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dermatologia

Cha rak te ry stycz ne dla cho ro by są: przy -
spie szo ne, nie peł ne ro go wa ce nie (pa ra ke ra -
to za), za bu rze nia do ty czą ce syn te zy DNA
i ak tyw no ści mi to tycz nej, 8-krot ne  skróce nie
cza su trwa nia cy klu ko mór ko we go w na skór -
ku oraz zwięk sze nie licz by ke ra ty no cy tów (hi -
per ke ra to za). Hi sto pa to lo gicz nie w peł ni roz -
wi nię ta blaszka łu szczy co wa cha rak te ry zu je
się wy dłu że niem so pli na skór ko wych, ścień -
cze niem na skór ka nad bro daw ka mi skór ny mi,
znacz nym lub cał ko wi tym za ni kiem war stwy
ziar ni stej, pa ra ke ra to zą, a tak że na gro ma dze -
niem neu tro fi li (two rzą cych śród na skór ko we
mi kro rop nie Mun ro) i lim fo cy tów. W obrę bie
zmian łu szczy co wych stwier dza się tak że
wzmo żo ną an gio ge ne zę. Ba da nia ke ra ty no cy -
tów wy ka zu ją ob ni żo ną ilość cAMP, wzrost
po zio mu leu ko trie nu B4, kwa su 12-hy dro ksy -
e i ko za te tra e no we go, in ter leu ki ny 8, na skór -
ko we go czyn ni ka wzro stu (EGF) oraz trans -
for mo wa ne go czyn ni ka wzro stu TGF-�.
Uwa ża się, że mo gą one być od po wie dzial ne
za sty mu la cję mi to zy i podwyż sze nie wska źni -
ka mi to tycz ne go. Zna cze nie czyn ni ków ko -
mór ko wych pod kre śla obe cność ak tyw nych
lim fo cy tów T w na cie kach łu szczy co wych

oraz sku tecz ność le ków blo ku ją cych ko mór ki
T w te ra pii łu szczy cy[1-5].

W związ ku z czę sto tli wo ścią wy stę po wa -
nia łu szczy cy oraz jej du żym wpły wem na ob -
ni że nie ja ko ści ży cia pa cjen tów podej mo wa ne
są wciąż no we ba da nia, które ma ją na ce lu
po sze rze nie wie dzy na te mat pa to ge ne zy tej
cho ro by i po szu ki wa nie no wych roz wią zań
te ra peu tycz nych. Po cząt ko wo uwa ża no, że
cho ro ba jest spo wo do wa na po ja wie niem się
nie pra wi dło wych ke ra ty no cy tów, wy ka zu ją -
cych zmie nio ną eks pre sję ke ra ty ny 16 (wpły -
wa ją cych na przy spie szo ną i nie kon tro lo wa ną
pro li fe ra cję na skór ka). Ak tu al nie więk szość 
ba da czy podzie la po gląd, że łu szczy ca na le ży
do gru py cho rób au to im mu no lo gicz nych,
w której pa to ge ne zie zna czą cą ro lę od gry wa -
ją lim fo cy ty T. Naj now sze ba da nia kon cen tru -
ją się na po twier dze niu bli skie go związ ku po -
mię dzy me dia to ra mi oraz ko mór ka mi ukła du
od por no ścio we go a ke ra ty no cy ta mi i ko mór -
ka mi en do te lial ny mi skóry w za po cząt ko wa -
niu szla ku zmian za pal nych, które pro wa dzą
do roz wo ju zmian cho ro bo wych[1,6].

Moc nym do wo dem na wio dą cą ro lę ko -
mórek ukła du im mu no lo gicz ne go w pa to ge -
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ne zie łu szczy cy są opi sa ne przy pad ki po ja wie -
nia się zmian skór nych u bior ców szpi ku
(z przy czyn he ma to lo gicz nych), gdy daw cą
by ła oso ba cho ru ją ca na łu szczy cę. Opi sa no
tak że przy pad ki za ni ku zmian cho ro bo wych
u pa cjen tów z łu szczy cą, którzy otrzy ma li
szpik od osób z ujem nym wy wia dem do ty -
czą cym tej cho ro by. Ko lej ne ob ser wa cje do -
ty czą pa cjen tów po prze szcze pach, sto su ją -
cych dłu go trwa le le ki im mu no su pre syj ne
i rów no cze śnie cho ru ją cych na łu szczy cę.
Wy ka za no stop nio wy za nik zmian skór nych
w trak cie pro wa dzo nej te ra pii u tych pa cjen -
tów. Po zwo li ły one na wpro wa dze nie do te -
ra pii cięż kich po sta ci łu szczy cy dwóch sku -
tecz nych i po wszech nie sto so wa nych le ków –
cy klo spo ry ny i me to tre ksa tu[6].

