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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla i nawrotowa choroba skéry, dotyczaca
1,5-3% populacji. Charakteryzuje si¢ nieprawidlowa proliferacja na-
skorka, zaburzeniami immunologicznymi z przewaga aktywnosci od-
powiedzi typu Th1 oraz zlozonga patogeneza. Wéroéd czynnikéw wywo-
tujacych chorobe wymienia sie m.in. zaburzenia hormonalne, ktére
stanowig interesujace i nadal nie do konica poznane zagadnienie. W ni-
niejszej pracy, na podstawie aktualnego pismiennictwa, dokonano oce-
ny potencjalnej roli wybranych hormonéw w patogenezie tuszczycy.
Pod uwage wzieto hormony plciowe, osi podwzgérze-przysadka-nad-
nercza i tarczycy, a takze prolaktyne i hormon wzrostu.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and recurrent skin disease, affecting 1.5-3%
of the population. It is characterized by abnormal epidermal prolifera-
tion, immunological disturbances with predominance of Th1 response
and complex pathogenesis. Among many factors inducing the disease,
hormonal disturbances seem to be a very interesting, but still not well
recognized problem. Based on current literature data, we evaluated the
possible role of selected hormones: sex hormones, hypothalamic-pituit-
ary-adrenal axis hormones, thyroid hormones, prolactin and growth
hormone in the pathogenesis of psoriasis.

WPROWADZENIE

mi tuskami, ustepujacymi bez pozostawienia $ladu.

Luszczyca jest przewleklym i nawrotowym scho-

Zaréwno obraz morfologiczny, jak i przebieg moze
wykazywaé duza réznorodnosé osobnicza, u1/3 pa-

rzeniem skéry uwarunkowanym genetycznie, cha-
rakteryzujacym sie wzmozona i nieprawidlowa
proliferacja naskérka oraz zaburzeniami im-
munologicznymi, z przewaga odpowiedzi typu Thl
z nadmierna produkcja cytokin prozapalnych (IL-2,
TNF-o, IEN-y). Objawia sie obecnoscia zazwyczaj sy-
metrycznych, dobrze odgraniczonych, Zywoczerwo-
nych wykwitéw grudkowych, pokrytych srebrzysty-
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cjentéw nastepuje catkowita remisja, a u innych cho-
roba moze prowadzi¢ nawet do inwalidztwa [1, 2].
Szacuje sig, ze tuszczyca wystepuje u 1,5-3% popula-
cji na $wiecie, z podobna czestoscia zaréwno u ko-
biet, jak i u mezczyzn. Moze pojawié¢ sie w kazdym
wieku, jednak Sredni wiek pierwszego wysiewu
zmian wynosi 33 lata, a 75% zachorowan rozpozna-
je sie przed 40. rokiem zycia. Wczeéniejszy poczatek
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choroby czesciej obserwuje sie u kobiet niz u mez-
czyzn, natomiast czesto$¢ nawrotéw nie jest zalezna
od plci [1, 3].

Patogeneza luszczycy jest bardzo zlozona i - mi-
mo licznych badan - nadal nie do korica poznana.
Wsréd czynnikéw wywolujacych chorobe wymienia
sie¢ podloze genetyczne, zjawiska immunologiczne
i autoimmunologiczne, nasilenie proliferacji naskor-
ka, wzmozenie angiogenezy oraz czynniki neuro-
genne, psychosomatyczne i hormonalne.

Dalsza czeé¢ niniejszej pracy poswiecono ocenie
potencjalnej roli wybranych hormonéw w patogene-
zie tuszczycy (tab. I).

HORMONY PtCIOWE

Wykazano, ze hormony plciowe, estrogeny, pro-
gesteron i androgeny wywieraja znaczny wplyw
biologiczny i immunologiczny na patofizjologie sko-
ry, a ciaza, poldg, cykl menstruacyjny, menopauza
i przyjmowane leki hormonalne moduluja naturalny
przebieg tuszczycy [4]. Pierwszy wysiew zmian
skornych czesto zbiega sie w czasie z wystgpieniem
pierwszej miesigczki, jednak wiekszoé¢ kobiet nie
zauwaza istotnych réznic w przebiegu choroby pod-
czas menstruacji [5]. Wedlug Mowada i wsp. u nie-
ktorych chorych dochodzi do znacznego zaostrzenia
sie¢ zmian luszczycowych tuz przed wystapieniem
krwawienia [6].

