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WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW

AMP
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IFN
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iNOS
MAPK
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mDC

M - GSF

mRNA
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NGF
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PDECGF/TP

antimicrobial peptides; peptyd przeciwdrobnoustrojowy

antygen - presenting cells; komdrka prezentujaca antygen

Bacillus Calmette-Guérin; szczepionka przeciw gruzlicy

calcitonin gene - related peptide; peptydopochodny gen kalcytoniny
C-X-C motif chemokine ligand; ligand chemokin

deoxyribonucleic acid; kwas deoksyrybonukleinowy
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw

genome - wide association study; badania asocjacyjne catego genomu
human immunodeficiency virus; ludzki wirus niedoboru odpornosci
human leukocyte antigens; ludzkie antygeny leukocytarne

interferon

interleukina
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intercellular  adhesion molecule-1; migdzykomérkowa molekuta
adhezyjna

inducible nitric oxide synthase; indukowalna syntetaza tlenku azotu
mitogen-activated protein kinases; kinaza aktywowana mitogenem

mast cell; komorki tuczne

myeloid dendritic cells; szpikowa komdrka dendrytyczna

macrophage colony-stimulating factor; czynnik symulujacy kolonie
makrofagéw

messenger ribonucleic acid; informacyjny kwas rybonukleinowy

nuclear factor kappa - light - chain - enhancer of activated B cells;
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toll-like receptor; receptor Toll - podobny

tumor necrosis factor; czynnik martwicy nowotworéw

vascular cel adhesion molecule; biatko adhezyjne komdrek
naczyniowych

vascular endothelial growth factor; czynnik wzrostu Srédbionka

naczyniowego



I WSTEP

I.1. Luszczyca — rys historyczny

Yuszczyca jest zapalng chorobg skory o przewleklym przebiegu znang od tysiecy
lat. Jej nazwa bierze si¢ od greckiego stowa psora, ktore oznacza tuske. Pierwsze
wzmianki na jej temat siegaja XV wieku p.n.e. 1 pochodzg ze staroegipskiego papirusa
Ebersa [1, 2]. Jako pierwszy stowa psora uzyt Hipokrates. Dotyczyto ono wystepowania
swedzacych 1 tuszczacych sie zmian zlokalizowanych przede wszystkim na powiekach
1 genitaliach. WspodlczesSnie wiemy, ze psora nie mogto by¢ schorzeniem opisywanym
obecnie jako tuszczyca. Psora zostala zaklasyfikowana przez Hipokratesa do lupoi,
czyli zbioru choréb skory, w ktéorym mieScily si¢ liczne schorzenia przebiegajace
z powierzchownymi, suchymi, tuskowatymi zmianami, w tym takze trad. Juz wtedy do
leczenia psora Hipokrates stosowat dziegci [2].

W I wieku n.e. na terenie Imperium Rzymskiego Korneliusz Celsus dokonat
prawdopodobnie pierwszego opisu tuszczycy w dzisiejszym jej rozumieniu. Luszczyce
opisal pod nazwa impetigo, czyli liszajec [2]. Opisu swedzacych zmian skérnych,
uzywajac stowa psoriasis, prawdopodobnie jako pierwszy dokonat Galen [3].

Wynalezienie mikroskopu na przetomie XVII/XVIII wieku umozliwito oceng
histopatologiczng wycinkéw skdérnych. Dzigki temu w XVIII wieku wiedefiski lekarz
Joseph Plenck w Doctrina de morbis cutaneis dokonat pierwszej klasyfikacji choréb
skory. Ze wzgledu na wykwit pierwotny podzielit je na czternaScie grup. Podobnie jak
Celsus tuszczyce nazwat impetigo [2].

W 1798 roku brytyjski badacz Robert Willan w On Cutaneous Disease po raz
pierwszy opisal tuszczyce pod nazwa psoriasis. Ponadto podzielit on choroby skéry na
osiem grup, wyodrebniajac tuszczyce jako osobng jednostke chorobowg. Opisal takze
jej dwie odmiany: leprosa gaecorum i psora leprosa. Zaklasyfikowal tuszczyce do
choréb grudkowo - ztuszczajacych 1 czeSciowo oddzielit ja od tradu [2, 4]. Ferdinand
von Hebra dokonat ostatecznego rozdzielenia tych dwoch choréb 1 zdefiniowat je jako
dwie osobne jednostki chorobowe na podstawie morfologii zmian oraz obrazu

mikroskopowego [2, 5].



W XIX wieku tuszczyca byta juz odrebnie sklasyfikowang choroba skory,
jednak o wciaz nie w pelni poznanej etiologii. Istotny wkiad w jej ustalenie miat
Heinrich Koebner, niemiecki dermatolog, ktory zaobserwowal pojawienie si¢ zmian
chorobowych pod wptywem infekcji lub urazu skéry. Rozwdj nowych zmian skérnych
w miejscach, w ktérych doszto do uszkodzenia naskérka zwane jest obecnie od jego
nazwiska objawem Koebnera [5, 6].

Inng postacia, ktdra zapisata si¢ w historii badafi nad etiopatogeneza tuszczycy
byl wiedefiski dermatolog Heinrich Auspitz, ktéry opisal charakterystyczny objaw,
polegajacy na wystgpieniu punktowego krwawienia w miejscu zdrapania tusek, zwany
dzi$ od jego nazwiska objawem Auspitza [3].

Pod koniec XIX wieku Duncan Bulkley jako pierwszy wysunal przypuszczenia,
ze tuszczyca jest dziedziczng chorobg przewlekty. Zaprezentowal on przeszio tysigc
przypadkéw pacjentow ze Standw Zjednoczonych, wsréd ktérych 3,93% cierpiato na
tuszczyceg, a potowa zachorowan miata miejsce przed 20 rokiem zycia [7].

Lata dwudzieste 1 trzydzieste XX wieku to kontynuacja badan nad
etiopatogenezg tuszczycy, a szczegdlnie nad sposobem jej dziedziczenia. Badania
skupiaty sie wowczas przede wszystkim na obserwacji rodzin pacjentéw chorujacych na
te chorobe. Hoede, uczony z Wurzburga, stwierdzit pozytywny wywiad rodzinny az
u 1/3 swoich pacjentéw. Wywnioskowal on takze, ze dziedziczenie tuszczycy jest
zgodne z prawami Mendla z dominacjg genu z niepetng penetracjg [8].

Dopiero w 1972 roku Watson stwierdzil, ze tuszczyca jest chorobg
o dziedziczeniu wielogenowym. Potwierdzily to takze badania Lomholta i Hellgrena
[9]. W latach 70-tych XX wieku na podstawie badan bliZniat z tuszczyca potwierdzono
role czynnikow genetycznych w etiopatogenezie tuszczycy. Bandrup wykazat wowczas,
ze czgstoS¢ wystepowania tuszczycy u bliznigt monozygotycznych wynosi 65%-70%
a u dwuzygotycznych, gdy choruje na nig tylko jedno z nich, ok. 15-20% [3].

W latach 70-tych XX wieku odkryto rowniez, ze geny majace zwigzek
z wystepowaniem tuszczycy potozone s3 na krétkim ramieniu chromosomu
6, w poblizu genéw HLA (ang. human leukocyte antigen) [3, 10]. Stwierdzono ponadto,
ze tuszczyca wigze sie z dysregulacja odpowiedzi immunologicznej typu komoérkowego
[3]. Obecnie wiadomo, ze tuszczyca jest chorobg o ztozonej etiopatogenezie, w rozwoju
ktorej biorg udziat czynniki Srodowiskowe, genetyczne oraz inne czynniki wyzwalajace,
do ktorych najczesciej zalicza si¢ styl zycia, nadmierng mas¢ ciata, palenie papierosow,

picie alkoholu, stres oraz infekcje [11]. Luszczyca jest zatem choroba o podtozu



wieloczynnikowym, a interakcje miedzy nimi sg tak skomplikowane, ze dotychczas nie

udato si¢ opracowac modelu, ktéry w petni wyjaSniatby jej etiologie.

1.2. Epidemiologia

Luszczyca jest przewlekta, nawrotowa, zapalng i niezakazng choroba o wciaz nie
w pelni poznanej etiologii, charakteryzujaca si¢ obecnoscig zmian skornych oraz
stawowo - $ciggnistych.

CzgstoS¢ jej wystepowania jest zalezna m.in. od szerokoSci geograficznej,
przynaleznoSci etnicznej i rasowej. Szacuje si¢, ze dotyka ona okoto 1,5-3% populacji
Swiata, cho¢ niektére Zrodta podaja zapadalnoS¢ na poziomie nawet 11,43%
[12, 13, 14]. Rozpowszechnienie tuszczycy jest wyzsze w krajach wysokorozwinigtych,
przy czym jest ona czestsza w Europie (0,6-6,5%) niz w Ameryce (ok. 3,15%) czy Azji
(0,14-1,99%) [15, 16]. CzeSciej dotyka rasy biatej 1 wystepuje z jednakowa czgstoScia
u kobiet i u mezczyzn [17].

Pierwsze objawy chorobowe moga wystapi¢ w kazdym wieku. Luszczyca
wyrdznia si¢ wystepowaniem zmian skérnych o charakterze tuszczacych si¢ blaszek na
rumieniowo zmienionym podtozu, zlokalizowanych przede wszystkim w okolicy
prostownikOéw oraz w obszarach obcigzenia mechanicznego, takich jak kolana i tokcie.
Wykwitem pierwotnym w tuszczycy jest grudka barwy czerwono - brunatnej pokryta
drobnoptatowa, srebrzysta tuska. Zmiany charakteryzujag si¢ hiperkeratoza
1 parakeratozg. Dotyczg nie tylko skory gladkiej, ale takze owlosionej skory glowy oraz
paznokci [4, 18]. Niekiedy dochodzi réwniez do zajgcia stawdw. Wystepujace
w niektérych przypadkach tuszczycy zajecie catej powierzchni skory, jak réwniez
zajecie stawOw mogg prowadzi¢ do inwalidztwa i1 pogorszenia jakoSci zycia [11].

Stwierdzono istnienie podtoza genetycznego w rozwoju choroby, na co
wskazuje rodzinne wystepowanie tuszczycy oraz jej obecno$¢ u 20-70% bliZnigt
jednojajowych 1 10-20% u bliznigt dwujajowych [20]. Na podstawie badan
genetycznych, uwzgledniajac cigzkoS¢ przebiegu choroby, wiek wystgpienia
pierwszych zmian skérnych oraz odpowiedZ na leczenie, wyrézniamy dwa typy

tuszczycy:



1) typu I — zwigzany z dziedziczeniem autosomalnym dominujagcym, wykazujacy
silny zwigzek z antygenem zgodnoSci tkankowej HLA-Cwo6, znacznie rzadziej
z B13 1 B57, charakteryzujacy si¢ wczesnym poczatkiem (wystgpienie
pierwszych zmian skérnych <40 roku zycia) oraz cigzkim przebiegiem [21],

2) typu II - tzw. tuszczyca dorostych, zwigzana z antygenami zgodnoSci tkankowej
HLA-Cw2 1 B27, rzadko z HLA-Cw6, charakteryzujaca si¢ pdZniejszym
wystgpieniem zmian skornych (zazwyczaj miedzy 50 a 70 rokiem zycia),
rzadszym niz w typie I zwigzkiem rodzinnym, stabilniejszym przebiegiem oraz
bardziej ograniczonymi zmianami skornymi [11].

W zalezno$ci od wielkoSci, charakteru i umiejscowienia wykwitéw skérnych
w tuszczycy wyodrebniono wiele jej odmian. Najczestsza odmiang tej choroby,
dotykajaca 85-90% pacjentdow, jest tuszczyca plackowata. Ponadto wyrdzniamy
tuszczyce dloniowo - podeszwowa, erytrodermi¢ tuszczycows i tuszczyce odwrocona,
a takze uogdlniong tuszczyce krostkowa, alternatywnie okreSlang jako typ von
Zumbusha. Oprécz izolowanych zmian skérnych u 25% pacjentéw z tuszczyca
1 zmianami stawowymi rozpoznaje si¢ tuszczycowe zapalenie stawow [22].

Przebieg choroby jest nieprzewidywalny; zmiany skorne moga utrzymywac si¢

przez cate zycie lub wystepowac okresowo.

1.3.Etiopatogeneza

Etiopatogeneza tuszczycy wciaz nie jest do kofica poznana. W jej rozwoju biorg

udziat czynniki Srodowiskowe, genetyczne oraz immunologiczne [11].

I.3.1. Srodowiskowe czynniki indukujace

Wykryto wiele czynnikéw Srodowiskowych sprzyjajacych ujawnieniu si¢ lub
zaostrzeniu tuszczycy.

Na podstawie badan przeprowadzonych na populacji japonfskiej
zaobserwowano, ze najczestszymi czynnikami nasilajagcymi tuszczyce sa: stres (6,4% -

16,6%), czynniki sezonowe (9,7% - 133%), infekcje (3,5% - 8,3%), niekiedy
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ekspozycja na stonce (1,3% - 3,5%) oraz stosowanie niektorych lekéw (0,9% - 2,3%).
Takze choroby takie jak nadciSnienie tetnicze (1,1% do 27,8%), cukrzyca typu 2 (7,0%
do 139%) oraz choroby sercowo - naczyniowe (4,2% do 8,1%) wplywaja na
wystepowanie okresow zaostrzen [23].

Innym czestym czynnikiem poprzedzajacym wysiew zmian jest uraz
mechaniczny. Pojawienie si¢ nowych zmian skornych na dotad niezmienionej
chorobowo skérze w wyniku urazu nazywane jest objawem Koebnera. Nowopowstate
zmiany klinicznie 1 histologicznie odpowiadaja zmianom tuszczycowym i rozwijajg si¢
wzdluz miejsc uszkodzenia skdéry. Objaw Koebnera moze rozwing¢ sie
w dowolnym miejscu anatomicznym, w tym w klasycznych obszarach zajetych
tuszczyca oraz w obszarach, ktére zwykle sg oszczedzone np. na twarzy. Zjawisko to
wykazuje dynamiczne zachowanie; pacjenci moga by¢ ,,Koebner - negatywni”
w pewnym momencie zycia, ale p6zniej mogg stac si¢ ,,Koebner - pozytywni” [24].
W uszkodzonej skorze, w rozwijajacej si¢ zmianie tuszczycowej, dochodzi do
proliferacji keratynocytow i1 zwiekszenia w stezenia czynnika wzrostu nerwow (NGF -
nerve growth factor). Stwierdzono, ze keratynocyty pacjentow z tuszczyca wytwarzajg
w wigkszym stopniu NGF. Sugeruje to, ze odgrywa on role w patogenezie tuszczycy
1 ma istotne znaczenie we wczesnym stadium rozwoju zmian tuszczycowych [25].
Uszkodzenie skory indukuje réwniez wydzielanie IFN-B z keratynocytéow i IFN-a
z plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych. Wykazano, ze interferony typu
1 (IFN-1), takie jak IFN-a i IFN-f3, odgrywaja istotng rol¢ w inicjowaniu powstawania
zmian tuszczycowych [26].

