami CRR

Summary

Systemic lupus erythromatosus is a chronic inflammatory
disease with autoimmunological origin. The etiology is
complicated and not fully understandable, but it seems to be
related with disturbances of apoptotic products removal,
stemming from inadequate C-reactive protein amounts.
The cause of low CRP concentrations, incompatible with
the inflammatory process, can be due to its binding to anti-CRP
antibodies with the formation of immunological complexes. In
addition, the occurrence of antibodies against the C-reactive
protein can be correlated with higher probability of clinical
symptoms appearance. The frequency of anti-CRP antibodies
occurrence in a group of 45 patients suffering from systemic
lupus erythematosus came to 6.67%. No correlation was found
between anti-CRP antibodies and serum concentration
of C-reactive protein. This result indicates, that low values of CRP
in systemic lupus erythematosus are not related to their binding
with antibodies. There was no correlation between anti-CRP and
the activity of the disease, but higher disease activity (SLEDAI)
was observed in patients with higher levels of anti-CRP
antibodies. Serum concentration of circulating nucleosomes was
significantly higher in patients with low serum CRP.
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Wstep

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewle-
kta, wielonarzadowa choroba zapalna o podtozu auto-
immunologicznym. Etiologia tocznia uktadowego jest
ztozona i nie w petni wyjasniona. Gtéwna role w auto-
immunizacji przypisuje sie zaburzeniom usuwania pro-
duktéow apoptozy, prowadzacym do przedtuzonej
ekspozycji antygenéw na dziatanie uktadu odporno-
Sciowego [1]. W3rdd czynnikéw wptywajacych na zabu-
rzenia usuwania produktéw apoptozy w TRU wymienia
sie: mate stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), niedo-
bor sktadnikéw dopetniacza, zmniejszone stezenie biat-
ka MBL (biatko wiazgce mannoze) oraz wptyw niekté-
rych autoprzeciwciat, takich jak przeciwko biatkom
ostrej fazy (w tym przeciwciata anty-CRP) i sktadowym
dopetniacza [2]. Biatko C-reaktywne, wiazac sie z ko-
morka ulegajaca apoptozie, rozpoczyna indukcje akty-
wacji dopetniacza droga klasyczna, z opsonizowanych
komorek uwalnia sie wiele czasteczek chemotaktycz-
nych. Dziata ono réwniez jako opsonina, reagujac z re-
ceptorem Fc na komérkach fagocytujacych, co wzmac-
nia fagocytoze komorek ulegajacych apoptozie. Fakt, ze
u chorych na TRU stezenie CPR jest mate, moze przy-
czyniac sie do dtuzszego usuwania produktéow apopto-
zy, a tym samym do autoimmunizacji. Biato C-reaktyw-
ne ma zdolno$¢ wigzania sie z btonami i wieloma
sktadnikami jadra komérkowego komérek nekrotycz-
nych, takich jak histony, mate jadrowe nukleoproteidy
[3-6].

Celowe zatem wydaje sie dokonane w niniejszej
pracy oznaczenie wystepowania autoprzeciwciat anty-
-CRP, ktére moga odpowiada¢ za mate stezenia CRP
u chorych na TRU w mechanizmie wigzania w komplek-
sy immunologiczne. Mato zbadana jest takze asocjacja
pomiedzy obecnoscia u chorych przeciwciat anty-CRP
a aktywnoscig choroby.

Materiat i metody
Grupa badana

Badania przeprowadzono w grupie 45 chorych na
TRU (42 kobiety i 3 mezczyzn) w wieku 18-72 lat (Srednia
39,1 13,4 roku). Pacjenci spetniali kryteria klasyfikacyj-
ne tocznia rumieniowatego uktadowego opracowane
przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne [7].
Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych dawcéw krwi
w wieku 25-62 lat ($rednia wieku 43,7 +10,1 roku).

