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ABSTRACT

Introduction. Systemic sclerosis is a connective tissue disease of un-
known etiology characterized by endothelial cell injury, inflammation
and fibrosis. Beta-trace protein (BTP) catalyzes conversion of prostaglan-
din H2 to prostaglandin D2. Prostaglandin D2 stimulates the vascular
response by DP1 and allergic reactions by CRTH2.

Objective. To evaluate serum BTP in systemic sclerosis and correlate it
with systemic sclerosis subtype, C-reactive protein, disease duration,
skin fibrosis, and vascular and internal organ involvement.

Material and methods. Forty-six patients with systemic sclerosis and
30 healthy volunteers were included in the study. Clinical and labora-
tory data were collected including specific antibodies, interstitial lung
disease, esophageal involvement, digital pitting scars, disease duration,
Raynaud’s phenomenon and modified Rodnan skin score. BTP levels
were analyzed by ELISA. Statistical analysis was performed by y? Stu-
dent’s t-test and Mann-Whitney-U test. Pearson and Spearman correla-
tion analyses were used to establish variables” association. The signifi-
cance threshold was set at p < 0.05.

Results. Patients with systemic sclerosis had significantly higher serum
BTP concentration in comparison to healthy controls at p = 0.0003. No
association between BTP levels and C-reactive protein, internal organ
involvement, disease duration, autoantibodies and Raynaud’s phe-
nomenon onset was found. Patients who developed pitting scars and
fingertip ulcerations had significantly higher BTP serum levels than
those without these symptoms (p = 0.03).

Conclusions. Significantly elevated BTP in systemic sclerosis at p < 0.001
may indicate the role of BTP in disease pathogenesis, since a BTP-de-
pendent effect can be involved in three main features of systemic sclero-
sis: inflammation/autoimmunity, vasocontraction and fibrosis. Further
studies with larger numbers of patients are required to fully establish
the prognostic and diagnostic significance of BTP in systemic sclerosis.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Twardzina ukladowa jest choroba tkanki facznej o nie-
znanej etiologii, charakteryzujaca sie uszkodzeniem komorek $réd-
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blonka, stanem zapalnym i zmniejszona iloscig naczyn wlosowatych.
Biatko sladowe beta (beta-trace protein - BTP) katalizuje konwersje pro-
staglandyny H2 do prostaglandyny D2. Prostaglandyna D2 oddzialuje
na naczynia krwionosne przez receptor DP1 i wplywa na odpowiedz
alergiczno-immunologiczng przez receptor CRTH2.

Cel pracy. Zbadanie stezenia BTP w surowicy pacjentéw z twardzing
ukladowq i okreélenie zaleznosci miedzy BTP i podtypem twardziny
ukladowej, biatkiem ostrej fazy, czasem trwania choroby, widknieniem
skory, zajeciem naczyn i narzadow wewnetrznych.

Material i metody. Do badania wlgczono 46 pacjentéw z twardzing
ukladowa i 30 zdrowych ochotnikéw. Zebrano dane kliniczne i labo-
ratoryjne z uwzglednieniem typéw autoprzeciwcial, Srédmiagzszowej
choroby ptuc, zajecia przetyku, blizenek na opuszkach palcow rak, cza-
su trwania choroby, obecnosci objawu Raynauda i stwardnienia skory
w ocenie wg zmodyfikowanej skali Rodnana. Stezenie BTP zmierzono
metoda ELISA. Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca y?
testu f-Studenta i testu U Manna-Whitneya. Wspolczynniki korelacji
Pearsona i Spearmana uzyto do oceny zaleznosci pomiedzy badanymi
zmiennymi. Istotnos¢ statystyczna zostala ustalona na poziomie p < 0,05.

Wyniki. U pacjentéw z twardzing uktadowa stwierdzono znaczaco
wieksze stezenie BTP w surowicy w poréwnaniu ze zdrowa grupa kon-
trolna (p = 0,0003). Nie wykazano zwiazku miedzy stezeniem BTP i biat-
kiem ostrej fazy, zajeciem narzadéw wewnetrznych, czasem trwania
choroby i objawu Raynauda oraz autoprzeciwciatami. Pacjenci z blizen-
kami i owrzodzeniami palcéw rak mieli znaczaco wieksze stezenie BTP
w surowicy niz pacjenci bez tych objawéw (p = 0,03).

Whnioski. Znaczaco wieksze stezenie BTP u pacjentéw z twardzing
ukladowa w poréwnaniu z osobami zdrowymi (p < 0,001) moze $wiad-
czy¢ o jego roli w patogenezie choroby. BTP aktywuje procesy, ktére
wplywaja na trzy podstawowe zjawiska w twardzinie ukladowej: au-
toimmunizacje, patologiczny skurcz naczyn i wiéknienie. Potrzebne sa
dalsze badania w wiekszej grupie pacjentéw, aby okresli¢ znaczenie ro-
kownicze i diagnostyczne BTP w twardzinie ukltadowej.

Key words: beta-trace protein, prostaglandin D-synthase, systemic
sclerosis, prostanoids, digital pits.

Stowa kluczowe: biatko $ladowe beta, syntaza prostaglandyny D,
twardzina ukladowa, prostanoidy, blizenki na palcach rak.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic progressive
connective tissue disease of unknown etiology that af-
fects skin and internal organs such as lungs, kidneys,
heart and gastrointestinal tract [1]. The early stage of
the disease is characterized by endothelial cell injury,
perivascular inflammation and reduction of capillary
density leading to decreased capillary blood flow and
severe tissue hypoxia which can clinically manifest as
skin ulcers [2]. The hallmark of the late stages of SSc
is tissue fibrosis which results from excessive produc-
tion and accumulation of extracellular matrix (ECM)
components around activated fibroblasts which have
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Twardzina ukltadowa (systemic sclerosis - SSc)
jest przewlekla, postepujaca choroba tkanki tacznej
o nieznanej etiologii, ktéra obejmuje skére i narzady
wewnetrzne, takie jak ptuca, nerki, serce i przewod
pokarmowy [1]. We wczesnym etapie choroba cha-
rakteryzuje si¢ uszkodzeniem komérek srédbtonka,
nastepnie zapaleniem okolonaczyniowym i zmniejsze-
niem gestosci naczyn wlosowatych, co prowadzi do
zmniejszenia przeptywu krwi wlosniczkowej i granicz-
nego niedotlenienia tkanek objawiajacego sie owrzo-
dzeniami skéry [2]. Cecha charakterystyczna p6zniej-
szego stadium SSc jest widknienie tkanek w wyniku
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differentiated toward myofibroblasts with profibrotic
and contraction properties. Microvascular injury and
endothelial cell dysfunction which result in vascular
damage and loss of capillaries are the earliest, and
possible primary events in SSc [3].

Patients with SSc can be grouped into limited cuta-
neous systemic sclerosis (IcSSc) and diffuse cutaneous
type (dcSSc) based on the extent of skin fibrosis. In
1cSSc skin hardening is restricted to the fingers, dis-
tal extremities and face, whereas in dcSSc, the trunk
and proximal extremities are affected [1]. In patients
with 1¢SSc, Raynaud’s phenomenon (RP) can precede
skin involvement by months to years and this type is
often associated with centromere-specific antibodies,
whereas dcSSc is commonly associated with anti-to-
poisomerase I or RNA polymerase III specific anti-
bodies [4].

