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STRESZCZENIE

Autoimmunologiczne choroby tkanki łącznej to zróżnicowana klinicz-
nie grupa przewlekłych, nierzadko poważnych w konsekwencjach
chorób, których patogeneza wiąże się z oddziaływaniem szkodliwych
czynników środowiskowych, przy osobniczej genetycznej wrażliwości
zależnej m.in. od funkcji enzymów detoksykujących. Genetyczne róż-
nice w regulacji, ekspresji i aktywności genów kodujących enzymy I i II
fazy metabolizmu mogą być głównym czynnikiem związanym ze
wzrostem zachorowalności na choroby autoimmunologiczne. W pracy
podsumowano aktualną wiedzę na temat polimorfizmu genów odpo-
wiedzialnych za aktywność enzymów metabolizujących ksenobiotyki
i zapadalności na choroby o podłożu autoimmunologicznym.

ABSTRACT

Autoimmune connective tissue diseases are a clinically diverse group
of chronic diseases, often serious in their consequences. Their patho-
genesis is connected with the influence of environmental factors
depending on individual genetic predisposition, among others, on
detoxification enzymes. Genetic differences in the regulation, expres-
sion and activity of genes encoding phase I and phase II drug-metabo-
lizing enzymes can be crucial factors in defining autoimmune disease
susceptibility. In this review, current knowledge about polymorphism
in several of these genes is summarized.
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WPROWADZENIE

Układowe choroby tkanki łącznej zalicza się do
chorób autoimmunologicznych. Jest to bardzo szero-
ka i zróżnicowana klinicznie grupa przewlekłych,
nierzadko poważnych w swych konsekwencjach
chorób o nie do końca poznanej etiopatogenezie.

Cechą szczególną chorób autoimmunologicznych
jest występowanie w krążeniu autoreaktywnych
przeciwciał oraz limfocytów skierowanych przeciw-
ko antygenom gospodarza. Patologiczna odpowiedź
układu immunologicznego może doprowadzić do
niszczenia własnych tkanek [1, 2]. Wyróżnia się dwa
główne typy chorób autoimmunologicznych: wielo-
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narządowe (układowe choroby autoimmunologicz-
ne) oraz takie, w których tylko pojedynczy organ lub
tkanka są zajęte przez proces autoimmunologiczny
(choroby autoimmunologiczne swoiste narządowo).
Jednak różnica pomiędzy nimi się zaciera, ponieważ
w przebiegu choroby autoimmunologicznej swoistej
narządowo często, w sposób pośredni, atakowane są
również inne narządy i układy [3, 4].

Aktualny stan wiedzy na temat etiopatogenezy
chorób autoimmunologicznych wskazuje na istnie-
nie wielu czynników wpływających na rozwój cho-
roby, sugeruje się m.in. współdziałanie czynników
genetycznych i środowiskowych [5].

W patogenezie chorób autoimmunologicznych
może brać udział wiele genów, które – warunkując
różnorodne zaburzenia funkcjonalne – prowadzą do
rozwoju choroby. Wśród czynników genetycznych
wpływających na występowanie chorób autoimmu-
nologicznych wymienia się geny odpowiedzialne za
kodowanie białek kompleksu układu zgodności
tkankowej HLA, białka FoxP3, będącego składową
limfocytów niezbędną do prawidłowego ich funk-
cjonowania oraz genów kodujących m.in.: składowe
układu dopełniacza, receptory komórkowe limfocy-
tów, cząsteczki kostymulujące, białka sygnałowe
i cytokiny [6–8]. Ostatnie doniesienia wskazują na
istnienie szczególnych loci genowych odpowiedzial-
nych za występowanie różnych chorób z autoagresji,
co wydają się potwierdzać badania polimorfizmu
genu PTPN 22 (ang. protein phosphate non-receptor
type 22), kodującego białko uczestniczące w hamo-
waniu aktywacji limfocytów T [9, 10]. Do rozwoju
chorób z autoagresji w dużej mierze mogą się przy-
czyniać czynniki środowiska zewnętrznego: promie-
niowanie UVB, rozpuszczalniki organiczne, składni-
ki dymu tytoniowego, związki krzemu i leki. 

