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STRESZCZENIE

Liczne badania epidemiologiczne dowodza czestszego wystepowania
zaburzen metabolicznych (insulinoopornosci, dyslipidemii aterogen-
nej, nadciénienia tetniczego i choréb ukladu sercowo-naczyniowego)
u chorych na tuszczyce, zwlaszcza o ciezkim przebiegu. Okazuje sie, ze
tuszczyca i miazdzyca maja podobny mechanizm patogenetyczny, kto-
ry znalazl swoje odbicie w koncepcji marszu tuszczycowego. W obu
schorzeniach biora udzial te same cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-6,
IL-17) oraz limfocyty Thl i Th17. Dodatkowo w obu procesach obser-
wuje sie podobne zaburzenia funkcji srédbtonka i stres oksydacyjny.
Prawie dwukrotnie czestsze wystepowanie otylosci u chorych na tusz-
czyce powoduje wigeksze wydzielanie aktywnych metabolicznie adipo-
kin, ktére koreluja z nasileniem procesu chorobowego i wptywaja na
rozwdj zaburzen metabolicznych. Obserwacje te wskazuja, ze tuszczy-
ce nalezy traktowac¢ jako ogélnoustrojowy proces zapalny, a obowiaz-
kiem dermatologa jest nie tylko leczenie zmian skérnych, lecz takze
diagnostyka i monitorowanie wspdlistniejacych zaburzeri. Wczesne
podjecie odpowiedniego leczenia moze zapobiega¢ rozwojowi towa-
rzyszacych zaburzen metabolicznych.

ABSTRACT

Many recent epidemiological studies have shown frequent coexistence
of metabolic disturbances (insulin resistance, atherogenic dyslipide-
mia, hypertension and cardiovascular diseases) especially in patients
with severe psoriasis. Psoriasis and atherosclerosis have a similar
pathomechanism related to the conception of psoriatic march. The
same cytokines (TNF-o., IL-6, IL-17) and lymphocytes (Th1, Th17) play
an important role in these disorders. In addition, in both processes
similar endothelial dysfunction and oxidative stress are observed.
Almost twice as high obesity occurrence in patients with psoriasis is the
source of metabolically active adipokines, which correlate with the
severity of the disease and influence the development of metabolic
disorders. These observations show that psoriasis is a systemic inflam-
matory process and dermatologists should not only treat skin lesions,
but also diagnose and monitor coexisting disturbances, in order to pre-
vent the development of associated metabolic disorders.
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WPROWADZENIE

Luszczyca i miazdzyca maja podobny mechanizm
patogenetyczny i podobne elementy obrazu histopa-
tologicznego. Te same cytokiny prozapalne biorg
udzial w rozwoju zmian tuszczycowych i tworzeniu
blaszki tuszczycowej, w obu stanach chorobowych
obserwuje si¢ migracje limfocytéw T i makrofagéw
przez srédblonek poza naczynia [1-3]. Stan zapalny
w luszczycy nasila proces miazdzycowy, wyzwala
zaburzenia metaboliczne i odwrotnie [1-3]. Dlatego
w celu wyjasnienia wplywu ciezkich postaci tuszczy-
cy na rozwdj choréb sercowo-naczyniowych zapropo-
nowano pojecie marszu luszczycowego [4]. Ogélno-
ustrojowy stan zapalny towarzyszacy luszczycy,
wzmacniany przez cytokiny prozapalne i adipokiny
produkowane przez tkanke ttuszczowa trzewna, pro-
wadzi do rozwoju insulinoopornoéci i uszkodzenia
komérek srédbtonka. Zaburzenie funkcji endotelium
predysponuje do powstawania blaszek miazdzyco-
wych i szybszego wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych [4].

Stan zapalny jest niewatpliwie czynnikiem 1acza-
cym patogeneze luszczycy z zaburzeniami metabo-
licznymi. W klasycznym pojeciu zapalenie oznacza
reakcje na uraz z cechami klinicznymi: rubor, calor,
dolor i tumor. Przydatne byloby jednak wprowadzenie
nowego terminu: metaflammation, czyli metabolicznie
wywolany stan zapalny, spowodowany przez sub-
stancje odzywcze i nadwyzki metaboliczne [5]. Obec-
nie proponuje sie, aby luszczyce, reumatoidalne zapa-
lenie stawoéw, toczen rumieniowaty ukladowy
i chorobe Lesniowskiego-Crohna, czyli choroby,
w ktorych patogenezie stan zapalny odgrywa istotng
role, zaliczy¢ do tzw. chronic inflammatory systemic dise-
ase (CISD) [3].

