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Ftiopatogeneza tuszczycy

-

Luszczyca jest powszechnie wystepujaca, przewlekia chorobga zapalna,
ktéra dotyczy 2-3% dorostej populacji oraz 0,5-1% populacji dzieciece;j.
Prowadzi do utrzymujacego sie stanu zapalnego skory i przerostu
naskdérka, powodujac zmiany, ktére najczesciej zlokalizowane sa
w obrebie skoéry owlosionej glowy, na tokciach i kolanach, w obrebie

pepka i w okolicy ledzwiowej.

Charakterystyczne dla choroby sa: przy-
spieszone, niepefne rogowacenie (parakera-
toza), zaburzenia dotyczace syntezy DNA
i aktywnosci mitotycznej, 8-krotne skrocenie
czasu trwania cyklu komdrkowego w naskér-
ku oraz zwiekszenie liczby keratynocytéw (hi-
perkeratoza). Histopatologicznie w peini roz-
winieta blaszka tuszczycowa charakteryzuje
sie wydluzeniem sopli naskérkowych, $cien-
czeniem naskérka nad brodawkami skérnymi,
znacznym lub catkowitym zanikiem warstwy
ziarnistej, parakeratoza, a takze nagromadze-
niem neutrofili (tworzacych $rédnaskérkowe
mikroropnie Munro) i limfocytow. W obrebie
zmian fuszczycowych stwierdza sie takze
wzmozong angiogeneze. Badania keratynocy-
téw wykazuja obnizong ilos¢ cAMP, wzrost
poziomu leukotrienu B4, kwasu | 2-hydroksy-
eikozatetraenowego, interleukiny 8, naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGF) oraz trans-
formowanego czynnika wzrostu TGF-o.
Uwaza sig, ze moga one by<¢ odpowiedzialne
za stymulacje mitozy i podwyzszenie wskazni-
ka mitotycznego. Znaczenie czynnikdéw ko-
morkowych podkresla obecnos¢ aktywnych
limfocytdw T w naciekach tuszczycowych

oraz skuteczno$¢ lekdw blokujacych komérki
T w terapii fuszczycy: .,

W zwigzku z czestotliwoscig wystepowa-
nia tuszczycy oraz jej duzym wptywem na ob-
nizenie jakosci zycia pacjentéw podejmowane
s3 wcigz nowe badania, ktére majg na celu
poszerzenie wiedzy na temat patogenezy tej
choroby i poszukiwanie nowych rozwigzan
terapeutycznych. Poczatkowo uwazano, ze
choroba jest spowodowana pojawieniem sie
nieprawidlowych keratynocytdw, wykazuja-
cych zmieniong ekspresje keratyny 16 (wpty-
wajacych na przyspieszong i niekontrolowang
proliferacje naskdrka). Aktualnie wiekszos¢
badaczy podziela poglad, ze tuszczyca nalezy
do grupy chordéb autoimmunologicznych,
w ktdrej patogenezie znaczaca role odgrywa-
ja limfocyty T. Najnowsze badania koncentru-
ja sie na potwierdzeniu bliskiego zwigzku po-
miedzy mediatorami oraz komdrkami ukfadu
odpornosciowego a keratynocytami i komor-
kami endotelialnymi skéry w zapoczatkowa-
niu szlaku zmian zapalnych, ktére prowadza
do rozwoju zmian chorobowych<,

Mocnym dowodem na wiodaca role ko-
morek ukfadu immunologicznego w patoge-

44



nezie fuszczycy sa opisane przypadki pojawie-
nia sie zmian skérnych u biorcdw szpiku
(z przyczyn hematologicznych), gdy dawca
byta osoba chorujaca na tuszczyce. Opisano
takze przypadki zaniku zmian chorobowych
U pagentéw z tuszczyca, ktérzy otrzymali
szpik od 0séb z ujemnym wywiadem doty-
czacym tej choroby. Kolejne obserwacje do-
tycza pacjentdw po przeszczepach, stosuja-
cych diugotrwale leki immunosupresyjne
i rdwnoczesnie chorujacych na fuszczyce.
Wykazano stopniowy zanik zmian skérnych
w trakcie prowadzonej terapii u tych pacjen-
téw. Pozwolity one na wprowadzenie do te-
rapii ciezkich postaci fuszczycy dwaoch sku-
tecznych i powszechnie stosowanych lekow —
cyklosporyny i metotreksatu®.

