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Streszczenie

Abstract

Pentraksyna 3 (PTX3) jest wielofunkcyjnym biatkiem ostrej fazy nalezacym do rodziny dlugich pentraksyn, ktérego synteza
zachodzi w licznych komérkach organizmu pod wplywem czynnikéw prozapalnych oraz lokalnie, w miejscu zapalenia.
W warunkach fizjologii PTX3 jest magazynowana w ziarnisto$ciach neutrofili, gdzie znajduje sie stata pula glikoproteiny.
Wozrost stezenia PTX3 w surowicy krwi obserwuje sie juz godzine po zadzialaniu bodZca uszkadzajacego. Ocena stezenia
PTX3 w surowicy moze stuzy¢ do diagnostyki zaburzen plodnosci u kobiet, a takze by¢ wykorzystywana w patologii ciazy,
u kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym, cukrzyca cigzarnych, przedwczesnym odplynieciem ptynu owodniowego
i porodem przedwczesnym. Funkcja biologiczna PTX3 nie jest do konca poznana, szczegdlnie w populacji noworodkéw
i dzieci. Dotychczas nie opracowano wartosci referencyjnych stezenia PTX3 u noworodkéw i dzieci. Biatko to mozna
wykorzystywac¢ jako marker nadci$nienia ptucnego u noworodkéw, a takze do oceny stopnia niewydolnoéci oddechowej
wezesniakow. U starszych dzieci PTX3 jest przydatna w ocenie nasilenia choroby meningokokowej i posocznicy, a takze
w trakcie leczenia astmy dziecigcej. W literaturze mozna znalez¢ prace, w ktorych stezenie PTX3 we krwi istotnie koreluje
z zaawansowaniem uszkodzenia nerek w przebiegu plamicy Schonleina-Henocha u dzieci, a pomiar ste¢zenia tego biatka
w moczu stuzy do wykrywania destrukcji miazszu nerek po przebytym zapaleniu odmiedniczkowym.

Stowa kluczowe: pentraksyna 3, noworodek, biatka ostrej fazy

Pentraxin 3 (PTX3) is a multifunctional acute phase protein belonging to the family of long pentraxins, which is synthesised in
numerous cells of the body under the influence of proinflammatory factors and locally at the site of inflammation. Under
physiological conditions, PTX3 is stored in neutrophil granules, where there is a constant pool of glycoproteins. Increased
pentraxin 3 levels in blood serum are observed as early as 1 hour after a damaging stimulus. Elevation of PTX3 serum levels can
be used to diagnose fertility disorders in women as well as in pregnancy pathology, women at risk of pre-eclampsia, gestational
diabetes, premature rupture of membrane and preterm delivery. The biological function of PTX3 is not fully understood,
especially in the population of newborns and children. So far, no reference values for PTX3 levels in newborns and children have
been developed. This protein can be used as a marker of pulmonary hypertension in newborns as well as to assess the degree of
respiratory failure in premature infants. In older children, it is useful in the assessment of the severity of meningococcal disease
and sepsis as well as in the treatment of childhood asthma. There are studies available in which blood levels of PTX3 significantly
correlate with the severity of kidney damage in Henoch-Schonlein macular degeneration in children, and the evaluation of this
protein in urine is used to detect renal parenchymal destruction after pyelonephritis.
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WPROWADZENIE