Autorzy wykazali réwniez, ze pogorszenie sie
stanu klinicznego skéry w okresie menopauzy poda-
walo az 48% ankietowanych kobiet, a poprawe jedy-
nie 2%. U 27% badanych wysiew tuszczycy wystapit
po raz pierwszy wilasnie w wieku okolomenopauzal-
nym [6]. Swanbeck i wsp. stwierdzili, ze p6éZny po-
czatek choroby dotyczy szczegodlnie kobiet, a meno-
pauza moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym [7].
Mechanizm tego zjawiska nie jest do korica znany.
Przypuszcza sig¢, Ze zmniejszone stezenie estroge-
néw prowadzi do niedostatecznego hamowania
Thl-zaleznej odpowiedzi komoérkowej, odgrywaja-
cej kluczowa role w patogenezie tuszczycy [7]. Ist-
nieja doniesienia o pacjentkach, u ktérych w wyniku
przyjmowania doustnych lekéw antykoncepcyjnych
z duzymi dawkami estrogenéw nastepowata popra-
wa stanu klinicznego zaréwno w zakresie zmian
skoérnych, jak i ztagodzenia objawéw luszczycowego
zapalenia stawow [6, 9]. Z kolei wiekszos¢ pacjentek
przyjmujacych w okresie menopauzy hormonalna
terapie zastepcza nie zauwazala zmian w przebiegu
tuszczycy [9].

Przyjmuje sie, ze cigza w wiekszosci przypadkéw
pozytywnie wplywa na przebieg psoriasis. Wiek-
szoé¢ autoréw podaje, ze zmniejszenie nasilenia ob-
jawoéw nastepuje u 30-40% ciezarnych, a wedtug nie-
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Tabela I. Wptyw wybranych hormondw na przebieg fuszczycy
Table 1. Influence of selected hormones on pathogenesis of psoriasis

Hormony Dziatanie w tuszczycy

zenskie piciowe  estrogeny | stezenia przed krwawie-
niem miesiecznym, w okresie
pologu i menopauzy powodu-
je zaostrzenie stanu kliniczne-
go w fuszczycy
1 stezenia powoduje popra-
we przebiegu tuszczycy
w czasie cigzy (30-65%)
progesteron 7 stezenia poprawia stan kli-
niczny u kobiet w czasie cigzy
meskie piciowe  testosteron | stezenia we krwi u pacjentdw
DHEA z fuszczycy
tarczycy T3 T stezen T3, T41TT4
T4 T stezenia hormondw tarczycy
TT4 powoduje zwiekszenie wskaz-
nika PASI
osi przysadka—  kortyzol T stezenia w fazie zaostrzenia
podwzgdrze— choroby
nadnercza epinefryna 1 stezenia w fazie remisji fusz-
czycy
CRH T stezenia w skdrze zmienio-
nej fuszczycowo i jej przydat-
kach
ACTH T ekspresji w skérze chorych
o-MSH na fuszczyce
prolaktyna PRL T stezenia lub brak korelacji
wzrostu GH 7T stezenia lub brak korelacji

z nasileniem zmian tuszczyco-
wych

*objasnienia skrétow w tekscie

ktorych moze to dotyczy¢ az 65%. Nasilenie zmian
tuszczycowych stwierdza sie w okoto 10-20% cigz,
natomiast brak wplywu ciazy na przebieg choroby
u 20% kobiet [10, 11]. Wiekszos¢ badaczy jest zgod-
nych, ze w okresie potogu dochodzi do zaostrzenia
tuszczycy. Podawane wartosci odsetkowe mieszcza
sie w przedziale od 41% wedlug Mowada i wsp. [6]
do nawet 87,7% wedtug Boyd i wsp. [10]. Wérod ko-
biet, ktére odczuly poprawe zmian skérnych w ciazy
(4-9%), wiekszos¢ spostrzegla ja w pierwszym try-
mestrze (60%), a pozostale w drugim (40%). Przebieg
tuszczycy w kolejnych cigzach byt zwykle taki sam.
Nie wykazano, aby karmienie piersia czy ple¢ dziec-
ka miaty istotny wplyw na przebieg tej choroby [6].

Do czynnikéw wplywajacych na przebieg klinicz-
ny tuszczycy w czasie cigzy i jednoczeénie niezbed-
nych do utrzymania plodu przy zZyciu zalicza sie
zmiany immunologiczne z przewaga odpowiedzi
typu humoralnego (Th2), wytwarzanie przeciwciat
blokujacych oraz fizjologiczne zwiekszenie stezenia
estrogendéw i progesteronu [12]. Ogdlnie uwaza sie,
ze matczyny uklad immunologiczny ulega w czasie
ciazy supresji, co zapobiega samoistnemu poronie-
niu [12]. Wykazano, Zze choroby Thl-zalezne, np.
tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawoéw czy
stwardnienie rozsiane, ulegaja poprawie w trakcie
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ciazy w zwigzku z przewaga odpowiedzi Th2-zalez-
nej nad Thl-zalezng, czego wyrazem jest wzrost syn-
tezy interleukin Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13) i hamowanie syntezy cytokin Th1 (IL-2, IL-12,
TNF-o, IFN-a). Najprawdopodobniej wiec zmiany
stanu immunologicznego podczas cigzy powoduja
ostabienie Thl-zaleznego procesu tuszczycowego
[10, 11].

