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STRESZCZENIE

Aneksyny to grupa 12 bialek o wysoce jednolitej sekwencji, petnigcych w komérce wiele
regulatorowych funkcji. Uczestniczg w takich procesach komérkowych jak transport peche-
rzykowy, przekazywanie sygnaléw komérkowych z udzialem jonéw wapnia, wzrost, podzia-
Iy komérkowe i apoptoza. Opisano autoprzeciwciala skierowane przeciwko aneksynom I, 11,
V iX], ale ich rola i korelacje kliniczne pozostaja kontrowersyjne.

Aneksyna I dziala przeciwzapalnie, na drodze supresji produkcji czasteczek posrednicza-
cych w indukcji stanu zapalnego; przeciwciala przeciwko aneksynie I wykryto u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw oraz ukladowy i skdérny toczen rumieniowaty.

Aneksyny II i V wykazujg silne powinowactwo do fosfolipidéw i odgrywajg decydujaca
role w regulacji kaskady koagulacyjnej. Przeciwciala przeciwko aneksynie II i V wykrywa
sie u chorych z zakrzepicg tetnic lub zyl, szczegélnie u tych z autoimmunologicznymi scho-
rzeniami reumatycznymi (autoimmune rheumatic diseases, ARD), takimi jak SLE, pierwot-
ny zesp6t antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome, APS) czy twardzina uktadowa.
Przeciwciala przeciwko aneksynie V wykrywa sie takze u kobiet po poronieniach.

Aneksyna XI zaangazowana jest w wiele szlakéw biologicznych, zwlaszcza apoptozy,
oraz w podzialy komérkowe. Przeciwciala przeciwko aneksynie XI wykrywa sie u chorych
na SLE, niezr6znicowang chorobe tkanki facznej, reumatoidalne zapalenie stawéw, zespét
Sjogrena i APS.

W metaanalizie opublikowanych badan wykazano, ze iloraz szans (odds ratio, OR) wyste-
powania ARD z obecnoScig przeciwcial przeciwko aneksynie XI wynosi 5,08 (95% przedziat
ufnosci [PU] 2,06-12,58).

SLOWA KLUCZOWE
aneksyny, przeciwciala przeciwko aneksynom, uktadowa choroba reumatyczna, zakrzepica,
poronienie

Wprowadzenie

Aneksyny to rodzina bardzo jednolitych biatek charakteryzujacych sie zdolno$cig wigza-
nia fosfolipidéw, gléwnie w sposéb zalezny od wapnia. Zidentyfikowano 12 aneksyn wy-
stepujacych u czlowieka. Aneksyny po raz pierwszy opisano w latach 70. i 80. XX wieku
i w zalezno$ci od pelnionych przez nie funkcji nadano im odrebne nazwy. W latach 90. na-
zewnictwo aneksyn zostato uporzadkowane, dzieki wykazaniu na podstawie analizy homo-
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logii sekwencji, ze bialka te naleza do tej samej rodziny.
Wszystkie biatka w tej rodzinie majg takg samg struk-
ture, z C-koncowg domeng rdzenia oraz tzw. glowg na
koficu N.!

Rdzen C-kofica zawiera bardzo jednolite i powtarzal-
ne sekwencje, typowe dla aneksyn. We wszystkich anek-
synach kregowcéw wystepuja po cztery takie powtérze-
nia, z wyjatkiem aneksyny A6, w ktérej jest ich osiem.
Powtérzenia koduja miejsce wigzania wapnia, podob-
ne we wszystkich aneksynach. Sekwencja N-kofica jest
bardzo zréznicowana mig¢dzy réznymi aneksynami.
Przypuszcza si¢, ze odpowiada za indywidualne cechy
kazdego z tych bialek, zwigzane z ich zaangazowaniem
w rézne procesy komékowe. !

Aneksyny wydajg sie odgrywaé role w réznych
procesach komérkowych, takich jak transport peche-
rzykowy, przekazywanie sygnaléw z udzialem jonéw
wapnia, podzialy komérkowe, regulacja wzrostu komé-
rek i apoptoza. Znaleziono dowody na udzial aneksyn
w niektérych chorobach, takich jak rak, choroby ukta-
du krazenia, cukrzyca, choroby zapalne i autoimmuno-
logiczne, w tym autoimmunologiczne choroby reuma-
tyczne (autoimmune rheumatic diseases, ARD).2

U ludzi stwierdzono obecno$é¢ nastepujacych prze-
ciwciat skierowanych przeciwko aneksynom: przeciw-
ciala przeciwko aneksynie Al (przeciwciala I), aneksy-
nie A2 (przeciwciala II), aneksynie A5 (przeciwciata V)
i aneksynie Al1 (przeciwciata XI) — ich rola i korelacje
pozostajg przedmiotem dyskusji.

Przeciwciata przeciwko aneksynie |
Aneksyna I pelni role we wrodzonej i nabytej odpowie-
dzi immunologiczne;j.

Wykazano, ze dziala przeciwzapalnie na drodze su-
presji produkcji mediatoréw stanu zapalnego, w tym
prostaglandyn, tromboksanéw i leukotrienéw, hamo-
wania przemieszczania sie neutrofiléw, degranulacje
i aktywacje komérek tucznych oraz przez stymulacje
apoptozy neutrofiléw i fagocytozy komérek apoptotycz-
nych przez makrofagi.®

W spoczynku w cytoplazmie neutrofiléw, monocy-
téw i makrofagéw czlowieka i myszy zachodzi kon-
stytutywna synteza duzych stezenn aneksyny I. W przy-
padku aktywacji komérkowej, aneksyna I jest szybko
gromadzona przy powierzchni komoérki i wydzielana
na zewnatrz.® U myszy infuzja aneksyny I podczas od-
powiedzi zapalnej prowadzi do uruchomienia proce-
sO6w przeciwzapalnych. To dzialanie wiaze si¢ z odla-
czeniem przylegajacych neutrofiléw od $cian naczyn,
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co prowadzi do zmniejszenia liczby komérek migruja-
cych do macierzy podsrédbtonkowej.”

Rola aneksyny I w odpowiedzi nabytej jest mniej
jasna. Ekspresja aneksyny I jest mniejsza w limfocy-
tach T w poréwnaniu do komérek szpiku, takich jak
neutrofile. Tym niemniej ekspresja aneksyny I w lim-
focytach T podczas aktywacji jest silniejsza.® Podczas
stymulacji limfocytéw T (tzn. w chorobach autoimmu-
nologicznych lub zakazeniach) dochodzi do uwalniania
aneksyny I; jej receptor, hFPRL1 (human formyl pep-
tide receptor like 1), ulega ekspresji na powierzchni
limfocytéw T. Wigzanie aneksyny I z hFPRL1 zwieksza
site sygnatéw przekazywanych za posrednictwem TCR;
wynikiem jest aktywacja limfocytéw T, proliferacja oraz
réznicowanie Th1 i Th2.

