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Streszczenie

Toczeń rumieniowaty to choroba autoimmunizacyjna charakteryzują-
ca się złożonymi zaburzeniami immunologicznymi, dotyczącymi od-
powiedzi humoralnej i komórkowej. Pomimo intensywnie prowadzo-
nych badań wiele procesów patologicznych dotyczących tej choroby 
jest wciąż niewyjaśnionych. W  badaniach interdyscyplinarnych nad 
etiopatogenezą tocznia rumieniowatego i  jego powikłań szczególne 
zainteresowanie w ostatnim czasie dotyczy białek szoku termicznego, 
przeciwciał skierowanych przeciwko tym białkom oraz galektyny 3. 
Zagadnienia te są intensywnie badane nie tylko przez dermatologów 
i reumatologów, lecz także kardiologów (w aspekcie powikłań serco-
wo-naczyniowych) i  nefrologów (w  aspekcie toczniowej choroby ne-
rek). W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dermatologicznej, 
nefrologicznej i kardiologicznej na ten temat.

Abstract

Lupus erythematosus is an autoimmune disease characterized by 
complex immune disturbances concerning humoral and cell-mediat-
ed immune responses. Despite intensive research, many pathological 
processes regarding this disorder remain unexplained. During interdis-
ciplinary investigations on the etiology of lupus and its complications 
special interest has recently been referred to heat-shock proteins, anti-
bodies directed against such proteins and galectin-3. These issues are 
extensively studied not only by dermatologists and rheumatologists, 
but also by cardiologists (in terms of cardiovascular complications) 
and nephrologists (in terms of lupus nephritis). This study presents the 
current state of dermatological, nephrological and cardiological knowl-
edge on this topic.
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Wprowadzenie

Rozwój chorób autoimmunizacyjnych jest wy-
nikiem zaburzeń tolerancji wobec własnych anty-

genów. Antygenami rozpoznawanymi przez układ 
immunologiczny mogą być cząsteczki jądrowe, cy-
toplazmatyczne, powierzchniowe i  wydzielnicze. 
W  patogenezie chorób autoimmunizacyjnych zna-
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czenie ma nie tylko charakter antygenu, lecz także 
wiek pacjentów, płeć, infekcje, stosowane leki oraz 
zaburzenia genetyczne. W  powstawaniu zaburzeń 
immunologicznych często ważne jest współdziała-
nie wielu czynników wynikające ze ścisłej interakcji 
między uwarunkowaniami genetycznymi a  środo-
wiskowymi. Pomimo intensywnie prowadzonych 
badań wiele procesów patologicznych zachodzących 
w toczniu rumieniowatym (ang. lupus erythematosus 
– LE) pozostaje wciąż niewyjaśnionych. Wiadomo, 
że LE to choroba autoimmunizacyjna charakteryzu-
jąca się złożonymi zaburzeniami immunologiczny-
mi, dotyczącymi odpowiedzi humoralnej i  komór-
kowej. W  obrazie klinicznym wyróżnia się postać 
skórną (ang. discoid lupus erythematosus – DLE) oraz 
postać układową (ang. systemic lupus erythematosus – 
SLE), w której procesy chorobowe dotyczą także na-
rządów wewnętrznych. Fundamentem klasyfikacji 
jest fakt, że SLE i DLE są formami tego samego scho-
rzenia, u którego podłoża leży ten sam proces choro-
bowy. Warto pamiętać, że w około 5% przypadków 
DLE rozwijają się objawy SLE, co również wymaga 
interdyscyplinarnego podejścia do pacjenta, podob-
nie jak w przypadkach SLE. Wśród czynników ryzy-
ka wystąpienia LE szczególnie często wymienia się 
odziedziczony, określony haplotyp HLA, mutacje 
w genach dla składowych dopełniacza, wpływ żeń-
skich hormonów płciowych (częstsze zachorowania 
u kobiet) oraz przyjmowanie określonych leków. Za 
najważniejsze czynniki patogenetyczne uznaje się 
natomiast przewlekły proces zapalny, uszkodzenie 
śródbłonka naczyń, zaburzenia funkcji limfocytów 
i  apoptozy oraz zwiększoną aktywność licznych 
cytokin prozapalnych. Najistotniejszą cechą zabu-
rzeń immunologicznych w  toczniu jest wzmożone 
wytwarzanie przeciwciał skierowanych przeciwko 
różnych antygenom (głównie jądra komórkowego), 
ale dotychczas nie udało się ustalić w sposób niebu-
dzący wątpliwości, który antygen zapoczątkowuje 
reakcję autoimmunologiczną [1–3].

W  badaniach interdyscyplinarnych dotyczących 
etiopatogenezy różnych chorób dermatologicznych 
i  niedermatologicznych, w  tym również LE, szcze-
gólną uwagę zwraca się ostatnio na białka szoku 
termicznego (ang. heat-shock proteins – HSP). Jak wy-
kazały liczne badania, HSP są silnie immunogenne 
oraz odgrywają istotną rolę w procesach odpowiedzi 
immunologicznej. Białka szoku termicznego należą 
do grupy białek opiekuńczych (tzw. chaperonów) 
i  stanowią filogenetycznie stary system ochrony 
komórki. Nazwa tej grupy białek powstała w  1962 
roku, kiedy Ritossa odkrył, że podwyższenie tem-
peratury w  organizmie powoduje zwiększoną syn-
tezę licznych białek. Obecnie wiadomo, że nie tylko 
podwyższenie temperatury komórek, lecz także inne 
czynniki stresowe zwiększają ich ekspresję [4]. Do 

czynników tych zalicza się m.in. infekcje, toksyny, 
metale ciężkie, alkohol, hipoksję oraz – co jest istotne 
w patogenezie LE – promieniowanie ultrafioletowe 
i  estrogeny [5]. Do stresorów należą też cząsteczki 
prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotwo-
rów (ang. tumor necrosis factor – TNF) i  interferon γ 
(IFN-γ), oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. 
ibuprofen). Wzmożona ekspresja HSP stanowi nie-
swoistą, uniwersalną odpowiedź komórek na czyn-
niki stresowe, dlatego białka te nazywane są również 
białkami stresu komórkowego [4].