czynnikiem martwicy nowotworu (tumour necro-

sis factor, TNF), bialkiem genu 14 (TNF-stimulated
gene 14, TSG 14), jest biatkiem ostrej fazy o wlasciwo-
$ciach plejotropowych, nalezacym do filogenetycznie kon-
serwatywnej podrodziny dlugich pentraksyn. Nazwa gru-
py pochodzi od pentamerycznej struktury biatek. PTX3
zostata odkryta i opisana po raz pierwszy przez Ferruccia
Breviaria w 1992 roku®. Ludzka PTX3 jest glikoproteing
ztozong z 381 aminokwas6w, zawierajaca unikalng dome-
ne¢ N-koncowg i wspdlng dla dlugich i krétkich pentraksyn
domene C-koncowa, w ktorej znajduje si¢ jednakowa dla
wszystkich pentraksyn struktura o§mioaminokwasowa —
tzw. podpis pentraksynowy™. W zalezno$ci od dtugosci re-
gionu N-koncowego pentraksyny klasyfikujemy jako dtugie
lub krétkie. Dlugie pentraksyny obejmuja pentraksyne 3,
pentraksyne 4, apeksyne, neuronalng pentraksyne 1, neuro-
nalng pentraksyne 2 i neuronalny receptor pentraksyny. Do
krétkich pentraksyn nalezg bialko C-reaktywne i sktadnik
amyloidu P w surowicy (serum amyloid P component, SAP).
PTX3 jest wytwarzana w odpowiedzi na cytokiny prozapal-
ne (interleukine 1P, IL-1B; czynnik martwicy nowotworu
alfa, TNF-a), w obecnosci lipopolisacharydu w odpowie-
dzi na przeciwzapalng cytokine IL-10, fragmenty patoge-
noéw (lipopolisacharyd, mykobakteryjne lipoarabinomanna-
ny, biatko blony zewnetrznej A bakterii Gram-ujemnych),
a takze na agonistow receptoréw toll-like (TLR)®. Wedtug
doniesien IL-6 i interferon-y nie stymuluja syntezy omawia-
nej glikoproteiny.
Wedlug danych z pi$miennictwa w warunkach fizjologii
stezenie PTX3 w osoczu u dorostych wynosi <2 ng/ml®.
Indukcja wytwarzania PTX3 jest juz widoczna po godzinie
od zadziatania bodzca, ze szczytem miedzy 2. a 6. godzina.
Podczas wstrzasu endotoksycznego, w posocznicy i w in-
nych stanach zapalnych stezenie PTX3 gwaltownie wzra-
sta — do 200-800 ng/ml - i jest skorelowane z cigzko$cia
choroby®®.
W przeciwienstwie do mRNA biatka C-reaktywnego, kto-
rego produkcja zachodzi w hepatocytach, mRNA PTX3
jest syntetyzowane w miejscu reakeji zapalnej, tj. w komor-
kach $rodbtonka, jednojadrzastych fagocytach/makrofa-
gach, mieloidalnych komérkach dendrytycznych, fibrobla-
stach, komdrkach migéni gladkich, komérkach mezangium
nerki, komoérkach maziowych, chondrocytach, adipocy-
tach, w nablonku pecherzykéw plucnych, komorkach gle-
jowych i w komoérkach ziarnistych wzgérka jajonosnego®™.
Pentraksyna 3 przechowywana jest w ziarnistosciach neu-
trofili, stanowigcych jej glowny rezerwuar i ulegajacych de-
granulacji w ostrych stanach zapalnych. W chorobach prze-
wlektych PTX3 jest syntetyzowana de novo™.
Bardzo wysokie stezenie PTX3 we krwi, obserwowa-
ne zaraz po pojawieniu si¢ czynnika wyzwalajacego, wia-
ze si¢ z uwalnianiem wstepnie uformowanej PTX3 zawar-
tej w ziarnistosciach neutrofili. Maugeri i wsp. udowodnili,

P entraksyna 3 (PTX3), nazywana tez indukowanym
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ze degranulacja neutrofili byta odpowiedzialna za podwyz-
szenie stezenia PTX3 w osoczu w ciggu 6 godzin od wysta-
pienia objawéw klinicznych ostrego zawalu serca, a steze-
nie PTX3 powrdcito do prawidtowych warto$ci w ciaggu 48
godzin®.

