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Streszczenie

W pracy przedstawiono charakterystyke immunologiczng oraz me-
tody wykrywania przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (ANCA). Oméwiono réwniez zwigzek ANCA z ze-
spotami chorobowymi, ich znaczenie kliniczne oraz udziat w pato-
genezie zapaleh naczyn. Zwrécono szczegblna uwage na role prze-
ciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
W rozpoznaniu i monitorowaniu przebiegu ziarniniaka Wegenera.

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéow
obojetnochtonnych po raz pierwszy opisali w 1982 r.
Davies i wsp. [1] u 8 chorych na ktebuszkowe zapalenie
nerek. W 1985 r. van der Woude i wsp. [2] wykazali
obecnos¢ przeciwciat swoiscie reagujacych z ziarnisto-
Sciami cytoplazmy granulocytéw obojetnochtonnych
w surowicy chorych na ziarniniaka Wegenera i nazwali
je AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA).
W dalszych badaniach okazato sie, ze ANCA pojawiaja
sie takze w innych chorobach zwigzanych z zapaleniem
naczynh, szczegblnie w zespole Churga i Strauss oraz mi-
kroskopowe] postaci guzkowego zapalenia tetnic [3].
Obecnie ANCA uwazane s3 za szczegblnie istotny wy-
ktadnik serologiczny zapalen naczyf, gtéwnie ziarninia-
ka Wegenera, mikroskopowej postaci guzkowego zapa-
lenia tetnic (MPA) i gwattownie postepujacego, idiopa-
tycznego ktebuszkowego zapalenia nerek.

Summary

The immunological characteristics and method of ANCA testing
were presented in the paper.

Author shows connection between ANCA and vasculitis, especially
with Wegener's granulomatosis, and clinical significance of ANCA
as well as their role in the pathogenesis of vasculitis.

Metody wykrywania ANCA
Immunofluorescencja posrednia

Do rutynowej oceny obecnosci ANCA w surowicy krwi
oraz w ptynach ustrojowych wykorzystuje sie metode im-
munofluorescencji posredniej [4]. W metodzie tej jako
zrédto antygenu stosuje sie granulocyty obojetnochtonne
izolowane z surowicy krwi 0séb zdrowych. Izolacji doko-
nuje sie w taki sposéb, aby nie doszto do aktywacji komo-
rek, gdyz prowadzi ona do uwolnienia enzyméw z ziarni-
stodci cytoplazmatycznych. Wéwczas PMNs nie moga
stuzy¢ jako zrédto antygendw. Uzyskane komérki utrwa-
la sie w 96-% alkoholu etylowym w temperaturze 4°C.

Przy uzyciu metody immunofluorescencji posred-
niej wyrdznia sie 3 typy ANCA: C-ANCA (cytoplasmic —
typ cytoplazmatyczny) (ryc. 1.), P-ANCA (perinuclear —
typ okotojadrowy) (ryc. 2.) oraz A-ANCA (atypical — aty-
powe) (ryc. 3.).
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Ryc. 1. Przeciwciata przeciw cytoplazmie granu-
locytéw obojetnochtonnych, typ cytoplazma-
tyczny (C-ANCA).

Fig. 1. Antineutrophil cytoplasmic antibodies,
cytoplasmic pattern (C-ANCA).

Ryc. 3. Przeciwciata przeciw cytoplazmie granu-
locytéw obojetnochtonnych, swiecenie atypowe
(A-ANCA).

Fig. 3. Antineutrophil cytoplasmic antibodies,
“atypical” pattern (A-ANCA).

Typ cytoplazmatyczny, charakteryzuje sie grubo-
ziarnistym Swieceniem catej cytoplazmy komérki, ze
szczegblnym nasileniem w obszarze miedzy ptatami
jadra. Podobny obraz daje typ A-ANCA, jednak Swie-
cenie zwykle jest wéwczas drobnoziarniste lub linijne.
Natomiast P-ANCA wywotuja intensywne Swiecenie
wokoto jadra komérkowego. Typy ANCA, okreslane
metoda IIF powinny by¢ bardzo krytycznie interpreto-
wane, ze wzgledu na mozliwosé fatszywie dodatnich
wynikéw, szczegblnie u chorych po wielokrotnych
przetoczeniach krwi oraz u kobiet po licznych cigzach.
Dochodzi wéwczas tatwo do alloimmunizacji i po-
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Ryc. 2. Przeciwciata przeciw cytoplazmie granu-
locytéw obojetnochtonnych, typ okotojadrowy
(P-ANCA).