Na stęp nym do wo dem na ro lę ko mórek
ukła du im mu no lo gicz ne go są: zwięk szo ne ry -
zy ko wy stą pie nia cho ro by zwią za ne z okre ślo -
nym ty pem ukła du HLA oraz obe cność oli go -
klo nal nych lim fo cy tów T w bla szkach łu szczy -
co wych i ich re ak tyw ność prze ciw ko an ty ge -
nom obe cnym w skórze. Układ HLA-Cw6 na
chro mo so mie 6 i wa riant je go lo cus PSOR1
(MIM 177900) jest uwa ża ny za zwią za ny ze
zwięk szo nym ry zy kiem po ja wie nia się cho ro -
by we wcze snym wie ku. Ro lę an ty ge nów ini -
cju ją cych re ak cję ko mórek T przy pu szczal nie
mo gą peł nić: ke ra ty ny, biał ka szo ku cie pl ne -
go, prze ciw bak te ryj ny pep tyd LL37 oraz 
an ty gen me la no cy tar ny ADAMTSL5. Wy da je
się, że naj waż niej szą ro lę au to an ty ge nu 
mo że od gry wać wła śnie ADAMTSL5. Jest on
roz po zna wa ny przez spe cy ficz ne dla nie go
ko mór ki T CD8+ u pa cjen tów z ge no ty pem
HLA-C*06:02, a w przy pad ku sty mu la cji tych
ko mórek do cho dzi do zwięk szo ne go wy -
dzie la nia IL-17 w skórze[1,6].

Po li mor fizm po śród wie lu ge nów od gry -
wa ją cych ro lę w pre dy spo zy cji do roz wo ju
łu szczy cy, ta kich jak IL23A, IL23R, STAT3,
RU NX3 i TYK2, jest zwią za ny z nie pra wi dło -
wą od po wie dzią me dio wa ną przez ko mór ki
Th17. Te ko mór ki peł nią głów ną ro lę w pa -

to ge ne zie łu szczy cy, a re ak ty wa cja ko mórek
pa mię ci Th17 praw do po dob nie od po wia da
za prze wle kły prze bieg tej cho ro by. Naj waż -
niej szą cy to ki ną wy dzie la ną przez Th17 jest
in ter leu ki na IL-17A, a od po wie dzial na za róż -
ni co wa nie i ak ty wa cję tych ko mórek jest
m.in. cy to ki na IL-23[1]. Dru gą gru pę cy to kin
bio rą cych udział w roz wo ju cho ro by sta no -
wią cy to ki ny Th-1 za leż ne – TNF-�, IFN-�
oraz IL-2. W ba da niach su ro wi cy pa cjen tów
z łu szczy cą po twier dzo no tak że zwięk szo ny
po ziom cy to kin IL-23, IL-20 i IL-15[6].

Po wszech nie po twier dzo na jest klu czo wa
ro la czyn ni ka mar twi cy no wo two rów TNF-�,
który jest wy twa rza ny przez ko mór ki na cie ku
za pal ne go, ta kie jak ma kro fa gi, mo no cy ty, ke -
ra ty no cy ty, ko mór ki Lan ge rhan sa, ko mór ki
den dry tycz ne, ma sto cy ty oraz ak ty wo wa ne
lim fo cy ty T. To jed na z głów nych cy to kin pro -
za pal nych, a w etio pa to ge ne zie łu szczy cy od -
po wia da m.in. za po wsta nie wcze snych zmian
za pal nych i po bu dze nie lim fo cy tów Th1,
wzma ga pro li fe ra cję i róż ni co wa nie lim fo cy -
tów B, sty mu lu je pro li fe ra cję i cy ty to ksycz ność
ko mórek NK, dzia ła che mo tak tycz nie na mo -
no cy ty i neu tro fi le, wzma ga an gio ge ne zę
w skórze oraz ak ty wu je neu tro fi le. Po nad to
in du ku je uwal nia nie cy to kin, ta kich jak IFN-�,
IL-1, IL-6, czyn nik ak ty wu ją cy płyt ki (PAF),
IFN-� oraz ha mu je apop to zę ke ra ty no cy tów.
W wie lu prze pro wa dzo nych do tych cza so wo
ba da niach wy ka za no ko re la cję po mię dzy stę -
że niem TNF-� a ak tyw no ścią łu szczy cy. 