ROLA ZABURZEN IMMUNOLOGICZNYCH

Luszczyca jest schorzeniem, w ktérym wazna role
odgrywaja limfocyty Th1 i Th17, cytokiny produkowa-
ne przez nie oraz komorki prezentujace antygen.
Przewlekla stymulacja limfocytéw Thl ma réwniez
znaczenie w patofizjologii otylosci, cukrzycy i miaz-
dzycy [1, 6-8]. Poziom krazacych cytokin wydziela-
nych przez limfocyty Thl, gtéwnie czynnika martwicy
nowotworéw o (ang. tumor necrosis factor-o. — TNF-o),
czasteczek adhezyjnych (ang. intercellular adhesion
molecule-1 - ICAM-1), E-selektyn i czynnikéw angjio-
gennych, m.in. czynnika wzrostu $rédblonka naczy-
niowego (ang. vascular endothelial growth factor - VEGF),
jest podwyzszony w tuszczycy, otyloéci oraz chorobie
wiericowej [1, 8, 9], co $wiadczy o wzajemnym powia-
zaniu zaburzen metabolicznych z tuszczyca [1].

Woczesny naciek blony naczyniowej wewnetrznej
przez makrofagi i aktywacja limfocytéw T sg pierw-
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szym etapem rozwoju zmian miazdzycowych.
Podobnie jak w tuszczycy, limfocyty T zostaja akty-
wowane przez komoérki prezentujace antygen (ang.
antygen presenting cells - APC). Prawdopodobnie
utlenione lipoproteiny o malej gestosci (ang. oxidi-
zed-low density lipoproteins - ox-LDL) jako antygeny
promuja réznicowanie makrofagéw w komorki den-
drytyczne prezentujace antygen. Te z kolei wedruja
do wezléw chlonnych i prezentuja antygen naiw-
nym limfocytom T, co powoduje ich réznicowanie
w limfocyty Thl. Oprécz ox-LDL antygenami moga
by¢ biatka szoku termicznego (np. Chlamydia pneu-
moniae), co moze tlumaczyé sugerowane ostatnio
zwiazki pomiedzy miazdzyca a infekcja [10, 11].
Dzieki obecnosci antygenéw zwigzanych z funkcjg
leukocytéw (ang. lymphocyte function associated anti-
gen-1 - LFA-1) na powierzchni limfocytéw i koope-
racji z czasteczkami adhezyjnymi na komoérkach
srédbtonka ICAM-1 - limfocyty przechodza do $cia-
ny naczynia [3, 8]. Makrofagi w nacieku, majac zdol-
noé¢ spichrzania lipidéw, tworza komoérki pianko-
wate, patognomiczne dla miazdzycy, w postaci
smug ttuszczowych (ang. fatty streaks). Cholesterol
makrofagéw pochodzi gléwnie z LDL, ale takze
z lipoprotein o bardzo malej gestosci (ang. very low
density lipoprotein - VLDL) i tréjglicerydéw. W prze-
strzeni podsrédblonkowej dochodzi do utleniania
lipidéw do ox-LDL [11-14]. Makrofagi uwalniajg
réwniez enzymy, gléwnie metaloproteinazy macie-
rzy, rozkladajace tkanke faczna. Nastepnym etapem
jest tworzenie zmian wiéknistych na skutek rozple-
mu tkanki tacznej, charakteryzujacych sie nagroma-
dzeniem bogatych w lipidy resztek komérek miesni
gladkich [3, 12-14]. Wytworzona wléknisto-tlusz-
czowa blaszka miazdzycowa predysponuje do pow-
stania miejscowej zakrzepicy w wyniku agregacji
plytek. Uwalniany plytkowy czynnik wzrostu (ang.
platelet-derived growth factor - PDGF) powoduje proli-
feracje mieéni gladkich éciany naczynia. Zmienione
morfologicznie i czynnosciowo komorki miesni
gladkich wydzielaja cytokiny prozapalne: IL-1, IL-6
i TNF-a, nasilajac toczacy sie proces zapalny. Udo-
wodniony udziat komérek zapalnych w patomecha-
nizmie miazdzycy spowodowal, Ze uznaje si¢ ja
obecnie za chorobe zapalng, a nie zwyrodnieniowg
[7, 11, 13, 15]. Obraz blaszki miazdzycowej histopa-
tologicznie przypomina naciek komérek w tuszczy-
cy: obecnosé limfocytéw T i makrofagéw [7].
Cytokina odgrywajaca giéwna role w zapaleniu
o profilu Th1 jest TNF-a.. Stwierdza sie jego zwiek-
szone stezenie w zmianach skérnych i w surowicy
pacjentéw z luszczyca, natomiast nie wykazuje sie
go w zdrowej skoérze [16]. Czynnik martwicy nowo-
tworéw o jest wydzielany réwniez w adipocytach
i stanowi marker utrzymujacego sie stanu zapalnego
w otytosci [17]. Wptyw TNF-a. na metabolizm jest
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bardzo zlozony. Fizjologicznie zwiekszona synteza
tej cytokiny jest jednym z mechanizméw ogranicza-
jacych dalszy wzrost masy ciala u oséb otylych.
Czynnik ten pobudza synteze leptyny, ktéra dziata-
jac na podwzgoérze, prowadzi do zmniejszenia ape-
tytu i ogranicza przyjmowanie pokarmu [18, 19].
Dodatkowo stymulujac podwzgérze i aktywnosé
ukladu wspotczulnego, pobudza termogeneze, co
zwigksza wydatek energetyczny [18]. Cytokina ta
wplywa takze na zmniejszenie masy miesniowej
(aktywacja ubikwityny i nieenzymatyczna proteoli-
za biatek miesni) [20].

