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Streszczenie wykladu
MECHANIZMY AUTOIMMUNOLOGICZNE

W DEGENERACYJNYCH CHOROBACH OKA

Uklad immunologiczny stoi na strazy naszego zdrowia i zazwyczaj bezblednie rozpoznaje
wirusy i bakterie, skutecznie z nimi walczac. Jednak zdarza sig, ze atakuje wtasne tkanki i roz-
poczyna produkeje przeciwcial, ktére moga je zniszczy¢. Prowadzi to do rozwoju wielu chordéb
autoimmunologicznych, w tym choréb oka, ktére sa podstawa badan naukowych prowadzo-
nych w moim laboratorium. Koncentrujemy si¢ na chorobach powodujacych degeneracje siat-
kowki i nerwu wzrokowego, wywolanych zaréwno humoralng, jak i komérkowa odpowiedzig
autoimmunologiczng. Zrozumienie podstaw patogenezy choroby jest konieczne dla opracowa-
nia lepszej diagnostyki, jak réwniez nowych i skutecznych terapii.

Moje zainteresowanie powigzaniami degeneracyjnych schorzen ukladu nerwowego z cho-
robami nowotworowymi rozwijajacymi sie poza ukladem nerwowym zaczeto si¢ od przypadku
pacjentki, ktéra w ciaggu kilku miesiecy od wykrycia u niej choroby nowotworowej pluc, stracita
wzrok z nieznanych wtedy powodéw. Nasze badania wykazaty, ze czasem u chorego dochodzi
w komoérkach nowotworowych do ekspresji biatek charakterystycznych dla komérek nerwo-
wych (siatkéwki). W tym przypadku byla to rekoweryna - biatko wiazace wapn w fotorecepto-
rach. Ustaliliémy, Ze bialka guza indukuja wéwczas odpowiedZz immunologiczng i w surowicy
pojawiaja sie przeciwciala swo-
iste, dzialajace zaréwno na ko-
morki rakowe, jak i komorki "Dobra” "Zta"
siatkowki. Prowadzi to do de- s
strukcji obu rodzajéw komorek,
dlatego takie autoprzeciwciata
odgrywaja podwdjng role im-
munopatologiczng: pozytywna
i negatywna (Rys. 1). Takie po-
wigzania chorobowe, jakimi s3
retinopatie towarzyszace choro-
bie nowotworowej, nosza miano
paranowotworowych zespoléw neurologicznych. Najczesciej spotykane okulistyczne zespoty
paranowotworowe to retinopatia wspolistniejaca z rakiem (CAR - cancer associated retinopa-
thy) i retinopatia wspolistniejaca z czerniakiem (MAR - melanoma associated retinopathy).

Siatkéwka z nerwem wzrokowym stanowi integralng czes¢ centralnego ukfadu nerwowe-
go. Jest to wrazliwa tkanka w tylnej czesci oka, ktora jest zbudowana z kilku warstw wyspe-
cjalizowanych neuronéw, przypominajaca troche blone fotograficzng (Rys. 2). Sygnatl swietlny
zostaje zamieniony na impuls nerwowy w warstwie komdrek fotoreceptorowych, ktéra tworza
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Rys. 1. Podwdjna rola przeciwciat
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czopki (widzenie barw) i preciki (widzenie przy
niskim natezeniu $wiatta). Czopki (6 milionéw
w ludzkim oku) znajdujg si¢ w wiekszosci w cen-
tralnej czesci siatkowki, nazywanej plamka zotta.
Okoto 120 milionéw precikéw miesci si¢ gtownie
w siatkéwce obwodowej. Czesto preciki podlegaja
uszkodzeniu i zanikowi przed czopkami.

W surowicach chorych na CAR, a takze u cho-
rych, ktérzy maja oczne objawy podobne do CAR,
ale nie majg rozpoznanego nowotworu, w czasie
wstepnych badan okulistycznych pojawiaja si¢
przeciwciala przeciwko antygenom biatkowym
siatkéwki. Taki zespoél nazywamy retinopatig
autoimmunologiczng (AR). Mechanizm immu-
nopatogenny w CAR i AR wyglada podobnie, ale
u pacjentow z retinopatig bez nowotworu anty-
geny siatkéwki moga pojawia¢ si¢ poza okiem
z powoddéw innych niz ich ekspresja przez ko-
morki rakowe, np. na skutek uszkodzen siatkowki
(precikéw i czopkéw) i naczynidwki w procesach
zapalnych i degeneracyjnych.

