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Streszczenie

Apoptoza odgrywa fundamentalng role w utrzymaniu homeostazy
uktadu immunologicznego. Liczne badania przeprowadzone w wa-
runkach in vitro i in vivo wykazaty, ze u chorych na toczef rumienio-
waty uktadowy (TRU) wystepuja zaburzenia usuwania produktow
apoptozy, co prowadzi do przedtuzonej ekspozycji uktadu odporno-
Sciowego na autoantygeny i rozwoju odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej. Obecnie uwaza sie, ze ten mechanizm petni podstawowa
funkcje w patogenezie choroby. Postulowane czynniki, ktére moga
wptywac na zaburzenia usuwania produktéw apoptozy w TRU, to
m.in. niedobory dopetniacza, obnizony poziom biatka MBL (mannose
binding lectin) i DNAazy |, niskie stezenia biatka C-reaktywnego
(C-reactive protein — CRP) oraz niektére autoprzeciwciata (przeciw-
ciata przeciwko biatkom ostrej fazy lub sktadowym dopetniacza).

Wstep

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest autoim-
munologiczna choroba tkanki tacznej o szerokim spek-
trum objawoéw klinicznych. Jest to choroba przewlekta,
klinicznie heterogenna, charakteryzujaca sie duza
zmiennoscia stopnia zaawansowania, a takze r6zna od-
powiedzig na stosowane leczenie. W przypadku zajecia
waznych narzadéw wewnetrznych moze zagrazac¢ zyciu
chorego, jednak czesciej przebiega w sposéb przewle-
kty postepujacy, z naprzemiennie wystepujacymi okre-
sami zaostrzen i remisji.

Summary

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).

Patogeneza tocznia nie jest poznana do konca, acz-
kolwiek zrozumienie tego problemu pogtebito sie
w ostatnich latach. Wiadomo, ze do czynnikéw ryzyka
rozwoju tocznia rumieniowatego uktadowego naleza
czynniki genetyczne, Srodowiskowe, infekcyjne i zapal-
ne. U chorych na TRU wystepuja réwniez zaburzenia
usuwania produktéw apoptozy, co prowadzi do prze-
dtuzonej ekspozycji uktadu odpornosciowego na auto-
antygeny i rozwoju odpowiedzi autoimmunologiczne;j.
Obecnie uwaza sie, ze ten mechanizm odgrywa podsta-
wowa role w patogenezie choroby.
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Apoptoza w toczniu rumieniowatym
uktadowym

Apoptoza jest aktywnym, regulowanym i programo-
wanym procesem komorkowym, ktéry wystepuje zaréw-
no w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych we
wszystkich tkankach. Odgrywa gtéwna role w utrzyma-
niu réwnowagi miedzy starymi a nowymi komérkami
[1, 2] oraz w dojrzewaniu i homeostazie uktadu immuno-
logicznego. Podczas dojrzewania uktadu immunologicz-
nego apoptoza autoreaktywnych limfocytéw w central-
nych narzadach limfatycznych lezy u podstaw rozwoju
tolerancji immunologicznej. Aktywowane limfocyty sa
usuwane poprzez apoptoze, poprzedzajac odpowiedz
immunologiczna [3].