Czynnik martwicy nowotworéw o jest réwniez
odpowiedzialny za rozwdj insulinoopornosci, cze-
Sciej wystepujacej w tuszczycy, zwlaszcza o ciezkim
przebiegu [17, 19, 21]. Zaburza on dzialanie insuliny
przez inhibicje jej receptora kinazy tyrozynowej,
hamuje transport dokomérkowy glukozy [blokada
produkgji biatka transportowego GLUT-4 (ang. glu-
cose transporter type-4)] oraz bezposrednio hamuje
sekrecje insuliny w trzustce [18]. Prowadzi to do
hiperglikemii i rozwoju insulinoopornosci. Dodatko-
wo TNF-o hamuje wydzielanie przeciwzapalnej adi-
ponektyny z adipocytéw, odpowiedzialnej za insuli-
nowrazliwosé [18, 19, 22, 23]. Kolejnym istotnym
dziataniem TNF-a jest hamowanie ekspresji genéow
kodujacych w adipocytach enzymy: karboksylaze
acetylo-CoA, lipaze lipoproteinowa i dehydrogena-
ze glicerolofosforanowa. Sa to enzymy regulujace
wychwyt przez adipocyty kwaséw ttuszczowych
z krwi, odpowiedzialnych za lipogeneze. Konse-
kwencjg tych procesow jest zwiekszenie stezenia
wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT) i tréjglicery-
déw we krwi, czyli aterogenna dyslipidemia [18, 24].

Poérednim dowodem na aterogenne dziatanie
TNF-a jest poprawa profilu lipidowego i zmniejsze-
nie wskaznikéw zapalnych [interleukiny 6 (IL-6),
bialka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein - CRP)]
u chorych na tuszczyce leczonych jego antagonista-
mi [6, 25]. Istnieja réwniez doniesienia na temat
zwiekszenia wrazliwosci chorych na insuline oraz
redukgji stezenia CRP w trakcie leczenia antagoni-
stami TNF-a [6, 25, 26]. Ciekawym zjawiskiem
obserwowanym w trakcie terapii jest wzrost masy
ciala chorych mimo normalizacji innych wskazni-
kéw metabolicznych. Sredni przyrost wynosi prawie
2 kg w ciagu po6l roku, bez istotnych réznic miedzy
preparatami anty-TNF-a [25, 26].