Bioragc pod uwage powyzsze dane, wydaje sig, ze
aneksyna I cechuje sie dzialaniem przeciwzapalnym
przez hamowanie wrodzonej odpowiedzi zapalnej lub
dziataniem prozapalnym na drodze stymulacji nabytej
odpowiedzi immunologiczne;j.

Co ciekawe, glikokortykosteroidy moga wywieraé
modulujace dziatanie przeciw- lub prozapalne, stymu-
lujac lub hamujac wydzielanie aneksyny I podczas, od-
powiednio, wrodzonej lub nabytej odpowiedzi immu-
nologiczne;j.®8 Ekspozycja komérek bioracych udziat
w odpowiedzi wrodzonej, w tym neutrofiléw, monocy-
téw, makrofagéw i komoérek tucznych, na glikokorty-
kosteroidy indukuje uwalnianie aneksyny I, stymulujgc
ekspresje genu kodujacego to biatko (ANXA1) oraz pre-
zentacje hFPRL1 na powierzchni tych komérek. Z kolei
ekspozycja limfocytéw T na glikokortykosteroidy pro-
wadzi do zmniejszenia ekspresji aneksyny I, a w konse-
kwencji do hamowania aktywacji limfocytéw T i r6zni-
cowania do fenotypu Th1 i Th2.0

Warto zwrécié uwage, ze przeciwciala przeciwko
aneksynie I moga regulowaé wplyw aneksyny I na wro-
dzong lub nabytg odpowiedZ immunologiczng, powo-
dujac, odpowiednio, dziatania pro- lub przeciwzapalne.

Goulding i wsp.? oznaczali przeciwciala przeciw-
ko aneksynie I u 63 chorych z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw (RZS), 36 z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE), 26 z polimialgia reumatyczna,
13 z przewlekty chorobg drég oddechowych i 90 oséb
zdrowych. Stezenia przeciwcial przeciwko aneksy-
nie I byly zwiekszone u chorych z SLE i RZS, ale juz
nie u chorych z polimialgia reumatyczng, przewlekla
chorobg drég oddechowych czy u oséb zdrowych.
U pacjentéw z SLE wzrost stezenia przeciwcial IgM
przeciwko aneksynie I byt zwigzany z chorobg w fazie
aktywnej i niezalezny od leczenia glikokortykostero-
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idami. Stezenia przeciwcial IgM przeciwko aneksy-
nie I byly niezalezne od aktywnosci choroby w RZS; jed-
nak byly one wieksze u chorych przyjmujacych predni-
zon w dawce >7,5 mg/24 h, w poréwnaniu z badany-
mi przyjmujacymi ten lek w dawce <7,5 mg/24 h lub
nieprzyjmujacymi go w ogéle. U chorych na RZS i SLE
stezenia przeciwcial IgG przeciwko aneksynie I byly
mniejsze niz stezenia przeciwcial IgM, ale przyczyny
tej rozbieznoSci pozostajg niejasne. Autorzy sugeruja, ze
moze by¢ ona zwigzana z powtarzalng prowokacjg an-
tygenem prowadzaca do powtarzalnej syntezy gtéwnej
klasy autoprzeciwcial IgM.? Autorzy postulujg takze, ze
przeciwciata przeciwko aneksynie I mogg zaburzaé prze-
ciwzapalne dziatanie glikokortykosteroidéw, prowadzac
do opornosci na glikokortykosteroidy u chorych na RZS.?

Przeciwciala przeciwko aneksynie I wykryto tez
u chorych na SLE z zajeciem skéry.!0 Wystepuja trzy
podtypy skérnej postaci tocznia rumieniowatego (STR):
podostry, ogniskowy (przewlekly), obrzmiaty.10-11
Co ciekawe, przeciwciala przeciwko aneksynie I wykry-
to u 15% chorych na STR, a ich st¢zenie bylo zwigkszo-
ne we wszystkich podtypach STR.!0 Ponadto czesto$¢
wystepowania zmian ogniskowych byla wieksza u cho-
rych z przeciwciatlami przeciwko aneksynie I w poréw-
naniu z chorymi, u ktérych przeciwciat tych nie wykry-
to (66,7 vs 33,3%).

Zatem przeciwciata przeciwko aneksynie I mogg by¢
biomarkerem w SLE, STR i RZS.

Przeciwciata przeciwko aneksynie Il
Aneksyna II jest biatkiem o masie 36 kDa, ulegajgcym
ekspresji w réznych typach komoérek, w tym w ko-
moérkach $rédbtonka, miesni gtadkich, monocytach
i keratynocytach. Aneksyna II bierze udzial w wielu
procesach biologicznych, takich jak przekazywanie
sygnatu, ezo- i endocytoza oraz transport immunoglo-
bulin w lozysku. Ulega takze ekspresji na powierzchni
komoérek $rédbtonka, gdzie spetnia funkcje receptora
komérek $rédbtonka (tzw. receptor fibrynolityczny),
wigzacego zaréwno plazminogen, jak i aktywator
tkankowego plazminogenu (tissue plasminogen acti-
vator, t-PA).12 S3 dowody, ze aneksyna II dziata jako
kofaktor zalezny od t-PA w wytwarzaniu plazminy po-
wierzchni komoérkowe;.

U myszy homozygot wykazujgcych brak allelu genu
kodujacego aneksyne II dochodzi do odktadania fibry-
ny w naczyniach wlosowatych, ograniczenia usuwania
powstalych w wyniku urazu zakrzepéw oraz ograni-
czonej produkcji plazminy na powierzchni komérek
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érédblonka.!? Podanie in vitro aneksyny II do tetnicy
szyjnej myszy prowadzi do ograniczenia zakrzepicy na-
czyniowej w odpowiedzi na uraz.!* Wykazano tez, ze
nadmierna ekspresja aneksyny II przez blasty chorych
na biataczke przyczynia sie do wystgpienia stanu krwo-
tocznego z hiperfibrynoliza.!>

Nalezy zauwazy¢, ze aneksyna II po$redniczy w wig-
zaniu B2GPI do komérek $rodbtonka, odgrywajac klu-
czowa role w aktywacji tych komérek przez przeciw-
ciala przeciwko-p2GPI.16.17

Aneksyna II moze staé sie celem autoprzeciwcial.
Postuluje sie, ze przeciwciala skierowane przeciwko
aneksynie II mogg indukowaé zakrzepice na drodze
aktywacji komorek $rédblonka i hamowania produkeji
plazminy.!8

Co ciekawe, aneksyna II ulega silnej ekspres;ji
w $rédblonku mézgu a przeciwciala przeciwko anek-
synie II wykryto u 12,5% z grupy 40 pacjentéw z za-
krzepicg zylng mézgu i jedynie u 2,1% ze 145 zdrowych
ochotnikéw.!?

