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Streszczenie

W pracy przedstawiono charakterystyke antygenowa i znaczenie
kliniczne przeciwciat przeciwjgdrowych w rozpoznaniu zespotu
suchosci. Oméwiono réwniez metody ich wykrywania oraz zwig-
zek przeciwciat z objawami klinicznymi.

Wstep

Zesp6t Sjogrena jest przewlekta chorobg o podtozu
autoimmunologicznym, ktéra charakteryzuje sie nacie-
kami zapalnymi w gruczotach wydzielania zewnetrzne-
go. W jej przebiegu dochodzi do poliklonalnej aktywacji
limfocytu B, czego wynikiem jest m.in. hipergammaglo-
bulinemia oraz obecnos¢ licznych autoprzeciwciat rea-
gujacych z réznymi antygenami. Do autoprzeciwciat
stwierdzanych w przebiegu choroby naleza przeciwciata
przeciwjadrowe, przeciwciata reagujace z rozpuszczalny-
mi antygenami jadra komérkowego (SS-A/Ro, SS-B/La)
z alfa-fodryng, czynnik reumatoidalny, ANCA oraz prze-
ciwciata przeciwfosfolipidowe.

Przeciwciata  przeciwjagdrowe  stwierdza  sie
u 90-96% chorych na zesp6t suchosci. Najczesciej jest
obserwowany plamisty typ fluorescencji jader komérko-
wych. ANA moga swoiscie reagowac z licznymi przeciw-
ciatami o r6znej swoistosci (tab. I).

Summary

This article briefly reviews the structure and function of molecules
targeted by antinuclear antibodies specific for Sjogren’s syndrome.
It also discusses ANA clinical relationships and methods of their
detection.

Charakterystyka antygenowa wybranych
autoprzeciwciat

Przeciwciata reagujace z SS-A/Ro
Struktura antygenu

Antygenem jest kompleks matoczasteczkowego RNA
i dwoch biatek o masie czasteczkowej 52 i 60 kD. Prze-
ciwciata sg skierowane przeciw komponentom biatko-
wym. SS-A bierze udziat w przeksztatcaniu mRNA w ak-
tywna translacyjnie czasteczke.

Metody badania

Przeciwciata te w tradycyjnej metodzie immunoflu-
orescencji poSredniej moga nie powodowac Swiecenia
jader komérkowych, natomiast — wykorzystujac linie
komérkowa HEp-2000 — mozna wykazaé swoista drobno-
plamista fluorescencje. Przeciwciata reagujace z SS-A
okresla sie gtéwnie metoda ELISA.
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Znaczenie kliniczne

Przeciwciata te wystepuja u 40-95% chorych na ze-
spot suchosci, a ich obecnos¢ jest zwigzana z objawami
pozagruczotowymi, takimi jak zapalenie naczyn, zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego, niedokrwistosé, lim-
focytopenia oraz trombocytopenia.

Przeciwciata przeciw SS-A wystepuja rowniez u bli-
sko 30% chorych na toczef rumieniowaty uktadowy, sg
one odpowiedzialne za rumien na skérze twarzy oraz
za catkowity blok serca u noworodkéw matek majacych
tego typu przeciwciata. Jako jedyne te autoprzeciwciata
wystepujg w tzw. seronegatywnym toczniu rumieniowa-
tym uktadowym.

Przeciwciata reagujace z SS-B/La
Struktura antygenu

Antygenem jest fosfoproteina o masie czasteczko-
wej 48 kD, ktéra gtéwnie znajduje sie w jadrze komor-
kowym i w ok. 10% wystepuje w cytoplazmie. W jadrze
komérkowym biatko to wspomaga dziatanie RNA poli-
merazy Ill, ktoéra uczestniczy w syntezie matoczasteczko-
wego RNA.

Metody badania

W metodzie immunofluorescencji posredniej prze-
ciwciata te powoduja plamisty typ fluorescencji jader
komérkowych (ryc. 1.).

Znaczenie kliniczne

Omawiane przeciwciata wystepuja u 87% chorych
na zespét suchosci oraz u 15% chorych na toczen ukta-
dowy, a woéwczas ich wystapienie jest zwiazane z p6z-
nym poczatkiem choroby. U chorych na zesp6t suchosci
ich obecnos¢ taczy sie z objawami pozagruczotowymi,
takimi jak zajecie uktadu nerwowego, skaza krwotocz-
na, zmniejszenie liczby krwinek biatych oraz obecnos¢
czynnika reumatoidalnego.

Przeciwciata przeciw fodrynie

Struktura antygenu

Fodryna jest heterodimerem cytoszkieletu, sktada-
jacym sie z 2 podjednostek a i B. Sa one strukturalnie
i czynnosciowo podobne do spektryny nieerytrocytar-
nej. Petnia one role w zachowaniu ksztattu komaérki
i reorganizacji btony komérkowej w czasie procesu eg-
zocytozy.

Metody badania

Przeciwciata te okresla sie metodg ELISA.

Tabela I. Swoistos¢ antygenowa oraz czestosé
wystepowania przeciwciat przeciwjadrowych
w zespole suchosci

Table I. Antigenic specificity and frequency of an-
tinuclear antibodies in Sjégren’s syndrome

Swoistosé¢ antygenowa Czestos¢
wystepowania (%)

Ro/SS-A 40-95
La/SS-B 87
fodryna 64-100
proteosomy 39

MA-I 8

pp75 (biatko zwiazane z Ro) 6
kinetochor 4

p80 — koilina 4

Znaczenie kliniczne

Przeciwciata reagujace z a-fodryna sg opisywane
u ok. 67% chorych na zespét suchosci [1]. Dotychczaso-
we obserwacje sugeruja, ze ich obecnos¢ jest zwigza-
na ze zmianami skérnymi, hipergammaglobulinemia
oraz przeciwciatami SS-A. Dotychczas przypisywano im
role markera choroby, jednak ostatnie badania temu za-
przeczaja [2]. Przeciwciata reagujace z B-fodryng obser-
wuje sie natomiast u 70% chorych, ich znaczenie klinicz-
ne nie zostato jeszcze ostatecznie okreslone.

