{
i
|
|
|
i

Klinika Oczna 97: 86-89 (3-4/1995)

Marta Misiuk-Hojto i

Antygeny siatkowkowe

Magdalena Koziorowska

w schorzeniach narzadu wzroku —

znaczenie kliniczne testOw diagnostycznych

Retinal antigens in ocular diseases — clinical

value of diagnostic tests

Summary. Current review of data concerning the ‘rc.)le of antigen S, IRBP and antigen
CAR in various ocular diseases, including, uveitis of unknown _e}lolggy, blI‘d'ShOt
choroidoretinopathy, vasculitis, diabetic retinopathy and retinitis pigmentosa.

Hasta: antygeny siatkowkowe, testy diagnostyczne
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Mozliwoéé wywotania eksperymetalnych zapalen
naczyniéwkowo-siatkowkowych poprzez immuniza-
cje zwierzat do$wiadczalnych specyficznymi antyge-
nami siatkowkowymi pozwala na rozwazenie autoag-
resji jako przypuszczalnego czynnika sprawczego
analogicznych choréb u ludzi *#6. Dotyczytoby to
szczegblnie trzech grup schorzen: zapalef naczynio-
wki, zapalen siatkowki i retinopatii. Sposréd wyizo-
lowanych do chwili obecnej autoantygenow siatkOw-
kowych znaczenie w badaniach klinicznych maja:
antygen S, IRBP i antygen CAR (cancer associated
retinopathy antigen) 3.

Obecnie antygeny siatkowkowe wykorzystywane
sa w dwoch typach testow: w testach serologicznych
i w testach odpornosci komoérkowej. Dzigki metodom
serologicznym mozna zmierzy¢é poziom przeciwcial
siatkowkowych poprzez uzycie antygenow w roztwo-
rze lub in situ, na preparatach histologicznych. Naj-
czgsciej wykonywana metoda jest immunoenzymatycz-
na metoda ELISA ze wzgledu na wysoka czulos¢,
stosunkowo niski koszt odczynnikow i szybkoS¢ wy-
konania 2. Inng metoda jest immunotransfer ("Wes-
tern blot”), w ktorej rozne biatka oddzielane sa za
pomoca elektroforezy °. Wigkszos¢ przeciwciat osocza

Jest prawdopodobnie zwiazana pod postacia komplek-
sow immunologicznych z jednej strony z antygenem,
z druglej .zas' z przeciwciatlami antyidiotypowymi.
Technlka immunotransferu pozwala na ewentualng
1dentyﬁkacj¢' antygenu S w tych kompleksach 13,
Metody immunohistochemiczne sg czgsto stoso-
wane celem poszukiwania autoprzeciwciat. Polegaja
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one na wykrywaniu fiksacji przeciwciat chorego na
preparatach histologicznych za pomoca przeciwciat
przeciw immunoglobulinom ludzkim potaczonych
7 markerem lub enzymem (np. peroksydaza).

Testy odpornosci komoérkowej. W tes-
tach tych uzywa sie jako antygenow wyciagow siat-
kowkowych lub oczyszczonego antygenu S. Jesli
limfocyty pacjenta sa uczulone na antygen siatkOw-
kowy; lub inkubacja in vitro z antygenem powoduje
proliferacje limfocytéw — test transformacii limfob-
lastycznej oraz produkcje limfokin — test zahamo-
wania migracji leukocytow. Test degranulacji bazofi-
16w: Komorki kwasochlonne pacjentoéw z zapaleniem
naczyniowkowo-siatkowkowym moga ulec degranu-
lacji w obecnoéci antygenu S in vitro. Test ten,
stosowany czesto w diagnostyce stanow alergicznych,
bada fiksacje specyficznych dla antygenu immunog-
lobulin E na blonie komorkowej bazofilow. Jest on
czeéciej pozytywny w nawrotach chorob zapal-
nych 29,

