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Streszczenie
Wprowadzenie: Twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc) jest chorobą tkanki łącznej charakteryzującą się prze-
wlekłym procesem zapalnym o podłożu autoimmunologicznym. Badania ostatnich lat wskazują, że jedną z przy-
czyn nadmiernego pobudzenia limfocytów mogą być zaburzenia procesu apoptozy. Wydaje się, że szczególną rolę
w regulacji procesu na drodze receptorowej odgrywa rozpuszczalne białko Fas (sFas).
Materiał i metody: Badaniami objęto grupę 40 kobiet w wieku 34–79 lat z rozpoznaną SSc. Oceniano stężenie biał-
ka Fas w surowicy chorych w zależności od podtypu klinicznego SSc, czasu trwania choroby, postaci klinicznej,
aktywności procesu chorobowego, stopnia i rozległości stwardnienia skóry, okresu mikroangiopatii twardzinowej,
obecności zmian w płucach, przełyku i sercu, poziomu dopełniacza C3, obecności przeciwciał przeciwjądrowych oraz
stosowania preparatów immunosupresyjnych. Grupę kontrolną stanowiło 29 zdrowych kobiet, dobranych odpo-
wiednio pod względem wieku.
Wyniki i wnioski: Wyniki badań wykazały istotnie wyższe stężenie sFas w surowicy chorych na SSc w porównaniu
z grupą kontrolną osób zdrowych. Nie obserwowano istotnych różnic w stężeniu Fas w zależności od obrazu kli-
nicznego choroby. Uzyskany wynik badań wydaje się wskazywać, że sFas jest ważnym wskaźnikiem zapobiegania
indukcji apoptozy limfocytów T w SSc, a tym samym może prowadzić do ich wzmożonej proliferacji.

Słowa kluczowe: twardzina układowa, rozpuszczalne białko Fas, apoptoza.

Abstract
Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease characterised by a chronic inflammatory pro-
cess of autoimmune basis. The research conducted for the last few years shows that one of the causes of excessi-
ve lymphocyte activation can be disorders of the apoptotic process. Soluble Fas (sFas) is a protein which plays an
important role in the regulation of the apoptosis receptor pathway.
Material and methods: The study included a group of 40 women between 34 and 79 years old, with diagnosed sys-
temic sclerosis. The analysis comprised clinical subtype, duration, activity of pathological process, degree and extent
of skin involvement, microvascular damage, presence of changes in lung, oesophagus and heart, level of comple-
ment C3 as well as antinuclear antibodies and applied immunosuppressive treatment. The control group included
29 healthy women, matched for age.
Results and conclusions: In our research we found significantly higher concentration of sFas protein in serum of
patients suffering from systemic scleroderma in comparison with the healthy control group. There were no signifi-
cant differences in the levels of sFas depending on examined systemic scleroderma clinical manifestations. The
obtained result seems to be an important prevention indicator of T lymphocyte apoptosis induction in systemic
sclerosis, at the same time leading to their increased proliferation.
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Wprowadzenie

Twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc) należy
do układowych chorób tkanki łącznej, które cechuje prze-
wlekły proces zapalny o podłożu autoimmunologicznym
[1]. Dominującym objawem schorzenia jest postępujące
włóknienie skóry, tkanki podskórnej i narządów wewnętrz-
nych, prowadzące do ich niewydolności [2–4]. 

