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Streszczenie

Choroby reumatyczne to réznorodna pod wzgledem objawow klinicznych grupa schorzen, w patogenezie ktérych istotng
role odgrywaja procesy autimmunologiczne. Ich przejawem jest miedzy innymi obecno$¢ autoprzeciwciat w ptynach ustro-
jowych, a w szczegdlnosci w surowicy krwi. W pracy przedstawiono znaczenie poszczegélnych autoprzeciwciat w rozpo-
zniu choréb reumatycznych. Omowiono gtoéwnie udziat przeciwciat przeciwjadrowych w diagnostyce chordb reumatycznych.
Ponadto przedstawiono role innych autoprzeciwciat, w tym przeciw cyklicznie cytrulinowanemu peptydowi i czynnikowi reu-
matoidalnemu w rozpoznaniu reumatoidalnego zapalenia stawow, przeciwciat przeciw fosfolipidom w rozpoznaniu zespotu
antyfosfolipidowego oraz przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (ANCA) dla diagnozy zapalen
naczyn.

Stowa kluczowe: choroby reumatyczne, autoprzeciwciata, przeciwciata przeciwjadrowe, czynnik reumatoidalny

Summary

Rheumatic diseases are diverse in terms of clinical signs of a group of conditions in the pathogenesis of which play an
important role of autimmunologic processes. Their expression is, inter alia, the presence of autoantibodies in body fluids,
especially blood serum. The paper presents the importance of individual diagnosis autoantibodies in rheumatic diseases.
Discussed mainly involved autoantibodies in the diagnosis of rheumatic diseases. In addition, presents the role of other
autoantibodies, including anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and rheumatoid factor in the diagnosis of rheumatoid
arthritis, antibodies to phospholipids in the diagnosis of antiphospholipid syndrome and antibodies to neutrophil cytoplasm
(ANCA,) for the diagnosis of vasculitis.
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WSTEP

Choroby reumatyczne to réznorodna grupa choréb
charakteryzujacych sie przewlektym procesem zapal-
nym zwykle o podtozu autoimmunologicznym. W roz-
poznaniu choréb reumatycznych poza cechami kli-
nicznymi, wykorzystuje sie obecno$¢ autoprzeciwciat
w surowicy krwi chorych.

Zidentyfikowano ponad 150 autoantygendw, prze-
ciwko ktérym w chorobach reumatycznych wytwarzane
sg autoprzeciwciata. Autoantygenem moze by¢ kazda
substancja sktadowa btony komorkowej, cytoplazmy
czy jadra komorkowego.

Nie do konca poznano role autoprzeciwciat w patoge-
nezie poszczegodinych jednostek chorobowych. W prak-

tyce klinicznej najczesciej wykorzystuje sie badania na
obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych,
czynnika reumatoidalnego, przeciwciat przeciw cykliczne-
mu cytrulinowanemu peptydowi. Badania autoprzeciwciat
wykorzystuje sie przy rozpoznawaniu i réznicowaniu cho-
réb reumatycznych oraz okreslaniu rokowania (1, 2).

AUTOPRZECIWCIALA W PRZEBIEGU CHOROB
REUMATYCZNYCH

Czynnik reumatoidalny (RF)

Czynnik reumatoidalny jest to autoprzeciwciato skie-
rowane przeciwko domenie CH2 i CH3 regionu Fc im-
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munoglobuliny klasy G (IgG). Wystepuje najczesciej
(85%) w klasie IgM, moze jednak by¢ obecny w klasie
IgG, IgA lub IgE. Obecno$¢ czynnika reumatoidalnego
ocenia sie przy uzyciu odczynu Waalera-Rosego (3)
(ryc. 1), metoda nefelometryczng lub metodg ELISA
(ryc. 2). W odczynie Waalera-Rosego ocenia sie RF
w klasie IgM. Natomiast w metodzie nefelometrycznej
i ELISA ocenia sie obecno$¢ RF w klasach IgG, IgM,
IgA. Zakres wartosci prawidtowych zalezy od metody
badania.

Ryc. 1. Odczyn Waalera i Rosego.

Ryc. 2. Metoda ELISA (ptytka titracyjna).

