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uszczyca jest istotna dla lekarzy, poniewaz wystepuje czesto, a implikacje terapii

wykraczajg poza leczenie zmian skérnych. Dla badaczy tuszczyca jest wazna, poniewaz

stuzy jako model do badan mechanizméw przewleklego stanu zapalnego. Dla osoby
prowadzacej badania kliniczne jest istotna, poniewaz coraz cz¢Sciej jest to wskazanie
pierwszego wyboru do badan typu ,proof of principle”, dotyczacych nowych strategii leczenia
opartych na patogenezie.

W ostatnich latach dokonal sie znaczacy postep w wyjasnieniu molekularnych
mechanizméw tuszczycy. Wiele jej aspektéw pozostaje niewyja$nionych, wlaczajac pierwotng
nature choroby jako zaburzenia nabtonka lub uktadu immunologicznego, autoimmunologiczng
przyczyne procesu zapalnego, zwigzek czynnikéw skérnych i uktadowych, role wplywow
genetycznych i srodowiskowych na poczatek choroby, jej progresje oraz odpowiedz na leczenie.

Ten przeglad podsumowuje ostatnie postepy w rozumieniu podstaw molekularnych
i immunologicznych tuszczycy i pokazuje, Ze lepsze zrozumienie mechanizméw choroby juz
przyniosto rezultaty w postaci konkretnych korzysci dla pacjentéw, w tym wdrozenia nowych
celowanych terapii.

DANE EPIDEMIOLOGICZNE | POWIAZANIA KLINICZNO-PATOLOGICZNE

JTrad tatwo odrézni¢ od innych zmian skérnych: od tuszczycy dzieki regularnym okraglym
ogniskom, ktére w tej ostatniej chorobie sg zawsze nieregularne, a ich brzegi nie sg ani
uniesione, ani zmienione zapalnie. ..."”! Te istotne uwagi Thomasa Batemana, ktére opieraja sie
na oryginalnych opisach brytyjskiego dermatologa Roberta Willana, zakoniczyly setki lat
pomylek i daly podwaline do uznania tuszczycy za jednostke chorobowa niezalezng od tradu.
Ponadto obserwacje Willana zapoczatkowaly nowy sposéb klasyfikacji i rozpoznawania choréb
skéry na podstawie doktadnego opisu zmian skérnych.

Luszczyca jest czesta, przewlekla choroba skory, na ktéra cierpi okoto 2% populaciji.?
Wiekszo$¢ badan naukowych odnosi sie do czestej odmiany klinicznej nazywanej tuszczyca
zwykla (psoriasis vulgaris), ktéra wystepuje u 85-90% wszystkich chorych.? Luszczyca jest
zwigzana z wysoka chorobowoscia, pacjenci sg skrepowani wygladem swojej skéry
i narazeni na dzialania niepozadane lekéw. Tak jak w przypadku pacjentéw cierpigcych na
ciezkie choroby ogdlne, u chorych na tuszczyce stwierdza sie obnizone wskazniki
zatrudnienia i dochody, jak réwniez gorsza jakoé¢ zycia.*® Ogélnie laczne koszty
dlugoterminowej terapii i spoteczne choroby maja duzy wplyw na systemy ochrony zdrowia
i spoteczenstwo.

Choroba zwykle objawia sie uniesionymi, dobrze odgraniczonymi od otoczenia,
rumieniowymi, owalnymi blaszkami pokrytymi srebrzystg tuska (ryc. 1). Luska jest wynikiem
hiperproliferacji naskérka z przedwczesnym dojrzewaniem keratynocytéw i niecatkowitym
rogowaceniem z retencjg jader komoérkowych w warstwie rogowej (parakeratoza).
W keratynocytach warstwy podstawnej liczba mitoz jest zwigkszona w poréwnaniu
z keratynocytami normalnej skéry. W rezultacie naskérek jest pogrubialy (akantoza)
z wydtuzonymi soplami naskérkowymi, co w potaczeniu z naciekiem zapalnym w obrebie skéry
wlasciwej, przyczynia sie do ogdlnego pogrubienia zmian, ktére moga wystepowaé w postaci
grubo- i cienkoblaszkowych zmian tuszczycowych 1 jest sugerowane jako cecha wyr6zniajaca
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Rycina 1. Kliniczne i histologiczne cechy tuszczycy

Charakterystycznymi objawami sg rumieniowo-ztuszczajace, wyraznie odgraniczone ogniska réznych rozmiaréw i ksztattow.

Chociaz zmiany typowo wystepuja na fokciach, kolanach i w okolicy krzyzowej, mogg zajmowac cata skore (A i C). Wspdtistniejace
fuszczycowe zapalenie stawow czesto zajmuje wiele stawoéw miedzypaliczkowych rak (B). Czesto zajete sa paznokcie, z ich dystrofig
oraz zmianami fuszczycowymi w obrebie macierzy paznokcia. Obraz histopatologiczny (D, barwienie hemoksyling i eozyna),
obejmuje pogrubienie naskorka, parakeratoze, wydtuzone sople naskérkowe i mieszanokomoérkowy naciek. Miedzy naczyniami
wiosowatymi skéry wtasciwej oraz w naskérku stwierdza sie limfocyty T CD3+ (E, barwienie 3,3-diaminobenzydyng i hemotoksyling).
T CD8+ (F, barwienie 3,3-diaminobenzydyng i hemotoksyling). Komoérki dendrytyczne CD11c+ (G, barwienie 3,3-diaminobenzydyng
i hemotoksyling) sg wykrywane gféwnie w goérnej czesci skéry wiasciwej.

(Zdjecia dzieki uprzejmosci St. John's Institute Dermatology.)
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choroby.® Naciek zapalny sklada sie gtéwnie z komérek
dendrytycznych, makrofagéw i limfocytéw T w skérze
wlasciwej oraz neutrofiléw z niektérymi limfocytami T
w naskorku. Zaczerwienienie zmian zalezy od liczby
naczyn kretych, ktére siegaja powierzchni skéry
z powodu wyraznego $cieniczenia nabtonka.

