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STRESZCZENIE

Obecnie uwaza sie, ze luszczyca nalezy do kregu schorzer autoim-
munologicznych, wspdtistniejacych z innymi chorobami z tej grupy.
U pacjentéw stwierdza sie najczesciej luszczycowe zapalenie stawéw,
reumatoidalne zapalenie staw6éw, choroby tkanki tacznej, stwardnienie
rozsiane, autoimmunologiczne choroby tarczycy, celiakie, nieswoiste
zapalenia jelit. Wspétwystepowanie tych zaburzeni moze stanowi¢ pro-
blem diagnostyczny i leczniczy (kontrowersje dotyczace stosowania
kortykosteroidéw). Wspélna patogeneza pozostaje nadal nie do korica
wyjasniona. Uwaza sig, ze utrata immunotolerancji prowadzi do po-
wstania m.in. autoreaktywnych limfocytéw Thl i Thl7, ktére rozpo-
znaja autoantygeny i prowadza do ich niszczenia w danym narzadzie
docelowym. Pewne cechy mechanizméw immunologicznych obser-
wowanych w tuszczycy sugeruja jej autoimmunologiczne tto. Nalezg
do nich uwarunkowania genetyczne, np. PSORS 3 na chromosomie 4q
predysponuje do celiakii, cukrzycy typu 1, choroby Gravesa-Basedowa
i reumatoidalnego zapalenia stawéw. Luszczyca jest choroba, w kto-
rej decydujaca role odgrywa aktywacja osi IL-12/Th1/IFN-y i Th17/
IL-23. Prawdopodobnie IL-12 dziata na naiwne limfocyty T i zapoczat-
kowuje odpowiedz Thl, a IL-23 podtrzymuje reakcje zapalng medio-
wana przez Thl, pobudza dojrzewanie i aktywnos¢ Th17 oraz wplywa
na utrzymanie odpowiedniej puli komérek pamieci. Dochodzi réwniez
do zaburzenia funkcji limfocytéw Treg, odpowiedzialnych za niszcze-
nie limfocytéw autoreaktywnych. Ponadto keratynocyty tuszczycowe
maja zwigkszong opornoéc na apoptoze, ktérej zadaniem jest eliminacja
uszkodzonych komoérek, aby nie zostaly rozpoznane jako antygenowo
obce. Badacze sugeruja jednak, ze poczatkowo nastepuje poliklonalna
aktywacja limfocytéw T wywolana przez superantygeny (m.in. pacior-
kowcowe biatka M, peptydoglikan) lub uraz naskérka (objaw Kobne-
ra), natomiast w pdzZniejszej fazie autoreaktywne limfocyty T rozpo-
znaja autoantygeny (keratyna 17, biatka kapsydu L1 HPV 5, Pso p27)
w naskoérku, co prowadzi do reakcji autoimmunologicznej.

ABSTRACT

Nowadays it is known that psoriasis belongs to the group of autoim-
mune diseases and may coexist with other diseases in this group. Most
often patients have psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, inflamma-
tory bowel disease, autoimmune thyroid diseases and multiple sclero-
sis. The coexistence of these disorders can be a diagnostic and therapeu-
tic problem (there is controversy over the use of corticosteroids). The
common pathogenesis is still not explained. We know that the loss of
immunotolerance leads to formation of autoreactive Th1l and Th17 lym-
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phocytes which recognize self-antigens and lead to their destruction in
the target organ. Some features of immune mechanisms, observed in
psoriasis, suggest its autoimmune background. In psoriasis the main
role is played by the activation of the axis IL-12/Th1/IFN-y and Th17/
11-23. II-12 probably acts on naive T cells and the Th1 response is initi-
ated. II-23 maintains the Thl-mediated inflammatory reaction, stimu-
lates maturation and effects of Th17, and maintains a certain amount
of memory cells. We also observe dysfunction of Treg cells, which are
responsible for the destruction of autoreactive lymphocytes. In addi-
tion, psoriatic keratinocytes have increased resistance to apoptosis,
which eliminate damaged cells so that they cannot be recognized as
a foreign antigen. However, researchers have suggested that initially
the polyclonal activation of T lymphocytes is induced by superantigens
(e.g. streptococcal M protein, peptidoglycan) or skin trauma (Koebner
phenomenon), whereas in the later phase self-antigens in the epidermis
are recognized by autoreactive T cells (keratin K17, HPV 5 proteins L1,
Pso p27), leading to autoimmunity.

WPROWADZENIE

Najnowsze badania sugeruja, ze luszczyca jest
choroba autoimmunologiczng, wspoélistniejaca cze-
sto z innymi zaburzeniami z tego kregu [1, 2]. O ile
w piSmiennictwie anglojezycznym termin ten jest
powszechnie uzywany, to w polskiej literaturze sto-
suje sie go bardzo ostroznie.

Wiadomo, ze wystapienie jednej choroby auto-
immunologicznej predysponuje do rozwoju kolej-
nych. U pacjentéw z luszczycg obserwuje sie naj-
czesciej wspolistnienie luszczycowego zapalenia
staw6w, reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
nieswoistych zapalen jelit [3], stwardnienia rozsia-
nego, autoimmunologicznych choréb tarczycy [4]
oraz celiakii [5-8]. Silniejszy niz w luszczycy zwy-
klej zwigzek z chorobami autoimmunologicznymi
wystepuje w przypadku tuszczycowego zapalenia
stawéw [9, 10]. Potaczenie co najmniej trzech cho-
réb autoimmunologicznych u tego samego pacjenta
okresla sie jako MAS (ang. multiple autoimmune syn-
drome) [11].

