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STRESZCZENIE

Mimo najnowszych postepéw na drodze do lepszego zrozumienia tocznia rumieniowatego
ukladowego (SLE), uderzajacy stosunek czestoéci zachorowan wéréd kobiet i mezezyzn wyno-
szacy 9:1 pozostaje zasadniczo niewyja$niony. Ponadto, szczytowa zapadalno$é na SLE wsréd
kobiet przypada na poczatek wieku reprodukcyjnego. Badania rzucajgce $wiatto na potencjal-
ne przyczyny roéznic w zakresie plci i charakterystycznego poczatku choroby w wieku repro-
dukcyjnym mogg zasadniczo wzbogaci¢ nasza wiedz¢ na temat patogenezy SLE. Postepy
na tym polu wzbogaca prawdopodobnie réwniez immunologie rozrodu czltowieka. Znaczenie
badan nad funkcjg hormonéw ptciowych w uktadzie immunologicznym jest oczywiste. Wydaje
sie jednak prawdopodobne, Ze do rozwoju SLE przyczynia sie wiele innych genetycznych i im-
munologicznych réznic zwigzanych z plcig. W tym przegladzie skupiamy sie na najnowszych
badaniach dotyczacych skojarzonych z plcig réznic w zakresie szlakéw cytokinowych oraz ich
podloza genetycznego, majacych zwiazek z patogeneza SLE. Wydaje sie¢ zupelnie prawdopo-
dobne, ze wiele z tych zwigzanych z plcig réznic wplywa na mozliwosci rozrodcze, co moze
ttumaczy¢ utrwalenie sie tych cech uktadu immunologicznego i obserwowang dominacje za-
chorowan na SLE wsrdd kobiet.
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Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest przewlekly zapal-
ng chorobg autoimmunologiczng, wystepujaca u okoto péttora miliona Amerykanéw i pie-
ciu milionéw os6b na calym $wiecie.! Choroba moze obejmowaé niemal wszystkie uktady
objawiajac sie zmianami skérnymi, utratg wloséw, bélami stawéw, zapaleniem stawéw, kle-
buszkowym zapaleniem nerek, zapaleniem osierdzia, zapaleniem optucnej, psychoza
i drgawkami. SLE jest prototypowg chorobg autoimmunologiczng obejmujgcg niemal
wszystkie cze$ci uktadu immunologicznego, jednak cechy charakterystyczne tej choroby
stanowig autoimmunizacja humoralna z wytwarzaniem charakterystycznych autoprzeciw-
cial i zaburzeniami regulacji cytokin surowiczych. Choroba charakteryzuje sie czestoScia
wystepowania u kobiet i me¢zczyzn w stosunku 9:1, a dominacja kobiet jest nawet wigksza
w szczytowym okresie rozrodczym.?# Szczyt zachorowan wéréd kobiet przypada na okres
rozrodczy (20-30 r.z.), natomiast u mezczyzn wystepuje w p6znym wieku $rednim (45-60 r.z.).3>
Duze réznice miedzy plciami w zakresie zapadalnosci i wieku, na jaki przypada szczyt za-
chorowan na SLE, wigza si¢ z nadziejg na lepsze zrozumienie patogenezy tej choroby.
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W tym przegladzie omawiamy niektére wspoétczesne
teorie na temat obserwowanego wzorca zapadalno$ci
na SLE ze szczegélnym naciskiem na wyniki badan ge-
netycznych i nad ludzkimi cytokinami, w tym rolg in-
terferonu o (INF-a) w tozysku,® wplywem zenskich
hormonéw plciowych na ekspresje IFN-a. i recepto-
réw Toll-podobnych (TLR),” ptodowo-matczyny mikro-
chimeryzm,® zaburzong inaktywacje chromoso-
mu X lub efekt dawki chromosomu X° oraz role genéw
podatnoéci na SLE, w tym locus MECP2/IRAKI
na chromosomie X oraz genetyczno-plciowy wplyw lo-
cus dla osteopontyny.10-14

INF-a jako czynnik przyczynowy

w SLE

Wiele linii dowodowych wskazuje na role INF-
-0 w patogenezie SLE. INF-a jest pleotropowym in-
terferonem typu I o potencjale przetamywania auto-
tolerancji immunologicznej przez aktywacje
komoérek prezentujacych antygen po wychwycie wia-
snego materiatu.!> U wielu chorych na SLE stezenie
INF-o. w surowicy jest zwiekszone i czesto koreluje
z aktywnoscig choroby.1®17 Uwaza sie, ze rekombino-
wany ludzki INF-o stosowany w leczeniu przewlekte-
go wirusowego zapalenia watroby i nowotworéw zto-
$liwych wywotuje u niektérych chorych SLE de
novo.'8 SLE indukowany INF-a ustepuje na ogét
po odstawieniu INF-a,!%20 co potwierdza koncepcje,
ze jest on czynnikiem wywotujacym. Uprzednio wy-
kazano, ze stezenie INF-a w surowicy 20% zdro-
wych krewnych pierwszego stopnia chorych na SLE
jest zwiekszone w poréwnaniu z <5% zdrowych os6b
niespokrewnionych.?! Stezenie INF-o. nie byto zwiek-
szone u wspétmatzonkéw chorych na SLE. Lacznie
te dane sugeruja, ze duze stezenie INF-a jest wro-
dzonym czynnikiem ryzyka SLE.?! Ponadto aktyw-
no$¢ INF-o w surowicy jest najwyzsza w wieku od-
powiadajacym szczytowi zachorowan na SLE
zaréwno u chorych, jak i ich zdrowych krewnych
pierwszego stopnia.?? Duze stezenie INF-o. w rodzi-
nach chorych na SLE jest cechg dziedziczong w spo-
s6b zlozony, co sugeruje dziedziczenie wielogenowe,
ktore nie zostalo w petni opisane. Rozpoczeto mapo-
wanie genetyczne duzego stezenia INF-o. jako cechy
SLE i stwierdzono, ze wiele wariantéw genetycznych
skojarzonych z podatno$ciag na SLE ma réwniez
zwigzek ze zwiekszonym stezeniem INF-a w surowi-
cy,23 w tym warianty IRF5,24 IRF7,25 PTPN2226
i OPN.27 Wykazaliémy réwniez, ze skojarzony z cho-
robami autoimmunologicznymi wariant STAT4 mo-
duluje wrazliwo$§é komérek na sygnalizacje za po-
$rednictwem INF-o.28 Wyniki tych badan stanowig
kolejne potwierdzenie hipotezy, ze zaburzenie regu-
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lacji szlaku INF-a jest gtéwnym czynnikiem wywotu-
jacym SLE u czlowieka.

