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MIKROCHIMERYZM, PLEC I CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

EPIDEMIOLOGIA CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Wiekszo$¢ chorob autoimmunologicznych
pojawia si¢ znacznie czeSciej u kobiet niz u
mezczyzn, zwlaszcza w przypadku syndromu
Sjorgena, tocznia rumieniowatego uktadowe-
go, choréb autoimmunologicznych tarczycy
(choroba Gravesa-Basedowa i choroba Ha-
shimoto) oraz twardziny, wsrod ktérych po-
nad 80% chorych to kobiety. Pacjenci cier-

piacy na reumatoidalne zapalenie stawow,
nuzliwos¢ miesni i stwardnienie rozsiane to
w 60-75% kobiety, natomiast cukrzyca typu
1 pojawia sie z podobna czestoScia u oby-
dwu pici (WHITACRE 2001). W zaleznoSci od
pochodzenia etnicznego badanej grupy cho-
rych, zarOwno proporcje, jak i objawy choro-
bowe u kobiet i mezczyzn moga si¢ réznic.

ROZNICE MIEDZY KOBIETAMI I MEZCZYZNAMI A UKEAD IMMUNOLOGICZNY

CHROMOSOM X

Najbardziej oczywista roznice pomiedzy
obiema plciami stanowi obecno$¢ dwoch
chromosomoéw X u kobiet i jednego u mez-
czyzn. Rola chromosomu X w odpornosci
nie jest jednoznacznie okreSlona, niemniej
jednak przewaga chor6ob autoimmunologicz-
nych u kobiet i wysoka zapadalnos¢ na cho-
roby autoimmunologiczne u os6b z zabu-
rzeniami liczby chromosomow X, takich jak
zespot Turnera 45XO i zespol Klinefeltera
47 XXY (SCHATTNER i BERREBI 1986), sugeru-
ja jego znaczenie. Gubienie wraz z wiekiem
chromosomu X w komorkach immunologicz-
nych krwi obwodowej, prowadzace do mo-
nosomii chromosomu X, obserwowane jest
m.in. u kobiet z pierwotna marskoscia zolcio-
wa watroby. Utrata chromosomu X, a wraz z
tym ekspresji genow, jest kojarzona z wysoka
aktywnosScia mitotyczna komorek limfocytar-
nych i nagromadzeniem btedow podczas ko-
lejnych podziatow komoérkowych.

U kobiet chorujacych na twardzine ob-
serwuje sie zaburzenia polegajace na nie-
jednakowej (nierOwnomiernej) inaktywacji
chromosomoéw X w komoérkach krwi, tzn.
zamiast spodziewanej losowej inaktywacji
chromosomOow X pochodzenia matczynego i
ojcowskiego, jeden z chromosomow jest in-
aktywowany czeSciej (OZBALKAN i wspoOlaut.
2005). W grasicy, r0zny poziom ekspresji ge-
now z niejednakowo inaktywowanych chro-
mosomow X pochodzenia matczynego i 0j-
cowskiego, prowadzi¢ moze do zmniejszonej
prezentacji okreSlonych antygendw, przez
co dojrzewajace limfocyty T nie maja szansy
wyksztatci¢ tolerancji wobec nich. Produkty
genow mieszczacych sie na chromosomie X
moga edukowac limfocyty T w grasicy, a tak-
ze uczestnicza w prawidlowym funkcjonowa-
niu uktadu odpornosciowego, jak na przyktad
czynnik transkrypcyjny foxp3 kluczowy dla
komorek T regulatorowych (HORI i wspotaut.
2003, CHATILA 2005).
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HORMONY

Nizsza zapadalnoS¢ na choroby auto-
immunologiczne wS$rod mezczyzn wiaza-
na jest m.in. z obecnoscia chromosomu Y.
Poza potencjalnie istniejacymi, niepoznany-
mi jednak jeszcze genami zwiazanymi bez-
posrednio z funkcja uktadu immunologicz-
nego, chromosom Y zawiera geny kodujace
hormony meskie.

Androgeny obecne u mezczyzn w steze-
niach znacznie wyzszych niz u kobiet, maja
dzialanie immunosupresyjne. Terapia z wy-
korzystaniem testosteronu zmniejsza objawy
chorobowe u mezczyzn z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (CUTOLO i wspolaut.
1991) i toczniem rumieniowatym uktado-
wym (OLSEN i KovAcs 1995). Jako pomost
laczacy uklad immunologiczny i ple¢ postu-
luje si¢ czynnik transkrypcyjny NF«B (DALE i
wspotaut. 2006). W zaleznosci od typu komo-
rek i bodica zewnatrzkomoérkowego, NF-«xB
aktywuje transkrypcje genow zwiazanych z
odpowiedzia immunologiczna, taka jak pro-
dukcja cytokin czy prezentacja antygenow.
Glikokortykoidy i progesteron produkowany
w nizszych iloSciach takze u mezczyzn, maja
rowniez wlasnoSci immunosupresyjne. Nato-
miast zenskie estrogeny podnosza reaktyw-
nos$¢ ukltadu immunologicznego (CUTOLO i
wspotaut. 20006).