Wiadomo, ze stezenia progesteronu i estriolu wy-
raznie zwiekszajq sie w trzecim trymestrze ciazy. Ro-
gers i Eastell [13] oraz Murase i wsp. [14] wykazali,
Ze stezenie progesteronu zwieksza sie stukrotnie,
a nawet dwustukrotnie, a stezenie estradiolu dwu-
dziestoczterokrotnie. Estrogen powoduje zmniejsze-
nie liczby neutrofili i komérek typu Thl, a takze syn-
tezy chemokin dla makrofagéw (CXCLS, CXCL10,
CCLS5) przez keratynocyty. Hamuje ponadto wytwa-
rzanie prozapalnej IL-12 i TNF-o,, a takze nasila pro-
dukcje przeciwzapalnej IL-10 przez komorki den-
drytyczne [15, 16]. Progesteron pobudza natomiast
komorki Th2 do syntezy IL-4 i IL-5 oraz bialka prze-
kaznikowego, zwanego czynnikiem blokujacym, in-
dukowanym przez progesteron (ang. progesterone-
-induced blocking factor - PIBF), ktéry ma pozytywny
wplyw na zwiekszenie produkcji cytokin typu Th2
przez limfocyty krwi obwodowej ciezarnych. W re-
zultacie dochodzi do zmniejszenia aktywnosci ko-
moérek NK oraz nasilenia Th2-zaleznej odpowiedzi
immunologicznej [15, 16]. Uwaza sig, ze brak PIBF
oraz male steZenie progesteronu jest jedng z przy-
czyn poroniert nawykowych [16].

Weczedniej sugerowano, ze najwiekszy wplyw
immunomodulujacy ze wszystkich hormonéw
plciowych ma progesteron [17]. Murase i wsp. nie
wykazali jednak zadnych korelacji miedzy steze-
niem progesteronu a przebiegiem luszczycy oraz
stwierdzili, ze najwiekszy wplyw na poprawe jej
przebiegu w ciazy ma zwiekszenie steZenia estro-
gendw, a w szczegdlnosci wskaznika estrogen-
progesteron [14].

Inna hipoteza dowodzi, ze zmiany hormonalne
w ciazy moga mie¢ bezposredni wplyw na keratyno-
cyty. Przypisuje si¢ im pewna role w metabolizowa-
niu hormonéw steroidowych, zwlaszcza estrogenéw
i progesteronu [10]. Niektérzy doszukuja sie roli lak-
togenu tozyskowego (ang. human placental lactogen
- hPL) i ludzkiej gonadotropiny lozyskowej
(ang. human chorionic gonadotropin - hCG) w immu-
nosupresyjnym wplywie ptodu na matczyny uklad
odpornosciowy [10]. Inne hormony dziatajace im-
munosupresyjnie (kortyzol, epinefryna) wystepuja
ponadto w wigkszych stezeniach w moczu ciezar-
nych chorujacych na tuszczyce w poréwnaniu z ich
stezeniami w okresie poporodowym [11, 12].

Przytoczone wyniki badan wskazuja, Ze cigza ge-
neralnie pozytywnie wplywa na przebieg tuszczycy.
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Schorzenie to moze jednak by¢ czynnikiem prowo-
kujacym nawracajace poronienia, przewlekle nadcis-
nienie tetnicze oraz zwigkszac ryzyko wystapienia cie¢
cesarskich [18]. Wykazano ponadto, Ze cigza moze
prowadzi¢ do zaostrzenia tuszczycy krostkowej, a do-
kladniej jej odmiany - liszajca opryszczkowatego [19].

