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PRACA POGLADOWA

Pentraksyna 3 - nowy wskaznik zapalenia

Pentraxin 3 — new marker of inflammation

Aleksander Danikiewicz', Adam Btazelonis', Anna Pietka-Rzycka?,
Barbara Zubelewicz-Szkodzifiska!

STRESZCZENIE

W niniejszym przegladzie autorzy opisuja pentraksyne 3 (PTX3), bial-
ko z nadrodziny pentraksyn (tak jak biatko C-reaktywne — CRP), zwia-
zane z lokalnymi procesami zapalnymi, szczegblnie dotyczacymi naczyn
krwiono$nych. Wspotczesne badania pokazuja zwiazki miedzy poziomem
PTX3 a miazdzyca, a wiec rbwniez chorobg niedokrwienng serca i ostrymi
zespotami wiencowymi.

Innymi grupami schorzen, w ktorych PTX3 moze odgrywac role diagno-
styczna, a by¢ moze rowniez uczestniczyé w patogenezie, sa schorzenia
uktadu oddechowego (przewlekta obturacyjna choroba ptuc — POChHP
i astma), choroby nerek (w tym szczegblnie niewydolnos¢), PCO, ciezkie
infekcje bakteryjne.

SEOWA KLUCZOWE
pentraksyna 3, zapalenie, markery stanu zapalnego

ABSTRACT

In this review the authors describe long pentraxin 3 (PTX3), a protein
from the pentraxin superfamily (like CRP), associated with local processes
of inflammation, especially related to blood vessels. Recent papers have re-
vealed the relationship between PTX3 levels and atherosclerosis, therefore
also with ischaemic heart disease and acute coronary syndromes. In many
other diseases, PTX3 can play a diagnostic role, and may also be involved
in the pathogenesis process, i.e. COPD, asthma, renal failure, PCO and
sepsis.

We describe the molecule itself, its clinical significance and role in patho-
genesis, as we understand it today, in some clinical areas.
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pentraxin 3, inflammation, inflammation marker



PENTRAKSYNA 3 - NOWY WSKAZNIK ZAPALENIA

Odczyn zapalny towarzyszy procesowi atero-
genezy, progresji miazdzycy oraz destabilizacji
blaszki miazdzycowej. W miejscach wczesnych
uszkodzen zanotowano obecno$¢ granulocy-
tow obojetnochtonnych, makrofagéw, ptytek
krwi, limfocytéw czy aktywowanych miocy-
tow. Tak licznemu nagromadzeniu komorek
obronnych organizmu towarzyszy nasilona
produkcja substancji wzrostowych i cytokin.
W pismiennictwie dostepnych jest wiele donie-
sien o zwigzku markeréw zapalenia z miazdzy-
ca i dysfunkcja sr6dbtonka. W gtéwnej mierze
prace te dotycza biatka C reaktywnego (C-re-
active protein, CRP) — wskaznika o uznanym
znaczeniu prognostycznym. Przeprowadzono
takze wiele badan oceniajgcych wptyw cyto-
kin prozapalnych: interleukina-1 (IL-1) i IL-6.
W piSmiennictwie istnieje niewiele doniesien
dotyczacych zarébwno pozostatych cytokin pro-
zapalnych: IL-2, IL-18, czynnika martwicy no-
wotwordw (tumor necrosis factor, TNF), inter-
feronu (IFN), jak i cytokin przeciwzapalnych
IL-10.

W ostatnich latach pojawity sie pojedyncze
doniesienia dotyczace pentraksyny-3 (PTX-3)
jako przydatnego wskaznika uszkodzenia
naczyn [1,2]. Pentraksyna 3 jest przedsta-
wicielem nadrodziny biatek zachowanych
w procesie ewolucji, zwykle o budowie pen-
tamerycznej. Do nadrodziny tej nalezy takze
CRP (rodzina krotkich pentraksyn). Pentrak-
syna 3 zaliczana jest do rodziny tzw. dtugich
pentraksyn. Ma podobne cechy do krotkich
pentraksyn, ale wyr6znia sie¢ dtuga, N-konco-
wg domeng, sprzezong z domeng C-koncows.
W odréznieniu od krotkich pentraksyn (pro-
dukowanych w watrobie), PTX-3 jest synte-
tyzowana lokalnie, w miejscu uszkodzenia
i stanu zapalnego. Produkowana jest przez ko-
morki krwi obwodowej, makrofagi, komorki
dendrytyczne, Srédbtonka, komoérki miesni
gtadkich naczyn, fibroblasty, adipocyty czy ko-
morki warstwy ziarnistej pecherzyka Graffa.
Zwiekszone uwalnianie PTX-3 nastepuje pod
wpltywem pierwotnych sygnatow zapalnych
(udziat receptoréw Toll-podobnych — Toll-like
receptors, TNFa i IL-1B) w odpowiedzi na spe-
cyficzne patogeny, takie jak bakterie, wirusy