PRZYDATNOSC KLINICZNA

Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego nie upowaznia
do rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawéw
(rzs). Wystepuje on u 80-85% chorych na rzs, a takze w
innych chorobach tkanki tacznej, z tego powodu jego
swoisto$¢ jest niska. U 70% chorych na rzs obecno$é
czynnika reumatoidalnego stwierdza sie na poczatku
choroby, natomiast u 10-15% pojawia si¢ on w ciggu
2 lat jej trwania. Czynnik reumatoidalny najwczesniej
pojawia sie w ptynie stawowym, pézniej dopiero w su-
rowicy krwi. Jego miano koreluje z aktywno$cig choro-
by i jest czynnikiem prognozujacym jej przebieg. Czyn-

nik reumatoidalny w niskim mianie mozna wykaza¢ u
1-2% zdrowej populacji. Czestos$¢ jego wystepowania
wzrasta z wiekiem i tak pomiedzy 20. a 60. rokiem zycia
jest on obecny u 2-4% oséb, miedzy 60. a 70. rokiem
zycia u 5%, natomiast u oséb powyzej 70. roku zycia
u 10-25% populacji. Czynnika reumatoidalnego klasy
IgM nie stwierdza sie u chorych na zapalenie stawéw z
zajeciem stawdw kregostupa (,spondyloartropatie se-
ronegatywne”).

Przeciwciata przeciw cyklicznie cytrulinowanemu
peptydowi (a-CCP)

Przeciwciata przeciw cyklicznie cytrulinowanemu
peptydowi sa to autoprzeciwciata swoiscie reagujace
z determinantami antygenowymi zawierajacymi cytruli-
ne, ktéra powstata w wyniku potranslacyjnej modyfika-
cji reszt argininy przez dezaminaze peptydyloarginino-
wa. Przeciwciata a-CCP ocenia sie metodg ELISA.

PRZYDATNOSC KLINICZNA

Czutos$¢ przeciwciat a-CCP wynosi 48%, specyficz-
nos$¢ 98% dla rozpoznania reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Przeciwciata te uwazane sa za serologiczny
marker wczesnej postaci rzs, szczegélnie u oséb z
obecnym czynnikiem reumatoidalnym IgM. Przeciw-
ciata a-CCP obserwuje sie u 70% chorych z serologicz-
nie dodatnig postacia rzs i u 33% z serologicznie ujem-
ng. Moga pojawic sie na szereg lat przed wystgpieniem
objawoéw stawowych. Przeciwciata a-CCP posiadajg
wiekszg specyficzno$¢ niz czynnik reumatoidalny
(anti-CCP - 97%, RF-62%).

Przeciwciata przeciwjagdrowe (ANA - Antinuclear
Antibodies)

Przeciwciata przeciwjgdrowe sg autoprzeciwciatami
reagujgcymi ze statymi i rozpuszczalnymi (ENA — Extrac-
table Nuclear Antigen) antygenami jadra komérkowego.
Immunofluorescencja posrednia jest najczesciej uzywa-
ng metoda do ich oceny. Stuzy ona do okres$lenia miana
ANA (norma do 1/20) oraz typu fluorescencji jader ko-
morkowych. Jako zrédta antygendéw uzywane sg skraw-
ki watroby szczura, linia komérkowa HEp-2 (Human
Epithelial Cell), HEp-2000, a takze Crithidium luciliae
oraz granulocyty obojetnochtonne. Wykorzystujac linie
komérkowg HEp-2 mozna wyodrebni¢ pie¢ podstawo-
wych typéw fluorescencji jadra komoérkowego: typ ho-
mogenny (ryc. 3), obwodowy, jaderkowy (ryc. 4), pla-
misty (ryc. 5) oraz centromerowy (ryc. 6). Fluorescencije
homogenng obserwuje sie gtéwnie u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy, jgderkowg u chorych na twar-
dzine uktadowa, centromerowa fluorescencije w zespole
CREST (Calcinosis, Raynaud phenomenon, Esophagus,
Sclerodactylia, Teleangiectasie). Jednak najczesciej
stwierdzanym typem fluorescenciji jest plamiste ,$wie-
cenie” jader komoérkowych. Nie jest ono swoiste dla
zadnej z uktadowych choréb tkanki tgcznej, wykazuje
jedynie obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych.

W przypadku stwierdzenia plamistego typu fluore-
scencji lub gdy nie stwierdza sie ANA, a objawy kli-
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Ryc. 3. Hemogenny typ fluorescenciji jadra komérkowego.