Zanieczyszczenie atmosfery m.in. przez metale ciezkie, wielopierScieniowe
weglowodory aromatyczne i lotne zwiazki organiczne moze powodowac uszkodzenie
skory oraz mie¢ wplyw na rozwdj zmian chorobowych. Metalem istotnym
w patogenezie tuszczycy, majacym zwigzek z zanieczyszczeniem powietrza, jest kadm.
Wsréd chorych z cigzka tuszczyca stwierdzono istotnie wyzszy poziom kadmu we krwi
w poréwnaniu do oséb zdrowych [27].

Innym czynnikiem, ktéory moze powodowac zaréwno uraz jak i wysiew
nowych zmian chorobowych jest radioterapia oraz promieniowanie UV [28, 29]. Cho¢
fototerapia promieniami UVA 1 UVB jest sposobem leczenia tuszczycy
o udokumentowanej skutecznoSci, w ostatnich latach opisano grup¢ pacjentow,
u ktérych doszto do wystgpienia ciezkiej luszczycy Swiattoczutej w przebiegu

UV-terapii. Zaobserwowano, ze wsrod opisywanych pacjentow szczegdlnie czesto
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dochodzito do zaostrzenia choroby w okresie letnim. W grupie chorych z tuszczyca
Swiatloczulg znaczng przewage stanowily kobiety. Ponadto dla tej odmiany tuszczycy
charakterystyczny jest niski Sredni wiek zachorowania oraz czesto pozytywny wywiad
rodzinny w kierunku tuszczycy. Istotnie czg¢Sciej obserwowano takze nieprawidlowa
odpowiedz na promieniowanie UV A pod postacig m.in. rumienia [21].

Takze farmakoterapia moze prowadzi¢ do zaostrzenia lub ujawnienia si¢
choroby. Jednoznaczne zidentyfikowanie przyczyny tuszczycy zwigzanej z lekami jest
czesto trudne do ustalenia, co wynika z faktu, ze okres utajenia migdzy rozpoczgciem
terapii a pojawieniem si¢ zmian skornych moze znaczgco r6zni¢ si¢ miedzy
poszczegllnymi lekami [30]. Preparatami najczeSciej wywotujacymi zaostrzenia
choroby sg P-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny, fibraty, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, zwigzki litu, tetracyklina, leki przeciwmalaryczne, interferony,
imikwimod 1 terbinafina [30, 31]. Zazycie leku moze powodowac zaostrzenie wczesniej
istniejacej tuszczycy, indukcje zmian tuszczycowych na skorze dotychczas
niedotknietej chorobg u pacjentéw z tuszczyca lub wystapieniem choroby u pacjentéw
bez pozytywnego wywiadu rodzinnego, jak rowniez u o0s6b predysponowanych.
Niekiedy zmiany skorne utrzymuja si¢ pomimo przerwania terapii lekiem ktore je
wywotal. Cho¢ rzadko dochodzi do zaostrzenia tuszczycy w trakcie leczenia
biologicznego, to choroba moze by¢ réwniez wywotywana ich stosowaniem - jest to
uznawane za reakcje paradoksalne [32].

Innym udokumentowanym czynnikiem, ktéry moze indukowa¢ wysiew zmian
tuszczycowych sa szczepienia. Pacjenci z cigzka tuszczyca w trakcie terapii lekami
immunomodulujagcymi 1 immunosupresyjnymi sg narazeni na zwiekszone ryzyko
infekcji. Z tego wzgledu zaleca si¢ systematyczne szczepienia, aby zapobiec infekcjom
[33]. Zaobserwowano jednak, ze niektdre szczepienia moga wywola¢ 1 zaostrzaé
tuszczyce. Zwiazek miedzy szczepieniem przeciwko grypie a ujawnieniem si¢ lub
zaostrzeniem tuszczycy zostal potwierdzony w kilku niezaleznych badaniach [34].
Takze szczepienie BCG moze wywota¢ tuszczycg. W literaturze opisano ponadto
przypadek erytrodermii tuszczycy krostkowej indukowanej immunoterapia BCG
w trakcie leczenia miejscowego raka pecherza moczowego [35]. W badaniach
retrospektywnch stwierdzono czgstsze wystgpowanie tuszczycy po szczepieniu
adenowirusem [36]. Luszczyca moze by¢ réwniez wywotana innymi szczepionkami

m.in. przeciwko blonicy, tezcowi 1 krztuScowi czy przeciwko pneumokokowemu
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zapaleniu pluc [37]. Doktadny patomechanizm tuszczycy indukowanej przez
szczepienia wcigz pozostaje nie w petni wyjasniony.

Zwiazek miedzy wystgpieniem tuszczycy a zakazeniem paciorkowcami
(Streptococcus  pyogenes) jest dobrze udokumentowany, a najczgstszym typem
tuszczycy inicjowanym przez t¢ infekcje jest tuszczyca kropelkowata. Objawy
chorobowe moga nawraca¢ wraz z kolejnymi infekcjami paciorkowcowymi [38]. Innym
drobnoustrojem zwigzanym z patogeneza choroby jest gronkowiec zlocisty
(Staphylococcus aureus). Obecno$¢ tej bakterii w zmianach skérnych wykazano u okoto
60% pacjentow z tuszczyca. U pacjentow zdrowych drobnoustrdj ten byt obecny
jedynie u 5% - 30%. Stwierdzono ponadto, ze na btonach Sluzowych i skoérze pacjentow
z tuszczyca znacznie czeSciej niz w grupie kontrolnej obecne byly grzyby z rodzaju
Candida [39]. Innym dobrze poznanym czynnikiem ryzyka zwigzanym z tuszczycg jest
ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV — ang. Human Immunodeficiency Virus).
Chociaz zakazenie wirusem HIV moze powodowac zaréwno poczatek jak 1 zaostrzenie
juz rozpoznanej tuszczycy, to doktadny patomechanizm tego procesu wcigz nie zostat
w pelni wyjaSniony. Inne wirusy takie jak wirusy brodawczaka, retrowirusy, w tym
retorowirusy endogenne réwniez maja udokumentowany zwigzek z rozwojem zmian
tuszczycowych [40].

Kolejnym istotnym czynnikiem zwigzanym z wigkszym ryzykiem rozwoju
tuszczycy jest palenie papierosow. Liczne badania donosza, ze znaczny odsetek
pacjentéw z tuszczyca to aktywni lub byli palacze papieroséw. Ryzyko zachorowania
roSnie wraz z czasem trwania natogu i iloScig spalanych papieroséw [11, 41]. Wykazano
takze, ze naduzywanie alkoholu pozytywnie koreluje z nasileniem tuszczycy
1 zmniejszong skutecznoscig jej leczenia [11, 42].

W ostatnich latach zaobserwowano réwniez, ze nieprawidlowe odzywianie si¢
moze prowadzi¢ do dysbiozy w mikrobiocie jelitowym, a w nastgpstwie indukowac
zaburzenia réwnowagi cytokin zwigzanych z patogeneza tuszczycy. Wydaje sie, ze
modyfikacja diety oraz dodatkowa suplementacja wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych, kwasu foliowego oraz witaminy D powinna stanowié¢ uzupelnienie
leczenia tuszczycy [42, 43].

Stres psychiczny jest dobrze znanym czynnikiem wyzwalajacym tuszczyce.
Doktadny mechanizm lezacy u podstaw zwigzku migdzy stresem a tuszczyca pozostaje
nie w pelni poznany. Obserwacje dowodzg, ze wyzwala on i1 zaostrza objawy skdrne.

W swojej pracy Snast i wspolpracownicy zaobserwowali, ze az u 54% badanych
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wystgpienie tuszczycy poprzedzone bylo wczeSniejszym stresujacym wydarzeniem,
a 46% pacjentow stwierdzito, ze nasilenie zmian skornych zmienia si¢ w zaleznosci od
napigcia psychicznego [44].

Obecnie postuluje si¢, ze szlaki obwodowego uktadu nerwowego sg gléwnymi
mechanizmami, za pomocg ktdrych stres psychospoteczny moze wywotywac tuszczyce.
Stres aktywuje unerwienie peptydergiczne skory, co prowadzi do uwolnienia
neuropeptydow z zakonczefi nerwéw obwodowych i1 rozwoju zapalenia neurogennego
z aktywacja komorek tucznych [45]. Te neuropeptydy to m.in. substancja
P, neurotensyna, czynnik wzrostu nerwéw (NGF) 1 przysadkowy polipeptyd aktywujacy
cyklaze adenylanowa (PACAP - ang. pituitary adenylatecyclase - activating peptide)
[46, 47]. W jednym z badan oceniano zwigzek miedzy stresem psychospolecznym
a neuropeptydami skornymi u pacjentdw z tuszczyca. W badaniu tym pacjentow
podzielono na grupy o niskim 1 wysokim poziomie stresu. Grupa pacjentéw narazonych
na duzy stres w poréwnaniu z grupg niskiego stresu miata cig¢zszy przebieg choroby,
wyzsza ekspresje genu kalcytoniny zwigzang z CGRP (peptyd pochodny genu
kalcytoniny - ang. calcitonin generelated peptide) oraz obnizony poziom enzymow
degradujacych neuropeptydy zwiagzane z komérkami thuszczowymi [11, 48].

Ponadto psychologiczne czynniki stresowe majga wptyw rowniez na podwzgorze.
Nasilajag uwalnianie CRH, co nastgpnie skutkuje wydzielaniem ACTH przez przysadke
mozgowy 1 glikokortykoidow przez nadnercza. Brouwer 1 wspétpracownicy wskazali,
ze poziom Kkortyzolu jest istotnie wyzszy u pacjentow z luszczycag w poréwnaniu
z pacjentami z reumatoidalnym zapaleniem stawOw i1 osobami zdrowymi w ostrym

stresie psychospotecznym [11, 49].

1.3.2. Czynniki genetyczne

Luszczyca jest choroba o ztozonym podlozu genetycznym. Badania ujawnity
ponad 40 loci zwigzanych z podatnoScig na jej wystapienie, z ktorych kazde zawiera
wiele gendw zaangazowanych w kodowanie elementow bariery skornej, a takze uktadu
odpornoSciowego [50].

Juz w latach siedemdziesigtych zaobserwowano, ze czgstoS¢ wystepowania

tuszczycy jest znacznie wyzsza wsrdd krewnych chorych pierwszego i1 drugiego stopnia
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niz w populacji ogdlnej oraz ze choroba znacznie czg¢Sciej wystgpuje u bliZnigt
monozygotycznych niz dwuzygotycznych [51]. Godnym uwagi jest region PSORSI,
ktory zwigzany jest z antygenami klasy I gléwnego uktadu zgodnoSci tkankowej (MHC
- major histocompatibility complex), ktory przede wszystkim koduje geny
zaangazowane W prezentacj¢ antygenu. Region ten zawiera rdéwniez gen
korneodesmozyny, ktory koduje biatko desmosomalne zaangazowane w kohezje
1 zluszczanie keratynocytow [52]. Badania donosza, ze innymi powigzanymi
z patogenezg tuszczycy loci s3 PSORS2 1 PSORS4 na chromosomach 17925 i 1q21.
Najbardziej prawdopodobnym genem podatnoSci w PSORS2 jest CARDI14, ktéry
koduje aktywator czynnika jadrowego »B (NF-xB) i1 zawiera warianty zwigzane
z rzadkimi postaciami tuszczycy [53, 54]. Z kolei PSORS4 zawiera geny, ktére koduja
biatka warstwy rogowej naskorka zaangazowane w kofcowe réznicowanie naskorka.
Locus ten zostal powigzany z podatnoScig na tuszczyce w badaniach asocjacyjnych
obejmujacych caty genom populacji zaréwno europejskiej jak i chinskiej [55, 56].
Niedawna metaanaliza tuszczycy GWAS (Genome - Wide Association Study -
badania asocjacyjne calego genomu) z taczng probg > 39 000 os6b zidentyfikowata 16

nowych regionéw zwigzanych z ta chorobg [57].

1.3.3. Czynniki immunologiczne

Luszczyca jest chorobg o ztozonej patogenezie, w rozwoju ktérej biorg udziat
wymienione czynniki Srodowiskowe 1 genetyczne w pofaczeniu z dysregulacja
wrodzonej 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej [58]. Kluczowa rol¢ dla powstawania
zmian tuszczycowych odgrywa aktywacja keratynocytow 1 limfocytow T oraz
zmniejszenie liczby komorek prezentujacych antygen (m.in. komdrek Langerhansa),
ktore migruja do skory w ramach nacieku zapalnego.

Aktywacja limfocytow T (zwlaszcza Th17) jest konieczna do rozwoju zmian
chorobowych. Subpopulacja limfocytéow T naciekajacych naskérek podczas aktywne;j
fazy choroby jest zdolna do wytwarzania licznych cytokin, ktére odgrywaja kluczowa
role w patogenezie tuszczycy [59, 60]. Istotny wplyw na rozwéj choroby ma takze
zmniejszenie aktywnoSci supresyjnej limfocytéow T regulatorowych, co prowadzi do

niekontrolowanego dzialania innych komdrek efektorowych. Odpowiedz zapalna

15



w luszczycy jest wigc efektem dziatania gtdwnie limfocytéw T oraz szeregu cytokin,
pochodzacych nie tylko z limfocytow, ale takze z keratynocytow i innych komdrek
odpornoSciowych [59].

Aktualnie przyjmuje si¢, ze w rozwoju tuszczycy dochodzi do nastgpujacej
kaskady zdarzen:

1) aktywacja plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych (pDC) 1 innych
wrodzonych komorek odpornosciowych w skérze za poSrednictwem antygendw,
urazu lub innych czynnikéw wyzwalajacych,

2) wytwarzanie interferonu o oraz innych cytokin prozapalnych przez pDC, co
powoduje aktywacje 1 migracj¢ do skory szpikowych komérek dendrytycznych
(mDC),

3) pobudzenie, rdéznicowanie 1 przycigganie limfocytow T przez cytokiny
wytwarzane przez mDC, a w szczegdlnoSci przez IL-23,

4) wytwarzanie przez zrekrutowane limfocyty T cytokin, w tym najwazniejszej
IL-17A, ktéra wraz z innymi cytokinami powoduje stymulacje¢ proliferacji
keratynocytow 1  wytwarzania przez nie prozapalnych peptydow
przeciwdrobnoustrojowych (m.in. AMP - antimcrobial peptides) i innych
cytokin,

5) wytwarzanie przez komorki odpornoSciowe 1 keratynocyty cytokin,
uczestniczacych w dodatnich petlach sprzezenia zwrotnego, co podtrzymuje
proces zapalny [58].

