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Zasady klasyfikacji i nazewnictwa amyloidoz

Principles of amyloidosis classification and nomenclature
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Streszczenie

Amyloidozy to heterogenna grupa chorob, ktorych objawy sq konsekwencjq odkladania sie
w przestrzeni pozakomorkowej thanek i narzqdow widkienkowych bialek amyloidowych powstalych
wskutek wadliwego skladania bialek. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania, zroznicowany obraz
kliniczny 1 ograniczong wiedze o patogenezie poszczegolnych typow amyloidoz w literaturze medycznej
powstato wiele terminow dotyczqcych tych samych biologicznie jednostek chorobowych. Wraz z lepszym
rozumieniem podstaw molekularnych amyloidoz mozliwe stalo sig ujednolicenie ich nazw na pod-
stawie struktury chemicznej prekursorow amyloidu. Zalecane obecnie nazewnictwo wilokienkowych
biatek amyloidowych oraz amyloidoz jest oparte na regularnie aktualizowanej klasyfikacji Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Amyloidozy (ISA). Zgodnie z przyjetq przez ISA definicjq wlokienkowe bialko
amyloidowe powinno si¢ odkiadac w postaci zewngtrzkomorkowych zlogow, wybarwiac czerwieniq
Kongo oraz powodowac charakterystyczng dwojlomnos¢ w swietle spolaryzowanym. W niniejszej
pracy przedstawiono klasyfikacje poznanych dotychczas wiokienkowych bialek amyloidowych oraz
zwigzanych z nimi amyloidoz. Powszechne stosowanie ujednoliconego nazewnictwa amyloidoz moze
byc istotnym ulatwieniem zarowno w praktyce klinicznej, jak i badaniach naukowych.
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Abstract

Amyloidosis is a heterogeneous group of diseases in which symptoms develop due to deposition
of amyloid fibril proteins in the extracellular matrix of tissues and organs, as a vesult of protein
misfolding. Because of the vareness, differential clinical manifestations and limited knowledge
concerning the pathogenesis of amyloidoses of particular types, multiple medical terms have deve-
loped in the professional literature to describe the same disease entity. However, with the increasing
understanding of molecular basis of amyloidosis, it has become possible to standardize the termi-
nology according to the structure of their chemical precursors. Currently recommended termino-
logy of amyloid fibril proteins and amyloidosis is based on a regularly updated classification of the
International Society of Amyloidosis (ISA). In accordance with the I1SA definition, amyloid fibril
protein deposits in the extracellular matrix in the form of amyloid, is prone to Congo red staining
and characterized by biofringence under polarized light. The current work presents the classifica-
tion of so far identified amyloid fibril proteins and amyloidoses related to these proteins. General
use of standardized amyloidosis terminology may be a significant facilitation in clinical practice,
as well as in research.
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Wprowadzenie

Amyloidozy to zlozona grupa rzadkich choréb,
ktorych objawy sg konsekwencja miejscowego
lub uogolnionego odkiadania w przestrzeni poza-
komorkowe;j tkanek i narzadow wiokienkowych
biatek amyloidowych (amyloid fibril proteins)
powstalych wskutek wadliwego skiadania bialek
[1]. Obraz kliniczny amyloidozy u poszczegblnych
pacjentdéw zalezy od rodzaju zajetych narzadow
1 stopnia ich uszkodzenia, ktore z kolei sg warun-
kowane struktura biatka amyloidowego i czasem
trwania choroby. Zlogi amyloidu sktadaja sie
ze sztywnych, stabilnych i nierozgaleziajacych
sie widkien amyloidowych o diugos$ci 10 nm,
ktore barwia sie czerwienig Kongo, dajac cha-
rakterystyczne zielone, z61te lub pomaranczowe
zabarwienie w Swietle spolaryzowanym. Biatka
te formuja strukture przestrzenna beta powodu-
jaca typowy obraz dyfrakcyjny promieniowania
rentgenowskiego. Powyzsze cechy biatka amy-
loidowego sa wspoélne dla wszystkich amyloidoz
1 nie pozwalaja na identyfikacje chemiczng rodzaju
prekursorow bialtkowych, a wiec na rozpoznanie
molekularnego podioza choroby. Jest to mozliwe
dopiero dzieki zastosowaniu metod tak zwanego
typowania amyloidu, jak badanie immunohisto-
chemiczne, western blot czy spektrometria mas.
Zwiekszenie czulos$ci oraz specyficznosci badania
mozna osiagnac poprzez mikrodyssekcje lasero-
wa zlogow amyloidu z tkanki, immunodetekcje
zlogow w mikroskopii elektronowej czy sekwen-
cjonowanie biatka amyloidowego.

