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Ł uszczyca jest istotna dla lekarzy, ponieważ występuje często, a implikacje terapii
wykraczają poza leczenie zmian skórnych. Dla badaczy łuszczyca jest ważna, ponieważ
służy jako model do badań mechanizmów przewlekłego stanu zapalnego. Dla osoby

prowadzącej badania kliniczne jest istotna, ponieważ coraz częściej jest to wskazanie
pierwszego wyboru do badań typu „proof of principle”, dotyczących nowych strategii leczenia
opartych na patogenezie.

W ostatnich latach dokonał się znaczący postęp w wyjaśnieniu molekularnych
mechanizmów łuszczycy. Wiele jej aspektów pozostaje niewyjaśnionych, włączając pierwotną
naturę choroby jako zaburzenia nabłonka lub układu immunologicznego, autoimmunologiczną
przyczynę procesu zapalnego, związek czynników skórnych i układowych, rolę wpływów
genetycznych i środowiskowych na początek choroby, jej progresję oraz odpowiedź na leczenie.

Ten przegląd podsumowuje ostatnie postępy w rozumieniu podstaw molekularnych
i immunologicznych łuszczycy i pokazuje, że lepsze zrozumienie mechanizmów choroby już
przyniosło rezultaty w postaci konkretnych korzyści dla pacjentów, w tym wdrożenia nowych
celowanych terapii.

DANE EPIDEMIOLOGICZNE I POWIĄZANIA KLINICZNO-PATOLOGICZNE

„Trąd łatwo odróżnić od innych zmian skórnych: od łuszczycy dzięki regularnym okrągłym
ogniskom, które w tej ostatniej chorobie są zawsze nieregularne, a ich brzegi nie są ani
uniesione, ani zmienione zapalnie. …”1 Te istotne uwagi Thomasa Batemana, które opierają się
na oryginalnych opisach brytyjskiego dermatologa Roberta Willana, zakończyły setki lat
pomyłek i dały podwalinę do uznania łuszczycy za jednostkę chorobową niezależną od trądu.
Ponadto obserwacje Willana zapoczątkowały nowy sposób klasyfikacji i rozpoznawania chorób
skóry na podstawie dokładnego opisu zmian skórnych.

Łuszczyca jest częstą, przewlekłą chorobą skóry, na którą cierpi około 2% populacji.2

Większość badań naukowych odnosi się do częstej odmiany klinicznej nazywanej łuszczycą
zwykłą (psoriasis vulgaris), która występuje u 85-90% wszystkich chorych.3 Łuszczyca jest
związana z wysoką chorobowością, pacjenci są skrępowani wyglądem swojej skóry
i narażeni na działania niepożądane leków. Tak jak w przypadku pacjentów cierpiących na
ciężkie choroby ogólne, u chorych na łuszczycę stwierdza się obniżone wskaźniki
zatrudnienia i dochody, jak również gorszą jakość życia.4,5 Ogólnie łączne koszty
długoterminowej terapii i społeczne choroby mają duży wpływ na systemy ochrony zdrowia
i społeczeństwo.

Choroba zwykle objawia się uniesionymi, dobrze odgraniczonymi od otoczenia,
rumieniowymi, owalnymi blaszkami pokrytymi srebrzystą łuską (ryc. 1). Łuska jest wynikiem
hiperproliferacji naskórka z przedwczesnym dojrzewaniem keratynocytów i niecałkowitym
rogowaceniem z retencją jąder komórkowych w warstwie rogowej (parakeratoza).
W keratynocytach warstwy podstawnej liczba mitoz jest zwiększona w porównaniu
z keratynocytami normalnej skóry. W rezultacie naskórek jest pogrubiały (akantoza)
z wydłużonymi soplami naskórkowymi, co w połączeniu z naciekiem zapalnym w obrębie skóry
właściwej, przyczynia się do ogólnego pogrubienia zmian, które mogą występować w postaci
grubo- i cienkoblaszkowych zmian łuszczycowych i jest sugerowane jako cecha wyróżniająca
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Rycina 1. Kliniczne i histologiczne cechy łuszczycy

Charakterystycznymi objawami są rumieniowo-złuszczające, wyraźnie odgraniczone ogniska różnych rozmiarów i kształtów.
Chociaż zmiany typowo występują na łokciach, kolanach i w okolicy krzyżowej, mogą zajmować całą skórę (A i C). Współistniejące
łuszczycowe zapalenie stawów często zajmuje wiele stawów międzypaliczkowych rąk (B). Często zajęte są paznokcie, z ich dystrofią
oraz zmianami łuszczycowymi w obrębie macierzy paznokcia. Obraz histopatologiczny (D, barwienie hemoksyliną i eozyną),
obejmuje pogrubienie naskórka, parakeratozę, wydłużone sople naskórkowe i mieszanokomórkowy naciek. Między naczyniami
włosowatymi skóry właściwej oraz w naskórku stwierdza się limfocyty T CD3+ (E, barwienie 3,3-diaminobenzydyną i hemotoksyliną).
T CD8+ (F, barwienie 3,3-diaminobenzydyną i hemotoksyliną). Komórki dendrytyczne CD11c+ (G, barwienie 3,3-diaminobenzydyną
i hemotoksyliną) są wykrywane głównie w górnej części skóry właściwej.
(Zdjęcia dzięki uprzejmości St. John’s Institute Dermatology.)
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choroby.6 Naciek zapalny składa się głównie z komórek
dendrytycznych, makrofagów i limfocytów T w skórze
właściwej oraz neutrofilów z niektórymi limfocytami T
w naskórku. Zaczerwienienie zmian zależy od liczby
naczyń krętych, które sięgają powierzchni skóry
z powodu wyraźnego ścieńczenia nabłonka.

Czynniki genetyczne
Badania populacyjne jasno wykazują, że łuszczyca czę-
ściej występuje wśród krewnych pierwszego i drugiego
stopnia w porównaniu z populacją ogólną. 7 O tym, że
może być to spowodowane czynnikiem genetycznym
świadczą wyniki badań występowania choroby u bliź-
niąt, które pokazują, że ryzyko łuszczycy jest 2-3-krotnie
większe u bliźniąt mono- w porównaniu do dwuzygo-
tycznych. 7

Typ dziedziczenia łuszczycy jest złożony. Klasyczna
analiza sprzężeń genomu wykazała co najmniej 9 loci
chromosomowych wykazujących istotny statystycznie
związek z łuszczycą – są one określane jako podatność
na łuszczycę 1 do 9 (PSORS1 do PSORS9) (tab. 1).26

Główną genetyczną determinantą łuszczycy jest PSORS1,8

który prawdopodobnie decyduje o dziedziczeniu choroby
w 35-50% – obserwacja ta została kilkakrotnie
potwierdzona w badaniach całego genomu. PSORS1
znajduje się w obrębie kompleksu zgodności tkankowej
(MHC) na chromosomie 6p, obejmując obszar około 220
tysięcy par zasad w obrębie rejonu telomerowego klasy I
HLA-B.

Trzy geny w tym rejonie są głównym obiektem badań
ze względu na silny związek wariantów polimorficznych
sekwencji kodujących z łuszczycą zwykłą.27 HLA-C
(związany wariant, HLA-Cw6) koduje I klasę
białek MHC. CCHCR1 (związany wariant, WWCC)
koduje x-helikalne białko o strukturze 3-rzędowej typu
pęczka helis (coiled coil), wszechobecne białko, które
ulega nadmiernej ekspresji w naskórku łuszczycowym.28

Gen dla korneodesmozyny (CDSN) (związany wariant,
allel 5) koduje korneodesmozynę, białko, które ulega
ekspresji wyłącznie w obrębie warstwy ziarnistej
i rogowej naskórka i w przebiegu łuszczycy ulega
zwiększonej ekspresji.29

Całkowita identyfikacja genu leżącego u podłoża cho-
roby, w tym locus, stanowi wyzwanie ze względu na roz-
ległe niezrównoważenie sprzężeń (tzn. geny położone
na jednym chromosomie są dziedziczone razem i nie ule-
gają łatwo rozdzieleniu na drodze rekombinacji) obser-
wowane w obrębie MHC. Na podstawie aktualnych da-
nych można stwierdzić, że HLA-Cw6 jest allelem
podatności przez gen PSORS19,30 – nie zidentyfikowano
jednak żadnych mutacji swoistych dla choroby, a nie mo-
żna wykluczyć wariantów w sekwencjach regulatoro-
wych potencjalnie dotyczących kilku podległych genów.

HLA-C jest ciekawym genem kandydatem, ponieważ mo-
że uczestniczyć w odpowiedzi immunologicznej na po-
ziomie zarówno prezentacji antygenu, jak i regulacji ko-
mórek NK.

W badaniach jasno wykazano, że warianty kliniczne
łuszczycy są genetycznie heterogenne, przynajmniej
w przypadku genu PSORS1. Zatem łuszczyca kropelko-
wata, postać łuszczycy o nagłym początku zwykle wystę-
pująca u nastolatków, jest silnie związana z PSORS1,31

podczas gdy przypadki łuszczycy zwykłej o późnym po-
czątku (przypadki u osób powyżej 50 r. ż.) i krostkowica
dłoni i stóp (pustulosis palmo-plantaris) nie są związane
z tym genem.32 Do tej pory nie określono implikacji hete-
rogenności genetycznej dla postępowania, ale taka hete-
rogenność wyraźnie wskazuje na potencjalnie różne jed-
nostki chorobowe poza nomenklaturą opisową aktualnej
klasyfikacji choroby.

W skanach asocjacyjnych całego genomu wykazano,
że wskaźnikami ryzyka łuszczycy są warianty genów ko-
dujących receptor dla interleukiny 23 (IL23R) oraz
w nieulegającym translacji rejonie genu dla interleuki-
ny 12B (IL12B) (p40).12,13 Warianty receptora IL23R są
również związane z zesztywniającym zapaleniem sta-
wów kręgosłupa i łuszczycowym zapaleniem sta-
wów.15,16 Wykazano związek innego genu, CDKAL1,
z łuszczycą, jak również z chorobą Leśniowskiego-Croh-
na i cukrzycą typu 2.19 Chociaż konsekwencje tej obser-
wacji są nieznane, pozostaje to intrygujące, biorąc
pod uwagę związek choroby Leśniowskiego-Crohna i cu-
krzycy typu 2 z łuszczycą o umiarkowanym do ciężkiego
nasilenia i zwiększoną częstością występowania chorób
sercowo-naczyniowych u chorych na łuszczycę.