Czynniki genetyczne

Badania populacyjne jasno wykazuja, ze tuszczyca cze-
Sciej wystepuje wsréd krewnych pierwszego i drugiego
stopnia w poréwnaniu z populacjg ogélng. 7 O tym, ze
moze byé¢ to spowodowane czynnikiem genetycznym
$wiadczg wyniki badah wystepowania choroby u bliz-
niat, ktére pokazuja, ze ryzyko tuszczycy jest 2-3-krotnie
wigksze u bliznigt mono- w poréwnaniu do dwuzygo-
tycznych. 7

Typ dziedziczenia tuszczycy jest zlozony. Klasyczna
analiza sprzezen genomu wykazata co najmniej 9 loci
chromosomowych wykazujacych istotny statystycznie
zwigzek z tuszczyca — sg one okreslane jako podatno$é
na luszczyce 1 do 9 (PSORSI do PSORSY9) (tab. 1).2¢
Gléwng genetyczng determinantg tuszczycy jest PSORSI,8
kt6éry prawdopodobnie decyduje o dziedziczeniu choroby
w 35-50% - obserwacja ta zostala kilkakrotnie
potwierdzona w badaniach calego genomu. PSORSI
znajduje sie w obrebie kompleksu zgodnosci tkankowej
(MHC) na chromosomie 6p, obejmujac obszar okoto 220
tysiecy par zasad w obrebie rejonu telomerowego klasy 1
HLA-B.

Trzy geny w tym rejonie sg gléwnym obiektem badan
ze wzgledu na silny zwigzek wariantéw polimorficznych
sekwencji kodujacych z tuszczyca zwykla.?” HLA-C
(zwigzany wariant, HLA-Cw6) koduje 1 klase
bialek MHC. CCHCR! (zwiazany wariant, WWCC)
koduje x-helikalne biatko o strukturze 3-rzedowej typu
peczka helis (coiled coil), wszechobecne biatko, ktéore
ulega nadmiernej ekspresji w naskérku tuszczycowym.?8
Gen dla korneodesmozyny (CDSN) (zwigzany wariant,
allel 5) koduje korneodesmozyne, biatko, ktére ulega
ekspresji wylacznie w obrebie warstwy ziarnistej
i rogowej naskdérka i w przebiegu tuszczycy ulega
zwigkszonej ekspresji.2?

Calkowita identyfikacja genu lezacego u podtoza cho-
roby, w tym locus, stanowi wyzwanie ze wzgledu na roz-
legle niezréwnowazenie sprzezen (tzn. geny polozone
na jednym chromosomie sg dziedziczone razem i nie ule-
gaja tatwo rozdzieleniu na drodze rekombinacji) obser-
wowane w obrebie MHC. Na podstawie aktualnych da-
nych mozna stwierdzié, ze HLA-Cw6 jest allelem
podatnoéci przez gen PSORS1%30 — nie zidentyfikowano
jednak zadnych mutacji swoistych dla choroby, a nie mo-
zna wykluczy¢ wariantéw w sekwencjach regulatoro-
wych potencjalnie dotyczacych kilku podleglych gendéw.
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HLA-C jest cickawym genem kandydatem, poniewaz mo-
ze uczestniczy¢é w odpowiedzi immunologicznej na po-
ziomie zar6éwno prezentacji antygenu, jak i regulacji ko-
moérek NK.

W badaniach jasno wykazano, ze warianty kliniczne
tuszczycy sg genetycznie heterogenne, przynajmniej
w przypadku genu PSORS!. Zatem tuszczyca kropelko-
wata, postaé tuszczycy o naglym poczatku zwykle wyste-
pujaca u nastolatkéw, jest silnie zwigzana z PSORS! 3!
podczas gdy przypadki tuszczycy zwyklej o pdéznym po-
czatku (przypadki u oséb powyzej 50 r. z.) i krostkowica
dloni i stép (pustulosis palmo-plantaris) nie sg zwigzane
z tym genem.32 Do tej pory nie okreslono implikacji hete-
rogenno$ci genetycznej dla postepowania, ale taka hete-
rogenno$¢ wyraznie wskazuje na potencjalnie rézne jed-
nostki chorobowe poza nomenklaturg opisowa aktualnej
klasyfikacji choroby.

W skanach asocjacyjnych calego genomu wykazano,
ze wskaznikami ryzyka luszczycy sg warianty genéw ko-
dujacych receptor dla interleukiny 23 (IL23R) oraz
w nieulegajacym translacji rejonie genu dla interleuki-
ny 12B (IL12B) (p40).1213 Warianty receptora IL23R sg
réwniez zwigzane z zesztywniajagcym zapaleniem sta-
wow kregostupa i tuszczycowym zapaleniem sta-
wow.1>16 Wykazano zwigzek innego genu, CDKALI,
z tuszczyca, jak rowniez z chorobg Le$niowskiego-Croh-
na i cukrzyca typu 2.!° Chociaz konsekwencje tej obser-
wacji sg nieznane, pozostaje to intrygujace, biorac
pod uwage zwigzek choroby Le$niowskiego-Crohna i cu-
krzycy typu 2 z luszczyca o umiarkowanym do ciezkiego
nasilenia i zwigkszong czestoécig wystepowania chordéb
sercowo-naczyniowych u chorych na tuszczyce.

