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Streszczenie

Rybosomalne biatko P jest pentamerem, zbudowanym z 3 fosfo-
protein: PO, P1i P2, o masach czasteczkowych, odpowiednio: 38,
1917 kDa.

Przypuszcza sie, ze biatka P sg konieczne do wszystkich 3 etapow
syntezy biatek oraz regulacji aktywnosci GTP-azy rybosomalnej,
jednak doktadne okreslenie roli tych biatek w rybosomie wyma-
ga dalszych badan.

Przeciwciata przeciwko rybosomalnemu biatku P reaguja z co
najmniej jednym epitopem wspélnym dla wszystkich 3 fosfopro-
tein i maja powinowactwo do struktur pierwszorzedowych ich
determinant antygenowych obecnych na C-kohcowych 22-ami-
nokwasowych tancuchach biatek. Do wykrywania przeciwciat an-
ty-P stosuje sie metody ELISA i immunoblotting.

W publikacjach s3 znaczne rozbieznosci na temat czestosci wy-
stepowania przeciwciat anty-R Wedtug jednych autoréw stwier-
dzano je u 5-10% chorych na toczef rumieniowaty uktadowy
(TRU), podczas gdy inni opisuja ich obecnos¢ u 42% chorych.
Liczne dane z literatury wskazuja na korelacje tych przeciwciat
z obrazem klinicznym TRU. Obecnos¢ anty-P wiaze sie z rozwinie-
ciem choroby o wysokiej aktywnosci, z ryzykiem zajecia osrodko-
wego uktadu nerwowego, nerek, watroby czy powiktaniami he-
matologicznymi.

Summary

Ribosomal P protein is a pentamere composed of 3 phosphopro-
teins: PO, P1 and P2 with molecular weights, respectively: 38, 19
i 17 kDa.

Their function is not exactly known, it is supposed that are es-
sential for all 3 stages of protein synthesis and for regulation of
ribosomal GTP activity.

Anti-P antibodies react to at least 1 epitope common to all 3 pro-
teins and corresponding to a single sequential antigenic deter-
minant present in the carboxyl-terminal 22-amino-acid sequen-
ce. ELISA and immunoblotting are used in detection of anti-P an-
tibodies.

There is a wide variation in the reported prevalence of these an-
tibodies in SLE patients. Some authors found it in 5-10% but the
others revealed anti-P in 42% of SLE patients.

It has been reported that anti-ribosomal P antibodies correlate
with high activity SLE, risk of CNS or renal involvement and he-
patic or haematologic complications.
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Rybosomy sa organellami zlokalizowanymi w cyto-
plazmie komoérek eukariota. Petnig role katalizatora
syntezy biatek. Ludzkie rybosomy sktadaja sie z 2 pod-
jednostek: mniejszej — 40S i wiekszej — 60S.

W 1985 r. 2 grupy badaczy zidentyfikowaty ryboso-
malne biatko P jako antygen indukujacy wytwarzanie
specyficznych przeciwciat [1, 2].

Rybosomalne biatko P jest pentamerem zbudowa-
nym z 3 fosfoprotein: PO, P1i P2, o masach czasteczko-
wych, odpowiednio: 38, 19 i 17 kDa [3]. Biatka homolo-
giczne zidentyfikowano réwniez na rybosomach innych
gatunkéw, np. u bakterii Escherichia coli. Badania ho-
mologicznych biatek E. coli wskazujg, ze proteiny P s3
zlokalizowane w obrebie szyputy podjednostki 60S ry-
bosomu, a homodimery biatek P1 i P2 s3 zwigzane
z biatkiem PO [4] (ryc. 1.).

Zampieri i wsp. stwierdzili, Ze podczas apoptozy in-
dukowanej Fas-L rybosomalne biatka P ulegajg catko-
witej (P11 P2) lub czesciowej (PO) defosforylacji, co po-
zwala na odstoniecie ich epitopéw i inicjuje reakcje im-
munologiczna [5].

