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S t r e s z c z e n i e  

Apoptoza odgrywa fundamentalną rolę w utrzymaniu homeostazy
układu immunologicznego. Liczne badania przeprowadzone w wa-
runkach in vitro i in vivo wykazały, że u chorych na toczeń rumienio-
waty układowy (TRU) występują zaburzenia usuwania produktów
apoptozy, co prowadzi do przedłużonej ekspozycji układu odporno-
ściowego na autoantygeny i rozwoju odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej. Obecnie uważa się, że ten mechanizm pełni podstawową
funkcję w patogenezie choroby. Postulowane czynniki, które mogą
wpływać na zaburzenia usuwania produktów apoptozy w TRU, to
m.in. niedobory dopełniacza, obniżony poziom białka MBL (mannose
binding lectin) i DNAazy I, niskie stężenia białka C-reaktywnego 
(C-reactive protein – CRP) oraz niektóre autoprzeciwciała (przeciw-
ciała przeciwko białkom ostrej fazy lub składowym dopełniacza).

S u m m a r y

Apoptosis plays a fundamental role in maintenance of homeostasis
of the immune system. Many experiments in vitro and in vivo show
that in systemic lupus erythematosus there are disturbances in the
process of clearance of apoptotic cells. That leads to prolonged
exposure of the immune system to autoantigens and to the
development of autoimmunity. Nowadays this process is put
forward as a core mechanism in the pathogenesis of this disease.
Possible factors which may influence disturbances in the clearance
of apoptotic cells are: deficiency of complement, decreased levels of
MBL protein and DNAase, low levels of C reactive protein and some
antibodies (antibodies against acute phase proteins and against the
components of complement).
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Wstęp

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest autoim-
munologiczną chorobą tkanki łącznej o szerokim spek-
trum objawów klinicznych. Jest to choroba przewlekła,
klinicznie heterogenna, charakteryzująca się dużą
zmiennością stopnia zaawansowania, a także różną od-
powiedzią na stosowane leczenie. W przypadku zajęcia
ważnych narządów wewnętrznych może zagrażać życiu
chorego, jednak częściej przebiega w sposób przewle-
kły postępujący, z naprzemiennie występującymi okre-
sami zaostrzeń i remisji. 

Patogeneza tocznia nie jest poznana do końca, acz-
kolwiek zrozumienie tego problemu pogłębiło się
w ostatnich latach. Wiadomo, że do czynników ryzyka
rozwoju tocznia rumieniowatego układowego należą
czynniki genetyczne, środowiskowe, infekcyjne i zapal-
ne. U chorych na TRU występują również zaburzenia
usuwania produktów apoptozy, co prowadzi do prze-
dłużonej ekspozycji układu odpornościowego na auto-
antygeny i rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej.
Obecnie uważa się, że ten mechanizm odgrywa podsta-
wową rolę w patogenezie choroby.
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Apoptoza w toczniu rumieniowatym 
układowym

Apoptoza jest aktywnym, regulowanym i programo-
wanym procesem komórkowym, który występuje zarów-
no w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych we
wszystkich tkankach. Odgrywa główną rolę w utrzyma-
niu równowagi między starymi a nowymi komórkami
[1, 2] oraz w dojrzewaniu i homeostazie układu immuno-
logicznego. Podczas dojrzewania układu immunologicz-
nego apoptoza autoreaktywnych limfocytów w central-
nych narządach limfatycznych leży u podstaw rozwoju
tolerancji immunologicznej. Aktywowane limfocyty są
usuwane poprzez apoptozę, poprzedzając odpowiedź
immunologiczną [3]. 