Ksenobiotyki (substancje chemiczne niebędące
naturalnym składnikiem organizmu), które biorą
udział w zapoczątkowaniu procesów patologicznych
w chorobach autoimmunologicznych, podle gają
w organizmie człowieka procesom metabolicznym.
Procesy biotransformacji, jakim ulegają związki
egzogenne, przebiegają wielokierunkowo, a kseno-
biotyki mogą być przekształcane do aktywnych
bądź nieaktywnych metabolitów. Może też dojść do
ich przemiany w związki szkodliwe dla organizmu,
które staną się potencjalnymi czynnikami chorobo-
twórczymi [11].

Większość, bo aż 2/3, ksenobiotyków ulega bio-
transformacji w wątrobie. Mogą być one także meta-
bolizowane w przewodzie pokarmowym, płucach,
nerkach, skórze i we krwi. 

Przemianę ksenobiotyków można podzielić na
dwa etapy: reakcje I fazy, w których poprzez wpro-
wadzenie do związku grupy polarnej powstają for-
my lepiej rozpuszczalne w wodzie (np. procesy utle-

niania, redukcji, hydrolizy), oraz reakcje II fazy,
w których zachodzi m.in. proces metylacji, acetylacji
i sprzęgania ksenobiotyków ze związkami endogen-
nymi, w wyniku czego powstają produkty nieczynne
biologicznie (sprzęganie z kwasem glukuronowym,
siarkowym, glicyną, glutationem). W najnowszych
badaniach zwraca się uwagę na proces czynnego
transportu przezbłonowego z udziałem glikoprote-
iny P, który często jest określany jako III faza bio-
transformacji [12].

Na procesy biotransformacji wpływa wiele czyn-
ników, takich jak: wiek, płeć, stany patologiczne
organizmu oraz czynniki środowiskowe i genetycz-
ne, m.in. polimorfizm enzymów metabolizujących.
Odkrycie genetycznie uwarunkowanych różnic
aktywności enzymów metabolizujących ksenobioty-
ki umożliwiło wytłumaczenie odmienności osobni-
czej w odpowiedzi na ten sam lek w danej populacji
oraz między różnymi grupami etnicznymi. Dotych-
czas zidentyfikowano kilkanaście enzymów metabo-
lizujących ksenobiotyki, które wykazują polimor-
fizm. Do najlepiej poznanych należą polimorfizm
utleniania związany z izoenzymami cytochromu 
P-450 oraz polimorfizm acetylacji odpowiedzialny za
reakcję sprzęgania z acetylo-CoA, w której kataliza-
torem jest N-acetylotransferaza. Polimorfizm wyka-
zują ponadto enzymy biorące udział w reakcjach S-,
N- i O-metylacji: metylotransferaza tiopuryn
(TPMT), metylotransferaza tiolowa (TMT) oraz kate-
cholo-O-metylotransferazy (COMT), a także S-trans-
ferazy glutationu, które uczestniczą w procesie
sprzęgania kancerogennych związków epoksydo-
wych ze zredukowanym glutationem (GSTM1
i GSTT1) [13]. 