Ryc. 4. Jaderkowy typ fluorescencji jadra komérkowego.

Ryc. 5. Plamisty typ fluorescenc;ji jadra komérkowego.

niczne wskazujg na uktadowg chorobe tkanki tacznej,
nalezy wowczas okresli¢ obecnos¢ przeciwciat prze-
ciw rozpuszczalnym antygenom jgdra komorkowego.
Do tego celu stuzy metoda ELISA, podwojnej dyfuzji w
zelu oraz Immuno blot (ryc. 7). Przeciwciatami reagu-
jacymi z ENA o znaczeniu klinicznym sg przeciwciata
przeciw Sm, przeciw RNP, przeciw SS-A/Ro, przeciw
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Ryc. 6. Centromerowy typ fluorescenciji jadra komorkowego.

Ryc. 7. Metoda Immunoblot.

SS-B/La, przeciw Scl-70, przeciw Jo-1, przeciw PM/Scl
i inne (tab. 1).

Przeciwciata przeciw Sm — reagujg swoiscie ze spli-
cesomalnym matym jadrowym RNP, szczegdlnie pod-
jednostkg B,B" i podjednostkg D. Wystepujg u okoto
15-30% chorych na toczen rumieniowaty uktadowy,
stanowigc swoisty marker tej choroby.

Przeciwciata przeciw RNP - reagujg swoiscie z
U1 snRNP oraz biatkami 70 kD, A (33kD), a takze C
(20 kD). W wysokim mianie przeciwciata przeciw RNP
wystepujg u 100% chorych na mieszang chorobe tkan-
ki tacznej i 10% chorych na toczen rumieniowaty ukta-
dowy, wspolnie z przeciwciatami przeciw Sm.

Przeciwciata przeciw SS-A/Ro — antygenem jest
kompleks matoczasteczkowego RNA i dwoch biatek o
ciezarze czagsteczkowym 52 i 60 kDa. Przeciwciata te w
tradycyjnej metodzie immunofluorescencji posredniej
nie powodujg $wiecenia jader komdrkowych. Sg one
odpowiedzialne za tak zwany toczeh rumieniowaty
uktadowy seronegatywnie. W tych przypadkach, aby
wykaza¢ przeciwciata przeciw SS-A, nalezy wykorzy-
sta¢ linie komorkowg HEp-2000 lub postuzy¢ sie meto-
da ELISA. Przeciwciata przeciw SS-A wystepujg u oko-
to 30% chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, sg
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Tabela 1. Przeciwciata przeciw rozpuszczalnym antygenom jadra komérkowego.

Nazwa Antygen Jednostka chorobowa
Sm (Smith) Kompleks rybonukleoproteinowy Toczen rumieniowaty uktadowy
S . Zespot suchosci
SS-A (Ro) Kor_npleks maoczasteczkoweg_o RNA i dwdch biatek Toczen rumieniowaty ukladowy
o ciezarze czasteczkowym 52 i 60 kDa , )
Toczen noworodkow
Fosfoproteina o cigzarze czasteczkowym 48 kDa Zespdt suchosci
SS-B (La) ) . i o
wspomagajaca RNA-polimeraze Il Toczenh rumieniowaty uktadowy
Scl-70 DNA-topoizomeraza | Twardzina uktadowa
RNP Komplelfs.b|a{ek i matoczasteczkowy RNA o duzej Mieszana choroba tkanki facznej
zawartosci urydyny
Jo-1 Syntetaza histydylowa-tRNA Zapalenie wielomig$niowe
Kompleks 16 polipeptydéw o cigzarze czasteczkowym Zegpo} ngkllaQanla (Zapalenie wielomie$niowe/Zapalenie
Pm/Scl od 20 do 110 kDa zlokalizowany w jaderku skornomigsniowe)
ywia Twardzina uktadowa
- Kompleks biatkowy sktadajacy sie z 5 biatek . . .
Mi-2 o ciezarze czasteczkowym od 30 do 220 kDa Zapalenie skornomigsniowe

one odpowiedzialne za rumien na skérze twarzy oraz
za catkowity blok serca u matek noworodkoéw, posia-
dajacych tego typu przeciwciata. Ponadto przeciwciata
te wspolnie z przeciwciatami przeciw SS-B wystepujg u
chorych na zespét suchosci.

