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DNA MOCZANOWA
JAKO PRZYKLAD CHOROBY AUTOZAPALNEJ

Nikola Witkowska, Magdalena Chadzinska (Krakow)

Streszczenie

Dna moczanowa jest obecnie coraz czeSciej wystepujaca choroba, ktora dotyka szczegdlnie mezczyzn.
W tym przewlekltym schorzeniu u pacjenta stwierdza si¢ wysokie stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi,
a sole tego kwasu odkladajg si¢ w stawach w postaci krysztatkow powodujac ucisk i dotkliwy bol. Dna mo-
czanowa jest chorobg autozapalng, poniewaz nagromadzenie w ognisku zapalnym krysztaléw moczanu sodu,
zostaje rozpoznane przez obecne w tkance leukocyty. Powoduje to inicjacje nasilonej reakcji zapalnej, naptyw
do ogniska zapalenia neutrofili i makrofagoéw. Waznym elementem aktywacji tych komorek jest tworzenie infla-
masomu czyli multimerycznego kompleksu biatkowego aktywujacego kaspaze 1. Enzym ten zaangazowany jest
w przeksztalcanie nieaktywnej formy prozapalnej interleukiny-1B do jej formy aktywnej. Cytokina ta faczac si¢
ze swoim receptorem IL-1R aktywuje kolejne etapy zapalenia. Dlatego tez nowoczesne terapie dny moczanowe;j
opieraja si¢ lub winny si¢ opiera¢ na hamowaniu aktywnosci inflamasomu i/lub IL-1b.
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Gout is increasingly occurring disease that especially affects men. Manifestation of this chronic disease is
typically high concentration of uric acid in the patient blood serum and accumulation of crystals of uric acid
salts in joints what causes pressure and severe pain. The gout is classified as an autoinflammatory disease,
as the accumulation of the sodium urate crystals in the inflammatory foci is recognized by tissue leukocytes.
This triggers an increased inflammatory response and migration of neutrophils and macrophages to the site of
inflammation. The crucial element of the activation of those cells is formation of inflammasome — the multi-
protein complex activating caspase I. This enzyme is involved in converting inactive form of pro-inflammatory
interleukin -1 into its active form. Upon binding to its receptor (IL-1R) IL-1p activates next stages of inflam-
mation. Therefore, modern therapies of gout are or should be based on the inhibition of the activition of inflam-

masome and/or IL-1p.

Dna moczanowa — typy, objawy,
przyczyny choroby

Dna moczanowa (tac. diathesis urica, skaza mo-
czanowa) jest przewlekta chorobg metaboliczng zali-
czang do krystalopatii. U chorego w stawach i innych
narzadach (np. nerkach) odktadaja si¢ krysztatki mo-
czanu sodu.

Gromadzac si¢ w stawach krysztaty te powoduja
rozw0j reakcji zapalnej, ucisk oraz bol. Dolegliwosci
pojawiaja si¢ nagle, przewaznie nad ranem, a bol jest
tak dotkliwy, ze budzi chorego ze snu. Chory moze
mie¢ podwyzszong temperature, uczucie ogolnego
,,yozbicia” i odczuwa¢ dreszcze. Skora na zaatakowa-
nym stawie jest zaczerwieniona, nadmiernie ocieplo-
na. Ponadto pojawia si¢ obrzgk, a funkcje stawu sg
znacznie uposledzone [2]. A zatem podczas ataku dny
obserwuje si¢ wszystkie symptomy zapalenia, opisa-
ne jeszcze przez Celcjusza przed naszg erg: zaczer-
wienienie (rubor), obrzek (tumor), lokalne podniesie-
nie temperatury (calor), bol (dolor) i nieco pozniej
Galena: czasowa utrata funkcji (functio laesa).