INF-a a fozysko

U ssakéw tozyskowych klaster genéw INF-o. podlega sta-
tej dywersyfikacji i ekspansji.?? U ryb jest on kodowany
przez jeden tylko gen, natomiast u ssakéw tozyskowych
doszto do rozleglej duplikacji i dywersyfikacji genéw in-
terferonu typu I, co doprowadzito do powstania wielu
podtypéw inteferonu 1.2° Na klaster genéw INF-o u czto-
wieka sktada sie przynajmniej 14 genéw.2’

Interferon dziata przeciwwirusowo, antyproliferacyj-
nie i immunosupresyjnie, a wiele podtypéw interferonu
typu I podlega ekspresji w ludzkim tozysku, doczesnej
i blonach ptodowych.®2° Trofektoderma naczelnych
w okresie okotoimplantacyjnym wytwarza interferon ty-
pu 1.6 Wydaje sie, ze wplywa to na receptywno$é macicy
oraz powstawanie i rozwéj tozyska przez ekspresje ge-
néw stymulowanych interferonem.® Myszy pozbawione
zdolnosci sygnalizacji za po$rednictwem interferonu ty-
pu I zazwyczaj ging we wczesnych stadiach zarodko-
wych.2? Interferony wytwarzane przez fozysko hamuja
proliferacje limfocytéw T i B, co sugeruje, ze w zjawi-
sku tolerancji matki wobec ptodu cze$ciowo moze po-
$redniczy¢ interferon typu 1. Prawdopodobnie interfe-
rony typu I odgrywaja réwniez role w ochronie ptodu
przed zakazeniami wirusowymi i hamujg ekspresje pro-
toonkogenéw.® Lacznie wyniki tych badah sugeruja,
ze ekspresja interferonu I przez lozysko czlowieka ma
dziatanie ochronne wobec zarodka i prawdopodobnie
bezposredni wplyw na zdolno$¢ rozmnazania.®-30-31
Uwzgledniajac te wazne zadania INF-a w cyklu rozrod-
czym kobiety, prawdopodobne wydajg sie zwigzane
z plcig réznice w regulacji INF-a.

Wptyw hormonéw piciowych na INF-a

W niektérych mysich modelach SLE estrogen nasila au-
toimmunizacje.3? W badaniach in vitro wykazano zwigk-
szone wytwarzanie cytokin prozapalnych w ludzkich ko-
morkach dendrytycznych eksponowanych na estrogen,33
choé¢ - o ile nam wiadomo - nie wykazano istotnych r6z-
nic w zakresie wytwarzania INF-o. po stymulacji estroge-
nem.3* W uktadach mysich progesteron blokuje zacho-
dzacg za posrednictwem TLR7 wytwarzanie INF-o przez
komorki dendrytyczne.3> U kobiet chorych na SLE
stwierdza sie nieprawidtowo duze stezenie aktywnych
metabolitéw estrogenu, przy réwnocze$nie zbyt matym
stezeniu progesteronu.3%37 Dlatego u kobiet predyspono-
wanych do SLE przez inne czynniki, mate stezenie pro-
gesteronu lub duze estrogenu moze ulatwiaé rozwéj cho-
roby lub zwigksza¢ jej aktywno$é przez modulacje szlaku
INF-a.. Opisano liczne funkcje hormonéw plciowych
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w innych aspektach uktadu immunologicznego, ktére nie
beda szerzej omawiane w tym artykule, ale zagadnienie
to bylo ostatnio przedmiotem szerokiej dyskus;ji.383?

