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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Przeciwciała przeciwjądrowe są autoprzeciwciałami
skierowanymi przeciwko różnym antygenom jądrowym i cytoplazma-
tycznym. Występują one u pacjentów z chorobami tkanki łącznej, a nie-
które z nich są uznane za ich markery immunologiczne. Ostatnio 
pojawiły się doniesienia o dużym znaczeniu diagnostycznym i progno-
stycznym przeciwciał przeciw nukleosomom. Nukleosom jest jednost-
ką chromatyny zbudowaną z histonów, którą oplata nić DNA. Nukle-
osomy uwalniane są w procesie apoptozy komórek. Opisano obecność
przeciwciał przeciw nukleosomom w surowicach pacjentów z tocz-
niem rumieniowatym układowym, morphea, twardziną układową, mie-
szaną chorobą tkanki łącznej, dermatomyositis oraz w pierwotnym 
zespole antyfosfolipidowym i u pacjentów leczonych inhibitorami
TNF-α.
Cel pracy. Analiza przydatności diagnostycznej przeciwciał przeciw
nukleosomom w chorobach tkanki łącznej ze szczególnym uwzględ-
nieniem tocznia rumieniowatego układowego w korelacji z innymi
przeciwciałami przeciwjądrowymi i obrazem klinicznym. 
Materiał i metodyka. Zbadano 74 surowice pochodzące od pacjentów
z różnymi chorobami tkanki łącznej: 25 z morphea, 19 z SLE, 13 z zespo-
łem Sjögrena, 8 surowic z polymyositis, 12 ze scleromyositis, w których
metodą immunofluorescencji pośredniej na komórkach HEp2 stwier-
dzono przeciwciała przeciwjądrowe. W celu jakościowego różnicowa-
nia przeciwciał zastosowano test EUROLINE (Euroimmun Medizini-
sche Labordiagnostika Lübeck AG, Niemcy).
Wyniki. Przeciwciała przeciw nukleosomom wykryto w 7 z 19 surowic
(37%) pochodzących od pacjentów z SLE oraz w 1 z 25 (4%) od pacjen-
tów z morphea. W 5 z 7 przypadków SLE przeciwciałom przeciw nukle-
osomom towarzyszyły przeciwciała skierowane przeciw dsDNA i an-
tygenowi Ro SS-A. U jednego pacjenta z SLE przeciwciała przeciw
nukleosomom były jedynymi wykrytymi. U większości osób z tym
schorzeniem z przeciwciałami przeciw nukleosomom były obecne
zmiany nerkowe.
Wnioski. Przeprowadzone wstępne badania pozwalają przypuszczać,
że przeciwciała przeciw nukleosomom mogą być wartościowym mar-
kerem immunologicznym w diagnostyce SLE i mogą korelować z roz-
wojem tocznia nerkowego.
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WPROWADZENIE

U podłoża chorób tkanki łącznej (ang. connective tis-
sue disease – CTD) leżą zaburzenia immunologiczne
manifestujące się wytwarzaniem różnych autoprze-
ciwciał skierowanych m.in. przeciwko antygenom ją-
drowym i cytoplazmatycznym. Do technik serologicz-
nych stosowanych do wykrywania przeciwciał
przeciwjądrowych (ang. antinuclear antibody – ANA)
zalicza się metodę pośredniej immunofluorescencji
(ang. indirect immunofluorescence – IIF), metodę po-
dwójnej immunodyfuzji (ang. double immunodiffusion
– DID), metodę immunoblotu (IB), ELISA (ang. enzyme
linked immunosorbent assay), Western Blot (WB) oraz
metodę immunoprecypitacji (IP). Metoda immunoflu-
orescencji pośredniej, w której używa się jako substra-
tów antygenowych komórek Hep-2, charakteryzuje
się wysoką czułością i specyficznością i uznana jest za
„złoty standard” do wykrywania ANA. Jej uzupełnie-

niem są metody ELISA, immunodyfuzji, WB i immu-
noblot. Kombinacja testu skriningowego (immuno-
fluorescencja pośrednia) ze specyficznym testem po-
twierdzającym umożliwia pewną ocenę obecności
ANA oraz ich identyfikację.