Zarowno odpornoS¢ komorkowa, jak i
humoralna, sa silniejsze u kobiet niz u me¢z-
czyzn. Wskazuja na to liczne badania doty-
czace m.in. nizszej ogolnej zapadalnosci ko-
biet na nowotwory, zakazenia wirusowe i
pasozytnicze, jak rowniez wicksza czestoS¢
odrzucenia przeszczepow. Nabyta odpornosc
jest silniejsza u kobiet, w przeciwienstwie do
odpornosSci wrodzonej niespecyficznej, ktora
dziala szybciej i skuteczniej u mezczyzn i, jak
si¢ sugeruje, w ten sposob chroni uktad od-
pornosci nabytej mezczyzn przed nadmierna
stymulacja przez obce antygeny i tym samym
przed rozwojem reakcji autoimmunologicz-
nych (CARROLL 2001).

CIAZA

Oprocz obecnoSci dwoch chromosomow
X u kobiet i wszelkich konsekwencji hormo-
nalno-immunologicznych z tym zwiazanych,
jako istotna roznic¢ miedzy plciami nalezy
podkresli¢ ciaze. Lozysko nie stanowi bariery
nieprzepuszczalnej i poczawszy od 5. tygo-
dnia ciazy zachodzi transport komoérek pto-

dowych do krazenia matki (THOMAS i wspot-
aut. 1994), a od 13. tygodnia od matki do

ptodu (Lo i wspotaut. 1998). Jest to proces
obserwowany powszechnie w prawidlowo
przebiegajacych ciazach i w 36. tygodniu cia-
zy 100% ciezarnych posiada w swoim kraze-
niu komorki pochodzenia ptodowego (ARIGA
i wspotaut. 2001). Po porodzie, w czasie kil-
ku godzin dochodzi do gwalttownego spadku
ilosci ptodowego DNA w osoczu matki, ale
komorki pochodzenia plodowego moga by¢
wykryte w organizmie matki nawet wiele lat
po porodzie (BIANCHI i wspolaut. 1996).

MIKROCHIMERYZM

Zjawisko wspolistnienia w jednym orga-
nizmie dwoch odmiennych genetycznie po-
pulacji komorek, z ktérych jedna wystepuje
w bardzo niskiej liczbie, nazywane jest mi-
krochimeryzmem. Mozliwym zZrédlem chi-
meryzmu jest somatyczna mutacja, ale jako
najczestsza przyczyne wskazuje sie¢ miesza-
nie krwi dwoch osobnikow. Mezczyzni sa
gospodarzami mikrochimerycznych komorek
matczynych pozostatych po okresie ich zycia
ptodowego. Kobiety, obok mikrochimerycz-
nych komoérek matczynych, kazdorazowo na
skutek ich wlasnych ciaz, otrzymuja nowa
dawke komorek ptodowych. W ten sposob
pula komoérek mikrochimerycznych w orga-
nizmach kobiet zostaje istotnie zwigkszona.
Transport komorek ptodu do krazenia mat-
ki jest wiekszy niz transport komorek matki
do krazenia ptodu (Lo i wspoétaut. 2000), co
zwiecksza zroznicowanie miedzy kobietami i
mezczyznami pod wzgledem obecnosci ko-
morek mikrochimerycznych.

Momentem decydujacym o ostatecznym
poziomie transfuzji komorek miedzy matka i
dzieckiem jest porod. Pordd droga naturalna,
zwlaszcza wydluzony, skutkuje zwiekszonym
transportem komorek matczynych do ptodu,
podczas gdy ciecie cesarskie, oszczedzajac
ptod (LIN i wspotaut. 1996), nasila transport
komorek ptodowych do krazenia matki (Ka-
NEDA i wspotaut. 1997), zatem dziecko uro-
dzone droga naturalna ma wyzszy poziom
mikrochimeryzmu matczynego niz dziecko
urodzone poprzez cesarskie ciecie. Jak wy-
kazaly badania, dzieci urodzone droga natu-
ralna, a wiec majace wyzszy poziom mikro-
chimeryzmu matczynego, czeSciej cierpia
z powodu chorob autoimmunologicznych.
Jednoczesnie, matki ktore urodzily dziecko
poprzez ciecie cesarskie maja wyzszy po-
ziom mikrochimeryzmu ptodowego i tym
samym wyzsze prawdopodobienstwo rozwi-
niecia choroby autoimmunologicznej (GLE-
ICHER i wspoétaut. 20006).
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MIKROCHIMERYZM W CHOROBACH AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Wicksza czestos¢ i wieksza liczba komoé-
rek mikrochimerycznych u kobiet cierpia-
cych na twardzine ukladowa, w poréwnaniu
z kobietami zdrowymi, sklonily do przypusz-
czen, ze mikrochimeryzm moze miec udzial
w patogenezie tej choroby (NELSON i wspot-
aut. 1998). Twardzina ukladowa pojawia si¢
najczeSciej u kobiet w wieku przed- i okoto-
menopauzalnym, czyli po zakonczeniu okre-
su reprodukcyjnego, co ma istotne znaczenie,
gdyz ciaze to najczestsze zrodlo mikrochi-
meryzmu. Ponadto, podobiefnstwo objawow
chorobowych, takich jak: zwltéknienie w ptu-
cach, stwardnienie skory, zmiany w ukladzie
pokarmowym, miedzy twardzina ukladowa
i przewlekla postacia choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi (ang. chronic Graft
Versus Host Disease, cGVHD), stanem chi-
meryzmu po allogenicznej transplantacji ko-
morek macierzystych krwi, popiera powyz-
sza teoric. Model zwierzecy Christnera, w
ktorym dziatanie chlorkiem winylu na myszy
prowadzi do wzrostu mikrochimeryzmu i
jednoczesSnie do zmian chorobowych w sko-
rze i organach wewnetrznych, popiera teorie
o patogennym wplywie komorek mikrochi-
merycznych (CHRISTNER i wspotaut. 2000).
W bioptatch zmienionej chorobowo skory
kobiet z twardzing ukladowa stwierdzono
obecnos¢ komorek mikrochimerycznych o
cechach komoérek dendrytycznych, komorek
Langerhansa, limfocytow T i B (MCNALLAN i
wspolaut. 2007). Limfocytarne komorki mi-
krochimeryczne znajdowane sa takze w sko-
rze bez zmian stwardnieniowych, co moze
stanowi¢ stan poprzedzajacy rozwoj twardzi-
ny (SAWAYA i wspotaut. 2004). Klony limfo-
cytow T, uzyskane ze skory i krwi kobiet z
twardzina ukltadowa, wykazuja proliferacjec w
obecnosci autologicznych limfocytow T pro-
dukujac zwiekszone iloSci profibrotycznej in-
terleukiny 4 (IL-4), a co wazne, jedna piata z
tych autoreaktywnych klonéw posiada chro-
mosom Y. Wskazuje to na reaktywnosS¢ pto-
dowych meskich komérek mikrochimerycz-
nych wobec matczynych antygenoéw zgodno-
Sci tkankowej HLA (ang. histocompatibility
leukocyte antigen, HLA) (SCALETTI i wspotaut.
2002).