Zwigzane z pfcig réznice w zakresie
wytwarzania INF-a na szlaku
receptora Toll-podobnego

Endosomalne TLR, w tym TLR7, TLR8 i TLRY, sg recep-
torami rozpoznajacymi wzorce, ktére dzialajac w prawi-
dtowych warunkach immunologicznych, wykrywaja
kwasy nukleinowe wiruséw i w nastgpstwie stymuluja
wytwarzanie INF-a.40 Wiele dowodéw przemawia
za tym, ze w toczniu TLR mogg by¢ aktywowane przez
kwasy nukleinowe komplekséw immunologicznych,*!
przyczyniajac sie do zwigkszenia stezenia INF-a w su-
rowicy, obserwowanego w tej chorobie. Co ciekawe,
u ludzi i mszy geny TLR7 i TLR8 sa umiejscowione
na chromosomie X. W mysim modelu BXSB tocznia
stwierdzono, ze element chromosomu Y nazwany yaa
istotnie pogarsza przebieg choroby.*? Jest to dziwne,
uwzgledniajgc obserwowana u ludzi dominacje kobiet
wéréd chorych na SLE. Charakterystyka elementu yaa
wskazuje, ze w rzeczywistoSci jest to translokacja pseu-
doautosomalnego regionu chromosomu X, zawierajace-
go gen TLR7, do chromosomu Y.*? Limfocyty B zawiera-
jace yaa wykazuja nadmierng ekspresje duplikowanych
genéw chromosomu X, w tym TLR7.*3 Stwierdzono, ze
ta nieskompensowana duplikacja genu TLR7 przyspiesza
rozwdj choroby autoimmunologicznej przez zwickszenie
wytwarzania INF-o, aktywacje makrofagéw i wytwarza-
nie przeciwciat.#4

U ludzi badania in vitro wykazaty, ze komérki jednoja-
drowe krwi obwodowej zdrowych kobiet wytwarzajg
o wiele wiecej INF-a po stymulacji TLR7 niz komoérki
jednojadrowe zdrowych mezczyzn.*> Dalsze badania nie
wykazaly zaburzenia inaktywacji chromosomu X w regio-
nie genu TLR7, ktére mogloby thumaczy¢ to zjawisko*®
i jego przyczyna pozostaje nieznana. Znaczenie sygnali-
zacji za posrednictwem TLR w SLE u cztowieka po-
twierdzajg liczne obserwacje, w tym opis przypadku cho-
rej na SLE, u ktérej doszlo w pézniejszym okresie
do rozwoju pospolitego zmiennego niedoboru odporno-
$ci (CVID). W tym przypadku po wystgpieniu niedobo-
réw immunologicznych doszto do remisji SLE.#¢ Kiedy
u chorej wystgpit CVID, przeciwciata przeciwko dwuni-
ciowemu DNA staly sie niewykrywalne, a proliferacja
i réznicowanie limfocytéw B w odpowiedzi na agonistéw
TLR7 i TLRS8 byly stabo wyrazone.*® Ten przypadek do-
starcza interesujacego przykladu znaczenia szlaku TLR
w chorobie u ludzi, poniewaz nabyte uposledzenie szlaku
TLR wywotlane CVID wigzalo si¢ z kliniczng poprawa
w zakresie SLE. Jak dotad nie wykazano, aby genetyczna
zmienno$¢ regionu TLR na chromosomie X odgrywata
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role w SLE u czlowieka,*’ ale nie wyklucza sie takiej
mozliwosci.

Stezenie INF-a w surowicy chorych
na SLE i u zdrowych cztonkéw ich
rodzin jest najwieksze w wieku
reprodukcyjnym

Uwzgledniajac dane potwierdzajace przyczynowa role
INF-0. w rozwoju SLE u czlowieka, badaliSmy stezenie
INF-o. w duzej kohorcie rodzin w kontekscie wieku i plci
zaréwno zdrowych, jak i chorych czlonkéw rodzin.22 Co
ciekawe, w grupach meskiej i zenskiej, jak réwniez
u zdrowych krewnych obu plci, wystepowata tendencja
do odwrotnej zalezno$ci miedzy wiekiem a aktywnoscig
INF-a. w surowicy.?? Ogélny wzorzec wigkszego stezenia
INF-0. w surowicy mlodszych oséb byt we wszystkich
grupach zblizony, wydaje sie jednak, ze zwigzek miedzy
wiekiem a surowiczym stezeniem INF-a jest zlozony
i nieuchwytny w prostej analizie korelacji.

Aby zbada¢ te kwesti¢ zastosowaliSmy analiz¢ przesu-
wajacego sie okna (sliding window) w celu okreslenia,
w jakim zakresie wieku dochodzi do istotnego wzrostu
stezenia INF-o. w surowicy.22 Ten algorytm do poszuki-
wania wzorca ujawnil istotnie zwiekszong aktywnosé
INF-o w wieku 12-22 lat wéréd kobiet chorych na SLE
i w wieku 16-29 lat wéréd chorych mezczyzn.?? U zdro-
wych krewnych pierwszego stopnia zaréwno plci me-
skiej, jak i zenskiej, aktywno$é INF-a byla znacznie
zmniejszona po 50 r.z.22 Interesujace, ze w kohorcie nie
stwierdzono wiekszych réznic zwigzanych z plcia, a du-
ze réznice wystepowaly miedzy poszczegdlnymi grupa-
mi wiekowymi. Zakres wieku, na ktéry przypadalo naj-
wieksze stezenie INF-a w surowicy chorych na SLE,
odpowiadal zakresowi wieku, na ktéry przypada szczyt
zachorowan na SLE dla obu plci (rycina). Te dane
wskazujg, ze we wstepnej fazie SLE u czlowieka steze-
nie INF-a w surowicy jest duze i przemawiajg za intere-
sujacg koncepcja, ze wplyw INF-o na rozmnazanie
przyczynia sie do obserwowanego wzorca zapadalno$ci
na SLE.

