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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia o duzym
znaczeniu diagnostycznym i prognostycznym przeciwcial przeciwko
nukleosomom u chorych na toczenn rumieniowaty ukladowy (ang.
systemic lupus erythematosus - SLE). Nukleosom jest jednostka skladowa
chromatyny, zbudowana z histonéw H1, H2A, H2B, H3, H4, ktére
oplataja ni¢ DNA. Nukleosomy uwalniane sa3 w procesie apoptozy
komorek.

Cel pracy. Ocena czestoéci wystepowania przeciwcial przeciwko nu-
kleosomom w SLE oraz ich zwiazku ze zmianami w nerkach i aktyw-
noscia choroby w skali SLAM.

Material i metodyka. Badaniem objeto 52 pacjentéw z SLE, u ktérych
metoda immunofluorescencji posredniej (ang. indirect immunofluore-
scence - IIF) na komérkach Hep-2 stwierdzono przeciwciata przeciwija-
drowe. Do wykrycia przeciwcial przeciwko dsDNA uzyto testu IIF na
komérkach Crithidia lucilize. W celu identyfikacji przeciwciat zastoso-
wano test immunodyfuzji oraz immunoblotu EUROLINE (Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika Lubeck, Niemcy). Grupe kontrolna sta-
nowilo 50 pacjentéw z twardzing ukladowa.

Wyniki. Wéroéd chorych na SLE przeciwciala przeciwko nukleosomom
stwierdzono u 20 (38%), natomiast wéréd pacjentéw z twardzing ukla-
dowa u 1 (2%). Analiza statystyczna poréwnujgca grupe pacjentéw
z obecnymi przeciwciatami przeciwko nukleosomom z grupa oséb bez
tych przeciwcial nie wykazala zwiazku ich wystepowania z plcig
pacjentow, ich wiekiem, wiekiem w chwili poczatku choroby oraz cza-
sem trwania choroby w momencie badania. Miana ANA w surowicach
chorych bez przeciwcial nukleosomowych byly istotnie statystycznie
nizsze od mian przeciwcial przeciwjadrowych, w ktérych stwierdzono
przeciwciala przeciwko nukleosomom (p = 0,0119). Przeciwciala prze-
ciwko dsDNA u pacjentéw z przeciwcialami przeciwnukleosomowymi
wystepowaly statystycznie czesciej w poréwnaniu z grupa oséb, u kto-
rych nie wykryto przeciwcial nukleosomowych (p < 0,001). W 55%
przypadkéw z przeciwcialami przeciwko nukleosomom stwierdzono
patologie w obrebie nerek objawiajaca sie znamiennym biatkomoczem
powyzej 0,5 g/dobe i/lub nefropatia potwierdzona biopsja nerki.
U 30% pacjentéow z przeciwcialami przeciwko nukleosomom biatko-
mocz wynosit ponizej 0,5 g/dobe, a u 15% nie stwierdzono zmian ner-
kowych. Analiza statystyczna wykazala, ze nerki byly zajete istotnie
statystycznie czeSciej u pacjentéw z obecnymi przeciwciatami przeciw-
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ko nukleosomom (odpowiednio p = 0,0025 i p = 0,0024), a takze u cho-
rych z przeciwcialami przeciwko dsDNA. Aktywnoé¢ choroby ocenia-
na w skali SLAM byta wieksza u pacjentéw z przeciwcialami przeciw-
ko nukleosomom (mediana 11) niz u pacjentéw bez tych przeciwcial
(mediana 7,5). W analizie statystycznej z uzyciem testu Wilcoxona nie
wykazano istotnosci statystycznej, cho¢ przy wyniku p = 0,0648 mozna
stwierdzi¢ wyrazna tendencje do wystepowania zwiekszonych warto-
Sci tej skali u pacjentéw z dodatnimi przeciwcialami przeciwko nukleo-
somom.

Whioski: Przeprowadzone badania wskazujg, ze przeciwciata przeciw-
ko nukleosomom moga by¢ warto$ciowym markerem immunologicz-
nym w diagnostyce SLE i wykazuja zwigzek z nefropatia toczniowa.

ABSTRACT

Introduction. In recent years some reports on the diagnostic and pro-
gnostic value of antinucleosome antibodies in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) have been published. Nucleosome is a com-
ponent of chromatin consisting of histones H1, H2A, H2B, H3 and H4
with a stretch of DNA wrapped around. Nucleosomes are released in
the process of cell apoptosis.

Objective. To evaluate the frequency of antinucleosome antibodies in
SLE patients and its correlation with renal involvement and disease
activity assessed by SLAM score.

Material and methods. The material comprised 52 patients with SLE
positive for antinuclear antibodies in indirect immunofluorescence
(IIF) test on Hep2 cells. Anti-dsDNA antibodies were detected by IIF
test using Crithidia luciliae as an antigen substrate. Detection of anti-
nucleosome antibodies and identification of specificity of ANAs were
performed using the EUROLINE test (Euroimmun Medizinische
Labordiagnostika Lubeck, Germany). Sera from 50 patients with syste-
mic scleroderma were also tested as a control group.

Results. Antinucleosome antibodies were found in 20 out of 52 (38%)
sera of patients with SLE and in 1 out of 50 (2%) sera of patients with
systemic scleroderma. Statistical analysis showed no significant diffe-
rence between patients with or without antinucleosome antibodies
regardless of sex, age, age in the initial phase of the disease and its
duration. Antinucleosome antibodies were detected in sera with high
titers (320-5120) of antinuclear antibodies. ANA titers in patients witho-
ut antinucleosome antibodies were significantly lower (p = 0.0119).
Anti-dsDNA antibodies coexisted, statistically, more frequently with
antinucleosome antibodies in comparison with the group without anti-
nucleosome antibodies (p < 0.001). In 55% of patients with antinucle-
osome antibodies pathological changes within the kidneys were
observed with a typical proteinuria > 0.5 g/day and/or nephropathy
confirmed by renal biopsy. In 30% of patients with antinucleosome
antibodies proteinuria below 0.5 g/day was found while 15% of
patients had no renal changes. A statistical analysis showed that the
renal pathology was more often found in cases positive for antinucle-
osome antibodies (p = 0.0025 and p = 0.0024 respectively) and also
in patients with anti-dsDNA antibodies (p = 0.0065). The activity of SLE
according to the SLAM scale was higher in patients with antinucleoso-
me antibodies (median 11) than in those without the antibodies
(median 7.5). Wilcoxon’s test did not reveal statistical significance, but
the result of p = 0.0648 implies a distinct tendency for higher values of
the SLAM scale among patients with anti-nucleosome antibodjies.