Zespot Sjogrena, ktorego charakterystycz-
nym objawem jest postepujacy zanik i wysy-
chanie bton Sluzowych z naciekiem limfocy-
tarnym, to inna choroba autoimmunologiczna
pojawiajaca sie najczeSciej u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym i wykazujaca podo-

biefistwo do przewleklej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi. W przeciwienstwie do
twardziny ukladowej, nie znaleziono dowodu
na wzrost mikrochimeryzmu plodowego w
krazeniu kobiet z zespolem Sjogrena (TODA i
wspotaut. 2001), ale obecnos¢ komoérek mi-
krochimerycznych stwierdzono w zapalnych
gruczotlach Slinowych i wydzielinie oskrzeli,
co sugerowaloby ich udzial w procesie choro-
bowym (KUROKI i wspotaut. 2002).

Pierwotna marskoS¢ zolciowa watroby
(ang. primary biliary cirrhosis, PBC) jest jed-
nym z klinicznych objawow cGVHD; samo-
dzielnie natomiast, podobnie jak twardzina
uktadowa i zespot Sjogrena, pojawia sie glow-
nie u kobiet w wieku okotomenopauzalnym.
Pomimo wysokiej czestoSci mikrochimerycz-
nych meskich komorek w bioptatach tkanki
watrobowej si¢gajacej 36% (STEVENS i wspot-
aut. 2004), jak i we krwi obwodowej kobiet
chorych na PBC dochodzacej do 30% (INVER-
NIzzI i wspotaut. 2000), nie wykazano wyraz-
nego zwiazku miedzy mikrochimeryzmem a
procesem chorobowym, gdyz podobna cze-
stosSC i liczbe komorek mikrochimerycznych
znaleziono réwniez w Kkrazeniu i tkance wa-
trobowej kobiet zdrowych. Mikrochimeryzm
moze byC¢ zwiazany jedynie z okreSlonym
typem PBC, wykazujacym cechy syndromu
CREST (ang. calcinosis, Raynaud’s phenome-
non, esophageal dysfunction, sclerodactyly,
telangiectasia), a przez to blizszym twardzinie
uktadowej (CORPECHOT i wspotaut. 2000).

Podobnie, nie wykazano zwiazku miedzy
rozwojem choroby a mikrochimeryzmem w
obrebie zmian skérnych u pacjentow z tocz-
niem rumieniowatym ukladowym (KHOSROTEH-
RANI i wspotaut. 2005b). Jedynie u chorych z
towarzyszacym zapaleniem nerek komorki mi-
krochimeryczne byly wykryte w wiekszej licz-
bie niz u pozostatych chorych i u zdrowych
osobnikdw kontrolnych (MoscAa i wspolaut.
2003). Przytoczone powyzej przyklady wskazu-
ja na znaczenie doktadnej analizy stanu choro-
bowego jako kluczowej dla znalezienia wiaSci-
wych zaleznoSci miedzy mikrochimeryzmem a
okreslonym stanem chorobowym.

Istotnie wyzsza liczbe plodowych komo-
rek mikrochimerycznych o charakterze lim-
focytarnym stwierdzono za pomoca metody
FISH z sonda specyficzna dla chromosomu
Y w probkach pobranych z tarczyc kobiet z
choroba Gravesa-Basedowa (60%) i u kobiet
z choroba Hashimoto (40%) (RENNE i wspot-
aut. 2004).
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MIKROCHIMERYZM POCHODZENIA MATCZYNEGO

Mikrochimeryzm ma znaczenie w choro-
bach autoimmunologicznych nie tylko u ko-
biet w wieku przedmenopauzalnym.

