Receptory Fcy: potencjalne
hiomarkery w diagnostyce
reumatoidainego zapalenia
stawow i tocznia rumieniowatego
uktadowego?

Fc, receptors: potential hiomarkers
for diagnosis of rheumatoid arthritis
and systemic lupus erythromatosus

STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) i toczen rumieniowaty ukiadowy (TRU) sg au-
toimmunizacyjnymi chorobami, ktérych patomechanizm nie zostat do kofica poznany.
W etiopatogenezie zaréwno RZS, jak i TRU podkresla sie role polimorfizmu oraz zabu-
rzonej liczby kopii genow (FCGR2A, FCGR2B, FCGR2C i FCGR3A, FCGR3B), kodujacych
receptory dla fragmentu Fc immunoglobuliny G (FcyR). Receptory FcyRIli FcyRIll, obec-
ne na komdrkach uktadu immunologicznego, wptywaja na fagocytoze, przede wszyst-
kim kompleks6w immunologicznych, apoptoze, reakcje cytotoksycznosci z udziatem prze-
ciwciat, ekspresje cytokin prozapalnych czy produkcje rodnikow hydroksylowych u cho-
rych na RZS i TRU. Ze wzgledu na znaczny udziat wymienionych receptorow w odpowie-
dzi immunologicznej tych chordb, rozwaza sig je jako potencjalne biomarkery RZS i TRU.
Moga by¢ one pomocne takze w ocenie przebiegu choroby, odpowiedzi organizmu na
zastosowane leczenie oraz w diagnozowaniu wspofistniejacych infekcji. Obecnie nie ma
wysoce swoistych i specyficznych biomarkeréw RZS i TRU w diagnostyce, leczeniu i ro-
kowaniu tych schorzen. Dlatego tez badanie liczby i ekspresiji receptoréw Fcy na po-
wierzchni komorek krwi obwodowej oraz analiza obecnosci poszczegolinych alleli ge-
néw, kodujacych te receptory, moga stac sie hiomarkerem wykorzystywanym rutyno-
wo w praktyce lekarskiej.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythromatosus (SLE) are autoimmuno-
logical disorders which pathomechanisms are not completely understood. Recently, in
the etiopathogeneses of both RA and SLE an important role of a polymorphism and
a copy number variation of genes (FCGR2A, FCGR2B, FCGR2C and FCGR3A, FCGR3B),
coding for the receptors of Fc fragment of immunoglobulin G (FcyR), is now emphasi-
sed. FcyRIl and FeyRIll receptors, present on the surface of the cells of the immune
system, have a great influence on the phagocytosis, especially of immune complexes,
apoptosis, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, expression of proinflamma-
tory cytokines and the production of hydroxyl-radicals in RA and SLE. FcyR are also
analysed for determining the disease activity or progression, a response of patients to
the treatment and also while diagnosing for co-existing infections. Currently there is
a lack of specific and sensitive biomarkers for the diagnosis, treatment and prognosis
of RA and SLE. Therefore the analysis of a number and expression of Fcy receptors on
the surface of peripheral blood cells and determining of a presence of certain FcyR
genes’ alleles and their copy number could become RA and SLE biomarkers, that wo-
uld be routinely used in a daily medical practice.
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RECEPTORY FCyR | ICH FUNKCJA

W ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

FcyR znajduja si¢ na powierzchni wielu ro-
dzajow komorek krwi, miedzy innymi na
neutrofilach, monocytach, makrofagach, ko-
moérkach dendrytycznych i niektérych limfo-
cytach[1]. Na podstawie réznic w strukturze
i powinowactwie do poszczegdlnych podklas
immunoglobuliny G rozrézniasi¢ 3 podstawo-
we klasy receptoréw FcyR: FeyRI (CD64),
FcyRIIA, B i C (CD32) i FcyRIIIA
i B (CD16). Receptory FcyRI maja wysokie
powinowactwo do IgG, jednak to klasy II
i III receptoréw sa odpowiedzialne za wia-
zanie IgG z antygenem w kompleksach im-
munologicznych (KI)iich usuwanie z krwio-
biegu [1, 2]. Receptory te, wplywajac na ak-
tywnos$¢ wymienionych komdrek, reguluja
odpowiedZ immunologiczng organizmu. Sa
one kluczowe dla prezentacji (auto)antyge-
nu, dla fagocytozy, reakcji cytotoksyczne;j
z udziatem przeciwciat (ADCC), regulacji
ekspresji cytokin i wytwarzania rodnikéw hy-