Kluczowa komérka w poczatkowe] fazie tuszczycy jest plazmocytoidalna
komoérka dendrytyczna (pDC). Mechanizm aktywacji pDC nie jest w pelni poznany.
Ostatnie doniesienia sugeruja, ze dochodzi do niej poprzez pobudzenie receptoréw
TLR7 (toll - like receptor 7) i TLRY keratynocytéw, ktére rozpoznaly uwolnione
w  przebiegu wurazu peptydy przeciwdrobnoustrojowe (m.n. LL37, S100
i B-defensyny). Peptydy te, a zwtaszcza peptyd LL37, ulegaja nadekspresji w skorze
tuszczycowej 1 maja zdolnoS¢ wigzania si¢ z DNA uszkodzonych komoérek [62]. Takie
wigzanie skutkuje pobudzeniem pDC do wytwarzania IFN-a w blaszkach
tuszczycowych. [33]. Peptyd LL-37 pelni wigc role facznika miedzy keratynocytami
a pDC w patogenezie tuszczycy [62]. Wydzielanie IFN-o przez pDC prowadzi do
dojrzewania 1 aktywacji mDC [34, 63].

Interferony typu 1 (m.in. IFN-0) s3a kluczowymi cytokinami zaangazowanymi

w faze inicjacji odpowiedzi immunologicznej. Aktywowane przez IFN-o komorki
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dendrytyczne sa przeksztatcane w komodrki APC, ktére ulegaja interakcji z naiwnymi
limfocytami T, co prowadzi do rozpoczgcia wytwarzania duzych iloSci cytokin takich
jak m.in. TNF-a, IL-23, IL-12 i IL-6. Cytokiny te aktywuja kaskady odpowiedzi
zapalnych poprzez promowanie proliferacji keratynocytdw 1 rekrutacje neutrofili
w skorze. Poprzez produkcje peptydow przeciwdrobnoustrojowych, wydzielanie
cytokin (IL-6, IL-1f i TNF-a) oraz chemokin (np. CCL20, CXCLS5, CXCL8, CXCL9,
CXCL10) keratynocyty utrwalaja Srodowisko zapalne w tuszczycy [64].

mDC s3 komérkami APC, ktére wydzielaja wiele cytokin prozapalnych m.in.
TNF-a, iNOS, IL-23 i1 IL-12, wptywajacych na aktywnoS¢ komoérek T. IL-23 stymuluje
réznicowanie prekursorowych komérek CD4+ do komoérek Th17, a IL-12 inicjuje
tworzenie komorek Thl 1 efektorowych komérek T CD8+. TNF-a, wytwarzany takze
przez keratynocyty, aktywuje mDC 1 komoérki Langerhansa oraz stymuluje makrofagi
do konwersji w DC. mDC wptywaja ponadto na keratynocyty i uktad naczyniowy skory
poprzez wytwarzanie IL-20 - modyfikatora funkcji keratynocytéw oraz tlenku azotu -
substancji rozszerzajacej naczynia krwiono$ne [65].

Udowodniono  istotng role  pomocniczych limfocytow T  CD4+,
a w szczeg6lnoSci Th17, Thl 1 Th22, w patogenezie tuszczycy. Komoérki Th17 powstaja
w skorze z tuszczyca w wyniku pobudzenia przez cytokiny prozapalne (m.in. IL-1,
IL-6, TGF-f3 i IL-23), wytwarzane przez aktywowane komoérki DC. Komérki Thl7,
ktore zostaly aktywowane przez IL-23, wytwarzajg IL-17A 1 IL-22, ktére promuja
aktywacje keratynocytow. Aktywowane Thl7 wydzielaja ponadto szereg innych
cytokin prozapalnych m.n. IL-17F, IL-21, IL-6 1 TNF-a. W Swietle ostatnich badan
uwaza si¢, ze IL-17 jest cytoking krytyczng w inicjacji 1 utrzymywaniu stanu zapalnego
w luszczycy, poniewaz stymuluje komorki Srodbtonka i makrofagi do wytwarzania
cytokin prozapalnych [66].

Z kolei wytwarzana przez aktywowane mDC IL-12 powoduje pobudzenie
komorek Thl. Prowadzi to do uwalniania z nich IFN-vy, IL-2 1 TNF-a, ktére naleza do
cytokin prozapalnych. Indukuja one proliferacj¢ keratynocytow i dalej podtrzymujg stan
zapalny skory, prowadzacy do powstawania blaszki tuszczycowej [67]. Ten
patogenetyczny model jest poparty wysoka skutecznoScig nowych terapii biologicznych
opartych m.in. na przeciwciatach monoklonalnych skierowanych przeciwko TNF-a
[61,67].

Obecnie 0§ IL-23/Th17/IL-17 wydaje si¢ wykazywaé determinujacy wptyw na

inicjacje stanu zapalnego w tuszczycy [69]. W fazie przewlektej choroby przewaza
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natomiast szlak Th1/IFN-y wraz z cytokinami prozapalnymi Thl - zaleznymi (IL-2,
IFN-vy, IL-12 1 TNF-a) [70]. Zaobserwowano, ze obwodowe poziomy IFN-y, TNF-a,
IL-18 1 IL-12 sg proporcjonalnie skorelowane z nasileniem zmian w tuszczycy.

Nastepstwem nadprodukcji w tuszczycy szeregu cytokin, takich jak np. TNF-a
(tumor necrosis factor o), VEGF (vascular endothelial growth factor), IL-8, TGF-a
(transforming growth factor o) oraz PDECGF/TP (platelet - derived endothelial cell
growth factor/thymidine phosphorylase) jest angiogeneza, odgrywajaca istotng role
w patogenezie wielu choréb skéry 1 bedaca jednym z podstawowych zjawisk
opisywanych w tuszczycy. Stwierdzono, ze zmiany naczyniowe pojawiaja si¢ na
wczesnym etapie choroby, wyprzedzajac zmiany w naskorku. W proces ten
zaangazowane s3 liczne substancje wydzielane zaréwno przez komorki nacieku
zapalnego oraz keratynocyty. Wzmozona ekspresja czastek adhezyjnych na powierzchni
komoérek $rodbtonka, gtownie integryny aVP3 oraz selektyny, rowniez sprzyjaja
tworzeniu nowych naczyn w tuszczycy [71, 72].

Charakterystycznymi cechami histopatologicznymi zmienionej chorobowo skory
w luszczycy sg parakeratoza (obecnoS¢ jader komodrkowych w komodrkach warstwy
rogowej naskorka) oraz hiperkeratoza (zwigkszenie liczby keratynocytow) z zanikiem
warstwy ziarnistej, wydluzeniem sopli naskérkowych, niekiedy nagromadzeniem
neutrofili w naskoérku (mikroropnie Munro) oraz komorek zapalnych w naskérku
1 w skorze wilasciwej, w tym przede wszystkim limfocytow. Widoczne sg réwniez
poszerzone 1 krete naczynia krwionosne, a takze liczne naczynia krwiono$ne w obrebie
wydtuzonych brodawek [73]. W tuszczycy komorki Srédbtonka czgsci zylnej naczynia
wlosowatego ulegaja rozplemowi, wydluzeniu i1 wpukleniu w brodawke skory.
W konsekwencji czeS¢ tetnicza naczynia wlosowatego staje si¢ proporcjonalnie krétsza,
a niemal cata petla przybiera charakter naczynia zylnego. Dodatkowo w obrebie
dominujacej czeSci zylnej dostrzega sie rdzng liczbg¢ warstw btony podstawnej oraz
wystepowanie otworOw w Srodblonku [74]. Zmienione naczynia klinicznie manifestujg
si¢ jako punkcikowate krwawienie po zdrapaniu powierzchownych warstw blaszki

tuszczycowej (objaw Auspitza).
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I.4. Charakterystyka i rola wybranych cytokin w etiopatogenezie tuszczycy

I.4.1. Charakterystyka i rola IL-36

IL-36 jest odkryta w 1999 roku cytoking prozapalna, nalezaca do wigkszej
rodziny IL-1, obejmujacej m.in. IL-10/f, IL-18, IL-33. Geny kodujace IL-36 znajduja
sic na chromosomie 2q13. Kompleks IL-36 sktada si¢ z trzech podtypéw a, P i v
(IL-36a/P/y), z antagonisty (IL-36Ra), receptora (IL-36R) i biatka pomocniczego
(IL -1RACP) [75, 76]. Wszystkie podtypy IL-36 (o, [3, Y) maja mas¢ czasteczkowa
okoto 18 kDa i1 wigza si¢ z tym samym receptorem [77]. Jego aktywacja przebiega
dwuetapowo: najpierw agonista wigze si¢ z IL-36R, a powstaly kompleks rekrutuje
biatko pomocnicze (IL-1RAcP). Powstaly trdjsktadnikowy kompleks faczy
wewnatrzkomoérkowe domeny TIR receptoréw [32].

IL-36 jest wydzielana gléwnie przez makrofagi, limfocyty T pomocnicze
(CD4+) i komorki dendrytyczne. IL-36a, [, y oraz IL-36Ra ulegaja aktywacji
w wyniku proteolizy. W proces ten zaangazowane sg proteazy wydzielane przez
neutrofile lub limfocyty, takie jak katepsyna G, elastaza i1 proteinaza-3 [78].

IL-36  stymuluje = makrofagi, a takze odgrywa kluczowa role
w odpowiedzi immunologicznej Thl - zaleznej i1 jest jedng z gléwnych cytokin
prozapalnych w tuszczycy [79]. Ponadto IL-36 indukuje produkcje innych cytokin
takich jak IL-6, IL-8, TNF oraz wielu chemokin, ktére roéwniez uczestniczg
w powstawaniu zmian tuszczycowych i reakcji zapalnej [80]. Poza wywotywaniem
reakcji zapalnej, IL-36 sama lub tacznie z IL-17A, zakléca rdéznicowanie si¢
keratynocytéw. N-koficowe skrécone formy cytokin IL-36a., 3 i Y zmniejszaja ekspresje
niektérych markeréw réznicowania naskorka takich jak filagryna, inwolukryna oraz
keratyna 1 1 10 [81, 82]. Ponadto wykazano, ze mutacje genetyczne antagonisty
IL-36Ra s3 zwigzane z wystgpowaniem uogolnionej postaci tuszczycy krostkowej [76].

Rolg IL-36 w patogenezie tuszczycy potwierdza obserwacja, ze skuteczno$¢
terapeutyczna lekéw stosowanych miejscowo lub systemowo w jej leczeniu pozytywnie
koreluje z obnizeniem st¢zenia tej prozapalnej interleukiny w skorze 1 w krazeniu [83].

Wykazano, ze IL-36R ulega ekspresji takze na komérkach Srédblonka naczyn
skory, a jego aktywacja przez IL-36y indukuje angiogeneze [84]. IL-36Yy, sama lub we

wspolpracy z TNF-a, ma réwniez dziatanie prozapalne w komodrkach Srodblonka,
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indukujac uwalnianie IL-6, CXCL8, CCL20, CXCLI1, a takze wzmagajac ekspresje
czasteczek adhezyjnych, takich jak czasteczka adhezji wewnatrzkomoérkowej (ICAM-1)
1 czgsteczka adhezji komorek naczyn (V-CAM), determinujac w ten sposob zwigkszong
migracje limfocytow T przez Scian¢ naczynia krwionoSnego [82, 84]. Zaobserwowano
takze, ze IL-36y indukuje proliferacje 1 migracj¢ komorek Srodbtonka w skorze
posrednio poprzez uwalnianie proangiogennej czasteczki VEGF-A z fibroblastow skory
[84].

Znaczny  wzrost  stezenia  IL-36  stwierdzono w  wielu innych
autoimmunologicznych chorobach zapalnych takich jak toczen rumieniowaty uktadowy,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba LeSniowskiego - Crohna 1 tuszczycowe

zapalenie stawéw [85].

1.4.2. Charakterystyka i rola IL-37

IL-37 jest interleuking o charakterze przeciwzapalnym, nalezaca do rodziny
IL-1. Do jej syntezy i ekspresji dochodzi w r6znych komoérkach zaré6wno prawidtowych
m.in. w skorze 1 w jelitach, jak 1 w komdrkach nowotworowych, gtéwnie pochodzenia
nabtonkowego, a takze w komodrkach odpornoSciowych takich jak monocyty,
makrofagi, komorki dendrytyczne i limfocyty T [86, 87, 88]. Nadmierng ekspresje
IL-37 zaobserwowano w chorobach autoimmunologicznych [89], uktadu sercowo -
naczyniowego [75, 76], watroby, a takze w reumatoidalnym zapalaniem stawow [77],
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa [90], astmie oskrzelowej [91],
w infekcjach [92] i nowotworach [93].

IL-37 hamuje stany zapalne w wielu chorobach, jednoczeSnie zmniejszajac
odporno$¢ wrodzong i nabytg [94]. Ponadto hamuje produkcje cytokin prozapalnych
takich jak IL-la, IL-1p, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-a i IFN-y oraz
chemokin (CXCL-2, CCL12 1 CXCL-13), M-GSF 1 GM-CSF, ICAM-1 1 NLRP3,
jednoczes$nie zwickszajac synteze TGF-f1 i tlenku azotu [95, 96]. Ponadto IL-37
reguluje transdukcj¢ sygnalu poprzez modulacj¢ dzialania kinaz 1 przesunigcie
rownowagi w kierunku szlakow przeciwzapalnych. Jej wydzielanie indukowane jest
przez bodzce zapalne m.in. przez agonistow TLR. Tak wiec IL-37 wykazuje dzialanie

zar6wno wewnatrz- jak 1 zewnatrzkomorkowe.
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Stwierdzono, ze poziomy IL-37 i1 jej mRNA sa niskie u zdrowych ludzi, przy
czym osoby z niedoborem IL-37 moga by¢ bardziej podatne na choroby zapalne m.in.
na tuszczyce [97]. Zaobserwowano ponadto, ze poziom IL-37 jest obnizony w skorze
pacjentdw ze zmianami tuszczycowymi w poréwnaniu ze skorg chorych bez zmian
1 zdrowa skorg os6b z grupy kontrolnej [98, 99]. Inne badania dowiodty, ze poziom tej
cytokiny jest wyzszy w niektdrych chorobach reumatycznych, co moze sugerowac, ze
organizm wytwarza IL-37 w odpowiedzi na stan zapalany [100]. Istnieja réwniez
doniesienia, ze nadmiar IL-37 ma tendencje do homodimeryzacji 1 wigzania si¢

z IL-18BP, co moze ostabia¢ dziatanie przeciwzapalne IL.-37 i IL-18BP [86].