W przeciwienstwie do wigkszosci cho-
rob autoimmunologicznych, cukrzyca typu
1 (ang. type 1 diabetes, T1D) rozwija si¢
glownie u dzieci i mltodziezy, nie wykazu-
jac przewagi u plci zenskiej. Wyzsza cze-
stoS¢ i poziomy matczynych komoérek mi-
krochimerycznych znaleziono we krwi ob-
wodowej chorych cierpiacych na T1D. Jed-
noczesnie, podwyzszony, w poroOwnaniu ze
zdrowymi osobnikami kontrolnymi, poziom
matczynego mikrochimeryzmu znalezio-
no u zdrowego rodzenstwa cierpiacych na
T1D, co wskazywaloby na mozliwy zwiazek
mie¢dzy mikrochimeryzmem i choroba, tym
bardziej, iz ryzyko jej wystapienia u dru-
giego z rodzenstwa jest 10-krotnie zwick-
szone. Rodzenstwo nie dotknicte chorobg
jest szczegolnie dobrym obiektem badan ze
wzgledu na to samo podloze genetyczne i
wpltyw srodowiska.

W bioptatach trzustki pobranych od
dzieci cierpiacych na TI1D stwierdzono
obecnos¢ matczynych mikrochimerycznych
komorek XX, i jak wykazato barwienie im-
munohistochemiczne, wiekszos¢ tych komo-
rek produkowala insuline¢. Jedynie znikoma
cze$¢ limfocytow (0,07%) znalezionych w
trzustce okazala si¢ byC¢ pochodzenia mat-
czynego, CO zaprzecza teorii sugerujace;j
udzial komorek mikrochimerycznych jako
efektorow w inicjacji procesu chorobowe-
go. Biorac pod uwage produkcje insuliny,
sugeruje sie raczej aktywny udzial komorek
mikrochimerycznych w przywroceniu funk-
¢ji uszkodzonych wysepek beta w trzustce.
Przewaga komorek XXX i XXXX, w porow-
naniu z komorkami XXXY, wyklucza fuzje
miedzy komoérkami meskimi i zenskimi oraz
nastepujaca eliminacje chromosomow pro-
wadzaca do ,powstania” zenskich komoérek
z jadrami XX i dowodzi zdolnoSci komorek
mikrochimerycznych do aktywnych podzia-
low komorkowych w obrebie trzustki (INEL-
SON i wspotaut. 2007).

Zréznicowane, tkankowo-specyficzne
komorki pochodzenia matczynego zostaly
znalezione réwniez w miesniu serca i wa-
trobie, organach bedacych gléwnym celem
ataku we wrodzonym toczniu noworodko-
wym ( ang. neonatal lupus syndrome, NLS)
chorobie autoimmunologicznej pojawiaja-
cej sie u dziecka w trakcie zycia ptodowe-

go. Obecnos$¢ takich komorek wykazano
takze w tkankach dzieci zdrowych, jednak
znacznie rzadziej, co wskazuje, iz u cho-
rych wigksza liczba matczynych komorek
mikrochimerycznych ma znaczenie w pro-
cesie chorobowym. Poréwnanie poziomow
mikrochimeryzmu pomi¢dzy dzieCmi z cia-
zy mnogich, rozniacych sie pod wzgledem
wrodzonego tocznia i zwiazanego z nim
bloku serca (ang. heart block disease), nie
przynosi rozstrzygnie¢ na temat roli komo-
rek mikrochimerycznych w rozwoju choro-
by (STEVENS i wspoétaut. 2005). Mechanizm
dziatania matczynych komorek mikrochime-
rycznych, negatywny w inicjacji choroby,
badz tez pozytywny w regeneracji uszko-
dzonej tkanki, pozostaje nieznany (STEVENS
i wspotaut. 2003).

Do autoimmunologicznych choréb dzie-
ciecych nalezy takze mlodziencze zapalenie
skorno-mig¢sniowe (ang. juvenile dermatomy-
ositis, JDM), ktore ponadto moze stanowic
jeden ze stanOw towarzyszacych cGVHD. W
tym przypadku matczyne komorki mikrochi-
meryczne ulegaja in vitro aktywacji w obec-
nosSci komorek chorego dziecka, co sugeruje,
iz in vivo moga one czynnie uczestniczyc
w procesie chorobowym (REED i wspotaut.
2004).

W przypadku dzieci z mtodzieficzym za-
paleniem skoérno-mieSniowym, jak i dzieci
zdrowych posiadajacych mikrochimeryczne
komorki matki, HLA-DQA1*0501 jest naj-
czestszym allelem komorek mikrochime-
rycznych. Podobnie, obecnos¢ allelu HLA-
DQA1*0501 w komorkach plodu zostata
wykazana jako istotnie zwi¢kszajaca praw-
dopodobienstwo mikrochimeryzmu ptodo-
wego u matki (LAMBERT i wspotaut. 2000).
Nie zdefiniowano konkretnego genotypu
HLA gospodarza stwarzajacego predyspozy-
cje do mikrochimeryzmu, niemniej jednak
HLA gospodarza i ich relacja (HLA iden-
tyczne lub rozne) wobec HLA komorek
mikrochimerycznych moze przyczyniaC si¢
do aktywacji komorek mikrochimerycznych
i prowadzi¢ do rozwoju choroby (REED i
wspotaut. 2004).