Przeciwciala przeciwko aneksynie II oznaczano
takze w osoczu 434 badanych: 206 ze SLE bez wcze-
$niejszej zakrzepicy, 62 z zespolem antyfosfolipidowym
(antifosfolipid syndrome, APS), 21 z zakrzepica nieau-
toimmunologiczng i u 145 os6b zdrowych. Przeciwciata
przeciwko aneksynie II czesciej wystepowaly u chorych
na APS (22,6%) niz u os6b zdrowych (2,1%), chorych
na SLE (6,3%) lub zakrzepice nieautoimmunologiczng
(0%).1¥ Autorzy sugeruja, ze przeciwciala przeciwko
aneksynie II mogg by¢ nowym antygenem docelowym
w APS, gdzie moga przyczyniaé si¢ do wystapienia za-
krzepicy.

W duzym badaniu retrospektywnym przeciwciata
przeciwko aneksynie IT wykryto u 8,5% sposréd 294
chorych na ARD i u 2% zdrowych ochotnikéw. Wsréd
chorych na ARD przeciwciala przeciwko aneksynie II
stwierdzono u 15% o0séb z APS (pierwotnym i wtor-
nym) i u 7,5% oséb ze SLE.20

Zatem przeciwciala przeciwko aneksynie wydajg
sie¢ odgrywaé pewng role w powstawaniu zakrzepdéw.
Wydaja sie tez zwigzane z APS i w mniejszym stopniu
ze SLE.

Przeciwciata przeciwko aneksynie V
Aneksyna V jest biatkiem wigzacym fosfolipidy, wy-
stepujgcym powszechnie u ludzi, zwierzat i roélin.
Aneksyna V ulega silnej ekspresji w komorkach $réd-
blonka, gdzie, jak si¢ przypuszcza, odgrywa role prze-
ciwzakrzepowsa.
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Aneksyna V ma silne powinowactwo do fosfolipi-
déw anionowych, a zwlaszcza fosfatydyloseryny, na
ktérej tworzy krysztatki blokujgce dostep zaleznych od
fosfolipidéw enzyméw koagulacyjnych do samych fos-
folipidéw.2!-22 Ekspozycja fosfatydyloseryny na blonie
zewnetrznej aktywowanych komoérek jest sygnatem
fizjologicznym dla rozpoczecia proceséw, takich jak
krzepniecie iapoptoza. Zewnatrzkomérkowa aneksyna
V rozpoznaje ten sygnal, wiaze sie do sktadnika fosfaty-
dyloserynowego blony i sktada si¢ w $ciSle uporzadko-
wany, promienisty wzorzec. Struktura ta tworzy tarcze
zapobiegajaca nadmiernej reakcji koagulacji zaleznej
od fosfolipidow.22

Aneksyna V odgrywa tez wazng role w regulacji
apoptozy. Kazdy typ komoérek dysponuje mechani-
zmem molekularnym ekspozycji fosfatydyloseryny na
powierzchni blony komérkowej. Mechanizm ten ulega
aktywacji w trakcie apoptozy; aneksyna V wigze sie do
komérek apoptotycznych eksponujacych fosfatydylo-
seryne i moze w ten sposéb hamowaé prozakrzepowe
i prozapalne wlasciwosci umierajacej komérki.23

Wreszcie aneksyna V ulega silnej ekspresji w syncy-
tiotrofoblastach kosmkéw tozyska na obszarach kon-
taktu miedzy matkg a ptlodem. Wykazano, ze u myszy
aneksyna V uczestniczy w modulacji procesu powsta-
wania zakrzep6w w naczyniach krwionosnych lozyska
i jest konieczna do utrzymania integralnosci tozyska.?*
U myszy wlew z poliklonalnych przeciwcial przeciwko
aneksynie V prowadzi do obumierania ptodu oraz mar-
twicy i widknienia tozyska.24

PRZECIWCIALA PRZECIWKO ANEKSYNIE V

A UTRATA CIAZY

W pierwszym badaniu pilotazowym przeprowadzonym
w 1994 r. przeciwciala przeciwko aneksynie V wykryto
u 4 z 11 kobiet z poronieniami nawykowymi w wywia-
dzie i u 2 z 10 kobiet ze stanem przedrzucawkowym.2>
Szesé¢ lat pézniej w badaniu NOHAZ® u 518 kobiet
z poronieniem o niewyjas$nionej etiologii w wywiadzie,
w poréwnaniu z tg samg liczba kobiet, u ktérych do-
szlo do poronien o wyjasnionej przyczynie i z kobietami
bez wczesniejszych powiktan potozniczych, wykazano
istotnie wieksza czesto$¢ obecnosci przeciwcial IgG
przeciwko aneksynie V, co wskazuje, ze przeciwciala te
mogg by¢ czynnikiem ryzyka poronienia.

W kolejnych siedmiu badaniach uzyskano sprzecz-
ne wyniki. W czterech wykazano, ze przeciwciala
przeciwko aneksynie V wiaza si¢ z poronieniem,%7-30
podczas gdy w trzech z nich takiej zaleznosci nie po-
twierdzono.31-33
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Matsubayashi i wsp.2” wykazali, ze u 5,5% kobiet,
u ktérych dochodzito do poronien nawykowych, wyste-
powaly przeciwciata przeciwko aneksynie V, w poréw-
naniu z 1,1% kobiet zdrowych niebedacych w ciagzy lub
ciezarnych z cigza prawidlowa.

Gris i wsp.28 poréwnali 743 kobiety, u ktérych do-
szlo do poronienia w 8 lub 9 tygodniu, z 743 kobie-
tami, ktére przebyly pierwsze poronienie wywotane.
Poronienie, w tym pierwsze poronienie na wczesnym
etapie cigzy, byto niezaleznie zwigzane z obecnos$cia
przeciwcial IgG przeciwko aneksynie V. W badaniu
tym przeciwciala przeciwko aneksynie V wigzane byly
z utratg ciazy nawet u chorych bez klasycznych prze-
ciwcial przeciwko fosfolipidom.

Zammiti i wsp.2? badali 172 Tunezyjki, u ktérych do-
szlo do trzech poronien idiopatycznych pod rzad, po-
réwnujac je ze 173 kobietami z grupy kontrolnej z cigza
bez powiktan. Analiza regresji wykazala, ze przeciwcia-
fa przeciwko glikoproteinie anty-p2 i aneksynie V wig-
zaly sie, odpowiednio, z wezesnymi i péznymi kolejny-
mi poronieniami samoistnymi.