DIAGNOSTYKA ZABURZEN.
PLODNOSCI I PATOLOGII CIAZY

Pentraksyna 3 jest syntetyzowana przed owulacja przez ko-
morki ziarniste otaczajace oocyt i aktywnie uczestniczy
w organizacji bogatej w hialuronian macierzy koniecznej do
zaplodnienia®. Obecno$é¢ PTX3 odnotowano w kosméwece,
nabtonku owodniowym, kosmkach konicowych trofoblastu
i zrebie okotonaczyniowym lozysk z ciaz fizjologicznych®.
Zauwazono postepujacy wzrost stezenia PTX3 w trak-
cie cigzy o prawidlowym przebiegu”. Przeprowadzone
badania wskazuja, ze najwyzsze stezenie PTX3 w osoczu
u kobiet w cigzy wystepuje podczas porodu'?. Znacznie
wyzsze stezenie PTX3 obserwowano u kobiet po porodach
drogg naturalna niz po cieciu cesarskim?.

Znacznie podwyzszone stezenie PTX3 w surowicy matki
w momencie transferu zarodka w zabiegach in vitro nega-
tywnie wplywa na implantacje zarodka"?. Wyzsze steze-
nie PTX3 we krwi kobiet cigzarnych w I trymestrze ciazy
i w tkankach lozyska jest rowniez zwigzane z nawracajacy-
mi utratami cigz>14.

Podwyzszone stezenie PTX3 we krwi matek mozna uznaé
za wezesny marker dysfunkgji fozyska — obserwowane bylo
w cigzach patologicznych, np. powiklanych stanem przed-
rzucawkowym, cukrzycg ciezarnych, porodem przedwcze-
snym i przedwczesnym odplynieciem plynu owodnio-
wego”1%!). Na modelu zwierzecym stwierdzono, ze ligand
PTX3, skladnik uktadu dopetniacza - 1q (Clq), odgry-
wa kluczowg role w inwazji trofoblastu i przebudowie tet-
nic spiralnych, a nieprawidlowe rozmieszczenie Clq wig-
ze sie z czestszym wystepowaniem poronien i porodéw
przedwczesnych?.

PTX3 U NOWORODKOW I DZIECI

Dotad nie ustalono referencyjnego zakresu stezenn PTX3
w osoczu u noworodkéw i dzieci. Jak podajg Galli i wsp.,
u dzieci powyzej 1. roku zycia stezenie PTX3 wynosi sred-
nio 4,28 ng/ml, u niemowlat srednio 6,07 ng/ml, natomiast
u noworodkéw $rednio 11,69 ng/ml®).

Istnieje znaczaca roznica miedzy stezeniem PTX3 we krwi
pepowinowej noworodkéw urodzonych drogg ciecia cesar-
skiego, ktére wynosilo $rednio 13,24 ng/ml, i u noworod-
kéw urodzonych naturalnie - $rednio 18,41 ng/ml“®, co su-
geruje, ze PTX3 mozna zaliczy¢ do grupy bialek ostrej fazy.
Stwierdzono, ze stgzenie PTX3 w surowicy u donoszonych
noworodkéw w 1. dniu zycia jest niZsze niz u noworodkéw
w wieku 3-7 dni®”.

Akin i wsp. wykazali, ze podwyzszone stezenie PTX3 (w su-
rowicy pobranej natychmiast po porodzie) u wczesniakow
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(23.-36. Hbd) matek z przedwczesnym odplynieciem ptynu
owodniowego bylo zwigzane z czgstszym wystgpowaniem
krwotokéw dokomorowych, wyzsza $miertelno$cig nowo-
rodkoéw i przediuzonym pobytem na oddziale intensywnej
terapii®®. U wczeéniakdw z wysokimi stezeniami PTX3 cze-
$ciej rozpoznawano zespot zaburzen oddychania, posocz-
nice, retinopatie wcze$niaczg i martwicze zapalenie jelit®.
Sciacca i wsp. udowodnili, ze stezenie PTX3 bylo istotnie
wyzsze w 24. godzinie Zycia u poznych wecze$niakéw z nie-
wydolnoscig oddechowa wymagajaca zastosowania wentyla-
cji wspomaganej i stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej
(FiO, >0,8) niz u p6znych wezesniakéw z niewydolnoscia od-
dechowa leczonych statym dodatnim ci$nieniem (continuous
positive airway pressure, CPAP) i wymagajacych stezenia tle-
nu w mieszaninie oddechowej do 50%".