Zakladajac udzial komorek mikrochime-
rycznych w rozwoju reakcji autoimmunolo-
gicznej, mikrochimeryzm pochodzenia mat-
czynego moze wyjasniaC wystepowanie u
mezczyzn chor6éb  autoimmunologicznych
wykrywanych glownie u kobiet, takich jak
na przyktad twardzina uktadowa.
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MIKROCHIMERYZM W CHOROBACH NIEAUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Mikrochimeryzm obserwowany jest row-
niez w stanach chorobowych nie-autoim-
munologicznych jak na przyktad: wysypka
ciazowa (ang. polymorphic eruptions of pre-
gnancy (PEP), stan przedrzucawkowy (ang.
pre-eclampsia), zakazne zapalenie watroby,
nieautoimmunologiczne choroby tarczycy,
nowotwory krwi i szyjki macicy.

PEP to zmiany skorne pojawiajace si¢
w trzecim trymestrze ciazy. U kobiet z PEP
oczekujacych syna, w przeciwienstwie do
zdrowych ci¢zarnych, stwierdzono obecnos¢
meskiego DNA w bioptatach skory, co wska-
zuje na migracjc komorek ptodowych do
skory i ich mozliwy udziat w stanie chorobo-
wym (ARACTINGI i wspotaut. 1998).

Zwickszona, w poroéwnaniu z prawdlowy-
mi ciagzami, wymiana komorek przez tozysko
obserwowana jest w ciazach zagrozonych. W
stanie przedrzucawkowym (ang. pre-eclamp-
sia), jednym z powiklan ciazy objawiajacym
sie proteinuria (biatkomocz) i nadciSnieniem,
groznym dla zdrowia i zycia zarOwno matki i
dziecka, zachodzi zwickszona, w porOwnaniu
z ciazami prawidtowymi, wymiana komorek
przez lozysko. Podwyzszone iloSci ptodo-
wych erytroblastow, jak rowniez ptodowego

pozakomorkowego DNA obserwowane u ma-
tek w stanie przedrzucawkowym, pojawiaja
sie¢ w zagrozonych ciazach jeszcze przed wy-
stapieniem objawoOw, co stwarza mozliwos¢
diagnostyki (LEVINE i wspoétaut. 2004), cho-
ciaz pojawiaja si¢ na ten temat sprzeczne do-
niesienia podwazajace stusznoScC tej strategii
(BYRNE i wspoétaut. 2003).

Mikrochimeryzm wiazany jest rowniez
ze zmianami nowotworowymi. Przyktadowo,
meskie komorki mikrochimeryczne wystepu-
ja W zmienionej NOWOtworowo szyjce ma-
cicy. Nie wyklucza si¢, ze ich obecnosc jest
pozostatoScia po wspotzyciu i nast¢pujacym
procesie integracji komorek meskich z na-
sienia lub po urodzeniu syna, niemniej jed-
nak nabtonkowy charakter czeSci mikrochi-
merycznych komorek znalezionych w war-
stwach nabtonkowych szyjki sugeruje raczej
ptodowy mikrochimeryzm. Biorac pod uwa-
ge fenotyp komorek mikrochimerycznych
znalezionych w zmienionej nOwotworowo
szyjce macicy (leukocytarny badz nabtonko-
wy), powraca pytanie dotyczace okreSlenia
roli komorek mikrochimerycznych w reakcji
immunologicznej lub regeneracji uszkodzo-
nej tkanki (CHA i wspotaut. 2003).

MECHANIZM DZIAEANIA KOMOREK MIKROCHIMERYCZNYCH

Wstepne badania i hipotezy kojarzyly mi-
krochimeryzm raczej z negatywnym niz pozy-
tywnym wplywem na organizm gospodarza.
Mikrochimeryzm jest zjawiskiem fizjologicz-
nym wykrywanym czesto u zdrowych kobiet
i, jak przypuszcza si¢, jedynie w okreslonych
warunkach srodowiskowych i genetycznych
moze dochodzi¢ do zaburzenia regulacji ich
wspolistnienia w organizmie gospodarza i za-
poczatkowania reakcji autoimmunologiczne;j.

Nie wiadomo dokladnie, w jaki sposob
komorki mikrochimeryczne uczestnicza w
zachwianiu rownowagi immunologiczne;j.
Wsrod mozliwych mechanizmow proponuje
sie, podobnie jak w przypadku reakcji od-
rzucania przeszczepu (GOULD i AUCHINCLOSS
1999), prezentacje antygenéw komorek mi-
krochimerycznych, zaroOwno posrednia, jak i
bezposrednia (NELSON 2002). Przez analogie
do choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi, sugeruje si¢ udzial donorowych ko-
morek T i uszkodzenie grasicy, w wyniku
czego dojrzewajace w niej limfocyty T staja
sie reaktywne wobec wilasnych antygenow.