Wezesne badania nad immunopatologia za-
palenia blony naczyniowej (uveitis) pokazaly, ze
powodem indukcji reakcji autoimmunologicznej
moga by¢ réwniez podobienstwa antygenowe bia-
tek obcych, wystepujacych w bakteriach czy wiru-
sach, do antygendéw siatkowki (molekularna mimikra). W obydwu rodzajach schorzen dochodzi
do indukcji odpowiedzi zaréwno humoralnej, jak i komdrkowej. W moim laboratorium badajac
podloze immunopatogenne powodujgce degeneracje fotoreceptorow postawilismy hipoteze, ze
w CAR s3 to gléwnie przeciwciala przeciwko antygenom siatkowki, a w nieinfekcyjnych stanach
zapalnych naczyniéwki i siatkéwki (autoimmune uveitis) autoagresja rozwija si¢ gtownie przez
aktywowane limfocyty T. Punktem wyjscia takich badan sg poszukiwania swoistych przeciwcial
oraz immunoreaktywnych limfocytéw we krwi chorych.

W CAR molekularny mechanizm dzialania autoprzeciwcial na siatkowke oparty jest na za-
tozeniu, Ze s3 one wstepna odpowiedzig na rosngcy nowotwdr. Jak pokazuje rycina (Rys. 3), an-
tygeny uwolnione z komdrek rakowych stymulujg uklad immunologiczny do produkcji miedzy
innymi swoistych autoprzeciwcial bedacych czescig odpowiedzi przeciwnowotworowej. Prze-
ciwciala te z surowicy przedostajg si¢ przez barier¢ komorkows do siatkowki i tam penetrujg ko-
morki fotoreceptoréw majacych odpowiedni biatkowy antygen. Udowodnilismy, ze wiekszo$¢
przeciwcial skierowana jest przeciwko rozpuszczalnym biatkom, takim jak rekoweryna, enolaza,
adolaza, a wiec swoiste przeciwciala muszg dostac sie do wnetrza komorki fotoreceptorowe;.

Zidentyfikowalismy okoto 30 waznych bialek, ktére czgsto odgrywajg istotng role w funk-
cjach komorkowych, w tym fototransdukcji i glykolizy. Ich blokada prowadzi do utraty funkcji
enzymatycznej i w nastepstwie do uszkodzenia fotoreceptoréw. Bylismy pierwszym laborato-
rium, ktére wykazalo, Ze autoprzeciwciala przeciwko tym bialkom sg cytotoksyczne. Gdy hodo-
walismy Zywe komorki siatkdwki w obecnosci patogennych przeciwcial przeciw rekowerynie, te
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komorki ulegaly martwicy. Ustalilismy, Ze mechanizmem za to odpowiedzialnym jest tzw. pro-
gramowa $mier¢ komorkowa, zwana apoptoza, charakteryzujaca si¢ kondensacja chromatyny
i fragmentacjag DNA.

W nastepnych latach wykazalismy, ze rozne przeciwsiatkéwkowe przeciwciala wnikajg do
komorki dzieki endocytozie, blokujac funkcje biatka antygenowego, co prowadzi do obnizenia
pH, podwyzszenia poziomu wapnia wewngtrzkomorkowego i do aktywacji procesu apoptozy,
ale tylko wtedy, gdy jest obecny swoisty antygen. Normalne, nieswoiste przeciwciala nie maja
takich wlasciwosci. Komplement nie odgrywa wigkszej roli w tego rodzaju cytotoksycznosci
komorkowej autoprzeciwciatl.