ROLA CZYNNIKOW GENETYCZNYCH
| EPIGENETYCZNYCH

Patofizjologiczne zwiazki tuszczycy i ré6znych scho-
rzeri autoimmunologicznych oraz wspétwystepowa-
nie niektérych z nich w rodzinach chorych sugeruja
istnienie wspélnego podloza genetycznego. Obecnie
znanych jest ponad 20 loci zwigzanych z podatnoscig
na tuszczyce [12, 13]. Niektére z nich sa obecne na tych
samych chromosomach co w innych chorobach auto-
immunologicznych, np. 5q31 jest zwigzany z RZS, ast-
ma i atopowym zapaleniem skéry, 16q12 z tuszczyco-
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wym zapaleniem stawdw, toczniem rumieniowatym
ukladowym i wrzodziejacym zapaleniem jelit, a 1p13
z cukrzyca typu 1, RZS, toczniem rumieniowatym
i chorobg Gravesa-Basedowa [14, 15].

Oprécz uwarunkowan genetycznych istotng role
w rozwoju choréb autoimmunologicznych odgrywa-
ja czynniki epigenetyczne [16]. Polegaja one na zmia-
nach w ekspresji genéw i funkcji komérek, bez zmian
w pierwotnej sekwencji DNA w wyniku modyfikacji
posttranslacyjnej biatek histonowych poprzez przy-
faczenie ré6znych dodatkowych czgsteczek lub grup
funkcyjnych (takich jak grupa metylowa, acetylowa,
fosforanowa, biatko ubikwityna) do aminokwaséw:
lizyny i argininy. Modyfikacje takie powoduja zmia-
ne ekspresji danych genéw i powstawanie biatek roz-
poznawanych jako antygenowo obce [16].

W tuszczycy zaobserwowano kilka mechanizméw
epigenetycznych: m.in. hipermetylacje DNA w wy-
kwitach tuszczycowych i polimorfonuklearach skoéry,
hipoacetylacje histonu H4, dodatkowo skorelowang
ujemnie z PASI. Wykazano takze nieprawidlowsa
ekspresje mikroRNA (jednoniciowych czasteczek
RNA regulujacych ekspresje innych genow) [16, 17].

ZABURZENIA IMMUNOLOGICZNE W tUSZCZYCY

Zaburzenia odpowiedzi komérkowej

W patogenezie tuszczycy, podobnie jak w innych
schorzeniach autoimmunologicznych, istotng role
odgrywa niekontrolowana aktywacja autoreaktyw-
nych limfocytéw T pomocniczych. Réznicujg sie
one z limfocytéw T naiwnych, w zaleznosci od od-
powiedniego bodzca, kilkoma drogami: IL-12/Th1,
IL-23/Th17 i IL-22/Th22 [18, 19].
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Inicjacja procesu zapalnego rozpoczyna si¢ od pre-
zentacji nieznanego jeszcze dokladnie autoantygenu
na komoérkach prezentujacych antygen (ang. antigen
presenting cells - APC). Rézne czynniki, w tym infek-
gje, urazy, leki i stres emocjonalny, moga réwniez za-
poczatkowaé pierwsza faze choroby. Stymuluja one
uwalnianie z keratynocytéw cytokin, takich jak IL-1
i TNF-a, aktywujacych makrofagi skéry i komor-
ki dendrytyczne (ang. dendritic cells - DC). Komorki
dendrytyczne migruja do regionalnych weztéw chton-
nych, pobudzajac aktywacje i dojrzewanie limfocy-
tow T w odpowiedzi na bodZce. Jest to model synapsy
immunologicznej w tuszczycy [4, 20]. Powigzanie to
prowadzi do aktywagji osi IL-12/Th1/IFN-y [18]. In-
terleukina 12 ma zasadnicze znaczenie dla ré6znicowa-
nia komérek Th1. Za posrednictwem receptora STAT4
podwyzsza ona stezenie IFN-y, ktéry z kolei aktywu-
je STAT1, zwigkszajacy aktywnos¢ T-bet. T-bet jest
gléwnym czynnikiem transkrypcyjnym dla Thl, po-
wodujacym dalsze zwiekszenie ekspresji IFN-y i spa-
dek produkgji IL-4 i IL-5 [18, 21]. Makrofagi i komorki
dendrytyczne sa gtléwnymi producentami IL-12 w od-
powiedzi na stymulacje przez drobnoustroje (zapew-
nia to odpornos¢ wrodzona i adaptacyjna). Gléwna
funkcja IL-12 jest udzial w wyzwalaniu odpornosci
na zakazenia bakteryjne i pasozyty wewnatrzkomor-
kowe, ale odgrywa ona takze wazna role w reakcjach
autoagresji mediowanych przez Thl [18, 22].

Nalezy zaznaczy¢, ze IFN-y, produkowany glow-
nie przez limfocyty Thl, réwniez odgrywa role
w procesach autoimmunologicznych. Podawanie
przeciwcial anty-IFN-y powoduje zlagodzenie eks-
perymentalnego autoimmunologicznego zapalenia
moézgu i rdzenia u myszy, a takze moze mie¢ ko-
rzystny wplyw na przebieg reakcji z autoagresji
[23]. Dziatanie przeciwciat anty-IFN-y zostalo prze-
badane w kilku schorzeniach zwigzanych z Thl,
w tym w RZS, stwardnieniu rozsianym, zapaleniu
blony naczyniowej oka, cukrzycy typu 1, schizo-
frenii (anty-IFN-y i anty-TNF-a), oraz w chorobach
autoimmunologicznych skoéry (tysienie plackowate,
tuszczyca zwyczajna, bielactwo, pecherzyca zwykla
i nabyte oddzielanie si¢ naskorka). Obserwowano
bardzo dobra odpowiedz terapeutyczna [23]. Z dru-
giej strony zahamowanie osi IL-12/Th1/IFN-y moze
zablokowac role regulacyjna IFN-y. Wyjasnia to fakt,
Ze terapia przeciwcialami anty-TNF-o moze by¢ po-
wodem indukgji innych choréb autoimmunologicz-
nych u niektérych pacjentow [18].

