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Badania ostatnich lat u chorych na AZS wykazały
genetycznie uwarunkowaną dysfunkcję bariery na-
skórkowej, związaną z nieprawidłową syntezą białek
strukturalnych (głównie filagryny), wysokim stęże-
niem proteaz i niską aktywnością ich inhibitorów oraz
zaburzeń pH. Dysfunkcja bariery naskórkowej, umo-
żliwiająca penetrację alergenów i czynników drażnią-
cych z otoczenia, jest obecnie uważana za pierwotny
czynnik w etiopatogenezie wyprysku atopowego (teo-
ria zewnątrzpochodna – outside).

Artykuł Eliasa i Schmutha, na podstawie najnow-
szego piśmiennictwa, bardzo przejrzyście przedstawia
wiedzę dotyczącą zaburzeń ilościowych i czynnościo-
wych w obrębie naskórka chorych na AZS. Tłumaczy
też zjawisko błędnego koła w AZS. Chorobę można
uznać jako samonapędzający się proces: uszkodzona
bariera – przenikanie czynników drażniących i alerge-
nów – reakcje immunologiczne – dalsze uszkodzenie
bariery – ... (teoria outside – inside – outside...). Auto-
rzy omawiają także perspektywę nowych terapii skie-
rowanych głównie na działanie regenerujące i zabez-
pieczające naskórek chorych na AZS.

Poznanie istoty dysfunkcji naskórka w AZS wska-
zuje na nową rolę roztoczy kurzu domowego i gron-
kowca złocistego w etiopatogenezie choroby. Są one
źródłem nie tylko białek stymulujących system im-
munologiczny, ale także egzogennych proteaz, które
pogłębiając zaburzenia spójności naskórka umożli-
wiają penetrację innym alergenom i czynnikom
drażniącym. Gronkowce dodatkowo wytwarzają de-
cyklazy – enzymy hamujące syntezę ceramidów –
głównego składnika macierzy lipidowej cementującej
korneocyty.

Wykazano, że przebieg AZS zależy od rodzaju gene-
tycznych zaburzeń w naskórku. U chorych o nasilo-
nych, uporczywych zmianach skórnych od wczesnego
dzieciństwa z silnym świądem, z towarzyszącymi ob-
jawami chorób atopowych dróg oddechowych, wyso-
kim stężeniem całkowitego IgE, wykazano dysfunkcje
genów filagryny. Chorzy ci, ze względu na nasilenie
zmian skórnych, szybko trafiają do ośrodków derma-
tologicznych, ponieważ wymagają wysoko specjali-
stycznego leczenia miejscowego a nierzadko ogólnej
immunosupresji. Są oni zaliczani do tzw. zewnątrzpo-
chodnej (atopowej) postaci AZS. U chorych, u których
stwierdzono zaburzenia genów kodujących syntezę
proteaz, przebieg choroby jest znacznie łagodniejszy.
Bywają długie okresy bezobjawowe, a zmiany skórne
ujawniają się później, niekiedy jedynie w postaci su-

chości z towarzyszącym niewielkim świądem. Nie
stwierdza się współistnienia innych chorób atopowych
a stężenie całkowitego IgE jest w normie (tzw. postać
wewnątrzpochodna AZS, nieatopowa). Szybkie rozpo-
znania tej grupy chorych przez lekarzy pediatrów czy
POZ ma bardzo istotne znaczenie lecznicze i profilak-
tyczne. Odpowiednia pielęgnacja skóry (kąpiele, emo-
lienty), miejscowe leczenie zmian czynnych (glikokor-
tykosteroidy, GKS, inhibitory kalcyneuryny, IK) oraz
eliminacja czynników prowokujących pozwala zapo-
biec dalszym uszkodzeniom bariery naskórkowej i roz-
wojowi zmian o ciężkim przebiegu z nadwrażliwością
na alergeny i wysokim stężeniem IgE. Szczególnie wa-
żny jest prawidłowy dobór zawodu wykluczający draż-
nienie skóry i wystawianie na ekspozycję alergenową.

Silnie działające GKS już w trzeciej dobie powodują
ścieńczenie warstwy rogowej naskórka. Słabo działają-
ce wywołują to zjawisko po sześciu tygodniach.
Wszystkie te preparaty stymulują także aktywność pro-
teaz, które uszkadzają połączenia między korneocyta-
mi. Dlatego też w leczeniu przewlekłym AZS nie nale-
ży stosować silnie działających GKS. Słabo działające
powinny być aplikowane długotrwale 2 razy w tygo-
dniu, w terapii naprzemiennej z obojętnymi podłoża-
mi. Natomiast w miejscach, gdzie warstwa rogowa jest
szczególnie cienka, a aktywność proteaz nawet w wa-
runkach fizjologicznych wysoka (twarz, pachy, pachwi-
ny, okolice narządów płciowych) lekami z wyboru są
IK. W tych miejscach, w ostrej fazie choroby, można
ich aplikacje poprzedzić zastosowaniem przez kilka
dni GKS. Inhibitory kalcyneuryny mogą w początko-
wej fazie leczenia nasilać świąd i pieczenie, co w przy-
padku zmian o znacznym nasileniu byłoby bardzo ob-
ciążające dla chorego.

Wykazanie uszkodzeń w obrębie bariery naskórko-
wej pozornie zdrowej skóry u chorych na AZS stało się
podstawą wprowadzenia terapii proaktywnej przez
miejscową aplikację takrolimusu. Polega ona na nakła-
daniu 2 razy w tygodniu przez 12 miesięcy maści
na miejsca, w których zmiany zapalne ustąpiły. Takroli-
mus, ze względu na swój immunologiczny mechanizm
działania, zapobiega nawrotom AZS przez zmniejsze-
nie procesu zapalnego, a uszkodzony naskórek umożli-
wia penetrację preparatu, który nie wchłania się przez
skórę niezmienioną.

Etiopatogeneza AZS nadal nie jest w pełni wyjaśnio-
na. Kolejne badania umożliwiają stosowanie skutecz-
niejszego, a zarazem przyczynowego, leczenia i mody-
fikację postępowania profilaktycznego.
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STRESZCZENIE

Mimo najnowszych postępów na drodze do lepszego zrozumienia tocznia rumieniowatego
układowego (SLE), uderzający stosunek częstości zachorowań wśród kobiet i mężczyzn wyno-
szący 9:1 pozostaje zasadniczo niewyjaśniony. Ponadto, szczytowa zapadalność na SLE wśród
kobiet przypada na początek wieku reprodukcyjnego. Badania rzucające światło na potencjal-
ne przyczyny różnic w zakresie płci i charakterystycznego początku choroby w wieku repro-
dukcyjnym mogą zasadniczo wzbogacić naszą wiedzę na temat patogenezy SLE. Postępy
na tym polu wzbogacą prawdopodobnie również immunologię rozrodu człowieka. Znaczenie
badań nad funkcją hormonów płciowych w układzie immunologicznym jest oczywiste. Wydaje
się jednak prawdopodobne, że do rozwoju SLE przyczynia się wiele innych genetycznych i im-
munologicznych różnic związanych z płcią. W tym przeglądzie skupiamy się na najnowszych
badaniach dotyczących skojarzonych z płcią różnic w zakresie szlaków cytokinowych oraz ich
podłoża genetycznego, mających związek z patogenezą SLE. Wydaje się zupełnie prawdopo-
dobne, że wiele z tych związanych z płcią różnic wpływa na możliwości rozrodcze, co może
tłumaczyć utrwalenie się tych cech układu immunologicznego i obserwowaną dominację za-
chorowań na SLE wśród kobiet.

SŁOWA KLUCZOWE

toczeń rumieniowaty układowy, płeć, cytokiny, genetyka, chromosom X, interferon α

Wprowadzenie
Toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest przewlekłą zapal-
ną chorobą autoimmunologiczną, występującą u około półtora miliona Amerykanów i pię-
ciu milionów osób na całym świecie.1 Choroba może obejmować niemal wszystkie układy
objawiając się zmianami skórnymi, utratą włosów, bólami stawów, zapaleniem stawów, kłę-
buszkowym zapaleniem nerek, zapaleniem osierdzia, zapaleniem opłucnej, psychozą
i drgawkami. SLE jest prototypową chorobą autoimmunologiczną obejmującą niemal
wszystkie części układu immunologicznego, jednak cechy charakterystyczne tej choroby
stanowią autoimmunizacja humoralna z wytwarzaniem charakterystycznych autoprzeciw-
ciał i zaburzeniami regulacji cytokin surowiczych. Choroba charakteryzuje się częstością
występowania u kobiet i mężczyzn w stosunku 9:1, a dominacja kobiet jest nawet większa
w szczytowym okresie rozrodczym.2-4 Szczyt zachorowań wśród kobiet przypada na okres
rozrodczy (20-30 r.ż.), natomiast u mężczyzn występuje w późnym wieku średnim (45-60 r.ż.).3,5

Duże różnice między płciami w zakresie zapadalności i wieku, na jaki przypada szczyt za-
chorowań na SLE, wiążą się z nadzieją na lepsze zrozumienie patogenezy tej choroby.
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W tym przeglądzie omawiamy niektóre współczesne
teorie na temat obserwowanego wzorca zapadalności
na SLE ze szczególnym naciskiem na wyniki badań ge-
netycznych i nad ludzkimi cytokinami, w tym rolą in-
terferonu α (INF-α) w łożysku,6 wpływem żeńskich
hormonów płciowych na ekspresję IFN-α i recepto-
rów Toll-podobnych (TLR),7 płodowo-matczyny mikro-
chimeryzm,8 zaburzoną inaktywację chromoso-
mu X lub efekt dawki chromosomu X9 oraz rolę genów
podatności na SLE, w tym locus MECP2/IRAK1
na chromosomie X oraz genetyczno-płciowy wpływ lo-
cus dla osteopontyny.10-14

INF-α� ja ko czyn nik przy czy no wy
w SLE
Wie le li nii do wo do wych wska zu je na ro lę INF -
-α� w pa to ge ne zie SLE. INF -α� jest ple otro po wym in -
ter fe ro nem ty pu I o po ten cja le prze ła my wa nia au to -
to le ran cji im mu no lo gicz nej przez ak ty wa cję
ko mó rek pre zen tu ją cych an ty gen po wy chwy cie wła -
sne go ma te ria łu.15 U wie lu cho rych na SLE stę że nie
INF -α� w su ro wi cy jest zwięk szo ne i czę sto ko re lu je
z ak tyw no ścią cho ro by.16,17 Uwa ża się, że re kom bi no -
wa ny ludz ki INF -α�sto so wa ny w le cze niu prze wle kłe -
go wi ru so we go za pa le nia wą tro by i no wo two rów zło -
śli wych wy wo łu je u nie któ rych cho rych SLE de
no vo.18 SLE in du ko wa ny INF -α�ustę pu je na ogół
po od sta wie niu INF -α,19,20 co po twier dza kon cep cję,
że jest on czyn ni kiem wy wo łu ją cym. Uprzed nio wy -
ka za no, że stę że nie INF -α� w su ro wi cy 20% zdro -
wych krew nych pierw sze go stop nia cho rych na SLE
jest zwięk szo ne w po rów na niu z <5% zdro wych osób
nie spo krew nio nych.21 Stę że nie INF -α�nie by ło zwięk -
szo ne u współ ma łżon ków cho rych na SLE. Łącz nie
te da ne su ge ru ją, że du że stę że nie INF -α� jest wro -
dzo nym czyn ni kiem ry zy ka SLE.21 Po nad to ak tyw -
ność INF -α�w su ro wi cy jest naj wy ższa w wie ku od -
po wia da ją cym szczy to wi za cho ro wań na SLE
za rów no u cho rych, jak i ich zdro wych krew nych
pierw sze go stop nia.22 Du że stę że nie INF -α�w ro dzi -
nach cho rych na SLE jest ce chą dzie dzi czo ną w spo -
sób zło żo ny, co su ge ru je dzie dzi cze nie wie lo ge no we,
któ re nie zo sta ło w peł ni opi sa ne. Roz po czę to ma po -
wa nie ge ne tycz ne du że go stę że nia INF -α� ja ko ce chy
SLE i stwier dzo no, że wie le wa rian tów ge ne tycz nych
sko ja rzo nych z po dat no ścią na SLE ma rów nież
zwią zek ze zwięk szo nym stę że niem INF -α w su ro wi -
cy,23 w tym wa rian ty IR F5,24 IR F7,25 PTP N2226

i OPN.27 Wy ka za li śmy rów nież, że sko ja rzo ny z cho -
ro ba mi au to im mu no lo gicz ny mi wa riant STA T4 mo -
du lu je wra żli wość ko mó rek na sy gna li za cję za po -
śred nic twem INF -α.28 Wy ni ki tych ba dań sta no wią
ko lej ne po twier dze nie hi po te zy, że za bu rze nie re gu -

la cji szla ku INF -α jest głów nym czyn ni kiem wy wo łu -
ją cym SLE u czło wie ka. 

