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Surowiczy amyloid A – białko ostrej fazy związane
z patogenezą twardziny układowej?

Serum amyloid A – an acute-phase protein involved in systemic sclerosis
pathogenesis?
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STRESZCZENIE

Surowiczy amyloid A (ang. serum amyloid A – SAA) jest białkiem pro-
wadzącym do tworzenia depozytów amyloidu w tkankach. Wtórna
amyloidoza rozwija się jako następstwo przewlekłej reakcji zapalnej
w przebiegu stanów infekcyjnych i różnych chorób zapalnych obejmu-
jących m.in. choroby tkanki łącznej, takie jak: reumatoidalne zapalenie
stawów, młodzieńcze reumatoidalne zapalenie stawów czy zesztyw-
niające zapalenie stawów kręgosłupa. Amyloidoza jest rzadkim po-
wikłaniem twardziny układowej (ang. systemic sclerosis – SSc), kolage-
nozy charakteryzującej się relatywnie małym nasileniem układowego
pro cesu zapalnego. Surowiczy amyloid A jest także białkiem ostrej
fazy, które odgrywa rolę w patogenezie chorób autoimmunologicz-
nych, miażdżycy i nowotworów. W pracy zwrócono szczególną uwagę
na potencjalny udział SAA w procesach patologicznych towarzyszą-
cych SSc.

ABSTRACT

Serum amyloid A (SAA) is a protein contributing to deposition of amy-
loid in tissues. Secondary amyloidosis develops as a result of a long-
standing inflammatory reaction caused by infection or inflammatory
disorders in a number of rheumatic diseases such as rheumatoid arthri-
tis, juvenile rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Amyloi-
dosis is rarely a complication of systemic sclerosis (SSc), a disease with
a relatively low systemic inflammatory compound. Serum amyloid A is
also an acute phase protein, which plays a role in the pathogenesis of
autoimmune diseases, atherosclerosis and tumours. In this article par-
ticular attention is paid to the potential role of SAA in pathological
processes in SSc.
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WPROWADZENIE

Surowiczy amyloid A (ang. serum amyloid A –
SAA) jest białkiem prekursorowym amyloidu A, bę -
dącego głównym składnikiem depozytów włókien-
kowych w reaktywnej amyloidozie. Podobnie jak
białko C-reaktywne (ang. C-reactive protein – CRP),
SAA należy do białek ostrej fazy syntezowanych
w wątrobie po stymulacji przez cytokiny proza-
palne, takie jak: czynnik martwicy nowotworów α
(ang. tumor necrosis factor α – TNF-α), interleukina 1β
(ang. interleukin 1β – IL1β), interleukina 6 (ang. inter-
leukin 6 – IL6) [1]. Wyniki badań prowadzonych
w ostatnich latach wskazują na szerokie możliwości
wykorzystania SAA w diagnostyce różnych scho-
rzeń. W badaniach tkankowych wykazano wzrost
produkcji SAA w zmianach miażdżycowych w móz -
gowiu pacjentów z chorobą Alzheimera, w ogni-
skach zapalnych i nowotworowych [2–4]. Ponieważ
stężenie SAA zwykle koreluje ze stopniem uszko-
dzenia tkanek, jego pomiar może być wykorzysty-
wany do oceny aktywności choroby i odpowiedzi na
terapię. Duże stężenie tego białka wydaje się dosko-
nałym markerem ostrych i przewlekłych chorób
zapalnych pochodzenia bakteryjnego czy związa-
nych z innymi czynnikami infekcyjnymi. Ponadto
towarzyszy procesom autoimmunologicznym, nowo-
 tworowym i występuje przy rozległym uszkodzeniu
tkanek [5]. W stanach tych stężenie SAA wynosi
100–1000 mg/l i może być czulszym parametrem
reakcji zapalnej w stosunku do powszechnie bada-
nego stężenia CRP [5]. W schorzeniach autoimmu-
nologicznych stężenie SAA okazało się użyteczne
w oce nie aktywności reumatoidalnego zapalenia sta-
wów (ang. rheumatoid arthritis – RA), zesztywniające-
go zapalenia stawów kręgosłupa (ang. ankylosing
spondylitis – AS), zespołu antyfosfolipidowego, tocz-
nia rumieniowatego układowego (ang. systemic lupus
erythematosus – SLE), łuszczycy, plamicy Schoenleina-
-Henocha oraz późnych zmian wieńcowych rozwija-
jących się w chorobie Kawasakiego [6–9]. Jest też 
jednym z istotnych, oznaczanych u pacjentów onko-
logicznych, wskaźników przeżywalności oraz po -
ma ga w określaniu ryzyka rozwoju chorób sercowo-
-naczyniowych [2, 4, 10].

