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DEFINICJA | CHOROBOWOSC

Toczen rumieniowaty ukladowy (systemic lupus ery-
thematosus — SLE) jest choroba autoimmunologi-
czng, w przebiegu ktérej dochodzi do uszkodzenia
narzadow, tkanek i komoérek za posrednictwem wia-
zacych sie z tkankami autoprzeciwcial i kompleksow
immunologicznych. Dziewig¢¢dziesiat procent cho-
rych stanowig kobiety w wieku rozrodczym. Podat-
no$¢ na zachorowanie dotyczy obu plci, wszystkich
grup etnicznych i jest niezalezna od wieku. Zachoro-
walno$¢ na SLE w Stanach Zjednoczonych wynosi od
15 do 50 przypadkéw na 100 000. Najwyzsza zacho-
rowalno$¢ wsrod grup etnicznych cechuje Afroame-
rykanow.

PATOGENEZA | ETIOLOGIA

Proponowane mechanizmy patogenetyczne SLE zi-
lustrowano na rycinie 4-1. Oddzialywania miedzy
genami podatnosci a czynnikami $rodowiskowymi
prowadza do zaburzenia odpowiedzi immunologicz-
nej. Do takich zaburzen naleza: 1) aktywacja odpo-
wiedzi nieswoistej (komoérek dendrytycznych) przez
CpG DNA, DNA zwigzane w kompleksach immuno-
logicznych i RNA antygenéw wilasnych RNA/biatko;
2) obnizony prog aktywacji komérek uktadu odpor-
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nosci nabytej (swoiste wobec antygenu limfocyty T
i B); 3) niesprawne limfocyty CD4+ i CD8+ regulato-
rowe oraz 4) zmniejszenie klirensu komorek apopto-
tycznych i komplekséw immunologicznych. Auto-
antygeny (nukleosomalne DNA/biatko, RNA/biatko
w Sm, Ro i La, fosfolipidy) sa dostepne do rozpozna-
nia przez uklad immunologiczny w powierzchnio-
wych pecherzykach komodrek apoptotycznych, stad
tez antygeny, autoprzeciwciala i kompleksy immuno-
logiczne utrzymuja sie przez dlugi czas, pozwalajac
na rozwoj zapalenia i choroby. Aktywacji immunolo-
gicznej komorek krazacych i zwigzanych w tkankach
towarzyszy zwigkszone wydzielanie czynnika mar-
twicy nowotworow (tumor necrosis factor — TNF) o
o dzialaniu prozapalnym oraz interferonéw (IFN)
typu 112 i cytokiny pobudzajacej limfocyty B - sty-
mulatora limfocytéw B (BLyS) i interleukiny (IL) 10.
Wzbudzenie genéw indukowane interferonami jest
genetycznym ,podpisem” SLE. Jednak toczniowe
limfocyty T i komoérki naturalnie cytotoksyczne (na-
tural killer - NK) nie s3 w stanie produkowaé¢ wy-
starczajacej ilosci IL-2 i transformujacego czynnika
wzrostu (transforming growth factor - TGF), aby in-
dukowa¢ limfocyty T CD4+ regulatorowe i CD8+
supresorowe. Wynikiem tych zaburzen jest utrzymu-
jaca si¢ produkcja przeciwcial patogennych (ryc. 4-1
i opis w tab. 4-1) oraz komplekséw immunologicz-
nych, ktére wiazg sie z tkankami docelowymi, czemu
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RYCINA 4-1.

Patogeneza SLE. Na schemacie przedstawiono liste gendw, ktorych wptyw, w postaci zwiekszania podatnosci na SLE lub toczniowe

zapalenie nerek, zostat potwierdzony w przynajmniej dwdéch niezaleznych badanych grupach. Oddziatywania genéw z czynnikami
srodowiskowymi prowadza do nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej, w wyniku ktdrej powstaja patogenne autoprzeciw-
ciata i kompleksy immunologiczne odktadajace sie w tkankach, aktywujace dopetniacz, powodujace zapalenie i w miare uptywu
czasu, doprowadzajace do nieodwracalnego uszkodzenia narzadéw. Ag — antygen; C1q - uktad dopetniacza; C3 - sktadnik uktadu
dopetniacza; OUN - osrodkowy uktad nerwowy; DC (dendritic cell) - komérka dendrytyczna; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epstei-
na-Barr; HLA (human leukocyte antigen) — gtdwny uktad zgodnosci tkankowej; FcR (immunoglobulin Fc-binding receptor) - receptor

wigzacy fragment Fc immunoglobuliny; IL — interleukina; MBL (mannose-binding ligand) - ligand wigzacy mannoze; MCP (monocyte
chemotactic protein) — biatko chemotaktyczne monocytéw; PTPN (phosphotyrosine phosphatase) — fosfataza fosfotyrozynowa.