Chorobe rozpoznaje si¢ poprzez badanie ptynu
stawowego 1 wykrycie w nim obecnosci krysztatow
moczanu sodu. Diagnoz¢ mozna réwniez postawic
poprzez badanie krwi, gdzie w surowicy oznacza si¢
stezenie kwasu moczowego. Za prawidlowe uznaje
si¢ we krwi stezenie kwasu moczowego w granicach
0,15 do 0,45 mmol/l (2,5-8,0 mg/dl), natomiast ste-
zenia wyzsze diagnozuje si¢ jako hiperurykemie, co
jest wskazaniem do dalszej diagnostyki w kierunku
dny moczanowe;j

Dna moczanowa byta kiedy$ uwazana za chorobeg
elit. Cierpieli na nig migdzy innymi angielscy mo-
narchowie, np. krél Henryk VIII i krélowa Wiktoria,
a takze Izaak Newton i Leonardo da Vinci. Obecnie,
z uwagi na podniesienie standardow zycia, diagno-
zowana jest we wszystkich srodowiskach, nie tylko

u ludzi zamoznych. Rosénie tez liczba zachorowan.
W opublikowanym w 2015 roku pierwszym raporcie
Instytutu Ochrony Zdrowia dotyczacym zachorowan
na dng¢ moczanowa w naszym kraju szacuje sie¢, ze
choruje na nig 1 % Polakow. Jednak specjalisci twier-
dza, ze chorych moze by¢ znacznie wiecej, gdyz cze-
sto choroba jest Zle diagnozowana.

Choroba dotyka osoby doroste, gtdwnie mezczyzn
w wieku okoto 40 lat. U kobiet dn¢ diagnozuje si¢
zdecydowanie rzadziej i choruja zazwyczaj panie
w okresie pomenopauzalnym. Dna czgsto wspotist-
nieje z innymi chorobami metabolicznymi, takimi jak
otytos¢, cukrzyca typu II, nadci$nienie tetnicze i hi-
perlipoproteinemia [9].

Najczgstszym objawem klinicznym dny moczano-
wej jest ostre zapalenie stawu. Zmiany dotyczg za-
zwyczaj jednego stawu, cho¢ z czasem moze wysta-
pi¢ posta¢ wielostawowa. Za najbardziej klasyczny
objaw dny moczanowej uwaza si¢ ostro przebiega-
jace zapalenie pojedynczego stawu Srodstopno-pa-
liczkowego pierwszego, zwane podagra. Jesli zmiany
chorobowe dotycza stawu kolanowego, nazywane sa
gonagra, natomiast stany zapalne stawow rak to chi-
ragra [2].

W poczatkowym okresie choroby napady dny po-
jawiajg si¢ raz w roku lub nawet co dwa lata. Z bie-
giem czasu dolegliwosci wystepuja czesciej, zwlasz-
cza jesli chory nie poddaje si¢ leczeniu. U o0sob
konsekwentnie nieleczacych si¢ choroba przechodzi
w stan przewlekly i charakteryzuje si¢ wowczas tzw.
guzkami dnawymi (moczanowymi) oraz destrukcja
kostng i stawowa [9].

Jak juz wspomniano, przyczyna choroby jest odkta-
danie krysztaléw moczanu sodu w stawach zwigzane
z wysokim stezeniem kwasu moczowego we krwi
pacjentow. Warto w tym miejscu przypomnieé, ze
kwas moczowy jest koncowym produktem przemia-
ny puryn, a puryny sa zwigzkami heterocyklicznymi
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sktadajacymi si¢ z czasteczek pirymidyny i imidazo-
lu (C5H4N4). Pochodnymi puryn sa zasady azotowe
wchodzace w sktad kwasow nukleinowych: adenina
i guanina. Zwigzki te wchodza takze w sktad koenzy-
méw (FAD,NAD, NADP). Zrodtem purynsg endogen-
ne przemiany metaboliczne (obr6t wewngtrzny) oraz
te pozyskane z pokarmem w wyniku trawienia kwasow
nukleinowych. Zawarte w pokarmie kwasy nukleino-
we sg degradowane w jelitach pod wptywem nukleaz
soku trzustkowego, skutkujac uwolnieniem adeniny
i guaniny, skad mogg by¢ wchionigte do krwiobiegu
lub metabolizowane w nabtonku jelitowym do kwa-
su moczowego 1 wydalane z kalem. Wigkszo$¢ zasad
purynowych zawartych w pokarmach jest wchiania-

1 malpy czlekoksztaltne nie posiadaja tego enzymu
bowiem na skutek mutacji gen kodujacy urokinaze
stat si¢ tzw. pseudogenem, czyli genem ktory utracit
swoja funkcjonalnos¢ [5].