czy grzyby.
Przypuszcza sig, ze stezenie PTX-3 moze od-
powiada¢ lokalnemu stanowi zapalnemu

w miejscu uszkodzenia Sciany naczynia. Za-
rowno PTX-3, jak i CRP odzwierciedlaja rézne
aspekty zapalenia toczacego sie w miazdzycy
i by¢ moze w innych chorobach o podiozu za-

palnym. Dodatkowo, w przeciwienistwie do
CRP, wzrost stezenia PTX-3 jest zwiazany tylko
z powiktaniami zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Stezenie PTX-3 ro$nie wraz z zaawanso-
waniem procesu miazdzycowego spowodowa-
nego odktadaniem sie ztogbw LDL-cholesterolu
w blaszce miazdzycowej. U pacjentow star-
szych, z bardziej zaawansowana miazdzyca
naczyn, PTX-3 ma unikalng wtasciwos¢ po-
zwalajaca na monitorowanie nagtych zmian
w naczyniach krwiono$nych w powigzaniu ze
starzeniem sie¢ organizmu i chorobami prze-
wlektymi wieku starszego prowadzacymi do
Smierci [3].

Oprocz roli PTX-3 jako biomarkera zapalenia
w zdarzeniach sercowo-naczyniowych, bada-
nia in vivo i in vitro wskazaty na potencjalnie
regulujacg role PTX-3 w zapaleniu. W tym
znaczeniu podwyzszone stezenia PTX-3 moga
odzwierciedla¢ odpowiedz immunologiczng
gospodarza [4].

PENTRAKSYNA A NIEDOKRWIENIE
MIESNIA SERCOWEGO

Dostepne wyniki badan mogg wskazywaé na
zwigzek PTX-3 z chorobg wiencowg [5,6]. Pen-
traksyna jest indukowana w mig$niach gtad-
kich naczyn przez zmodyfikowane czasteczki
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) [7]. Akty-
wacja jej wydzielania jest zwigzana z uszko-
dzeniem kardiomiocytéw w przebiegu zawa-
tu mie$nia sercowego i zalezy od stopnia ich
uszkodzenia oraz wystepowania niestabilnej
postaci choroby wieficowe;j.

Nie wykazujac powigzania z subklinicznym
stadium miazdzycy, PTX-3 koreluje z wazny-
mi czynnikami ryzyka - insulinoopornoscia,
hipercholesterolemia i nadciSnieniem tetni-
czym [8]. Wskazuje sie na nig jako na wczesny
wskaznik zawatu mie$nia sercowego, a jej rola
kardioprotekcyjna polega na modelowaniu
odpowiedzi zapalnej w przebiegu uposledze-
nia ukrwienia i reperfuzji w odpowiedzi na
wydzielanie IL-1p.

W badaniach klinicznych odnotowano zwiek-
szone stezenie PTX-3 zardwno u chorych
z zawalem mie$nia sercowego [6], jak i pod-
dawanych zabiegom PCI [9]. Wykazano po-
nadto, ze PTX-3 moze mie¢ duze znaczenie
prognostyczne i jest znacznie silniejszym niz
CRP wskaznikiem $miertelnoSci w przebiegu
chor6éb uktadu sercowo-naczyniowego. Peri
i wsp. oraz Latini i wsp. wykazali, ze PTX-3
jest nie tylko wczesnym wskaznikiem nieod-
wracalnego uszkodzenia mig$nia sercowego,
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ale takze moze by¢ czynnikiem prognostycz-
nym jego dalszego przebiegu [6,10]. Suzuki
i wsp. stwierdzili tez wyzsze stezenie PTX-3
u chorych z niewydolnoscia serca, przy czym
wzrost ten byt adekwatny do stopni klasyfika-
cji NYHA (zwtaszcza I i IV) oraz stopni Ki-
lippa i klasyfikacji ryzyka ostrych incydentow
wiencowych (GRACE risk score) [11]. W bada-
niu tym wykazano réwniez, ze stezenie PTX-3
koreluje ze stezeniem troponiny.