Beta-trace protein (BTP), also known as lipoca-
lin-type prostaglandin D2 synthase (L-PGDS), is
a secretory protein belonging to the lipocalin protein
family. BTP acts as prostaglandin isomerase catalyz-
ing conversion of the prostanoid precursor prosta-
glandin H2 to prostaglandin D2 (PGD2). PGD2 can
stimulate the vascular response by interaction with
D prostanoid receptor (called DP1) and allergic re-
actions by a chemoattractant receptor-like molecule
expressed on Th2 cells (CRTH2, also named DP2) [5].
DP1 receptor is expressed in endothelium but also
on other cell types involved in SSc pathogenesis,
e.g. bronchial epithelium, smooth muscle cells and
fibroblasts. The role of the DP1 receptor remains ob-
scure. Activation of the DP1 receptor increases levels
of cAMP, resulting in vaso- and broncho-dilation;
however, PGD2 has also been shown to cause blood
vessel contraction in an endothelium-independent
manner [6]. CRTH2 receptor was initially discov-
ered on Th2 lymphocytes but it is also present on
mast cells, monocytes, osteoblasts and eosinophils.
The most prominent manifestations of CRTH2 acti-
vation are enhanced chemoattraction and increased
production of Th2 cytokines such as IL-4 and IL-13
[5] with the established role in SSc pathogenesis due
to profibrotic effects they demonstrate [1]. Clinical
trials to inhibit both IL-4 and IL-13 are planned in
SSc [7]. Additionally, PGD2 is produced by Th2, oth-
er lymphocyte populations and antigen-presenting
cells, suggesting a modulatory role of PGD2 in the
development of an antigen-specific immune system
response. Overall, PGD2 elicits a pro-inflammatory
effect, which has been already established in many
allergic diseases [5, 8]. PGD2 is also released in signif-
icant amounts by endothelial cells, implying its role
in vascular dilation [8] or the tissue injury/repair re-
sponse [9].

A secondary product of BTP action, a prostaglan-
din derivative of PGD2, is 15d-PGJ2, which acts as
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nadmiernej produkcji i gromadzenia sie sktadowych
biatkowych macierzy zewnatrzkomoérkowej (extracel-
lular matrix - ECM) wokét pobudzonych fibroblastéw,
zréznicowanych w miofibroblasty o cechach profibro-
tycznych i wlasciwosciach kurczliwosci. Uraz mikro-
naczyn oraz nieprawidtowe funkcjonowanie komoérek
srodbtonka prowadzace do uszkodzenia naczyr i ich
zaciskania to najprawdopodobniej najwczesniejsze
i pierwotne zjawisko w patogenezie SSc [3].

Na podstawie stopnia zajecia skéry SSc dzieli sie
na dwa zasadnicze typy - ograniczong skérng (limited
cutaneous SSc - 1c¢S5c) i uogoélniong twardzine ukla-
dowa (diffuse cutaneous SSc - dcSSc). W 1cSSc stward-
nienie skéry ograniczone jest do palcéw i dystalnych
czesci koniczyn oraz twarzy, podczas gdy w dcSSc
wystepuje proksymalnie na tutowiu i na koriczynach
[1]. U pacjentéw z 1cSSc objaw Raynauda (Raynaud’s
phenomenon - RP) zazwyczaj wyprzedza zajecie skory
o miesigce lub lata i podtyp ten jest czesto zwigzany
z przeciwcialami antycentromerowymi, podczas gdy
dcSSc jest czesto zwigzany z przeciwcialami przeciw-
ko topoizomerazie I lub polimerazie III RNA [4].

Sladowe biatko beta (beta-trace protein - BTP),
nazywane roéwniez syntaza typu lipokaliny prosta-
glandyny D2 (lipocalin-type prostaglandin D2 synthase
- L-PGDS), jest bialkiem wydzielniczym nalezacym
do rodziny biatek lipokalinowych. BTP dziata jak izo-
meraza prostaglandynowa i katalizuje konwersje pre-
kursora prostanoidu - prostaglandyny H2 - do pro-
staglandyny D2 (PGD2). PGD2 ma dwukierunkowe
dzialanie: moze stymulowaé odpowiedz naczyniowa
poprzez interakcje z receptorem prostanoidowym D
(zwanym DP1) i reakcje alergiczne przez czasteczke
podobna do receptora chemoatraktantu wystepujaca
na komorkach Th2 (chemoattractant receptor-like mole-
cule - CRTH2, nazwana rowniez DP2) [5]. Receptor
DP1 obecny jest na sré6dbtonku naczyn, ale takze na
innych typach komoérek zaangazowanych w patoge-
neze SSc, np. nabtonku oskrzeli, komérkach mieéni
gladkich i fibroblastach. Rola receptora DP1 nie jest
do korica poznana. Aktywacja DP1 zwigksza poziom
cAMP, co prowadzi do rozkurczu naczyn i oskrzeli.
Stwierdzono takze, ze PGD2 powoduje skurcz na-
czyn krwionosnych w sposéb niezalezny od komo-
rek srédbtonka [6]. Receptor CRTH2 poczatkowo
stwierdzono na limfocytach Th2, a p6Zniej na komor-
kach tucznych, monocytach, osteoblastach i eozyno-
filach. Najczestszymi objawami stymulacji CRTH2
sq zwiekszona chemoatrakcja komérek zapalnych
i zwiekszona produkcja cytokin Th2, takich jak IL-4
i IL-13 [5], ktorych rola jest takze znana w patoge-
nezie SSc w zwiazku z ich stymulujacym wplywem
na widknienie [1]. Planowane sa obecnie badania
kliniczne dotyczace SSc z zahamowaniem obydwu -
IL-4 i IL-13 [7]. Dodatkowo PGD2 jest produkowany
przez Th2 i inne populacje limfocytéw oraz komorki
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a ligand of peroxisome proliferator-activated recep-
tor y (PPAR-y) with well-known anti-inflammatory
properties. PPAR-y activation by 15d-PG]J2 showed
a broad inhibitory effect on eosinophil-mediated dis-
eases by decreasing eosinophil infiltration, cytokines
IL-5 and IL-33 expression and the amount of IgE [10].

BTP was originally found in cerebrospinal fluid
(CSF) [9], and subsequently was discovered in other
body fluids such as blood and urine [11]. An elevated
level of L-PGDS in CSF has been shown in spontane-
ous intracranial hypotension caused by CSF leakage
[12]. It has been suggested that low pressure and hy-
povolemia of CSF increase the secretion of L-PGDS
into CSF. L-PGDS is also excreted by kidneys and
in renal diseases BTP is increased in the serum and
urine [13]. Due to its stability, constitutive synthesis,
and biological half-life of 1.2 hours, it has been used
as a potential biomarker reflecting kidney function in
the serum [14]. Indeed, increased levels of BTP in se-
rum and urine correlate with renal failure or chronic
renal disease progression [11, 13].

OBJECTIVE

Since vasculopathy presents as a major clinical
problem in patients with SSc in whom vascular con-
traction is aggravated whilst relaxation is impaired,
the aim of the study was to evaluate serum BTP in
SSc and correlate it with SSc subtype, high-sensitivi-
ty C-reactive protein (hs-CRP), disease duration, and
vascular and internal organ involvement.