Wykazano, że HSP mogą mieć znaczenie również 
w  nabytej odpowiedzi immunologicznej poprzez 
udział w  prezentowaniu antygenu, aktywowaniu 
komórek prezentujących antygen i produkcję cytokin 
prozapalnych [6]. Coraz więcej danych potwierdza 
też udział przeciwciał skierowanych przeciwko HSP 
(anty-HSP) w patogenezie tocznia oraz wtórnych do 
tej choroby powikłań układowych i dlatego zagad-
nienie to jest intensywnie badane nie tylko przez der-
matologów i reumatologów, lecz także kardiologów 
(w aspekcie powikłań sercowo-naczyniowych) i ne-
frologów (w aspekcie toczniowej choroby nerek) [7].

Kolejnym markerem, który w wyniku przeprowa-
dzonych w ostatnich latach badań może się przyczy-
nić do pełniejszego rozumienia patogenezy tocznia 
i  jego powikłań, jest galektyna 3 (Gal-3). Stwier-
dzono, że Gal-3 jest zaangażowana w podstawowe 
procesy biologiczne, takie jak wzrost i różnicowanie 
komórek, cykl komórkowy, sygnalizacja komórko-
wa, apoptoza czy angiogeneza, ponadto nasila włók-
nienie oraz bierze udział w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej. Niestety aktualna wiedza na temat 
roli Gal-3 w patogenezie tocznia jest jeszcze niepełna 
i oparta na nielicznych wynikach badań [8].

Aspekty dermatologiczne

W  przebiegu LE skóra może być jednym z  zaję-
tych organów (jak w SLE) bądź jedynym (jak w DLE) 
i dlatego stanowi obszar intensywnych badań doty-
czących zachodzących w  niej procesów patologicz-
nych. Pytanie, czy HSP odgrywają podstawową rolę 
w patogenezie LE, jest nadal otwarte. Należy jednak 
podkreślić, że wielu badaczy sugeruje, że mogą one 
mieć znaczenie nie tylko w procesach patogenetycz-
nych, ale nawet jako marker aktywności choroby 
oraz być istotnym elementem skutecznego leczenia 
[4]. Dokładny mechanizm działania HSP u chorych 
na LE jest mało poznany, jednak wyniki przepro-
wadzonych badań pozwalają na stwierdzenie, że 
białka tej rodziny pełnią różną funkcję w zależności 
od miejsca występowania. Pula wewnątrzkomórko-
wa HSP ma działanie ochronne (antyapoptotyczne), 
a  pula pozakomórkowa może być silnie immuno-
genna (proapoptotyczna) [6]. Stwierdzono, że stę-
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żenie HSP decyduje o  losie komórek, co jest efek-
tem modulowania procesu apoptozy w  zależności 
od natężenia czynnika lub czynników stresowych. 
W  przypadku niewielkiego narażenia na czynni-
ki stresowe HSP pomagają utrzymać homeostazę 
i chronią komórki przed zniszczeniem (zapobiegają 
nieprawidłowemu zwijaniu się łańcuchów polipep-
tydowych, denaturacji białek czy zaburzeniom ich 
oligomeryzacji), podczas gdy w przypadku silnego 
stresu i  wystąpienia nieodwracalnych uszkodzeń 
biomolekuły te kierują komórki na drogę apopto-
zy. W  sytuacjach stresowych stężenie HSP może 
wzrosnąć kilkakrotnie, należy jednak podkreślić, że 
są one również produkowane w warunkach fizjolo-
gicznych i  stanowią około 1–2% wszystkich białek 
w  komórce [1]. Ich obecność stwierdza się w  cyto-
plazmie, mitochondriach, siateczce śródplazmatycz-
nej, jak również w  jądrze i  błonie komórkowej [9]. 
Funkcje HSP różnią się nieco w zależności od masy 
cząsteczkowej wyrażanej w  kDa, co jest podstawą 
ich klasyfikacji. Wyróżnia się sześć głównych grup: 
HSP niskocząsteczkowe (np. HSP10), HSP40, HSP60, 
HSP70, HSP90 i HSP100. Nazewnictwo jest umowne 
i  pochodzi albo od głównego białka, albo od śred-
niej masy cząsteczkowej białek w  rodzinie, ponie-
waż występują także białka HSP o pośrednich ma-
sach, np. HSP47 czy HSP65 [1]. W toku wielu badań 
wykazano, że szczególnie istotne z punktu widzenia 
patogenezy LE są białka HSP60, HSP70 i HSP90. Sze-
rokie zainteresowanie wzbudziło stwierdzenie obec-
ności tych białek w surowicach pacjentów z SLE oraz 
wykryte w latach 90. ubiegłego wieku przeciwciała 
krążące anty-HSP60, anty-HSP70 i anty-HSP90. Nie-
małym zaskoczeniem okazał się fakt, że te ochronne 
dla komórki białka mogą w określonych warunkach 
być antygenami i pobudzać układ immunologiczny 
do produkcji autoprzeciwciał [7].