Tworzenie bezposrednich analogii z choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi jest jednak
duzym przyblizeniem ze wzgledu na istotne
roéznice w proporcjach komorek mikrochi-
merycznych wobec komorek gospodarza.
Chimeryzm po transplantacji komoérek ma-
cierzystych jest stanem zastapienia krazacych
komorek gospodarza, podczas gdy w przy-
kltadowej twardzinie ukladowej, szacuje si¢
obecnos¢ jednej komorki mikrochimerycz-
nej w jednym milionie leukocytow (NELSON
1998a). Mikrochimeryczne komorki posiada-
ja fenotyp komorek macierzystych (BIANCHI
i wspotaut. 1996), co pozwala im na diugo-
letnie przetrwanie w organizmie gospodarza,
jak rOwniez réznicowanie w tkanki. Komorki
mikrochimeryczne, ktore ulegly réznicowa-
niu przybierajac fenotyp okreSlonej tkanki,
prezentuja jednak w polowie obce antygeny
zgodnosci tkankowej HLA, przez co moga
staC si¢ obiektem ataku systemu immunolo-
gicznego gospodarza. Niewielkie rozchwia-
nie wywolane przez znikoma liczb¢ komorek
mikrochimerycznych nastepnie moze ulegac
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zwielokrotnieniu z udzialem komorek gospo-
darza m.in. poprzez zmiany Srodowiska cyto-
kinowego.

Coraz czeSciej moOwi sie o pozytywnym
znaczeniu komoérek  mikrochimerycznych
(KHOSROTEHRANI i wspotaut. 2005a, NELSON
i wspotaut. 2007). Jak juz wczeSniej wspo-
mniano, zroznicowane tkankowo mikrochi-
meryczne komorki znajdowane sa w wielu
organach gospodarza takich jak trzustka, wa-
troba, serce czy skora. Ich pierwotna obec-
no$¢ i prezentacja obcych dla gospodarza
antygenOw moze wywotywac reakcje zapalna

RELACJE HLA MIEDZY DAWCA 1

W transplantacji zgodnoS¢ grup krwi ABO
miedzy dawca i biorca ma znaczenie w usta-
leniu si¢ chimeryzmu i pojawieniu si¢ cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi, a w
szczegolnosci jej ostrej postaci (BOGUNIA-KU-
BIK i wspotaut. 2003). W przypadku mikro-
chimeryzmu nie znaleziono takiej zaleznoSci
(KLINTSCHAR i wspotaut. 2006). Podobnie jed-
nak jak w transplantacji, gdzie pokrewien-
stwo antygenow zgodnosci tkankowej HLA
miedzy dawca i biorca przeszczepu ma klu-
czowe znaczenie dla przyjecia przeszczepu,
mikrochimeryzm jako rodzaj przeszczepu pre-
zentujacego w potowie obce antygeny, zalezy
od pokrewienstwa antygenéw HLA komorek
mikrochimerycznych i gospodarza mikrochi-
meryzmu. Jedna z pierwszych wskazowek
o znaczeniu relacji HLA miedzy donorem i
gospodarzem mikrochimeryzmu jest wysoka
czestoSC remisji choroby u pacjentek z reu-

ze strony ukladu immunologicznego. Alter-
natywnie, stan zapalny, poprzez mi€jscowo
zmieniona produkcje cytokin czy czasteczek
adhezyjnych, moze wzbudzac¢ rekrutacje ko-
morek mikrochimerycznych i wprowadzad
je na droge roznicowania zgodna z lokalnym
srodowiskiem. Przykladowo, matczyne ko-
morki mikrochimeryczne zréznicowane w
keratynocyty, znajdowane w zmienionej cho-
robowo skorze chlopcow z liszajem ptlaskim,
moga uczestniczy¢ w probie przywrocenia
funkcji uszkodzonej skory (KHOSROTEHRANI i
BIANCHI 2005).

BIORCA MIKROCHIMERYZMU

matoidalnym zapaleniem stawéw w trakcie
ciazy w przypadku, gdy dziecko odziedziczy-
lo od ojca geny HLA r6zne od genow HLA
matki tzn. ptéd jest w potowie obcy dla mat-
czynego ukladu odpornosciowego (NELSON i
wspotaut. 1993). Natomiast kobiety cierpia-
ce na twardzine ukladowa, w ktorej rozwoj
choroby wiazany jest ze zwiekszonym mikro-
chimeryzmem, sa 9 razy czeSciej zgodne pod
wzgledem HLA ze swoimi dzie¢mi, a ryzyko
choroby wzrasta, gdy dziecko jest homozygo-
tyczne pod wzgledem HLA (NELSON i wspol-
aut. 1998). Im wicksze podobienstwo pod
wzgledem HLA miedzy biorca i dawca mi-
krochimeryzmu, tym dhizej komoérki mikro-
chimeryczne moga pozostawal niewykryte i
nieeliminowane przez biorce, ukryte w niszy
w szpiku kostnym i gotowe do reakcji (ARr-
TLETT i wspotaut. 1997).

METODY ANALIZY MIKROCHIMERYZMU

Pierwsze dowody na transport komorek
z organizmu matki do dziecka w trakcie
ciazy opieraly sie na analizie kariotypu no-
worodkow meskich, w ktorych wykazano
obecnos¢ mozaicyzmu meskiego (TURNER i
wspotaut. 1966) Ponadto, znakowanie komo-
rek krwi ci¢zarnej tuz przed planowanym
porodem, wykazato obecnos¢ limfocytow i
erytrocytow matczynych w krwi pepowino-
wej. Pozniej, dzicki metodzie PCR, wykaza-
no, iz w okolo 50% przebadanych probek,
komorki krwi pepowinowej zawieraja DNA
matki.

