PRACE POGLADOWE

Znaczenie wybranych adipokin w tuszczycy

Role of selected adipokines in psoriasis

Anna Baran, Iwona Flisiak, Bozena Chodynicka

Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bozena Chodynicka

Przegl Dermatol 201 |, 98, 422-428

SLtOWA KLUCZOWE:
tuszczyca, rezystyna,
chemeryna, wisfatyna, biatko
wigzace retinol 4.

KEY WORDS:

psoriasis, resistin, chemerin,
wisfatin, retinol binding
protein-4.

ADRES DO KORESPONDENC]I:

lek. med. Anna Baran
Klinika Dermatologii

i Wenerologii

Uniwersytet Medyczny
ul. Zurawia 14

15-540 Bialystok

e-mail: aannabaran@wyp.pl

STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla i nawrotowa choroba skéry, dotyczaca
1,5-3% populacji. Charakteryzuje sie nieprawidlowsa proliferacja
naskoérka, zaburzeniami immunologicznymi z przewaga aktywnosci
odpowiedzi typu Thl oraz zlozona patogeneza. Istnieje zaleznos¢
pomiedzy tuszczyca a otyloscig, chorobami sercowo-naczyniowymi,
cukrzyca i zespolem metabolicznym. Adipokiny, bioaktywne substan-
cje wydzielane przez tkanke tluszczowa, wywieraja wiele dzialan
metabolicznych i biorg udzial w rozwoju licznych choréb. W niniejszej
pracy na podstawie dostepnego piémiennictwa podjeto probe oceny
znaczenia wybranych adipokin w tuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and recurrent skin disease, affecting 1.5-3% of the
population. It is characterized by abnormal epidermal proliferation,
immunological disturbances with predominance of Thl response and
complex pathogenesis. There are correlations between psoriasis and
obesity, cardiovascular diseases, diabetes and metabolic syndrome.
Adipokines, bioactive substances secreted by adipose tissue, exert
a variety of metabolic activities and are associated with many diseases.
In the article the possible role of adipokines in psoriasis is evaluated.

WPROWADZENIE

Wykazano istnienie zaleznosci miedzy tuszczyca

a otyloscig, nadci$nieniem tetniczym, chorobami ser-

Luszczyca jest przewlekla i nawrotowa zapalng
choroba skory, charakteryzujacq sie wzmozona i nie-
prawidiowa proliferacja naskérka oraz zaburzenia-
mi immunologicznymi, z przewaga odpowiedzi
typu Th1l i nadmierng produkcja cytokin prozapal-
nych. Choroba wystepuje u 1,5-3% populacji na
$wiecie, z podobng czestosciag zaréwno u kobiet, jak
i mezczyzn. Do czynnikéw wywolujacych tuszczyce
zalicza si¢ m.in. podloze genetyczne, zjawiska auto-
immunologiczne, wzmozenie angiogenezy oraz
czynniki psychosomatyczne i hormonalne [1-3].
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cowo-naczyniowymi, cukrzyca i zespotem metabo-
licznym. tuszczyce uznano ponadto za niezalezny
czynnik ryzyka wystapienia zawalu mieénia serco-
wego, szczegblnie u 0os6b mlodych chorujacych na
ciezka postaé tego schorzenia [4].

Wykazano, ze otylos¢ jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju luszczycy, a najbardziej prawdopo-
dobny genetyczny locus dla tej choroby, HLA-Cw6,
wiaze sie z otyloscig [4, 5]. W jednym z doniesieri
stwierdzono, ze otylos¢ i HLA-Cw6 zwiekszaly ryzy-
ko rozwoju tuszczycy 35-krotnie w poréwnaniu z oso-
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Adipokiny w tuszczycy

Tabela |. Wybrane adipokiny i ich zwigzek z fuszczyca
Table I. Selected adipokines and their relationship with psoriasis

