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Przyczyny dysfunkcji Srodbtonka w toczniu rumieniowatym
uktadowym. Markery dysfunkcji Srodbtonka

Kamila Tokarska, Anna Wozniacka

Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus erythematosus) jest przewlekta, zapalng, autoimmunologiczna choroba, ktéra prze-
biega z zajeciem wielu narzadéw wewnetrznych. Jest zwigzany z przyspieszonym rozwojem miazdzycy oraz zwigkszonym ryzykiem
incydentéw sercowo-naczyniowych. Dysfunkcja srédbtonka petni kluczowa role w inicjowaniu rozwoju arteriosklerozy, jej progresji oraz
moze stuzy¢ jako marker okreslajacy ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw chorych na SLE. Istnieje wiele czynnikéw, ktére poprzez
aktywacje komoérek $rédbtonka, uposledzenie zdolnosci wazodylatacyjnej naczyn oraz zwigkszenie adhezyjnosci leukocytéw moga
doprowadzi¢ do stanu prozakrzepowego organizmu. Do najistotniejszych zalicza sie: krazace cytokiny prozapalne, reaktywne formy
tlenu, autoprzeciwciata, lipoproteiny o niskiej gestosci, krazace komorki srédbtonka, czynnik von Willebranda oraz czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego. W ramach tej pracy oméwiono potencjalne przyczyny dysfunkcji srédbtonka w SLE.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, inflammatory autoimmune disease with multiple organ involvement. This entity is
associated with accelerated atherosclerosis and increased risk of cardiovascular diseases. Endothelial dysfunction represents a key step
in the initiation and maintenance of atherosclerosis and may serve as a marker for future risk of cardiovascular events. Many factors,
including circulating inflammatory cytokines, reactive oxygen species, low density lipoprotein, autoantibodies, vascular endothelial
growth factor, circulating endothelial cells and von Willebrand factor may activate endothelial cells, leading to impaired vascular
relaxation increased leukocyte adhesion, increased endothelial permeability and generation of a pro-thrombotic state. In this paper

potential mechanism of endothelial dysfunction in SLE patients were discussed.
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WPROWADZENIE

Patogeneza tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE,
systemic lupus erythematosus) nie jest w petni wyjasnio-
na. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy za rozwdj tocznia
odpowiedzialne sg zarébwno czynniki genetyczne, immu-
nologiczne, jak i Srodowiskowe [1]. W przebiegu SLE bar-
dzo wazna role odgrywa wystepowanie autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko wtasnym komérkom i tkankom
organizmu. Tworzg one kompleksy immunologiczne, ktére
odktadajac sie w $cianach naczyn krwionosnych, powo-
duja ich uszkodzenie, zmiany narzadowe i manifestacje
kliniczng choroby. Procesem zostajg czesto objete naczy-

nia krwionosne w obrebie skéry, ktebuszkéw nerkowych
oraz mézgu i przewodu pokarmowego. Przeciwciata te sg
jednoczesnie przydatnym serologicznym wyktadnikiem to-
czacego sie procesu chorobowego. Obecne sg u 95-100%
chorych na SLE. Do najczesciej wystepujacych przeciwciat
w przebiegu SLE nalezg przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA,
anti-nuclear antibodies) o typie Swiecenia homogennym
(autoprzeciwciata reagujace ze statymi i rozpuszczalnymi
antygenami jadra komoérkowego), anty-dsDNA i anty-Sm
(antygen Smith) [3, 4].

Klinicznie uszkodzenie naczyrh w przebiegu SLE moze
manifestowac sie jako zapalenie skory, ktebuszkowe zapale-
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nie nerek, zaburzenia sercowo-naczyniowe oraz zotadkowo-
jelitowe. Przewlekty stan zapalny, toczacy sie w obrebie
naczyn krwionosnych, prowadzi nie tylko do dysfunkgji
w obrebie $rodbtonka, ale réwniez do przedwczesnych
zmian miazdzycowych. Dlatego tez znamiennie czesciej
obserwuje sie wystepowanie powikfan sercowo-naczynio-
wych w tej grupie pacjentéw [5, 6].

W ostatnim czasie coraz wiekszg role w patogenezie
choroby przypisuje sie nieprawidtowej angiogenezie oraz
postepujacej dysfunkcji komorek srodbtonka [4, 7.