Znaczna heterogenno$§¢ amyloidoz wymaga
stosowania precyzyjnej terminologii. Nalezy za-
uwazy¢, ze cze$S¢ uzywanych w warunkach klinicz-
nych i literaturze medycznej nazw amyloidoz (np.
amyloidoza pierwotna, wtorna, dziedziczna, rodzin-
na, starcza) nie jest jednoznaczna biologicznie, co
moze utrudnia¢ wspolprace miedzy klinicystami
roznych specjalizacji oraz komplikowaé sposob
przekazywania informacji pacjentom 1 ich bliskim.
Historycznie wprowadzenie tych terminoéw wy-
nikalo z rzadkoS$ci wystepowania poszczegélnych
typow amyloidozy, zréznicowanego obrazu klinicz-
nego i niepetnej wiedzy o ich patogenezie.

Coraz lepsze rozumienie podstaw moleku-
larnych poszczegblnych typow amyloidoz umoz-
liwito wprowadzenie ujednoliconego nazewnictwa
opartego na strukturze chemicznej prekursorow
amyloidu. Nazewnictwo to jest regularnie uaktu-
alniane w wytycznych Miedzynarodowego Towa-
rzystwa Amyloidozy (ISA, International Society of

Amyloidosis). Podstawa do umieszczenia biatka
amyloidowego na liscie widkienkowych biatek
amyloidowych ISA (International Society of Amy-
loidosis Nomenclature List) jest wylacznie jego
pelna, opublikowana w recenzowanym czasopiSmie
naukowym charakterystyka chemiczna [1]. Lista
ta, po ostatniej aktualizacji dokonanej w 2016
roku, obejmuje tacznie 36 takich biatek (tab. 1) [1].
Znajduja sie na niej wylacznie biatka tworzace zlogi
amyloidu zewnatrzkomorkowo oraz takie, ktérych
potencjal amyloidogenny potwierdzono i# vivo. Na
liScie nie umieszczono bialek amyloidopodobnych
formujacych agregaty wewnatrzkomorkowe (m.in.
ciatka Lewy’ego — agregaty alfa-synukleiny; ciatka
Huntingtona — agregaty poliglutaminowej formy
huntingtyny; ciatka Hirano — agregaty aktyny oraz
jej komplekséw z innymi biatkami; ciatka Collinsa
— agregaty neuroserpiny), ktore odgrywaja role
przede wszystkim w patogenezie chor6b neuro-
degeneracyjnych [1].

Nazewnictwo wiokienkowych
bialek amyloidowych

Zgodnie z przyjetymi zasadami nazwa kazdego
wlokienkowego biatka amyloidowego jest zbudowa-
na z dwoch czlonéw — poczatkowej litery ,,A” (od
‘amyloid’) oraz przyrostka pochodzacego od nazwy
biatka prekursorowego lub macierzystego (tab. 1).
Przyktadowo wiokienkowe biatko amyloidowe po-
wstale z lekkich fancuch6w immunoglobulinowych
okresla sie jako biatko amyloidowe AL (od ‘amyloid
light chain’). Z tego wzgledu chorobe, w przebiegu
ktorej dochodzi do odktadania biatka AL, okreSla sie
mianem amyloidozy AL (szerzej oméwiona w arty-
kule Jamroziaka i wsp. [2]). Podobnie w przypadku
biatka prekursorowego, ktorym jest transtyretyna
(TTR), amyloid okres§la sie jako ATTR, a chorobe
nazywa sie amyloidoza ATTR (szerzej omowiona
w artykule Grzybowskiego i wsp. [3]). Dodatkowo
w przypadku amyloidoz dziedzicznych, na przykiad
ATTRm, warianty mutacyjne poszczegblnych bia-
tek amyloidowych powinny by¢ nazywane zgodnie
zwystepujaca w nich zmiang aminokwasows (substy-
tucja lub delecja), czyli ATTRV3OM lub ALysI56T
(tab. 1). W przypadku raportowania wariantow
poszczegblnych widkienkowych biatek amyloi-
dowych powinno sie podawaé zmiane sekwencji
w odniesieniu do odpowiedniej sekwencji referen-
cyjnej — nukleotydowej, jezeli zostala poznana, lub
aminokwasowej. Do okreSlania zmiany struktury
aminokwasowe] zaleca sie uzywanie jednolitero-
wych skrotow nazw aminokwasow [1, 4-6].
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Tabela 1. Ludzkie wtokienkowe biatka amyloidowe i ich prekursory (zmodyfikowano na podstawie [1])

