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Streszczenie

Neopteryna jest czulym parametrem aktywacji odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego u cztowieka,
wytwarzanym przez monocyty/makrofagi pobudzane za posrednictwem interferonu y. Stezenia neopteryny jest
mozliwe do oznaczenia w ptynach ustrojowych, takich jak: surowica, mocz, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn sta-
wowy, $lina. Wzrost stezenia neopteryny obserwujemy w wielu chorobach: w infekcjach wirusowych, zakazeniach
bakteriami wewnatrzkomérkowymi i pasozytami. Dalsze kliniczne wskazania do oznaczania neopteryny jako
parametruimmunodiagnostycznego to: choroby autoimmunologiczne, nowotwory, transplantacja narzadow oraz
monitorowanie terapii immunomodulujacej. (Farm Wspot 2008; 1: 241-247)

Stowa kluczowe: neopteryna
Summary

Neopterin is a sensitive parameter for detecting activation of cellular immune responses in humans. It is pro-
duced by monocytes/macrophages upon stimulation with interferon y. Measurement of neopterin concentration
is possible in body fluids like serum, urine, cerebrospinal fluid, synovial fluid, and saliva. Increased neopterin
production is observed in many diseases: infections caused by viruses, intracellular bacteria, and parasites. Other
clinical applications for use of neopterin as an immunodiagnostic test parameter are: autoimmune diseases,
malignant diseases, organ transplantations and monitoring of immunomodulatory therapy. (Farm Wspét 2008;
1: 241-247)

Keywords: neopterin

Neopteryna oraz wytyczne PTNT z 2003 roku zaliczaja biatko
C-reaktywne i homocysteing do czynnikéw ryzyka

W ciggu ostatnich lat, dzigki badaniom epidemio- nadci$nienia tetniczego i wskazuja na potrzebe ozna-

logicznym i klinicznym, wyodrebniono nowe czynniki czania w/w markeré6w w ocenie catkowitego ryzyka

ryzyka w patogenezie choréb o podlozu miazdzycowym Sercowo-naczyniowego.

i w rozwoju powiklan w uktadzie sercowo-naczynio- Jednym z czutych parametréw aktywacji odpowie-

wym. Szczegdlng uwage zwraca si¢ obecnie na reakcje dzi immunologicznej typu komérkowego u cztowieka

immunologiczne i zapalne. Liczba markeréw procesu jest neopteryna.

zapalnego zwigzanych z chorobami uktadu sercowo- Neopteryna jest piranozyno-pirymidynowym,

naczyniowego jest coraz dtuzsza. Aktualne zalecenia niskoczgsteczkowym, stabilnym zwigzkiem o wzo-

ESH/ESC (Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia rze:

i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego)
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Rycina 1. 'Wzér strukturalny neopteryny

Limfocyty T, po rozpoznaniu nieznanej lub zmie-
nionej komorki, rozpoczynajg produkeje m.in. interfe-
ronu-y. Pod wptywem GTP-cyklohydrolazy-I nastepuje
przeksztalcenie guanozyno-trifosforanu (GTP) do
trifosforanu 7,8-dihydroneopteryny, z ktérego jest
syntetyzowana neopteryna albo 5,6,7,8-tetrahydro-
biopteryna (BH,) [1]. BH, jest donorem elektronéw
w hydrolizie fenyloalaniny do tyrozyny, tyrozyny do
L-DOPA i tryptofanu do 5-hydroksytryptofanu; jest
takze kofaktorem syntazy tlenku azotu. Prawie wszyst-
kie ludzkie komérki wytwarzaja BH,, z wyjatkiem
monocytéw/makrofagéw, z ktérych jest uwalniana
neopteryna po wczesniejszej hydrolizie i oksydacji
trifosforanu 7,8-dihydroneopteryny [1,2].