INF -α�a ło ży sko
U ssa ków ło ży sko wych kla ster ge nów INF -α� pod le ga sta -
łej dy wer sy fi ka cji i eks pan sji.29 U ryb jest on ko do wa ny
przez je den tyl ko gen, na to miast u ssa ków ło ży sko wych
do szło do roz le głej du pli ka cji i dy wer sy fi ka cji ge nów in -
ter fe ro nu ty pu I, co do pro wa dzi ło do po wsta nia wie lu
pod ty pów in te fe ro nu I.29 Na kla ster ge nów INF -α�u czło -
wie ka skła da się przy naj mniej 14 ge nów.29

In ter fe ron dzia ła prze ciw wi ru so wo, an ty pro li fe ra cyj -
nie i im mu no su pre syj nie, a wie le pod ty pów in ter fe ro nu
ty pu I pod le ga eks pre sji w ludz kim ło ży sku, do cze snej
i bło nach pło do wych.6,29 Tro fek to der ma na czel nych
w okre sie oko ło im plan ta cyj nym wy twa rza in ter fe ron ty -
pu I.6 Wy da je się, że wpły wa to na re cep tyw ność ma ci cy
oraz po wsta wa nie i roz wój ło ży ska przez eks pre sję ge -
nów sty mu lo wa nych in ter fe ro nem.6 My szy po zba wio ne
zdol no ści sy gna li za cji za po śred nic twem in ter fe ro nu ty -
pu I za zwy czaj gi ną we wcze snych sta diach za rod ko -
wych.29 In ter fe ro ny wy twa rza ne przez ło ży sko ha mu ją
pro li fe ra cję lim fo cy tów T i B, co su ge ru je, że w zja wi -
sku to le ran cji mat ki wo bec pło du czę ścio wo mo że po -
śred ni czyć in ter fe ron ty pu I.6 Praw do po dob nie in ter fe -
ro ny ty pu I od gry wa ją rów nież ro lę w ochro nie pło du
przed za ka że nia mi wi ru so wy mi i ha mu ją eks pre sję pro -
to on ko ge nów.6 Łącz nie wy ni ki tych ba dań su ge ru ją,
że eks pre sja in ter fe ro nu I przez ło ży sko czło wie ka ma
dzia ła nie ochron ne wo bec za rod ka i praw do po dob nie
bez po śred ni wpływ na zdol ność roz mna ża nia.6,30,31

Uwzględ nia jąc te wa żne za da nia INF -α w cy klu roz rod -
czym ko bie ty, praw do po dob ne wy da ją się zwią za ne
z płcią ró żni ce w re gu la cji INF -α. 

Wpływ hor mo nów płcio wych na INF -α
W nie któ rych my sich mo de lach SLE es tro gen na si la au -
to im mu ni za cję.32 W ba da niach in vi tro wy ka za no zwięk -
szo ne wy twa rza nie cy to kin pro za pal nych w ludz kich ko -
mór kach den dry tycz nych eks po no wa nych na es tro gen,33

choć – o ile nam wia do mo – nie wy ka za no istot nych róż -
nic w za kre sie wy twa rza nia INF -α�po sty mu la cji es tro ge -
nem.34 W ukła dach my sich pro ge ste ron blo ku je za cho -
dzą cą za po śred nic twem TLR7 wy twa rza nie INF -α�przez
ko mór ki den dry tycz ne.35 U ko biet cho rych na SLE
stwier dza się nie pra wi dło wo du że stę że nie ak tyw nych
me ta bo li tów es tro ge nu, przy rów no cze śnie zbyt ma łym
stę że niu pro ge ste ro nu.36,37 Dla te go u ko biet pre dys po no -
wa nych do SLE przez in ne czyn ni ki, ma łe stę że nie pro -
ge ste ro nu lub du że es tro ge nu mo że uła twiać roz wój cho -
ro by lub zwięk szać jej ak tyw ność przez mo du la cję szla ku
INF -α. Opi sa no licz ne funk cje hor mo nów płcio wych
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w in nych aspek tach ukła du im mu no lo gicz ne go, któ re nie
bę dą sze rzej oma wia ne w tym ar ty ku le, ale za gad nie nie
to by ło ostat nio przed mio tem sze ro kiej dys ku sji.38,39

Związane z płcią różnice w zakresie
wytwarzania INF-α na szlaku
receptora Toll-podobnego 
En do so mal ne TLR, w tym TLR7, TLR8 i TLR9, są re cep -
to ra mi roz po zna ją cy mi wzor ce, któ re dzia ła jąc w pra wi -
dło wych wa run kach im mu no lo gicz nych, wy kry wa ją
kwa sy nu kle ino we wi ru sów i w na stęp stwie sty mu lu ją
wy twa rza nie INF -α.40 Wie le do wo dów prze ma wia
za tym, że w tocz niu TLR mo gą być ak ty wo wa ne przez
kwa sy nu kle ino we kom plek sów im mu no lo gicz nych,41

przy czy nia jąc się do zwięk sze nia stę że nia INF -α� w su -
ro wi cy, ob ser wo wa ne go w tej cho ro bie. Co cie ka we,
u lu dzi i mszy ge ny TLR7 i TLR8 są umiej sco wio ne
na chro mo so mie X. W my sim mo de lu BXSB tocz nia
stwier dzo no, że ele ment chro mo so mu Y na zwa ny yaa
istot nie po gar sza prze bieg cho ro by.42 Jest to dziw ne,
uwzględ nia jąc ob ser wo wa ną u lu dzi do mi na cję ko biet
wśród cho rych na SLE. Cha rak te ry sty ka ele men tu yaa
wska zu je, że w rze czy wi sto ści jest to trans lo ka cja pseu -
do au to so mal ne go re gio nu chro mo so mu X, za wie ra ją ce -
go gen TLR7, do chro mo so mu Y.43 Lim fo cy ty B za wie ra -
ją ce yaa wy ka zu ją nad mier ną eks pre sję du pli ko wa nych
ge nów chro mo so mu X, w tym TLR7.43 Stwier dzo no, że
ta nie skom pen so wa na du pli ka cja ge nu TLR7 przy spie sza
roz wój cho ro by au to im mu no lo gicz nej przez zwięk sze nie
wy twa rza nia INF -α, ak ty wa cję ma kro fa gów i wy twa rza -
nie prze ciw ciał.44

U lu dzi ba da nia in vi tro wy ka za ły, że ko mór ki jed no ją -
dro we krwi ob wo do wej zdro wych ko biet wy twa rza ją
o wie le wię cej INF -α�po sty mu la cji TLR7 niż ko mór ki
jed no ją dro we zdro wych mę żczyzn.45 Dal sze ba da nia nie
wy ka za ły za bu rze nia in ak ty wa cji chro mo so mu X w re gio -
nie ge nu TLR7, któ re mo gło by tłu ma czyć to zja wi sko 45

i je go przy czy na po zo sta je nieznana. Zna cze nie sy gna li -
za cji za po śred nic twem TLR w SLE u czło wie ka po -
twier dza ją licz ne ob ser wa cje, w tym opis przy pad ku cho -
rej na SLE, u któ rej do szło w póź niej szym okre sie
do roz wo ju po spo li te go zmien ne go nie do bo ru od por no -
ści (CVID). W tym przy pad ku po wy stą pie niu nie do bo -
rów im mu no lo gicz nych do szło do re mi sji SLE.46 Kie dy
u cho rej wy stą pił CVID, prze ciw cia ła prze ciw ko dwu ni -
cio we mu DNA sta ły się nie wy kry wal ne, a pro li fe ra cja
i ró żni co wa nie lim fo cy tów B w od po wie dzi na ago ni stów
TLR7 i TLR8 by ły sła bo wy ra żo ne.46 Ten przy pa dek do -
star cza in te re su ją ce go przy kła du zna cze nia szla ku TLR
w cho ro bie u lu dzi, po nie waż na by te upo śle dze nie szla ku
TLR wy wo ła ne CVID wią za ło się z kli nicz ną po pra wą
w za kre sie SLE. Jak do tąd nie wy ka za no, aby ge ne tycz na
zmien ność re gio nu TLR na chro mo so mie X od gry wa ła

ro lę w SLE u czło wie ka,47 ale nie wy klu cza się ta kiej
możli wo ści. 

Stę że nie INF -α� w su ro wi cy cho rych
na SLE i u zdro wych człon ków ich 
ro dzin jest naj więk sze w wie ku 
re pro duk cyj nym 
Uwzględ nia jąc da ne po twier dza ją ce przy czy no wą ro lę
INF -α�w roz wo ju SLE u czło wie ka, ba da li śmy stę że nie
INF -α�w du żej ko hor cie ro dzin w kon tek ście wie ku i płci
za rów no zdro wych, jak i cho rych człon ków ro dzin.22 Co
cie ka we, w gru pach mę skiej i żeń skiej, jak rów nież
u zdro wych krew nych obu płci, wy stę po wa ła ten den cja
do od wrot nej za le żno ści mię dzy wie kiem a ak tyw no ścią
INF -α�w su ro wi cy.22 Ogól ny wzo rzec więk sze go stę że nia
INF -α w su ro wi cy młod szych osób był we wszyst kich
gru pach zbli żo ny, wy da je się jed nak, że zwią zek mię dzy
wie kiem a su ro wi czym stę że niem INF -α jest zło żo ny
i nie uchwyt ny w pro stej ana li zie ko re la cji. 

Aby zba dać tę kwe stię za sto so wa li śmy ana li zę prze su -
wa ją ce go się okna (sli ding win dow) w ce lu okre śle nia,
w ja kim za kre sie wie ku do cho dzi do istot ne go wzro stu
stę że nia INF -α w su ro wi cy.22 Ten al go rytm do po szu ki -
wa nia wzor ca ujaw nił istot nie zwięk szo ną ak tyw ność
INF -α w wie ku 12-22 lat wśród ko biet cho rych na SLE
i w wie ku 16-29 lat wśród cho rych mę żczyzn.22 U zdro -
wych krew nych pierw sze go stop nia za rów no płci mę -
skiej, jak i żeń skiej, ak tyw ność INF -α by ła znacz nie
zmniej szo na po 50 r.ż.22 In te re su ją ce, że w ko hor cie nie
stwier dzo no więk szych ró żnic zwią za nych z płcią, a du -
że ró żni ce wy stę po wa ły mię dzy po szcze gól ny mi gru pa -
mi wie ko wy mi. Za kres wie ku, na któ ry przy pa da ło naj -
więk sze stę że nie INF -α w su ro wi cy cho rych na SLE,
od po wia dał za kre so wi wie ku, na któ ry przy pa da szczyt
za cho ro wań na SLE dla obu płci (ry ci na). Te da ne
wska zu ją, że we wstęp nej fa zie SLE u czło wie ka stę że -
nie INF -α w su ro wi cy jest du że i prze ma wia ją za in te re -
su ją cą kon cep cją, że wpływ INF -α na roz mna ża nie
przy czy nia się do ob ser wo wa ne go wzor ca za pa dal no ści
na SLE. 

Mi kro chi me ryzm w cza sie cią ży
Mi kro chi me ryzm w cza sie cią ży mo że obej mo wać za -
rów no prze nie sie nie ko mó rek z krą że nia mat ki do pło du,
jak i z krą że nia pło du do or ga ni zmu mat ki. Uwa ża się, że
pło do wo -mat czy ny ruch ko mó rek ma udział w roz wo ju
twar dzi ny,48 in nej do mi nu ją cej wśród ko biet cho ro by au -
to im mu no lo gicz nej. Twar dzi na ukła do wa wy stę pu je
u ko biet w okre sie roz rod czym i póź niej szym, a dłu gie
utrzy my wa nie się ko mó rek pło do wych w krą że niu uwa -
ża ne jest za je den z czyn ni ków pa to ge ne tycz nych,49 choć
je go bez po śred niej ro li w pa to ge ne zie twar dzi ny ukła do -
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W tym przeglądzie omawiamy niektóre współczesne
teorie na temat obserwowanego wzorca zapadalności
na SLE ze szczególnym naciskiem na wyniki badań ge-
netycznych i nad ludzkimi cytokinami, w tym rolą in-
terferonu α (INF-α) w łożysku,6 wpływem żeńskich
hormonów płciowych na ekspresję IFN-α i recepto-
rów Toll-podobnych (TLR),7 płodowo-matczyny mikro-
chimeryzm,8 zaburzoną inaktywację chromoso-
mu X lub efekt dawki chromosomu X9 oraz rolę genów
podatności na SLE, w tym locus MECP2/IRAK1
na chromosomie X oraz genetyczno-płciowy wpływ lo-
cus dla osteopontyny.10-14