Do oceny aktywnosci choroby zastosowano indeks
SLEDAI Czestos¢ wystepowania poszczegblnych obja-
wow U pacjentdéw przedstawiono w tabeli |. Nalezatoby
zwréci¢ uwage na liczebnos¢ grupy pacjentéw z zaje-
ciem nerek w przebiegu tocznia uktadowego, jako po-

wigzane z problematyka pracy. Aktywnos¢ choroby
przedstawiono w tabeli Il.

Profil autoprzeciwciat

W pierwszej kolejnosci, metoda immunofluorescen-
cji posredniej, przy uzyciu linii komérkowej HEp-2010
(EUROCIMMUN, Niemcy) oznaczano obecnos¢ oraz mia-
no autoprzeciwciat przeciwjadrowych. Byty one obecne
u 35 pacjentéw (77,78%). Najwyzsze miano, otrzymane
dla 6 chorych, wynosito 1280. Metoda immunoblottin-
gu — EUROLINE (EUROIMMUN, Niemcy), wykazano
obecnos¢ autoprzeciwciat o swoistosciach do r6znych
rozpuszczalnych antygendéw jadrowych. Roztozenie wy-
stepowania przedstawiono w tabeli Ill.

Oznaczanie surowiczego stezenia hsCRP

Oznaczenia dokonano metoda ELISA przy uzyciu
komercyjnego testu firmy BioCheck

Oznaczenie autoprzeciwciat anty-CRP

Oznaczenie autoprzeciwciat anty-CRP klasy 1gG wy-
konano w surowicy pacjentéw oraz w zdrowej grupie
kontrolnej przy uzyciu metody ELISA. Oznaczenie wyko-
nano na podstawie metodyki opublikowanej przez
Roseau i wsp. [8] z wtasnymi modyfikacjami podanymi
ponizej:

* W celu optaszczenia ptytki do studzienek reakcyjnych
dodano po 100 pl buforu biatko CRP + TRIS bufor
(C-reactive protein, Human Serum, High Purity; Cal-
biochem Cat. No. 236603), stezenie biatka: 6,07 mg/ml.
Catos¢ inkubowano przez 12 godz. w temperaturze
4°C. Po inkubacji czterokrotnie przeptukano studzien-
ki poprzez dodanie 300 pl buforu ptuczacego (0,05%
Tween/TRIS bufor, pH 8,0 — Tris Bufered Saline with
Tween 20; Sigma).

Zablokowanie miejsc wigzacych. Do kazdego dotka
naniesiono po 200 ul 1-procentowego roztworu BSA
(bovine serum albumin, BSA; Sigma) w 0,05-procento-
wym Tween/TRIS (bufor blokujacy) i inkubowano
w temperaturze pokojowej przez 60 min, a nastepnie
przeptukano 5-krotnie buforem ptuczacym.

Dodanie surowic. Natozono po 50 pl rozcienczonych
surowic w 1-procentowym BSA w 0,05-procento-
wym Tween/TRIS buforze w stosunku 1 : 50. Slepa
probe (blank) stanowit 1-procentowy roztwér BSA
w 0,05-procentowym Tween/TRIS. Catos¢ inkubowa-
no w lodéwce w temperaturze 4°C przez 12 godz.,
a nastepnie przeptukano buforem ptuczacym.
Dodanie koniugatu. Naniesiono po 50 pl rozcieficzo-
nego w stosunku 1 : 1000 koniugatu w 1-procento-
wym roztworze BSA w 0,05-procentowym Tween/
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/TRIS buforze (koniugat — przeciwciato skoniugowane
z enzymem znacznikowym — alkaliczng fosfataza,
przeciwciato przeciw ludzkim tahcuchom vy dla prze-
ciwciat klasy 1gG; Anti-Human IgG — y-chain Specific
— Alkaline Phosphatase; Sigma A3150) i inkubowano
w temperaturze pokojowej przez 60 min. Nastepnie
przeptukano buforem ptuczacym.

e Dodanie substratu. Do kazdej studzienki reakcyjnej
dodano po 50 ul substratu: (p-nitrophenyl phospha-
te; Sigma N2765) i inkubowano na wytrzasarce
(200 obrotéw/min) w temperaturze pokojowej przez
1 godz. 20 min. Odczytu dokonano spektrofotome-
trycznie przy dtugosci fali 405 nm.