Mikrochimeryzm w czasie cigzy

Mikrochimeryzm w czasie cigzy moze obejmowaé za-
réwno przeniesienie komoérek z krazenia matki do ptodu,
jak i z krgzenia ptodu do organizmu matki. Uwaza sie, ze
plodowo-matczyny ruch komérek ma udzial w rozwoju
twardziny,*® innej dominujacej wsréd kobiet choroby au-
toimmunologicznej. Twardzina ukladowa wystepuje
u kobiet w okresie rozrodczym i p6Zniejszym, a dlugie
utrzymywanie si¢ komérek ptodowych w krazeniu uwa-
zane jest za jeden z czynnikéw patogenetycznych,*” choé
jego bezposredniej roli w patogenezie twardziny uktado-
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Srednie, odpowiadajace wiekowi stezenia INF-o. w surowicy duzej kohorty chorych na SLE podzielonej wedtug ptci.22 Powyzej zaprezentowano
dane dotyczace swoistego dla pici i wieku wystepowania SLE z innego duzego badania populacyjnego.> Stezenia INF-o. w surowicy wydajg
sie korelowac z wiekiem w chwili zachorowania, poniewaz zakresy wieku odpowiadajgce wyzszym stezeniom INF-a. korespondujg

z zakresami wieku odpowiadajgcymi czestszemu wystepowaniu SLE. Ponadto, w surowicach u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami
wystepuje przesuniecie w czasie zaréwno w odniesieniu do poczatku choroby, jak i szczytowego stezenia INF-a.. Krzywe reprezentujace
$rednie stezenie INF-o. w surowicy chorych na SLE przedstawiono w celu przyblizenia wzorca obserwowanego w badaniu,?2 a stupki

na wykresie reprezentuja liczbe przypadkéw SLE odpowiadajaca grupie wiekowej na osi Y w badaniu Lopeza i wsp.>

Wiek

wej nie ustalono. Opisano przypadek chorej na toczen,
ktéra urodzita dwoje dzieci plci meskiej i zmarta z po-
wodu powiktaft SLE. W narzadach i tkankach objetych
procesem chorobowym wykryto komérki meskie.>® Me-
skich komérek nie znaleziono w zdrowych narzadach.
To nasuwa przypuszczenie, ze komoérki ptodu odgrywaja
role w patogenezie SLE. Choroba autoimmunologiczna
moze jednak wystapi¢ réwniez u dzieci, mezczyzn i ko-
biet, ktére nigdy nie rodzily, a w wiekszych badaniach ko-
hortowych nie stwierdzono jednoznacznie, czy plodowo-
-matczyne komorki chimeryczne odgrywaja role
patogenetyczng w SLE.5!

Chimeryzm matczyny wystepuje w mtodzieficzych
idiopatycznych miopatiach zapalnych, mtodzieficzym za-
paleniu skérno-miesniowym i toczniu noworodkéw.52>4
Te choroby laczy z SLE wiele podobienistw, w tym swo-
iste autoprzeciwciala oraz czeste zwigkszenie stezenia
INF-0. w surowicy.>>>7 Badanie z udzialem mezczyzn
chorych na SLE wykazalo przetrwaly mikrochimeryzm
matczyny, udokumentowany wizualizacjg komoérek za-
wierajacych dwa chromosomy X.*° W badaniu z udzia-
tem mezczyzn chorych na SLE oraz ich matek dwustron-
na zgodno$¢ HLA klasy II byla istotnie zwiekszona
w poréwnaniu ze zdrowymi mezczyznami i ich matka-
mi® co sugeruje, Ze mikrochimeryzm matczyny moze by¢
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w tych warunkach utatwiony, a zwigkszona czesto$é wy-
stepowania w rodzinach os6b chorych na SLE implikuje,
ze ta kompatybilno$¢ HLA prowadzi do zwiekszenia ry-
zyka SLE. Podobnie, jak w przypadku chimeryzmu pto-
dowo-matczynego, rzeczywista rola patogenetyczna mat-
czynych komoérek chimerycznych w SLE nie zostata
okreslona.>®

Efekt dawki chromosomu X

Calkowita monosomia X lub zespét Turnera (45, X0)
wiaza sie ze zwigkszonym ryzykiem niektérych choréb
autoimmunologicznych, w tym autoimmunologicznych
choréb tarczycy, nieswoistego zapalenia jelit i mlodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawéw.>? Czestsze wy-
stepowanie zaréwno czeSciowej delecji chromosomu X,
jak i catkowitej monosomii X opisywano w innych choro-
bach autoimmunologicznych, takich jak twardzina ukla-
dowa, autoimmunologiczne choroby tarczycy i pierwot-
na zélciowa marsko$é watroby, co czeSciowo moze
tlumaczy¢ dominacje kobiet wéréd chorych na te choro-
by.%9 Nie wykazano jednak czestszego wystepowania mo-
nosomii X u kobiet chorych na SLE,®! a doniesienia
na temat wspétwystepowania zespotlu Turnera i SLE sg
niezwykle rzadkie.®?
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Opisane sg natomiast przypadki SLE u chorych
na zespél Klinefeltera (47, XXY).93 Ci chorzy mezczyzni
maja nieskompensowany drugi chromosom X. Zespé6t
Klinefeltera wystepuje 14 razy czesciej u mezczyzn cho-
rych na SLE niz u zdrowych z grupy kontrol-
nej.%3 I choé¢ u mezczyzn o genotypie 46, XY ryzyko roz-
woju SLE jest okoto 10 razy mniejsze niz u kobiet
o genotypie 46, XX, to mezczyzn z zespolem Klinefeltera
cechuje ryzyko rozwoju SLE zblizone do kobiet o geno-
typie 46, XX.%3 Lacznie dane te sugerujg wplyw efektu
dawki chromosomu X na podatno$¢ na SLE: dwa chro-
mosomy X zwiekszajg ryzyko SLE, natomiast jeden
chromosom X niesie nizsze ryzyko SLE. Chagnon i wsp.
opisali przypadek chorego chlopca o genotypie XX z cigz-
kimi objawami SLE przed okresem pokwitania, u ktére-
go stwierdzono cze$ciowg translokacje chromosomu Y
na jeden chromosom X.? Co ciekawe, poza translokacja
chromosomu Y, u tego chorego wystepowata duplikacja
regionu pseudoautosomalnego chromosomu X na tym
samym chromosomie, powodujaca trisomi¢ 12 genéw
w tym regionie. Dwa z tych 12 genéw, IL3RA i CD99,
pelnig funkcje w uktadzie immunologicznym, a stezenie
CD99 w krazeniu chorego bylo wyzsze niz w zdrowej
grupie kontrolnej,? co sugeruje potencjalng role CD99
i tego pseudoautosomalnego regionu chromosomu X
w patogenezie SLE.