MATERIAL AND METHODS

A cohort of 46 patients diagnosed with SSc
(43 women and 3 men) and 30 healthy volunteers
(26 women and 4 men) were included and recruit-
ed in the study to assess BTP concentration in their
sera. Both subsets were age, sex, body mass index
(BMI) and hs-CRP matched as presented in table 1.
All patients with SSc fulfilled the American College of
Rheumatology/European League Against Rheuma-
tism 2013 classification criteria [15] and were divid-
ed into two groups according to the disease subtype:
limited cutaneous SSc (1cSSc, n = 34) and diffuse cu-
taneous SSc (dcSSc, n = 12). Clinical and laboratory
data were collected at the time of blood sampling and
included the presence of: specific antibodies, inter-
stitial lung disease, esophageal involvement, digital
pitting scars and ulcerations, duration of the disease,
duration of Raynaud’s phenomenon, assessment of
modified Rodnan skin score (mRSS). Antibodies in
our patient cohort group were detected and specified
as described in our previous paper [4]. In 37 (80.43%)
patients two or more antibodies coexisted in the im-
munoblot detection method. Twenty-one patients out
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prezentujace antygen, co sugeruje modulujaca role
PGD2 w rozwoju antygenowo swoistej odpowiedzi
ukladu immunologicznego. Podsumowujac - PGD2
ma dziatanie prozapalne, ktére potwierdzono w wie-
lu chorobach alergicznych [5, 8]. PGD2 jest réwniez
uwalniany w znacznych ilosciach przez komoérki
srédbtonka, co sugeruje jego role w rozszerzaniu na-
czyn [8], w odpowiedzi na uszkodzenie lub naprawe
tkanki [9].

Wtérnym produktem aktywnosci BTP jest prosta-
glandynowa pochodna PGD?2, tj. 15d-PG]J2, ktora jest
ligandem receptora y aktywowanego przez prolifera-
tory peroksysomoéw (peroxisome proliferator-activated
receptor y - PPAR-y) o dobrze poznanych wtasciwo-
§ciach przeciwzapalnych. Aktywacja PPAR-y przez
15d-PGJ2 ma wielokierunkowe dzialanie ograni-
czajace choroby indukowane eozynofilami poprzez
zmniejszenie nacieku z eozynofiléw, zmniejszenie
ekspres;ji cytokin IL-5 i IL-33 oraz ilosci IgE [10].

Pierwotnie BTP stwierdzono w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid - CSF) [9], a na-
stepnie w innych plynach ustrojowych, takich jak
krew i mocz [11]. Podwyzszony poziom L-PGDS
w CSF wykazano w samoistnym niedociénieniu
§rédczaszkowym spowodowanym wyciekiem ply-
nu mézgowo-rdzeniowego [12]. Uwaza sie, wydzie-
lanie L-PGDS do CSF zwigkszaja niskie ci$nienie
i hipowolemia CSF. L-PGDS jest réwniez wydalany
przez nerki, a w chorobach nerek wzrasta jego ilos¢
w surowicy i moczu [13]. W zwigzku ze stabilnoscia
czasteczki, konstytutywna ekspresja i biologicznym
czasem poéltrwania wynoszacym 1,2 godziny BTP
jest wykorzystywana jako potencjalny biomarker od-
zwierciedlajacy funkcje nerek [14]. Zwiekszone iloci
BTP w surowicy i moczu koreluja z niewydolnoscia
nerek i progresja przewlektej choroby nerek [11, 13].

CEL PRACY

Zaburzenia naczyniowe stanowia powazny pro-
blem kliniczny u pacjentéw z SSc, a dominujaca cecha
jest nasilony skurcz naczyn kosztem uposledzonej re-
laksacji, dlatego celem badania byta ocena stezenia
BTP w surowicy w SSc i jego korelacji z podtypem
choroby, biatkiem ostrej fazy, czasem trwania choro-
by, zajeciem naczyn i narzadéw wewnetrznych.

MATERIAL | METODY

Do badania zrekrutowano i wigczono 46 pacjen-
tow z SSc (43 kobiety i 3 mezczyzn) i 30 zdrowych
ochotnikéw (26 kobiet i 4 mezczyzn) w celu oceny
stezenia BTP w surowicy. Obie grupy nie réznily sie
pod wzgledem wieku, plci, wskaznika masy ciata
(body mass index - BMI) i stezenia biatka ostrej fazy
(CRP) (tab. 1). Wszyscy pacjenci spetniali kryteria
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Table |. Demographic data for BTP group, including healthy controls and patients with systemic sclerosis (SSc)

Tabela |. Dane demograficzne grupy kontrolnej i pacjentdw z twardzing ukfadowa (SSc) w badaniu BTP

Parameter/Parametr Controls/Kontrola SSc P-value/
(n = 30) (n = 46) Wartos¢ p

Age, mean = SD [years]/Wiek, $rednia = OS [lata] 4933 £14.1 55.6 =12.98 0.05

Females/Kobiety, n (%) 26 (86.67) 43 (93.48) 0.55

BMI, mean + SD/BMI, $rednia = OS [kg/m?] 24.13 £2.92 23.88 +£3.26 0.74

Disease duration, mean = SD [years]/Czas trwania choroby, N/A 7.8 £5.64 N/A

$rednia = OS [lata]

Time from onset of Raynaud’s phenomenon, mean = SD [years]/ N/A 13.94 £9.12 N/A

Czas od pojawienia sie objawu Raynauda, srednia = OS [lata]

mRSS, mean = SD/mRSS, $rednia = OS N/A 7.87 £5.48 N/A

Correlation between BTP and disease duration/Korelacja miedzy BTP N/A —0.11 > 0.05

a czasem trwania choroby

Correlation between BTP and mRSS/Korelacja migdzy BTP N/A 0.03 > 0.05

a stwardnieniami skory (mRSS)

Correlation between BTP and time from onset of Raynaud’s N/A 0.22 > 0.05

phenomenon/Korelacja migdzy BTP a czasem trwania objawu Raynauda

Serum BTP level, median (range) [ng/ml]/Stezenie BTP w surowicy, 714 (472-2125) 1152 (648-2705) 0.0003

mediana (zakres wartosci) [ng/ml]

hs-CRP level, median (range) [mg/l]/Stezenie hs-CRP, mediana 2.45(0.25-60.2) [.6(0.1-2.8) 0.1

(zakres wartosci) [mg/1]

BMI — body mass index, mRSS — modified Rodnan skin score, hs-CRP — high-sensitivity C-reactive protein, N/A — not applicable.
BMI — wskaznik masy ciala, mRSS — zmodyfikowana skala Rodnana, hs-CRP — wysoko swoiste biatko ostrej fazy, N/A — nie dotyczy.

of 46 (45.65%) were anti-topoisomerase I positive (an-
ti-TOPO 1), 22 out of 46 were both anti-centromere
A and B positive (ACA) (47.83%), 13 patients had
antibodies against RP155 (anti-RNA polymerase III)
(28.26%), 8 (17.39%) patients were positive for an-
ti-RP11. Some other types of antibodies coexisting
with the aforementioned ones are presented in table 2
with the percentage of incidence.