INF-α� ja ko czyn nik przy czy no wy
w SLE
Wie le li nii do wo do wych wska zu je na ro lę INF -
-α� w pa to ge ne zie SLE. INF -α� jest ple otro po wym in -
ter fe ro nem ty pu I o po ten cja le prze ła my wa nia au to -
to le ran cji im mu no lo gicz nej przez ak ty wa cję
ko mó rek pre zen tu ją cych an ty gen po wy chwy cie wła -
sne go ma te ria łu.15 U wie lu cho rych na SLE stę że nie
INF -α� w su ro wi cy jest zwięk szo ne i czę sto ko re lu je
z ak tyw no ścią cho ro by.16,17 Uwa ża się, że re kom bi no -
wa ny ludz ki INF -α�sto so wa ny w le cze niu prze wle kłe -
go wi ru so we go za pa le nia wą tro by i no wo two rów zło -
śli wych wy wo łu je u nie któ rych cho rych SLE de
no vo.18 SLE in du ko wa ny INF -α�ustę pu je na ogół
po od sta wie niu INF -α,19,20 co po twier dza kon cep cję,
że jest on czyn ni kiem wy wo łu ją cym. Uprzed nio wy -
ka za no, że stę że nie INF -α� w su ro wi cy 20% zdro -
wych krew nych pierw sze go stop nia cho rych na SLE
jest zwięk szo ne w po rów na niu z <5% zdro wych osób
nie spo krew nio nych.21 Stę że nie INF -α�nie by ło zwięk -
szo ne u współ ma łżon ków cho rych na SLE. Łącz nie
te da ne su ge ru ją, że du że stę że nie INF -α� jest wro -
dzo nym czyn ni kiem ry zy ka SLE.21 Po nad to ak tyw -
ność INF -α�w su ro wi cy jest naj wy ższa w wie ku od -
po wia da ją cym szczy to wi za cho ro wań na SLE
za rów no u cho rych, jak i ich zdro wych krew nych
pierw sze go stop nia.22 Du że stę że nie INF -α�w ro dzi -
nach cho rych na SLE jest ce chą dzie dzi czo ną w spo -
sób zło żo ny, co su ge ru je dzie dzi cze nie wie lo ge no we,
któ re nie zo sta ło w peł ni opi sa ne. Roz po czę to ma po -
wa nie ge ne tycz ne du że go stę że nia INF -α� ja ko ce chy
SLE i stwier dzo no, że wie le wa rian tów ge ne tycz nych
sko ja rzo nych z po dat no ścią na SLE ma rów nież
zwią zek ze zwięk szo nym stę że niem INF -α w su ro wi -
cy,23 w tym wa rian ty IR F5,24 IR F7,25 PTP N2226

i OPN.27 Wy ka za li śmy rów nież, że sko ja rzo ny z cho -
ro ba mi au to im mu no lo gicz ny mi wa riant STA T4 mo -
du lu je wra żli wość ko mó rek na sy gna li za cję za po -
śred nic twem INF -α.28 Wy ni ki tych ba dań sta no wią
ko lej ne po twier dze nie hi po te zy, że za bu rze nie re gu -

la cji szla ku INF -α jest głów nym czyn ni kiem wy wo łu -
ją cym SLE u czło wie ka. 

INF -α�a ło ży sko
U ssa ków ło ży sko wych kla ster ge nów INF -α� pod le ga sta -
łej dy wer sy fi ka cji i eks pan sji.29 U ryb jest on ko do wa ny
przez je den tyl ko gen, na to miast u ssa ków ło ży sko wych
do szło do roz le głej du pli ka cji i dy wer sy fi ka cji ge nów in -
ter fe ro nu ty pu I, co do pro wa dzi ło do po wsta nia wie lu
pod ty pów in te fe ro nu I.29 Na kla ster ge nów INF -α�u czło -
wie ka skła da się przy naj mniej 14 ge nów.29

In ter fe ron dzia ła prze ciw wi ru so wo, an ty pro li fe ra cyj -
nie i im mu no su pre syj nie, a wie le pod ty pów in ter fe ro nu
ty pu I pod le ga eks pre sji w ludz kim ło ży sku, do cze snej
i bło nach pło do wych.6,29 Tro fek to der ma na czel nych
w okre sie oko ło im plan ta cyj nym wy twa rza in ter fe ron ty -
pu I.6 Wy da je się, że wpły wa to na re cep tyw ność ma ci cy
oraz po wsta wa nie i roz wój ło ży ska przez eks pre sję ge -
nów sty mu lo wa nych in ter fe ro nem.6 My szy po zba wio ne
zdol no ści sy gna li za cji za po śred nic twem in ter fe ro nu ty -
pu I za zwy czaj gi ną we wcze snych sta diach za rod ko -
wych.29 In ter fe ro ny wy twa rza ne przez ło ży sko ha mu ją
pro li fe ra cję lim fo cy tów T i B, co su ge ru je, że w zja wi -
sku to le ran cji mat ki wo bec pło du czę ścio wo mo że po -
śred ni czyć in ter fe ron ty pu I.6 Praw do po dob nie in ter fe -
ro ny ty pu I od gry wa ją rów nież ro lę w ochro nie pło du
przed za ka że nia mi wi ru so wy mi i ha mu ją eks pre sję pro -
to on ko ge nów.6 Łącz nie wy ni ki tych ba dań su ge ru ją,
że eks pre sja in ter fe ro nu I przez ło ży sko czło wie ka ma
dzia ła nie ochron ne wo bec za rod ka i praw do po dob nie
bez po śred ni wpływ na zdol ność roz mna ża nia.6,30,31

Uwzględ nia jąc te wa żne za da nia INF -α w cy klu roz rod -
czym ko bie ty, praw do po dob ne wy da ją się zwią za ne
z płcią ró żni ce w re gu la cji INF -α. 

Wpływ hor mo nów płcio wych na INF -α
W nie któ rych my sich mo de lach SLE es tro gen na si la au -
to im mu ni za cję.32 W ba da niach in vi tro wy ka za no zwięk -
szo ne wy twa rza nie cy to kin pro za pal nych w ludz kich ko -
mór kach den dry tycz nych eks po no wa nych na es tro gen,33

choć – o ile nam wia do mo – nie wy ka za no istot nych róż -
nic w za kre sie wy twa rza nia INF -α�po sty mu la cji es tro ge -
nem.34 W ukła dach my sich pro ge ste ron blo ku je za cho -
dzą cą za po śred nic twem TLR7 wy twa rza nie INF -α�przez
ko mór ki den dry tycz ne.35 U ko biet cho rych na SLE
stwier dza się nie pra wi dło wo du że stę że nie ak tyw nych
me ta bo li tów es tro ge nu, przy rów no cze śnie zbyt ma łym
stę że niu pro ge ste ro nu.36,37 Dla te go u ko biet pre dys po no -
wa nych do SLE przez in ne czyn ni ki, ma łe stę że nie pro -
ge ste ro nu lub du że es tro ge nu mo że uła twiać roz wój cho -
ro by lub zwięk szać jej ak tyw ność przez mo du la cję szla ku
INF -α. Opi sa no licz ne funk cje hor mo nów płcio wych
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w in nych aspek tach ukła du im mu no lo gicz ne go, któ re nie
bę dą sze rzej oma wia ne w tym ar ty ku le, ale za gad nie nie
to by ło ostat nio przed mio tem sze ro kiej dys ku sji.38,39

Związane z płcią różnice w zakresie
wytwarzania INF-α na szlaku
receptora Toll-podobnego 
En do so mal ne TLR, w tym TLR7, TLR8 i TLR9, są re cep -
to ra mi roz po zna ją cy mi wzor ce, któ re dzia ła jąc w pra wi -
dło wych wa run kach im mu no lo gicz nych, wy kry wa ją
kwa sy nu kle ino we wi ru sów i w na stęp stwie sty mu lu ją
wy twa rza nie INF -α.40 Wie le do wo dów prze ma wia
za tym, że w tocz niu TLR mo gą być ak ty wo wa ne przez
kwa sy nu kle ino we kom plek sów im mu no lo gicz nych,41

przy czy nia jąc się do zwięk sze nia stę że nia INF -α� w su -
ro wi cy, ob ser wo wa ne go w tej cho ro bie. Co cie ka we,
u lu dzi i mszy ge ny TLR7 i TLR8 są umiej sco wio ne
na chro mo so mie X. W my sim mo de lu BXSB tocz nia
stwier dzo no, że ele ment chro mo so mu Y na zwa ny yaa
istot nie po gar sza prze bieg cho ro by.42 Jest to dziw ne,
uwzględ nia jąc ob ser wo wa ną u lu dzi do mi na cję ko biet
wśród cho rych na SLE. Cha rak te ry sty ka ele men tu yaa
wska zu je, że w rze czy wi sto ści jest to trans lo ka cja pseu -
do au to so mal ne go re gio nu chro mo so mu X, za wie ra ją ce -
go gen TLR7, do chro mo so mu Y.43 Lim fo cy ty B za wie ra -
ją ce yaa wy ka zu ją nad mier ną eks pre sję du pli ko wa nych
ge nów chro mo so mu X, w tym TLR7.43 Stwier dzo no, że
ta nie skom pen so wa na du pli ka cja ge nu TLR7 przy spie sza
roz wój cho ro by au to im mu no lo gicz nej przez zwięk sze nie
wy twa rza nia INF -α, ak ty wa cję ma kro fa gów i wy twa rza -
nie prze ciw ciał.44

U lu dzi ba da nia in vi tro wy ka za ły, że ko mór ki jed no ją -
dro we krwi ob wo do wej zdro wych ko biet wy twa rza ją
o wie le wię cej INF -α�po sty mu la cji TLR7 niż ko mór ki
jed no ją dro we zdro wych mę żczyzn.45 Dal sze ba da nia nie
wy ka za ły za bu rze nia in ak ty wa cji chro mo so mu X w re gio -
nie ge nu TLR7, któ re mo gło by tłu ma czyć to zja wi sko 45

i je go przy czy na po zo sta je nieznana. Zna cze nie sy gna li -
za cji za po śred nic twem TLR w SLE u czło wie ka po -
twier dza ją licz ne ob ser wa cje, w tym opis przy pad ku cho -
rej na SLE, u któ rej do szło w póź niej szym okre sie
do roz wo ju po spo li te go zmien ne go nie do bo ru od por no -
ści (CVID). W tym przy pad ku po wy stą pie niu nie do bo -
rów im mu no lo gicz nych do szło do re mi sji SLE.46 Kie dy
u cho rej wy stą pił CVID, prze ciw cia ła prze ciw ko dwu ni -
cio we mu DNA sta ły się nie wy kry wal ne, a pro li fe ra cja
i ró żni co wa nie lim fo cy tów B w od po wie dzi na ago ni stów
TLR7 i TLR8 by ły sła bo wy ra żo ne.46 Ten przy pa dek do -
star cza in te re su ją ce go przy kła du zna cze nia szla ku TLR
w cho ro bie u lu dzi, po nie waż na by te upo śle dze nie szla ku
TLR wy wo ła ne CVID wią za ło się z kli nicz ną po pra wą
w za kre sie SLE. Jak do tąd nie wy ka za no, aby ge ne tycz na
zmien ność re gio nu TLR na chro mo so mie X od gry wa ła

ro lę w SLE u czło wie ka,47 ale nie wy klu cza się ta kiej
możli wo ści. 

Stę że nie INF -α� w su ro wi cy cho rych
na SLE i u zdro wych człon ków ich 
ro dzin jest naj więk sze w wie ku 
re pro duk cyj nym 
Uwzględ nia jąc da ne po twier dza ją ce przy czy no wą ro lę
INF -α�w roz wo ju SLE u czło wie ka, ba da li śmy stę że nie
INF -α�w du żej ko hor cie ro dzin w kon tek ście wie ku i płci
za rów no zdro wych, jak i cho rych człon ków ro dzin.22 Co
cie ka we, w gru pach mę skiej i żeń skiej, jak rów nież
u zdro wych krew nych obu płci, wy stę po wa ła ten den cja
do od wrot nej za le żno ści mię dzy wie kiem a ak tyw no ścią
INF -α�w su ro wi cy.22 Ogól ny wzo rzec więk sze go stę że nia
INF -α w su ro wi cy młod szych osób był we wszyst kich
gru pach zbli żo ny, wy da je się jed nak, że zwią zek mię dzy
wie kiem a su ro wi czym stę że niem INF -α jest zło żo ny
i nie uchwyt ny w pro stej ana li zie ko re la cji. 

Aby zba dać tę kwe stię za sto so wa li śmy ana li zę prze su -
wa ją ce go się okna (sli ding win dow) w ce lu okre śle nia,
w ja kim za kre sie wie ku do cho dzi do istot ne go wzro stu
stę że nia INF -α w su ro wi cy.22 Ten al go rytm do po szu ki -
wa nia wzor ca ujaw nił istot nie zwięk szo ną ak tyw ność
INF -α w wie ku 12-22 lat wśród ko biet cho rych na SLE
i w wie ku 16-29 lat wśród cho rych mę żczyzn.22 U zdro -
wych krew nych pierw sze go stop nia za rów no płci mę -
skiej, jak i żeń skiej, ak tyw ność INF -α by ła znacz nie
zmniej szo na po 50 r.ż.22 In te re su ją ce, że w ko hor cie nie
stwier dzo no więk szych ró żnic zwią za nych z płcią, a du -
że ró żni ce wy stę po wa ły mię dzy po szcze gól ny mi gru pa -
mi wie ko wy mi. Za kres wie ku, na któ ry przy pa da ło naj -
więk sze stę że nie INF -α w su ro wi cy cho rych na SLE,
od po wia dał za kre so wi wie ku, na któ ry przy pa da szczyt
za cho ro wań na SLE dla obu płci (ry ci na). Te da ne
wska zu ją, że we wstęp nej fa zie SLE u czło wie ka stę że -
nie INF -α w su ro wi cy jest du że i prze ma wia ją za in te re -
su ją cą kon cep cją, że wpływ INF -α na roz mna ża nie
przy czy nia się do ob ser wo wa ne go wzor ca za pa dal no ści
na SLE. 