W badaniu retrospektywnym wykazano, ze obecno$é
przeciwcial przeciwko aneksynie V wigzata sie z poro-
nieniami o niewyjas$nionej etiologii, niezaleznie od wy-
stepowania przeciwcial przeciwko kardiolipinie.3°

Z kolei w duzym prospektywnym badaniu wykazano,
ze wykryte na poczatku cigzy przeciwciata IgG i IgM
przeciwko aneksynie V nie byly czynnikiem predykcyj-
nym poronienia; wyniki tego badania nie potwierdzajg
zatem skuteczno$ci tych przeciwcial jako przydatnego
markera ryzyka poronienia.3!

Ponadto niedawne badanie retrospektywne obejmu-
jace 54 kobiety, u ktérych doszto do kolejnych poro-
nien oraz utraty ptodu z przyczyn niewyjasnionych,
oraz 68 kobiety w ciazy bez powiklan, nie wykazalo
zwigzku miedzy obecnoscig przeciwcial przeciwko
aneksynie V a powtarzajacymi sie poronieniami czy
poronieniami z niewyjasnionych przyczyn.32

Warto zauwazy¢, ze czg¢sto$¢ wystepowania przeciw-
cial IgG przeciwko aneksynie V byta znacznie wiek-
sza u kobiet z przeciwciatami przeciwko fosfolipidom,
u ktérych doszto do kolejnych poroniefi, w poréwnaniu
do kobiet bez takich przeciwcial, u ktérych doszto do
ponownych powiktan potozniczych, czy u zdrowych ko-
biet, ktére juz rodzily (odpowiednio 35, 19 i 15%), co
wskazuje, ze przeciwciala przeciwko aneksynie V nie sg
niezaleznym czynnikiem ryzyka kolejnych poronien.33

Zatem zwigzek miedzy przeciwciatami przeciwko
aneksynie V a poronieniem pozostaje w sferze kontro-
wersji w populacji ogdlnej, ale nie u chorych z APS,

31


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

Tabela. Badania kliniczne opublikowane do dnia dzisiejszego, poswiecone przeciwcialom przeciwko aneksynie XI.
Autor Technika Antygen Analizowana ARD Procent ANXIADb p
Pacjenci Grupa kontrolna
Van Venrooji W), Immunobloting  Ekstrakt pZS, MCTD, PDM, 6,1% 0,6% p=0,003
198947 z komorek TU (n=441) (n=154)
Hela jako
substrat
Misaki Y, 199548  ELISA Rekombinowane SLE, RZS, pZS, 8% 1,4% p=0,002
biatko TU, PM (n=523) (n=114)
ulegajace
ekspres;ji
w komorkach
bakterii
Jergensen CS, Immunoblotting Ekstrakt PAPS, pTRS, TU, 3,9% 0% p=0,038
200049 z komérek RZS, PM, SLE, (n=282) (n=115)
Hela jako MCTD
substrat
Ghirardello A, Immunoblotting Ekstrakt SLE, PDM, TU, pZS, 2% 0% p=nieznamienne
2005% z komorek Raji RA, UCTD, PAPS (n=428) (n=74)
jako substrat
Razem 3 badania 5,31% 0,6% p <0,001
oparte na (n=1674) (n=487)
metodzie
blotting,
1 na ELISA
ANXIAb — przeciwciata przeciwko aneksynie XI, ARD - autoimmunologiczna choroba reumatyczna, SLE - toczeri rumieniowaty uktadowy, pTRS - podostry
toczen rumieniowaty skorny, UCTD - niezréznicowana choroba tkanki tacznej, pZS - pierwotny zespdt Sjégrena, PM - zapalenie wielomigesniowe,
PDM - zapalenie skdrno/wielomigsniowe (poly/dermatomyositis), TU — twardzina uktadowa, MCTD - mieszana choroba tkanki tagcznej, RZS - reumatoidalne
zapalenie standw, PAPS — pierwotny zespdt antyfosfolipidowy.
*Doniesienie wtasne przedstawione podczas kongresu Italian Society of Rhematology, w 2005 r.

u ktérych zniszczenie przeciwzakrzepowej tarczy
z krysztaléw aneksyny V przez przeciwciala przeciwko
fosfolipidom moze stanowi¢ mechanizm prowadzacy
do poronienia i zakrzepicy.3*

PRZECIWCIALA PRZECIWKO ANEKSYNIE V A ARD
Wykazano, ze w SLE przeciwciala przeciwko aneksynie
V sg zwigzane ze zwiekszong tendencja do zakrzepéw,
szczegllnie u chorych z obecnoscia przeciwciat prze-
ciwko fosfolipidom.353¢ Co ciekawe, w SLE zmniejsze-
nie ekspresji aneksyny V na powierzchni komérek $réd-
btonka wywolane obecnos$cig przeciwcial przeciwko
aneksynie V korelowalo z nasilong krzepliwoscig oso-
cza i miazdzyca.3’

Natomiast Nojima i wsp.38 nie wykazali zadnej ko-
relacji miedzy wystepowaniem przeciwcial przeciw-
ko aneksynie V a zakrzepicg tetnic lub zyt u chorych
na SLE.
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Te kontrowersyjne wyniki wskazuja, ze przeciwciata
przeciwko aneksynie V mogg przyczyniaé si¢ do zda-
rzen zakrzepowo-zatorowych w SLE, gdy wspélistnie-
ja z innymi czynnikami nasilajacymi proces krzepnie-
cia, np. przeciwcialami przeciwko fosfolipidom,3%40
przeciwko protrombinie,*! niedoborem biatka S lub
biatka C, nadci$nieniem tetniczym czy zespolem ner-
CZyCoOwym.

Przeciwciala przeciwko aneksynie V wykryto takze
u chorych z twardzing uktadowsa (systemic sclerosis,
SSc); stwierdzono, ze niedokrwienie palcéw wystepo-
walo u 75% chorych z potwierdzong obecnoscia prze-
ciwcial przeciwko aneksynie V i tylko u 24,1% bada-
nych bez tych przeciwcial.*> W nowszym badaniu
przeciwciata przeciwko aneksynie wykryto u 15 z 20
chorych na twardzine uktadowa (75%); nie wykryto
ich u zadnej z os6b w grupie kontrolnej zlozonej ze
zdrowych ochotnikéw. Zatem po raz kolejny wykazano

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 6 2011

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

Van Venroji WJ,198947

Misaki Y, 199548

Jargensen CS, 200049

— -
—l—

OR 6,63 (PU 95% 1,27-34,68)

OR 3,89 (PU 95% 1,07-14,18)

L OR 9,30 (PU 95% 0,54-159,49)

Ghirardello A, 2005* L )

1
1
|
|
I
]
|
]
|
]
Sredni OR 5,08 :
]
|
I
|
I
|

OR 3,16 (PU 95% 0,18-55,05)

(PU 95% 2,06-12,58)

| |
0,32 1,00

OR - iloraz szans, PU - przedziat ufnosci

3,16 10,00 31,62 100,00
lloraz szans

Rycina. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko aneksynie XI u chorych z ARD.