Udalo nam si¢ rowniez wykaza¢ na modelach zwierzecych, ze wszczepienie (dozylnie lub
bezposrednio do oka) swoistych autoprzeciwcial przeciw rekowerynie lub enolazie powoduje
ich dotarcie do odpowiednich komoérek z antygenami obecnymi w siatkowce (np. fotorecep-
tory, komoérki dwubiegunowe lub zwojowe) i wywoluje ich apoptoze. W przypadku dzialania
autoprzeciwcial przeciw rekowerynie nastepuje martwica fotoreceptoréw i zewnetrzna siat-
kowka staje si¢ coraz ciensza przez utrate komorek. Nastepuje rowniez naptyw makrofagéw do
siatkéwki. Te procesy prowadza do zaburzenia funkcji komorek, zaburzenia procesu widzenia
i nieodwracalnej $lepoty tak u zwierzat, jak i u ludzi.

Réwnolegle z badaniami podstawowymi prowadzimy badania kliniczne chorych, ktorzy
mieli szybko postepujace, niewyjasnione w badaniu okulistycznym, pogorszenie wzroku oraz
zaburzenia pola widzenia, sugerujace retinopatie paranowotworowe. Choroba taka atakuje lu-
dzi w $rednim wieku, zwykle po 50. roku zycia. Zwyrodnienie siatkowki moze by¢ zwigzane
z réznymi nowotworami, na przyklad nowotworami ptuc, odbytnicy, piersi i narzagdéw plcio-
wych u kobiet, prostaty u mezczyzn, jak réwniez z ziarnicg ztosliwg i biataczkami. Ostatnie



nasze badania wykazaly, ze najszybciej rosnacg grupa chorych z tego typu zaburzeniami widze-
nia sg chore na raka piersi. Retinopatie zwigzane z czerniakiem (MAR) réwniez sg coraz czest-
sze i pojawiajg sie zwykle po rozpoznaniu czerniaka skory.

Zwyrodnienie siatkowki charakteryzuje si¢ utratg fotoreceptorowych komorek i jest gtéwna
przyczyng nieuleczalnej $lepoty. Do najbardziej charakterystycznych objawéw w autoimmuno-
logicznej retinopatii naleza: nagte i postepujace, bezbolesne pogorszenie wzroku z nocng lepota,
swiatlowstret, btyski przed oczami, zaburzenia widzenia barw oraz zmiany w funkcji komoérek
fotoreceptorowych. Zaburzenia w polu widzenia mogg dotyczy¢ czgsci centralnej lub polegaja
na koncentrycznym zawezeniu pola widzenia (Rys. 4). Choroby te nie sg zbyt czeste, ale przez
lata zgromadzilismy najwigksza na $wiecie kolekcje surowic (zrédlo przeciwciat) z klinicznymi
opisami chorych. Prébujemy potaczy¢ informacje z badan serologicznych z objawami okuli-
stycznymi i ustali¢ biomarkery retinopatii dla okreslenia ryzyka utraty wzroku. Opracowali$my
do tej pory 6 mozliwych chorobowych fenotypéw retinopatii zwigzanych ze swoistymi prze-
ciwcialami (rozpoznawcze biomarkery choroby).

Nasze badania nad przeciwcialami o swoistym dzialaniu przeciw bialkom siatkowki zain-
teresowaly klinicystow z calego $wiata i dlatego ponad 10 lat temu otworzylismy laboratorium
diagnozujace retinopatie autoimmunologiczne i paranowotworowe (Ocular Immunology La-
boratory OHSU). Naszym celem jest zastosowanie opracowanych przez nas testéw w rozpozna-
waniu zmian chorobowych w siatkdwce, w ustalaniu najlepszego sposobu leczenia, a w pewnych
przypadkach zwrécenie uwagi na mozliwg obecnos$¢ choroby nowotworowej. Rozpoznanie ze-
spolu paranowotworowego ma w takich sytuacjach ogromne znaczenie ze wzgledu na mozli-
wos¢ wyleczenia nowotworu na wczesnym etapie jego rozwoju. Prowadzone przez nas badania
naukowe sg dobrym przykladem twoérczego powigzania badan podstawowych z klinicznymi
w dziedzinie choréb autoimmunologicznych oka.