Adipokiny Zwiazek z fuszczyca
rezystyna — zwiekszone stezenie w surowicy u oséb z tuszczyca
— dodatnia korelacja z ciezkoscig tuszczycy
— dodatnia korelacja z PASI
wisfatyna — zwigkszona ekspresja genu dla wisfatyny w wycinkach ze zmian tuszczycowych w aktywnej postaci choroby
chemeryna — duze stezenie mRNA kodujacego chemeryne w wycinkach skérnych pobranych ze zmian tuszczycowych

— brak istotnej ekspresji chemeryny w aktywnych zmianach fuszczycowych

— zwigkszone stezenie chemeryny w surowicy

— brak zaleznosci stezenia chemeryny i leptyny oraz BMI
— dodatnia korelacja z PASI, hipercholesterolemig i hipertriglicerydemia
— dodatnia zaleznos¢ miedzy stezeniem chemeryny a leptynemia i BMI

biatko wigzace
retinol (RBP-4)

— zmniejszone stezenie w surowicy u chorych z ciezkg postacia fuszczycy

bami HLA-Cw6-negatywnymi o prawidfowej masie
ciata [6]. W 1995 roku Henseler i wsp. [7] zaobserwo-
wali, Ze znaczna czes$¢ chorych na luszczyce byla oty-
fa. Naldi i wsp. [8] wykazali, ze érednio zwiekszony
wskaznik masy ciata (ang. body mass index - BMI)
(26-29 kg/m?) nieznacznie zwigksza ryzyko wysta-
pienia tuszczycy, jednak otytos¢ (BMI > 29 kg/m?)
zwieksza to ryzyko ponad 2-krotnie.

Komorki tkanki ttuszczowej maja zdolnos¢ synte-
zy i wydzielania bioaktywnych substancji, zwanych
adipokinami, wéréd ktérych znajduja sie cytokiny,
enzymy, czynniki wzrostu i hormony. Od czasu
odkrycia w 1987 roku przez Cooka i wsp. adiponek-
tyny oraz w 1994 roku przez Friedmana leptyny i jej
receptorow opisano ponad 50 adipokin, ktére dzia-
faja auto- i parakrynnie na adipocyty, ale réwniez
wywieraja wiele dziatari metabolicznych. Odgrywa-
ja one role m.in. w utrzymaniu homeostazy organi-
zmu, reguluja proces odzywiania, ciSnienie tetnicze,
metabolizm weglowodanéw i thuszczéw, hemostaze,
insulinoopornos$¢, ateroskleroze oraz procesy zapal-
ne i immunologiczne [1, 9, 10]. Adipokiny biora
udzial w rozwoju wielu choréb, m.in. cukrzycy, oty-
tosci, zespolu metabolicznego, reumatoidalnego
zapalenia stawoéw (RZS), twardziny ukladowe;j,
wldknienia trzustki, przewleklej choroby jelit, a tak-
ze tuszczycy [4].

W dalszej czesci pracy zostana oméwione na pod-
stawie dostepnego piSmiennictwa wybrane adipoki-
ny, ktére majg zwigzek z tuszczyca (tab. 1.).

REZYSTYNA

Rezystyna jest adipoking o masie czasteczkowej
12,5 kDa, skladajaca sie ze 108 aminokwaséw, pro-
dukowang gléwnie przez monocyty i makrofagi
w tkance tluszczowej oraz monocyty we krwi obwo-
dowej [5]. U myszy synteza tej adipokiny zachodzi
wylacznie w adipocytach. Wykazano, Ze transkryp-
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cja genu rezystyny (ang. resistin gen - RETN), zloka-
lizowanego prawdopodobnie na chromosomie
19p13, jest pobudzana przez cytokiny prozapalne,
tj. czynnik martwicy nowotworéw o (ang. tumour
necrosis factor-oa - TNF-a.), IL-1B (ang. interleukin-1 ),
IL-6 (ang. interleukin 6), oraz lipopolisacharydy (ang.
lipopolysaccharide - LPS) [5, 11]. Rezystyna stymuluje
ponadto wlasna synteze, a takze aktywuje szlak
jadrowego czynnika transkrypcyjnego B (ang. nuc-
lear factor k of activated B cells - NF-xB), w wyniku cze-
go pobudza produkcje TNF-a i IL-12 (ang. interleu-
kin-12) [5, 11]. Wykazuje takze efekt autokrynny oraz
zdolnoé¢ do pobudzania syntezy cytokin prozapal-
nych, ktére zwrotnie stymuluja jej produkcje [12].
Rezystyna wystepuje w postaci dwoéch form - cze-
Sciej wystepujacego heksameru o duzej masie cza-
steczkowej oraz rzadziej wystepujacego, ale bardziej
bioaktywnego trimeru.