Choroby autozapalne

Nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu odporno-
sciowego czesto powoduje choroby autoimmunolo-
giczne (zwigzane z nadmierng aktywacjg odpornosci
nabytej i obecnoscig autoreaktywnych, rozpoznaja-
cych wilasne biatka, limfocytéw) lub choroby autoza-
palne (zwigzane z nadmierna aktywacja odpornosci
wrodzonej, w ktorej najwazniejsza role odgrywaja

Autoimmunologiczne —nadmierna
aktywacja odpowiedzi nabytej
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Ryc. 1. Schematyczny podzat chordb na autoimmunologiczne i autozapalne. IPEX - sprz¢zony z chromosomem X zesp6t dysregulacji immunologicz-
nej, poliendokrynopatii i enteropatii, ALPS — zespo6t autoimmunologicznej limfoproliferacji, APCED — autoimmunologiczny zesp6t niedoczynnosci

wielogruczotowej typu 1.

na, a nastgpnie metabolizowana do kwasu moczo-
wego, glownie w watrobie. Tylko niewielka czegs¢
wykorzystywana jest do syntezy kwasow nukleino-
wych. U ludzi koncowym produktem przemian puryn
(endogennych i egzogennych) jest kwas moczowy.
A na jego stezenie we krwi wptywaja takie czynniki,
jak ilo§¢ spozywanych z pokarmem zasad puryno-
wych, biosynteza endogennych puryn i klirens (zdol-
nos¢ filtracji) kwasu moczowego w nerkach [9].

Co ciekawe, w przypadku wickszosci zwierzat
kwas moczowy jest dalej rozkladany do alantoiny,
mocznika lub amoniaku i wydalany z organizmu.
Kluczowym dla tych przemian enzymem jest ury-
kaza (oksydaza moczanowa). Zaskakujaco cztowiek

fagocyty, czyli neutrofile i makrofagi) (Ryc. 1). Tak
jak inne krystalopatie, dna moczanowa zaliczana jest
wlasnie do chordb autozapalnych, czyli takich, w kto-
rych mamy do czynienia z nawracajagcymi objawami
zapalenia, wowczas gdy w organizmie nie wystepu-
je zakazenie. Przyktadami chorob autozapalnych sa
takze §rodziemnomorska rodzinna goraczka (FMF)
i rodzinna zimna pokrzywka (FCAS, zesp6t objawow
zapalnych po ekspozycji na zimno).

Przyktadowo FMF pojawia si¢ u ludnosci zamiesz-
kujacej region Morza Srodziemnego i charakteryzu-
je si¢ nawrotowymi epizodami gorgczek, ktérym
z reguly towarzysza objawy ze strony przewodu po-
karmowego 1 pluc lub zapalenie stawow. FMF jest
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uwarunkowa genetycznie i zwigzana z mutacjg genu
kodujacego biatko o nazwie piryna [8]. Biatko to wia-
ze specyficznie inne biatka zawierajgce tzw. domeny
pirynowe, zaangazowane w tworzenie inflamasomu.

Inflamasom

Inflamasom jest wewnatrzkoméorkowym multime-
trycznie ztozonym kompleksem biatkowym. Po raz
pierwszy pojecie to zostalo wprowadzone w 2002
roku przez Tschoppa [6].

Inflamasom sktada si¢ z tzw. receptoréw rozpozna-
jacych wzorce molekularne zwigzane z patogenami
(PRR, ang. pattern recognition receptor), nalezacych
do rodziny biatek podobnych do NOD (NLR, ang.
NOD-like receptor), bialek adaptorowych i enzymow
z rodziny kaspaz. Biatka, ktore tworza inflamasom,
sg ze sobg potaczone poprzez podobne domeny, ktore
tworzg kompleksy siedmiu lub wigcej takich samych
czgsteczek biatka (Ryc. 2) [3].

