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STRESZCZENIE

Toczent rumieniowaty to choroba autoimmunizacyjna charakteryzuja-
ca sie zlozonymi zaburzeniami immunologicznymi, dotyczacymi od-
powiedzi humoralnej i komérkowej. Pomimo intensywnie prowadzo-
nych badan wiele proceséw patologicznych dotyczacych tej choroby
jest wcigz niewyjasnionych. W badaniach interdyscyplinarnych nad
etiopatogeneza tocznia rumieniowatego i jego powiklar szczegdlne
zainteresowanie w ostatnim czasie dotyczy biatek szoku termicznego,
przeciwcial skierowanych przeciwko tym biatkom oraz galektyny 3.
Zagadnienia te sg intensywnie badane nie tylko przez dermatologéw
i reumatologoéw, lecz takze kardiologow (w aspekcie powiklan serco-
wo-naczyniowych) i nefrologéw (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.

WPROWADZENIE

genéw. Antygenami rozpoznawanymi przez uklad

Rozwdj choréb autoimmunizacyjnych jest wy-
nikiem zaburzeni tolerancji wobec wlasnych anty-
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immunologiczny moga by¢ czasteczki jadrowe, cy-
toplazmatyczne, powierzchniowe i wydzielnicze.
W patogenezie choréb autoimmunizacyjnych zna-
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czenie ma nie tylko charakter antygenu, lecz takze
wiek pacjentéw, ple¢, infekcje, stosowane leki oraz
zaburzenia genetyczne. W powstawaniu zaburzen
immunologicznych czesto wazne jest wspéldziata-
nie wielu czynnikéw wynikajace ze Scistej interakcji
miedzy uwarunkowaniami genetycznymi a $rodo-
wiskowymi. Pomimo intensywnie prowadzonych
badan wiele proceséw patologicznych zachodzacych
w toczniu rumieniowatym (ang. lupus erythematosus
- LE) pozostaje wcigz niewyjasnionych. Wiadomo,
ze LE to choroba autoimmunizacyjna charakteryzu-
jaca sie zlozonymi zaburzeniami immunologiczny-
mi, dotyczacymi odpowiedzi humoralnej i komor-
kowej. W obrazie klinicznym wyréznia sie postac
skorna (ang. discoid lupus erythematosus - DLE) oraz
posta¢ ukladowa (ang. systemic lupus erythematosus -
SLE), w ktorej procesy chorobowe dotycza takze na-
rzadéw wewnetrznych. Fundamentem Kklasyfikacji
jest fakt, ze SLE i DLE sa formami tego samego scho-
rzenia, u ktérego podtoza lezy ten sam proces choro-
bowy. Warto pamietaé, ze w okoto 5% przypadkéw
DLE rozwijaja sie objawy SLE, co réwniez wymaga
interdyscyplinarnego podejscia do pacjenta, podob-
nie jak w przypadkach SLE. Wéréd czynnikéw ryzy-
ka wystgpienia LE szczegodlnie czesto wymienia sie
odziedziczony, okreslony haplotyp HLA, mutacje
w genach dla sktadowych dopelniacza, wpltyw zen-
skich hormonéw pliciowych (czestsze zachorowania
u kobiet) oraz przyjmowanie okreslonych lekéw. Za
najwazniejsze czynniki patogenetyczne uznaje sie
natomiast przewlekly proces zapalny, uszkodzenie
srédbtonka naczynr, zaburzenia funkcji limfocytéw
i apoptozy oraz zwiekszong aktywnos¢ licznych
cytokin prozapalnych. Najistotniejsza cecha zabu-
rzefi immunologicznych w toczniu jest wzmozone
wytwarzanie przeciwcial skierowanych przeciwko
réznych antygenom (gléwnie jadra komoérkowego),
ale dotychczas nie udalo sie ustali¢ w sposéb niebu-
dzacy watpliwosci, ktéry antygen zapoczatkowuje
reakcje autoimmunologiczng [1-3].

W badaniach interdyscyplinarnych dotyczacych
etiopatogenezy réznych choréb dermatologicznych
i niedermatologicznych, w tym réwniez LE, szcze-
gblna uwage zwraca si¢ ostatnio na biatka szoku
termicznego (ang. heat-shock proteins — HSP). Jak wy-
kazaly liczne badania, HSP sa silnie immunogenne
oraz odgrywaja istotna role w procesach odpowiedzi
immunologicznej. Biatka szoku termicznego nalezg
do grupy biatek opiekuriczych (tzw. chaperonéw)
i stanowia filogenetycznie stary system ochrony
komoérki. Nazwa tej grupy bialek powstala w 1962
roku, kiedy Ritossa odkryl, ze podwyzszenie tem-
peratury w organizmie powoduje zwiekszong syn-
teze licznych bialek. Obecnie wiadomo, ze nie tylko
podwyzszenie temperatury komorek, lecz takze inne
czynniki stresowe zwigkszaja ich ekspresje [4]. Do
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czynnikéw tych zalicza sie m.in. infekcje, toksyny,
metale ciezkie, alkohol, hipoksje oraz - co jest istotne
w patogenezie LE - promieniowanie ultrafioletowe
i estrogeny [5]. Do stresoréw naleza tez czgsteczki
prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotwo-
réw (ang. tumor necrosis factor - TNF) i interferon y
(IFN-y), oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (np.
ibuprofen). Wzmozona ekspresja HSP stanowi nie-
swoista, uniwersalna odpowiedz komoérek na czyn-
niki stresowe, dlatego biatka te nazywane sg réwniez
biatkami stresu komérkowego [4].