Stezenie przeciwciat w poszczegélnych surowicach
okreslono co najmniej 3 razy. Wyniki oznaczeh wyrazo-
no jako réznice sredniej ekstynkcji odczytanej dla danej
préby do sredniej ekstynkgcji jednej z surowic badanych,
oznaczonej na kazdej ptytce (wspétczynnik ekstynkcji
- O.D. ratio). Za pozytywny wynik — obecno$¢ w badanej
surowicy przeciwciat anty-CRP — traktowano wartosé

Tabela I. Profil objawéw klinicznych w badanej
grupie chorych

Table I. Clinical symptoms in the study group
of patients

wyniku przekraczajaca 3 odchylenia standardowe od
wartosci Sredniej wyniku w grupie kontrolnej,
z uwzglednieniem 98-procentowego przedziatu ufno-
Sci.

Powtarzalnosé oznaczen dla poszczegblnych ptytek
i pomiedzy ptytkami oceniono na podstawie analizy
wariancji oraz wspotczynnika wariancji (CV%). Wspot-
czynnik wariancji dla oznaczen w obrebie ptytki nie
przekraczat 10%, a pomiedzy ptytkami 15%.

Wyniki opracowano, wykorzystujac test U Manna-
-Whitneya, korelacje porzadku rang Spearmana oraz
jednostronny doktadny test Fischera. Za graniczny po-
ziom istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Wyniki oznaczania autoprzeciwciat
anty-CRP metoda ELISA

Srednia wartoé¢ ekstynkcji wszystkich surowic
w grupie badanej wynosita 0,515, a w grupie kontrolnej

Tabela lll. Czestos¢ wystepowania autoprzeciw-
ciat przeciwko rozpuszczalnym antygenom ja-
drowym w badanej grupie chorych

Table Ill. Frequencies of occurrence of antinucle-
ar antibodies in the study group of patients

Objawy Liczba badanych Odsetek (%)
ogolne 40 39 Autoprzeciwciato Czestosc (%)
skorno-$luzéwkowe 35 78 dsDNA 24
ze strony uktadu 17 38 antyhistonowe 22
miesniowo-szkieletowego
przeciwko centromerom 0

ze strony uktadu sercowo- 31 69
-naczyniowego i oddechowego antynukleosomowe 40
zapalenie naczyn 27 60 anty-Sm 9
neurologiczne 27 60 anty-U1-RNP 7
zajecie nerek 16 36 anty-Ro 47
hematologiczne 14 31 anty-LA 18

Tabela Il. Rozktad aktywnosci choroby mierzony anty-Ro-52 40

skala SLEDAI . o . Scl-70 (topoizomeraza I) 2

Table Il. Assessment disease activity using SLEDAI

PM-Scl 0

Aktywnos¢ (SLEDAI) Liczba pacjentow  Odsetek (%) ¢
mata 16 36,36 Jo-1 (syntetaza histydylowego tRNA) 0
srednia 13 29,54 PCNA 0
duza 15 34,09 AMA-M2 13
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0,479. Minimalna oraz maksymalna wartos¢ ekstynkcji
odpowiednio dla préb badanych i kontrolnych wynosi-
ta: 0,227 i 0,255 oraz 1,930 i 0,787. Dla liczby odchyle-
nia standardowego analogicznie: 0,321 0,13.

Wyniki przedstawiono za pomoca szeregu rozdziel-
czego prostego i skumulowanego (tabela IV), a zobrazo-
wano na rycinie 1 oraz 2.