Etiologia i patogeneza SSc nie jest do końca wyjaś -
niona. Zasadniczą rolę w rozwoju choroby odgrywają
komórki śródbłonka, komórki układu immunologicznego
(zwłaszcza limfocyty T i B) oraz fibroblasty [5]. Czynniki
zewnętrzne, pod wpływem których dochodzi do aktywa-
cji komórek układu immunologicznego i odpowiedzi auto-
immunologicznej, nie są bliżej poznane [6]. Wśród wielu
hipotez uwzględnia się predyspozycje genetyczne (obec-
ność haplotypów DR3, DR5, DRw52) i oddziaływanie czyn-
ników środowiskowych [7]. Zwraca uwagę rola mikrochi-
meryzmu, narażenie na organiczne rozpuszczalniki
i toksyny (toluen, benzen, ksylen, węglowodory alifatycz-
ne, żywice epoksydowe), udział czynników infekcyjnych,
zwłaszcza ludzkiego wirusa cytomegalii, niektórych leków,
jak bleomycyny, witaminy K, penicylaminy, β-adrenolity-
ków, pentazocyny oraz genetycznie uwarunkowana indy-
widualna podatność na stres oksydacyjny połączona
z wydzielaniem wolnych rodników [1, 8–12]. W ostatnich
latach podkreśla się rolę zaburzeń procesu apoptozy lub
jego nieprawidłowej regulacji. Apoptoza (z greckiego apop-
tosis – opadanie liści) jest aktywnym, uporządkowanym
procesem przemian morfologicznych i biochemicznych
determinowanych ekspresją odpowiednich genów, pro-
wadzącym do śmierci komórki. Umożliwia eliminację
komórek bez wywoływania stanu zapalnego i uszkodze-
nia otaczających tkanek [13]. Indukcja apoptozy może
następować na drodze wewnątrzpochodnej (mitochon-
drialnej) oraz zewnątrzpochodnej (receptorowej). Droga
mitochondrialna, dominująca, wiąże się z uruchomieniem
kaskady kaspaz. Obserwuje się zwiększenie przepusz-
czalności zewnętrznej błony mitochondrialnej, czego
następstwem jest przemieszczanie się białek z przestrzeni
perimitochondrialnej do cytoplazmy [14–16]. Droga 
zewnątrz pochodna polega na indukcji apoptozy w następ-
stwie wiązania swoistego liganda przez receptor znajdu-
jący się na powierzchni komórki. Decydującą rolę odgry-
wa tu receptor Fas (APO-1, CD95). Jest on glikozylowanym
białkiem błonowym typu I o masie cząsteczkowej 45 kDa.
Wykazuje ekspresję na powierzchni różnych typów pra-
widłowych i nowotworowych ludzkich linii komórko-
wych, m.in. na limfocytach T, B, makrofagach, hepatocy-
tach czy tymocytach. W odpowiedzi na sygnał
apoptotyczny dochodzi do połączenia liganda Fas (FasL)
z receptorem Fas, czego konsekwencją jest proces trime-
ryzacji receptora Fas. Oddziaływanie pomiędzy recepto-
rem i ligandem (Fas–FasL) odgrywa istotną rolę w indu-
kowaniu apoptozy linii limfoidalnej i wywoływaniu
systemowej odpowiedzi immunologicznej. Działanie pro-

apoptotyczne możliwe jest pod wpływem kompleksu bia-
łek adaptorowych, które są pośrednikami reakcji, lub przez
kontakt komórek [17–21].

Następstwem zaburzeń procesu apoptozy w przebie-
gu twardziny układowej są zmiany w układzie immuno-
logicznym związane z upośledzoną zdolnością do elimi-
nacji autoreaktywnych limfocytów T czy B, co stymuluje
fibroblasty do syntezy nadmiernych ilości kolagenu i skład-
ników macierzy zewnątrzkomórkowej, ostatecznie dopro-
wadzając do postępującego włóknienia skóry, tkanki pod-
skórnej i narządów wewnętrznych [2, 22, 23]. 

Istotną rolę w ocenie zaburzeń procesu apoptozy, któ-
ry stanowi niezbędny mechanizm regulujący odpowiedź
immunologiczną i warunkujący utrzymanie stanu toleran-
cji organizmu w stosunku do własnych antygenów u cho-
rych na SSc, odgrywa pomiar parametrów stymulujących
lub hamujących proces, a będących wykładnikiem nasile-
nia zjawiska zaprogramowanej śmierci komórek [24].

Cel 

Celem pracy jest ocena stężenia rozpuszczalnego biał-
ka Fas (sFas) w surowicy chorych na SSc w porównaniu
z grupą kontrolną osób zdrowych, a także ocena stężenia
sFas w zależności od cech klinicznych, laboratoryjnych
i zaawansowania procesu chorobowego w badanej gru-
pie chorych na SSc.

Materiał i metody

Badaniami objęto grupę 40 kobiet w wieku 34–79 lat
(średnia 57,03 ±11,16 roku) chorych na SSc, hospitalizo-
wanych w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii
i Dermatologii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie w 2008 r. Wszystkie kobiety uczestniczące
w badaniach spełniały kryteria rozpoznania choroby zapro-
ponowane przez Amerykańskie Towarzystwo Reumato-
logiczne (American Rheumatism Association – ARA) [25].
U 34 (85%) chorych stwierdzono twardzinę układową typu
lSSc, a u 6 (15%) pacjentek rozpoznano postać dSSc. Więk-
szość spośród badanej grupy stanowiły chore z późną nie-
aktywną SSc. Zmiany narządowe obserwowano w płu-
cach, przełyku i sercu. Do badań włączono chore w trakcie
leczenia immunosupresyjnego oraz te, które nie przyj-
mowały leków immunosupresyjnych przez okres przy-
najmniej 6 miesięcy poprzedzających badanie. Charakte-
rystykę grupy badanej przedstawiono w tabeli 1. Grupę
kontrolną stanowiło 29 zdrowych kobiet w wieku 36–77 lat
(średnio 55,90 ±11,13 roku). 

Żadna spośród badanych osób (zarówno w trakcie
badań, jak i w okresie jednego miesiąca poprzedzające-
go badania) nie wykazywała klinicznych cech infekcji.
Z badań wykluczono osoby palące tytoń, a także podają-
ce w wywiadzie współistnienie chorób alergicznych lub
innych mogących mieć związek z zaburzeniami procesu
apoptozy. 