towarzyszy aktywacja dopelniacza i komoérek fago-
cytarnych rozpoznajacych oplaszczone Ig krazace
krwinki. Aktywacja dopelniacza i komoérek ukladu
immunologicznego prowadzi do uwalniania chemo-
taksyn, cytokin, chemokin, peptydéw wazoaktyw-
nych i enzymoéw uszkadzajacych tkanki. W warun-
kach przewleklego zapalenia nagromadzenie czyn-
nikéw wzrostu i produktéw utleniania przyczynia sig
do nieodwracalnego uszkodzenia tkanek, w tym kle-
buszkéw nerkowych, tetnic i tkanki plucnej.

SLE jest chorobg wielogenowa. U wigkszosci po-
datnych genetycznie oséb prawidlowe allele wielu
prawidlowych gendéw przyczyniaja si¢ lacznie do
nieprawidfowej odpowiedzi immunologicznej. Na-
gromadzenie wystarczajacej liczby zmiennosci skut-
kuje wystapieniem choroby. Niektore geny, wymie-
nione na rycinie 4-1, predysponuja do zachorowania,
co potwierdzono w przynajmniej dwoch niezalez-
nych badanych grupach. Homozygotyczny niedobor
wczesnych skladnikéow kaskady dopetniacza (Clg,
1, s; C2; C4) wiaze sie z silng predyspozycja do roz-
woju SLE, ale tego typu niedobory sg rzadkie. Kazdy
z pozostalych wymienionych genéw zwieksza ry-

zyko zachorowania na SLE zaledwie 1,5-3-krotnie.
Niektére allele prawdopodobnie zwigkszaja podat-
no$¢ na chorobe przez wplyw na klirens komorek
apoptotycznych (Clq, MBL) lub komplekséw immu-
nologicznych (FcR 2A i 3A), prezentacje antygenu
(HLA-DR2, 3, 8), dojrzewanie limfocytéw B (IL-10),
aktywacje limfocytéow T (PTPN22) lub chemotak-
sje (MCP-1). Nie dowiedziono zadnej z tych hipotez.
Poza podatnos$cig na zachorowanie w pewnych gru-
pach etnicznych niektore geny wplywaja réwniez
na objawy kliniczne choroby (np. FcR2A/3A, MBL,
PDCD1 w przypadku zapalenia nerek, MCP-1 dla za-
palenia stawow i zapalenia naczyn). Region na chro-
mosomie 16 zawiera geny predysponujace do zacho-
rowania na SLE, reumatoidalne zapalenie stawow,
tuszczyce i chorobe Crohna, co sugeruje wystepowa-
nie ,genéw autoimmunizacji”, ktére w przypadku
interakcji z innymi genami predysponuja do réznych
choréb autoimmunologicznych. Prawdopodobnie ist-
niejg rowniez allele chronigce przed zachorowaniem.
Wszystkie te kombinacje genéw wplywaja na spo-
sob odpowiedzi immunologicznej na srodowisko ze-
wnetrzne i wewnetrzne. W przypadku gdy taka od-



TABELA 4-1

Czescll « Zaburzenia zwigzane z uszkodzeniami o podtozu immunologicznym

Autoprzeciwciata w toczniu rumieniowatym uktadowym (SLE)

Przeciwciato

Czestos¢ wystepo- Rozpoznawany antygen

Przydatnosc kliniczna

wania, %
Przeciwciata 98 Liczne antygeny jadrowe  Najlepsze badanie przesiewowe; powtarzalne wyniki
przeciwjadrowe ujemne czynig rozpoznanie SLE mato prawdopodob-
nym
Anty-dsDNA 70 DNA (dwuniciowe) Wysokie miana sg swoiste dla SLE i u niektérych chorych
koreluja z aktywnoscig choroby, zapaleniem nerek,
zapaleniem naczyn