Przeciwciata przeciwko rybosomalnemu biatku P
(anty-P) reagujg z co najmniej jednym epitopem wspol-
nym dla wszystkich 3 fosfoprotein i maja powinowac-
two do struktur pierwszorzedowych ich determinant
antygenowych obecnych na C-kofAcowych 22-amino-
kwasowych tancuchach biatek [1, 4].

Po stymulacji syntetycznym antygenem: peptydem
C22, wykrywano w surowicy zwierzat doswiadczalnych
przeciwciata anty-P zaréwno w klasie 1gG, jak i IgM.
Moze to Swiadczy¢ o zaburzeniach w regulacji zmiany
klasy podczas syntezy tych immunoglobulin [6].

Doktadnie nie wiadomo, jaka funkcje w rybosomie
petnig biatka P Przypuszcza sie, ze s3 one konieczne do
wszystkich 3 etapow syntezy biatek: inicjacji, transloka-
cji i terminacji oraz regulacji aktywnosci GTPazy ryboso-
malnej [7]. Wybidrcze wyptukanie z rybosomoéw biatek
P1i P2 powoduje catkowitg utrate aktywnosci guanozy-
no-trojfosfatazy (GTP) i zahamowanie syntezy biatek
[8]. Podobny efekt uzyskuje sie po zadziataniu surowi-
cami z mono- i poliklonalnymi przeciwciatami anty-P [9].

Dotychczasowe badania wykazaty obecnosé rybo-
somalnego biatka P na powierzchni komérek srédbton-
ka [10, 11], neuroblastoma, hepatoma, prawidtowych fi-
broblastéw [12] oraz nerkowych komérek pochodzenia
mezangialnego i nabtonkowego [13].

Obecnie w diagnostyce laboratoryjnej wykrywa sie
przeciwciata anty-P metodami: ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) i immunoblotting [14]. W odczy-
nie immunofluorescencji posredniej przeciwciata te wy-
wotujg swiecenie cytoplazmy — miejsca translacji bia-
tek oraz jaderka — miejsca biogenezy rybosomow.

Istnieja w publikacjach znaczne rozbieznosci na te-
mat czestosci wystepowania przeciwciat anty-P We-
dtug jednych autoréw stwierdzano je u 5-10% chorych
na toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) [1], podczas
gdy inni opisuja ich obecnos¢ u 42% chorych [15].

Arnett i wsp. [16] oznaczyli czestos¢ wystepowania
przeciwciat anty-P w wieloetnicznej grupie 394 chorych
na TRU (120 oséb rasy kaukaskiej, 127 — czarnej, 75 —
Meksykanéw, Amerykanéw, 14 — chifnskich Ameryka-
néw, 32 — Grekow, 16 — Butgardéw). W wiekszosci grup
czestos¢ wystepowania anty-P wynosita 13-20%, naj-
wiecej (36%) wsrdod Chinczykow. Stwierdzono ponadto
czestsze wystepowanie antygenéw HLA-DR2 i DQ6 (ha-
plotypy DRB1*1501 |ub DRB1*1503, DQA1*0102
i DQB1*0602) wsrdd chorych rasy kaukaskiej i Meksy-
kanéw. W surowicy chorych z HLA-DQB1 przeciwciata
te wystepowaty najczesciej — w 70% [17, 18].

Najwyzsza czestosé wystepowania przeciwciat anty-P
byta stwierdzana w badaniach dotyczacych populacji ja-
ponskiej: 30-42% [15, 19, 20] i chinskiej: 36-38% [16, 21].

Interesujacy jest fakt wykrywania przeciwciat anty-P
w wiekszosci surowic zdrowych dzieci i dorostych po za-
stosowaniu metody powinowactwa (ang. membrane
batch affinity technique) w celu uzyskania wysoko
oczyszczonego preparatu przeciwciat [21]. Wstepnie za-
stosowany konwencjonalny skryning serologiczny me-
toda ELISA i immunoblot nie wykazat obecnosci tych
przeciwciat. A zatem przeciwciata anty-P sg obecne row-
niez u 0s6b zdrowych, ale maskowane przez prawdopo-
dobnie antyidiotypowe przeciwciata klasy 1gG [22, 23].