Istotna role w luszczycy i zaburzeniach metabolicz-
nych odgrywa takze IL-6. U chorych na luszczyce
komorki jednojadrowe krwi obwodowej produkujg
znacznie wiecej IL-6 niz u 0s6b zdrowych oraz obser-
wuje sie jej duze stezenie w zmianach chorobowych
[27, 28]. U pacjentéw z niestabilng choroba wiericowa
stwierdza sie réwniez zwiekszone stezenie IL-6.
Wydaje sig, ze jest ono dobrym markerem $miertelno-
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§ci w ostrych zespotach wiericowych. W randomizo-
wanym badaniu angielskim wykazano korelacje steze-
nia IL-6 z paleniem papieroséw, wiekiem, hipertréjgli-
cerydemia, zwiekszonym stezeniem fibrynogenu
i ciezkoscig choroby niedokrwiennej serca [13, 15, 28].

Wydaje sig, ze interesujaca, lecz nadal kontrower-
syjna role taczaca zaburzenia metaboliczne i tuszczy-
ce odgrywaja limfocyty Thl7, a przede wszystkim
wydzielana przez nie interleukina 17 (IL-17) [29].
Niektoérzy autorzy sadza, ze IL-17 nalezy do rodzin
cytokin prozapalnych o réwnie silnym udziale
w patogenezie otylosci, jak IL-1, IL-6, interferon vy
(IFN-y) czy TNF-a [29, 30]. Armstrong i wsp. suge-
ruja, ze IL-17 jest prawdopodobnym czynnikiem
faczacym tuszczyce z zaburzeniami metabolicznym,
co wyjasnia czestsze wystepowanie zawaléw serca
u mlodych oséb z ciezkim przebiegiem luszczycy
[31]. Inni wskazuja na hamowanie adipogenezy
przez IL-17 [32] i jej dzialanie ochronne przed roz-
wojem otylosci i insulinoopornosci [33].

Najnowsze badania potwierdzaja role IL-12 i IL-23
w rozwoju miazdzycy [20]. W blaszkach miazdzyco-
wych stwierdzono zwiekszong liczbe monocytéw
produkujacych IL-12. Zastosowanie przeciwcial
monoklonalnych przeciwko IL-12/IL-23 w leczeniu
tuszczycy powoduje, Ze u 0séb leczonych nie obser-
wuje sie wiekszego ryzyka wystgpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z populacja
ogodlna [20, 21, 34]. By¢ moze wiaze sie to ze zmniej-
szeniem stezenia IL-17, ktéra prawdopodobnie przy-
czynia sie do rozwoju miazdzycy [35].

Ponadto zastosowanie leczenia immunosupresyj-
nego (MTX, Cs-A) i przeciwcialami monoklonalnymi
(anty-TNF-o,, anty-IL-12/1L-23) u chorych na lusz-
czyce, ktéore hamuje aktywnosé¢ ukladu immunolo-
gicznego, prowadzi do zmniejszenia stanu zapalnego
i ogranicza ryzyko rozwoju choréb ukladu krazenia
[3, 6, 34].

ROLA KOMOREK SRODBLONKA

Istotnym elementem podtrzymujacym stan zapalny
i hiperproliferacje naskérka w blaszce luszczycowej jest
angiogeneza. Komorki ukladu immunologicznego
i aktywowane keratynocyty produkuja czynnik an-
giogenny (VEGF), ktéry podtrzymuje angiogeneze
i aktywnosc¢ komorek srodbtonka. Czynnik ten stwier-
dza sie w wykwitach tuszczycowych, a jego stezenie
koreluje z nasileniem choroby [9]. Réwniez w towarzy-
szacych otylosci stanach hiperinsulinemii i w zespole
metabolicznym stwierdza sie zwiekszone stezenie
VEGEF, ktérego gléwnym Zrédlem sa adipocyty [36].
Dlatego mozliwe jest, Zze hiperinsulinemia moze pro-
wokowac wysiew zmian tuszczycowych lub pogarszac
istniejgce zmiany nie tylko przez promowanie stanu
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zapalnego, lecz takze przez stymulacje wydzielania
VEGF i odwrotnie: przez lata utrzymujace si¢ na sko-
rze wykwity tuszczycowe, jako Zrédlo stanu zapalne-
go, moga wplywaé¢ na uklad sercowo-naczyniowy
poprzez wyczerpanie progenitorowych komoérek srod-
blonka w szpiku (ang. endothelial progenitor cells -
EPCs). Komorki te sa odpowiedzialne za integralnos¢
i regeneracje érédblonka oraz tworzenie nowych
naczyn u os6éb dorostych. Ich liczba znacznie sie
zmniejsza w przebiegu nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy, otylosci, reumatoidalnego zapalenia stawéw
iu palaczy tytoniu, co powoduje uszkodzenie naczyn
[37]. Podobne zjawisko obserwuje sie u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawow [1].