All patients with SSc were hospitalized in our de-
partment in order to receive rheological intravenous
treatment including sulodexide or alprostadil (PGE1)
and to perform routine laboratory and imaging di-
agnostic tests. In all patients the acute coronary syn-

rozpoznania choroby wg klasyfikacji American Col-
lege of Rheumatology/European League Against
Rheumatism 2013 [15]. Podzielono ich na dwie gru-
py wg podtypu SSc: 1c¢SSc (n = 34) i dcSSc (n = 12).
Przed pobraniem krwi w celu oceny stezenia BTP
zebrano dane kliniczne i laboratoryjne obejmujace
obecnos¢ specyficznych przeciwcial, srédmiagzszowej
choroby ptuc, zajecia przelyku, blizenek i owrzodzen
na palcach rak, czasu trwania choroby, czasu trwa-
nia objawu Raynauda, ocene widknienia skéry wg
zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS). Przeciwcia-
ta wykryto i zidentyfikowano w sposéb opisany we
wczedniejszej publikacji [4]. U 37 (80,43%) pacjentow

Table 2. Antinuclear antibodies detected with immunoblotting in the study group of 46 patients with systemic sclerosis

Tabela 2. Przeciwciata przeciwjadrowe okreslone metoda immunoblot u badanych 46 pacjentéw z twardzing uktadowa

Antibody type/Typ przeciwciata

No. of patients /Liczba pacjentéw (N = 46)

Incidence/Odsetek pacjentéw (%)

Anti-TOPO | (Scl-70) 21 45.65
Anti-Centromere A 22 47.83
Anti-Centromere B 22 47.83
Anti-RP | | 8 17.39
Anti-RP 155 13 28.26
Anti-Fibrillarin | 2.17
Anti-NOR90 2 4.35
Anti-Th/To I 2.17
Anti-PM-Scl75 5 10.87
Anti-Ku 3 6.52
Anti-Ro-52 9 19.57

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/2

177



Jakub Ztkiewicz, Anna Stochmal, Michat Zaremba et al.

drome was excluded based on electrocardiographs
(ECG) or echocardiography before the introduction
of rheological intravenous treatment.

Subjects who had a history of at least one of the
following criteria were excluded from the study:
acute or chronic renal failure, diagnosis of internal
cancer, stroke, myocardial infarction, infection, dia-
betes, pregnancy, paroxysmal atrial fibrillation, aller-
gic disorders (e.g. asthma, contact dermatitis, atopic
dermatitis), autoimmune and rheumatic disorders
other than SSc (e.g. systemic lupus erythematosus,
pemphigus, pemphigoid, ulcerative colitis, Crohn’s
disease).

Clinical parameters

Clinical examination of each patient was careful-
ly performed by an independent dermatologist from
our clinic. Severity of skin involvement was evalu-
ated using the mRSS. The BMI was calculated as
weight/square of height (kg/m?). The duration of SSc
was estimated by the first noticeable skin thickening
of the fingers described as puffy fingers or sclerodac-
tyly. Duration of the disease, Raynaud’s phenomenon
in years, and BMI are presented in tables 1 and 3.

Interstitial lung disease (ILD) was defined by the
presence of lung fibrosis detected on high-resolution
computed tomography (HRCT) with spirometry and
diffusing lung capacity for carbon monoxide (DLCO)
results confirming restriction changes. The presence
of esophageal involvement was considered based on
reported symptoms regarding difficulties with swal-
lowing, confirmed by the typical outline of this dis-
order in X-ray barium swallow study or esophageal
scintigraphy (e.g. dilution or dysmotility of esopha-
gus). Radiological images were assessed by experi-

metoda immunoblot wykazano wspétwystepowanie
dwéch lub wiecej autoprzeciwcial. Stwierdzono na-
stepujaca czestos¢ wystepowania przeciwcial: anty-
-TOPO I u 21 (45,65%) pacjentéw, antycentromerowe
(ACA) AiBu?22(47,83%), przeciwko polimerazie 111
RNA (RP155) u 13 (28,26%), anty-RP11 u 8 (17,39%).
Inne typy przeciwciatl i czestos¢ ich wystepowania
przedstawiono w tabeli 2.

Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani w celu
dozylnego leczenia reologicznego sulodeksydem
lub alprostadylem (PGE1) i wykonania rutynowych
badan laboratoryjnych i obrazowych. U wszystkich
wykluczono ostry zesp6! wieticowy na podstawie
elektrokardiograméw (EKG) lub echokardiografii
przed podaniem leczenia reologicznego.

Z badania wykluczono osoby majace w wywiadzie
co najmniej jedna z nastepujacych choréb: ostra lub
przewlekla niewydolnosé nerek, nowotwor narza-
déw wewnetrznych, udar, zawal mie$nia sercowego,
aktywne zakazenie, cukrzyca, napadowe migotanie
przedsionkéw, choroby alergiczne (np. astma, kontak-
towe zapalenie skory, atopowe zapalenie skory), za-
burzenia autoimmunologiczne i reumatyczne inne niz
SSc (np. toczen rumieniowaty ukltadowy, pecherzyca,
pemfigoid, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, cho-
roba Lesniowskiego-Crohna), a takze kobiety w ciazy.

Objawy kliniczne

Kazdego pacjenta badat niezalezny dermatolog
z kliniki. Stopien zajecia skéry oceniano za pomoca
mRSS. Wskaznik masy ciata obliczano jako stosunek
masy do kwadratu wzrostu (kg/m?). Czas trwania
SSc wyznaczono od momentu pierwszego zauwazal-
nego pogrubienia i obrzeku palcéw rak (sklerodakty-
lia). Czas trwania choroby i objawu Raynauda w la-
tach, mRSS oraz BMI przedstawiono w tabelach 11 3.

Table 3. Demographic data, clinical characteristics and inflammatory parameters in disease subtypes and skin involvement in limited cuta-
neous systemic sclerosis (IcSSc) and diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc) in analyzed BTP group of patients

Tabela 3. Dane demograficzne pacjentéw w badaniu BTP. Charakterystyka kliniczna, parametry zapalne i zajecie skéry w twardzinie

uktadowej ograniczonej (IcSSc) i uogdlnionej (dcSSc)

Parameter/Parametr 1cSSc dcSSc P-value/
(n=34) (n=12) Wartos¢ p

Age, mean = SD [years]/Wiek, $rednia = OS [lata] 58.03 =12.46 48.75 =124 0.03

Females/Kobiety, n (%) 32(94.12) [1(91.67) 0.7

BMI, median (range) [kg/m?]/BMI, mediana (zakres) [kg/m?] 23.85(19.25-32.8)  22.35(17.6-28) 0.02

Disease duration, median (range) [years]/Czas trwania choroby, 55(1-21) 9 (1-24) 0.26

mediana (zakres) [lata]

Duration of Raynaud’s phenomenon, median (range) [years]/ 12.5 (1-40) 12 (4-25) 0.49

Czas trwania objawu Raynauda, mediana (zakres) [lata]

mRSS, median (range)/mRSS, mediana (zakres) 5@3-10) I5(6-26) 0.0001

Serum BTP level, median (range) [ng/ml]/Stezenie BTP w surowicy, 115 (673-2705) 1214 (648-2173) 0.83

mediana (zakres) [ng/ml]

hs-CRP level, mean = SD [mg/l]/Stezenie hs-CRP, $rednia = OS [mg/I] .53 £0.6 .77 £0.43 0.22