Ocena stężenia rozpuszczalnego białka Fas w surowicy chorych na twardzinę układową
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Materiał do badań stanowiła krew obwodowa pobie-
rana z żyły odłokciowej w objętości 5 ml „na skrzep”. Prób-
ki krwi niezwłocznie po pobraniu wirowano przez 15 min
przy obrotach 1000 × g, a uzyskaną surowicę porcjowa-
no po 200 µl i przechowywano w temperaturze –80°C 
do momentu wykonania oznaczeń. Stężenie białka Fas
oceniano z zastosowaniem metody immunoenzyma-
tycznej ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).
W tym celu wykorzystano gotowy zestaw odczynników
i 96-dołkowych płytek Human sAPO-1/Fas ELISA (Bender
MedSystems, Austria) o czułości < 13,2 pg/ml. Dokonano
odczytu z mikropłytek przy użyciu automatycznego, 
jednokanałowego czytnika absorbancji ELISA ELx800 
(BioTek Instruments, USA). Komputer sprzężony z czyt-
nikiem, za pomocą programu KCJR, na podstawie odczy-
tanej absorbancji światła z badanych studzienek i stu-
dzienek ze stężeniami standardów, wykreślał krzywe
liniowe, logarytmiczne lub półlogarytmiczne, na podsta-
wie których wyliczał stężenia badanych parametrów. Ana-
lizę statystyczną otrzymanych wyników badań przepro-
wadzono za pomocą programu Statistica 8.0. Ocenę
zgodności rozkładu badanych cech z rozkładem normal-
nym przeprowadzono przy użyciu testu Shapiro-Wilka.
Dla porównania wyników liczbowych w dwóch grupach
zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezależnych.
Za istotne statystycznie przyjmowano wyniki przy pozio-
mie istotności p < 0,05.

Wyniki

Wyniki badań wykazały wysoce znamiennie staty-
stycznie (p < 0,01) wyższy poziom białka Fas w surowicy
chorych na SSc w porównaniu z grupą kontrolną osób
zdrowych. W grupie chorych wartości sAPO-1/Fas 
wahały się od 222,00 pg/ml do 1026,71 pg/ml (średnio
480,40 ±223,82 pg/ml), a w grupie kontrolnej osób 
zdrowych od 119,92 do 597,42 pg/ml (średnio 327,94
±112,54 pg/ml) (tab. 2., 3., ryc. 1.). Otrzymane wyniki badań
nie wykazały znamiennych statystycznie różnic w stęże-
niu białka Fas w surowicy chorych w zależności od pod-
typu klinicznego SSc, czasu trwania choroby, jej postaci
klinicznej, aktywności procesu chorobowego, stopnia i roz-
ległości stwardnienia skóry, okresu mikroangiopatii twar-
dzinowej, obecności zmian w płucach, w przełyku i w ser-
cu, poziomu dopełniacza C3, obecności przeciwciał
przeciwjądrowych oraz stosowania preparatów immu-
nosupresyjnych (p > 0,05) (tab. 4., 5.). 

Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy chorych na twardzi-
nę układową

Średnia wieku [lata] 57,03 ±11,16

Postać kliniczna, n (%)

lSSc 34 (85)

dSSc 6 (15)

Czas trwania choroby, n (%)

wczesna 9 (22,5)

późna 31 (77,5)

Aktywność procesu chorobowego, n (%) 

aktywny 9 (22,5)

nieaktywny 31 (77,5)

Stopień i rozległość zajęcia skóry mierzona mRSS 

lSSc 0–14 (średnio 5,74)

dSSc 5–22 (średnio 15,33)

Obraz badania kapilaroskopowego, n (%)

wczesny 13 (32,5)

aktywny 18 (45)

późny 9 (22,5)

Zmiany w płucach, n (%)

czynnościowe (spirometria i DLCO) 18 (45)

obrazowe (HRCT) 35 (87,5)

Zmiany w przełyku (skopia górnego odcinka przewodu 

pokarmowego), n (%)

obecne 29 (72,5)

brak 11 (27,5)

Zmiany w sercu (EKG i echokardiogram), n (%)

obecne 27 (68,5)

brak 13 (32,5)

Poziom dopełniacza w surowicy

C3 [g/l] (norma 0,9–1,8) 0,59–1,51 (średnio 1,10)

C4 [g/l] (norma 0,1–0,4) 0,08–0,36 (średnio 0,21)

Obecność przeciwciał przeciwjądrowych, n (%)

Scl-70 21 (52,5)

ACA 14 (35)

przeciw polimerazie I 1 (2,5)

przeciw fibrylarynie 1 (2,5)

brak 3 (7,5)

Zastosowane leczenie, n (%) 

cyklofosfamid i preparaty steroidowe 6 (15)

preparaty steroidowe 21 (52,5)

brak 13 (32,5)

Tab. 2. Stężenie sFas u chorych na twardzinę układową i w grupie kontrolnej osób zdrowych

Grupa badana sAPO-1/FAS [pg/ml]

