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STRESZCZENIE

al-Antytrypsyna jest glikoproteing nalezaca do grupy osoczowych
i tkankowych inhibitoréw proteaz serynowych - antyproteaz - odgry-
wajacych kluczowa role w utrzymaniu réwnowagi ukladu proteazy.
Zaburzenia w zakresie ochrony antyproteazowej wiaza si¢ z defektem
w genie SERPINA 1 i s3 jednym z najczestszych uwarunkowanych
genetycznie zaburzen u osob rasy kaukaskiej. Dotychczas zidentyfiko-
wano ponad 130 wariantéw tego genu. Obecnos¢ niektérych z nich
warunkuje wystepowanie zmniejszonego stezenia biatka w osoczu,
inne z kolei sa odpowiedzialne za kodowanie biatek deficytowych, nie-
sprawnych funkcjonalnie.

Z klinicznego punktu widzenia istotny jest fakt, ze zmniejszone steze-
nie al-antytrypsyny niesie za soba ryzyko rozwoju zagrazajacych
zyciu powiklai ogélnoustrojowych, w szczegélnosci choréb pluc
(rozedmy pluc, przewleklej obturacyjnej choroby pluc, astmy oskrzelo-
wej) czy marskosci watroby. Liczni autorzy podkreélaja jednak, ze
obecno$¢ zmutowanego biatka przy prawidlowym jego stezeniu
w osoczu nie wyklucza ciezkiego przebiegu choroby.

Rzadko spotykanym obrazem klinicznym prezentowanych zaburzen
jest zapalenie tkanki podskérnej. W odréznieniu od zapaleri tkanki
podskoérnej o innej etiologii chorobe charakteryzuje wystepowanie gle-
bokich, bolesnych naciekéw zapalnych, owrzodzen i przetok z oleistg
wydzieling. Schorzenie wystepuje u nosicieli zmutowanego genu
zaréwno z prawidlowymi, jak i ze zmniejszonymi stezeniami a.1l-anty-
trypsyny w osoczu.

W pracy zwrécono szczegdlng uwage na problemy diagnostyczne
zaburzen dotyczacych genu SERPINA 1, szczeg6lnie u pacjentow
bedacych nosicielami zmutowanego genu, z prawidlowymi stezeniami
al-antytrypsyny w osoczu.

ABSTRACT

ol-Antitrypsin (AAT) is a serine protease inhibitor responsible for
regulating proteinases' activity in the blood. a1-Antitrypsin deficiency
is a result of SERPINA 1 gene mutation and it is one of the most com-
mon genetic abnormalities in Caucasians. There are over 130 different
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alleles for this gene. Some of them are responsible for low AAT levels
in the serum, while other variants encode defective glycoproteins -
functionally impaired.

Patients with decreased AAT serum level are at high risk of serious
pulmonary diseases (chronic pulmonary obstructive disease, asthma
bronchiale, emphysema) or liver cirrhosis. On the other hand, it should
be mentioned that there is a possibility of systemic life-threatening
symptoms in patients with the mutated AAT gene and normal AAT
levels.

Panniculitis is one of the rarest manifestations of AAT deficiency. The
disease is characterised by a typical clinical picture with deep, painful
inflammatory infiltrations, ulcerations, fistulas and oily liquid. It may
develop in a patient with a mutated gene and concomitant decreased or
normal AAT level.

In this article, particular attention is paid to the diagnostic aspects of
SERPINA 1 gene mutations, especially in patients who have a mutated

gene with a normal level of al-antitrypsin in the serum.

WPROWADZENIE

Zapalenie tkanki podskérnej al-antytrypsynoza-
lezne (AAT-zalezne) charakteryzuje sie zwykle ciez-
kim przebiegiem klinicznym. Typowymi objawami
sa zapalne guzy i/lub blaszki, w obrebie ktérych
dochodzi do tworzenia sie ognisk martwicy, ropni
i przetok z oleista wydzieling. Zmiany lokalizuja sie
glownie na tutowiu i koriczynach. Czesto towarzy-
szg im stany goraczkowe oraz inne objawy ogodlne.
Podloze patofizjologiczne schorzenia jest nieznane,
jednak obserwacje wielu autoréw wskazuja, Ze jego
rozwdéj moze by¢ zjawiskiem wtérnym do urazu
mechanicznego [1, 2]. Zmianom skérnym towarzy-
szy zwykle zmniejszone stezenie al-antytrypsyny
(AAT). Istnieja jednak nieliczne doniesienia o cho-
rych z prawidlowymi stezeniami AAT.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego sta-
nu wiedzy na temat roli inhibitora proteaz seryno-
wych - AAT - w etiopatogenezie zapalerr tkanki
podskérnej. W opracowaniu szczegdélng uwage
poswiecono aspektom diagnostycznym zaburzer
dotyczacych genu SERPINA 1.