Enzymy biorące udział w pierwszej fazie bio-
transformacji, głównie enzymy cytochromu P-450,
wykazują polimorfizm genetyczny spowodowany
mutacją w genie odpowiedzialnym za syntezę dane-
go białka enzymatycznego. Rezultatem wystąpienia
mutacji jest osobnicza zmienność aktywności meta-
bolicznej izoenzymów, przejawiająca się całkowitym
brakiem, redukcją bądź wzrostem aktywności enzy-
mu. Na tej podstawie, w zależności od szybkości
metabolizmu, populację ludzką podzielono na różne
grupy: osoby nadmiernie szybko metabolizujące
(ang. ultrarapid metabolizers – UM), szybko metaboli-
zujące (ang. extensive metabolizers – EM) oraz osoby,
u których metabolizm jest wolniejszy (ang. poor meta-
bolizers – PM). Genotyp PM odpowiada homozygo-
tycznemu genotypowi dwóch recesywnych genów
odpowiedzialnych za cechę upośledzonego metabo-
lizmu, natomiast osoby szybko metabolizujące kse-
nobiotyki mogą być homozygotami noszącymi dwa
geny warunkujące fenotyp szybkiej oksydacji lub
heterozygotami mającymi jeden gen odpowiadający
za wolną, a drugi za szybką oksydację. Ultraszybcy
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metabolizerzy mają w tym samym loci dodatkowo
zwielokrotnioną liczbę aktywnych genów [14, 15].

Polimorfizm genów kodujących enzym NAT2
wpływa na osobnicze różnice w szybkości acetylacji
amin aromatycznych, hydrazyn, sulfonamidów
i amin alifatycznych. Różnice w szybkości acetylacji
dzielą populację na szybkich, pośrednich i wolnych
acetylatorów. Stwierdzono, że u osób, u których pro-
ces acetylacji zachodzi szybko, występuje co naj-
mniej jeden allel dominujący genu NAT2. Szybkimi
acetylatorami są więc zarówno homozygoty, jak
i heterozygoty wspólnego, aktywnego allela. Osoby,
u których proces acetylacji zachodzi wolno, są
homozygotami recesywnymi, czyli homozygotami
dla dwóch zmutowanych wariantów alleli. Za wy -
twarzanie form polimorficznych NAT2 odpowiada
wiele mutacji punktowych typu substytucji [16, 17].
Regularnie uaktualniania lista poznanych dotych-
czas alleli genu NAT2 znajduje się na stronie:
http://louisville.edu/medschool/pharmacology/
consensus-human-arylamine-n-acetyltransferase-
gene-nomenclature/nat_pdf_files/Human_NAT2_
alleles.pdf [18].

S-transferaza glutationowa (GST) katalizuje reak-
cję sprzęgania elektrofilowych substratów ze zredu-
kowanym glutationem (reakcja II fazy). Osobnicy
homozygotyczni z allelami GSTM1*0, stanowiący 
40–50% populacji kaukaskiej, nie wykazują jakiejkol-
wiek ekspresji enzymu, podobnie jak osoby homozy-
gotyczne w odniesieniu do allela GSTT1*0, stanowią-

ce 18% rasy kaukaskiej. Osoby niemające alleli w obu
loci GST (delecja genów) są szczególnie narażone na
uszkodzenia DNA indukowane chemicznie [13].

Powszechnie przyjmuje się, że genetycznie uwa-
runkowany polimorfizm procesów biotransformacji
ksenobiotyków odgrywa szczególną rolę w rozwoju
tych stanów chorobowych, w których pewne związ-
ki chemiczne i skażenie środowiska są istotnymi
czynnikami etiologicznymi.

TOCZEŃ RUMIENIOWATY UKŁADOWY

Toczeń rumieniowaty układowy (ang. systemic
lupus erythematosus – SLE) jest chorobą autoimmuno-
logiczną charakteryzującą się wytwarzaniem prze-
ciwciał skierowanych przeciwko komponentom
własnych jąder komórkowych. W jego przebiegu
tworzą się kompleksy immunologiczne w krążeniu,
które odkładają się w narządach wewnętrznych
i skórze [19, 20].

Ze względu na różnorodność objawów klinicz-
nych i trudności diagnostyczne w 1982 roku Amery-
kańskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. Ameri-
can Rheumatism Association – ARA, obecnie American
College of Rheumatology – ACR) ustaliło kryteria rozpo -
znawania SLE. Wersję zmodyfikowaną w 1997 roku
przedstawiono w tabeli I.