średnia SD mediana minimalne maksymalne

chorzy 480,4030 223,82171 424,1950 222,0000 1026,7100

grupa kontrolna 327,9486 112,5441 339,3300 119,9200 597,420

Magdalena Szymanek, Grażyna Chodorowska, Małgorzata Kowal, Aldona Pietrzak, Renata Miturska, Dorota Krasowska



Postępy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/5 409

Omówienie wyników

Rozpuszczalne białko Fas jest powierzchniową 
proteiną, która odgrywa istotną rolę w przekaźnictwie 
komórkowym. Reguluje stężenie ligandu Fas oraz liczbę
receptorów błonowych, a w szczególności hamuje oddzia-
ływanie ligandu Fas z receptorem Fas w przestrzeni
zewnątrzkomórkowej, tym samym zapobiegając indukcji
procesu apoptozy [26]. O roli, jaką pełni białko sFas w ini-
cjowaniu zaprogramowanej śmierci komórki, świadczą
dotychczasowe wyniki badań przeprowadzonych u cho-
rych na SSc i inne choroby autoimmunologiczne [27]. 

Wyniki badań wykazały istotnie wyższe stężenie sFas
w surowicy chorych na SSc w porównaniu z osobami zdro-
wymi. Podwyższone stężenie sFas wydaje się przemawiać
za zahamowaniem aktywacji drogi receptorowej w prze-
biegu procesu apoptozy u chorych na SSc. Wydaje się, że
wzrost ekspresji białka Fas jest najprawdopodobniej
odzwierciedleniem fizjologicznej odpowiedzi na zacho-
dzącą w SSc aktywację komórek T [6, 27, 28]. W bada-
niach wielu autorów stwierdzono podwyższone stężenie
sFas w grupie chorych na twardzinę układową w porów-
naniu z grupą kontrolną osób zdrowych [26, 29–31]. Auto-
rzy sugerują, że podwyższony poziom sFas może być waż-
nym wskaźnikiem zapobiegania indukcji apoptozy
limfocytów T w SSc [26]. Warto zaznaczyć, że wyznaczni-
kiem rozpoczęcia procesu apoptozy na drodze zewnątrz-
pochodnej jest przyłączenie się ligandu Fas do receptora
Fas [20]. Białko sFas, oddziałując na połączenie FasL–Fas,
wydaje się zapobiegać indukcji procesu apoptozy, a tym
samym sprzyjać pobudzeniu limfocytów T w SSc. Uzy-
skane wyniki badań sugerują, że w patogenezie twardzi-
ny układowej sFas może odgrywać istotną rolę w hamo-
waniu procesu apoptozy. Można przypuszczać, że
uniemożliwiając rozpoczęcie zaprogramowanej śmierci
komórki, powoduje wzrost odpowiedzi proliferacyjnej lim-
focytów na autoantygeny, ostatecznie doprowadzając do
nadmiernej aktywacji limfocytów T [6, 27, 28]. Stummvoll
i wsp. obserwowali istotnie statystycznie wyższe stęże-
nie sFas w surowicy chorych na SSc w porównaniu z gru-
pą kontrolną osób zdrowych. Dodatkowo wykazali wyż-
szą ekspresję receptora Fas w limfocytach CD8+ chorych
na SSc w porównaniu z grupą kontrolną osób zdrowych,
co wydaje się przemawiać za wzmożoną apoptozą tych
limfocytów. Nie obserwowali istotnych różnic w ekspre-
sji receptora Fas w limfocytach CD4+. Uzyskane wyniki
badań własnych oraz dane z piśmiennictwa pozwalają
sądzić, że zaburzenia stężenia sFas w surowicy chorych
na SSc mogą być wyznacznikiem aktywacji limfocytów T
w przebiegu SSc. Dane z piśmiennictwa wskazują, że
u chorych na SSc występuje nie tylko zwiększona liczba
aktywowanych limfocytów T w porównaniu z osobami
zdrowymi, ale także wzmożona ekspresja receptorów dla
białka Fas na tych komórkach [32]. Wynika z tego, że pod-
wyższony poziom sFas w surowicy chorych na SSc może
chronić autoreaktywne limfocyty T przed apoptozą indu-

kowaną przez system Fas ligand i prowadzić do nad-
miernej aktywacji limfocytów T [6, 27, 28]. 

Warto jednak zwrócić uwagę, że istnieją badania,
w których nie obserwowano znamiennych różnic stężenia
sFas w surowicy chorych na SSc w porównaniu z grupą
kontrolną osób zdrowych, co być może wynika ze sposo-
bu przeprowadzenia badań, różnic w aktywności procesu
chorobowego lub zastosowanego leczenia [27, 33, 34].