Przesunieta inaktywacja
chromosomu X

U kobiet kompensacja dawki chromosomu X osiggana jest
przez jego inaktywacje, obejmujgcag rozlegla metylacje
DNA, i kondensacje powodujaca, ze wiekszo$¢ genéw
na inaktywowanym chromosomie nie podlega ekspresji.
Chromosom, ktéry ma by¢ inaktywowany, wybierany jest
losowo podczas prawidlowego rozwoju i stad w danej ko-
moérce inaktywowany moze byé zaréwno chromo-
som X pochodzacy od ojca, jak i od matki. Na og6t propor-
cja inaktywowanych chromosoméw X matczynych
do ojcowskich jest w danej komérce lub typie tkanki zblizo-
na. Przesunieta inaktywacja chromosomu X powoduje, ze
w danej tkance wystepuje preferencja do inaktywacji jed-
nego z chromosoméw X, co prowadzi do odchylenia w eks-
presji genéw w strone alleli chromosoméw matczynych al-
bo ojcowskich. Dlatego jesli jeden chromosom zawiera
geny podatnosci na SLE i ten chromosom ulegnie prefe-
rencyjnej ekspresji, to przesunieta inaktywacja chromoso-
mu X moglaby potencjalnie predysponowaé do rozwoju
choroby autoimmunologicznej. Choé przesunieta inakty-
wacje chromosomu X obserwowano w twardzinie uktado-
wej i autoimmunologicznych chorobach tarczycy,®4%5 to
badania zaréwno nad modelami mysimi, jak i ludzkimi
jednojadrowymi komoérkami krwi obwodowej nie wykaza-
ly przesuniecia inaktywacji chromosomu X w SLE.06:67
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Zwigzki genetyczne MECP2/IRAKI

Gen bialka 2 wigzacego metylo-CpG (MECP2) jest zloka-
lizowany na chromosomie X (Xq28), a jego produkt ha-
muje transkrypcje poszczegblnych genéw, kiedy ulegajg
metylacji. Co ciekawe, w SLE geny podatne na metylacje
podlegaja na ogét nadmiernej ekspres;ji.®® Genetyczng
zmienno$¢ locus MECP2 powigzano ostatnio z podatno-
$cig na SLE w wielu liniach rodowodowych!? i cho¢ nie
zidentyfikowano jeszcze wariantu przyczynowego, mo-
zliwe, ze wariant MECP2, bedacy mutacjg utraty funkcji,
odpowiada za to skojarzenie. Warianty MECP2, zwigza-
ne z podatno$cig na SLE, pozostajg w znacznym nie-
zrownowazeniu sprzezen z sgsiadujgcym genem o zna-
czeniu dla ukladu immunologicznego, kinazy 1
skojarzonej z receptorem dla interleukiny 1 (IRAK1).
Zwigzek miedzy wariantami IRAK1 a SLE wykazano
ostatnio réwniez w SLE o wczesnym i péZnym poczatku
i w réznych liniach rodowodowych.!! W mysim modelu
SLE niedob6r IRAK1 prowadzi do braku autoprzeciw-
cial, ograniczenia aktywacji limfocytéw, bez zmian
w nerkach.!! Nie jest jasne czy jedno, czy oba te loci
na chromosomie X zawierajag warianty zwiekszajace ry-
zyko SLE u ludzi, ale wyniki badan nad tymi zwigzkami
stanowig precedens bezposredniego udzialu zmiennosci
genetycznej chromosomu X w podatnosci na SLE.

Genetyczno-ptfciowe interakcje
osteopontyny

Wiadomo, ze osteopontyna (SPP1) odgrywa wazna role
w biologii tkanki kostnej i wykazano réwniez, ze reguluje
zapalenie i immunizacje. Osteopontyna 1 nasila odpo-
wiedz prozapalng limfocytéw Thl i hamuje odpowiedZ
limfocytéw Th2. W modelach mysich odgrywa réwniez
istotng role w wytwarzaniu INF-o przez obwodowe ko-
moérki dendrytyczne na skutek wigzania TLR9.9% Stwier-
dzono nadmierng ekspresje osteopontyny w materiale
pobranym metoda biopsji ze zmienionych zapalnie tka-
nek od chorych na SLE i inne choroby autoimmunolo-
giczne,’%7! co sugeruje jej znaczenie patogenetyczne.
Liczne badania nad potencjalnymi genami wykazaly
zwigzek miedzy r6znymi wariantami genu SPPI
a SLE.!2-14 Co ciekawe, najwieksze przeprowadzone do-
tychczas badanie genetyczne wykazato, ze zwigzek mie-
dzy wariantami genu osteopontyny a SLE wystepuje
gtéwnie u mezczyzn, ktérzy stanowili okoto 10% bada-
nych.!* Te wyniki sa zaskakujace, poniewaz we wcze-
$niejszych badaniach genetycznych, ktére dostarczyly
dowodéw na istnienie takiego zwigzku, nie dokonywano
podzialu na mezczyzn i kobiety dla potrzeb analizy,
a proporcja obu plci byla zblizona.!3