Mi kro chi me ryzm w cza sie cią ży
Mi kro chi me ryzm w cza sie cią ży mo że obej mo wać za -
rów no prze nie sie nie ko mó rek z krą że nia mat ki do pło du,
jak i z krą że nia pło du do or ga ni zmu mat ki. Uwa ża się, że
pło do wo -mat czy ny ruch ko mó rek ma udział w roz wo ju
twar dzi ny,48 in nej do mi nu ją cej wśród ko biet cho ro by au -
to im mu no lo gicz nej. Twar dzi na ukła do wa wy stę pu je
u ko biet w okre sie roz rod czym i póź niej szym, a dłu gie
utrzy my wa nie się ko mó rek pło do wych w krą że niu uwa -
ża ne jest za je den z czyn ni ków pa to ge ne tycz nych,49 choć
je go bez po śred niej ro li w pa to ge ne zie twar dzi ny ukła do -
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wej nie usta lo no. Opi sa no przy pa dek cho rej na to czeń,
któ ra uro dzi ła dwo je dzie ci płci mę skiej i zmar ła z po -
wo du po wi kłań SLE. W na rzą dach i tkan kach ob ję tych
pro ce sem cho ro bo wym wy kry to ko mór ki mę skie.50 Mę -
skich ko mó rek nie zna le zio no w zdro wych na rzą dach.
To na su wa przy pusz cze nie, że ko mór ki pło du od gry wa ją
ro lę w pa to ge ne zie SLE. Cho ro ba au to im mu no lo gicz na
mo że jed nak wy stą pić rów nież u dzie ci, mę żczyzn i ko -
biet, któ re ni gdy nie ro dzi ły, a w więk szych ba da niach ko -
hor to wych nie stwier dzo no jed no znacz nie, czy pło do wo -
-mat czy ne ko mór ki chi me rycz ne od gry wa ją ro lę
pa to ge ne tycz ną w SLE.51

Chi me ryzm mat czy ny wy stę pu je w mło dzień czych
idio pa tycz nych mio pa tiach za pal nych, mło dzień czym za -
pa le niu skór no -mię śnio wym i tocz niu no wo rod ków.52-54

Te cho ro by łą czy z SLE wie le po do bieństw, w tym swo -
iste au to prze ciw cia ła oraz czę ste zwięk sze nie stę że nia
INF -α w su ro wi cy.55-57 Ba da nie z udzia łem mę żczyzn
cho rych na SLE wy ka za ło prze trwa ły mi kro chi me ryzm
mat czy ny, udo ku men to wa ny wi zu ali za cją ko mó rek za -
wie ra ją cych dwa chro mo so my X.49 W ba da niu z udzia -
łem mę żczyzn cho rych na SLE oraz ich ma tek dwu stron -
na zgod ność HLA kla sy II by ła istot nie zwięk szo na
w po rów na niu ze zdro wy mi mę żczy zna mi i ich mat ka -
mi8 co su ge ru je, że mi kro chi me ryzm mat czy ny mo że być

w tych wa run kach uła twio ny, a zwięk szo na czę stość wy -
stę po wa nia w ro dzi nach osób cho rych na SLE im pli ku je,
że ta kom pa ty bil ność HLA pro wa dzi do zwięk sze nia ry -
zy ka SLE. Po dob nie, jak w przy pad ku chi me ry zmu pło -
do wo -mat czy ne go, rze czy wi sta ro la pa to ge ne tycz na mat -
czy nych ko mó rek chi me rycz nych w SLE nie zo sta ła
okre ślo na.58

Efekt daw ki chro mo so mu X
Cał ko wi ta mo no so mia X lub ze spół Tur ne ra (45, X0)
wią żą się ze zwięk szo nym ry zy kiem nie któ rych cho rób
au to im mu no lo gicz nych, w tym au to im mu no lo gicz nych
cho rób tar czy cy, nie swo iste go za pa le nia je lit i mło dzień -
cze go idio pa tycz ne go za pa le nia sta wów.59 Częst sze wy -
stę po wa nie za rów no czę ścio wej de le cji chro mo so mu X,
jak i cał ko wi tej mo no so mii X opi sy wa no w in nych cho ro -
bach au to im mu no lo gicz nych, ta kich jak twar dzi na ukła -
do wa, au to im mu no lo gicz ne cho ro by tar czy cy i pier wot -
na żół cio wa mar skość wą tro by, co czę ścio wo mo że
tłu ma czyć do mi na cję ko biet wśród cho rych na te cho ro -
by.60 Nie wy ka za no jed nak częst sze go wy stę po wa nia mo -
no so mii X u ko biet cho rych na SLE,61 a do nie sie nia
na te mat współ wy stę po wa nia ze spo łu Tur ne ra i SLE są
nie zwy kle rzad kie.62 
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Rycina. Stę że nie INF -α� i wiek w chwi li za cho ro wa nia na SLE. 

Średnie, odpowiadające wiekowi stężenia INF-α w surowicy dużej kohorty chorych na SLE podzielonej według płci.22 Powyżej zaprezentowano
dane dotyczące swoistego dla płci i wieku występowania SLE z innego dużego badania populacyjnego.5 Stężenia INF-α w surowicy wydają
się korelować z wiekiem w chwili zachorowania, ponieważ zakresy wieku odpowiadające wyższym stężeniom INF-α korespondują
z zakresami wieku odpowiadającymi częstszemu występowaniu SLE. Ponadto, w surowicach u mężczyzn w porównaniu z kobietami
występuje przesunięcie w czasie zarówno w odniesieniu do początku choroby, jak i szczytowego stężenia INF-α. Krzywe reprezentujące
średnie stężenie INF-α w surowicy chorych na SLE przedstawiono w celu przybliżenia wzorca obserwowanego w badaniu,22 a słupki
na wykresie reprezentują liczbę przypadków SLE odpowiadającą grupie wiekowej na osi Y w badaniu Lopeza i wsp.5
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Opi sa ne są na to miast przy pad ki SLE u cho rych
na ze spół Kli ne fel te ra (47, XXY).63 Ci cho rzy mę żczyź ni
ma ją nie skom pen so wa ny dru gi chro mo som X. Ze spół
Kli ne fel te ra wy stę pu je 14 ra zy czę ściej u mę żczyzn cho -
rych na SLE niż u zdro wych z gru py kon tro l -
nej.63 I choć u mę żczyzn o ge no ty pie 46, XY ry zy ko roz -
wo ju SLE jest oko ło 10 ra zy mniej sze niż u ko biet
o ge no ty pie 46, XX, to mę żczyzn z ze spo łem Kli ne fel te ra
cechu je ry zy ko roz wo ju SLE zbli żo ne do ko biet o ge no -
ty pie 46, XX.63 Łącz nie da ne te su ge ru ją wpływ efek tu
daw ki chro mo somu X na po dat ność na SLE: dwa chro -
mo so my X zwięk sza ją ry zy ko SLE, na to miast je den
chro mo som X nie sie ni ższe ry zy ko SLE. Cha gnon i wsp.
opi sa li przy pa dek cho re go chłop ca o ge no ty pie XX z cięż-
ki mi ob ja wa mi SLE przed okre sem po kwi ta nia, u któ re -
go stwier dzo no czę ścio wą trans lo ka cję chro mo so mu Y
na je den chro mo som X.9 Co cie ka we, po za trans lo ka cją
chro mo so mu Y, u te go cho re go wy stę po wa ła du pli ka cja
re gio nu pseu do au to so mal ne go chro mo so mu X na tym
sa mym chro mo so mie, po wo du ją ca tri so mię 12 ge nów
w tym re gio nie. Dwa z tych 12 ge nów, IL3RA i CD99,
peł nią funk cje w ukła dzie im mu no lo gicz nym, a stę że nie
CD99 w krą że niu cho re go by ło wy ższe niż w zdro wej
gru pie kon tro l nej,9 co su ge ru je po ten cjal ną ro lę CD99
i te go pseu do au to so mal ne go re gio nu chro mo so mu X
w pa to ge ne zie SLE. 

Prze su nię ta in ak ty wa cja 
chro mo so mu X
U ko biet kom pen sa cja daw ki chro mo so mu X osią ga na jest
przez je go in ak ty wa cję, obej mu ją cą roz le głą me ty la cję
DNA, i kon den sa cję po wo du ją cą, że więk szość ge nów
na in ak ty wo wa nym chro mo so mie nie pod le ga eks pre sji.
Chro mo som, któ ry ma być in ak ty wo wa ny, wy bie ra ny jest
lo so wo pod czas pra wi dło we go roz wo ju i stąd w da nej ko -
mór ce in ak ty wo wa ny mo że być za rów no chro mo -
som X po cho dzą cy od oj ca, jak i od mat ki. Na ogół pro por -
cja in ak ty wo wa nych chro mo so mów X mat czy nych
do oj cow skich jest w da nej ko mór ce lub ty pie tkan ki zbli żo -
na. Prze su nię ta in ak ty wa cja chro mo so mu X po wo du je, że
w da nej tkan ce wy stę pu je pre fe ren cja do in ak ty wa cji jed -
ne go z chro mo so mów X, co pro wa dzi do od chy le nia w eks -
pre sji ge nów w stro nę al le li chro mo so mów mat czy nych al -
bo oj cow skich. Dla te go je śli je den chro mo som za wie ra
ge ny po dat no ści na SLE i ten chro mo som ule gnie pre fe -
ren cyj nej eks pre sji, to prze su nię ta in ak ty wa cja chro mo so -
mu X mo gła by po ten cjal nie pre dys po no wać do roz wo ju
cho ro by au to im mu no lo gicz nej. Choć prze su nię tą in ak ty -
wa cję chro mo so mu X ob ser wo wa no w twar dzi nie ukła do -
wej i au to im mu no lo gicz nych cho ro bach tar czy cy,64,65 to
ba da nia za rów no nad mo de la mi my si mi, jak i ludz ki mi
jed no ją dro wy mi ko mór ka mi krwi ob wo do wej nie wy ka za -
ły prze su nię cia in ak ty wa cji chro mo so mu X w SLE.66,67

Związ ki ge ne tycz ne MEC P2/IRA KI
Gen biał ka 2 wią żą ce go me ty lo -CpG (MEC P2) jest zlo ka -
li zo wa ny na chro mo so mie X (Xq28), a je go pro dukt ha -
mu je trans kryp cję po szcze gól nych ge nów, kie dy ule ga ją
me ty la cji. Co cie ka we, w SLE ge ny po dat ne na me ty la cję
pod le ga ją na ogół nad mier nej eks pre sji.68 Ge ne tycz ną
zmien ność lo cus MEC P2 po wią za no ostat nio z po dat no -
ścią na SLE w wie lu li niach ro do wo do wy ch10 i choć nie
zi den ty fi ko wa no jesz cze wa rian tu przy czy no we go, mo -
żli we, że wa riant MEC P2, bę dą cy mu ta cją utra ty funk cji,
od po wia da za to sko ja rze nie. Wa rian ty MEC P2, zwią za -
ne z po dat no ścią na SLE, po zo sta ją w znacz nym nie -
zrów no wa że niu sprzę żeń z są sia du ją cym ge nem o zna -
cze niu dla ukła du im mu no lo gicz ne go, ki na zy 1
sko ja rzo nej z re cep to rem dla in ter leu ki ny 1 (IRA K1).
Zwią zek mię dzy wa rian ta mi IRA K1 a SLE wy ka za no
ostat nio rów nież w SLE o wcze snym i póź nym po cząt ku
i w ró żnych li niach ro do wo do wych.11 W my sim mo de lu
SLE nie do bór IRA K1 pro wa dzi do bra ku au to prze ciw -
ciał, ogra ni cze nia ak ty wa cji lim fo cy tów, bez zmian
w ner kach.11 Nie jest ja sne czy jed no, czy oba te lo ci
na chro mo so mie X za wie ra ją wa rian ty zwięk sza ją ce ry -
zy ko SLE u lu dzi, ale wy ni ki ba dań nad ty mi związ ka mi
sta no wią pre ce dens bez po śred nie go udzia łu zmien no ści
ge ne tycz nej chro mo so mu X w po dat no ści na SLE. 