L.5. Leczenie

Luszczyca jest choroba przewlekla i nawrotowa. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby stosowane jest leczenie miejscowe oraz systemowe.

W przypadku pacjentdéw z tagodna postacia tuszczycy podstawa leczenia
pozostaja Srodki stosowane miejscowo, w tym dziegcie, antralina, kortykosteroidy
(m.in. hydrokortyzon, betametazon, klobetazol), analogi witaminy D3 (takalcitol,
kalcipotriol), inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A) i $rodki keratolityczne takie jak
kwas salicylowy czy mocznik [11].

Kolejng metodg stosowang w leczeniu tluszczycy jest fototerapia, przede
wszystkim waskopasmowa UVB, UVA lub tzw. PUVA - terapia, czyli polaczenie
terapii Swiattem UVA oraz psoralenem podawanym doustnie [11].

W leczeniu systemowym stosowane sg retinoidy np. etretynat, acytretyna; leki
cytostatyczne np. metotreksat; immunosupresyjne np. cyklosporyna; inhibitor
fosfodiesterazy 4 - apremilast oraz coraz czgsciej, stosowane z dobrym efektem
terapeutycznym, leki biologiczne.

American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation zaleca leki
biologiczne jako opcje pierwszego rzutu ze wzgledu na ich skuteczno$¢ i profil
bezpieczenstwa w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym i cigzkim
[101]. WS$réd nich wyrdzniamy inhibitory czynnika martwicy nowotwordw
o (TNF-a) takie jak etanercept, adalimumab, certolizumab i infliksymab; hamujace

dziatanie cytokin np. podjednostk¢ p40 cytokin IL-12 i IL-13 (ustekinumab), IL-17
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(sekukinumab, iksekizumab, bimekizumab i1 brodalumab) oraz podjednostke p19 1L-23
(guselkumab, tyldrakizumab, risankizumab i mirikizumab) [102].

Obecnie badania kliniczne nad nowymi lekami przeciwluszczycowymi skupiaja
si¢ nad inhibitorami RORyt oraz kinaz janusowych (JAK), antagonistami receptora

IL-36, inhibitorami ROCK, agonistow S1P i agonistow AhR [102].

1.6. Ocena stopnia zaawansowania luszczycy i rokowanie

Luszczyca jest chorobg przewlekla i nawrotowsa, przebiegajaca z okresami
zaostrzen 1 remisji. Nie ma skutecznego sposobu na jej trwate wyleczenie.
Farmakoterapia ma charakter objawowy, a jej celem jest ograniczenie liczby
zmian chorobowych, postgpu samej choroby i zmniejszenie ryzyka nawrotu.

Jednym z najcze¢$ciej stosowanych w praktyce klinicznej wskaznikow stuzacym
do oceny zaawansowania tuszczycy jest skala PASI (Psoriasis Area Severity Index).
Skala ta pozwala okresli¢ stopien cigzkosci tuszczycy oraz stluzy do monitorowania
odpowiedzi na leczenie. Po raz pierwszy zostala zastosowana w 1978 roku
i shuzyta do oceny skutecznosci leczenia tuszczycy doustnymi retinoidami [103].

Maksymalna ilo$¢ punktow w skali wynosi 72. Im wigksza ilo§¢ uzyskanych
punktéw, tym wigksze nasilenie choroby. W praktyce klinicznej wyniki powyzej 36
punktow w skali PASI s3a rzadkie [104]. Skala ta od okoto 40 lat jest jednym
z najczesciej stosowanych narzedzi do oceny nasilenia tuszczycy. Mimo to posiada
liczne wady, m.in. przypisuje jednakowa ilo$¢ punktéw zmianom zlokalizowanym
w wazniejszych dla pacjenta obszarach ciata (np. na dloniach, skoérze twarzy czy
narzagdach plciowych) oraz w miejscach mniej istotnych (np. na skérze konczyn).
Ponadto nie uwzglednia ona innych istotnych z punktu widzenia pacjenta objawow
chorobowych (np. $wiadu) oraz ich wptywu na komfort zycia chorego. Ponadto PASI
jest skala skomplikowana, obarczong istotnym ryzykiem bledu, wymagajaca do jej
wyliczenia wiele czasu. Nie ma zastosowania w tluszczycy krostkowej
1 erytrodermicznej [105]. Pomimo to w dalszym ciggu pozostaje ztotym standardem
W ocenie zaawansowania tuszczycy.

Innym roéwnie czesto uzywanym wskaznikiem zaawansowania luszczycy jest
BSA (Body Surface Area). Jest to skala oceniajaca w zakresie od 0 do 100 punktow

procent zajecia skéry przez zmiany tuszczycowe. Do jej obliczenia mozna uzywaé
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metody dziewiatek, stosowanej takze do oceny rozleglosci oparzen. Kazda
z uwzglednianych lokalizacji (gtowa 1 szyja, klatka piersiowa, jama brzuszna, gorna
1 dolna cz¢$¢ plecow, prawa i lewa konczyna gorna, prawe i lewe udo oraz prawe i lewe
podudzie) odpowiada w przyblizeniu 9% powierzchni ciata. Jedynie krocze odpowiada
1% powierzchni ciata. Wyliczenie powierzchni zmienionej chorobowo skéry mozliwe
jest takze przy zalozeniu, ze powierzchnia dloni pacjenta (wraz
z palcami) odpowiada w przyblizeniu 1% catkowitej powierzchni ciata [106].

Wykazano, ze skala BSA jest czgsto znacznie zawyzana, zwlaszcza w przypadku
tagodnego nasilenia zmian tuszczycowych oraz niewielkiego doswiadczenia
badajacego. Skala BSA nie uwzglednia morfologii zmian, z tego wzgledu nie powinna
by¢ samodzielnie stosowana do oceny stopnia zaawansowania choroby [107].

Pacjenci z tuszczyca w trakcie trwania choroby czesto doswiadczajg wielu
wyzwan psychospotecznych i behawioralnych. Chorzy z nasileniem tuszczycy
umiarkowanym do ciezkiego cz¢sto lacza negatywne doswiadczenia zyciowe ze swoja
chorobg. Mysli samobdjcze sa znacznie czgstsze u mlodszych pacjentow z tuszczyca
[108]. Dlatego tez oceniajac stopien zaawansowania choroby stosuje si¢ rOwniez
wskaznik oceniajacy jako$¢ zycia pacjentow z tuszczyca DLQI (Dermatology Life
Quality Index). Wskaznik ten ocenia wplyw obecno$ci zmian tuszczycowych na jako$¢
zycia pacjentow oraz w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawg tej jakosci. Skala
sktada si¢ z dziesigciu pytan dotyczacych wptywu obecnosci zmian chorobowych na
rézne sfery zycia pacjenta takich jak codzienne aktywnosci fizyczne, spgdzanie
wolnego czasu, szkota i praca zawodowa, relacje migdzyludzkie. Ankieta bada wplyw
tuszczycy na jako$¢ Zzycia w ciggu ostatniego tygodnia. Skala nie jest specyficzna
jedynie dla tuszczycy, ale jest jednym z kryteriow definiujacych ja jako chorobe
o nasileniu umiarkowanym 1 ci¢zkim. Znajduje takze zastosowanie w wytycznych
dotyczacych leczenia tej choroby [109].

Optymalne leczenie tuszczycy powinno obejmowac wszystkie aspekty

obcigzenia chorobg.
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II. CELE PRACY

1. Ocena stezenia w osoczu IL-36a, IL-368, IL-37 u pacjentow z tuszczyca

w poréwnaniu do grupy 0séb zdrowych.

2. Ocena korelacji osoczowych stezen IL-36a, IL-36f3, IL-37 z parametrami aktywnosci

choroby - PASI, DLQI, BSA u pacjentéw z tuszczyca.

3. Ocena korelacji osoczowych stezen IL-36a., IL-36[3, IL-37 z wybranymi parametrami

klinicznymi u pacjentéw z tuszczycay.
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III. MATERIAL I METODY PRZEPROWADZONYCH BADAN

ITI.1. Charakterystyka pacjentow grupy badanej i kontrolnej

Do badan zakwalifikowano pacjentow Oddzialu Dermatologicznego Szpitala
Klinicznego nr 1 w Szczecinie. Do analizy st¢zenia IL-36a, IL-36f3, IL-37 w osoczu
pobrano krew obwodowa od 84 o0séb, z czego 53 pacjentdw stanowito grupe badang
z tuszczyca plackowata, a 31 osob grupe kontrolng. Luszczyca typu plackowatego jest
najczestszg postacig choroby i charakteryzuje si¢ okragltymi lub owalnymi czerwonymi
ptytkami rozmieszczonymi na powierzchni skory konczyn i1 owlosionej skory glowy.
Wszyscy zrekrutowani do badan byli w wieku od 18-70.

Kazdy wuczestnik zostal doktadnie zbadany przez dermatologa, ktory
sklasyfikowal jego tuszczyce zgodnie z Migdzynarodowa Klasyfikacja Chordb,
Dziesigta Rewizja [34]. Rozpoznanie ustalono na podstawie cech klinicznych.
AktywnoS¢ choroby mierzono za pomoca wskaznika ciezkoSci aktywnoSci tuszczycy
(PASI), wskaznika jakoSci zycia dermatologicznego (DLQI) 1 wskaznika powierzchni
ciata (BSA). Wskazniki te zostaly ocenione przez tego samego badacza.

Do badania zostali wiaczeni pacjenci obu pici, ktdrzy otrzymywali jedynie
leczenie miejscowe. Kryteriami wykluczajacymi bylo leczenie ogdlnoustrojowe
tuszczycy (leki biologiczne, leki immunosupresyjne i inne leki przeciwluszczycowe
stosowane doustnie) oraz choroby tarczycy, nadnerczy, nerek, watroby, przewodu
pokarmowego, pacjenci z  chorobami  onkologicznymi lub  chorobami
autoimmunologicznymi.

Podczas oceny klinicznej uzyskano informacje na temat czynnikéw zwigzanych
ze stylem zycia oraz historii choroby. Szczegétowy wywiad obejmowal czas trwania
choroby, wiek w chwili rozpoznania choroby, rodzinng histori¢ tuszczycy oraz czynniki
zwigzane ze stylem zycia, takie jak palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Krew zylng w iloSci 5 ml pobrano przy uzyciu probéwek Vacutainer
z antykoagulantem EDTA. Prébowki poddano wirowaniu (10min/1800rpm/4°C),
a nastegpnie osocze przeniesiono do probowek typu Eppendorf. W kolejnym etapie
osocze przechowywano w temperaturze -80°C do momentu przeprowadzenia oznaczen

stezen cytokin IL-36a, IL-36f3, IL-37 w osoczu.
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Niniejsze badanie przeprowadzono zgodnie =z wytycznymi zawartymi
w Deklaracji Helsifiskiej, po uzyskaniu $§wiadomej zgody od kazdego z pacjentow,
a wszystkie procedury z udzialem pacjentow zostaly zatwierdzone przez Komisje
Bioetyczng Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (uchwata Komisji
Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z dnia 02.10.2017

nrKB-0012/105/17).

I11.2. Ocena stezenia 1L-36a, IL-36pB, IL-37 w osoczu

Stezenia IL-36a, IL-36f, IL-37 w osoczu oznaczono w kazdej préobce
za pomocg testu multipleksowego opartego na kulkach magnetycznych, zgodnie

z zalaczonym przez producenta protokotem (LuminexAssay R&D).

IT1.3. Wskazniki oceniajace stopien nasilenia luszczycy

Do oceny stopnia zaawansowania tuszczycy zastosowano wskazniki PASI
(Psoriasis Area Severity Index), BSA (Body Surface Area) oraz DLQI (Dermatology
Life Quality Index). Sa to wskazniki obecnie stosowane do oceny stopnia nasilenia

tuszczycy w Polsce 1 wielu innych krajach na Swiecie [34].

II1.3.1. Wskazniki PASI oraz BSA

Skala PASI oceniata wystgpowanie rumienia, nawarstwienie fuski i grubos¢
wykwitow. Parametry te oceniono w zakresie od O (brak zmian) do
4 (bardzo mocno nasilone zmiany) a procent zajgtej powierzchni skory w badanych
obszarach - koficzyny goérme 1 dolne, glowa, tutéw - od 0 (< 10%) do
6 (90-100%). Nastepnie zsumowano uzyskane punkty.

Procent zajecia skory przez zmiany chorobowe zostal oceniony za pomocy
wskaznika BSA (Body Surface Area). Procent zajecia skory przez zmiany tuszczycowe

punktowano w zakresie od 0 do 100. Przy jego obliczaniu stosowano metod¢ dziewiatek
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tzn. kazdy z badanych obszaréw ciata (gtowa 1 szyja, klatka piersiowa, jama brzuszna,

gbrna 1 dolna czg§¢ plecow, prawa i lewa koficzyna gorna, prawe i lewe udo oraz prawe

1 lewe podudzie) odpowiadata 9% powierzchni ciata. Jedynie krocze odpowiadato 1%

powierzchni ciata. Nastepnie zsumowano uzyskane punkty.

I11.3.2. Wskaznik DLQI

Do oceny wplywu obecnosci zmian tuszczycowych na jakoS¢ zycia pacjentow

zastosowano wskaznik DLQI (Dermatology Life Quality Index). Kwestionariusz

obejmowat dziesi¢¢ pytan dotyczacych wptywu obecnoSci zmian skérnych na komfort

1 jakoS¢ zycia pacjentow m.in. wptyw na codzienne aktywnosSci, relacje migdzyludzkie,

sposob spedzania wolnego czasu.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Byty to ponizsze pytania:

W jakim stopniu odczuwat/a Pan/Pani w ciggu ostatnich siedmiu dni §wiad, bdl,
pieczenie lub mrowienie skory?

Jak bardzo w ciagu ostatnich siedmiu dni by!/a Pan/Pani zaklopotany/a lub
zazenowany/a wygladem swojej skory?

W jakim stopniu w ciggu ostatnich siedmiu dni zmiany skorne przeszkadzaty
Panu/Pani w wykonywaniu prac domowych lub ogrodniczych czy w robieniu
zakupow?