Odpowiedz immunologiczna na antygeny siat-
kowkowe w niektorych schorzeniach narzadu wzro-
ku. Dowody na komérkowa odpornos¢ przeciwko
bydlecemu lub ludzkiemu AgS oraz IRBR w roznych
typach stanow zapalnych naczyniowki przedstawione
zostaly w badaniach wielu autorow, w tym Nussenb-
latta, Forestera i Doekesa '®2*>*, Chociaz wiekszoS¢
b.adaczy donosi o wigkszej czgstotliwosci immunolo-
gicznych odpowiedzi komérkowych u chorych z za-

paleniem naczyniéwki w poréwnaniu z grupa kont-
rolna" nie znaleziono wyraznego zwiazku miedzy
ok'r§sloml jednostka chorobowa a stanem odpowie-
dzi immunologicznej na antygen S lub IRBP. W jed-
nej z prac stwierdzono nawet odpowiedz limfocytar-
ng przecnwko antygenom siatkowkowym \\\'\\'(;l:nl:@
in vitro za pomoca obwodowych komorek jednojad-
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rzastych u 0sob zdrowych#. Inni autorzy donosza
o jednakowej. cz@stps'ci wystepowania przeciwciat
przeciw ludzkiemu i bydlgcemu AgS u pacjentéw
» roznymi formami zapalen naczyniéwki i grupa
Kkontrolna ®. Wiekszos¢ badaczy stosowalo bydlgcy
AgS w swoich testach biorac pod uwagg fakt, ze jego
struktura uwazana jest za prawie niezmieniona w pro-
cesie ewolucyjnym. Nussenblatt i wsp.'” przedstawili
wyniki badan swiadczace o wysokiej korelacji migdzy
reaktywnoscia na bydlecy i ludzki antygen S. Jednak-
7e, mimo znacznych podobienstw fizycznych i im-
munochemicznych wiasnosci tych antygenow, stwier-
dzono istotne réznice w ich budowie aminokwaso-
wej. Obserwowano, iz przeciwciata reagowaly silniej
z homologicznymi (ludzkimi) antygenami. Wynikalo-
by z tego, iz nalezaloby uzywaé ludzkich antygenow
siatkowkowych do badan odpowiedzi immunologicz-
nych u chorych z zapaleniami naczyniowki. Uusitalo
i wsp. przebadali grupe 75 dzieci z ostrym i przewlek-
lym zapaleniem przedniego odcinka naczyniowki.
Znaleziono statystycznie znamienna roznicg w pozio-
mie przeciwcial przeciwko AgS miedzy grupa 0sob
z postacia przewlekla schorzenia a grupa kontrolna.
Jednakze réznicy tej nie stwierdzono w przypadku
postaci ostrych, a takze nie znaleziono korelacji
miedzy stopniem zaawansowania zmian zapalnych
z poziomem przeciwcial>3. Klass i wsp. stwierdzili
wyzsza czestosé wystepowania przeciwcial przeciwko
AgS u chorych z zapaleniami naczynioéwki (zaréwno
w przednim jak i tylnym odcinku) nie znalezli jednak
korelacji specyficznej dla okreslonego typu stanu
zapalnego '°. Froebel i wsp. W grupie pacjentow
z przewleklym zapaleniem tylnego odcinka naczynio-
wki nie znalezli statystycznie znamiennego wzrostu
poziomu przeciwcial przeciwko AgS w poréwnaniu
z grupa kontrolna*. Notowane przez niektorych
autorow rezultaty pozytywne omawianych testow
w grupach kontrolnych moga by¢ artefaktem zwigza-
nym ze stosowaniem przeciw ciala anty-Ig w celu
uzyskania fiksacji na plytee. Gdy zastapi si¢ je
stafylokokowym bialkiem A zwiazanym z perodyky-
daza artefakty znikaja i spada czestotliwose pozylyw-
nych rezultatow w grupach osob zdrowych. Interesu-
jace wydawaly si¢ wyniki testow badaczy holenders-
kich, ktorzy stwierdzili znamiennie wysokie poziomy
przeciweial anyty AgS i anty IRBP u chorych
» onchocerkoza z Sierra Leone W porownaniu z en-
demiczna grupa kontrolng 24, dalsze badania wyka-
zaly jednak, ze nie dotyczylo to tylko 0s6b z zapale-
niem naczyniowkowo-siatkowkowym na tle onchoce-
rkozy, ale rowniez zakazonych filariaza z Papuy
i Nowej Gwinei i to niezaleznie od tego czy infekeji
towarzyszyly zmiany oczne. W grupie zapalen naczy-
niowki o okreslonej etiologii uwage badaczy zwrocito
rowniez zapalenie na tle toksoplazmy. [stnieja suges-