Anty-Sm 25 Kompleksy biatek z 6 ro- Swoiste dla SLE; brak zdefiniowanych korelacji klinicz-
dzajami jadrowego nych; u wiekszosci pacjentéw wystepuja réwniez anty-
U1 RNA -RNP; czestsze u Afroamerykanoéw i Azjatow niz

u 0s6b rasy biatej

Anty-RNP 40 Kompleksy biatka Nieswoiste dla SLE; wysokie miana skojarzone sg z zespo-

z U1 RNAy tami o objawach wspdlnych dla wielu choréb reumato-
idalnych, w tym SLE; czestsze u Afroamerykanow niz
u 0s6b rasy biatej

Anty-Ro (SS-A) 30 Kompleksy biatka z hY Nieswoiste dla SLE; skojarzone z zespotem suchosci, pod-
RNA, gtéwnie 60 kDa ostrym toczniem skérnym i toczniem noworodkéw
i52 kDa z wrodzonym blokiem serca; skojarzone z mniejszym

ryzykiem zapalenia nerek

Anty-La (SS-B) 10 Kompleksy biatka 47 kDa  Zazwyczaj skojarzone z anty-Ro; wiazg sie ze zmniejszo-
zhY RNA nym ryzykiem zapalenia nerek

Przeciwhistonowe 70 Histony zwigzane z DNA Czestsze w toczniu indukowanym lekami niz w SLE
(w nukleosomach, chro-
matynie)

Antyfosfolipidowe 50 Fosfolipidy; kofaktor - B,-  Dostepne s3 trzy testy — ELISA na obecnos¢ przeciwciat
glikoproteina 1, protrom-  antykardiolipinowych i przeciw 3,G1, czas protrombi-
bina nowy (DRVVT); predysponuja do zakrzepdw, poronien,

matoptytkowosci

Przeciw krwinkom 60 Btona krwinki czerwonej Mierzone w bezposrednim odczynie Coombsa; u niewiel-

czerwonym kiego odsetka rozwija sie jawna hemoliza

Przeciwptytkowe 30 Antygeny powierzchniowe Skojarzone z matoptytkowoscia, ale o niskiej czutosci
i zmienione antygeny i swoistosci; ich oznaczenie nie jest dobrym testem kli-
cytoplazmatyczne ptytek  nicznym
krwi

Przeciwneuronalne 60 Antygeny powierzchniowe W niektérych grupach dodatni wynik testu w PMR kore-

(w tym przeciw- neuronéw i limfocytéw luje z aktywnym toczniem OUN
ciata przeciwko
receptorowi glu-
taminowemu)
Przeciwryboso- 20 Biatko w rybosomach W niektérych grupach dodatni wynik oznaczenia w suro-

malne P

wicy koreluje z depresjg lub psychoza wywotang tocz-
niem OUN

Objasnienia: ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) — test immunoenzymatyczny; DRVVT (dilute Russel viper venom time) — czas krzepniecia z rozcien-

czonym jadem zmii Russella; PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy; OUN — osrodkowy ukfad nerwowy.

powiedz jest zbyt silna lub zbyt dluga, dochodzi do
autoimmunizacji.

Ple¢ zenska jest podatna na SLE. Samice wielu ga-
tunkow ssakow wytwarzajg wiecej przeciwcial niz
samce. Kobiety przyjmujace doustne estrogenowe
preparaty antykoncepcyjne lub stosujace hormonalna
terapie zastepcza narazone sg na wieksze ryzyko roz-
woju SLE (1,2 do 2-krotnie wyzsze). Estradiol wigze

sie z receptorami na limfocytach T i B, zwiekszajac
aktywacje i wydluzajac czas ich przezycia, przez to
sprzyjajac przedtuzaniu odpowiedzi immunologicz-
nej.

Niektoére bodzce $rodowiskowe moga wply-
waé na rozwdj SLE (ryc. 4-1). Ekspozycja na $wia-
tlo ultrafioletowe wywoluje zaostrzenie SLE u okoto
70% chorych przypuszczalnie na drodze nasilenia



