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Резюме
Цель. Определить частоту выявления антикератиновых антител (АКА) при РА.
Материал и методы. АКА определялись методами непрямой иммунофлюоресценции (НИФ) и 
Westem-blott в сыворотках 58 больных РА (43 жен и 15 муж) и 30 здоровых доноров. 
Результаты. АКА были обнаружены у 76% больных РА вне зависимости от длительности забо
левания и возраста пациентов. Специфичность АКА для РА составила 96%.
Заключение. Вопрос о роли АКА в развитии РА и их диагностическая ценность требуют даль
нейшего изучения.
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Ревматоидный артрит (РА) - наиболее частая патология 
среди системных аутоиммунных ревматических заболева
ний; его распространенность в общей популяции составля
ет 1-2% [15]. Этиология РА остается неизвестной. Клини
чески РА проявляется полиартикулярным симметричным 
синовитом. Морфологическая картина ранней стадии РА 
характеризуется повышением сосудисто-тканевой проница
емости, отеком, полнокровием ткани синовиальной обо
лочки, мукоидным набуханием, выпотеванием фибрина и 
развитием очагов фибриноида, инфильтрацией синовии 
мононуклеарными клетками и пролиферацией синовиоци- 
тов [11]. Хотя многие механизмы развития РА остаются не
известными, очевидно, что оба аутоиммунных механизма 
(клеточный и гуморальный) оказываются вовлеченными в 
патологический процесс [7,11].

Об участии В лимфоцитов в аутоиммунных механизмах 
РА свидельствует присутствие в сыворотках больных раз
личных антител, направленных к собственным антигенам. 
Среди них наиболее широко изучены ревматоидный фак
тор (РФ), антитела к коллагену I и II типа, антинуклеарные 
антитела, антитела к нативной и двуспиральной ДНК, к ги- 
стонам, описаны также антицитоскелетные антитела (анти- 
цитокератиновые, к актину, виментину) [1, 2, 4, 14, 15, 16].

Однако возможность обнаружения разнообразных ауто
антител не всегда помогает в диагностике раннего РА. Так, 
классический маркер заболевания ревматоидный фактор 
(РФ) представляющий собой иммуноглобулин класса М (Ig 
М-РФ) присутствует в сыворотке только у 75% больных, а 
при раннем РА (продолжительность заболевания от 6 до 12 
мес) - только у 25-30% [1, 6, 8, 17, 19]. Диагностическая 
значимость других серологических маркеров не доказана. 
Наиболее перспективными в плане диагностики РА пред
ставляется группа так называемых антикератиновых анти
тел (АКА). Однако сведения об их частоте, специфичности 
и информативности в качестве маркера раннего РА проти
воречивы [2, 3, 13, 15].

АКА были впервые обнаружены в 1979г. B.J.J Young с 
соавт. [18] у больных РА методом непрямой иммунофлю
оресценции (НИФ), где в качестве субстрата использовал
ся роговой слой (stratum comeum - SC) эпителия пищевода 
крыс. АКА дают линейное ламинированное свечение субст
рата, а свечение слоя эпителия не является специфичным 
для РА [16,19]. Эти аутоантитела получили название анти
кератиновых, поскольку кератин является основным бел ко-
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вым компонентом SC [9,18]. Некоторые авторы использу
ют термин антицитокератиновые антитела. Было обнаруже
но, что интенсивность свечения антител в НИФ не меня
ется после предварительной абсорбции сыворотки больно
го РА кератином человека [16]. G.Serre с соавт. [12,13] про
демонстрировали, что АКА отличаются от аутоантител к 
эпидермальным кератинам человека (класса IgM). Позднее 
было показано, что АКА дают свечение SC эпидермиса че
ловека и специфически распознают эпидермальный белок - 
филаггрин с молекулярным весом 37 kD и его нейтрально
кислотную изоформу 40 kD. Поэтому многие исследовате
ли истинными АКА называют те из них, которые реагиру
ют с филаггрином [7,17]. Идентификация и выделение 
филаггрина позволили разработать новые методы определе
ния АКА с помощью модифицированного метода НИФ и 
Western blotting.

Филаггрин является промежуточным филламентом (ни
тевидным протеином), участвующим в аггрегации цитоке- 
ратиновых филаментов во время ороговения эпидермиса. 
Он синтезируется в гранулезном слое как крупный и тяже
лый фосфорилированный предшественник - профилагг- 
рин, который накапливается в кератиноцитоспецифичес- 
ких цитоплазматических органеллах, кератогиалиновых 
гранулах. На последней стадии дифференцировки эпидер
мального кератиноцита молекулы профилаггрина дефосфо- 
рилируются, расщепляются и образуют функционально ак
тивные низкомолекулярные субстанции филаггрина
[13,16].

Антифилаггриновые антитела (АФА), первоначально 
описанные Nienhuis и Mandema, выявляются в сыворотках 
49-91% больных РА [2,5]. АФА относятся к иммуноглобу
линам класса G (IgG) и направлены против белкового ком
понента, присутствующего в 0.5-4 ц m сферических керато- 
гиалиновых гранулах в цитоплазме клеток слизистой чело
века. Многие исследователи считают, что гранулы керато- 
гиалина состоят из профилаггрина, предшественника фил
аггрина. Анализ аминокислотных последовательностей 
пептидов филаггрина и других родственных АКА антигенов 
человека позволил прийти к заключению, что АФА реаги
руют с цитруллиновым остатком [10].

J.A..Schellekens с соавт [10] показали, что аутоантитела, 
реагирующие с синтетическими пептидами, содержащими 
необычную аминокислоту - цитруллин, посттрансляционно 
модифицированный остаток аргинина, присутствуют в сы
воротках больных РА.

Целью настоящего исследования было определить 
встречаемость АКА у больных РА при использовании двух 
различных методов: НИФ и Westem-blott.

Результаты. Исследованы сыворотоки 58 больных с до
стоверным РА (43 жен и 15 муж) и 30 здоровых доноров, 
сопоставимых по возрасту с основной группой.
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IgM-РФ выявлялся в 22% из 58 больных РА, тогда как 
АКА были обнаружены в 76% случаев. Частота АКА не за
висела от длительности заболевания и возраста больных. 
Не установлено корреляции между этими антителами и 
другими острофазовыми белками. Использовав в НИФ не
сколько вариантов цитруллин-содержащих пептидов, мы 
обнаружили антитела в 76% сывороток больных РА. Специ
фичность их составила 96%.

Специфическая природа АКА и присутствие их при 
раннем РА, даже до появления других признаков заболева
ния, указывает на возможную роль цитруллин-содержащих 
эпитопов в патогенезе РА. Однако сведения о частоте их
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Abstact
Antikeratin antibodies in rheumatoid arthritis
J. Zabek
Objective. To assess frequency of antikeratin antibodies (AKA) in rheumatoid arthritis (RA).
Methods. AKA were measured by indirect immunofluorescence and Western blott in serum of 58 RA 
patients (43 f and 15 m) and 30 healthy donors.
Results. AKA were found in 76% of RA patients not depending of duration of the disease and age of 
patients. AKA specificity for RA was 96%.
Conclusion. Role of AKA in the development of RA and their diagnostic significance need further exam
ination.
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