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Rola polimorfizmow pojedynczego
nukleotydu w patogenezie tocznia
rumieniowatego ukfadowego

Role of Single nucleotide polymorphisms in the pathogenesis
of systemic lupus erythematosus

STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) to ukfadowa
choroba tkanki tacznej o podfozu autoimmunologic-
znym. Charakteryzuje sig szeregiem objawow Klinic-
znych — od tagodnych zmian skornych do masywnych
uszkodzen wielonarzadowych. Do tej pory rozpoznano
180 autoprzeciwciat zwigzanych z nasileniem objawow
klinicznych, poczatkiem i czestoscig zaostrzen w prze-
biegu choroby. Kazda z powigzanych z nimi czasteczek

WSTEP

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, sys-
temic lupus erythematosus) to przewlekla, poste-
pujaca uktadowa choroba tkanki tacznej. Posia-
da szereg manifestacji klinicznych, od tagodnych
zmian skoérnych do uszkodzen wielonarzado-
wych. Kryteria kliniczne i immunologiczne zosta-
ly utworzone przez grupe Systemic Lupus Inter-
national Collaborative Clinics (SLICC) (tab. 1).

Do postawienia diagnozy mozna réwniez
zastosowac kryteria American College of Rheuma-
tology (ACR) (tab. 2), czesciowo obejmujace kry-
teria SLICC — nalezy jednak pamietaé, ze klu-
czowe jest miano ANA wigksze niz 1:80, by moc
rozpatrywac pozostale kryteria, a same kryteria
bez miana do rozpoznania SLE nie wystarcza.

Wiele aspektéw patogenezy SLE pozo-
staje niejasnych, stad istotne pozostaje pozna-

moze by¢ modelem do badan genetycznych. W ninigjszej
pracy podsumowano doniesienia dotyczace polimor-
fizmu pojedynczego nukleotydu (SNP) w odniesieniu
do SLE jako najczestszej formy zmiennosci genetyczne;
w duzych kohortowych badaniach identyfikujacych
warianty zwigkszonego ryzyka SLE.
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nie przyczyny genetycznej SLE. W 1/2000 przy-
padkéw diagnoza jest niepetna lub powiazana
z innymi chorobami reumatologicznymi o pod-
lozu zapalnym — utrudnia to diagnostyke ge-
netyczng. Przesledzenie rodowodOw nastrecza
trudnoSci z uwagi na réznice w manifestacji
choroby lub czesto pojedyncze przypadki SLE
w danej rodzinie. Pacjenci z SLE to w 85% ko-
biety, a wystepujace objawy zwykle opisuje si¢
u pacjentéw w wieku 20-40 lat, cho¢ opisywa-
no przypadki pediatryczne i geriatryczne [1].
Toczef rumieniowaty uktadowy aktualnie
stal si¢ choroba uktadowa o podlozu autoim-
munologicznym z najwicksza okres$lona liczba
autoprzeciwcial — az 180, zwiazanych z nasile-
niem objawow klinicznych, poczatkiem i czg-
stodcia zaostrzefi w przebiegu choroby. Kazda
z powigzanych z nimi czasteczek (np. biatek,
enzymoéw, ich receptoréw etc.) moze by¢ mo-
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Tabela 1. Kryteria Systemic Lupus International Collaborative Clinics z 2012 roku

Kryteria SLICC immunologiczne

Obecne przeciwciala ANA powyzej warto$ci referencyjnych

Obecne przeciwciata anty-dsDNA przekraczajace norme wartosci referencyjnych (dla testu ELISA 2-krotnie powyzej tej normy)

Obecne przeciwciafa przeciwko antygenowi jadrowemu anty-Sm

Obecne w klasie IgM, IgG lub IgA przeciwciata antyfosfolipidowe, w tym:
— przeciwciafa antykardiolipinowe