Wykazano, ze HSP moga miec¢ znaczenie réwniez
w nabytej odpowiedzi immunologicznej poprzez
udzial w prezentowaniu antygenu, aktywowaniu
komoérek prezentujacych antygen i produkcje cytokin
prozapalnych [6]. Coraz wiecej danych potwierdza
tez udzial przeciwciat skierowanych przeciwko HSP
(anty-HSP) w patogenezie tocznia oraz wtérnych do
tej choroby powiklari ukladowych i dlatego zagad-
nienie to jest intensywnie badane nie tylko przez der-
matologdéw i reumatologéw, lecz takze kardiologow
(w aspekcie powiklani sercowo-naczyniowych) i ne-
frologéw (w aspekcie toczniowej choroby nerek) [7].

Kolejnym markerem, ktéry w wyniku przeprowa-
dzonych w ostatnich latach badani moze sie przyczy-
ni¢ do pelniejszego rozumienia patogenezy tocznia
i jego powiklani, jest galektyna 3 (Gal-3). Stwier-
dzono, ze Gal-3 jest zaangazowana w podstawowe
procesy biologiczne, takie jak wzrost i réznicowanie
komoérek, cykl komorkowy, sygnalizacja komoérko-
wa, apoptoza czy angiogeneza, ponadto nasila wi6k-
nienie oraz bierze udzial w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej. Niestety aktualna wiedza na temat
roli Gal-3 w patogenezie tocznia jest jeszcze niepetna
i oparta na nielicznych wynikach badan [8].

ASPEKTY DERMATOLOGICZNE

W przebiegu LE skéra moze by¢ jednym z zaje-
tych organéw (jak w SLE) badz jedynym (jak w DLE)
i dlatego stanowi obszar intensywnych badan doty-
czacych zachodzacych w niej proceséw patologicz-
nych. Pytanie, czy HSP odgrywaja podstawowa role
w patogenezie LE, jest nadal otwarte. Nalezy jednak
podkresdli¢, ze wielu badaczy sugeruje, Ze moga one
mie¢ znaczenie nie tylko w procesach patogenetycz-
nych, ale nawet jako marker aktywnosci choroby
oraz by¢ istotnym elementem skutecznego leczenia
[4]. Dokladny mechanizm dziatania HSP u chorych
na LE jest malo poznany, jednak wyniki przepro-
wadzonych badart pozwalaja na stwierdzenie, ze
biatka tej rodziny pelnia r6zna funkcje w zaleznosci
od miejsca wystepowania. Pula wewnatrzkomoérko-
wa HSP ma dziatanie ochronne (antyapoptotyczne),
a pula pozakomoérkowa moze by¢ silnie immuno-
genna (proapoptotyczna) [6]. Stwierdzono, ze ste-
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zenie HSP decyduje o losie komoérek, co jest efek-
tem modulowania procesu apoptozy w zaleznosci
od natezenia czynnika lub czynnikéw stresowych.
W przypadku niewielkiego narazenia na czynni-
ki stresowe HSP pomagaja utrzymaé¢ homeostaze
i chronig komorki przed zniszczeniem (zapobiegaja
nieprawidlowemu zwijaniu sie taficuchéw polipep-
tydowych, denaturacji biatek czy zaburzeniom ich
oligomeryzacji), podczas gdy w przypadku silnego
stresu i wystapienia nieodwracalnych uszkodzen
biomolekuly te kieruja komérki na droge apopto-
zy. W sytuacjach stresowych stezenie HSP moze
wzrosna¢ kilkakrotnie, nalezy jednak podkresli¢, ze
sa one réwniez produkowane w warunkach fizjolo-
gicznych i stanowig okoto 1-2% wszystkich biatek
w komorcee [1]. Ich obecnosé stwierdza sie w cyto-
plazmie, mitochondriach, siateczce $rédplazmatycz-
nej, jak réwniez w jadrze i blonie komoérkowej [9].
Funkcje HSP r6znia sie nieco w zaleznosci od masy
czasteczkowej wyrazanej w kDa, co jest podstawg
ich klasyfikacji. Wyréznia sie szeé¢ gtéwnych grup:
HSP niskoczasteczkowe (np. HSP10), HSP40, HSP60,
HSP70, HSP90 i HSP100. Nazewnictwo jest umowne
i pochodzi albo od gtéwnego bialka, albo od $red-
niej masy czasteczkowej bialek w rodzinie, ponie-
waz wystepuja takze biatka HSP o posrednich ma-
sach, np. HSP47 czy HSP65 [1]. W toku wielu badan
wykazano, ze szczegdlnie istotne z punktu widzenia
patogenezy LE sa biatka HSP60, HSP70 i HSP90. Sze-
rokie zainteresowanie wzbudzilo stwierdzenie obec-
nosci tych bialek w surowicach pacjentéw z SLE oraz
wykryte w latach 90. ubiegltego wieku przeciwciala
krazace anty-HSP60, anty-HSP70 i anty-HSP90. Nie-
malym zaskoczeniem okazat sie fakt, ze te ochronne
dla komorki biatka moga w okreslonych warunkach
by¢ antygenami i pobudzaé uklad immunologiczny
do produkcji autoprzeciwciat [7].