Opublikowano wyniki kilku skanów asocjacyjnych ge-
nomu.9,12,13,18,33 Większość trafień i najsilniejszych zale-
żności obserwowano w rejonie genu PSORS1, zidentyfi-
kowano również inne związane geny. Oprócz wariantów
IL23R i IL12B, należy do nich gen białka 313 z motywem
palca cynkowego (ZNF313), zwanego też białkiem palca
serdecznego (ring finger) RING 114 (RNF114). Ten gen
ulega dużej ekspresji w komórkach skóry. Ostatnie ob-
szerne badanie asocjacyjne całego genomu dostarcza do-
wodów na związek łuszczycy ze szlakiem przekazywania
sygnałów IL-23, wskazuje też na związek z genami po-
datności: genem dla białka 3 indukowanego TNF-α
(TNFA1P3) i genem dla białka 1 oddziałującego
z TNFA1P3 (TNFIP1) – oba geny są zaangażowane
w szlak czynnika jądrowego κB (NF-κB) – oraz z regio-
nem genetycznym potencjalnie zaangażowanym w mo-
dulację limfocytów T pomocniczych typu 2.9,23 Podobnie
jak w poprzednich badaniach, nie przedstawiono żadne-
go dowodu na epistazę (interakcję między genami). Wy-
stępowanie różnic w liczbie kopii DNA regionu genu dla
β-defenzyny oraz delecji w regionach obejmujących geny
wiązane z tzw. późnym zrogowaceniem w łuszczycy pod-
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kreśla znaczenie zmian strukturalnych w genomie dla
zrozumienia łuszczycy.24,25,34

Oprócz obszernej analizy wariantów genowych wa-
żnych informacji o związanych z chorobą komórkach
i szlakach dostarcza analiza wszystkich genów składa-
jących się na swoisty dla łuszczycy transkryptom. Sy-
gnatury genowe w zmianach łuszczycowych wskazują
na komórki dendrytyczne i limfocyty T jako kluczowe
typy komórek, oraz interferon typu I, interferon γ
i TNF-α jako kluczowe cytokiny.35,36 Te obserwacje po-
twierdzają dane z badań związków genetycznych, zgod-
nie z którymi komórki i mediatory układu immunolo-

gicznego pełnią ważną rolę w podatności na zachoro-
wanie i w utrzymywaniu się łuszczycy. Dodatkowym
wymiarem dla sieci regulacji ekspresji genów w czasie
procesów zapalnych jest potencjalna kontrola przez mi-
kroRNA (miRNA). Na podstawie wyników wcześniej-
szych badań można przypuszczać, że miRNA są zaan-
gażowane w łuszczycę – na przykład, przez
oddziaływanie w kluczowych punktach kontrolnych
stanu zapalnego.37

Dzięki tym ostatnim badaniom dokonano postępu
w spojrzeniu na łuszczycę z perspektywy całego genomu
oraz uzyskano pewne i powtarzalne zestawy danych oraz

Gen Lokalizacja Iloraz szans Komentarz Inne choroby Piśmiennictwo
lub locus chromosomowa dla choroby skojarzone

PSORS1 6p 6,4 Zawiera HLA-Cw6 (prawdopodobna Brak Trembath i wsp.,8

funkcja immunologiczna) – Nair i wsp.,9

główny gen kandydat oraz Nair i wsp.10

korneodesmozynę

PSORS2 17q – Prawdopodobne znaczenie Brak Helms i wsp.11

w tworzeniu synaps
immunologicznych

IL12B 5q 1,4 Różnicowanie limfocytów T Choroba Cargill i wsp.,12

Leśniowskiego-Crohna Capon i wsp.,13

Tsunemi i wsp.14

IL23R 1p 2,0 Różnicowanie limfocytów T Choroba Nair i wsp.,9

Leśniowskiego-Crohna, Cargill i wsp.,12

zesztywniające Capon i wsp.,13

zapalenie stawów Rahman i wsp.,15

kręgosłupa, Rahman i wsp.,16

łuszczycowe zapalenie Burton i wsp.17

stawów

ZNF313 20q 1,25 Szlak przekazywania Brak Nair i wsp.,9

(RNF114) sygnałów ubikwityny Capon i wsp.18

CDKAL1 6p 1,26 Nieznana Choroba Leśniowskiego- Wolf i wsp.,19

-Crohna, cukrzyca typu 2 Li i wsp.20

PTPN22 18p 1,3 Przekazywanie sygnałów Cukrzyca typu 1, młodzieńcze Li i wsp.,20

limfocytów T idiopatyczne zapalenie Hüffmeier i wsp.,21

stawów, toczeń Smith i wsp.22

rumieniowaty układowy,
reumatoidalne zapalenie
stawów, autoimmunologiczna
choroba tarczycy

Region 5q 1,27 Różnicowanie limfocytów T Choroba Leśniowskiego- Nair i wsp.,9

genów -Crohna (wariant) Chang i wsp.23

rodziny
IL-4-IL-13

LCE3B/3C 1q 1,31 Różnicowanie naskórka de Cid i wsp.,24

Zhang i wsp.25

Tabela. Podstawowe warianty genów i loci z niezależną replikacją w łuszczycy
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choroby.6 Naciek zapalny składa się głównie z komórek
dendrytycznych, makrofagów i limfocytów T w skórze
właściwej oraz neutrofilów z niektórymi limfocytami T
w naskórku. Zaczerwienienie zmian zależy od liczby
naczyń krętych, które sięgają powierzchni skóry
z powodu wyraźnego ścieńczenia nabłonka.

Czynniki genetyczne
Badania populacyjne jasno wykazują, że łuszczyca czę-
ściej występuje wśród krewnych pierwszego i drugiego
stopnia w porównaniu z populacją ogólną. 7 O tym, że
może być to spowodowane czynnikiem genetycznym
świadczą wyniki badań występowania choroby u bliź-
niąt, które pokazują, że ryzyko łuszczycy jest 2-3-krotnie
większe u bliźniąt mono- w porównaniu do dwuzygo-
tycznych. 7

Typ dziedziczenia łuszczycy jest złożony. Klasyczna
analiza sprzężeń genomu wykazała co najmniej 9 loci
chromosomowych wykazujących istotny statystycznie
związek z łuszczycą – są one określane jako podatność
na łuszczycę 1 do 9 (PSORS1 do PSORS9) (tab. 1).26

Główną genetyczną determinantą łuszczycy jest PSORS1,8

który prawdopodobnie decyduje o dziedziczeniu choroby
w 35-50% – obserwacja ta została kilkakrotnie
potwierdzona w badaniach całego genomu. PSORS1
znajduje się w obrębie kompleksu zgodności tkankowej
(MHC) na chromosomie 6p, obejmując obszar około 220
tysięcy par zasad w obrębie rejonu telomerowego klasy I
HLA-B.

Trzy geny w tym rejonie są głównym obiektem badań
ze względu na silny związek wariantów polimorficznych
sekwencji kodujących z łuszczycą zwykłą.27 HLA-C
(związany wariant, HLA-Cw6) koduje I klasę
białek MHC. CCHCR1 (związany wariant, WWCC)
koduje x-helikalne białko o strukturze 3-rzędowej typu
pęczka helis (coiled coil), wszechobecne białko, które
ulega nadmiernej ekspresji w naskórku łuszczycowym.28

Gen dla korneodesmozyny (CDSN) (związany wariant,
allel 5) koduje korneodesmozynę, białko, które ulega
ekspresji wyłącznie w obrębie warstwy ziarnistej
i rogowej naskórka i w przebiegu łuszczycy ulega
zwiększonej ekspresji.29

Całkowita identyfikacja genu leżącego u podłoża cho-
roby, w tym locus, stanowi wyzwanie ze względu na roz-
ległe niezrównoważenie sprzężeń (tzn. geny położone
na jednym chromosomie są dziedziczone razem i nie ule-
gają łatwo rozdzieleniu na drodze rekombinacji) obser-
wowane w obrębie MHC. Na podstawie aktualnych da-
nych można stwierdzić, że HLA-Cw6 jest allelem
podatności przez gen PSORS19,30 – nie zidentyfikowano
jednak żadnych mutacji swoistych dla choroby, a nie mo-
żna wykluczyć wariantów w sekwencjach regulatoro-
wych potencjalnie dotyczących kilku podległych genów.

HLA-C jest ciekawym genem kandydatem, ponieważ mo-
że uczestniczyć w odpowiedzi immunologicznej na po-
ziomie zarówno prezentacji antygenu, jak i regulacji ko-
mórek NK.

W badaniach jasno wykazano, że warianty kliniczne
łuszczycy są genetycznie heterogenne, przynajmniej
w przypadku genu PSORS1. Zatem łuszczyca kropelko-
wata, postać łuszczycy o nagłym początku zwykle wystę-
pująca u nastolatków, jest silnie związana z PSORS1,31

podczas gdy przypadki łuszczycy zwykłej o późnym po-
czątku (przypadki u osób powyżej 50 r. ż.) i krostkowica
dłoni i stóp (pustulosis palmo-plantaris) nie są związane
z tym genem.32 Do tej pory nie określono implikacji hete-
rogenności genetycznej dla postępowania, ale taka hete-
rogenność wyraźnie wskazuje na potencjalnie różne jed-
nostki chorobowe poza nomenklaturą opisową aktualnej
klasyfikacji choroby.

W skanach asocjacyjnych całego genomu wykazano,
że wskaźnikami ryzyka łuszczycy są warianty genów ko-
dujących receptor dla interleukiny 23 (IL23R) oraz
w nieulegającym translacji rejonie genu dla interleuki-
ny 12B (IL12B) (p40).12,13 Warianty receptora IL23R są
również związane z zesztywniającym zapaleniem sta-
wów kręgosłupa i łuszczycowym zapaleniem sta-
wów.15,16 Wykazano związek innego genu, CDKAL1,
z łuszczycą, jak również z chorobą Leśniowskiego-Croh-
na i cukrzycą typu 2.19 Chociaż konsekwencje tej obser-
wacji są nieznane, pozostaje to intrygujące, biorąc
pod uwagę związek choroby Leśniowskiego-Crohna i cu-
krzycy typu 2 z łuszczycą o umiarkowanym do ciężkiego
nasilenia i zwiększoną częstością występowania chorób
sercowo-naczyniowych u chorych na łuszczycę.

Opublikowano wyniki kilku skanów asocjacyjnych ge-
nomu.9,12,13,18,33 Większość trafień i najsilniejszych zale-
żności obserwowano w rejonie genu PSORS1, zidentyfi-
kowano również inne związane geny. Oprócz wariantów
IL23R i IL12B, należy do nich gen białka 313 z motywem
palca cynkowego (ZNF313), zwanego też białkiem palca
serdecznego (ring finger) RING 114 (RNF114). Ten gen
ulega dużej ekspresji w komórkach skóry. Ostatnie ob-
szerne badanie asocjacyjne całego genomu dostarcza do-
wodów na związek łuszczycy ze szlakiem przekazywania
sygnałów IL-23, wskazuje też na związek z genami po-
datności: genem dla białka 3 indukowanego TNF-α
(TNFA1P3) i genem dla białka 1 oddziałującego
z TNFA1P3 (TNFIP1) – oba geny są zaangażowane
w szlak czynnika jądrowego κB (NF-κB) – oraz z regio-
nem genetycznym potencjalnie zaangażowanym w mo-
dulację limfocytów T pomocniczych typu 2.9,23 Podobnie
jak w poprzednich badaniach, nie przedstawiono żadne-
go dowodu na epistazę (interakcję między genami). Wy-
stępowanie różnic w liczbie kopii DNA regionu genu dla
β-defenzyny oraz delecji w regionach obejmujących geny
wiązane z tzw. późnym zrogowaceniem w łuszczycy pod-
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kreśla znaczenie zmian strukturalnych w genomie dla
zrozumienia łuszczycy.24,25,34

Oprócz obszernej analizy wariantów genowych wa-
żnych informacji o związanych z chorobą komórkach
i szlakach dostarcza analiza wszystkich genów składa-
jących się na swoisty dla łuszczycy transkryptom. Sy-
gnatury genowe w zmianach łuszczycowych wskazują
na komórki dendrytyczne i limfocyty T jako kluczowe
typy komórek, oraz interferon typu I, interferon γ
i TNF-α jako kluczowe cytokiny.35,36 Te obserwacje po-
twierdzają dane z badań związków genetycznych, zgod-
nie z którymi komórki i mediatory układu immunolo-

gicznego pełnią ważną rolę w podatności na zachoro-
wanie i w utrzymywaniu się łuszczycy. Dodatkowym
wymiarem dla sieci regulacji ekspresji genów w czasie
procesów zapalnych jest potencjalna kontrola przez mi-
kroRNA (miRNA). Na podstawie wyników wcześniej-
szych badań można przypuszczać, że miRNA są zaan-
gażowane w łuszczycę – na przykład, przez
oddziaływanie w kluczowych punktach kontrolnych
stanu zapalnego.37

Dzięki tym ostatnim badaniom dokonano postępu
w spojrzeniu na łuszczycę z perspektywy całego genomu
oraz uzyskano pewne i powtarzalne zestawy danych oraz

Gen Lokalizacja Iloraz szans Komentarz Inne choroby Piśmiennictwo
lub locus chromosomowa dla choroby skojarzone

