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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Przeciwciala przeciwjadrowe sa autoprzeciwciatami
skierowanymi przeciwko ré6znym antygenom jadrowym i cytoplazma-
tycznym. Wystepuja one u pacjentéw z chorobami tkanki tacznej, a nie-
ktére z nich sa uznane za ich markery immunologiczne. Ostatnio
pojawily sie doniesienia o duzym znaczeniu diagnostycznym i progno-
stycznym przeciwcial przeciw nukleosomom. Nukleosom jest jednost-
ka chromatyny zbudowang z histonoéw, ktéra oplata ni¢ DNA. Nukle-
osomy uwalniane s3 w procesie apoptozy komoérek. Opisano obecnosé
przeciwcial przeciw nukleosomom w surowicach pacjentéw z tocz-
niem rumieniowatym uktadowym, morphea, twardzing uktadowa, mie-
szana choroba tkanki lacznej, dermatomyositis oraz w pierwotnym
zespole antyfosfolipidowym i u pacjentéw leczonych inhibitorami
TNF-a.

Cel pracy. Analiza przydatnosci diagnostycznej przeciwcial przeciw
nukleosomom w chorobach tkanki tacznej ze szczegélnym uwzgled-
nieniem tocznia rumieniowatego ukladowego w korelacji z innymi
przeciwcialami przeciwjadrowymi i obrazem klinicznym.

Material i metodyka. Zbadano 74 surowice pochodzace od pacjentéw
z réznymi chorobami tkanki tacznej: 25 z morphea, 19 z SLE, 13 z zespo-
fem Sjogrena, 8 surowic z polymyositis, 12 ze scleromyositis, w ktérych
metodg immunofluorescencji posredniej na komérkach HEp2 stwier-
dzono przeciwciata przeciwjadrowe. W celu jakosciowego réznicowa-
nia przeciwcial zastosowano test EUROLINE (Euroimmun Medizini-
sche Labordiagnostika Liibeck AG, Niemcy).

Wyniki. Przeciwciala przeciw nukleosomom wykryto w 7 z 19 surowic
(37%) pochodzacych od pacjentéw z SLE oraz w 1 z 25 (4%) od pacjen-
tow z morphea. W 5 z 7 przypadkéw SLE przeciwcialom przeciw nukle-
osomom towarzyszyly przeciwciala skierowane przeciw dsDNA i an-
tygenowi Ro SS-A. U jednego pacjenta z SLE przeciwciala przeciw
nukleosomom byly jedynymi wykrytymi. U wiekszosci oséb z tym
schorzeniem z przeciwcialami przeciw nukleosomom byly obecne
zmiany nerkowe.

Whioski. Przeprowadzone wstepne badania pozwalaja przypuszczac,
ze przeciwciala przeciw nukleosomom moga by¢ warto$ciowym mar-
kerem immunologicznym w diagnostyce SLE i moga korelowac¢ z roz-
wojem tocznia nerkowego.
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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-a 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 - Sjogren’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.

WPROWADZENIE

U podtoza choréb tkanki facznej (ang. connective tis-
sue disease - CID) leza zaburzenia immunologiczne
manifestujace sie wytwarzaniem réznych autoprze-
ciwciat skierowanych m.in. przeciwko antygenom ja-
drowym i cytoplazmatycznym. Do technik serologicz-
nych stosowanych do wykrywania przeciwcial
przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibody - ANA)
zalicza si¢ metode posredniej immunofluorescencji
(ang. indirect immunofluorescence - IIF), metode po-
dwojnej immunodyfuzji (ang. double immunodiffusion
- DID), metode immunoblotu (IB), ELISA (ang. enzyme
linked immunosorbent assay), Western Blot (WB) oraz
metode immunoprecypitacji (IP). Metoda immunoflu-
orescencji posredniej, w ktérej uzywa sie jako substra-
tow antygenowych komoérek Hep-2, charakteryzuje
sie wysoka czulosciq i specyficznoscia i uznana jest za
»zloty standard” do wykrywania ANA. Jej uzupelnie-

310

niem sa metody ELISA, immunodyfuzji, WB i immu-
noblot. Kombinacja testu skriningowego (immuno-
fluorescencja posrednia) ze specyficznym testem po-
twierdzajacym umozliwia pewna ocene obecnosci
ANA oraz ich identyfikacje.