Fig. 2. Antineutrophil cytoplasmic antibodies,
perinuclear pattern (P-ANCA).

wstania przeciwciat przeciw sktadowym cytoplazmy
PMNs [5].

ELISA

Kolejng metoda wykorzystywana do oceny ANCA
jest metoda ELISA. Stuzy ona gtéwnie do okreslenia
swoistosci antygenowej tych autoprzeciwciat [6].

Antygeny

Do chwili obecnej nie udato sie scharakteryzowac
doktadnie wszystkich antygenéw, z ktérymi reaguja
ANCA. Wiekszos¢ antygendw znajduje sie w obrebie
ziarnistosci azurofilnych granulocytéw obojetnochton-
nych i lizosoméw monocytéw.

C-ANCA reaguja gtéwnie z proteinaza 3 (29 kD protei-
naza serynowa) znajdujaca sie w ziarnistosciach azurofil-
nych granulocytéw (PR-3 ANCA) [7]. Znacznie rzadziej an-
tygenem dla nich bywa biatko BPI (bactericidal permeabi-
lity increasing protein) [8], a takze enolaza i lizozym. W 1%
przypadkow réwniez mieloperoksydaza powoduje cyto-
plazmatyczny typ Swiecenia ANCA.

Gtéwnym antygenem dla P-ANCA jest natywna mielo-
peroksydaza, zawarta takze w ziarnistosciach azurofilnych.
Wykazano, ze P-ANCA moga reagowac swoiscie z katepsy-
na G, laktoferryng, elastazg, katalazg [9].

Okazuje sie, ze nie wszystkie przeciwciata reaguja-
ce z ziarnistosciami cytoplazmy PMNs powoduja od-
powiedni typ Swiecenia w metodzie immunofluore-
scencji posredniej. Okoto 50% ANCA reagujacych swo-
iscie z biatkiem BPI nie powoduje Swiecenia w meto-
dzie IIE.
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Proteinaza 3

Proteinaza 3 jest 29 kD proteinaza serynowg, wy-
kazuje wtasciwosci proteolityczne przeciwbakteryjne
i przeciwgrzybicze. Bierze udziat w degradacji biatek
macierzy miedzykomérkowej, szczegblnie fibronekty-
ny, kolagenu typu IV i lamininy, przez co umozliwia gra-
nulocytom obojetnochtonnym przedostawanie sie do
miejsca zapalenia. Jest takze zaangazowana w proces
dojrzewania granulocytéw obojetnochtonnych. Ostat-
nio stwierdzono, ze indukuje ona apoptoze komoérek
srodbtonka. Jednak do tej pory nie wykazano, czy PR3-
ANCA odgrywaja role w patogenezie zapalenia naczyn
czy s3 jedynie epifenomenem. Wystepuja one u 93%
0s6b z nieaktywna klinicznie i 95-99% z aktywna po-
stacig ziarniniaka Wegenera.

Sekwencja molekularna PR3 jest podobna do se-
kwencji innych proteinaz obojetnochtonnych seryno-
wych, takich jak elastaza czy katepsyna.

Mieloperoksydaza

Mieloperoksydaza stanowi 5% biatek ziarnistosci
granulocytéw obojetnochtonnych. Jest biatkiem 140 kD
wystepujacym w postaci dimeréw. Katalizuje ona reak-
cje nadtlenku wodoru z anionami chloru, efektem cze-
go jest powstanie kwasu podchlorawego, ktéry wyka-
zuje silne wtasciwosci bakteriobojcze oraz przeciwwiru-
sowe [10].