W najnowszych badaniach populacyjnych na
wiekszych grupach potwierdzono, ze u oséb
z niewydolnoscig serca (zarébwno z uposledze-
niem funkcji skurczowej lewej komory, jak
i bez) poziomy PTX-3 s3 podwyzszone oraz
moga stanowi¢ czynnik rokowniczy. Badajac
stezenia PTX-3 w aorcie i zatoce wiencowej,
wskazano na naczynia wieficowe jako zrédto
ich pochodzenia [12,13].

Autorzy sugeruja jednak we wszystkich pra-
cach, ze potencjalnie prognostyczne znaczenie
zmian stezenia PTX-3 w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego wymaga jeszcze po-
twierdzenia w badaniach wielooSrodkowych,
a szczegblnie dotyczacych wplywu leczenia
(np. statynami) na jej poziom.

PENTRAKSYNA A PRZEWLEKEA OBTURACYINA
CHOROBA PLUC | ASTMA

Przewlekta  obturacyjna  choroba  ptuc
(POChHP) jest SciSle zwigzana z paleniem ty-
toniu. Przebiega ona jednak takze z indukcja
zapalenia. Komorki uktadu odpornosciowego
gromadza si¢ wtedy rowniez w pecherzykach
ptucnych, powodujac nasilenie stresu oksyda-
cyjnego w zmienionym narzadzie i zaburze-
nia rownowagi miedzy apoptoza i proliferacjq
komorek. Rozwijajgce sie wowczas zapalenie
czesto wigze sie z objawami ogdlnymi, takimi
jak dysfunkcja uktadu sercowo-naczyniowe-
go i utrata masy ciata. Pentraksyna 3 produ-
kowana jest w ptucach przez komérki uktadu
odpornosciowego i komoérki srodbtonka na-
czyniowego naczyn ptucnych w odpowiedzi
na zapalenie wywotane obecnoscig lipopoli-
sacharydow sktadnikow Sciany komorkowej
bakterii Gram-ujemnych. Te z kolei indukuja
wydzielanie cytokin prozapalnych, gtéwnie
IL-1B i TNF a, i w konsekwencji PTX-3.
Pentraksyna 3 odgrywa gtéwna role w zapo-
czatkowaniu pobudzenia uktadu odpornos-
ciowego i zapalenia. Wchodzi w interakcje ze
specyficznymi  patogenami kolonizujgcymi
drogi oddechowe. U chorych z POChP czesto
dochodzi do kolonizacji dolnych drég odde-

chowych Klebsiella pneumoniae. Prowadzi to
do obumierania komérek nabtonka oddecho-
wego i komoérek S$rédbtonka naczyniowego,
wywotujac w konsekwencji zmiane budowy
pecherzykow ptucnych i rozedme ptuc. Rola
PTX3 w POChP przestata by¢ jednak jasna po
opublikowaniu pracy Van Pottelberge, wyka-
zujacej zmniejszenie ekspresji PTX-3 w inter-
stitium drobnych oskrzelikéw, a takze nizszy
poziom PTX-3 w surowicy pacjentéw z ciezka
postacig choroby niz u pacjentéw z postacig
1zejsza (d4). W tej sytuacji nasuwa si¢ pytanie,
czy PTX-3 jest tylko wskaznikiem, czy moze
aktywnie uczestniczy w patogenezie POChP.
Odpowiedz bedzie wymagata dalszych badan
genetycznych skrupulatnie dobranych grup
pacjentow, dotyczacych m.in. proces6w trans-
lacji i trankrypcji oraz ewentualnego wptywu
polimorfizméw.