Chociaz przeciwciata anty-P nie wystepuja tak cze-
sto w przebiegu TRU, jak anty-nDNA (ok. 70% przypad-
kow) czy anty-Sm (20-30%), uwaza sie je za specyficz-
ne dla tej jednostki chorobowej [24]. Potwierdzaja to
obserwacje Sato [19], ktéry w surowicach 30 chorych
na inne niz TRU choroby uktadowe (10 oséb z RZS, 5 ze
skleroderma, 4 z zapaleniem wielomiesniowym, 11

Ryc. 1. Topografia rybosomalnych biatek P [3].
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z mieszang chorobg tkanki tacznej, zespotem Sjogrena
i zapaleniem naczyn) nie stwierdzit obecnosci anty-P
Roéwniez Ghirardello i wsp. [25] wykryli anty-P u 20%
chorych na TRU oraz u 5% (4/80) chorych na inne ukta-
dowe choroby tkanki tacznej, przy czym u tych chorych
obserwowano objawy choroby toczniopodobnej, nie-
zréznicowanej choroby tkanki tacznej lub zespotu na-
ktadania z TRU. Istniejg doniesienia na temat obecnosci
tych przeciwciat w pojedynczych przypadkach innych
uktadowych choréb tkanki tacznej, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawdw [26] czy twardzina uktadowa
[27], jednak najczesciej byty one stwierdzane w niskim
mianie lub dalsza obserwacja choroby ujawniata rozwi-
niecie zespotu naktadania z TRU.

Liczne dane z literatury wskazuja na korelacje tych
przeciwciat z obrazem klinicznym TRU.

U chorych z obecnymi w surowicy anty-P opisywano
przypadki czestszego wystepowania gorgczki [28], ru-
mienia motylowego, rumienia kragzkowego, nadwrazli-
wosci na promieniowanie ultrafioletowe i skérnych ob-
jawoéw zapalenia naczyn [29-31].

Obecnos¢ anty-P w wielu przypadkach wiaze sie
z ryzykiem toczniowego zapalenia nerek (TZN). Badania
Chindalore i wsp. [32], Hulseya i wsp. [33] oraz Monovej
i wsp. [34] wykazaty TZN odpowiednio u 15/20, 14/20
i 17/17 chorych z obecnymi w surowicy anty-P i tylko
4/20, 25/48 i 1/17 przypadkéw zajecia nerek u chorych
bez tych przeciwciat. Ponadto we wszystkich grupach
chorych wystepowanie przeciwciat anty-P i TZN byto
zwiazane z obecnoscig anty-nDNA.

Martin i Reichlin [35] opisuja zwiazek miedzy za-
ostrzeniem TZN u 4 chorych a pojawieniem sie anty-P
lub wzrostem ich miana. Wyzej wymienieni autorzy wy-
kazali, ze u 2 chorych przeciwciata te byty jedynym za-
burzeniem serologicznym, u 2 chorych towarzyszyty im
anty-nDNA, a zmniejszenie aktywnosci choroby prze-
biegato z obnizeniem miana obu typoéw przeciwciat.

Sun [13] przedstawit probe wyttumaczenia wptywu
anty-P na rozw6j TZN. Poniewaz antygen P zlokalizowa-
no réwniez na powierzchni nerkowych komoérek na-
btonkowych i mezangium, stwierdzono reakcje krzyzo-
wa przeciwciat anty-nDNA z rybosomalnym biatkiem P
na tych komérkach, prowadzaca do ich apoptozy.