tie, iz autoagresja siatkowkowa odgrywa 1stotng role

w powstaniu zmian ocznych w tej chorobie '. Nussen-
blatt i wsp. uzyskali 40% pozytywnych odpowiedzi in
vitro na AgS u pacjentow
niem*®, W

omawianym schorze-

choroidoretinopatii ~ typu birdshot

1 w idiopatycznym zapaleniu naczyn siatkowkowych
pozytywny test stymulacji limfocytow i test degranu-
la_cp bazofilow z AgS wskazywaly wartosci znamien-
nie wyzsze w okresie poprzedzajacym nawrot chorob,
natomiast w okresie czynnym nie wykazywatly istot-
pych rdznic w poréwnaniu z grupa kontrolna &, Kasp
i wsp. stwierdzili w ostrym zapaleniu naczyn siatkow-
kowych nizszy poziom przeciwcial AgS niz w grupie
0s6b zdrowych, przy prawidlowym poziomie kraza-
cych komplekséw immunologicznych °. Mogloby to .
wskazywaé na uszkodzenie w regulacji autoagresji
siatkowkowej i gdyby zostalo potwierdzone w licz-
niejszych pracach, mogloby pociagnac za soba istot-
ne implikacje patogenetyczne. Poszukiwania etiologii
zapalenia czgsci posredniej blony naczyniowej zain-
spirowaly badaczy do przetestowania odpornosci
komorkowej na AgS u grupy pacjentow z tym
schorzeniem. Znacznie wyzszy procent tych chorych
wykazal pozytywna odpowiedz komérkowa na AgS
niz grupa kontrolna i pacjenci z zapaleniem przed-
niego odcinka naczyniowki. Fakt ten jest tym bar-
dziej interesujacy, iz dotyczyl rowniez tych chorych.
u ktorych nie obserwowano uszkodzenia siatkowki
i naczyniowki 2.

W retinopatii cukrzycowej poziom przeciwcial
przeciw AgS podnosi si¢ znacznie po fotokoagulacji
i opada do poziomu wyjsciowego po kilku miesia-
cach. Szereg prac podjeto celem wyjasnienia roli
antygenow siatkdwkowych w zwyrodnieniu barw-
nikowym siatkéwki. W wiekszosci z nich wykazano
wyzszy poziom przeciwcial przeciw antygenom siat-
kowkowym niz w grupach kontrolnych 7+2°. Heredia
Garcia stwierdzil rowniez wzrost poziomu przeciwcial
wraz z ewolucja retinitis pigmentosa. Analizy genow
kodujacych AgS. IRBP i transucyne nie wykazaly
delecji u zadnego pacjenta ze zwyrodnieniem barw-
nikowym siatkowki '°.

Przeciwciala przeciwsiatkowkowe znalezione zo-
staly w osoczu chorych z zespolem CAR (cancer-
-associated retinopathy) ®!*22. Role antygenu od-
grywaloby tu biatko o cigzarze czasteczkowym 23
daltondéw okreslane jako antygen CAR. Przeciwcial
tych nie stwierdzono u 0s6b z choroba nowotworowa
bez utraty wzroku na tle tzw. retinopatii nowo-
tworowej. Omawiane przeciwciala naleza praw dopo-
dobnie do cytotoksycznych immunoglobulin zdol-
nych do powodowania stopniowej utraty wzroku
w wyniku reakcji autoimmunologicznych. Potwier-
dzenie tej hipotezy usprawiedliwiloby kon
ich wczesnego wykrywania. Umozliwitoby
nalezienie pacjentow z choroba nowotwg
zacych do grupy ryzyka utraty w zroku i
wezesne zapobieganie tym zmianom
w ich system immunologiczny.
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Z ¢ fizjolo; iczne i odgrywac istotna
kL ysteczek *. Tak wige
iataby w kazdym
kwencji chorobo-