Jak bardzo w ciaggu ostatnich siedmiu dni dolegliwosci skérne wptywaty na
Pana/Pani ubior?

Jak bardzo w ciggu ostatnich siedmiu dni dolegliwosci skérne wptywaty na
Pana/Pani zycie towarzyskie lub sposob spedzania wolnego czasu?

W jakim stopniu w ciggu ostatnich siedmiu dni dolegliwosci skdrne
przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu?

Czy w ciggu ostatnich siedmiu dni dolegliwoSci skérne uniemozliwialy
Panu/Pani nauke lub pracg? Jesli nie, to w jakim stopniu w ostatnim tygodniu
dolegliwosci skdérne Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace zawodowg lub
nauke?

W jakim stopniu w ciaggu ostatnich siedmiu dni dolegliwosci skérne utrudniaty

kontakt z partnerem lub partnerka, przyjaciétmi lub rodzing?
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9) Jak bardzo w ciggu ostatnich siedmiu dni stan Pana/Pani skdry utrudniat
wspoétzycie seksualne?
10)Jak bardzo w ciagu ostatnich siedmiu dni leczenie zmian skérnych stanowito dla
Pana/Pani problem, taki jak np. nadmierne zaabsorbowanie czasu?
Za kazda odpowiedZ mozna bylo uzyska¢ od O do 3 punktéw (0 - wcale;
1 - trochg; 2 - bardzo; 3 - bardzo mocno). Uzyskane wyniki zsumowano. Na koniec,
w zaleznoSci od iloSci uzyskanych punktéw, oceniono wptyw choroby na jakoS¢ zycia
wg schematu: 0-1 pkt. - normalna jakoS¢ zycia; 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jakoS¢
zycia; 6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona; 11-20 pkt. - mocno obnizona; 21-30 pkt. -

bardzo mocno obnizona [110].

II1.4. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu komputerowego
STATISTICA PL, wersja [X] (StatSoft, Inc. 2014, STATISTICA - data analysis
software system, version 12.5, www statsoft.pl).

Poniewaz rozklady zmiennych iloSciowych réznily si¢ istotnie od rozktadu
normalnego (test Shapiro-Wilka), zastosowano testy nieparametryczne. WartoSci
porownywano migdzy grupami za pomocg testu Manna-Whitneya, a korelacje
w obrebie grup oceniano za pomocg wspoétczynnika korelacji rang Spearmana. Za

wynik istotny statystycznie uznawano wartoS¢ p <0,05.
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IV. WYNIKI

IV.1.1. Analiza stezen IL-36a, IL-36f3, IL-37 w osoczu u pacjentow z luszczyca oraz

w grupie kontrolnej

W pierwszym etapie pracy dokonano analizy stezen IL-36a, IL-36f3, IL-37
w osoczu u pacjentow z tuszczyca oraz w grupie kontrolnej. W obu grupach
zaobserwowano duze rdznice miedzyosobnicze w stezeniach w osoczu badanych
cytokin, co skutkowato duzymi odchyleniami standardowymi uzyskanych wynikow.

Osoczowe stezenia IL-36a byly podwyzszone u pacjentow z tuszczyca
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Jednak ze wzgledu na duze réznice migdzyosobnicze

miedzy pacjentami wartoSci te nie osiagnely istotnoSci statystycznej (Rycina 1).

Stezenie IL-36aa w osoczu

20 1 ‘
0

grupakontrolna pacjenci

Rycina 1. Stezenie w osoczu IL-360. u pacjentéw z luszczycq oraz w grupie kontrolnej.
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Stwierdzono statystycznie istotne obnizenie stgzenia IL-363 w osoczu

u pacjentow z tuszczycg w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Rycina 2).

Stezenie IL-36 w osoczu

45 -
40 -
35 S
30 S
25
20 -
15
10 A

pg/ml

*

 ——

grupakontrolna pacjenci

Rycina 2. Stezenie w osoczu IL-36f u pacjentéw z luszczycq oraz w grupie kontrolnej. * p <0,001.

Roéwniez stezenia IL-37 byly statystycznie istotnie nizsze u chorych na

tuszczyce w poréwnaniu z grupg kontrolng (Rycina 3).

Stezenie IL-37 w osoczu

4000 -~
3500 - -
3000 -
2500 -

2000 -

pg/ml

1500 -

1000 -

500 -

grupakontrolna pacjenci

Rycina 3. Stezenie w osoczu IL-37 u pacjentéw z luszczycq oraz w grupie kontrolnej. * p <0,001.
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IV.1.2. Analiza stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 w osoczu u Kkobiet i mezczyzn
z luszczyca

Dodatkowo poréwnano stezenia IL-36a, IL-363 i IL-37 w osoczu migdzy
kobietami 1 mezczyznami z tuszczyca (Rycina 4-6). Réznice te nie byly istotne

statystycznie (odpowiednio p=045,p=0,15ip=0,1).

Stezenie IL-360 a pleé
200 -
180 -~
160 -
140 -~
120 - H kobiety
100 B mezczyzni
80
60
40 -
20

IL-36a

Rycina 4. Stezenie w osoczu IL-360. u kobiet i mezczyzn z tuszczyca. p = 0,45.
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Stezenie IL-36P a pteé

H kobiety

pg/ml

3 B mezczyzni

IL-36B

Rycina 5. Stezenie w osoczu IL-36f u kobiet i me¢zczyzn z tuszczyca. p = 0,15.

Stezenie IL-37 a pleé
1200 -

1000 -

800 - .
m kobiety

pg/ml

600 - B mezczyzni
400

200 -

IL-37

Rycina 6. Stezenie w osoczu IL-37 u kobiet i me¢zczyzn z luszczyca. p = 0,1.
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IV.1.3. Analiza stezen IL-36a, IL-368, IL-37 w osoczu u pacjentéow z luszczyca
palacych i niepalacych papierosy

Poréwnano réwniez stezenia IL-360, IL-36f i IL-37 w osoczu u pacjentow
palacych 1 niepalacych (Rycina 7-9). Réznice te nie byly istotne statystycznie
(odpowiednio p=0,37,p=0,871p=0,6).

Stezenie IL.-360. a palenie papieroséow

200
180 -
160 -
140 -
120 - m PALACY

100 m NIEPALACY
80 -
60 -
40 -
20

pg/ml

IL-36a

Rycina 7. Stezenie IL-36a w osoczu u pacjentéw z huszczycq palacych i niepalacych papierosow.
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Stezenie IL-36f a palenie papieroséw
4,5 -

3,5 -

m PALACY
2,5 -
= NIEPALACY

pg/ml

1,5 -

0,5 -

IL-36B

Rycina 8. Stezenie IL-36p w osoczu u pacjentow z tuszczycg palacych i niepalacych papierosow.

Stezenie IL-37 w osoczu a palenie papierosow

1000 -
900
800
700 -
600 - H PALACY
500 - H NIEPALACY
400 -
300 -
200 -
100 -
0 -

pg/ml

IL-37

Rycina 9. Stezenie IL-37 w osoczu u pacjentéw z luszczycq palacych i niepalgcych papieroséw.
p =0,6.



IV.2. Korelacja osoczowych stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 z PASI, DLQI, BSA

u pacjentow z luszczyca

Nastgpnie przeprowadzono korelacje osoczowych stezen IL-36a, IL-36[3, IL-37
z parametrami aktywnoSci choroby PASI, DLQI, BSA u pacjentéw z tuszczyca
(Tabela 1).

IL-360 IL-36[3 1L.-37

Badany
parametr

DLQI 0,2849 0,042 0,5389 <0,001 0,1767 0,214
PASI 0,4268 0,001 0,4852 <0,001 0,1647 0,238
BSA 0,3606 0,007 0,4829 <0,001 0,1772 0,204

Rs p Rs p Rs p

Tabela 1. Korelacja osoczowych stezen IL-36a., IL-36p, IL-37 z PASI, DLQI, BSA u pacjentow.

Stwierdzono, ze zaréwno stezenie IL-36a jak i IL-360 w osoczu byly
statystycznie istotnie skorelowane z badanymi wskaZnikami aktywnoSci choroby:
DLQI, PASI i BSA (Rycina 10, 11, 13, 14, 16, 17). Nie wykazano za$ istotnie
statystycznej korelacji pomiedzy stezeniem IL-37 a tymi wskaZznikami (Rycina 12, 15,

18).
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Rycina 11. Korelacja osoczowego stezenia IL-36p z DLQI.
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Rycina 14. Korelacja osoczowego stezenia IL-36p z PASI.
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Rycina 15. Korelacja osoczowego stezenia 1L-37 z PASI.
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Rycina 17. Korelacja osoczowego stezenia IL-36f3 z BSA.
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Rycina 18. Korelacja osoczowego stezenia IL-37 z BSA.

IV.3. Korelacja osoczowych stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 z wybranymi

parametrami klinicznymi u pacjentow z luszczyca

Kolejnym punktem pracy byla ocena korelacji pomigdzy stezeniami IL-36q.,
IL-36p i IL-37 w osoczu a wybranymi parametrami klinicznymi takimi jak wiek
pacjenta, wiek zachorowania na tuszczyce, liczba erytrocytow i leukocytow, stezenie
hemoglobiny, kreatyniny, aktywnoS¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST)

1 aminotransferazy alaninowej (ALT), wartoSci OB i CRP.
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Stwierdzono, ze stezenie IL-36a0 w osoczu byly istotnie statystycznie
skorelowane z stgzeniami hemoglobiny, kreatyniny w osoczu, jak réwniez

z wartoSciami AST 1 ALT (Tabela 2).

IL-36a
parametr | &S P
Erytrocyty 0,1987 0,363
Hemoglobina 0,439 0,036
Leukocyty -0,3419 0,11
OB -0,1616 0461
CRP -0,1302 0,553
AST 04114 0,051
ALT 04519 0,03
Kreatynina 0,4584 0,031
Glukoza 0,3666 0,11
Wiek -0,0195 0,889
Wiek
wystapienia |, | 47¢ 0446
pierwszych ’ ’
objawow

Tabela 2. Korelacja osoczowych stezen IL-36 o z wybranymi parametrami klinicznymi.
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Zaobserwowano rowniez, ze stezenie IL-36 w osoczu byto istotnie
statystycznie skorelowane z wartoSciami AST i1 ALT, ale nie wykazano korelacji

z innymi badanymi parametrami we krwi (Tabela 3).

IL-36p3
parametr | ®S P
Erytrocyty 0,2243 0,303
Hemoglobina| 0,3959 0,061
Leukocyty -0,4394 0,035
OB -0,068 0,757
CRP -0,186 0,395
AST 0,7832 <0,001
ALT 0,4003 0,058
Kreatynina 0,2678 0,228
Glukoza -0,0333 0,888
Wiek -0,1922 0,167
Wiek
wystapienia | - g 134 | (327
pierwszych ’ ’
objawow

Tabela 3. Korelacja osoczowych stezen IL-36p z wybranymi parametrami klinicznymi.
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Nie stwierdzono statystycznie istotnych korelacji miedzy stezeniem IL-37

w osoczu a zadnym z badanych parametréw we krwi (Tabela 4).

IL-37
Badany Rs p
parametr
Erytrocyty 0,1399 0,524
Hemoglobina 0,1483 0,499
Leukocyty 0,1126 0,608
OB 0,0373 0,865
CRP -0,0908 0,68
AST 0,3213 0,134
ALT 0,1287 0,558
Kreatynina 0,3122 0,157
Glukoza 0,3834 0,0951
Wiek -0,0999 0,476
Wiek
wystgpienia .0.1462 03
pierwszych ’ ’
objawow

Tabela 4. Korelacja osoczowych stezen IL-37 z wybranymi parametrami klinicznymi.
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V. DYSKUSJA

Yuszczyca jest przewlekta, nawrotowa, zapalng 1 niezakazng chorobg o wciaz nie
w pelni poznanej etiologii. Szacuje si¢, ze dotyka ona okoto 1,5 - 3% populacji Swiata
[12,13,14].

Etiopatogeneza choroby jest ztozona - w jej rozwoju biorg udziatl czynniki
genetyczne, immunologiczne oraz Srodowiskowe. Obecnie trwaja poszukiwania
czynnikow wywotujacych te chorobe, a takze wplywajacych na jej przebieg
1 aktywnoS¢. W patogenezie tuszczycy bierze udziat kilka cytokin, ktdre zaréwno
prowadza do wystgpienia objawOw chorobowych, jak i je zaostrzajg [111].

W niniejszej pracy analizowano stg¢zenia w osoczu IL-36a., IL-36f3 oraz IL-37
u pacjentow z tuszczyca w poréwnaniu z grupa kontrolng osoéb zdrowych.
Poréwnywano takze stezenia w osoczu IL-360., IL-36f oraz IL-37 u kobiet i m¢zczyzn
z tuszczycay, a takze u pacjentéw palacych papierosy i1 niepalacych. Ponadto oceniano
korelacj¢ osoczowych stezef IL-360, IL-36f oraz IL-37 z wiekiem pacjenta, z wiekiem
pojawienia si¢ pierwszych objawow choroby oraz z wybranymi parametrami
klinicznymi.

U chorych na tuszczyce stwierdzono istotnie statystycznie obnizenie st¢zenia
IL-36P i IL-37 w osoczu oraz nieistotny statystycznie wzrost stezenia IL-360.. Ponadto
stwierdzono, ze poziomy IL-36a i IL-36f w osoczu sa dodatnio skorelowane
z parametrami aktywnoSci choroby mierzonymi za pomoca wskaznikéw DLQI, PASI
1 BSA. Nie zaobserwowano statystycznie istotnej korelacji miedzy stgzeniem IL-37
w osoczu a wartoSciami DLQI, PASI i BSA. Nie obserwowano takze rdznic
w stezeniach wymienionych cytokin w osoczu pomiedzy mezczyznami a kobietami
z tuszczyca oraz migdzy pacjentami palagcymi papierosy a niepalacymi. Takie réznice
u chorych z ograniczonym stanem zapalnym w skorze stwierdzili w swoim badaniu
Hayran 1 wsp., ktérzy zaobserwowali istotnie statystycznie wyzsze poziomy IL-36a
i IL-36f3 u pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
u palaczy w poréwnaniu do pacjentéw niepalacych [112].