Przeciwciata przeciw SS-B/La - antygenem jest
fosfoproteina przeciwjgdrowa o masie czasteczkowej
48 kD. Wystepujg one u 80% chorych na zesp6t su-
chosci i u okoto 15% chorych na toczen uktadowy, a
ich obecno$¢ zwigzana jest z p6znym poczatkiem cho-
roby.

Przeciwciata przeciw Scl-70 - reaguja swoiscie z katali-
tycznym, karboksylowym zakonczeniem topoizomerazy |
DNA. Wystepuja u okoto 70% chorych na twardzine ukta-
dowa. Uwaza sie, ze sg odpowiedzialne za uogdlnione
stwardnienie skoéry, zmiany witdkniste w tkance ptucnej
oraz zajecie serca w przebiegu choroby.

Przeciwciata przeciw Jo-1 — antygenem dla tych
przeciwciat jest syntetaza histydylo-tRNA. Wystepuja
one u 30% chorych z zapaleniem wielomie$niowym, a
ich obecno$¢ zwigzana jest ze zmianami $rédmigzszo-
wymi ptuc oraz z zapaleniem stawdw.

Wykorzystujac jako zrédto antygenéw pierwotnia-
ka Crithidium luciliae, mozna wykaza¢ w metodzie
immunofluorescencji posredniej przeciwciata przeciw
ds-DNA (dwuniciowym DNA) (ryc. 8). Sa one swoistym
markerem tocznia rumieniowatego uktadowego. Prze-
ciwciata te wystepujg u okoto 70% chorych. Ich miano
koreluje z aktywnoscig choroby oraz odpowiedzig na
zastosowane leczenie.

Przeciwciata przeciwjgdrowe sg istothnym wyktad-
nikiem choréb o podtozu autoimmunologicznym. Ich
obecno$¢ moze by¢ konieczna lub przydatna do roz-
poznania choroby, moze mie¢ znaczenie rokownicze
oraz moze by¢ bez znaczenia diagnostycznego.

Przeciwciata przeciwjgdrowe stwierdza sie u 5%
zdrowej populacji, wiadomo réwniez, ze ich obecnosé
wzrasta wraz z wiekiem badanych oséb. Ponadto cig-
za oraz leki, takie jak sole zfota, salazopiryna, immu-
noglobuliny i.v. oraz blokery TNF-o. mogg indukowac¢
produkcije przeciwciat przeciwjadrowych.

Ryc. 8. Przeciwciata przeciw dsDNA (zrédto antygenu
— Crithidum lucialle).

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe to heterogenna
grupa autoprzeciwciat, ktére reagujg z biatkami oso-
cza (np. B, Glikoproteina | - 8,GPI, protrombina) o po-
winowactwie do fosfolipidéw o ujemnym tadunku, do
ktérych nalezy kardiolipina, fosfatydyloseryna, fosfaty-
dyloinozytol i kwas fosfatydowy. W sktad przeciwciat
przeciwfosfolipidowych wchodzg przeciwciata B,GPI,
antykoagulant toczniowy, przeciwciata przeciw pro-
trombinie oraz przeciwkardiolipinowe. Ocenia sie je
przy uzyciu metody ELISA.

PRZYDATNOSC KLINICZNA

Przeciwciata przeciwkardiolipinowe sg czutym, jed-
nak niespecyficznym markerem dla rozpoznania ze-
spotu antyfosfolipidowego (ZAF). U chorych na ZAF
stwierdza sie $rednie lub wysokie miano aCL w klasie
IgG lub IgM (rzadko IgA), antykoagulant toczniowy
lub oba jednoczesnie. Okoto 80% chorych, u ktérych
obecny jest antykoagulant toczniowy wykazuje takze
obecno$¢ przeciwciat przeciwkardiolipinowych, a u
20% chorych obecne sg obydwa rodzaje przeciwciat.
Wykazano, ze wysokie miano aCL-IgG, a szczegdlnie
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IgG2 aCL jest zZtym prognostycznie czynnikiem. LA jest
bardziej specyficznym, ale mniej czutym wyktadnikiem
zmian zakrzepowych w poréwnaniu do aCL.

Przeciwciata przeciw protrombinie odpowiadajg za
obecno$¢ antykoagulanta toczniowego oraz sg czyn-
nikiem ryzyka incydentéw zakrzepowych.