Przeciwciała przeciwjądrowe mają różną swo-
istość, mogą być skierowane przeciwko DNA, histo-
nom oraz rozpuszczalnym antygenom jądrowym.
Stwierdzenie ANA nie jest decydujące w ustaleniu
rozpoznania, gdyż można je wykryć w różnych
CTD, takich jak toczeń rumieniowaty układowy
(ang. systemic lupus erythematosus – SLE), twardzina
układowa, dermatomyositis, mieszana choroba tkanki
łącznej (ang. mixed connective tissue disease – MCTD),
w trakcie farmakoterapii niektórymi lekami (proka-
inamid, hydralazyna), w przypadkach przewlekłe-
go aktywnego zapalenia wątroby, a także w małym
odsetku u osób zdrowych.
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ABSTRACT

Introduction. Anti-nuclear antibodies are autoantibodies to many
nuclear and cytoplasmic antigens. They are present in a proportion of
patients with various connective tissue diseases (CTD) and some of
them are regarded as their immunological markers. In recent years
some reports on the diagnostic and prognostic value of anti-
nucleosome antibodies have been published. Nucleosomes are part of
chromatin, consisting of histones around which is wrapped a stretch of
DNA. Nucleosomes are released in the process of cell apoptosis.
Antibodies to nucleosomes have been found in sera of patients with:
SLE, localized and systemic scleroderma, MCTD, and
dermatomyositis, as well as in primary antiphospholipid syndrome
and in patients treated with anti-TNF-α biologicals.
Objective. Analysis of the diagnostic value of anti-nucleosome
antibodies in various CTD, especially in SLE, and their correlation with
antinuclear antibodies of other specificities and clinical findings.
Material and methods. The material comprises 74 sera of patients with
various CTD (25 – localized scleroderma, 19 – SLE, 13 – Sjögren’s
syndrome, 8 – polymyositis, 12 –scleromyositis), positive for
antinuclear antibodies in the indirect immunofluorescence test on
HEp2 cells. Detection of anti-nucleosome antibodies and identification
of specificity of other ANA were performed using the EUROLINE test
(Euroimmun Medizinische Labordiagnostika Lubeck AG, Germany).
Results. Antibodies to nucleosomes were found in 7 out of 19 (37%)
sera of patients with SLE and in 1 of 25 sera (4%) of patients with
localized scleroderma. In 5/7 cases of SLE anti-nucleosome antibodies
coexisted with dsDNA and Ro antibodies. In one patient with SLE,
anti-nucleosome antibodies were the only antibodies found. The
majority of patients with SLE with anti-nucleosome antibodies have
had renal involvement.
Conclusions. Our preliminary results allow us to suppose that
antibodies to nucleosomes may be a valuable immunological marker of
SLE, especially of lupus nephritis.



Przegląd Dermatologiczny 2009/5 311

Przeciwciała przeciw nukleosomom w chorobach tkanki łącznej

Przeciwciała przeciwjądrowe, swoiste dla danej
CTD, powszechnie uznaje się za jej immunologiczne
markery, a ich występowanie ma znaczenie diagno-
styczne i prognostyczne. 

Toczeń rumieniowaty układowy jest ciężką cho-
robą autoimmunologiczną, dotyczącą skóry i narzą-
dów wewnętrznych, w której w 95% przypadków
stwierdza się ANA o różnej swoistości (tab. I). Mia-
na ANA zmniejszają się, a częstość ich wykrywania
spada wraz ze zmniejszeniem aktywności choroby,
bywa, że są one stwierdzane tylko w czasie jej za-
ostrzenia. Markerem immunologicznym SLE są
przeciwciała skierowane przeciw natywnemu DNA
(ang. double stranded deoxyribonucleic acid – dsDNA)
i przeciw antygenowi Sm, jednak u około 25% pa-
cjentów nie stwierdza się obydwu markerów. 