droksylowych (ryc. 1) [1-4]. Wickszos¢ re-
ceptorow Fcy to receptory aktywujace szla-
ki sygnalizacyjne, prowadzace do pobudze-
nia komoérki w odpowiedzi na zwiazanie KI
(FeyRI, FcyRIIA, FceyRIIC, FcyRIIIA,
FcyRIIIB) (ryc. 2) [4]. Jedynie receptor
FcyRIIB petni funkcje hamujacg w stosun-
ku do reszty receptoréw Fcy i zapobiega
nadmiernemu pobudzeniu komérek uktadu
odpornosciowego [1, 4]. Zaburzona liczba
lub funkcja tego receptora moze prowadzic¢
do rozwoju choréb o podlozu autoimmuni-
zacyjnym [5]. To wilasSnie w receptorze
FcyRIIB poklada si¢ nadzieje w leczeniu
tych choréb [4-7]. Réwniez polimorfizm lub
zaburzona liczba kopii genoéw receptorow
Fey aktywujacych (FeyRI, FcyRIIA, FeyRIIC,
FcyRIIIA, FeyRIIIB) moze wplywac nawia-
zanie przez nie poszczegdlnych podklas im-
munoglobuliny G [1, 2].

Receptory dla fragmentu Fc immuno-
globuliny G (FcyR) tacza odpowiedZ humo-
ralna z odpowiedzig komdrkowa [3].
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Rycina 1. Fizjologiczna funkcja receptoréw dla fragmentu Fc immunoglobuliny G (FcyR)

Kompleksy immunologiczne, ktére powstaty z potaczenia przeciwciat IgG z antygenami, sg rozpoznawane
przez receptory dla fragmentu Fc immunoglobuliny G (FcyR). Receptory Fey aktywujgce (FcyRIIA, FeyRIIC,
FcyRIlIA i FeyRINB) aktywujg komorke uktadu immunologicznego, na ktorej powierzchni sig znajduja, tzn.
pobudzajg jg m.in. do fagocytozy i produkcji cytokin. Receptor FcyRIIB zapobiega nadmiernej aktywacji w/w

komorek

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) to
przewlekly, postepujacy proces zapalny roz-
poczynajacy si¢ w btonie maziowej stawdw,
prowadzacy do niszczenia tkanek stawo-
wych, znieksztalcen i uposledzenia czynno-
Sci stawow. W przebiegu tej choroby moze
dojs¢ takze do zajecia narzadow wewnetrz-
nych. Czesto$¢ wystepowania RZS na swie-
cie waha si¢ od 0,5 do 2% i zalezy od rasy
oraz grupy etnicznej. NajczeSciej choroba
wystepuje wsrdd niektérych plemion Indian
Ameryki Pétnocnej (6%), podczas gdy naj-
nizsza zachorowalno$¢ odnotowano w Chi-
nach iJaponii (0,3%) [8]. Rocznie u 1 na 100
0s0b rasy kaukaskiej rozpoznaje si¢ RZS.
W Polsce stwierdzono, ze na RZS cierpi oko-
o 400 tys. oséb. Kobiety choruja 3—4 razy
czesciej niz mezezyzni, a szezyt zachorowan
stwierdza si¢ po 40. rz. U 1/3 chorych wsku-
tek nieodwracalnych zmian w uktadzie ru-
chu dochodzi do rozwoju niepelnosprawno-
Sci i do inwalidztwa [9]. Reumatoidalne za-

palenie stawéw moze réwniez przyczyniac
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si¢ do przedwczesnego zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych i nowotwo-
row [10]. W badaniach [11, 12] wykazano, ze
schorzenie to 2-krotnie zwigksza ryzyko za-
watu serca, 1,7-krotnie ryzyko udaru mozgu
i 2-krotnie ryzyko choréb limfoproliferacyj-
nych.

TOCZEN RUMIENIOWATY UKEADOWY

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest
przewlekta choroba nalezaca réwniez do
uktadowych choréb tkanki tacznej. Choroba
ta wystepuje najczeSciej w 3. i 4. dekadzie
zycia, zwlaszcza u doroslych kobiet, ktore
choruja okoto 10 razy czeSciej niz mezcezyZni
[13]. Na $wiecie najwiecej przypadkéw TRU
odnotowuje si¢ wsrod Azjatéw i Afroamery-
kanéw, podczas gdy jego wystepowanie
w populacji rasy kaukaskiej wynosi okoto
15-50/100 000. Chociaz dzigki zastosowaniu
leczenia immunosupresyjnego przezywal-
no$¢ chorych na TRU znacznie wzrosta, scho-
rzenie nadal powoduje okoto 15-procentowa

Smiertelnos¢ w ciggu 10 lat od zachorowania.