Wiekszos¢ prowadzonych dotad badarn na temat
powiazart hormonéw plciowych z tuszczyca dotyczy
glownie kobiet, natomiast niewiele doniesieri doty-
czy mezczyzn. Schwarz i wsp. wykazali, ze stezenie
testosteronu bylo mniejsze w badanej grupie mez-
czyzn z luszczyca niz w grupie oséb zdrowych, jed-
nak réznice nie osiagnely wartosci istotnej staty-
stycznie [20]. Stwierdzili oni ponadto, Ze stezenie
dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone
- DHEA) bylo wyrazZnie zmniejszone u pacjentéw
z luszczyca [20]. Dehydroepiandrosteron, steroido-
wy prekursor androgenéw i estrogenéw, ma zdol-
noé¢ specyficznego hamowania aktywnosci dehy-
drogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PDH)
- kluczowego enzymu cyklu pentozowego w ko-
morkach, ktorego aktywnosc jest zwiekszona w za-
burzonym cyklu komérkowym w zmianach tuszczy-
cowych. Prawdopodobne jest wiec, ze male stezenie
tego zwiazku odgrywa role w patogenezie luszczycy.

HORMONY TARCZYCY

Istnieje niewiele doniesient na temat powigzan
miedzy autoimmunologicznymi schorzeniami
tarczycy a tuszczyca. Odnotowano poprawe zmian
tuszczycowych u pacjentéw z nadczynnoscia tarczy-
cy. Podejrzewa sig, ze hormony - trijodotyronina
(ang. triiodothyronine - T3) i tetrajodotyronina
(ang. tetraiodothyronine - T4) powoduja zwigkszenie
stezenia naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor - EGF), w rezultacie doprowa-
dzajac do hiperproliferacji naskérka [21]. W dwoéch
réznych badaniach Safer i wsp. wykazali, ze T3 sty-
muluje proliferacje keratynocytéw [22, 23]. Stwier-
dzono réwniez w skoérze obecnosé receptoréow T3
mogacych odgrywac role w syntezie keratyny [24].
Propylotiouracyl, lek stosowany w nadczynnosci
tarczycy, zastosowano z powodzeniem w leczeniu
tuszczycy [25, 26]. Mechanizm jego dzialania w tej
chorobie nie jest znany, ale sugerowano, ze powodu-
je on zwiekszenie liczby komoérek T-cytotoksycz-
nych, zmniejszenie aktywacji limfocytéw w zmia-
nach tuszczycowych oraz reguluje synteze keratyny
poprzez wigzanie z jadrowymi receptorami T3 [26].
Inne leki, takie jak metamizol i tiamazol, réwniez
przynosza poprawe stanu klinicznego w tuszczycy
[27]. Oznacza to, ze hormony tarczycy moga mie¢
nieznany dotad wplyw na przebieg tego schorzenia.
Arican i wsp. w pracy z 2004 roku nie wykazali istot-
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nych statystycznie réznic w stezeniach catkowitego
T3 (ang. total triiodothyronine - TT3), wolnego T4
(ang. free tetraiodothyronine - fT4) i hormonu tyreo-
tropowego (ang. thyroid-stimulating hormone - TSH)
miedzy grupa liczaca 103 pacjentéw z luszczyca
a grupa obejmujaca 96 os6b zdrowych [24]. Odnoto-
wano znaczgce réznice jedynie w stezeniach cal-
kowitego T4 (ang. total T4 - TT4) i wolnego T3
(ang. free T3 - fI3) w obu grupach. U 23 chorych
stwierdzono zwiekszone stezenie przynajmniej jed-
nego hormonu tarczycy we krwi w poréwnaniu
79 osobami w grupie zdrowej. Sredni wskaznik ciez-
kosci i rozlegtosci tuszczycy PASI (ang. Psoriasis Area
and Severity Index) u wspomnianych 23 chorych byt
wiekszy niz u pacjentéw z tuszczyca, ktérzy mieli
prawidlowe stezenia hormonéw tarczycy [24].

W najnowszej pracy z 2009 roku Gul i wsp. [28]
wykazali, ze stezenia fT4 sa znaczaco wigksze u pa-
cjentéw z luszczyca. Stezenia przeciwcial przeciwko
tyroidoperoksydazie (ang. antithyroideperoxidase anti-
body - AbTPO) i przeciwcial przeciwko tyreoglobuli-
nie (ang. antithyroglobulin antibody - AbTG) nie réz-
nily sie jednak istotnie miedzy grupa chorych
a grupa kontrolng. Pacjenci, u ktérych stwierdzono
w badaniu ultrasonograficznym zapalenie tarczycy
z obecnoscia guzkoéw, mieli statystycznie dluzsze
okresy zaostrzen tuszczycy [28]. Poznanie roli hor-
mondéw tarczycy w etiopatogenezie tuszczycy wy-
maga przeprowadzenia wielu eksperymentalnych
badarn dotyczacych ich wplywu na keraty-
nocyty oraz antyproliferacyjnego efektu lekéw prze-
ciwtarczycowych. Tymczasem pomocna moze by¢
ocena funkcji tarczycy u pacjentéw z nieleczona
i czesto nawracajaca tuszczyca [28].