*Doniesienie wtasne przedstawione podczas kongresu Italian Society of Rhematology, w 2005 r.

zwigzek miedzy obecnoscig przeciwcial a wystepowa-
niem lub nasileniem owrzodzen na palcach.*3

Przeciwciata przeciwko aneksynie XI
Aneksyna XI to biatko o masie 56 kDa, petnigce rézne
regulatorowe funkcje komérkowe w takich procesach
jak podzialy komoérkowe, transport pecherzykowy
i apoptoza.

Domena N-koficowa zawiera miejsca wigzania,
ktére pozwalajg na niezalezne od wapnia oddzialy-
wania z zaréwno kalcykling, jak i ALG-2 (apoptosis-
-linked gene-2), bialkiem kodowanym przez PDCD6
(programmed cell death protein 6). Biatka te uczest-
nicza w stymulacji proceséw apoptozy**i przypuszcza
sig, ze brak lub zaburzenia czynnos$ciowe aneksyny XI
(zwigzane z produkcjg przeciwcial przeciwko aneksy-
nie XI) moga wplywaé na réwnowage miedzy apopto-
73 a przezyciem aktywowanych komoérek zapalnych,
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zwiekszajac w ten spos6b prawdopodobiefistwo wystg-
pienia choroby zapalnej i autoimmunologicznej, takiej
jak sarkoidoza czy ARD.*

Aneksyna XI rozpoznawana jest przez przeciwciala
wykrywane w surowicy chorych z ARD. Jak przedsta-
wiono w tabeli 1 we wszystkich czterech opublikowa-
nych badaniach (w 3 z nich do oznaczenia przeciwciat
stosowano metode immunoblot,*® w jednym metode
ELISA), wykazano malg czesto$é wystepowania prze-
ciwcial przeciwko aneksynie XI w surowicy chorych
z ARD. Ponadto w trzech badaniach czesto$¢ wystepo-
wania tych przeciwciat byta znacznie wieksza w suro-
wicy chorych z ARD niz u 0s6b z grupy kontrolnej.

W pierwszym z badan przeprowadzonych z uzyciem
metody immunoblot, wykorzystujgc jako substrat eks-
trakt z komérek HeLa, przeciwciata przeciwko aneksy-
nie XI wykryto w surowicy chorych na RZS, pierwotny
zesp6t Sjogrena i SLE oraz u os6b z przeciwciatami
przeciwko SSB.47
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* Aneksyny uczestniczg w procesach wzrostu, podziafu
i apoptozy komoérek.

* Przeciwciafa przeciwko aneksynie I, Il, Vi XI wykryto
u chorych z ARD.

¢ Aneksyna i przeciwciata przeciwko aneksynie sg
zaangazowane w patogeneze niektérych ARD.

* Przeciwciafa przeciwko aneksynom sg biomarkerami ARD.

Misaki i wsp.,*® wykorzystujac test ELISA z bial-
kiem rekombinowanym jako antygenem, wykazali
malg czesto§¢ wystepowania przeciwcial przeciwko
aneksynie XI (8%) u chorych z RZS, SLE, pierwotnym
zespolem Sj6grena, twardzing ukladowsg i zapaleniem
wielomie$niowym oraz brak zwigzku miedzy obecno-
Scig przeciwcial przeciwko aneksynie XI a innymi ce-
chami klinicznymi czy serologicznymi.

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym metoda
immunoblot z wykorzystaniem jako substratu ekstrak-
tu z komérek HeLa, obecno$é przeciwcial przeciwko
aneksynie XI wykazano w surowicy 11 (3,9%) sposréd
282 pacjentéw z ARD. Przeciwciala przeciwko aneksy-
nie XI stwierdzano gléwnie u chorych z APS, rzadziej
u pacjentéw z innymi ARD, w tym twardzing ukltado-
w3, RZS czy SLE.#°

Autorzy zbadali surowice kolejnych 428 chorych na
ARD i 74 zdrowych ochotnikéw. Przeciwciata przeciw-
ko aneksynie XI wykryto w surowicy 9 chorych (2%)
i nie wykryto u oséb zdrowych. Przeciwciata przeciwko
aneksynie XI oznaczano za pomoca metody immuno-
blot, jako substrat wykorzystujac ekstrakty z komérek
Raji. Wéréd 9 badanych z przeciwcialami przeciwko
aneksynie XI byto 8 kobiet, $rednia wieku wynosita
(£SD) 55,2 +6,3 roku (zakres 46-66) a $redni czas
trwania choroby 132,7 =112,5 miesigca (zakres 2-309).

Retrospektywna ocena pacjentéw wykazala, ze troje
z nich cierpialo na zapalenie wielomie$niowe, troje
na SLE, dwoje na niezréznicowang chorobe tkanki
tacznej a jeden chory na pierwotny zespét Sjogrena.
Wyraznymi cechami klinicznymi i serologicznymi
byly: béle stawbéw (67%), astenia mie$ni (56%), zapa-
lenie stawéw (45%), objawy skérne (33%), male ste-
zenie C3 (100%), male stezenie C4 (83%), leuko/limfo-
penia (62%), zakrzepica (10%), obecno$é ANA (100%),
obecnoé¢ przeciwcial przeciwko SSA (44%), obecnosé
przeciwcial przeciwko fosfolipidom (43%). Nie stwier-
dzono zadnych swoistych korelacji klinicznych czy se-
rologicznych.

Laczona analiza danych z tych badan wykazata,
ze przeciwciala przeciwko aneksynie XI wystepowaly

34

w surowicy 84 z 1674 (5,31%) pacjentéw z ARD. Co
ciekawe, czestoéc ta byta wieksza niz w 487 surowicach
kontrolnych (0,6% p <0,001).

Rycina 1 przedstawia wyniki metaanalizy danych
z czterech badan. Do analizy statystycznej wykorzysta-
no pakiet Spss. Iloraz szans (odds ratio, OR) oszacowa-
no za pomocy testu Mantela-Haenszela. Catkowity OR
dla ARD i obecnosci przeciwcial przeciwko aneksynie
XI wyniést 5,08 (95% PU 2,06-12,58).