Przeciwciata przeciwfosfolipidowe obserwuje sie u
okoto 8% zdrowej populacji. Przeciwciata przeciwkar-
diolipinowe w niskim mianie stwierdza sie u 2 do 7%
zdrowych dawcow krwi, a w wysokim mianie u 0,2%
zdrowej populacji. Obecnie uwaza sie przeciwciata
reagujace z B2-glikoproteina | za czulszy marker dla
rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego.

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw
obojetnochtonnych (ANCA)

Przy uzyciu metody immunofluorescencji posredniej,
wyréznia sie dwa typy ANCA. C-ANCA (cytoplasmic
- typ cytoplazmatyczny) (ryc. 9), P-ANCA (perinuclear
—typ okotojadrowy) (ryc. 10). Typ cytoplazmatyczny,
charakteryzuje sie gruboziarnistym ,$wieceniem”
catej cytoplazmy komoérki ze szczegdlnym nasile-
niem w obszarze miedzy ptatami jadra. Natomiast
P-ANCA wywotujg intensywne ,$wiecenie” wokot
jadra komoérkowego. Typy ANCA okreslane metodg
IIF powinny by¢ bardzo krytycznie interpretowane,
ze wzgledu na mozliwo$¢ fatszywie dodatnich wyni-
kéw, szczegdlnie u chorych po wielokrotnych prze-
toczeniach krwi oraz u kobiet po licznych cigzach.
Dochodzi wéwczas tatwo do alloimmunizacji i po-
wstania przeciwciat przeciw sktadowym cytoplazmy
PMNs.

Metoda wykorzystywang do oceny swoisto$ci ANCA
jest metoda ELISA lub immunoblot. C-ANCA reagujg
gtéwnie z proteinazg 3 (29 KD proteinaza serynowa),
znajdujaca sie w ziarnistos$ciach azurofilnych granulo-
cytéw (PR-3 ANCA).

Gtownym antygenem dla P-ANCA, jest natywna mie-
loperoksydaza, zawarta takze w ziarnisto$ciach azuro-
filnych. Wykazano, ze P-ANCA moga reagowaé¢ swo-
iScie z katepsyna G, laktoferryna, elastaza, katalaza.

Ryc. 9. C-ANCA.
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Ryc. 10. P-ANCA.

ZNACZENIE KLINICZNE ANCA

Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obo-
jetnochtonnych zyskaty istotna pozycje w diagnostyce
serologicznej zapaleh naczynh. Dotychczasowe postepo-
wanie diagnostyczne w tych zespotach chorobowych,
opierato sie gtéwnie na ocenie objawow klinicznych i
biopsji narzadu, w ktérym toczyt sie proces zapalny.
Obecnie uwaza sie, ze ANCA — zarowno C-ANCA, jak i
P-ANCA, petnig istotng role w potwierdzeniu rozpozna-
nia uktadowych postaci zapalenia naczyn. Wykazano,
ze C-ANCA obecne sg u 65% chorych z nieaktywng i
95-99% chorych z aktywng postacia ziarniniaka Wege-
nera. Ich miano koreluje z aktywnoscig procesu zapal-
nego, a takze z odpowiedzig na zastosowane leczenie.
Nawrét ziarniniaka Wegenera manifestuje sie zwieksze-
niem miana ANCA, szczegdlnie podklasy IgG3. Sredni
czas, ktory uptywa miedzy wzrostem miana przeciwciat
a pojawieniem sie objawow klinicznych wynosi 7 tygo-
dni. Miano ANCA u 0s6b z ziarniniakiem Wegenera ra-
dykalnie obniza sie po transplantacji nerek. Chorzy, u
ktérych stwierdza sie PR3-ANCA wykazujg czeste za-
jecie gornych drog oddechowych i okotonaczyniowe
nacieki w obrebie zajetego narzgdu. Natomiast MPO-
ANCA pojawiajg sie najczesciej u osdb w podesztym
wieku z zajeciem obwodowego uktadu nerwowego,
ptuc i nerek. Smiertelnoéé chorych na mikroskopowg
posta¢ guzkowego zapalenia tetnic byta wyzsza, gdy
stwierdzano C-ANCA, niz w przypadkach, w ktérych
obecne byly P-ANCA. Wykazano takze, ze obecnos¢
C-ANCA wigze sie ze ztym rokowaniem, co do czyn-
nosci nerek. Z punktu klinicznego istotne jest odroz-
nianie mikroskopowego guzkowego zapalenia tetnic
(MPA) od klasycznej postaci tej choroby. Obserwacje
wskazujg, ze miano P-ANCA wzrasta, gdy dochodzi
do wznowy choroby, jednak stwierdza sie to u 50%
chorych. Natomiast w przypadku MPA, ANCA obecne
sg u okoto 50-75% chorych, a w zajeciu o$rodkowe-
go uktadu nerwowego procesem zapalnym o typie
vasculitis u 50-70%. Swoisto$¢ C-ANCA dla ziarninia-
ka Wegenera wynosi 95%, zas p-ANCA dla MPA od
80-90%.
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UDZIAL POSZCZEGOLNY}CH AUTOPRZECIWCIAL
W ROZPOZNANIU CHOROB REUMATYCZNYCH