HORMONY OSlI
PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA

Powszechnie wiadomo, ze stres jest jednym
z czynnikéw zaostrzajacych przebieg tuszczycy.
Ekstremalny stres wplywa na procesy immunolo-
giczne poprzez hormony stresu - gléwnie kortyzol
i epinefryne, ktérych synteza jest kontrolowana
przez o$ przysadka-podwzgérze-nadnercza. Korty-
zol wykazuje m.in. wlasciwosci immunosupresyjne
oraz odpowiada za tzw. pasywna reakcje stresowa.
Zwiekszone stezenia kortyzolu wykazano podczas
cigzy i leczenia preparatami estrogenéw, w guzach
nadnerczy i przysadki oraz w czasie ciezkiego stre-
su. Epinefryna tymczasem bierze udzial w aktywnej
reakcji stresowej, ktéra stymuluje uklad immunolo-
giczny m.in. poprzez aktywacje komorek NK
(ang. natural killers) [29]. Weigl wyrdznia w przebie-
gu tuszczycy trzy fazy: regulacji immunologicznej
(kliniczny i immunologiczny brak aktywnosci cho-
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roby, jednak wskazniki odpowiedzi przeciwbakte-
ryjnej sa dodatnie), fazy zaostrzenia (inaczej immu-
nologicznego deficytu) oraz fazy klinicznej remisji
(immunologicznej aktywnosci) [29]. W cytowanym
badaniu, w fazie zaostrzenia doszto do znaczacego
zwiekszenia stezeri kortyzolu i wskaznikéw anty-
bakteryjnych (odczyn antystreptolizynowy - ASO,
i antydezoksyrybonukleaza B paciorkowcowa -
ADNaza B) oraz redukdji stezenia epinefryny (adre-
naliny). Tymczasem w fazie spontanicznej remisji,
w odréznieniu od fazy zaostrzenia, obserwowano
wyrazne zwigkszenie stezen epinefryny w surowicy
oraz znaczace zmniejszenie stezenia kortyzolu
i wskaznikow przeciwbakteryjnych. Mozna przy-
puszczaé, ze wysiew nowych zmian tuszczycowych
wigze sie z niedoborami immunologicznymi, kiedy
to antygeny, np. paciorkowcowe, sa uwalniane do
ukladu krazenia z aktywnych ognisk zakazenia.
W odpowiedzi tworza si¢ krazace kompleksy immu-
nologiczne, ktére moga uczestniczy¢ w pobudzaniu
hiperproliferacji keratynocytéw poprzez uwalnianie
cytokin stymulujacych proliferacje komoérek naskor-
ka, EGF i transformujacego czynnika wzrostu (ang.
transforming growth factor - TGF). W fazie remisji do-
chodzi do zwigkszenia poziomu przeciwcial, ktére
neutralizuja powstale wczeéniej kompleksy, oraz
przeciwcial blokujacych antygeny w ogniskach za-
palnych, co w rezultacie prowadzi do zmniejszenia
hiperproliferacji keratynocytéw i klinicznej remisji
tuszczycy [29]. Wyniki powyzszej pracy wskazuja,
ze kortyzol i epinefryna sa produkowane w nadmia-
rze przez o$ przysadka-nadnercza. Nasilenie pro-
dukcji kortyzolu mogloby wiec wigzaé sie z wywo-
tywaniem faz immunosupresyjnych w tuszczycy
(4. aktywnych zaostrzen)), podczas gdy zwigkszenie
stezenia epinefryny odpowiadatoby za przejécie do fa-
zy aktywnosci immunologicznej (tj. fazy remisji) [29].