Laktoferryna

Laktoferryna jest 78 kD biatkiem wiazacym jony zela-
za, ma dziatanie przeciwbakteryjne. Uwalniana jest
z ziarnistosci specyficznych granulocytéw obojetno-
chtonnych pod wptywem ich aktywacji. Wyrdznia sie
2 mechanizmy jej dziatania; pierwszy to wigzanie jonéw
zelaza, przez co pozbawia drobnoustroje czynnika istot-
nego dla ich wzrostu, drugi zas to bezposrednie dziatanie
bakteriobojcze [11]. Wykazano, Ze laktoferryna taczy sie
z lipidem A, czescia lipopolisacharydu. Tworzenie wol-
nych rodnikéw tlenowych w miejscu zapalenia wymaga
obecnosci jonéw zelaza. Laktoferryna, poprzez wigzanie
jonéw Zelaza w miejscu zapalenia, moze przeciwdziata¢
uszkodzeniu tkanek przez rodniki tlenowe. Obecna jest
takze we tzach, mleku, soku trzustkowym, Zotadkowym,
przez co moze mie¢ istotne dziatanie przeciwbakteryjne.
Przeciwciata przeciw laktoferrynie wykazano u chorych
na ktebuszkowe zapalenie nerek oraz w przebiegu tocz-
nia uktadowego z zajeciem nerek.

Lizozym

Lizozym jest 14 kD polipeptydem, zbudowanym
z 129 aminokwaséw, wykazujacym dziatanie przeciw-

bakteryjne. Jest on glikozydaza, hydrolizujaca wigzania
glikozydowe miedzy weglem C-1 NAM i C-4 NAG, gtow-
nego sktadnika btony komérkowej bakterii. Enzym ten
jest obecny w komérkach i ptynach ustrojowych. Naj-
wieksza ilos¢ lizozymu znajduje sie w ziarnistosciach
azurofilnych granulocytéw obojetnochtonnych oraz li-
zosomach monocytéw i makrofagéw.

Przeciwciata przeciw lizozymowi stwierdzono u cho-
rych na toczen uktadowy [12] i reumatoidalne zapalenie
stawow [13].

Katepsyna G

Jest biatkiem 25 kD, nalezagcym do obojetnych pro-
teaz serynowych, znajdujacym sie w ziarnistosciach
azurofilnych granulocytéw obojetnochtonnych. Wyka-
zano, ze bierze ona udziat w procesie agregacji ptytek
krwi oraz zwieksza aktywnos¢ kolagenazy granulocy-
téw obojetnochtonnych.

Przeciwciata przeciw katepsynie G wykazano u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawdéw i wrzodzieja-
ce zapalenie jelita grubego [14].

Elastaza

Znajduje sie w ziarnistosciach pierwotnych granulo-
cytow obojetnochtonnych. Jest biatkiem o wtasciwo-
Sciach proteolitycznych, powoduje degradacje elastyny
oraz innych biatek macierzy miedzykomérkowej, takich
jak fibronektyna, laminina oraz kolagen typu IV. W nie-
wielkim zakresie oddziatuje na kolagen typu I i Ill. Wy-
kazano takze, ze elastaza pobudza synteze IL-8 przez
komorki Srédbtonka naczyn. Alfa,-antytrypsyna
i alfa,-makroglobulina sg gtéwnymi inhibitorami jej ak-
tywnosci. Stwierdzono, ze bierze ona istotny udziat
w patogenezie takich choréb, jak rozedma ptuc oraz
mukowiscydoza. Przeciwciata przeciw elastazie badane
metoda IIF powoduja okotojadrowy typ Swiecenia. Ich
obecnos¢ wykazano w przebiegu tocznia uktadowego
oraz u 0séb leczonych propylotiouracylem.

BPI

BPI jest 50 kDa biatkiem skierowanym przeciwko
bakteriom Gram-ujemnym. Znajduje sie w ziarnisto-
Sciach azurofilnych, a takze na btonie komérkowej gra-
nulocytéw [15]. Bakteriobdjcze wtasciwosci przeciw
Gram-ujemnym drobnoustrojom uwarunkowane s3
21-25 kD aminokofAcowym fragmentem BPI.

CAP-37

CAP-37, biatko znane takze jako azurocydyna, ma
wtasciwosci bakteriobojcze, skierowane przeciwko bak-
teriom Gram-ujemnym. Wykazuje ono to dziatanie tak-
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ze w stosunku do grzybéw, bakterii Gram-dodatnich,
jednak o mniejszym nasileniu. Stwierdzono, ze bierze
rowniez udziat w zapalnej odpowiedzi zapoczatkowa-
nej przez granulocyty obojetnochtonne. Jest silnym
czynnikiem chemotaktycznym dla monocytéw [16].
Moze wiec odgrywac role w migracji granulocytéw oraz
rekrutacji monocytéw w miejscu zapalenia. CAP-37
uczestniczy we wtérnej fazie procesu zapalnego.