W surowicach osób ze SLE stwierdza się niewiel-
kie spektrum autoprzeciwciał, których rola patogen-
na nie zawsze jest znana. Przeciwciała skierowane
przeciw antygenom, takim jak PCNA, Ku, HMG-17,
ubikwitynie [1, 2], występują tylko u niewielkiego
odsetka chorych na SLE, a także u pacjentów z inny-
mi CTD. W SLE i zespołach antyfosfolipidowych
spotyka się autoprzeciwciała skierowane przeciw
aneksynie V(30%) i oxyLDL (30–40%) [2, 3]. Wykaza-
no, że mają one bezpośredni wpływ na procesy pa-
togenetyczne zachodzące w tych chorobach [2].

Objawy neurologiczne SLE próbuje się tłumaczyć
obecnością przeciwciał przeciwneuronalnych oraz
skierowanym przeciwko komponentom neurocytów:
mielinie (MAG), dekarboksylazie glutaminianowej
(GAD), włóknom Purkiniego (Yo), oraz jądrom neu-
ronów (Hu, Ri). Znaczenie tych przeciwciał dla
zmian w ośrodkowym układzie nerwowym nie jest
do końca poznane [2, 4].

Wiele objawów SLE, takich jak zapalenie naczyń
skóry, objawy sercowo-naczyniowe, objawy neuro-

logiczne czy zmiany nerkowe, może wynikać z za-
burzeń angiogenezy i uszkodzenia naczyń. W pato-
genezie tych ostatnich biorą udział autoprzeciwciała
skierowane przeciw śródbłonkom (AECA) [5, 6].

Ostatnio pojawiły się doniesienia o dużym zna-
czeniu diagnostycznym i prognostycznym u pacjen-
tów ze SLE autoprzeciwciał skierowanych przeciw
nukleosomom [7–19]. 

Nukleosomy są zorganizowanymi podjednostka-
mi chromosomów składającymi się z histonów (H1,
H2A, H2B, H3 i H4) i dsDNA. Ich centrum złożone
jest z tetrameru H3-H3-H4-H4, który z każdej strony
otacza dimer H2A-H2B. Podwójna spirala DNA owi-
nięta jest dookoła podjednostki histonów. Nukleoso-
my ułożone są w formie sznura korali, a łańcuch
DNA między nimi wiąże się z histonem H1, który
znajduje się niejako na zewnątrz tej struktury (ryc. 1.).

Nukleosomy są głównymi antygenami jądrowy-
mi uwalnianymi w procesie apoptozy komórek.
Obecność przeciwciał przeciwko nim skierowanych
wykryto głównie u pacjentów z SLE. Stwierdzono,
że są one wysoce specyficzne dla tej choroby, a czę-
stość ich występowania mieści się według różnych
autorów w przedziale od 50 do 100% [20]. W innych
CTD – w twardzinie układowej, morphea, MCTD, der-
matomyositis – były one obecne, ale w dużo mniej-
szym odsetku przypadków niż w SLE [8, 15]. Nie od-
notowano ich obecności u ludzi zdrowych. Obecność
przeciwciał przeciw nukleosomom wykazano także
u pacjentów z pierwotnym zespołem antyfosfolipi-
dowym (ang. primary antiphospholipid syndrome
– APS) [21, 22]. U wielu pacjentów przeciwciała te
występują we wczesnych stadiach choroby i mogą
być, zdaniem Simona i wsp. [21], przydatnym mar-
kerem, zwłaszcza w przypadkach zespołów tocznio-
podobnych oraz u pacjentów z pierwotnym APS,
u których w przyszłości rozwinie się SLE.