Stwierdzenie u chorego co najmniej 4 spośród 11
kryteriów upoważnia do rozpoznania SLE, przy
czym nie można rozpoznać choroby, jeśli chory nie

Tabela I. Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne tocznia rumieniowatego układowego ARA według Hochberga (za [21])
Table I. Modified ARA criteria for diagnosis of SLE (according to [21])

Lp. Kryteria diagnostyczne Charakterystyka objawów

1. rumień twarzy zlokalizowany na grzbiecie nosa i policzkach, w kształcie motyla

2. zmiany rumieniowo-bliznowaciejące ogniska rumieniowo-naciekowe ze złuszczaniem i rogowaceniem przymieszkowym, 
w ogniskach trwających dłużej – zanik bliznowaty

3. nadwrażliwość na światło rumień w wyniku nadmiernej reakcji na światło słoneczne

4. owrzodzenia jamy ustnej nadżerki błon śluzowych jamy ustnej i nosowo-gardłowej, zazwyczaj niebolesne

5. zapalenie stawów zapalenie dwóch lub więcej stawów obwodowych objawiające się obrzękiem, 
bez zniekształceń

6. zapalenie błon surowiczych zapalenie opłucnej lub osierdzia, zazwyczaj wysiękowe

7. zaburzenia nerkowe białkomocz stały (> 0,5 g białka na dobę) lub obecność wałeczków w moczu

8. zaburzenia neurologiczne drgawki niezwiązane ze stosowaniem leków, zaburzeniami metabolicznymi 
i elektrolitowymi lub psychoza (po wykluczeniu innych przyczyn polekowych, 
metabolicznych i mocznicy)

9. zaburzenia hematologiczne niedokrwistość hemolityczna z retikulocytozą i/lub leukopenia < 4000/ml i/lub 
trombocytopenia < 100 000/ml i/lub limfopenia < 1500/ml

10. zaburzenia immunologiczne przeciwciała anty-dsDNA w podwyższonym mianie lub obecność przeciwciał 
anty-Sm lub obecność przeciwciał antyfosfolipidowych oceniana na podstawie: 
1) podwyższonego miana przeciwciał antykardiolipinowych w zakresie IgG 
lub IgM, 2) dodatniego testu na obecność antykoagulantu toczniowego 
w rutynowych testach, 3) fałszywie dodatnich kiłowych odczynów serologicznych 
w ostatnich 6 miesiącach

11. przeciwciała przeciwjądrowe (ANA) podwyższone miano ANA w teście immunofluorescencyjnym lub innym 
równoważnym (po wykluczeniu tocznia indukowanego lekami)
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wykazuje żadnego z kryteriów immunologicznych
(kryterium 10. lub 11.). Spełnienie dwóch lub trzech
kryteriów wskazuje natomiast na istnienie choroby
toczniopodobnej (ang. lupus-like disease) [21].

Pomimo wieloletnich badań, etiologia i patogene-
za SLE nie zostały w pełni poznane. Przypuszcza się,
że oprócz czynników modulujących system immu-
nologiczny oraz czynników środowiskowych ważną
rolę w powstaniu choroby odgrywają również czyn-
niki genetyczne. Za udziałem czynników genetycz-
nych w patogenezie SLE przemawia m.in. zwiększo-
na zachorowalność na toczeń wśród krewnych osób
chorych (5–10%), częstsze występowanie choroby
w niektórych grupach etnicznych, większa zachoro-
walność wśród kobiet, a także u bliźniąt jednojajo-
wych (50–60%) w porównaniu z bliźniętami dwujajo-
wymi (5–10%) [22]. O roli czynników genetycznych
świadczy również polimorfizm licznych genów,
np. rejonu HLA (ang. human leukocyte antigens), skła-
dowych dopełniacza, receptorów Fcγ. Opisywano
związek SLE z allelem HLA-DRB1, HLA-DQA1 oraz
HLA-B7, HLA-B8, HLA-B18, HLA-DQA1, HLA-
-DQB1, HLA-DQ3, HLA-DR7 [23, 24].