Podobnie jak w badaniu Martina i Reichlina [35],
takze w pracy autoréw polskich [28] zaobserwowano
przypadki TRU z zaburzeniami serologicznymi ograni-
czonymi do obecnosci przeciwciat anty-P Réwniez Bon-
fa i Elkon [4] zwracaja uwage na fakt nieobecnosci prze-
ciwciat anty-nDNA u 35% chorych na TRU z obecnymi
w surowicy anty-P, co wg tych autoréw dowodzi, ze
przeciwciata anty-P sg uzytecznym wskaznikiem serolo-
gicznym TRU i maja znaczenie w ustaleniu rozpoznania,
szczegblnie w przypadkach spetniajacych 4 kryteria, ale
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bez kryterium 10., tzn. bez wystepowania przeciwciat
uznanych za serologiczne markery tej choroby.

Symptomatologia neurologiczna w TRU jest bardzo
roznorodna: od ewidentnych objawéw psychotycznych
lub ogniskowych po bardzo dyskretne, np. zaburzenia
nastroju [37, 38]. Dlatego tez poszukuje sie specyficz-
nych wskaznikéw zajecia osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) w przebiegu tej choroby. Opublikowano
liczne prace, w ktérych udowodniono zwiazek obecno-
Sci przeciwciat anty-P z objawami zajecia OUN, a szcze-
gblnie z objawami psychotycznymi [39-41].

W badaniach Bonfy i wsp. [36, 42] u wiekszosci pa-
cjentébw z psychoza w przebiegu TRU byty obecne
anty-P, a obserwacja 2 chorych wykazywata zwieksze-
nie ich miana przed zaostrzeniem objawoéw psychotycz-
nych i w jego trakcie. Autorzy postuluja, ze warto trak-
towac przeciwciata anty-P jako wartosciowy wskaznik
do rozpoznania i monitorowania przebiegu choroby.

Duze badanie wieloosrodkowe Schneebauma i wsp.
[43], obejmujace 269 chorych na TRU, wykazato anty-P
u 19% chorych; u wiekszosci z nich wystepowata ostra
depresja lub psychoza.

Isshi i Hirohata [44] przedstawili obserwacje, ze
podwyzszonemu stezeniu anty-P w surowicy chorych
z psychoza w przebiegu TRU towarzyszyto podwyzszo-
ne stezenie przeciwciat przeciwneuronalnych w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym, w ktérym jednoczeSnie nie
stwierdzono przeciwciat anty-P Dla wyttumaczenia te-
go zjawiska autorzy wysuneli hipoteze, ze przeciwciata
anty-P wiaza sie z antygenami powierzchniowymi ko-
moérek srédbtonka naczyn OUN i dlatego nie moga
przenikng¢ bariery krew — mézg [20]. Ponadto stwier-
dzono obecnos¢ epitopu C-kohcowego rybosomalnego
biatka P na powierzchni ludzkich komérek neuroblasto-
ma [12]. Uwiarygodnia to teze, ze wigzanie anty-P
z tkanka OUN moze odpowiada¢ za nieobecnosé
anty-P w ptynie mézgowo-rdzeniowym i jednoczesnie,
poprzez wptyw na funkcje neuronéw przyczynia¢ sie do
rozwiniecia, np. objaw6éw psychotycznych.

W pracy Tzioufasa u 11/28 chorych (39,3%) z aktyw-
na choroba OUN w przebiegu TRU (zaburzenia psycho-
tyczne, padaczka) w surowicy byty obecne przeciwciata
anty-P i czestos¢ ta byta znamiennie statystycznie
wieksza w poréwnaniu z ogélna grupa chorych na TRU
(18,6%). U tych chorych wykazano ponadto ujemna ko-
relacje z obecnoscig przeciwciat antykardiolipinowych
(aCL) [31]. Podobne obserwacje, wykazujace zwiazek
przeciwciat anty-P z aktywng chorobg OUN, ale nie
z aCL, poczynili Yoshio i wsp. [20].

Dostepne sa takze wyniki badan negujace powiaza-
nia przeciwciat anty-P z objawami zajecia OUN [29, 45].
Prawdopodobnie rozbieznosci te wynikaja z faktu, ze
wszystkie badania przeprowadzono retrospektywnie
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i r6znity sie one kryteriami rozpoznania lupus psychosis
oraz metodyka [46].