Opublikowano wyniki kilku skanéw asocjacyjnych ge-
nomu.%1213,18.33 Wiekszos¢ trafien i najsilniejszych zale-
znosci obserwowano w rejonie genu PSORS!, zidentyfi-
kowano réwniez inne zwigzane geny. Oprécz wariantéw
IL23R i IL12B, nalezy do nich gen biatka 313 z motywem
palca cynkowego (ZNF313), zwanego tez biatkiem palca
serdecznego (ring finger) RING 114 (RNF114). Ten gen
ulega duzej ekspresji w komérkach skéry. Ostatnie ob-
szerne badanie asocjacyjne calego genomu dostarcza do-
wodéw na zwiazek tuszczycy ze szlakiem przekazywania
sygnatéw IL-23, wskazuje tez na zwigzek z genami po-
datnosci: genem dla biatka 3 indukowanego TNF-a
(TNFAI1P3) i genem dla biatka 1 oddzialujacego
z TNFA1P3 (TNFIPI) — oba geny sa zaangazowane
w szlak czynnika jadrowego kB (NF-«xB) - oraz z regio-
nem genetycznym potencjalnie zaangazowanym w mo-
dulacje limfocytéw T pomocniczych typu 2.%23 Podobnie
jak w poprzednich badaniach, nie przedstawiono zadne-
go dowodu na epistaze (interakcje miedzy genami). Wy-
stepowanie réznic w liczbie kopii DNA regionu genu dla
B-defenzyny oraz delecji w regionach obejmujacych geny
wigzane z tzw. péZnym zrogowaceniem w tuszczycy pod-
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Tabela. Podstawowe warianty gendw i loci z niezalezna replikacja w tuszczycy
Gen Lokalizacja lloraz szans Komentarz Inne choroby Pismiennictwo
lub locus chromosomowa dla choroby skojarzone
PSORS1 6p 6,4 Zawiera HLA-Cw6 (prawdopodobna Brak Trembath i wsp.,8
funkcja immunologiczna) - Nair i wsp.,®
gtéwny gen kandydat oraz Nair i wsp.10
korneodesmozyne
PSORS2 17q - Prawdopodobne znaczenie Brak Helms i wsp.11
w tworzeniu synaps
immunologicznych
IL12B 5q 1,4 Réznicowanie limfocytow T Choroba Cargill i wsp.,12
Lesniowskiego-Crohna Capon i wsp.,13
Tsunemi i wsp.14
IL23R 1p 2,0 Réznicowanie limfocytow T Choroba Nair i wsp.,?
Lesniowskiego-Crohna, Cargill i wsp.,12
zesztywniajgce Capon i wsp.,13
zapalenie stawéw Rahman i wsp.,15
kregostupa, Rahman i wsp.,16
fuszczycowe zapalenie Burton i wsp.17
stawow
ZNF313 20q 1,25 Szlak przekazywania Brak Nair i wsp.,?
(RNF114) sygnaféw ubikwityny Capon i wsp.18
CDKAL1 6p 1,26 Nieznana Choroba Le$niowskiego- Wolf i wsp.,19
-Crohna, cukrzyca typu 2 Li i wsp.20
PTPN22 18p 1,3 Przekazywanie sygnafow Cukrzyca typu 1, mtodziehcze Li i wsp.,20
limfocytow T idiopatyczne zapalenie Huffmeier i wsp.,21
stawoéw, toczen Smith i wsp.22
rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie
stawdéw, autoimmunologiczna
choroba tarczycy
Region 5q 1,27 Réznicowanie limfocytéw T Choroba Le$niowskiego- Nair i wsp.,?
genéw -Crohna (wariant) Chang i wsp.23
rodziny
IL-4-1L-13
LCE3B/3C 1q 1,31 Réznicowanie naskorka de Cid i wsp.,24
Zhang i wsp.2>

kresla znaczenie zmian strukturalnych w genomie dla
zrozumienia huszczycy.242534

Oproécz obszernej analizy wariantéw genowych wa-
znych informacji o zwigzanych z chorobg komérkach
i szlakach dostarcza analiza wszystkich genéw sktada-
jacych sie na swoisty dla tuszczycy transkryptom. Sy-
gnatury genowe w zmianach luszczycowych wskazuja
na komérki dendrytyczne i limfocyty T jako kluczowe
typy komoérek, oraz interferon typu I, interferon y
i TNF-o. jako kluczowe cytokiny.3>3¢ Te obserwacje po-
twierdzajg dane z badan zwigzkéw genetycznych, zgod-
nie z ktérymi komoérki i mediatory uktadu immunolo-
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gicznego pelnig wazng role w podatnos$ci na zachoro-
wanie i w utrzymywaniu si¢ tuszczycy. Dodatkowym
wymiarem dla sieci regulacji ekspresji genéw w czasie
proceséw zapalnych jest potencjalna kontrola przez mi-
kroRNA (miRNA). Na podstawie wynikéw wcze$niej-
szych badan mozna przypuszczaé, ze miRNA sg zaan-
gazowane w tluszczyce - na przyklad, przez
oddzialywanie w kluczowych punktach kontrolnych
stanu zapalnego.3?

Dzieki tym ostatnim badaniom dokonano postepu
w spojrzeniu na tuszczyce z perspektywy catego genomu
oraz uzyskano pewne i powtarzalne zestawy danych oraz
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dowody na istotng role uktadu immunologicznego w pro-
cesie chorobowym.

Cechy immunopatologiczne tuszczycy

W badaniach z lat 70. XX wieku u chorych na tuszczyce
wykazano znaczaca liczbe komérek uktadu immunolo-
gicznego, co sugerowato ich mozliwe znaczenie w pato-
genezie choroby.3® Przekonujace dowody zebrane od
tamtego czasu dostarczajg argumentéw przemawiajg-
cych za czynnosSciowg rolg dysregulacji uktadu immuno-
logicznego w tuszczycy. Nalezy do nich zwigkszona licz-
ba komoérek immunologicznych (szczegdlnie komérek
dendrytycznych i limfocytéw T) w zmianach tuszczyco-
wych,3940 pojawianie sie klonalnych limfocytéw T
w zmianach chorobowych w miare uptywu czasu,*!
czynno$ciowa rola limfocytéw T i cytokin w ludzkich
modelach tuszczycy,*? aktywnosé terapeutyczna lekow
oddziatujacych na uklad immunologiczny,*344 odkrycie,
ze moze doj$¢ do wyleczenia tuszczycy u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku oraz ze tuszczyca moze byé prze-
niesiona z dawcy na biorce przeszczepu,*>4° a takze ob-
serwacje, ze najczestsze trafienia w skanach genéw cale-
go genomu i matrycowego RNA sa zwigzane
z dzialaniem uktadu odpornosciowego. Dlatego zmiany
tuszczycowe prawdopodobnie powstaja w wyniku wza-
jemnego oddzialywania miedzy komérkami i mediatora-
mi uktadu immunologicznego - szczegélnie odpowiedzi
wrodzonej i nabytej — a nablonkiem skéry i tkanka tgcz-
ng (ryc. 21 3).47