Komérki srédbtonka naczyniowego, oprécz swojej
oczywistej roli w transporcie substancji chemicznych oraz
w utrzymaniu integralnosci scian naczyn, sg aktywne bio-
logicznie, biochemicznie oraz immunologicznie. Wielu
autoréw wyroéznia srodbtonek jako odrebny narzad w or-
ganizmie czlowieka ze wzgledu na kluczowa role w wielu
procesach biochemicznych oraz aktywnos¢ endokrynna [4,
8]. Komorki srédbtonka wydzielaja szereg substancji, ktore
53 niezbedne w prawidtowym funkcjonowaniu scian na-
czyn krwionosnych. Naleza do nich: prostacyklina (kluczowy
wazodylatator, hamuje agregacje ptytek krwi), tlenek azotu
(dziata wazodylatacyjnie, hamuje agregacje ptytek krwi), en-
dotelina (dziatanie wazokonstrykcyjne), czynnik VIll uktadu
krzepniecia, czynnik von Willebranda (vWF, Von Willebrand
factor), trombomodulina (hamuje agregacje ptytek krwi),
selektyna P (aktywuje przyleganie neutrofili i rozpoczyna
proces swoistej odpowiedzi immunologiczne;j).

Komrki srodbtonka aktywowane sa pod wptywem wie-
lorakich bodzcéw, miedzy innymi: mediatoréw zapalenia,
zmian wartosci cisnienia krwi oraz zmian preznosci tlenu
we krwi [9].

Uwaza sie, ze waznym czynnikiem wptywajacym na
przebieg choroby jest dysfunkcja srédbtonka naczyn, ktéra
rozwija sie pod wpltywem agregacji komplekséw immuno-
logicznych [1, 5, 7]. Tworzenie oraz odkfadanie sie komplek-
sow immunologicznych w srédbtonku powoduje lokalne
zapalenie oraz niszczenie, a w efekcie zaburzenie funkgji
tych komorek. R6znorodnos¢ proceséw immunologicznych,
ktére zachodzag w trakcie trwania choroby zmusza do po-
szukiwania autoprzeciwciat, ktére moga przyczyniac sie do
dtugotrwatego uszkodzenia $ciany naczynia.

W surowicy chorych na SLE, oprécz typowych przeciw-
ciat przeciwjadrowych, mozna wykry¢ réwniez przeciwciata
przeciwkardiolipinowe, skierowane przeciwko biatku C-re-
aktywnemu (CRP, Creactive protein), oraz przeciwko komér-
kom s$rédbtonka naczyniowego (AECA, antiendothelial cell
antibodies). Uwaza sie, ze AECA wystepuja u ponad 80%
pacjentéw z SLE [5]. Ich obecnosé moze sprzyjac zapaleniu
i zakrzepicy naczyn, oraz moze predysponowac do tocz-
niowego zapalenia nerek. Komérki AECA indukujag proces
zapalny i proadhezyjny na drodze zaleznej od czynnika
NF-kB (czynnik transkrypcyjny, ktérego zaburzenia regulacji

czesto wystepujg w chorobach autoimmunologicznych).
Wzrost stezenia AECA wiaze sie ze wzrostem aktywnosci ad-
hezyjnej monocytéw oraz zwiekszonej ekspresji czasteczek
adhezyjnych, takich jak: selektyna E, ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1) i VCAM (vascular cell adhesion prote-
in) oraz interleukin zapalnych (gtéwnie IL-1, IL-6). Komorki
AECA przyczyniaja sie réwniez do wzmozonej produkgcji
IL-6, zwiekszajacej stopien naciekania limfocytéw w obrebie
$ciany naczynia. Przyjmuje sie réwniez, ze AECA jest czutym
markerem uszkodzenia naczyn w przebiegu SLE [5, 7].

W surowicy krwi pacjentéw chorych na SLE stwierdza
sie rbwniez obecnos¢ krazacych komérek srédbtonka (CECs,
circulating endothelial cells), ktére powstaja w wyniku nasi-
lonego ztuszczania [10]. Pojawiajg sie one we krwi chorych
cierpigcych z powodu choréb nowotworowych, infekgji,
uogdlnionych choréb zapalnych czy schorzen sercowo-
-naczyniowych. Przyjmuje sig, ze marker ten nie wystepuje
w surowicy krwi oséb zdrowych lub pojawia sie w znikomej
ilosci. Wyniki badan sugeruja, ze liczba CECs w surowicy krwi
koreluje zinnymi markerami uszkodzenia srédbtonka (VWF,
selektyna E) [10, 11].

W przypadku tocznia liczba CECs we krwi koreluje
z aktywnoscia kliniczna i rosnie w przypadku toczniowego
zapalenia nerek oraz swoistych zmian skérnych [10]. Ozna-
czanie tego wskaznika jest relatywnie proste, wiec moze
w przysztosci postuzy¢ jako wyktadnik nasilenia SLE.