Interferon-y
l Guanosine
’ triphosphate

GCH-I

Dihydroneopterin
triphosphate

—

Neopterin Biopterin
(hu M®) (other cells)

Rycina 2. Synteza neopteryny z GTP

Cyklohydrolaza 1 (GCH-1) przeksztalca GTP do
7,8-dihydroneopteryno-TP. Z powodu wzglednego
braku enzymu syntetazy PTPS w ludzkich monocy-
tach/makrofagach, neopteryna oraz 7,8-dihydroneo-
pteryna sa produkowane po defosforylacji i oksydacji
pochodnych biopteryny.
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Interferon gamma jest jedynym bezposrednim
mediatorem produkcji neopteryny [3]. Inne cytokiny:
TNFa i interleukiny oraz liposacharydy i czynniki
powodujace fagocytoze, np. zymozyn, pobudzaja
synteze neopteryny posrednio poprzez uczynnienie
interferonu gamma [4,5].Przypuszcza sie, Ze stopien
syntezy neopteryny wptywa na down/up - regulacje
aktywno$ci monocytéw/ makrofagéw pobudzanych
INFy.

Neopterin

Rycina 3. Schemat syntezy neopteryny

Podczas odpowiedzi typu komorkowego aktywo-
wane lilmfocyty T (subklasy T1) uwalniajg interferon-
gamma, ktory stymuluje ludzkie makrofagi i komdrki
dendrytyczne do produkcji neopteryny, TNFa oraz
wolnych rodnikéw ponadtlenkowych.

Znaczenie neopteryny

Zredukowane pterydyny nalezg do zmiataczy
wolnych rodnikéw. Neopteryna za$ jako utleniona
pochodna poteguje dziatanie nadtlenku wodoru
i chloraminy. In vitro, spelnia role inhibitora niekom-
petytywnego oksydazy ksantynowej, ktéra wplywa na
wytwarzanie anionu ponadtlenkowego [6].

Zdolnos¢ pterydyn do inhibicji oksydazy ksantyno-
wej zalezy od ich struktury chemicznej. Zredukowane
pterydyny z ugrupowaniem 7,8-dihydro nie wykazuja
dziatania hamujacego. Podobnie podstawienie ukladu
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aromatycznego w pozycji 7. pterydyny zapobiega inhi-
bicji oksydazy ksantynowej, z kolei podstawienie w tej
samej pozycji grupy karboksylowej thtumi hamowanie.
Obecno$¢ grupy aldehydowej w pozycji 6. powoduje
pojawienie sie dziatania silnie hamujacego.

Neopteryne mozna oznaczy¢ w surowicy, osoczu,
moczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym, soku trzustko-
wym, $linie, soku Zoladkowym. Za fizjologiczne steze-
nie neopteryny w surowicy krwi uwaza si¢ stezenie <10
nmol/l. Stezenie to zalezy od wieku i stanu klinicznego
badanego. Wyzsze jej poziomy stwierdza si¢ u dzieci
i 0s6b w wieku podeszlym [7]. Stezenie neopteryny
zmienia si¢ w cigzy, osiagajac maksymalne wartosci
w trzecim trymestrze. U noworodkéw na przyktad
stezenia neopteryny sa okolo trzy razy wyzsze niz u ich
matek, co wskazuje na wzrost aktywnosci monocytéw/
makrofagéw w cigzy (brak jednak korelacji pomiedzy
stezeniem neopteryny w surowicy noworodka i krwi
matki). Podwyzszony poziom neopteryny obserwuje
sie w chorobach przebiegajacych ze zwiekszona aktyw-
noscig monocytéw/makrofagow, takich jak: procesy
nowotworowe, zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzy-
bicze, pierwotniakowe, choroby autoimmunologiczne,
reakcje odrzucania przeszczepow [8-11].