Ge ne tycz no -płcio we in te rak cje 
oste opon ty ny
Wia do mo, że oste opon ty na (SPP1) od gry wa wa żną ro lę
w bio lo gii tkan ki kost nej i wy ka za no rów nież, że re gu lu je
za pa le nie i im mu ni za cję. Oste opon ty na 1 na si la od po -
wiedź pro za pal ną lim fo cy tów Th1 i ha mu je od po wiedź
lim fo cy tów Th2. W mo de lach my sich od gry wa rów nież
istot ną ro lę w wy twa rza niu INF -α przez ob wo do we ko -
mór ki den dry tycz ne na sku tek wią za nia TLR9.69 Stwier -
dzo no nad mier ną eks pre sję oste opon ty ny w ma te ria le
po bra nym me to dą biop sji ze zmie nio nych za pal nie tka -
nek od cho rych na SLE i in ne cho ro by au to im mu no lo -
gicz ne,70,71 co su ge ru je jej zna cze nie pa to ge ne tycz ne.
Licz ne ba da nia nad po ten cjal ny mi ge na mi wy ka za ły
zwią zek mię dzy ró żny mi wa rian ta mi ge nu SPP1
a SLE.12-14 Co cie ka we, naj więk sze prze pro wa dzo ne do -
tych czas ba da nie ge ne tycz ne wy ka za ło, że zwią zek mię -
dzy wa rian ta mi ge nu oste opon ty ny a SLE wy stę pu je
głów nie u mę żczyzn, któ rzy sta no wi li oko ło 10% ba da -
nych.14 Te wy ni ki są za ska ku ją ce, po nie waż we wcze -
śniej szych ba da niach ge ne tycz nych, któ re do star czy ły
do wo dów na ist nie nie ta kie go związ ku, nie do ko ny wa no
po dzia łu na mę żczyzn i ko bie ty dla po trzeb ana li zy,
a pro por cja obu płci by ła zbli żo na.13

W nie licz nych ba da niach oce nia no stę że nie oste opon -
ty ny w su ro wi cy cho rych na SLE lub po ten cjal ny wpływ
wa rian tów ge ne tycz nych oste opon ty ny na jej stę że nie

TOM 1 NR 3 2010 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 35

I M  M U  N O  D E R  M A  T O  L O  G I A

31_39_weckerke:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-06-01 14:11 Page 35

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


wej nie usta lo no. Opi sa no przy pa dek cho rej na to czeń,
któ ra uro dzi ła dwo je dzie ci płci mę skiej i zmar ła z po -
wo du po wi kłań SLE. W na rzą dach i tkan kach ob ję tych
pro ce sem cho ro bo wym wy kry to ko mór ki mę skie.50 Mę -
skich ko mó rek nie zna le zio no w zdro wych na rzą dach.
To na su wa przy pusz cze nie, że ko mór ki pło du od gry wa ją
ro lę w pa to ge ne zie SLE. Cho ro ba au to im mu no lo gicz na
mo że jed nak wy stą pić rów nież u dzie ci, mę żczyzn i ko -
biet, któ re ni gdy nie ro dzi ły, a w więk szych ba da niach ko -
hor to wych nie stwier dzo no jed no znacz nie, czy pło do wo -
-mat czy ne ko mór ki chi me rycz ne od gry wa ją ro lę
pa to ge ne tycz ną w SLE.51

Chi me ryzm mat czy ny wy stę pu je w mło dzień czych
idio pa tycz nych mio pa tiach za pal nych, mło dzień czym za -
pa le niu skór no -mię śnio wym i tocz niu no wo rod ków.52-54

Te cho ro by łą czy z SLE wie le po do bieństw, w tym swo -
iste au to prze ciw cia ła oraz czę ste zwięk sze nie stę że nia
INF -α w su ro wi cy.55-57 Ba da nie z udzia łem mę żczyzn
cho rych na SLE wy ka za ło prze trwa ły mi kro chi me ryzm
mat czy ny, udo ku men to wa ny wi zu ali za cją ko mó rek za -
wie ra ją cych dwa chro mo so my X.49 W ba da niu z udzia -
łem mę żczyzn cho rych na SLE oraz ich ma tek dwu stron -
na zgod ność HLA kla sy II by ła istot nie zwięk szo na
w po rów na niu ze zdro wy mi mę żczy zna mi i ich mat ka -
mi8 co su ge ru je, że mi kro chi me ryzm mat czy ny mo że być

w tych wa run kach uła twio ny, a zwięk szo na czę stość wy -
stę po wa nia w ro dzi nach osób cho rych na SLE im pli ku je,
że ta kom pa ty bil ność HLA pro wa dzi do zwięk sze nia ry -
zy ka SLE. Po dob nie, jak w przy pad ku chi me ry zmu pło -
do wo -mat czy ne go, rze czy wi sta ro la pa to ge ne tycz na mat -
czy nych ko mó rek chi me rycz nych w SLE nie zo sta ła
okre ślo na.58

Efekt daw ki chro mo so mu X
Cał ko wi ta mo no so mia X lub ze spół Tur ne ra (45, X0)
wią żą się ze zwięk szo nym ry zy kiem nie któ rych cho rób
au to im mu no lo gicz nych, w tym au to im mu no lo gicz nych
cho rób tar czy cy, nie swo iste go za pa le nia je lit i mło dzień -
cze go idio pa tycz ne go za pa le nia sta wów.59 Częst sze wy -
stę po wa nie za rów no czę ścio wej de le cji chro mo so mu X,
jak i cał ko wi tej mo no so mii X opi sy wa no w in nych cho ro -
bach au to im mu no lo gicz nych, ta kich jak twar dzi na ukła -
do wa, au to im mu no lo gicz ne cho ro by tar czy cy i pier wot -
na żół cio wa mar skość wą tro by, co czę ścio wo mo że
tłu ma czyć do mi na cję ko biet wśród cho rych na te cho ro -
by.60 Nie wy ka za no jed nak częst sze go wy stę po wa nia mo -
no so mii X u ko biet cho rych na SLE,61 a do nie sie nia
na te mat współ wy stę po wa nia ze spo łu Tur ne ra i SLE są
nie zwy kle rzad kie.62 
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Rycina. Stę że nie INF -α� i wiek w chwi li za cho ro wa nia na SLE. 

Średnie, odpowiadające wiekowi stężenia INF-α w surowicy dużej kohorty chorych na SLE podzielonej według płci.22 Powyżej zaprezentowano
dane dotyczące swoistego dla płci i wieku występowania SLE z innego dużego badania populacyjnego.5 Stężenia INF-α w surowicy wydają
się korelować z wiekiem w chwili zachorowania, ponieważ zakresy wieku odpowiadające wyższym stężeniom INF-α korespondują
z zakresami wieku odpowiadającymi częstszemu występowaniu SLE. Ponadto, w surowicach u mężczyzn w porównaniu z kobietami
występuje przesunięcie w czasie zarówno w odniesieniu do początku choroby, jak i szczytowego stężenia INF-α. Krzywe reprezentujące
średnie stężenie INF-α w surowicy chorych na SLE przedstawiono w celu przybliżenia wzorca obserwowanego w badaniu,22 a słupki
na wykresie reprezentują liczbę przypadków SLE odpowiadającą grupie wiekowej na osi Y w badaniu Lopeza i wsp.5
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Opi sa ne są na to miast przy pad ki SLE u cho rych
na ze spół Kli ne fel te ra (47, XXY).63 Ci cho rzy mę żczyź ni
ma ją nie skom pen so wa ny dru gi chro mo som X. Ze spół
Kli ne fel te ra wy stę pu je 14 ra zy czę ściej u mę żczyzn cho -
rych na SLE niż u zdro wych z gru py kon tro l -
nej.63 I choć u mę żczyzn o ge no ty pie 46, XY ry zy ko roz -
wo ju SLE jest oko ło 10 ra zy mniej sze niż u ko biet
o ge no ty pie 46, XX, to mę żczyzn z ze spo łem Kli ne fel te ra
cechu je ry zy ko roz wo ju SLE zbli żo ne do ko biet o ge no -
ty pie 46, XX.63 Łącz nie da ne te su ge ru ją wpływ efek tu
daw ki chro mo somu X na po dat ność na SLE: dwa chro -
mo so my X zwięk sza ją ry zy ko SLE, na to miast je den
chro mo som X nie sie ni ższe ry zy ko SLE. Cha gnon i wsp.
opi sa li przy pa dek cho re go chłop ca o ge no ty pie XX z cięż-
ki mi ob ja wa mi SLE przed okre sem po kwi ta nia, u któ re -
go stwier dzo no czę ścio wą trans lo ka cję chro mo so mu Y
na je den chro mo som X.9 Co cie ka we, po za trans lo ka cją
chro mo so mu Y, u te go cho re go wy stę po wa ła du pli ka cja
re gio nu pseu do au to so mal ne go chro mo so mu X na tym
sa mym chro mo so mie, po wo du ją ca tri so mię 12 ge nów
w tym re gio nie. Dwa z tych 12 ge nów, IL3RA i CD99,
peł nią funk cje w ukła dzie im mu no lo gicz nym, a stę że nie
CD99 w krą że niu cho re go by ło wy ższe niż w zdro wej
gru pie kon tro l nej,9 co su ge ru je po ten cjal ną ro lę CD99
i te go pseu do au to so mal ne go re gio nu chro mo so mu X
w pa to ge ne zie SLE. 

Prze su nię ta in ak ty wa cja 
chro mo so mu X
U ko biet kom pen sa cja daw ki chro mo so mu X osią ga na jest
przez je go in ak ty wa cję, obej mu ją cą roz le głą me ty la cję
DNA, i kon den sa cję po wo du ją cą, że więk szość ge nów
na in ak ty wo wa nym chro mo so mie nie pod le ga eks pre sji.
Chro mo som, któ ry ma być in ak ty wo wa ny, wy bie ra ny jest
lo so wo pod czas pra wi dło we go roz wo ju i stąd w da nej ko -
mór ce in ak ty wo wa ny mo że być za rów no chro mo -
som X po cho dzą cy od oj ca, jak i od mat ki. Na ogół pro por -
cja in ak ty wo wa nych chro mo so mów X mat czy nych
do oj cow skich jest w da nej ko mór ce lub ty pie tkan ki zbli żo -
na. Prze su nię ta in ak ty wa cja chro mo so mu X po wo du je, że
w da nej tkan ce wy stę pu je pre fe ren cja do in ak ty wa cji jed -
ne go z chro mo so mów X, co pro wa dzi do od chy le nia w eks -
pre sji ge nów w stro nę al le li chro mo so mów mat czy nych al -
bo oj cow skich. Dla te go je śli je den chro mo som za wie ra
ge ny po dat no ści na SLE i ten chro mo som ule gnie pre fe -
ren cyj nej eks pre sji, to prze su nię ta in ak ty wa cja chro mo so -
mu X mo gła by po ten cjal nie pre dys po no wać do roz wo ju
cho ro by au to im mu no lo gicz nej. Choć prze su nię tą in ak ty -
wa cję chro mo so mu X ob ser wo wa no w twar dzi nie ukła do -
wej i au to im mu no lo gicz nych cho ro bach tar czy cy,64,65 to
ba da nia za rów no nad mo de la mi my si mi, jak i ludz ki mi
jed no ją dro wy mi ko mór ka mi krwi ob wo do wej nie wy ka za -
ły prze su nię cia in ak ty wa cji chro mo so mu X w SLE.66,67

Związ ki ge ne tycz ne MEC P2/IRA KI
Gen biał ka 2 wią żą ce go me ty lo -CpG (MEC P2) jest zlo ka -
li zo wa ny na chro mo so mie X (Xq28), a je go pro dukt ha -
mu je trans kryp cję po szcze gól nych ge nów, kie dy ule ga ją
me ty la cji. Co cie ka we, w SLE ge ny po dat ne na me ty la cję
pod le ga ją na ogół nad mier nej eks pre sji.68 Ge ne tycz ną
zmien ność lo cus MEC P2 po wią za no ostat nio z po dat no -
ścią na SLE w wie lu li niach ro do wo do wy ch10 i choć nie
zi den ty fi ko wa no jesz cze wa rian tu przy czy no we go, mo -
żli we, że wa riant MEC P2, bę dą cy mu ta cją utra ty funk cji,
od po wia da za to sko ja rze nie. Wa rian ty MEC P2, zwią za -
ne z po dat no ścią na SLE, po zo sta ją w znacz nym nie -
zrów no wa że niu sprzę żeń z są sia du ją cym ge nem o zna -
cze niu dla ukła du im mu no lo gicz ne go, ki na zy 1
sko ja rzo nej z re cep to rem dla in ter leu ki ny 1 (IRA K1).
Zwią zek mię dzy wa rian ta mi IRA K1 a SLE wy ka za no
ostat nio rów nież w SLE o wcze snym i póź nym po cząt ku
i w ró żnych li niach ro do wo do wych.11 W my sim mo de lu
SLE nie do bór IRA K1 pro wa dzi do bra ku au to prze ciw -
ciał, ogra ni cze nia ak ty wa cji lim fo cy tów, bez zmian
w ner kach.11 Nie jest ja sne czy jed no, czy oba te lo ci
na chro mo so mie X za wie ra ją wa rian ty zwięk sza ją ce ry -
zy ko SLE u lu dzi, ale wy ni ki ba dań nad ty mi związ ka mi
sta no wią pre ce dens bez po śred nie go udzia łu zmien no ści
ge ne tycz nej chro mo so mu X w po dat no ści na SLE. 