— przeciwciata przeciwko 3,-glikoproteinie

— antykoagulant toczniowy

Niski poziom sktadowych dopetniacza C3, C4 lub CH50

Dodatni bezpos$redni test Coombsa

Kryteria SLICC kliniczne

Ostry SLE skorny

Przewlekty SLE skorny

Owrzodzenia w jamie ustnej LUB owrzodzenia btony $luzowej nosa

tysienie

Zapalenie bfony maziowej > 2 stawow LUB bolesno$¢ > 2 stawdw ze sztywnoS$cig poranng > 30 minut

Zapalenie bton surowiczych (optucnej, osierdzia lub zapalenie pericarditis rozpoznane na podstawie echo serca bez
wywiadu w kierunku innych jego przyczyn)

Zajecie nerek

Zmiany neurologiczne

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Leukopenia LUB limfopenia

Trombocytopenia

ANA (antinuclear antibodies) — przeciwciafa przeciwjadrowe; SLE (Systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy

Tabela 2. Kryteria American College of Rheumatology

Domeny kliniczne i kryteria choroby Punkty | Domeny immunologiczne i kryteria Punkty
Domena konstytucjonalna 2 Przeciwciata antyfosfolipidowe 2
Goraczka w klasie IgG:
— przeciwciafa antykardiolipinowe
— przeciwciata przeciwko j,-glikoproteinie
lub antykoagulant toczniowy
Domena skorna Dopetniacz
tysienie bez blizn 2 Niskie C3i C4 3
Owrzodzenia jamy ustnej 2 Niskie C3 lub C4 4
Podostry lub krazkowy toczen skorny 4
Ostry toczen skorny 6
Domena stawowa Obecnosé specyficznych
Zapalenie bfony maziowej > 2 stawow 6 autoprzeciwciat 6
— Anty-dsDNA 6
— Anty-Sm
Domena neurologiczna
Delirium 2
Psychoza 3
Drgawki 5
Domena zapalenia bton surowiczych
Wysiek w optucnej lub osierdziu 5
Ostre pericarditis 6
Domena hematologiczna
Leukopenia 3
Trombocytopenia 4
Autoimmunologiczna hemoliza 4
Domena nerkowa
Biatkomocz > 0,5 g/dobe
I lub V klasa toczniowego zapalenia nerek w biopsji
Il lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek w biopsji
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delem do badan genetycznych. Geny zwigzane

z r6znymi typami choroby — okoto 40 genéw

— zostalo popartych badaniami. Na podstawie

tych badan wyr6zniono trzy subfenotypy SLE:

— zwiazane z HLA-DRB1 * 0301 (DR3);

— skumulowane genetyczne czynniki ryzyka
z obecnymi autoprzeciwciatami przeciwko
dsDNA, mlody wiek w momencie poja-
wienia si¢ poczatku choroby, towarzyszace
zaburzenia hematologiczne, brak nadzerek
W jamie ustnej;

— bez wykrywalnych gendéw podatnodci, ale
duza rola czynnikéw i modyfikacji epige-
netycznych, objawy zwiazane z promienio-
waniem UV, plcia, wywiadem palenia tyto-
niu i infekcjami wirusowymi, z obecnoscia
niektérych objawéw klinicznych, w tym:
rumienia i rumienia krazkowego, nad-
wrazliwoSci na $wiatto, zapalenia Sluzowki
i zaburzef neurologicznych [2].