Reakcja na stres angazuje zaréwno osrodkowy,
jak i obwodowy uktad nerwowy. Ich gléwnymi efek-
torami sa hormon uwalniajacy kortykotropine
(ang. corticotropin-releasing hormone - CRH), hormon
adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropin-
releasing hormone - ACTH), bialka proopiomelano-
kortyny (ang. proopiomelanocorticotropin peptides
- biatka POMC), glikokortykosteroidy (kortyzol)
i katecholaminy (noradrenalina, adrenalina) [30].
Hormon uwalniajacy kortykotropine jest biatkiem
syntetyzowanym nie tylko w podwzgérzu po pobu-
dzeniu osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza
(ang. hypothalamic-pituary-adrenal axis - HPA), ale
réwniez w tkankach obwodowych, m.in. w nadner-
czach, fozysku, trzustce i skérze. Podejrzewa sie, ze
skérny hormon kortykotropowy reguluje rézne
funkcje skéry. W odpowiedzi na stres dochodzi do
aktywacji ekwiwalentu HPA w skérze [31]. Kim
i wsp. [31] oceniali poziom ekspresji CRH, ACTH
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i hormonu melanotropowego o (ang. o-melanocyte-
-stimulating hormone - a-MSH) w bioptatach
skornych ze zmian tuszczycowych w poréwnaniu
z grupa kontrolna w celu okreslenia ich roli w pato-
genezie tuszczycy jako dobrze znanej zapalnej cho-
robie skéry zwigzanej ze stresem. W grupie chorych
na tuszczyce wykazano istotnie zwigekszone, w po-
rownaniu ze skoérg prawidlowg, stezenie CRH w sko-
rze, mieszkach wlosowych i gruczotach potowych
[31]. Ekspresja ACTH i a-MSH byta wyraznie sty-
mulowana u czesci pacjentéw w grupie os6b z pso-
riasis w poréwnaniu z grupa kontrolng, jednak osta-
tecznie nie wykazano réznicy istotnej statystycznie.
Zwigkszenie immunoreaktywnosci CRH bylo po-
dobne u chorych ze wszystkimi postaciami tuszczy-
cy, niezaleznie od przebiegu czy wczedniejszego
leczenia, co wskazywaloby na role CRH w patogene-
zie tej dermatozy. Mechanizm dziatania CRH jest na-
dal nieznany, jednak podejrzewa sie jego efekt akty-
wujacy mastocyty i prozapalny w keratynocytach
[32]. Ostatnio wykazano, ze CRH w sytuacji streso-
wej stymuluje w ludzkich keratynocytach HaCaT
(ang. human keatinocyte cell line) produkcje IL-61IL-11
[33]. Zmiany tuszczycowe zawieraja wieksza liczbe
mastocytéw, ktoére z kolei maja zwiekszona aktyw-
nos¢ receptoréw hormonu kortykotropowego (ang.
CRH-receptor - CRH-R) oraz samego CRH. Mastocy-
ty wydzielaja wiele cytokin prozapalnych, m.in. IL-6,
IL-8 i czynnika martwicy nowotworéw ao. (tumor ne-
crosis factor-o. ~-TNF-a) w odpowiedzi na bodZce stre-
sowe. Sa one rozpoznawane jako potencjalne stymu-
latory produkcji CRH i POMC w skoérze [34].
Ponadto, CRH moduluje ekspresje komoérkowych
czasteczek adhezyjnych, takich jak miedzykomorko-
wej czasteczki adhezyjnej 1, ktéra pobudza prolifera-
cje limfocytéw, wzmaga wazodylatacje i reaktyw-
nos$¢ naczyniowa poprzez stymulacje czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascular en-
dothelial growth factor - VEGF) [31].

Podsumowujac, z uwagi na istotnie podwyzszona
ekspresje CRH w skorze i jej przydatkach w zmia-
nach tuszczycowych Kim i wsp. [31] uwazaja ten
hormon za wazny czynnik w patogenezie tuszczycy,
jednak sugeruja, ze jego mechanizm dziatania wy-
maga dalszych badan.