W badaniu ekspresji PTX-3 w drogach od-
dechowych pacjentéw z astmg oskrzelowg
stwierdzono jej podwyzszenie [14]. Jako cie-
kawostke mozna przytoczy¢ fakt dokonania
zgtoszenia patentowego (pochodzgcego z Uni-
wersytetu Stanu Manitoba, Kanada), dotyczg-
cego diagnozowania astmy z zastosowaniem
oznaczen PTX-3.

PENTRAKSYNA A PALENIE PAPIEROSOW

Na podstawie badan na modelu zwierzecym
wykazano, Ze palenie papieros6w podnosi eks-
presje PTX-3 w komorkach sr6dbtonka naczy-
niowego naczyn plucnych, cho¢ dziatanie to
jest o wiele stabsze niz dziatanie LPS. Wzrost
jej stezenia zalezy od wydzielania IL-1 i kore-
luje z nasileniem zapalenia, co sugeruje wspot-
dziatanie IL-1 i PTX w zapaleniu. Pentraksyna
odgrywa takze role w angiogenezie, modulu-
jac wydzielanie VEGF-2 (vascular epidermal
growth factor) i FGF (fibroblast growth factor).
Camozzi i wsp. wskazuja, ze N-koncowy frag-
ment tancucha PTX-3 ma zdolnos¢ wigzania
FGF-2, hamujac w ten sposoéb jego wptyw pro-
angiogenny [15]. Nadmierna ekspresja PTX-3
w hodowlach komoérkowych hamuje zdolnosé
do angiogenezy, cho¢ w badaniach in vivo dzia-
anie to jest znacznie stabsze.

Jak dotad, nie wiadomo, czy stymulacja PTX- 3
w POChP jest zjawiskiem pozytywnym, czy
negatywnym. Niewgatpliwie ma dziatanie kar-
dioprotekcyjne i ateroprotekcyjne, jednoczes-
nie za$ jej wydzielanie jest zwigzane ze stymu-
lacjg innych cytokin, w tym VEGF-A i FGF-2,
i moze odbywac sie poprzez nasilenie efektow
ich dziatania (np. pobudzenie lub zahamowa-
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nie angiogenezy czy nasilenie vasculitis) [16].
Stymulacja wydzielania PTX zalezy ponadto
od wspdtistnienia innych mechanizmoéw, kto-
re takze stymulujg jej wydzielanie (aktywacja
uktadu dopelniacza, pobudzenie i rekrutacja
leukocytow zalezna od P-selektyny czy angio-
geneza zalezna od FGF-2).

PENTRAKSYNA A REUMATOIDALNE

ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest
schorzeniem o podiozu autoimmunologicz-
nym, przebiegajacym z destrukcja chrzg-
stek stawowych z jednej strony, z drugiej zas
z przerostem maziéwki. Gtébwnym miejscem
zmian jest btona maziowa, ktéra ulega obrze-
kowi, przerostowi i nacieczeniu przez komor-
ki jednojadrzaste. Komoérki maziéwki maja
zdolnos¢ do produkeji cytokin prozapalnych,
czynnikéw wzrostu, prostaglandyn i enzymow
degradujacych w tym kolagenazy, katepsyny L,
B i D czy stromelizyny [16].

Stwierdzono wzrost stezenia PTX-3 zarébwno
w badaniach in vitro na komorkach ptynu
synowialnego, jak i in vivo pltynu stawowego
pacjentow z RZS. Gléwnym Zrédiem PTX-3,
jest mazidwka bogata w monocyty/makro-
fagi, komorki $rodbtonka i synowicyty typu
A'iB oraz chondrocyty. Stymulacja wydzielania
PTX-3 przez wymienione komorki odbywa sie
pod wptywem IL-18 i TNF-a, a hamowanie
przez IFN-y i TGF- [17,18].