Dotychczas nie udato si¢ réwniez jednoznacznie
ustalié, jakie komorki sa Zrédtem HSP, ktére sa ozna-
czane w plynach zewnatrzkomoérkowych badanych
pacjentéw, np. w surowicy. Doniesienia z badan in
vitro potwierdzaja, ze r6zne komérki w hodowlach
ludzkich i zwierzecych wykazuja nadprodukcje HSP
skutkujaca ich uwalnianiem do przestrzeni pozako-
moérkowej w odpowiedzi na nasilony stres komor-
kowy [9]. Stwierdzono, ze uwalniane poza komoérke
HSP moga mie¢ réwniez dziatanie prozapalne w ka-
skadzie reakcji na stres. W przestrzeniach pozako-
moérkowych biatka HSP maja cechy tzw. moleku-
larnego wzorca zwiazanego z uszkodzeniem (ang.
damage-associated molecular pattern - DAMP), ktéry
przez interakcje z licznymi receptorami (m.in. CD14,
CD36, CD40, CD91, LOX-1, TLR-2 i 4) odgrywa istot-
na role w syntezie cytokin prozapalnych [10-12].

Bardzo interesujagcym zagadnieniem, zwlaszcza
dla dermatologéw, jest rola HSP w keratynocytach,
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a w przypadku LE ich ekspresja w zmianach skor-
nych. Aktualnie w bazie PubMed dostepnych jest
niewiele prac zwiazanych z ta tematyka i dotycza
one najczesciej ekspresji biatka HSP70. Prawdopo-
dobnie wieksze zainteresowanie biatkiem HSP70 niz
pozostalymi HSP wiaze sie z faktem, ze w warun-
kach eksperymentalnych in vitro komoérki syntetyzu-
ja biatko HSP70 na niskim poziomie, ktéry znacznie
wzrasta w warunkach stresu, natomiast ekspresja
HSP90 osiaga wysoki poziom juz w warunkach pra-
widlowych [13].

Pionierskie badania przeprowadzili w 2011 roku
Wang i wsp. przy uzyciu zaréwno pierwotnych ho-
dowli keratynocytéw, jak i na liniach komérkowych
wyprowadzonych ze swoistych dla LE zmian skor-
nych [14]. Autorzy poczynili kilka istotnych spo-
strzezen. Po pierwsze ludzkie keratynocyty sg waz-
nym Zrédlem zewnatrzkomoérkowego biatka HSP70,
wiekszym niz fibroblasty, makrofagi czy limfocyty,
a po drugie keratynocyty poddane dziataniu znako-
wanego HSP70 prezentuja go na swojej powierzchni,
stymulujac limfocyty T CD3+ do produkcji INF-y. Ko-
lejna istotng obserwacja jest uwalnianie biatka HSP70
niezaleznie od nekrolizy keratynocytéw. Badacze
nie obserwowali istotnych réznic pomiedzy steze-
niem HSP70 w supernatantach uzyskanych ze skéry
zdrowej w poréwnaniu ze zmianami skérnymi swo-
istymi dla LE. Jest to sprzeczne z wynikami wcze$-
niejszych analiz przeprowadzonych przez grupe
Ghoreishi i wsp., ktérzy wykazali w badaniu immu-
nohistochemicznym wieksza ekspresje biatka HSP70
w zmianach skérnych SLE (zaréwno w naskoérku,
jak i w skorze wtasciwej) w poréwnaniu ze skéra
zdrows, natomiast brak istotnych réznic pomiedzy
zmianami skérnymi typu DLE oraz skérg zdrowg
[15]. Badacze zauwazyli r6zne miejsce znakowania
immunohistochemicznego w keratynocytach: w SLE
i DLE znakowanie miato charakter jadrowy i cytopla-
zmatyczny, natomiast w skérze zdrowej przewazala
ekspresja cytoplazmatyczna. W przeprowadzonym
przez Villalobus-Hurtado i wsp. badaniu lupus band
test (LBT) w wycinkach pobranych ze skéry pozornie
zdrowej w SLE nieoczekiwanie stwierdzono $wiece-
nie biatka HSP70 wzdluz btony podstawnej naktada-
jace sie na zlogi IgG, IgM i skladowej C3 dopelniacza
[16]. Niezwykle interesujgce sa badania, w ktérych
Furukawa i wsp. wykazali, ze hodowle keratynocy-
tow poddane dziataniu stresogennej i cytotoksycznej
prostaglandyny ]2 zaréwno indukuja synteze biatka
HSP70, jak i jednoczes$nie zwiekszaja wigzanie prze-
ciwcial skierowanych przeciwko antygenom cha-
rakterystycznym dla SLE, takim jak: Ro/SS-A, La/
SS-B i UIRNP [5]. Moze to sugerowac zwiekszong
ekspresje tych antygenéw w jadrach komoérkowych
keratynocytéw pod wplywem biatka HSP70. Podob-
ne zjawiska w keratynocytach badacze zaobserwo-
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wali takze pod wplywem dzialania promieniowania
ultrafioletowego [5].

Podobnie jak w badaniach tkankowej ekspres;ji
HSP, niewiele jest rowniez analiz dotyczacych kraza-
cych bialek HSP oraz przeciwcial anty-HSP w suro-
wicy pacjentéw z SLE [17]. Aktualnie nie ma danych
na temat wystepowania biatek HSP i przeciwcial
anty-HSP w surowicy pacjentéw z DLE.