zjawisko to
role w eliminacji uszkodzon)_lch c
obecnoséé autoprzeciwcial nie mus
przypadku pociaga¢ za soba konse

tworczych. st
Autoagresja przeciwko antygenom siatkowko-

wym moze stanowi¢ przyczyne opqawjanych schorzen
galki ocznej badz tez moze byé wtornym wyrazem
uszkodzenia struktur ocznych przez inne chha{llZ-
my. Sensybilizacja pacjentow na antygeny lslatkow-
kowe wystepuje w wielu schorzeniach smt_kowkovx{o-
-naczyniéwkowych. Jesli wykonuje si¢ wiele testow
odpornosci komorkowej (test transfor_r_nacp lxqub-
lastycznej, test zahamowania migracji leukocytow
chorego z antygenem S) jednoczesnie u tych samyc}}
chorych, czesto rezultaty ich nie sa zgodne, poniewaz
testy te badaja odmienne funkcje limfocytow, ktore
w danym momencie moga by¢ skojarzone lub nieza-
lezne od siebie 2. Jeszcze wigksza rozbieznos¢ obser-
wuje si¢ pomiedzy TTL i testem degranulacji bazofi-
16w (TDB)2°. Jesli zsumowatoby sie rezultaty licz-
nych testow, byloby mozna zaryzykowac stwierdze-
nie, ze sensybilizacja na Ag S jest stala w zapaleniach
blony naczyniowej. Ale nadal niejasna jest odpo-
wiedz na pytanie czy autoagresja odgrywa role pato-
genetyczng w omawianej grupie chorob, tzn. czy
powoduje ich powstanie (przyczyna pierwotna), czy
odgrywa istotna role w ich przebiegu (czy jest przy-
czyna zaostrzen lub przejécia w stan chroniczny), czy
jest tez jedynie ich konsekwencja, nie bedac sama
przez sie chorobotworcza. Czy dostepne obecnie testy
na autoagresje sa uzyteczne w pracy klinicznej? Moga
jedynie stanowié¢ pewna pomoc w diagnostyce i W za-
sadzie nie upowazniaja nas do nadania nazwy schorze-
niu, poniewaz czesto sa pozytywne w réznych choro-
bach zapalnych. By¢ moze potwierdzalyby diagnoze
szczegblnie w retinopatii typu birdshot, gdzie bardzo
czesto sa pozytywne8. Testy te maja bez watpienia
walor prognostyczny poniewaz wg niektorych auto-
row istnieje pewna korelacja miedzy pozytywnym
wynikiem testu i stopniem zaawansowania choroby,
a test, ktory z negatywnego staje si¢ pozytywny
m(')_glby zapowiada¢ zblizajacy sie¢ nawrot. Jednak
pojedyncze izolowane badanie, wykonywane tylko
raz, nie ma znaczenia dla lekarza praktyka. Moze by¢
ono uzyteczne jesli zostanie powtorzone. Badania
powinny by¢ wykonywane w momencie wykrycia
choroby jeszcze przed leczeniem, nastgpnie w okresie
zaostrzenia lub poprawy, wreszcie w okresie remisji
w czasie wizyt kontrolnych. Wiemy juz, ze ziden-
tyf}kmvane zostaly fragmenty czasteczek stanowiace
epitopy odpowiedzialne za aktywno$¢ immunopatoge-
netyczna. Te akt)'/wne peptydy beda syntetyzowane
w stosunkowo duzych ilosciach i beda uzyteczne jako
naturalne biatka do eksperymentow lub testow diag-
nostycznych. Mozna mie¢ nadzieje, ze niewielkie mo-
fiyﬁk'dcje s_ek\\'encji 1ygh peptydow umozliwiaja uzycie
lC_I'I (:10 /.fmany Od]’)O\?.’ICd/.l immunologicznej w bada-
‘Sléggo“::j “SClJ?l/Tmcm szczepionki, ktora bylaby
‘apaleniach blony naczyniowej.
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