MNLR

pro-IL-18

apeck-like protein). Interakcja NLR 1 ASC zachodzi
za poSrednictwem homologicznych domen PYD
obecnych w obydwu tych biatkach. Z kolei ASC, za
posrednictwem domeny CARD wigze homologicz-
ng domen¢ CARD pro-kaspazy 1, co powoduje po-
wstanie aktywnej formy tego enzymu (kaspaza 1).
Pod wptywem aktywnej kaspazy-1 od nieaktywnej
pro-IL-1B odcinana jest prodomena i uwalniana jest
aktywna interleukina 1B (Ryc. 2) [4]. Pobudza ona
nastepnie ekspresje innych mediatorow zapalenia, co
powoduje naptyw w to miejsce wysiekowych leuko-
cytdw 1 rozwoj pelnoobjawowego stanu zapalnego
(ryc. 3). W wielu wypadkach aktywacja inflamaso-
mu prowadzi do $mierci komorki tzw. pyroptozy.
Ten rodzaj Smierci jest zalezny od kaspazy—1. Pod jej
wptywem dochodzi do zamian w strukturze komorki,
ktore powoduja jej pecznienie a nastgpnie rozerwanie
bton komoérkowych. Charakterystyczny dla pyropto-
zy jest towarzyszacy stan zapalny [10].

INFLAMASCM

aktywna
kaspaza-1

IL-18

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy powstawanie inflamasomu i w konsekwencji aktywacj¢ interleukiny-1p (IL-1B). NLR — receptor NOD-podobny,
sktadajacy si¢ z bogatej w leucyne domeny LRR rozpoznajacej patogen, domeny NACHT i odpowiedzialnej za taczenie NLR z biatkiem adaptorowym
ASC domeny PYD. CARD — domena odpowiedzialna za taczenie ASC z prokaspaza-1, CASP — kaspaza 1.

Proces tworzenia si¢ inflamasomu sktada si¢ z kil-
ku etapow. Na poczatku rozpoznanie patogendow
przez zewnatrzkomorkowe receptory PRR pobudza
ekspresje¢ receptorow NLR, ale takze nieaktywnych
czasteczek cytokin pro-zapalnych, z ktérych najwaz-
niejsza w tym wypadku jest pro-interkina IL-1 [10].
Nastepnie aktywacja NLR prowadzi do wigzania cza-
steczki adaptorowej ASC (ang. apoptosis-associated

Inflamasom bierze udzial takze w rozwoju dny
moczanowej, bowiem wchodzace w jego sktad NLR
aktywuja si¢ po kontakcie z krysztalami moczanu
jednosodowego [7]. Tak jak w przypadku innych
chorob autozapalnych, nadmierna aktywacja inflama-
somu powoduje wydzielanie duzych ilosci aktywnej
IL-1B, ktora po potaczeniu si¢ ze swoim receptorem
pobudza ekspresje innych czynnikéw prozapalnych.




ARTYKULY

Nastepstwem tego jest naplyw do miejsca zapalenia
neutrofili. W przypadku, gdy wyzej opisane zmiany
utrzymujg si¢ ciggle, mamy do czynienia z przewle-
kta dna, z zapaleniem blon maziowych, charaktery-
Zujacy si¢ czestymi nawrotami lub nieustgpujacymi
rzutami choroby [7].

__ Moczan
Jednosodowy

IL-18

. R = Reakcjazapaina
o a0 .
"&%‘{H"- ,&}. naphyw lsukocytow
o
oRF
Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy wpltyw krysztatdéw moczanu jednosodo-

wego na aktywacj¢ inflamasomu i w konsekwencji aktywacj¢ interleu-
kiny-1f (IL-1f).
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Terapie i préby nowych terapii w dnie moczanowej

Leczenie dny jest zadaniem problematycznym, te-
rapia powinna bowiem przyczynia¢ si¢ do zmniejsze-
nia bolu i stanu zapalnego, obnizenia stgzenia kwasu
moczowego, ale takze powinna obejmowac leczenie
choréb wspotistniejacych. Do tej pory wigkszosé
terapii polega tylko na objawowym leczeniu dny,
a w procesie tym mozemy wyr6zni¢ leczenie nie-
farmakologiczne, ktore zazwyczaj jest stosowane
w stanach bezobjawowej hiperurykemii. Takie lecze-
nie obejmuje zmiang w diecie pacjenta, ktora powin-
na by¢ uboga w puryny pochodzenia zwierzecego
oraz ograniczenie spozywania alkoholu, szczegolnie
piwa. Bardzo wazna jest rowniez aktywnosci fizycz-
na w celu obnizenia ci¢zaru ciala, dlatego tez chorym
zaleca si¢ uprawianie sportOw rekreacyjnych.