Innym przejawem patogennego oddziatywania
przeciwciat anty-P w TRU jest mozliwos¢ wywotywania
limfopenii. Potwierdzaja to obserwacje Caponi i wsp.
[29] oraz Suna i wsp. [47]. Stafford i wsp. [48], ocenia-
jac wiazanie anty-P do panelu ludzkich limfocytow, wy-
kryt na ich powierzchni biatko odpowiadajace rozmia-
rem i antygenowoscig rybosomalnemu biatku PO. Auto-
rzy ci sugeruja, ze anty-P sg podgrupa przeciwciat anty-
limfocytarnych i moga odgrywaé role w patogenezie
limfopenii lub dysfunkgji limfocytow. Przeciwciata te
roznia sie od dotychczas znanych w TRU zimnych limfo-
cytotoksyn, najczesciej klasy IgM, najskuteczniej nisz-
czacych limfocyty w temp. 15°C, przy udziale sktadni-
koéw dopetniacza. Autoprzeciwciata te skierowane sg
przeciw glikoproteinom bton komoérkowych, wystepuja
najczesciej w niskich mianach, w aktywnych posta-
ciach choroby. W odréznieniu od nich przeciwciata an-
ty-P-limfocytarne wystepuja gtéwnie w klasie 1gG, re-
aguja z biatkiem powierzchniowym, identycznym
z biatkiem PO rybosoméw (38 kDa), najskuteczniej
uszkadzaja komérki w temp. 37°C w mechanizmie cyto-
toksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat lub
przy udziale dopetniacza. Przeciwciata te, stwierdzane
sa w wyzszych mianach, majg zdolnos¢ penetracji do
wnetrza komoérki, zabijajac ja w ciggu 2-3 dni na dro-
dze zahamowania syntezy biatek [49]. Interesujacych
danych na ten temat dostarcza praca Hirohaty i Naka-
nishi [50]. Autorzy ci wykryli obecnosé epitopu ryboso-
malnego biatka P na powierzchni zaktywowanych lim-
focytéw T, co silnie przemawia za mozliwoscia oddzia-
tywania przeciwciat anty-P na funkcje tych komérek.
Poniewaz stwierdzono, Ze limfocyty T moga modyfiko-
wac czynnos¢ komorek srodbtonka [51], dlatego prze-
ciwciata anty-P moga posrednio wptywac na rekrutacje
komérek immunokompetentnych do miejsca zapalenia
poprzez wptyw na interakcje komérek T i Srédbtonka.

W pracach opublikowanych przez ostatnich 10 lat
zwraca sie uwage na czestsze wystepowanie tocznio-
wego zapalenia watroby u chorych z obecnymi przeciw-
ciatami anty-P. Termin toczniowe zapalenie wqtroby zo-
stat uzyty po raz pierwszy w 1959 r. przez Mackaya [52]
dla okreslenia przewlektej postepujacej choroby watro-
by i zaburzen serologicznych typowych dla TRU. Obec-
nie klasyfikuje sie je jako przewlekte aktywne autoim-
munologiczne zapalenie z towarzyszacymi przeciwcia-
tami przeciwjadrowymi.

W latach 1992-1993 Koren i wsp. [53, 54] jako
pierwsi opublikowali prace na temat zwigzkéw miedzy
obecnoscia i wzrostem miana przeciwciat anty-P a roz-
winieciem przewlektego aktywnego zapalenia watroby
w przebiegu TRU. Réwniez w innych obserwacjach

u chorych na TRU z objawami klinicznymi uszkodzenia
watroby przeciwciata anty-P wystepowaty znamiennie
czesciej [28]. Arnett i Reichlin [55] stwierdzili obecnosé
anty-P u wszystkich 6 chorych z objawami lupus hepa-
titis w poréwnaniu z 2 (z 20) chorymi na TRU bez pato-
logii watroby. Natomiast w grupie autoimmunologicz-
nego, niezwigzanego z TRU, przewlektego aktywnego
zapalenia watroby nie wykazano przeciwciat anty-P
[33]. Fakt ten moze mie¢ znaczenie w réznicowaniu obu
typow zapalenia watroby.