Dotychczas nie udało się również jednoznacznie 
ustalić, jakie komórki są źródłem HSP, które są ozna-
czane w płynach zewnątrzkomórkowych badanych 
pacjentów, np. w surowicy. Doniesienia z badań in 
vitro potwierdzają, że różne komórki w hodowlach 
ludzkich i zwierzęcych wykazują nadprodukcję HSP 
skutkującą ich uwalnianiem do przestrzeni pozako-
mórkowej w  odpowiedzi na nasilony stres komór-
kowy [9]. Stwierdzono, że uwalniane poza komórkę 
HSP mogą mieć również działanie prozapalne w ka-
skadzie reakcji na stres. W  przestrzeniach pozako-
mórkowych białka HSP mają cechy tzw. moleku-
larnego wzorca związanego z  uszkodzeniem (ang. 
damage-associated molecular pattern – DAMP), który 
przez interakcje z licznymi receptorami (m.in. CD14, 
CD36, CD40, CD91, LOX-1, TLR-2 i 4) odgrywa istot-
ną rolę w syntezie cytokin prozapalnych [10–12].

Bardzo interesującym zagadnieniem, zwłaszcza 
dla dermatologów, jest rola HSP w keratynocytach, 

a w przypadku LE ich ekspresja w zmianach skór-
nych. Aktualnie w  bazie PubMed dostępnych jest 
niewiele prac związanych z  tą tematyką i  dotyczą 
one najczęściej ekspresji białka HSP70. Prawdopo-
dobnie większe zainteresowanie białkiem HSP70 niż 
pozostałymi HSP wiąże się z  faktem, że w  warun-
kach eksperymentalnych in vitro komórki syntetyzu-
ją białko HSP70 na niskim poziomie, który znacznie 
wzrasta w  warunkach stresu, natomiast ekspresja 
HSP90 osiąga wysoki poziom już w warunkach pra-
widłowych [13].

Pionierskie badania przeprowadzili w 2011 roku 
Wang i wsp. przy użyciu zarówno pierwotnych ho-
dowli keratynocytów, jak i na liniach komórkowych 
wyprowadzonych ze swoistych dla LE zmian skór-
nych [14]. Autorzy poczynili kilka istotnych spo-
strzeżeń. Po pierwsze ludzkie keratynocyty są waż-
nym źródłem zewnątrzkomórkowego białka HSP70, 
większym niż fibroblasty, makrofagi czy limfocyty, 
a po drugie keratynocyty poddane działaniu znako-
wanego HSP70 prezentują go na swojej powierzchni, 
stymulując limfocyty T CD3+ do produkcji INF-γ. Ko-
lejną istotną obserwacją jest uwalnianie białka HSP70 
niezależnie od nekrolizy keratynocytów. Badacze 
nie obserwowali istotnych różnic pomiędzy stęże-
niem HSP70 w supernatantach uzyskanych ze skóry 
zdrowej w porównaniu ze zmianami skórnymi swo-
istymi dla LE. Jest to sprzeczne z wynikami wcześ
niejszych analiz przeprowadzonych przez grupę  
Ghoreishi i wsp., którzy wykazali w badaniu immu-
nohistochemicznym większą ekspresję białka HSP70 
w  zmianach skórnych SLE (zarówno w  naskórku, 
jak i  w  skórze właściwej) w  porównaniu ze skórą 
zdrową, natomiast brak istotnych różnic pomiędzy 
zmianami skórnymi typu DLE oraz skórą zdrową 
[15]. Badacze zauważyli różne miejsce znakowania 
immunohistochemicznego w keratynocytach: w SLE 
i DLE znakowanie miało charakter jądrowy i cytopla-
zmatyczny, natomiast w skórze zdrowej przeważała 
ekspresja cytoplazmatyczna. W  przeprowadzonym 
przez Villalobus-Hurtado i wsp. badaniu lupus band 
test (LBT) w wycinkach pobranych ze skóry pozornie 
zdrowej w SLE nieoczekiwanie stwierdzono świece-
nie białka HSP70 wzdłuż błony podstawnej nakłada-
jące się na złogi IgG, IgM i składowej C3 dopełniacza 
[16]. Niezwykle interesujące są badania, w  których 
Furukawa i wsp. wykazali, że hodowle keratynocy-
tów poddane działaniu stresogennej i cytotoksycznej 
prostaglandyny J2 zarówno indukują syntezę białka 
HSP70, jak i jednocześnie zwiększają wiązanie prze-
ciwciał skierowanych przeciwko antygenom cha-
rakterystycznym dla SLE, takim jak: Ro/SS-A, La/
SS-B i  U1RNP [5]. Może to sugerować zwiększoną 
ekspresję tych antygenów w jądrach komórkowych 
keratynocytów pod wpływem białka HSP70. Podob-
ne zjawiska w  keratynocytach badacze zaobserwo-



Przegląd Dermatologiczny 2016/5348

Agnieszka Kalińska-Bienias, Bartosz Foroncewicz, Piotr Bienias i inni

wali także pod wpływem działania promieniowania 
ultrafioletowego [5].

Podobnie jak w  badaniach tkankowej ekspresji 
HSP, niewiele jest również analiz dotyczących krążą-
cych białek HSP oraz przeciwciał anty-HSP w suro-
wicy pacjentów z SLE [17]. Aktualnie nie ma danych 
na temat występowania białek HSP i  przeciwciał  
anty-HSP w surowicy pacjentów z DLE.