Wykrycie mikrochimeryzmu jest mozli-
we dzieki réoznicom miedzy genami matki

a genami dziecka odziedziczonymi od ojca.
W reakcjach PCR, gdzie startery sa specy-
ficzne wobec sekwencji mikrosatelitarnych
(SOCIE i wspotaut. 1994), krotkich tandemo-
wych powtdrzen (ang. short tandem repe-
ats, STR) (BAUER i wspotaut. 2002), czy tez
sekwencji genow HLA dawcy mikrochime-
ryzmu, roznych od sekwencji genow biorcy
(SCARADAVOU i wspotaut. 1996), jedynie mi-
krochimeryczny DNA bedzie ulega¢ ampli-
fikacji. Nastepnie, w zaleznoSci od metody
wizualizacji produktow PCR, mozna z roz-
nym stopniem dokladnoSci okresli¢ obec-
nos¢ mikrochimeryzmu w sposob jakoScio-
wy, potilosciowy badz iloSciowy.
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W przypadku, gdy biorca i dawca sa roz-
nej plci, najlatwiejszym sposobem wykry-
wania chimeryzmu jest wykorzystanie chro-
mosomow Y i X jako znacznikOw komorek
dawcy i biorcy, co stanowi podstawe w me-
todach opartych na FISH (ang. fluorescence
in situ hybridisation). Metoda PCR wykorzy-
stuje takze sekwencje specyficzne dla chro-
mosomu Y. Poczatkowo, w PCR gniazdowym
(ang. nested PCR), wykorzystywano sekwen-
cje SRY (ang. Y-linked testis-determinantion
gene) i DYZ1, niemniej jednak, metodom
tym zarzuca sie wysokie ryzyko wynikow
falszywie pozytywnych. W przypadku SRY
przyczyna falszywie pozytywnego wyniku
moze by¢ podobiefistwo sekwencji genu
SRY i sekwencji autosomalnych, ktoére moze
prowadzi¢ do reakcji krzyzowej (ang. cross-
reactivity) i w konsekwencji, do powstania
produktu PCR mimo braku meskiego DNA w
reakcji. Natomiast, w przypadku DYZ1, ilos¢
powtorzen genu jest rozna pomiedzy po-
szczegOlnymi osobnikami meskimi (PATHAK i
wspotaut. 2006), co prowadzi¢ moze do bted-
nego szacowania iloSciowego. PCR w czasie
rzeczywistym, opierajacy si¢ na amplifikacji
genu DYS14, zlokalizowanego na chromoso-
mie Y, i o stalej liczbie powtoérzen pomiedzy
roéznymi osobnikami, pozwala na wykrycie 1
komorki meskiej wsrod 100 tysiecy komorek
zefiskich (LAMBERT i wspotaut. 2002).

Mozliwos¢ wykrywania jedynie meskiego
DNA stanowi jednak duze ograniczenie anali-
zy mikrochimeryzmu, ograniczajac ja do par,
gdzie dawca jest mezczyzna, a kobieta biorca.
Rozwiazanie tego problemu stanowi PCR w
czasie rzeczywistym wykorzystujacy nieiden-
tyczne sekwencje genéw HLA biorcy i daw-
cy. Geny antygenoéw zgodnosSci tkankowe;j
HLA Klasy II wykazuja wyzszy polimorfizm w
porownaniu z genami HLA klasy I, przez co
wickszoS¢ starterOw i sond PCR jest projek-
towana w rejonie HLA klasy II. Reakcje PCR
W czasie rzeczywistym z uzyciem starterow i
sond specyficznych wobec sekwencji genow
HLA dawcy pozwalaja na wykrycie mikrochi-
meryzmu bez wzgledu na ptec, jak na przy-

ktad mikrochimeryzmu ptodowego zefiskiego
oraz matczynego. Niemniej jednak, mozli-
woS¢ analizy jedynie par o nieidentycznych
HLA moze ograniczaé¢ obiektywizm w wyni-
kach (LAMBERT i wspoétaut. 2004).

Réznorodnos¢ metod wykorzystywanych
w  wykrywaniu mikrochimeryzmu stanowi
jeden z powodow rozbieznoSci wynikOw
przedstawianych w literaturze.

Drugim istotnym czynnikiem w analizie
mikrochimeryzmu jest kompletna informa-
cja o chorobach i leczeniu. Przyktadowo,
poczatkowe wyniki wskazujace na podwyz-
szony poziom mikrochimeryzmu w grupie
amerykanskich kobiet z twardzina ukladowa
nie zostaly potwierdzone w badaniach grup
japonskich i hiszpafskich. Rozbieznos¢ po-
wyzszych wyniko6w moze wynika¢ z braku
analizy stanu klinicznego chorych. Badania
amerykanskie (NELSON 1998b) zostaly prze-
prowadzone w przewazajacej czeSci na gru-
pie chorych z twardzina rozlana (ang. diffuse
scleroderma), podczas gdy pozostale opiera-
ty si¢ w duzej czeSci na chorych z postacia
ograniczonej twardziny (ang. limited sclero-
derma) (SELVA-O’CALLAGHAN i wspoétaut. 2003)
lub tez nie podano informacji na temat stanu
klinicznego badanych (MURATA i wspolaut.
1999).