Ilos¢ mRNA rezystyny jest zwiekszona w pod-
skornej tkance ttuszczowej oséb otylych w poréwna-
niu z osobami o prawidlowej masie ciala, jednak
istnieje nieznaczna zalezno$¢ pomiedzy BMI i steze-
niem rezystyny w surowicy [12]. Wykazano, ze rezy-
styna pobudza insulinoopornoé¢ u myszy, a myszy
z jej niedoborem maja male stezenie glukozy wyni-
kajace z jej zmniejszonej syntezy w watrobie [10].
Zdolnosé rezystyny do modulowania metabolizmu
glukozy wiaze sie z aktywacja czynnika supresoro-
wego przekaznictwa cytokin 3 (ang. suppressor of
cytokine signalling 3 - SOCS3), bedacego inhibitorem
przekaznictwa insulinowego w adipocytach. Rezy-
styne uwazano dotychczas za czynnik lgczacy oty-
tos¢ z cukrzycg. Wyniki badarn na zwierzetach wska-
zuja na jej role w pobudzaniu insulinoopornosci,
jednak u ludzi jest to zagadnienie kontrowersyjne,
poniewaz nie wykazano zaleznosci stezenia rezysty-
ny w surowicy od masy tkanki tluszczowej czy insu-
linoopornosci [5]. Uwaza sie, Ze rezystyna odgrywa
pewna role w patogenezie RZS. Obecnos¢ tej adipo-
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kiny stwierdzono w surowicy i plynie stawowym,
a iniekcje rezystyny do stawéw myszy indukowaly
proces zapalny, podobny do obserwowanego
w RZS. Rezystyna moze by¢ markerem skutecznosci
terapii choroby zapalnej jelit (ang. inflammatory bowel
disease - IBD), w ktérej stwierdza sie zwiekszone ste-
zenie tej adipokiny [5]. Z kolei w chorobie Le$niow-
skiego-Crohna rezystyna stanowi niezalezny czyn-
nik prognostyczny rozwoju aktywnej postaci
choroby [13]. Sugeruje sie ponadto jej role we wczes-
nym rozpoznawaniu aterosklerozy oraz ocenie ciez-
kosci niedokrwienia miegs$nia sercowego [5, 14].
Podejrzewa sie, ze zmniejszenie ryzyka wystapienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego moze czescio-
wo wynika¢ z redukgji stezenia rezystyny. Adipoki-
na ta jest prawdopodobnie bardziej zwigzana z pro-
cesem zapalnym i miazdzycowym niz z otyloscia
i insulinoopornoscia [5].

Wykazano ponadto, ze rezystyna wzmaga wpltyw
przeciwzapalny adiponektyny na komérki endote-
lialne naczyn krwionoénych poprzez pobudzenie
ekspresji prozapalnych czasteczek adhezyjnych
komoérek srédbtonka (ang. vascular cell adhesion mole-
cule 1 - VCAM1), miedzykomoérkowych czasteczek
adhezyjnych (ang. intercellular adhesion molecule 1 -
ICAM]1) i pentraksyny 3, ktére z kolei zwiekszajg
adhezje leukocytéw [10].