Conclusions. Our results suggest that anti-nucleosome antibodies
might be a valuable immunological diagnostic marker in SLE, especial-
ly of lupus nephropathy.
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WPROWADZENIE

Toczerh rumieniowaty ukladowy (ang. systemic
lupus erythematosus - SLE) jest ciezka choroba auto-
immunologiczng dotyczaca skory i narzadéw wew-
netrznych i obejmujaca szerokie spektrum objawow
Klinicznych. Objawy te cechuja si¢ zmienng progre-
sja oraz r6zng reakcja na zastosowane leczenie. Prze-
bieg choroby jest zwykle przewlekly i postepujacy
z naprzemiennie wystepujacymi okresami zaostrzen
i remisji.

Zmiany nerkowe (lupus nephritis) sa jednymi
z najczestszych objawéw SLE i wedlug piSmien-
nictwa wystepuja u 25-80% chorych, natomiast we
wczesnym okresie choroby stwierdza sie je u 25-50%
pacjentéw [1]. Wczesne zajecie nerek jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw pogarszajacych roko-
wanie. Pacjentow z lupus nephritis cechuje podwyz-
szone ryzyko postepujacego uszkodzenia funkcji
nerek, a takze zwiekszonej $miertelnosci [2]. W ciagu
10 lat od poczatku choroby u 25% pacjentéw wyste-
puje schytkowa niewydolnos$¢ nerek. U okoto 5%
pacjentéw zajecie nerek obserwuje sie p6zno, czesto
po wielu latach trwania choroby i nierzadko wiaze
sie ono z wystepowaniem zespolu Sjogrena. Jesli
zajete sa pluca lub pacjent ma zespét antyfosfolipi-
dowy (ang. antiphospholipid syndrome - APS), nalezy
sie spodziewad, ze proces chorobowy obejmie nerki
w ciggu 5 lat [3]. Toczniowe zapalenie nerek czesciej
dotyczy dzieci i mlodziezy niz oséb dorostych oraz
czesciej wystepuje u Latynoséw i Afroamerykanéw
niz u oséb rasy kaukaskiej [4]. Najczestszym obja-
wem klinicznym, wystepujagcym u 100% chorych
na lupus nephritis, jest bialkomocz, w wyniku ktére-
go u okolo 45-65% pacjentow rozwija sie zesp6t ner-
czycowy. U 80% chorych w badaniu ogélnym moczu
stwierdza sie¢ krwinkomocz mikroskopowy, u 30%
w osadzie moczu obecne sa waleczki ziarniste,
au 10% sa to wateczki z krwinek czerwonych. Dos¢
czestym objawem, obserwowanym u 15-50% cho-
rych z nefropatia toczniows, jest nadcisnienie tetni-
cze [4]. Zmiany patologiczne moga obejmowac caty
miazsz nerki, ale najwazniejsze z punktu widzenia
klinicznego jest zajecie klebuszkéw mnerkowych,
a rodzaj zmian patologicznych zalezy od miejsca
odkladania sie komplekséw immunologicznych.
U chorych na SLE wystepuja trzy gléwne rodzaje
uszkodzenia klebuszkéw nerkowych [5]:

1) mezangialne rozplemowe klebuszkowe zapalenie
nerek z rozplemem komoérek mezangium i przy-
bytkiem macierzy pozakomoérkowej; w badaniu
immunopatologicznym w mezangium obecne sg
zlogi IgG, IgA i IgM oraz sktadowych dopelniacza
C3,C41iClg;

2) nefropatia bloniasta - zlogi IgG i skladowych
dopelniacza lokalizujg sie po nablonkowej stronie
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blony podstawnej klebuszka; widoczne sg pogru-

bienia bton podstawnych petli wloéniczkowych,

a tworzace si¢ wypustki blony podstawnej mie-

dzy zlogami opisywane sa jako , kolce”; ztogi IgG

i skladowych dopelniacza ukladaja sie wzdluz

blony podstawnej kiebuszkéw, ktéra po uszko-

dzeniu staje si¢ przepuszczalna dla biatek i docho-
dzi do rozwoju zespotu nerczycowego;

3) wewnatrzklebuszkowe zapalenie nerek - zlogi
gromadza sie pod $rédbtonkiem i w mezangium
ktebuszka; na skutek uszkodzenia komérek $rod-
btonka dochodzi do ich obrzeku i rozplemu,
a wtornie do rozplemu komérek mezangium, roz-
poczyna sie kaskada zapalenia - przycigganie
granulocytéw obojetnochtonnych, monocytéw,
makrofagéw i innych komérek, ktére uszkadzajg
nerke, powoduja powstawanie ognisk martwicy
i tworzenie tzw. poétksiezycow.

Na podstawie wynikéw badani bioptatéw nerek
uznano, ze powstawanie pétksiezycéw nastepuje w wy-
niku zmian martwiczych, niezaleZnie od ich patoge-
nezy, oraz ze sg one niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym i wiaza sie z niepowodzeniami leczni-
czymi [6].

Uszkodzenie poszczegélnych elementéw kie-
buszka prowadzi do bialkomoczu, krwinkomoczu,
a nastepnie do uposledzenia przesaczania klebusz-
kowego [1].

Klasyfikacja histopatologiczna toczniowego zapa-
lenia nerek, opracowana przez International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) w roku
2003 i opublikowana w roku 2004, wyréznia ich
6 klas (tab. I).