Zaburzenie funkcji komoérek érédbtonka postrze-
gane jest jako wczesne stadium rozwoju miazdzycy.
Mozna je monitorowaé poprzez ocene rozpuszczal-
nego sICAM-1 i czynnika von Willebranda lub ocene
przeptywu krwi przez tetnice ramienng [38]. Dodat-
kowym czynnikiem uszkadzajacym jest stres oksy-
dacyjny i wytwarzanie wolnych rodnikéw [39].

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO

Przewlekly stan zapalny w zmianach tuszczyco-
wych wplywa réwniez na tworzenie wolnych rodni-
kéw tlenowych (ang. reactive oxygen species — ROS)
i anionu ponadtlenkowego, co prowadzi do stresu
oksydacyjnego. Jest to zaburzenie réwnowagi pomie-
dzy liczba ROS a antyutleniaczami na poziomie
komérkowym (B-karoten, kwas askorbinowy, a-to-
koferol) [38, 40]. Powoduje to peroksydacje lipidéw
i powstawanie ox-LDL, ktére silnie stymuluja proces
miazdzycy [41]. Wolne rodniki powoduja réwniez
uszkodzenie komérek srédbtonka, co zwieksza prze-
puszczalnosé drobnych naczyn i umozliwia migracje
komoérek zapalnych. Konsekwencja jest tworzenie
blaszki miazdzycowej w miejscu uszkodzenia [11, 38,
42]. W badaniach Rocha-Pereira i wsp. stwierdzono
znaczne zmniejszenie pojemnoéci oksydacyjnej
u chorych na tuszczyce, a zaburzenia te korelowaty
z PASI [43]. Modyfikowane oksydacyjne lipoprote-
iny (ox-LDL) staja si¢ immunogenne, poniewaz zmie-
niaja wiasciwosci fizykochemiczne i nie bedac prawi-
dlowo rozpoznawane przez receptory dla LDL, staja
sie antygenowo obce. U chorych na miazdzyce
wykrywa sie autoprzeciwciala anty-ox-LDL [41, 44].
W badaniach Offidani i wsp. stwierdzono silng kore-
lacje ich wystepowania z nasileniem zmian luszczy-
cowych na skérze [za 39].

Dodatkowo pod wplywem stresu oksydacyjnego
zwigksza sie produkcja eikozanoidéw (aktywacja
fosfolipazy A), w tym tromboksanéw o dziataniu
prozapalnym i chemotaktycznym [42]. W tuszczycy,
w trakcie penetracji neutrofiléw do naskérka i two-
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rzenia mikroropni Munro, dochodzi do produkgji
duzej ilosci rodnikéw tlenowych, ktére powodujac
uszkodzenie oksydacyjne biatek i lipidéw, zaburzaja
integralnos¢ bariery naskérkowej [40].

ROLA BIAELKA OSTRE] FAZY

Istotnym wyktadnikiem ostrego stanu zapalnego
jest zwiekszone stezenie biatka ostrej fazy (ang.
C-reactive protein — CRP). Jego produkcja nastepuje
prawie wylacznie w watrobie po stymulacji IL-6
oraz w mniejszym stopniu przez TNF-a i IL-1. Oka-
zuje sie, ze podwyzszone stezenie CRP wystepuje
réwniez w przebiegu choréb zwiazanych z przewle-
klym stanem zapalnym (m.in. w tuszczycy, twardzi-
nie ukladowej, miazdzycy), co ma duze znaczenie
kliniczne i jest wykorzystywane w monitorowaniu
przebiegu tych schorzen [6, 45, 46].