ODPORNOSC WRODZONA | ROLA
KERATYNOCYTOW

Odporno$é¢ wrodzona zapewnia mechanizmy wczesnej
odpowiedzi na uszkodzenia organizmu gospodarza
przez rozpoznawanie dzieki podstawowym, nieswo-
istym mechanizmom efektorowym. Dostepne sg dowody
na zaburzenia odpornosci wrodzonej w tuszczycy.*8
Na podstawie obserwacji klinicznych sugerowano istot-
na role w tym typie odpornosci cytokiny IFN-a jako
czynnika wywolujacego tuszczyce.*® IFN-o jest wytwa-
rzana gltéwnie w plazmocytoidalnych komérkach den-
drytycznych, ktérych liczba i aktywno$¢ sg zwiekszone
we wczesnych zmianach tuszczycowych. Znaczenie
czynno$ciowe IFN-a. i plazmocytoidalnych komoérek
dendrytycznych wykazano w waznych modelach zwie-
rzecych choroby,>? a typ I interferonu odgrywa istotng
role w zmianach tuszczycowych. Plazmocytoidalne ko-
moérki dendrytyczne sg aktywowane przez kompleksy
peptydu przeciwbakteryjnego, katelicydyny LL-37 oraz
DNA w mechanizmie zblizonym do dzialania receptora
toll-like 9 (TLR), co moze tlumaczy¢ sposob, w jaki DNA
gospodarza staje si¢ bodzcem prozapalnym, przetamujg-
cym tolerancje immunologiczng w tuszczycy.”!
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Keratynocyty w tuszczycy sa bogatym zrédlem pepty-
déw przeciwbakteryjnych, w tym LL-37, B-defenzyny
i S100A7 (psoriazyny). Oprécz dzialania przeciwbakte-
ryjnego, peptydy te moga réwniez dziata¢ chemotak-
tycznie i ksztaltowaé komérkowg odpowiedZ immunolo-
giczng, angazujac takie komorki, jak dendrytyczne
i limfocyty T.>? Keratynocyty potencjalnie pelnig réwniez
dodatkowg role w odpowiedzi immunologicznej skory.
Sa one wrazliwe na cytokiny wytwarzane przez komorki
dendrytyczne i limfocyty T, w tym interferony, TNF, inter-
leuking 17 i rodzine interleukiny 20. W odpowiedzi
wytwarzajg cytokiny pozapalne (np. interleukine 1, inter-
leukine 6 i TNF-o ) oraz chemokiny (np. interleukine 8
[CXCL8], CXCL10 i CCL20) (ryc. 2). Proces zapalny
w tuszezycy ksztaltuje sie w wyniku szerokiej wspétpracy
miedzy efektorami wrodzonego i nabytego uktadu immu-
nologicznego.

KOMORKI DENDRYTYCZNE
Komérki dendrytyczne sg gléwnymi komérkami wartow-
niczymi uktadu immunologicznego, wypelniajacymi ob-
szar miedzy odpornoscig wrodzong a nabyta. W obrebie
zmian tuszczycowych szpikowe komérki dendrytyczne
skéry wystepuja w zwiekszonej liczbie i indukujg auto-
proliferacje limfocytéw T, jak réwniez wytwarzanie cyto-
kin przez limfocyty T pomocnicze.>® Wykazujg réwniez
zdolno$¢ prozapalna, a wyspecjalizowane podgrupy (tak
zwane komérki dendrytyczne TIP) wytwarzajg TNF-a
i indukowalng syntaze tlenku azotu.>* U chorych na tusz-
czyce celowana immunoterapia oraz psoraleny i ultrafio-
let A (PUVA) zmniejszajg liczbe komoérek dendrytycz-
nych, co potwierdza wazng role tych komorek
w patogenezie choroby.>® Funkcjonalna i potencjalnie
lecznicza rola plazmocytoidalnych komérek dendrytycz-
nych jako mozliwych celéw terapeutycznych zostata
réwniez wykazana w modelach tuszczycy.>® Dodatkowo,
na podstawie wynikéw uzyskanych w modelach mysich
sugerowano, ze pewna role odgrywaja makrofagi.>®>7
Jest coraz wiecej dowodéw przemawiajacych za tym,
ze komérki dendrytyczne, a mozliwe, ze réwniez makro-
fagi, sa kluczowymi elementami sktadowymi procesu za-
palnego w tuszczycy i potencjalnymi celami leczniczymi
w przysztosci.