Minota i wsp. oraz Dhillon i wsp. pierwsi stwier-
dzili obecnoé¢ przeciwciat anty-HSP70 i anty-HSP90
w okolo 50% przypadkéw SLE, jednak badania te
zostaly przeprowadzone w bardzo matlej grupie
pacjentéw [18-20]. W badaniach Conroy i wsp. [21]
przeciwciala anty-HSP90 byly wykrywane istotnie
czesciej w SLE niz w grupie kontrolnej (p < 0,025),
a wyzsze miana przeciwcial anty-HSP90 korelowa-
ty z obnizonym komponentem C3 dopelniacza (p <
0,02). U 26% pacjentéw obserwowano przeciwciala
anty-HSP90 w Kklasie IgG, natomiast u 35% pacjen-
tow w klasie IgM. Ci sami autorzy przeprowadzili
badania u dzieci z SLE i stwierdzili, podobne jak
u dorostych, zwiekszone wartosci przeciwcial anty-
-HSP70 i anty-HSP90 [22]. Kindas-Mugge i wsp. nie
wykazali natomiast istotnych réznic pomiedzy ste-
Zeniami przeciwcial anty-HSP70 u pacjentéw z SLE
a grupa kontrolng oséb zdrowych oraz zwiazku
pomiedzy mianem tych przeciwcial a aktywnoscia
choroby [23]. Powyzsze badania nie pozwalaja na
jednoznaczne okreslenie, czy przeciwciala anty-HSP
maja zwigzek z aktywnoscig SLE i jak je wykorzystac
w praktyce. Ciekawe wyniki uzyskali Panchapake-
san i wsp., ktérzy zaobserwowali, ze przeciwciata
anty-HSP65 sa skierowane przeciwko bakteryjne-
mu HSP (Bacille-Calmette-Guerin), a ich stezenie
bylo istotnie wyzsze u 48 pacjentéw z SLE niz u 65
0s6b zdrowych [24]. Podobnych réznic jednak nie
zauwazyli Gruber i wsp. [25]. Wsréd mozliwych
czynnikéw aktywujacych powstawanie przeciwcial
anty-HSP wymienia sie m.in. zjawisko mimikry an-
tygenowej, wynikajace z podobienistwa pomiedzy
biatkami HSP bakterii i ludzi, siegajace nawet 50%
[26]. Liczne infekcje uczulaja gospodarza na bakte-
ryjne HSP, co powoduje, Ze wlasne czasteczki HSP
staja sie autoantygenami. Tasneem i wsp. wykazali,
Ze interakcja pomiedzy ekstraktami bakteryjnymi
Mycobacterium tuberculosis (ang. mycobacterium tu-
berculosis sonic extract - MTSE) zawierajacymi m.in.
biatka HSP70 a surowica pacjentéw z SLE moze by¢
wynikiem reaktywnosci krzyzowej [27].

W ostatnich latach przeprowadzane sa prace eks-
perymentalne na modelach zwierzecych oceniajace
mozliwo$¢ zastosowania inhibitoré6w biatka HSP90,
m.in. analogu geldanamycyny - 17-DMAG w lecze-
niu tocznia [28, 29]. Wstepne wyniki tych badan wy-
daja sie obiecujace. Zaobserwowano m.in. zmniejsze-
nie poziomu przeciwcial anty-dsDNA, proteinurii,
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hamowanie proliferacji limfocytéw pomocniczych
Th1 i Th17, redukcje IFN-y i ekspresji IL-17 na lim-
focytach CD4+ [30]. Sa to jednak badania wstepne
i nie wiadomo, czy znajda zastosowanie w praktyce
Klinicznej.

Kolejnym markerem, ktéry wzbudza duze zain-
teresowanie w aspekcie patogenezy LE, jest Gal-3.
Wiadomo, zZe jest ona jednym z 14 zidentyfiko-
wanych dotychczas biatek nalezacych do rodziny
lektyn, wigzacym B-galaktozydy i odgrywajacym
wazng role w odpowiedzi zapalnej, immunologicz-
nej oraz apoptozie i angiogenezie. Galektyna 3 jest
lektyna o unikalnej strukturze. Jej pojedynczy lan-
cuch polipeptydowy ma dwie domeny: C-koricows,
ktéra odpowiada za wigzanie cukrow i aktywnosc¢
pektynowaq, oraz N-koricowq, bioraca udzial m.in.
w tworzeniu struktur multimerycznych. Wiedza na
temat znaczenia Gal-3 nie wykracza poza doniesie-
nia wstepne, ale opublikowane dotychczas wyniki sg
niezwykle interesujace. W skérze zdrowej Gal-3 wy-
kazuje ekspresje w keratynocytach, melanocytach,
komérkach dendrytycznych i fibroblastach, gdzie
wystepuje w cytoplazmie, jadrze komoérkowym
oraz moze by¢ wydzielana do przestrzeni miedzy-
komérkowej [31]. Réznorodnoéé funkeji petnionych
przez Gal-3 zwrdcita uwage badaczy w kontekscie
wielu choréb zapalnych skéry, a ostatnio LE [32].
Stwierdzono, ze hodowle keratynocytéw, ktére nie
produkuja Gal-3, sg bardziej wrazliwe na apoptoze
indukowang przez promieniowanie ultrafioletowe.
W 2015 roku ukazata sie praca, w ktérej wykazano,
ze przeciwciala anty-Gal-3 moga odgrywac istot-
na role w toczniu [33]. Badania przeprowadzono
u 85 pacjentéw z SLE ze zmianami skérnymi oraz
u 31 pacjentéw z SLE bez zmian skérnych. Stwier-
dzono, ze poziom anty-Gal-3 byl wybitnie podwyz-
szony w surowicy chorych ze zmianami skérnymi
w poréwnaniu z pacjentami bez zmian skérnych.
Duze wartosci przeciwcial anty-Gal-3 korelowaty
z leukopenia oraz obnizong sktadowa C3 dopelnia-
cza. Przeciwciala anty-Gal-3 podane podskérnie my-
szom powodowaly wystapienie zmian odpowiada-
jacym histopatologicznie LE.