Reumatoidalne zapalenie stawow

Typowe dla reumatoidalnego zapalenia stawdw i wy-
korzystywane w rozpoznaniu jest stwierdzenie czynnika
reumatoidalnego (85% chorych) oraz przeciwciat przeciw
cyklicznie cytrulinowanemu peptydowi (95% chorych)
(4, 5). Ostatnio zaleca sie badanie przeciwciat przeciw cy-
trulinowanej wimentynie, ktére uwaza sie za przeciwciata
bedace wyktadnikiem aktywnosci klinicznej choroby.

Przeciwciata przeciwjadrowe wykaza¢ mozna, w ni-
skim mianie, u okoto 20-50% chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw. W przebiegu rzs najczesciej obser-
wuje sie plamisty typ $wiecenia. Nie majg one jednak
istotnego znaczenia dla przebiegu choroby. W przy-
padku, gdy wystepuja w wysokim mianie (> 1/320) a
objawy kliniczne sugerujg rozpoznanie tocznia ukta-
dowego, sg one woéwczas przydatne do ustalenia roz-
poznania zespotu naktadania (reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw i tocznia rumieniowatego uktadowego).
W tych przypadkach ANA oraz dodatkowo komorki LE
obserwowane sg takze w ptynie stawowym (ryc. 11).

Ryc. 11. Komoérka LE.

U niektoérych chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw, wykorzystujac metode immunofluorescenciji
posredniej z uzyciem granulocytéw obojetnochton-
nych stwierdza sie granulocyto-specyficzne przeciw-
ciata przeciwjgdrowe (GS-ANA).

Przeciwciata te reaguja swoiscie z jadrem komor-
kowym dojrzatych granulocytéw obojetnochtonnych i
monocytéw. Poczatkowo uwazano, ze wystepujg one
jedynie w przebiegu zespotu Felty ego, jednak dalsze
obserwacje wykazaty ich obecno$¢ u 75% chorych
na aktywng posta¢ reumatoidalnego zapalenia sta-
woéw. Wystepujg woéwczas najczesciej w klasie IgG i sg
obecne w surowicy oraz w ptynie stawowym. GS-ANA
sg wyktadnikiem agresywnego przebiegu choroby.
Obserwuje sie wéwczas szybkie powstawanie nadze-
rek i cechy aktywnego zapalenia btony maziowe;j.

Ponadto u 15-50% chorych na rzs stwierdzi¢ mozna
przeciwciala reagujace swoiscie z histonami, u 8% z

jednonicowym DNA (ss-DNA), oraz u 3% reagujace z
U1-snRNP.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Przeciwciata przeciwjgdrowe obecne sg u 95-100%
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, jednak ich
swoisto$¢ jest niska. Zwykle sitwierdza sie homogenny lub
obwodowy typ fluorescenciji jadra komérkowego. Uwaza
sie, ze dopiero miano ANA powyzej 1/160 ma znaczenie
kliniczne.

ANA reagowa¢ moga z antygenami zwigzanymi z
chromatyna, z antygenami matych jgdrowych rybonu-
kleoprotein oraz z antygenami rybosomalnymi (tab. 2).
Tabel 2. Swoisto$¢ antygenowa oraz czesto$¢ wystepowa-

nia przeciwciat przeciwjgdrowych w toczniu rumieniowatym
uktadowym.