Czynnikami, które mogą uczestniczyć w inicjo-
waniu SLE, są leki, a także związki chemiczne, takie
jak hydrazyny i aminy aromatyczne, powszechnie
używane w rolnictwie i przemyśle oraz metale cięż-
kie, w szczególności miedź, złoto, kadm i cynk [25].
Do rozwoju procesu chorobowego mogą się także
przyczyniać reaktywne formy tlenu, które poprzez
wzmożone generowanie wolnego rodnika ponad-
tlenkowego oraz zmniejszenie aktywności dysmuta-
zy ponadtlenkowej zapoczątkowują proces autoim-
munizacji [26].

Przeprowadzono wiele badań oceniających wpływ
polimorfizmu genetycznego enzymów metabolizują-
cych ksenobiotyki na zachorowalność na toczeń
trzewny układowy. Badano związek między polimor-
fizmem enzymów cytochromu P-450 a SLE. Pierwsze
badania dotyczące związku genotypu oksydacji
CYP2D6 i SLE opublikowano w 1998 roku. W bada-
niach przeprowadzonych wśród 69 chorych na SLE
oraz 514 zdrowych ochotników populacji kaukaskiej
wykazano, że w pierwszej grupie częstość występo-
wania allela CYP2D6*4 była większa w porównaniu
z drugą grupą (odpowiednio 28,3% i 18,6%). Różnica
ta nie była jednak statystycznie istotna. Zaobserwo-
wano, że allel CYP2D6*4 występuje częściej u chorych
na SLE, u których stwierdzono zmiany w nerkach lub
zmiany hematologiczne [27].

Polimorfizm CYP2D6 u chorych na SLE był rów-
nież przedmiotem pracy Kortunaya i wsp. Badaniem
objęto 32 chorych na SLE i 80 zdrowych ochotników.
Autorzy nie wykazali różnic w częstości występo-
wania poszczególnych genotypów w grupie osób ze
SLE oraz w grupie kontrolnej [28].

Badano także wpływ polimorfizmu enzymu
CYP1A1 na SLE. Von Schmiedeberg i wsp. wykazali,
że polimorfizm w pozycji A4889G statystycznie istot-
nie wpływa na zachorowalność na SLE (OR = 2,59, 
p < 0,05) [29]. Wyników tych nie potwierdziły bada-
nia przeprowadzone przez Yen i wsp. [30]. Stwier-
dzili oni, że polimorfizm w pozycji A4889G nie ma
wpływu na zachorowalność na SLE (OR = 1,1, brak
istotności statystycznej), natomiast polimorfizm
w pozycji C4887A może być istotnym czynnikiem
wpływającym na zachorowalność na toczeń układo-
wy (OR = 2,2, p < 0,0025) [30]. Zespół pod kierownic-
twem Kortunaya przeprowadził badania dotyczące
wpływu polimorfizmu enzymu CYP2C19 na SLE, ale
nie stwierdził związku między polimorfizmem enzy-
mu a zachorowalnością na SLE [31].

Kolejnym ważnym enzymem metabolizującym
ksenobiotyki wykazującym polimorfizm jest N-acety-
lotransferaza 2. W latach 70. XX wieku przeprowadzo-
no wiele badań oceniających rolę polimorfizmu ace ty-
lacji w chorobach o podłożu autoimmunologicznym.
Wyniki nie były jednoznaczne. Niektórzy autorzy
stwierdzili, że wolny fenotyp acetylacji częściej wystę-
puje u chorych na SLE w porównaniu z grupą kon trol-
ną [32–34], natomiast inni nie zaobserwowali związku
między fenotypem acetylacji a występowaniem choro-
by [35, 36]. Przeprowadzone w późniejszych latach
badania genotypu acetylacji potwierdziły tezę o braku
związku między genotypem NAT2 a zachorowalno-
ścią na SLE [37, 38]. W ostatnio przeprowadzonych
badaniach wykazano istotny związek pomiędzy wol-
nym genotypem acetylacji NAT2, paleniem papiero-
sów i SLE. Osoby będące nosicielami genotypu NAT2
warunkującego wolną acetylację i palące papierosy są
ponad 6-krotnie bardziej narażone na zachorowanie
na SLE niż osoby niepalące, o szybkim genotypie ace-
tylacji. Badacze sugerują, że wolna acetylacja arylamin
zawartych w dymie tytoniowym powoduje kumulację
tych związków w organizmie i może stymulować
komórki T do indukcji patologicznych mechanizmów
autoimmunologicznych [39].