Obecnie szczegdlnie podkreslana jest rola CRP
w patogenezie miazdzycy [12, 13]. Zwiekszone steze-
nie tego bialka, nawet dwukrotnie wieksze niz u oséb
zdrowych, stwierdza si¢ u pacjentéw z miazdzyca
naczyn wieficowych [12]. Drobnoustroje (m.in. Chla-
mydia pneumoniae) stymuluja czynnik jadrowy «B
(ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activa-
ted B cells - NF-«xB), ktéry indukuje IL-6, a ta z kolei
stymuluje produkcje CRP w watrobie. Biatko C-reak-
tywne aktywuje uklad dopelniacza i mobilizuje
monocyty niezbedne do prezentacji antygenu [13].
Dodatkowo stymuluje wydzielanie endoteliny-1,
ktéra indukuje ekspresje czasteczek adhezyjnych na
komorkach srédbtonka [47]. Stezenie CRP jest row-
niez znacznie zwiekszone w niestabilnej chorobie
wieficowej i zostalo uznane za czynnik ryzyka roz-
woju choréb ukladu sercowo-naczyniowego [6, 15].
Wzrasta ono réwniez u 0séb otylych i zmniejsza sie
wraz z utrata masy ciala oraz zwiekszaniem sie insu-
linowrazliwosci [48]. Dlatego CRP moze by¢ dobrym
wskaznikiem prognostycznym wystapienia w przy-
szloéci incydentéw sercowo-naczyniowych [6, 13,
49]. Ryzyko to okredla sie jako niskie przy stezeniach
CRP ponizej 1,0 mg/1, srednie przy stezeniach 1,0-3,0
mg/l oraz jako wysokie przy stezeniu powyzej
3,0 mg/1. Stezenie CRP nalezy ocenia¢ u oséb bez
cech infekcji, w wyréwnanym stanie metabolicznym.
Wartosci powyzej 10 mg/l wskazuja na istnienie
ogolnoustrojowego procesu zapalnego i nie powinny
by¢ brane pod uwage przy ocenie zaburzeni metabo-
licznych. W takich przypadkach badanie nalezy
powtérzy¢ po 2 tygodniach [50, 51].

ROLA TKANKI TLUSZCZOWE] TRZEWNE]
| ADIPOKIN

Liczne badania potwierdzaja zwiazek otylosci
i tuszczycy, a nawet wysuwane sa hipotezy, ze oty-
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tos¢ moze bra¢ udziat w rozwoju tuszczycy. Wskaz-
nik masy ciata (ang. body mass index - BMI) o warto-
§ci 26-29 kg/m? nieznacznie zwigeksza ryzyko wys-
tapienia luszczycy, natomiast otylosé (BMI > 29 kg/
m?) zwieksza to ryzyko ponad dwukrotnie [52].
Ponadto redukcja masy ciala poprawia przebieg cho-
roby [6, 53]. Okazuje sie¢ réwniez, ze zmniejszenie
masy ciala o 5-10% poprawia odpowiedZ zmian
tuszczycowych na leczenie cyklosporyna A u pacjen-
tow otylych. Dlatego zastosowanie niskokalorycznej
diety moze stanowi¢ uzupelnienie terapii chorych na
tuszczyce [54]. Ponadto w badaniu Zhang i wsp.
w populagji chiniskiej stwierdzono, ze wspoélistnienie
otytosci i HLA-Cw6 zwieksza ryzyko rozwoju tusz-
czycy 35-krotnie w poréwnaniu z osobami szczuply-
mi i bez tego antygenu [55, 56].

Réwniez na podstawie licznych badan epidemio-
logicznych i klinicznych podkre$lana jest obecnie
rola otylosci brzusznej w rozwoju zespotu metabo-
licznego. Konsekwencja tych spostrzezen jest defini-
cja zespolu metabolicznego wedlug Miedzynarodo-
wej Federacji Diabetologicznej (ang. International
Diabetes Federation — IDF) z 2005 roku, gdzie warun-
kiem wstepnym rozpoznania jest zwiekszony
obwod talii dla Europejczykéw - u kobiet > 80 cm,
a u mezczyzn > 94 cm [57]. Tkanka tluszczowa
trzewna jest najwiekszym narzadem endokrynnym,
produkujacym cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-6,
IL-17) oraz bioaktywne czynniki zwane adipokinami
[55]. Biorg one udzial w rozwoju dyslipidemii, insu-
linoopornosci i cukrzycy, ktére prowadza do rozwo-
ju choréb uktadu sercowo-naczyniowego [19, 22, 58].