PSORS1 6p 6,4 Zawiera HLA-Cw6 (prawdopodobna Brak Trembath i wsp.,8

funkcja immunologiczna) – Nair i wsp.,9

główny gen kandydat oraz Nair i wsp.10

korneodesmozynę

PSORS2 17q – Prawdopodobne znaczenie Brak Helms i wsp.11

w tworzeniu synaps
immunologicznych

IL12B 5q 1,4 Różnicowanie limfocytów T Choroba Cargill i wsp.,12

Leśniowskiego-Crohna Capon i wsp.,13

Tsunemi i wsp.14

IL23R 1p 2,0 Różnicowanie limfocytów T Choroba Nair i wsp.,9

Leśniowskiego-Crohna, Cargill i wsp.,12

zesztywniające Capon i wsp.,13

zapalenie stawów Rahman i wsp.,15

kręgosłupa, Rahman i wsp.,16

łuszczycowe zapalenie Burton i wsp.17

stawów

ZNF313 20q 1,25 Szlak przekazywania Brak Nair i wsp.,9

(RNF114) sygnałów ubikwityny Capon i wsp.18

CDKAL1 6p 1,26 Nieznana Choroba Leśniowskiego- Wolf i wsp.,19

-Crohna, cukrzyca typu 2 Li i wsp.20

PTPN22 18p 1,3 Przekazywanie sygnałów Cukrzyca typu 1, młodzieńcze Li i wsp.,20

limfocytów T idiopatyczne zapalenie Hüffmeier i wsp.,21

stawów, toczeń Smith i wsp.22

rumieniowaty układowy,
reumatoidalne zapalenie
stawów, autoimmunologiczna
choroba tarczycy

Region 5q 1,27 Różnicowanie limfocytów T Choroba Leśniowskiego- Nair i wsp.,9

genów -Crohna (wariant) Chang i wsp.23

rodziny
IL-4-IL-13

LCE3B/3C 1q 1,31 Różnicowanie naskórka de Cid i wsp.,24

Zhang i wsp.25

Tabela. Podstawowe warianty genów i loci z niezależną replikacją w łuszczycy

18_30_Nestle:Barie_wiekszy txt.qxp 2009-11-26 17:12 Page 21

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE • TOM 0 NR 1 200922

Ł U S Z C Z Y C A I S C H O R Z E N I A P O K R E W N E

dowody na istotną rolę układu immunologicznego w pro-
cesie chorobowym.

Cechy immunopatologiczne łuszczycy
W badaniach z lat 70. XX wieku u chorych na łuszczycę
wykazano znaczącą liczbę komórek układu immunolo-
gicznego, co sugerowało ich możliwe znaczenie w pato-
genezie choroby.38 Przekonujące dowody zebrane od
tamtego czasu dostarczają argumentów przemawiają-
cych za czynnościową rolą dysregulacji układu immuno-
logicznego w łuszczycy. Należy do nich zwiększona licz-
ba komórek immunologicznych (szczególnie komórek
dendrytycznych i limfocytów T) w zmianach łuszczyco-
wych,39,40 pojawianie się klonalnych limfocytów T
w zmianach chorobowych w miarę upływu czasu,41

czynnościowa rola limfocytów T i cytokin w ludzkich
modelach łuszczycy,42 aktywność terapeutyczna leków
oddziałujących na układ immunologiczny,43,44 odkrycie,
że może dojść do wyleczenia łuszczycy u pacjentów po
przeszczepieniu szpiku oraz że łuszczyca może być prze-
niesiona z dawcy na biorcę przeszczepu,45,46 a także ob-
serwacje, że najczęstsze trafienia w skanach genów całe-
go genomu i matrycowego RNA są związane
z działaniem układu odpornościowego. Dlatego zmiany
łuszczycowe prawdopodobnie powstają w wyniku wza-
jemnego oddziaływania między komórkami i mediatora-
mi układu immunologicznego – szczególnie odpowiedzi
wrodzonej i nabytej – a nabłonkiem skóry i tkanką łącz-
ną (ryc. 2 i 3).47

ODPORNOŚĆ WRODZONA I ROLA

KERATYNOCYTÓW

Odporność wrodzona zapewnia mechanizmy wczesnej
odpowiedzi na uszkodzenia organizmu gospodarza
przez rozpoznawanie dzięki podstawowym, nieswo-
istym mechanizmom efektorowym. Dostępne są dowody
na zaburzenia odporności wrodzonej w łuszczycy.48

Na podstawie obserwacji klinicznych sugerowano istot-
ną rolę w tym typie odporności cytokiny IFN-α jako
czynnika wywołującego łuszczycę.49 IFN-α jest wytwa-
rzana głównie w plazmocytoidalnych komórkach den-
drytycznych, których liczba i aktywność są zwiększone
we wczesnych zmianach łuszczycowych. Znaczenie
czynnościowe IFN-α i plazmocytoidalnych komórek
dendrytycznych wykazano w ważnych modelach zwie-
rzęcych choroby,50 a typ I interferonu odgrywa istotną
rolę w zmianach łuszczycowych. Plazmocytoidalne ko-
mórki dendrytyczne są aktywowane przez kompleksy
peptydu przeciwbakteryjnego, katelicydyny LL-37 oraz
DNA w mechanizmie zbliżonym do działania receptora
toll-like 9 (TLR), co może tłumaczyć sposób, w jaki DNA
gospodarza staje się bodźcem prozapalnym, przełamują-
cym tolerancję immunologiczną w łuszczycy.51

Keratynocyty w łuszczycy są bogatym źródłem pepty-
dów przeciwbakteryjnych, w tym LL-37, β-defenzyny
i S100A7 (psoriazyny). Oprócz działania przeciwbakte-
ryjnego, peptydy te mogą również działać chemotak-
tycznie i kształtować komórkową odpowiedź immunolo-
giczną, angażując takie komórki, jak dendrytyczne
i limfocyty T.52 Keratynocyty potencjalnie pełnią również
dodatkową rolę w odpowiedzi immunologicznej skóry.
Są one wrażliwe na cytokiny wytwarzane przez komórki
dendrytyczne i limfocyty T, w tym interferony, TNF, inter-
leukinę 17 i rodzinę interleukiny 20. W odpowiedzi
wytwarzają cytokiny pozapalne (np. interleukinę 1, inter-
leukinę 6 i TNF-α ) oraz chemokiny (np. interleukinę 8
[CXCL8], CXCL10 i CCL20) (ryc. 2). Proces zapalny
w łuszczycy kształtuje się w wyniku szerokiej współpracy
między efektorami wrodzonego i nabytego układu immu-
nologicznego.

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne są głównymi komórkami wartow-
niczymi układu immunologicznego, wypełniającymi ob-
szar między odpornością wrodzoną a nabytą. W obrębie
zmian łuszczycowych szpikowe komórki dendrytyczne
skóry występują w zwiększonej liczbie i indukują auto-
proliferację limfocytów T, jak również wytwarzanie cyto-
kin przez limfocyty T pomocnicze.53 Wykazują również
zdolność prozapalną, a wyspecjalizowane podgrupy (tak
zwane komórki dendrytyczne TIP) wytwarzają TNF-α
i indukowalną syntazę tlenku azotu.54 U chorych na łusz-
czycę celowana immunoterapia oraz psoraleny i ultrafio-
let A (PUVA) zmniejszają liczbę komórek dendrytycz-
nych, co potwierdza ważną rolę tych komórek
w patogenezie choroby.55 Funkcjonalna i potencjalnie
lecznicza rola plazmocytoidalnych komórek dendrytycz-
nych jako możliwych celów terapeutycznych została
również wykazana w modelach łuszczycy.50 Dodatkowo,
na podstawie wyników uzyskanych w modelach mysich
sugerowano, że pewną rolę odgrywają makrofagi.56,57

Jest coraz więcej dowodów przemawiających za tym,
że komórki dendrytyczne, a możliwe, że również makro-
fagi, są kluczowymi elementami składowymi procesu za-
palnego w łuszczycy i potencjalnymi celami leczniczymi
w przyszłości.

LIMFOCYTY T

Ważne pytanie dotyczy autoimmunologicznego charakte-
ru łuszczycy i znaczenia autoreaktywnych limfocytów T
w procesie chorobowym. Na podstawie dostępnych da-
nych łuszczycy nie można uznać za rzeczywistą chorobę
autoimmunologiczną. Prawdopodobnie najtrafniejsze
jest umieszczenie jej w grupie chorób związanych z za-
burzeniami autoimmunologicznymi charakteryzującymi
się przewlekłym stanem zapalnym przy braku znanych
czynników infekcyjnych lub antygenów.58
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Kluczowym zjawiskiem w łuszczycy jest transport lim-
focytów T ze skóry właściwej do naskórka. Jest on kon-
trolowany przez interakcję integryny α1β1 (bardzo późny
antygen 1 [VLA-1]) na powierzchni limfocytów T z kola-
genem IV w błonie podstawnej naskórka zmian łusz-
czycowych. Zablokowanie tego oddziaływania hamuje
rozwój łuszczycy w klinicznie istotnych modelach choro-
by.59 Łuszczycowe limfocyty T wydzielają głównie inter-
feron-γ60 i interleukinę 17.61,62 Ostatnio szczególną uwa-
gę skierowano na limfocyty T pomocnicze typu 17
wytwarzające interleukinę 17A. Ten typ komórek specja-
lizuje się w nadzorze immunologicznym w naskórku
i w wydzielaniu interleukiny 22, ważnej cytokiny łączącej
efektory nabytej odporności z zaburzeniami naskórka
w łuszczycy. Interleukina 22 indukuje proliferację keraty-

nocytów oraz wytwarzanie peptydów przeciwbakteryj-
nych i chemokin.63 Rola czynnościowa limfocytów Th17
w łuszczycy jest sugerowana na podstawie zmniejszenia
ich liczby podczas skutecznego leczenia przeciw-TNF.64

CYTOKINY

Hipoteza sieci cytokin w łuszczycy sugeruje centralną ro-
lę cytokin prozapalnych, w tym TNF-α.65 Retrospektyw-
nie, ta teoria została potwierdzona przez kliniczny suk-
ces terapii skierowanej przeciwko TNF w łuszczycy.66

Na podstawie analizy sygnatur genowych tej choroby,
znaczenie wydają się mieć trzy główne cytokiny: interfe-
rony typu I, interferon-γ i TNF-α.35 Zarówno TNF-α,
jak i interferon-γ cechują się również właściwościami
przeciwzapalnymi,67,68 co może częściowo tłumaczyć

Rycina 2. Kluczowe komórki i mediatory w przekaźnictwie między odpornością wrodzoną a nabytą w łuszczycy

Komórki odporności wrodzonej wytwarzają główne cytokiny (czynnik martwicy nowotworów α [TNF-α], interferon-α,
interferon-γ, interleukina-1β i IL-6), które aktywują szpikowe komórki dendrytyczne. Pobudzone komórki dendrytyczne

prezentują antygeny i wydzielają mediatory, takie jak interleukina 12 i interleukina 23, prowadząc do różnicowania limfocytów T
pomocniczych typu 17 i 1 (Th17 i Th1). Następnie limfocyty T wydzielają mediatory (np. interleukina 17A, interleukina 17F,
interleukina 22), które pobudzają keratynocyty i indukują wytwarzanie peptydów przeciwbakteryjnych (np. LL-37 katelicydyna
i β-defenzyny), cytokiny pozapalne (TNF-α, interleukina-1β i interleukina 6), chemokiny (CXCL8 przez CXCL11 i CCL20) oraz

białka S100. Te rozpuszczalne mediatory biorą udział w sprzężeniu zwrotnym w cyklu prozapalnym choroby i kształtują
naciek zapalny.
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dowody na istotną rolę układu immunologicznego w pro-
cesie chorobowym.