BMI — body mass index, mRSS — modified Rodnan skin score, hs-CRP — high-sensitivity C-reactive protein.
BMI — wskaznik masy ciata, mRSS — zmodyfikowana skala Rodnana, hs-CRP — wysoko swoiste bialko ostrej fazy.
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Table 4. Comparison of BTP levels [ng/ml] between patients with and without internal organs and vascular hand involvement estimated

by finger tip ulcerations or presence of pitting scars

Tabela 4. Poréwnanie stezer BTP [ng/ml] u pacjentdw z zajeciem i bez zajecia narzagddw wewnetrznych oraz z objawami naczyniowymi
rak ocenianymi przez obecnos¢ owrzodzen na palcach rak lub zanikowych blizenek

Clinical symptoms/Objawy kliniczne

Comparison/Poréwnanie

With symptom/ Without symptom/  P-value/
Z objawami Bez objawoéw Wartos¢ p
Interstitial lung disease/érédmiqiszowa choroba ptuc N =25 N =21 0.91
['157 (648-2705) I'146 (783-1915)
Esophagus involvement/Zajecie przetyku N=16 N =30 0.36
981 (648-1938) I'160 (673-2705)
Presence of finger tip ulcerations or pitting scars/Obecnos¢ N =15 N =3l 0.03
owrzodzen na palcach rak lub zanikowych punkcikowych blizenek 1421.2 =573.1 [130.2 =303

enced radiologists from the radiology department.
In order to assess renal function, estimated glomer-
ular filtration rate (eGFR), blood urea nitrogen and
a history of kidney diseases or transplantation were
carefully monitored. Vascular hand involvement was
estimated based on clinical signs such as presence of
fingertip ulcers or pitting scars. The number of SSc
patients with or without organ and hand involve-
ment is summarized in table 4.

Serological methods

Blood samples were collected during routine
blood donation in the morning after the overnight
fast. Samples were centrifuged within 30 minutes
at room temperature and obtained sera were stored
in aliquots at -70°C until processing. Circulating se-
rum levels of BTP (Cayman Chemical, Ann Arbor,
Cat. No. 10007684) were analyzed by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) according to man-
ufacturer instruction. Standards and samples were
measured in duplicates and the mean values were
calculated to express serum concentrations of BTP
protein in ng/ml.

Ethics

The study was conducted in compliance with the
Declaration of Helsinki and was approved by the Eth-
ics Committee of the Medical University of Warsaw
(No. KB/66/2018). Informed consent was obtained
from all participants included in the study.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using
Statistica 13.3 (StatSoft/ TIBCO, Cracow, Poland).
Each parameter was assessed for normality with
the Shapiro-Wilk test. Subgroup heterogeneity and
dichotomous data were tested with the y? test. Stu-
dent’s f-test was used to analyze data with normal
distribution and the Mann-Whitney-U test was used
for the comparison of non-parametric continuous
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Srédmiazszowa choroba ptuc (interstitial lung dise-
ase - ILD) zostata zdefiniowana jako obecnoé¢ zwiok-
nienia ptuc w tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci (high-resolution computed tomography
- HRCT) z wynikami spirometrii i dyfuzyjnej pojem-
nosci ptuc dla tlenku wegla (diffusing lung capacity for
carbon monoxide - DLCO) potwierdzajacymi zmia-
ny restrykcyjne. Zajecie przetyku rozpoznawano na
podstawie podawanych trudnosci w polykaniu, po-
twierdzonych typowym zarysem przetyku w badaniu
rentgenowskim z papka barytowa lub w scyntygrafii
przelyku (poszerzenie przetyku lub zaburzenie moto-
ryki). Obrazy radiologiczne byly interpretowane przez
doswiadczonych radiologéw. W celu oceny czynnosci
nerek wyznaczono szacunkowy wspoétczynnik filtra-
cji ktebuszkowej (estimated glomerular filtration rate -
eGFR), azot mocznikowy we krwi oraz zebrano wy-
wiad w kierunku choréb nerek lub przeszczepu nerki.
Zmiany naczyniowe rak oceniono na podstawie obec-
nosci owrzodzen lub blizenek na palcach rak. Liczbe
pacjentdw z SSc z zajeciem lub bez zajecia narzadow
i objawami naczyniowymi przedstawiono w tabeli 4.

Metody serologiczne

Probki krwi pozyskiwano podczas rutynowego
pobrania krwi rano na czczo. Prébki wirowano przez
30 minut w temperaturze pokojowej i otrzymane su-
rowice przechowywano w porcjach w temperaturze
-70°C do momentu wykorzystania. Krazacy w suro-
wicy BTP analizowano testem immunoenzymatycz-
nym (ELISA) (Cayman Chemical, Ann Arbor, nr kat.
10007684) wg instrukcji producenta. Kontrole stan-
dardowe i prébki mierzono w dwéch powtérzeniach
i obliczano $rednie wartosci stezern BTP w ng/ml.

Etyka badania

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z De-
klaracja Helsifiska i zatwierdzone przez Komisje Bio-
etyczng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(nr KB/66/2018). Wszyscy uczestnicy wyrazili $wia-
doma zgode na udzial w badaniu.
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Figure |. BTP concentration in SSc group is significantly elevated in comparison to healthy control (p < 0.001). The patient group was
additionally divided into limited cutaneous SSc (IcSSc) and diffuse cutaneous SSc (dcSSc) subsets. There is no significant difference between
the mean BTP in 1cSSc and dcSSc, but the difference between serum BTP concentration in healthy controls and [cSSc has shown higher
significance (p < 0.001) than between healthy controls and dcSSc (p = 0.01)

Rycina |. Stezenie BTP jest istotnie statystycznie wyzsze u pacjentdw z SSc w pordwnaniu ze zdrowa kontrolg (p < 0.001). W gru-
pie pacjentéw podzielonej dodatkowo na twardzing ograniczong (IcSSc) i uogdlniong (dcSSc) nie wykazano réznic w stezeniach BTP
miedzy tymi podtypami SSc. Rdznica stezeh BTP pomiedzy grupa zdrowa i pacjentami z cSSc wykazata wiekszg istotno$¢ statystyczng

(p < 0,001) niz z pacjentami z dcSSc (p = 0,01)

variables. Pearson and Spearman correlation anal-
yses were used to measure the association between
variables. P-values < 0.05 were rated as statistically
significant.

RESULTS

Demographic characteristics of patients and con-
trols are presented in table 1. There was no statisti-
cally significant difference between the two groups
in terms of sex and BMI (p > 0.05). The mean age in
patients with SSc was higher and reached 55.6 +12.98
years in comparison to healthy controls with a mean
age of 49.33 +14.1. The difference was borderline sig-
nificant at p = 0.05. Patients with SSc had significant-
ly higher serum BTP concentration in comparison
to healthy controls (p = 0.0003) and this significance
can’t be explained by age difference only (fig. 1). No
associations between BTP levels and disease dura-
tion (either early or late SSc, which was arbitrarily
defined as shorter or longer than 3 years, respective-
ly), duration of Raynaud’s phenomenon, or hs-CRP
level were found. Moreover, BTP concentration did
not correlate with skin fibrosis extent estimated by
mRSS.