LIMFOCYTY T

Wazne pytanie dotyczy autoimmunologicznego charakte-
ru tuszczycy i znaczenia autoreaktywnych limfocytéw T
w procesie chorobowym. Na podstawie dostepnych da-
nych tuszczycy nie mozna uznaé za rzeczywistg chorobe
autoimmunologiczng. Prawdopodobnie najtrafniejsze
jest umieszczenie jej w grupie choréb zwigzanych z za-
burzeniami autoimmunologicznymi charakteryzujacymi
sie przewleklym stanem zapalnym przy braku znanych
czynnikéw infekcyjnych lub antygenéw.>8
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Rycina 2. Kluczowe komoérki i mediatory w przekaznictwie miedzy odpornoscia wrodzona a nabyta w tuszczycy

Komorki odpornosci wrodzonej wytwarzajg gfowne cytokiny (czynnik martwicy nowotworéw o [TNF-a], interferon-a,

interferon-y, interleukina-18 i IL-6), ktére aktywujg szpikowe komoérki dendrytyczne. Pobudzone komérki dendrytyczne
prezentuja antygeny i wydzielaja mediatory, takie jak interleukina 12 i interleukina 23, prowadzac do réznicowania limfocytéw T
pomocniczych typu 17 i 1 (Th1l7 i Thl). Nastepnie limfocyty T wydzielajag mediatory (np. interleukina 17A, interleukina 17F,
interleukina 22), ktére pobudzajg keratynocyty i indukujg wytwarzanie peptydoéw przeciwbakteryjnych (np. LL-37 katelicydyna

i B-defenzyny), cytokiny pozapalne (TNF-a, interleukina-1p i interleukina 6), chemokiny (CXCL8 przez CXCL11 i CCL20) oraz
biatka S100. Te rozpuszczalne mediatory biorg udziat w sprzezeniu zwrotnym w cyklu prozapalnym choroby i ksztattuja

Kluczowym zjawiskiem w tuszczycy jest transport lim-
focytéw T ze skory whasciwej do naskérka. Jest on kon-
trolowany przez interakcje integryny o, (bardzo p6Zny
antygen 1 [VLA-1]) na powierzchni limfocytéw T z kola-
genem IV w blonie podstawnej naskérka zmian tusz-
czycowych. Zablokowanie tego oddzialywania hamuje
rozwdj tuszczycy w klinicznie istotnych modelach choro-
by.>? Luszczycowe limfocyty T wydzielaja gléwnie inter-
feron-y®0 i interleuking 17.6162 Ostatnio szczegélng uwa-
ge skierowano na limfocyty T pomocnicze typu 17
wytwarzajace interleukine 17A. Ten typ komérek specja-
lizuje sie w nadzorze immunologicznym w naskérku
i w wydzielaniu interleukiny 22, waznej cytokiny taczacej
efektory nabytej odpornosci z zaburzeniami naskérka
w luszczycy. Interleukina 22 indukuje proliferacje keraty-
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nocytéw oraz wytwarzanie peptydéw przeciwbakteryj-
nych i chemokin.®3 Rola czynnosciowa limfocytéw Th17
w luszczycy jest sugerowana na podstawie zmniejszenia
ich liczby podczas skutecznego leczenia przeciw-TNF.%4

CYTOKINY

Hipoteza sieci cytokin w tuszczycy sugeruje centralng ro-
le cytokin prozapalnych, w tym TNF-a..%> Retrospektyw-
nie, ta teoria zostala potwierdzona przez kliniczny suk-
ces terapii skierowanej przeciwko TNF w luszczycy.®®
Na podstawie analizy sygnatur genowych tej choroby,
znaczenie wydaja sie mieé trzy gléwne cytokiny: interfe-
rony typu I, interferon-y i TNF-a.3> Zaréwno TNF-a,
jak i interferon-y cechujg sie¢ réwniez wlasciwosciami

przeciwzapalnymi,®7-%8 co moze czesciowo thumaczyé
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Rycina 3. (Opis na stronie obok). Proponowany schemat ewolucji zmiany tuszczycowej od jej powstania do utrzymywania sie
choroby

niezrozumiate obserwacje kliniczne, ze terapia przeciw-
-TNF wywotuje tuszczyce u pewnego odsetka pacjen-
t6w.%? Dodatkowo istotne znaczenie maja pochodzaca
z komérek dendrytycznych interleukina 23 i produkty
limfocytéw T pomocniczych, w tym interleukina 17A i in-
terleukina 22.707! Gléwne cytokiny w tuszczycy dziatajg
za po$rednictwem ograniczonego zestawu szlakéw sy-
gnatowych i transkrypcyjnych: kinazy Janus i przekazni-
ki sygnatu oraz aktywatory transkrypcji (JAK-STAT)
w przypadku interferonéw typu I, interferonu y, inter-
leukiny 23, interleukiny 12, interleukiny 22 oraz NF-xB
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w przypadku TNF-a. Tak wiec, zlozone i czgéciowo nad-
mierne cytokiny ogrywajace w tuszczycy istotng role
zbiegaja sie na kluczowych, dobrze znanych, miedzyko-
moérkowych punktach kontrolnych, ktére sg czeste
w wielu przewlektych stanach zapalnych.

PRZECIWSTAWNE MECHANIZMY

REGULATOROWE

W czasie homeostazy tkankowej, prozapalne stany sg
réwnowazone przez przeciwstawne mechanizmy regula-
torowe. Chociaz w badaniach wykazano, ze liczba limfo-
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Rycina 3. (strona obok). Proponowany schemat ewolucji
zmiany fuszczycowej od jej powstania do utrzymywania sie
choroby

U podstaw zdarzen inicjujgcych chorobe lezy wzajemne
oddziatywanie migdzy czynikami srodowiskowymi

a genetycznymi. Poczatkowe czynniki wywofujgce, takie jak uraz
mechaniczny lub produkty bakteryjne rozpoczynajg kaskade
zdarzen, na ktére skfadaja sie tworzenie komplekséw DNA-LL37,
aktywacja plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych

i wydzielanie interferonu a. Pobudzone szpikowe komérki
dendrytyczne migrujg do drenujgcych weztéw chfonnych

i powoduja réznicowanie dziewiczych limfocytéw T do komoérek
efektorowych, takich jak limfocyty T pomocnicze typu 17
(Th17) lub limfocyty T cytotoksyczne typu 17 (Tcl7) oraz
limfocyty T pomocnicze typu 1 (Thl) lub limfocyty T
cytotoksyczne typu 1 (Tcl). Komorki efektorowe kraza