Table 1. Amyloid fibril proteins and their precursors in humans (modified according to [1])

Biatko Biatko Uogodlniona (S) Nabyta (N) lub Zajete narzady
wiokienkowe prekursorowe i/lub miejscowa (L) dziedziczna (D)
AL Immunoglobulinowy S, L N, D Wszystkie narzady,
tancuch lekki gtéwnie bez CUN
AH Immunoglobulinowy S, L N Wszystkie narzady,
tafcuch ciezki gtéwnie bez CUN
AA (Apo)surowiczy S N Wszystkie narzady,
amyloid A gtéwnie bez CUN
ATTR Transtyretyna, S N Gfownie serce u mezczyzn,
typ dziki wiezadta, sciegna
Transtyretyna, S D OUN, AUN, serce, oczy, opony mo6z-
warianty gowo-rdzeniowe
Ab2M Beta,-mikroglobulina, S N Uktad miesniowo-szkieletowy
typ dziki
Beta,-mikroglobulina, S D AUN
warianty
AApOoAI Apolipoproteina Al, S D Serce, watroba, nerki, OUN, jadra,
warianty krtan (warianty C-koncowe), skéra
AApoAIl Apolipoproteina All, S D Nerki
warianty
AApoAIV Apolipoproteina AlV, S N Rdzen nerki i/lub posta¢
typ dziki uogolniona
AApoCll Apolipoproteina ClI, S D Nerki
warianty
AApoClll Apolipoproteina CllI, S D Nerki
warianty
AGel Gelsolina, warianty S D OUN, rogéwka
Alys Lizozym, warianty S D Nerki
ALECT2 Czynnik chemotaktyczny S N Gtéwnie nerki
leukocytow 2 (leukocyte
chemotactic factor 2)
AFib Fibrinogen «, warianty S D Gtéwnie nerki
ACys Cystatyna C, warianty S D OUN, skéra
ABri ABriPP, warianty S D CUN
ADan* ADanPP, warianty L D CUN
Ab Biatko prekursorowe A3, LL N CUN
typ dziki
Biatko prekursorowe AS, L D CUN
warianty
AaSyn Alfa-synukleina L N CUN
ATau Tau L N CUN
APrP Biatko prionowe, L N Choroba Creutzfeldta-Jakoba
typ dziki (CJD, Creutzfeldt-Jakob disease),
Smiertelna rodzinna bezsennos¢
(FF1, fatal familial insomnia)
Biatko prionowe, L D CJD, FFl, choroba Gerstmanna,
warianty Strausslera i Scheinkera
(GSS syndrome)
Biatko prionowe wariant S D OUN
Acal (Pro)kalcytonina L N Nowotwory z komorek C tarczycy
AIAPP Amyloidowy polipeptyd L N Wyspy Langerhansa, insulinoma
wyspowy (islet amyloid
polypeptide)**
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Tabela 1. (kont.). Ludzkie wtékienkowe biatka amyloidowe i ich prekursory (zmodyfikowano na podstawie [1])

Table 1. (cont). Amyloid fibril proteins and their precursors in humans (modified according to [1])

Biatko Biatko Uogdlniona (S) Nabyta (N) lub Zajete narzady

widékienkowe prekursorowe i/lub miejscowa (L) dziedziczna (D)

AANF Przedsionkowy czynnik L N Przedsionki serca

natriuretyczny (atrial
natriuretic factor)

APro Prolaktyna L N Guzy prolactinoma, starzejaca sie
przysadka

Alns Insulina L N Jatrogenne, miejsce wkiué

ASPC*** Surfaktant L N Ptuca

AGal7 Galektyna 7 L N Skora

ACor Korneodesmozyna L N Nabtonek rogowaciejacy, mieszki
wiosowe

AMed Laktadheryna L N Btona srodkowa starzejace;j sie aorty

AKer Keratoepitelina L N, D Rogdéwka

Alac Latkoferryna L Rogdéwka

AOAAP Odontogenetyczne biatko L Guza wywodzace sie

zwigzane z ameloblastami z odontocytow
(odontogenic ameloblast-
-associated protein)
ASem1 Semenogelina 1 L N Pecherzyki nasienne
AEnf Enfurwityd L N Jatrogenne