In ny mi cy to ki na mi pro za pal ny mi, które
od gry wa ją zna czą cą ro lę w roz wo ju zmian
łu szczy co wych, są:
• IL-23 i IL-12, pro du ko wa ne przez ko -

mór ki pre zen tu ją ce an ty gen, ta kie jak ko -
mór ki Lan ge rhan sa i ma kro fa gi. Po twier -
dzo no, że po li mor fizm ge nów ko du ją -
cych biał ka struk tu ral ne Il-12 i IL-23 ma
zwią zek z po ja wie niem się ob ja wów kli -
nicz nych i prze bie giem łu szczy cy. Obie
cy to ki ny, za po śre dnic twem pod jed no st -
ki p40, ma ją po wi no wac two do re cep to -
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ra prze zbło no we go IL-12R�1, który
znaj du je się na po wierzch ni lim fo cy tów
Th1 i ko mórek NK. IL-12 bez po śre dnio
wpły wa na róż ni co wa nie lim fo cy tów
T w kie run ku Th1 oraz po bu dza ich ak -
tyw ność, co skut ku je zwięk szo nym wy -
dzie la niem cy to kin pro za pal nych – INF-�
i TNF-�. IL-23 jest cy to ki ną za leż ną od
IL-12 i dzia ła podob nie do niej, wy ka zu -
jąc jed nak rów nież spe cy ficz ne dla sie bie
ce chy – sty mu lu je róż ni co wa nie i pro li fe -
ra cję ko mórek TH17, które wy dzie la ją
IL-17 i IL-22,

• IL-27 – u pa cjen tów z łu szczy cą stwier -
dza się jej podwyż szo ny po ziom oraz
do dat nią ko re la cję z na si le niem pro ce su
cho ro bo we go i po zio mem IFN-�.
W bio psjach ze zmian łu szczy co wych
wy ka za no na gro ma dze nie ko mórek wy -
dzie la ją cych IL-27, cze go nie stwier dzo -
no w bio psjach ze skóry zdro wej[7-10].

Wsku tek sta le zwięk sza ją cej się wie dzy
na te mat czyn ni ków bio rą cych udział w pa -
to ge ne zie łu szczy cy, moż li we sta ło się opra -
co wa nie ce lo wa nej te ra pii. Ak tu al nie w le cze -
niu wy ko rzy sty wa ne są 3 in hi bi to ry TNF-�
(eta ner cept, in fli ksi mab i ada li mu mab), in hi bi -
tor IL-12 i IL-23 (uste ki nu mab), a tak że, od
nie daw na, prze ciw cia ło p/IL-17 (se cu ki nu -
mab). W III fa zie ba dań kli nicz nych sto so wa -
ne są ko lej ne sub stan cje, ta kie jak: frag ment
prze ciw cia ła mo no klo nal ne go p/TNF-�
(cer to li zu mab pe gol), in hi bi tor ki na zy JAK-1/3
(to fac ti nib) i prze ciw cia ło mo no klo nal ne
p/IL-17 (ixe ki zu mab). Naj now sze kie run ki
ba dań zaj mu ją się wy ja śnie niem m.in. ro li
eks pre sji róż nych re cep to rów Toll-li ke (TLR)
obe cnych na ke ra ty no cy tach. Do tej po ry
po twier dzo no, że ke ra ty no cy ty wy dzie la ją
IFN-1 po przez ak ty wa cję re cep to ra TLR9,
a an ta go ni ści TLR7 i TLR8 wy ka zu ją po ten -
cjal ne za sto so wa nie w le cze niu łu szczy cy.
Po twier dzo no tak że, że ke ra ty no cy ty, po -
przez zwięk sze nie ilo ści re cep to ra IL-36R,

ak ty wu ją oś IL-23/IL-12, co pro wa dzi do po -
wsta nia łu szczy co we go fe no ty pu z do mi na cją
IL-17 i IL-22. Być mo że ce lo wa ne le cze nie
prze ciw re cep to ro wi IL-36R bę dzie sku tecz -
ną opcją te ra peu tycz ną, eli mi nu ją cą skór ną
ma ni fe sta cję łu szczy cy[6,11].

Ce lo wa ne le cze nie bio lo gicz ne, wy ko rzy -
stu ją ce na szą ak tu al ną wie dzę do ty czą cą etio -
pa to ge ne zy łu szczy cy, cał ko wi cie odmie ni ło
sche ma ty i efek tyw ność te ra pii te go scho rze -
nia. Nie ste ty, po mi mo te go że dla więk szo ści
pa cjen tów sta ły się le ka mi zno szą cy mi cał ko -
wi cie skór ne ob ja wy cho ro by, zda rza ją się
przy pad ki nie wiel kiej od po wie dzi kli nicz nej na
te ra pię. Jest to zwią za ne zwy kle z wy two rzo -
ny mi prze ciw cia ła mi prze ciw le ko wy mi. Do -
dat ko wo, w związ ku z po ja wia ją cy mi się po -
waż ny mi nie po żą da ny mi zda rze nia mi, bar dzo
waż ne jest osza co wa nie bez pie czeń stwa dłu -
go ter mi no we go sto so wa nia le ków bio lo gicz -
nych, gdyż ilość do stęp nych da nych kli nicz -
nych jest wciąż nie wy star cza ją ca[12].
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