Produkcja prozapalnych cytokin: IL-1p, IL-6,
TNF-a oraz wydzielanej przez keratynocyty IL-18,
indukuje aktywnos¢ Thl [24, 25]. Ich nieprawidlowa
odpowiedz i nadreaktywno$¢ moze by¢ zahamowana
przez IL-4, ktora jest gléwnym czynnikiem dojrzewa-
nia limfocytéw Th2. Ostatnie préby kliniczne zastoso-
wania IL-4 w tuszczycy wykazaly, Ze cytokina ta moze
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by¢ przydatna do korygowania zaburzonych proporcji
limfocytéw Th (Th1 : Th2) m.in. w luszczycy [25, 26].

Do niedawna sadzono, ze limfocyty Thl odgry-
waja gtéwna role w patogenezie luszczycy. Obecnie
uwaza sie, ze duze znaczenie ma takze 0§ Th17/1L-23
[19, 27]. Interleukina 23 jest wytwarzana przez ko-
moérki dendrytyczne i inne komorki prezentujace
antygen. Jest ona wymagana do rozwoju i dojrze-
wania efektorowych limfocytéow Th1l7 [28]. Bada-
nia genetyczne wykazaly, ze polimorfizm IL-23p19,
IL-12/23p40 i IL-23R jest zwiazany ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju tuszczycy [29]. Interleukina 23
w obecnosci transformujacego czynnika wzrostu
(ang. transforming growth factor - TGF-P), IL-1b, IL-6
oraz autokrynnej IL-21 uczestniczy w réznicowaniu
i dojrzewaniu limfocytéw Th17, podczas gdy TGF-3
hamuje produkcje IL-22 [18, 27]. Komérki Thl7
wplywaja na produkcje chemokin, peptydéw prze-
ciwbakteryjnych i innych cytokin prozapalnych oraz
pojawienie sie neutrofiléw, utatwiajac szybki rozwéj
reakcji zapalnej w miejscu wnikniecia drobnoustro-
jow [22]. Ich brak powoduje podatnos¢ na zakazenie
Candida, paciorkowcami i gronkowcami, natomiast
nadmiar komérek Th17 moze wywotywaé choroby
autoimmunologiczne [27, 28].

Przekonanie, ze limfocyty Th1 i IFN-y, podobnie
jak w luszczycy, decyduja o rozwoju zaburzeni au-
toimmunologicznych, zostalo podwazone, gdy oka-
zalo sig, Ze eksperymentalnie wywolany deficyt tej
cytokiny oraz innych czynnikéw istotnych do réz-
nicowania Thl (STAT 1, IL-12) nie tylko nie zabez-
piecza przed rozwojem tych zaburzen, ale wywoluje
ciezszy przebieg choroby. Odpowiedzialne za ten
stan sa limfocyty Th17 [22]. Dowodem na role osi
IL-23/Th17 w rozwoju choréb autoimmunologicz-
nych byta obserwacja myszy z wrodzonymi defekta-
mi podjednostek IL-23 (p40/p19) i IL-12 (p40/p35).
Zauwazono, ze myszy z niedoborem IL-12p40 oraz
IL-23p19 sg odporne na eksperymentalnie wywola-
ne autoimmunologiczne zapalenia mézgu i rdzenia,
natomiast myszy z brakiem podjednostki IL-12p35
rozwijaja ciezka posta¢ choroby. Jest to bezsprzeczny
dowdéd na role Th17 w rozwoju zaburzei autoimmu-
nologicznych [24, 30].

Réwniez liczne obserwacje kliniczne wskazuja,
ze komorki Th17 sa zwigzane z kilkoma chorobami
autoimmunologicznymi: RZS, stwardnieniem roz-
sianym, nieswoistymi zapaleniami jelit, toczniem
rumieniowatym ukladowym, autoimmunologiczny-
mi chorobami tarczycy, luszczycowym zapaleniem
stawdw, nabyta aplastyczng niedokrwistoscia i cho-
roba Behgeta [24, 31]. Komorki te sa o wiele bardziej
skuteczne w indukowaniu zapalenia niz limfocyty
Th1, uznawane do tej pory za , gléwnego sprawce”
choréb autoimmunologicznych. Limfocyty Thl7 sg
zaangazowane takze w patogeneze choréb alergicz-
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nych poprzez przyczynianie sie do aktywacji i rekru-
tacji neutrofiléw [30, 32].