Szczegblna role przypisuje sie makrofagom tkan-
ki ttuszczowej trzewnej. U os6b otylych ich liczba
jest znacznie wigksza niz w tkance ttuszczowej pod-
skornej. Sa one Zrédlem m.in. TNF-a i IL-6, a takze
IL-17 [7, 32, 33]. Okazuje sig, ze po zastosowaniu
przeciwcial monoklonalnych anty-TNF-a obserwuje
sie zahamowanie stanu zapalnego w tkance tlusz-
czowej [19, 22]. Czynnik martwicy nowotworéw o,
IL-6 i IL-17 s bardzo istotnymi cytokinami bioracy-
mi udzial w rozwoju zapalenia wystepujacego
w tuszczycy, nie tylko w wykwitach, lecz w calym
organizmie. Wyjasnia to koncepcje marszu tuszczy-
cowego i obserwacje czestego wspolistnienia tusz-
czycy z otyloscia [4].

Tkanka tluszczowa jest réwniez bogatym Zrédlem
adipokin, substangji bioaktywnych, ktére powoduja
zaburzenia metaboliczne lub maja dzialanie protekcyj-
ne. Okazuje sie, ze adipokiny moga réwniez wptywac
na nasilenie zmian luszczycowych [56, 59]. Stezenia
protekcyjnie dziatajacych adipokin - adiponektyny
i omentyny - zwykle sa zmniejszone u chorych z ciez-
kim przebiegiem luszczycy [60, 61], natomiast stwier-
dza sie wieksze stezenia leptyny, chemeryny [62],
wisfatyny i rezystyny oraz ich zmniejszanie si¢ wraz
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Rycina |. Koncepcja marszu tuszczycowego [4]
Figure |. The conception of psoriatic march [4]

z ustepowaniem zmian na skérze [35, 56, 60]. Ponadto
Albanesi i wsp. w wycinkach ze $wiezych wykwitéw
tuszczycowych stwierdzili zwiekszona ekspresje che-
meryny w skérze wlasciwej, natomiast u oséb zdro-
wych i w skérze niezmienionej oséb chorych na tusz-
czyce jej ekspresja byla wyzsza w naskérku [63].
Dodatkowo Gisondi i wsp. obserwowali normalizacje
stezenia chemeryny i rezystyny pod wplywem lecze-
nia anty-TNF-o [62].

ROLA CZYNNIKOW GENETYCZNYCH

Bardzo wazna role wigzaca zaburzenia metabo-
liczne z tuszczyca odgrywaja réwniez czynniki gene-
tyczne. Obecnie znanych jest ponad 20 loci zwiaza-
nych z podatnoscig na tuszczyce [64, 65]. Okazuje
sie, ze PSORS 2, 3 1 4 (ang. psoriasis susceptibility) row-
niez wystepuja w zespole metabolicznym, cukrzycy
typu 2 i rodzinnej hiperlipidemii [1]. Ponadto gen
zwiazany z tuszczyca CDKALL, o nieznanej jeszcze
funkcji, wiaze sie rowniez z cukrzyca typu 2 [1, 39].
Dodatkowo geny predysponujace do rozwoju cho-
r6b ukladu sercowo-naczyniowego, takie jak ApoE4,
izoformy ApoE (apolipoproteiny E), czesciej wyste-
puja u chorych na tuszczyce plackowata niz w gru-
pie kontrolnej [1, 38].

PODUMOWANIE

Na zwigzek luszczycy z zaburzeniami metabo-
licznymi istotny wplyw maja trzy gléwne czynniki:
przewlekly stan zapalny, jatrogenne dziatanie tera-
pii z wykorzystaniem doustnych retinoidéw oraz
styl zycia chorych (otylos¢, palenie papierosow) [38].

Obserwacje te podkreslajg, Ze tuszczyce nalezy
traktowac jako ogodlnoustrojowy proces zapalny,
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a zadaniem dermatologa jest nie tylko leczenie zmian
skornych, lecz takze diagnostyka i monitorowanie
zaburzen wspélistniejacych. Wczesne podjecie odpo-
wiedniej terapii moze zapobiega¢ rozwojowi towa-
rzyszacych zaburzeri metabolicznych.
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