Biopsja nerki jest zlotym standardem w diagnosty-
ce nefropatii toczniowej. W wielu badaniach ustalono,
ze odwlekanie decyzji o jej wykonaniu wiaze sie
z ryzykiem progresji choroby prowadzacej do niewy-
dolnosci nerek [7]. Wczesne wykrycie zmian nerko-
wych i odpowiednie leczenie zwigksza szanse na
dobry wynik terapeutyczny [8]. Wykazano, ze wydtu-
Zenie czasu zycia pacjentdw z lupus nephritis ma bez-
posredni zwiazek z wczesnym wykonaniem biopsji
i odpowiednimi decyzjami terapeutycznymi [9], ktére
nie powinny by¢ oparte tylko na wykladnikach nie-
wydolnoéci nerek, np. na zwiekszonym stezeniu kre-
atyniny, poniewaz taki stan obserwuje si¢ zaréwno
w przypadkach aktywnych, jak i w przewlektym
toczniowym zapaleniu nerek. Nalezy pamietad, ze
zastosowane odpowiednio wczesnie leczenie immu-
nosupresyjne moze sie przyczyni¢ do cofniecia zmian
aktywnych, natomiast w przypadkach przewlektych
moze nasila¢ objawy azotemii i niewydolnosci nerek.
Bardzo interesujace sa wyniki trwajacego 3 lata bada-
nia obejmujacego 91 pacjentéw z SLE, z ktérych 42 nie
miato objawéw zajecia nerek, a u 49 wystepowal biat-
komocz nieprzekraczajacy 1 g/dobe. W grupie bez-
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Tabela I. Klasyfikacja histopatologiczna toczniowego zapalenia nerek
Table |. Histopathological classification of lupus nephritis

Klasa |

Toczniowe zapalenie nerek z nieznacznymi zmianami w mezangium (prawidfowe kiebuszki nerkowe w mikroskopie

Swietlnym ze ztogami immunologicznymi w mezangium w mikroskopie fluorescencyjnym)

Klasa Il

Mezangialne rozplemowe toczniowe zapalenie nerek: réznie nasilony rozplem komdrek mezangialnych i/lub gromadze-

nie macierzy pozakomdrkowej w mikroskopie $wietinym ze ztogami w mikroskopie fluorescencyjnym, wykrywane poje-
dyncze ztogi podnabtonkowe lub podsrédbtonkowe, niewidoczne w mikroskopie swietinym

Klasa Il

Ogniskowe toczniowe zapalenie nerek (aktywne lub nieaktywne, ogniskowe z segmentalnym lub globalnym rozplemem

wewnatrzwioéniczkowym lub zewnatrzwtosniczkowym, obejmujacym 50% kiebuszkdw nerkowych, z segmentalnymi

zlogami podsrédbionkowymi):

* |l (A) — ogniskowe rozplemowe aktywne toczniowe zapalenie nerek
* |l (B) — ogniskowe rozplemowe toczniowe zapalenie nerek ze zmianami aktywnymi i sklerotycznymi
¢ |11 (C) — ogniskowe toczniowe zapalenie nerek ze zmianami sklerotycznymi (nieaktywne)

Klasa IV

Rozlane toczniowe zapalenie nerek (rozlany, segmentalny lub globalny rozplem wewnatrzwtosniczkowy lub zewnatrz-

wiodniczkowy zawierajacy 50% kiebuszkdw nerkowych z rozlanymi ztogami podsrédbtonkowymi, ze zmianami aktywnymi

i sklerotycznymi):

* [V-S (A) — rozlane rozplemowe segmentalne toczniowe zapalenie nerek (aktywne)

¢ V-G (A) — rozlane rozplemowe globalne toczniowe zapalenie nerek (aktywne)

¢ IV-S (A/C) — rozlane rozplemowe segmentalne toczniowe zapalenie nerek ze zmianami aktywnymi i sklerotycznymi
* V-G (A/C) — rozlane rozplemowe globalne toczniowe zapalenie nerek ze zmianami aktywnymi i sklerotycznymi

¢ IV-S (C) — rozlane segmentalne toczniowe zapalenie nerek ze zmianami sklerotycznymi (nieaktywne)

¢ V-G (C) — rozlane globalne toczniowe zapalenie nerek ze zmianami sklerotycznymi (nieaktywne)

Klasa V
sklerotyzacja ktebuszkow

Bloniaste toczniowe zapalenie nerek z towarzyszacymi zmianami typowymi dla klasy Il lub IV z zaawansowang

Klasa VI

Zaawansowane toczniowe zapalenie nerek ze sklerotyzacja kiebuszkdw (> 90% kiebuszkow z globalng sklerotyzacja)

objawowej u jednego pacjenta stwierdzono zmiany
nerkowe klasy I, a u pozostatych klasy II i wyzszych,
natomiast w grupie oséb z bialkomoczem ponizej
1 g/dobe prawie u potowy chorych stwierdzono kla-
se IV lupus nephritis [10]. Wyniki te Swiadcza o bardzo
wczesnym zajeciu nerek w przebiegu SLE i koniecz-
nosci ich wezesnej diagnostyki.

W ostatnich latach w pi$miennictwie wiele miejsca
zajmuja doniesienia o duzym znaczeniu diagnostycz-
nym i prognostycznym przeciwcial skierowanych
przeciwko nukleosomom. Nukleosomy sa zorgani-
zowanymi podjednostkami chromosoméw skladaja-
cymi sie z 8 histondw rdzeniowych-2x (H2A, H2B,
H3 i H4) i okoto 200 par zasad DNA. Ich centrum zto-
zone jest z tetrameru H3-H3-H4-H4, ktéry z kazdej

oktamer
histonowy

Rycina |. Schemat nukleosomu
Figure I. Structure of nucleosome
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strony otoczony jest dimerem H2A-H2B. Podwdjna
spirala DNA zawierajaca 146-148 par zasad owinieta
jest dookota podjednostki histonéw. Struktury te
ulozone sa w formie sznura korali, a taricuch DNA
pomiedzy nimi wiaze sie z histonem H1, ktéry znaj-
duje sie niejako na zewnatrz tej struktury (ryc. 1.).

Nukleosomy sa gtéwnymi antygenami jadrowy-
mi uwalnianymi w wyniku dziatania endonukleaz
W procesie apoptozy. Po utracie przez komérke inte-
gralnosci nukleosomy przedostaja sie na zewnatrz
i jesli nie sg natychmiast usuwane, moze dochodzi¢
do autoimmunizacji. W trakcie apoptozy nastepuje
modyfikacja bialek, ktére staja sie autoantygenami.
Na biatka wplywaja kaspaza, granzym B, ktére
mediuja rozklad, defosforylacje, citrulinacje, trans-
glutaminacje i wiele innych modyfikacyjnych proce-
sow prowadzacych do autoimmunizacji. Podobne
zmiany obejmujg nukleosomy.