ASPEKTY NEFROLOGICZNE

Do zmian w nerkach dochodzi u okoto 50% cho-
rych z SLE, a zajecie nerek w przebiegu tej choroby
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [34].
Nefropatia toczniowa (lupus nephritis - LN) to nie-
zwykle ztozony proces uszkodzenia struktur nerko-
wych w przebiegu nakltadajacej sie na siebie odpo-
wiedzi immunologicznej i zapalnej, aktywacji wielu
cytokin, czynnikéw wzrostu czy apoptozy. Liczne
obserwacje doswiadczalne i kliniczne sugeruja tak-
ze zaangazowanie HSP w rozwdj tej choroby. Auto-
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przeciwciala anty-HSP90 w klasie IgG stwierdza sie
u 26-50% pacjentéw z SLE, a przeciwciata w klasie
IgM u okolo 35% i sg to chorzy z mniejszym steze-
niem skladowej C3 dopelniacza i o wiekszym ryzyku
rozwoju LN [21]. Ponadto w biopsjach nerek pacjen-
tow z LN obserwuje sie zlokalizowane podsrédbion-
kowo, podnablonkowo i mezangialne ztogi kom-
plekséw immunologicznych zawierajacych HSP90,
ktérych nie stwierdza sie u pacjentéw z innymi typa-
mi glomerulopatii. Wydaje sie, ze HSP90 moze sta-
nowi¢ autoantygen swoisty dla LN [35].

Udziat innych biatek grupy HSP w rozwoju nefro-
patii toczniowej, a takze innych choréb nerek znany
jest od dawna [36]. Juz na poczatku lat 90. XX wie-
ku w modelu eksperymentalnym na szczepie myszy
o nazwie MRL(Fas)-lpr, u ktérych w wieku 12-22 ty-
godni wystepuje ukladowa choroba autoimmuno-
logiczna odpowiadajaca SLE, stwierdzono nasilo-
na transkrypcje genu dla HSP70. Badajac komorki
ukladu limfatycznego nerek tych myszy, wykazano
zar6wno nadmierna ekspresje tego genu, jak i sied-
miokrotny wzrost jego produktu, czyli biatka HSP70,
W poréwnaniu ze zwierzetami zdrowymi [37].

Analiza powyzszych obserwacji nasuwa pytanie,
czy aktywacja HSP jest przyczyna czy nastepstwem
choroby? Warto pamieta¢, ze odpowiedz tkanek ner-
kowych na tzw. szok termiczny dotyczy proceséw
patofizjologicznych, a takze rozwoju osobniczego
i cigzy. Wiadomo, ze w nerkach osobnikéw zdro-
wych, ale jeszcze niedojrzalych iloé¢ mRNA dla HSP
jest wielokrotnie wigksza niz u dorostych. Ponadto
w serii badani eksperymentalnych potwierdzono, ze
taka wrodzona nadreaktywnos¢ na szok termiczny
ma dziatanie ochronne w stosunku do nerek, i to nie
tylko w niedojrzaltym narzadzie, lecz takze u doro-
stych [38]. Natomiast takie czynniki, jak niedokrwie-
nie, ekspozycja na toksyny czy stres oksydacyjny,
przyczyniaja sie do gromadzenia w nerkach HSP
o réznej wielkosci, wywolujac w ten sposéb odpo-
wiedZ obronng. Co ciekawe, preparaty immunoglo-
bulin poliwalentnych pochodzace od zdrowych do-
rostych stosowane w leczeniu dozylnym zawierajg
naturalne autoprzeciwciata anty-HSP90 w klasie IgG
o niskim powinowactwie [39]. Inna interesujaca ob-
serwacja dotyczaca HSP doprowadzita w latach p6z-
niejszych do badan klinicznych. Okazalo sig, ze cigza
u myszy MRL(Fas)-lpr, zwlaszcza wielokrotna, chro-
ni je przed rozwojem postaci skérnej LE, jednak przy-
spiesza progresje LN [40]. Z jednej strony oznacza to,
ze postaé skérna i narzadowa LE maja najprawdo-
podobniej rézne podloze patogenetyczne, z drugiej
jednak sugeruje, ze czynniki zwigzane z cigza, a od-
powiedzialne za tolerancje matki wobec antygenéw
ptodowych pochodzacych od ojca moga mie¢ wptyw
na stopieni zajecia narzadéw przez chorobe autoim-
munologiczng. Poszukiwania takiego ,immunosu-
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presyjnego” czynnika cigzowego doprowadzity do
identyfikacji EPF (ang. early pregnancy factor), ktory
okazatl sie zewnatrzkomoérkowa forma biatka HSP10
[41]. To HSP o masie 10 kDa i o udowodnionym
dzialaniu immunoregulacyjnym stalo sie kluczem
do poszukiwan sposobu leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) i tuszczycy (badania klinicz-
ne II fazy), a takze tocznia (badania eksperymental-
ne). Okazalo sie, ze rekombinowany czynnik HSP10
u myszy MRL(Fas)-lpr zapobiega zaréwno postaci
skornej LE, jak i hamuje rozw6j nefropatii LN [42].
Na wyniki kolejnych badan z zastosowaniem tego
czynnika niestety musimy jeszcze zaczekad.

