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Szesédziesieciolecie odkrycia komérek LE

60th anniversary of discovery of the LE cell
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Streszczenie

Odkrycie zjawiska LE przed 60 laty stato sie kamieniem milowym
w nowoczesnej immunologii klinicznej — byta to pierwsza metoda
wykrywania przeciwciat przeciw dsDNA. ,Obecnosé komoérek LE”
w preparatach wykonywanych in vitro stanowita przez ok. 30 lat
gtéwne ,,zaburzenie immunologiczne” wsréd kryteriow klasyfikacyj-
nych tocznia rumieniowatego uktadowego. Obecnie ta ,zmudna”
metoda badan zostata zastgpiona przez metode immunofluorescen-
cji i ELISA. Jednakze stwierdzenie obecnosci komérek LE powstaja-
cych in vivo w wysiekach w jamie optucnej, worku osierdziowym,
ptynie mozgowo-rdzeniowym, a takze w ptynie stawowym powinny
stanowi¢ nadal ,narzedzie” diagnostyczne. Jednoczesnie kontynu-
owane s3 ostatnio badania dotyczace wptywu przeciwciat przeciw-
jadrowych przenikajacych in vivo do jader komérkowych i z tego
punktu widzenia zjawisko LE ponownie moze stuzyé wyjasnieniu ro-
li autoimmunizacji w patogenezie choréb autoimmunologicznych.

Wstep

W 2008 r. mineto 60 lat od odkrycia komérek LE (na-
zwa od systemic lupus erythematosus — toczeh rumie-
niowaty uktadowy, SLE) przez Hargravesa i jego wspot-
pracownikéw — Mortona i Richmond z Mayo Clinic [1-3].
Odkrywcy opisali je jako ,dojrzate granulocyty wieloja-
drowe, ktére sfagocytowaty materiat jadrowy barwiacy
sie metoda Feulgena”. Obecnos¢ komérek LE stwierdza-
li w preparatach szpiku kostnego, ktory byt wczesniej
poddany inkubacji. Odkrycie byto ,przypadkowe”, gdyz
do inkubacji doszto w sposéb niezamierzony... OkreSle-
nie ,,komérki LE” wprowadzono w zwiazku z obserwacja,

Summary

The discovery of the LE phenomenon 60 years ago was a milesto-
ne of modern clinical immunology — it was the first method for
the detection of anti-dsDNA antibodies. “Positive LE preparation”
was for about 30 years the first of the “immunological disorders”
in the Criteria for the Classification of systemic lupus erythema-
tosus. Nowadays this “arduous” method is generally replaced by
immunofluorescence and ELISA. However, LE cells formed in vivo
in effusions in cerebro-spinal fluid and in synovial fluid should still
be diagnostic tools. Studies aimed at an explanation of the cell
biological basis of the LE phenomenon are continued and they are
important from the point of view of autoimmune diseases patho-
genesis in general.

iz pojawiaty sie one wytacznie w szpiku pochodzacym
od chorych, u ktérych podejrzewano lub rozpoznano to-
czen rumieniowaty uktadowy. Nieco pézniej Sundberg
i Lich [4] stwierdzili, Ze do zjawiska LE dochodzi takze
wtedy, gdy inkubuje sie ,kozuszek” utworzony przez
leukocyty na powierzchni prébki krwi obwodowej pobra-
nej od 0séb chorych na SLE. Komérki LE powstawaty po-
nadto podczas inkubacji surowicy tych chorych ze szpi-
kiem kostnym pochodzacym od oséb bez objawéw SLE.
Stato sie wiec jasne, ze za ich powstawanie musi by¢ od-
powiedzialny czynnik znajdujacy sie w surowicy. Dalsze
badania wykazaty, ze ,,czynnik LE” nalezy do frakgcji glo-
bulin y, a wiec — ze s to przeciwciata [5, 6].
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Powstawanie komérek LE in vitro

Proces powstawania komérek LE rozpoczyna sie
od interakcji przeciwciat zawartych w surowicy i jader
komérkowych. Dochodzi do homogenizacji i pecznienia
jader, ktére nastepnie zostaja uwolnione z komérek ja-
ko ,ciatka LE”. W obecnosci dopetniacza ciatka te sg
fagocytowane — gtéwnie przez granulocyty — i powstaja
komérki LE.