Glowne cytokiny wytwarzane przez nie to IL-6,
IL-17, IL-21 1 IL-22 [22, 33]. Interleukina 21 moze petl-
ni¢ role mechanizmu zwrotnie stymulujacego pro-
dukgje limfocytéw Thl7 i jest niezbednym elemen-
tem w reakcjach autoimmunizacji [19]. Natomiast
IL-17A indukuje wytwarzanie IL-6, IL-8, G-CSM
przez keratynocyty, komérki nabtonkowe i $réd-
blonkowe, podczas gdy IL-22 pobudza proliferacje
keratynocytéw i produkcje przez nie peptydéw prze-
ciwbakteryjnych (B-defensyn) [18, 19, 22, 27]. Wzrost
stezenia IL-23 i IL-17 koreluje z nasileniem zmian
tuszczycowych [19, 34]. Znaczenie IL-23 w patogene-
zie tuszczycy potwierdzono eksperymentalnie: po-
danie érédskérne myszom indukuje zmiany choro-
bowe [34]. Terapie ukierunkowane na IL-23 redukuja
zmiany luszczycowe, a niektérzy autorzy sugeruja,
ze neutralizacja IL-21 za pomoca rozpuszczalnych
receptoréw lub przeciwcial monoklonalnych moze
wzmacniac efekt leczenia [35]. Réwniez stezenie IL-22
jest zwiekszone u pacjentéw z tuszczyca i skorelowa-
ne z ciezkoscig choroby [17, 34]. Interleukina 22 po-
budza ekspresje B-defensyn, ktére zwiekszaja natu-
ralng odpornosé keratynocytéw. Bierze takze udzial
w wywolanym przez IL-23 zapaleniu w wykwitach
tuszczycowych poprzez aktywacje STAT3 [17]. Po-
danie érédskérne IL-22 wplywa na nadmierng proli-
feracje komorek naskérka oraz wzrost ekspresji pep-
tydéw przeciwbakteryjnych [19, 34, 36].

Interleukina 17, oprécz kluczowej roli w obronie
przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej, w otylosci
i nowotworach, ma znaczenie w patogenezie choréb
autoimmunologicznych [30]. Zwiekszong iloé¢ Th17
oraz IL-17 i IL-23 w surowicy stwierdzono u niekt6-
rych pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukla-
dowym. Moga sie one przyczynia¢ do uszkodzenia
nerek. Ich obecnosé wykryto w nerkach u chorych
z lupus nephritis [33]. U myszy redukcja wytwarzania
IL-17 byta skorelowana z poprawa kliniczna. Ponad-
to warianty polimorfizmu genéw w regionie 4q27,
ktory koduje IL-2 i IL-21, sa zwiazane z toczniem
rumieniowatym ukladowym, RZS, tuszczyca, wrzo-
dziejacym zapaleniem okreznicy, cukrzyca typu 1
i astma [33]. Komorki Th17 réwniez wydaja sie od-
grywa¢ istotna role w rozwoju RZS. W przypadku
myszy i ludzi podwyzszone stezenia IL-17 i IL-21
w surowicy i plynie maziowym korelowaty z uszko-
dzeniem stawéw. Myszy z deficytem wytwarzania
IL-17 nie rozwijaja choroby [33]. Obecnie wiadomo,
ze IL-23 jest najwazniejsza cytokina w rozwoju nie-
swoistych zapaleri jelit [34].

Podsumowujac - IL-12 dziata na naiwne komérki T
i zapoczatkowuje odpowiedZz typu Thl, natomiast
IL-23 podtrzymuje reakcje zapalna zapoczatkowa-
na przez Thl, pobudzajac dojrzewanie i aktywnosc¢
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Th17, oraz wplywa na utrzymanie odpowiedniej
puli komoérek pamieci [18].

Limfocyty Th22 to nowo poznana subpopulacja
limfocytéw pomocniczych, ktére produkuja IL-22.
Prawdopodobnie IL-6 i TNF-o0, wraz z plazmocyto-
idalnymi komérkami dendrytycznymi, moga pro-
mowacé fenotyp Th22 [17]. Zwiekszong ich liczbe
obserwuje sie w RZS, chorobie Crohna, tuszczycy
i atopowym zapaleniu skéry, a zmniejszona w tocz-
niu ukladowym i sarkoidozie [17].

W zmianach tuszczycowych dochodzi do prefe-
rencyjnego wytwarzania IL-22 przez limfocyty Th22,
Th17 i Thl. Wiele modeli zwierzecych potwierdza
role IL-22 w tuszczycy [18]. Ponadto obecnos¢ zarow-
no IL-17, jak i IL-22 jest wymagana do prawidtowego
dziatania IL-23 [18]. Interleukina 22 reguluje ekspre-
sje genéw odpowiedzialnych za obrone przeciwbak-
teryjna i réznicowanie keratynocytéw. Jej stezenie
koreluje z IL-20, produkowana przez keratynocyty
[18]. Wykazano, ze IL-22 reguluje funkcje keratyno-
cytow na kilka sposobéw, m.in. pozwala uzyskac
bariere biologiczng skéry poprzez wytwarzanie bia-
tek przeciwdrobnoustrojowych (B-defensyny, biatko
5100) [17, 37]. Moze to by¢ jeden z powodéw mniej-
szej podatnosci chorych na tuszczyce na infekcje
skory. Interleukina 22 zakléca proces fizjologicznego
zluszczania sie naskérka poprzez hamowanie korico-
wego réznicowania sie keratynocytéw. Poprzez sty-
mulacje wytwarzania chemokin odgrywa role w re-
krutacji granulocytéw obojetnochtonnych w skérze
i w zewnatrzkomérkowej degradacji podscieliska
facznotkankowego (produkcja metaloproteinaz 11 3).
Indukuje ona wytwarzanie IL-20 z rodziny cytokin
IL-10, o podobnym do niej dziataniu, co prowadzi
do wzmocnienia jej wptywu [17, 37]. Schemat odpo-
wiedzi komérkowej w tuszczycy przedstawiono na
rycinie 1. [18].