Lau i wsp. [15] uwazaja, ze hipoadiponektynemia
i hiperrezystynemia sa znaczaco zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia insulinoopornoéci,
cukrzycy typu 2, zespotu metabolicznego oraz cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego. Autorzy zapro-
ponowali wiec nowy wskaznik adiponektyna-rezy-
styna (ang. adiponectin-resistin index - AR index),
uwzgledniajacy stezenie obu adipokin. Uwazali go
za lepszy wskaznik homeostazy organizmu i zabu-
rzefh metabolicznych. Wykazali, ze byt on bardziej
zwigzany ze zwigekszonym ryzykiem wystapienia
cukrzycy typu 2 i zespolu metabolicznego niz hipo-
adiponektynemia i hiperrezystynemia odrebnie.
Wigzat sie rowniez z wiekszg liczbg zaburzen skta-
dajacych sie na zesp6! metaboliczny [15]. Badacze
stwierdzili ponadto, ze stezenie rezystyny pozytyw-
nie korelowato z BMI, glikemig, stezeniem hemoglo-
biny glikowanej (HbA;.), natomiast negatywnie ze
stezeniem frakcji HDL cholesterolu i adiponektyny.
Podkredlili oni istotng role rezystyny w regulacji
gospodarki weglowodanowej oraz insulinowrazli-
wosci [15]. Kolejnym dowodem na to moze by¢ fakt,
ze gen rezystyny (19p13) jest polozony w poblizu
receptora insuliny (chromosom 19p13.2). Wykazano,
ze leki antydiabetogenne (np. roziglitazon), przeciw-
nadci$nieniowe (np. amlodypina) i przeciw dyslipi-
demii (np. pitawastatyna) powoduja redukcje steze-
nia rezystyny w surowicy i moga prowadzi¢ do
poprawy insulinowrazliwoéci u oséb z cukrzyca
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typu 2 i zespolem metabolicznym. Stwierdzono
ponadto, ze u 0s6b dorostych z nadmierna masa cia-
ta stezenie rezystyny zmniejsza sie po dtugotrwatych
¢wiczeniach fizycznych. Wykazano zwigzek hiperre-
zystynemii z wieksza $miertelnoscia i czestsza hospi-
talizacja z powodu niewydolnosci serca [15].

Rola rezystyny w tuszczycy

W kilku publikacjach stwierdzono wzrost steze-
nia rezystyny u chorych na tuszczyce oraz jego
dodatnia korelacje z ciezkoscia choroby [5]. Boehn-
cke i wsp. [14] w grupie 37 pacjentéw ze $rednio
ciezka i ciezka postacig tuszczycy wykazali istotng
statystycznie dodatnia zalezno$é rezystynemii
i wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index) oraz wydzielania insuliny i PASI.

W kolejnym badaniu opublikowanym przez
Johnstona i wsp. [12] stezenie rezystyny byto réow-
niez znaczaco wieksze u 30 o0séb z luszczyca
w poréwnaniu z grupa kontrolna i korelowato
z cigezkoscig choroby. Wykazano co prawda nie-
znaczne zmniejszenie stezenia rezystyny po fotote-
rapii promieniowaniem ultrafioletowym typu B
(UVB), jednak nie bylo ono istotne statystycznie.
Rezystyna pobudza proliferacje i migracje komorek
endotelialnych oraz zwieksza ekspresje receptoréw
naczyniowego czynnika wzrostu 1i 2 (ang. vascular
endothelial growth factor receptors-1 and -2 - VEGFR-1
and VEGFR-2) oraz metaloproteinazy 1 1i 2, co pobu-
dza angiogeneze in vitro i w konsekwencji nasila
tuszczyce [12].