Przewlekty stan zapalny w przebiegu choréb tkanki
tacznej w duzej mierze predysponuje do nieprawidtowej
angiogenezy. Proces stymulowany jest przez czynnik wzro-
stu Srédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor).

W badaniach in vitro wykazano, ze VEGF bezposrednio
pobudza mitoze komoérek srédbtonka oraz wzmaga nowo-
tworzenie naczyn krwionosnych [8, 4, 12]. Podwyzszone
stezenie tego czynnika stwierdzono w surowicy pacjentéw
z aktywna postacia tocznia. Podobnie jak w przypadku wy-
ktadnikéw zapalenia, ten czynnik réwniez koreluje zzaawan-
sowaniem i aktywnosciag choroby [12].

Przez wiele lat witamina D byta postrzegana jako czynnik
odgrywajacy kluczowa role w regulowaniu gospodarki wap-
niowo-fosforanowej. Powszechny jest poglad, ze zakres jej
dziafania stanowczo wykracza poza dziatanie endokrynne.
Dowiedziono znaczenia jej niedoboru w patogenezie wielu
choréb, w tym nieswoistych zapaleniach jelit, procesach
nowotworowych, schorzeniach uktadu sercowo-naczynio-
wego, a takze w alergii [14-16]. Misiorowska i wsp. stwier-
dzili, ze prawidtowe stezenie witaminy D w surowicy krwi
wptywa na rozwoj ptodu na wczesnym etapie cigzy, a jej
niedobdr stanowi czynnik ryzyka stanu przedrzucawkowe-
go oraz cukrzycy ciezarnych [17]. Natomiast Reynolds i wsp.
wykazali, ze zaréwno immunomodulujace, jak i naprawcze
dziatanie witaminy D wzgledem $rédbtonka naczyn moze
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by¢ potwierdzeniem jej etiopatogenetycznej roli w rozwoju
wielu chordb [18].

Chorzy na toczent maja czesto obnizone stezenie wita-
miny D w surowicy krwi, zwtaszcza w miesigcach jesienno-
-zimowych [19, 20]. U niewielkiego odsetka pacjentéw obec-
nos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko kalcytriolowi [20].

Srédbtonkowe komérki macierzyste szpiku (EDP, endo-
thelial progenitor cells) przez wiele lat byty traktowane jako
komorki typowe dla okresu prenatalnego. Stanowity pod-
stawe rozwoju naczyn krwiono$nych ptodu. Udowodniono
i udokumentowano, ze komorki te wystepuja réwniez na
etapie postnatalnym, ale w duzo mniejszej liczbie [21, 22].
Podejrzewa sie, ze moze istnie¢ zwigzek pomiedzy niedobo-
rem witaminy D u pacjentéw chorych na SLE a nieprawidto-
wa liczba EDP. Zbyt mata liczba srodbtonkowych komédrek
macierzystych zaburza procesy naprawcze srédbtonka, kto-
ry i tak jest juz narazony na uszkodzenia. Z badan wynika,
iz suplementacja witaming D u chorych na toczen uspraw-
nita procesy naprawy $rédbtonka oraz zwiekszyta lokalne
stezenie tlenku azotu, bedacego silnym wazodylatatorem
[13, 18]. W badaniach dowiedziono, ze nie tylko liczba ko-
morek macierzystych wzrosta, ale réwniez poprawita sie
ich zdolnos$¢ do regeneracji. Autorzy sugeruja, ze by¢ moze
w przysztosci suplementacja witaminy D moze zmniejszy¢
ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych [13].

PODSUMOWANIE

Analiza danych z pismiennictwa sugeruje, ze nie moz-
na wyodrebni¢ jednego czynnika odpowiedzialnego za
dysfunkcje srédbtonka u chorych na toczer rumieniowaty
uktadowy. Nie ma réwniez jednego markera odzwierciedla-
jacego jego czynnos$é. Ztozona i nie w petni wyjasniona pa-
togeneza choroby zmusza do dalszych badan nad etiopato-
geneza tej wielonarzadowej choroby autoimmunologiczne;j.

PISMIENNICTWO

1. Klonowska-Szymczyk A., Robak E. Wspétczesne poglady na etiopa-
togeneze uktadowego tocznia rumieniowatego. Postepy Hig. Med.
Dosw. 2011; 65: 683-703.

2. Majdan M. Toczen rumieniowaty uktadowy. Reumatologia 2012; 50:
103-110.

104

20.

21.

22.