Przeciwciata przeciwjagdrowe maja rézna swo-
istosé¢, moga by¢ skierowane przeciwko DNA, histo-
nom oraz rozpuszczalnym antygenom jadrowym.
Stwierdzenie ANA nie jest decydujace w ustaleniu
rozpoznania, gdyz mozna je wykry¢ w réznych
CTD, takich jak toczern rumieniowaty ukladowy
(ang. systemic lupus erythematosus - SLE), twardzina
ukladowa, dermatomyositis, mieszana choroba tkanki
tacznej (ang. mixed connective tissue disease - MCTD),
w trakcie farmakoterapii niektérymi lekami (proka-
inamid, hydralazyna), w przypadkach przewlekte-
go aktywnego zapalenia watroby, a takze w matym
odsetku u 0s6b zdrowych.
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Przeciwciala przeciwjadrowe, swoiste dla danej
CTD, powszechnie uznaje si¢ za jej immunologiczne
markery, a ich wystepowanie ma znaczenie diagno-
styczne i prognostyczne.

Toczenh rumieniowaty ukladowy jest ciezka cho-
roba autoimmunologiczng, dotyczaca skory i narza-
déw wewnetrznych, w ktérej w 95% przypadkéw
stwierdza sie ANA o réznej swoistosci (tab. I). Mia-
na ANA zmniejszaja sie, a czestos¢ ich wykrywania
spada wraz ze zmniejszeniem aktywnosci choroby,
bywa, ze sa one stwierdzane tylko w czasie jej za-
ostrzenia. Markerem immunologicznym SLE sa
przeciwciala skierowane przeciw natywnemu DNA
(ang. double stranded deoxyribonucleic acid - dsDNA)
i przeciw antygenowi Sm, jednak u okoto 25% pa-
cjentow nie stwierdza sie obydwu markerow.

W surowicach os6b ze SLE stwierdza sie niewiel-
kie spektrum autoprzeciwcial, ktérych rola patogen-
na nie zawsze jest znana. Przeciwciala skierowane
przeciw antygenom, takim jak PCNA, Ku, HMG-17,
ubikwitynie [1, 2], wystepuja tylko u niewielkiego
odsetka chorych na SLE, a takze u pacjentéw z inny-
mi CTD. W SLE i zespolach antyfosfolipidowych
spotyka sie autoprzeciwciala skierowane przeciw
aneksynie V(30%) i oxyLDL (30-40%) [2, 3]. Wykaza-
no, ze majg one bezposredni wpltyw na procesy pa-
togenetyczne zachodzace w tych chorobach [2].

Objawy neurologiczne SLE probuje sie tlumaczy¢
obecnoscig przeciwcial przeciwneuronalnych oraz
skierowanym przeciwko komponentom neurocytéw:
mielinie (MAG), dekarboksylazie glutaminianowej
(GAD), widknom Purkiniego (Yo), oraz jadrom neu-
ronéw (Hu, Ri). Znaczenie tych przeciwciat dla
zmian w oérodkowym ukladzie nerwowym nie jest
do korica poznane [2, 4].

Wiele objawéw SLE, takich jak zapalenie naczyn
skory, objawy sercowo-naczyniowe, objawy neuro-

Tabela I. Charakterystyka najczesciej wystepujacych ANA w SLE
Table I. Characteristics of the most common ANA in SLE
Antygen

dsDNA (natywne
dwuniciowe DNA)

Specyficznos¢

logiczne czy zmiany nerkowe, moze wynikaé z za-
burzen angiogenezy i uszkodzenia naczyn. W pato-
genezie tych ostatnich biora udzial autoprzeciwciata
skierowane przeciw srédbtonkom (AECA) [5, 6].