Cechy immunopatologiczne łuszczycy
W badaniach z lat 70. XX wieku u chorych na łuszczycę
wykazano znaczącą liczbę komórek układu immunolo-
gicznego, co sugerowało ich możliwe znaczenie w pato-
genezie choroby.38 Przekonujące dowody zebrane od
tamtego czasu dostarczają argumentów przemawiają-
cych za czynnościową rolą dysregulacji układu immuno-
logicznego w łuszczycy. Należy do nich zwiększona licz-
ba komórek immunologicznych (szczególnie komórek
dendrytycznych i limfocytów T) w zmianach łuszczyco-
wych,39,40 pojawianie się klonalnych limfocytów T
w zmianach chorobowych w miarę upływu czasu,41

czynnościowa rola limfocytów T i cytokin w ludzkich
modelach łuszczycy,42 aktywność terapeutyczna leków
oddziałujących na układ immunologiczny,43,44 odkrycie,
że może dojść do wyleczenia łuszczycy u pacjentów po
przeszczepieniu szpiku oraz że łuszczyca może być prze-
niesiona z dawcy na biorcę przeszczepu,45,46 a także ob-
serwacje, że najczęstsze trafienia w skanach genów całe-
go genomu i matrycowego RNA są związane
z działaniem układu odpornościowego. Dlatego zmiany
łuszczycowe prawdopodobnie powstają w wyniku wza-
jemnego oddziaływania między komórkami i mediatora-
mi układu immunologicznego – szczególnie odpowiedzi
wrodzonej i nabytej – a nabłonkiem skóry i tkanką łącz-
ną (ryc. 2 i 3).47

ODPORNOŚĆ WRODZONA I ROLA

KERATYNOCYTÓW

Odporność wrodzona zapewnia mechanizmy wczesnej
odpowiedzi na uszkodzenia organizmu gospodarza
przez rozpoznawanie dzięki podstawowym, nieswo-
istym mechanizmom efektorowym. Dostępne są dowody
na zaburzenia odporności wrodzonej w łuszczycy.48

Na podstawie obserwacji klinicznych sugerowano istot-
ną rolę w tym typie odporności cytokiny IFN-α jako
czynnika wywołującego łuszczycę.49 IFN-α jest wytwa-
rzana głównie w plazmocytoidalnych komórkach den-
drytycznych, których liczba i aktywność są zwiększone
we wczesnych zmianach łuszczycowych. Znaczenie
czynnościowe IFN-α i plazmocytoidalnych komórek
dendrytycznych wykazano w ważnych modelach zwie-
rzęcych choroby,50 a typ I interferonu odgrywa istotną
rolę w zmianach łuszczycowych. Plazmocytoidalne ko-
mórki dendrytyczne są aktywowane przez kompleksy
peptydu przeciwbakteryjnego, katelicydyny LL-37 oraz
DNA w mechanizmie zbliżonym do działania receptora
toll-like 9 (TLR), co może tłumaczyć sposób, w jaki DNA
gospodarza staje się bodźcem prozapalnym, przełamują-
cym tolerancję immunologiczną w łuszczycy.51

Keratynocyty w łuszczycy są bogatym źródłem pepty-
dów przeciwbakteryjnych, w tym LL-37, β-defenzyny
i S100A7 (psoriazyny). Oprócz działania przeciwbakte-
ryjnego, peptydy te mogą również działać chemotak-
tycznie i kształtować komórkową odpowiedź immunolo-
giczną, angażując takie komórki, jak dendrytyczne
i limfocyty T.52 Keratynocyty potencjalnie pełnią również
dodatkową rolę w odpowiedzi immunologicznej skóry.
Są one wrażliwe na cytokiny wytwarzane przez komórki
dendrytyczne i limfocyty T, w tym interferony, TNF, inter-
leukinę 17 i rodzinę interleukiny 20. W odpowiedzi
wytwarzają cytokiny pozapalne (np. interleukinę 1, inter-
leukinę 6 i TNF-α ) oraz chemokiny (np. interleukinę 8
[CXCL8], CXCL10 i CCL20) (ryc. 2). Proces zapalny
w łuszczycy kształtuje się w wyniku szerokiej współpracy
między efektorami wrodzonego i nabytego układu immu-
nologicznego.

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne są głównymi komórkami wartow-
niczymi układu immunologicznego, wypełniającymi ob-
szar między odpornością wrodzoną a nabytą. W obrębie
zmian łuszczycowych szpikowe komórki dendrytyczne
skóry występują w zwiększonej liczbie i indukują auto-
proliferację limfocytów T, jak również wytwarzanie cyto-
kin przez limfocyty T pomocnicze.53 Wykazują również
zdolność prozapalną, a wyspecjalizowane podgrupy (tak
zwane komórki dendrytyczne TIP) wytwarzają TNF-α
i indukowalną syntazę tlenku azotu.54 U chorych na łusz-
czycę celowana immunoterapia oraz psoraleny i ultrafio-
let A (PUVA) zmniejszają liczbę komórek dendrytycz-
nych, co potwierdza ważną rolę tych komórek
w patogenezie choroby.55 Funkcjonalna i potencjalnie
lecznicza rola plazmocytoidalnych komórek dendrytycz-
nych jako możliwych celów terapeutycznych została
również wykazana w modelach łuszczycy.50 Dodatkowo,
na podstawie wyników uzyskanych w modelach mysich
sugerowano, że pewną rolę odgrywają makrofagi.56,57

Jest coraz więcej dowodów przemawiających za tym,
że komórki dendrytyczne, a możliwe, że również makro-
fagi, są kluczowymi elementami składowymi procesu za-
palnego w łuszczycy i potencjalnymi celami leczniczymi
w przyszłości.

LIMFOCYTY T

Ważne pytanie dotyczy autoimmunologicznego charakte-
ru łuszczycy i znaczenia autoreaktywnych limfocytów T
w procesie chorobowym. Na podstawie dostępnych da-
nych łuszczycy nie można uznać za rzeczywistą chorobę
autoimmunologiczną. Prawdopodobnie najtrafniejsze
jest umieszczenie jej w grupie chorób związanych z za-
burzeniami autoimmunologicznymi charakteryzującymi
się przewlekłym stanem zapalnym przy braku znanych
czynników infekcyjnych lub antygenów.58
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Kluczowym zjawiskiem w łuszczycy jest transport lim-
focytów T ze skóry właściwej do naskórka. Jest on kon-
trolowany przez interakcję integryny α1β1 (bardzo późny
antygen 1 [VLA-1]) na powierzchni limfocytów T z kola-
genem IV w błonie podstawnej naskórka zmian łusz-
czycowych. Zablokowanie tego oddziaływania hamuje
rozwój łuszczycy w klinicznie istotnych modelach choro-
by.59 Łuszczycowe limfocyty T wydzielają głównie inter-
feron-γ60 i interleukinę 17.61,62 Ostatnio szczególną uwa-
gę skierowano na limfocyty T pomocnicze typu 17
wytwarzające interleukinę 17A. Ten typ komórek specja-
lizuje się w nadzorze immunologicznym w naskórku
i w wydzielaniu interleukiny 22, ważnej cytokiny łączącej
efektory nabytej odporności z zaburzeniami naskórka
w łuszczycy. Interleukina 22 indukuje proliferację keraty-

nocytów oraz wytwarzanie peptydów przeciwbakteryj-
nych i chemokin.63 Rola czynnościowa limfocytów Th17
w łuszczycy jest sugerowana na podstawie zmniejszenia
ich liczby podczas skutecznego leczenia przeciw-TNF.64

CYTOKINY

Hipoteza sieci cytokin w łuszczycy sugeruje centralną ro-
lę cytokin prozapalnych, w tym TNF-α.65 Retrospektyw-
nie, ta teoria została potwierdzona przez kliniczny suk-
ces terapii skierowanej przeciwko TNF w łuszczycy.66

Na podstawie analizy sygnatur genowych tej choroby,
znaczenie wydają się mieć trzy główne cytokiny: interfe-
rony typu I, interferon-γ i TNF-α.35 Zarówno TNF-α,
jak i interferon-γ cechują się również właściwościami
przeciwzapalnymi,67,68 co może częściowo tłumaczyć

Rycina 2. Kluczowe komórki i mediatory w przekaźnictwie między odpornością wrodzoną a nabytą w łuszczycy

Komórki odporności wrodzonej wytwarzają główne cytokiny (czynnik martwicy nowotworów α [TNF-α], interferon-α,
interferon-γ, interleukina-1β i IL-6), które aktywują szpikowe komórki dendrytyczne. Pobudzone komórki dendrytyczne

prezentują antygeny i wydzielają mediatory, takie jak interleukina 12 i interleukina 23, prowadząc do różnicowania limfocytów T
pomocniczych typu 17 i 1 (Th17 i Th1). Następnie limfocyty T wydzielają mediatory (np. interleukina 17A, interleukina 17F,
interleukina 22), które pobudzają keratynocyty i indukują wytwarzanie peptydów przeciwbakteryjnych (np. LL-37 katelicydyna
i β-defenzyny), cytokiny pozapalne (TNF-α, interleukina-1β i interleukina 6), chemokiny (CXCL8 przez CXCL11 i CCL20) oraz

białka S100. Te rozpuszczalne mediatory biorą udział w sprzężeniu zwrotnym w cyklu prozapalnym choroby i kształtują
naciek zapalny.
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Rycina 3. (Opis na stronie obok). Proponowany schemat ewolucji zmiany łuszczycowej od jej powstania do utrzymywania się
choroby
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nie zro zu mia łe ob ser wa cje kli nicz ne, że te ra pia prze ciw -
-TNF wy wo łu je łusz czy cę u pew ne go od set ka pa cjen -
tów.69 Do dat ko wo istot ne zna cze nie ma ją po cho dzą ca
z ko mó rek den dry tycz nych in ter leu ki na 23 i pro duk ty
lim fo cy tów T po moc ni czych, w tym in ter leu ki na 17A i in -
ter leu ki na 22.70,71 Głów ne cy to ki ny w łusz czy cy dzia ła ją
za po śred nic twem ogra ni czo ne go ze sta wu szla ków sy -
gna ło wych i trans kryp cyj nych: ki na zy Ja nus i prze kaź ni -
ki sy gna łu oraz ak ty wa to ry trans kryp cji (JAK -STAT)
w przy pad ku in ter fe ro nów ty pu I, in ter fe ro nu γ�, in ter -
leu ki ny 23, in ter leu ki ny  12, in ter leu ki ny 22 oraz NF -κB

w przy pad ku TNF -α. Tak więc, zło żo ne i czę ścio wo nad -
mier ne cy to ki ny ogry wa ją ce w łusz czy cy istot ną ro lę
zbie ga ją się na klu czo wych, do brze zna nych, mię dzy ko -
mór ko wych punk tach kon tro l nych, któ re są czę ste
w wie lu prze wle kłych sta nach za pal nych.

PRZE CIW STAW NE ME CHA NI  ZMY 

RE GU LA TO RO WE

W cza sie ho me osta zy tkan ko wej, pro za pal ne sta ny są
rów no wa żo ne przez prze ciw staw ne me cha ni zmy re gu la -
to ro we. Cho ciaż w ba da niach wy ka za no, że licz ba lim fo -
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cy tów T re gu la to ro wych (Treg) nie jest zmie nio na
w zmie nio nej łusz czy co wo skó rze, wy da je się, że wy stę -
pu je upo śle dze nie ich ogól nej czyn no ści su pre syj nej.72

U my szy z wy łą czo nym ge nem dla CD18 brak lim fo cy -
tów Treg wią że się z roz wo jem cech łusz czy cy.73 Stę że nie
wa żnej cy to ki ny re gu la to ro wej, in ter leu ki ny 10, u cho -
rych na łusz czy cę jest zmniej szo ne. We wcze snych ba da -
niach kli nicz nych wy ka za no, że in ter leu ki na 10 ce chu je
się umiar ko wa ną sku tecz no ścią te ra peu tycz ną – tej ob -
ser wa cji nie po twier dzo no jesz cze w więk szych ba da -
niach kon tro lo wa nych.74

Mi kro una czy nie nie w łusz czy cy
Na do wo dy ro li ko mó rek śród błon ka w łusz czy cy skła -
da ją się zwięk szo na eks pre sja czyn ni ka wzro stu śród -
błon ka (VEGF),75 łusz czy co po dob ne zmia ny za pal ne
w mo de lach my sich z trans ge nicz ną na de kspre sją
VEGF w na skór ku, zwią zek łusz czy cy z wa rian ta mi ge -
no wy mi VEG F76 i sku tecz ność le ków ukie run ko wa nych
na an gio ge ne zę w mo de lach zwie rzę cych.77 Prze ciw nie
do mi kro una czy nie nia nor mal nej skó ry, mi kro una czy -
nie nie w łusz czy cy cha rak te ry zu je się krę ty mi i nie -
szczel ny mi na czy nia mi krwio no śny mi, któ re uła twia ją
mi gra cję leu ko cy tów do zmie nio nej za pal nie skó ry.
VEGF i an gio po ety ny to nie któ re z czyn ni ków, któ rym
przy pi su je się od po wie dzial ność za zmia ny na czy nio we
w łusz czy cy.