TTaabbeellaa  II..  Charakterystyka najczęściej występujących ANA w SLE
TTaabbllee  II..  Characteristics of the most common ANA in SLE

Antygen Specyficzność

dsDNA (natywne wysoka specyficzność diagnostyczna w SLE (40%)
dwuniciowe DNA)

ssDNA (zdenaturowane, mała specyficzność diagnostyczna SLE (70%) występuje też w reumatoidalnym zapaleniu stawów – RZS 
jednoniciowe DNA) (40%), mieszanej chorobie tkanki łącznej – MCTD (25%), u ludzi zdrowych

histony SLE (20%), RZS (25%), toczeń polekowy (90%)

Sm wysoka specyficzność diagnostyczna w SLE (20%)

U1RNP marker MCTD (95%), SLE (30%), zapalenie mięśni, twardzina układowa (5%)

Ro(SSA) zespół Sjögrena – SS (70%), SLE (30%)

La(SSB) zespół Sjögrena – SS (60%), SLE (15%), podostry skórny toczeń rumieniowaty układowy – SCLE, 
toczeń rumieniowaty noworodków – NLE

rybosomalny P wysoka specyficzność diagnostyczna w SLE (10%)
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W ostatnich latach coraz więcej pacjentów jest le-
czonych inhibitorami TNF-α (adalimumab, etaner-
cept, infliksymab) z powodu wielu chorób o podło-
żu autoimmunologicznym, głównie z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawów. Działania nie-
pożądane tych leków obejmują większe ryzyko wy-
stąpienia infekcji oraz indukcję autoprzeciwciał, ta-
kich jak ANA, anty-dsDNA i skierowanych przeciw
nukleosomom [20]. Ericsson i wsp. [23] analizowali
pojawianie się przeciwciał przeciw nukleosomom
u 59 pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wów leczonych inhibitorami TNF-α (53 leczonych
infliksymabem, 6 – etanerceptem). W przypadku pa-
cjentów otrzymujących infliksymab obserwowano
zwiększenie częstości występowania przeciwciał
przeciw nukleosomom wraz z czasem leczenia.
W 54. tygodniu terapii stwierdzono je u 25% leczo-
nych. U żadnego pacjenta przyjmującego etanercept
nie wykryto przeciwciał przeciw nukleosomom [23].
W innym badaniu [24] ocenie poddano 91 pacjentów
leczonych inhibitorami TNF-α (19 infliksymabem, 43
etanerceptem, 29 adalimumabem). W 24. tygodniu
terapii 31% pacjentów otrzymujących infliksymab,
25% przyjmujących etanercept, 14% leczonych adali-

mumabem miało w surowicy przeciwciała skiero-
wane przeciw nukleosomom [24]. Aringer i wsp.
[25] analizowali profil autoprzeciwciał u pacjen-
tów leczonych infliksymabem z powodu SLE. 
U 6 z 7 pacjentów odnotowano przejściowe zwięk-
szenie miana przeciwciał przeciw nukleosomom,
które – zdaniem autorów – nie ma znaczenia pato-
gennego. 

CEL PRACY

Celem pracy była wstępna analiza przydatności
oznaczania przeciwciał przeciw nukleosomom
w rozmaitych CTD, ze szczególnym uwzględnie-
niem SLE i ocena ich korelacji z innymi przeciwcia-
łami przeciwjądrowymi i obrazem klinicznym.

MATERIAŁ I METODYKA

Materiał stanowiły 74 surowice pochodzące od 
19 chorych na SLE, 25 z morphea, 13 z pierwotnym
zespołem Sjögrena, 8 z polymyositis i 12 ze scleromy-
ositis, w których stwierdzono ANA przy użyciu IIF.
Do wykrywania i identyfikacji przeciwciał przeciw
nukleosomom, a także ANA o innej swoistości zasto-
sowano test Euroline II generacji firmy Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika Lűbeck, Niemcy,
w którym na jednym pasku testowym znajdują się
antygeny oczyszczone w chromatografii powino-
wactwa, a przeciwciała uwidacznia się w reakcji
barwnej (ryc. 2.).

Surowice kontrolne pochodziły od 20 pacjentów
z chorobami skóry spoza kręgu CTD.

WYNIKI

Przeciwciała przeciw nukleosomom wykryto
przy użyciu testu Euroimmun w 7 z 19 przypadków
SLE (37%) oraz w 1 z 25 morphea (4%) (tab. II i III).
W żadnej innej CTD nie stwierdzono przeciwciał
przeciw nukleosomom. W SLE przeciwciała przeciw
nukleosomom współwystępowały z ANA o innej
swoistości, a u 1 chorego były jedynymi zidentyfiko-
wanymi przeciwciałami (tab. IV). Analiza kliniczna
wykazała, że przeciwciała przeciw nukleosomom
były obecne u chorych na SLE ze zmianami nerko-
wymi.