FUNKCJA BIOLOGICZNA o |-ANTYTRYPSYNY
W ORGANIZMIE CZtOWIEKA

ol-Antytrypsyna (al-antyproteaza) jest glikopro-
teing nalezaca do grupy serpin, o masie molekular-
nej 55 kD [3]. Bialko to jest syntetyzowane w watro-
bie oraz w niewielkich ilosciach w plucach,
a nastepnie wydzielane do krwiobiegu, gdzie petni
funkcje jednego z najwazniejszych osoczowych
i tkankowych inhibitoréw proteaz serynowych
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w organizmie czltowieka [4, 5]. Jego prawidlowe ste-
zenie w osoczu wynosi 150-350 mg%. Niedobér
AAT powoduje aktywacje enzyméw proteolitycz-
nych (trypsyna, chymotrypsyna, katepsyna G, ela-
staza), co prowadzi do niszczenia tkanek oraz akty-
wacji limfocytéw i fagocytoéw, a przez to do nasilania
stanu zapalnego [6]. Zaburzenia dotyczace AAT sa
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb pluc
(rozedmy pluc, przewleklej obturacyjnej choroby
pluc, astmy), marskosci watroby oraz zapalenia
tkanki podskornej.

NIEDOBOR o |-ANTYTRYPSYNY —
UWARUNKOWANIA GENETYCZNE

Niedobér AAT jest genetycznie uwarunkowa-
nym zaburzeniem zwigzanym z defektem w genie
SERPINA 1, zlokalizowanym na ramieniu diugim
chromosomu 14 w pozycji q13-q13.2 i jednym z naj-
czestszych zaburzeri genetycznych u oséb rasy kau-
kaskiej [7]. Defekt charakteryzuje sie iloSciowym
i/lub funkcjonalnym deficytem osoczowego inhibi-
tora proteaz serynowych - AAT. Dotychczas ziden-
tyfikowano ponad 130 odmian genetycznych oma-
wianego inhibitora, co w wiekszosci przypadkow
koreluje ze zmniejszonym (w réznym stopniu) steze-
niem AAT w osoczu i niesie ze soba czesto powazne
implikacje kliniczne [8]. W przypadku wiekszosci
wariantéw genotypowych AAT nie potwierdzono
jednoznacznie ich roli w procesach patologicznych.
Uwaza sie jednak, ze czes¢ z nich moze by¢ przyczy-
na rozwoju réznych schorzen takze u chorych z pra-
widlowymi stezeniami AAT w osoczu [9, 10].
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Tabela |. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych fenotypow
oraz stezenia AAT w surowicy w populacji Europy Péinocnej [ 14]
Table I. Frequency of phenotypes and serum levels of o | -antitrypsin
in population of Northern Europe [14]