Przeciwciala przeciwko aneksynie cechujg sie wiec
duza swoistoscig, ale malg czuloécig u chorych z ARD;
ponadto poniewaz brak jest istotnej korelacji z okreslo-
ng ARD, u tych chorych moga one stuzy¢ jedynie jako

biomarker autoopornosci.*>0-52

Podsumowanie

Aneksyna I ma wlasciwosci przeciwzapalne.
Przeciwciala przeciwko aneksynie I wykazano u cho-
rych ze SLE, TRS i RZS. Przeciwciala przeciwko anek-
synie II i V zaburzaja wigzanie mi¢dzy fosfolipidami
a aneksyng, co prowadzi do zakrzepicy i poronieh
u chorych ze SLE lub zespotem antyfosfolipidowym.
Ich zwigzek z poronieniami i zakrzepicg w populacji
ogblnej pozostaje kontrowersyjny.

Aneksyna XI odgrywa role w regulacji apoptozy.
Zaburzenie jej funkcji przez przeciwciala przeciw-
ko aneksynie XI moze prowadzi¢ do zwickszonej po-
datnosci na choroby zapalne i autoimmunologiczne.
Rzeczywiscie, przeciwciala przeciwko aneksynie XI wy-
kryto u chorych z ARD, w tym RZS, SLE, zapaleniem
wielomie$niowym i niezréznicowang chorobg tkanki
tgcznej, ale nie u oséb zdrowych.

Do dzi$ nie wykazano jednoznacznych zwigzkéow
miedzy obecnoscig przeciwcial przeciwko aneksynom
a cechami klinicznymi czy serologicznymi.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved. Reprinted from Autoimmunity
Reviews 10 (2011) 553-558, L. laccarino, A. Ghirardello, M. Canova, M. Zen,
S. Bettio, L. Nalotto, L. Punzi, A. Doria, Anti-annexins autoantibodies: Their role
as biomarkers of autoimmune diseases with permission from from Elsevier.

PiSmiennictwo

1. Hayes MJ, Moss SE. Annexins and disease. Bioch Biophysic Res Comm
2004;322:1166-70.

2. Fatimathas L, Moss SE. Annexins as disease modifiers. Histol
Histopathol 2010;25:527-32.

3. Hughes GR. Antiphospholipid syndrome (Hughes syndrome): 10 clinical
topics. Lupus 2010;19:343-6.

4. Rojas-Villarraga A, Toro CE, Espinosa G, Rodriguez-Velosa Y, Duarte-
Rey C, Mantilla RD, et al. Factors influencing polyautoimmunity in
systemic lupus erythematosus. Autoimmun Rev 2010;9:229-32.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 6 2011

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Khamashta MA. Hughes syndrome: 'sticky blood'. Clin Exp Rheumatol
2009;27:1-2.

Peretti M, D'Acquisto F. Annexin Al and glucocorticoids as effectors of
the resolution of inflammation. Nat Rev Immunol 2009;9:62-70.

Lim LH, Solito E, Russo-Marie F, Flower RJ, Perretti M. Promoting
detachment of neutrophils adherent to murine postcapillary venules
to control inflammation: effect of lipocortin 1. Proc Natl Acad Sci USA
1998;95:14535-9.

Zen M, Canova M, Campana C, Bettio S, Nalotto L, Rampudda M,

et al. The kaleidoscope of glucocorticoid effects on immune system.
Autoimmun Rev 2011;10:305-10.

Goulding NJ, Podgorski MR, Hall ND, Flower R}, Browning JL, Pepinsky RB,
et al. Autoantibodies to recombinant lipocortin-1 in rheumatoid arthritis
and systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 1989;48:843-50.
Kretz CC, Norpo M, Abele-Dorner L, Linke B, Haust M, Edler L, et al.
Anti-annexin 1 antibodies. A new diagnostic marker in the serum of
patients with discoid lupus erythematosus. Exp Dermatol 2010;
19:919-21.

Bano S, Bombardieri S, Doria A, laccarino L, Lehmann P, Mosca M.
Lupus erythematosus and the skin. Clin Exp Rheumatol 2006;24

(1 Suppl 40):526-35.

Hajjar KA, Jacovina AT, Chacko J. An endothelial cell receptor

for plasminogen/ tissue plasminogen activator. | Biol Chem
1994;269:21191-7.

Ling Q, Jacovina AT, Deora A, Febbraio M, Simantov R, Silverstein

RL, et al. Annexin Il is a key regulator of fibrin homeostasis and
neoangiogenesis. | Clin Invest 2004;113:38-48.

Ishii H, Yoshida M, Hiraoka M, Hajjar KA, Tanaka A, Yasukochi Y, et al.
Recombinant annexin Il modulates impaired fibrinolytic activity in vitro
in rat carotid artery. Circ Res 2001;89:1240-5.

Olwill SA, McGlynn H, Gilmore WS, Alexander HD. Annexin Il cell
surface and mRNA expression in human acute myeloid leukemia cell
lines. Thromb Res 2005;115:109-14.

Zhang ), McCrae KR. Annexin Il mediates endothelial cell activation

by antiphospholipid/anti-beta2glycoprotein | antibodies. Blood
2005;105:1964-9.

Matsuura E, Shen L, Matsunami Y, Quan N, Makarova M, Geske FJ,

et al. Pathophysiology of beta2-glycoprotein | in antiphospholipid
syndrome. Lupus 2010;19:379-84.

Cesarman-Maus G, Rios-Luna NP, Deora AB, Huang B, Villa R, Cravioto
Mdel C, et al. Autoantibodies against the fibrinolytic receptor, annexin 2,
in antiphospholipid syndrome. Blood 2006;107:4375-82.
Cesarman-Maus G, Cantu-Brito C, Barinagarrementeria F, Villa R,
Reyes E, Sanchez-Guerrero J, et al. Autoantibodies against the
fibrinolytic receptor, annexin A2, in cerebral venous thrombosis. Stroke
2011;42:501-3.

Salle V, Maziere JC, Smail R, Cévallos R, Maziére C, Fuentes V, et al.
Anti-annexin Il antibodies in systemic autoimmune disease and
antiphospholipid syndrome. J Clin Immunol 2008;28:291-7.

Frank M, Sodim-Semrl S, Irman S, Bozic B, Rozman B. Beta2-glycoprotein
I and annexin A5 phospholipid interactions: artificial and cell
membranes. Autoimmun Rev 2009;9:5-10.

van Genderen HO, Kenis H, Hofstra L, Narula ], Reutelingsperger CPM.
Extracellular annexin A5: functions of phosphatidilserine-binding and
two-dimensional crystallization. Biochim Biophys Acta 2008;1783:953-63.
Reutelingsperger CPM, Van Heerde WL. Annexin V the regulator of
phosphatidilserine- catalyzed inflammation and coagulation during
apoptosis. Cell Mol Sci 1997;53:527-32.