*ADan jest produktem tego samego genu, co ABri; **nazywany réwniez amyling; ***niepotwierdzony w analizie sekwencji aminokwaséw; S — systemic; L — local;
CUN — centralny uktad nerwowy, OUN — obwodowy uktad nerwowy; AUN — autonomiczny uktad nerwowy

Nazewnictwo amyloidoz

Nazwa danej amyloidozy wywodzi sie od na-
zwy wiokienkowego biatka amyloidowego, ktore
prowadzi do powstania zespolu objawoéw. Na przy-
ktad nazwa amyloidozy AA (dawniej nazywanej
amyloidoza wtorng), rozwijajacej sie w przebiegu
przewleklych proceséw zapalnych na tle infek-
cyjnym lub autoimmunizacyjnym, pochodzi od
jednego z bialek ostrej fazy — bialka surowiczego
amyloidu A (SAA, serum amyloid A), ktore jest
prekursorem zlogéw amyloidu w tej chorobie.
W przypadku amyloidoz transtyretynowych,
w ktorych prekursorem amyloidu jest TTR, wy-
roznia sie dwa typy choroby. W pierwszym z nich,
dawniej nazywanym amyloidoza starczg (SSA,
senile systemic amyloidosis), prekursorem amylo-
idu jest prawidiowe biatko TTR, a wiec chorobe
okresla sie jako amyloidoze ATTR typu dzikiego
(wild-type), w skrocie amyloidoze ATTRwt. Dru-
ga, dziedziczna postac choroby powoduje mutacja
genu TTR. Zbiorczo te posta¢ amyloidozy okreSla
sie skrotem ATTRm (od mutated). Dodatkowo
w odniesieniu do chorych z okre§lonym typem mu-
tacji TTR zaleca sie stosowanie precyzyjnej nazwy
definiujacej zmiane struktury aminokwasowe;j. Dla

przykiadu najczestszy typ ATTRm powinien zostac
okreslony jako ATTRV30M.

Warto rowniez zwroci¢ uwage, ze czasami
wymiennie stosowane pojecia amyloidozy dzie-
dzicznej (hereditary amyloidosis) oraz amyloidozy
rodzinnej (familial amyloidosis) nie sa tozsame.
W obu przypadkach choroba ma podloze genetyczne,
najczesciej zwigzane z pojedyncza mutacja genowa,
jednak termin ,,amyloidoza dziedziczna” powinien
by¢ stosowany tylko w sytuacji, gdy patogenna
mutacja jest zlokalizowana bezposrednio w ge-
nie kodujacym widkienkowe biatko amyloidowe.
Przyktadem amyloidozy dziedzicznej jest wiec
amyloidoza ATTRm. Natomiast termin ,,amyloido-
za rodzinna” dotyczy sytuacji, w ktorej patogenna
mutacja wystepuje w genie innym niz gen kodujacy
prekursorowe lub macierzyste widkienkowe biatko
amyloidowe. Przykladem takiego stanu sg niektore
postaci rodzinne amyloidoz AA wystepujace mie-
dzy innymi u chorych na rodzinna postac goraczki
Srodziemnomorskiej [7].

Ponadto w literaturze oraz praktyce klinicznej
spotyka sie wiele nazw jednostek chorobowych lub
zespolow zwigzanych z odkladaniem widkienko-
wych biatek amyloidowych, ktore powstaly, zanim
dokonano prawidlowej charakteryzacji chemicznej
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zlogow amyloidu. Nazwy te czesto odnosza sie do
dominujacych objawow klinicznych z narzadow
zajetych przez zlogi amyloidu, w szczegdlnoSci
ukladu nerwowego lub serca. Przyktadowo dzie-
dziczna amyloidoza ATTR jest opisywana w lite-
raturze jako rodzinna polineuropatia amyloidowa
typu I lub typu Il (familial amyloid polyneuropathy
type I or type II), rodzinna kardiomiopatia amylo-
idowa (familial amyloid cardiomyopathy), amyloi-
doza opon mozgowo-rdzeniowych (leptomeningeal
amyloidosis) oraz rodzinna amyloidoza oczu 1 opon
mozgowo-rdzeniowych (FOLMA, familial oculo-
leptomeningeal amyloidosis). Obecnie zaleca sie
zaprzestanie uzywania powyzszych nazw, a zespot
objawow powinien by¢ nazwany od wywolujacego
go biatka. Nazwa SSA rowniez nie powinna byé
stosowana, jako ze jest zespolem chorobowym
wywolanym przez odkiadanie sie w przestrzeni ze-
wnatrzkomorkowej AT TR typu dzikiego. W zwiaz-
ku z powyzszym odpowiednia i zalecang nazwa
jest amyloidoza typu dzikiego ATTR (ATTRwt)
[1, 8, 9]. Wyjatkiem pozostaje termin rodzinna
polineuropatia amyloidowa (FAP, familial amyloid
polyneuropathy) ze wzgledu na powszechne stoso-
wanie tego terminu w literaturze neurologiczne;j.
Zaleca sie jednak, by jej nazwe podawano zawsze
w polaczeniu z ATTR (ATTR-FAP) [1].