PROLAKTYNA

W ostatnich latach wykazano, Ze prolaktyna
(ang. prolactin - PRL), oprécz dobrze znanego wply-
wu na laktacje i uktad rozrodczy, oddzialuje réwniez
na reakcje immunologiczne zar6wno humoralne, jak
i komérkowe, w zwigzku z czym moze odgrywac
istotna role w ekspresji choréb autoimmunologicz-
nych. Od dawna wiadomo, ze PRL jest niezbedna do
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funkcjonowania immunokompetentnych limfocy-
tow T i B. Gorpelioglu i wsp. uwazajg, Ze duze steze-
nie PRL moze wspomagaé¢ hamowanie limfocytéw
zabojcow (NK) in vivo [35]. Girolomoni i Philips [36]
wykazali, ze PRL w stezeniach fizjologicznych pobu-
dza wzrost in vivo (wywoluje efekt podobny do
hormonu wzrostu), a in vitro wzmaga proliferacje
wielu komorek, m.in. limfocytow i keratynocytow.
Dzialanie to ma miejsce nawet w przypadku nie-
obecnosci naskérkowego czynnika wzrostu i hydro-
kortyzonu, jednak wymaga obecnosci insuliny [36].
Sugeruje sie, ze zdolnos¢ PRL do pobudzania proli-
feracji keratynocytéw juz w fizjologicznych steze-
niach moze by¢ istotna w stanach hiperproliferacji
naskorka, m.in. w tuszczycy [36]. Prolaktyna wywie-
ra dzialanie na uklad immunologiczny poprzez spe-
cyficzne receptory prolaktynowe umiejscowione na
btonach komoérkowych réznych komoérek, wilaczajac
limfocyty. Idac dalej, efekt hiperproliferacyjny w ke-
ratynocytach moglby odbywac sie poprzez stymula-
cje limfocytéw T CD4+ w zmianach tuszczycowych
zaburzajaca produkcje cytokin - pobudzone keraty-
nocyty kontynuowatyby synteze wlasnych cytokin
i w ten sposéb dochodzitoby do pobudzenia catej ka-
skady procesu zapalnego [35]. W tym miejscu nalezy
wspomnie¢ o cyklosporynie A, stosowanej m.in.
w leczeniu luszczycy, ktérej immunosupresyjne
dzialanie wiaze si¢ z hamowaniem przylaczania PRL
do receptoréw prolaktynowych na limfocytach T i B
[36]. Cyklosporyna A ponadto wyraznie zmniejsza
stymulowang przez PRL aktywnosc¢ dekarboksylazy
ornityny w limfocytach [36]. Giausddin i wsp. wyka-
zali, ze stezenie PRL w surowicy oséb z tuszczyca
bylo istotnie wigksze w poréwnaniu z chorymi na
atopowe zapalenie skory czy z grupa kontrolna [37].
Sposréd grupy badanej troje pacjentéw z tuszczyca
mialo stezenia PRL znaczgco przekraczajace norme,
jednak ponizej 100 ng/ml, czyli minimalnego pozio-
mu wymaganego do rozpoznania mikrogruczolaka
przysadki wydzielajacego PRL (prolactinoma), co wy-
klucza mozliwos¢ rozpoznania guza przysadki
u tych chorych. Regana i Millet [38] opisali trzy ko-
biety, u ktérych pogorszenie stanu klinicznego tusz-
czycy korelowalo z rozwojem hiperprolaktynemii na
podlozu prolactinoma. U pacjentek tych, po zastoso-
waniu terapii bromokryptyna (agonista dopaminy,
hamujacy wydzielanie PRL), odnotowano normali-
zacje stezenn PRL oraz wyrazna poprawe zmian lusz-
czycowych [38]. Podobne efekty bromokryptyny
wykazali Buskila i wsp. [39] u chorej na luszczyce
i luszczycowe zapalenie stawéw, u ktérej lek ten byt
podany z powodu nieplodnosci wtérnej zwiazanej
z hiperprolaktynemia [39]. Hedman i wsp. nie
stwierdzili jednak istotnych réznic w stezeniach PRL
we krwi i plynie stawowym miedzy grupa chorych
na tuszczycowe zapalenie stawéw a grupa kontrolng
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[40]. Nalezy rowniez przytoczy¢ wyniki badan Prie-
stleya i wsp. z 1984 roku, ktére nie wykazaly istot-
nych statystycznie r6znic w stezeniach PRL i hormo-
nu wzrostu miedzy chorymi na tuszczyce a osobami
zdrowymi [41]. Podobnie Gorpelioglu i wsp. w 2008
roku nie stwierdzili zadnych korelacji miedzy steze-
niem PRL a obrazem klinicznym i przebiegiem lusz-
czycy [35]. Nalezy podkresli¢, ze gen kodujacy PRL
znajduje sie w tym samym chromosomie 6, co geny
uktadu HLA (ang. human leucocyte antigen complex),
a obecnie wiadomo, ze HLA-Cw6, HLA-B13, HLA-
-B17 i HLA-DR7 sa zaangazowane w etiopatogeneze
tuszczycy. Nadal nie jest wyjasnione, czy to przypad-
kowa koincydencja, czy tez wynika z tego zaleznosc¢
genetyczna [36, 37].