Ostatnio pojawily sie doniesienia o duzym zna-
czeniu diagnostycznym i prognostycznym u pacjen-
tow ze SLE autoprzeciwciat skierowanych przeciw
nukleosomom [7-19].

Nukleosomy sa zorganizowanymi podjednostka-
mi chromosoméw skladajacymi sie z histonow (H1I,
H2A, H2B, H3 i H4) i dsDNA. Ich centrum zlozone
jest z tetrameru H3-H3-H4-H4, ktéry z kazdej strony
otacza dimer H2A-H2B. Podwéjna spirala DNA owi-
nieta jest dookota podjednostki histonéw. Nukleoso-
my uloZzone sa w formie sznura korali, a faricuch
DNA miedzy nimi wigze sie z histonem H1, ktory
znajduje sie niejako na zewnatrz tej struktury (ryc. 1.).

Nukleosomy sa gtéwnymi antygenami jadrowy-
mi uwalnianymi w procesie apoptozy komorek.
Obecnosé¢ przeciwcial przeciwko nim skierowanych
wykryto gtéwnie u pacjentéow z SLE. Stwierdzono,
Ze sa one wysoce specyficzne dla tej choroby, a cze-
stoé¢ ich wystepowania mieéci sie wedlug réznych
autoréw w przedziale od 50 do 100% [20]. W innych
CTD - w twardzinie ukladowej, morphea, MCTD, der-
matomyositis - byly one obecne, ale w duzo mniej-
szym odsetku przypadkéw niz w SLE [8, 15]. Nie od-
notowano ich obecnosci u ludzi zdrowych. Obecnos¢
przeciwcial przeciw nukleosomom wykazano takze
u pacjentéw z pierwotnym zespolem antyfosfolipi-
dowym (ang. primary antiphospholipid syndrome
- APS) [21, 22]. U wielu pacjentéw przeciwciala te
wystepuja we wczesnych stadiach choroby i moga
by¢, zdaniem Simona i wsp. [21], przydatnym mar-
kerem, zwlaszcza w przypadkach zespotéw tocznio-
podobnych oraz u pacjentéw z pierwotnym APS,
u ktérych w przyszlosci rozwinie sie SLE.

wysoka specyficznos$¢ diagnostyczna w SLE (40%)

ssDNA (zdenaturowane,
jednoniciowe DNA)

mata specyficznoé¢ diagnostyczna SLE (70%) wystepuje tez w reumatoidalnym zapaleniu stawéw — RZS
(40%), mieszanej chorobie tkanki tacznej — MCTD (25%), u ludzi zdrowych

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

Sm wysoka specyficznos$¢ diagnostyczna w SLE (20%)

UIRNP marker MCTD (95%), SLE (30%), zapalenie miesni, twardzina uktadowa (5%)

Ro(SSA) zespdt Sjdgrena — SS (70%), SLE (30%)

La(SSB) zespdt Sjdgrena — SS (60%), SLE (15%), podostry skorny toczen rumieniowaty ukiadowy — SCLE,

toczen rumieniowaty noworodkéw — NLE

rybosomalny P

wysoka specyficznos$¢ diagnostyczna w SLE (10%)
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Tabela Il. Wyniki testu Euroline w badanym materiale
Table II. Result of Euroline test in studied series

‘ EUROLINE
Ro La dsDNA RNP Nukleosomy Rybosomalne Sm PM-Scl Jo-1
28 21 5 | 8 2 2 12 8