Obecnosé¢ przeciwcial przeciwko nukleosomom
stwierdzono gtéwnie u pacjentéw z SLE. Wykazano,
ze sa one wysoce specyficzne dla tej choroby, a cze-
stoé¢ ich wystepowania wynosi wedlug réznych
autoréw od 50% do 100% [11]. W innych chorobach
tkanki tacznej: w twardzinie uktadowej, morphea, mie-
szanej chorobie tkanki tacznej (ang. mixed connective
tissue disease), dermatomyositis, przeciwciala przeciwko
nukleosomom byly wykrywane, ale w duzo mniej-
szym odsetku przypadkéw niz w SLE [12]. Przeciw-
ciata te wykazano takze u pacjentéw z pierwotnym
APS [13]. U wielu pacjentéw przeciwciala przeciwko
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nukleosomom wystepuja we wczesnych stadiach cho-
roby i moga by¢, zdaniem Simona i wsp., przydatnym
markerem, zwlaszcza w przypadkach zespoléw tocz-
niopodobnych oraz u pacjentéw z pierwotnym APS,
u ktérych w przysztosci rozwinie sie SLE [14]. Nie
stwierdzono przeciwcial przeciwko nukleosomom
w surowicach ludzi zdrowych.

Wiele danych wskazuje na to, ze przeciwciala
przeciwko nukleosomom sa czutym i specyficznym
markerem SLE [15]. Pojawiaja sie one w surowicy
pacjentéw bardzo wczeénie, przed innymi markera-
mi, takimi jak przeciwciata przeciwko natywnemu
DNA (dsDNA) [16]. Uwaza sie, ze zaré6wno prze-
ciwciala przeciwko dsDNA, jak i przeciwko nukleo-
somom odgrywaja role patogenna w SLE [17]. Jak
wykazaly badania na modelach zwierzecych myszy
(NZBxNZW)F1, elektronowo geste obszary w btonie
podstawnej kiebuszkéw nerkowych stwierdzane
w mikroskopie elektronowym zawierajg kompleksy
immunologiczne [18]. Za pomoca przeciwcial mono-
klonalnych wykazano, ze ich sktadowa sg nukleoso-
my. Dokladne badania materialu pochodzacego
z biopsji nerek, zaré6wno od pacjentéw z nefropatia
toczniowy, jak i od myszy (NZBxNZW)F1, wykaza-
ty, ze elektronowo geste struktury zawieraja nukle-
osomy. Nukleosomy znajduja sie w blonie podstaw-
nej lacznie z przeciwcialami, a elektronowo geste
obszary zawieraja zaréwno nukleosomy, jak i prze-
ciwciata [18]. Wyniki te zaprzeczajg teorii, ze zwia-
zane in vivo przeciwciala rozpoznaja antygeny
nienukleosomowe, takie jak laminina, kolagen czy
a-aktynina [19]. W $wietle obecnych obserwagiji ist-
niejg dwie mozliwosci - albo nukleosomy poczatko-
wo wiaza sie z blong podstawna i staja sie docelowq
struktura dla przeciwcial skierowanych przeciwko
nim, albo 1acza sie z blona podstawna juz jako kom-
pleksy immunologiczne. Opisano, ze same nukleo-
somy majg znaczenie patogenne, poniewaz moga
indukowa¢ sekrecje interleukiny 6, hamowa¢ fago-
cytoze i wplywaé na funkcje komérek mezangium
kiebuszka nerkowego [20].

Wstrzykniecie zdrowym myszom syngenicznych
komoérek apoptotycznych stymuluje produkcje prze-
ciwcial przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies
- ANA) i odkladanie sie komplekséw immunologicz-
nych w nerkach [21]. W przebiegu SLE u ludzi wzra-
stajgcemu poziomowi komorek apoptotycznych
towarzyszy podwyzszony poziom DNA i nukleoso-
moéw. Stwierdzono réwniez komoérki apoptotyczne
w zmianach skérnych i w nerkach. Uwaza sie, ze
uposledzony proces usuwania komoérek apoptotycz-
nych wiaze sie nie tyle z defektem ich pochlaniania
przez komorki fagocytujace, ile raczej z nieprawidto-
wym ich rozpoznawaniem. Uposledzona identyfika-
cja komérek apoptotycznych i ich staba fagocytoza
ma prawdopodobnie zwigzek ze zwiazanymi na ich
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powierzchni autoprzeciwcialami skierowanymi
przeciwko réznym strukturom, np. kompleks p,-glu-
koproteiny-1/fosfatydyloseryny [22]. Wydaje sie, ze
poprzez zwiazane autoprzeciwciala zostaje schowa-
ny ligand dla receptora komérek fagocytujacych, co
uniemozliwia prawidlowe rozpoznawanie komorek
apoptotycznych i ich fagocytoze. Komérki apopto-
tyczne sa Zrédlem zewnatrzkomérkowej chromatyny
dostepnej dla przeciwcial, co skutkuje tworzeniem
komplekséw immunologicznych.

CEL PRACY

Uznanymi markerami immunologicznymi SLE sa
przeciwciala skierowane przeciwko dsDNA i anty-
genowi Sm. Przeciwciala przeciwko dsDNA stwier-
dza sie w 50% przypadkéw SLE, gtéwnie u chorych
na [upus nephritis. W zwigzku z niejednoznacznymi
danymi z pi$émiennictwa co do wartosci diagno-
stycznej i prognostycznej przeciwcial przeciwko
nukleosomom u pacjentéw z SLE celem pracy byla
ocena czestoéci ich wystepowania we wlasnej grupie
chorych oraz ich zwigzku ze zmianami w nerkach
o charakterze bialkomoczu i/lub z wystepowaniem
nefropatii stwierdzonej na podstawie wyniku biopsji
nerki.

MATERIAL | METODYKA

Badaniem objeto 52 pacjentéw z SLE - 49 kobiet
i3 mezczyzn w wieku 19-78 lat (mediana 46,5, érednia
44,6 *14,9 roku). Choroba u pacjentéw trwata od
1 miesigca do 33 lat (mediana 10,0, srednia 11,9 +104
roku). Poczatek schorzenia odnotowano miedzy
4. a 78. rokiem zycia (mediana 29,0, érednia 32,3 £15,2
roku). Wszyscy pacjenci spelnili co najmniej cztery kry-
teria ACR rozpoznania SLE. Aktywno$¢ procesu cho-
robowego mierzona ogélnie przyjeta skala SLAM mie-
Scita sie miedzy 3 a 30, mediana wynosita 9,00,
a srednia 10,0 £5,5. Sredni wiek pacjentéw niemaja-
cych przeciwcial przeciwko nukleosomom wynosil
44,71 +14,24 roku (dolny kwartyl 33,5, mediana 47,0,
gorny kwartyl 55,0), natomiast u oséb z obecnymi
przeciwcialami $rednia wynosita 44,35 £16,21 roku
(dolny kwartyl 34,0, mediana 43,0, gérny kwartyl
56,0). Grupe kontrolna stanowilo 50 pacjentéw z twar-
dzing ukltadowa.