Wyniki badań nie wykazały zależności pomiędzy stę-
żeniem sFas a postacią kliniczną SSc, co sugeruje, że być
może stężenie sFas, a tym samym pośrednio proces apop-
tozy indukowany przy udziale drogi receptorowej, doty-
czy SSc ogólnie, nie jest zaś charakterystyczny dla posta-
ci limited lub diffuse. Być może wpływ na otrzymane
wyniki miał rozkład ilościowy badanej grupy, w której
większość stanowili chorzy z postacią limited, a tylko 
6 przypadków dotyczyło postaci diffuse. Stwierdzony brak
zależności pomiędzy stężeniem sFas a postacią kliniczną
choroby jest zgodny z wynikami innych autorów. W pra-
cach prowadzonych przez Wetziga i wsp. oraz Stummvolla
i wsp. u chorych na lSSc i dSSc również nie obserwowa-
no znamiennych różnic stężenia sFas w zależności od
postaci klinicznej choroby [26, 32]. 

Wydaje się, że regulacja procesu apoptozy na drodze
receptora Fas ma miejsce w obu postaciach choroby, nie-
mniej jednak uwzględniając obraz kliniczny, można by się

Ryc. 1. Stężenie białka Fas w grupie badanej chorych na
twardzinę układową (N = 40) i grupie kontrolnej osób zdro-
wych (N = 29)
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Tab. 3. Porównanie stężenia sFas w grupie chorych i w gru-
pie kontrolnej osób zdrowych

Parametr Wartość funkcji Istotność

procesu apoptozy testowej

sAPO-1/FAS 3,36764 p < 0,01
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Tab. 4. Stężenie sFas w grupie badanej chorych na twardzinę układową w zależności od obrazu klinicznego choroby

Twardzina sAPO-1/FAS [pg/ml]

średnia SD mediana minimalne maksymalne

postać kliniczna lSSc 492,7253 235,33736 431,8000 222,0000 1026,7100

dSSc 410,5767 135,4047 378,8000 235,7200 609,340

czas trwania wczesny 441,2722 229,87286 386,7500 222,0000 965,1400
choroby

późny 491,7635 224,5912 431,6700 235,7200 1026,710

aktywność procesu aktywny 370,4367 112,84836 353,6600 235,7200 609,3400
chorobowego

nieaktywny 512,3287 238,8474 441,8800 222,0000 1026,710

okres wczesny 425,4267 196,9957 424,3250 222,0000 940,0300
mikroangiopatii

późny 441,6944 180,8458 400,8200 235,7200 901,0500twardzinowej

aktywny 511,5433 246,1108 386,7500 287,8400 965,1400

FVC w normie 489,6217 229,90698 431,9300 222,0000 1026,7100

obniżone 339,9375 76,3504 349,1350 244,7600 416,720

TLC w normie 477,0683 238,78104 392,8600 222,0000 1026,7100

obniżone 469,9556 192,4893 416,7200 244,7600 901,050

DCO SBsk w normie 510,4580 255,33101 439,7500 222,0000 1026,7100

obniżone 436,4122 188,2734 396,1500 235,7200 901,050

zmiany w HRCT obecne 464,0983 206,43604 431,6700 222,0000 965,1400

brak 594,5360 328,0150 408,7800 287,8400 1026,710

zmiany w przełyku obecne 443,9031 214,31059 383,5200 222,0000 1026,7100

brak 576,6300 229,6185 457,3800 333,3400 965,140

odchylenia w EKG obecne 400,6169 96,92370 392,8600 235,7200 594,8400

brak 518,8185 257,0857 441,8800 222,0000 1026,710

odchylenia obecne 442,0959 207,31606 383,0050 222,0000 1026,7100
w echokardiogramie

brak 527,2228 240,0282 451,4150 242,5100 965,140

poziom prawidłowy 445,1561 184,46313 416,7200 235,7200 940,0300
dopełniacza C3

obniżony 547,2300 353,8691 389,8050 222,0000 1026,710

obecność przeciwciał Scl-70 425,0367 202,76795 374,0800 222,0000 940,0300

ACA 526,2429 222,8821 439,8800 267,6700 965,140

zastosowana S + C 332,1467 80,0992 343,5000 235,7200 441,8800
immunosupresja

S 530,4219 245,6574 447,8300 242,5100 965,1400

brak 468,0292 209,8234 431,9300 222,0000 1026,7100

spodziewać wyższego stężenia sFas u chorych z dSSc,
u których często dochodzi do zajęcia narządów wewnętrz-
nych i gwałtowniejszego przebiegu, szczególnie we wczes -
nych stadiach choroby [26, 35–37]. 

Odmienne wyniki badań uzyskali Dziankowska-Bart-
kowiak i wsp., którzy obserwowali istotne statystycznie
różnice w stężeniach sFas w zależności od postaci kli-
nicznej choroby. Badaniu poddano dwie porównywalne

pod względem liczbowym grupy chorych (15 chorych na
dSSc i 14 na lSSc). Autorzy wykazali wyższe stężenia sFas
u chorych na dSSc w porównaniu z pacjentami z lSSc [29,
38]. Ingegnoli i wsp. obserwowali znamiennie wyższą eks-
presję receptora Fas w limfocytach CD4+ i CD8+ u cho-
rych na dSSc. Uzyskane wyniki wydają się potwierdzać
zaburzenia procesu homeostazy limfocytów w patoge-
nezie SSc. Autorzy sugerowali, że wzmożona ekspresja
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receptora Fas u chorych z postacią diffuse może prowa-
dzić do rozwoju mechanizmów samoregulacji w reakcji
na zaburzenia odpowiedzi immunologicznej. Wydaje się,
że nadmierna aktywacja limfocytów T obserwowana
w następstwie oddziaływania białka sFas może osta-
tecznie powodować eliminację autoreaktywnych limfo-
cytów na drodze szlaków apoptotycznych, aktywowanych
przy udziale receptora Fas [39]. 