Ge ne tycz no -płcio we in te rak cje 
oste opon ty ny
Wia do mo, że oste opon ty na (SPP1) od gry wa wa żną ro lę
w bio lo gii tkan ki kost nej i wy ka za no rów nież, że re gu lu je
za pa le nie i im mu ni za cję. Oste opon ty na 1 na si la od po -
wiedź pro za pal ną lim fo cy tów Th1 i ha mu je od po wiedź
lim fo cy tów Th2. W mo de lach my sich od gry wa rów nież
istot ną ro lę w wy twa rza niu INF -α przez ob wo do we ko -
mór ki den dry tycz ne na sku tek wią za nia TLR9.69 Stwier -
dzo no nad mier ną eks pre sję oste opon ty ny w ma te ria le
po bra nym me to dą biop sji ze zmie nio nych za pal nie tka -
nek od cho rych na SLE i in ne cho ro by au to im mu no lo -
gicz ne,70,71 co su ge ru je jej zna cze nie pa to ge ne tycz ne.
Licz ne ba da nia nad po ten cjal ny mi ge na mi wy ka za ły
zwią zek mię dzy ró żny mi wa rian ta mi ge nu SPP1
a SLE.12-14 Co cie ka we, naj więk sze prze pro wa dzo ne do -
tych czas ba da nie ge ne tycz ne wy ka za ło, że zwią zek mię -
dzy wa rian ta mi ge nu oste opon ty ny a SLE wy stę pu je
głów nie u mę żczyzn, któ rzy sta no wi li oko ło 10% ba da -
nych.14 Te wy ni ki są za ska ku ją ce, po nie waż we wcze -
śniej szych ba da niach ge ne tycz nych, któ re do star czy ły
do wo dów na ist nie nie ta kie go związ ku, nie do ko ny wa no
po dzia łu na mę żczyzn i ko bie ty dla po trzeb ana li zy,
a pro por cja obu płci by ła zbli żo na.13

W nie licz nych ba da niach oce nia no stę że nie oste opon -
ty ny w su ro wi cy cho rych na SLE lub po ten cjal ny wpływ
wa rian tów ge ne tycz nych oste opon ty ny na jej stę że nie
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w su ro wi cy. W jed nym z wcze śniej szych ba dań stwier -
dzo no, że zwią za ny z SLE al lel rs9138 C w re gio nie 3’
nie tran sla cyj nym ma zwią zek ze zwięk szo nym stę że niem
oste opon ty ny w su ro wi cy w zdro wej gru pie kon tro l nej.
Ta kiej za le żno ści nie za ob ser wo wa no jed nak u cho rych
na SLE.13 Ba da li śmy cho rych na SLE po cho dzą cych
z ró żnych li nii ro do wo do wych w ce lu okre śle nia, czy ge -
ne tycz ne wa rian ty oste opon ty ny ma ją zwią zek ze zmia ną
pro fi lu cy to ki no we go.27 Uwzględ nia jąc wcze śniej sze wy -
ni ki su ge ru ją ce swo iste dla płci związ ki,14 dla po trzeb
ana liz roz dzie li li śmy ba da nych we dług płci. Naj kon se -
kwent niej re pli ko wa ny, sko ja rzo ny z SLE, SNP [po li mor -
fizm po je dyn cze go nu kle oty du] (rs9138 C) w re gio nie 3’
nie tran sla cyj nym ge nu był zwią za ny ze wzro stem stę że -
nia oste opon ty ny w su ro wi cy mę żczyzn w za le żno ści
od daw ki.27 Za ska ku ją ce, że ta kie go związ ku nie stwier -
dzo no u ko biet.27 Funk cją oste opon ty ny jest prze bu do wa
ko ści dłu gich,72 a jej eks pre sja mo że być in du ko wa na es -
tro ge nem na szla ku α�zwią za nym z nie kla sycz nym re cep -
to rem es tro ge no wym.73 Wy su nę li śmy hi po te zę, że u ko -
biet re gu la cja oste opon ty ny mo że za le żeć od wie ku.
Kie dy pa cjent ki po dzie lo no na gru py wie ko we, u młod -
szych (<23 r.ż.) stwier dzo no zwią za ny z daw ką wzrost
stę że nia oste opon ty ny w su ro wi cy za le żny od al le lu
rs9138 C.27 Te go związ ku nie stwier dzo no w gru pie star -
szych ko biet (>23 r.ż.), a u no si cie lek al le lu ry zy ka wy stę -
po wa ły znacz ne ró żni ce w za kre sie stę że nia osteo pon ty -
ny w su ro wi cy w za le żno ści od wie ku.27 Ta kie sa me
za le żno ści od wie ku i płci wy stę po wa ły we wszyst kich
ba da nych li niach ro do wo do wych.27

W su ro wi cy stę że nia INF -α ko re lo wa ły ze stę że nia mi
oste opon ty ny w po bra nych rów no cze śnie prób kach,
a ge no ty po wy zwią zek mię dzy IFN -α a rs9138 od zwier -
cie dlał opi sa ne po wy żej związ ki dla oste opon ty ny w su -
ro wi cy.27 W kon tek ście da nych po cho dzą cych z ba dań
na my szach, któ re su ge ru ją za sad ni czą ro lę oste opon ty ny
w wy twa rza niu INF -α, wy su nę li śmy hi po te zę, że oste -
opon ty na mo że re gu lo wać IFN -α u cho rych na SLE.
Skła nia my się ku hi po te zie, że za rów no we wnątrz ko mór -
ko we, jak i ze wną trz ko mór ko we stę że nia oste opon ty ny
są w ró żny spo sób re gu lo wa ne przez sko ja rzo ny z SLE
SNP w re gio nie 3’ nie tran sla cyj nym ge nu. SNP mo że od -
dzia ły wać przez zmia nę po lia de ny la cji lub sta bil no ści
mRNA, pro wa dząc do wzmo żo nej trans la cji bia łek. In ne
wpły wy, ta kie jak pro mo cja eks pre sji ge nu wy wo ła na
wzmo żo ną sy gna li za cją na szla ku α, zwią za nym z re cep -
to rem es tro ge no wym, mo że na stęp nie współ dzia łać ze
zwięk szo ną sta bil no ścią mRNA, cze go wy ni kiem są wyż -
sze stę że nia oste opon ty ny, któ re wy kry li śmy. Zwięk szo ne
stę że nia oste opon ty ny w sko ja rze niu z wa rian tem ry zy ka
mo gło by w kon se kwen cji wzmac niać sy gna li za cję przez
en do so mal ny TLR i pro wa dzić do zwięk szo ne go wy twa -
rza nia INF -α i ko re la cji mię dzy stę że niem INF -α i osteo -
pon ty ny w su ro wi cy, co rów nież za ob ser wo wa no. Gen

oste opon ty ny w SLE do star cza przy kła du ge ne tycz ne go
lo cus nio są ce go ry zy ko, któ re wpły wa na su ro wi cze stę -
że nie dwóch od ręb nych, ale po wią za nych ze so bą, cy to -
kin za pal nych. Po nad to ge ne tycz na zmien ność te go lo cus
po win na przy czy niać się do ob ser wo wa ne go przez nas,
zwią za ne go z wie kiem, wzor ca w za kre sie stę żeń INF -
-α w su ro wi cy u opi sa nej po wy żej ko hor ty ko biet cho -
rych na SLE (ry ci na).

Pod su mo wa nie
Pod su mo wu jąc, jest wie le teo rii na te mat przy czyn do mi -
na cji SLE wśród ko biet i praw do po dob nie wie le ró żnic
mię dzy mę żczy zna mi a ko bie ta mi ma od nie sie nie do dys -
pro por cji płci ob ser wo wa nej w tej cho ro bie. Jed ną
z głów nych ró żnic mię dzy mę żczy zna mi i ko bie ta mi jest
zdol ność do re pro duk cji ło ży sko wej. Uwa ża się, że
w SLE pa to gen ną ro lę od gry wa pod wy ższo ne stę że nie
INF -α.21 Ta cy to ki na pod le ga eks pre sji w ło ży sku, a kla -
ster ge no wy ją ko du ją cy prze szedł dra stycz ną ewo lu cję
u ssa ków ło ży sko wych.29 Uwa ża my, że INF -α przy czy nia
się do suk ce su re pro duk cji ło ży sko wej oraz, że po ten cjal -
ne po bu dze nie ukła du tej cy to ki ny u ko biet mo że za rów -
no zwięk szać zdol ność roz rod czą, jak i po dat ność
na SLE. SLE jest cho ro bą wy star cza ją co rzad ką w po pu -
la cji ogól nej, aby ko rzyść wy ni ka ją ca ze zwięk sze nia
zdol no ści roz rod czych prze wa ża ła nad kosz ta mi zwięk -
szo nej po dat no ści na SLE. Ko lej ną za sad ni czą ró żni cą
mię dzy mę żczy zna mi i ko bie ta mi jest licz ba chro mo so -
mów X i za rów no ich licz ba, jak i ge ne tycz ne wa rian ty są
zwią za ne z ry zy kiem roz wo ju SLE. Dwa funk cjo nal ne
chro mo so my X przez de ter mi na cję płci i trans lo ka cję lub
du pli ka cję wy da ją się nieść więk sze ry zy ko SLE niż je -
den chro mo som X.63 Choć do kład ne me cha ni zmy mo le -
ku lar ne le żą ce u pod staw tych hi po tez oraz względ ne
czyn ni ki współ dzia ła ją ce nie są zna ne, to w tej pa sjo nu -
ją cej dzie dzi nie do ko nu je się po stęp i dzię ki pra com te go
ty pu wie le bę dzie się mo żna do wie dzieć o SLE i zwią za -
nych z płcią ró żni cach im mu no lo gicz nych le żą cych
u pod staw tej cho ro by. 
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w su ro wi cy. W jed nym z wcze śniej szych ba dań stwier -
dzo no, że zwią za ny z SLE al lel rs9138 C w re gio nie 3’
nie tran sla cyj nym ma zwią zek ze zwięk szo nym stę że niem
oste opon ty ny w su ro wi cy w zdro wej gru pie kon tro l nej.
Ta kiej za le żno ści nie za ob ser wo wa no jed nak u cho rych
na SLE.13 Ba da li śmy cho rych na SLE po cho dzą cych
z ró żnych li nii ro do wo do wych w ce lu okre śle nia, czy ge -
ne tycz ne wa rian ty oste opon ty ny ma ją zwią zek ze zmia ną
pro fi lu cy to ki no we go.27 Uwzględ nia jąc wcze śniej sze wy -
ni ki su ge ru ją ce swo iste dla płci związ ki,14 dla po trzeb
ana liz roz dzie li li śmy ba da nych we dług płci. Naj kon se -
kwent niej re pli ko wa ny, sko ja rzo ny z SLE, SNP [po li mor -
fizm po je dyn cze go nu kle oty du] (rs9138 C) w re gio nie 3’
nie tran sla cyj nym ge nu był zwią za ny ze wzro stem stę że -
nia oste opon ty ny w su ro wi cy mę żczyzn w za le żno ści
od daw ki.27 Za ska ku ją ce, że ta kie go związ ku nie stwier -
dzo no u ko biet.27 Funk cją oste opon ty ny jest prze bu do wa
ko ści dłu gich,72 a jej eks pre sja mo że być in du ko wa na es -
tro ge nem na szla ku α�zwią za nym z nie kla sycz nym re cep -
to rem es tro ge no wym.73 Wy su nę li śmy hi po te zę, że u ko -
biet re gu la cja oste opon ty ny mo że za le żeć od wie ku.
Kie dy pa cjent ki po dzie lo no na gru py wie ko we, u młod -
szych (<23 r.ż.) stwier dzo no zwią za ny z daw ką wzrost
stę że nia oste opon ty ny w su ro wi cy za le żny od al le lu
rs9138 C.27 Te go związ ku nie stwier dzo no w gru pie star -
szych ko biet (>23 r.ż.), a u no si cie lek al le lu ry zy ka wy stę -
po wa ły znacz ne ró żni ce w za kre sie stę że nia osteo pon ty -
ny w su ro wi cy w za le żno ści od wie ku.27 Ta kie sa me
za le żno ści od wie ku i płci wy stę po wa ły we wszyst kich
ba da nych li niach ro do wo do wych.27