Przeciwciata przeciwjadrowe oznaczano metoda
immunofluorescencji posredniej na komoérkach Hep-2.
Do wykrywania i identyfikacji przeciwciat przeciwko
nukleosomom zastosowano test jakosciowy ANA
Profil 3 Euroline (firmy Euroimmun Medizinische
Labordiagnostika AG, Niemcy). Test immunofluore-
scencji na komoérkach wiciowca Crithidia luciliae,
ktorych kinetoplast stanowi Zrédio natywnego DNA
wykonywano w celu wykrycia autoprzeciwciat prze-
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ciwko dsDNA. Do badari uzyto preparatu firmy Ino-
va, Nova Lite dsDNA.

W celu zbadania wciagnigcia nerek w proces cho-
robowy przeprowadzono trzykrotna dobowa zbior-
ke moczu na obecnos¢ biatka oraz okreslenie stopnia
bialkomoczu. Jako znamienny przyjeto biatkomocz
powyzej 0,5 g/ dobe. Uwzgledniono réwniez wyniki
biopsji nerek wskazujace na klase nefropatii.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
w ktérej do opisu zmiennych ilosciowych uzyte
zostaly standardowe statystyki opisowe: wartosci
§rednie, odchylenia standardowe oraz mediany
i zakresy. Dla zmiennych iloéciowych badana byla
hipoteza o zgodnosci rozkladu danej cechy z rozkta-
dem normalnym. W tym celu uzyto testu Shapiro-
-Wilka oraz testu graficznego typu Q-Q (Q-Q plot).
Przy poréwnaniu dwéch grup dla zmiennych ilo-
sciowych uzyto testu Wilcoxona dla préb niezalez-
nych (Wilcoxon Rank-Sum Test), poniewaz rozklady
tych zmiennych wykazywaty odchylenia od rozkla-
du normalnego. Zwigzek pomiedzy zmiennymi
jakosciowymi badano w uktadzie tabel kontyngencji
za pomoca testu x2 lub dokladnego testu Fishera,
gdy wartoséci oczekiwane w komoérkach tabeli nie
byly wystarczajaco duze (tzn. powyzej 5).

WYNIKI

Przeciwciala przeciwko nukleosomom (Nu+)
obecne byly u 20 z 52 (38,46%) pacjentéw z SLE
(w tym u 19 kobiet - 95%, oraz u 1 mezczyzny - 5%),
natomiast nie stwierdzono ich (Nu-) u 32 (61,54%)
pacjentéw (u 30 kobiet - 93,75%, oraz u 2 mezczyzn
- 6,25%). Tylko u 1 pacjenta z 50 (2%) z twardzing
ukladowa wykryto przeciwciata przeciwko nukleo-
somom (ryc. 2.).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem plci (w obu grupach znacznie przewazaly
kobiety), wieku, wieku w chwili poczatku choroby
ani czasu trwania choroby pomiedzy pacjentami
z przeciwcialami przeciwko nukleosomom a pacjen-
tami bez tych przeciwcial.

W grupie pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
przeciwcial przeciwko nukleosomom, miana ANA
na komoérkach Hep-2 miescily sie miedzy 80 a 5120
(Srednia 690 *955,85, dolny kwartyl 320, mediana
320, gorny kwartyl 640). U pacjentéw z przeciwcia-
tami przeciwko nukleosomom wystepowaly wyzsze
miana przeciwcial ANA (Srednia 1136 +1148,98, dol-
ny kwartyl 480, mediana 640, gérny kwartyl 1280)
(tab. II).

Analiza statystyczna z uzyciem testu Wilcoxona
wykazala istotnie statystycznie (p = 0,0119) wyzsze
miana przeciwcial ANA u pacjentéw z przeciwciata-
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SLE 20/52 55¢ 1750 80 ' 160 | 320 | 640 ' 1280 ' 2560 = 5120
Rycina 2. Wystepowanie przeciwciat przeciwko nukleosomom ANA
u pacjentéw z SLE i twardzing ukfadowa u EUJF
@ Nu-

Figure 2. Presence of antinucleosome antibodies in patients with
SLE and systemic sclerosis

Rycina 3. Réznice mian ANA w tescie IIF u pacjentéw z SLE
z przeciwciatami przeciwko nukleosomom i bez nich

Figure 3. Differences in ANA titers in IIF test in patients with
and without antinucleosome antibodies

Tabela II. Miana przeciwciat przeciwjadrowych w tescie IIF na komdrkach Hep-2

Table II. ANA titers in IIF test on Hep-2 cells

Wystepowanie Miana przeciwciat ANA w tescie IIF na komérkach Hep-2 Razem

autoprzeciwciata 80 160 320 640 1280 2560 5120

Nu+ - - 5 (25%) 7 (35%) 5(25%) 2 (10%) | (5%) 20

Nu— 2(6,25%) 5(15,6%) 12 (37,5%) 7 (21,5%) 4(37,5%) 1 (12,5%) I (3,1%) 32

razem 2(3,8%) 5(9.6%) 17 (32,7%) 14 (26,9%) 9(173%) 3(58%) 2 (3,8%) 52
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Tabela lll. Biatkomocz u pacjentdw z przeciwcialami przeciwko nukleosomom i bez tych przeciwciat
Table Ill. Proteinuria in patients with and without antinucleosome antibodies

Wspétistnienie Biatkomocz Biatkomocz Bez biatkomoczu Razem
przeciwciat > 0,5 g/dobe < 0,5 g/dobe
Nu-+ Il (55%) 6 (30%) 3(15%) 20 (100%)
Nu— 4(12%) 12 (38%) 16 (50%) 32 (100%)
razem I5 20 52
mi przeciwko nukleosomom w poréwnaniu z grupa 18
pacjentéw bez tych przeciwciat (ryc. 3.). 16
Przeciwciata przeciw dsDNA wykrywane na 14
komérkach Crithidia luciliae wystepowaly u 16 z 20 12
(80%) pacjentéw z dodatnimi przeciwciatami prze- 0
ciwko nukleosomom. U pacjentéw bez przeciwcial 8
przeciwko nukleosomom odnotowano ich obecnos¢ 6
w 5z 32 (15,63%) przypadkéw. Zaréwno z uzyciem i
. 1 4
dokladnego testu Fishera, jak i testu y2 wykazano .
wyrazng statystycznie dodatnig zalezno$¢ miedzy o
Nu+ Nu-

wystepowaniem przeciwcial przeciwko nukleoso-
mom a wystepowaniem przeciwcial dsDNA.