Istnieja jednak doniesienia niepotwierdzajace po-
wyzszych zwigzkéw. W badaniu Foxa i wsp. [56] tylko
u 5z 200 chorych (2,5%) na TRU z nieprawidtowymi wy-
nikami testéw czynnosciowych watroby stwierdzono
obecnosé anty-P Rowniez Petri [57] i Massardo i wsp.
[40], badajac grupy odpowiednio 393 i 141 chorych na
TRU, wykryli przeciwciata anty-P odpowiednio u 10%
i 15% chorych, nie stwierdzajac zwiekszonej czestosci
nieprawidtowych testéw watrobowych w poréwnaniu
z grupa bez przeciwciat anty-P

Wielu badaczy zwrécito uwage na fakt czestszego
wykrywania przeciwciat anty-P w surowicach chorych
na TRU z obecnymi anty-nDNA i anty-Sm. Interesujace
jest, czy zalezy to od wspdtwystepowania tych auto-
przeciwciat u tego samego chorego, czy jest to zwigza-
ne z r6znorodng specyficznoscia jednej populacji prze-
ciwciat. Ostatnio opublikowana praca Caponi i wsp. [58]
wskazuje, ze zarbwno przeciwciata anty-P, jak i anty-
-nDNA maja podwdjng zdolnosé wigzania: z ryboso-
malnym biatkiem P i kwasem dezoksyrybonukleino-
wym. Zagadnieniem reakcji krzyzowej miedzy tymi
dwoma przeciwciatami jako pierwsi, 6 lat wczesniej,
zajeli sie Sun i wsp. [13], stwierdzajac efekt cytostatycz-
ny po przytaczeniu anty-nDNA do btonowego biatka P
oraz mozliwos¢ czeSciowego zablokowania aktywnosci
anty-nDNA po przytaczeniu C-kohcowego peptydu biat-
ka P lub rekombinowanego biatka P1. Autorzy zauwa-
zyli, ze ekspresja biatka P w organizmie jest szeroka (fi-
broblasty, komérki srédbtonka, limfoidalne, watroby,
nerek) i jego interakcja z anty-nDNA moze mie¢ duze
znaczenie w patogenezie TRU [59]. Zdolnos¢ reakc;ji
krzyzowej przeciwciat anty-P réwniez w stosunku do
przeciwciat anty-Sm udowodnili Caponi i wsp. [60].

Wyniki kilku publikacji wskazuja takze na zwigzek
przeciwciat przeciwko rybosomalnemu biatku P z duza
aktywnoscig TRU [30, 40]. Sato i wsp. [19] wérdd cho-
rych z anty-P wykryli 42% przypadkéw z aktywnga po-
stacig choroby i tylko 8% z nieaktywna. W pracy auto-
row greckich [53] obecnos¢ przeciwciat anty-P korelo-
wata z istotnie wyzsza punktacja w skali ECLAM, czest-
szymi rumieniowymi zmianami skérnymi, wyzszym
mianem anty-nDNA oraz nizszym poziomem sktadnika
C4 dopetniacza. Stosujac skale SLEDAI, Olesifska i wsp.
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[28] stwierdzili istotnie czeciej wysoka aktywnosé TRU
u chorych anty-P-pozytywnych (79 vs 44%).

Chociaz przeciwciata przeciw rybosomalnemu biat-

ku P wykryto ponad 20 lat temu, nadal stanowig one
interesujacy temat dociekan naukowych. Réznorodny
wptyw na przebieg procesu chorobowego, a szczegblnie
zwiazek z aktywnoscig TRU i objawami narzadowymi,
nadaje przeciwciatom anty-P range waznego czynnika
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