Wyniki oznaczania hsCRP

Srednie stezenie hsCRP (high-sensitivity CRP)
w grupie badanej wynosito 5,28 mg/l. U 30 o0s6b
(66,67%) stwierdzono stezenia wynoszace ponizej
6 mg/l, z czego u 2 rowne 0 mg/l. U 4 pacjentéw steze-
nie wynosito powyzej 15 mg/|, przy wartosci maksymal-
nej wynoszacej 18 mg/l. Roztozenie ilosciowe pacjen-
tow oraz grupy kontrolnej ze wzgledu na stezenie
hsCRP przedstawiono w tabeli V. Dla grupy kontrolnej
érednie stezenie wyniosto 2,01 mg/l. Srednie stezenie
hsCRP u chorych na TRU byto istotnie wieksze (p < 0,05)
w poréwnaniu z grupa kontrolng (ryc. 3).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy mie-
dzy liczba przeciwciat anty-CRP w grupie badanej i kon-
trolnej. Obecnos¢ przeciwciat anty-CRP (wartos¢ eks-
tynkcji przekraczajaca Srednig ekstynkcje dla grupy
kontrolnej +3 odchylenia standardowe) wykryto u 3 cho-
rych na TRU), natomiast nie wykorzystano ich u zadnej
osoby z grupy kontrolnej. W naszych badaniach stwier-
dzono brak korelacji pomiedzy obecnoscia autoprze-
ciwciat anty-CRP a stezeniem surowiczego hsCRP Nie
zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic
miedzy aktywnoscia choroby mierzong za pomoca skali
SLEDAI a stezeniem hsCRP. JednoczeSnie zaobserwowa-

no, ale bez cech istotnych statystycznie, ze pacjenci
z wiekszym stezeniem autoprzeciwciat przeciwko biat-
ku C-reaktywnemu wykazywali wiekszg aktywnos¢
choroby niz pacjenci z matymi stezeniami przeciwciat.

Stwierdzono brak zaleznosci miedzy obecnoscia
przeciwciat anty-CRP a zajeciem nerek w przebiegu
TRU. Analiza korelacji wykazata brak zwigzku miedzy
przeciwciatami anty-CRP a przeciwciatami antynukleo-
somowymi.

Wykazano ujemna korelacje miedzy wartoscig su-
rowiczego stezenia hsCRP a stezeniem przeciwciat
antynukleosomowych. Wysokie miana przeciwciat
antynukleosomowych sg zwigzane z niskimi stezeniami
surowiczego hsCRP (ryc. 4).

Omoéwienie

Pochodzenie przeciwciat anty-CRP jest nieznane. Jako
pierwsi opisali je juz w 1985 r. Robey i wsp. u jednego
z oSmiu pacjentéw z TRU [9]. W 1995 . Bell i wsp. wyka-
zali znaczna czestos¢ wystepowania przeciwciat, w wiek-
szosci w klasie IgG, przeciwko CRP u pacjentéw cierpia-
cych na TOS (Toxic Oil Syndrome) [10], a nastepnie
opublikowali dane dotyczace powszechnego wystepowa-
nia autoprzeciwciat przeciwko CRP w toczniu rumienio-
watym uktadowym (78%). W naszych badaniach wykaza-
no obecnos¢ przeciwciat anty-CRP u trzech pacjentéw
(6,67%) z 45-0sobowej grupy. Wynik ten jest zblizony je-
dynie do tego, jaki uzyskali Schoenfeld i wsp. [11].
Z przegladu dostepnej literatury wynika, ze wartos¢ ta
jest znacznie mniejsza niz uzyskana przez innych bada-
czy, ktérzy podaja wiekszy odsetek chorych na TRU
z obecnymi przeciwciatami anty-CRP Rosenau i wsp. [8],

Tabela IV. Wyniki oznaczenia autoprzeciwciat anty-CRP metodg ELISA
Table IV. Results of detection of anti-CRP antibodies using ELISA