IL-4
12 APC >

5

|L-6\A

Thi IL-23 YTGF-B
IFN—yl

keratynocyt  IL-17A, I 7F IL-22, TNF-a

keratynocyt

0$ Th22/IL.-22

Rycina I. Odpowiedz komdrkowa w tuszczycy [ 18]
Figure I. Cellular immunity in psoriasis [ 8]
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Niszczenie limfocytéw autoreaktywnych jest
podstawowym mechanizmem, ktéry zapobiega
rozwojowi odpowiedzi autoimmunologicznej i pro-
wadzi do tolerancji. Proces ten odbywa sie gtéwnie
w grasicy i szpiku i jest kontrolowany przez lim-
focyty regulatorowe Treg. Oprécz pochodzacych
z grasicy komorek Treg CD4+CD25, populacje
limfocytéw T moga sie tworzy¢ na obwodzie jako
komoérki Trl i Th3 [38, 39]. Wydaje sie, ze sa one
zalezne od produkgji IL-10 i TGF-p. Wykazano, ze
maja zdolno$é hamowania patologicznej odpowie-
dzi na autoantygeny i zapobiegaja rozwojowi au-
toimmunizacji, dlatego okreslane sa jako limfocyty
anergiczne [38, 39].

Niedobér i/lub uposledzenie funkcji tych komoé-
rek prowadzi do powstawania choréb autoimmuni-
zacyjnych, starzenia sie organizmu i alergii. Z kolei
ich nadmierna aktywnos¢ przyczynia sie do braku
rozpoznawania zmienionych autoantygenéw i allo-
antygenow i w konsekwencji do rozwoju nowotwo-
ru lub zwiekszonej podatnosci na choroby infekcyjne
[39]. Treg CD4+CD25 zostaly wyizolowane ze zmian
tuszczycowych. Nie byly one w stanie sttumié efek-
torowych limfocytéw Thl w skérze os6b dotknietych
tuszczycq, natomiast wyizolowane z krwi obwodo-
wej 0s6b bez tuszczycy byty zdolne stlumic¢ hiperre-
aktywne dziatanie limfocytéw tuszczycowych Thl
in vitro. Swiadczy to o dysfunkcji limfocytéw Treg
u chorych [38, 39].

Fizjologicznie zewnatrzkomoérkowe nukleazy sa
zdolne do szybkiego rozkladu wlasnego DNA,
uwalnianego z umierajacych komoérek pod wply-
wem zakazenia wirusowego. Taki mechanizm
chroni przed autoagresjg. Nieprawidlowa aktywa-
cja plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych
(pDC), w obecnosci IEN typu I (IFN-o, B, k, A, o),
moze doprowadzi¢ do rozpoznawania wlasnego
DNA [40, 41]. Najnowsze badania podkreslaja role
LL37 w inicjacji zapalenia tuszczycowego i innych
schorzenn autoimmunologicznych [40, 42]. Fizjolo-
gicznie LL37 powstaje z katelicydyny hCAP 18 pod
wplywem proteazy serynowej 3. Wykazuje on sze-
rokie dziatanie przeciwbakteryjne, synergistyczne
z defensynami, jest czynnikiem chemotaktycznym
dla neutrofiléw, monocytéw i komoérek T, a takze
wspomaga gojenie ran [40]. Udowodniono, ze LL37
tworzy kompleksy z wlasnym DNA, uwalnianym
z obumierajacych komorek [43]. W zdrowej skérze
kompleksy DNA-LL37 prawdopodobnie pozostaja
niewykryte. Obserwowane zwiekszenie ilosci LL37
w wykwitach tuszczycowych moze tlumaczy¢ malg
podatnos¢ chorych na infekcje skérne, mimo zabu-
rzonej bariery naskérkowej. Ponadto obserwuje sie
obnizenie stezenia IFN-k, ktéry dominuje w prawi-
dtowej skérze (produkowany przez keratynocyty),
natomiast wytwarzane sa duze iloéci IFN-o przez
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pDC, ktére gromadza si¢ w zmianach chorobowych
[40, 42]. Jest to m.in. przyczyna podtrzymywania
blednego kota zapalenia tuszczycowego [43]. Praw-
dopodobnie to LL37, naturalny endogenny peptyd
przeciwbakteryjny, jest odpowiedzialny za ztama-
nie wrodzonej tolerancji na wlasny DNA, a zjawi-
sko to prowadzi do autoagresji w luszczycy [43].
Réwnolegle zwiekszona produkcja IFN-a ma takze
znaczenie w rozwoju zaburzen autoimmunologicz-

nych [40, 42].

Zaburzenia mechanizméw odpowiedzi
humoralnej

Drugim mechanizmem efektorowym bioracym
udzial w rozwoju choréb autoimmunologicznych
jest obecnos$¢ autoreaktywnych limfocytéw B. Sa
one odpowiedzialne za rozpoznanie autoantyge-
néw bez polaczenia z czasteczka MCH i produk-
cje autoprzeciwcial [22]. Juz w latach 70. ubieglego
wieku prace Jabtoriskiej i Beutnera sugerowaly ist-
nienie autoprzeciwciat i ztogéw komplekséw auto-
immunologicznych w warstwie rogowej wykwitow
tuszczycowych [44, 45]. Poprzez wiazanie dopel-
niacza i aktywacje skladowych chemotaktycznych
nastepuje wnikanie polimorfonuklearéw i rozwdéj
zjawiska squirting papillae. Po raz pierwszy badacze
nazwali wtedy tuszczyce choroba autoantygenowa
[44, 45]. Obecnie poszukuje sie¢ wiasciwego autoan-
tygenu, prowokujacego kaskade zjawisk immuno-
logicznych (patrz ponizej).