Terapia ostrego napadu dny jest zwigzana z lecze-
niem farmakologicznym, w ktorym zazwyczaj podaje
si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne, a w przypad-
ku przeciwwskazan do takiej terapii proponuje si¢
dostawowe podanie glikokortykoidow. Jako trze-
cig $ciezke postgpowania rekomenduje si¢ podanie
kolchicyny, ktéra jest niezwykle skuteczna w przy-
padku ostrego ataku choroby, ale niestety zle tolero-
wana przy dtuzszym stosowaniu, przede wszystkim
z uwagi na efekty uboczne w postaci zaburzen ze
strony uktadu pokarmowego [1].

Jedna z innowacyjnych metod leczenia dny mo-
czanowej jest zastosowanie terapii, ktora ma na celu
zahamowanie dziatania IL-1B8. W tym przypadku

Rylonacept
Canak Z
anakinumab )
= I
IL-1R IL-1RACP IL-1R IL-1RAcP IL-1RACP IL-1RACP
transdukcja transdukcja transdukcja transdukcja
sygnalu sygnaiu sygnatu sygnaltu

Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy mechanizm receptorowego dziatania anakinry, canakinumabu i rylonaceptu. IL-1b - interleukina-1b, IL-1R — receptor

dla IL-1b, IL-1RAcP - pomocnicze biatko receptora IL-1b.
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stosuje si¢ najczesciej lek immunosupresyjny o na-
zwie anakinra, bedacy antagonista receptoréw wig-
zacych IL-1. Anakinra poprzez zablokowanie re-
ceptoréw IL-1R nie dopuszcza do ich zwigzania si¢
z IL-1PB, a przez to wyhamowuje kaskade czynni-
kow prozapalnych i obniza nat¢zenie reakcji zapalnej
(Ryc. 4). Stwierdzono, ze juz po trzech dniach od po-
dania anakinry u 90 % badanych pacjentow nastapito
catkowite wyciszenie reakcji zapalne;.

Innym lekiem hamujacym dziatanie IL-1p jest ry-
lonacept. Jest to biatko powstale w wyniku potacze-
nia (fuzji) zewnatrzkomoérkowej czgsci receptora dla
interleukiny-1 (IL-1R) i pomocniczego biatka recep-
tora IL-1p (IL-1RACcP), potagczonych z przeciwciatem
(Ryc. 4). Rylonacept jest swoistego rodzaju putapka
wigzacg IL-1 1 uniemozliwiajacg jej potaczenie z re-
ceptorem na powierzchni komorki i przez to blokuja-
ca jej aktywno$¢. Obecnie prowadzi si¢ takze badania
dotyczace zastosowania w leczeniu dny moczano-
wej przeciwcial monoklonalnych wiazacych IL-1,
o0 nazwie canakinumab. Mechanizm ich dziatania jest
zblizony do dzialania rylanoceptu, bowiem zwigzanie
IL-1p z przeciwciatem uniemozliwia jej wigzanie si¢
do receptora na powierzchni komorki (Ryc. 4).

Podsumowanie

Dna moczanowa jest choroba wywolywana przez
odktadajace si¢ krysztaty moczanu sodu. Do ich roz-
poznania zachodzi za posrednictwem receptoréw
NLR, co w konsekwencji prowadzi do powstania
kompleksu biatkowego, tzw. inflamasomu. Wcho-
dzaca w sktad inflamasomu kaspaza-1 aktywuje pro-
zapalng cytoking — IL-1p, co powoduje dalszy rozwoj
reakcji zapalnej. Odkrycie zaangazowania inflama-
somu w rozwoj dny pozwolito na zakwalifikowanie
tej choroby do grupy chordb autozapalnych, ale tez
stworzyto nadziej¢ na wprowadzenie do leczenia no-
wych lekow, ktorych dzialanie opiera si¢ badz na ha-
mowaniu aktywnosci inflamasomu badz uniemozli-
wianiu wigzania si¢ aktywnej IL-1p z jej receptorem.

Niniejszy artykut oparty jest na pracy licencjackiej
Pani Nikoli Witkowskiej, przygotowanej pod kierun-
kiem dr hab. Magdaleny Chadzinskiej w Zaktadzie
Immunologii Ewolucyjnej, Instytutu Zoologii i Badan
Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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