W ostatnich latach coraz wiecej pacjentow jest le-
czonych inhibitorami TNF-o. (adalimumab, etaner-
cept, infliksymab) z powodu wielu choréb o podto-
zu autoimmunologicznym, gléwnie z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Dzialania nie-
pozadane tych lekéw obejmuja wieksze ryzyko wy-
stapienia infekcji oraz indukcje autoprzeciwcial, ta-
kich jak ANA, anty-dsDNA i skierowanych przeciw
nukleosomom [20]. Ericsson i wsp. [23] analizowali
pojawianie sie przeciwciatl przeciw nukleosomom
u 59 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow leczonych inhibitorami TNF-o (53 leczonych
infliksymabem, 6 - etanerceptem). W przypadku pa-
cjentéw otrzymujacych infliksymab obserwowano
zwiekszenie czesto$ci wystepowania przeciwcial
przeciw nukleosomom wraz z czasem leczenia.
W 54. tygodniu terapii stwierdzono je u 25% leczo-
nych. U zadnego pacjenta przyjmujacego etanercept
nie wykryto przeciwciat przeciw nukleosomom [23].
W innym badaniu [24] ocenie poddano 91 pacjentéw
leczonych inhibitorami TNF-a (19 infliksymabem, 43
etanerceptem, 29 adalimumabem). W 24. tygodniu
terapii 31% pacjentéw otrzymujacych infliksymab,
25% przyjmujacych etanercept, 14% leczonych adali-

Ryc. |. Struktura nukleosomu
Fig. . Structure of nucleosome
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mumabem mialo w surowicy przeciwciata skiero-
wane przeciw nukleosomom [24]. Aringer i wsp.
[25] analizowali profil autoprzeciwcial u pacjen-
tow leczonych infliksymabem z powodu SLE.
U 6 z 7 pacjentéw odnotowano przejsciowe zwiek-
szenie miana przeciwcial przeciw nukleosomom,
ktoére - zdaniem autoré6w - nie ma znaczenia pato-
gennego.

CEL PRACY

Celem pracy byla wstepna analiza przydatnosci
oznaczania przeciwcial przeciw nukleosomom
w rozmaitych CTID, ze szczegélnym uwzglednie-
niem SLE i ocena ich korelacji z innymi przeciwcia-
fami przeciwjadrowymi i obrazem klinicznym.

MATERIAL | METODYKA

Materiat stanowily 74 surowice pochodzace od
19 chorych na SLE, 25 z morphea, 13 z pierwotnym
zespolem Sjogrena, 8 z polymyositis i 12 ze scleromy-
ositis, w ktérych stwierdzono ANA przy uzyciu IIF.
Do wykrywania i identyfikacji przeciwcial przeciw
nukleosomom, a takze ANA o innej swoistosci zasto-
sowano test Euroline II generacji firmy Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika Ltibeck, Niemcy,
w ktérym na jednym pasku testowym znajduja sie
antygeny oczyszczone w chromatografii powino-
wactwa, a przeciwciala uwidacznia si¢ w reakcji
barwnej (ryc. 2.).

Surowice kontrolne pochodzity od 20 pacjentéw
z chorobami skéry spoza kregu CTD.

WYNIKI

Przeciwciala przeciw nukleosomom wykryto
przy uzyciu testu Euroimmun w 7 z 19 przypadkow
SLE (37%) oraz w 1 z 25 morphea (4%) (tab. II i III).
W zZadnej innej CTD nie stwierdzono przeciwciat
przeciw nukleosomom. W SLE przeciwciata przeciw
nukleosomom wspétwystepowaly z ANA o innej
swoistosci, a u 1 chorego byly jedynymi zidentyfiko-
wanymi przeciwciatami (tab. IV). Analiza kliniczna
wykazala, ze przeciwciata przeciw nukleosomom
byty obecne u chorych na SLE ze zmianami nerko-
wymi.

Przeglad Dermatologiczny 2009/5
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OMOWIENIE

Toczefi rumieniowaty ukladowy jest interdyscy-
plinarna choroba autoimmunologiczna. Chociaz
znany od wielu lat, wciaz wiele zachodzacych w nim
proceséw patologicznych jest niewyjasnionych. Na
Swiecie ciggle trwajg badania nad nowymi, bardziej
specyficznymi i czulymi metodami diagnostyki, mo-
nitorowaniem przebiegu i leczeniem tej choroby.