Neopteryna jest wydalana droga nerkowa i stezenie
w surowicy krwi jest odbiciem jej poziomu w moczu
dopoki funkcja nerek nie jest zaburzona (nie wystepuje
niewydolno$¢ nerek) [12]. Czuloéé oznaczania neopte-
ryny jest taka sama zaréwno w surowicy, jak i w moczu.
Poniewaz jest ona wrazliwa na bezposrednie dziatanie
promieni stonecznych prébki do badania muszg by¢
zabezpieczone przed dostepem storica podczas trans-
portu, jak i przechowywania (folig aluminiowg lub
ciemnymi ochraniaczami).

> Neopteryna a proces hematopoezy

Cytokiny, jak TNF-q, interleukina-1, interleu-
kina-6, pobudzajg produkcje ferrytyny, wewnatrzko-
morkowego noénika zelaza. W ten sposob aktywacji
monocytéw/makrofagéw towarzyszy spadek zawar-
tosci zelaza. Zewnatrzkomérkowy niedobér zelaza
dodatkowo stymuluje wydzielanie neopteryny, ktora
hamuje produkeje erytropoetyny i tym samym wplywa
na rozwoj anemii towarzyszacej wielu chorobom
przewleklym.

» Neopteryna a choroby zakazne
Podwyzszone poziomy neopteryny obserwuje si¢
w infekcjach bakteryjnych, wirusowych (wirus HIV,

243

wirus cytomegalii, wirus zapalenia watroby typu B
i C), wstrzasie septycznym.

Neopteryna jest dobrym markerem, pomocnym
w diagnostyce roznicowej choréb bakteryjnych i wiru-
sowych [13]. Podczas infekeji wirusowych jej poziom
wzrasta bardzo znacznie, natomiast w ostrej infekcji
bakteryjnej nie obserwuje si¢ wzrostu jej stezenia lub
jest on minimalny.

o Infekcje wirusowe

U wszystkich pacjentéw z ostra chorobg wiru-
sowa poziom neopteryny wzrasta. Przyktadem moga
by¢ chorzy z ostrym WZW typu A lub B [14], osoby
zakazone wirusem Epstein-Barr (mononukleoza) oraz
cytomegalowirusem [15]. Zwykle stezenie neopteryny
$cisle koreluje z aktywnosécig i zaawansowaniem cho-
roby i dlatego oznaczenie to moze by¢ wykorzysty-
wane do monitorowania przebiegu choroby i procesu
zdrowienia. Podczas zakazenia wirusowego jej poziom
wzrasta zanim pojawig si¢ pierwsze objawy oraz przed
wytworzeniem swoistych przeciwcial. Po serokonwersji
poziom neopteryny zmniejsza si¢ i osigga normalng
warto$¢ w okresie rekonwalescencji.

Ocena stezenia neopteryny wykorzystywana jest
réwniez jako dodatkowy parametr diagnostyki roz-
nicowej chordb zakaznych, bowiem chorzy z nie-A
i nie-B WZW osiagaja znacznie wyzsze jej poziomy
niz pacjenci z uszkodzeniem watroby na podtozu
niewirusowym [16].

Nalezy podkredli¢, ze charakterystyka wzrostu
stezenia neopteryny jest identyczna we wszystkich
chorobach wirusowych. I tak np. poziom jej stezenia
zachowuje sie w ten sam sposob podczas infekcji CMV
(wirus DNA), jak i w przypadku rézyczki wywotanej
wirusem RNA [17,18].

o Zakazenie HIV

Podwyzszone stezenie neopteryny, zar6wno
w moczu, jak i w surowicy, stwierdza sie u prawie 100%
pacjentow z AIDS. Juz w bardzo wczesnej fazie zakaze-
nia HIV jej stezenie ulega podwyzszeniu. Wzrost tego
markera przed okresem serokonwersji jest identyczny,
jak w przebiegu innych choréb wirusowych. Rézni
sie natomiast po wytworzeniu swoistych przeciwcial,
poniewaz stezenie neopteryny nie normalizuje sie
po okresie ostrej choroby retrowirusowej [19] u 80%
chorych [20,21]. Wraz z postepem choroby jej poziom
wzrasta coraz bardziej i osigga swoje maximum
u chorych z AIDS. Neopteryna stala sie powszechnie
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akceptowanym parametrem monitorujacym prze-
bieg choroby retrowirusowej [20-22]. Wcze$niejszy
i wyzszy jej wzrost zapowiada mozliwos¢ szybszego
rozwoju AIDS oraz mozliwos$¢ zgonu. Warto$¢ rokow-
nicza oznaczenia neopteryny jest tak samo istotna jak
poziom komoérek CD4 (+) oraz limfocytéw T [20].