Interesujace sa wyniki badani dotyczacych wy-
stepowania autoprzeciwcial w tuszczycy. W bada-
niach tureckich obecnoé¢ przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA) wykazano u ponad 20% chorych
(typ homogenny i jaderkowy) [46]. Dodatkowo
stwierdzono przeciwciala IgG anty-IgA, charak-
terystyczne dla innych schorzen autoimmunolo-
gicznych: tocznia rumieniowatego ukladowego
i idiopatycznego mlodzieficzego zapalenia stawow
[46]. W populacji hinduskiej stwierdzono czestsze
wystepowanie przeciwcial przeciwtarczycowych
i dsDNA, ale bez klinicznych objawéw niedoczyn-
nosci tarczycy lub tocznia [47], natomiast w bada-
niach tajlandzkich oceniajacych 300 pacjentéw cho-
rych na tuszczyce tylko u pieciu z nich stwierdzono
dodatnie miano ANA, a u 10 pozytywny DIF (ale
ujemne ANA) [48]. Z kolei inne badanie tureckie
wykazato obecnos¢ pANCA u 33,3% pacjentow
z tuszczyca ze znaczaca réznicg pomiedzy bada-
nymi a grupa kontrolna, ale nie stwierdzono prze-
ciwcial przeciwko mieloperoksydazie u pacjentow
pANCA-dodatnich. Ponadto stezenia dopelniacza
C3 i C4 okazaly sie znacznie podwyzszone u pa-
cjentéw z tuszczyca w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [47, 49].
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Autoantygeny w tuszczycy

Reakcja autoimmunologiczna jest odpowiedzia
na autoantygeny. W tuszczycy nadal nie jest on zna-
ny, chociaz zaproponowano kilku ,kandydatow”.

Obserwacje prowokacji tuszczycy przez super-
antygeny bakteryjne prowadzily do poszukiwan
autoantygenéw skory, ktére reaguja krzyzowo z de-
terminantami antygenéw bakteryjnych, np. pacior-
kowcowe bialko M ma pewna homologie z kera-
tynami typu I naskérka [50, 51]. Kandydatami do
roli autoantygenéw byty m.in. keratyna 13, 16, 17
(K13, K16, K17), heterogenne rybonukleoproteiny-
-Al (hnRNP-A1) [50, 52, 53]. W zdrowym ludzkim
naskérku przypodstawne keratynocyty wykazuja
ekspresje keratyn K5 i K14, a w ponadpodstawnych
warstwach gltéwnie K1 i K10. W wykwitach tuszczy-
cowych stwierdza sie obecnosé K6, K14, K16 i K17
oraz zmniejszenie K1 i K10 [36, 50-52]. Co cieka-
we, ekspresja tych zwigzanych z tuszczyca keratyn
moze by¢ indukowana in vitro przez dodanie pro-
zapalnych cytokin IL-1B i IFN-y [36, 51, 52]. Sa do-
wody, ze K17, ktéra nie wystepuje w zdrowej sko-
rze z wyjatkiem mieszkéw wlosowych, gruczotow
potowych i lojowych, ulega nadekspresji w tuszczy-
cowym naskorku i odgrywa gléwna role w patoge-
nezie tuszczycy. Moze ona by¢ waznym celem dla
autoreaktywnych limfocytéw T [36, 52]. W dodatku
IFN-y, IL-17A i IL-22 przyczyniaja sie do regulacji
mRNA keratyny K17 i stezenia tego bialka w kera-
tynocytach poprzez aktywacje szlaku JAK-STAT,
natomiast po zastosowaniu leczenia ekspresja tego
biatka zanika [52].

Kolejnym kandydatem do roli autoantygenu tusz-
czycowego jest biatko Pso p27 (ang. psoriasis-associa-
ted antigen), obecne w zmienionych chorobowo ke-
ratynocytach, komoérkach $cian naczyn, limfocytach
i biorace udziat w aktywacji dopelniacza w wykwi-
tach chorobowych [54, 55]. Pso p27 to kilka biatek
homologicznych do réznych antygenéw raka pfta-
skonabtonkowego (squamous cell carcinoma antigens
- SCCAs), ktoére powstaja przez trawienie chymaza
czasteczki SCCA1 w komorkach tucznych [54, 56]. Sa
one wytwarzane w wykwitach tuszczycowych, na-
tomiast nie spotyka sie ich w skérze niezmienionej
0s0b z luszczyca i u 0s6b zdrowych. Pso p27 odgry-
wa role aktywatora ukladu dopelniacza, uczestni-
czac w tworzeniu komplekséw immunologicznych
i utrzymaniu procesu zapalnego poprzez aktywacje
limfocytéw T [54, 57]. Jego ekspresja ulega zmniej-
szeniu po zastosowaniu leczenia i w trakcie remisji
choroby. Dlatego Pso p27 spetnia kryteria kandydata
na przyczynowy antygen [54, 57].

Ponadto uwaza sie, ze Pso p27 sa prawdopodob-
nie biatkami retrowirusowymi. W tuszczycy najlepiej
poznano role ludzkich retrowiruséw (ang. human en-
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dogenous retrovirus - HERV). Objaw Kdbnera moze
wynikaé¢ z uszkodzenia keratynocytéw zawieraja-
cych czgsteczki wiruséw, co pozwala na ich kontakt
z komoérkami ukladu odpornosciowego w skorze.
Za pomoca mikroskopii elektronowej w probkach
ze zmian tuszczycowych zaobserwowano struktu-
ry posiadajace cechy retrowiruséw [55]. Moga one
wplywac takze na zahamowanie apoptozy keratyno-
cytéw w wykwitach luszczycowych [55].