Jatrogenna amyloidoza AT TR odnosi sie do sytu-
acji, w ktorej biorcy watroby przeszczepiono narzad
od dawcy z dziedziczng amyloidoza ATTR. W litera-
turze opisano, jak dotad, kilka przypadkow rozwoju
amyloidozy ATTR u biorcow, u ktérych wezesniej nie
dowiedziono wystepowania amyloidozy ATTR [10].

OkreSlanie amyloidozy AL jako amyloidozy
pierwotnej lub wtornej do szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma) oraz amyloidozy
AA jako amyloidozy wtornej jest niejednoznaczne
1 nie zaleca sie dalszego stosowania tych nazw.
Choroby te powinny by¢ wyodrebnione jako osobne
jednostki nozologiczne. W przypadku wystapienia
obu chorob mozna dokonaé takiego rozpoznania,
jak PCM z towarzyszaca amyloidoza AL.

W amyloidozie uktadowej zroédio amyloidu jest
oddalone od miejsca skladowania, a biatka wiokien-
kowe s3 transportowane do miejsc docelowych przez
uklad krazenia [11]. Ten rodzaj choroby dotyczy
na przyklad sytuacji, w ktorej przeciwciala mono-
klonalne powstajace w szpiku kostnym czy TTR
syntetyzowana w watrobie odkladaja sie w sercu.

Amyloidoza zlokalizowana wystepuje wtedy,
gdy biatko widkienkowe jest wytwarzane i odkla-
dane w tym samym miejscu. Powoduje jg gléwnie
amyloid AL wydzielany przez plazmocyty osadzone
w uszkodzonych tkankach. Choroba nie wywoluje
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objawow ogolnych, ale czeste sa jej miejscowe
nawroty, co odr6znia ja od amyloidozy uktadowe].
By stwierdzi¢, czy amyloidoza nalezy do tego typu,
trzeba wykluczy¢ zajecie innych narzadow, obec-
no$¢ innych chordéb zwigzanych z wytwarzaniem
amyloidu, na przyktad PCM czy przewleklych
zapalen, 1 okre$li¢ rodzaj bialtka wi6kienkowego
[9]. Podzial znanych bialek widokienkowych na
powodujace amyloidozy zlokalizowane i1 ukladowe
uwzgledniono w tabeli 1.

Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawiono klasyfika-
cje poznanych dotychczas wiokienkowych biatek
amyloidowych oraz zwiazanych z nimi amyloidoz.
Zasady te wynikaja z konieczno$ci typowania
amyloidu, czyli okreslenia rodzaju biatka, ktore
jest prekursorem amyloidu u danego chorego.
Nalezy podkresli¢, ze w wielu przypadkach brak
potwierdzenia budowy chemicznej amyloidu moze
prowadzi¢ do biedéw terapeutycznych. Na przyktad
amyloidoza AL oraz amyloidoza ATTR s3 trudne
do réznicowania w przypadku izolowanego zajecia
mie$nia sercowego ze wzgledu na poré6wnywalng
manifestacje kliniczna, jednak wiasciwa charak-
teryzacja chemiczna zlogow amyloidu pozwala
odpowiednio wybrac¢ terapie (porownane przez
Grzybowskiego 1 wsp. [3]). Powszechne stosowanie
ujednoliconego 1 precyzyjnego nazewnictwa amy-
loidoz moze by¢ istotnym ulatwieniem zar6wno
w praktyce klinicznej, jak 1 badaniach naukowych.
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