Wiele danych wskazuje na to, ze przeciwciata
przeciw nukleosomom sa czulym i specyficznym
markerem SLE [16, 18]. Obecnos¢ przeciwcial prze-
ciw nukleosomom w Kklasie IgG, a zwlaszcza w kla-
sie IgGG3, moze by¢ nowym markerem, szczegodlnie
SLE, a zwlaszcza tocznia nerkowego. Zdaniem nie-
ktoérych autoréw, przeciwciala przeciw nukleoso-
mom moga by¢ bardziej czutym markerem SLE niz
przeciwciala przeciwko dsDNA [8]. Stosujac testy
Euroimmun II generacji, stwierdzono je nie tylko
u pacjentéw z aktywna postacig choroby, ale takze
w przypadkach nieaktywnych, w ktérych nie wyste-
powaly przeciwciala dsDNA [8]. Wiele danych
wskazuje ponadto na to, ze przeciwciata przeciw nu-
kleosomom pojawiaja sie¢ w surowicy chorych na
SLE bardzo wcze$nie, zanim pojawia si¢ inne marke-
ry, takie jak przeciwciala anty-dsDNA [11]. W in-
nych badaniach nie wykazano wigkszej koncentracji
przeciwcial przeciw nukleosomom w surowicach
pobranych od pacjentow z Il i IV klasa lupus nephri-
tis w poréwnaniu z pacjentami z tzw. inactive lupus,
natomiast przeciwciala anty-dsDNA byty obecne
w znacznie wiekszym mianie w przypadkach lupus
nephritis niz w tzw. inactive SLE [26].

Uwaza sie, ze zaréwno przeciwciala przeciw
dsDNA, jak i przeciw nukleosomom moga mie¢ zna-
czenie patogenetyczne w toczniu ukladowym
[11-13]. Wedlug wielu badaczy poziom przeciwciat
przeciw nukleosomom koreluje z poziomem prze-
ciwciat anty-dsDNA [15-17, 19], ale s3 takze przy-
padki, w ktérych stwierdza sie przeciwciata przeciw
nukleosomom przy braku przeciwciat anty-dsDNA
[13,15-17, 27-29]. Dane te wskazuja, ze przeciwciata
przeciw nukleosomom moga by¢ pomocne diagno-
stycznie w tych przypadkach SLE, w ktérych nie wy-
stepuja przeciwciala anty-dsDNA.

W wielu pracach podkresla sie zwiazek miedzy
obecnoscig przeciwcial przeciw nukleosomom i zaje-
ciem nerek [8, 13, 15-18] oraz - w mniejszym stopniu
- ze zmianami hematologicznymi [16, 19], zapaleniem
stawéw, oplucnej i zmianami skérnymi [18]. Zaobser-
wowano dodatnig korelacje miedzy obecnoscia prze-
ciwcial przeciw nukleosomom a SLEDAI (ang. SLE
disease activity index). Rowniez w materiale autorow ni-
niejszej pracy przeciwciala przeciw nukleosomom
stwierdzono u tych oséb z SLE, u ktérych w przebie-
gu choroby obserwowano objawy lupus nephritis.

Przeglad Dermatologiczny 2009/5

Zmiany nerkowe sa jednymi z najpowazniejszych
objawow SLE. Kompleksy immunologiczne odkta-
daja sie¢ w kiebuszkach nerkowych (podsrédbtonko-
wo, podnablonkowo, w mezangium, wzdtuz bton
podstawnych cewek nerkowych, w $cianach tetni-
czek wewnatrznerkowych), prowadzac do rozwoju
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Ryc. 2. Test Euroline
Fig. 2. The Euroline test