Przeciwciata przeciw CAP-37 wykazano w surowicy
chorych na mukowiscydoze oraz w przebiegu zakazenia
bakteriami Pseudomonas aeruginosa.

Laminina (LMN)

Jest glikoproteing znajdujaca sie w btonie podstaw-
nej. Utatwia ona in vitro przyleganie komorek srod-
btonka i komérek miesniowych do kolagenu obecnego
w btonie podstawnej [17]. Laminina jest duzym biat-
kiem o masie ok. 900 kDa i dtugosci czasteczki 70 nm,
zbudowanym z 3 podjednostek, alfa, beta 1i beta 2 —
potaczonych w czasteczke w ksztatcie wydtuzonego
krzyza. Ma ona miejsca wigzace kolagen typu IV, hepa-
ryne i integryny. Obecnie odrdznia sie ok. 11 izoform la-
mininy, znajdujacych sie w réznych narzadach. Na przy-
ktad LMN-1, LMN-B2 | LMN-alfa 1 s3 obecne gtéwnie
w obrebie nerek.

Pozostate antygeny wigzace sie z ANCA

Nalezg do nich HMG1/2 [18] oraz aktyna i inne en-
zymy ziarnistosci granulocytéw obojetnochtonnych.
HMG1/2 s3 to niehistonowe biatka chromosomalne,
znajdujace sie w jadrze komérkowym i cytoplazmie ko-
moérek eukariotycznych. Biorg one udziat w procesie
transkrypcji i proliferacji komérek. Mimo ze nie s3 one
enzymami ziarnistosci azurofilnych, to przeciwciata
skierowane przeciwko nim daja w metodzie immuno-
fluorescencji posredniej okotojadrowy typ swiecenia.

Przeciwciata
Klasy immunoglobulin ANCA

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych naleza najczesciej do immunoglo-
bulin klasy G. Stwierdzono, ze sg to gtéwnie podklasy
IgG1 i 1gG4 [19]. Obecnosé ANCA w podklasie 1gG3 ma
prognozowac duza aktywnos¢ kliniczng zapalenia na-
czyn. ANCA moga wystepowac takze w innych klasach
immunoglobulin. Obecnos¢ ANCA w klasie IgA stwier-
dzono u chorych z zespotem Schonleina i Henocha, ne-
fropatig IgA, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
oraz w przebiegu zapaleniu naczyh obejmujacym gtow-
nie skore [20]. Natomiast ANCA w klasie IgM wykazano
w przypadku krwotocznego zapalenia naczyn obejmu-

Reumatologia 2005; 43/6

jacego nerki i ptuca. Nie zaobserwowano korelacji mie-
dzy nasileniem objawéw klinicznych a klasa ANCA.

Zwigzek ANCA z zespotami chorobowymi

Obecnos¢ ANCA stwierdzano gtéwnie w przebiegu
niektérych choréb reumatycznych, choréb nerek, wa-
troby, jelita grubego, ptuc oraz choréb indukowanych
lekami i toksynami.