Nieliczne badania dotyczą wpływu polimorfizmu
S-transferazy glutationowej na zachorowalność na
SLE. Fraser i wsp. donoszą o możliwym wpływie
homozygotycznego genotypu GSTM1*0 na ryzyko
zachorowania na SLE u osób długotrwale ekspono-
wanych na działanie promieni słonecznych (OR = 3,1,
p = 0,028) [40]. Inni badacze nie wykazali związku
pomiędzy genotypem GSTM1, GSTT1 oraz GSTP1
a ryzykiem zachorowania na SLE [41, 42].

TWARDZINA UKŁADOWA

Twardzina układowa (ang. systemic sclerosis –
SSc) należy do układowych chorób tkanki łącznej,
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które cechuje przewlekły proces zapalny o podłożu
autoimmunologicznym. Charakteryzuje się ona
uogólnionym zwłóknieniem skóry oraz narządów
wewnętrznych, co jest efektem m.in. nadmiernej
syntezy i dojrzewania kolagenu. Kryteria klasyfika-
cyjne dla SSc zostały opracowane w 1980 roku
przez ARA (obecnie ACR) [43]. Za kryterium duże
uznano obecność stwardnień obejmujących central-
ne części ciała. Do kryteriów małych należą:
stwardnienia palców, nadżerki lub zaniki w obrę-
bie opuszek palców, obustronne włóknienie u pod-
stawy płuc. Rozpoznanie SSc ustala się na podsta-
wie spełnienia jednego kryterium dużego i dwóch
małych.

Wyodrębniono 2 postacie SSc – postać uogólnioną
oraz postać z ograniczonymi stwardnieniami. Postać
uogólniona (ang. diffuse scleroderma) charakteryzuje
się zajęciem skóry w częściach proksymalnych koń-
czyn, wczesnym zajęciem narządów wewnętrznych,
zwłaszcza płuc, serca i nerek. Jej markerem immu-
nologicznym jest przeciwciało przeciwko topoizo-
merazie I DNA (Scl-70). Postać ograniczona (ang.
limited scleroderma) cechuje się powolnym, postępują-
cym przebiegiem, zajęta jest skóra twarzy, rąk, stóp
i 1/3 przedramion. U części chorych stwierdza się
przeciwciała przeciwko centromerom chromoso-
mów (ang. anticentromere antibody – ACA) [44].

Za rolą czynników genetycznych w etiopatoge-
nezie SSc przemawia związek występowania cho-
roby z płcią, opisy przypadków rodzinnych, częste
współistnienie chorób autoimmunologicznych lub
zjawisk immunologicznych w rodzinach chorych,
zwiększona częstość występowania choroby
w pewnych grupach etnicznych. W ostatnich latach
prowadzono badania nad związkiem zachorowal-
ności na SSc z polimorfizmem licznych genów,
np. rejonu HLA, fibryliny (FBN-1), genu kodujące-
go fibronektynę (FN1) oraz genów kodujących
cytokiny z rodziny TGF-β (ang. transforming growth
factor β), IL-1α, IL-4, IL-10, TNF-α (ang. tumour
necrosis factor α) [45–52].