Chociaż SAA zidentyfikowano ponad 30 lat temu,
jego rola biologiczna wciąż jest mało poznana. Inte-
resujące są doniesienia dotyczące znaczenia SAA
w patogenezie chorób tkanki łącznej. W licznych
badaniach wykazano, że SAA bierze udział w pato-
genezie RA, w którym jako mediator zapalny indu-
kuje i podtrzymuje produkcję cytokin prozapalnych.
Przyjmuje się także, że SAA jako odpowiedzialny za
neoangiogenezę i proliferację synowiocytów, może
być też ważnym regulatorem degradacji macierzy,
procesu charakterystycznego dla RA [11]. Wydaje się

więc, że SAA, który ma wiele właściwości immuno-
modulacyjnych, takich jak: zdolność indukcji chemo-
taksji, ekspresji cząsteczek adhezyjnych, wpływ na
regulację aktywności metaloproteinaz i podobień-
stwo w działaniu do cytokin, może również wpły-
wać na mechanizmy patogenetyczne w twardzinie
układowej.

Dlatego też celem pracy jest przedstawienie aktu-
alnej wiedzy i poglądów na temat udziału SAA
w stanach patologicznych towarzyszących twardzi-
nie układowej (ang. systemic sclerosis – SSc) oraz celo-
wości prowadzenia dalszych badań nad rolą tego
czynnika w jej patogenezie.

REAKTYWNA AMYLOIDOZA UKŁADOWA

Zwiększone stężenie SAA, stwierdzane w róż-
nych przewlekłych chorobach zapalnych oraz nowo-
tworowych, może predysponować do rozwoju amy-
loidozy, stanu związanego z odkładaniem się
zewnątrzkomórkowych depozytów patologicznych
włókien, powstałych w wyniku agregacji nieprawi-
dłowo uformowanych białek [1]. Obecnie pojęcie
wtórnej amyloidozy zastąpiono określeniem „reak-
tywna amyloidoza układowa”. Jest ona jedną z cięż-
szych powikłań przewlekłych chorób reumatycz-
nych, szczególnie RA, idiopatycznego młodzień czego
zapalenia stawów, AS, oraz innych zespołów auto-
immunologicznych [12]. Nierozpuszczalne włókna
amyloidu ulegają agregacji w tkankach, głównie
w nerkach, wątrobie i śledzionie, co powoduje
uszkodzenie tych narządów. Włókna te tworzone są
z fragmentów SAA pochodzących z jego proteolizy.
W przestrzeni zewnątrzkomórkowej, po związaniu
z proteoglikanami i białkami, takimi jak siarczan
heparyny i surowiczy amyloid P (ang. serum amy-
loid P – SAP), stają się one oporne na degradację [1].
W procesie powstawania amyloidu i formowania
amyloidogennych peptydów uczestniczą monocyty
i metaloproteinazy [1]. Do manifestacji klinicznej
amyloidozy dochodzi głównie przy uszkodzeniu
nerek (u około 90% pacjentów), co objawia się 
zwykle białkomoczem, zespołem nefrotycznym, lub
przy zajęciu przewodu pokarmowego (u około 20%
chorych), objawiającym się biegunką i zespołem złe-
go wchłaniania [13].

U chorych na SSc rzadko rozwija się amyloidoza.
Na ten problem zwrócono uwagę tylko w kilku 
pracach. Ogiyama i wsp. [14] opisali 6 przypadków
skórnej amyloidozy w przebiegu SSc. Autorzy
obserwowali hiperpigmentację skóry w górnej części
pleców u 6 z 66 pacjentów z SSc (9%) i potwierdzili
u tych osób, za pomocą badań histochemicznych
i w mikroskopie elektronowym, obecność depozy-
tów amyloidu w skórze. Stężenia SAA w surowicy
były prawidłowe lub średnio zwiększone. Obata
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i wsp. [15] przedstawili przypadek nakładania SLE
i SSc z towarzyszącymi złogami amyloidu AA
w żołądku. Sugerują oni, że chociaż oba schorzenia
rzadko wiążą się z amyloidozą, długotrwałe utrzy-
mywanie się zwiększonych stężeń SAA może pro-
wadzić do rozwoju tego powikłania. Chorych na SSc
i AA amyloidozę (amyloidoza łańcuchów lekkich,
wcześniej określana mianem pierwotnej amyloido-
zy) opisali Benharroch i wsp. [16] i Liubchenko
i wsp. [17]. Horwitz i wsp. [18] donoszą o przypad-
ku amyloidozy u pacjentki z SSc, jednak autorzy nie
wykonali diagnostyki biochemicznej w celu zróżni-
cowania typu schorzenia.