W nielicznych badaniach oceniano stezenie osteopon-
tyny w surowicy chorych na SLE lub potencjalny wptyw
wariantéw genetycznych osteopontyny na jej stezenie
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w surowicy. W jednym z wcze$niejszych badan stwier-
dzono, ze zwigzany z SLE allel rs9138 C w regionie 3’
nietranslacyjnym ma zwigzek ze zwiekszonym stezeniem
osteopontyny w surowicy w zdrowej grupie kontrolne;j.
Takiej zalezno$ci nie zaobserwowano jednak u chorych
na SLE.!3 Badalismy chorych na SLE pochodzacych
z r6znych linii rodowodowych w celu okreSlenia, czy ge-
netyczne warianty osteopontyny majg zwigzek ze zmiang
profilu cytokinowego.?” Uwzgledniajac wczesniejsze wy-
niki sugerujace swoiste dla plci zwiazki,'* dla potrzeb
analiz rozdzieliliSmy badanych wedlug plci. Najkonse-
kwentniej replikowany, skojarzony z SLE, SNP [polimor-
fizm pojedynczego nukleotydu] (rs9138 C) w regionie 3’
nietranslacyjnym genu byl zwigzany ze wzrostem steze-
nia osteopontyny w surowicy mezczyzn w zaleznoS$ci
od dawki.?” Zaskakujace, ze takiego zwigzku nie stwier-
dzono u kobiet.2” Funkcjg osteopontyny jest przebudowa
kosci dtugich,”? a jej ekspresja moze by¢ indukowana es-
trogenem na szlaku a zwigzanym z nieklasycznym recep-
torem estrogenowym.”3 Wysuneliémy hipoteze, ze u ko-
biet regulacja osteopontyny moze zaleze¢ od wieku.
Kiedy pacjentki podzielono na grupy wiekowe, u mtod-
szych (<23 r.z.) stwierdzono zwigzany z dawkg wzrost
stezenia osteopontyny w surowicy zalezny od allelu
rs9138 C.27 Tego zwigzku nie stwierdzono w grupie star-
szych kobiet (>23 r.z.), a u nosicielek allelu ryzyka wyste-
powaly znaczne réznice w zakresie stezenia osteoponty-
ny w surowicy w zaleznosci od wieku.?” Takie same
zaleznosci od wieku i plci wystepowaly we wszystkich
badanych liniach rodowodowych.?”

W surowicy stezenia INF-a korelowaly ze stezeniami
osteopontyny w pobranych réwnocze$nie prébkach,
a genotypowy zwigzek miedzy IFN-a a rs9138 odzwier-
ciedlal opisane powyzej zwigzki dla osteopontyny w su-
rowicy.2” W kontekscie danych pochodzacych z badan
na myszach, ktére sugerujg zasadnicza role osteopontyny
w wytwarzaniu INF-a, wysuneliSémy hipoteze, Ze oste-
opontyna moze regulowaé¢ IFN-o. u chorych na SLE.
Sktaniamy sie ku hipotezie, ze zaréwno wewnagtrzkomor-
kowe, jak i zewnatrzkomérkowe stezenia osteopontyny
sg w rézny sposéb regulowane przez skojarzony z SLE
SNP w regionie 3’ nietranslacyjnym genu. SNP moze od-
dziatywaé przez zmiane poliadenylacji lub stabilnos$ci
mRNA, prowadzac do wzmozonej translacji bialek. Inne
wplywy, takie jak promocja ekspresji genu wywotana
wzmozong sygnalizacja na szlaku a, zwigzanym z recep-
torem estrogenowym, moze nastepnie wspoétdziataé ze
zwiekszong stabilnoscig mRNA, czego wynikiem sg wyz-
sze stezenia osteopontyny, ktére wykryliSmy. Zwickszone
stezenia osteopontyny w skojarzeniu z wariantem ryzyka
mogloby w konsekwencji wzmacniaé sygnalizacje przez
endosomalny TLR i prowadzi¢ do zwickszonego wytwa-
rzania INF-a i korelacji miedzy stezeniem INF-a i osteo-
pontyny w surowicy, co réwniez zaobserwowano. Gen
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osteopontyny w SLE dostarcza przykladu genetycznego
locus niosgcego ryzyko, ktére wplywa na surowicze ste-
zenie dwoéch odrebnych, ale powigzanych ze sobg, cyto-
kin zapalnych. Ponadto genetyczna zmienno$¢ tego locus
powinna przyczyniaé sie¢ do obserwowanego przez nas,
zwigzanego z wiekiem, wzorca w zakresie stezeni INF-
-0 W surowicy u opisanej powyzej kohorty kobiet cho-
rych na SLE (rycina).