RRyycc..  11.. Struktura nukleosomu
FFiigg..  11.. Structure of nucleosome

DDNNAA
hhiissttoonn  HH11

hhiissttoonnyy  
HH11,,  HH22AA,,  HH22BB,,  HH33  ii  HH44

TTaabbeellaa  IIII.. Wyniki testu Euroline w badanym materiale
TTaabbllee  IIII..  Result of Euroline test in studied series

EUROLINE
Ro La dsDNA RNP Nukleosomy Rybosomalne Sm PM-Scl Jo-1

28 21 5 1 8 2 2 12 8
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OMÓWIENIE

Toczeń rumieniowaty układowy jest interdyscy-
plinarną chorobą autoimmunologiczną. Chociaż
znany od wielu lat, wciąż wiele zachodzących w nim
procesów patologicznych jest niewyjaśnionych. Na
świecie ciągle trwają badania nad nowymi, bardziej
specyficznymi i czułymi metodami diagnostyki, mo-
nitorowaniem przebiegu i leczeniem tej choroby. 

Wiele danych wskazuje na to, że przeciwciała
przeciw nukleosomom są czułym i specyficznym
markerem SLE [16, 18]. Obecność przeciwciał prze-
ciw nukleosomom w klasie IgG, a zwłaszcza w kla-
sie IgG3, może być nowym markerem, szczególnie
SLE, a zwłaszcza tocznia nerkowego. Zdaniem nie-
których autorów, przeciwciała przeciw nukleoso-
mom mogą być bardziej czułym markerem SLE niż
przeciwciała przeciwko dsDNA [8]. Stosując testy
Euroimmun II generacji, stwierdzono je nie tylko
u pacjentów z aktywną postacią choroby, ale także
w przypadkach nieaktywnych, w których nie wystę-
powały przeciwciała dsDNA [8]. Wiele danych
wskazuje ponadto na to, że przeciwciała przeciw nu-
kleosomom pojawiają się w surowicy chorych na
SLE bardzo wcześnie, zanim pojawią się inne marke-
ry, takie jak przeciwciała anty-dsDNA [11]. W in-
nych badaniach nie wykazano większej koncentracji
przeciwciał przeciw nukleosomom w surowicach
pobranych od pacjentów z III i IV klasą lupus nephri-
tis w porównaniu z pacjentami z tzw. inactive lupus,
natomiast przeciwciała anty-dsDNA były obecne
w znacznie większym mianie w przypadkach lupus
nephritis niż w tzw. inactive SLE [26]. 

Uważa się, że zarówno przeciwciała przeciw 
dsDNA, jak i przeciw nukleosomom mogą mieć zna-
czenie patogenetyczne w toczniu układowym
[11–13]. Według wielu badaczy poziom przeciwciał
przeciw nukleosomom koreluje z poziomem prze-
ciwciał anty-dsDNA [15–17, 19], ale są także przy-
padki, w których stwierdza się przeciwciała przeciw
nukleosomom przy braku przeciwciał anty-dsDNA
[13, 15–17, 27–29]. Dane te wskazują, że przeciwciała
przeciw nukleosomom mogą być pomocne diagno-
stycznie w tych przypadkach SLE, w których nie wy-
stępują przeciwciała anty-dsDNA.

W wielu pracach podkreśla się związek między
obecnością przeciwciał przeciw nukleosomom i zaję-
ciem nerek [8, 13, 15–18] oraz – w mniejszym stopniu
– ze zmianami hematologicznymi [16, 19], zapaleniem
stawów, opłucnej i zmianami skórnymi [18]. Zaobser-
wowano dodatnią korelację między obecnością prze-
ciwciał przeciw nukleosomom a SLEDAI (ang. SLE 
disease activity index). Również w materiale autorów ni-
niejszej pracy przeciwciała przeciw nukleosomom
stwierdzono u tych osób z SLE, u których w przebie-
gu choroby obserwowano objawy lupus nephritis.