i zwalniajg w naczyniach wiosowatych skéry w obecnosci
interakcji selektyn i integryn typu receptor-ligand. Komorki
odpornosciowe wykazujgce ekspresje receptorow dla chemokin
CCR6, CCR4 i CXCR3 migruja do skory zgodnie z gradientem
chemokin. Kluczowe procesy podczas utrzymywania sie
choroby to prezentacja przypuszczalnych autoantygenéw
limfocytom T i uwolnienie interleukiny 23 przez komérki
dendrytyczne skéry, wytwarzanie prozapalnych mediatorow,
takich jak czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a) i tlenek
azotu przez komorki dendrytyczne wytwarzajgce TNF-a

i indukowalna syntaze tlenku azotu oraz wytwarzanie
interleukiny 17A, 17F i 22 przez limfocyty Th17 i Tc17 a takze
interferonu y i TNF-a. przez limfocyty Thl i Tc1. Te mediatory
oddziatujg na keratynocyty, prowadzac do aktywacji, proliferacji
i wytwarzania peptydow antymikrobowych (np. LL-37
katelicydyny i B-defenzyn), chemokin (np. CXCL1, CXCL9 przez
CXCL11 i CCL20) i biatek S100 (np. S100A7-9) przez
keratynocyty. Komorki dendrytyczne i limfocyty T tworzg
okofonaczyniowe skupiska i struktury limfoidalne wokot naczyn
krwionosnych w obecnosci takich chemokin, jak CCL19,
wytwarzanej przez makrofagi. Kluczowym punktem kontrolnym
jest migracja limfocytéw T ze skéry wtasciwej do naskorka,
ktéra jest kontrolowana przez interakcje integryny a8, (bardzo
po6zny antygen 1 [VLA-1] na limfocytach T i kolagenu IV na
bfonie podstawnej. Niekonwencjonalne limfocyty T, w tym
limfocyty T NK, majg wkfad w proces chorobowy. Kofo sie
zamyka angazujac keratynocyty, fibroblasty i komarki
srédbfonka, ktére biorg udzial w reorganizacji tkanki przez
aktywacje komorek srodbfonka oraz proliferacje i odktfadanie
sie w macierzy pozakomorkowej. Neutrofile w naskérku sg
przyciggane przez chemokiny, w tym interleukine 8 (CXCL8)

i CXCL11. CD45RO0 - region réznicowania 45RO,

EGF - naskérkowy czynnik wzrostu, KGF-1/2 czynnik wzrostu
keratynocytow typu 1 i 2, TGF-§ transformujacy czynnik
wzrostu .

cytéw T regulatorowych (Treg) nie jest zmieniona
w zmienionej tuszczycowo skérze, wydaje si¢, ze wyste-
puje uposledzenie ich ogélnej czynnosci supresyjnej.’?
U myszy z wylaczonym genem dla CD18 brak limfocy-
téw Treg wigze sie z rozwojem cech tuszczycy.”? Stezenie
waznej cytokiny regulatorowej, interleukiny 10, u cho-
rych na luszczyce jest zmniejszone. We wczesnych bada-
niach klinicznych wykazano, ze interleukina 10 cechuje
sie umiarkowang skuteczno$cig terapeutyczng — tej ob-
serwacji nie potwierdzono jeszcze w wigkszych bada-
niach kontrolowanych.7#
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Mikrounaczynienie w tuszczycy

Na dowody roli komérek $rédbtonka w tuszezycy skta-
dajg sie zwiekszona ekspresja czynnika wzrostu $réd-
btonka (VEGF),”® tuszczycopodobne zmiany zapalne
w modelach mysich z transgeniczna nadekspresja
VEGF w naskorku, zwigzek tuszezycy z wariantami ge-
nowymi VEGF7® i skutecznos¢ lekéw ukierunkowanych
na angiogeneze w modelach zwierzecych.”? Przeciwnie
do mikrounaczynienia normalnej skéry, mikrounaczy-
nienie w luszczycy charakteryzuje sie kretymi i nie-
szczelnymi naczyniami krwiono$nymi, ktére ulatwiaja
migracje leukocytéw do zmienionej zapalnie skory.
VEGF i angiopoetyny to niektére z czynnikéw, ktérym
przypisuje sie odpowiedzialno$¢ za zmiany naczyniowe
w tuszezycey.

Modele tuszczycy

Z wyjatkiem kilku sporadycznych przypadkéw opisanych
u naczelnych, tuszczyca wystepuje jedynie u ludzi. Dlate-
go dostepne nie-ludzkie modele tuszczycy zwykle dostar-
czajg jedynie przyblizony obraz choroby. W trzech gtéw-
nych typach modeli zwierzecych in vivo wykorzystuje sie
zwykle myszy jako gospodarzy i nastepujace warunki
eksperymentalne: spontaniczng mutacje, inzynierie gene-
tyczna i przeszczep ksenogeniczny. Spontaniczne muta-
cje w modelach mysich powoduja fenotypy zmian zapal-
nych i tuszczacych sie, ale te modele reprezentuja
jedynie ograniczony zestaw zmian tuszczycowych.”®

Sg 2 szerokie kategorie myszy bedacych produktem
inzynierii genetycznej, ktére uzyskano wprowadzajac
element genetyczny (myszy transgeniczne) i te, u ktérych
element genetyczny zostal usuniety (myszy z wylaczo-
nym genem) lub atenuowany (myszy hipomorficzne).
W wigkszosci przypadkéw modyfikacje genetyczne skie-
rowane sg do naskérka przez swoistych promotoréw. Te
modele sprawdzajg hipoteze, ze zwiekszona ekspresja
danej cytokiny, czynnika wzrostu, czasteczki adhezyjnej
i elementu sygnalowego maja wktad w zapalng chorobe
skory.”® Zaletg tych modeli jest, ze dany mediator lub
$ciezka sygnalowa moze by¢ przebadana w sposéb izolo-
wany, a zatem moze zostaé ustalona jej rola w zapaleniu
skéry u myszy.