Podsumowanie

Podsumowujac, jest wiele teorii na temat przyczyn domi-
nacji SLE wérdd kobiet i prawdopodobnie wiele réznic
miedzy mezczyznami a kobietami ma odniesienie do dys-
proporcji plci obserwowanej w tej chorobie. Jedng
z gtéwnych réznic miedzy mezczyznami i kobietami jest
zdolno$¢ do reprodukcji tozyskowej. Uwaza sie, ze
w SLE patogenng role odgrywa podwyzszone stezenie
INF-a.2! Ta cytokina podlega ekspresji w tozysku, a kla-
ster genowy ja kodujacy przeszedt drastyczna ewolucje
u ssakéw tozyskowych.2? Uwazamy, ze INF-o przyczynia
sie do sukcesu reprodukcji ozyskowej oraz, ze potencjal-
ne pobudzenie uktadu tej cytokiny u kobiet moze zaréw-
no zwieksza¢ zdolno$¢ rozrodcza, jak i podatnosé
na SLE. SLE jest chorobg wystarczajaco rzadka w popu-
lacji ogélnej, aby korzy$¢ wynikajaca ze zwiekszenia
zdolnosci rozrodczych przewazata nad kosztami zwiek-
szonej podatno$ci na SLE. Kolejng zasadniczg r6znicg
miedzy mezczyznami i kobietami jest liczba chromoso-
méw X i zaréwno ich liczba, jak i genetyczne warianty sg
zwigzane z ryzykiem rozwoju SLE. Dwa funkcjonalne
chromosomy X przez determinacje plci i translokacje lub
duplikacje wydaja sie nie$¢ wicksze ryzyko SLE niz je-
den chromosom X.%3 Cho¢ dokladne mechanizmy mole-
kularne lezace u podstaw tych hipotez oraz wzgledne
czynniki wspétdzialajace nie sg znane, to w tej pasjonu-
jacej dziedzinie dokonuje sie postep i dzieki pracom tego
typu wiele bedzie sie mozna dowiedzie¢ o SLE i zwigza-
nych z plcig réznicach immunologicznych lezacych
u podstaw tej choroby.
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W badaniach prowadzonych w ostatnich latach

coraz czesciej podkreslane sa odmiennosci w pa-

togenezie i przebiegu wielu proceséw chorobo-
wych wystepujacych u kobiet i mezczyzn. Te réznice
najczesciej dostrzegane sg u oséb z niedokrwienng
choroba serca, nadci$nieniem tetniczym, chorobg Par-
kinsona, depresjg oraz zaburzeniami o podlozu auto-
immunologicznym, ktérych modelowym przyktadem
jest toczen rumieniowaty uktadowy (SLE).

Toczen rumieniowaty ukladowy jest wielonarzado-
wa chorobg tkanki tacznej, w patogenezie ktérej rozpa-
trywany jest kompleksowy udziat wielu elementéw za-
réwno endogennych, jak i egzogennych. Obecnie
powszechnie uznawany jest poglad, ze na rozwdj cho-

roby wplyw maja czynniki genetyczne, hormonalne,
infekcyjne, toksyczne, leki, promieniowanie ultrafiole-
towe a nawet dieta i stan psychiczny.

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze choroba wyste-
puje 8-15 razy czesciej u kobiet w wieku rozrodczym
niz u mezczyzn. Przed okresem pokwitania proporcje
te nie sg az tak wyrazne, poniewaz SLE u dziewczynek
rozpoznawane jest jedynie 2-6 razy czeSciej, natomiast
po menopauzie jedynie 3-8 razy czesciej. Okoto 70 ro-
ku zycia proporcje te sg zblizone.

W publikowanym artykule Corinna Weckerle i Ti-
mothy Niewold, naukowcy z o$rodka w Chicago, zaj-
mujacy sie w sposéb szczegblny procesami immunolo-
gicznymi wystepujacymi w przebiegu tocznia
rumieniowatego, podjeli sie kompleksowej analizy
czynnikéw lezgcych u podstaw kobiecej dominacji cho-
roby. Autorzy opierajg sie gléwnie na wynikach badan
genetycznych i analizie stezenia cytokin, wskazujgc
na wiodaca role interferonu o (INF-o).

IFN-o jest cytoking, ktéra dziala prozapalnie i po-
budza komorki autoreaktywne przyczyniajac sie
do utrzymywania i progresji zaburzefi immunologicz-
nych. Ta plejotropowa cytokina wydzielana jest przez
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komorki uktadu immunologicznego, gléwnie limfocyty,
ale takze przez komérki dendrytyczne w odpowiedzi
na czynnik infekcyjny (wirusy, bakterie i pasozyty). Na-
zwa interferon nawigzuje do interferowania, czyli
wplywania na replikacje wiruséw w komérkach gospo-
darza. Stad tez znalazla ona zastosowanie w terapii
wielu choréb wirusowych.

W ostatnich latach jednak, w wielu pracach, pod-
kreslane jest istotne znaczenie tej cytokiny w przebie-
gu tocznia uktadowego. Dowodem patogennej roli
IFN-o. w rozwoju SLE jest nie tylko jego podwyzszo-
ne stezenie u chorych i korelacja stezenia z aktywno-
$cig procesu chorobowego, ale réwniez obserwacje
kliniczne wskazujace, ze terapeutyczne zastosowanie
rekombinowanego ludzkiego IFN-o. moze sie przy-
czyni¢ do wystgpienia objawéw podobnych do tocz-
nia, tzw. lupus like, ktére ustepuja samoistnie po za-
przestaniu leczenia.