Coimbra i wsp. [16] wykazali w grupie 66 cho-
rych na tuszczyce znaczaco wigksze stezenie rezy-
styny w surowicy w postaci ciezkiej niz érednio ciez-
kiej choroby. Obserwowali redukcje rezystynemii po
terapii, jednak pacjenci po fototerapii przy uzyciu
waskiego spektrum promieniowania UVB o zakresie
311 nm (ang. narrow band ultraviolet B - NB-UVB)
nadal mieli wieksze niz w grupie kontrolnej stezenia
rezystyny i bialka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein - CRP). Kawashima i wsp. [17] wykazali réw-
niez znaczaca redukcje hiperrezystynemii po zasto-
sowaniu fototerapii NB-UVB u 66 0s6b z tuszczyca.
Autorzy stwierdzili, ze istnieje zwigzek badanej adi-
pokiny z insulinoopornoscia i zapaleniem, a dzieki
dodatniej korelacji z ciezkoscia tuszczycy moze byé
ona, bardziej niz leptyna, wskaznikiem efektywnosci
fototerapii. Na kliniczne znaczenie insulinooporno-
§ci w luszczycy wskazuje réwniez skuteczne dziata-
nie leku antydiabetogennego - pioglitazonu [14].
Corbetta i wsp. [18] takze stwierdzili redukcje pier-
wotnie zwiekszonego stezenia rezystyny w surowi-
cy u chorych na tuszczyce po zastosowaniu terapii
acytretyna przez 1-3 miesiecy.
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WISFATYNA

Wisfatyna, o masie czasteczkowej 52 kDa, poczat-
kowo nazwana czynnikiem wzrostu dla wczesnych
komérek B (ang. pre-B cell colony-enhancing factor -
PBEF), zostata odkryta w 2005 roku [13, 19]. Biatko to
jest syntetyzowane gtéwnie przez makrofagi trzew-
nej tkanki ttuszczowej, ale réwniez w szpiku kost-
nym, limfocytach oraz komérkach watroby i miesni
szkieletowych [20]. Opisano wlasciwosci insulino-
mimetyczne wisfatyny. Wykazano, ze po dozylnym
podaniu tej adipokiny myszom zmniejszylo sie ste-
zenie glukozy we krwi, co nie wplynelo na stezenie
insuliny [5, 13]. Wisfatyna wiaze si¢ z receptorem
insulinowym, jednak w innym miejscu niz insulina
i w ten spos6b wywiera wpltyw hipoglikemizujacy.
Dodatkowo nasila wychwyt glukozy przez adipocy-
ty i komorki miesniowe oraz hamuje uwalnianie glu-
kozy przez hepatocyty [19]. Uwaza sie jednak, ze
wisfatyna nie odgrywa istotnej roli w regulacji
gospodarki weglowodanowej, gdyz jej stezenie
W surowicy jest mniejsze niz insuliny (na czczo
0 10%, po positku o 3%) [13]. Omawiana adipokina
wykazuje dzialanie prozapalne poprzez pobudzanie
syntezy IL-6, IL-1p i TNF-o. Wisfatyna pobudza
ponadto adipogeneze oraz akumulacje triglicerydéw
w preadipocytach. Wczesniej uwazano, ze jej steze-
nie wzrasta u 0s6b otytych i dodatnio koreluje z BMI
oraz wskaznikiem talia-biodro (ang. waist-to-hip ratio
- WHR) [5, 13]. Kaminska i wsp. [19] stwierdzili
wieksze stezenie wisfatyny w grupie 68 oséb z oty-
toscia w poréwnaniu z grupa kontrolna. Badacze
wykazali istotng statystycznie ujemna korelacje mie-
dzy wisfatynemia i wiekiem, WHR i HbA;.. Zalez-
nos¢ pomiedzy adipoking i otytoscia pozostaje nadal
nieznana i czesto sprzeczna. Przypuszcza sig, ze wis-
fatyna moze odgrywaé pewna role w patogenezie
innych choréb zapalnych, m.in. IBD czy RZS [5, 13].
Otero i wsp. [20] stwierdzili hiperwisfatynemie
u pacjentéw z RZS, a Matsui i wsp. [21] wykazali
réowniez u tych chorych zwiekszong ekspresje
mRNA wisfatyny w tkance pochodzacej ze stawéw
oraz leukocytach krwi obwodowej. Moschen i wsp.
[22] zaobserwowali, ze u 0s6b z choroba Le$niow-
skiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego stezenie wisfatyny w surowicy bylo réw-
niez zwiekszone, podobnie jak ekspresja mRNA
w tkance pobranej z jelit, w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Uwaza sie ponadto, ze wisfatyna ma dzialanie
aterogenne, m.in. poprzez zwigkszenie aktywnosci
NF-xB w komorkach srédbtonka, co nasila produk-
cje cytokin prozapalnych [13]. Liu i wsp. [23] wyka-
zali hiperwisfatynemie u pacjentéw z chorobg wien-
cowa i ostrymi zespolami wieicowymi. Z kolei Dahl
i wsp. [24] stwierdzili zwiekszong ekspresje wisfaty-
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ny w blaszkach miazdzycowych w miejscach ich
pekniecia u 0séb z ostrym zespolem wiericowym.
Sugerowali, ze bialko to moze bra¢ udzial w atero-
genezie i destabilizacji blaszki miazdzycowej
poprzez zwiekszenie aktywnosci metaloproteinazy 9
w monocytach Thl oraz syntezy TNF-o i IL-8. Ostat-
nio opisano jednak stymulujacy wptyw wisfatyny na
aktywnos¢ endotelialnej syntazy tlenku azotu [25].
U os6b z hiperwisfatynemia stwierdza sie zwiekszo-
ne stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
cholesterolu, rezystyny oraz zmniejszone stezenie
trigliceryd6éw, adiponektyny i leptyny [13].

