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Autoantygeny siatkéwkowe
Retinal autoantigens
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Etiologia zapalen blony naczyniowej stanowila
i stanowi nadal jeden z kluczowych problemow
badawczych we wspolczesnej okulistyce. Wiele scho-
rzen naczyniowki powodowanych jest infekcja bak-
teryjna, wirusowa lub pasozytnicza. Czynniki infek-
cyjne moga inicjowa¢ stan zapalny poprzez bezpo-
$rednie uszkodzenie struktur gatki ocznej lub, co jest
by¢ moze wazniejsze, poprzez stymulowanie odczynu
immunologicznego przeciwko wlasnym antygenom
oka. Poza tym, czynniki infekcyjne moga dziala¢ jako
adjuwanty, ulatwiajac odpowiedz immunologiczna
skierowana przeciw autologicznym antygenom tkan-
kowym.

Te specyficzne antygeny wystepuja tylko w okres-
lonej tkance i zazwyczaj daja reakcje krzyzowe z od-
powiadajacymi im antygenami innych gatunkow. Im-
munizacja pewnych gatunkow zwierzat specyficznymi
antygenami tkankowymi innych gatunkow czgsto wy-
zwala procesy patogenetyczne w okreslonych tkan-
kach. Niektore z tych procesOw przypominaja zmiany
zachodzace w odpowiadajacych im schorzeniach u lu-
dzi i uwazane sa za ich modele eksperymentalne.

Specyficzne antygeny w siatkowee wykryli w 1906 1.
Hess i Romer'. W 1910 r. Elsching przedstawil
wyniki swoich badan nad etiologia zapalenia wspol-
czulnego wskazujac na autoagresje jako patomecha-
nizm tego schorzenia''. Spowodowalo to podjecie
wielu prob wywolania eksperymentalnego zapalenia
naczyniowki (EZN) poprzez immunizacj¢ zwierzat
wyciagami z blony naczyniowej®. W 1965 r. Wacker
i Lipton wykazali, 7e substancje pochodzace z siatko-
wki 0 wiele skuteczniej wywoluja EZN niz wyciagi
z naczyniowki3?.

Obecnie uwaza sie, 7ze pie¢ bialek oka moze
wywolywac zapalenie naczyniowki po podaniu droga
pozajelitowa, zmieszane z adjuwantem. Sa to: an-
tygen S (AgS), ..interphotoreceptor retinoid binding
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protein” (IRBP), rodopsyna, transducyna i fosfodies-
teraza cyklicznego GMP. Biatka te znajduja si¢ prawie
wylacznie w fotoreceptorach siatkowki, a wigc w ko-
morkach charakteryzujacych si¢ wysokim stopniem
zréznicowania anatomicznego i funkcjonalnego.

Analizy serologiczne odpowiedzi immunologicz-
nych wykonane przez Weckera i Liptona wkrotce po
odkryciu wiasnosci immunologicznych siatkowki wy-
kazaly, ze istnieja dwie frakcje antygenow siatkow-
kowych. Jedna z nich, rozpuszczalna, nazwana an-
tygenem S, druga nierozpuszczalna antygenem P33.
Antygen S uznany zostal za gtoéwny czynnik patoge-
netyczny, gdyz antygen P (pozniej zidentyfikowany
jako rodopsyna) wykazywal minimalne dziatanie
chorobotworcze®*. Na poczatku lat osiemdziesiatych
uzyskano jednak wyniki $wiadczace o tym, ze w du-
zych dawkach rowniez rodopsyna wywotuje EZN.

Antygen S. Wyizolowany zostal prawie jedno-
cze$nie w dwoch laboratoriach: w Europie i w USA
w 1975 r.193! 7z siatkowki wolu. Wyrazne zmiany
patologiczne zaobserwowano w oczach $winek mors-
kich i szczuréw juz po podaniu niskich dawek
antygenu (1 mikrogram)?8, ale zazwyczaj stosowana
jest dawka 30 mikrogramow®?°. Preparaty AgS
uzywane w wiekszo$ci badan uzyskiwane sa z siat-
kowek bydlecych lub $winek morskich. Dzialanie
patogenne w warunkach do$wiadczalnych wywiera
rowniez ludzki AgS.

Zdolno$¢ indukowania EZN przez AgS zalezy od
towarzyszacych mu adjuwantow. W wigkszosci labo-
ratoriow uzywa sie do tego celu adjuwantu Freunda.
ktory jest mieszanina olei mineralnych z mycobac-
terium®2°. Innym adjuwantem, wykazujacym wediug
niektorych autorow jeszcze skuteczniejsze dzialanie
patogenne sa bakterie Bordatella pertussis. Dodanie
ich do adjuwantu Freunda przySpiesza wystapienie
objawow chorobowych i zaostrza przebieg schorze-
nia®.