Prace Majewskiego i Jabtoniskiej nad obecnoscia
HPV5 zwiazanego z epidermodysplasia verruciformis
(EV) sugerowaly jego role jako autoantygenu w pa-
togenezie tuszczycy. U chorych w okoto 90% wy-
kwitow wykryto DNA HPV5 i inne zwigzane z nim
genotypy EV-HPV. Dodatkowo locus podatnosci na
zakazenia HPV-EV znajduje si¢ na chromosomie
17q w regionie PSORS 2 [58-60]. Badacze sugeru-
ja, ze na poczatku w luszczycy istnieje zjawisko
poliklonalnej aktywacji komérek T, najprawdopo-
dobniej wywolanej przez superantygeny lub uraz
naskorka (objaw Kdbnera), natomiast w pézniejszej
fazie autoreaktywne limfocyty T rozpoznaja auto-
antygeny (bialka kapsydu L1 HPV5) w naskérkuy,
co prowadzi do reakcji autoimmunologicznej [61].
Moze to wywolaé¢ aktywacje dopelniacza, chemo-
taksje neutrofiléw do warstwy rogowej i powstanie
mikroropni Munro, co jest unikalng cecha tusz-
czycy. Inne chemotaktyczne bodzce, takie jak IL-8
i produkty metabolizmu kwasu arachidonowego,
moga sie przyczyni¢ do dalszej rekrutacji leukocy-
tow [58, 59].

Niektérzy autorzy postuluja jednak, ze HPV5
dziala bezposrednio tylko jako superantygen [60].
Przeciwnicy tej teorii spekuluja, ze IFN-y lub IL-17
moga aktywowaé¢ promotor genu dla EV-HPV
i w zwiazku z tym wirus nie bierze aktywnego
udziatlu w patogenezie luszczycy, ale jest tylko obec-
ny latentnie w keratynocytach [60, 62].

Rola superantygenéw w tuszczycy

Poza genetyczna predyspozycja do choréb auto-
immunologicznych znane sg czynniki $rodowisko-
we zaangazowane w ich inicjowanie i promowanie.
Ze wzgledu na zdolno$¢ do wywotlania silnej odpo-
wiedzi immunologicznej najwazniejsze sa infekcje
wirusowe i bakteryjne [22, 63]. Aktywacja duzej licz-
by limfocytéw T przez superantygeny sugeruje, ze
moga one odgrywac role w rozwoju tych schorzen.
Dobrze znane jest zjawisko prowokacji zmian lusz-
czycowych zaréwno kolonizacja, jak i infekcja pato-
genami z grupy Staphylococcus czy Streptococcus [24,
64]. Superantygen bakteryjny lub wirusowy moze
zawiera¢ epitop, ktéry jest strukturalnie podobny
do autoantygenu i stymulowac reakcje autoimmu-
nologiczng w mechanizmie molekularnej mimikry
[22, 63]. Inny mechanizm polegaltby na parakrynnym
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wydzielaniu czynnikéw wzrostu dla autoreaktyw-
nych limfocytow T, powodujac ich ekspansje i roz-
wdj reakcji autoimmunologicznej [63].

Superantygeny wiaza sie na powierzchni komorki
prezentujgcej antygen, na zewnatrz receptora TCR, tyl-
ko z domena regionu zmiennego V3 [22, 64, 65]. Dzieki
temu pobudzaja nie tylko jeden klon limfocytéw swo-
iScie rozpoznajacych antygen, jak klasyczne antygeny,
lecz wszystkie limfocyty posiadajace dang odmiane
faricucha VP, bez wzgledu na swoisto$¢ receptora
TCR. Superantygeny powoduja wiec pobudzenie
i proliferacje poliklonalng nawet 5-30% wszystkich
limfocytéw, czyli 10-100 razy wiecej niz w przypadku
reakdji z klasycznym antygenem [22, 64].

W 2/3 przypadkéw wysiewnej luszczycy drobno-
grudkowej czynnikiem prowokujacym wystapienie
zmian tuszczycowych sa infekcje gardla wywota-
ne gléwnie przez paciorkowce z grupy A, ale tak-
ze z grupy C i G [36, 65, 66]. Niektore ich skladni-
ki, w tym peptydoglikan i biatka M, dostaja sie do
krwiobiegu, gdzie sa pochlaniane przez monocyty
lub makrofagi, i moga dalej promowac¢ zjawisko
autoimmunizacji [36, 66]. U chorych na luszczyce
we krwi stwierdzono réwniez limfocyty T (CD4+
i CD8+), rozpoznajace wspdlne determinanty anty-
genowe dla paciorkowcowego bialka M i keratyn
typu I [53]. Istnieje homologia pomiedzy biatkiem M
paciorkowcéw a keratynami, szczegdlnie typu I
(tzw. keratyny kwasne K9-K20), dotyczaca iden-
tycznych sekwencji aminokwasowych (aminokwas
o sekwencji ALEEAN) [53, 65]. Badania wykazaty, ze
antygeny zgodnosci tkankowej MHC klasy I (HLA-
-Cw *0602) i klasy 1I (HLA-DR B1*04, *07) rozpozna-
ja epitopy keratyny 17, stymulujac limfocyty T krwi
obwodowej do produkgji IFN-y [51, 65]. Dlatego tez
zaproponowano nowe pojecie - , petla keratyna 17/
IFN-y”, ktére okresla zjawiska autoimmunologicz-
ne zachodzace w tuszczycy [50]. Réwniez TNF-o
w nadmiarze moze wywolywaé nadekspresje kera-
tyny 17 [50].

Ponadto sktadnik sciany komérkowej paciorkow-
cow - peptydoglikan - zostal wykryty w makrofa-
gach obecnych w wykwitach tuszczycowych. U cho-
rych stwierdza sie podwyzszone miano przeciwcial
IgA przeciwko temu bialku [65]. Peptydoglikan ma
zdolno$¢ m.in. pobudzania receptoréw Toll-like 2
(TLR2). Zaproponowano wiec, ze moze on by¢ anty-
genem w luszczycy [66].