Rola wisfatyny w tuszczycy

Koczan i wsp. [26] wykazali, Ze ekspresja genu
dla wisfatyny byla wigksza przed leczeniem oraz
w aktywnym stadium choroby niz po leczeniu
u 10 pacjentéw z ciezka postacig tuszczycy - BSA
(ang. body surface area) > 60%. Podobne wyniki
uzyskali Zhou i wsp. [27] w wycinkach pobranych
ze zmian tuszczycowych w poréwnaniu z kontrol-
nymi wycinkami ze skéry zdrowej. Nadal jednak nie
ma danych na temat powigzan tej adipokiny z tusz-

czyca.

CHEMERYNA

Chemeryna jest nowo zidentyfikowanym agoni-
sta receptora chemokinopodobnego 1 (ang. chemoki-
ne-like receptor-1 - CMKLR1) o masie czasteczkowej
18 kDa. Krazy we krwi jako nieaktywny prekursor,
ktéry jest aktywowany w wyniku proteolitycznej
modyfikacji konica C [28]. Enzymami, ktére pobu-
dzaja te konwersje, sa m.in. proteazy serynowe bio-
race udzial w koagulacji, enzymy kaskad fibrynoli-
tycznych i zapalnych, karboksypeptydazy oraz
stafopaina B - cysteinowa proteaza wydzielana
przez Staphylococcus aureus [29]. Chemeryna pobu-
dza chemotaksje plazmatoidalnych komoérek den-
drytycznych (ang. plasmacytoid dendritic cells - pDCs)
i neutrofili, a duze stezenie tej adipokiny uznano za
niezalezny czynnik ryzyka wystapienia zespolu
metabolicznego [29]. Chemeryne odkryto réwniez
w komoérkach endotelialnych naczyn krwionoénych
w wycinkach skérnych w toczniu rumieniowatym
i liszaju ptaskim [28].

Rola chemeryny w tuszczycy

Duze stezenia mRNA kodujacego chemeryne, zna-
nego tez jako indukowany tazarotenem gen 2 (ang.
tazarotene-induced gene 2 - TIG2), oraz proteinaz akty-
wujacych te adipokine stwierdzono w wycinkach
skérnych pobranych ze zmian tuszczycowych [28].