Nastepnym dowodem na role komdrek
ukfadu immunologicznego sa: zwiekszone ry-
zyko wystapienia choroby zwiazane z okreslo-
nym typem uktadu HLA oraz obecnos¢ oligo-
klonalnych limfocytéw T w blaszkach tuszczy-
cowych i ich reaktywnos¢ przeciwko antyge-
nom obecnym w skérze. Uklad HLA-Cwé na
chromosomie 6 i wariant jego locus PSORI
(MIM 177900) jest uwazany za zwigzany ze
zwigkszonym ryzykiem pojawienia sig choro-
by we wczesnym wieku. Role antygendw ini-
gjujacych reakcje komdrek T przypuszczalnie
moga petni¢: keratyny, biatka szoku cieplne-
go, przeciwbakteryjny peptyd LL37 oraz
antygen melanocytarny ADAMTSLS. Wydaje
sie, ze najwazniejsza role autoantygenu
moze odgrywac wiasnie ADAMTSLS. Jest on
rozpoznawany przez specyficzne dla niego
komaorki T CD8+ u pacjentdw z genotypem
HLA-C*06:02, a w przypadku stymulagji tych
komdrek dochodzi do zwiekszonego wy-
dzielania IL-17 w skérzel .,

Polimorfizm posréd wielu gendw odgry-
wajacych role w predyspozycji do rozwoju
fuszczycy, takich jak IL23A, IL23R, STATS3,
RUNX3 i TYK2, jest zwigzany z nieprawidio-
wa odpowiedzig mediowang przez komaorki
Thl7. Te komarki pefnia gldwng role w pa-

togenezie tuszczycy, a reaktywacja komorek
pamieci Th17 prawdopodobnie odpowiada
za przewlekly przebieg tej choroby. Najwaz-
niejsza cytoking wydzielang przez Thl7 jest
interleukina IL-17A, a odpowiedzialna za réz-
nicowanie i aktywacje tych komdrek jest
m.in. cytokina IL-23". Drugg grupe cytokin
bioracych udziat w rozwoju choroby stano-
wig cytokiny Th-1 zalezne — TNF-o., IFN-y
oraz IL-2. W badaniach surowicy pacjentéw
z fuszczycag potwierdzono takze zwigkszony
poziom cytokin IL-23, IL-20 i IL-1 5%,
Powszechnie potwierdzona jest kluczowa
rola czynnika martwicy nowotwordw TNF-o,
ktory jest wytwarzany przez komorki nacieku
zapalnego, takie jak makrofagi, monocyty, ke-
ratynocyty, komorki Langerhansa, komorki
dendrytyczne, mastocyty oraz aktywowane
limfocyty T. To jedna z gtéwnych cytokin pro-
zapalnych, a w etiopatogenezie tuszczycy od-
powiada m.in. za powstanie wczesnych zmian
zapalnych i pobudzenie limfocytéw Thl,
wzmaga proliferacje i réznicowanie limfocy-
téw B, stymuluje proliferacje i cytytoksycznosé
komorek NK, dziata chemotaktycznie na mo-
nocyty i neutrofile, wzmaga angiogeneze
w skérze oraz aktywuje neutrofile. Ponadto
indukuje uwalnianie cytokin, takich jak IFN-y,
IL-1, IL-6, czynnik aktywujacy plytki (PAF),
IFN-B oraz hamuje apoptoze keratynocytéw.
W wielu przeprowadzonych dotychczasowo
badaniach wykazano korelacje pomigdzy ste-
zeniem TNF-o a aktywnodcig tuszczycy.
Innymi cytokinami prozapalnymi, ktére
odgrywaja znaczaca role w rozwoju zmian
tuszczycowych, sa:
IL-23 i IL-12, produkowane przez ko-
morki prezentujace antygen, takie jak ko-
morki Langerhansa i makrofagi. Potwier-
dzono, ze polimorfizm gendw koduja-
cych biatka strukturalne II-12 i IL-23 ma
zwigzek z pojawieniem sie objawdw kli-
nicznych i przebiegiem tuszczycy. Obie
cytokiny, za posrednictwem podjednost-
ki p40, maja powinowactwo do recepto-
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ra przezbtonowego IL-12RBI, ktory
znajduje sie na powierzchni limfocytow
Thl i komdrek NK. IL-12 bezposrednio
wptywa na réznicowanie limfocytéw
T w kierunku Th| oraz pobudza ich ak-
tywno$¢, co skutkuje zwiekszonym wy-
dzielaniem cytokin prozapalnych — INF-y
i TNF-o.. IL-23 jest cytoking zalezng od
IL-12 i dziata podobnie do niej, wykazu-
jac jednak réwniez specyficzne dla siebie
cechy — stymuluje réznicowanie i prolife-
racje komdrek THI7, ktére wydzielaja
IL-1711L-22,