Minota i wsp. oraz Dhillon i wsp. pierwsi stwier-
dzili obecność przeciwciał anty-HSP70 i anty-HSP90 
w  około 50% przypadków SLE, jednak badania te 
zostały przeprowadzone w  bardzo małej grupie 
pacjentów [18–20]. W badaniach Conroy i wsp. [21] 
przeciwciała anty-HSP90 były wykrywane istotnie 
częściej w  SLE niż w  grupie kontrolnej (p < 0,025), 
a  wyższe miana przeciwciał anty-HSP90 korelowa-
ły z obniżonym komponentem C3 dopełniacza (p < 
0,02). U  26% pacjentów obserwowano przeciwciała 
anty-HSP90 w  klasie IgG, natomiast u  35% pacjen-
tów w  klasie IgM. Ci sami autorzy przeprowadzili 
badania u  dzieci z  SLE i  stwierdzili, podobne jak 
u dorosłych, zwiększone wartości przeciwciał anty-
-HSP70 i anty-HSP90 [22]. Kindas-Mugge i wsp. nie 
wykazali natomiast istotnych różnic pomiędzy stę-
żeniami przeciwciał anty-HSP70 u pacjentów z SLE 
a  grupą kontrolną osób zdrowych oraz związku 
pomiędzy mianem tych przeciwciał a aktywnością 
choroby [23]. Powyższe badania nie pozwalają na 
jednoznaczne określenie, czy przeciwciała anty-HSP 
mają związek z aktywnością SLE i jak je wykorzystać 
w  praktyce. Ciekawe wyniki uzyskali Panchapake-
san i  wsp., którzy zaobserwowali, że przeciwciała 
anty-HSP65 są skierowane przeciwko bakteryjne
mu HSP (Bacille-Calmette-Guerin), a  ich stężenie 
było istotnie wyższe u 48 pacjentów z SLE niż u 65 
osób zdrowych [24]. Podobnych różnic jednak nie 
zauważyli Gruber i  wsp. [25]. Wśród możliwych 
czynników aktywujących powstawanie przeciwciał 
anty-HSP wymienia się m.in. zjawisko mimikry an-
tygenowej, wynikające z  podobieństwa pomiędzy 
białkami HSP bakterii i  ludzi, sięgające nawet 50% 
[26]. Liczne infekcje uczulają gospodarza na bakte-
ryjne HSP, co powoduje, że własne cząsteczki HSP 
stają się autoantygenami. Tasneem i wsp. wykazali, 
że interakcja pomiędzy ekstraktami bakteryjnymi 
Mycobacterium tuberculosis (ang. mycobacterium tu-
berculosis sonic extract – MTSE) zawierającymi m.in. 
białka HSP70 a surowicą pacjentów z SLE może być 
wynikiem reaktywności krzyżowej [27].

W ostatnich latach przeprowadzane są prace eks-
perymentalne na modelach zwierzęcych oceniające 
możliwość zastosowania inhibitorów białka HSP90, 
m.in. analogu geldanamycyny – 17-DMAG w lecze-
niu tocznia [28, 29]. Wstępne wyniki tych badań wy-
dają się obiecujące. Zaobserwowano m.in. zmniejsze-
nie poziomu przeciwciał anty-dsDNA, proteinurii, 

hamowanie proliferacji limfocytów pomocniczych 
Th1 i Th17, redukcję IFN-γ i ekspresji IL-17 na lim-
focytach CD4+ [30]. Są to jednak badania wstępne 
i nie wiadomo, czy znajdą zastosowanie w praktyce 
klinicznej.

Kolejnym markerem, który wzbudza duże zain-
teresowanie w  aspekcie patogenezy LE, jest Gal-3.  
Wiadomo, że jest ona jednym z  14 zidentyfiko-
wanych dotychczas białek należących do rodziny 
lektyn, wiążącym β-galaktozydy i  odgrywającym 
ważną rolę w odpowiedzi zapalnej, immunologicz-
nej oraz apoptozie i  angiogenezie. Galektyna 3 jest 
lektyną o  unikalnej strukturze. Jej pojedynczy łań-
cuch polipeptydowy ma dwie domeny: C-końcową, 
która odpowiada za wiązanie cukrów i  aktywność 
pektynową, oraz N-końcową, biorącą udział m.in. 
w tworzeniu struktur multimerycznych. Wiedza na 
temat znaczenia Gal-3 nie wykracza poza doniesie-
nia wstępne, ale opublikowane dotychczas wyniki są 
niezwykle interesujące. W skórze zdrowej Gal-3 wy-
kazuje ekspresję w  keratynocytach, melanocytach, 
komórkach dendrytycznych i  fibroblastach, gdzie 
występuje w  cytoplazmie, jądrze komórkowym 
oraz może być wydzielana do przestrzeni między-
komórkowej [31]. Różnorodność funkcji pełnionych 
przez Gal-3 zwróciła uwagę badaczy w  kontekście 
wielu chorób zapalnych skóry, a  ostatnio LE [32]. 
Stwierdzono, że hodowle keratynocytów, które nie 
produkują Gal-3, są bardziej wrażliwe na apoptozę 
indukowaną przez promieniowanie ultrafioletowe. 
W 2015 roku ukazała się praca, w której wykazano, 
że przeciwciała anty-Gal-3 mogą odgrywać istot-
ną rolę w  toczniu [33]. Badania przeprowadzono  
u  85 pacjentów z  SLE ze zmianami skórnymi oraz 
u  31 pacjentów z  SLE bez zmian skórnych. Stwier-
dzono, że poziom anty-Gal-3 był wybitnie podwyż-
szony w  surowicy chorych ze zmianami skórnymi 
w  porównaniu z  pacjentami bez zmian skórnych. 
Duże wartości przeciwciał anty-Gal-3 korelowały 
z leukopenią oraz obniżoną składową C3 dopełnia-
cza. Przeciwciała anty-Gal-3 podane podskórnie my-
szom powodowały wystąpienie zmian odpowiada-
jącym histopatologicznie LE.