Komoérki pDCs i limfocyty NK (ang. natural killer
lymphocytes) sa sktadowymi nacieku zapalnego
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w zmianach luszczycowych, co sugeruje ich znacza-
ca role w zapoczatkowaniu i utrzymywaniu procesu
zapalnego w tej chorobie [28]. Albanesi i wsp. [29]
stwierdzili silng ekspresje chemeryny oraz zwiek-
szong liczbe pDCs, mastocytéw i neutrofili w biop-
tatach skérnych pobranych ze zmian tuszczycowych
we wczesnej fazie choroby. W skérze chorych na
tuszczyce obserwowano immunoreaktywnoé¢ che-
meryny w komoérkach endotelialnych, mastocytach
i fibroblastach. Autorzy stwierdzili, ze ilos¢ mRNA
chemeryny byla istotnie wieksza w fibroblastach
uzyskanych z bioptatéw skéry zmienionej tuszczy-
cowo w poréwnaniu z fibroblastami z bioptatéw
skory niezmienionej chorobowo u tych samych cho-
rych na tuszczyce [29]. lloé¢ mRNA w fibroblastach
uzyskanych od os6b zdrowych byla jedynie nie-
znacznie mniejsza niz w skérze niezmienionej
u pacjentow z luszczyca. Rézne podloze genetyczne
komoérek w tej chorobie skéry nie ma wiec wpltywu
na podstawowy poziom ekspresji chemeryny. Tym-
czasem stwierdzono, ze w odrdznieniu od fibrobla-
stow ekspresja chemeryny w naskérku byla wyzsza
u 0s6b zdrowych i w niezmienionej skérze chorych
na luszczyce niz w zmianach tuszczycowych [29].
Badacze podkreélili przeciwzapalng funkcje cheme-
ryny, uzyskujac wzrost stezenia tego biatka po miej-
scowym zastosowaniu tazarotenu. Przeciwne dzia-
fanie wykazali po aplikacji kalcytriolu. Chemeryna
moze powodowaé rézne efekty w rozwoju zmian
tuszczycowych. We wczesnej fazie choroby, kiedy jej
ekspresja zachodzi w skérze, odgrywa istotng role
w rekrutacji pDCs. Z kolei w fazie przewleklej eks-
presja tej adipokiny, zachodzaca w naskérku, pro-
wadzi do usuwania leukocytéw z naciekéw zapal-
nych oraz przywraca homeostaze w skérze.

Na podstawie wspétwystepowania pDCs, neu-
trofili, mastocytéw i chemeryny we wczesnej fazie
tuszczycy autorzy uwazaja, ze adipokina ta moze
by¢ punktem uchwytu dla zapobiegania i wczesne-
go wdrazania leczenia w tej chorobie [29].

Skrzeczyniska-Moncznik i wsp. [28] potwierdzili, ze
chemeryna razem z chemoking CXCL10 (ang. C-X-C
motif chemokine ligand 10) biora udzial w kierowaniu
pDCs do skéry w przebiegu tuszczycy. Nakajima
iwsp. [30] poréwnywali ekspresje chemeryny w zmia-
nach tuszczycowych i skérze niezmienionej. Ogniska
chorobowe wykazywaly stabsza aktywnosé chemery-
ny w naskorku przed leczeniem w poréwnaniu ze
zmianami zredukowanymi. W odréznieniu od wyni-
kow Albanesi i wsp. [29] badacze nie wykryli istotnej
ekspresji chemeryny w aktywnych zmianach tuszczy-
cowych [30]. Z kolei iloé¢ mRNA chemeryny nie
wykazywata istotnych réznic zaréwno w skérze zmie-
nionej chorobowo, jak i niezmienionej, u 0séb z lusz-
czyca. Autorzy stwierdzili ponadto znacznie zwiek-
szone steZenie chemeryny i leptyny w surowicy u tych
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chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng i osobami
z atopowym zapaleniem skory [30]. Nie wykazali
zaleznosci pomiedzy stezeniem chemeryny i leptyny
oraz BMI zar6wno w grupie badanej, jak i kontrolnej,
stwierdzili natomiast dodatnig korelacje z hiperchole-
sterolemia, hipertriglicerydemia i wskazZnikiem PASL
Po zastosowaniu cyklosporyny autorzy obserwowali
istotng redukcje stezenia chemeryny w surowicy,
natomiast stezenie leptyny sie nie zmienito [30].