FcyR tacza odpowiedz

humoralng z odpowiedzia

komorkowa
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Rycina 2. Kaskada sygnatow wywotywana przez zwigzanie kompleksu immunologicznego przez receptory Fcy
aktywujgce i receptor hamujgcy [wg 4; za zgodg Macmillan Publishers Ltd: Nat. Rev. Immunol. 2008; 8: 34-47]
A. Sieciowanie receptorow Fcy aktywujgcych przez kompleksy immunologiczne wywotuje fosforylacje
tancuchéw y receptoréw przez kinazy nalezace do rodziny SRC. Powoduje to powstanie miejsc SH2 (SRC
homology 2) przytaczania sig kinazy SYK, ktéra z kolei aktywuje wiele innych biatek przekazujacych sygnaty

w komorce, takie jak kinaza-3 fosfatydyloinozytolu (PI3K) i homolog przekaznika SOS (son of sevenless).
Utworzenie trifosforanu-3,4,5-fosfatydyloinozytolu (Ptdins(3,4,5)P;) rekrutuje kinaze tyrozynowg Brutona (BTK)
i fosfolipaze Cy (PLCy), co skutkuje aktywacjg nastepnych kinaz i uwolnieniem kationéw wapniowych z
retikulum endoplazmatycznego (ER). B. Jednoczesne sieciowanie receptorow aktywujgcych, takich jak
receptory limfocytow B (BCR) i receptora hamujgcego FcyRIIB, prowadzi do fosforylacji motywu ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif), znajdujgcego sie w cytoplazmatycznym koncu biatka
receptorowego FcyRIIB, przez kinaze LYN. Skutkuje to rekrutacjg fosfatazy SHIP (SRC-homology-2-domain
containing inositol-5-phosphatase) i hydrolizg PtdIns(3,4,5) P, do difosforanu-4,5-fosfatydyloinozytolu
(Ptdins(4,5)P,), co hamuje rekrutacje biafek, posiadajgcych domene PH (pleckstrin homology), takich jak BTK
czy PLCy. C. Zwigzanie sie kompleksu immunologicznego wytacznie do receptora FcyRIIB, bez
jednoczesnego sieciowania z receptorem limfocytu B, prowadzi do apoptozy tego limfocytu poprzez drogi
sygnatowania niezalezne od ITIM ani SHIP, ktére angazujg rodzing kinaz cABL, BTK i N-terminalg kinaze biatka
c-JUN (UNK); DAG — diacyloglicerol; DOK — biatko dokujgce; InsP3, trifosforan-1,4,5-inozytolu; ITAM —
immunoreceptor tyrosine-based activation motif; PKC — kinaza biatkowa C; RHO — homolog biatka RAS; SHC
— SH2-domain-containing tranforming protein C

Gtéwne przyczyny wczesnej SmiertelnoSci  choroby maja najczeSciej podtoze sercowo-
chorychna TRU to niekontrolowana aktyw- naczyniowe. Dotychczas brakuje aktualnych
nos¢ choroby podstawowej oraz powiktania danych analizy epidemiologicznej TRU
infekcyjne, natomiast pdzne powiktania w Polsce.
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1 limfocytow Th1
1 cytokin prozapalnych
(IL-1 B, IL-6, TNF-cr)
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CZYNNIKI
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Rycina 3. Etiologia reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS)

ETIOPATOGENEZA REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW | TOCZNIA
RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO
Reumatoidalne zapalenie stawow i toczen
rumieniowaty uktadowy sa chorobami, kto-
rych patogeneza nie jest do konica poznana
[10, 14]. Wydaje sie, ze u ludzi predysponowa-
nych genetycznie nieznany czynnik Srodowi-
skowy lub hormonalny moze wywotac odpo-
wiedZ autoimmunizacyjna (ryc.314) [7].

W RZS dochodzi do rozwoju autoimmu-
nizacji w odpowiedzi na nieznany (auto)an-
tygen, prezentowany w kontekscie antyge-
néw zgodnosci tkankowej (HLA, human
leukocyte antigens) i czasteczek kostymula-
torowych limfocytom CD4*T (ryc. 3). W tym
procesie uczestnicza zaréwno receptorowe,
jak i efektorowe subpopulacje limfocytow T
(Th1, Th17, Treg) oraz komoérki prezentuja-
ce antygen APC (limfocyty B oraz komoérki
dendrytyczne, monocyty, makrofagi). Pod
wplywem wydzielanych przez wymienione
komoérki cytokin (IL-1, IL-6, IL-17, TNF-«)

Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 1, 57-68

oraz chemokin: (IL-8, RANTES i MCPs)
dochodzi do aktywacji i naptywu komoérek
immunologicznych, migdzy innymi limfocy-
téw CD4*T, monocytéw, makrofagéw, neu-
trofili, jak i fibroblastéw maziéwkowych
isynowiocytow, ktore tworza w zajetym cho-
robowo stawie charakterystyczna dla RZS
tak zwana tuszczke [10]. Dochodzi réwniez
do migracji i aktywacji limfocytéw B, ktére
réznicujac si¢ do komoérek plazmatycznych,
wytwarzajg (auto)przeciwciata, migdzy inny-
mi przeciwko IgG, IgA oraz IgM, czyli kla-
syczny czynnik reumatoidalny (RF) i prze-
ciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulino-
wanemu peptydowi (anty-CCP). Przeciwcia-
fa te moga tworzy¢ kompleksy immunolo-
giczne, ktérych podwyzszona zawarto$¢ we
krwi obwodowej chorych na RZS moze
Swiadczy¢ o przewlektej (auto)antygenemii
i/lub o zaburzonej ich eliminacji przez recep-
tor FcyRIITA. Tworzenie si¢ KI, aktywuja-
cych kaskade sktadnikow uktadu dopelnia-
cza, nasila procesy zapalne i w konsekwencji

Anna Dubaniewicz i wsp.
FcyR — hiomarker w RZS i TRU?
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O0DPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA
| fagocytozy apoptotycznych komorek
1 autoreaktywnych limfocytéw B
1 limfocytow Th17
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| limfocytow T reg
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Rycina 4. Etiologia tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU)

prowadzi do niszczenia tkanek budujacych
staw objety procesem chorobowym [10, 15].

Warta uwagi jest takze koncepcja thuma-
czaca rozw0j RZS zmianami w uktadzie od-
pornoSciowym zblizonymi do tych, ktére
zachodza u starszych zdrowych os6b. Dowo-
dem na to sg wystepujace zaréwno u chorych
na RZS, jak i u oséb starszych oligoklonal-
no$¢ populacji limfocytéw pomocniczych
orazwzgledne zwigckszenie odsetka limfocy-
téow CD4+CD28-, uwazanych za autoreak-
tywne komorki cytotoksyczne [10].

W etiopatogenezie TRU rozwaza si¢
réznorodne czynniki genetyczne, Srodowi-
skowe i hormonalne (ryc. 4) [16, 17]. Istnie-
je wiele dowoddw na to, ze gtéwna przyczy-
n¢ choroby stanowi zaburzenie ekspresji
receptoréow dla Fc fragmentu immunoglo-
buliny G (FcyR) oraz sktadowych dopetnia-
cza (CR), ktdre sa obecne na powierzchni
komorek prezentujacych antygen (APC)
oraz CR1 na erytrocytach. Receptory te
biora udziat takze w eliminacji komérek

apoptotycznych oraz krazacych we krwi
komplekséw immunologicznych. Liczne
badania immunogenetyczne ujawniajg nie-
prawidlowa funkcje receptoréw FcyRIIA,
ale szczegélnie FcyRIIB i FeyRIIIA u cho-
rychna TRU[1, 2, 18]. Réwniez polimorfizm
genow FCGR2A i FCGR3A oraz zaburzona
liczba kopii genu FCGR3B wplywa na zabu-
rzenie fagocytozy i usuwania KI za posred-
nictwem receptoréw FcyR [1]. Nastepstwem
nieprawidtowej funkcji receptoréw FcyR
i CR jest nadmierna obecno$¢ komoérek
apoptotycznych, ktére bedac zrodlem auto-
antygenow (autoAg), przyczyniaja si¢ do
przewleklej autoantygenemii. Doprowadza
to do nastepowej ciaglej prezentacji autoAg,
w kontekscie swoistych antygenéw HLA,
limfocytom Th2 z nadmierng proliferacja
limfocytéw B oraz aktywacja komérek plaz-
matycznych, ktére wytwarzaja autoprzeciw-
ciata — immunoglobuliny (ryc. 5). Przeciw-
ciala te, wigzac si¢ z autoAg, tworza kom-
pleksy immunologiczne (KI), krazace we
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Rycina 5. Rola receptoréw Fcy w patogenezie tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU). Zaburzona liczba
i/lub ekspresja FcyR moze powodowac rozwéj TRU, bedac przyczyna zmniejszonej fagocytozy ciat
apoptotycznych. Obecne w nich (auto)antygeny tworzg z przeciwciatami kompleksy immunologiczne, ktére
przy dysfunkcji FcyR nie sg efektywnie usuwane. Powoduje to nadmierng prezentacje antygenu(ow) i

aktywacje komérek uktadu immunologicznego

krwi obwodowej (immunokompleksemia).
Kompleksy immunologiczne, odktadajac sie
w naczyniach krwiono$nych, zapoczatko-
wuja proces zapalny, ktéry prowadzi do nisz-
czenia poczatkowo $ciany tych naczyn, by —
w przypadku dalszego zaburzenia w elimina-
cji KI—doprowadzi¢ do uszkodzenia narza-
déw zaopatrywanych przez te naczynia [17].

