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B, glikoproteina-I — podstawowy antygen
w zespole antyfosfolipidowym

B, glycoprotein-l - the main antigen in antiphospholipid syndrome

Jacek Musiat

Il Katedra Choréb Wewnetrznych, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakéw

Streszczenie: Pojecie ,przeciwciata antyfosfolipidowe” opisujace charakterystyczng ceche laboratoryjng zespotu
antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome — APS) jest mylace. Sugeruje bowiem, iz autoprzeciwciata te
skierowane sg przeciwko fosfolipidom. Tymczasem swoistym antygenem sa biatka wykazujace powinowactwo
do fosfolipidow. W APS przeciwciata odgrywajgce najpewniej role patogenetyczna i najsilniej zwigzane

z objawami klinicznymi skierowane sg przeciwko biatku surowicy — 3, glikoproteinie-1. Przedyskutowano
prawdopodobny mechanizm dziatania przeciwciat skierowanych przeciwko B, glikoproteinie-I.
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Abstract: The term “antiphospholipid antibodies” describing a laboratory hallmark of antiphospholipid
syndrome (APS) is a misnomer. It suggests that antibodies are directed against phospholipids. Meanwhile

the specific antigens are in fact proteins demonstrating an affinity to phospholipids. In APS antibodies directed
against a serum protein, B, glycoprotein-l, play most probably a pathogenic role and are strongly associated
with clinical symptoms of the syndrome. Putative mechanisms of action of anti-B, glycoprotein-l antibodies

are discussed.
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Kiedy przed 20 laty tworzono pojecie zespotu antyfosfo-
lipidowego (antiphospholipid syndrome — APS) {1}, postugiwano
si¢ do dzi§ stosowanym okresleniem ,przeciwciata antyfosfo-
lipidowe”, sugerujac, iz autoprzeciwciala wystepujace w tym
zespole skierowane sa przeciwko fosfolipidom, gléwnie, jak
juz wowczas wiedziano, ujemnie naladowanym strukturalnym
fosfolipidom blony komoérkowej. Do wykrywania tych prze-
ciwcial (poza metodami koagulometrycznymi — wykrywanie
antykoagulantu toczniowego) jako antygen powszechnie sto-
sowano kardioliping. W blonie komérkowej u ludzi fosfolipid
ten jednak nie wystepuje. Stad niektdérzy preferowali testy
immunoenzymatyczne (ELISA) z uzyciem innych, obecnych
u ludzi fosfolipidéw, gléwnie fosfatydyloseryny.

Kilka lat pézniej, w 1990 roku, 3 grupy badawcze — z Eu-
ropy, Japonii i Australii — jednocze$nie doniosly, iz dla wigza-
nia si¢ przeciwcial z ujemnie natadowanymi fosfolipidami nie-
zbedne jest bialko surowicy — B, glikoproteina-1 (8,GPI) {21.
To do niej w rzeczywisto$ci wiaza sie tak zwane przeciwciata
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antyfosfolipodowe (antiphospholipid antibodies — aPL). Pdzniej
okazalo si¢, ze i inne biatka moga posredniczy¢ w tych reak-
gjach. Najczgsciej w APS wykrywano przeciwciala przeciwpro-
trombinowe. Wydajg sie one jednak nie odgrywac¢ istotniejszej
roli patogenetycznej w powstawaniu typowych klinicznych
objawéw zespotu {3}. Przeciwciala przeciwko innym biatkom
wystepuja w APS bardzo rzadko i nie wigza z wystepowaniem
objawéw klinicznych.

B, glikoproteina-I to biatko syntetyzowane w watrobie
i obecne w surowicy w stezeniu 50-300 pg/ml (0,25-5,0 uM).
B,GPI zbudowana jest z jednego taficucha polipeptydowego za-
wierajacego 326 aminokwaséw oraz glikanéw wiazacych sie do
tego taficucha i stanowiacych ok. 20% masy czasteczki (m.cz.
36,3 kDa). Fizjologiczna rola B,GPI nie jest znana. Opisywano
wrodzony catkowity brak tego biatka u ludzi — bez jakich-
kolwiek nastepstw klinicznych {4]. Laficuch polipeptydowy
B,GPI zbudowany jest z pigciu domen. Domena V, posiadajaca
miejsce o dodatnim tadunku, odpowiada za silne wiazanie si¢
biatka do ujemnie natadowanych fosfolipidéw blony komorko-
wej. Natomiast aPL wiaza sie gléwnie do domeny I {5,6}.