Ostatnio, w nowym ciekawym modelu wywotano tusz-
czycopodobne zapalenie skéry u myszy, stosujac miejsco-
wo agoniste TLR7/8 — imikwimod. Ten model podsumo-
wuje wiekszo§¢ znanych krytycznych punktéw
kontrolnych w patogenezie tuszczycy, wlaczajac aktywa-
cje plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych i zale-
7nos¢ od limfocytéw Th17.89 Wiekszos¢ modeli mysich
nie oddaje jednak zlozono$ci sieci patogenetycznej
w tuszczycy, czeSciowo ze wzgledu na réznice miedzy
skorg ludzi i myszy. Te réznice obejmujg rozmiar naskoér-
ka miedzymieszkowego, grubo$é naskorka, gestosé
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mieszkéw wlosowych, program réznicowania keratyno-
cytéw i obecno$é komérek odpornosciowych mysich lub
ludzkich.8!

W ramach préb ominiecia tych probleméw i rozwoju
humanizowanych modeli mysich, obiecujgcym obszarem
badan jest przeszczepienie skéry pacjentéw z tuszczyca
myszom z immunosupresja. Przeszczepy moga by¢é uzy-
skiwane ze skory chorych na tuszczyce bez objawéw (bez
zmian skérnych) lub ze zmianami skérnymi. Takie prze-
szczepienia ksenogeniczne umozliwiajg badania nad roz-
wojem tuszczycy, takze w przypadku juz istniejacej cho-
roby. Dlatego te modele moga by¢ wykorzystane
do odpowiedzi na istotne pytania w badaniach nad tusz-
czyca (ryc. 3): jakie zdarzenia inicjuja rozwéj choroby?
Jakie zdarzenia podtrzymujg wystepowanie choroby? Te
spostrzezenia ostatecznie prowadzg do odpowiedzi zwia-
zanych z zapobieganiem i leczeniem tuszczycy.*> Nowe
odkrycia oparte na takich modelach wlaczaja koniecz-
no$¢ istnienia czynnika wewnetrznego do rozwoju tusz-
czycy, wazng role komorek odpornosciowych w tkance,
kluczowa role limfocytéw T w naskérku i wkiad wcze-
snych wrodzonych czynnikéw wywolujacych.82 Modele
przeszczepien ksenogenicznych w tuszezycy sa réwniez
warto$ciowym narzedziem w rozwoju lekéw.283 Sg one
przydatne w ponownej, dokladniejszej ocenie mechani-
zméw uznanych lekéw w tuszczycy i sa pomocne w po-
twierdzaniu przydatno$ci potencjalnych nowych celéw
dla lekéw, wilaczajac terapie anty-IFN-o i anty-I1L-22,
ktére sa obecnie w fazie wezesnych badan klinicznych.

tuszczyca jako uktadowa choroba
zapalna

Rosénie $wiadomo$é, ze luszczyca jako choroba jest
czym$ wiecej niz tylko chorobg skéry oraz ze powoduje
istotne uktadowe objawy, ktére sg dzielone z innymi
przewlekltymi chorobami zapalnymi, takimi jak choroba
Lesniowskiego-Crohna i cukrzyca. Wspdlne cechy to ze-
sp6t metaboliczny, depresja i nowotwér ztosliwy. Nie
jest jasne, czy nowotwor zlo$liwy, szczegdlnie chloniak
i rak skory, jest zwigzany z chorobg czy z jej leczeniem.34
Towarzyszgca artropatia, luszczycowe zapalenie stawow,
ma cechy wspélne z tuszczyca, ale jest rozwazana jako
oddzielna jednostka chorobowa z odmiennym zakresem
terapeutycznym.® Ostatnio dostrzezono istotno$¢ zwigz-
ku miedzy tuszczycg a ryzykiem choroby sercowo-naczy-
niowej, w tym zwapnieniem tetnic wiehcowych.86.87 Pod-
czas gdy wydaje sie, ze nie ma zwiekszonego ryzyka
u chorych z tagodng luszczyca, umiarkowana i ciezka
choroba wiaze sie ze zwiekszong czesto$cig zawalu serca
i zwiekszong umieralno$cia, w duzej czesci w wyniku in-
cydentéw sercowo-naczyniowych.®8 Przybywa dowodéw,
ze w przebiegu tuszczycy pewng role odgrywa uktadowe
zapalenie analogicznie do obserwowanego w reumato-
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idalnym zapaleniu stawéw.8? Wykazano obecnosé¢ kraza-
cych czynnikéw wskazujacych na zapalenie uktadowe
i aktywacje $rodblonka. Jezeli zostanie to potwierdzone,
bedzie miato wazne implikacje w przysztych strategiach
prewengji i leczenia.

Podejscie do leczenia oparte
na patogenezie

Klasyczne metody leczenia uktadowego tuszczycy nie
w pelni wychodzg naprzeciw potrzebom pacjentéw.??
Do podejscia terapeutycznego wlaczono leczenie oparte
na przeciwciatach i biatkach fuzji wybiérczo ukierunko-
wane na gléwne mediatory stanu zapalnego.81.91,92
Pierwszym lekiem biologicznym opracowanym swoiscie
do leczenia choréb skéry byt alefacept, przeznaczony
do terapii tuszczycy.”® Dermatolodzy odeszli od wyboru
dostepnego leczenia na zasadzie przypadku na korzysé
celowanej interwencji opartej na wielu obserwacjach do-
tyczacych patogenezy tuszczycy. Badania typu ,proof of
principle” dotyczace terapii opartych na patogenezie
w dermatologii stworzyly wiele mozliwosci rozwoju no-
wych lekéw, ktére obecnie przechodzg fazy badan kli-
nicznych.