Poniewaz patogeneza opisanych powy-
zej jednostek chorobowych nie zostata do
kofica poznana, a udziat procesu autoimmu-
nizacyjnego warunkuje ztozonos¢ ich prze-
biegu, rozpoznanie zaréwno RZS, jaki TRU

jest czesto problematyczne.

DIAGNOSTYKA ORAZ OBRAZ KLINICZNY
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

| TOGZNIA RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO
Reumatoidalne zapalenie stawoéw diagnozu-
je sie na podstawie kryteriow American Col-
lege of Rheumatology (ACR) i European Le-
ague Against Rheumatism (EULAR) z 2010
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roku (tab. 1) [19]. Pewne rozpoznanie RZS,
zgodnie z ta klasyfikacja, mozliwe jest
w przypadku uzyskania co najmniej 6 z 10
mozliwych punktéw [19]. Schorzenie to
wplywa na ograniczenie ruchomosci stawow
objetych procesem chorobowym. U okoto
30% pacjentéw w jego przebiegu wystepuja
objawy pozastawowe, gtéwnie z uktadu od-
dechowego (np. zapalenie optucnej, §rod-
miazszowe zwtoknienie ptuc), uktadu kraze-
nia (np. zapalenie osierdzia) oraz zmiany na
skérze w postaci charakterystycznych guz-
kéw reumatoidalnych. U chorych na RZS
mozna takze zaobserwowac¢ migdzy innymi
suche zapalenie spojowek, nasilong oste-
oporoz¢ oraz zespot nerczycowy. Ponadto
u wiekszoSci pacjentow wystepuja uogdlnio-
ne objawy procesu zapalnego, takie jak: go-
raczka, ostabienie, spadek masy ciata oraz
podwyzszenie wartoSci OB, wzrost st¢zenia
biatka C-reaktywnego (CRP), fibrynogenu,
al- 1 a2-globuliny w osoczu. Podwyzszone
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W diagnostyce

i monitorowaniu
przebiegu RZS oraz TRU
brak jest czutychi
specyficznych testow
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Tabela 1

Kryteria klasyfikacyjne reumatoidalnego zapalenia stawow (wg ACR/EULAR, 2010r.) [19]

Ocenie mozna poddaé pacjentow:

— ktorzy maja co najmniej jeden staw z pewnym klinicznie zapaleniem btony maziowej (obrzekiem)

— u ktorych przyczyna zapalenia btony maziowej nie jest lepiej wyttumaczona przez inng chorobe

Kryteria klasyfikacyjne RZS: nalezy doda¢ punkty z kategorii A-D. Warto$¢ = 6/10 pozwala zakwa-

lifikowaé¢ chorego jako majgcego RZS

A.ZAJECIE STAWOW

1 duzy staw *
2-10 duzych stawow*

1-3 matych stawow ** (z zajeciem lub bez zajecia duzych stawdw)
4-10 matych stawow** (z zajeciem lub bez zajecia duzych stawéw)

> 10 stawow (co najmniej jeden maty staw)***

B.TESTY SEROLOGICZNE

g w N =+ O

RF i anty-CCP nieobecne
Niskie stezenie RF lub anty-CCP
Wysokie stezenie RF lub anty-CCP

C. WSKAZNIKI OSTREJ FAZY

Prawidtowe wartosci CRP i OB
Nieprawidtowe wartos$ci CRP lub OB

D. CZAS TRWANIA OBJAWOW

< 6tygodni
= 6 tygodni

0
1

*stawy duze: stawy biodrowe, kolanowe, skokowe, barkowe, fokciowe; ** stawy mate: stawy nadgarstkowe, érédreczno-palicz-
kowe, z wytgczeniem stawu srodreczno-paliczkowego kciuka, migdzypaliczkowe blizsze, staw migdzypaliczkowy kciuka, stawy
$rédstopno-paliczkowe od drugiego do pigtego; *** przy okreslaniu duzej liczby stawdéw mozna réwniez uwzgledni¢: stawy skro-
niowo-zuchwowe, mostkowo-obojczykowe i obojczykowo-barkowe; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; RF (rheu-