Ryc. 1. Przeciwciata przeciwjadrowe, plamisty
typ fluorescencji (metoda immunofluorescencji
posredniej).

Fig. 1. Speckled pattern of antinuclear antibodies
(indirect immunofluorescence method).
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Ryc. 2. Przeciwciata przeciwjadrowe, centrome-
rowy typ fluorescencji (metoda immunofluore-
scencji posredniej).

Fig. 2. Centromere pattermn of antinuclear
antibodies (indirect immunofluorescence method).

Kinetochor

Kinetochor jest tréjlaminarng strukturg biatkowa
znajdujaca sie na centromerowym odcinku kazdej chro-
matyny. Struktura antygenu i metody badania zostaty
przedstawione w innej pracy autora [3].

Znaczenie kliniczne

Przeciwciata te wystepuja u ok. 4% chorych na ze-
spot suchosci (ryc. 2.) [4]. Ich znaczenie kliniczne w pier-
wotnym zespole suchosci nie jest do konca okreslone.
Przeciwciata przeciwcentromerowe (kinetochor) sa
obecne gtéwnie u 22-36% chorych na twardzine ukta-
dowa. Ich obecnos¢ koreluje z objawem Raynauda.

Przeciwciata przeciw MA-|
Struktura antygenu

Przeciwciata te reaguja z biatkiem 200 kD znajduja-
cym sie w aparacie mitotycznym dzielacej sie komérki.
Metody badania

W okresie interfazy komérki przeciwciata te powo-
duja gruboziarnisty typ fluorescencji jadra komorkowe-
go z pominieciem jaderek. W okresie metafazy wywotu-
ja intensywne Swiecenie centrosoméw i blizszych frag-
mentéw wrzeciona podziatowego.

Znaczenie kliniczne

Przeciwciata MA-I s3 obecne u 8% chorych na zesp6t
suchoéci, jednak ich znaczenie kliniczne jest nieokreslone.
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Przeciwciata przeciw biatku p-80 koilinie
Struktura antygenu

Przeciwciata reaguja z jadrowym biatkiem 80 kD, kto-
re jest zwigzane z ciatkami zwinietymi jadra komérkowe-
go. S3 to od 0,3- do 1-mikronowe ciatka niekapsularne,
ktore biorg udziat w biogenezie matych jgdrowych RNP [5].

Metody badania

W metodzie immunofluorescencji posredniej prze-
ciwciata przeciw koilinie powodujg plamisty typ fluore-
scencji jadra komérkowego. Swoistos¢ ich okresla sie
metoda ELISA.

Znaczenie kliniczne

Przeciwciata przeciw koilinie wystepuja u ok. 4%
chorych na zesp6t suchosci. Rzadko stwierdza sie je
rowniez u chorych na twardzine uktadowa oraz na inne
choroby skéry. Znaczenie kliniczne tych przeciwciat nie
zostato ostatecznie okreslone.

Inne przeciwciata

U chorych na zespét suchosci stwierdza sie liczne
autoprzeciwciata. Wsrdd nich nalezy wymienié przeciw-
ciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochton-
nych (ANCA), stwierdzane u 11-40% chorych [6, 7], prze-
ciw mitochondriom i przeciw dehydrogenazie pirogro-
nianowej, ktére sg typowe dla pierwotnej marskosci
watroby, a s3 obserwowane u ok. 27% chorych na ze-
spét suchosci. Ponadto obserwuje sie przeciwciata rea-
gujace z lamining [8], z czynnikiem transkrypcji TFIIF [9]
oraz aparatem Golgiego, a takze przeciw biatku zwigza-
nemu z antygenem Ro, zwanemu biatkiem pp75 [10].

Aspekty praktyczne

W praktyce klinicznej, aby rozpoznaé uktadowa cho-
robe tkanki tagcznej, wykorzystuje sie miano i rodzaj fluo-
rescencji jadra komérkowego. Miano ANA u chorych
na zesp6t suchosci jest zwykle powyzej 1/640, nato-
miast typ fluorescencji jest mato swoisty, najczesciej
jest to plamisty typ fluorescencji. W przypadku, gdy ob-
jawy kliniczne sugeruja rozpoznanie zespotu suchosci,
a w metodzie immunofluorescencji poSredniej obecne
s3 ANA o plamistym typie fluorescencji, nalezy ocenié
swoistos¢ antygenowa tych autoprzeciwciat. Do tego ce-
lu stuzy metoda ELISA i okreslenie z jej wykorzystaniem
obecnosci przeciwciat reagujacych z SS-A/Ro i SS-B/La,
ktére uwaza sie za swoiste dla tej jednostki chorobowe;j.
Najwieksze znaczenie kliniczne majg zatem przeciwcia-
ta reagujace z antygenem Ro i La. Obecnos¢ przeciwciat
przeciw Ro jest zwigzana z objawami pozagruczotowymi
choroby, a szczegblnie z zajeciem oSrodkowego uktadu
nerwowego, zapaleniem naczyn, niedokrwistoscia, obni-
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zong liczba biatych krwinek oraz ptytek krwi, a takze hi-
pergammaglobulinemia. Przeciwciata reagujace z La ko-
jarza sie natomiast z objawami skazy krwotocznej oraz
wysokim mianem czynnika reumatoidalnego.
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