Szczegblne zwiazki AgS z tkanka nerwowa pod-
kresla w;'krycie tego antygenu w SZyszynce. U niz-
szych kregowcow odgrywa ona role fotoreceptora
i zachowuje pewne anatomiczne cechy siatkowki
nawet u ssakow. W zwiazku z tym, szyszy nka
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ega
u zwierzat immunligowanych antygenem S uleg:
stanowi zapalnemu"". R okres-

Lokalizacja AgS na .po.zwmle tk'ank%WYchznymi.

lona zostala metodami immunohistochemt :
onk e Znaj duje sie on jedyme w warstv&{lﬁe
Wykazaty one, : blona plazmatycznd =
folorcospioied, ZWlaza[:r}llikzroskopu elektronowego
ania za pomocqd :
Ezsll‘(jazaiy na oPI;ecnos'é AgS glownie W zeW n,gt-rznyf}z
czgéciach precikow®”, tylko sladowe Jego jloselAne eS
siono w czedciach wewngtrznych. Ocenia sig, Z& Agk
stanowi 0,5% rozpuszczalnych bialek siatkowki
i 0,2% szyszynki. ;
1 0’2B:dani}z,1 rzlad fototransdukcja wykazaly, z& AgS
odgrywa tu istotna role. Poczatkowo uwazano, iz jest
on identyczny z kineza rodopsyny, ale hipoteza ta
zostala odrzucona ze wzgledu na roznice W cigzarze
czasteczkowym tych dwdch biatek*°.

Pfister i wsp.?” okreslili AgS jako biatko 48K (lup
arrestyne) znalezione w 1978 r. przez Kuhna w czgs-
ciach zewnetrznych precikow?°. Hipotezy te zostaly
poparte badaniami elektroforetycznymi, immunoche-
micznymi, funkcjonalnymi i histopatologicznymi (in-
dukcja EZN). AgS odgrywa w fototransdukcji role
regulacyjna: laczy si¢ z rodopsyna i blokuje aktywa-
cje fosforiesterazy cyklicznego GMP, kontrolujac
w ten sposob proces jego hydrolizy3¢. To potaczenie
zachodzi réwniez in vivo w czasie adaptacji do
$wiatlas. Jednakze, obecnos¢ AgS w calej komorce
fotoreceptorowej, w tym réwniez w regionie synap-
tycznym i w szyszynce niewrazliwej na $wiatlo suge-
ruje, ze moze on odgrywac tez inng role.

AgS moze by¢ wyizolowany z siatkowki metoda-
mi chromatograficznymi, izoelektrofokalizacja lub
chromatofokalizacja*'?:3*. Metoda krotsza jednoe-
tapowa jest chromatografia z uzyciem przeciwcial
monoklonalnych!.

Oczyszczony antygen jest bialkiem o cigzarze
czqstecquwym ok. 50000 daltonow skladajacym sie
z 404 aminokwasow3!. Okre$lono skiad aminokwa-
sowy bydlecy*! i ludzkiego AgS?. Zawiera on wyso-
kie stezenie kwasow glutaminowych i asparginowych
i malaE ilo$c metquuny i }ps.tydyn’y, Lipidy i weg-
.°‘V°ddﬂy wystepuja w ilosciach $ladowych. Punkt
izoelektryczny waha si¢ od pH 5,5 do 5,831,

Obecne badania dotyczace AgS koncentrujg sie
W znacznej mierze na probach ustalenia, ktore frag-
menty peptydowe antygenu stanowia serologicznie
| patogentycane oy epopy. Pty & polesl
o g tragmentow peptydowych za pomoca

nych substancji, np. alpha-chymotrypsyny Iub
CNBy (cyanogen bromide)!s, 5 nastepnie olirz y' "
przeciwciat monoklonalnych, ktére definiuje DG
czne epit e 2 5 Ja specyfi-
S 5@%2?2)"’:’“:;45&(:2_06. W kilku laboratoriach
: 4a¢ przeciwciata monoklonal )
ciwko AgS. Mo e aine prze
e i B ane v ok
wijajacej sie siatkg i 5 W normalnej i rog-
X ! owce 1 SZYSZynCe u Wielu k 5
1 bezkrggowcow?3, w SR e TEEOWCOW
ktywnosci na AgS w siatkowc; LeSl{ima Immunoreg-
nego ukladu nerwowcgomia U1 guzach centra]-