matoid factor) — czynnik reumatoidalny

stezenie cytokin prozapalnych: IL-1, 6, 15, 18
oraz czynnika martwicy nowotworu « (TNE,
tumor necrosis factor a) wykazano zarowno
w stawach, jak i surowicy chorych na RZS.
Stwierdza si¢ roOwniez zaburzenia hematolo-
giczne, takie jak niedokrwisto$¢ i nadptytko-
wos¢ czy niewielka leukocytoza [10].
Diagnostyka TRU opiera si¢ na kryte-
riach ACR (z 1982 1.z modyfikacjaw 1997 r.)
(tab.2). Aby rozpoznaé¢ TRU, konieczne jest
spetnienie przynajmniej 4 z 11 kryteriow [20].
Wymienione objawy nie musza wystepowac
jednocze$nie, a sumowac si¢ na przestrzeni
lat [14]. Obraz kliniczny TRU zalezy od za-
jecia poszczegdlnych narzaddw przez proces
chorobowy. U 70% pacjentéw wystepuja

zmiany skOrne, zwlaszcza rumien na twarzy

w ksztatcie motyla (w 50% przypadkéw) lub
rumien obraczkowy (w 20% przypadkow).
Wigkszo$¢ pacjentow zgtasza takze dolegli-
wosci stawowe. Ponadto w TRU spotyka si¢
zmiany w uktadzie krazenia, uktadzie odde-
chowym i o§rodkowym oraz obwodowym
uktadzie nerwowym lub w nerkach. Wyste-
pujace oslabienie, zmniejszenie masy ciata,
goraczka oraz podwyzszona warto$s¢ OB sa
przejawami systemowej reakcji zapalnej
w TRU [20].

Jednym z markeréw diagnostycznych
TRU jest obecno$¢ przeciwciat przeciw
sktadnikowi uktadu dopetniacza Clq (anty-
-Clq) oraz przeciwciat anty-dsDNA, anty-
-ANA-Hep-2a w tkankach chorych. Nato-
miast biomarkerem aktywnoSci choroby jest
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Tabela 2

Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego ukiadowego (wg ACR, 1982r.
z modyfikacjg w 1997 r.) [14, 20]

Lp. KryteriaACR

Definicja

1.

Rumien na twarzy

Staty rumien ptaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach,
nieprzekraczajgcy bruzd nosowo-wargowych

Zmiany rumieniowate lekko uniesione, z przylegajacym rogowaceniem,
fuszczeniem i zaczopowaniem mieszkéw; moze pozostawiac blizny

Wysypka jako skutek ekspozycji na $wiatfo stoneczne

Zwykle niebolesne owrzodzenia jamy ustnej lub przetyku

Zapalenie co najmniej 2 stawdw — stwierdzenie opuchlizny, wrazliwosci

Biatkomocz powyzej 0,5 g/dobg lub, w przypadku gdy badania ilo$ciowe
nie sg wykonywane, stwierdzona 3 razy obecnos¢ biatka w moczu
w badaniu ogéinym; obecno$¢ wateczkow komérkowych

Napady drgawkowe lub zaburzenia psychotyczne (po wykluczeniu reakcji
po zazyciu leku lub narkotyku, zatrucia i zaburzen metabolicznych)
Anemia hemolityczna z retikulocytoza; dwukrotnie stwierdzona
leukopenia < 4000/u! lub limfopenia < 1500/ul; badz trombocytopenia

2. Rumien kragzkowy
3. Nadwrazliwos¢
na $wiatto
4. Owrzodzenia
jamy ustnej
5. Zapalenie stawow
na dotyk lub wysigku; bez nadzerek w radiogramie
6. Zapalenie bton Zapalenie optucnej lub osierdzia
surowiczych
7. Zmiany w nerkach
8. Zaburzenia
neurologiczne
9. Zaburzenia
hematologiczne
< 100 000/ul po wykluczeniu reakcji polekowych
10. Zaburzenia

immunologiczne

Obecnos¢ podwyzszonego miana przeciwciat przeciw dwuniciowemu
DNA (anty-dsDNA) (u 60% pacjentéw z TRU); obecno$c¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych, tzn. stwierdzenie (i) przeciwciat antykardiolipidowych
w klasie IgG lub IgM, (i) antykoagulantu toczniowego lub (iii) fatszywie
dodatni wynik testu VDRL utrzymujgcy sie przynajmniej 6 miesiecy,
potwierdzony ujemnym testem immobilizacji kretka Treponema pallidum

lub FTA-ABS

11. Przeciwciata
przeciwjadrowe

Obecnos¢ podwyzszonego miana przeciwciat przeciwjgdrowych
(u 98% pacjentéw z TRU)

FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody absorbent test) — testimmunofluorescenciji kretkow w modyfikacji absorpcyjnej

miedzy innymi stezenie CRP, ferrytyny i frag-
mentéw dopetniacza, np. C3, C3a, C3d, C4,
C5a w surowicy [21].

Kryteria te jednak sg czesto trudne w in-
terpretacji. Ponadto nie ma wystarczajaco
czulych i specyficznych testow, ktore mogtly-
by zostaé uzyte w diagnostyce i w monitoro-
waniu przebiegu choroby. Z tego wzgledu
problem stanowi réwniez okreSlenie odpo-
wiedzi organizmu na zastosowang terapi¢
czy opracowanie nowych lekow na TRU lub
RZS [21, 22].