Analiza zależności pomiędzy stężeniem sFas a cza-
sem trwania SSc nie wykazała istotnych statystycznie róż-
nic w stężeniu sFas w grupie chorych we wczesnym i póź-
nym okresie SSc. Podobne wyniki uzyskali Stummvoll
i wsp., którzy w badaniach prowadzonych u 39 chorych
na SSc, ze średnim okresem trwania choroby 10 ±9 lat,
również nie obserwowali istotnych korelacji stężeń biał-
ka Fas z czasem trwania procesu chorobowego [32]. 

Wyniki badań dotyczących zależności pomiędzy stę-
żeniem sFas w surowicy chorych na SSc a aktywnością
procesu chorobowego nie wykazały istotnych różnic w stę-
żeniu białka Fas u chorych z aktywnym i nieaktywnym
procesem chorobowym, co sugeruje, że być może stęże-
nie sFas w surowicy jest niezależne od aktywności SSc.
Warto jednak nadmienić, że na rezultat mógł mieć wpływ
podział grupy badanej, bowiem większość chorych (31
osób) była w nieaktywnej fazie SSc. W pracach prowa-
dzonych przez Wetziga i wsp. u chorych na SSc wykaza-
no jedynie nieznaczną korelację pomiędzy stężeniem sFas
a aktywnością procesu zapalnego mierzoną podwyższo-
nym stężeniem CRP, OB i/lub obecnością kompleksów
immunologicznych, leukocytozą oraz zajęciem skóry. Auto-
rzy częściej obserwowali podwyższone stężenia sFas
u chorych w aktywnym okresie choroby, niemniej jednak
w pojedynczych przypadkach również u chorych w nie-
aktywnej fazie SSc stężenia sFas były wysokie [26]. Nie
można wykluczyć, że różnice pomiędzy otrzymanymi
rezultatami a wynikami uzyskanymi przez Wetziga i wsp.
wynikają z uwzględnienia innych kryteriów oceny aktyw-
ności SSc. W badaniach własnych aktywność procesu cho-
robowego oceniano zgodnie z indeksem aktywności 
wg European Scleroderma Study Group, który uwzględ-
nia 10 parametrów klinicznych choroby [indeks Rodnana
(Rodnan skin score – RSS), sklerodaktylia, nasilenie zmian
skórnych w ostatnim miesiącu, obecność owrzodzeń pal-
ców, zmiany naczyniowe, zapalenie stawów, symetrycz-
ne obrzęki i bolesność, obniżona wartość DLCO, pogor-
szenie wydolności sercowo-płucnej w ciągu ostatniego
miesiąca, OB, hipokomplementemia C3 lub C4]. 

Wyniki badań nie wykazały istotnych zależności mię-
dzy stężeniem sFas a stopniem i rozległością zajęcia skó-
ry wyrażoną zmodyfikowaną skalą RSS (mRSS), co suge-
ruje, że być może apoptoza limfocytów T w surowicy nie
jest dominującym procesem w patogenezie zmian skór-
nych u chorych na SSc. Istotną rolę w procesie włóknie-
nia skóry przypisuje się bowiem odkładaniu włókien kola-
genu, który jest produkowany w nadmiarze przez niektóre
populacje fibroblastów [26]. Otrzymane wyniki znajdują

potwierdzenie w badaniach prowadzonych przez Atesa
i wsp., którzy również nie wykazali znamiennych zależ-
ności pomiędzy stężeniem sFas a stopniem i rozległością
zajęcia skóry u chorych na SSc [27]. Odmienne wyniki
badań uzyskali Dziankowska-Bartkowiak i wsp., którzy
obserwowali nie tylko dodatnią korelację pomiędzy stę-
żeniem sFas a stopniem zaawansowania zmian skórnych,
ale także wprost proporcjonalną zależność między stę-
żeniem sFas w surowicy a zajęciem układu kostno-sta-
wowego. Być może różnice w rezultatach badań wynika-
ją z zastosowania różnych skal do oceny stopnia
i rozległości zmian skórnych. W badaniach własnych
posługiwano się bowiem skalą wg Rodnana, która opie-
ra się na palpacyjnej ocenie grubości fałdu skóry 17 obsza-
rów ciała. W badaniach prowadzonych przez Atesa i wsp.
oraz Dziankowską-Bartkowiak i wsp. oceniano grubość
skóry 15 obszarów ciała. Na podstawie otrzymanych wyni-
ków autorzy sugerują, że podwyższone stężenie sFas
w twardzinie układowej może być wskaźnikiem zajęcia
skóry i układu kostno-stawowego [29]. 