Technika wykonania testu majgcego na celu wywo-
tanie zjawiska LE jest bardzo prosta. Inkubacja pobranej
»na skrzep” krwi zylnej i mechaniczne uszkodzenie ko-
morek (przetarcie przez metalowe sito) utatwiaja ten
proces. Z uzyskanego po odwirowaniu ,.kozuszka” leu-
kocytéw wykonuje sie rozmazy, w ktérych po wybar-
wieniu metoda Maya-Griinwalda-Giemsy w mikrosko-
pie swietlnym okredla sie liczbe powstatych komérek LE
na 500 ,,ocalatych” granulocytow [5].

Dodatni test na obecnos¢ komoérek LE byt przez
ok. 30 lat pierwszym z ,zaburzei immunologicznych”
nalezacych do kryteriéw klasyfikacyjnych SLE [7]. Pomi-
nieto je dopiero w zmodyfikowanych kryteriach wpro-
wadzonych przez Amerykanskie Kolegium Reumatolo-
giczne (ACR) w 1997 r. [8].

Dalsze badania zwigzane ze zjawiskiem LE

Po ok. 10 latach od odkrycia komérek LE wykazano,
ze za zjawisko LE odpowiedzialne s3 przeciwciata prze-
ciw natywnemu DNA (dsDNA), ktére odgrywaja gtéwna
role w patogenezie SLE. Opracowano woéwczas wiele
nowych technik wykrywania przeciwciat, opartych
na immunoprecypitacji, odczynie wiazania dopetniacza
i hemaglutynacji. P6Zniej powstaty kolejne metody, sto-
sowane obecnie rutynowo — immunofluorescencja
i ELISA — pozwalajace nie tylko na stwierdzenie obecno-
Sci przeciwciat, ale rownoczesnie na doktadne sprecyzo-
wanie ich swoistosci [9, 10]. Metody te — co jest oczywi-
ste — zastgpity Zmudne liczenie komoérek LE, ktore
musiato przejs¢ do historii. W pismiennictwie ukazaty
sie artykuty zatytutowane m.in. ,Komérki LE na emery-
turze” [11], a nawet ,Smier¢ komérek LE” [12]. Réwno-
czesnie jednak czesto podkresla sie, ze odkrycie komé-
rek LE byto kamieniem milowym dla nowoczesnej
immunologii klinicznej — rozpoczeto ono ere autoprze-
ciwciat! W niektérych laboratoriach w Polsce nadal wy-
konuje sie ,test LE”. Liczba komérek LE zwieksza sie
czesto wraz ze wzrostem aktywnosci SLE, co odgrywa
role w monitorowaniu przebiegu choroby.

Pomimo ,,przechodzenia do historii” zjawisko LE jest
nadal przedmiotem badah majacych na celu wyjasnie-
nie proceséw toczacych sie w komérkach w jego prze-
biegu. Zauwazono niedawno, Zze przeciwciata przeciw
dsDNA nalezace do immunoglobulin klasy G moga

przenika¢ do jader zywych komérek, hamowaé w ich
obrebie reakcje enzymatyczne i indukowa¢ apoptoze
[13-15]. ,Ciatka LE” powstawatyby wiec w wyniku apop-
tozy. Powyzsze spostrzezenia moga miec znaczenie dla
dalszych badah zmierzajacych do okreslenia roli prze-
ciwciat przeciw antygenom wewngtrzkomérkowym
w patofizjologii choréb autoimmunologicznych.

Komoérki LE powstajace in vivo

Rezygnujac z oznaczania komérek LE jako testu dia-
gnostycznego, zapomina sie, ze s3 one czesto tworzone
in vivo w wysieku powstajacym w jamie optucnej lub
osierdziowej u chorych na SLE [16]. Komorki te spo-
strzega sie takze w ptynie stawowym w przebiegu tocz-
nia rumieniowatego uktadowego (SLE) i reumatoidalne-
go zapalenia stawow (RA) oraz zespotu naktadania tych
choréb (SLE/RA) [17-22]. W jamie stawowe] w tych
przypadkach zachodza dogodne warunki dla zjawiska
LE: obecne s3a przeciwciata przeciw dsDNA, uszkodzo-
na jest bariera naczyniowo-maziéwkowa, w ptynie sta-
wowym wystepuja liczne granulocyty obojetnochtonne
znajdujace sie w stanie ,inkubacji”, ktore ulegajg me-
chanicznym urazom zwigzanym z tarciem uszkodzo-
nych powierzchni stawowych [23, 24].