Fenotyp Czestosc [%] Stezenie [mg/dl]
MM 90 150-350
MZ 4 90-210

SS 1,5 100-200

SZ 0,2 75-120
7z 0,02 20-45
Null-Null bardzo rzadkie 0

Warianty AAT sklasyfikowano w ukladzie okres-
lanym jako system PI (ang. protease inhibitor) [7]. Kla-
syfikacje te oparto na rozdziale elektroforetycznym
na zelu poliakrylamidowym w gradiencie pH. R6zni-
ce w szybkosci migracji poszczegélnych wariantéw
wykorzystuje sie do identyfikacji okreslonych fenoty-
pow AAT. Do celéw praktycznych w obrebie warian-
tow AAT wyrézniono 4 gléwne klasy w odniesieniu
do funkdji i stezenia danego typu w osoczu [11]. Naj-
czesciej spotykana odmiana jest klasa M (Srednia
migracja). Allel ten jest obecny u okolo 95% 0s6b rasy
kaukaskiej. Zapewnia on prawidlowe stezenie oraz
funkcje inhibitora w osoczu [11]. Pozostale warianty
to odmiany deficytowe, ulegajace polimeryzacji, aku-
mulacji i degradacji w watrobie, co skutkuje zmniej-
szonym stezeniem AAT. Najczestszymi allelami defi-
cytowymi sa allele Z (bardzo wolna migracja)
i S (wolna migracja) [11]. Wystepowanie wariantu
Z uwarunkowane jest mutacja punktowa w pozycji
342 - zamiana lizyny na kwas glutaminowy [12]. Pro-
wadzi ona do wystepowania u os6b homozygotycz-
nych ZZ bardzo malych stezen AAT w osoczu
(10-15% prawidlowego stezenia), co skutkuje wyste-
powaniem u nich ciezkich powiklain plucnych
i watrobowych [13, 14]. Szacuje si¢, ze w Stanach
Zjednoczonych jest okoto 100 000 nosicieli mutacji
77 [15].

Osoby heterozygotyczne MZ charakteryzuja
z kolei nieprawidlowe stezenia AAT, jednak wystar-
czajace, by zapewnié¢ skuteczng obrone antyprote-
azowa [16]. Genetycznym podlozem wariantu S jest
mutacja punktowa w pozycji 264 (podstawienie
kwasu glutaminowego waling) [17]. Prowadzi ona
do wewnatrzkomérkowej degradacji inhibitora. Ste-
zenie AAT u os6b homozygotycznych SS stanowi
okoto 60% jego prawidlowego stezenia, co zapewnia
efektywna obrone antyproteazowa.

Stosunkowo tagodny przebieg kliniczny obser-
wuje sie réwniez u pacjentow heterozygotycznych
MS, podobnie jak u 0séb o fenotypie MZ. Czestos¢
wystepowania obu mutacji (MS i MZ) szacuje si¢ na
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1 : 50 os6b [15]. W przypadku chorych heterozygo-
tycznych z prawidlowymi lub nieco zmniejszonymi
stezeniami AAT zwykle nie obserwuje sie rozwoju
zmian narzadowych [18]. Czeé¢ autoréw postuluje
jednak, ze obecnos¢ niektorych fenotypoéw, w szcze-
go6lnosci fenotypu MZ, kwalifikuje chorych do grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju przewleklej obtura-
cyjnej choroby ptuc lub marskosci watroby, pomimo
prawidiowego stezenia AAT [19-21].

Kolejna klasa sa allele zerowe, tzw. null (QO).
W przypadku tych rzadkich wariantéw w krwiobie-
gu nie stwierdza sie produktéw biatkowych oma-
wianego genu [16].

Najczestsze warianty fenotypowe oraz korelujace
z nimi stezeniami AAT w osoczu przedstawiono
w tabeli L.

EPIDEMIOLOGIA WARIANTOW
FENOTYPOWYCH

Szacuje sie, ze zaburzenia genu SERPINA 1 doty-
kaja okoto 70 000-100 000 oséb zamieszkujacych
Europe i Stany Zjednoczone Ameryki. Przez wiele
lat sadzono, ze niedobér AAT jest zaburzeniem
genetycznym dotyczacym jedynie oséb rasy kauka-
skiej. Poglad ten zmienit de Serres, ktory na podsta-
wie przeprowadzonej przez siebie metaanalizy
potwierdzil obecnosé alleli S i Z u o0s6b rasy bialej,
Afroamerykanéw, Arabéw, Zydéw i Azjatow [15].
Jednoczesnie wykazano, ze deficytowy allel S spoty-
ka sie najczesciej w krajach Europy Potudniowo-
Zachodniej (Hiszpania, Portugalia), natomiast allel
Z w krajach Europy Péinocnej (Dania, Estonia,
Litwa) oraz w Australii i Nowej Zelandii [15, 22].

FENOTYP ot I-ANTYTRYPSYNY A ZAPALENIE
TKANKI PODSKORNE]

Wedlug danych z pi$miennictwa u wiekszosci
chorych z zapaleniem tkanki podskérnej AAT-zalez-
nym stwierdza sie fenotyp ZZ, ktéry istotnie korelu-
je z malymi stezeniami enzymu i ciezkim przebie-
giem klinicznym [23-38]. Pacjenci ci znajduja sie
w grupie duzego ryzyka rozwoju powiklar narza-
dowych. Uwaza sie, ze ponad 50% z nich umrze
z powodu nastepstw rozedmy pltuc, a u okoto 10%
wystapig ciezkie zaburzenia funkcji watroby [38].