Mo de le łusz czy cy
Z wy jąt kiem kil ku spo ra dycz nych przy pad ków opi sa nych
u na czel nych, łusz czy ca wy stę pu je je dy nie u lu dzi. Dla te -
go do stęp ne nie -ludz kie mo de le łusz czy cy zwy kle do star -
cza ją je dy nie przy bli żony obraz cho ro by. W trzech głów -
nych ty pach mo de li zwie rzę cych in vi vo wy ko rzy stu je się
zwy kle my szy ja ko go spo da rzy i na stę pu ją ce wa run ki
eks pe ry men tal ne: spon ta nicz ną mu ta cję, in ży nie rię ge ne -
tycz ną i prze szczep kse no ge nicz ny. Spon ta nicz ne mu ta -
cje w mo de lach my sich po wo du ją fe no ty py zmian za pal -
nych i łusz czą cych się, ale te mo de le re pre zen tu ją
je dy nie ogra ni czo ny ze staw zmian łusz czy co wych.78

Są 2 sze ro kie ka te go rie my szy bę dą cych pro duk tem
in ży nie rii ge ne tycz nej, któ re uzy ska no wpro wa dza jac
ele ment ge ne tycz ny (my szy trans ge nicz ne) i te, u któ rych
ele ment ge ne tycz ny zo stał usu nię ty (my szy z wy łą czo -
nym ge nem) lub ate nu owa ny (my szy hi po mor ficz ne).
W więk szo ści przy pad ków mo dy fi ka cje ge ne tycz ne skie -
ro wa ne są do na skór ka przez swo istych pro mo to rów. Te
mo de le spraw dza ją hi po te zę, że zwięk szo na eks pre sja
da nej cy to ki ny, czyn ni ka wzro stu, czą stecz ki ad he zyj nej
i ele men tu sy gna ło we go ma ją wkład w za pal ną cho ro bę
skó ry.79 Za le tą tych mo de li jest, że da ny me dia tor lub
ście żka sy gna ło wa mo że być prze ba da na w spo sób izo lo -
wa ny, a za tem mo że zostać usta lo na jej ro la w za pa le niu
skó ry u my szy.

Ostat nio, w no wym cie ka wym mo de lu wy wo ła no łusz -
czy co po dob ne za pa le nie skó ry u my szy, sto su jąc miej sco -
wo ago ni stę TLR7/8 – imi kwi mod. Ten mo del pod su mo -
wu je więk szość zna nych kry tycz nych punk tów
kon tro l nych w pa to ge ne zie łusz czy cy, włą cza jąc ak ty wa -
cję pla zmo cy to idal nych ko mó rek den dry tycz nych i za le -
żność od lim fo cy tów Th17.80 Więk szość mo de li my sich
nie od da je jed nak zło żo no ści sie ci pa to ge ne tycz nej
w łusz czy cy, czę ścio wo ze wzglę du na ró żni ce mię dzy
skó rą lu dzi i my szy. Te ró żni ce obej mu ją roz miar na skór -
ka mię dzy miesz ko we go, gru bość na skór ka, gę stość

Rycina 3. (strona obok). Proponowany schemat ewolucji
zmiany łuszczycowej od jej powstania do utrzymywania się
choroby

U podstaw zdarzeń inicjujących chorobę leży wzajemne
oddziaływanie między czynikami środowiskowymi 
a genetycznymi. Początkowe czynniki wywołujące, takie jak uraz
mechaniczny lub produkty bakteryjne rozpoczynają kaskadę
zdarzeń, na które składają się tworzenie kompleksów DNA-LL37,
aktywacja plazmocytoidalnych komórek dendrytycznych 
i wydzielanie interferonu α. Pobudzone szpikowe komórki
dendrytyczne migrują do drenujących węzłów chłonnych 
i powodują różnicowanie dziewiczych limfocytów T do komórek
efektorowych, takich jak limfocyty T pomocnicze typu 17
(Th17) lub limfocyty T cytotoksyczne typu 17 (Tc17) oraz
limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1) lub limfocyty T
cytotoksyczne typu 1 (Tc1). Komórki efektorowe krążą 
i zwalniają w naczyniach włosowatych skóry w obecności
interakcji selektyn i integryn typu receptor-ligand. Komórki
odpornościowe wykazujące ekspresję receptorów dla chemokin
CCR6, CCR4 i CXCR3 migrują do skóry zgodnie z gradientem
chemokin. Kluczowe procesy podczas utrzymywania się
choroby to prezentacja przypuszczalnych autoantygenów
limfocytom T i uwolnienie interleukiny 23 przez komórki
dendrytyczne skóry, wytwarzanie prozapalnych mediatorów,
takich jak czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α) i tlenek
azotu przez komórki dendrytyczne wytwarzające TNF-α� 
i indukowalną syntazę tlenku azotu oraz wytwarzanie
interleukiny 17A, 17F i 22 przez limfocyty Th17 i Tc17 a także
interferonu γ� i TNF-α� przez limfocyty Th1 i Tc1. Te mediatory
oddziałują na keratynocyty, prowadząc do aktywacji, proliferacji
i wytwarzania peptydów antymikrobowych (np. LL-37
katelicydyny i β-defenzyn), chemokin (np. CXCL1, CXCL9 przez
CXCL11 i CCL20) i białek S100 (np. S100A7-9) przez
keratynocyty. Komórki dendrytyczne i limfocyty T tworzą
okołonaczyniowe skupiska i struktury limfoidalne wokół naczyń
krwionośnych w obecności takich chemokin, jak CCL19,
wytwarzanej przez makrofagi. Kluczowym punktem kontrolnym
jest migracja limfocytów T ze skóry właściwej do naskórka,
która jest kontrolowana przez interakcję integryny α1β1 (bardzo
późny antygen 1 [VLA-1] na limfocytach T i kolagenu IV na
błonie podstawnej. Niekonwencjonalne limfocyty T, w tym
limfocyty T NK, mają wkład w proces chorobowy. Koło się
zamyka angażując keratynocyty, fibroblasty i komórki
śródbłonka, które biorą udział w reorganizacji tkanki przez
aktywację komórek śródbłonka oraz proliferację i odkładanie
się w macierzy pozakomórkowej. Neutrofile w naskórku są
przyciągane przez chemokiny, w tym interleukinę 8 (CXCL8) 
i CXCL11. CD45R0 – region różnicowania 45RO, 
EGF – naskórkowy czynnik wzrostu, KGF-1/2 czynnik wzrostu
keratynocytów typu 1 i 2, TGF-β transformujący czynnik
wzrostu β.
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Rycina 3. (Opis na stronie obok). Proponowany schemat ewolucji zmiany łuszczycowej od jej powstania do utrzymywania się
choroby
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nie zro zu mia łe ob ser wa cje kli nicz ne, że te ra pia prze ciw -
-TNF wy wo łu je łusz czy cę u pew ne go od set ka pa cjen -
tów.69 Do dat ko wo istot ne zna cze nie ma ją po cho dzą ca
z ko mó rek den dry tycz nych in ter leu ki na 23 i pro duk ty
lim fo cy tów T po moc ni czych, w tym in ter leu ki na 17A i in -
ter leu ki na 22.70,71 Głów ne cy to ki ny w łusz czy cy dzia ła ją
za po śred nic twem ogra ni czo ne go ze sta wu szla ków sy -
gna ło wych i trans kryp cyj nych: ki na zy Ja nus i prze kaź ni -
ki sy gna łu oraz ak ty wa to ry trans kryp cji (JAK -STAT)
w przy pad ku in ter fe ro nów ty pu I, in ter fe ro nu γ�, in ter -
leu ki ny 23, in ter leu ki ny  12, in ter leu ki ny 22 oraz NF -κB

w przy pad ku TNF -α. Tak więc, zło żo ne i czę ścio wo nad -
mier ne cy to ki ny ogry wa ją ce w łusz czy cy istot ną ro lę
zbie ga ją się na klu czo wych, do brze zna nych, mię dzy ko -
mór ko wych punk tach kon tro l nych, któ re są czę ste
w wie lu prze wle kłych sta nach za pal nych.

PRZE CIW STAW NE ME CHA NI  ZMY 

RE GU LA TO RO WE

W cza sie ho me osta zy tkan ko wej, pro za pal ne sta ny są
rów no wa żo ne przez prze ciw staw ne me cha ni zmy re gu la -
to ro we. Cho ciaż w ba da niach wy ka za no, że licz ba lim fo -
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cy tów T re gu la to ro wych (Treg) nie jest zmie nio na
w zmie nio nej łusz czy co wo skó rze, wy da je się, że wy stę -
pu je upo śle dze nie ich ogól nej czyn no ści su pre syj nej.72

U my szy z wy łą czo nym ge nem dla CD18 brak lim fo cy -
tów Treg wią że się z roz wo jem cech łusz czy cy.73 Stę że nie
wa żnej cy to ki ny re gu la to ro wej, in ter leu ki ny 10, u cho -
rych na łusz czy cę jest zmniej szo ne. We wcze snych ba da -
niach kli nicz nych wy ka za no, że in ter leu ki na 10 ce chu je
się umiar ko wa ną sku tecz no ścią te ra peu tycz ną – tej ob -
ser wa cji nie po twier dzo no jesz cze w więk szych ba da -
niach kon tro lo wa nych.74

Mi kro una czy nie nie w łusz czy cy
Na do wo dy ro li ko mó rek śród błon ka w łusz czy cy skła -
da ją się zwięk szo na eks pre sja czyn ni ka wzro stu śród -
błon ka (VEGF),75 łusz czy co po dob ne zmia ny za pal ne
w mo de lach my sich z trans ge nicz ną na de kspre sją
VEGF w na skór ku, zwią zek łusz czy cy z wa rian ta mi ge -
no wy mi VEG F76 i sku tecz ność le ków ukie run ko wa nych
na an gio ge ne zę w mo de lach zwie rzę cych.77 Prze ciw nie
do mi kro una czy nie nia nor mal nej skó ry, mi kro una czy -
nie nie w łusz czy cy cha rak te ry zu je się krę ty mi i nie -
szczel ny mi na czy nia mi krwio no śny mi, któ re uła twia ją
mi gra cję leu ko cy tów do zmie nio nej za pal nie skó ry.
VEGF i an gio po ety ny to nie któ re z czyn ni ków, któ rym
przy pi su je się od po wie dzial ność za zmia ny na czy nio we
w łusz czy cy.