Znamienny bialkomocz, powyzej 0,5 g/ dobe, wy-
stepowat u 11 z 20 (55%) pacjentéw z przeciwcialami
przeciwko nukleosomom. W tej grupie nie stwier-
dzono bialka w moczu jedynie w 3 przypadkach.
U pacjentéw bez przeciwciatl przeciwko nukleoso-
mom w 50% przypadkéw nie stwierdzono biatko-
moczu (tab. III, ryc. 4.).

Analiza statystyczna z uzyciem dokladnego testu
Fishera i 2 wykazala istotng statystycznie r6znice
wystepowania biatkomoczu u pacjentéw z przeciw-
cialami przeciwko nukleosomom w poréwnaniu
z pacjentami bez tych przeciwcial (odpowiednio
p =0,00251ip = 0,0024).

Przeciwciala anty-dsDNA wykryte na komérkach
Crithidia lucilisee w 11 przypadkach wystepowaly
u pacjentéw z biatkomoczem powyzej 0,5 g/dobe
(ryc. 5.). Analiza statystyczna z uzyciem dokladnego
testu Fishera i %2 wykazala istotna statystycznie r6z-
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> 0,5 g/dobe

Rycina 5. Rdznice w wystepowaniu biatkomoczu u pacjentow

z przeciwciatami przeciwko dsDNA i bez nich

Figure 5. Differences in presence of proteinuria in patients with and
without anti-dsDNA antibody
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B biatkomocz > 0,5
O biatkomocz < 0,5

I bez biatkomoczu

Rycina 4. Rdznice w wystepowaniu biatkomoczu u pacjentéw
z przeciwciafami przeciwko nukleosomom i bez nich

Figure 4. Differences in presence of proteinuria in patients with
and without antinucleosome antibodies

nice wystepowania bialkomoczu u pacjentow
z obecnymi przeciwcialami przeciwko dsDNA
w poréwnaniu z osobami bez tych przeciwciat (od-
powiednio p = 0,0076 i p = 0,0065).

U pacjentéw z obecnymi przeciwcialami przeciw-
ko nukleosomom stwierdzono wyzsza aktywnos¢
procesu chorobowego oceniang w skali SLAM ($red-
nia 11,9, odchylenie standardowe 6,58, mediana 11,0,
dolny kwartyl 9,0, gérny kwartyl 14,5) niz u pacjen-
tow bez tych przeciwciatl (Srednia 8,75, odchylenie

SLAM

Rycina 6. Srednia aktywnoé¢ SLE w skali SLAM u pacjentéw

z przeciwciatami przeciwko nukleosomom

Figure 6. Activity of SLE in patients with antinucleosome antibodies
(SLAM scale)
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standardowe 4,32, mediana 7,5, dolny kwartyl 5,5,
gorny kwartyl 11,0) (ryc. 6.).

Aktywnoé¢ choroby w skali SLAM byla wyzsza
u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko nukleoso-
mom (w teécie Wilcoxona p = 0,0648, na granicy zna-
miennoéci statystycznej), co sugeruje wyrazng tenden-
¢gje do wystepowania ciezszego przebiegu choroby
w tej grupie pacjentow.

OMOWIENIE

Toczert rumieniowaty ukladowy to interdyscy-
plinarna choroba autoimmunologiczna i cho¢ jest
ona znana od wielu lat, wciaz wiele zachodzacych
W niej proceséw patologicznych pozostaje niewyja-
$nionych. Na $wiecie ciaggle trwaja badania nad
nowymi, bardziej specyficznymi i czulymi metoda-
mi diagnostyki, monitorowaniem przebiegu i lecze-
niem SLE.

Wykrywanie przeciwcial ANA jest bardzo waz-
nym elementem diagnostyki pacjentéw z SLE. Nie-
ktore z nich pojawiajg sie przed klinicznym poczat-
kiem choroby, inne wiaza sie ze specyficznymi
objawami i wskazuja na potrzebe rozszerzenia diag-
nostyki.

W ostatnich latach pojawilo sie wiele publikacji
dotyczacych autoprzeciwcial przeciwko nukleoso-
mom, ktére moglyby by¢ czulym markerem tocznia
rumieniowatego ukladowego, zwlaszcza jego aktyw-
nych postaci, w tym przebiegajacych z zajeciem
nerek [14-18].

Uwaza sie, ze rdzefi nukleosomu pozbawiony
histonu H1, zawierajacy 146-148 par zasad DNA,
oraz histony rdzeniowe H2A, H2B, H3, H4 sa bardzo
stabo immunogenne. Immunogenne wydaja sie
zmienione nukleosomy, np. w trakcie procesu apop-
tozy. Podczas tego procesu konstytutywne DNA
i histony poddawane sg zmianom, a histony potrans-
lacyjnym modyfikacjom. W sprzyjajacych okoliczno-
§ciach, przy nadmiarze uwolnionego materiatu
apoptotycznego i uposledzonym jego usuwaniu te
zmienione nukleosomy odgrywaja istotna role
w zaburzeniach réwnowagi miedzy tolerancja im-
munologiczng i autoimmunizacja. Stymulacja autore-
aktywnych limfocytéw T, a nastepnie limfocytéw B
prowadzi do produkcji autoprzeciwcial skierowa-
nych przeciwko nukleosomom, histonom i natywne-
mu dwuniciowemu DNA. Wedlug Mullera i wsp.
[23] patogennos¢ przeciwcial przeciwko nukleoso-
mom moze sie wigzaé np. z opsonizacja komorek
apoptotycznych, indukcja apoptozy, aktywacja
komorek prezentujacych antygen za posrednictwem
komplekséw immunologicznych zlozonych z nukle-
osomow i przeciwcial skierowanych przeciwko nim.
Patogenna role odgrywa takze wigzanie tych kom-
plekséw immunologicznych do czasteczek blony

688

podstawnej, takich jak siarczan heparanu, laminina,
kolagen IV, lub bezposérednie wigzanie przeciwcial
przeciwko nukleosomom do krzyzowo reagujacych
czasteczek, np. a-aktyniny. Dokladne badania w mi-
kroskopie elektronowym wykazaly zaréwno u ludzi
z toczniem, jak i w modelach zwierzecych, ze prze-
ciwciala przeciwko nukleosomom wspélwystepuja
w blonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych z frag-
mentami apoptotycznej chromatyny [23].