Wang X, Campos B, Kaezel MA, Dedman JR. Annexin V is critical in
the maintenance of murine placental integrity. Am ] Obstet Gynecol
1999;180:1008-16.

Matsuda ], Gotoh M, Saitoh N, Gohch K, Tsukmoto M, Yamamoto T.
Anti-annexin V antibodies sera of patients with habitual foetal loss or
preeclampsia. Thromb Res 1994;75:105-6.

Gris JC, Quéré |, Sanmarco M, Buotiere B, Mercier E, Amiral J, et al.
Antiphospholipid and antiprotein syndromes in non-thrombotic, non-

TOM 2 NR 6 2011 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

IMMUNODERMATOLOGIA

autoimmune women with unexplained recurrent early foetal loss.
Thromb Haemost 2000;84:228-36.

Matsubayashi H, Arai T, Izumi S, Sugi T, McIntyre JA, Tsunehisha Makino.
Antiannexin V antibodies in patients with early pregnancy loss of
implantation failure. Fertil Steril 2001;76:694-9.

Gris JC, Perneger TV, Quéré |, Mercier E, Fabbro-Peray P, Lavigne-
Lissalde G, et al. Antiphospholipid/antiprotein antibodies, haemostasis
related autoantibodies, and plasma homocystein as risk factor

for first pregnancy loss: a matched case control study. Blood 2003;
102:3504-13.

Zammiti W, Mtiraoui N, Hidar S, Fekih M, Almawi WY, Mahjoub T.
Antibodies to p2-glycoprotein | and annexin V in women with early and
late idiopathic recurrent spontaneous abortions. Arch Gynecol Obstet
2006;274:261-5.

Bizzaro N, Tonutti E, Villalta D, Tampoia M, Tozzoli R. Prevalence and
clinical correlation of anti-phospholipid-binding protein antibodies in
anticardiolipinnegative patients with systemic lupus erythematosus
and women with unexplained recurrent miscarriages. Arch Pathol Lab
Med 2005;129:61-8.

Bizzaro N, Antico A, Musso M, Platzgummer S, Camogliano L,

Tozzoli R, et al. A prospective study of 1038 pregnancies on the
predictive value of anti-annexin V antibodies for foetal loss. Ann NY
Acad Sci 2005;1050:348-56.

Alijotas-Reig J, Ferrer-Oliveras R, Rodrigo-Anoro MJ, Farrn-Codina |,
Llura-Olivé E, Vilardell-Tarres M, et al. Anti-annexin A5 antibodies

in women with spontaneous pregnancy loss. Med Clin (Barc)
2010;134:433-8.

Arnold J, Holmes Z, Pickering W, Farmer C, Regan L, Cohen H. Anti-
beta2 glicoprotein | and of anti-annexin V antibodies in women with
recurrent miscarriages. Br ) Haematol 2001;113:911-4.

Rand JH, Wu XX, Quinn AS, Taatjes D). The annexin A5-mediated
pathogenic mechanism in the antiphospholipid syndrome: role in
pregnancy losses and thrombosis. Lupus 2010;19:460-9.

Kaburaki J, Kuwana M, Yamamoto M, Kawai S, Ikeda Y. Clinical
significance of antiannexin V antibodies in patients with systemic
lupus erythematosus. Am ] Hematol 1997;54:209-13.

Satoh A, Suzuki K, Takayma E, Kojima K, Hidaka T, Kawakami M, et al.
Detection of anti-annexin V antibodies in patients with antiphospholipid
syndrome and systemic lupus erythematosus. ] Rheumatol 1999;
26:1715-20.

Cederholm A, Svenungsson E, Jensen-Urstad K, Trollmo C, Ulfgren AK,
Swedenborg J, et al. Decreased binding of annexin V to endothelial
cells: a potential mechanism in atherothrombosis of patients with
systemic lupus erythematosus. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005;25:198-203.

Nojima J, Kuratsune H, Suehisa E, Futsukaichi Y, Yamanishi H,

Machii T, et al. Association between the prevalence of antibodies to
beta(2)-glycoprotein I, prothrombin, protein C, protein S, and annexin
V in patient with systemic lupus erythematosus and thrombotic and
thrombocytopenic complications. Clin Chem 2001;47:1008-15.
Asherson RA, Frances C, laccarino L, Khamashta MA, Malacarne F,
Piette JC, et al. The antiphospholipid antibody syndrome: diagnosis,
skin manifestations and current therapy. Clin Exp Rheumatol
2006;24(1 Suppl 40):546-51.

Matsuura E, Kobayashi K, Matsunami Y, Lopez LR. The immunology
of atherothrombosis in the antiphospholipid syndrome: antigen
presentation and lipid intracellular accumulation. Autoimmun Rev
2009;8:500-5.

Bizzaro N, Ghirardello A, Zampieri S, laccarino L, Tozzoli R, Ruffatti A,
et al. Antiprothrombin antibodies predict thrombosis in patients with
systemic lupus erythematosus: a 15-year longitudinal study. ] Thromb
Haemost 2007;5:1158-64.

Sugiura K, Muro Y. Anti-annexin V antibodies and digital ischemia in
patient with scleroderma. ] Rheumatol 1999;26:2168-72.

Habeeb RA, Mansour HE, Abdeldayem AM, Abo-shady RA, Hassan IA,
Saafan NK, et al. Anti-annexin V antibodies: association with vascular

35


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

44,

45,

46.

47.

IMMUNODERMATOLOGIA

involvement and disease outcome in patients with systemic sclerosis.
Clin Med Insights Arthritis Musculoskelet Disord 2010;3:15-23.

Leclerc E, Fritz G, Weibel M, Heizman CW, Galichet A. S100B and
S100A6 differentially modulate cell survival by interacting with distinct
RAGE (receptor for advanced glycation and products) immunoglobulin
domains. | Biol Chem 2007;282:31317-31.

Hofman S, Franke A, Fischer A, Jacobs G, Nothnagel M, Gaede K, et al.
Genomewide association study identifies ANX11 as a new susceptibility
locus for sarcoidosis. Nat Genet 2008;40:1103-6.

Ghirardello A, Bendo R, Rampudda ME, Bassi N, Zampieri S,

Doria A. Commercial blot assays in the diagnosis of systemic rheumatic
diseases. Autoimmun Rev 2009;8:645-9.

van Venrooij W), Wodzing KW, Habes W), de Rooij D}, van de Putte LB.
Anti-56KD a novel, frequently occurring autoantibody specificity in
connective tissue diseases. Clin Exp Rheumatol 1989;7:277-82.