Aspekty nefrologiczne

Do zmian w nerkach dochodzi u około 50% cho-
rych z SLE, a zajęcie nerek w przebiegu tej choroby 
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [34]. 
Nefropatia toczniowa (lupus nephritis – LN) to nie-
zwykle złożony proces uszkodzenia struktur nerko-
wych w  przebiegu nakładającej się na siebie odpo-
wiedzi immunologicznej i zapalnej, aktywacji wielu 
cytokin, czynników wzrostu czy apoptozy. Liczne 
obserwacje doświadczalne i  kliniczne sugerują tak-
że zaangażowanie HSP w rozwój tej choroby. Auto-
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przeciwciała anty-HSP90 w klasie IgG stwierdza się 
u 26–50% pacjentów z SLE, a przeciwciała w klasie 
IgM u około 35% i są to chorzy z mniejszym stęże-
niem składowej C3 dopełniacza i o większym ryzyku 
rozwoju LN [21]. Ponadto w biopsjach nerek pacjen-
tów z LN obserwuje się zlokalizowane podśródbłon-
kowo, podnabłonkowo i  mezangialne złogi kom-
pleksów immunologicznych zawierających HSP90, 
których nie stwierdza się u pacjentów z innymi typa-
mi glomerulopatii. Wydaje się, że HSP90 może sta-
nowić autoantygen swoisty dla LN [35].

Udział innych białek grupy HSP w rozwoju nefro-
patii toczniowej, a także innych chorób nerek znany 
jest od dawna [36]. Już na początku lat 90. XX wie-
ku w modelu eksperymentalnym na szczepie myszy 
o nazwie MRL(Fas)-lpr, u których w wieku 12–22 ty- 
godni występuje układowa choroba autoimmuno-
logiczna odpowiadająca SLE, stwierdzono nasilo-
ną transkrypcję genu dla HSP70. Badając komórki 
układu limfatycznego nerek tych myszy, wykazano 
zarówno nadmierną ekspresję tego genu, jak i sied-
miokrotny wzrost jego produktu, czyli białka HSP70, 
w porównaniu ze zwierzętami zdrowymi [37].

Analiza powyższych obserwacji nasuwa pytanie, 
czy aktywacja HSP jest przyczyną czy następstwem 
choroby? Warto pamiętać, że odpowiedź tkanek ner-
kowych na tzw. szok termiczny dotyczy procesów 
patofizjologicznych, a  także rozwoju osobniczego 
i  ciąży. Wiadomo, że w  nerkach osobników zdro-
wych, ale jeszcze niedojrzałych ilość mRNA dla HSP 
jest wielokrotnie większa niż u  dorosłych. Ponadto 
w serii badań eksperymentalnych potwierdzono, że 
taka wrodzona nadreaktywność na szok termiczny 
ma działanie ochronne w stosunku do nerek, i to nie 
tylko w  niedojrzałym narządzie, lecz także u  doro-
słych [38]. Natomiast takie czynniki, jak niedokrwie-
nie, ekspozycja na toksyny czy stres oksydacyjny, 
przyczyniają się do gromadzenia w  nerkach HSP 
o  różnej wielkości, wywołując w  ten sposób odpo-
wiedź obronną. Co ciekawe, preparaty immunoglo-
bulin poliwalentnych pochodzące od zdrowych do-
rosłych stosowane w  leczeniu dożylnym zawierają 
naturalne autoprzeciwciała anty-HSP90 w klasie IgG 
o niskim powinowactwie [39]. Inna interesująca ob-
serwacja dotycząca HSP doprowadziła w latach póź-
niejszych do badań klinicznych. Okazało się, że ciąża 
u myszy MRL(Fas)-lpr, zwłaszcza wielokrotna, chro-
ni je przed rozwojem postaci skórnej LE, jednak przy-
spiesza progresję LN [40]. Z jednej strony oznacza to, 
że postać skórna i  narządowa LE mają najprawdo-
podobniej różne podłoże patogenetyczne, z  drugiej 
jednak sugeruje, że czynniki związane z ciążą, a od-
powiedzialne za tolerancję matki wobec antygenów 
płodowych pochodzących od ojca mogą mieć wpływ 
na stopień zajęcia narządów przez chorobę autoim-
munologiczną. Poszukiwania takiego „immunosu-

presyjnego” czynnika ciążowego doprowadziły do 
identyfikacji EPF (ang. early pregnancy factor), który 
okazał się zewnątrzkomórkową formą białka HSP10 
[41]. To HSP o  masie 10 kDa i  o  udowodnionym 
działaniu immunoregulacyjnym stało się kluczem 
do poszukiwań sposobu leczenia reumatoidalnego 
zapalenia stawów (RZS) i łuszczycy (badania klinicz-
ne II fazy), a także tocznia (badania eksperymental-
ne). Okazało się, że rekombinowany czynnik HSP10 
u  myszy MRL(Fas)-lpr zapobiega zarówno postaci 
skórnej LE, jak i  hamuje rozwój nefropatii LN [42]. 
Na wyniki kolejnych badań z  zastosowaniem tego 
czynnika niestety musimy jeszcze zaczekać.