Cozzani E., Drosera M., Gasparini G., Parodi A. Serology of Lupus Ery-
thematosus: Correlation between Immunopathological Features and
Clinical Aspects. Autoimmune Dis. 2014; 2014: 321359.

Robak E., Kierstan M., Kulczycka L., Sysa-Jedrzejowska A. Rola komorek
srodbtonka w patogenezie uktadowego tocznia rumieniowatego.
Postepy Hig. Med. Dosw. 2007; 61: 413-419.

Cieslik P., Hrycek A., Ktucinski P. Uszkodzenie i zapalenie naczyn
w toczniu rumieniowatym uktadowym. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej 2008; 118: 57-63.

D’Cruz D. Vasculitis in systemic lupus erythematosus. Lupus. 1998; 7:
270-274.

Robak E., Kulczycka L., Tomczak J., Sysa-Jedrzejowska A. Rola cytokin
angiogennych w patogenezie ukltadowego tocznia rumieniowatego.
Acta Haematologica Polonica 2006; 37: 1.

Oboriska K., Grabczewska Z., Fisz J. Ocena czynnosci srédbtonka na-
czyniowego — gdzie jestesmy, dokad zmierzamy? Folia Cardiologica
2010; 5: 292-297.

Tomczyk M., Nowak W., Jazwa A. Srédbtonek w fizjologii i patogenezie
chorob. Postepy Biochemii 2013; 59: 357-364.

Dec M,, Bartoszek E., Mosiewicz J. Krazace komérki srédbtonka jako
marker uszkodzenia $rédbtonka naczyn. Medycyna Ogdlna i Nauki
o Zdrowiu 2015; 21: 113-115.

Goon P, Boos C., Stonelake P, Blann A. Detection and quantification
of mature circulating endothelial cells using flow cytometry and
immunomagnetic beads. A methodological comparison. Neoplasia
2009; 11: 771-779.

Kuryliszyn-Moskal A., Klimiuk P, Sierakowski S., Ciotkiewicz M. Vascular
endothelial growth factor in systemic lupus erythematosus: relation-
ship to disease activity, systemie organ manifestation, and nailfold
capilaroscopic abnormalities. Arch. Immunol. Ther. Exp. (Warsz.) 2007;
55:179-185.

Reynolds J., Ray D., Alexander M.Y., Bruce I. Role of vitamin D in endo-
thelial function and endothelial repair in clinically stable systemic lupus
erythematosus Lancet 2015; 1: 83.

Gruber B. The phenomenon of vitamin D. Postepy Hig. Med. Dosw.
2015; 69: 127-139.

Kaszuba A., Kwiecinski J., Korzeniowska K. Vitamin D role in cardiova-
scular diseases. Farmacja Wspotczesna 2015; 8: 29-35.

Pawlak J., Doboszyniska A. Witamina D w chorobach alergicznych
Postepy Hig. Med. Dosw. 2014; 68: 1152-1170.

Misiorowska J., Misiorowski W. Rola witaminy D w cigzy. Postepy Nauk
Medycznych 2014; 27: 865-871.

Reynolds J.A., Haque S., Williamson K., Ray D.W., Alexander M.Y., Bruce
I.N. Vitamin D improves endothelial dysfunction and restores myeloid
angiogenic cell function via reduced CXCL-10 expression in systemic
lupus erythematosus. Scientific Reports 2016; 6: 22341.

Bogaczewicz J., Sysa-Jedrzejowska A., Arkuszewska C. i wsp. Potrzeba
suplementacji witaminy D u chorych na toczer rumieniowaty uktado-
wy. Reumatologia 2008; 46: 223-229.

Bogaczewicz J., Sysa-Jedrzejowska A., Zabek J., Kontny E., Wozniacka A.
Autoprzeciwciata przeciwko kalcytriolowi w toczniu rumieniowatym
uktadowym — doniesienie wstepne. Przegl. Dermatol. 2010;97:171-175.
Korta K., Kupczyk P, Skéra J.iwsp. Komoérki macierzyste i progenitorowe
w biostrukturze $cian naczyn krwionosnych. Postepy Hig. Med. Dosw.
2013; 67: 982-995.

Abedin M., Tintut Y., Demer L. Mesenchymal stem cells and the artery
wall. Circ. Res. 2004; 95: 671-676.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cozzani%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drosera%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasparini%20G%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parodi%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuryliszyn-Moskal%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klimiuk%20PA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sierakowski%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cio%26%23x00142%3Bkiewicz%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26312905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ray%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26312905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alexander%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26312905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruce%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26312905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26312905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haque%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williamson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ray%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alexander%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruce%20IN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruce%20IN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26930567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26930567