Ze wzgledu na podobieristwo kliniczne luszczy-
cy i choréb autoimmunologicznych wazne wnio-
ski dotyczace zwigzkéw miedzy superantygenami
i autoreaktywnymi limfocytami T mozna uzyskac,
analizujac okre$lone modele zwierzece. Istnieja ele-
menty wskazujace na autoimmunologiczne podloze
tuszczycy:
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1) superantygeny moga wywotywaé poliklonalng
aktywacje VP okreslonych limfocytow T CD4+,
aktywowanych przez MHC klasy II komoérek pre-
zentujacych antygen,

2) autoreaktywne limfocyty T posiadaja receptor za-
siedlajacy CLA, dzieki ktéremu wedruja do skéry,
rozpoznaja wlasciwy autoantygen i moga zainicjo-
wacé kaskade reakcji zapalnych prowadzacych do
wytworzenia grudki tuszczycowej [36].
Podsumowujac, mozna zaryzykowaé stwierdze-

nie, ze tuszczyca jest chorobg autoimmunologiczna,

w ktorej odgrywaja role efektorowe limfocyty T skie-

rowane przeciwko antygenom paciorkowcowym

(biatko M), ktére nastepnie reaguja krzyzowo z ke-

ratynami naskorka (K1). Dodatkowo peptydoglikan

moze byé waznym czynnikiem wzmacniajacym te
reakcje, a nawet antygenem bezposrednio rozpozna-

wanym przez limfocyty T [66].

Istnieje coraz wiecej dowodoéw, ze inne czynniki
infekcyjne (Staphylococcus aureus, Pityrosporum ovale,
Candida albicans) moga réwniez wywotywac lub pod-
trzymywac zmiany tuszczycowe w mechanizmie su-
perantygenéw [64, 65].

APOPTOZA W tUSZCZYCY

Choroby autoimmunologiczne charakteryzuja sie
brakiem tolerancji ukladu immunologicznego w sto-
sunku do wlasnych autoantygenéw. Jedna z przy-
czyn tego zjawiska jest zaburzenie apoptozy auto-
reaktywnych limfocytéw B lub T. Inna mozliwoscia
jest pojawienie si¢ nowych antygenéw w wyniku
nietypowych modyfikacji lub przetwarzania prawi-
dlowych skladnikéw komorek, ktére zostang rozpo-
znane przez uklad immunologiczny jako obce. Za-
daniem apoptozy jest eliminacja tych uszkodzonych
komorek [67, 68].

Luszczyce charakteryzuje hiperproliferacja ke-
ratynocytéw z niepelnym réznicowaniem i zmniej-
szeniem zdolnosci do apoptozy [69]. Za zjawisko to
moze odpowiadac¢ kilka mechanizméw. Jeden z nich
jest wyzwalany przez wiazanie ligandu Fas (FasL)
i TNF-0, co prowadzi do aktywacji kaspazy 8. Inter-
leukina 15 obecna w zmianach tuszczycowych silnie
hamuje anty-Fas [69, 70]. Inny mechanizm polega na
uwolnieniu cytochromu ¢ w mitochondrium, akty-
wowaniu kaspazy-9 i blokowaniu inhibitoréw apop-
tozy [69]. Proces ten jest kontrolowany przez biatka
Bcl-2 i Bel-XL, ktére blokuja apoptoze, natomiast
inne (Bax, Bak, Bid) odpowiadaja za jej stymulacje
[69]. W naskérku luszeczycowym stwierdzono nad-
ekspresje Bcl-XL, dodatkowo stymulowana przez
TNF-o. Wiadomo, Ze zaburzenia apoptozy odgry-
waja gléowna role w patogenezie réznych choréb
autoimmunologicznych [69]. Zaburzenia apoptozy
w tuszczycy przedstawiono na rycinie 2.
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Figure 2. Apoptosis disturbances in psoriasis (explanations in text)
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Mikrochimeryzm to obecno$¢ matej liczby obcych
komoérek u danego osobnika. Najczestszy mikrochi-
meryzm plodowy jest spowodowany przejéciem ko-
morek ptodowych do krazenia poprzez tozysko mat-
ki. Niektore badania wykazaly, Ze zjawisko to moze
by¢ wykryte u 30-50% zdrowych kobiet, zwlaszcza
po ciazach pltodéw meskich. Obecnosé¢ komorek
ptodowych wiele lat po porodzie moze wyjasnia¢
teoria, Ze majg one charakter pluripotencjalnych ko-
moérek macierzystych i moga réznicowac sie¢ w roz-
nych tkankach [71]. Sa to nie tylko komoérki proge-
nitorowe CD34+ i CD34+38+, lecz takze nalezace
do podzbioru limfocytéow T, B i komérek NK [72].
Uwaza sie, ze mikrochimeryzm moze by¢ waznym
elementem w patogenezie choréb autoimmunolo-
gicznych (m.in. twardziny, tocznia rumieniowatego
ukladowego, liszaja plaskiego, choroby Hashimoto,
cukrzycy typu 1), cho¢ wyniki badan nie sg jedno-
znaczne [72]. W badaniach polskich Niepieklo i wsp.
zaobserwowano wyzszg czestos¢ mikrochimeryzmu
u chorych na tuszczyce dotyczaca CD34+, natomiast
obecnosé komoérek CD34+38+ nie réznila sie od po-
pulacji zdrowej [72].
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Dokladne badanie pacjentéw z luszczyca i tusz-
czycowym zapaleniem stawéw w kierunku choréb
autoimmunologicznych moze by¢ uzasadnione w ra-
mach opieki medycznej [9, 10]. Uznanie tych scho-
rzen za schorzenia z autoagresji spowoduje, ze tusz-
czyca bedzie druga, po reumatoidalnym zapaleniu
stawow, najczestsza choroba autoimmunologiczna.
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