o  Wstrzas septyczny

U chorych po urazach wielonarzadowych wyka-
zano, ze wysoki poziom neopterny w surowicy zwia-
stuje rozwoj powiklan septycznych [23] za$ u pacjentéw,
uktérych rozwineta si¢ juz sepsa narastanie jej stezenia
moze by¢ zwiastunem zgonu.

» Neopteryna a choroby nowotworowe

Chorobom nowotworowym towarzyszy wzrost
poziomu neopteryny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
zwigzek ten uwalniany jest nie przez komoérki guza,
a przez makrofagi stymulowane odpowiedzig immuno-
logiczng. Limfocyty T sa prawdopodobnie aktywowane
przez zlosliwe komoérki guza do produkeji cytokin
uaktywniajacych makrofagi do wydzielania mediato-
réw zapalenia. Wahania poziomu neopteryny zalezg
w duzym stopniu od lokalizacji i ztosliwoéci guza [24].
U chorych z rozrostami hematologicznymi obserwuje
sie bardzo wysokie jej stezenia, podczas gdy u kobiet
z rakiem piersi marker ten jest podwyzszony tylko
nieznacznie. Ogolnie przyjmuje sig, ze stgZenie neopte-
ryny w osoczu i innych ptynach ustrojowych koreluje
ze stopniem zaawansowania choroby, wielko$cig masy
guza i wskazuje na ewentualny postep choroby. Tak,
wiec pomiar stezenia neopteryny przydatny jest nie do
wykrywania choroby nowotworowej, ale raczej do jej
monitorowania [25-27]. Warto$¢ prognostyczna tego
markera zostata potwierdzona m.in.: w nowotworach
drég rodnych, ptuc, prostaty, przewodu pokarmo-
wego, pierwotnego raka watroby oraz w rozrostach
hematologicznych. Podczas dtugofalowych obserwacji
pacjentow z choroba nowotworowa dostrzezono takze
$cisty zwigzek miedzy remisjg choroby, a normaliza-
cja wartoéci eopteryny. Niezupelne usuniecie masy
guza, czy nawro6t choroby dawaly natomiast wzrost
jej poziomu [28].

» Neopteryna a choroby autoimmunologiczne

Wysokie stezenia wystepuja u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), zapaleniem
klebuszkéw nerkowych, zespolem Sjogrena, choroba
Grava.
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RZS

U pacjentéw z RZS poziomy neopteryny odpo-
wiadajg stopniowi zaawansowania choroby [29]. Juz
w I stadium RZS stezenie tego zwigzku znacznie
przewyzsza wartosci prawidtowe. Monitorowanie
stezenia neopteryny oddaje bardzo doktadnie zmiany
aktywnoéci procesu chorobowego w przebiegu RZS,
co umozliwia wiaczenie odpowiednich lekéw lub
modyfikacje dotychczasowej terapii. Do diagnostyki
RZS uzywany jest ptyn maziowy - najszybciej zachodza
w nim wahania poziomu neoptryny odzwierciedlajace
dynamike procesu zapalnego [30].

Toczen ukladowy (SLE)

W ostrym SLE, tak jak w przypadku chorych
z RZS, stezenie neopteryny. jest podwyzszone i $cisle
koreluje z aktywnoscig choroby [31,32].