GO TO JEST BIOMARKER?

Biomarkerem moze byé cecha genetyczna,

czasteczkowa, biochemiczna lub biologicz-
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na, ktorej zmiany koreluja z patomechani-
zmem lub manifestacjg choroby i mozna je
okresli¢ jakoSciowo lub iloSciowo. Wyrdznia
si¢ biomarkery odzwierciedlajace stopief
podatnos$ci na zachorowanie, stuzace do dia-
gnostyki, oceny aktywnoSci choroby oraz
zajecia przez nig poszczegdlnych narzadow
wewnetrznych [21]. Potocznie biomarkerem
jest nazywany test laboratoryjny, za pomoca
ktorego okresla si¢ obecnos¢ lub poziom
badanego parametru. Biomarker musi spel-
nia¢ kilka kryteriéw, by odzwierciedlaé
zmiany zachodzace w organizmie. Cecha
bedaca biomarkerem musi mie¢ znaczenie
w biologii i fizjopatologii organizmu. Nato-
miast test, okreS§lajacy jakoSciowo lub ilo-
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Biomarkerem moze by¢
cecha genetyczna,
czasteczkowa,
biochemiczna oraz
biologiczna, okre$lana
jakosciowo lub ilosciowo,
ktorej zmiany koreluja

z patomechanizmem
badz manifestacja
choroby
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Analiza polimorfizmu,
liczby kopii genéw FCGR
oraz ilosci FcyR moze hy¢
pomocna w ocenie
stopnia podatnos$ci na
RZS i TRU, ich
diagnostyce, ocenie
aktywnosci choroby,
skutecznosci leczenia
oraz w réznicowaniu
wznéw od
wspaotistniejacych
infekcji
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Tabela 3

Analiza polimorfizmu oraz liczby kopii genéw FCGR w reumatoidalnym zapaleniu
stawoéw i toczniu rumieniowatym ukiadowym [1, 2, 21, 26]

Reumatoidalne zapalenie stawow

Toczen rumieniowaty ukiadowy

Gen Polimorfizm/liczba Marker Polimorfizm/ Marker
kopii genu /liczba kopii genu
FCGR2A Allel R131 Agresywny przebieg Allel R131
choroby

FCGR2B - - -120A,

-343C,

-386C, Podatno$¢ na

T232 zachorowanie
FCGR3A Allel V158 Podatnos¢ na Allel F158
zachorowanie
FCGR3B - - Allel NA2,
< 2 kopii genu

Sciowo te ceche, musi by¢ prosty i szybki
w wykonaniu oraz swoisty i wrazliwy na
zmiany badanych parametréw.

Ze wzgledu na ztozony obraz kliniczny
opisywanych jednostek chorobowych, odna-
lezienie jednego biomarkera odzwierciedla-
jacego ich wszystkie aspekty nie jest mozli-
we. Z tego powodu nalezy opracowaé kom-
pleksowy panel markeréw w TRU oraz RZS
[21, 22].

FCyR — POTENCJALNE BIOMARKERY

W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU
STAWOW | TOCZNIU RUMIENIOWATYM
UKtADOWYM

W RZS stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
obecnoscia allelu V158 genu FCGR3A4 (gen
kodujacy receptor FcyRIITIA) a podatnoscia
na zachorowanie. Wykazano, ze allel V158
genu FCGR3A wiaze si¢ ze wzrostem wytwa-
rzania czynnika reumatoidalnego (RFs), po-
mocnego w diagnostyce RZS (tab. 3) [2].
Nalezy podkresli¢, ze jednoczesny pomiar
RFsianty-CCP umozliwia prawidtowe zdia-
gnozowanie okoto 76% przypadkow RZS,
przy czym obecno$¢ przeciwciat anty-CCP
nie wyklucza zachorowania na inng niz RZS
chorobe o podlozu autoimmunizacyjnym,
np. TRU [23].

Ponadto stwierdzono zwiazek polimorfi-
zmu genu FCGR2A, kodujacego receptor
FcyRIIA, z przebiegiem reumatoidalnego
zapalenia stawéw. Okazato si¢ bowiem, ze
u 0s6b posiadajacych allel R131 rozwija si¢
bardziej agresywna forma RZS niz u oséb
homozygotycznych pod wzgledem obecno-
Sci tego allelu (tab. 3) [2, 24].