Podczas apoptozy następuje aktywacja kaskady re-
akcji enzymatycznych, towarzyszy im morfologicznie
kondensacja i fragmentacja komórek i jąder oraz wytwa-
rzanie pęcherzyków na powierzchni błony komórkowej
[4]. Ten łańcuch enzymatycznych reakcji prowadzi do ak-
tywacji wielu wewnątrzkomórkowych proteaz i DNAaz,
które w końcu degradują wewnątrzkomórkowy materiał.
W błonie komórkowej komórek ulegających apoptozie
dokonują się charakterystyczne zmiany w układzie fosfo-
lipidów i polisacharydów. Błona komórkowa pozostaje
nienaruszona w trakcie tego procesu, co zapobiega uwal-
nianiu wewnątrzkomórkowych komponentów [5]. W póź-
niejszych stadiach apoptozy komórki tracą integralność –
nazywają się wtedy wtórnymi komórkami nekrotycznymi
– i uwalniają zawierające DNA nukleosomy razem z nie-
bezpiecznymi, prozapalnymi sygnałami. Dlatego produk-
ty apoptozy muszą być natychmiast wyeliminowane z or-
ganizmu, żeby zapobiec dalszemu uszkodzeniu tkanek
[6]. Jeśli nie zostaną usunięte od razu, błona komórkowa
traci integralność i dochodzi do uwolnienia dużych ilości
zmodyfikowanego materiału cytoplazmatycznego i jądro-
wego [7]. W tym wypadku staje się możliwe zapalenie
i indukcja reakcji immunologicznej. 

Nieprawidłowości w jednym z wielu czynników odpo-
wiedzialnych za regulację procesu apoptozy mogą zabu-
rzyć równowagę panującą w układzie immunologicznym
oraz predysponować do wystąpienia zjawiska autoimmuno-
logicznego. Są dowody na istnienie zaburzeń usuwania
komórek apoptotycznych w toczniowych modelach 
u myszy oraz u ludzi [4]. Uszkodzone oczyszczanie może
być powodem akumulacji komórek apoptotycznych
w tkankach chorych na TRU. Zwiększona obecność pro-
duktów apoptozy u chorych na TRU może być również
spowodowana zwiększonym poziomem aktywacji komó-
rek mających ulec apoptozie. Apoptoza jako mechanizm
fizjologiczny toczy się nieustannie i ulega jej bardzo duża
liczba komórek, np. każdego dnia 2 × 109/kg masy ciała
neutrofilów ulegających apoptozie jest usuwana z krwi

[8]. Znany jest też fakt, że podczas procesu apoptozy 
antygeny są eksponowane na powierzchni błony komór-
kowej komórek ulegających apoptozie [9]. Odpowiednie
usuwanie produktów apoptozy zapobiega więc nadmier-
nej ekspozycji układu odpornościowego na autoantygeny.

Czynnki wpływające na zaburzenia 
usuwania produktów apoptozy 
w toczniu rumieniowatym układowym

Postulowane czynniki, które mogą wpływać na za-
burzenia usuwania produktów apoptozy w TRU, to
m.in. niedobory dopełniacza, obniżony poziom białka
MBL i DNAazy I, małe stężenia CRP oraz niektóre auto-
przeciwciała.

Białko MBL

Jest to białko ostrej fazy, syntetyzowane w wątrobie,
odgrywające ogromną rolę we wrodzonej odporności
[10]. Razem z surfaktantem SP A i SP D należy do rodzi-
ny kolektyn, grupy mającej domenę wiążącą cukry i do-
menę kolagenową [11] (ryc. 1.).