Surowiczy amyloid A jest głównym białkiem
przyczyniającym się do odkładania się złogów amy-
loidu w tkankach. Proces amyloidogenezy wiąże się
z dużym stężeniem SAA. Jednak AA amyloidoza
rozwija się tylko u niewielkiej części pacjentów
z aktywnymi, przewlekłymi chorobami zapalnymi,
co wskazuje na znaczącą rolę czynników modyfiku-
jących chorobę, które modulują występowanie, pro-
porcje depozytów oraz wynikające z nich uszkodze-
nie tkanek [1]. Ryzyko rozwoju amyloidozy zależy
od czasu utrzymywania się dużych stężeń SAA,
obecności polimorfizmów SAA, a także od rodzaju
schorzenia [1]. Według ostatnich doniesień amylo-
idoza jest przyczyną zgonów 5–17% chorych na RA
[12, 13]. Przyjmuje się, że progresja zmian i objawy
kliniczne amyloidozy korelują z czasem trwania
schorzenia podstawowego, jego ciężkością, warto-
ścią OB i zmniejszeniem stężenia hemoglobiny 
[12, 13]. Istotny jest także wpływ czynników gene-
tycznych i środowiskowych [1, 12, 13].

Brandwein i wsp. [19] badali stężenie SAA 
u 62 cho rych na SSc. U 48 pacjentów było ono pra-
widłowe lub nieznacznie zwiększone. Średnio lub
znacznie zwiększone wartości wykazano u 15 cho-
rych (10 z diffuse SSc, 5 z limited SSc) i były one
podobne do stężeń obserwowanych w RA. U 5 cho-
rych (wszyscy z diffuse SSc) stężenia SAA były
podobnie duże jak stężenia tego białka w amyloido-
zie związanej z RA. Autorzy nie stwierdzili różnic
pomiędzy stężeniem SAA u osób z diffuse i limited
SSc. Chorzy, u których występowały duże stężenia
SAA, charakteryzowali się większym nasileniem
stwardnień skóry i obniżonym odsetkiem pięciolet-
niego czasu przeżycia. Autorzy uważają, że niewiel-
ki wzrost stężenia SAA prawdopodobnie wskazuje
na mniejszą aktywność choroby. Gdy była ona
wysoka, stężenia SAA osiągały wartości porówny-
walne z obserwowanymi w aktywnym RA i w amy-
loidozie związanej z tym schorzeniem. 

Surowiczy amyloid A jest produkowany w wą -
trobie w odpowiedzi na infekcję, proces zapalny lub
nowotworowy jako białko ostrej fazy. Do innych bia-
łek z tej grupy zalicza się m.in.: CRP, α1-antytrypsy-

nę, haptoglobiny, ceruloplazminę, fibrynogen, ferry-
tynę oraz składowe dopełniacza C3, C4 [21]. Ich pro-
dukcja jest stymulowana przez cytokiny prozapal-
ne, m.in. IL-6, której stężenie zwiększa się u chorych
na SSc i koreluje ze stężeniem wysoko czułego CRP
(ang. high-sensitivity C-reactive protein – hs-CRP) [21].
W badaniu obejmującym 20 kobiet z aktywną posta-
cią SSc i czasem trwania choroby poniżej 5 lat wyka-
zano zwiększenie stężenia tylko kilku białek ostrej
fazy (haptoglobiny, α1-kwaśnej glikoproteiny, C3
składowej dopełniacza i α2-ma kroglobuliny) [22].
Zdaniem autorów wyniki te mogą odzwierciedlać
obniżenie odpowiedzi ostrej fazy u chorych na SSc.
W tym schorzeniu nie stwierdzono również wzrostu
stężenia białek ostrej fazy po stymulacji prostaglan-
dynami [23]. Smith i wsp. [24] po dożylnym podaniu
prostaglandyny E1 (PGE1) stwierdzili dwa typy
odpowiedzi. U pacjentów z krótszym czasem trwa-
nia choroby i większym zajęciem skóry odnotowano
większe stężenia białek ostrej fazy. Autorzy wnio-
skują, że odpowiedź ostrej fazy u chorych na SSc jest
obniżona, ale jej stopień może być różny.