Niewiele z dostepnych doniesieri odnosi sie do
pacjentéw heterozygotycznych z zapaleniem tkanki
podskornej. Dotychczas opisano jedynie 5 przypad-
kéw chorych bedacych nosicielami mutacji MZ,
pojedyncze przypadki o fenotypie SS i SZ oraz
6 przypadkéw (w tym chora przedstawiona przez
autorow w kolejnej publikacji) o fenotypie MS [9, 10,
40-46].
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LECZENIE ZAPALENIA TKANKI PODSKORNE]
o I-ANTYTRYPSYNOZALEZNEGO

Dostepne dane z piSmiennictwa wskazuja, ze
w terapii zapalenia tkanki podskérnej AAT-zalezne-
go wykorzystywano dotychczas wiele lekéw o zréz-
nicowanym mechanizmie dziatania. U wiekszosci
chorych stosowano dapson, glikokortykosteroidy
i doksycykline, co pozwolito na uzyskanie zadowa-
lajacego efektu klinicznego. W pojedynczych przy-
padkach podawano kolchicyne, a 4 chorych o feno-
typie ZZ wymagalo zastosowania inhibitora AAT
dozylnie. Jedynie u kilku pacjentéw remisje osiag-
nieto po zastosowaniu monoterapii, natomiast
u wiekszosci konieczna byla terapia wielolekowa.
W pi$miennictwie nie ma danych odnoszacych sie
do zastosowania terapii biologicznej w tej rzadkiej
chorobie.

PODSUMOWANIE

Prowadzone dotychczas badania epidemiologicz-
ne potwierdzaja, ze zaburzenia dotyczace AAT sa
niezwykle czeste w populacji ogélnej. Najbardziej
istotne z punktu widzenia klinicznego okazuja sie
ciezkie niedobory AAT. Niosa one bowiem ze soba
ryzyko rozwoju powikian narzadowych, wptywajac
na jakos¢ i dlugosé zycia chorych obcigzonych tym
defektem genetycznym.

Roéznorodnoséé wariantéw allelicznych powoduje,
ze wiele z nich jest niemych klinicznie. Jednoczeénie
warto podkresli¢ fakt, ze w ostatnich latach pojawito
sie wiele doniesient o przypadkach rozwoju ciezkich
powiktan narzagdowych u chorych bedacych nosicie-
lami wariantéw deficytowych (osobnicy heterozygo-
tyczni) z prawidlowymi stezeniami inhibitora w oso-
czu. Z tego wzgledu wydaje sie wiec uzasadnione,
by w rutynowej diagnostyce zaburzenn AAT oprocz
oceny stezenia inhibitora w osoczu uwzglednia¢ tak-
ze genotypowanie. Kazdy pacjent ponizej 40. roku
zycia z rozedma pluc, niepoddajaca sie leczeniu ast-
ma oskrzelowa czy marskosdcia watroby (miody
wiek zachorowania, brak uchwytnej przyczyny)
powinien by¢ diagnozowany w kierunku zaburzen
ukladu proteazy - antyproteazy.

Podobne spostrzezenia odnosza sie takze do
zapalent tkanki podskornej zwigzanych z zaburze-
niami dotyczacymi AAT. Nalezy pamietaé, Ze typo-
wy obraz kliniczny schorzenia przy jednoczesnym
prawidlowym stezeniu AAT nie wyklucza tych
zaburzen. W pismiennictwie odnajdujemy opisy
chorych z objawami zapalenia tkanki podskérnej
typowymi dla niedoboru AAT i prawidlowymi ste-
Zeniami enzymu w surowicy. U tych oséb zwykle
rozpoznawano zapalenia tkanki podskérnej Chri-
stiana-Webera. Uwzgledniajac dzisiejszy stan wie-
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dzy, nie mozna jednoznacznie wykluczy¢, ze czeséc
zachorowan mogla by¢ zwigzana z obecnoscia defi-
cytowych biatek AAT. Wydaje sie wiec, ze w kaz-
dym przypadku klinicznego podejrzenia zapalenia
tkanki podskornej AAT-zaleznego wskazane jest
wykonanie zaréwno badani biochemicznych, jak
i genetycznych.
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