IL-36 jest cytoking prozapalng wystepujaca fizjologicznie w skorze. Kompleks
IL-36 sktada si¢ z trzech podtypéw a, i vy (IL-360/p/y), z antagonisty (IL-36Ra),
receptora (IL-36R) 1 biatka pomocniczego (IL-1RAcP). IL-360 i IL-36y sg wytwarzane

przez keratynocyty, komorki Srodbtonka, makrofagi, komérki dendrytyczne 1 komorki
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Langerhansa, natomiast IL-36f jest wytwarzana przez komorki $§rédbtonka [15, 27].
Cytokiny IL-36a, 3, v i IL-36Ra wymagaja specyficznych czynnikéw, aby uzyskaé
petng aktywnoS¢ jako agonista lub antagonista. Staja si¢ wowczas 100-1000 razy
bardziej aktywne. Ostatnio zidentyfikowano proteazy neutrofili jako jedne
z najwazniejszych regulatoréw przetwarzania wszystkich izoform IL-36. Neutrofile
wydaja si¢ by¢ gtéwnymi komoérkami odpowiedzialnymi za dojrzewanie IL-36 m.in.
poprzez dziatanie elastazy neutrofilowej, ktora jest kluczowym enzymem niezbednym
do zwigkszenia aktywnoSci IL36-Ra. Zaobserwowano to zwlaszcza w tuszczycowym
zapaleniu skory. Ponadto neutrofile, oprocz swojej roli przeciwbakteryjnej, moga stuzy¢
jako platforma do aktywacji niektérych cytokin w tym IL-1a i IL-36. Aktywacja tych
cytokin zachodzi przy udziale katepsyny-G 1 elastazy neutrofilowej. Zatem neutrofile
petnia istotng funkcje regulacyjng w aktywnosci IL-36, ktora z kolei odgrywa kluczowg
role prozapalng w chorobach skory 1 stawéw [76].

W przeciwienstwie do innych receptoréw z rodziny IL-1, receptory dla IL-36
(IL-36R) znajduja si¢ przede wszystkim na powierzchni limfocytéw T CD4, co moze
sugerowac, ze IL-36 ma istotng role w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Wptyw
IL-36 na aktywnoS¢ limfocytow T ma fundamentalne znaczenie w tuszczycy, poniewaz
uwaza si¢, ze komorki te petnig kluczowa rolg w etiopatogenezie tej choroby. Badania
donosza, ze IL-36 bierze udzial w dojrzewaniu limfocytéow T poprzez zwigkszanie
proliferacji limfocytow T CD4 [76].

W skérze pacjentow z tuszczyca wykazano zwigkszona ekspresje IL-36.
Zaréwno w ludzkich, jak i mysich prébkach skory z tuszczyca IL-36a., 3, v i IL-36Ra sg
konstytutywnie wykrywalne, ale tylko IL-36a, y 1 IL-36Ra sg dalej selektywnie
indukowane podczas aktywnego stanu zapalnego [76]. Stwierdzono réwniez, ze 1L-36
z jednej strony hamuje r6znicowanie keratynocytéw, a z drugiej indukuje rozwéj zmian
skornych oraz promuje stan zapalny [62, 63]. Inne badania dowiodly, ze czynniki
prozapalne, takie jak TNF-a, LPS, IL-17 1 IL-22, zwiekszaja ekspresje 1L-36 [58].

Do tej pory badano ekspresje izoform IL-36 w skorze, ale nie badano ich
stezenia w surowicy. Ponadto we weczeSniejszych badaniach oceniano stg¢zenie
catkowitej IL-36 w surowicy bez okreSlania jej réznych izotypéw. W niniejszej pracy
oceniano stezenia izoform IL-36a i IL-36f w surowicy u pacjentow z tuszczycg. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono istotnie statystycznie obnizenie
stezenia IL-36 w osoczu pacjentow z tuszczycg oraz nieistotny statystycznie wzrost

stezenia IL-360.. R6znice w poziomach IL-36a oraz IL-36f3 wynikaja prawdopodobnie
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z faktu, ze tuszczyca jest choroba, w ktorej patogenezie bierze udziat szereg mediatoréw
prozapalnych i przeciwzapalnych. Ponadto wykazano, ze IL-36 stymuluje syntez¢ wielu
innych mediatoréw, takich jak cytokiny i chemokiny [114, 115]. Prawdopodobnie
niektdre z nich mogg zwrotnie hamowaé synteze IL-36f, jednak doktadne zrozumienie
tego procesu wymaga dalszych badan.

W niniejszej pracy stwierdzono, ze zaréwno poziom IL-36a jak i IL-36(3
w osoczu jest istotnie statystycznie skorelowany z parametrami aktywnoSci choroby
mierzonymi za pomocg wskaznikow DLQI, PASI i BSA. Nie stwierdzono jednak
statystycznie istotnych korelacji migdzy stezeniami w osoczu IL-360 i IL-36(3
a wiekiem pacjentow 1 wiekiem zachorowania.

Ponadto zaobserwowano, ze stezenie IL-3600 w osoczu bylo istotnie
statystycznie skorelowane ze stezeniami hemoglobiny, kreatyniny, jak réwniez
z wartoSciami stezefi aminotransferazy asparaginianowej (AST) i aminotransferazy
alaninowej (ALT). Ponadto zaobserwowano nieistotng statystycznie Kkorelacje
osoczowego stezenia IL-36a0 z poziomem CRP, OB oraz iloScia leukocytow
i erytrocytow. Natomiast stezenia IL-363 w osoczu byty statystycznie istotnie dodatnio
skorelowane jedynie z wartoSciami aminotransferazy asparaginianowej (AST)
1 aminotransferazy alaninowej (ALT), natomiast nie byto istotnej statystycznie korelacji
ze stezeniem kreatyniny 1 hemoglobiny, iloScig erytrocytow 1 leukocytéw oraz
poziomem CRP 1 OB.

IL-36 bierze udziat w patogenezie nie tylko wielu choréb zapalnych, ale takze
otyloSci, miazdzycy oraz choréb watroby [116, 117]. Sygnalizacja IL-36 przyczynia si¢
do patogenezy uszkodzen cewkowo - Srédmigzszowych nerek 1 moze powodowal
wzrost stezenia kreatyniny poprzez aktywacje inflamasomu NLRP3 i osi IL-23/IL-17
[118]. Ponadto poprzez modulowanie wrodzonej odpornoSci limfoidalnej IL-36 moze
nasila¢ stan zapalny w watrobie oraz tym samym moze wplywac na stezenie AST
1 ALT we krwi [119]. IL-36 zwigksza takze ekspresje innych cytokin i mediatoréw
prozapalnych, takich jak IL-6, ktéra rowniez moze zwieksza¢ stezenie AST 1 ALT
[120]. Zwigkszajac ekspresje wielu innych mediatoréw i czynnikow wzrostu, IL-36
moze réwniez prawdopodobnie wptywa¢ na synteze hemoglobiny. To tlumaczy
obecno$¢ istotnych statystycznie korelacji z niektérymi parametrami klinicznymi
badanymi we krwi.

Boutet 1 wsp. wykazali, ze pacjenci z tuszczyca majg istotnie wyzsze poziomy

mRNA dla IL-36a, IL-36y oraz IL-36Ra w skorze, podczas gdy poziom mRNA dla
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IL-36p byt podobny jak w grupie kontrolnej [121]. Badania wykazaty réwniez, ze
zmiany tuszczycowe wykazuja znacznie wyzsze stezenie IL-36a, co jest dodatnio
skorelowane ze zwigkszong produkcja cytokin prozapalnych przez limfocyty Thl
1 Th17 w tym IL-6, IL-8, IL-17A, IL-22 1 TNF-a [122]. Wzrost stezenia IL-36
w tuszczycy wystepuje zar6wno we wczesnej, jak 1 poZnej fazie choroby. W obu fazach
ekspresja IL-36 jest indukowana i podtrzymywana przez bodZce typowe dla odpornosci
wrodzonej lub nabytej, charakteryzujace odpowiednio ostre i przewlekle zmiany skorne
[123]. Sehat i wsp. wykazali, ze poziom catkowitej IL-36 w surowicy u pacjentow
z tuszczyca zwykla byly istotnie wyzszy w poréwnaniu do oséb zdrowych i1 dodatnio
skorelowany z aktywnoScig choroby ocenianej za pomocg wskaznika PASI [124].

IL-36 odgrywa wazng role w sygnalizacji migdzy komoérkami nabtonkowymi,
komoérkami dendrytycznymi i1 neutrofilami, ktore sa odpowiedzialne za inicjacje,
kontynuacje i zaostrzenie stanu zapalnego [27, 113]. Po stymulacji komorek
dendrytycznych przez IL-36 dochodzi do nadekspresji specyficznych markeréw takich
jak CD80 i CD86 oraz antygenow gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy I (MHC
I). Ponadto komoérki dendrytyczne wytwarzajg IL-1f, IL-12, IL-23, IL-6 i TNF-a,
a takze chemokiny (CCL1 oraz CXCL1) oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) [125, 126]. Podobnie komoérki Langerhansa
1 makrofagi sg pobudzane przez IL-36 do zwigkszania aktywnos$ci prozapalnej [76].

Wykazano, ze leczenie tuszczycy zmniejsza ekspresje IL-36, co jest
skorelowane ze zmniejszeniem aktywnoSci parametrow chorobowych [127]. IL-36
bierze udzial w szlakach sygnatowych w komorkach skory, w keratynocytach a takze
w komorkach Srédblonka naczyn w skérze [114, 128, 129]. W keratynocytach 1L-36
zwigksza uwalnianie prozapalnych cytokin 1 chemokin, zwigksza poziom AMP
1 czynnikOw wzrostu oraz wptywa na proces réznicowania si¢ komorek naskodrka oraz
przyspiesza tworzenie w nim warstwy rogowej [129]. IL-36 zwigksza rowniez ekspresje
czasteczek adhezyjnych w naskdérku oaz aktywuje makrofagi i1 neutrofile. Ma to
szczegllne znaczenie w uogdlnionej tuszczycy krostkowej 1 tuszczycy krostkowej dfoni
1 stop, w ktorych neutrofile na skutek migracji do zmienionego chorobowo naskorka,
tworza mikroropnie Munro. Wykazano, ze u pacjentow z uogélniong tuszczyca
krostkowa 1 tuszczyca krostkowa dtoni 1 stop wystepuja mutacje w regionie genu IL-36
[130]. Ponadto wigkszg czesto§¢ wystepowania mutacji w genie IL-36 stwierdzono

w uogOlnionej tuszczycy krostkowej w porOwnaniu z populacjag pacjentow
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z tuszczyca krostkowa doni i stép, a takze powigzano z wczeSniejszym wiekiem
zachorowania na tuszczyce krostkowa [130]. Wydaje sig, ze w tuszczycy krostkowej o$
IL-1/IL-36 odgrywa gtownag patogenng role w rekrutacji i aktywacji neutrofilow.
Natomiast przewlekta tuszczyca plackowata charakteryzuje si¢ gltoéwnie adaptacyjna
odpowiedzig immunologiczng Th17/Thl, w ktorej przewazaja cytokiny zapalne IL-17A
1 IFN-y.

W badaniach na myszach transgenicznych z nadekspresja IL-36a na
keratynocytach stwierdzono przej$ciowe, cigzkie zapalenie skoéry tuz po urodzeniu,
ktore ustgpowato po 2-3 tygodniach zycia. Zaobserwowano, ze zapalny fenotyp skory
byl zaostrzany przez delecje IL-36Ra [79]. Natomiast delecja IL-36a powodowata
ztagodzenie zmian skoérnych, z redukcja nacieku neutrofilowego naskorka i akantozy
keratynocytéw. Zaobserwowano ponadto, ze izolowany niedobor IL-36f lub IL-36y nie
wptywal na zaawansowanie choroby [131]. W badaniach z zastosowaniem przeciwciat
przeciwko ludzkiej IL-36R wykazano istotne zmniejszenie grubosci naskorka i nacieku
zapalnego [44]. Oprécz tego stwierdzono, ze w modelach tuszczycopodobnego
zapalenia skory, przeciwciata antagonistyczne wobec IL-36R takze hamuja reakcje
zapalne. W tych modelach hamowanie szlaku IL-36 skutkowalo znacznym
zmniejszeniem grubosci skory 1 ekspresji gendw zwigzanych z tuszczyca [76].

Wykazano, ze IL-36 zwigksza ekspresj¢ nie tylko wielu mediatorow
prozapalnych (takich jak IL-1, IL-12, IL-23, IL-6, TNF, CXCL1 i GM-CSF), ale
ponadto aktywuje szlaki MAPK i NF-kB oraz zwigksza aktywno$¢ i proliferacje
limfocytow, ktére aktywnie uczestnicza w patogenezie tuszczycy. IL-36 aktywuje takze
komorki $rédblonka i1 nasila w nich ekspresje czasteczek adhezyjnych (VCAM-1
i ICAM-1), ktore promuja stan zapalny poprzez chemotaksje innych komorek
uczestniczacych w reakcjach zapalnych [132].

Oprocz wywolywania stanu zapalnego IL-36, sama lub w synergii z IL-17A,
zakléca roznicowanie keratynocytow. W szczeg6lnosci IL-36a, B i y zmniejszaja
ekspresje¢ markeréw rdéznicowania naskorka, w tym filagryny, inwolukryny, keratyny
1 i keratyny 10 [85]. Dodatkowo w ludzkich keratynocytach IL-36y indukuje
uwalnianie lipokaliny 2, zwigkszajac naciek neutrofili w skorze, a tym samym
wzmacniajac kaskade zapalng [133]. Ponadto IL-36 zwigksza ekspresje cytokin
uwalnianych przez komorki Th17 [134]. Wydaje si¢, Zze cytokiny zwigzane z Th17 oraz

IL-22 zwigkszaja ekspresje IL-36 w obrebie zmian tuszczycowych w modelach mysich
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i tkankach ludzkich [122], podtrzymujac autokrynng i parakrynng petle pomigdzy
cytokinami IL-36 i Th17 [85, 122]. Wykazano, ze myszy z zablokowanym receptorem
IL-36R sg chronione przed zmianami skdérnymi wywotanymi imikwimodem, podczas
gdy zablokowanie antagonisty IL-36Ra zwigksza wystgpowanie zmian skérnych [135].
Zaobserwowano, ze przeciwzapalne dziatanie kortykosteroidéw na tuszczycowa skore
myszy jest realizowane przez przerwanie p¢tli dodatniego sprz¢zenia zwrotnego migdzy
IL-36 a osig Th17 [83].