Podczas apoptozy nastepuje aktywacja kaskady re-
akcji enzymatycznych, towarzyszy im morfologicznie
kondensacja i fragmentacja komérek i jader oraz wytwa-
rzanie pecherzykéw na powierzchni btony komoérkowej
[4]. Ten taficuch enzymatycznych reakcji prowadzi do ak-
tywacji wielu wewnatrzkomérkowych proteaz i DNAaz,
ktére w koncu degradujg wewngtrzkomorkowy materiat.
W btonie komérkowej komérek ulegajacych apoptozie
dokonuja sie charakterystyczne zmiany w uktadzie fosfo-
lipidéw i polisacharydéw. Btona komérkowa pozostaje
nienaruszona w trakcie tego procesu, co zapobiega uwal-
nianiu wewnatrzkomérkowych komponentéw [5]. W pdz-
niejszych stadiach apoptozy komérki traca integralnosé —
nazywajg sie wtedy wtérnymi komérkami nekrotycznymi
— i uwalniajg zawierajace DNA nukleosomy razem z nie-
bezpiecznymi, prozapalnymi sygnatami. Dlatego produk-
ty apoptozy muszg by¢ natychmiast wyeliminowane z or-
ganizmu, zeby zapobiec dalszemu uszkodzeniu tkanek
[6]. Jedli nie zostang usuniete od razu, btona komérkowa
traci integralnos¢ i dochodzi do uwolnienia duzych ilosci
zmodyfikowanego materiatu cytoplazmatycznego i jadro-
wego [7]. W tym wypadku staje sie mozliwe zapalenie
i indukcja reakcji immunologicznej.

Nieprawidtowosci w jednym z wielu czynnikéw odpo-
wiedzialnych za regulacje procesu apoptozy moga zabu-
rzy¢ réwnowage panujaca w uktadzie immunologicznym
oraz predysponowac do wystgpienia zjawiska autoimmuno-
logicznego. Sa dowody na istnienie zaburzeA usuwania
komérek apoptotycznych w toczniowych modelach
u myszy oraz u ludzi [4]. Uszkodzone oczyszczanie moze
by¢ powodem akumulacji komoérek apoptotycznych
w tkankach chorych na TRU. Zwiekszona obecnos¢ pro-
duktéw apoptozy u chorych na TRU moze by¢ réwniez
spowodowana zwiekszonym poziomem aktywacji komoé-
rek majacych ulec apoptozie. Apoptoza jako mechanizm
fizjologiczny toczy sie nieustannie i ulega jej bardzo duza
liczba komérek, np. kazdego dnia 2 x 10°/kg masy ciata
neutrofiléw ulegajacych apoptozie jest usuwana z krwi

[8]. Znany jest tez fakt, ze podczas procesu apoptozy
antygeny s3a eksponowane na powierzchni btony komor-
kowe]j komérek ulegajgcych apoptozie [9]. Odpowiednie
usuwanie produktéw apoptozy zapobiega wiec nadmier-
nej ekspozycji uktadu odpornosciowego na autoantygeny.

Czynnki wptywajace na zaburzenia
usuwania produktéw apoptozy
w toczniu rumieniowatym uktadowym

Postulowane czynniki, ktére moga wptywaé na za-
burzenia usuwania produktéw apoptozy w TRU, to
m.in. niedobory dopetniacza, obnizony poziom biatka
MBL i DNAazy |, mate stezenia CRP oraz niektére auto-
przeciwciata.

Biatko MBL

Jest to biatko ostrej fazy, syntetyzowane w watrobie,
odgrywajace ogromng role we wrodzonej odpornosci
[10]. Razem z surfaktantem SP A i SP D nalezy do rodzi-
ny kolektyn, grupy majacej domene wiazaca cukry i do-
mene kolagenowa [11] (ryc. 1.).

MBL taczy sie z réznymi drobnoustrojami przez
domene wigzaca cukry i wzmacnia efekt opsonizacji. Bu-
dowa multimeryczna pozwala temu biatku wigzaé r6zne
mikroorganizmy, np. bakterie Gram (+) i Gram (=), miko-
bakterie, wirusy i grzyby [12]. Wigzanie MBL prowadzi
do aglutynacji tych mikroorganizméw i pomaga w ich
usuwaniu przez fagocyty. Dodatkowo, MBL aktywuje
droge lektynowa dopetniacza przez zwigzane z MBL pro-
teazy serynowe (MASPs). Dlatego jest waznym obronca
organizmu przed chorobami, przede wszystkim w dzie-
cinstwie, kiedy to nabyta odpornos¢ nie jest w petni roz-

Struktura MBL
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Ryc. 1. Budowa biatka MBL.
Fig. 1. Structure of MBL protein.
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winieta. Osoby majace niskie poziomy tego biatka moga
cierpie¢ na powazne incydenty zakazen bakteryjnych,
grzybiczych oraz wirusowych we wczesnym dziecinstwie
[13, 14]. MBL odgrywa réwniez wazng role w sytuacjach,
w ktérych uktad odpornosciowy cztowieka jest w supre-
sji, np. w trakcie terapii immunosupresyjnej, chemiotera-
pii lub po przeszczepie szpiku kostnego [15].