Analiza zależności pomiędzy stężeniem sFas a okre-
sem mikroangiopatii twardzinowej ocenianym na pod-
stawie badania kapilaroskopowego wału paznokciowe-
go nie wykazała zależności pomiędzy stężeniem sFas
a wczesnym, aktywnym i późnym okresem mikroangio-
patii twardzinowej, co pozwala sugerować, że być może
stężenie sFas w surowicy jest niezależne od zmian obser-
wowanych w mikrokrążeniu. Zasadniczą rolę w rozwoju

Tab. 5. Porównanie stężenia sFas w grupie badanej chorych
na twardzinę układową w zależności od obrazu kliniczne-
go choroby

sAPO-1/FAS Wartość funkcji p

testowej

postać kliniczna 0,82547 > 0,05

czas trwania choroby –0,59079 > 0,05

aktywność procesu chorobowego –1,71548 > 0,05

okres mikroangiopatii 0,509364 > 0,05

twardzinowej

FVC 1,28060 > 0,05

TLC 0,08129 > 0,05

DCO SBsk 1,00775 > 0,05

zmiany w HRCT –1,22683 > 0,05

zmiany w przełyku –1,71588 > 0,05

odchylenia w EKG –1,59506 > 0,05

odchylenia w echokardiogramie –1,20355 > 0,05

poziom dopełniacza C3 –1,05504 > 0,05

obecność przeciwciał –1,39068 > 0,05

zastosowana immunosupresja 1,951282771 > 0,05

Ocena stężenia rozpuszczalnego białka Fas w surowicy chorych na twardzinę układową
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mikroangiopatii twardzinowej przypisuje się bowiem
uszkodzeniu komórek śródbłonka drobnych naczyń, co
prowadzi do zaburzenia równowagi pomiędzy procesami
koagulacji i fibrynolizy. Aktywacja układu immunologicz-
nego, choć niezwykle ważna w patogenezie SSc, wydaje
się zjawiskiem wtórnym, bowiem nacieki z komórek jed-
nojądrowych pojawiają się jakiś czas po stwierdzeniu
apoptozy komórek śródbłonka [40]. W dostępnym
piśmiennictwie nie znaleziono badań dotyczących 
stężenia sFas w zależności od okresu mikroangiopatii
twardzinowej. Istnieją jednak doniesienia, w których
u pacjentów z twardziną układową z ograniczonymi
stwardnieniami skóry (lSSc) obserwowano odwrotnie pro-
porcjonalną zależność między czasem trwania zaburzeń
wazomotorycznych (tj. objawu Raynauda) a stężeniem
sFas. Zjawisko to nie jest do końca wyjaśnione, najpraw-
dopodobniej wiąże się z nasilonym hamowaniem proce-
su apoptozy we wczesnych stadiach choroby, w następs -
twie czego dochodzi do rozwoju autoimmunologicznych
procesów włóknienia [41].

Analiza korelacji pomiędzy stężeniem sFas a obecno-
ścią zmian w płucach, ocenianych na podstawie wyniku
badania tomografii komputerowej klatki piersiowej wyso-
kiej rozdzielczości (HRCT) oraz parametrów czynnościowych
płuc – natężonej pojemności życiowej (FVC), całkowitej
pojemności płuc (TLC) i pojemności dyfuzyjnej płuc (DLCO)
wyrażonej wskaźnikiem DCO SBsk, nie wykazała istnienia
znamiennych zależności. Otrzymane wyniki znajdują
potwierdzenie w badaniach innych autorów. Ates i wsp. nie
wykazali istotnych różnic w stężeniu sFas w surowicy cho-
rych z obecnością zwłóknień w płucach i chorych bez zmian
w obrazie HRCT klatki piersiowej. Nie obserwowali także
znamiennych korelacji pomiędzy stężeniem sFas w suro-
wicy a pojemnością dyfuzyjną płuc [27]. Podobne rezulta-
ty uzyskali Luzina i wsp. oraz Wetzig i wsp. [26, 42]. 

Mimo stwierdzenia braku zależności między stęże-
niem sFas a obecnością zmian w płucach, warto zwrócić
uwagę, że istnieją doniesienia, w których podkreśla się
rolę sFas w rozwoju choroby śródmiąższowej płuc u cho-
rych na SSc. Potwierdzają to prace poświęcone roli pro-
cesu apoptozy w patogenezie SSc indukowanej przez ble-
omycynę. Kuwano i wsp. wykazali, że przeciwciała
anty-FasL podawane w iniekcjach mogą zapobiegać pro-
cesowi włóknienia płuc indukowanemu przez bleomycy-
nę u chorych na SSc. Przeciwciała anty-Fas najprawdo-
podobniej hamują apoptozę indukowaną na drodze
Fas–FasL [43]. Wydaje się jednak, że nie jest to wystar-
czający mechanizm ochronny, ponieważ procesy włók-
nienia w płucach są wywoływane nie tylko na drodze
ligand–receptor [23]. 