W ostatnich latach wykazano bardzo $cisty zwiazek po-
migdzy przeciwcialami zaleznymi od B,GPI a klinicznymi
objawami APS, przede wszystkim zakrzepica. Dotyczy to tak
przeciwcial o wlasnosciach antykoagulantu toczniowego {71,
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jak 1 tych wykrywanych metodami immunoenzymatyczny-
mi z uzyciem kardiolipiny {8}. Stad zaleznos¢ aPL od B,GPI
stala sic wymogiem, uwzglednionym w ostatnio zmodyfiko-
wanych kryteriach klasyfikacyjnych zespotu {9]. Badania de
Groota z Utrechtu {8} i Arnouta z Lowanium {10} dowiodly,
iz czasteczki B GPI silnie zwigzane z ujemnie natadowanymi
fosfolipidami blony komérkowej posiadaja wlasnos¢ wiazania
patogennych przeciwcial wystepujacych w APS i ulegaja pod
ich wplywem dimeryzacji (jedna czasteczka przeciwciala wia-
ze sie jednocze$nie z dwoma unieruchomionymi czasteczka-
mi B,GPI). Przy czym wymog jednoczesnego udzialu ujemnie
natadowanych fosfolipidéw i B,GPI wynika z faktu, ze pato-
genne przeciwciala wigza si¢ nie do B,GPI w fazie plynnej,
lecz do biatka, ktére uleglo zmianom konformacyjnym pod
wplywem wigzania z fosfolipidami {5]. Taki kompleks prze-
ciwciala z dimerem B,GPI aktywuje prawdopodobnie ko-
morke (np. plytke krwi czy monocyt) na drodze receptorowej
{8,11}, wiodac do ujawnienia fenotypu prozakrzepowego. Ist-
niejg tez inne proby wyjasnienia patogennego wplywu prze-
ciwcial anty-B,GPI na naczynia krwionosne. Bierze si¢ pod
uwage stres oksydacyjny i zaburzona oslone antyoksydacyjna.
W tej koncepcji podstawowg role miatyby odgrywac komplek-
sy przeciwcial przeciwko B,GPI (anty-B,GPI) z oksydowanymi
lipoproteinami {12}.

Uznanie B,GPI za podstawowy antygen dla patogennych
przeciwcial APS spowodowalo opracowanie metod immuno-
enzymatycznych dla bezposredniego wykrywania takich prze-
ciwcial i wlaczenie ich do kryteriéw klasyfikacyjnych zespotu
[81. Okazalo si¢, ze przeciwciala takie rzeczywiscie wspétwy-
stepuja z objawami APS ze znaczng swoisto$cia, jednak ich
czulos¢ jest niewielka {13}. Nie moga zatem caltkowicie zasta-
pi¢ klasycznych oznaczei wykonywanych w obecnosci fosfo-
lipidéw (np. kardiolipiny). Natomiast ich wspétwystepowanie
z innymi aPL i utrzymywanie si¢ wysokich pozioméw w dtuz-
szym przedziale czasu jest charakterystyczne dla wielu chorych
z powiklaniami zakrzepowymi i kobiet z powiklaniami poloz-
niczymi {14,15}.

Mozna zada¢ pytanie — dlaczego w APS te klasyczne
oznaczenia przeciwcial antykardiolipinowych wypadaja do-
datnio cz¢$ciej (wigksza czulo§¢) niz oznaczenia przeciwcial
anty-B,GPI. Wynika to zapewne z techniki laboratoryjnej
oznaczen, w ktérej kardiolipina jako fosfolipid optaszcza pla-
stikowa plytke, tworzac ujemnie natadowana powierzchnie fo-
sfolipidowa. Wigzanie si¢ do niej B,GPI (bedacej w nadmiarze
w kazdej badanej surowicy) przypomina prawdopodobnie zja-
wiska zachodzace 7z vivo, tacznie z wla$ciwa zmiang konforma-
cyjna biatka, niezbedng do zwigzania si¢ z nim przeciwciala.

Podejrzewano, ze wigksza sklonno$¢ do tworzenia
anty-B,GPI moze mie¢ podloze genetyczne i wigzac si¢ z po-
limorfizmem genu kodujacego B,GPIL. Nastepstwem takiego
polimorfizmu jest substytucja Val/Leu247 w lafcuchu po-
lipeptydowym {16}. Badania te prowadzone byly w matych
grupach chorych japoniskich i w grupach mieszanych etnicz-
nie. Jednak w bialej populacji europejskiej zaleznosci takich
nie potwierdzono [17}.

W chwili obecnej przyjmujemy, iz posréd heterogenne;j
grupy autoprzeciwcial antyfosfolipidowych obecnych w APS

patogenne przeciwciala to te, ktore w rzeczywisto$ci skierowa-
ne sg przeciwko biatku, B,GPI zwiazanej z ujemnie naladowa-
nymi fosfolipidami blony komérkowej. Pomimo wielu staran
nie udalo si¢ do chwili obecnej opracowaé ogélnie uznanych
metod wykrywania takich przeciwcial, ktére jednoczesnie wy-
kazywalyby zaleznos¢ od B,GPI i charakteryzowaly si¢ nie tyl-
ko wysoka swoistoscia, ale i czulo$cia w stosunku do typowych
objawéw APS. Mozna sobie jednak zada¢ pytanie, czy taki test
w ogole istnieje. Nie da si¢ przeciez wykluczy¢, iz posréd aPL
zwiazek z objawami klinicznymi wykazywaé moga jeszcze
inne, dotad nie zidentyfikowane przeciwciala.

W miedzyczasie w mocy pozostajg propozycje zawarte
w zmodyfikowanych kryteriach klasyfikacyjnych APS {91,
nakazujace w postepowaniu diagnostycznym oznaczenia tak
w kierunku antykoagulantu toczniowego, jak i przeciwcial an-
tykardiolipinowych i anty-,GPL
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