W licznych badaniach wykazano, iz mate stezenia biat-
ka MBL w surowicy, spowodowane obecnoscig polimorfi-
zmoéw jego genu, s3 zwigzane z rozwojem TRU u tych
chorych [16]. Metaanaliza 8 badah wykazata, ze ryzyko
rozwoju TRU u chorych z allelem mniejszosciowym
jest 1,6 razy wieksze niz u chorych bez tych polimorfi-
zmow [16]. Garred i wsp. dowiedli, ze czas od pojawienia
sie pierwszych objawéw choroby do zdiagnozowania
TRU jest krotszy u 0oséb majacych przynajmniej jeden al-
lel mniejszosciowy niz u pacjentéw homozygotycznych
AA [16].

Istnieja dwa mozliwe wyttumaczenia dla istnienia
zwigzku miedzy niskim stezeniem MBL a zachorowaniem
na TRU. Po pierwsze, MBL moze sie wigza¢ do komérek
wchodzacych w faze apoptozy i inicjowac ich wychwyt
przez makrofagi [17], i przez to u oséb z niedoborem MBL
pojawi sie akumulacja produktéw apoptozy, ktére postu-
73 jako Zrédto autoantygenéw. Zgodnie z ta hipoteza,
Seleen i wsp. [18] wykazali, iz przeciwciata antykardioli-
pinowe i anty-Clg wystepuja znaczaco czesciej u pa-
cjentéw z TRU z obecnoscia alleli mniejszosciowych niz
u chorych bez tych alleli oraz Ze obecnos¢ tych przeciw-
ciat jest zwigzana z niskim stezeniem biatka MBL w suro-
wicy. Wiadomo takze, ze MBL moze wigza¢ DNA i moze
odgrywac role w usuwaniu DNA [19].

Po drugie, poniewaz MBL uczestniczy we wrodzonej
odpornosci, osoby z niskim stezeniem MBL moga byc
bardziej narazone na zakazenie patogenami, ktére moga
odgrywat role w patogenezie TRU. Nie ma jednak wy-
starczajacych dowodéw potwierdzajacych te hipoteze.

Duze podobienstwo miedzy strukturg oraz funkcja
MBL i Clg, a takze duze wahania stezeh MBL u chorych
z takim samym genotypem genu dla MBL sktonity bada-
czy do poszukiwania przeciwciat przeciw MBL. Jesli s3 one
obecne, to moga wigza¢ MBL i obniza¢ jego poziom w su-
rowicy. Réwniez anty-MBL moga wiaza¢ MBL juz odtozo-
ny w tkankach i nasila¢ uszkodzenie tej tkanki [12].

Seleen i wsp. dowiedli, ze anty-MBL s3 obecne
w surowicach chorych na TRU [20]. Dodatkowo udo-
wodnili, ze anty-MBL krazy w kompleksach z MBL i dla-
tego istnieje zalezno$é odwrotnie proporcjonalna mie-
dzy mianem przeciwciat anty-MBL a aktywnoscig MBL.

Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne (CRP) jest glikoproteing ztozong
z 10 podjednostek utozonych w dwa identyczne penta-
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mery cykliczne i ich wiazanie sie z ligandami jest zalezne
od wapnia. Kiedy CRP zwigze sie z komérka ulegajaca
apoptozie, rozpoczyna indukcje aktywacji dopetniacza
droga klasyczna. Komérki zostaja zopsonizowane i uwal-
nia sie wiele czasteczek chemotaktycznych. CRP dziata
réwniez jako opsonina, poniewaz reaguje z receptorem Fc
na komérkach fagocytujacych. To wzmacnia fagocytoze
komorek ulegajacych apoptozie [21]. U chorych na TRU
poziomy CRP sg niskie [22], co moze przyczyniac sie
do zaburzei usuwania produktéw apoptozy. CRP ma
zdolnoé¢ wigzania sie z btonami i wieloma sktadnikami
jadra komérkowego komérek nekrotycznych, takich jak
histony i mate jadrowe nukleoproteiny.

Przeciwciata antyfosfolipidowe

We wczesnym stadium apoptozy zmienia sie budowa
btony komérkowej, np. dochodzi do eksternalizacji fosfa-
tydyloseryny na zewnetrznym listku btony komérkowej.
Zmiana uktadu fosfolipidow btony komérkowej i ekster-
nalizacja fosfatydyloseryny jest sygnatem dla fagocytéw
do rozpoznania komérek ulegajacych apoptozie. Fosfaty-
dyloseryna na powierzchni btony komérkowej staje sie
rowniez sygnatem do produkgji przeciwciat antyfosfolipi-
dowych [23, 24]. W nastepstwie tych proceséw dochodzi
do tworzenia sie immunogennych fosfolipidowo-biatko-
wych komplekséw na powierzchni komérek ulegajacych
apoptozie, np. do zwigzania i opsonizacji komérek ulega-
jacych apoptozie poprzez wiazanie sie przeciwciat
antyfosfolipidowych z B,-glikoproteing [24, 25]. Brak
receptorow na makrofagach dla przeciwciat antyfosfolipi-
dowych powoduje zakt6cenie procesu usuwania produk-
toéw apoptozy zwigzanych z tymi przeciwciatami [26, 27].

DNAaza

DNAaza | ma znaczenie w degradacji materiatu
jadrowego, uwolnionego np. przez komoérki, ktére prze-
szty w faze wtoérnej nekrozy. U ludzi DNAaza razem ze
sktadowa Clqg dopetniacza skutecznie degradujg chro-
matyne, pochodzaca z komérek ulegajacych martwicy
[28]. U chorych na TRU i RZS wystepuje obnizenie
stezenia DNAazy w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
chociaz tylko surowice chorych na TRU wykazywaty ob-
nizong zdolno$¢ degradacji chromatyny pochodzacej
z komérek martwiczych [21].

Sktadowe dopetniacza

Dotychczas udowodniono, ze Clg, C3, C4 odgrywa-
ja role w procesie usuwania produktéw apoptozy
[29, 30]. Wigzanie dopetniacza jest wczesnym wydarze-
niem w procesie martwicy i pé6znym w przypadku apop-
tozy. Komponenty dopetniacza dziataja jak mechanizm
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usuwajacy komérki apoptotyczne, zanim wejda w nie-
bezpieczne stadium wtérnej martwicy [31]. Dziedziczo-
ny niedobér sktadowej Clq dopetniacza wystepuje
u chorych na TRU i jest dowodem na znaczenie tej skta-
dowej dopetniacza w patogenezie autoimmunizacji
przeciwko strukturom jadra komérkowego [32].

Podsumowanie

Toczeh rumieniowaty uktadowy jest chorobg o bar-
dzo zr6znicowanym obrazie klinicznym i nieznanej pa-
togenezie. W ostatnich latach intensywnie badano role
zaburzen usuwania produktéw apoptozy w rozwoju te-
go schorzenia. Zrozumienie tego procesu pozwoli
w przysztosci skuteczniej wptywaé terapeutycznie
na uktad immunologiczny, dzieki czemu mozliwe stanie
sie zmniejszenie Smiertelnosci oraz poprawi sie kom-
fort zycia chorych na toczeh rumieniowaty uktadowy.
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