Pomocny takze okazal si¢ pomiar liczby
receptoréw FcyRI, kodowanego przez
FCGRIA, na powierzchni neutrofiléw u pa-
cjentéw z RZS. Stwierdzono, Ze jest on swo-
istym (92,7%) i specyficznym (96,5%) wy-
znacznikiem wspolistniejacej infekcji, zabu-
rzajacej obraz przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Nalezy nadmienid, ze licz-
ba receptoréw FcyRI nie ulega zmianie
w odpowiedzi na kortykosteroidy czy inne
leki przeciwreumatyczne, dlatego wspomnia-
ne badanie umozliwia odréznienie wznowy
RZS od toczacej si¢ dodatkowej infekceji bak-
teryjnej, wirusowej czy zakazenia grzybicze-
go [25]. Rownolegly pomiar liczby recepto-
r6w FcyRI1i CR1 (complement receptor 1, ina-
czej CD35) dla sktadnikéw uktadu dopetia-
cza na neutrofilach zwigksza mozliwosci dia-
gnostyki r6znicowej i pozwala takze na roz-
roznienie mie¢dzy infekcja bakteryjna, in-
fekcja wirusowa a choroba, np. RZS [26].
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W przeciwienstwie do RZS, w TRU
przeprowadzono mniej badan nad zwiaz-
kiem polimorfizmu genéw FCGR z aktyw-
noscia i przebiegiem choroby, czy odpowie-
dzia na zastosowane leczenie (tab. 3). Do-
tychczasowe doniesienia wskazuja tylko na
korelacje miedzy zwigkszong podatnoscia
na zachorowanie na TRU a polimorfizmem
tych genoéw (FCGR2A - allel R131; FCGR2B
allele -120A, -343Ci-386C w rejonie promo-
torowym oraz allel T232; FCGR3A - allel
F158; FCGR3B - allel NA2) i stwierdzeniem
niskiej liczby kopii genu FCGR3B (< 2 ko-
pie) (tab. 3) [1, 2, 20, 21, 24].

Wynikiem wymienionych polimorfi-
zméw jest zaburzenie funkcji kodowanych
przez te geny receptordw, a w konsekwencji
indukcja opisanej odpowiedzi autoimuniza-
cyjnej.

W sSwietle powyzszych faktéw polimor-
fizm i liczba kopii genéw warunkujacych
czynno$¢ receptorow Fcy nie tylko odgry-
waja duzg role w ocenie podatnosci na RZS
i TRU, ale takze moga by¢ pomocne zarow-
no w diagnostyce, jak i w ocenie aktywnoSci
przebiegu tych chordb [1, 2, 21, 26].

Wyzej opisane zmiany w genomie pa-
cjenta mozna monitorowac przy uzyciu tech-
nik biologii molekularnej, takich jak tancu-
chowa reakcja polimerazy (PCR, polymera-
se chain reaction), zwtaszcza PCR z uzyciem
starteréw specyficznych dla poszczegdlnych
alleli genéw (SSP-PCR, sequence specific
primer-PCR) oraz PCR w czasie rzeczywi-

stym (Real Time-PCR) w przypadku ustala-
nia liczby kopii okreslonego genu [1]. Nato-
miast funkcje receptoréw FcyR, kodowa-
nych przez te geny, przeprowadza si¢ przy
uzyciu cytometrii przeplywowej. Wymienio-
ne metody szeroko stosuje si¢ w laborato-
riach w réznych celach diagnostycznych,
w zwigzku z czym ich wykorzystanie moze by¢
przeprowadzane bez ponoszenia kosztow
zakupu dodatkowej aparatury badawczej
i w przysztosci shuzy¢ jako cze¢$¢ panelu dia-
gnostycznego markeréw w RZS oraz TRU.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na niejasng etiologie zaréwno
RZS, jak i TRU, istnieje potrzeba znalezie-
nia biomarkeréw odzwierciedlajacych to-
czace si¢ w organizmie procesy autoimmu-
nizacyjne. Jest wysoce prawdopodobne, ze
polimorfizm i zaburzenia w liczbie kopii ge-
néw FCGR oraz analiza liczby i ekspresji
receptoréow Fcy, kodowanych przez te geny,
moga poméc w okresleniu stopnia podatno-
Scina te choroby, a takze w diagnostyce RZS
oraz TRU. Ponadto moga one by¢ wyznacz-
nikiem aktywnosci choroby oraz odpowiedzi
organizmu pacjenta na zastosowane lecze-
nie i okazaé sie przydatne w odréznianiu
wznowy choroby od wspétistniejacych infek-
cji[2, 25, 26]. Regulacja aktywnosci recepto-
réw Fcy moze si¢ przyczyni¢ do skuteczniej-
szejwalkiz tymi chorobami, przez co zapobie-
gnie postepujacemu kalectwu i przedwcze-
snej Smierci oséb z RZS lub TRU [4, 6, 7].
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