SNPS W SLE

Najczestsza forma zmiennoSci genetycz-
nej jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(SNP, single nucleotide polymophism) — ist-
nienie w danej populacji allelu lub alleli, czyli
form genu, odmiennej od wystgpujacej u naj-
wickszej liczby osobnikéw danego gatunku
— tej przyjetej jako prawidlowa. Polimorfizm
pojedynczego nukleotydu to od 0,01% do 1%
allel inny od przewazajacego w badanej popu-
lacji, w zaleznoSci od genu. Dotyczy r6znigcych
si¢ pomigdzy soba genéw ludzkich — zmian
mogacych pozosta¢ niemymi, wzmagaé lub
ostabia¢ funkcje biatek organizmu lub nawet
catkowicie je zmienia¢. Kazdy SNP moze by¢
potencjalnie chorobotwdrczy. Przyktadami
choréb o udowodnionym podtozu SNP w ge-
nach sg na przyktad: mukowiscydoza, miazdzy-
ca, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera
czy anemia sierpowata. Kazdy taki polimorfizm
po zmapowaniu genomu posiada swoje locus
w genomie i numer referencyjny (tzw. numer
rs). Umozliwia to ustanowienie danego SNP
markerem genetycznych, wyszukiwanie SNPs
oraz poréwnywanie wynikow miedzy oSrod-
kami. Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu
dziedzicza si¢ w blokach, tak zwanych ,ha-
plotypach”, wiec badajac jeden, mozna tatwo
okresli¢ wystgpowanie kolejnych. Technikami
biologii molekularnej, ktére wykorzystuje si¢
do analizy SNPs sa: PCR, HRM [3].

Badania  polimorfizmu  pojedyncze-
go genu jako genetycznej patogenezy SLE
w znaczacej liczbie wzrosly w ostatnim czasie
w kohortach zr6znicowanych genetycznie. Mo-

lineros i wsp. przeanalizowali sklonno$¢ do
wystepowania SLE w genie kodujacym biatko
uwalniajace guanyl 1 RAS (RASGRPI, RAS
guanyl-releasing protein 1). Stosunek prawi-
dlowych izoform genu RASGRPI do izoform
pozbawionych eksonu-11 moze by¢ zwigzany
z wadliwa ekspresja polimerazy poli [ADP-
-rybozy| polimerazy 1 (PARP1) i zmniejszo-
nym przezyciem limfocytéw u pacjentéw ze
SLE. Nieprawidlowe warianty gromadza si¢
u pacjentéw z SLE i niekorzystnie wplywaja
na funkcje komérek T. Przeanalizowano wigc
RASGRPI pod katem az 18 SNPs, przesledzo-
no tacznie 9529 pacjentéw cierpiacych na SLE
i 22 462 pacjentéw z grupy kontrolnej. Wyka-
zano, ze rs11631591 ma wplyw na zwigkszenie
wystepowania SLE w badanej populacji i sta-
nowi czynnik ryzyka [4].

W brazylijskim doniesieniu z badania nad
SNP Semaforyny-4A (SEMA4A) rs3738581,
konkretnie allelem T/T, ekspresja w badanej
kohorcie 541 pacjentéw byta istotnie wicksza
niz w grupie kontrolnej. Co istotne, w cytowa-
nym powyzej badaniu wykazano, ze T/T wariant
genetyczny wplywa na zwigkszenie aktywnoSci
limfocytéw T in vitro, czym udowodniono rol¢
regulacyjng tego biatka w procesie autoimmu-
nologicznej reakcji zapalnej. Badanie dotyczyto
dwoch grup pacjentéw — z SLE i RZS [5].

Ukazata si¢ metaanaliza obejmujaca ol-
brzymie kohortyz ponad pigédziesigciu réznych
badafi genetycznych, badajaca polimorfizm
w genie Cluster of Differentiation 226 (CD226),
nazywanym réwniez DNAX-dodatkowa cza-
steczka-1 (z genem kodujacym DNAM-1).
Dane co do jego roli i wplywie na podatno$¢
na choroby autoimmunologiczne sa sprzeczne.
Cytowane badanie mialo na celu przeprowa-
dzenie metaanalizy w celu zbadania zwigzku
miedzy polimorfizmem rs763361 CD226 a ry-
zykiem choréb autoimmunologicznych, wia-
czajac w to: SLE, RZS, twardzing uktadowa
i cukrzyce typu 1. Przeanalizowano dane dla
18157 probantéw oraz 29 904 zdrowych osob,
niemalze z kazdej grupy etnicznej. Wykazano
dziedziczenie kodominacyjne, a sumaryczne
wyniki wykazaly statystycznie istotny zwigzek
miedzy SNP rs763361 a podatnoScia na cho-
roby autoimmunologiczne wsérdd catej popu-
lacji z 51 badaf. Odkrycia te sugeruja, ze no-
siciele allelu T tego polimorfizmu CD226 byli
bardziej narazeni na rozw6j SLE niz probanci
z allelem C [6].