Przeciwciata reagujace z antygenami zwigzanymi z chromatyna

Swoistos¢ antygenowa Czestosé wystepowania

Ds-DNA 73% (swoisto$¢ > 90%)
Histony 50-70%
Chromatyna 88%
Ku 20-40%
PCNA 3-6%
RNA Polimeraza Il 9-14%

Kinetochor

6%

Przeciwciata reagujace z antygenami matych jadrowych
rybonukleoprotein (snRNP)

Sm 15-30% (swoisto$¢ > 90%)
U1snRNP 30-40%
U2snRNP 15%
U5snRNP ?
U7snRNP ?

Ro/SS-A 30%
La/SS-B 10-15%
Przeciwciata reagujace z antygenami rybosomalnymi
Biatko PO,P1,P2 10-20%
28S rRNA ?
Biatko S10 ?
Biatko 5 ?
Biatko 12 ?

Proteosom 58%

Znaczenie kliniczne majg przeciwciata reagujace z
dsDNA. Wystepujg one u 70% chorych na toczen ru-
mieniowaty uktadowy, za$ ich swoisto$¢ jest powyzej
90%. Miano ich koreluje z aktywnoscig choroby, tj. gdy
miano przeciwciat przeciw dsDNA wzrasta, a obniza
sie stezenie sktadowych dopetniacza jest to sygnat,
ze w przeciggu okoto 7 tygodni dojdzie do ,rzutu”
choroby, gtéwnie z zajeciem nerek. Natomiast prze-
ciwciata przeciw Sm maja znaczenie w rozpoznaniu
choroby, wystepujg jedynie u 30% chorych, jednak ich
stwierdzenie potwierdza rozpoznanie choroby. Kolejnymi
przeciwciatami o znaczeniu klinicznym sg przeciwciata
przeciw SS-A/Ro, odpowiadajace za rumieh na skorze w

161



Mariusz Puszczewicz, Grazyna Biatkowska-Puszczewicz, Dominik Majewski

przebiegu choroby, a takze za catkowity blok serca u dzie-
ci matek, u ktérych obecne byty te przeciwciata. Ponadto
istotne znaczenie kliniczne majg przeciwciata reagujace
z rybosomalnym biatkiem P. Ich obecno$¢ koreluje ze
zmianami neuropsychiatrycznymi, szczegélnie z psycho-
zami w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.
Natomiast przeciwciata reagujace z histonami stwierdza
sie u chorych na toczen indukowany lekami.

Twardzina uktadowa

Przeciwciata przeciwjgdrowe obecne sg u 85-97%
chorych na twardzine uktadowa, swoisto$¢ ich jest ni-
ska. Reaguijg gtéwnie z antygenami jaderka (tab. 3).

Tabela 4. Swoisto$¢ antygenowa oraz czesto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwjgdrowych w zapalnych chorobach migéni.

Czestos¢ wystepowania
20-30%
1-5%
1-5%
1-5%
1-5%

8% (15-20%
w dermatomyositis)

4%

Swoisto$¢ antygenowa
Syntetaza Histydylo — tRNA (Jo-1)
Syntetaza Treonylo — tRNA (PL-7)
Syntetaza Alanylo — tRNA (PL-12)
Syntetaza Glicylo — tRNA (EJ)
Syntetaza Izoleucylo — tRNA (OJ)

Mi-2

Czasteczki rozpoznajgce sygnat

KJ < 1%
Tabela 3. Svyoistoéé antygenowa oraz cze;s_;tqéé wystepowa- | proteosomy 62%
nia przeciwciat przeciwjgdrowych w twardzinie uktadowe;j. -
Histony 17%
Swoistos¢ antygenowa CZQStOSC wystepowania U1snRNP 129%
ENP A | CENP B 22-36%
Centromery (C b U2 snANP 3%
Topoizomeraza | (Scl-70) 22-70%
- Ro 10%
Topoizomeraza Il 22%
Wa (NEFA/Nukleobindyna 2) 33% PM/Scl 8%
Polimerazy RNA 4-23% Czynnik elongaciji 1a (Fer) 1%
Fibrillaryna (U3snoRNP) 10% tRNA®enSee (Mas) 1-2%
Th snRNP (RNaza MRP, 7-2 RNA) 4-11%
PM-Scl 3% , ,
NOR 90 (hUBP) rzadko < 5% ZESPOL SUCHOSCI
Ku rzadko < 5% Przeciwciata przeciwjgdrowe stwierdza sie u 90-96%