Wystepowaniem ANCA w przebiegu uktadowych
choréb tkanki tacznej zajmowato sie wielu badaczy
[21-23]. Wykazano je u chorych z ziarniniakiem Wege-
nera [2], w zespole Churga i Strauss [3], w chorobie
Behceta, w przebiegu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow [24, 25], przewlektego mtodzieficzego zapalenia
stawow [26], zespotu Felty’ego [27] tocznia rumieniowa-
tego uktadowego [28], twardziny uktadowej [29], zespo-
tu Sjogrena [30], zapalenia wielomiesniowego, w reak-
tywnym zapaleniu stawéw [31] oraz u chorych z zespo-
tem antyfosfolipidowym i mieszang krioglobulinemia
[32]. Scisty zwigzek pomiedzy C-ANCA/PR-3 ANCA a ziar-
niniakiem Wegenera wykazano w licznych publikacjach
[33, 34]. U 80-95% chorych na ziarniniaka Wegenera
stwierdza sie C-ANCA przy uzyciu metody immunoflu-
orescencji posredniej. Czutos¢ tych autoprzeciwciat
uwarunkowana jest aktywnoscig choroby oraz rozlegto-
Scig zmian. Ostatnie badania wykazaty, ze czutos¢ dla
nieaktywnej postaci choroby wynosi 63%, a dla postaci
aktywnej 91% [34], swoisto$¢ okreslono na 95-99%.
W pozostatych chorobach, szczegélnie w mikroskopowej
postaci guzkowego zapalenia tetnic i zespole Churga
i Strauss, u 70% o0séb stwierdzono P-ANCA, ktére swo-
iScie reagowaty z mieloperoksydaza [9]. U ok. 25% cho-
rych na MPA wykazano takze ANCA reagujace z PR-3.
Zhao i wsp. [35] obserwowali ANCA swoiscie reagujace
z azurocydyna u chorych z zapaleniem naczyh. Jednak
ich znaczenie kliniczne nie zostato dotychczas potwier-
dzone. Wydaje sie, ze byty one raczej wynikiem poliklo-
nalnej aktywacji przez leki, gtéwnie hydralazyne. ANCA
stwierdzano takze u 40-60% 0s6b z rzadka postacia za-
palenia naczyn obejmujacego osrodkowy uktad nerwo-
wy. U wiekszosci chorych byty to P-ANCA reagujace
swoiscie z MPO, jednak w nielicznych przypadkach
C-ANCA. W przebiegu choroby Behgeta wykazywano
rowniez obecnos¢ ANCA, jednak w ostatnio przeprowa-
dzonych badanych na duzej liczbie chorych obserwacje
te nie zostaty potwierdzone [36].

Obecnos¢ P- lub A-ANCA stwierdzano u 15-30%
chorych w przebiegu tocznia uktadowego, reumatoidal-
nego zapalenia stawdw i zespotu Sjogrena. U chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw ANCA reagowaty
z licznymi antygenami, do ktérych nalezy: MPO, lakto-
ferryna, lizozym. Jednak do chwili obecnej gtowny anty-
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gen nie zostat zidentyfikowany. Natomiast w surowicy
chorych na toczeh uktadowy wykazano obecnosé
ANCA, ktére reagowaty swoiscie z laktoferryng, MPO
i katepsyna G [37]. W przebiegu uktadowych choréb
tkanki tacznej rzadko wykrywa sie ANCA reagujace
swoiscie z proteinazg 3. Obecnos¢ ANCA wykazano
takze w przypadkach choroby Kawasaki [38] oraz
w przebiegu zespotu Sweeta [39] i Coghana [40].

W przypadku idiopatycznego, szybko postepujace-
go ktebuszkowego zapalenia nerek ANCA sg obecne
u 45-65% chorych, reaguja one gtéwnie z mieloperok-
sydaza.

W przebiegu petnoobjawowego zespotu Goodpa-
sture u 20-40% chorych wykazano obecnos¢ ANCA
jednoczesnie z przeciwciatami przeciw btonie podstaw-
nej. Reagowaty one gtéwnie z mieloperoksydaza, dajac
okotojadrowy typ Swiecenia w metodzie immunoflu-
orescencji posredniej.

ANCA wykrywa sie takze w innych chorobach
0 podtozu autoimmunologicznym. Naleza do nich wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego, przewlekte aktywne
zapalenie watroby [41] i pierwotne twardniejgce zapa-
lenie drég z6tciowych [8]. Ich obecnosé wykazano w su-
rowicy krwi u 40-80% chorych na wrzodziejgce zapale-
nie jelita grubego [42] i w 10-20% przypadkach choro-
by Le$niowskiego-Crohna [43]. W metodzie immuno-
fluorescencji posredniej w wiekszosci dawaty atypowy
typ Swiecenia, w nielicznych przypadkach byty to P-A-
NCA. Reagowaty one gtéwnie z katepsyng G i BPI [ 8].
Wykazano takze, ze moga by¢ skierowane przeciwko
lamininie A, B1. W przypadku choréb watroby o podto-
zu autoimmunologicznym ANCA wykazano u 65-80%
0s6b z pierwotnym twardniejagcym zapaleniem drég
z6tciowych i u 65-95% 0s6b z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby. Byty to gtéwnie p-ANCA, ktére
swoiscie reagowaty z laktoferryng [41].