Klasa (przedziaty ekstynkgji) Liczba Skumulowana liczba  Procent waznych Skumulowany
procent waznych
—-0,200 < x < 0,000 16 16 35,6 35,6
0,000 < x< 0,200 18 34 40 75,6
0,200 < x < 0,400 6 40 13,3 88,9
0,400 <x < 0,600 1 41 2,2 91,1
0,600 < x< 0,800 2 43 4,5 95,6
0,800 < x < 1,000 1 44 2,2 97,8
1,000 < x< 1,200 0 44 0 97,8
1,200 < x < 1,400 0 44 0 97,8
1,400 < x < 1,600 1 45 2,2 100
brakujgce 0 45 0 100
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oznaczajac przeciwciata ta sama metoda, uzyskali wy-
nik 23%, co i tak juz byto wartosciag mniejsza niz poda-
no w innych publikacjach na ten temat, gdzie wyniki
wynosity 32-78%. Za rozbieznos¢ wynikdéw w przedsta-
wionej pracy moze by¢ odpowiedzialna réznica w popu-
lacji badanej. Wyjasnienia réznic mozna réwniez do-
szukac sie w metodyce oznaczenia.

W 2006 r. Rosenau i wsp. [8] wykazali obecnosé
przeciwciat anty-CRP w surowicach pacjentéw z rézny-
mi chorobami reumatycznymi, tagcznie z TRU, w ktérych
zaobserwowano czesto$¢ wystepowania wynoszaca
23% (86 wynikdw pozytywnych z 413, w tym 43 ze 190
dla TRU). Autorzy sugeruja, ze rzadsze wystepowanie
przeciwciat anty-CRP w ich badaniu w poréwnaniu
z dotychczasowymi obserwacjami moze by¢ spowodo-
wane odmienng metodg oznaczenia i réznica w popu-
lacji badanej. Jednoczesnie podaja argumenty przed-
stawiajace wiarygodnos¢ opracowanej metody,
w ktorych wieksze niz w przypadku oznaczeh pozosta-
tych badaczy stezenie antygenu w studzience zapewni-
to jego dostateczng ilos¢. Ponadto dokonano etapu blo-
kowania, co wyeliminowato reakcje niespecyficzne [8].

Do okreslenia przeciwciat w niniejszej pracy wykorzy-
stano omawiang metodyke.

W pracy autoréw niniejszego opracowania badano
zaleznosci miedzy obecnoscig autoprzeciwciat anty-
-CRP a surowiczym stezeniem hsCRP. Zwigzek ten mo-
ze mie€ znaczenie w patogenezie TRU, poprzez wigza-
nie przeciwciat anty-CRP z CRP, co moze wptywaé na
szybkos¢ usuwania produktéw apoptozy. Podobnie jak
Sjowal i wsp. [12] oraz Rosenau i wsp. [8] autorzy opra-
cowania wykazali brak korelacji miedzy obecnoscia
autoprzeciwciat przeciwko CRP a surowiczym steze-
niem biatka C-reaktywnego, oznaczonego metodg wy-
sokiej czutosci. Wynikatoby z tego zatem, ze przeciw-
ciata anty-CRP przypuszczalnie nie odpowiadaja za
mate stezenia surowiczego biatka C-reaktywnego
u chorych na TRU. Wydaje sie, ze nieadekwatnie mate
przy istniejacym stanie zapalnym w przebiegu tocznia
stezenia biatka C-reaktywnego u 0s6b z t3 choroba mo-
ga by¢ rezultatem polimorfizmu pojedynczego nukleoty-
du w genach promotorowych CRP [13, 14].

Wiadomo, ze obecnosé okreslonych autoprzeciwciat
moze by¢ zwigzana z czestszym wystepowaniem pew-

Tabela V. Rozktad ilosciowy grupy badanej oraz grupy kontrolnej oséb zdrowych pod katem stezer hsCRP
Table V. Quantitative analysis serum concentration of hsCRP in group of patients and in the control group