> Wocelu  oczysz-

M. Misiuk-Hojio

ozania AgS?, wreszcie przy badaniach nad modulowa-
niem EZN’. Przy uzyciu syqtetycznych peptydow jest
obecnie mozliwa identyfikacja 1 charaktqrystyka sied-
miu przeciwcial mopoklopalnyph przeciwko AgS1o.
Poziom AgS mozna mierzyc za pomoca gpecyﬁcz_
nych przeciwcial r_nqtoda ELISA.38 lub radlolmmqno_
logiczna®”. Techniki te poZ\fV?!‘dJEL na'\yykry.me kilky
nanogramow antygenu na_mllllltr. Mo,zlm{e, iz krazacy
AgS jest zwiazany W fqrmle k'omple!(soyv Immunologi-
cznych i dlatego niekiedy nie udaje si¢ go wykry¢,
Mechanizm indukowania EZN przez AgS stano-
wi szerokie zagadnienie i zo§ta’l opisany przez auto-
rke w poprzednich pracach?®:2°. S
Antygen P i rodopsyna. Wacker i Lipton stwierdzili,
7e w nierozpuszczalnej frakcji siatkowki znajduje sie
specyficzny antygen nazwany antygenem P33, Wytwa-
rzat on przeciwciata, ale nie dawal odpowiedzi komér-
kowej i nie wywolywal EZN u immunizowanych
$winek morskich. Sadzono wowczas, ze antygen P jest
rodopsyna lub jej biatkowym skiadnikiem — opsyna.
Potwierdzity to pozniejsze badania Faure'a'?, ktory
wykazal, ze antygen P jest rodopsyna. Udziat rodop-
syny w procesach immunopatogenetycznych byt kont-
rowersyjny, gdyz wiele jej preparatéw uzywanych do
immunizacji nie bylo czystych i skazenie AgS mogto
byé odpowiedzialne za aktywnos¢ chorobotworcza.
Takie czeSciowo tylko oczyszczone preparaty rodop-
syny powodowaty EZN u $winek morskich'2. Jednakze
réowniez w wyniku eksperymentéw z uzyciem oczysz-
czonej rodopsyny w wysokich dawkach?? uzyskano
EZN bez zmian w odcinku przednim oka.
Interphotoreceptor retinoid binding protein
(IRBP). Jest glikoproteina wykryta przez Wiggerta
i wsp. w 1970 r.3°, ktérzy nastepne cztery lata
poswiecili na jej wyizolowanie i zbadanie. Bydlecy
i malpi IRBP ma cigzar czasteczkowy ok. 140 kDa.
Poza siatkowka znaleziono go rowniez w szyszynce
wielu krggowcow. W odroznieniu od AgS, niskie
stezenie IRBP odkryto w korze mozgowej*’. Wy-
stepuje on w stosunkowo duzej iloéci w przestrzeni
poyjakom()rkowcj pomiedzy fotoreceptorami siatko-
Wk’;JegO funkcja polega na transporcie retinolu
POmKZ_dZy fotoreceptorami i nablonkiem barwniko-
wym?3. Obecnie bada si¢ strukture genu IRBP i jego
role w dziedzicznych dystrofiach siatkowkowych*”.
Jest on syntetyzowany w fotoreceptorach. EZN in-
dukowane przez IRBP przypomina stan zapalny
wywolany przez AgS zarowno pod wzgledem zmian
kllr.ll(:'znych. Jak i histopatologicznych. Jednakze, zau-
\\'e}zycj mozna dwie cechy odmienne. Po pierwsze,
2EZN w w(%; Plltf IRBP; Ifo drugie, u szczurow
Sapilcs “31’ » (‘)m’)’.EléC/. AgS nie wystgpowaly zmiany
zmiany obscI;vJML,. Oceapeych V-\/Y-\'“kg‘ ketoreHa
o PWCZ‘IRB(}:MI\IA]/O u zwierzat z EZN indukowa-
By idcm'ycmr ] ostatnich latach IRBP uznano
: 4 y Z antygenem A, ktory zostal odkryty
Przez Faure’a'? i okre§lony iak “iede {wach
glownych ARt 1 y Jé ‘u jeden z dwoch
(Withz 3 AgS) g rozpuszczalnych siatkowki
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Transducyna. Biatko to wzmacnia sygnat $wietlny
rodopsyny i nastepujaca potem aktywacje siatkow-
kowego cyklicznego GMP fotodiesterazy?!. Badania
nad whasciwosciami chorobotwoérczymi transducyny
podjat Chan i wsp.**. Uzyskali oni EZN po im-
munizacji szczuréw rasy Lewis 40 mikrogramami
bydlecej transducyny.

Fosfodiesteraza cyklicznego GMP. Przypuszcza
sie, ze udzial w procesach wzrokowych poprzez
obnizenie stgzenia cyklicznego GMP w cytoplazmie
jako odpowiedZ na bodziec Swietlny?!. Wykluczono
identycznos¢ fotodiesterazy z AgS. Badania Faure'a
w wsp. wykazaly, ze odpowiednio czyste preparaty
fosfodiesterazy wywotuja EZN.

Istnieje prawdopodobiefistwo, ze poza wymienio-
nymi autoantygenami siatkowkowymi réwniez inne
biatka siatkowki moga wywolywa¢ odpowiedz auto-
immunologiczna. Stosunkowo nowa metoda pozwala-
jaca na ich identyfikacje jest immunotransfer (Western
blot). Pozwala ona, po oddzieleniu elektroforetycz-
nym, na znalezienie antygenow rozpoznawanych przez
przeciwciala pacjenta. Po oczyszczeniu tych antyge-
now mozna byloby zastosowac je w rozmaitych tes-
tach, szczegdlnie w testach odpornosci komorkowe;.
Dzieki temu istnieje mozliwos¢ wykrycia nowych
antygenow odpowiedzialnych za zapalenie siatkow-
kowo-naczyniowkowe lub retinopatie degeneracyjne.
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