Ukazata si¢ takze wazna praca dotyczaca
SNPs u pacjentéw z rozpoznanym LN w grupie
1244 pacjentéw réznego pochodzenia etnicz-
nego, spoéréd ktérych 606 miato LN (48,7%
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badanej grupy). Badanie genotypowato az
817 810 SNPs. Wyniki byly zréznicowane po-
pulacyjnie, sposréd SNPs przeanalizowanych
wiele okazato si¢ wariantami ochronnymi [7].

GENOTYPOWANIE | CO DALEJ?

Badania genetyczne nieuchronnie pro-
wadza do tworzenia nowych lekéw, zwlaszcza
lekéw biologicznych. Nadzieja dla pacjentéw
z SLE, szczegdlnie dla tych z licznymi powikta-
niami, wydaje si¢ by¢ wizja celowanej genote-
rapii. Aktualnie schematy leczenia SLE zazwy-
czaj obejmuja pewna, zindywidualizowang do
potrzeb pacjenta kombinacj¢ glikokortykoidéw,
lekéw przeciwmalarycznych, lekéw immuno-
supresyjnych i §rodkéw cytotoksycznych stoso-
wanych w szczegdlnie ciezkich lub opornych na
leczenie przypadkach. Powoli wychodzimy z ery
terapii niecelowanej dzigki leczeniu biologicz-
nemu, jednak droga do peinej indywidualizacji
i personalizacji leczenia opartej na genomie,

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic,
multi-system autoimmune inflammatory disorder. It
has numerous clinical manifestations — from be-
nign skin lesions to massive multi-organ damage. To
date, 180 autoantibodies have been diagnosed as-
sociated with the severity of clinical symptoms, on-
set and frequency of flares in the course of the dis-

pozostaje naprawde daleka. Tylko na powyz-
szych przyktadach widad, jak szeroki jest zakres
czasteczek, ktore bada si¢ w ujeciu SLE i jego
powiktaf. Aktualnie w leczeniu biologicznym
stosuje si¢ czasteczki dziatajace poprzez szereg
mechanizméw. Wiele punktéw uchwytu dla le-
kéw biologicznych jest testowanych, na przykiad
anty-CD22 (np. epratuzumab, ktdry nie prze-
szedt II fazy testéw) czy inhibitory proteasoméw
(testowany np. bordezomib). [8] Sa to cenne ba-
dania, aczkolwiek moga nie by¢ nakierowane na
przyczyne. Przyczyna powstawania SLE moze
bowiem — co warto podkresli¢ — znajdowac si¢
w genomie pacjentéw. Znalezienie genu lub ge-
néw odpowiedzialnych za rozwinigcie SLE i jego
powiktafn — wszystkich, wraz z SNPs, mutacjami
itp. zajmie z pewnoscia lata, ale w konsekwencji
by¢ moze doprowadzi do stworzenia skutecznej
genoterapii, na podstawie podmieniania wadli-
wego genomu na prawidtowy, mogacej pacjen-
tow realnie wyleczy¢ z SLE i uniemozliwi¢ prze-
kazanie choroby kolejnym pokoleniom.

ease. Each of the molecules associated with them
can be a model for genetic testing. This work sum-
marizes reports of single nucleotide polymorphism
(SNP) with regard to SLE as the most common form
of genetic variation in large cohort studies, identify-
ing risk alleles.
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