Ponadto, szczegOtowa historia ciaz jest
kluczowa w analizie mikrochimeryzmu pto-
dowego. W zaleznosci od momentu (poro-
nienie lub ciaza terminowa) i sposobu zakon-
czenia ciazy (poronienie wywolane badz sa-
moistne, pordd droga naturalne lub poprzez
ciecie cesarskie) poziom mikrochimeryzmu
ptodowego jest rozny. Zrodlem mikrochime-
ryzmu, obok transplantacji, transfuzji krwi i
ciazy, moze by¢ takze mieszanie krwi miedzy
bliznietami w trakcie zycia plodowego. Wy-
miana krwi miedzy bliznietami dizygotycz-
nymi, z ktorych jedno moze obumrze¢ i ulec
resorpcji zanim jeszcze jego obecnoS¢ zostata
stwierdzona, moze tlumaczy¢ istnienie mi-
krochimeryzmu w przypadkach, gdy wszyst-
kie pozostale wspomniane wyzej Zrodla sa
wykluczone (YAN i wspotaut. 2005).

PODSUMOWANIE

WiekszoS¢ choréb autoimmunologicznych
pojawia si¢ znacznie czeSciej u kobiet niz u
mezczyzn. Wsrod mozliwych przyczyn tej dys-
proporcji wymienia si¢ wplyw hormonow plcio-
wych na funkcje ukladu immunologicznego, co
skutkuje m.in. wyzszym stopniem pobudzenia

ukladu odpornosci nabytej u kobiet. Obecnosc
na dwoch zenskich chromosomach X podwoj-
nej liczby genow, ktore pierwotnie lub wtornie
nie sa kompensowane i ulegaja ekspresji, moze
mie¢ rowniez istotne znaczenie dla regulacji
uktadu immunologicznego u kobiet.
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Ciaza stanowi istotna roznice w fizjologii
mezczyzn i kobiet. Nieodlacznym elemen-
tem ciazy jest dwukierunkowy transport ko-
morek przez tozysko, co powoduje ustalenie
sie u dziecka i matki stanu wspolistnienia
dwoch genetycznie odmiennych populacji
komoérek ptodowych i matczynych. Zniko-
ma ilos¢ komorek ptodowych w organizmie
matki mnazywana jest mikrochimeryzmem
ptodowym. Mikrochimeryzm, zaréwno plo-
dowy, jak i matczyny, jest zjawiskiem fizjo-
logicznym i wystepuje czesto u zdrowych
osobnikow, niemniej jednak, w obecnosci
okreSlonych czynnikéw Srodowiskowych i
genetycznych, komorki mikrochimeryczne
moga przyczynia¢ sie do rozchwiania row-
nowagi uktadu immunologicznego gospo-
darza. Istotnie wicksza liczba komorek mi-
krochimerycznych u kobiet cierpiacych na
twardzie ukladowa sugeruje ich udzial w
rozwoju tej choroby, a takze w patogene-
zie innych chorob autoimmunologicznych.
Ostatnio stwierdzono obecno$s¢ komorek

mikrochimerycznych zréznicowanych tkan-
kowo i podejmujacych tkankowo specyficz-
ne funkcje (wydzielanie insuliny w wysep-
kach beta w trzustce), co sklania do przy-
puszczen o korzystnym dzialaniu komorek
mikrochimerycznych w regeneracji tkanek.
Rola mikrochimeryzmu nie jest znana. W li-
teraturze mozna znalez¢ liczne dowody na
zarOwno negatywne, jak i pozytywne jego
znaczenie. Czesto spotyka sie wyniki prze-
ciwstawne, nawet w odniesieniu do jednej
jednostki chorobowej, co w znacznym stop-
niu utrudnia konstruktywne wnioskowanie.
Kluczowe znaczenie dla lepszego poznania
mikrochimeryzmu ma ujednolicenie metod
badawczych i uwzglednianie szczegotowej
historii ciaz i choréb podczas analizy wyni-
kow.

Serdecznie dzickuje Pani Doktor Nathalie
Lambert za uwagi merytoryczne oraz Pani
Doktor Justynie Drukale za zyczliwa pomoc
W przygotowaniu niniejszego tekstu.

MICROCHIMERISM, GENDER AND AUTOIMMUNE DISEASES

Summary

In general, autoimmune diseases affect women
more often than men. Sex hormones and X chromo-
some genes are hypothesized to underlie this dis-
proportion. Moreover, women are exposed to fetal
cells trafficking from fetus to maternal circulation
during pregnancy. These cells persisting in mother’s
organism for years are defined as fetal microchimer-
ism. Paralelly, fetus receives maternal cells which
can persist into adult life as maternal microchimer-
ism. Although mechanism of this phenomena is still

not known, it is considered to be common among
healthy people. Higher levels of microchimerism
among women with scleroderma led to a hypothesis
postulating its contribution to disease development.
Furthermore, microchimerism was explored in other
autoimmune diseases. More recent reports on capac-
ity of microchimeric cells to differentiate and regen-
erate damaged tissue necessitate reconsideration of
the first theories and give hope for new treatment
strategies.
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