Tabela Ill. Czesto$¢ wykrywania przeciwciat przeciw nukleoso-
mom w CTD

Table ll. Frequency of detection of anti-nucleosome antibodies

in patients with various CTD

Rozpoznanie Przeciwciata przeciw nukleosomom

SLE 7/19
morphea /25
zespdt Sjogrena 0/13
polymyositis 0/8
scleromyositis 0/12

Tabela IV. Wspotwystepowanie przeciwcial przeciw nukleoso-
mom z innymi autoprzeciwciatami w SLE

Table IV. SLE. Coexistence of anti-nucleosome antibodies with ANA
of other specificities

Przeciwciata/ dsDNA Ro
/nukleosom

7 | | 4 I

Ro+ Brak
dsDNA przeciwciat
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stanu zapalnego oraz destrukcji migzszu nerki. Obja-
wy nefropatii toczniowej wystepuja u 30-80% pa-
cjentéw ze SLE. Zazwyczaj zmiany te poprzedzone
sa innymi objawami tocznia: zapaleniem stawéw,
zmianami skérnymi czy zaburzeniami hematolo-
gicznymi, ale moga by¢ réwniez (prawie u 25% pa-
cjentéw) pierwszym objawem SLE. Kompleksy im-
munologiczne odkladajace sie w postaci zlogow
odgrywaja kluczowa role w rozwoju tocznia nerko-
wego [30]. Fragmenty chromatyny zawarte w tych
kompleksach mogg by¢ zaréwno czynnikiem wywo-
tujacym, jak i celem dla przeciwcial skierowanych
przeciw dsDNA i nukleosomom [30].

N-terminalne obszary rdzenia histonowego poto-
zone na zewnatrz nukleosomu maja silnie dodatni
tadunek elektryczny, co sprzyja wigzaniu z ujemnie
natadowanymi determinantami (siarczan heparanu,
reszty anionowe) blony podstawnej klebka nerko-
wego [31]. Zmniejszenie transkrypcji i aktywnosci
nerkowej DNA-azy i nukleazy powoduje redukcje
fragmentacji i usuwania fragmentéw chromatyny.
Fragmenty te wiaza sie z wysokim powinowactwem
z blona klebuszkéw nerkowych i stymuluja ukfad
odpornoéciowy, m.in. przez receptory ftoll-like do
produkgji przeciwciat [30]. Wedlug niektorych auto-
réow wszechobecne nukleosomy sg podstawowym
autoantygenem w SLE odpowiedzialnym za produk-
cje wielu autoprzeciwcial przeciwjadrowych [32, 33].
Zwiazane z blona kiebuszka nerkowego depozyty
zawierajace apoptotyczne nukleosomy wydaja sie ce-
lem dla autoprzeciwcial [34]. Nukleosomy stwier-
dzono w kiebuszkowych depozytach u pacjentow
z toczniem nerkowym i uzyskiwano z eluatéw kie-
buszkowych [35]. Opisano, ze same nukleosomy ma-
ja znaczenie patogenne - moga indukowac sekrecje
interleukiny 6, hamowac¢ fagocytoze i wpltywaé na
funkcje komoérek mezangium kiebuszka nerkowego
[36].