Mo de le łusz czy cy
Z wy jąt kiem kil ku spo ra dycz nych przy pad ków opi sa nych
u na czel nych, łusz czy ca wy stę pu je je dy nie u lu dzi. Dla te -
go do stęp ne nie -ludz kie mo de le łusz czy cy zwy kle do star -
cza ją je dy nie przy bli żony obraz cho ro by. W trzech głów -
nych ty pach mo de li zwie rzę cych in vi vo wy ko rzy stu je się
zwy kle my szy ja ko go spo da rzy i na stę pu ją ce wa run ki
eks pe ry men tal ne: spon ta nicz ną mu ta cję, in ży nie rię ge ne -
tycz ną i prze szczep kse no ge nicz ny. Spon ta nicz ne mu ta -
cje w mo de lach my sich po wo du ją fe no ty py zmian za pal -
nych i łusz czą cych się, ale te mo de le re pre zen tu ją
je dy nie ogra ni czo ny ze staw zmian łusz czy co wych.78

Są 2 sze ro kie ka te go rie my szy bę dą cych pro duk tem
in ży nie rii ge ne tycz nej, któ re uzy ska no wpro wa dza jac
ele ment ge ne tycz ny (my szy trans ge nicz ne) i te, u któ rych
ele ment ge ne tycz ny zo stał usu nię ty (my szy z wy łą czo -
nym ge nem) lub ate nu owa ny (my szy hi po mor ficz ne).
W więk szo ści przy pad ków mo dy fi ka cje ge ne tycz ne skie -
ro wa ne są do na skór ka przez swo istych pro mo to rów. Te
mo de le spraw dza ją hi po te zę, że zwięk szo na eks pre sja
da nej cy to ki ny, czyn ni ka wzro stu, czą stecz ki ad he zyj nej
i ele men tu sy gna ło we go ma ją wkład w za pal ną cho ro bę
skó ry.79 Za le tą tych mo de li jest, że da ny me dia tor lub
ście żka sy gna ło wa mo że być prze ba da na w spo sób izo lo -
wa ny, a za tem mo że zostać usta lo na jej ro la w za pa le niu
skó ry u my szy.

Ostat nio, w no wym cie ka wym mo de lu wy wo ła no łusz -
czy co po dob ne za pa le nie skó ry u my szy, sto su jąc miej sco -
wo ago ni stę TLR7/8 – imi kwi mod. Ten mo del pod su mo -
wu je więk szość zna nych kry tycz nych punk tów
kon tro l nych w pa to ge ne zie łusz czy cy, włą cza jąc ak ty wa -
cję pla zmo cy to idal nych ko mó rek den dry tycz nych i za le -
żność od lim fo cy tów Th17.80 Więk szość mo de li my sich
nie od da je jed nak zło żo no ści sie ci pa to ge ne tycz nej
w łusz czy cy, czę ścio wo ze wzglę du na ró żni ce mię dzy
skó rą lu dzi i my szy. Te ró żni ce obej mu ją roz miar na skór -
ka mię dzy miesz ko we go, gru bość na skór ka, gę stość

Rycina 3. (strona obok). Proponowany schemat ewolucji
zmiany łuszczycowej od jej powstania do utrzymywania się
choroby

U podstaw zdarzeń inicjujących chorobę leży wzajemne
oddziaływanie między czynikami środowiskowymi 
a genetycznymi. Początkowe czynniki wywołujące, takie jak uraz
mechaniczny lub produkty bakteryjne rozpoczynają kaskadę
zdarzeń, na które składają się tworzenie kompleksów DNA-LL37,
aktywacja plazmocytoidalnych komórek dendrytycznych 
i wydzielanie interferonu α. Pobudzone szpikowe komórki
dendrytyczne migrują do drenujących węzłów chłonnych 
i powodują różnicowanie dziewiczych limfocytów T do komórek
efektorowych, takich jak limfocyty T pomocnicze typu 17
(Th17) lub limfocyty T cytotoksyczne typu 17 (Tc17) oraz
limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1) lub limfocyty T
cytotoksyczne typu 1 (Tc1). Komórki efektorowe krążą 
i zwalniają w naczyniach włosowatych skóry w obecności
interakcji selektyn i integryn typu receptor-ligand. Komórki
odpornościowe wykazujące ekspresję receptorów dla chemokin
CCR6, CCR4 i CXCR3 migrują do skóry zgodnie z gradientem
chemokin. Kluczowe procesy podczas utrzymywania się
choroby to prezentacja przypuszczalnych autoantygenów
limfocytom T i uwolnienie interleukiny 23 przez komórki
dendrytyczne skóry, wytwarzanie prozapalnych mediatorów,
takich jak czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α) i tlenek
azotu przez komórki dendrytyczne wytwarzające TNF-α� 
i indukowalną syntazę tlenku azotu oraz wytwarzanie
interleukiny 17A, 17F i 22 przez limfocyty Th17 i Tc17 a także
interferonu γ� i TNF-α� przez limfocyty Th1 i Tc1. Te mediatory
oddziałują na keratynocyty, prowadząc do aktywacji, proliferacji
i wytwarzania peptydów antymikrobowych (np. LL-37
katelicydyny i β-defenzyn), chemokin (np. CXCL1, CXCL9 przez
CXCL11 i CCL20) i białek S100 (np. S100A7-9) przez
keratynocyty. Komórki dendrytyczne i limfocyty T tworzą
okołonaczyniowe skupiska i struktury limfoidalne wokół naczyń
krwionośnych w obecności takich chemokin, jak CCL19,
wytwarzanej przez makrofagi. Kluczowym punktem kontrolnym
jest migracja limfocytów T ze skóry właściwej do naskórka,
która jest kontrolowana przez interakcję integryny α1β1 (bardzo
późny antygen 1 [VLA-1] na limfocytach T i kolagenu IV na
błonie podstawnej. Niekonwencjonalne limfocyty T, w tym
limfocyty T NK, mają wkład w proces chorobowy. Koło się
zamyka angażując keratynocyty, fibroblasty i komórki
śródbłonka, które biorą udział w reorganizacji tkanki przez
aktywację komórek śródbłonka oraz proliferację i odkładanie
się w macierzy pozakomórkowej. Neutrofile w naskórku są
przyciągane przez chemokiny, w tym interleukinę 8 (CXCL8) 
i CXCL11. CD45R0 – region różnicowania 45RO, 
EGF – naskórkowy czynnik wzrostu, KGF-1/2 czynnik wzrostu
keratynocytów typu 1 i 2, TGF-β transformujący czynnik
wzrostu β.
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miesz ków wło so wych, pro gram ró żni co wa nia ke ra ty no -
cy tów i obec ność ko mó rek od por no ścio wych my sich lub
ludz kich.81

W ra mach prób omi nię cia tych pro ble mów i roz wo ju
hu ma ni zo wa nych mo de li my sich, obie cu ją cym ob sza rem
ba dań jest prze szcze pie nie skó ry pa cjen tów z łusz czy cą
my szom z im mu no su pre sją. Prze szcze py mo gą być uzy -
ski wa ne ze skó ry cho rych na łusz czy cę bez  ob ja wów (bez
zmian skór nych) lub ze zmia na mi skór ny mi. Ta kie prze -
szcze pie nia kse no ge nicz ne umo żli wia ją ba da nia nad roz -
wo jem łusz czy cy, ta kże w przy pad ku już ist nie ją cej cho -
ro by. Dla te go te mo de le mo gą być wy ko rzy sta ne
do od po wie dzi na istot ne py ta nia w ba da niach nad łusz -
czy cą (ryc. 3): ja kie zda rze nia ini cju ją roz wój cho ro by?
Ja kie zda rze nia pod trzy mu ją wy stę po wa nie cho ro by? Te
spo strze że nia osta tecz nie pro wa dzą do od po wie dzi zwią -
za nych z za po bie ga niem i le cze niem łusz czy cy.42 No we
od kry cia opar te na ta kich mo de lach włą cza ją ko niecz -
ność istnienia czyn ni ka we wnętrz ne go do roz wo ju łusz -
czy cy, wa żną ro lę ko mó rek od por no ścio wych w tkan ce,
klu czo wą ro lę lim fo cy tów T w na skór ku i wkład wcze -
snych wro dzo nych czyn ni ków wy wo łu ją cych.82 Mo de le
prze szcze pień kse no ge nicz nych w łusz czy cy są rów nież
war to ścio wym na rzę dziem w roz wo ju le ków.42,83 Są one
przy dat ne w po now nej, do kład niej szej oce nie me cha ni -
zmów uzna nych le ków w łusz czy cy i są po moc ne w po -
twier dza niu przy dat no ści po ten cjal nych no wych ce lów
dla le ków, włą cza jąc te ra pię anty -IFN -α� i anty-IL -22,
któ re są obec nie w fa zie wcze snych ba dań kli nicz nych.

Łuszczyca jako układowa choroba
zapalna
Ro śnie świa do mość, że łusz czy ca ja ko cho ro ba jest
czymś wię cej niż tyl ko cho ro bą skó ry oraz że po wo du je
istot ne ukła do we ob ja wy, któ re są dzie lo ne z in ny mi
prze wle kły mi cho ro ba mi za pal ny mi, ta ki mi jak cho ro ba
Le śniow skie go -Croh na i cu krzy ca. Wspól ne ce chy to ze -
spół me ta bo licz ny, de pre sja i no wo twór zło śli wy.3 Nie
jest ja sne, czy no wo twór zło śli wy, szcze gól nie chło niak
i rak skó ry, jest zwią za ny z cho ro bą czy z jej le cze niem.84

To wa rzy szą ca ar tro pa tia, łusz czy co we za pa le nie sta wów,
ma ce chy wspól ne z łusz czy cą, ale jest roz wa ża na ja ko
od dziel na jed nost ka cho ro bo wa z od mien nym za kre sem
te ra peu tycz nym.85 Ostat nio do strze żo no istot ność związ -
ku mię dzy łusz czy cą a ry zy kiem cho ro by ser co wo -na czy -
nio wej, w tym zwap nie niem tęt nic wień co wych.86,87 Pod -
czas gdy wy da je się, że nie ma zwięk szo ne go ry zy ka
u cho rych z ła god ną łusz czy cą, umiar ko wa na i cię żka
cho ro ba wią że się ze zwięk szo ną czę sto ścią za wa łu ser ca
i zwięk szo ną umie ral no ścią, w du żej czę ści w wy ni ku in -
cy den tów ser co wo -na czy nio wych.88 Przy by wa do wo dów,
że w prze bie gu łusz czy cy pew ną ro lę od gry wa ukła do we
za pa le nie ana lo gicz nie do ob ser wo wa ne go w reu ma to -

idal nym za pa le niu sta wów.89 Wy ka za no obec ność krą żą -
cych czyn ni ków wska zu ją cych na za pa le nie ukła do we
i ak ty wa cję śród błon ka. Je że li zo sta nie to po twier dzo ne,
bę dzie mia ło wa żne im pli ka cje w przy szłych stra te giach
pre wen cji i le cze nia.

Podejście do leczenia oparte
na patogenezie
Kla sycz ne me to dy le cze nia ukła do we go łusz czy cy nie
w peł ni wy cho dzą na prze ciw po trze bom pa cjen tów.90

Do po dej ścia te ra peu tycz ne go włą czo no le cze nie opar te
na prze ciw cia łach i biał kach fu zji wy biór czo ukie run ko -
wa ne na głów ne me dia to ry sta nu za pal ne go.81,91,92

Pierw szym le kiem bio lo gicz nym opra co wa nym swo iście
do le cze nia cho rób skó ry był ale fa cept, prze zna czo ny
do te ra pii łusz czy cy.93 Der ma to lo dzy ode szli od wy bo ru
do stęp ne go le cze nia na za sa dzie przy pad ku na ko rzyść
ce lo wa nej in ter wen cji opar tej na wie lu ob ser wa cjach do -
ty czą cych pa to ge ne zy łusz czy cy. Ba da nia ty pu „pro of of
prin ci ple” do ty czą ce te ra pii opar tych na pa to ge ne zie
w der ma to lo gii stwo rzy ły wie le mo żli wo ści roz wo ju no -
wych le ków, któ re obec nie prze cho dzą fa zy ba dań kli -
nicz nych.