W su ro wi cy stę że nia INF -α ko re lo wa ły ze stę że nia mi
oste opon ty ny w po bra nych rów no cze śnie prób kach,
a ge no ty po wy zwią zek mię dzy IFN -α a rs9138 od zwier -
cie dlał opi sa ne po wy żej związ ki dla oste opon ty ny w su -
ro wi cy.27 W kon tek ście da nych po cho dzą cych z ba dań
na my szach, któ re su ge ru ją za sad ni czą ro lę oste opon ty ny
w wy twa rza niu INF -α, wy su nę li śmy hi po te zę, że oste -
opon ty na mo że re gu lo wać IFN -α u cho rych na SLE.
Skła nia my się ku hi po te zie, że za rów no we wnątrz ko mór -
ko we, jak i ze wną trz ko mór ko we stę że nia oste opon ty ny
są w ró żny spo sób re gu lo wa ne przez sko ja rzo ny z SLE
SNP w re gio nie 3’ nie tran sla cyj nym ge nu. SNP mo że od -
dzia ły wać przez zmia nę po lia de ny la cji lub sta bil no ści
mRNA, pro wa dząc do wzmo żo nej trans la cji bia łek. In ne
wpły wy, ta kie jak pro mo cja eks pre sji ge nu wy wo ła na
wzmo żo ną sy gna li za cją na szla ku α, zwią za nym z re cep -
to rem es tro ge no wym, mo że na stęp nie współ dzia łać ze
zwięk szo ną sta bil no ścią mRNA, cze go wy ni kiem są wyż -
sze stę że nia oste opon ty ny, któ re wy kry li śmy. Zwięk szo ne
stę że nia oste opon ty ny w sko ja rze niu z wa rian tem ry zy ka
mo gło by w kon se kwen cji wzmac niać sy gna li za cję przez
en do so mal ny TLR i pro wa dzić do zwięk szo ne go wy twa -
rza nia INF -α i ko re la cji mię dzy stę że niem INF -α i osteo -
pon ty ny w su ro wi cy, co rów nież za ob ser wo wa no. Gen

oste opon ty ny w SLE do star cza przy kła du ge ne tycz ne go
lo cus nio są ce go ry zy ko, któ re wpły wa na su ro wi cze stę -
że nie dwóch od ręb nych, ale po wią za nych ze so bą, cy to -
kin za pal nych. Po nad to ge ne tycz na zmien ność te go lo cus
po win na przy czy niać się do ob ser wo wa ne go przez nas,
zwią za ne go z wie kiem, wzor ca w za kre sie stę żeń INF -
-α w su ro wi cy u opi sa nej po wy żej ko hor ty ko biet cho -
rych na SLE (ry ci na).

Pod su mo wa nie
Pod su mo wu jąc, jest wie le teo rii na te mat przy czyn do mi -
na cji SLE wśród ko biet i praw do po dob nie wie le ró żnic
mię dzy mę żczy zna mi a ko bie ta mi ma od nie sie nie do dys -
pro por cji płci ob ser wo wa nej w tej cho ro bie. Jed ną
z głów nych ró żnic mię dzy mę żczy zna mi i ko bie ta mi jest
zdol ność do re pro duk cji ło ży sko wej. Uwa ża się, że
w SLE pa to gen ną ro lę od gry wa pod wy ższo ne stę że nie
INF -α.21 Ta cy to ki na pod le ga eks pre sji w ło ży sku, a kla -
ster ge no wy ją ko du ją cy prze szedł dra stycz ną ewo lu cję
u ssa ków ło ży sko wych.29 Uwa ża my, że INF -α przy czy nia
się do suk ce su re pro duk cji ło ży sko wej oraz, że po ten cjal -
ne po bu dze nie ukła du tej cy to ki ny u ko biet mo że za rów -
no zwięk szać zdol ność roz rod czą, jak i po dat ność
na SLE. SLE jest cho ro bą wy star cza ją co rzad ką w po pu -
la cji ogól nej, aby ko rzyść wy ni ka ją ca ze zwięk sze nia
zdol no ści roz rod czych prze wa ża ła nad kosz ta mi zwięk -
szo nej po dat no ści na SLE. Ko lej ną za sad ni czą ró żni cą
mię dzy mę żczy zna mi i ko bie ta mi jest licz ba chro mo so -
mów X i za rów no ich licz ba, jak i ge ne tycz ne wa rian ty są
zwią za ne z ry zy kiem roz wo ju SLE. Dwa funk cjo nal ne
chro mo so my X przez de ter mi na cję płci i trans lo ka cję lub
du pli ka cję wy da ją się nieść więk sze ry zy ko SLE niż je -
den chro mo som X.63 Choć do kład ne me cha ni zmy mo le -
ku lar ne le żą ce u pod staw tych hi po tez oraz względ ne
czyn ni ki współ dzia ła ją ce nie są zna ne, to w tej pa sjo nu -
ją cej dzie dzi nie do ko nu je się po stęp i dzię ki pra com te go
ty pu wie le bę dzie się mo żna do wie dzieć o SLE i zwią za -
nych z płcią ró żni cach im mu no lo gicz nych le żą cych
u pod staw tej cho ro by. 
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W ba da niach pro wa dzo nych w ostat nich la tach
co raz czę ściej pod kre śla ne są od mien no ści w pa -
to ge ne zie i prze bie gu wie lu pro ce sów cho ro bo -

wych wy stę pu ją cych u ko biet i mę żczyzn. Te ró żni ce
naj czę ściej do strze ga ne są u osób z nie do krwien ną
cho ro bą ser ca, nad ci śnie niem tęt ni czym, cho ro bą Par -
kin so na, de pre sją oraz za bu rze nia mi o pod ło żu au to -
im mu no lo gicz nym, któ rych mo de lo wym przy kła dem
jest to czeń ru mie nio wa ty ukła do wy (SLE).

To czeń ru mie nio wa ty ukła do wy jest wie lo na rzą do -
wą cho ro bą tkan ki łącz nej, w pa to ge ne zie któ rej roz pa -
try wa ny jest kom plek so wy udział wie lu ele men tów za -
rów no en do gen nych, jak i eg zo gen nych. Obec nie
po wszech nie uzna wa ny jest po gląd, że na roz wój cho -

ro by wpływ ma ją czyn ni ki ge ne tycz ne, hor mo nal ne,
in fek cyj ne, tok sycz ne, le ki, pro mie nio wa nie ul tra fio le -
to we a na wet die ta i stan psy chicz ny.

Da ne z pi śmien nic twa wska zu ją, że cho ro ba wy stę -
pu je 8-15 ra zy czę ściej u ko biet w wie ku roz rod czym
niż u mę żczyzn. Przed okre sem po kwi ta nia pro por cje
te nie są aż tak wy raź ne, po nie waż SLE u dziew czy nek
roz po zna wa ne jest je dy nie 2-6 ra zy czę ściej, na to miast
po me no pau zie je dy nie 3-8 ra zy czę ściej. Oko ło 70 ro -
ku ży cia pro por cje te są zbli żo ne.

W pu bli ko wa nym ar ty ku le Co rin na We cker le i Ti -
mo thy Nie wold, na ukow cy z ośrod ka w Chi ca go, zaj -
mu ją cy się w spo sób szcze gól ny pro ce sa mi im mu no lo -
gicz ny mi wy stę pu ją cy mi w prze bie gu tocz nia
ru mie nio wa te go, pod ję li się kom plek so wej ana li zy
czyn ni ków le żą cych u pod staw ko bie cej do mi na cji cho -
ro by. Au to rzy opie ra ją się głów nie na wy ni kach ba dań
ge ne tycz nych i ana li zie stę że nia cy to kin, wska zu jąc
na wio dą cą ro lę in ter fe ro nu �α (INF -α). 

IFN -α� jest cy to ki ną, któ ra dzia ła pro za pal nie i po -
bu dza ko mór ki au to re ak tyw ne przy czy nia jąc się
do utrzy my wa nia i pro gre sji za bu rzeń im mu no lo gicz -
nych. Ta ple jo tro po wa cy to ki na wy dzie la na jest przez
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ko mór ki ukła du im mu no lo gicz ne go, głów nie lim fo cy ty,
ale ta kże przez ko mór ki den dry tycz ne w od po wie dzi
na czyn nik in fek cyj ny (wi ru sy, bak te rie i pa so ży ty). Na -
zwa in ter fe ron na wią zu je do in ter fe ro wa nia, czy li
wpły wa nia na re pli ka cję wi ru sów w ko mór kach go spo -
da rza. Stąd też zna la zła ona za sto so wa nie w te ra pii
wie lu cho rób wi ru so wych. 

W ostat nich la tach jed nak, w wie lu pra cach, pod -
kre śla ne jest istot ne zna cze nie tej cy to ki ny w prze bie -
gu tocz nia ukła do we go. Do wo dem pa to gen nej ro li
IFN -α w roz wo ju SLE jest nie tyl ko jego pod wy ższo -
ne stę że nie u cho rych i ko re la cja stę że nia z ak tyw no -
ścią pro ce su cho ro bo we go, ale rów nież ob ser wa cje
kli nicz ne wska zu ją ce, że te ra peu tycz ne za sto so wa nie
re kom bi no wa ne go ludz kie go IFN -α� mo że się przy -
czy nić do wy stą pie nia ob ja wów po dob nych do tocz -
nia, tzw. lu pus li ke, któ re ustę pu ją sa mo ist nie po za -
prze sta niu le cze nia. 

Jak się wy da je, pod wy ższo ne stę że nie IFN -α� u cho -
rych na to czeń uwa run ko wa ne jest czyn ni ka mi en do -
gen ny mi, ma ją cy mi pod ło że ge ne tycz ne. Po twier dze -
niem tej te zy są istot nie sta ty stycz nie wy ższe stę że nia
cy to ki ny ob ser wo wa ne u 20% zdro wych człon ków ro -
dzin cho rych na to czeń. Co wię cej, stę że nie IFN -α� za -
rów no u cho rych, jak i zdro wych krew nych pierw sze -
go stop nia jest naj wy ższe w wie ku 20-35 lat i ob ni ża się
z wie kiem, po dob nie jak czę stość za cho ro wań na to -
czeń. Udział czyn ni ków śro do wi sko wych wy klu cza ją
wy ni ki ba dań wska zu ją ce na brak ta kich za le żno ści
u współ ma łżon ków cho rych na SLE. 

Ba da nia eks pe ry men tal ne wy ka zu ją, że es tro ge ny
sty mu lu ją wy twa rza nie cy to kin przez ko mór ki den dry -
tycz ne, pod czas gdy pro ge ste ron blo ku je syn te zę IFN -α.
Te ob ser wa cje ko re lu ją z wy ni ka mi ba dań wska zu ją cy -
mi na wy so kie stę że nia es tro ge nów i ni skie pro ge ste ro -
nu u cho rych na to czeń. Ba da nia pro wa dzo ne na mo -
de lach zwie rzę cych wy ka za ły, że es tro ge ny in du ku ją
wy twa rza nie prze ciw ciał, a sto so wa nie u ko biet do ust -
nych pre pa ra tów an ty kon cep cyj nych lub hor mo nal nej
te ra pii za stęp czej nie znacz nie zwięk sza ry zy ko wy stą -
pie nia cho ro by. Po dob nie ni skie stę że nia te sto ste ro nu
stwier dza ne są czę ściej w gru pie cho rych na SLE i to
za rów no u ko biet, jak i mę żczyzn. Da ne z pi śmien nic -
twa wska zu ją jed nak, że do mi na cja płci żeń skiej nie
jest za le żna je dy nie od stę że nia hor mo nów, ale w głów -
nej mie rze zwią za na jest z czyn ni ka mi ge ne tycz ny mi. 

W ar ty ku le nie zwy kle cie ka wie przed sta wio ny jest
me cha nizm wpły wu re cep to ra TLR7, któ re go gen ko -
du ją cy zlo ka li zo wa ny jest na chro mo so mie X, na tak
cha rak te ry stycz ne dla SLE zwięk szo ne stę że nie IFN -α.

Po nad to omó wio ny zo stał pa to gen ny aspekt zja wi ska
mi kro chi me ry zmu, któ re go zna cze nie do tych czas pod -
kre śla no ra czej w roz wo ju twar dzi ny ukła do wej i mio -
pa tii za pal nych. 

Au to rzy szcze gó ło wo omó wi li rów nież aspekt ge ne -
tycz ny, bę dą cy isto tą pa to ge ne zy cho ro by. W pi śmien -
nic twie prze wa ża po gląd, że roz wój SLE zwią za ny jest
z wy stę po wa niem pew nych ukła dów ge nów. Obec ność
więk szej licz by ge nów sprzy ja ją cych wa run ku je wy ższe
ry zy ko roz wo ju cho ro by. Acz kol wiek pre dys po zy cja
do roz wo ju cho ro by zwią za na jest z ge na mi zlo ka li zo -
wa ny mi w ob rę bie chro mo so mu X, to jed nak mo no so -
mia wy stę pu ją ca w ze spo le Tur ne ra nie wpły wa
na zwięk sze nie ry zy ka, na to miast w przy pad ku wy stę -
po wa nia nie skom pen so wa ne go dru gie go chro mo so -
mu X (ze spół Kli ne fel te ra) czę stość ro śnie, mi mo iż fe -
no ty po wo są to oso by płci mę skiej. Stąd też wy ni ka
wa żne prze sła nie, że dwa chro mo so my X zwięk sza ją
ry zy ko wy stą pie nia tocz nia ukła do we go.