Surowicze stezenie hsCRP Grupa badana Grupa kontrolna
liczba badanych odsetek (%) liczba badanych odsetek (%)
< 6 mg/l 30 66,67 27 90
> 6 mg/l 15 33,33 3 10
histogram anty-CRP
K-S d =0,27069, p < 0,01; Lilliefors p < 0,01
— oczekiwana normalna
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Ryc. 1. Wyniki oznaczania autoprzeciwciat anty-
-CRP
Fig. 1. Results of detection of anti-CRP antibodies.
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Ryc. 2. Wykres normalnosci autoprzeciwciat
anty-CRP

Fig. 2. Diagrammatic presentation of anti-CRP
antibodies.
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nych objawéw klinicznych choroby. Dlatego w pracy ba-
dano zaleznos¢ miedzy obecnoscig autoprzeciwciat
anty-CRP a aktywnoscig i obrazem klinicznym choroby.
Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy miedzy
aktywnoscia choroby u chorych z obecnymi przeciwcia-
tami przeciw biatku C-reaktywnemu. Jednoczesnie przy
braku wynikéw statystycznie istotnych zaobserwowa-
no, ze chorzy z wiekszym stezeniem przeciwciat anty-
-CRP wykazywali wiekszg aktywnos$¢ choroby niz cho-
rzy, u ktérych nie wykryto przeciwciat. Podobne wyniki
spotykane sg w publikacjach innych autoréw [15-17].

Minatani i wsp. [16] dostrzegli zjawisko znacznie
mniejszych surowiczych stezen przeciwciat anty-CRP
u chorych z biatkomoczem, z wateczkami komorkowy-
mi w osadzie moczu i hipoalbuminemia. Wyniki badan
moga stuzy¢ do potwierdzenia opracowanego schema-
tu patogenezy wtérnego ktebuszkowego zapalenia ne-
rek u chorych na TRU. W modelu tym CRP bytoby hipo-
tetycznie wystawione na powierzchni komérek, np. na
komérkach Srédbtonka, albo zaadsorbowane na btonie
podstawnej ktebuszka nerkowego [18-20], gdzie kraza-
ce w krwiobiegu przeciwciata anty-CRP mogtyby sie
z nimi taczyé. Spowodowatoby to aktywacje dopetnia-
cza, co prowadzitoby do wzmocnienia i rozszerzenia
stanu zapalnego [2].
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Ryc. 3. Poréwnanie stezeh hsCRP (mg/l) w gru-
pie badanej i w grupie kontrolnej (p < 0,05).
Fig 3. Serum concentrations of hsCRP in group
of patients compared to the control group
(p < 0.05).

W niniejszej pracy nie stwierdzono jednak korelacji
miedzy obecnoscig przeciwciat anty-CRP a zajeciem nerek.

Niematy wktad w dotychczasowym poznaniu relacji
pomiedzy przeciwciatami anty-CRP a toczniem rumie-
niowatym uktadowym maja Sjowal i wsp. W publikacji
dotyczacej omawianego zagadnienia [17] zanotowali
oni, ze ci sami pacjenci z grupy badanej w jednym przy-
padku maja obecne przeciwciata anty-CRP, a w innym
czasie przeciwciata te sg niewykrywalne, co nasuneto
pytanie, czy obecnos¢ przeciwciat moze by¢ rézna
w czasie trwania choroby i czy ma to zwigzek z aktyw-
noscig choroby. Postanowiono zatem oznaczy¢ auto-
przeciwciata przeciwko CRP w serii 5 surowic pochodza-
cych od 10 chorych z toczniem uktadowym [12]. Mimo
Ze badany materiat liczyt zaledwie 50 prébek, zaobser-
wowano wiele zaleznosci. W 4 przypadkach zauwazono
pozytywna korelacje miedzy stezeniem przeciwciat
anty-CRP a aktywnoscia choroby oceniana skala
SLEDAI, w 5 za$ miedzy stezeniem przeciwciat anty-CRP
a stezeniem przeciwciat przeciw dsDNA. Ujemna zalez-
nos¢ otrzymano natomiast dla sktadowych Clq, C3, C4
dopetniacza oraz dla liczby leukocytéw. W poprzednich
badaniach [17] nie znaleziono zwigzku pomiedzy pozio-
mem autoprzeciwciat anty-CRP a mianem przeciwciat
anty-dsDNA. Badacze doszukuja sie powodu w rézni-
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Ryc. 4. Stezenie krazacych nukleosoméw u cho-
rych na TRU z niskim (< 6 mg/l) i wyzszym
(= 6 mg/l) stezeniem surowiczym hsCRP
(p < 0,05).