Wykazano réwniez, ze PTX3 moze by¢ uzytecznym wy-
ktadnikiem w diagnostyce nadci$nienia ptucnego® i po-
socznicy u donoszonych noworodkéw. Battal i wsp. oce-
niali morfologi¢ krwi obwodowej oraz stezenia PTX3,
biatka C-reaktywnego i prokalcytoniny u 30 noworodkéw
w 1. iw 7. dniu po urodzeniu, z klinicznymi objawami za-
kazenia. Autorzy nie wykazali przewagi prokalcytoniny
i biatka C-reaktywnego nad PTX3 w diagnostyce posocz-
nicy u noworodkow, a stezenia PTX3 byly istotnie wyz-
sze w grupie badanej". Natomiast Sprong i wsp. wykazali,
ze podwyzszone stezenie PTX3 moze by¢ wczesnym wy-
znacznikiem wstrzasu septycznego u dzieci z ciezka choro-
ba meningokokowg®?.

Role PTX3 jako istotnego bialka ostrej fazy wykazano réw-
niez u dzieci z plamicg Schonleina-Henocha (PSH)®2%,
Udowodniono, ze PTX3 jest wczesnym markerem uszko-
dzenia nerek u dzieci z jeszcze prawidlowymi wynikami
badania ogdélnego moczu i prawidlowymi parametrami
funkcji nerek. Ponadto autorzy zauwazyli wyzsze stezenie
PTX3 u chorych w zaawansowanym stadium uszkodzenia
nerek®. Inni autorzy stwierdzili dodatnig korelacje miedzy
stezeniem PTX3 a stezeniem biatka C-reaktywnego, steze-
niem B2-mikroglobuliny w moczu, mikroalbuminuria i ilo-
$cig biatka w dobowej zbidrce moczu u dzieci z zakazeniem
uktadu moczowego®. Autorzy wykazali tez, ze PTX3 byta
czulszym predyktorem uszkodzenia nerek w przebiegu PSH
niz biatko C-reaktywne®®®. Natomiast Becerir i wsp. zaob-
serwowali wyzsze stezenie PTX3 w moczu u dzieci z uszko-
dzeniami migzszu nerek 3 tygodnie po przebytym ostrym
odmiedniczkowym zapaleniu nerek w poréwnaniu z dzie¢-
mi zdrowymi®.

W innych schorzeniach wieku rozwojowego réwniez wyka-
zano role podwyzszonego stezenia PTX3. Licari i wsp. oce-
niali stezenie PTX3 we krwi u nastolatkéw z astmg o pod-
tozu alergicznym®@. Stezenie PTX3 bylo znaczaco wyzsze
u dzieci z astmg niz u dzieci zdrowych. Kim i wsp. oce-
niali stezenie PTX3 w plwocinie u dzieci z alergig. Bylo
ono wyzsze u pacjentow z atopia — z podwyzszonym ste-
zeniem calkowitej IgE we krwi. Stezenie PTX3 korelowalo
dodatnio z nasileniem objawow astmy i liczbg eozynofili we
krwi obwodowej oraz w plwocinie. Autorzy zasugerowali,
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ze stezenie PTX3 w plwocinie moze stuzy¢ do diagnostyki

i oceny leczenia astmy dziecigcej®”.

PODSUMOWANIE

Pentraksyna 3 jest biatkiem wielofunkcyjnym. Funkcja bio-
logiczna PTX3 nadal nie jest jednak do konca zdefiniowa-
na, szczegdlnie w populacji noworodkow i dzieci. PTX3
moze by¢ markerem wczesnej reakcji zapalnej, wykrywa-
nym wczesniej niz bialko C-reaktywne, dlatego tez wskaza-
ne jest przeprowadzenie kolejnych badan wyjasniajacych jej
role w chorobach o podiozu zapalnym.
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