> Neopteryna a choroby nerek

Zwigkszone poziomy neopteryny zaobserwowano
w niewydolno$ci nerek, nefropatii cukrzycowej, zapa-
leniu ktebuszkéw nerkowych, stanach po przeszczepie
nerki. Zwigzek przyczynowy pomiedzy stezeniem
neopteryny, a ostrg reakcja odrzucania przeszczepu
badali w ostatnim roku Chin GK i wsp. oraz Daniel
V iwsp. [33,34]. W swoich badaniach dowiedli oni, ze
wzrost stezenia neopteryny jako wyktadnika reakcji
zapalnej wplywa zle rokowniczo u chorych poddanych
transplantacji i sugeruje duze prawdopodobienstwo
reakeji odrzucenia przeszczepu.

W miare rozwoju niewydolnosci nerek dochodzi
do stopniowego wzrostu stezenia neopteryny, ktora
osigga szczytowe wartoéci w okresie niewydolnosci
schytkowej. Podobne wyniki uzyskano réwniez w gru-
pie chorych dializowanych. Fuchs i wsp. [35] dowiedl,
zZe steZenie neopteryny uzaleznione jest od czasu trwa-
nia dializ. Im dtuzszy czas leczenia nerkozastepczego,
tym wiekszy stopien nasilenia reakcji zapalnej i wyzsze
stezenia neopteryny [36]. Badania wykazaty ponadto,
ze wysokie stezenia tego markera sg odwrotnie pro-
porcjonalne do klirensu kreatyniny [37].

Stezenie neopteryny wzrasta réwniez u pacjentéw
z sarkoidozg, u ktdrych stosowano terapie sterydowa,
w chorobach przyzebia. W tym ostatnim przypadku
pomiar stezenia neopteryny dokonuje sie w $linie.

» Neopteryna w kardiologii
W chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
takich jak niestabilna choroba wiencowa, zawal
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serca, miazdzyca, niewydolno$¢ serca stwierdza sie
zwiekszong liczbe krazacych leukocytow, szczegdlnie
monocytéw i makrofagdéw oraz ich wzmozong aktyw-
nos$¢. Udokumentowano, ze w powyzszych jednost-
kach nozologicznych wraz ze wzrostem aktywnosci
monocytéow wzrasta takze steZenie neopteryny oraz
ze istnieje dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem
neopteryny, a stopniem nasilenia choroby.

Uwalnianie neopteryny do krwi jest konsekwencja
pekniecia blaszki miazdzycowej, co powoduje migracje
i aktywacje makrofagéw w $cianie tetnicy. Znaleziono
réwniez pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem
neopteryny, a ilocig zmienionych chorobowo tetnic
wienicowych.

Wryniki badan nad stezeniem neopteryny u cho-
rych z zawalem mieénia sercowego wskazuja, ze jej
podwyzszony poziom jest lepszym wskaznikiem
wystepowania zawatu serca bez zatamka Q niz wstepne
badanie elektrokardiograficzne. U pacjentéw z zawa-
tem serca stwierdza si¢ zmienne podwyzszone poziomy
neopteryny w zaleznos$ci od czasu trwania zawalu
i zastosowanej farmakoterapii.

Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzone
u chorych z zawalem serca nie wykazujg korelacji
pomiedzy podwyzszonym stezeniem neopteryny,
a warto$ciami innych markeréw - kinezy kreatynowej
i dehydrogenazy mleczanowe;j.

U o0s6b zdrowych ze zwiekszonym ryzykiem incy-
dentéw sercowo-naczyniowych obserwuje si¢ wyzsze
poziomy neopteryny niz u oséb z matym ryzykiem
wyzej wymienionych zmian. Zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem neopteryny odpowiadajacej zaawansowa-
niu choroby dowiedziono takze u dzieci z choroba
Kawasaki [38]. Podczas badania retrospektywnego jej
stezenie bylo wyznacznikiem efektywnosci leczenia
choroby m.in.: immunoglobulinami.

Takze u pacjentéw z ostrym rzutem goraczki
reumatycznej wykazano podwyzszony poziom tego
markera [39].