Te ra pie bio lo gicz ne łusz czy cy są wy so ce sku tecz ne
i mo gą zo stać skla sy fi ko wa ne zgod nie z ich me cha ni -
zmem dzia ła nia.94 Dwie głów ne kla sy to le ki bio lo gicz ne
ukie run ko wa ne na lim fo cy ty T i czyn ni ki bio lo gicz ne
skie ro wa ne na cy to ki ny (ryc. 4). Czyn ni ki bio lo gicz ne
ukie run ko wa ne na lim fo cy ty T, ta kie jak ale fa cept i efa li -
zu mab (któ ry zo stał wy co fa ny z ryn ku) po twier dzi ły kon -
cep cję ro li lim fo cy tów T w już ist nie ją cej cho ro bie. Le -
cze nie prze ciw cy to ki no we roz wi nę ło się dzię ki po stę pom
w te ra pii prze ciw -TNF w prze wle kłych cho ro bach za pal -
nych, w tym łusz czy cy. Wie le kwe stii, w tym dłu go ter mi -
no wa sku tecz ność, na wrót cho ro by po od sta wie niu le ku,
bez pie czeń stwo i kosz ty, sty mu lu je po szu ki wa nie no wych
i lep szych te ra pii. No wym do dat kiem do le ków prze ciw -
cy to ki no wych są prze ciw cia ła skie ro wa ne prze ciw ko ro -
dzi nie he te ro di me rycz nych in ter leu kin IL -12 i IL -23, któ -
re ma ją wspól ny łań cuch p40. W ran do mi zo wa nych
ba da niach kon tro lo wa nych wy ka za no sku tecz ność i krót -
ko ter mi no we bez pie czeń stwo prze ciw ciał anty -p40
w łusz czy cy i łusz czy co wym za pa le niu sta wów.95-98 To
po dej ście te ra peu tycz ne jest po ję cio wo no we, od kąd
skie ro wa ne jest głów nie prze ciw ko wy twa rza nym przez
ko mór ki den dry tycz ne cy to ki nom, w prze ci wień stwie
do sze ro ko ce lo wa nych te ra pii prze ciw TNF. Ostat nie te -
ra pie bio lo gicz ne są ogól nie do brze to le ro wa ne, a nie -
któ re są sku tecz niej sze niż kon wen cjo nal ne le cze nie
ukła do we.99 Dłu go ter mi no we bez pie czeń stwo le ków
bio lo gicz nych po zo sta je nie roz wią za nym pro ble mem
i sa tys fak cjo nu ją cą od po wiedź uzy ska my tyl ko przy
opty mal nym pro wa dze niu i in we sto wa niu w nad zór

18_30_Nestle:Barie_wiekszy txt.qxp 2009-11-26 17:12 Page 26

TOM 0 NR 1  2009 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 27

Ł U S Z C Z Y C A  I  S C H O R Z E N I A  P O K R E W N E

Chimeryczne
monoklonalne przeciwciało

anty-CD11a 
(łańcuch α LFA-1)

Ludzkie białko 
fuzji LFA-3

Infliksymab Adalimumab Etanercept Ustekinumab
Interleukinia 23   Interleukinia 12

Przeciwko interleukinie 12 
i interleukinie 23

p35
p40

Limfocyt TLimfocyt T

CD2

FcR

Alefacept

Komórka NK

Limfocyt T

Limfocyt T

Efalizumab

Komórka
dendrytyczna

Alefacept

Komórka
dendrytyczna

Efalizumab
LFA-1

CD54/
ICAM-1

CD54/
ICAM-1

LFA-1

CD58/
LFA-3

CD2

p19
TNF-α

Ludzkie monoklonalne 
przeciwciało anty-p40

Ludzkie białko p75 
TNF-receptor Fc

Ludzkie przeciwciało
monoklonalne anty-TNF-α�

Chimeryczne monoklonalne
przeciwciało anty-TNF-α�

Efalizumab

Strategie przeciwko limfocytom T

Strategie przeciwcytokinowe

Anty-TNF

Rycina 4. Celowane leczenie łuszczycy oparte na patogenezie

Przedstawione zostało celowane leczenie biologiczne, które zostało dopuszczone na rynek lub dla którego opublikowano dane z III fazy
badań klinicznych. Dwa główne typy to terapie ukierunkowane na limfocyty T (alefacept i efalizumab) i przeciwcytokinowe (anty-TNF):
infliksymab, adalimumab, etanercept oraz monoklonalne przeciwciało przeciw interleukinie 12 i interleukinie 23 (ustekinumab).
Efalizumab (wycofany z rynku) jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym anty-CD11a. Blokuje interakcję z CD11a (antygen
związany z czynnością limfocytów [LFA] 1 [LFA-1] z międzykomórkową cząsteczką adhezyjną 1 (ICAM-1), prowadząc do przerwania
interakcji między komórkami dendrytycznymi a limfocytami T w tkankach i węzłach chłonnych, jak również blokowania łączenia
komórek immunologicznych z naczyniami krwionośnymi. Alefacept jest ludzkim białkiem fuzji LFA 3 (LFA-3), które hamuje interakcję
między CD2 na limfocytach T a LFA-3 na komórkach prezentujących antygen. Indukuje również cytotoksyczność zależną od przeciwciał
w limfocytach T związanych z alefaceptem. Strategie anty-TNF mają 3 warianty: humanizowane chimeryczne przeciwciało
monoklonalne anty-TNF-α, całkowicie ludzkie monoklonalne przeciwciało anty-TNF-α� i ludzkie białko p75 TNF-receptor Fc. Ostatecznie,
blokowanie interleukiny 12 i interleukiny 23 jest osiągnięte przez przeciwciała skierowane przeciwko wspólnemu łańcuchowi p40 tych
cytokin. CD oznacza region różnicowania, a FcR receptor dla Fc.
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miesz ków wło so wych, pro gram ró żni co wa nia ke ra ty no -
cy tów i obec ność ko mó rek od por no ścio wych my sich lub
ludz kich.81

W ra mach prób omi nię cia tych pro ble mów i roz wo ju
hu ma ni zo wa nych mo de li my sich, obie cu ją cym ob sza rem
ba dań jest prze szcze pie nie skó ry pa cjen tów z łusz czy cą
my szom z im mu no su pre sją. Prze szcze py mo gą być uzy -
ski wa ne ze skó ry cho rych na łusz czy cę bez  ob ja wów (bez
zmian skór nych) lub ze zmia na mi skór ny mi. Ta kie prze -
szcze pie nia kse no ge nicz ne umo żli wia ją ba da nia nad roz -
wo jem łusz czy cy, ta kże w przy pad ku już ist nie ją cej cho -
ro by. Dla te go te mo de le mo gą być wy ko rzy sta ne
do od po wie dzi na istot ne py ta nia w ba da niach nad łusz -
czy cą (ryc. 3): ja kie zda rze nia ini cju ją roz wój cho ro by?
Ja kie zda rze nia pod trzy mu ją wy stę po wa nie cho ro by? Te
spo strze że nia osta tecz nie pro wa dzą do od po wie dzi zwią -
za nych z za po bie ga niem i le cze niem łusz czy cy.42 No we
od kry cia opar te na ta kich mo de lach włą cza ją ko niecz -
ność istnienia czyn ni ka we wnętrz ne go do roz wo ju łusz -
czy cy, wa żną ro lę ko mó rek od por no ścio wych w tkan ce,
klu czo wą ro lę lim fo cy tów T w na skór ku i wkład wcze -
snych wro dzo nych czyn ni ków wy wo łu ją cych.82 Mo de le
prze szcze pień kse no ge nicz nych w łusz czy cy są rów nież
war to ścio wym na rzę dziem w roz wo ju le ków.42,83 Są one
przy dat ne w po now nej, do kład niej szej oce nie me cha ni -
zmów uzna nych le ków w łusz czy cy i są po moc ne w po -
twier dza niu przy dat no ści po ten cjal nych no wych ce lów
dla le ków, włą cza jąc te ra pię anty -IFN -α� i anty-IL -22,
któ re są obec nie w fa zie wcze snych ba dań kli nicz nych.

Łuszczyca jako układowa choroba
zapalna
Ro śnie świa do mość, że łusz czy ca ja ko cho ro ba jest
czymś wię cej niż tyl ko cho ro bą skó ry oraz że po wo du je
istot ne ukła do we ob ja wy, któ re są dzie lo ne z in ny mi
prze wle kły mi cho ro ba mi za pal ny mi, ta ki mi jak cho ro ba
Le śniow skie go -Croh na i cu krzy ca. Wspól ne ce chy to ze -
spół me ta bo licz ny, de pre sja i no wo twór zło śli wy.3 Nie
jest ja sne, czy no wo twór zło śli wy, szcze gól nie chło niak
i rak skó ry, jest zwią za ny z cho ro bą czy z jej le cze niem.84

To wa rzy szą ca ar tro pa tia, łusz czy co we za pa le nie sta wów,
ma ce chy wspól ne z łusz czy cą, ale jest roz wa ża na ja ko
od dziel na jed nost ka cho ro bo wa z od mien nym za kre sem
te ra peu tycz nym.85 Ostat nio do strze żo no istot ność związ -
ku mię dzy łusz czy cą a ry zy kiem cho ro by ser co wo -na czy -
nio wej, w tym zwap nie niem tęt nic wień co wych.86,87 Pod -
czas gdy wy da je się, że nie ma zwięk szo ne go ry zy ka
u cho rych z ła god ną łusz czy cą, umiar ko wa na i cię żka
cho ro ba wią że się ze zwięk szo ną czę sto ścią za wa łu ser ca
i zwięk szo ną umie ral no ścią, w du żej czę ści w wy ni ku in -
cy den tów ser co wo -na czy nio wych.88 Przy by wa do wo dów,
że w prze bie gu łusz czy cy pew ną ro lę od gry wa ukła do we
za pa le nie ana lo gicz nie do ob ser wo wa ne go w reu ma to -

idal nym za pa le niu sta wów.89 Wy ka za no obec ność krą żą -
cych czyn ni ków wska zu ją cych na za pa le nie ukła do we
i ak ty wa cję śród błon ka. Je że li zo sta nie to po twier dzo ne,
bę dzie mia ło wa żne im pli ka cje w przy szłych stra te giach
pre wen cji i le cze nia.

Podejście do leczenia oparte
na patogenezie
Kla sycz ne me to dy le cze nia ukła do we go łusz czy cy nie
w peł ni wy cho dzą na prze ciw po trze bom pa cjen tów.90

Do po dej ścia te ra peu tycz ne go włą czo no le cze nie opar te
na prze ciw cia łach i biał kach fu zji wy biór czo ukie run ko -
wa ne na głów ne me dia to ry sta nu za pal ne go.81,91,92

Pierw szym le kiem bio lo gicz nym opra co wa nym swo iście
do le cze nia cho rób skó ry był ale fa cept, prze zna czo ny
do te ra pii łusz czy cy.93 Der ma to lo dzy ode szli od wy bo ru
do stęp ne go le cze nia na za sa dzie przy pad ku na ko rzyść
ce lo wa nej in ter wen cji opar tej na wie lu ob ser wa cjach do -
ty czą cych pa to ge ne zy łusz czy cy. Ba da nia ty pu „pro of of
prin ci ple” do ty czą ce te ra pii opar tych na pa to ge ne zie
w der ma to lo gii stwo rzy ły wie le mo żli wo ści roz wo ju no -
wych le ków, któ re obec nie prze cho dzą fa zy ba dań kli -
nicz nych.