Wielu badaczy zadaje sobie pytanie, na czym po-
lega patogennos¢ nukleosomoéw i przeciwcial prze-
ciw nim skierowanych. W SLE dochodzi do upoéle-
dzonego usuwania apoptotycznych pecherzykow,
ktore sa zrédtem nukleosoméw. Defekt ten obser-
wuje sie zaréwno u ludzi, jak i u myszy z toczniem
[37]. Wykazano, ze w toczniu dochodzi do wielu de-
fektéw regulatorowych zaréwno w komérkach Th,
jak i w komérkach B dotyczacych np. interakgji li-
gandu CD40-CD40, ktére skutkuja przediluzeniem
sygnatu kostymulatorowego dla komérek B i praw-
dopodobnie wplywaja na wzrost zdolnosci komorek
prezentujacych antygen do prezentacji komorek
apoptotycznych limfocytom T [38]. Wydaje sie, ze
jedna z drég dziatania przeciwcial przeciw nukle-
osomom (pierwotnie opisana dla przeciwcial anty-
-dsDNA) jest bezposredni efekt ich penetracji do ko-
morki, jej cytoplazmy i jadra komérkowego, gdzie
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moga indukowac apoptoze [39], wplywac na ekspre-
sje genéw [40], modulowac translacje poprzez wia-
zanie sie z czynnikiem EF2 (ang. elongation factor)
[41]. Sposoéb wejscia do komorki jest nieznany, cho-
ciaz potencjalnym receptorem moze by¢ miozyna 1
[27, 29]. Zmiana ekspresji genéw moze by¢ tez spo-
wodowana przylaczeniem si¢ przeciwciat do sygna-
lizacyjnego receptora blonowego [40-43]. Druga
droga jest wiazanie przeciwciat do apoptotycznych
pecherzykéw, co powoduje opsonizacje tych czaste-
czek. Nukleosomy sa eksponowane na zewnatrz
apoptotycznych pecherzykéw [42, 44]. Przeciwciala
przeciw nukleosomom moga wigzac sie z epitopami
dostepnymi na nukleosomach obecnych na peche-
rzykach apoptotycznych, ktére sa uwalniane z p6z-
nych komérek apoptotycznych. Prowadzi to do za-
leznej od FcyR fagocytozy przez komorki
dendrytyczne i makrofagi [45]. U pacjentéw z SLE
moze dochodzi¢ do znaczacego zahamowania fago-
cytozy komorek apoptotycznych przez pochodzace
z monocytéw makrofagi po opsonizacji komorek
apoptotycznych przez frakcje IgG, natomiast efektu
takiego nie obserwowano w zdrowej grupie kontro-
Inej [42]. Po uwolnieniu nukleosoméw z pédznych
komérek apoptotycznych, w przypadkach, w kto-
rych uposledzone jest ich usuwanie, dochodzi do po-
wstania komplekséw przeciwcial skierowanych
przeciw nukleosomom i nukleosoméw. Kompleksy
te mogg aktywowac komoérki B poprzez synergiczne
zaangazowanie receptora dla antygenu i toll-like re-
ceptora 9 (TLR9) [42, 46]. Moga one takze aktywo-
waé komorki dendrytyczne zaréwno przez podwdj-
ne zaangazowanie receptora FcyRIII i TLRY, jak
i droga niezalezna od TLRY [47].

Inng patogenng drogg dzialania komplekséw im-
munologicznych zlozonych z przeciwcial przeciw
nukleosomom i nukleosoméw moze by¢ wigzanie
sie ich z bltong podstawna w skdrze i nerkach, np. za
posrednictwem czgsteczek, takich jak siarczan hepa-
ranu, laminina lub kolagen IV, albo przez bezpo-
Srednie wiazanie przeciwcial z krzyzowo reagujacy-
mi czasteczkami (np. a-aktynina). W badaniach
w mikroskopie elektronowym wykazano, ze prze-
ciwciatla przeciw nukleosomom wspétwystepuja
prawie wylacznie z fragmentami apoptotycznej
chromatyny w kiebuszkach nerkowych myszy i lu-
dzi z toczniem [34, 42, 48, 49].

Przeciwciata przeciw nukleosomom byly takze ba-
dane u dzieci ze SLE. Campos i wsp. [50] badali obec-
nos¢ tych przeciwcial u 74 brazylijskich dzieci z tocz-
niem ($rednia wieku 14 lat). U 52% z nich stwierdzono
wystepowanie przeciwcial przeciw nukleosomom.
U dzieci tych odnotowano dodatnia korelacje ze zmia-
nami skérnymi, zaburzeniami hematologicznymi
i zmniejszonym poziomem komplementu. Dodatko-
wo stwierdzono, ze zredukowany poziom komple-
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mentu czesciej wystepowal u dzieci z dodatnimi
przeciwciatami przeciw nukleosomom niz z prze-
ciwciatlami anty-dsDNA. Zaobserwowano znaczacy
zwigzek miedzy wystepowaniem przeciwcial prze-
ciw nukleosomom a SLEDAI i brak zwiazku z zaje-
ciem nerek. Na tym materiale nie zaobserwowano
takze zwiazku przeciwciat anty-dsDNA ze zmiana-
mi nerkowymi [50].