IL-36y, sama lub we wspotpracy z TNF-o0, dziala prozapalnie na ludzkie
komorki §rédbtonka, indukujac uwalnianie IL-6, CXCLS, CCL20, CXCLI1, a takze
zwigkszajac ekspresje czasteczek adhezyjnych, takich jak wewnatrzkomérkowa
czasteczka adhezyjna (ICAM-1) i czasteczka adhezyjna komorek naczyniowych
(V-CAM), warunkujac w ten sposob zwigkszong migracje limfocytow T [81]. Odkrycia
te potwierdzaja role IL-36y we wzmacnianiu tuszczycowego zapalenia skory poprzez
aktywacje angiogenezy i promowanie rekrutacji leukocytow. Ponadto IL-36y indukuje
proliferacj¢ 1 migracj¢ komorek $rodbtonka skory posrednio poprzez uwalnianie
proangiogennej czasteczki VEGF-A z fibroblastoéw skory, poniewaz te ostatnie sa
zdolne do konstytutywnej ekspresji wysokich pozioméw IL-36R [123]. Ze wzgledu na
aktywacje komorek s$rodblonka i zwigkszone przyleganie monocytéw, interakcja
mi¢dzy komoérkami odpornosciowymi i rezydentnymi komorkami skory wywolana
aktywacja IL-36R moze wyjasnia¢ zwiazek czegstego wspotistnienia chordb sercowo -
naczyniowych u pacjentdow z tuszczyca [123].

Ostatnie badania wykazaty, ze blokowanie szlaku IL-36 zmniejsza kliniczne,
histologiczne 1 immunohistochemiczne zmiany w skorze tuszczycowej, w tym naciek
neutrofili 1 chemokin [123, 136]. Wptyw blokowania IL-36 na przebieg tuszczycy byt
szeroko badany w kilku modelach eksperymentalnych. Myszy z niedoborem IL-36 lub
leczone przeciwcialami blokujagcymi IL-36 byly chronione przed indukowanym
zapaleniem skory [136]. Przeciwciata antagonistyczne do IL-36 hamowaty réwniez
odpowiedz zapalng w innych modelach tuszczycowego zapalenia skory, zmniejszajac
naciek leukocytow i akantoze [137, 138]. Ponadto stwierdzono, ze zablokowanie I1L-36
ogranicza powstawanie zmian tuszczycowych oraz ekspresje genéw zwigzanych
z rozwojem luszczycy. Wykazano jednak, ze myszy pozbawione antagonisty IL-36Ra

maja zwigkszone ryzyko rozwoju tuszczycy [139, 140].
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Skuteczno$¢ terapeutyczna lekéw miejscowych oraz dziatajacych systemowo
w leczeniu tuszczycy dodatnio koreluje z obnizeniem poziomow krazacej i skornej
IL-36 [30, 81] oraz wzrostem poziomu przeciwzapalnej IL-38 [26]. Potwierdza to
obserwacj¢ o patogennej roli IL-36 w tuszczycy. Odkrycia te, wraz z badaniami
genetycznymi u pacjentdow z luszczyca, zachgcity do zastosowania przeciwciat
blokujacych IL-36R w badaniach klinicznych. Spesolimab i imsidolimab to dwa
inhibitory receptora IL-36, ktore przeszty badania fazy 11 II [141]. Wykazano, ze leki te
maja dobra skutecznoS$¢ 1 profil bezpieczenstwa w leczeniu tuszczycy oraz szybki
wptyw w przypadku zaostrzen choroby. Ich skuteczno$¢ zostata potwierdzona
zwlaszcza w luszczycy krostkowej [120, 141]. Jako dodatkowe strategie hamowania
aktywnosci IL-36, niedawno opracowano i przetestowano w przedklinicznych modelach
tuszczycy mate czasteczki hamujace elastazy odpowiedzialne za synteze¢ agonistow
IL-36 [82]. Blokowanie IL-36 wydaje si¢ by¢ obiecujacg strategia terapeutyczng
w leczeniu tuszczycy, w ktorej nadmierna aktywacja osi IL-36 przyczynia si¢ m.in.
do rekrutacji 1 aktywacji neutrofili.

Kolejng badang cytoking byta IL-37. IL-37 jest cytoking przeciwzapalna, ktdrej
ekspresj¢  potwierdzono w wielu typach komoérek zar6wno prawidtowych
(m.in. w skorze 1 w jelitach), jak 1 w komérkach nowotworowych, gtéwnie pochodzenia
nabtonkowego, a takze w komodrkach odpornoSciowych takich jak monocyty,
makrofagi, komorki dendrytyczne 1 limfocyty T [86, 87, 88]. Nadmierng ekspresje
IL-37 zaobserwowano w chorobach autoimmunologicznych [89], uktadu sercowo -
naczyniowego [75, 76], watroby, a takze w reumatoidalnym zapalaniem stawow [77],
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa [90], astmie oskrzelowej [91],
w infekcjach [92] i nowotworach [93].

Nieprawidlowe reakcje immunologiczne moga prowadzi¢ do przewleklych
chorob zapalnych skory m.in. do rozwoju tuszczycy.

W obecnym badaniu wykazano istotnie statystycznie mniejsze st¢zenie I1L-37
w osoczu pacjentow z tuszczycag w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano
istotnych statystycznie korelacji st¢zenia tej interleukiny z parametrami aktywnoSci
choroby mierzonymi za pomocg wskaznikow DLQI, PASI i BSA oraz nie stwierdzono
statystycznie istotnych korelacji miedzy stezeniem w osoczu IL-37 a wiekiem
pacjentéw 1 wiekiem zachorowania. Nie stwierdzono réwniez korelacji z wybranymi

parametrami klinicznymi takimi jak stezenie hemoglobiny, kreatyniny, jak réwniez
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z wartoSciami AST 1 ALT, z poziomem CRP, OB oraz iloScig leukocytow
1 erytrocytow.

Ekspresja IL-37 moze by¢ indukowana przez IL-1B, TNF, IFN-y, IL-18
1 TGF-B, podczas gdy GM-CSF w pofaczeniu z IL-4 ja hamuje. Warto zauwazy¢, ze
w wysokim stezeniu IL-37b ma tendencje do tworzenia homodimerow, ktére
ograniczaja jej bioaktywnos¢ albo przez zmniejszanie powinowactwa do IL-18Ra albo
przez ograniczanie rekrutacji IL-1R8. Homodimeryzacja IL-37 wydaje si¢ by¢
mozliwym mechanizmem autoregulacji, ktéry moze hamowa¢ dalszag immunosupresj¢
[142].

IL-37 sktada si¢ z pigciu izoform (IL-37a-e), przy czym IL-37b wywiera
najsilniejsze dziatanie przeciwzapalne - zaréwno prekursorowa, jak i dojrzata postac
IL-37b sa aktywne biologicznie. Wydaje si¢, ze identyfikacja konkretnej izoformy
o okreslonej sekwencji aminokwasowej moze mie¢ kluczowe znaczenie dla odkrycia
optymalnej terapii zaburzen autoimmunologicznych i zapalnych.

Dzigki homologii sekwencji aminokwaséw miedzy 1L-37 1 IL-18, IL-37 wigze
si¢ z IL-18Ra a nastgpnie rekrutuje receptor IL-1RS8, tworzac trojsktadnikowy kompleks
(IL-37/IL-1R8/IL-18Ra). W wyniku tego dochodzi do transdukcji sygnatu oraz wplywu
m.in. na NF-xB, kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (MAPK), TAKI1, Fyn
1 mTOR [100]. Ponadto, oprdcz interakcji z receptorami, IL-37 moze rdwniez wigzaé
si¢ z jadrowym DNA i wplywac¢ na ekspresj¢ genow [143]. Proces ten jest zalezny od
kaspazy-1 1 polega na utworzeniu kompleksu Smad3-IL-37 w przestrzeni
okolojadrowej, a nastgpnie jego translokacji do jadra. O roli biatka Smad3 §wiadczy
takze utrata zdolno$ci IL-37 do hamowania zapalenia wywolanego przez cytokiny
w odpowiedzi na inhibicj¢ Smad3 [76]. Badania pokazuja, ze w obecnosci mutacji genu
kaspazy-1, zdolno$¢ IL-37 do translokacji do jadra i tworzenia kompleksu
molekularnego ze Smad3 w celu zmniejszenia transkrypcji okre§lonych kluczowych
genoOw jest uposledzona [76]. Kaspaza-1 1 Smad3 wydaja si¢ wiec kluczowe
w translokacji jadrowej IL-37 i regulacji stanu zapalnego.

Podczas stymulacji linii komérkowych mysich makrofagow za pomoca
lipopolisacharydow, IL-37 wykryto w jadrze komorkowym, co doprowadzito
do redukcji ekspresji prozapalnych TNF-o, IL-1a oraz IL-16 [144]. Przypuszcza sig, ze
lokalizacja genu IL-37 na chromosomie 2q12-13, w poblizu genu IL-1a i IL-1B3, moze

przyczyni¢ si¢ do jej szczegdlnych wilasciwosci przeciwzapalnych, polegajacych na

51



wywieraniu ~ podwodjnej  funkcji  zar6wno na  szlakach  wewnatrz-  jak
1 zewnatrzkomoérkowych [100].

Wykazano, ze 1L-37 wywiera dziatanie przeciwzapalne mi¢dzy innymi poprzez
hamowanie dziatania szeregu cytokin prozapalnych takich jak IL-la, IL-1f3, IL-1Ra,
IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TNF-a i1 IFN-y oraz chemokin (CXCL-2, CCL12
1 CXCL13), a takze M-GSF i1 GM-CSF, ICAM-1 1 NLRP3, jednocze$nie zwigkszajac
syntez¢ TGF-f1 i tlenku azotu [95, 96, 142]. Ponadto IL-37 hamuje réwniez migracje
1 naciek neutrofili w chorobach zapalnych skory [145, 146].

Ze wzgledu na brak mysiego homologu IL-37, badania nad aktywnoscia tej
cytokiny prowadzono z uzyciem myszy transgenicznych IL-37 (IL-37-tg). Myszy
transgeniczne pod wzgledem IL-37b byly chronione m.in. przed wstrzasem wywotanym
lipopolisacharydami, zapaleniem wywotanym otylo$cig i1 insulinoopornoscig [100].
Ponadto rekombinowana IL-37b tagodzita inwazyjna aspergiloz¢ ptuc, uszkodzenie
niedokrwienno - reperfuzyjne migsnia sercowego, alergiczne zapalenie dréog
oddechowych oraz zapalenie stawow [100]. IL-37 ograniczata ponadto proliferacje,
apoptoze 1 transmigracj¢ makrofagdéw [147] a takze zmniejszata rekrutacje makrofagow
1 neutrofili w stawie w przebiegu dny moczanowej [148]. Wykazano ponadto, ze
niedotlenienie moze zwigkszy¢ ekspresj¢ 1 wydzielanie IL-37, a nastgpnie promowac
proliferacje komorek srdédblonka oraz tworzenie nowych naczyn wlosowatych [149].

Do tej pory IL-37 nie byta szeroko badana u pacjentéw z tuszczyca, chociaz jej
rola. w hamowaniu reakcji zapalnej skory zostala potwierdzona w ludzkich
1 zwierzgcych modelach tuszczycy. WczeSniejsze badania sugeruja udziat IL-37
w patogenezie tuszczycy, ale wyniki sg niespdjne. Zaréwno podwyzszong, jak
1 obnizong ekspresj¢ IL-37 wykazano w réznych postaciach tuszczycy o réznym
nasileniu objawow chorobowych [145, 146, 150]. Rgnholti wsp. wykazali, ze ekspresja
IL-37 jest obnizona w skdrze pacjentdw z tuszczyca. Ponadto wysungli wniosek, ze
poziom mRNA IL-37 byl nizszy w skorze pacjentow z tuszczyca niz w grupie
kontrolnej [145]. Podobne wnioski wysnut Keermann i jego zespot, ktorzy opisali
zmniejszong ekspresje 1L-37 w tuszczycowych zmianach skérnych w poréwnaniu ze
skorg zdrowg [146]. Zaobserwowano ponadto, ze poziom IL-37 jest obnizony w skorze
pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi w porownaniu ze skorg chorych bez zmian [98]

1 zdrowg skora os6b z grupy kontrolnej [98, 99].
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Teng 1 in. stwierdzili wyzsza ekspresj¢ IL-37 w zmianach tuszczycowych
w porodwnaniu ze zdrowymi kontrolami [100]. Ponadto analiza immunohistochemiczna
IL-37 wykazata wyzsza jej koncentracj¢ w obszarach brodawkowatych skory,
z wickszg ekspresja u pacjentéw z bardziej zaawansowanymi zmianami skornymi [150].
Z kolei Li 1 wsp. zlokalizowali IL-37 wraz z lorykryng w warstwie ziarnistej skory
zdrowej i nieuszkodzonej [100].

Do tej pory nie bylo badane stezenie IL-37 w osoczu. W niniejszej pracy
zaobserwowano obnizony poziom IL-37 w osoczu u pacjentdw z tuszczyca. Sugeruje
to, ze wystagpienie zmian zapalnych w skdrze jest nastgpstwem m.in. zmniejszenia
stezenia tej przeciwzapalnej interleukiny. Tsilioni 1 wsp. stwierdzili, ze poziom IL-37
1 jego mRNA jest nizszy u zdrowych ludzi, podczas gdy osoby z niedoborem IL-37
moga by¢ bardziej podatne na patologie zapalne [95].

W obecnej pracy zaobserwowano, ze stezenie osoczowe IL-37 nie korelowato
z parametrami aktywnoSci choroby wyrazanymi za pomoca wskaznikéw DLQI, PASI
1 BSA. Do podobnych wnioskéw doszedt Sehat 1 wsp., ktérzy dowiedli, ze poziom
ekspresji genu IL-37 u pacjentow z tuszczyca nie korelowal z parametrami aktywnoSci
choroby [124]. Wykazali oni takze, ze wyzsze poziomy IL-37 w surowicy byty dodatnio
skorelowane z cigzkoScig tuszczycy, ale w fazie remisji [124].

Weczesniejsze badania dowiodly, ze IL-37 odgrywa negatywna role w rozwoju
1 patogenezie chorob zapalnych 1 autoimmunologicznych, a takze zaburzen
metabolicznych i nowotworow [100]. Stwierdzono, ze IL-37 moze ogranicza¢ objawy
zapalne w tuszczycy poprzez hamowanie dziatania szeregu cytokin np. IL-103, IL-6
1 TNF oraz niektérych chemokin, ktére odgrywaja fundamentalng role w powstawaniu
ogniska zapalnego. Dowiedli tego w swoim badaniu Teng i in., ktérzy badali wplyw
IL-37 na rozwdj zmian skornych u myszy [150]. IL-37 fagodzita objawy tuszczycy oraz
zmniejszata odpowiedZ zapalng [150]. Ponadto, pomimo zZe IL-37 nie jest bezposrednim
inhibitorem cytokin IL-36, Nold - Petry i wsp. wykazali, ze poprzez wigzanie si¢
z IL-1R8, IL-37 moze ogranicza¢ TLR, IL-1, IL-18, IL-33 oraz stan zapalny, w ktorym
posredniczy IL-36 - myszy z niedoborem IL-1R8 wykazywaty fenotyp hiperzapalny,
byty bardziej podatne na tuszczyce i rozwijaty cigzsze zapalenie stawow [76].