Zmiany nerkowe sa jednym z najpowazniejszych
objawéw SLE. Kompleksy immunologiczne odkla-
daja sie¢ w kiebuszkach nerkowych (podérédbtonko-
wo, podnablonkowo, w mezangium, wzdiuz bion
podstawnych cewek nerkowych, w $cianach tetni-
czek wewnatrznerkowych), co prowadzi do rozwoju
stanu zapalnego oraz destrukcji miazszu nerki.
Objawy nefropatii toczniowej wystepuja u 30-80%
pacjentéw z SLE. Zazwyczaj zmiany te poprzedzone
sg innymi objawami tocznia: zapaleniem stawéw,
zmianami skérnymi czy zaburzeniami hematolo-
gicznymi, ale moga by¢ réwniez (prawie u 25%
pacjentéw) pierwszym objawem choroby. Komple-
ksy immunologiczne odkladajace sie w postaci zlo-
goéw odgrywaja istotng role w rozwoju tocznia ner-
kowego. Fragmenty chromatyny zawarte w tych
kompleksach moga by¢ zaré6wno czynnikiem wywo-
tujacym, jak i celem dla przeciwcial skierowanych
przeciwko dsDNA i nukleosomom [24]. Nukleoso-
my stwierdzono w klebuszkowych depozytach
u pacjentéow z toczniem nerkowym i uzyskiwano
z eluatéw kiebuszkowych [25]. Nie wiadomo, w jaki
sposob powstaja in vivo kompleksy immunologiczne
ztozone z nukleosoméw i przeciwcial przeciwko
nim skierowanych. Znane sa trzy teorie dotyczace
ich powstawania. Pierwsza z nich zaklada, ze kom-
pleksy immunologiczne tworza sie poprzez pola-
czenie przeciwcial i nukleosoméw uwolnionych
z komorek apoptotycznych, a nastepnie osadzaja sie
w migzszu nerki oraz inicjuja kaskade zapalng, co
zaburza proces filtracji i prowadzi do proteinurii.
Nie wiadomo, gdzie dokladnie tworza sie komple-
ksy immunologiczne [24]. Druga teoria moéwi
o przylaczeniu nukleosomu do blony podstawnej
klebuszka, w ktérej zostaje on uwieziony i staje sie
docelowa strukturg dla przeciwcial przeciwko
niemu skierowanych. Polaczenie dodatnio nata-
dowanych czesci histonéw eksponowanych na po-
wierzchni nukleosoméw z ujemnie naladowanymi
komponentami blony podstawnej klebuszkéw ner-
kowych, takimi jak siarczan heparanu i kolagen IV,
warunkuje przywigzanie nukleosomu do btony pod-
stawnej. Nie jest jednak pewne, czy kompleksy
immunologiczne wiaza sie z blong podstawna, czy
tez najpierw przylaczaja sie do niej nukleosomy,
a nastepnie sa one rozpoznawane in situ przez prze-
ciwciata [25]. Trzecia teoria dotyczy krzyzowego
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wigzania sie przeciwcial do nerkowych antygenéw,
takich jak a-aktynina czy laminina [19].

Obecnos¢ w surowicach pacjentéw z SLE prze-
ciwcial przeciwko nukleosomom w klasie IgG,
zwlaszcza w klasie IgG3, moze by¢ nowym marke-
rem szczegllnie aktywnego SLE, a przede wszyst-
kim tocznia nerkowego. Ponadto wiele danych
wskazuje na to, ze przeciwciala przeciwko nukleoso-
mom wystepuja w surowicy chorych na SLE bardzo
wczeénie, zanim pojawia sie inne markery, np. prze-
ciwciata przeciwko dsDNA [26]. Stosujac testy Euro-
immune II generacji, stwierdzono je nie tylko
u pacjentéw z aktywna postacia choroby, lecz takze
w przypadkach nieaktywnych, w ktérych nie wyste-
powaly przeciwciala dsDNA. Zdaniem niektérych
autoré6w przeciwciata przeciwko nukleosomom
moga by¢ bardziej czulym markerem SLE niz prze-
ciwciata przeciwko dsDNA [27]. W innych bada-
niach nie wykazano wiekszej koncentracji prze-
ciwcial przeciwko nukleosomom w surowicach
pobranych od pacjentow z Il i IV klasg lupus nephri-
tis w poréwnaniu z pacjentami z tzw. inactive lupus
nephritis, natomiast przeciwciala anty-dsDNA byly
obecne w znacznie wiekszym mianie w przypad-
kach lupus nephritis niz w inactive nephritis. Bigler
i wsp. wykazali obecno$¢ przeciwcial przeciwko
nukleosomom u 89% pacjentéw z lupus nephritis
iu 80% bez zmian nerkowych, podczas gdy zmia-
nom nerkowym w wiekszym odsetku towarzyszyty
przeciwciala anty-dsDNA (94,3%), ktére stwierdzo-
no w 84,5% u pacjentéw bez zmian nerkowych [28].
Wyniki te z jednej strony wskazuja na czestsze
wystepowanie przeciwcial przeciwko nukleosomom
w lupus nephritis, a z drugiej na ich ograniczona
przydatnosé w okreslaniu aktywnosci zmian nerko-
wych.

Podobne wyniki - brak istotnej statystycznie r6z-
nicy pomiedzy wystepowaniem przeciwcial prze-
ciwko nukleosomom i zajeciem nerek - uzyskali Prad-
han i wsp. [29], Ravirajan i wsp. [30] i Quattrocchi
i wsp. [31]. Z kolei Benucci i wsp. wykazali, ze
u pacjentéow z dodatnimi przeciwcialami przeciwko
nukleosomom wystepuje bardziej aktywny osad
moczu niz u pacjentéw bez tych przeciwciat [32].