W przeciwienstwie do tocznia uktadowego oraz in-
nych uktadowych choréb tkanki tacznej ANA skiero-
wane sg przeciwko jednemu antygenowi. W metodzie
immunofluorescencji posredniej powodujg jaderkowy,
plamisty lub centromerowy typ fluorescencji. Obecnosc¢
jaderkowego typu fluorescenciji sugeruje rozpoznanie
twardziny uktadowej. Istotne znaczenie kliniczne majg
gtéwnie przeciwciata przeciw topoizomerazie |, warun-
kujgc uogolnione stwardnienie skory, zmiany witdkni-
ste w tkance ptucnej oraz zajecie serca. Przeciwciata
przeciw centromerowy obecne sg u 22-36% chorych
na twardzine ukladowa oraz 90% na miejscowg postac
choroby, ich obecnos$¢ koreluje z objawem Raynaud” a.

ZAPALENIE WIELOMIESNIOWE

U 40-80% chorych na zapalenia migséni stwierdza sie
przeciwciata przeciwjgdrowe, jednak ich swoisto$¢ jest
niska. Gtéwnie, bo u okoto 90% chorych przeciwciata
reagujg z antygenami cytoplazmatycznymi (tab. 4).

Nalezg one do grupy MAS (Myositis specific autoan-
tibodies), obejmujacej przeciwciata przeciw syntetazie
t-RNA, przeciw czasteczkom rozpoznajgcym sygnat
(SRP) oraz przeciw Mi-2. Znaczenie kliniczne majg
przeciwciata przeciw Jo-1, ich obecno$¢ koreluje ze
zmianami $rédmigzszowymi ptuc, objawem Raynau-
d’a, oraz zapaleniem stawéw w przebiegu choroby.
Ponadto znaczenie majg przeciwciata przeciw SRP,
ktérych obecnos$¢ warunkuje zmiany w mie$niu serco-
wym, znacznego stopnia ostabienie sity mie$niowej i
ztg odpowiedz na zastosowane leczenie, co wigze sie
z 0og6inym ztym rokowaniem.
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chorych na zespét suchosci. Najczesciej obserwowa-
ny jest plamisty typ fluorescencji jader komérkowych.
ANA moga swoiscie reagowac z licznymi przeciwciata-
mi o réznej swoistosci.

Najwieksze znaczenie kliniczne majg przeciwciata
reagujace z antygenem Ro i LA. Obecnos$¢ przeciwciat
przeciw Ro zwigzana jest z objawami pozagruczoto-
wymi choroby. Szczegodlnie z zajeciem o$rodkowego
ukfadu nerwowego, zapaleniem naczyn, niedokrwisto-
$cig, obnizong liczbg biatych krwinek oraz ptytek krwi,
a takze hipergammaglobulinemia (6). Natomiast prze-
ciwciata reagujace z La kojarzg sie z objawami skazy
krwotocznej oraz wysokim mianem czynnika reuma-
toidalnego. Ostatnio sugeruje sie istotne znaczenie w
rozpoznaniu i przebiegu zespotu suchosci przeciwciat
reagujacych z a-Fodryna (7). Uwaza sie, ze obecne sg u
64-100% chorych, a ich obecnos$¢ koreluje z hipergam-
maglobulinemia, obecnoscig czynnika reumatoidalnego
oraz obecnoscig przeciwciat reagujacych z La (tab. 5).

Tabela 5. Swoistos¢ antygenowa oraz czesto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwjadrowych w zespole suchosci.

Czestos¢ wystepowania
40-95%
87%
64-100%
39%
8%
6%
4%
4%

Swoisto$¢ antygenowa
Ro/SS-A
La/SS-B
Fodryna

Proteosomy
MA-I
Pp75 (biatko zwigzane z Ro)

Kinetochor
P80-Koilina




Znaczenie autoprzeciwciat w rozpoznaniu choréb reumatycznych

MIESZANA CHOROBA TKANKI £tACZNEJ

U 95-100% chorych na mieszang chorobe tkan-
ki tacznej stwierdza sie wysokie miano przeciwciat
przeciwjadrowych. W metodzie immunofluorescencji
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