IL-27 — u pacjentdw z fuszczyca stwier-
dza sie jej podwyzszony poziom oraz
dodatnig korelacje z nasileniem procesu
chorobowego i poziomem [FN-y.
W biopsjach ze zmian tuszczycowych
wykazano nagromadzenie komdrek wy-
dzielajacych IL-27, czego nie stwierdzo-
no w biopsjach ze skory zdrowej '

Wskutek stale zwiekszajacej sie wiedzy
na temat czynnikéw bioracych udziat w pa-
togenezie tuszczycy, mozliwe stafo sie opra-
cowanie celowanej terapii. Aktualnie w lecze-
niu wykorzystywane sg 3 inhibitory TNF-a.
(etanercept, infliksimab i adalimumab), inhibi-
tor IL-12 i IL-23 (ustekinumab), a takze, od
niedawna, przeciwcialo p/IL-17 (secukinu-
mab). W Il fazie badan klinicznych stosowa-
ne sg kolejne substancje, takie jak: fragment
przeciwciala monoklonalnego p/TNF-a
(certolizumab pegol), inhibitor kinazy JAK-1/3
(tofactinib) i przeciwcialo monoklonalne
p/IL-17 (ixekizumab). Najnowsze kierunki
badar zajmuja sie wyjasnieniem m.in. roli
ekspresji réznych receptoréw Toll-like (TLR)
obecnych na keratynocytach. Do tej pory
potwierdzono, ze keratynocyty wydzielaja
IFN-1 poprzez aktywacje receptora TLRY,
a antagonisci TLR7 i TLR8 wykazuja poten-
cjalne zastosowanie w leczeniu tuszczycy.
Potwierdzono takze, ze keratynocyty, po-
przez zwiekszenie iloci receptora IL-36R,
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aktywujg 0§ IL-23/IL-12, co prowadzi do po-
wstania fuszczycowego fenotypu z dominacja
IL-17 i IL-22. By¢ moze celowane leczenie
przeciw receptorowi IL-36R bedzie skutecz-
na opcja terapeutyczng, eliminujaca skérng
manifestacje fuszczycy ',

Celowane leczenie biologiczne, wykorzy-
stujace nasza aktualng wiedze dotyczaca etio-
patogenezy tuszczycy, catkowicie odmienito
schematy i efektywnos¢ terapii tego schorze-
nia. Niestety, pomimo tego ze dla wiekszosci
pacjentow stafy sie lekami znoszacymi catko-
wicie skorne objawy choroby, zdarzajg sie
przypadki niewielkiej odpowiedzi klinicznej na
terapie. Jest to zwigzane zwykle z wytworzo-
nymi przeciwcialami przeciwlekowymi. Do-
datkowo, w zwigzku z pojawiajacymi sie po-
waznymi niepozadanymi zdarzeniami, bardzo
wazne jest oszacowanie bezpieczenstwa diu-
goterminowego stosowania lekéw biologicz-
nych, gdyz ilo$¢ dostepnych danych klinicz-
nych jest wcigz niewystarczajacal'”.
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