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Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest chorobg autoimmunologiczng, u podtoza ktorej
lezy m.in. nadreaktywno$¢ limfocytow B, odkladanie si¢ komplekso6w immunologicznych w tkankach
prowadzac do niewydolnosci zajg¢tych narzadow. Czestos¢ wystepowania SLE wynosi 40-150/100000;
doktadne dane dotyczgce Polski nie sg znane, jednakze czgsto§¢ wystepowania SLE wydaje si¢
wzrastajaca. 5-letnia i 10-letnia $miertelnos¢ wynosi odpowiednio okoto 10% i 30%. Do zajecia nerek
w przebiegu choroby dochodzi u ~50-70% chorych na SLE, co stanowi gtowng przyczyne $mierci
zwigzang z zajgciem narzadow w przebiegu choroby. Biopsja nerki jest wykonywana z przyczyn
diagnostycznych, prognostycznych i terapeutycznych umozliwiajaca oceng zmian w kiebuszkach, co
jest niezbedne do okreslenia stopnia choroby wg systemu klasyfikacyjnego ISN/RPS. Jednakze
biopsja nerki jest metoda inwazyjng i wigze si¢ z licznymi dzialaniami niepozadanymi, dlatego bardzo
istotnym wydaje si¢ poszukiwanie nowych markeréw diagnostycznych i prognostycznych, ktore
rowniez moglyby by¢ uzyteczne w poszerzeniu wiedzy na temat patomechanizmu choroby.

Limfocyty B uznawane s3 za komorki uczestniczace w  patogenezie chordb
autoimmunologicznych poprzez produkcje autoprzeciwciat. W LN jest to oparte na silnym zwigzku
pomiedzy obecnoscia przeciwciat anty-dsDNA i zajeciem nerek. Co wigcej, wzrost miana przeciwciat
anty-dsDNA moze wystapic¢ kilka lat przed wystapieniem klinicznej manifestacji LN.

Glownym celem tego projektu jest okreslenie roli limfocytow B regulatorowych (Breg) w LN.
Pomimo kilku badan sugerujacych potencjalna rol¢ komoérek CD19+CD24,inCD38hign W SLE, brakuje
doktadnych badan oceniajacych udziat tych komérek w zaostrzeniu i remisji LN. Okre$lenie roli II-
10rodukowanej przez limfocyty Breg wydaje sie kluczowe w poznaniu biologicznego znaczenia w
patogenezie LN. W naszym projekcie wykonamy procedur¢ skladajaca si¢ =z izolacji
immunomagnetycznej (negatywna selekcja komoérek CDI19+) oraz znaczenia antygenow
powierzchniowych (CD45, CD38, CD24, CD21, CD27 i IgD) celem lepszego zréznicowania podklas
limfocytow B. Komorki CD19+ (uzyskane metoda izolacji megnetycznej)zostang uzytedo analiz
limfocytow Breg (poprzez znakowanie antygenow powierzchniowych; wiaczajac w to specyficzne
markery CD19+CD24+CD38+), a nastgpnie do okreslenia produkcji in vitro produkcji 11-10, jej
znaczacej cytokiny (barwienie wewnatrzkomoérkowe). W kolejnym etapie ocenimy stezenia cytokin
(m.in. 11-10) w surowicy krwi. W celu doktadnego poznania patomechanizmu choroby zostang
ocenione odsetki podklas limfocytow T. Uzyskane wyniki immunologiczne zostang zestawione z
klinicznym (punktacja w skali SLEDAI-2K i renal-SLEDAI) i laboratoryjnymi (np. biatkomocz,
limfopenia) parametrami. Uzyskane wyniki pozwola na stworzenie calo$ciowego i doktadnego
modelu regulacji immunologicznej w SLE.

Patogeneza zaostrzen LN pozostaje nieznana. Pozytywna weryfikacja hipotez pozwoli na
lepsze poznanie patomechanizmu LN. Wyniki, ktore zostang uzyskane w ramach proponowanego
projektu, pozwola nam na okresleniewptywu limfocytow Breg na przebieg LN. Co wigcej, projekt
moze nam pozwoli¢ na znalezienie immunologicznego markera, ktory moglby by¢ uzyteczny w
diagnostyce, monitorowaniu aktywno$ci choroby, a takze moglby by¢ markerem powaznych
komplikacji (np. schytkowej niewydolnosci nerek, zgonu) w przebiegu choroby. Poszerzanie wiedzy
na temat patomechanizmu LN jest wazne, gdyz na tej podstawie moze to by¢ uzyteczne w tworzeniu
nowych metod terapeutycznych (np. leki Dbiologiczne, ktore blokuja jedng ze S$ciezek
immunologicznych). Jednakze, na tym etapie jest to projekt o charakterze badan podstawowych.