Fig. 4. Serum concentration of circulating
nucleosomes in SLE patient with low (< 6 mg/l) and
higher (> 6 mg/l) serum levels of hsCRP (p < 0.05).
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cach metodologicznych dla wykrywania przeciwciat anty-
dsDNA i w réznicach w selekgji surowic pacjentéw.

U chorych na TRU czesto obserwuje sie wystepowa-
nie duzych surowiczych stezef nukleosoméw [21, 22].
Poniewaz CRP taczy sie z kilkoma strukturami komérko-
wymi [23], w tym z antygenami nukleosoméw, moze to
by¢ argumentem, ze przeciwciata przeciwko CRP in vivo
moga wchodzi¢ w interakcje z krazacymi nukleosomami
i przeciwciatami antynukleosomowymi. Analiza korelacji
wykonana przez autoréw niniejszego opracowania po-
kazata jednak, ze nie ma zwigzku miedzy przeciwciata-
mi anty-CRP a przeciwciatami antynukleosomowymi.
Obserwacja ta jest zgodna z wynikiem uzyskanym przez
Sjowal i wsp. [12]. Otrzymano jednak ujemna korelacje
miedzy surowiczym stezeniem hsCRP u chorych na TRU
wzgledem pozioméw przeciwciat antynukleosomowych.
Mate stezenia surowiczego hsCRP s3 zwigzane z duzymi
mianami przeciwciat antynukleosomowych u chorych.

Na podstawie dotychczasowych publikacji na temat
wystepowania autoprzeciwciat anty-CRP w TRU wysunat
sie zarys probleméw wymagajacy dalszego poznania.

Whioski

Stwierdzono, ze obecnos¢ autoprzeciwciat anty-CRP
u chorych na TRU nie ma zwiazku z surowiczym steze-
niem hsCRP u tych chorych. Wér6d pacjentéw z obecny-
mi przeciwciatami przeciwko biatku C-reaktywnemu
wieksza aktywnosé choroby stwierdzono u chorych z du-
zym stezeniem przeciwciat, ale bez roznic istotnych staty-
stycznie. Nie znaleziono zaleznosci miedzy obecnoscia
przeciwciat anty-CRP a objawem zajecia nerek w przebie-
gu tocznia uktadowego. Analiza korelacji wykazata brak
zwiazku miedzy przeciwciatami anty-CRP a przeciwciata-
mi antynukleosomowymi. Wykazano statystycznie istot-
na réznice miedzy surowiczym stezeniem hsCRP wzgle-
dem pozioméw przeciwciat przeciw nukleosomom.

Pismiennictwo

1. Bijl M, Limburg PC, Kahlenberg CG. New insights into
the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE):
the role of apoptosis. Neth ] Med 2001; 59: 66-75.

2.Sjowall C, Bengtsson T, Skogh T. CRP and anti-CRP
autoantibodies in systemic lupus erythematosus. Curr
Rheumatol Rev 2005; 1: 81-89.

3. Munoz LE, Gaipl US, Franz S, et al. TRU — a disease of clearance
deficiency. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1101-1107.

4. Volanakis JE. Human C-reactive protein: expression, structure,
and function. Mol Immunol 2001; 38: 189-197.

5. Kishore U, Ghai R, Greenhough TJ, et al. Structural and
functional anatomy of the globular domain of complement
protein Clg. Immunol Lett 2004; 95: 113-128.

6. Mold C, Gewurz H, Du Clos TW. Regulation of complement
activation by C-reactive protein. Immunopharmacology 1999;
42: 23-30.