Zmiany nerkowe są jednymi z najpoważniejszych
objawów SLE. Kompleksy immunologiczne odkła-
dają się w kłębuszkach nerkowych (podśródbłonko-
wo, podnabłonkowo, w mezangium, wzdłuż błon
podstawnych cewek nerkowych, w ścianach tętni-
czek wewnątrznerkowych), prowadząc do rozwoju

RRyycc..  22.. Test Euroline
FFiigg..  22..  The Euroline test

TTaabbeellaa  IIIIII.. Częstość wykrywania przeciwciał przeciw nukleoso-
mom w CTD
TTaabbllee  IIIIII..  Frequency of detection of anti-nucleosome antibodies 
in patients with various CTD

Rozpoznanie Przeciwciała przeciw nukleosomom

SLE 7/19

morphea 1/25

zespół Sjögrena 0/13

polymyositis 0/8

scleromyositis 0/12

TTaabbeellaa  IIVV..  Współwystępowanie przeciwciał przeciw nukleoso-
mom z innymi autoprzeciwciałami w SLE
TTaabbllee  IIVV..  SLE. Coexistence of anti-nucleosome antibodies with ANA
of other specificities

Przeciwciała/ dsDNA Ro Ro+ Brak
/nukleosom dsDNA przeciwciał

7 1 1 4 1
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stanu zapalnego oraz destrukcji miąższu nerki. Obja-
wy nefropatii toczniowej występują u 30–80% pa-
cjentów ze SLE. Zazwyczaj zmiany te poprzedzone
są innymi objawami tocznia: zapaleniem stawów,
zmianami skórnymi czy zaburzeniami hematolo-
gicznymi, ale mogą być również (prawie u 25% pa-
cjentów) pierwszym objawem SLE. Kompleksy im-
munologiczne odkładające się w postaci złogów
odgrywają kluczową rolę w rozwoju tocznia nerko-
wego [30]. Fragmenty chromatyny zawarte w tych
kompleksach mogą być zarówno czynnikiem wywo-
łującym, jak i celem dla przeciwciał skierowanych
przeciw dsDNA i nukleosomom [30].

N-terminalne obszary rdzenia histonowego poło-
żone na zewnątrz nukleosomu mają silnie dodatni
ładunek elektryczny, co sprzyja wiązaniu z ujemnie
naładowanymi determinantami (siarczan heparanu,
reszty anionowe) błony podstawnej kłębka nerko-
wego [31]. Zmniejszenie transkrypcji i aktywności
nerkowej DNA-azy i nukleazy powoduje redukcję
fragmentacji i usuwania fragmentów chromatyny.
Fragmenty te wiążą się z wysokim powinowactwem
z błoną kłębuszków nerkowych i stymulują układ
odpornościowy, m.in. przez receptory toll-like do
produkcji przeciwciał [30]. Według niektórych auto-
rów wszechobecne nukleosomy są podstawowym
autoantygenem w SLE odpowiedzialnym za produk-
cję wielu autoprzeciwciał przeciwjądrowych [32, 33].
Związane z błoną kłębuszka nerkowego depozyty
zawierające apoptotyczne nukleosomy wydają się ce-
lem dla autoprzeciwciał [34]. Nukleosomy stwier-
dzono w kłębuszkowych depozytach u pacjentów
z toczniem nerkowym i uzyskiwano z eluatów kłę-
buszkowych [35]. Opisano, że same nukleosomy ma-
ją znaczenie patogenne – mogą indukować sekrecję
interleukiny 6, hamować fagocytozę i wpływać na
funkcję komórek mezangium kłębuszka nerkowego
[36].