Obecnos¢ przeciwcial przeciw nukleosomom
stwierdzono réwniez w twardzinie. Wedlug Sato
i wsp. [51] w twardzinie ograniczonej (ang. localized
scleroderma - LSc) wystepuja przeciwciala przeciw
nukleosomom w klasie IgG w znacznie wiekszym
mianie niz w grupie kontrolnej, ale w znacznie
mniejszym niz w SLE. Najwieksze miana przeciw-
cial przeciw nukleosomom stwierdzono w morphea
generalisata i sclerodermia linearis, natomiast miana
mniejsze obserwowano u pacjentéw z morphea. Z ba-
dan innych autoréw wynikata duza czulos¢ i swo-
istos¢ przeciwciat przeciwko nukleosomom dla cho-
réb z kregu twardziny [9, 10]. Przyczyna tych
rozbieznosci mogty by¢ ré6zne metody przygotowy-
wania uzywanych do testow nukleosoméw oraz
ustalony poziom odciecia (cut-off) ich miana.
W przypadku zastosowania poziomu odciecia od
10 U/ml [19] przeciwciata przeciw nukleosomom
byty obecne u 22,8% pacjentéw z twardzing. Po uzy-
ciu tego samego testu komercyjnego i ustaleniu po-
ziomu odciecia od 20 U/ml przeciwciala przeciw
nukleosomom w twardzinie stwierdzono jednak
u 1,8% pacjentow [19].

Zastosowanie nowatorsko oczyszczonych mono-
nukleosoméw w testach II generacji, wolnych od H1,
scl70 (topoizomerazy I DNA) i innych biatek niehi-
stonowych wykazato duza ich czutoéé (64,2%) i swo-
istos¢ (98,8%) dla SLE [52]. W materiale autorow
przeciwciala przeciw nukleosomom byly obecne tyl-
ko w 1 z 25 badanych przypadkéw morphea i byl to
przypadek twardziny linijnej. Nalezy podkresli¢, ze
w badaniach wtasnych postugiwano sie testem Eu-
roimmun II generacji.

Rozwéj badani nad nukleosomami i patomecha-
nizmami z nimi zwigzanymi pozwolil na opracowa-
nie nowych metod immunoterapii, ktére stosuje sie
na razie u myszy z toczniem. Podajac myszom syn-
tetyczne peptydy - pochodne nukleosoméw - proé-
buje sie modulowac reaktywnos¢ limfocytéw Th, se-
krecje cytokin i produkcje przeciwcial przez
limfocyty B [53]. Uzyskane wyniki sg bardzo obie-
cujace - zmniejsza si¢ poziom autoprzeciwcial,
opdznia si¢ rozwoj powiklan nerkowych, wplywa
sie na regulacje limfocytéw T. Mozliwe, Ze w przy-
szlosci podobne terapie beda mogty by¢ stosowane
u ludzi.
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PODSUMOWANIE

Nukleosomy uwalniane s3 w procesie apoptozy
komérek, a defekt ich usuwania droga fagocytozy
prowadzi do nadmiernej stymulacji ukladu immu-
nologicznego i produkcji przeciwcial przeciw nim
skierowanych. Przeciwciala te pojawiajg sie¢ w suro-
wicy wczesniej niz inne autoprzeciwciata lub moga
wystepowac jako jedyne. Wraz z innymi przeciwcia-
tami (np. dsDNA) lub niezaleznie od nich moga by¢
bardzo pomocne w diagnostyce SLE. Konieczne sa
dalsze badania, ktére pozwola na ustalenie znacze-
nia nukleosoméw i przeciwcial przeciw nim skiero-
wanych w rozpoznawaniu SLE.
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