Twardzina układowa może być wywołana przez
wiele czynników środowiskowych, m.in. przez róż-
norodne ksenobiotyki: tryptofan, węglowodory aro-
matyczne, chlorek winylu, trichloroetylen, żywice
epoksydowe, a także leki [53]. Wykazano zwiększo-
ne względne ryzyko wystąpienia SSc w populacji
kobiet poddanych zabiegowi implantacji silikonu do
piersi [54]. Przypuszcza się, że istotną rolę w patoge-
nezie SSc może również odgrywać polimorfizm
enzymów metabolizujących ksenobiotyki.

W dostępnym piśmiennictwie znajdują się nie-
liczne doniesienia dotyczące wpływu polimorfizmu
enzymów cytochromu P-450 na ryzyko zachorowa-
nia na SSc. Skrętkowicz i wsp. badali związek 
między polimorfizmem enzymu CYP2D6 a SSc.

Stwierdzili, że ryzyko zachorowania na SSc jest 
5-krotnie większe dla nosicieli genotypu CYP2D6*1/
CYP2D6*4, warunkującego szybki metabolizm 
(OR = 4,8, p < 0,001) oraz prawie 3-krotnie większe
u nosicieli zmutowanego allela CYP2D6*4 (OR = 2,6,
p = 0,0002) [55]. Povey i wsp. wykazali 9-krotnie
częstsze występowanie allela CYP2E1*3, warunkują-
cego wzrost aktywności transkrypcyjnej genu kodu-
jącego izoenzym CYP2E1, u chorych na SSc, którzy
byli narażeni na działanie rozpuszczalników orga-
nicznych, trichloroetylenu i trichloroetanu [56].
Badano również zależność pomiędzy występowa-
niem polimorfizmów enzymu CYP1A1 a zachoro-
waniem na SSc. Nie obserwowano istotnych staty-
stycznie różnic pomiędzy chorymi na SSc a zdrową
populacją [29].

W dostępnym piśmiennictwie można znaleźć nie-
liczne dane dotyczące związku polimorfizmu enzy-
mów II fazy biotransformacji z zachorowalnością na
SSc. Tew i wsp. [57] donoszą, że polimorfizm 
S-transferazy glutationowej (GST) może być czynni-
kiem wpływającym na przebieg choroby. Stwier dzili
oni, że homozygotyczny genotyp GSTT1*0 występo-
wał statystycznie istotnie częściej u chorych na SSc
ze stwierdzanym jednocześnie nadciśnieniem tętni-
czym oraz chorobami płuc w porównaniu z grupą
osób zdrowych.

Skrętkowicz i wsp. [58] przeprowadzili w polskiej
populacji badania dotyczące wpływu polimorfizmu
N-acetylotransferazy 2 na zachorowalność na SSc.
Autorzy nie wykazali związku między ryzykiem
zachorowania na SSc a obecnością mutacji w genie
NAT2.        

PODSUMOWANIE

W dostępnym piśmiennictwie nie ma jednoznacz-
nej odpowiedzi, który z genotypów – warunkujący
szybki czy wolny metabolizm – wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem zachorowania na choroby autoim-
munologiczne. Prowadzący badania sugerują, że
osoby będące nosicielami genotypu odpowiedzial-
nego za zwiększoną aktywność enzymów cytochro-
mu P-450 są bardziej narażone na te choroby niż oso-
by o genotypie warunkującym wolny metabolizm,
natomiast polimorfizm enzymów II fazy biotransfor-
macji nie wpływa na zachorowalność na choroby
autoimmunologiczne [2, 27, 29, 57].

Mechanizmy patologiczne leżące u podstaw
związku między polimorfizmem genetycznym
enzymów metabolizujących ksenobiotyki a patoge-
nezą chorób o podłożu autoimmunologicznym są
złożone i nie w pełni poznane. Potrzebne są dalsze
skoordynowane, wieloośrodkowe, międzynarodo-
we badania, ponieważ elementem zapobiegania cho-
robom jest poznanie ich przyczyn. 

Małgorzata Barańska, Jadwiga Skrętkowicz
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