Ciężki przebieg SSc może być powodem zgonów
chorych, u których potencjalnie mogłaby się rozwi-
nąć amyloidoza. Dlatego też rzadkie występowanie
amyloidozy jest nie tylko rezultatem zaburzonej 
produkcji SAA, lecz może być związane z wysoką
śmiertelnością wśród chorych z ciężką SSc, u których
występują największe stężenia SAA. W rozwoju
amyloidozy należy też rozważyć rolę innych niż stę-
żenie SAA czynników. 

ROLA SUROWICZEGO AMYLOIDU A
W PATOGENEZIE MIAŻDŻYCY

Zarówno w badaniach na zwierzętach, jak
i w badaniach klinicznych wykazano związek mię-
dzy stężeniem SAA i miażdżycą [2]. Surowiczy amy-
loid A może wpływać na najważniejsze procesy, któ-
re leżą u podłoża ostrych zespołów wieńcowych,
takich jak transport cholesterolu, zaburzenie funkcji
śródbłonka, pobudzenie migracji i aktywacja leuko-
cytów oraz sprzyjanie stanom zakrzepowym [25].
Surowiczy amyloid A zwiększa wiązanie HDL przez
makrofagi i w ten sposób wspomaga dostarczanie
tłuszczów do ognisk uszkodzenia i naprawy tkanek
[25]. Może zmieniać znaczenie apolipoproteiny A-I
(większej białkowej komponenty HDL) podczas
reakcji ostrej fazy, stając się główną apolipoproteiną
(apo SAA), która ilościowo przeważa nad apolipo-
proteiną A-I [26]. Surowiczy amyloid A stanowi 
17–87% wszystkich apolipoprotein biorących udział
w ostrej fazie zależnej od HDL i oddziałuje na wy -
pływ komórkowego cholesterolu [26]. Zaburzenie
aktywności enzymów związanych z HDL, takich jak
LCAT (ang. lecithin-cholesterol acyltransferase) – enzy-
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mu aktywowanego przez apolipoproteinę A-I, może
wpływać na homeostazę cholesterolu poprzez zmianę
stosunku HDL związanego z ostrą fazą i natywnego
HDL [27]. Dowodów na udział SAA w aterogenezie
dostarczają również modele genetyczne, w któ rych
występuje brak izoform białek ostrej fazy [28]. 

U chorych z układowymi chorobami zapalnymi,
takimi jak SLE i RA, stwierdza się przedwczesny
i przyspieszony rozwój miażdżycy [29]. Analiza
i metaanaliza dotyczące chorych na SSc, przeprowa-
dzone przez Au i wsp. [30], wykazały w sposób prze-
konujący, że częstość występowania miażdżycy jest
w tej grupie większa w porównaniu z grupą kontrol -
ną. Potencjalnymi mechanizmami odpowiedzialny-
mi za rozwój zmian sercowo-naczyniowych w SSc 
są przede wszystkim przewlekłe zapalenie i zaburze-
nie czynności śródbłonka naczyniowego. U chorych
na SSc dochodzi do zwiększenia stężenia wielu
mediatorów zapalnych, które mogą być związane
z patogenezą miażdżycy, w tym TNF-α, IL-6, hs-CRP
[31]. Istotne zna   cze nie prawdopodobnie może mieć
także SAA.