When the patient group was divided into limited
SSc (leSSc) and diffuse SSc (dcSSc) types, a differ-
ence in mean age was noted between the two sub-
sets, with the older group being 1cSSc (p = 0.03). The
lowest BMI was established in diffuse SSc at p = 0.02
what results from adipose tissue atrophy described
in SSc [15] with significantly elevated mRSS in dcSSc
(p = 0.0001), in comparison to 1cSSc (table 3).
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Analiza statystyczna

Wszystkie analizy przeprowadzono za pomoca
programu Statistica 13.3 (StatSoft/ TIBCO, Krakéw,
Polska). Do oceny normalnosci rozktadu zmien-
nych uzyto testu Shapiro-Wilka. Niejednorodnos¢
podgrup zostata zbadana testem 2. Test -Studenta
wykorzystano do analizy danych z rozkladem nor-
malnym, a test U Manna-Whitneya zastosowano do
poréwnania zmiennych nieparametrycznych. Do
oceny zaleznos$ci pomiedzy zmiennymi wykorzysta-
no analize korelacji Pearsona i Spearmana. Istotnos¢
statystyczna dla wszystkich obliczeri zostata ustalona
na poziomie p < 0,05.

WYNIKI

Charakterystyka demograficzna pacjentéw i zdro-
wej kontroli zostala przedstawiona w tabeli 1. Nie
stwierdzono réznic miedzy grupami pod wzgledem
plci i BMI (p > 0,05). Sredni wiek pacjentéw z SSc byt
wyzszy w pordwnaniu ze zdrowa kontrolg - 55,6 2,98
roku vs 49,33 £14,1 roku, z r6znicq na granicy istotnosci
p = 0,05. Pacjenci z SSc mieli istotnie wigksze stezenie
BTP w surowicy w poréwnaniu ze zdrowa kontrolg
(p = 0,0003), czego nie mozna wytlumaczy¢ tylko r6z-
nica wieku (ryc. 1). Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
stezeniem BTP a czasem trwania choroby (wczesna lub
po6zna SSc, umownie okreslone jako krétsze lub dtuzsze
od 3 lat), czasem trwania objawu Raynauda i stezeniem
hs-CRP. Ponadto stezenie BTP nie korelowalo ze stop-
niem zajecia skory ocenionym mRSS.

Po podzieleniu pacjentéw na grupy z 1cSSc
i z dcSSc stwierdzono réznice dotyczaca Sredniego
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No other differences were found between 1cSSc
and dcSSc groups. BTP mean concentration obtained
in 1cSSc was significantly higher in comparison to
healthy controls (p < 0.001). The difference in BTP lev-
el between the dcSSc group and controls was smaller
(p = 0.01) (fig. 1). Prevalence of ILD and esophagus in-
volvement with BTP concentration did not show any
correlation and is presented in table 4. Patients who
developed pitting scars and had fingertip ulcerations
had a significantly higher BTP serum level than those
without this symptom (p = 0.03).

DISCUSSION

Lipocalin-type prostaglandin D2-synthase, also
known as beta-trace protein (BTP), is a low molec-
ular weight protein of 168 amino acids modified by
a post-translational process of N-glycosylation form-
ing different isoforms, ranging from 23 to 29 kDa.
BTP primarily was isolated from cerebrospinal flu-
id and later was widely detected in different tissues
and body fluids [9]. The concentration of BTP is high
in sites which are undergoing inflammatory process-
es or, in the case of the brain, suffering from trauma.
It is unsolved whether BTP is involved in the repair
mechanism of damaged tissue, or may be released
from destroyed tissue. BTP has been suggested as
a reliable serum marker for eGFR [14] and in cases
of high levels in urine, it can serve as a predictor of
early renal dysfunction or diabetic nephropathy [11].
BTP urine levels show a significant correlation with
tubular damage and the magnitude of renal impair-
ment in chronic kidney disease [13]. In our study, el-
evated serum BTP in SSc did not result from kidney
disease, since patients selected for the study were not
diagnosed either with acute or chronic renal disease,
and patients’” GFRs were within the normal range.

BTP is not only a marker of brain trauma or re-
nal insufficiency. The biological function of BTP is
to catalyze conversion of the prostanoid precur-
sor prostaglandin H2 to prostaglandin D2 (PGD2)
and its metabolite 15-deoxy-A12,14-prostaglandin
J2 (15d-PGJ2), which regulate the inflammatory re-
sponse and extracellular matrix synthesis. It has
been shown in a mouse model that L-PGDS-derived
PGD2 contributes to the progression of renal fibrosis
via CRTH2-medjiated activation on Th2 lymphocytes
[16, 17] and L-PGDS is synthesized by tubular epi-
thelium. Blocking the activation of CRTH2 induced
by PGD2 or ablation of IL-4 and IL-13 ameliorated
renal fibrosis. Also, both L-PGDS-knockout and
CRTH2-knockout mice exhibited less renal fibrosis,
reduced infiltration of Th2 lymphocytes into the kid-
ney cortex, and decreased production of profibrotic
cytokines such as IL-4 and IL-13 [17].
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wieku. Pacjenci z 1cSSc byli starsi (p = 0,03). Najnizszy
sredni BMI mieli pacjenci z dcSSc (p = 0,02), co wyni-
ka z zaniku tkanki tluszczowej w SSc [15]. W tej gru-
pie mRSS byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z grupa
z1sSSc (p = 0,0001) (tab. 3).

Nie wykazano innych réznic miedzy grupami
z1¢SSc i dcSSc. Srednie stezenie BTP w grupie z 1cSSc
byto istotnie wyzsze w poréwnaniu ze zdrowa kon-
trolg (p < 0,001). Réznica stezern BTP miedzy grupa
z dcSSc a grupa kontrolng byta mniejsza (p = 0,01)
(ryc. 1). Czestosé wystepowania ILD i zajecie przety-
ku nie wykazatly korelacji ze stezeniem BTP (tab. 4).
Pacjenci z blizenkami na opuszkach lub owrzodzenia-
mi palcéw rak mieli znaczgco wigksze stezenie BTP
w surowicy niz osoby bez tego objawu (p = 0,03).

OMOWIENIE

Syntaza prostaglandyny D2 typu lipokaliny, znana
réwniez jako BTP, jest bialkiem o matej masie czastecz-
kowej ztozonym ze 168 aminokwaséw, modyfikowa-
nym przez potranslacyjny proces N-glikozylacji do r6z-
nej wielkosci izoform BTP od 23 do 29 kDa. BTP po raz
pierwszy wyizolowano z plynu mézgowo-rdzeniowe-
g0, a péznej wykryto jego powszechne wystepowanie
w réznych tkankach i plynach ustrojowych [9]. Steze-
nie BTP jest duze w miejscach proceséw zapalnych lub
w przypadku tkanki mézgowej po urazie. Nie wiado-
mo, czy BTP bierze udzial w mechanizmie naprawy
uszkodzonej tkanki, czy jest z niej uwalniany. Sugero-
wano, ze BTP w surowicy jest wiarygodnym wskazni-
kiem do oceny eGFR [14], a w przypadku wysokiego
poziomu w moczu moze stuzy¢ jako predyktor wcze-
snej niewydolnosci nerek lub nefropatii cukrzycowej
[11]. Poziom BTP w moczu wykazuje znamienna ko-
relacje z uszkodzeniem kanalikéw nerkowych i nasile-
niem zaburzen czynnosci nerek w przewlektej choro-
bie nerek [13]. W naszym badaniu zwigkszone steZenie
BTP w surowicy w SSc nie wynikalo z choroby nerek
w zwiazku z selekcja pacjentéw bez ostrej lub przewle-
klej choroby nerek i z prawidiowym GFR.