Ró żni ce wy ni ka ją ce z od mien no ści płci mo gą do ty -
czyć nie tyl ko czyn ni ków pa to gen nych, ale rów nież
prze bie gu cho ro by. Jak pod kre śla wie lu au to rów, za ję -
cie pro ce sem cho ro bo wym ne rek wy stę pu je istot nie
czę ściej u mę żczyzn i to nie za le żnie od ana li zo wa nej
gru py wie ko wej. Po dob nie za bu rze nia he ma to lo gicz ne,
do któ rych na le żą: nie do krwi stość he mo li tycz na, lim fo -
pe nia czy trom bo cy to pe nia ob ser wo wa ne są pro por cjo -
nal nie czę ściej u mę żczyzn, na to miast ob jaw Ray nau da,
fo tow ra żli wość, zmia ny w ob rę bie błon ślu zo wych, jak
rów nież lim fa de no pa tia wy stę pu ją czę ściej u ko biet.
Ana li zo wa no rów nież sta ty stycz ne ró żni ce czę sto ści
wy stę po wa nia wy bra nych pa ra me trów la bo ra to ryj -
nych. Prze ciw cia ła dsD NA i Sm, bę dą ce mar ke rem im -
mu no lo gicz nym tocz nia ukła do we go, obec ne by ły
istot nie czę ściej w gru pie mę żczyzn. Po dob nie prze ciw -
cia ła an ty kar dio li pi no we, ko ja rzą ce się z wy stę po wa -
niem zmian za krze po wych w na czy niach, stwier dza ne
by ły czę ściej u mę żczyzn. 

Wie lu au to rów pod kre śla, że cho ciaż mę żczyź ni
cho ru ją rza dziej, to jed nak prze bieg cho ro by jest po -
wa żniej szy a ro ko wa nie gor sze. Po twier dze niem tej te -
zy jest więk sza licz ba ho spi ta li za cji, dłu ższy śred ni
czas po by tu na od dzia le, jak rów nież krót szy okres
prze ży cia.

Cho ciaż in ten syw ność ba dań na uko wych pro wa dzo -
nych w ostat nich la tach jest wy so ka i po zna no już wie -
le czyn ni ków przy czy no wych, to jed nak do dziś nie
ma my od po wie dzi na naj wa żniej sze py ta nie – jak za -
po bie gać roz wo jo wi tej mo de lo wej cho ro by tkan ki
łącz nej? 
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W ba da niach pro wa dzo nych w ostat nich la tach
co raz czę ściej pod kre śla ne są od mien no ści w pa -
to ge ne zie i prze bie gu wie lu pro ce sów cho ro bo -

wych wy stę pu ją cych u ko biet i mę żczyzn. Te ró żni ce
naj czę ściej do strze ga ne są u osób z nie do krwien ną
cho ro bą ser ca, nad ci śnie niem tęt ni czym, cho ro bą Par -
kin so na, de pre sją oraz za bu rze nia mi o pod ło żu au to -
im mu no lo gicz nym, któ rych mo de lo wym przy kła dem
jest to czeń ru mie nio wa ty ukła do wy (SLE).

To czeń ru mie nio wa ty ukła do wy jest wie lo na rzą do -
wą cho ro bą tkan ki łącz nej, w pa to ge ne zie któ rej roz pa -
try wa ny jest kom plek so wy udział wie lu ele men tów za -
rów no en do gen nych, jak i eg zo gen nych. Obec nie
po wszech nie uzna wa ny jest po gląd, że na roz wój cho -

ro by wpływ ma ją czyn ni ki ge ne tycz ne, hor mo nal ne,
in fek cyj ne, tok sycz ne, le ki, pro mie nio wa nie ul tra fio le -
to we a na wet die ta i stan psy chicz ny.

Da ne z pi śmien nic twa wska zu ją, że cho ro ba wy stę -
pu je 8-15 ra zy czę ściej u ko biet w wie ku roz rod czym
niż u mę żczyzn. Przed okre sem po kwi ta nia pro por cje
te nie są aż tak wy raź ne, po nie waż SLE u dziew czy nek
roz po zna wa ne jest je dy nie 2-6 ra zy czę ściej, na to miast
po me no pau zie je dy nie 3-8 ra zy czę ściej. Oko ło 70 ro -
ku ży cia pro por cje te są zbli żo ne.

W pu bli ko wa nym ar ty ku le Co rin na We cker le i Ti -
mo thy Nie wold, na ukow cy z ośrod ka w Chi ca go, zaj -
mu ją cy się w spo sób szcze gól ny pro ce sa mi im mu no lo -
gicz ny mi wy stę pu ją cy mi w prze bie gu tocz nia
ru mie nio wa te go, pod ję li się kom plek so wej ana li zy
czyn ni ków le żą cych u pod staw ko bie cej do mi na cji cho -
ro by. Au to rzy opie ra ją się głów nie na wy ni kach ba dań
ge ne tycz nych i ana li zie stę że nia cy to kin, wska zu jąc
na wio dą cą ro lę in ter fe ro nu �α (INF -α). 

IFN -α� jest cy to ki ną, któ ra dzia ła pro za pal nie i po -
bu dza ko mór ki au to re ak tyw ne przy czy nia jąc się
do utrzy my wa nia i pro gre sji za bu rzeń im mu no lo gicz -
nych. Ta ple jo tro po wa cy to ki na wy dzie la na jest przez
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ko mór ki ukła du im mu no lo gicz ne go, głów nie lim fo cy ty,
ale ta kże przez ko mór ki den dry tycz ne w od po wie dzi
na czyn nik in fek cyj ny (wi ru sy, bak te rie i pa so ży ty). Na -
zwa in ter fe ron na wią zu je do in ter fe ro wa nia, czy li
wpły wa nia na re pli ka cję wi ru sów w ko mór kach go spo -
da rza. Stąd też zna la zła ona za sto so wa nie w te ra pii
wie lu cho rób wi ru so wych. 

W ostat nich la tach jed nak, w wie lu pra cach, pod -
kre śla ne jest istot ne zna cze nie tej cy to ki ny w prze bie -
gu tocz nia ukła do we go. Do wo dem pa to gen nej ro li
IFN -α w roz wo ju SLE jest nie tyl ko jego pod wy ższo -
ne stę że nie u cho rych i ko re la cja stę że nia z ak tyw no -
ścią pro ce su cho ro bo we go, ale rów nież ob ser wa cje
kli nicz ne wska zu ją ce, że te ra peu tycz ne za sto so wa nie
re kom bi no wa ne go ludz kie go IFN -α� mo że się przy -
czy nić do wy stą pie nia ob ja wów po dob nych do tocz -
nia, tzw. lu pus li ke, któ re ustę pu ją sa mo ist nie po za -
prze sta niu le cze nia. 

Jak się wy da je, pod wy ższo ne stę że nie IFN -α� u cho -
rych na to czeń uwa run ko wa ne jest czyn ni ka mi en do -
gen ny mi, ma ją cy mi pod ło że ge ne tycz ne. Po twier dze -
niem tej te zy są istot nie sta ty stycz nie wy ższe stę że nia
cy to ki ny ob ser wo wa ne u 20% zdro wych człon ków ro -
dzin cho rych na to czeń. Co wię cej, stę że nie IFN -α� za -
rów no u cho rych, jak i zdro wych krew nych pierw sze -
go stop nia jest naj wy ższe w wie ku 20-35 lat i ob ni ża się
z wie kiem, po dob nie jak czę stość za cho ro wań na to -
czeń. Udział czyn ni ków śro do wi sko wych wy klu cza ją
wy ni ki ba dań wska zu ją ce na brak ta kich za le żno ści
u współ ma łżon ków cho rych na SLE. 

Ba da nia eks pe ry men tal ne wy ka zu ją, że es tro ge ny
sty mu lu ją wy twa rza nie cy to kin przez ko mór ki den dry -
tycz ne, pod czas gdy pro ge ste ron blo ku je syn te zę IFN -α.
Te ob ser wa cje ko re lu ją z wy ni ka mi ba dań wska zu ją cy -
mi na wy so kie stę że nia es tro ge nów i ni skie pro ge ste ro -
nu u cho rych na to czeń. Ba da nia pro wa dzo ne na mo -
de lach zwie rzę cych wy ka za ły, że es tro ge ny in du ku ją
wy twa rza nie prze ciw ciał, a sto so wa nie u ko biet do ust -
nych pre pa ra tów an ty kon cep cyj nych lub hor mo nal nej
te ra pii za stęp czej nie znacz nie zwięk sza ry zy ko wy stą -
pie nia cho ro by. Po dob nie ni skie stę że nia te sto ste ro nu
stwier dza ne są czę ściej w gru pie cho rych na SLE i to
za rów no u ko biet, jak i mę żczyzn. Da ne z pi śmien nic -
twa wska zu ją jed nak, że do mi na cja płci żeń skiej nie
jest za le żna je dy nie od stę że nia hor mo nów, ale w głów -
nej mie rze zwią za na jest z czyn ni ka mi ge ne tycz ny mi. 

W ar ty ku le nie zwy kle cie ka wie przed sta wio ny jest
me cha nizm wpły wu re cep to ra TLR7, któ re go gen ko -
du ją cy zlo ka li zo wa ny jest na chro mo so mie X, na tak
cha rak te ry stycz ne dla SLE zwięk szo ne stę że nie IFN -α.

Po nad to omó wio ny zo stał pa to gen ny aspekt zja wi ska
mi kro chi me ry zmu, któ re go zna cze nie do tych czas pod -
kre śla no ra czej w roz wo ju twar dzi ny ukła do wej i mio -
pa tii za pal nych. 

Au to rzy szcze gó ło wo omó wi li rów nież aspekt ge ne -
tycz ny, bę dą cy isto tą pa to ge ne zy cho ro by. W pi śmien -
nic twie prze wa ża po gląd, że roz wój SLE zwią za ny jest
z wy stę po wa niem pew nych ukła dów ge nów. Obec ność
więk szej licz by ge nów sprzy ja ją cych wa run ku je wy ższe
ry zy ko roz wo ju cho ro by. Acz kol wiek pre dys po zy cja
do roz wo ju cho ro by zwią za na jest z ge na mi zlo ka li zo -
wa ny mi w ob rę bie chro mo so mu X, to jed nak mo no so -
mia wy stę pu ją ca w ze spo le Tur ne ra nie wpły wa
na zwięk sze nie ry zy ka, na to miast w przy pad ku wy stę -
po wa nia nie skom pen so wa ne go dru gie go chro mo so -
mu X (ze spół Kli ne fel te ra) czę stość ro śnie, mi mo iż fe -
no ty po wo są to oso by płci mę skiej. Stąd też wy ni ka
wa żne prze sła nie, że dwa chro mo so my X zwięk sza ją
ry zy ko wy stą pie nia tocz nia ukła do we go.

Ró żni ce wy ni ka ją ce z od mien no ści płci mo gą do ty -
czyć nie tyl ko czyn ni ków pa to gen nych, ale rów nież
prze bie gu cho ro by. Jak pod kre śla wie lu au to rów, za ję -
cie pro ce sem cho ro bo wym ne rek wy stę pu je istot nie
czę ściej u mę żczyzn i to nie za le żnie od ana li zo wa nej
gru py wie ko wej. Po dob nie za bu rze nia he ma to lo gicz ne,
do któ rych na le żą: nie do krwi stość he mo li tycz na, lim fo -
pe nia czy trom bo cy to pe nia ob ser wo wa ne są pro por cjo -
nal nie czę ściej u mę żczyzn, na to miast ob jaw Ray nau da,
fo tow ra żli wość, zmia ny w ob rę bie błon ślu zo wych, jak
rów nież lim fa de no pa tia wy stę pu ją czę ściej u ko biet.
Ana li zo wa no rów nież sta ty stycz ne ró żni ce czę sto ści
wy stę po wa nia wy bra nych pa ra me trów la bo ra to ryj -
nych. Prze ciw cia ła dsD NA i Sm, bę dą ce mar ke rem im -
mu no lo gicz nym tocz nia ukła do we go, obec ne by ły
istot nie czę ściej w gru pie mę żczyzn. Po dob nie prze ciw -
cia ła an ty kar dio li pi no we, ko ja rzą ce się z wy stę po wa -
niem zmian za krze po wych w na czy niach, stwier dza ne
by ły czę ściej u mę żczyzn. 

Wie lu au to rów pod kre śla, że cho ciaż mę żczyź ni
cho ru ją rza dziej, to jed nak prze bieg cho ro by jest po -
wa żniej szy a ro ko wa nie gor sze. Po twier dze niem tej te -
zy jest więk sza licz ba ho spi ta li za cji, dłu ższy śred ni
czas po by tu na od dzia le, jak rów nież krót szy okres
prze ży cia.

Cho ciaż in ten syw ność ba dań na uko wych pro wa dzo -
nych w ostat nich la tach jest wy so ka i po zna no już wie -
le czyn ni ków przy czy no wych, to jed nak do dziś nie
ma my od po wie dzi na naj wa żniej sze py ta nie – jak za -
po bie gać roz wo jo wi tej mo de lo wej cho ro by tkan ki
łącz nej? 
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