ANCA wykrywano réwniez w przebiegu zakazenia
wirusem HIV, aktywnej postaci gruzlicy [44], zapaleniu
wsierdzia, zakazeniach grzybiczych, amebiozie i malarii
[45]. Wiekszos¢ przypadkéw to pojedyncze opisy kazu-
istyczne. Obecnos¢ ANCA byta prawdopodobnie raczej
wynikiem aktywacji granulocytéw obojetnochtonnych
niz wyktadnikiem zapalenia naczyn.

U 0séb leczonych metizolem, propylotiouracylem, sul-
fasalazyna, D-penicylaming, minocykling, hydralazyna,
a takze allopurynolem, u ktérych obserwowano objawy
kliniczne zapalenia naczyn, wykazano réwniez obecnosé¢
ANCA [46, 47]. W wiekszosci przypadkéw byty to P-ANCA,
ktére reagowaty swoiscie z MPO oraz elastaza. ANCA
skierowane przeciw PR-3 wykazywano takze u chorych
leczonych tiouracylem.

ANCA, ktére wykrywano w przebiegu pylicy [48]
oraz u chorych na mukowiscydoze, [49] byty skierowa-

ne przeciw MPO. Ostatnie badania wskazuja, ze prze-
ciwciata te sg obecne u 0séb z przewlekta kolonizacja
uktadu oddechowego przez Pseudomonas aeruginosa.
Wykazano je takze u chorych z zatorami choleste-
rolowymi, po transplantacji nerek powiktanej zapale-
niem naczyn, w przebiegu zapalenia rdzenia kregowe-
go [50], zapalenia teczéwki [14], w chorobie Blirgera
[51] oraz u 0s6b, u ktérych w mtodym wieku byty obec-
ne zaawansowane zmiany miazdzycowe [52]. Nato-
miast atypowe ANCA wykrywano u chorych leczonych
immunoglobulinami podawanymi dozylnie, szczeg6lnie
wtedy, gdy stosowano je w duzych dawkach [53].

Znaczenie kliniczne ANCA

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych zyskaty istotng pozycje w diagno-
styce serologicznej zapalen naczyh. Dotychczasowe
postepowanie diagnostyczne w tych zespotach choro-
bowych opierato sie gtéwnie na ocenie objawéw kli-
nicznych i biopsji narzadu, w ktérym toczyt sie proces
zapalny. Obecnie uwaza sie, ze ANCA - zar6éwno
C-ANCA, jak i P-ANCA — petnig istotna role w potwier-
dzeniu rozpoznania uktadowych postaci zapalenia na-
czyh, sg takze markerem w rozpoznaniu ziarniniaka
Wegenera. Wykazano, ze obecne s3 u 65% chorych
z nieaktywna i 95-99% chorych z aktywna postacia
tej choroby. Ich miano koreluje z aktywnoscia procesu
zapalnego, a takze z odpowiedzig na zastosowane le-
czenie. Nawrét ziarniniaka Wegenera przejawia sie
zwiekszeniem miana ANCA, szczegblnie podklasy
lgG3. Sredni czas, ktéry uptywa miedzy wzrostem
miana przeciwciat a pojawieniem sie objawoéw klinicz-
nych, wynosi 7 tyg. Miano ANCA u o0s6b z ziarninia-
kiem Wegenera radykalnie obniza sie po transplanta-
cji nerek. Chorzy, u ktérych stwierdza sie PR3-ANCA,
czesto maja zajete gérne drogi oddechowe oraz oko-
tonaczyniowe nacieki w obrebie zajetego narzadu. Na-
tomiast MPO-ANCA pojawiaja sie najczesciej u os6b
w podesztym wieku z zajeciem obwodowego uktadu
nerwowego, ptuc i nerek. Smiertelnosé chorych na mi-
kroskopowa postaé guzkowego zapalenia tetnic byta
wyzsza wtedy, gdy stwierdzano C-ANCA, niz w przy-
padkach, w ktérych obecne byty P-ANCA. Wykazano
takze, ze obecnos¢ C-ANCA wigze sie ze ztym rokowa-
niem co do czynnosci nerek. Z punktu klinicznego
istotne jest odréznianie mikroskopowego guzkowego
zapalenia tetnic od klasycznej postaci tej choroby. Ob-
serwacje wskazuja, ze miano P-ANCA zwieksza sie
wtedy, gdy dochodzi do wznowy choroby, jednak
stwierdza sie to u 50% chorych. Natomiast w przy-
padku MPA ANCA obecne s3 u ok. 50-75% chorych,
a w zajeciu osrodkowego uktadu nerwowego proce-
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sem zapalnym o typie vasculitis u 50-70%. Swoistos¢
C-ANCA dla ziarniniaka Wegenera wynosi 95%, a
p-ANCA dla MPA 80-90%.