BTP jest nie tylko wskazZnikiem urazu mézgu lub
niewydolnosci nerek. Biologiczna funkcja BTP jest ka-
talizowanie konwersji prekursora prostanoidu - pro-
staglandyny H2 - do prostaglandyny D2 (PGD?2) i jej
metabolitu, 15-deoksy-A12,14-prostaglandyny J2 (15d-
-PGJ2), ktére reguluja odpowiedz zapalna i synteze
biatek macierzy pozakomoérkowej. W modelu mysim
wykazano, ze PGD2 pochodzacy z L-PGDS przyczynia
sie do postepu wldknienia nerek poprzez aktywacje
CRTH2 na limfocytach Th2 [17], a L-PGDS pochodzi
z komorek nabtonka kanalikéw. Zablokowanie CRTH2
indukowanego PGD2 lub wylaczenie IL-4 i IL-13 ta-
godzito widknienie nerek. Ponadto zaréwno myszy ze
znokautowanym genem L-PGDS, jak i CRTH2 wyka-
zywaly mniejsze wiéknienie nerek, zmniejszony naciek
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The secondary product of L-PGDS, a PGD2 me-
tabolite, is 15d-PGJ2, a PPAR-y agonist with potential
therapeutic efficacy in eosinophil-induced diseases
because it decreases the IgE amount, synthesis of IL-5,
IL-33, IL-17 and IL-23 and eosinophil chemotaxis [10].
So PGD2 and its derivative exert the opposite effects.
PGD2 binds CRTH2, activates Th2 lymphocytes
and stimulates allergic reactions and tissue fibrosis
[5, 17], whilst its metabolite 15d-PG]J2 activates
PPAR-y, abrogates proinflammatory PGD2-mediat-
ed effects [10] and inhibits TGF-f signaling [18].

In our study we detected a significantly elevated
level of BTP (L-PGDS) in SSc serum, both in limit-
ed and diffuse forms, but no correlation was found
with inflammatory markers such as hs-CRP, extent
of skin hardening evaluated as mRSS, disease dura-
tion and Raynaud’s phenomenon onset time, type
of autoantibodies, lung and esophagus involvement.
We did not evaluate the concentrations of PGD2
driven cytokines, such as IL-4 and IL-13 in our pa-
tients, so we cannot say whether and how elevated
BTP correlates with these cytokines in individuals
with SSc. Based on the literature we can assume
that already known elevated expression of these
two pro-inflammatory and pro-fibrotic cytokines
in SSc may partially result from the activated BTP-
PGD2-CRTH?2 signaling pathway, but this statement
requires further studies.

What is interesting from the SSc and pathologi-
cal fibrosis point of view, is that 15d-PG]J2 inhibits
TGF-p-mediated differentiation of human fibroblasts
to myofibroblasts of normal and idiopathic pulmo-
nary fibrotic fibroblasts by blocking Akt phosphoryl-
ation by a PPAR-y-independent mechanism [18]. Also
15d-PG]J2 inhibits TGF-p-induced Akt phosphoryla-
tion via post-translational and post-transcriptional
mechanisms. Inhibition of fibroblasts” transition into
myofibroblasts by 15d-PG]2 and other PPAR-y ago-
nists is an interesting subject to explore. In our study,
ILD in SSc did not correlate either positively or nega-
tively with BTP, but we did not evaluate the amount
of circulating 15d-PGJ2. Further studies with larger
cohorts are needed to verify the possible relationship
between BTP and ILD in SSc.

PGD?2 interacts with aforementioned CRTH2
which belongs to the family of chemokine receptors
and with the second receptor which is the prostanoid
receptor DP1 [8, 17]. Activation of the DP1 receptor
by PGD2 has been shown to produce vasodilation
and bronchodilation. The DP1 receptor is present
on endothelial cells and the physiological action of
PGD2 on DP1 includes not only dilation of blood ves-
sels, but also increase in microvascular permeability,
relaxation of smooth muscles, inhibition of platelet
activation and eosinophil apoptosis, which is antag-
onistic to CRTH2 [8]. These vascular effects of pros-
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limfocytéw Th2 do kory nerki i zmniejszona produkcje
profibrotycznych cytokin, takich jak IL-4 i IL-13 [17].
Witérnym produktem L-PGDS, metabolitem PGD?2,
jest 15d-PGJ2, agonista PPAR-y o potencjalnej sku-
tecznosci terapeutycznej w chorobach mediowanych
eozynofilami, poniewaz pod jego wplywem zmniej-
sza sig ilos¢ IgE, synteza IL-5, IL-33, IL-17 i IL-23 oraz
chemotaksja eozynofiléw [10]. PGD2 ijego pochodna
15d-PGJ2 powoduja odwrotne skutki. PGD2 wigze
CRTH2, aktywuje limfocyty Th2, stymuluje reakcje
alergiczne i wibknienie tkanek [5, 17], podczas gdy 15d-
-PG]J2 aktywuje PPAR-y, znosi efekty prozapalne indu-
kowane PGD2 [10] i hamuje przekaznictwo TGF-p [18].
W badaniu stwierdzono znaczaco zwigekszone
stezenie BTP (L-PGDS) w surowicy pacjentéw z SSc,
zar6wno w ograniczonej, jak i uogélnionej SSc, ale
nie wykazano korelacji z markerem zapalnym -
hs-CRP, stopniem stwardnienia skéry ocenionym
mRSS, czasem trwania choroby i objawu Raynauda,
typem autoprzeciwcial, zajeciem pluc lub przetyku.
Nie badano stezen cytokin indukowanych PGD2, ta-
kich jak IL-4 i IL-13, dlatego nie mozna stwierdzi¢,
czy ijak zwiekszone stezenie BTP wplywa na ich
stezenie u poszczegdlnych pacjentéw z SSc. Na pod-
stawie piSmiennictwa mozna zatozy¢, Ze znacznie
w badaniach zwiekszona ekspresja tych dwach cyto-
kin stymulujacych wiéknienie w SSc moze czeSciowo
wynika¢ z aktywowanego szlaku sygnatowego BTP-
-PGD2-CRTH?2, ale ta teza wymaga dalszych badan.
Z punktu widzenia SSc i patologicznego widk-
nienia interesujacy jest fakt, ze 15d-PGJ2 hamuje za-
lezne od TGF- réznicowanie ludzkich fibroblastéw
do miofibroblastow normalnych oraz fibroblastow
idiopatycznego wiéknienia ptuc poprzez blokowa-
nie fosforylacji Akt w mechanizmie niezaleznym od
PPAR-y [18]. Réwniez 15d-PGJ2 hamuje indukowa-
na przez TGF-f fosforylacje Akt w mechanizmach
potranslacyjnych i potranskrypcyjnych. Hamowa-
nie przemiany fibroblastéw w miofibroblasty przez
15d-PGJ2 i innych agonistéw PPAR-y jest ciekawym
zjawiskiem, wartym wyjasnienia w chorobach z pa-
tologicznym widknieniem. W naszym badaniu ILD
w SSc nie korelowata w zaden spos6b z BTP, ale nie
ocenialiSmy ilosci krazacego 15d-PGJ2. Potrzebne sa
dalsze badania z wieksza liczba pacjentéw, aby wy-
jasni¢ potencjalny zwiazek miedzy BTP a ILD w SSc.
PGD2 oddziatuje z dwoma receptorami - wyzej
wymienionym CRTH2, ktéry nalezy do rodziny re-
ceptoréw chemokin, i receptorem prostanoidowym
DP1 [8, 17]. Wykazano, ze aktywacja receptora DP1
przez PGD2 powoduje rozszerzenie naczyn i oskrzeli.
Receptor DP1 jest obecny na komoérkach srédbionka,
a fizjologiczne dzialanie PGD2 na DP1 obejmuje nie
tylko rozszerzenie naczyn krwionoénych, lecz takze
zwiekszenie ich przepuszczalnosci, rozkurcz miesni
gladkich, zahamowanie aktywacji plytek i apopto-
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taglandins and prostanoids mediated by DP1 have
a great importance in SSc due to impairment of vas-
cular relaxation and defective nitric oxide production
[19]. Therefore vasoactive therapy in SSc is the main-
stay treatment option in many recommendations to
reduce endothelial cell injury and its complications
such as inflammation, tissue hypoxia and ulceration
[20]. Vasoactive therapy includes e.g. intravenous
prostanoids and prostacyclin analogs [7, 21]. Pros-
taglandins are rapidly metabolized in vivo, which is
usually associated with a significant decrease in their
biological activity; therefore their pharmacological
analogs are used.