Ostatnio w komentarzu dotyczacym zalecen Euro-
pejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi,
prof. Wallace zaznaczyt, iz btedem jest pominiecie w za-
leceniach znaczenia badania ptynu mézgowo-rdzenio-
wego w diagnostyce tocznia neuropsychiatrycznego
[25]. Autor ten stwierdza: ,jest dobrze udokumentowa-
ne przez dane naukowe, ze zwiekszone stezenie biatka,
leukocytoza, synteza IgG, obecnos¢ prazkéw oligoklo-
nalnych, przeciwciat antyneuronalnych lub komérek LE
w ptynie mézgowo-rdzeniowym wigze sie z zapaleniem
naczyn w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego”.

Komérki LE tatwo jest wykryé w ptynach wysieko-
wych. W barwionych rozmazach osadu mozna znalez¢é

Ryc. 1. Komoérka LE w ptynie stawowym.
Fig. 1. LE cell in synovial fluid.
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Ryc. 2a i b. Rozety utworzone przez granulocyty
wokot ciatek LE w ptynie stawowym.

Fig. 2a, b. Rosettes performed by polymorphonuclear
cells around the LE-bodies in synovial fluid

»klasyczne” komérki, ciatka LE i tworzone przez nie ro-
zety (ryc. 11 2). Powstawanie komérek LE in vivo moze
poprzedzac typowe objawy choroby i z tego powodu ba-
danie to jest nadal wartosciowa metoda w diagnostyce
laboratoryjnej uktadowych choréb tkanki tacznej.

Podsumowanie

1. Odkrycie komérek LE przed 60 laty byto pierwszym
tropem taczacym autoimmunizacje z patogeneza
uktadowych choréb tkanki taczne;.

2. Oznaczanie liczby komérek LE w ,tescie LE” zostato
obecnie zastgpione czutymi i swoistymi metodami
wykrywania przeciwciat przeciw dsDNA, nadal moze
by¢ jednak przydatne do oceny aktywnosci choroby.

3. Mechanizm powstawania komérek odpowiedzialny
za zjawisko LE jest w dalszym ciggu przedmiotem ba-
dan, a jego petne poznanie bedzie mie¢ znaczenie dla
wyjasnienia niektérych proceséw zwiazanych z pato-
geneza chordéb autoimmunologicznych.

4. Wykrycie komérek LE powstajacych in vivo w ptynach
wysiekowych nadal stanowi wartosciowa i prosta
metode w diagnostyce SLE.

Komentarz

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze nowoczesne meto-
dy laboratoryjne pozwalaja na znacznie szybsze,
a przy tym bardziej precyzyjne wykrywanie przeciwciat
przeciwjadrowych w poréwnaniu z liczeniem komérek LE.
Budzi sie jednak refleksja — w ostatnich latach eliminu-
je sie coraz wiecej takich ,zmudnych” metod i zastepu-
je automatycznymi. Jest to oczywiscie zwigzane z po-
stepem nauki i pozwala oszczedzac ,bezcenny” czas,
ale rownoczesnie automatyzacja niesie ze sobg rozne
zagrozenia. Oto jeden z przyktadéw: opracowano meto-
de oznaczania liczby i rodzaju leukocytéw w ptynie sta-
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wowym przy zastosowaniu automatycznego licznika
uzywanego w hematologii [26]. Metoda ta nie moze
jednak zastapi¢ mikroskopowego badania komérek
znajdujacych sie w ptynie stawowym — nie s3 to bo-
wiem wytacznie leukocyty! Mozna w nim takze znalez¢
m.in. komérki LE, komorki Reitera, synowiocyty, lipofagi,
komérki plazmatyczne, mieloblasty czy komérki nowo-
tworowe. Kazdy rodzaj tych komérek moze odgrywac
istotna role w diagnostyce.

Ponadto — komputer nie zauwazy — tak jak uczynit
to Malcolm M. Hargraves — nowych, nieznanych jeszcze
zjawisk. Gdzie wiec w przysztosci znajdzie sie miejsce
na ,przypadkowe” odkrycia?
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