Nie wykazano istotnych statystycznie zależności
pomiędzy stężeniem sFas w surowicy a obecnością zmian
w przełyku uwidocznionych w skopii górnego odcinka
przewodu pokarmowego u chorych na twardzinę ukła-
dową. Otrzymane wyniki są zgodne z rezultatami badań
Stummvolla i wsp. oraz Wetziga i wsp., którzy również nie

obserwowali znamiennych różnic w stężeniu sFas w suro-
wicy chorych ze zmianami w przełyku w stosunku do cho-
rych bez uchwytnych zmian w skopii górnego odcinka
przewodu pokarmowego [26, 32].

W badaniach dotyczących zależności między obec-
nością zmian w sercu (EKG i echokardiogram) a stężeniem
sFas w surowicy nie wykazano istotnych różnic w porów-
naniu z grupą osób, u których nie obserwowano zajęcia
serca. Nie można wykluczyć, że relatywnie małe grupy
badanych ze zmianami w EKG i echokardiogramie mogły
wpłynąć na uzyskane wyniki. 

Podsumowując – w badaniach własnych nie wykaza-
no istotnych zależności pomiędzy stężeniem sFas w suro-
wicy a wykładnikami zajęcia narządów wewnętrznych
u chorych na SSc. Uzyskane wyniki pozwalają sądzić, że
być może apoptoza komórek zależna od sFas nie jest
głównym mechanizmem powstawania zmian narządo-
wych u chorych na SSc. Zasadniczą rolę w patogenezie
zmian przypisuje się bowiem nadmiernemu odkładaniu
się włókien kolagenowych jako następstwu zaburzonej
syntezy kolagenu przez fibroblasty. W badaniach prowa-
dzonych w warunkach in vitro potwierdzono, że do wytwa-
rzania dużych ilości kolagenu zaktywowane fibroblasty
nie wymagają stałej stymulacji komórek układu immu-
nologicznego. Komórki układu immunologicznego wyda-
ją się niezbędne do pobudzenia czynności fibroblastów
związanej z wyselekcjonowaniem subpopulacji fibrobla-
stów zdolnych do wytwarzania dużych ilości kolagenu [44].
Co ciekawe, sugeruje się również, że stężenie sFas może
być związane z nadmierną aktywnością fibroblastów.
Wzmożoną ekspresję receptora Fas obserwowano bowiem
nie tylko w limfocytach, ale także w fibroblastach i innych
komórkach odpowiedzi immunologicznej [45].

W badaniach nie potwierdzono istotnych zależności
pomiędzy stężeniem sFas a poziomem składowej C3 dopeł-
niacza i obecnością przeciwciał przeciwjądrowych. Ze
względu na brak w dostępnym piśmiennictwie podobnych
badań interpretacja otrzymanych wyników jest trudna.
Warto jednak zauważyć, że rolę przeciwciał w patogene-
zie SSc podkreśla się w aspekcie zmian naczyniowych
i narządowych związanych z procesem apoptozy komórek
śródbłonka i włóknieniem, nie zaś z bezpośrednim oddzia-
ływaniem na komórki układu immunologicznego [46].

Nie wykazano znamiennych statystycznie zależności
między stężeniem sFas a zastosowanym leczeniem immu-
nosupresyjnym. Odmienne wyniki uzyskali Ates i wsp.,
którzy stwierdzili znamiennie wyższe stężenie sFas w suro-
wicy nieleczonych chorych na SSc w porównaniu z grupą
osób zdrowych i chorych w trakcie terapii. U chorych na
reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) przed włączeniem
leczenia obserwowano także istotnie wyższe stężenie sFas
w porównaniu z chorymi w nieaktywnej fazie choroby
i grupą kontrolną osób zdrowych. Stężenie sFas u chorych
w aktywnym okresie choroby, u których rozpoczęto lecze-
nie immunosupresyjne, było niższe niż u chorych z aktyw-
nym RZS bez immunosupresji. Różnice te nie osiągnęły
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jednak istotności statystycznej. Warto nadmienić, że spo-
śród 30 chorych na RZS, których poddano badaniu, 
28 było w aktywnej fazie choroby. Preparaty steroidowe,
cyklofosfamid, azatiopryna czy metotreksat, wywierając
działanie immunosupresyjne, są silnymi czynnikami sty-
mulującymi proces apoptozy [27, 47]. 

Podsumowując – wykazane istotnie wyższe stężenie
białka sFas w surowicy chorych na SSc w porównaniu
z osobami zdrowymi wydaje się przemawiać za zahamo-
waniem drogi receptorowej w aktywacji procesu apopto-
zy u chorych na SSc. Stwierdzenie braku istotnych różnic
w stężeniu sFas w zależności od obrazu klinicznego cho-
roby sugeruje, że zmiany stężenia sFas dotyczą SSc ogól-
nie, nie są zaś charakterystyczne dla określonych mani-
festacji klinicznych.
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