Niezwykle obiecujace sa dane dotyczace kolejne-
go czynnika patogenetycznego tocznia - Gal-3. Bial-
ko to dzieki zdolnosci wigzania odpowiednich cu-
krow moze uczestniczy¢ w tzw. lektynowej drodze
aktywacji dopelniacza, ktéra jest szybsza od klasycz-
nej, gdyz nie wymaga wczesniejszego wytworzenia
komplekséw immunologicznych (ang. immune com-
plexes - IC) 1 moze, niezaleznie od tej ostatniej, ak-
tywowaé dopelniacz m.in. w chorobach autoimmu-
nologicznych. U pacjentéw z RZS i chorobg Behgeta
obserwuje sie zalezno$¢ pomiedzy ekspresja Gal-3
a aktywnoscig choroby [43-45]. U pacjentéw z SLE,
znacznie czeéciej u tych z zajeciem nerek, stwierdza
sie w surowicy obecno$¢ przeciwcial anty-Gal-3, co
stalo si¢ podstawa przypuszczen, ze Gal-3 moze by¢
jednym z autoantygendéw uczestniczacych w patoge-
nezie choroby [46]. Analiza histopatologiczna biop-
sjii nerek pacjentéw z LN przyniosta informacje, ze
klebuszkowa ekspresja Gal-3 jest istotnie wyzsza
u pacjentéw z LN niz u pacjentéw bez SLE, ponad-
to koreluje z serologicznymi markerami aktywnosci
SLE i wskaznikiem aktywnosci histopatologicznej
[47]. Nie wiadomo jednak, jakie jest pochodzenie tej
lektyny u pacjentéw z LN. Najlepiej zbadang droga
patogenetyczng prowadzaca do produkcji autoprze-
ciwcial w SLE jest uwolnienie z komérek materialu
wewnatrzjagdrowego wskutek nieprawidlowej apop-
tozy, uformowanie krazacych mikroczastek zawiera-
jacych antygeny wewnatrzjadrowe, ktére nastepnie
moga sie sta¢ autoantygenami i tworzy¢ IC. Te z ko-
lei moga sie osadzac¢ w kiebuszkach nerkowych, nie-
zaleznie od IC powstajacych tam lokalnie. Nielsen
iwsp. [48] zaobserwowali, ze ekspresja genu dla biat-
ka wiazacego Gal-3 (G3BP) jest wyzsza u pacjentéw
z SLE nizZ u os6b zdrowych. Ponadto stezenie G3BP
u chorych z LN jest markerem ilosci Gal-3 w kraza-
cych mikroczasteczkach i ze jest ono réwniez obecne
w zlogach kiebuszkowych. Mogloby to potwierdzag,
ze mikroczasteczki pochodzace z apoptozy komérek
sg Zrédlem autoantygenéw, a jednym z nich moze
by¢ Gal-3.

Analizujac udzial poszczegélnych bialek, cyto-
kin czy tez czynnikéw wzrostu w patogenezie LN,
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nalezy pamietaé, ze toczen jest chorobg bardzo nie-
jednorodna. Tylko na podstawie klasyfikacji histo-
patologicznej mozna wyrézni¢ ponad 6 typéw LN,
a przeciez kazdy chory podlega wplywom odmien-
nych czynnikéw érodowiskowych, zwlaszcza infek-
qji. Dlatego nie dziwi duza ré6znorodnosc¢ przeciwcial
stwierdzanych w tej populacji. Pacjenci kwalifikowa-
ni do badan nie zawsze stanowia jednorodne grupy,
w podobnym wieku, o podobnej aktywnosci choro-
by, panelu przeciwcial i typie histopatologicznym.
Z tych powodéw wyniki powyzszych badan, cho-
ciaz obiecujgce, nalezy interpretowac ostroznie. Naj-
blizsze lata najprawdopodobniej pokaza, czy biatka
HSP i Gal-3 znajda zastosowanie w diagnostyce lub
leczeniu chorych z LN. Oczekujac na wyniki kolej-
nych badar, nalezy pamieta¢, ze u kazdego pacjenta
z toczniem powinno sie wykluczy¢ obecnosé krwin-
komoczu, biatkomoczu, leukocyturii oraz oceni¢ wy-
glad i funkcje nerek. W tym celu nalezy rutynowo
wykonywaé badanie ogélne moczu oraz okresowo
badanie USG i mierzy¢ stezenie kreatyniny w suro-
wicy. W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci
wskazane jest rozszerzenie diagnostyki nefrologicz-
nej i wspdlne prowadzenie opieki nad chorym.

ASPEKTY KARDIOLOGICZNE

Pomimo wspélnych aspektéw patogenetycznych
réznych postaci LE, swoiste powiklania dotyczace
ukladu krazenia wystepuja prawie wylacznie u pa-
cjentéw z SLE. Do najistotniejszych klinicznie powi-
klaii sercowo-naczyniowych naleza: przedwczesna
miazdzyca najczeSciej objawiajaca sie stabilng cho-
robg wienicowa lub zawatem serca, niedokrwien-
ny udar moézgu, zapalenie osierdzia i/lub mieénia
sercowego, uszkodzenie zastawek serca (w tym
patognomoniczne dla SLE nieinfekcyjne zapalenie
wsierdzia typu Libmana i Sacksa), incydenty zakrze-
powo-zatorowe, réznego rodzaju zaburzenia rytmu
serca oraz nadci$nienie plucne i systemowe nad-
ci$nienie tetnicze. Wymienione powiklania moga
w réznie diugim czasie prowadzi¢ do wystapienia
petnoobjawowej, ostrej lub przewleklej niewydolno-
§ci serca [49]. Aktualnie nie ma istotnych naukowych
przestanek wskazujacych na wspélne szlaki patoge-
netyczne omawianych powiklari sercowo-naczynio-
wych i postaci skérnej LE.