Terapie biologiczne tuszczycy sg wysoce skuteczne
i moga zostaé sklasyfikowane zgodnie z ich mechani-
zmem dziatania.?* Dwie gléwne klasy to leki biologiczne
ukierunkowane na limfocyty T i czynniki biologiczne
skierowane na cytokiny (ryc. 4). Czynniki biologiczne
ukierunkowane na limfocyty T, takie jak alefacept i efali-
zumab (ktéry zostat wycofany z rynku) potwierdzily kon-
cepcje roli limfocytéw T w juz istniejacej chorobie. Le-
czenie przeciwcytokinowe rozwineto sie dzieki postepom
w terapii przeciw-TNF w przewlektych chorobach zapal-
nych, w tym luszczycy. Wiele kwestii, w tym dlugotermi-
nowa skuteczno$¢, nawrét choroby po odstawieniu leku,
bezpieczenistwo i koszty, stymuluje poszukiwanie nowych
i lepszych terapii. Nowym dodatkiem do lekéw przeciw-
cytokinowych sg przeciwciata skierowane przeciwko ro-
dzinie heterodimerycznych interleukin IL-12 i IL-23, kt6-
re maja wspélny taficuch p40. W randomizowanych
badaniach kontrolowanych wykazano skuteczno$é i krot-
koterminowe bezpieczefistwo przeciwcial anty-p40
w tuszezycey i tuszczycowym zapaleniu stawow.95-%¢ To
podejscie terapeutyczne jest pojeciowo nowe, odkad
skierowane jest gtéwnie przeciwko wytwarzanym przez
komérki dendrytyczne cytokinom, w przeciwienstwie
do szeroko celowanych terapii przeciw TNF. Ostatnie te-
rapie biologiczne sg ogdlnie dobrze tolerowane, a nie-
ktére sa skuteczniejsze niz konwencjonalne leczenie
uktadowe.”® Dlugoterminowe bezpieczefistwo lekéw
biologicznych pozostaje nierozwigzanym problemem
i satysfakcjonujacg odpowiedz uzyskamy tylko przy
optymalnym prowadzeniu i inwestowaniu w nadzér
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)
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I
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-
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Ludzkie przeciwciato
monoklonalne anty-TNF-a

Chimeryczne monoklonalne
przeciwciafto anty-TNF-o

) Limfocyt T Limfocyt T
Strategie przeciwcytokinowe
Aty TNF R
Adalimumab Etanercept Ustekinumab

Interleukinia 12
p40

Interleukinia 23

p19

Ludzkie monoklonalne
przeciwciafo anty-p40

Ludzkie biafko p75
TNF-receptor Fc

Rycina 4. Celowane leczenie tuszczycy oparte na patogenezie

badan klinicznych. Dwa gféwne typy to terapie ukierunkowane na

cytokin. CD oznacza region réznicowania, a FcR receptor dla Fc.

Przedstawione zostafo celowane leczenie biologiczne, ktére zostafo dopuszczone na rynek lub dla ktérego opublikowano dane z Il fazy

infliksymab, adalimumab, etanercept oraz monoklonalne przeciwciafo przeciw interleukinie 12 i interleukinie 23 (ustekinumab).
Efalizumab (wycofany z rynku) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD11a. Blokuje interakcje z CD11a (antygen
zwigzany z czynnoscia limfocytéw [LFA] 1 [LFA-1] z miedzykomdrkowg czasteczkg adhezyjng 1 (ICAM-1), prowadzac do przerwania
interakcji miedzy komoérkami dendrytycznymi a limfocytami T w tkankach i weztach chfonnych, jak réwniez blokowania taczenia
komérek immunologicznych z naczyniami krwionosnymi. Alefacept jest ludzkim biatkiem fuzji LFA 3 (LFA-3), ktére hamuje interakcje
miedzy CD2 na limfocytach T a LFA-3 na komoérkach prezentujacych antygen. Indukuje réwniez cytotoksycznos¢ zalezng od przeciwciat
w limfocytach T zwigzanych z alefaceptem. Strategie anty-TNF majg 3 warianty: humanizowane chimeryczne przeciwciafo
monoklonalne anty-TNF-a, catkowicie ludzkie monoklonalne przeciwciafo anty-TNF-a i ludzkie biatko p75 TNF-receptor Fc. Ostatecznie,
blokowanie interleukiny 12 i interleukiny 23 jest osiggniete przez przeciwciata skierowane przeciwko wspdlnemu faricuchowi p40 tych

limfocyty T (alefacept i efalizumab) i przeciwcytokinowe (anty-TNF):
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postmarketingowy tych lekéw, w tym rozwéj obszernych
rejestréw lekoéw biologicznych. 100

Podsumowanie

Ewolucja zmian tuszczycowych opiera sie na zlozo-
nym oddzialywaniu miedzy czynnikami $rodowisko-
wymi i genetycznymi, ktére ksztattujg podstawe dla
czynnikéw inicjujacych chorobe. Kaskada zdarzen
prowadzi do aktywacji komérek dendrytycznych i po-
wstawania efektorowych limfocytéw T, ktére emigruja
i osadzaja sie w skorze. Wymiana informacji miedzy
komoérkami naskérka a komérkami odpornosciowymi
ksztattuje i utrzymuje srodowisko zapalne. Badania
z ostatniej dekady dostarczyly wielu punktéw kontrol-
nych zarzadzajacych tymi procesami i doprowadzity
do rozwoju nowych, wysoce skutecznych celowanych
terapii. Chociaz ten postep jest znaczacy, pozostaje
wiele niewiadomych, szczegdlnie w obszarze prewen-
cji choroby i rozwoju lekéw z odpowiednim dtugoter-
minowym profilem korzysci-ryzyka i kosztéw. Przyszle
badania bedg musiaty stawié¢ czola tym wyzwaniom
w celu ustalenia podejscia leczniczego i prewencyj-
nego, ktére ostatecznie zaprowadzi do lepszych wyni-
kéw leczenia pacjentéw.
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