Niezwykle obiecujące są dane dotyczące kolejne-
go czynnika patogenetycznego tocznia – Gal-3. Biał-
ko to dzięki zdolności wiązania odpowiednich cu-
krów może uczestniczyć w tzw. lektynowej drodze 
aktywacji dopełniacza, która jest szybsza od klasycz-
nej, gdyż nie wymaga wcześniejszego wytworzenia 
kompleksów immunologicznych (ang. immune com-
plexes – IC) i  może, niezależnie od tej ostatniej, ak-
tywować dopełniacz m.in. w chorobach autoimmu-
nologicznych. U pacjentów z RZS i chorobą Behçeta 
obserwuje się zależność pomiędzy ekspresją Gal-3 
a aktywnością choroby [43–45]. U pacjentów z SLE, 
znacznie częściej u tych z zajęciem nerek, stwierdza 
się w surowicy obecność przeciwciał anty-Gal-3, co 
stało się podstawą przypuszczeń, że Gal-3 może być 
jednym z autoantygenów uczestniczących w patoge-
nezie choroby [46]. Analiza histopatologiczna biop-
sji nerek pacjentów z  LN przyniosła informacje, że 
kłębuszkowa ekspresja Gal-3 jest istotnie wyższa 
u pacjentów z LN niż u pacjentów bez SLE, ponad-
to koreluje z serologicznymi markerami aktywności 
SLE i  wskaźnikiem aktywności histopatologicznej 
[47]. Nie wiadomo jednak, jakie jest pochodzenie tej 
lektyny u pacjentów z LN. Najlepiej zbadaną drogą 
patogenetyczną prowadzącą do produkcji autoprze-
ciwciał w SLE jest uwolnienie z komórek materiału 
wewnątrzjądrowego wskutek nieprawidłowej apop-
tozy, uformowanie krążących mikrocząstek zawiera-
jących antygeny wewnątrzjądrowe, które następnie 
mogą się stać autoantygenami i tworzyć IC. Te z ko-
lei mogą się osadzać w kłębuszkach nerkowych, nie-
zależnie od IC powstających tam lokalnie. Nielsen 
i wsp. [48] zaobserwowali, że ekspresja genu dla biał-
ka wiążącego Gal-3 (G3BP) jest wyższa u pacjentów 
z SLE niż u osób zdrowych. Ponadto stężenie G3BP 
u chorych z LN jest markerem ilości Gal-3 w krążą-
cych mikrocząsteczkach i że jest ono również obecne 
w złogach kłębuszkowych. Mogłoby to potwierdzać, 
że mikrocząsteczki pochodzące z apoptozy komórek 
są źródłem autoantygenów, a  jednym z  nich może 
być Gal-3.

Analizując udział poszczególnych białek, cyto-
kin czy też czynników wzrostu w patogenezie LN, 
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należy pamiętać, że toczeń jest chorobą bardzo nie-
jednorodną. Tylko na podstawie klasyfikacji histo-
patologicznej można wyróżnić ponad 6 typów LN, 
a przecież każdy chory podlega wpływom odmien-
nych czynników środowiskowych, zwłaszcza infek-
cji. Dlatego nie dziwi duża różnorodność przeciwciał 
stwierdzanych w tej populacji. Pacjenci kwalifikowa-
ni do badań nie zawsze stanowią jednorodne grupy, 
w podobnym wieku, o podobnej aktywności choro-
by, panelu przeciwciał i  typie histopatologicznym. 
Z  tych powodów wyniki powyższych badań, cho-
ciaż obiecujące, należy interpretować ostrożnie. Naj-
bliższe lata najprawdopodobniej pokażą, czy białka 
HSP i Gal-3 znajdą zastosowanie w diagnostyce lub 
leczeniu chorych z  LN. Oczekując na wyniki kolej-
nych badań, należy pamiętać, że u każdego pacjenta 
z toczniem powinno się wykluczyć obecność krwin-
komoczu, białkomoczu, leukocyturii oraz ocenić wy-
gląd i  funkcję nerek. W  tym celu należy rutynowo 
wykonywać badanie ogólne moczu oraz okresowo 
badanie USG i mierzyć stężenie kreatyniny w suro-
wicy. W przypadku stwierdzenia nieprawidłowości 
wskazane jest rozszerzenie diagnostyki nefrologicz-
nej i wspólne prowadzenie opieki nad chorym.

Aspekty kardiologiczne

Pomimo wspólnych aspektów patogenetycznych 
różnych postaci LE, swoiste powikłania dotyczące 
układu krążenia występują prawie wyłącznie u pa-
cjentów z SLE. Do najistotniejszych klinicznie powi-
kłań sercowo-naczyniowych należą: przedwczesna 
miażdżyca najczęściej objawiająca się stabilną cho-
robą wieńcową lub zawałem serca, niedokrwien-
ny udar mózgu, zapalenie osierdzia i/lub mięśnia 
sercowego, uszkodzenie zastawek serca (w  tym 
patognomoniczne dla SLE nieinfekcyjne zapalenie 
wsierdzia typu Libmana i Sacksa), incydenty zakrze-
powo-zatorowe, różnego rodzaju zaburzenia rytmu 
serca oraz nadciśnienie płucne i  systemowe nad-
ciśnienie tętnicze. Wymienione powikłania mogą 
w  różnie długim czasie prowadzić do wystąpienia 
pełnoobjawowej, ostrej lub przewlekłej niewydolno-
ści serca [49]. Aktualnie nie ma istotnych naukowych 
przesłanek wskazujących na wspólne szlaki patoge-
netyczne omawianych powikłań sercowo-naczynio-
wych i postaci skórnej LE.