W materiale wlasnym w 55% przebadanych przy-
padkéw z przeciwcialami przeciwko nukleosomom
wykryto patologie w obrebie nerek, objawiajaca sie
znamiennym biatkomoczem powyzej 0,5 g/dobe
i/lub nefropatia potwierdzona wynikiem biopsji
nerki, natomiast u 30% pacjentéw z przeciwciatami
przeciwko nukleosomom biatkomocz wynosit poni-
7€j 0,5 g/ dobe. Tylko u 12% pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono przeciwcial przeciwko nukleosomom,
wystepowal znamienny biatkomocz i/lub nefropatia
toczniowa. Analiza statystyczna z uzyciem dwoéch
testow (dokladnego testu Fishera i x2) wykazala, ze

Przeglad Dermatologiczny 2012/6

istotnie statystycznie czesciej nerki byly zajete
u pacjentéw z obecnymi przeciwcialami przeciwko
nukleosomom (odpowiednio p = 0,0025 i p = 0,0024).
Podobne wyniki dotyczace silnego zwiazku prze-
ciwcial przeciwko nukleosomom z zajeciem nerek
uzyskali: Hung i wsp. [33], Berden i wsp. [34], Bruns
i wsp. [35], Bennuci i wsp. [32], Simon i wsp. [36],
Dozgvn i wsp. [37] i Cairns i wsp. [15]. W badaniu
Simona i wsp. [36], oprécz zajecia nerek, uzyskano
istotny zwiazek wystepowania przeciwcial przeciw-
ko nukleosomom ze zmianami stawowymi oraz
zmianami o charakterze malar rash i owrzodzeniami
na btonach $luzowych. Dotyczylo to pacjentéw
z toczniem o wczesnym poczatku choroby.

Wedtlug wielu badaczy poziom przeciwcial prze-
ciwko nukleosomom koreluje z poziomem przeciw-
cial przeciwko dsDNA [38], ale sa tez przypadki,
w ktérych stwierdza sie przeciwciala przeciwko
nukleosomom przy braku przeciwcial przeciwko
dsDNA [39]. W badaniach Dbzgin i wsp. stwierdzo-
no, ze spoérod 39% pacjentéw z zajeciem nerek
u 74,5% wystepowaly przeciwciata przeciwko nukle-
osomom, a u 78,4% przeciwciala przeciwko dsDNA,
natomiast w grupie oséb, u ktérych nie stwierdzono
przeciwcial przeciwko dsDNA, przeciwciala prze-
ciwko nukleosomom wystepowaly u 31,4% [37].
W badaniach Su i wsp. wéréd 61% chorych z prze-
ciwcialami antynukleosomowymi przeciwciala
anty-dsDNA nie byty obecne u 51% [40]. W innym
badaniu sposréd 79% pacjentéw z obecnymi prze-
ciwciatami przeciwko nukleosomom u 24% nie
wykryto przeciwcial przeciwko dsDNA [41].

Podobnie w materiale wiasnym u 20% (u 4 z 20)
chorych z autoprzeciwcialami nukleosomowymi nie
wykryto przeciwcial anty-dsDNA w tescie na Crithi-
dia luciliae, natomiast 16% chorych bez autoprzeciw-
cial nukleosomowych mialo przeciwciata przeciwko
dsDNA, co wskazuje, ze w diagnostyce SLE nalezy
wykonywacé badania zaré6wno w kierunku przeciw-
cial przeciwko dsDNA, jak i przeciwko nukleoso-
mom. Dane te wskazuja réwniez, ze przeciwciala
przeciwko nukleosomom moga byé szczegélnie
pomocne w diagnostyce przypadkéw SLE, w kto-
rych nie wystepuja przeciwciata przeciwko dsDNA.
W materiale wlasnym wykazano ponadto, Zze miana
przeciwcial przeciwko dsDNA w tescie immunoflu-
orescencji posredniej byly istotnie statystycznie wyz-
sze u pacjentéw z przeciwcialami przeciwko nukle-
osomom (p < 0,0001) w poréwnaniu z pacjentami bez
tych przeciwcial.

W wielu badaniach podkresla sie zwigzek obecno-
Sci przeciwciat przeciwko nukleosomom z nasileniem
aktywnosci SLE. W badaniach Hung i wsp. [33] wy-
kazano silny zwigzek poziomu przeciwcial przeciw-
ko nukleosomom z aktywnoscig choroby w skali
BILAG. Z kolei Ghirardelloa i wsp. w swoich
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dwuletnich badaniach z uzyciem skali ECLAM
i SLICC/ACR nie stwierdzili zwigzku pomiedzy
poziomem przeciwcial przeciwko nukleosomom
a aktywnoscia SLE i uszkodzeniem narzadéw
wewnetrznych [42]. W badaniach Dbzgin i wsp. [37],
Su i wsp. [40] oraz Suleiman i wsp. [43] wykazano
natomiast korelacje miedzy wystepowaniem przeciw-
ciat przeciwko nukleosomom a nasileniem aktywno-
sci choroby w skali SLEDAIL Réznica ta moze by¢
zwigzana z réznymi metodami oceny aktywnosci
choroby, r6zng dlugoscia czasu jej trwania, wplywem
leczenia oraz réznicami populacyjnymi.

Oznaczanie przeciwcial przeciwko nukleosomom
moze mie¢ implikacje terapeutyczne. W badaniu
Grootscholten i wsp. wykazano, ze leczenie cyklo-
fostamidem lub azatiopryna obniza ich poziom [44].
Rozwéj badari nad nukleosomami i patomechani-
zmami z nimi zwigzanymi pozwolit na opracowanie
nowych immunoterapii, ktére stosuje sie na razie
u myszy z toczniem. Podajac myszom syntetyczne
peptydy, pochodne nukleosoméw, prébuje sie
modulowaé¢ reaktywnos¢ limfocytéw Th, sekrecje
cytokin i produkcje przeciwcial przez limfocyty [45].
Uzyskane wyniki sg bardzo obiecujace. Zaobserwo-
wano obnizenie sie poziomu autoprzeciwcial, op6z-
nienie rozwoju powiklan nerkowych oraz wplyw na
regulacje limfocytéw T [42]. Jest szansa, ze w przy-
szlosci podobne terapie bedzie mozna stosowaé
u ludzi.
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