Terapie  biologiczne  potwierdzity  skuteczno$¢  $rodkow  anty-I1L-23,

anty-TNF-a 1 anty-IL-17 w tagodzeniu wigkszosci objawdéw klinicznych u pacjentow
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z tuszczyca [19]. Warto wspomnieé, ze tofatynib szybko zwigkszat ekspresje IL-37
u pacjentéw z tuszczyca [100].

Odkrycia te sugeruja, ze IL-37 moze by¢ celem terapeutycznym w tuszczycy.
Niemniej jednak rola IL-37 w patogenezie tej choroby wcigz jest nie w petni poznana.
Konieczne s3 dalsze badania w celu oceny ekspresji IL-37 we krwi i zmianach
skornych, aby wyjasni¢ mechanizm i1 znaczenie kliniczne IL-37 w réznych typach
tuszczycy o ré6znym nasileniu. Ponadto w dalszym ciagu nie w petni zostaty poznane
interakcje migdzy IL-37 a innymi cytokinami.

Stale poszukuje si¢ nowych metod leczenia, a tym samym celéw
terapeutycznych w tuszczycy oraz biomarkeréw pomocnych w diagnostyce tej choroby,
ocenie jej aktywnos$ci i progresji, a takze skuteczno$ci stosowanej terapii. Luszczyca
jest chorobg przewlekla, jednak jak dotad w praktyce klinicznej dysponujemy bardzo
matg liczba biomarkerow pozwalajacych monitorowac jej przebieg i aktywnos¢.

Wyniki obecnych badafi wskazuja na podwyzszone stezenie IL-3600 w osoczu
oraz obnizone stg¢zenia IL-36f3 i IL-37 u chorych na tuszczyce. Wyniki te potwierdzaja
role IL-36a, IL-36[3 i IL-37 w patogenezie tuszczycy, a tym samym w przysztosci moga
by¢ punktem uchwytu dla lekéw oraz moga stuzy¢ do monitorowania przebiegu tej

starej, ale stale nie do kofica poznanej choroby.
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VI. WNIOSKI

f—

. U pacjentow z luszczyca stwierdzono wyzsze stezenie IL-360 w osoczu

w poréwnaniu do stezenia tej interleukiny w osoczu oséb z grupy kontrolne;.
Wykazano istotnie statystycznie obnizenie stezenia IL-36f i IL-37 w osoczu
u chorych na tuszczyce w poréwnaniu do stezef tych interleukin w osoczu oséb

z grupy kontrolnej.

. Stwierdzono, ze zar6wno stezenie IL-36a jak 1 IL-363 w osoczu byty

statystycznie istotnie skorelowane z badanymi wskaznikami aktywnoSci
choroby: DLQI, PASI 1 BSA.

Nie stwierdzono istotnie statystycznej korelacji pomiedzy stezeniem IL-37
a wskaznikami aktywnoSci choroby: DLQI, PASI i BSA.

Wyniki badan sugerujg udziat interleukiny 360, 363 oraz 37 w patogenezie oraz

aktywnoSci procesu chorobowego w tuszczycy.
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VII. STRESZCZENIE

Wstep

Luszczyca jest przewlekla, nawrotowa, zapalng 1 niezakazng choroba,
charakteryzujaca si¢ obecnoscig zmian skérnych oraz stawowo - $ciggnistych. Wyréznia
sie wystepowaniem zmian o charakterze tuszczacych si¢ blaszek na rumieniowo
zmienionym podtozu, zlokalizowanych przede wszystkim w okolicy prostownikow oraz
w obszarach obcigzenia mechanicznego, takich jak kolana i1 tokcie. Wykwitem
pierwotnym w tuszczycy jest grudka barwy czerwono - brunatnej pokryta srebrzystg
tuska. Zmiany dotycza skory gladkiej, owlosionej skory gtowy oraz paznokcei [18, 19].
Niekiedy dochodzi takze do zajecia stawow. Jako choroba przewlekta
z okresami zaostrzefi i1 remisji tuszczyca ma znaczacy wplyw na jakoS¢ zycia pacjentow.
Najczgstszag odmiang tej choroby, dotykajaca 85-90% chorych, jest tuszczyca
plackowata.

CzgstoS¢  wystepowania tuszczycy jest zalezna m.n. od szerokoSci
geograficznej, przynaleznoSci etnicznej 1 rasowej. Szacuje sie, ze dotyka ona okoto
1,5-3% populacji Swiata [12, 13, 14].

Etiopatogeneza tuszczycy wciaz nie jest do kofica poznana. W jej rozwoju biorg
udziat czynniki Srodowiskowe, genetyczne oraz immunologiczne [11]. Ponadto
w patogenezie tuszczycy bierze udzial kilka cytokin, ktére zaréwno prowadza do
wystgpienia objawow chorobowych, jak 1 je zaostrzaja [111]. Choroba wystepuje
rownie czesto u kobiet jaki u mezczyzn.

Zjawiska immunologiczne 1 zwigzana z nimi aktywacja keratynocytow
1 limfocytéw T oraz zmniejszenie liczby komorek Langerhansa prezentujacych antygen,
ktore migruja do skory w ramach nacieku zapalnego, odgrywaja kluczowa role
w etiopatogenezie tuszczycy. Procesy te sa regulowane przez liczne cytokiny

prozapalne i przeciwzapalne m.in. przez IL-36a., IL-36[3 i IL-37.
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Cele pracy

Celem pracy bylo zbadanie stezen IL-36a, IL-36f3 i IL-37 w osoczu pacjentow
z luszczyca oraz ich korelacji z wybranymi parametrami aktywnoSci choroby
mierzonymi za pomoca wskaznikow PASI, DLQI, BSA a takze ocena korelacji

osoczowych stezef IL-360., IL-36[3, IL-37 z wybranymi parametrami klinicznymi.

Materialy i metody

Do badan zakwalifikowano 84 osoby, z czego 53 pacjentéw stanowilo grupe
badang z tuszczyca plackowata, a 31 0oso6b grupe kontrolng. Do badania zostali wigczeni
pacjenci obu pici, w wieku od 18 do 70 lat, ktérzy otrzymywali jedynie leczenie
miejscowe.

Do badania stezenia IL-36a, IL-36[3, IL-37 w osoczu pobrano krew obwodow3.

AktywnoS$¢ choroby mierzono za pomoca wskaznika cigzkoSci aktywnoSci
tuszczycy (PASI), wskaznika jakoSci zycia dermatologicznego (DLQI) 1 wskaznika

powierzchni ciata (BSA). Wskazniki te zostaly ocenione przez tego samego badacza.

Wyniki

Poziomy IL-360. byly podwyzszone u pacjentow z tuszczyca w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Ze wzgledu na duze réznice miedzyosobnicze mi¢dzy pacjentami
roznice te nie osiagnely jednak istotnoSci statystycznej. U pacjentow z tuszczycy
zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie stezenia IL-360 w osoczu. Stezenia
IL-37 byty statystycznie istotnie nizsze u pacjentow z tuszczyca w poréwnaniu z grupg

kontrolng.

Réznice miedzy stezeniami IL-360, IL-36f i IL-37 w osoczu mezczyzn
1 kobiet z tuszczyca nie wykazaly istotnoSci statystycznej (wyniosty odpowiednio
p=045p=0,15ip=0,l). Takze réznice stezenr IL-36a., IL-36f i IL-37 w osoczu
u pacjentow palacych 1 niepalagcych nie byly istotne statystycznie (odpowiednio

p=037,p=0.871p=0,6).
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Nie stwierdzono statystycznie istotnych korelacji migdzy IL-36q, IL-36[ i IL-37
w osoczu a wiekiem pacjentéw 1 wiekiem zachorowania.

Stezenia IL-3600 w osoczu byly statystycznie istotnie skorelowane ze wszystkimi
badanymi parametrami aktywnoSci choroby: DLQI, PASI i BSA. Stezenia IL-36a
w osoczu byly istotnie statystycznie skorelowane ze stezeniami hemoglobiny
1 kreatyniny, jak réwniez z wartoSciami aminotransferazy asparaginianowe;j
i aminotransferazy alaninowej. Stezenia IL-360 w osoczu byty istotnie statystycznie
skorelowane ze wszystkimi parametrami aktywnoSci choroby: DLQI, PASI i BSA.
Ponadto stezenia IL-363 w osoczu byly istotnie statystycznie skorelowane
z wartoSciami aminotransferazy asparaginianowej 1 aminotransferazy alaninowej. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych korelacji migdzy stezeniem IL-37 w osoczu
a zadnym z badanych parametrow aktywnoSci choroby lub innymi badanymi

parametrami klinicznymi.

Whioski

Przeprowadzone badania wskazuja na istotng rolg IL-36a, IL-363 i IL-37
w patogenezie tuszczycy. Stwierdzono, ze stezenie IL-3600 w osoczu pacjentow
z luszczycy jest wyzsze w porOéwnaniu do stezenia tej interleukiny w osoczu osob
z grupy kontrolnej. W osoczu u chorych na tuszczyce¢ stwierdzono obnizenie st¢zenia
IL-36p i IL-37 w poréwnaniu do stezen tych interleukin w osoczu oséb z grupy
kontrolnej. Ponadto stgzenia IL-36a. oraz IL-36 w osoczu byty statystycznie istotnie
skorelowane z badanymi wskaznikami aktywnoSci choroby: DLQI, PASI i BSA. Nie
stwierdzono natomiast istotnie statystycznej korelacji pomigdzy stezeniem IL-37

a wskaznikami aktywnoSci choroby: DLQI, PASI i BSA.
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VIII. SUMMARY

Preface

Psoriasis is a chronic, relapsing, inflammatory and non - infectious disease
characterised by skin and joint - tendon lesions. It is characterised by the presence of
scaly plaques on an erythematous surface, located primarily in the extensor region and
in areas of mechanical stress, such as the knees and elbows. The primary lesion in
psoriasis is a reddish - brown papule covered with silvery scales. The lesions affect the
skin, scalp and nails [18, 19]. Occasionally, joints are also affected. As a chronic disease
with periods of exacerbation and remission, psoriasis has a significant impact on
patients' quality of life. The most common form of this disease, affecting 85-90% of
patients, is plaque psoriasis.

The prevalence of psoriasis depends on latitude, ethnicity and race, among other
factors. It is estimated to affect approximately 1,5-3% of the world's population
[12,13, 14].

The aetiopathogenesis of psoriasis is still not fully understood. Environmental,
genetic and immunological factors are involved in its development [11]. In addition,
several cytokines are involved in the pathogenesis of psoriasis, which both lead to and
exacerbate disease symptoms [111]. The disease occurs as frequently in women as and
in men.

Immunological phenomena and the associated activation of keratinocytes and
T lymphocytes and a reduction in the number of antigen - presenting Langerhans cells
that migrate into the skin as part of the inflammatory infiltrate play a key role in the
aetiopathogenesis of psoriasis. These processes are regulated by numerous pro -
inflammatory and anti - inflammatory cytokines including IL-36a., IL-36f3 and IL-37.

There is now an increasing search for new therapeutic targets in psoriasis and for
biomarkers to help diagnose the disease, assess its activity and progression, as well as

the efficacy of the therapy used.
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Objectives of the study

The aim of this study was to investigate plasma concentrations of IL-36q,
IL-36p and IL-37 in patients with psoriasis and their correlation with selected disease
activity parameters measured by PASI, DLQI, BSA indices and to assess the correlation

of IL-36a., IL-36[3, IL-37 plasma concentrations with selected clinical parameters.

Materials and methods

A total of 84 patients were enrolled in the study, of which 53 patients were the
study group with plaque psoriasis and 31 patients the control group. Patients of both
sexes, aged between 18 and 70 years, who received only topical treatment, were

included in the study.

Peripheral blood was collected to test plasma IL-36a, IL-36p and IL-37
concentrations.

Disease activity was measured by the Psoriasis Activity Severity Index (PASI),
the Dermatology Life Quality Index (DLQI) and the Body Surface Area (BSA). These

indices were assessed by the same researcher.

Results

IL-360. levels were elevated in patients with psoriasis compared to controls.
However, due to large inter - individual differences between patients, these differences
did not reach statistical significance. A statistically significant reduction in plasma
IL-36p levels was observed in patients with psoriasis. IL-37 concentrations were
statistically significantly lower in psoriasis patients compared with controls.

Differences between IL-36a, IL-36f and IL-37 plasma concentrations in men
and women with psoriasis did not show statistical significance (they were p = 0,45,
p = 0,15 and p = 0,1, respectively). Also, the differences in plasma concentrations of
IL-36a, IL-36B and IL-37 in patients who smoked and non-smokers were not

statistically significant (p =0,37,p =0,87 and p = 0,6, respectively).
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There were no statistically significant correlations IL-36q, IL-36f3 and IL-37 in
plasma with patient age and age of onset.

Plasma IL-36a concentrations were statistically significantly correlated with all
disease activity parameters studied. Plasma IL-360 concentrations were statistically
significant correlated with haemoglobin and creatine concentrations, as well as with
aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase values. Plasma IL-36f3
concentrations were statistically significantly correlated with all disease activity
parameters: DLQI, PASI and BSA. In addition, plasma IL-36f concentrations were
statistically significant correlated with aspartate aminotransferase and alanine
aminotransferase values. There were no statistically significant correlations between
plasma IL-37 levels and any of the disease activity parameters or other clinical

parameters studied.

Conclusion

Studies indicate an important role for IL-36a, IL-36p and IL-37 in the
pathogenesis of psoriasis. Plasma concentrations of IL-36a in psoriasis patients were
found to be higher compared to plasma concentrations of this interleukin in control
subjects. Plasma concentrations of IL-36f3 and IL-37 were found to be reduced in
psoriasis patients compared to plasma concentrations of these interleukins in control
subjects. In addition, plasma concentrations of IL-36c and IL-36[3 were statistically
significantly correlated with the disease activity indices studied: DLQI, PASI and BSA.
In contrast, there was no statistically significant correlation between IL-37 levels and

disease activity indices: DLQI, PASI and BSA.
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X.2. Wykaz tabel

Tabela 1. Korelacja osoczowych stezen 1L-36a, IL-36f3, IL-37 z PASI, DLQI, BSA
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Tabela 2. Korelacja osoczowych stezen IL-36a z wybranymi parametrami klinicznymi.
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