Jak sie wydaje, podwyzszone stezenie IFN-a. u cho-
rych na toczefi uwarunkowane jest czynnikami endo-
gennymi, majacymi podioze genetyczne. Potwierdze-
niem tej tezy sa istotnie statystycznie wyzsze st¢zenia
cytokiny obserwowane u 20% zdrowych czlonkéw ro-
dzin chorych na toczen. Co wiecej, stezenie IFN-o. za-
réwno u chorych, jak i zdrowych krewnych pierwsze-
go stopnia jest najwyzsze w wieku 20-35 lat i obniza sie
z wiekiem, podobnie jak czesto$¢ zachorowan na to-
czen. Udzial czynnikéw $rodowiskowych wykluczaja
wyniki badan wskazujace na brak takich zaleznosci
u wspétmatzonkéw chorych na SLE.

Badania eksperymentalne wykazuja, ze estrogeny
stymulujg wytwarzanie cytokin przez komoérki dendry-
tyczne, podczas gdy progesteron blokuje synteze IFN-a..
Te obserwacje korelujg z wynikami badan wskazujgcy-
mi na wysokie stezenia estrogenéw i niskie progestero-
nu u chorych na toczen. Badania prowadzone na mo-
delach zwierzecych wykazaly, ze estrogeny indukuja
wytwarzanie przeciwcial, a stosowanie u kobiet doust-
nych preparatéw antykoncepcyjnych lub hormonalnej
terapii zastepczej nieznacznie zwieksza ryzyko wysta-
pienia choroby. Podobnie niskie stezenia testosteronu
stwierdzane sg czeSciej w grupie chorych na SLE i to
zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Dane z piSmiennic-
twa wskazuja jednak, ze dominacja plci Zenskiej nie
jest zalezna jedynie od stezenia hormondéw, ale w gtéw-
nej mierze zwigzana jest z czynnikami genetycznymi.

W artykule niezwykle ciekawie przedstawiony jest
mechanizm wplywu receptora TLR7, ktérego gen ko-
dujacy zlokalizowany jest na chromosomie X, na tak
charakterystyczne dla SLE zwigkszone stezenie IFN-o.

Ponadto oméwiony zostal patogenny aspekt zjawiska
mikrochimeryzmu, ktérego znaczenie dotychczas pod-
kreslano raczej w rozwoju twardziny ukladowej i mio-
patii zapalnych.

Autorzy szczegétowo oméwili réwniez aspekt gene-
tyczny, bedacy istotg patogenezy choroby. W piSmien-
nictwie przewaza poglad, ze rozw6j SLE zwigzany jest
z wystepowaniem pewnych ukladéw genéw. Obecno$é
wickszej liczby genéw sprzyjajacych warunkuje wyzsze
ryzyko rozwoju choroby. Aczkolwiek predyspozycja
do rozwoju choroby zwigzana jest z genami zlokalizo-
wanymi w obrebie chromosomu X, to jednak monoso-
mia wystepujaca w zespole Turnera nie wplywa
na zwiekszenie ryzyka, natomiast w przypadku wyste-
powania nieskompensowanego drugiego chromoso-
mu X (zesp6t Klinefeltera) czestoéé ro$nie, mimo iz fe-
notypowo sg to osoby plci meskiej. Stad tez wynika
wazne przestanie, ze dwa chromosomy X zwickszaja
ryzyko wystapienia tocznia uktadowego.

Roéznice wynikajace z odmiennoéci plei mogg doty-
czy¢ nie tylko czynnikéw patogennych, ale réwniez
przebiegu choroby. Jak podkresla wielu autoréw, zaje-
cie procesem chorobowym nerek wystepuje istotnie
cze$ciej u mezezyzn i to niezaleznie od analizowanej
grupy wiekowej. Podobnie zaburzenia hematologiczne,
do ktérych naleza: niedokrwisto§¢ hemolityczna, limfo-
penia czy trombocytopenia obserwowane sg proporcjo-
nalnie cze$ciej u mezczyzn, natomiast objaw Raynauda,
fotowrazliwo$¢, zmiany w obrebie bton §luzowych, jak
réwniez limfadenopatia wystepuja czesciej u kobiet.
Analizowano réwniez statystyczne réznice czesto$ci
wystepowania wybranych parametréw laboratoryj-
nych. Przeciwciala dsDNA i Sm, bedace markerem im-
munologicznym tocznia ukladowego, obecne byly
istotnie czesciej w grupie mezczyzn. Podobnie przeciw-
ciala antykardiolipinowe, kojarzace sie z wystepowa-
niem zmian zakrzepowych w naczyniach, stwierdzane
byly czeSciej u mezczyzn.

Wielu autoréw podkresla, ze chociaz mezczyzni
chorujg rzadziej, to jednak przebieg choroby jest po-
wazniejszy a rokowanie gorsze. Potwierdzeniem tej te-
zy jest wigksza liczba hospitalizacji, dtuzszy $redni
czas pobytu na oddziale, jak réwniez krétszy okres
przezycia.

Chociaz intensywno$¢ badan naukowych prowadzo-
nych w ostatnich latach jest wysoka i poznano juz wie-
le czynnikéw przyczynowych, to jednak do dzi§ nie
mamy odpowiedzi na najwazniejsze pytanie — jak za-
pobiegaé rozwojowi tej modelowej choroby tkanki
tacznej?
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