MBL łączy się z różnymi drobnoustrojami przez 
domenę wiążącą cukry i wzmacnia efekt opsonizacji. Bu-
dowa multimeryczna pozwala temu białku wiązać różne
mikroorganizmy, np. bakterie Gram (+) i Gram (–), miko-
bakterie, wirusy i grzyby [12]. Wiązanie MBL prowadzi
do aglutynacji tych mikroorganizmów i pomaga w ich
usuwaniu przez fagocyty. Dodatkowo, MBL aktywuje
drogę lektynową dopełniacza przez związane z MBL pro-
teazy serynowe (MASPs). Dlatego jest ważnym obrońcą
organizmu przed chorobami, przede wszystkim w dzie-
ciństwie, kiedy to nabyta odporność nie jest w pełni roz-

RRyycc.. 11..  Budowa białka MBL.
FFiigg.. 11..  Structure of MBL protein.
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winięta. Osoby mające niskie poziomy tego białka mogą
cierpieć na poważne incydenty zakażeń bakteryjnych,
grzybiczych oraz wirusowych we wczesnym dzieciństwie
[13, 14]. MBL odgrywa również ważną rolę w sytuacjach,
w których układ odpornościowy człowieka jest w supre-
sji, np. w trakcie terapii immunosupresyjnej, chemiotera-
pii lub po przeszczepie szpiku kostnego [15]. 

W licznych badaniach wykazano, iż małe stężenia biał-
ka MBL w surowicy, spowodowane obecnością polimorfi-
zmów jego genu, są związane z rozwojem TRU u tych 
chorych [16]. Metaanaliza 8 badań wykazała, że ryzyko
rozwoju TRU u chorych z allelem mniejszościowym
jest 1,6 razy większe niż u chorych bez tych polimorfi-
zmów [16]. Garred i wsp. dowiedli, że czas od pojawienia
się pierwszych objawów choroby do zdiagnozowania
TRU jest krótszy u osób mających przynajmniej jeden al-
lel mniejszościowy niż u pacjentów homozygotycznych
AA [16]. 

Istnieją dwa możliwe wytłumaczenia dla istnienia
związku między niskim stężeniem MBL a zachorowaniem
na TRU. Po pierwsze, MBL może się wiązać do komórek
wchodzących w fazę apoptozy i inicjować ich wychwyt
przez makrofagi [17], i przez to u osób z niedoborem MBL
pojawi się akumulacja produktów apoptozy, które posłu-
żą jako źródło autoantygenów. Zgodnie z tą hipotezą, 
Seleen i wsp. [18] wykazali, iż przeciwciała antykardioli-
pinowe i anty-C1q występują znacząco częściej u pa-
cjentów z TRU z obecnością alleli mniejszościowych niż
u chorych bez tych alleli oraz że obecność tych przeciw-
ciał jest związana z niskim stężeniem białka MBL w suro-
wicy. Wiadomo także, że MBL może wiązać DNA i może
odgrywać rolę w usuwaniu DNA [19].

Po drugie, ponieważ MBL uczestniczy we wrodzonej
odporności, osoby z niskim stężeniem MBL mogą być
bardziej narażone na zakażenie patogenami, które mogą
odgrywać rolę w patogenezie TRU. Nie ma jednak wy-
starczających dowodów potwierdzających tę hipotezę.

Duże podobieństwo między strukturą oraz funkcją
MBL i C1q, a także duże wahania stężeń MBL u chorych
z takim samym genotypem genu dla MBL skłoniły bada-
czy do poszukiwania przeciwciał przeciw MBL. Jeśli są one
obecne, to mogą wiązać MBL i obniżać jego poziom w su-
rowicy. Również anty-MBL mogą wiązać MBL już odłożo-
ny w tkankach i nasilać uszkodzenie tej tkanki [12]. 

Seleen i wsp. dowiedli, że anty-MBL są obecne
w surowicach chorych na TRU [20]. Dodatkowo udo-
wodnili, że anty-MBL krąży w kompleksach z MBL i dla-
tego istnieje zależność odwrotnie proporcjonalna mię-
dzy mianem przeciwciał anty-MBL a aktywnością MBL. 