Te ra pie bio lo gicz ne łusz czy cy są wy so ce sku tecz ne
i mo gą zo stać skla sy fi ko wa ne zgod nie z ich me cha ni -
zmem dzia ła nia.94 Dwie głów ne kla sy to le ki bio lo gicz ne
ukie run ko wa ne na lim fo cy ty T i czyn ni ki bio lo gicz ne
skie ro wa ne na cy to ki ny (ryc. 4). Czyn ni ki bio lo gicz ne
ukie run ko wa ne na lim fo cy ty T, ta kie jak ale fa cept i efa li -
zu mab (któ ry zo stał wy co fa ny z ryn ku) po twier dzi ły kon -
cep cję ro li lim fo cy tów T w już ist nie ją cej cho ro bie. Le -
cze nie prze ciw cy to ki no we roz wi nę ło się dzię ki po stę pom
w te ra pii prze ciw -TNF w prze wle kłych cho ro bach za pal -
nych, w tym łusz czy cy. Wie le kwe stii, w tym dłu go ter mi -
no wa sku tecz ność, na wrót cho ro by po od sta wie niu le ku,
bez pie czeń stwo i kosz ty, sty mu lu je po szu ki wa nie no wych
i lep szych te ra pii. No wym do dat kiem do le ków prze ciw -
cy to ki no wych są prze ciw cia ła skie ro wa ne prze ciw ko ro -
dzi nie he te ro di me rycz nych in ter leu kin IL -12 i IL -23, któ -
re ma ją wspól ny łań cuch p40. W ran do mi zo wa nych
ba da niach kon tro lo wa nych wy ka za no sku tecz ność i krót -
ko ter mi no we bez pie czeń stwo prze ciw ciał anty -p40
w łusz czy cy i łusz czy co wym za pa le niu sta wów.95-98 To
po dej ście te ra peu tycz ne jest po ję cio wo no we, od kąd
skie ro wa ne jest głów nie prze ciw ko wy twa rza nym przez
ko mór ki den dry tycz ne cy to ki nom, w prze ci wień stwie
do sze ro ko ce lo wa nych te ra pii prze ciw TNF. Ostat nie te -
ra pie bio lo gicz ne są ogól nie do brze to le ro wa ne, a nie -
któ re są sku tecz niej sze niż kon wen cjo nal ne le cze nie
ukła do we.99 Dłu go ter mi no we bez pie czeń stwo le ków
bio lo gicz nych po zo sta je nie roz wią za nym pro ble mem
i sa tys fak cjo nu ją cą od po wiedź uzy ska my tyl ko przy
opty mal nym pro wa dze niu i in we sto wa niu w nad zór
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Rycina 4. Celowane leczenie łuszczycy oparte na patogenezie

Przedstawione zostało celowane leczenie biologiczne, które zostało dopuszczone na rynek lub dla którego opublikowano dane z III fazy
badań klinicznych. Dwa główne typy to terapie ukierunkowane na limfocyty T (alefacept i efalizumab) i przeciwcytokinowe (anty-TNF):
infliksymab, adalimumab, etanercept oraz monoklonalne przeciwciało przeciw interleukinie 12 i interleukinie 23 (ustekinumab).
Efalizumab (wycofany z rynku) jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym anty-CD11a. Blokuje interakcję z CD11a (antygen
związany z czynnością limfocytów [LFA] 1 [LFA-1] z międzykomórkową cząsteczką adhezyjną 1 (ICAM-1), prowadząc do przerwania
interakcji między komórkami dendrytycznymi a limfocytami T w tkankach i węzłach chłonnych, jak również blokowania łączenia
komórek immunologicznych z naczyniami krwionośnymi. Alefacept jest ludzkim białkiem fuzji LFA 3 (LFA-3), które hamuje interakcję
między CD2 na limfocytach T a LFA-3 na komórkach prezentujących antygen. Indukuje również cytotoksyczność zależną od przeciwciał
w limfocytach T związanych z alefaceptem. Strategie anty-TNF mają 3 warianty: humanizowane chimeryczne przeciwciało
monoklonalne anty-TNF-α, całkowicie ludzkie monoklonalne przeciwciało anty-TNF-α� i ludzkie białko p75 TNF-receptor Fc. Ostatecznie,
blokowanie interleukiny 12 i interleukiny 23 jest osiągnięte przez przeciwciała skierowane przeciwko wspólnemu łańcuchowi p40 tych
cytokin. CD oznacza region różnicowania, a FcR receptor dla Fc.
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post mar ke tin go wy tych le ków, w tym roz wój ob szer nych
re je strów le ków bio lo gicz nych.100

Pod su mo wa nie
Ewo lu cja zmian łusz czy co wych opie ra się na zło żo -
nym od dzia ły wa niu mię dzy czyn ni ka mi śro do wi sko -
wy mi i ge ne tycz ny mi, któ re kształ tu ją pod sta wę dla
czyn ni ków ini cju ją cych cho ro bę. Ka ska da zda rzeń
pro wa dzi do ak ty wa cji ko mó rek den dry tycz nych i po -
wsta wa nia efek to ro wych lim fo cy tów T, któ re emi gru ją
i osa dza ją się w skó rze. Wy mia na in for ma cji mię dzy
ko mór ka mi na skór ka a ko mór ka mi od por no ścio wy mi
kształ tu je i utrzy mu je śro do wi sko za pal ne. Ba da nia
z ostat niej de ka dy do star czy ły wie lu punk tów kon tro l -
nych za rzą dza ją cych ty mi pro ce sa mi i do pro wa dzi ły
do roz wo ju no wych, wy so ce sku tecz nych ce lo wa nych
te ra pii. Cho ciaż ten po stęp jest zna czą cy, po zo sta je
wie le nie wia do mych, szcze gól nie w ob sza rze pre wen -
cji cho ro by i roz wo ju le ków z od po wied nim dłu go ter -
mi no wym pro fi lem ko rzy ści -ry zy ka i kosz tów. Przy szłe
ba da nia bę dą mu sia ły sta wić czo ła tym wy zwa niom
w ce lu usta le nia po dejścia lecz ni czego i pre wen cyj -
nego, któ re osta tecz nie za pro wa dzi do lep szych wy ni -
ków le cze nia pa cjen tów.
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post mar ke tin go wy tych le ków, w tym roz wój ob szer nych
re je strów le ków bio lo gicz nych.100

Pod su mo wa nie
Ewo lu cja zmian łusz czy co wych opie ra się na zło żo -
nym od dzia ły wa niu mię dzy czyn ni ka mi śro do wi sko -
wy mi i ge ne tycz ny mi, któ re kształ tu ją pod sta wę dla
czyn ni ków ini cju ją cych cho ro bę. Ka ska da zda rzeń
pro wa dzi do ak ty wa cji ko mó rek den dry tycz nych i po -
wsta wa nia efek to ro wych lim fo cy tów T, któ re emi gru ją
i osa dza ją się w skó rze. Wy mia na in for ma cji mię dzy
ko mór ka mi na skór ka a ko mór ka mi od por no ścio wy mi
kształ tu je i utrzy mu je śro do wi sko za pal ne. Ba da nia
z ostat niej de ka dy do star czy ły wie lu punk tów kon tro l -
nych za rzą dza ją cych ty mi pro ce sa mi i do pro wa dzi ły
do roz wo ju no wych, wy so ce sku tecz nych ce lo wa nych
te ra pii. Cho ciaż ten po stęp jest zna czą cy, po zo sta je
wie le nie wia do mych, szcze gól nie w ob sza rze pre wen -
cji cho ro by i roz wo ju le ków z od po wied nim dłu go ter -
mi no wym pro fi lem ko rzy ści -ry zy ka i kosz tów. Przy szłe
ba da nia bę dą mu sia ły sta wić czo ła tym wy zwa niom
w ce lu usta le nia po dejścia lecz ni czego i pre wen cyj -
nego, któ re osta tecz nie za pro wa dzi do lep szych wy ni -
ków le cze nia pa cjen tów.
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Slogan mówiący o tym, że depresja jest uleczalna, jest w ostatnich latach często powtarzany. (…) Lekarz 
musi jednak zdawać sobie sprawę, że depresja jest nie tylko uleczalna, ale także, że jest chorobą  nawracają-
cą. Dane zdobyte w wyniku wieloletnich, starannie prowadzonych badań prospektywnych wyraźnie 
wskazują, że w przypadku dużej depresji to właśnie występowanie nawrotów jest regułą, a pojawienie się 
tylko jednego epizodu jest raczej anomalią. Lekarz, który w swoim postępowaniu nie uwzględni tej 
prawidłowości (…) nie leczy depresji prawidłowo, nawet jeśli prawidłowo leczy jej pojedynczy epizod. W 
zasadzie o tym wiemy, ale nic sobie z tego nie robimy. Jak bowiem inaczej wytłumaczyć fakt, że tak często 
nie przestrzega się czasu trwania leczenia podtrzymującego? (…) Ponieważ zjawisko przedwczesnego 
przerywania kuracji jest tak częste, należy uznać, że informacja o nawracającym charakterze depresji nie 
jest wystarczająco rozpowszechniona, ergo Nierenberg i współautorzy omawianego opracowania, 
podkreślając mocno ten aspekt, robią dobrą robotę.
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CEL PRACY

W Europie borelioza jest częstą chorobą, ale koncepcje dotyczące diagnostyki i leczenia nadal
stanowią przedmiot dyskusji. Fałszywie dodatnie wyniki badań mikrobiologicznych mogą pro-
wadzić do niepotrzebnego leczenia antybiotykami, które nawet w przypadkach rzeczywistej
choroby jest czasem zbędnie przedłużane. Przegląd obejmuje wyniki nowych badań nad rozpo-
znawaniem, leczeniem i eko-epidemiologią tej choroby.

OSTATNIE DONIESIENIA

W Europie przeprowadzone od czasu ostatniego dorocznego przeglądu najnowsze badania do-
tyczyły głównie diagnostyki. Udoskonalenie metod serologicznych było możliwe dzięki zastoso-
waniu wielu rekombinantów i peptydów antygenowych lub po prostu najczęstszego antygenu
docelowego do wykrywania swoistych przeciwciał – immunoglobuliny G lub immunoglobu-
liny M przeciwko Borrelia burgdorferi w szerokim znaczeniu (sensu lato), czyli czynnikowi wy-
wołującemu boreliozę. W dziedzinie leczenia potwierdzenie znalazły wyniki wczesnej pracy do-
tyczącej skuteczności doustnego leczenia neuroboreliozy. Badania nad ekologią wektorów
i patogenów przyczyniają się do wyjaśnienia aspektów epidemiologicznych.

PODSUMOWANIE

W Europie wzrasta powszechna świadomość problemu boreliozy, co ma związek z rosnącą licz-
bą publikacji, informacji pojawiających się w internecie, mediach i pochodzących z grup wspar-
cia dla pacjentów. W publikacjach naukowych i medycznych nacisk położony jest na poprawę
diagnostyki laboratoryjnej, potwierdzenie protokołów leczenia i ekologię wektorów i patogenów.

SŁOWA KLUCZOWE

diagnostyka, Europa, borelioza, leczenie

Wprowadzenie
Jak należy prawidłowo diagnozować boreliozę? Jest to palące pytanie w codziennej praktyce.
Panuje powszechna zgoda, że typowy rumień wędrujący stanowi rozpoznanie kliniczne, ale
w przypadku wszystkich innych objawów konieczne jest potwierdzenie laboratoryjne.1• Histo-
ria leczenia boreliozy w Europie zaczyna się od połowy XX wieku, kiedy po II wojnie światowej
do powszechnego użytku weszły antybiotyki. Penicylina okazała się skuteczna w przypadku za-
nikowego zapalenia skóry kończyn (acrodermatitis chronica atrophicans), rumienia wędrujące-
go (erythema migrans), chłoniaka limfocytarnego skóry (lymphadenosis benigna cutis), jak
również zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych towarzyszącego rumieniowi wędrującemu.2•

Schemat leczenia boreliozy antybiotykami jest dostępny na stronie European Union Concerted
Action on Lyme Borreliosis (EUCALB; www.eucalb.com). Jest to stale uaktualniana strona
przeznaczona dla lekarzy, badaczy i wszystkich zainteresowanych wiarygodnymi i zwięzłymi
informacjami na temat boreliozy. Podlega ona ocenie europejskiej grupy ekspertów i jest stale
poprawiana. Przygotowuje się uaktualnioną wersję definicji przypadku klinicznego – pierwszą
opublikowano w 1996 roku3 – aby określić ramy głównych objawów klinicznych boreliozy w
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