SUROWICZY AMYLOID A JAKO MARKER
DIAGNOSTYCZNY STANÓW INFEKCYJNYCH

W ostatnich latach zwraca się szczególną uwagę
na rolę czynników infekcyjnych w etiologii SSc i obja-
wu Raynauda. Hipotezę taką potwierdza występo-
wanie zmian twardzinopodobnych u zdrowych
osób, prowokowane przez zakażenia bakteryjne
i wirusowe [32]. Częstość występowania infekcji
u pacjentów z SSc w porównaniu z grupą kontrolną
nie przemawia za udziałem określonych patogenów.
Jednak podwyższone miana przeciwciał przeciwko
niektórym drobnoustrojom, przewaga pewnych
szczepów bakterii i wirusów, zjawisko mimikry
molekularnej indukującej procesy autoimmunolo-
giczne sugerują, że czynniki infekcyjne mogą się
przyczyniać do rozwoju i progresji SSc. Zależy to
prawdopodobnie od pewnych cech osobniczych
i specyficznego podłoża. Wydaje się to oczywiste,
ponieważ odpowiedź organizmu na infekcję jest 
bardzo indywidualna, kontrolowana przez wiele
genów, związana z wiekiem i drogami wnikania
patogenu. Do potencjalnych czynników infekcyjnych
rozważanych w patogenezie SSc należą: Helicobacter
pylori, cytomegalowirus (CMV), parvovirus B19 [33].

Obecnie najlepiej znane są zaburzenia immunolo-
giczne towarzyszące zakażeniu CMV. Pierwotna
infekcja CMV zapoczątkowuje odpowiedź prozapal-
ną, która jest nadal podtrzymywana w okresie latencji.
Odpowiedź ta charakteryzuje się zwiększeniem stęże-
nia białek ostrej fazy, takich jak SAA, CRP oraz cyto-
kin typu 1, np. IL-18, indukowanego przez interferon
białka 10 (ang. interferon-inducible protein-10 – IP-10)

i interferonu γ [34]. Stała aktywacja układu immuno-
logicznego prawdopodobnie stymuluje mechanizmy
powstawania przewlekłych chorób z autoagresji.

SUROWICZY AMYLOID A A NOWOTWORY

Surowiczy amyloid A jest syntetyzowany rów-
nież przez tkanki inne niż wątroba, np. linie komó-
rek rakowych i przerzuty raka. Duże stężenia SAA
stwierdza się w różnych procesach nowotworo-
wych, np. w raku żołądka, płuc, nerki, jelita grube-
go, prostaty, nosogardła, piersi [35, 36]. Korelują one
z agresywnym przebiegiem nowotworu i wskazują
na niekorzystną prognozę [25, 36]. 

Wiele danych sugeruje, że SAA może się przy-
czyniać do rozwoju guza nowotworowego, przy-
spieszać jego progresję i występowanie przerzutów.
Pozwalają one na lepsze zrozumienie znaczenia
czynników ostrej fazy jako prawdopodobnych łącz-
ników między przewlekłym zapaleniem a nowotwo-
rzeniem [10]. Jednym z potencjalnych mechani-
zmów, które leżą u podłoża rozwoju raka i wpływu
na ten proces, jest aktywność SAA podobna w dzia-
łaniu do cząsteczek adhezyjnych macierzy zew-
nątrzkomórkowej (ang. extracellular matrix – ECM)
[37]. Interakcje z ECM prowadzą do zmian w wiąza-
niu różnych typów komórek, inicjując w ten sposób
serie przemian, które poprzedzają rozwój nowo-
tworu. Kompleks SAA-ECM może także odgrywać
rolę w reakcji zapalnej, np. zwiększając wydzielanie
TNF-α przez limfocyty T zależnie od dawki [37].
Zmiany ECM uruchamiają międzykomórkowe drogi
sygnałowe i w konsekwencji modyfikują adhezję
komórek, migrację, aktywację i wydzielanie cząste-
czek prozapalnych [37]. Dlatego też SAA prawdopo-
dobnie jest czynnikiem, który stanowi wyjaśnienie
połączenia przewlekłych procesów zapalnych i roz-
woju nowotworów, a następnie ich progresji. Zwią-
zek taki obserwuje się także w SSc, ponieważ znaczą-
co wzrasta ryzyko rozwoju niektórych nowo two rów,
takich jak rak płuca czy piersi [38].

WNIOSKI

Niewiele jest badań dotyczących roli SAA w pato-
genezie SSc. Brakuje również danych o możliwości
wykorzystania tego parametru w diagnostyce i oce-
nie aktywności procesu chorobowego. Ze względu
na udział SAA w ważnych procesach patologicz-
nych, które towarzyszą SSc, zasadne wydaje się pla-
nowanie dalszych badań nad znaczeniem tego biał-
ka w tym schorzeniu. Takie badania mogłyby się
także przyczynić do tworzenia nowych strategii
terapeutycznych, gdyby zmniejszenie stężenia SAA
przynosiło korzystne efekty u chorych na SSc.
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