Białko C-reaktywne

Białko C-reaktywne (CRP) jest glikoproteiną złożoną
z 10 podjednostek ułożonych w dwa identyczne penta-

mery cykliczne i ich wiązanie się z ligandami jest zależne
od wapnia. Kiedy CRP zwiąże się z komórką ulegającą
apoptozie, rozpoczyna indukcję aktywacji dopełniacza
drogą klasyczną. Komórki zostają zopsonizowane i uwal-
nia się wiele cząsteczek chemotaktycznych. CRP działa
również jako opsonina, ponieważ reaguje z receptorem Fc
na komórkach fagocytujących. To wzmacnia fagocytozę
komórek ulegających apoptozie [21]. U chorych na TRU
poziomy CRP są niskie [22], co może przyczyniać się
do zaburzeń usuwania produktów apoptozy. CRP ma
zdolność wiązania się z błonami i wieloma składnikami
jądra komórkowego komórek nekrotycznych, takich jak
histony i małe jądrowe nukleoproteiny.

Przeciwciała antyfosfolipidowe

We wczesnym stadium apoptozy zmienia się budowa
błony komórkowej, np. dochodzi do eksternalizacji fosfa-
tydyloseryny na zewnętrznym listku błony komórkowej.
Zmiana układu fosfolipidów błony komórkowej i ekster-
nalizacja fosfatydyloseryny jest sygnałem dla fagocytów
do rozpoznania komórek ulegających apoptozie. Fosfaty-
dyloseryna na powierzchni błony komórkowej staje się
również sygnałem do produkcji przeciwciał antyfosfolipi-
dowych [23, 24]. W następstwie tych procesów dochodzi
do tworzenia się immunogennych fosfolipidowo-białko-
wych kompleksów na powierzchni komórek ulegających
apoptozie, np. do związania i opsonizacji komórek ulega-
jących apoptozie poprzez wiązanie się przeciwciał 
antyfosfolipidowych z β2-glikoproteiną [24, 25]. Brak 
receptorów na makrofagach dla przeciwciał antyfosfolipi-
dowych powoduje zakłócenie procesu usuwania produk-
tów apoptozy związanych z tymi przeciwciałami [26, 27].

DNAaza 

DNAaza I ma znaczenie w degradacji materiału 
jądrowego, uwolnionego np. przez komórki, które prze-
szły w fazę wtórnej nekrozy. U ludzi DNAaza razem ze
składową C1q dopełniacza skutecznie degradują chro-
matynę, pochodzącą z komórek ulegających martwicy
[28]. U chorych na TRU i RZS występuje obniżenie 
stężenia DNAazy w porównaniu z osobami zdrowymi,
chociaż tylko surowice chorych na TRU wykazywały ob-
niżoną zdolność degradacji chromatyny pochodzącej
z komórek martwiczych [21].

Składowe dopełniacza

Dotychczas udowodniono, że C1q, C3, C4 odgrywa-
ją rolę w procesie usuwania produktów apoptozy
[29, 30]. Wiązanie dopełniacza jest wczesnym wydarze-
niem w procesie martwicy i późnym w przypadku apop-
tozy. Komponenty dopełniacza działają jak mechanizm
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usuwający komórki apoptotyczne, zanim wejdą w nie-
bezpieczne stadium wtórnej martwicy [31]. Dziedziczo-
ny niedobór składowej C1q dopełniacza występuje
u chorych na TRU i jest dowodem na znaczenie tej skła-
dowej dopełniacza w patogenezie autoimmunizacji
przeciwko strukturom jądra komórkowego [32]. 

Podsumowanie

Toczeń rumieniowaty układowy jest chorobą o bar-
dzo zróżnicowanym obrazie klinicznym i nieznanej pa-
togenezie. W ostatnich latach intensywnie badano rolę
zaburzeń usuwania produktów apoptozy w rozwoju te-
go schorzenia. Zrozumienie tego procesu pozwoli
w przyszłości skuteczniej wpływać terapeutycznie
na układ immunologiczny, dzięki czemu możliwe stanie
się zmniejszenie śmiertelności oraz poprawi się kom-
fort życia chorych na toczeń rumieniowaty układowy.
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