Wielu badaczy zadaje sobie pytanie, na czym po-
lega patogenność nukleosomów i przeciwciał prze-
ciw nim skierowanych. W SLE dochodzi do upośle-
dzonego usuwania apoptotycznych pęcherzyków,
które są źródłem nukleosomów. Defekt ten obser-
wuje się zarówno u ludzi, jak i u myszy z toczniem
[37]. Wykazano, że w toczniu dochodzi do wielu de-
fektów regulatorowych zarówno w komórkach Th,
jak i w komórkach B dotyczących np. interakcji li-
gandu CD40-CD40, które skutkują przedłużeniem
sygnału kostymulatorowego dla komórek B i praw-
dopodobnie wpływają na wzrost zdolności komórek
prezentujących antygen do prezentacji komórek
apoptotycznych limfocytom T [38]. Wydaje się, że
jedną z dróg działania przeciwciał przeciw nukle-
osomom (pierwotnie opisaną dla przeciwciał anty-
-dsDNA) jest bezpośredni efekt ich penetracji do ko-
mórki, jej cytoplazmy i jądra komórkowego, gdzie

mogą indukować apoptozę [39], wpływać na ekspre-
sję genów [40], modulować translację poprzez wią-
zanie się z czynnikiem EF2 (ang. elongation factor)
[41]. Sposób wejścia do komórki jest nieznany, cho-
ciaż potencjalnym receptorem może być miozyna 1
[27, 29]. Zmiana ekspresji genów może być też spo-
wodowana przyłączeniem się przeciwciał do sygna-
lizacyjnego receptora błonowego [40–43]. Drugą
drogą jest wiązanie przeciwciał do apoptotycznych
pęcherzyków, co powoduje opsonizację tych cząste-
czek. Nukleosomy są eksponowane na zewnątrz
apoptotycznych pęcherzyków [42, 44]. Przeciwciała
przeciw nukleosomom mogą wiązać się z epitopami
dostępnymi na nukleosomach obecnych na pęche-
rzykach apoptotycznych, które są uwalniane z póź-
nych komórek apoptotycznych. Prowadzi to do za-
leżnej od FcγR fagocytozy przez komórki
dendrytyczne i makrofagi [45]. U pacjentów z SLE
może dochodzić do znaczącego zahamowania fago-
cytozy komórek apoptotycznych przez pochodzące
z monocytów makrofagi po opsonizacji komórek
apoptotycznych przez frakcję IgG, natomiast efektu
takiego nie obserwowano w zdrowej grupie kontro-
lnej [42]. Po uwolnieniu nukleosomów z późnych
komórek apoptotycznych, w przypadkach, w któ-
rych upośledzone jest ich usuwanie, dochodzi do po-
wstania kompleksów przeciwciał skierowanych
przeciw nukleosomom i nukleosomów. Kompleksy
te mogą aktywować komórki B poprzez synergiczne
zaangażowanie receptora dla antygenu i toll-like re-
ceptora 9 (TLR9) [42, 46]. Mogą one także aktywo-
wać komórki dendrytyczne zarówno przez podwój-
ne zaangażowanie receptora FcγRIII i TLR9, jak
i drogą niezależną od TLR9 [47].

Inną patogenną drogą działania kompleksów im-
munologicznych złożonych z przeciwciał przeciw
nukleosomom i nukleosomów może być wiązanie
się ich z błoną podstawną w skórze i nerkach, np. za
pośrednictwem cząsteczek, takich jak siarczan hepa-
ranu, laminina lub kolagen IV, albo przez bezpo-
średnie wiązanie przeciwciał z krzyżowo reagujący-
mi cząsteczkami (np. α-aktynina). W badaniach
w mikroskopie elektronowym wykazano, że prze-
ciwciała przeciw nukleosomom współwystępują
prawie wyłącznie z fragmentami apoptotycznej
chromatyny w kłębuszkach nerkowych myszy i lu-
dzi z toczniem [34, 42, 48, 49].