PENTRAKSYNA W POSOCZNICY

Pentraksyna 3 zachowuje si¢ jak biatko ostrej
fazy. Jej prawidlowe stezenie w surowicy
krwi wynosi mniej niz 2 ng/ml i gwattownie
wzrasta w ciezkich zakazeniach, posocznicy
i wstrzasie septycznym. Wykazano, ze wzrost
stezenia PTX-3 w surowicy krwi chorych
z posocznicg lub/i wstrzgsem septycznym jest
wczesnym  czynnikiem rokowniczym moz-
liwych powiktan w postaci zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych, powiktanego przebie-
gu lub zgonu. Stezenie to koreluje ze stanem
klinicznym, wysokie stezenia w 1, 2, i 3 do-
bach po rozpoznaniu infekcji na podstawie
badania bakteriologicznego rokuje niepomysl-
nie. Wzrost stezenia PTX-3 jest tez czynnikiem
prognostycznym zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej (acute respiratory distress syndrom
— ARDS) u chorych w stanie krytycznym. Ob-
serwacje in vivo dowiodty, ze PTX-3 moduluje
naptyw neutrofili w miejsce zapalenia poprzez
interakcje z p-Selektyna. Jest ona réwniez mar-

kerem uszkodzenia/zapalenia ptuc w przebie-
gu choroby.

Pentraksyna 3 wptywa takze na wystgpienie
i przebieg zespotu wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, korelujac negatywnie ze steze-
niem fibrynogenu [19].

PENTRAKSYNA W PRZEWLEKLEJ CHOROBIE NEREK

W analizowanym piSmiennictwie opubliko-
wano niewiele doniesien na temat stezenia
PTX-3 w przewlektej chorobie nerek. Gtéwne
zainteresowanie badaczy skupia si¢ na zwiaz-
ku przewlektej choroby nerek leczonej nerko-
zastepczo z wydarzeniami sercowo-naczynio-
wymi rozwijajacymi sie w jej konsekwencji.
Wskazuje sie natomiast na korelacje miedzy
podwyzszeniem stezenia PTX-3 a wskazni-
kiem HOMA, biatkomoczem dobowym, ak-
tywnoscig hsCRP i czasem trwania cukrzycy.
Dodatkowo wykazano, ze zmniejszenie biat-
komoczu wigze si¢ ze zmniejszeniem steze-
nia prozapalnej PTX-3 [20]. Wedtug Yilmaza
i wsp., stezenia PTX-3 s3 lepszym odzwiercied-
leniem dysfunkcji $réodbtonka naczyniowego
u pacjentow z cukrzyca i lepiej odzwierciedlaja
zmiany w stanie naczyn niz CRP, co wynika
z tego, ze PTX-3, w przeciwienstwie do CRP,
jest produkowana przez komorki obecne
w uszkodzeniu miazdzycowym naczynia [21].

PENTRAKSYNA W ZESPOLE POLICYSTYCZNYCH
JAINIKOW

Zespot policystycznych jajnikéw  (PCO-S)
charakteryzuje sie, poza typowym obrazem
klinicznym, przewlektym stanem zapalnym,
wynikajagcym z insulinoopornosci i czynno-
$ci hormonalnej tkanki ttuszczowej. Tkanka
ttuszczowa produkuje znaczne ilosci TNF, kto-
ry indukuje insulinoopornos¢, a jednoczesnie
stymuluje wydzielanie innych cytokin pro-
zapalnych, w tym interleukin - IL-6 oraz -1,
a takze MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1) i hormonéw (adiponektyny i leptyny).
Adipokiny wydzielane przez tkanke tluszczo-
wa indukujg insulinoopornosé, dysfunkcje
srodbtonka naczyniowego, nadkrzepliwos¢
i zapalenie w naczyniach [22], a ponadto, sty-
mulujgc naptyw monocytéw/makrofagow do
tkanki ttuszczowej, aktywuja takze wydzielanie
przez nie PTX-3. Badania kliniczne wykazaty
podwyzszone stezenie PTX-3 u kobiet z rozpo-
znanym PCO-S. Stwierdzono, ze stezenie PTX-3
koreluje dodatnio ze wskaznikiem HOMA,
wskaznikiem masy ciata (BMI) oraz wspotczyn-
nikiem WHR (obwdd talia : biodra) [23].
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PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono wybrane aspekty ozna-
czen PTX-3 ijej znaczenia jako bardziej czutego

(gdyz wytwarzanego w miejscu reakcji zapalnej)
wskaznika zapalenia. Wiekszos¢ doniesien, na

ktore powotujg sie autorzy pracy, ma charakter

doniesien wstepnych i wymaga potwierdzenia
w badaniach wieloosrodkowych.
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