Reumatologia 2009; 47/3

1

1

1

1

~N

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al. The 1982 revised criteria for

the classification of SLE. Arthritis Rheum 1982; 25: 1271-1277.

. Rosenau BJ, Schur PH. Antibodies to C-reactive protein. Ann
Rheum Dis 2006; 65: 674-676.

. Robey FA, Jones KD, Steinberg AD. C-reactive protein mediates
the solubilization of nuclear DNA by complement in vitro.
J Exp Med 1985; 161: 1344-1356.

0. Bell SA, Du Clos TW, Khursigara G, et al. Autoantibodies to cryptic
epitopes of C-reactive protein and other acute phase proteins in
the toxic oil syndrome. J Autoimmun 1995; 8: 293-303.
Shoenfeld Y, Szyper-Kravitz M, Witte T, et al. Autoantibodies
against protective molecules — Clq, C-reactive protein, serum
amyloid P, mannose-binding lectin, and apolipoprotein Al
prevelence in Systemic Lupus Erythematosus. Ann NY Acad Sci
2007; 1108: 227-239.

.Sjowall C, Bengtsson A, Sturfelt G, Skogh T. Serum levels
of autoantibodies against monomeric C-reactive protein are
correlated with disease activity in systemic lupus erythe-
matosus. Arthritis Res Ther 2004; 6: 87-94.

. Kovacs A, Green F, Hansson LO, et al. A noved common single

nucleotide polymorphism in the promoter region of the C-reactive

protein gene associated with the plasma concentration

of C-reactive protein. Atherosclerosis 2005; 178: 193-198.

[os]

NeJ

—

N

w

14. Szalai A, Wu J, Lange EM, et al. Single-nucleotide poly-

1

1

morphisms in the C-reactive protein (CRP) gene promoter that
affect transcription factor binding, alter transcriptional activity,
and associate with differences in baseline serum CRP level.
J Mol Med 2005; 83: 440-447.

. Figueredo MA, Rodriguez A, Ruiz-Yaglie M, et al. Auto-
antibodies against C-reactive protein: clinical associations in
systemic lupus erythematosus and primary antiphospholipid
syndrome. J Rheumatol 2006; 33: 1980-1986.

6. Minatani M, Shinichi A, Tetsuo S. Autoantibodies against

C-reactive protein (CRP) in sera of patients with systemic
rheumatic diseases. Mod Rheumatol 2001; 11: 127-131.

wi

17. Sjowall C, Eriksson P, Almer S, Skogh T. Autoantibodies to

C-reactive protein is a common finding in SLE, but not in
primary Sjogren’s syndrome, rheumatoid arthritis or
inflammatory bowel disease. J Autoimmun 2002; 19: 155-160.

18.J6nsen A, Bengtsson AA, Gunnarsson |, et al. Association

of polymorphic variants of FcyRllla and CRP genes with
nephritis in SLE. Abstract, ACR San Diego, 2005.

19. Nakahara C, Kanemoto K, Saito N, et al. C-reactive protein

2

2

2

2

frequently localizes in the kidney in glomerular diseases. Clin
Nephrol 2001; 55: 365-370.

0. Zuniga R, Markowitz GS, Arkachaisri T, et al. Identification

of 1gG subclasses and C-reactive protein in lupus nephritis:

the relationship between the composition of immune
depositis and Fcy receptor type lla alleles. Arthritis Rheum

2003; 48: 460-470.

Amoura Z, Koutouzov S, Piette JC. The role of nucleosomes in

lupus. Curr Opin Rheumatol 2000; 12: 369-373.

2. Mohan C, Adams S, Stanik V, Datta SK. Nucleosome: a major
immunogen for pathogenic autoantibody-inducing T cells
of lupus. J Exp Med 1993; 177: 1367-1381.

3. Du Clos TW. The interaction of C-reactive protein and serum
amyloid P component with nuclear antigens. Mol Biol Rep
1996; 23: 253-260.

[y