Lehrke i wsp. [31] potwierdzili dodatnig zalez-
noé$¢ miedzy chemerynemia a triglicerydemia
i hipercholesterolemig. W przeciwieristwie do powy-
zej cytowanych wynikéw, autorzy ci wykazali row-
niez dodatnig korelacje z leptynemia i BMI.

BIALKO WIAZACE RETINOL 4

Bialko wigzace retinol 4 (ang. retinol binding prote-
in-4 - RBP-4) o masie czasteczkowej 21 kDa jest
biatkiem transportujgcym witamine A. Synteza
i wydzielanie RBP-4 zachodzi w adipocytach, makro-
fagach i hepatocytach [5, 10]. Uwaza sie, ze biatko to
odgrywa kluczowa role w rozwoju insulinooporno-
sci. Wykazano, ze podanie rekombinowanego ludz-
kiego RBP-4 myszom indukowalo u nich 3-krotny
wzrost czestosci wystepowania insulinoopornosci
i nietolerancji glukozy w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [5, 32]. U ludzi stwierdzono zwigkszone steze-
nie omawianego biatka zaréwno u 0séb otylych bez
cukrzycy oraz u otylych z cukrzyca w poréwnaniu ze
szczuplymi osobami zdrowymi. Z uwagi na zwiek-
szanie sie stezenia RBP-4 przed wystgpieniem
cukrzycy moze by¢ ono traktowane jako czynnik pre-
dylekcyjny insulinoopornosci oraz punkt uchwytu
w terapii antydiabetogennej. Stezenie RBP-4 bylo
pozytywnie zalezne od BMI, procentowej zawartosci
tluszczu oraz stezenia glukozy i insuliny w surowicy
na czczo [32]. Takashima i wsp. [33] wykazali dodat-
nig korelacje stezenia RBP-4 i stezenia triglicerydow,
kwasu moczowego oraz HbA;.. Nie potwierdzili jed-
nak dodatniej zaleznosci z BMI i insulinemia na
czczo. Istnieja doniesienia o powigzaniach zwiekszo-
nego stezenia RBP-4 i niektérych czynnikéw ryzyka
wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego
czy zespolu metabolicznego, takich jak wysokie
ci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, hipertriglice-
rydemia i HDL-hipocholesterolemia [11, 34].

Friebe i wsp. [34] w grupie 61 otylych dzieci
wykazali ponadto, ze stezenie RBP-4 wzrasta wraz
z wiekiem i BMI oraz jest istotnie wieksze niz w gru-
pie dzieci szczuplych.

Rola biatka wigzacego retinol 4 w tuszczycy

W 1985 roku Rollman i Vahlquist [35] oceniali ste-
zenie RBP-4 w surowicy 107 osob z luszczyca. War-
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tosci te byly w granicach normy u chorych z BSA
ponizej 25%. U o0s6b z ciezka postacig choroby, tusz-
czyca krostkowa lub erytrodermiczng wykazali jed-
nak znaczgco mniejsze stezenie RBP-4 w poréwna-
niu z grupa 37 os6b zdrowych. Rola RBP-4
w patogenezie tuszczycy jest jednak nadal bardzo
malo poznana i niezbedne s3 dalsze badania.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przedstawionych danych, adipoki-
ny istotnie wptywaja na wiele proceséw metabolicz-
nych i biora udzial w rozwoju licznych schorzen.
Moga stuzy¢ do oceny ciezkosci przebiegu tuszczycy
oraz doprowadzi¢ do zmiany metod terapeutycz-
nych w tej chorobie. Konieczne jest jednak prowa-
dzenie dalszych badarh majacych na celu wyjasnienie
powiazan luszczycy ze wspotwystepujacymi scho-
rzeniami.
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