» Neopteryna w neurologii

Badanie stezenia neopteryny przydatne jest
w zaréwno chorobach o podlozu naczyniowym, jak
i w chorobach infekcyjnych w obrebie centralnego
ukladu nerwowego.

Neopteryna przenika przez bariere krew-mozg.
Istnieje wiec zalezno$¢ liniowa miedzy jej stezeniem
w surowicy i w plynie mézgowo-rdzeniowym [40].
W przypadku infekcji OUN ma miejsce dodatkowo
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oponowa synteza tego zwigzku [41]. U chorych z neu-
roborelioza (choroba z Lyme) w plynie mézgowo-
rdzeniowym odnotowano ekstremalnie wysokie
stezenie neopteryny > 100 nmol/l [42]. Jest to efektem
lokalnego procesu zapalnego. W surowicy tych chorych
jej poziom byl znacznie nizszy. Podobne zmiany wys-
tepuja w zapaleniach mdzgu na podlozu wirusowym
i bakteryjnym [41].

Poziom neopteryny w surowicy krwi jest prawid-
towy w przypadku braku uogélnionego, uktadowego
zakazenia. Dlatego tez jej pomiar w ptynie mézgowo-
rdzeniowym i osoczu réznicuje bardzo dobrze drgawki
goraczkowe od zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
u dzieci [43,44].

Okoto 85-90 % udaréw moézgu ma charakter nie-
dokrwienny. Ich gtéwna przyczyna sg zmiany miazdzy-
cowe w naczyniach zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych.
Wrystapienie nagtej niedomogi krazenia mézgowego
wigze si¢ ze zjawiskami wynikajacymi z niestabil-
noéci blaszek miazdzycowych w tych naczyniach.
Powstawanie niestabilnych zmian jest $ciéle zwigzane
znasileniem procesu zapalnego, toczacego sie w $cianie
naczynia.

W badaniu wlasnym odnotowano znamienny
wzrost stezenia neopteryny we krwi pacjentéw ze
$wiezym udarem niedokrwiennym mézgu. Oznaczony
wyzszy poziom neopteryny zasugerowal podjecie
proby odpowiedzi na pytanie czy wzrost stezenia tego
markera wplywa na rokowanie i jako$¢ zycia badanych
chorych. W okresie 6-9 miesiecy od czasu opuszczenia
szpitala przeprowadzono wérdd pacjentow telefoniczne
badania ankietowe oceniajace wystepujace obecnie
deficyty neurologiczne (na podstawie zmodyfikowanej
skali Rankin). Przeprowadzona analiza wykazata brak
réznicy w stezeniu neopteryny pomiedzy pacjentami
dobrze zrehabilitowani po udarze mézgu a grupa
chorych z istotnymi deficytami neurologicznymi.
Stanowi to dowdd, ze poziom neopteryny nie wply-
wal na rokowanie i jakos$¢ zycia u chorych z udarem.
Podobne wyniki dotyczace aktywacji procesu zapal-
nego i wzrostu stezenia neopteryny u pacjentdw ze
$wiezym udarem niedokrwiennym uzyskali réwniez
Cojocaru i wsp. [46].

Rozwazajgc jednak nastepstwa udaréw moézgu,
niepodwazalne znaczenie dla profilaktyki udaréw
niedokrwiennych ma wczesne rozpoznawanie niesta-
bilnych zmian miazdzycowych w tetnicach zaopatruja-
cych mézgowie. Uwzgledniajac role procesu zapalnego
w patogenezie miazdzycy i destabilizacji zmian miaz-
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dzycowych, oznaczanie markeréw zapalnego podloza rozpoczyna si¢ $rednio trzy dni przed osiggnieciem
destabilizacji blaszek w surowicy krwi, moze stanowi¢ przez komorki T maksimum proliferacji. Wzrost bio-
istotne uzupelnienie dla badan obrazowych w diagno- syntezy neopteryny obserwuje si¢ okoto tygodnia przed
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