Szczegoblnie istotne znaczenie w rokowaniu u pa-
cjentow z SLE (zwlaszcza u mlodych kobiet) ma
przedwczesna progresja miazdzycy prowadzaca do
rozwoju choroby wiericowej lub niedokrwienne-
go udaru mézgu. W niedawno opublikowanej me-
taanalizie Ballocca i wsp. wykazali, ze w 8-letniej
obserwacji ponad 17 tysiecy pacjentéw z SLE zawat
serca wystapil u 4,1%, udar mézgu u 7,3%, a Iacznie
wszystkie incydenty sercowo-naczyniowe u 25,4%
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poddanych ocenie chorych [50]. Patogeneza miaz-
dzycy (aterogeneza) u pacjentéw z SLE nie jest do
korica poznana i stanowi obszar wielokierunkowych
badani naukowych majacych na celu zblizenie sie
do poznania istoty tego procesu. Za przyspieszony
rozw6j miazdzycy u chorych na SLE tylko czescio-
wo odpowiadaja klasyczne czynniki ryzyka, takie
jak: zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowoda-
nowej, palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze,
otyloé¢ czy siedzacy tryb zycia. W odréznieniu od
populacji ogdlnej najwazniejsza role w patogenezie
przedwczesnej miazdzycy u pacjentéow z SLE odgry-
waja: przewlekly proces zapalny, obecnosé licznych
autoprzeciwcial oraz czeste i dlugotrwate stosowanie
glikokortykosteroidéw (nasilajacych lub promuja-
cych wystepowanie cukrzycy, zaburzen lipidowych
i nadci$nienia tetniczego). Sposréd licznych patofi-
zjologicznych zaburzeni przyspieszajacych ateroge-
neze u chorych na SLE za najbardziej istotne uznaje
sie nadmierng aktywacje makrofagow ilimfocytéw T
oraz nadmierne wytwarzanie poliklonalnych auto-
przeciwcial (m.in. przeciwcial przeciwjadrowych,
przeciwcial antykardiolipinowych, przeciwcial prze-
ciwko biatku C-reaktywnemu oraz przeciwcial prze-
ciwko komoérkom Sérédblonka naczyniowego). Kra-
zace w krwiobiegu kompleksy immunologiczne od-
kladaja sie w naczyniach, co skutkuje zaburzeniem
funkcjonowania $rédblonka oraz zapoczatkowuje
reakcje zapalng i prowadzi do przyspieszonej ate-
rogenezy, niezaleznie od tradycyjnych czynnikéw
ryzyka [51].

W szeroko zakrojonych badaniach nad nowymi
biomarkerami uszkodzenia sr6dbtonka i niedokrwie-
nia mie$nia sercowego u pacjentéow z SLE coraz wie-
cej uwagi poswieca sie réwniez biatkom szoku ciepl-
nego. Liczne badania dotyczace populacji ogélnej
wykazaly, ze HSP60 i HSP70 (oraz rzadziej badane
HSP65 i HSP90) moga stanowic potencjalne markery
ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic i choréb sercowo-
-naczyniowych. Oprécz ochronnego wplywu tych
bialek na narazone na czynniki stresowe komorki
wykazano, ze HSP moga by¢ posrednio zwigzane
réwniez z progresja procesu aterogenezy. Zwiekszo-
na ekspresja HSP na komérkach blaszki miazdzyco-
wej i wtérnie do tego zwiekszona produkcja auto-
przeciwcial anty-HSP moze skutkowaé nasileniem
procesu zapalnego i dalsza progresja miazdzycy. Re-
akcje autoimmunologiczne przeciw réznym antyge-
nom obecnym w blaszce miazdzycowej, w tym HSP,
moga rozpoczaé btedne koto proceséw nasilajacych
uszkadzanie $ciany naczynia. Potwierdzeniem tej
hipotezy sa wyniki badan, ktére sugerujg, ze obec-
noé¢ i stezenie przeciwcial anty-HSP sg niezalezny-
mi czynnikami predykcyjnymi ryzyka wystapienia
powiklan sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy.
Niezwykle interesujaca wydaje sie tez idea, mogaca
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mieé zastosowanie w przysztosci u ludzi, by poprzez
terapeutyczne wywolywanie stanu tolerancji na auto-
antygeny HSP hamowaé proces aterogenezy (tzw.
szczepionka na miazdzyce) [52-58].

Czy u pacjentéw z SLE najwazniejszym procesem
przyspieszajacym miazdzyce jest rozwdj autoim-
munologicznej reakcji przeciwko HSP? Odpowiedz
na to pytanie pozostaje w tej chwili otwarta. Jeden
z pierwszych dowodéw, ze taki zwigzek moze za-
chodzi¢, dostarcza praca Dieude i wsp. [59]. W ana-
lizie tej, obejmujacej 402 badanych (w tym 292 pa-
cjentéow z SLE) wykazano, ze obecnos¢ przeciwcial
anty-HSP60 byla zwigzana ze zwiekszonym ryzy-
kiem istotnych tetniczych zdarzeri naczyniowych
(incydent mézgowo-naczyniowy, zawatl serca, dla-
wica piersiowa, zakrzepica tetnicza) w catej bada-
nej grupie (OR = 2,26; 95% CI: 1,13-5,52), zwlaszcza
u pacjentéw z obecnoscia przeciwcial antyfosfolipi-
dowych (OR = 5,54; 95% CI: 1,89-16,25). Obecnosé
przeciwcial anty-HSP60 nie byta natomiast zwigzana
z wystepowaniem zylnych zdarzen naczyniowych
ani nie miata wartosci predykcyjnej u pacjentéw bez
przeciwcial antyfosfolipidowych [59]. W badaniu
przeprowadzonym przez grupe polskich naukow-
cow u 16 chorych na SLE nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy stezeniem anty-HSP70 a gruboscia oce-
nianego ultrasonograficznie kompleksu intima-media
w tetnicach szyjnych, ktéra jest uznanym wskazni-
kiem wczesnych zmian miazdzycowych w ukladzie
krazenia [60].