BTP activates PGD2, which may show antagonis-
tic effects: one unfavorable for SSc connected with
CRTH2 activation, immune stimulation, and IL-4 and
IL-13 synthesis, and the second beneficial for SSc con-
nected with DP1 receptor interaction leading to vas-
odilation and smooth muscle relaxation. The indirect
confirmation of the prevailed BTP dependent activa-
tion of CRTH2 is elevated IL-4 and IL-13 expression
in SSc, whilst the efficacy of prostanoid treatment in
SSc improving RP, preventing and healing digital
ulcerations in SSc confirms defective vascular relax-
ation mechanism, which may be dependent on the
deficient interaction of PGD2 with DP1.

CONCLUSIONS

This is the first study showing significantly elevat-
ed serum BTP (lipocalin-type PGD2 synthase) in SSc in
comparison to healthy controls. This difference cannot
be explained by renal insufficiency, since SSc patients
selected for the study were thoroughly checked for
renal disease and presented GFR within the normal
range. The result of significantly elevated BTP in SSc
at p < 0.001 may indicate the role of L-PGDS in dis-
ease pathogenesis, since a BTP-dependent effect can
be involved in three main features of SSc - inflamma-
tion/autoimmunity, vasocontraction and fibrosis. No
association betwen BTP and hs-CRP, autoantibody
presence, extent of skin fibrosis, organ involvement
or disease duration has been found. BTP has shown
a significant correlation with vascular involvement es-
timated by the presence of digital ulcerations and/or
pitting scars on finger tips indicating the impaired BTP
effect in the regulation of the vascular process in SSc.

This first BTP study in SSc should be interpreted
in light of its limitations. The group of patients was
small and the effects directly related to BTP were not
evaluated, but significantly elevated concentration of
BTP in SSc may indicate its role in the disease patho-
genesis. Further studies with greater number of pa-
tients are required to fully establish prognostic and
diagnostic significance of BTP in SSc.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/2

ze eozynofiléw, co jest przeciwstawne do CRTH2 [8].
Wplyw prostaglandyn i prostanoidéw na naczynia
za posrednictwem DP1 ma ogromne znaczenie w SSc
z powodu uposledzonej relaksacji naczyn i wytwarza-
nia tlenku azotu [19]. Dlatego w wielu rekomendacjach
dotyczacych SSc terapia rozszerzajaca naczynia jest
podstawowym postepowaniem w celu ograniczenia
uszkodzenia komorek srédbtonka i powiklan naczy-
niowych, takich jak zapalenie, niedotlenienie tkanek
i owrzodzenia [20]. Terapia naczyniowa obejmuje do-
zylne prostanoidy i analogi prostacykliny [7, 21]. Prosta-
glandyny sg szybko metabolizowane in vivo, co wigze
sie ze znacznym zmniejszeniem ich aktywnosci biolo-
gicznej, dlatego stosuje sie ich analogi farmakologiczne.

BTP stymuluje PGD2, ktéra ma antagonistyczne
dziatanie: jedno niekorzystne dla SSc zwigzane z akty-
wacja CRTH2, stymulacja immunologiczna oraz syn-
teza IL-4 i IL-13, a drugie korzystne dla SSc zwigzane
z oddzialywaniem na receptor DP1 prowadzace do
rozszerzenia naczyn i rozluZnienia mieéni gtadkich.
Posrednim potwierdzeniem przewazajacej aktywacji
CRTH2 zaleznej od BTP jest podwyzszona ekspresja
IL-4 i IL-13 w SSc, podczas gdy skutecznosc¢ leczenia
prostanoidami w SSc, ktére zmniejsza objaw Raynau-
da, goi owrzodzenia i zapobiega ich powstawaniu, po-
twierdza uposledzony mechanizm relaksacji naczyn,
by¢ moze zalezny od deficytu interakcji PGD2 z DP1.

WNIOSKI

Przedstawiamy pierwsze badanie, ktére wyka-
zuje znamiennie zwiekszone stezenie BTP (L-PGDS)
w surowicy pacjentéw z SSc w poréwnaniu z grupg
kontrolng os6b zdrowych. Réznicy tej nie mozna ttu-
maczy¢ niewydolnoscia nerek. Zwiekszone stezenie
BTP w SSc przy p < 0,001 moze $wiadczy¢ o jego roli
w patogenezie choroby, poniewaz zalezny od BTP
efekt przeklada sie na trzy podstawowe zjawiska
w SSc: zapalenie lub autoimmunizacje, skurcz naczyn
i widknienie tkanek. Nie stwierdzono zwiazku mie-
dzy BTP a hs-CRP, obecnoscig autoprzeciwcial, stop-
niem widknienia skoéry, zajeciem narzadéw lub cza-
sem trwania choroby. Stezenie BTP wykazalo istotna
korelacje z zajeciem naczyn ocenianym na palcach
rak (obecnos$é¢ owrzodzen i zanikowych blizenek),
wskazujacym na uposledzony efekt BTP w regulacji
procesu naczyniowego w SSc.

Jest to pierwsze badanie stezenia BTP u pacjen-
tow z SSc, dlatego przy interpretacji wynikéw nale-
zy uwzglednié jego ograniczenia. Grupa pacjentéw
byla mata, a efekty wynikajace bezposrednio z BTP
nie byly badane. Znaczaco zwiekszone stezenie BTP
w SSc moze odgrywac role w patogenezie choroby.
Potrzebne sg dalsze badania obejmujace wieksza
liczbe pacjentéw w celu oceny znaczenia klinicznego
i prognostycznego BTP w SSc.
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