48. Misaki Y, van Venrooij W), Pruijn GJM. Prevalence and characteristics of
anti-56K/annexin XI autoantibodies in systemic autoimmune diseases.
J Rheumatol 1995;22:97-102.

49. Jgrgensen S, Levantino G, Houen G, Jacombsen S, Halberg P,

Ullman S, et al. Determination of autoantibodies to annexin in
systemic autoimmune diseases. Lupus 2000;9:515-20.

50. Doria A, Zen M, Canova M, Bettio S, Bassi N, Nalotto L, et al. TRU
diagnosis and treatment: when early is early. Autoimmun Rev
2010;10:55-60.

51. Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Gerli R, Bartoloni E, Doria A, Barskova T,
et al. Cardiac involvement in systemic rheumatic diseases: an update.
Autoimmun Rev 2010;9:849-52.

52. Zampieri S, Adami N, Biral D, Ghirardello A, Rampudda ME,

Vecchiato M, et al. Polymyositis, dermatomyositis andmalignancy:
a further intriguing link. Autoimmun Rev 2010;9:449-53.

KOMENTARZ

Prof. dr hab. n. med.
Anna Wozniacka

Katedra i Klinika Dermatologii
i Wenerologii UM, tédz

W artykule pogladowym zespét reumatologéw

z Padwy przedstawit wyniki prac przeprowa-

dzonych w ostatnich latach w wiodacych la-
boratoriach na $wiecie. Badania te dotycza analizy
znaczenia aneksyn, rodziny niskoczasteczkowych
biatek o zblizonej strukturze, bioracych aktywny
udzial procesach biochemicznych w organizmie.
Analizowano ich rolg, jaka odgrywaja w chorobach
autoimmunologicznych, i mozliwosci uznania ich
za potencjalne biomarkery. Aneksyny naleza do bia-
tek, ktére moga by¢ oznaczane w materiale biolo-
gicznym. Ich udzial w patogenezie choréb nie jest
jeszcze w pelni potwierdzony. Zapewne nie wszyst-
kie, podobnie jak nie kazde przeciwcialo przeciw-
ko nim skierowane, znajdg szerokie zastosowanie
kliniczne. Niemniej prace oceniajgce stezenie pro-
tein w sytuacjach patologicznych majg ogromne
znaczenie nie tylko poznawcze, ale réwniez prak-
tyczne.

Pojecie ,biomarker” wprowadzono do terminologii
medycznej 20 lat temu. Obecnie uwaza sie, ze jest to
parametr, ktéry daje sie obiektywnie zmierzy¢ i moze
by¢ zastosowany w ocenie proceséw fizjologicznych

oraz patologicznych lub odpowiedzi organizmu na
dziatania terapeutyczne. Markerami sg zwigzki che-
miczne lub biatka, ktérych ocena wskazuje na pewien
stan organizmu, np. chorobe. Ostatnio obserwuje
sie rosngcg role biomarkeréw we wszystkich prawie
dziedzinach medycyny, ale zwlaszcza w onkologii,
kardiologii, immunologii czy toksykologii.

Biomarkery sa pomocne takze w codziennej prak-
tyce lekarskiej, w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych, monitorowaniu leczenia czy prognozowa-
niu rozwoju choroby. W wyniku ogromnego postepu
wiedzy, jaki dokonuje sie na naszych oczach, obok
biomarkeréw klasycznych pojawiajg sie wcigz nowe
substancje poddawane ocenie w réznych sytuacjach
klinicznych.

Biomarkery moga by¢ wczesnym wskaZznikiem
mozliwo$ci rozwoju choroby, a wiec odgrywajg role
w procesie diagnostycznym. Ich wykrycie i poznanie
moze przyczyni¢ sie do prewencji chordb. Szeroko
zakrojone monitorowanie tzw. grup zwiekszonego ry-
zyka moze przyczyniaé sie¢ do rozpoznawania choro-
by na wczesnym etapie.

Istotg badan prowadzonych w ostatnich latach jest
okreslenie biatka lub grupy bialek, ktérych aktywnosé
biologiczna odzwierciedla stan kliniczny pacjentéw,
a na podstawie oceny stezenn mozliwe bytoby pro-
wadzenie tzw. monitoringu biologicznego. Analiza
tkankowa lub ptynéw ustrojowych zmierza do wy-
krycia biomarkeréw. Te bialka moga stanowi¢ okre-
$lone ogniwa sekwencji wydarzen prowadzacych do
rozwoju choroby. Badajac zalezno$ci funkcjonalne,
zmiany stezeni, mozemy poznawaé nie tylko elemen-
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ty patogenezy choroby, ale réwniez monitorowacé jej
aktywnos¢.

W przypadku wielu choréb proces diagnozowa-
nia jest zmudny i moze by¢ obarczony pewnym btle-
dem. Perspektywa opracowania testu laboratoryjne-
go, ktory pozwoli na precyzyjne ustalenie diagnozy,
ocene aktywnosci procesu chorobowego lub reakcji
na wdrozone leczenie, stwarza nowe nadzieje na dal-
szy rozwdj medycyny. Stad tez tzw. strategia wielo-
markerowa w diagnostyce i terapii choréb to wyzwa-
nie na najblizsza przysztos¢.

W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy
na temat aneksyn, a takze ich ewentualnej roli mar-
kera w przebiegu choréb autoimmunologicznych.
Dotychczasowe dane wskazujg, ze najwieksze znacze-
nie kliniczne mogg mie¢ aneksyna I, II i V. Aneksyna
I wykazuje dzialanie przeciwzapalne, a obecnos¢ skie-

rowanych przeciw niej przeciwcial wykrywana jest
istotnie czesciej u chorych na toczen ukladowy i reu-
matoidalne zapalenie staw6éw. Aneksyna II réwniez
moze staé sie celem autoprzeciwcial, ktére na drodze
aktywacji komoérek $rodbtonka i hamowania produk-
¢ji plazminy mogg indukowaé zmiany zakrzepowe.
Podstawowa biologiczna rola aneksyny V zwigza-
na jest z apoptoza komérkows. Stwierdzenie duzego
stezenia aneksyny V w moczu chorych z aktywnym
toczniem rumieniowatym — chorobg, ktérej nasilenie
pozostaje w Scistym zwiazku z apoptozg komérkowa —
moze wskazywaé na przydatno$¢ oznaczania tego bial-
ka w r6znicowaniu etiologicznie réznych nefropatii.

Zagadnienia przedstawione w pracy sg nowe, cze-
sto kontrowersyjne i niejednoznaczne, ale pokazuja
nowatorski nurt badan i wspoétczesne trendy $wiato-
wej nauki.
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