Szczególnie istotne znaczenie w rokowaniu u pa-
cjentów z  SLE (zwłaszcza u  młodych kobiet) ma 
przedwczesna progresja miażdżycy prowadząca do 
rozwoju choroby wieńcowej lub niedokrwienne-
go udaru mózgu. W  niedawno opublikowanej me-
taanalizie Ballocca i  wsp. wykazali, że w  8-letniej  
obserwacji ponad 17 tysięcy pacjentów z SLE zawał 
serca wystąpił u 4,1%, udar mózgu u 7,3%, a łącznie 
wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe u  25,4% 

poddanych ocenie chorych [50]. Patogeneza miaż-
dżycy (aterogeneza) u  pacjentów z  SLE nie jest do 
końca poznana i stanowi obszar wielokierunkowych 
badań naukowych mających na celu zbliżenie się 
do poznania istoty tego procesu. Za przyspieszony 
rozwój miażdżycy u  chorych na SLE tylko częścio-
wo odpowiadają klasyczne czynniki ryzyka, takie 
jak: zaburzenia gospodarki lipidowej i węglowoda-
nowej, palenie papierosów, nadciśnienie tętnicze, 
otyłość czy siedzący tryb życia. W  odróżnieniu od 
populacji ogólnej najważniejszą rolę w patogenezie 
przedwczesnej miażdżycy u pacjentów z SLE odgry-
wają: przewlekły proces zapalny, obecność licznych 
autoprzeciwciał oraz częste i długotrwałe stosowanie 
glikokortykosteroidów (nasilających lub promują-
cych występowanie cukrzycy, zaburzeń lipidowych 
i  nadciśnienia tętniczego). Spośród licznych patofi-
zjologicznych zaburzeń przyspieszających ateroge-
nezę u chorych na SLE za najbardziej istotne uznaje 
się nadmierną aktywację makrofagów i limfocytów T  
oraz nadmierne wytwarzanie poliklonalnych auto-
przeciwciał (m.in. przeciwciał przeciwjądrowych, 
przeciwciał antykardiolipinowych, przeciwciał prze- 
ciwko białku C-reaktywnemu oraz przeciwciał prze-
ciwko komórkom śródbłonka naczyniowego). Krą-
żące w krwiobiegu kompleksy immunologiczne od-
kładają się w  naczyniach, co skutkuje zaburzeniem 
funkcjonowania śródbłonka oraz zapoczątkowuje 
reakcję zapalną i  prowadzi do przyspieszonej ate-
rogenezy, niezależnie od tradycyjnych czynników 
ryzyka [51].

W  szeroko zakrojonych badaniach nad nowymi 
biomarkerami uszkodzenia śródbłonka i niedokrwie-
nia mięśnia sercowego u pacjentów z SLE coraz wię-
cej uwagi poświęca się również białkom szoku ciepl-
nego. Liczne badania dotyczące populacji ogólnej 
wykazały, że HSP60 i HSP70 (oraz rzadziej badane 
HSP65 i HSP90) mogą stanowić potencjalne markery 
ryzyka rozwoju miażdżycy tętnic i chorób sercowo-
-naczyniowych. Oprócz ochronnego wpływu tych 
białek na narażone na czynniki stresowe komórki 
wykazano, że HSP mogą być pośrednio związane 
również z progresją procesu aterogenezy. Zwiększo-
na ekspresja HSP na komórkach blaszki miażdżyco-
wej i  wtórnie do tego zwiększona produkcja auto- 
przeciwciał anty-HSP może skutkować nasileniem  
procesu zapalnego i dalszą progresją miażdżycy. Re-
akcje autoimmunologiczne przeciw różnym antyge-
nom obecnym w blaszce miażdżycowej, w tym HSP, 
mogą rozpocząć błędne koło procesów nasilających 
uszkadzanie ściany naczynia. Potwierdzeniem tej 
hipotezy są wyniki badań, które sugerują, że obec-
ność i stężenie przeciwciał anty-HSP są niezależny-
mi czynnikami predykcyjnymi ryzyka wystąpienia 
powikłań sercowo-naczyniowych na tle miażdżycy. 
Niezwykle interesująca wydaje się też idea, mogąca 
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mieć zastosowanie w przyszłości u ludzi, by poprzez 
terapeutyczne wywoływanie stanu tolerancji na auto- 
antygeny HSP hamować proces aterogenezy (tzw. 
szczepionka na miażdżycę) [52–58].

Czy u pacjentów z SLE najważniejszym procesem 
przyspieszającym miażdżycę jest rozwój autoim-
munologicznej reakcji przeciwko HSP? Odpowiedź 
na to pytanie pozostaje w  tej chwili otwarta. Jeden 
z  pierwszych dowodów, że taki związek może za-
chodzić, dostarcza praca Dieude i wsp. [59]. W ana-
lizie tej, obejmującej 402 badanych (w  tym 292 pa-
cjentów z  SLE) wykazano, że obecność przeciwciał 
anty-HSP60 była związana ze zwiększonym ryzy-
kiem istotnych tętniczych zdarzeń naczyniowych 
(incydent mózgowo-naczyniowy, zawał serca, dła-
wica piersiowa, zakrzepica tętnicza) w  całej bada-
nej grupie (OR = 2,26; 95% CI: 1,13–5,52), zwłaszcza 
u pacjentów z obecnością przeciwciał antyfosfolipi-
dowych (OR = 5,54; 95% CI: 1,89–16,25). Obecność 
przeciwciał anty-HSP60 nie była natomiast związana 
z  występowaniem żylnych zdarzeń naczyniowych 
ani nie miała wartości predykcyjnej u pacjentów bez 
przeciwciał antyfosfolipidowych [59]. W  badaniu 
przeprowadzonym przez grupę polskich naukow-
ców u 16 chorych na SLE nie stwierdzono związku 
pomiędzy stężeniem anty-HSP70 a  grubością oce-
nianego ultrasonograficznie kompleksu intima-media 
w  tętnicach szyjnych, która jest uznanym wskaźni-
kiem wczesnych zmian miażdżycowych w układzie 
krążenia [60]. 