Innym markerem, ktéry moze byé wykorzystany
w diagnostyce kardiologicznej u pacjentéw z SLE,
jest Gal-3. W $wietle wynikéw najnowszych badan
to majace liczne funkcje biatko odgrywa istotng role
w procesie niekorzystnego remodelingu mieénia ser-
cowego, bedacego podlozem rozwoju niewydolnosci
serca. Postepujace uszkodzenie miokardium skutku-
je stymulacja wydzielania Gal-3 przez aktywowane
makrofagi, co prowadzi do zwiekszonego uwalnia-
nia réznych mediatorow, m.in. transformujgcego
czynnika wzrostu B oraz interleukiny (IL)-1 i IL-2.
Ponadto, co wydaje sie najbardziej istotne, Gal-3 po-
woduje nasilong proliferacje sercowych fibroblastow
i nadmierng synteze kolagenu. Efektem koricowym
zwiekszonego wydzielania Gal-3 jest stymulacja
syntezy kolagenu (zwlaszcza typu I), co zaburza
homeostaze macierzy pozakomoérkowej, prowadzi
do uposledzenia skurczowej oraz rozkurczowej
funkcji miokardium i ostatecznie do wystapienia de
novo lub progresji objawéw juz istniejacej niewydol-
nosci serca [61]. Jak wykazaly niektére badania kli-
niczne, zwiekszone stezenie Gal-3 jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, w tym czynnikiem pre-
dykcyjnym zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u oséb
z rozpoznang niewydolnoscig serca (niezaleznie od

predyktoréw echokardiograficznych) [62, 63]. Galek-
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tyna 3 traktowana jest gtéwnie jako marker wléknie-
nia, a tym samym jej stezenie nie zalezy w takim stop-
niu od aktualnych warunkéw hemodynamicznych
w ukladzie krazenia (np. wolemii), jak to ma miejsce
w przypadku majacych ugruntowana role w diagno-
styce i monitorowaniu chorych z niewydolnoscia ser-
ca peptydéw natriuretycznych [62, 63].

Proces wtéknienia serca w SLE nie wydaje sie
tak istotny w rozwoju uszkodzenia serca jak np.
w przebiegu twardziny ukladowej. Jednak w pracy
autoréw tureckich stezenie Gal-3 bylo istotnie zwiek-
szone u chorych z aktywna postacig SLE w stosunku
do pacjentéw, u ktérych chorobe oceniono jako nie-
aktywna (17,4 +11,3 vs 6,5 £8,9 ng/ml, p = 0,0019).
W badaniu tym wykazano réwniez, ze u pacjentow
z SLE stezenie Gal-3 bylo istotnie wieksze nie tylko
w poréwnaniu z grupa kontrolna oséb zdrowych
(p <0,001), lecz takze z chorymi z twardzing ukltado-
wa (p < 0,001) [32]. Ze wzgledu na pionierski charak-
ter oraz mate liczebnie grupy w omawianym bada-
niu znaczenie Gal-3 jako markera uszkodzenia serca
i ewentualnego nasilania procesu zapalnego w ukla-
dowych chorobach tkanki lacznej wymaga dalszej
oceny i przeprowadzenia kolejnych badan.

Mimo czestszego wystepowania miazdzycy i in-
nych powiklaii sercowo-naczyniowych u chorych
na SLE, obecnie nie zaleca si¢ obowiazkowych, ru-
tynowych kardiologicznych badari przesiewowych
u pacjentéw bez objawéw choroby, w tym oznacza-
nia HSP czy Gal-3. Nalezy natomiast przeprowadzic¢
edukacje tych chorych pod katem mozliwych obja-
woéw wynikajacych z powiklann sercowo-naczynio-
wych oraz zacheca¢ do modyfikagcji stylu zycia oraz
dobrej kontroli lub eliminacji klasycznych czynni-
kow ryzyka.

PODSUMOWANIE

Analizujac udzial poszczegélnych biatek w pato-
genezie LE, nalezy pamietad, Ze toczen jest choroba
bardzo niejednorodna. U chorych w wyniku zlozo-
nych zaburzenn immunologicznych i przewlektego
procesu zapalnego moze dochodzi¢ do zajecia réz-
nych narzadéw i tkanek. Pomimo wielu wspdlnych
aspektéw patogenetycznych réznych postaci LE
dotychczas nie wyjaéniono, dlaczego schorzenie to
cechuje sie tak duza ré6znorodnoscia pod wzgledem
obrazu klinicznego, aktywnosci choroby czy stwier-
dzanych przeciwcial. Najblizsze lata najprawdopo-
dobniej pokaza, czy biatka szoku termicznego i Gal-3
znajda zastosowanie w diagnostyce lub leczeniu
tych chorych. Z tego powodu wyniki przedstawio-
nych badan, chociaz obiecujace, nalezy interpreto-
wacé ostroznie. Niezwykle interesujgca wydaje sie
tez idea leczenia ukierunkowanego na te molekuly,
ktére by¢ moze znajdzie zastosowanie w przysztosci.
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