U chorych na mukowiscydoze ANCA reaguja swoiscie
z c-koncowym fragmentem BPI, ktory jest niezbedny do
opsonizacji. Autoprzeciwciata te majg takze zdolnos¢ ha-
mowania opsonizacji. Wykazano ponadto ujemna korela-
cje pomiedzy mianem BPI-ANCA a czynnoscia ptuc. By¢
moze w przysztosci dzieki leczeniu prowadzacemu do za-
hamowania produkcji BPI-ANCA bedzie mozna zmniej-
szy¢ nasilenie objawéw klinicznych mukowiscydozy.

Hipotezy dotyczace roli ANCA
w patogenezie choréb zapalnych

Dotychczas nie ustalono jednoznacznie znaczenia
ANCA w patogenezie zapalen naczyn [54]. Badania na
modelu zwierzecym wykazaty istotny ich udziat w pro-
cesie zapalnym obejmujacym naczynia krwionosne
[55]. Uwaza sie, ze prawdopodobnie ANCA posrednio
lub bezposrednio pobudzaja granulocyty obojetno-
chtonne do tworzenia sie naciekéw zapalnych i uszko-
dzenia komérek srodbtonka naczyn, zapoczatkowujac
tym proces zapalny w ich obrebie [56, 57]. Antygeny,
z ktérymi reaguja ANCA, tj. MPO i PR-3, sg obecne na
btonie komodrkowej granulocytéw obojetnochtonnych
po wczesniejszym ich pobudzeniu przez cytokiny [58]
lub jako wynik apoptozy tych komérek [59]. Potaczenie
sie ANCA z tymi antygenami prowadzi do wybuchu tle-
nowego, degranulacji i uwolnienia cytokin [60]. Pota-
czenie ANCA z FcGamma Rllalfa i FcgammaRlllb, znaj-
dujacymi sie na powierzchni granulocytéw, prowadzi
do ich aktywacji [61, 62]. Pobudzone granulocyty maja
zdolnos¢ taczenia sie takze z aktywowanymi komérka-
mi Srédbtonka [63], czego efektem jest ich uszkodze-
nie. Natomiast Yang J. J. i wsp. [64] udowodnili, ze pro-
teinazy serynowe wykazuja wtasciwosci indukujace
apoptoze komoérek srédbtonka. Wiadomo réwniez, ze
ANCA indukuja uwolnienie przez monocyty czynnikéw
chemotaktycznych, takich jak MCP-1 i IL-8 [65], czego
wynikiem jest powstanie nacieku zapalnego w obrebie
sciany naczynia krwionosnego, sktadajgcego sie gtow-
nie z monocytéw i granulocytéw.

Wyniki badan doswiadczalnych oraz fakt, ze u 75%
chorych z ziarniniakiem Wegenera miano ANCA wyka-
zuje korelacje z aktywnoscia choroby, przemawiaja za
udziatem tych autoprzeciwciat w patogenezie zapale-
nia naczyn.

Jednak badania in vitro nie potwierdzity obecnosci
ANCA lub ztogdw IgG w tkankach zajetych procesem
zapalnym. Obecnos¢ ziarniniakéw sktadajacych sie
gtownie z aktywowanych limfocytow T oraz ich obec-
nos¢ w znacznej ilosci we krwi wskazuje bardziej na
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udziat odpowiedzi komérkowej niz humoralnej w zapa-
leniu naczyn. Ponadto podanie zwierzetom MPO-ANCA
nie indukowato zapalenia naczyn, a u 35% chorych
z potwierdzonym rozpoznaniem ziarniniaka Wegenera
lub MPA nie stwierdza sie ANCA. Wszystkie te fakty
przemawiaja przeciw istotnemu udziatowi ANCA w pro-
cesie zapalenia naczyn.
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