Przeciwciała przeciw nukleosomom były także ba-
dane u dzieci ze SLE. Campos i wsp. [50] badali obec-
ność tych przeciwciał u 74 brazylijskich dzieci z tocz-
niem (średnia wieku 14 lat). U 52% z nich stwierdzono
występowanie przeciwciał przeciw nukleosomom.
U dzieci tych odnotowano dodatnią korelację ze zmia-
nami skórnymi, zaburzeniami hematologicznymi
i zmniejszonym poziomem komplementu. Dodatko-
wo stwierdzono, że zredukowany poziom komple-
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mentu częściej występował u dzieci z dodatnimi
przeciwciałami przeciw nukleosomom niż z prze-
ciwciałami anty-dsDNA. Zaobserwowano znaczący
związek między występowaniem przeciwciał prze-
ciw nukleosomom a SLEDAI i brak związku z zaję-
ciem nerek. Na tym materiale nie zaobserwowano
także związku przeciwciał anty-dsDNA ze zmiana-
mi nerkowymi [50].

Obecność przeciwciał przeciw nukleosomom
stwierdzono również w twardzinie. Według Sato
i wsp. [51] w twardzinie ograniczonej (ang. localized
scleroderma – LSc) występują przeciwciała przeciw
nukleosomom w klasie IgG w znacznie większym
mianie niż w grupie kontrolnej, ale w znacznie
mniejszym niż w SLE. Największe miana przeciw-
ciał przeciw nukleosomom stwierdzono w morphea
generalisata i sclerodermia linearis, natomiast miana
mniejsze obserwowano u pacjentów z morphea. Z ba-
dań innych autorów wynikała duża czułość i swo-
istość przeciwciał przeciwko nukleosomom dla cho-
rób z kręgu twardziny [9, 10]. Przyczyną tych
rozbieżności mogły być różne metody przygotowy-
wania używanych do testów nukleosomów oraz
ustalony poziom odcięcia (cut-off) ich miana.
W przypadku zastosowania poziomu odcięcia od 
10 U/ml [19] przeciwciała przeciw nukleosomom
były obecne u 22,8% pacjentów z twardziną. Po uży-
ciu tego samego testu komercyjnego i ustaleniu po-
ziomu odcięcia od 20 U/ml przeciwciała przeciw
nukleosomom w twardzinie stwierdzono jednak
u 1,8% pacjentów [19].

Zastosowanie nowatorsko oczyszczonych mono-
nukleosomów w testach II generacji, wolnych od H1,
scl70 (topoizomerazy I DNA) i innych białek niehi-
stonowych wykazało dużą ich czułość (64,2%) i swo-
istość (98,8%) dla SLE [52]. W materiale autorów
przeciwciała przeciw nukleosomom były obecne tyl-
ko w 1 z 25 badanych przypadków morphea i był to
przypadek twardziny linijnej. Należy podkreślić, że
w badaniach własnych posługiwano się testem Eu-
roimmun II generacji.

Rozwój badań nad nukleosomami i patomecha-
nizmami z nimi związanymi pozwolił na opracowa-
nie nowych metod immunoterapii, które stosuje się
na razie u myszy z toczniem. Podając myszom syn-
tetyczne peptydy – pochodne nukleosomów – pró-
buje się modulować reaktywność limfocytów Th, se-
krecję cytokin i produkcję przeciwciał przez
limfocyty B [53]. Uzyskane wyniki są bardzo obie-
cujące – zmniejsza się poziom autoprzeciwciał,
opóźnia się rozwój powikłań nerkowych, wpływa
się na regulację limfocytów T. Możliwe, że w przy-
szłości podobne terapie będą mogły być stosowane
u ludzi.

PODSUMOWANIE

Nukleosomy uwalniane są w procesie apoptozy
komórek, a defekt ich usuwania drogą fagocytozy
prowadzi do nadmiernej stymulacji układu immu-
nologicznego i produkcji przeciwciał przeciw nim
skierowanych. Przeciwciała te pojawiają się w suro-
wicy wcześniej niż inne autoprzeciwciała lub mogą
występować jako jedyne. Wraz z innymi przeciwcia-
łami (np. dsDNA) lub niezależnie od nich mogą być
bardzo pomocne w diagnostyce SLE. Konieczne są
dalsze badania, które pozwolą na ustalenie znacze-
nia nukleosomów i przeciwciał przeciw nim skiero-
wanych w rozpoznawaniu SLE.
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