Innym markerem, który może być wykorzystany 
w  diagnostyce kardiologicznej u  pacjentów z  SLE, 
jest Gal-3. W  świetle wyników najnowszych badań 
to mające liczne funkcje białko odgrywa istotną rolę 
w procesie niekorzystnego remodelingu mięśnia ser-
cowego, będącego podłożem rozwoju niewydolności 
serca. Postępujące uszkodzenie miokardium skutku-
je stymulacją wydzielania Gal-3 przez aktywowane 
makrofagi, co prowadzi do zwiększonego uwalnia-
nia różnych mediatorów, m.in. transformującego 
czynnika wzrostu b oraz interleukiny (IL)-1 i  IL-2. 
Ponadto, co wydaje się najbardziej istotne, Gal-3 po-
woduje nasiloną proliferację sercowych fibroblastów 
i  nadmierną syntezę kolagenu. Efektem końcowym 
zwiększonego wydzielania Gal-3 jest stymulacja 
syntezy kolagenu (zwłaszcza typu I), co zaburza 
homeostazę macierzy pozakomórkowej,  prowadzi  
do upośledzenia skurczowej oraz rozkurczowej 
funkcji miokardium i ostatecznie do wystąpienia de 
novo lub progresji objawów już istniejącej niewydol-
ności serca [61]. Jak wykazały niektóre badania kli-
niczne, zwiększone stężenie Gal-3 jest niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym, w  tym czynnikiem pre-
dykcyjnym zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u osób 
z  rozpoznaną niewydolnością serca (niezależnie od  
predyktorów echokardiograficznych) [62, 63]. Galek-

tyna 3 traktowana jest głównie jako marker włóknie-
nia, a tym samym jej stężenie nie zależy w takim stop-
niu od aktualnych warunków hemodynamicznych 
w układzie krążenia (np. wolemii), jak to ma miejsce 
w przypadku mających ugruntowaną rolę w diagno-
styce i monitorowaniu chorych z niewydolnością ser-
ca peptydów natriuretycznych [62, 63]. 

Proces włóknienia serca w  SLE nie wydaje się 
tak istotny w  rozwoju uszkodzenia serca jak np. 
w przebiegu twardziny układowej. Jednak w pracy 
autorów tureckich stężenie Gal-3 było istotnie zwięk-
szone u chorych z aktywną postacią SLE w stosunku 
do pacjentów, u których chorobę oceniono jako nie-
aktywną (17,4 ±11,3 vs 6,5 ±8,9 ng/ml, p = 0,0019). 
W badaniu tym wykazano również, że u pacjentów 
z SLE stężenie Gal-3 było istotnie większe nie tylko 
w  porównaniu z  grupą kontrolną osób zdrowych  
(p < 0,001), lecz także z chorymi z twardziną układo-
wą (p < 0,001) [32]. Ze względu na pionierski charak-
ter oraz małe liczebnie grupy w omawianym bada-
niu znaczenie Gal-3 jako markera uszkodzenia serca 
i ewentualnego nasilania procesu zapalnego w ukła-
dowych chorobach tkanki łącznej wymaga dalszej 
oceny i przeprowadzenia kolejnych badań.

Mimo częstszego występowania miażdżycy i  in-
nych powikłań sercowo-naczyniowych u  chorych 
na SLE, obecnie nie zaleca się obowiązkowych, ru-
tynowych kardiologicznych badań przesiewowych 
u pacjentów bez objawów choroby, w tym oznacza-
nia HSP czy Gal-3. Należy natomiast przeprowadzić 
edukację tych chorych pod kątem możliwych obja-
wów wynikających z  powikłań sercowo-naczynio-
wych oraz zachęcać do modyfikacji stylu życia oraz 
dobrej kontroli lub eliminacji klasycznych czynni-
ków ryzyka.

Podsumowanie

Analizując udział poszczególnych białek w pato-
genezie LE, należy pamiętać, że toczeń jest chorobą 
bardzo niejednorodną. U chorych w wyniku złożo-
nych zaburzeń immunologicznych i  przewlekłego 
procesu zapalnego może dochodzić do zajęcia róż-
nych narządów i tkanek. Pomimo wielu wspólnych 
aspektów patogenetycznych różnych postaci LE 
dotychczas nie wyjaśniono, dlaczego schorzenie to 
cechuje się tak dużą różnorodnością pod względem 
obrazu klinicznego, aktywności choroby czy stwier-
dzanych przeciwciał. Najbliższe lata najprawdopo-
dobniej pokażą, czy białka szoku termicznego i Gal-3  
znajdą zastosowanie w  diagnostyce lub leczeniu 
tych chorych. Z  tego powodu wyniki przedstawio-
nych badań, chociaż obiecujące, należy interpreto-
wać ostrożnie. Niezwykle interesująca wydaje się 
też idea leczenia ukierunkowanego na te molekuły, 
które być może znajdzie zastosowanie w przyszłości. 
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