HORMON WZROSTU

Zagadnienie wyjasnienia potencjalnej roli hormo-
nu wzrostu (ang. growth hormone - GH) w patogene-
zie luszczycy po raz pierwszy podjeli Weber i wsp.
w 1981 roku [42]. Autorzy zauwazyli, ze Srednie ste-
zenie GH we krwi pacjentéw z luszczyca trzykrotnie
przekraczalo wartosci stezern w grupie kontrolnej
i korelowalo z nasileniem zmian luszczycowych
[42]. W posmiertnej ocenie przysadek moézgowych
chorych na tuszczyce wykazali ponadto nietypowy
obraz hiperplazji eozynofili jako konsekwencje nad-
miernej syntezy GH [7, 43]. Wielu badaczy skutecz-
nie stosowalo somatostatyne (inhibitor hormonu
wzrostu) w leczeniu tuszczycy, uzyskujac poprawe
u 30-80% pacjentéow [7]. W 1990 roku Maghine
i wsp. wykazali, Zze u dziewczynki z niedoborem
wzrostu i tuszczyca, po suplementacji GH, docho-
dzito do znacznych zaostrzeni zmian skérnych [44].
Sugerowano wiec, ze nadmiar GH powoduje nasile-
nie luszczycy. Podobny efekt wykazano u pacjenta
chorujacego na akromegalie i ciezka, oporna na le-
czenie, posta¢ tuszczycy. Po usunieciu gruczolaka
przysadki produkujacego GH doszto do catkowitej
remisji zmian skérnych [45]. Priestley i wsp. nie od-
notowali istotnych statystycznie r6znic w stezeniach
GH u pacjentéw z luszczyca, atopowym zapaleniem
skory i w grupie kontrolnej [41].

Hormon wzrostu dzialta w duzej mierze za po-
srednictwem GH-zaleznych peptydéw, zwanych in-
sulinopodobnymi czynnikami wzrostu 1i 2 (ang. in-
sulin-like growth factor-1,-2 - 1GF-1,-2). Ekspresje
receptorow dla GH (ang. GH-receptor - GHR) i insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. IGF-1-
-receptor - IGF-1R) wykazano na keratynocytach i fi-
broblastach, jednak nie stwierdzono dotad obecnosci
GH w zmianach tuszczycowych [7]. W hiperpla-
stycznym naskérku tuszczycowym liczba recepto-
réow IGF-1 jest zwiekszona, a ich zageszczenie dwu-
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krotnie wieksze niz u 0s6b zdrowych [46]. Damasie-
wicz-Bodzek i wsp. [47] wykazali, Ze u pacjentéw
z jawna Kklinicznie faza luszczycy stezenia IGF-1
i bialka wigzacego insulinopodobny czynnik wzro-
stu 3 (ang. insulin-like growth factor-binding protein-3
- IGFBP-3) w surowicy byly istotnie mniejsze w po-
réwnaniu z grupa kontrolng, mimo ze stezenie GH
bylo zwiekszone. Stezenie IGF-1 ponadto ujemnie
korelowalo ze wskaznikiem PASI [47]. Mogloby to
wskazywac na role IGF-1 w hiperproliferacji keraty-
nocytéw, poprzez znajdujace sie na nich receptory
dla IGF-1. Trudno jednak jest okredli¢, czy powyzsze
zaburzenia osi somatotropinowej maja charakter
pierwotny (etiologiczny) czy jedynie wtérny, zwia-
zany z przebiegiem choroby. Dane uzyskane przez
Bjorntorp i wsp. [48] wskazuja, ze zaburzenia osi
GH/IGF-1 nie odgrywaja istotnej roli w patogenezie
tuszczycy. Autorzy wykonali badania surowicy, mo-
czu, bioptatéw skéry pobranych od pacjentow
z tuszczycq oraz osob zdrowych, wykazujac, Ze ste-
zenie w surowicy IGF-1, IGFBP-3, GHBP (ang.
growth hormone-binding protein), dobowe wydzielanie
z moczem GH oraz ekspresja genu kodujacego re-
ceptor naskérkowego GH byly podobne w grupie
badanej i kontrolnej. Nie znaleziono réwniez zad-
nych dowodéw lokalnej ekspresji GH czy PRL
w bioptatach skéry zmienionej tuszczycowo [48].
Jak wynika z zebranych w niniejszej pracy da-
nych, interakcje miedzy skéra a ukladem neuroen-
dokrynnym sa zagadnieniem nadzwyczaj interesuja-
cym. Mimo wielu badan i publikacji udziat
hormonéw w patogenezie tuszczycy jest nadal tema-
tem niedostatecznie zglebionym i wymagajacym we-
ryfikowania czesto sprzecznych hipotez.
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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla choroba cechujaca sie tagodna proliferacja
komorek naskoérka. Istota procesu sa nadmierne podziaty keratynocy-
tow w warstwie podstawnej, przyspieszony i nieprawidiowy cykl ich
dojrzewania oraz nasilenie angiogenezy. Jednym z czynnikéw, na kté-
rego role w patogenezie tuszczycy zwraca sie ostatnio uwage, jest na-
skorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor - EGF). Regu-
luje on wzrost komérek, pobudza ich proliferacje i réznicowanie
poprzez taczenie sie z receptorem EGF (ang. epidermal growth factor re-
ceptor - EGFR). W aktywnych zmianach tuszczycowych obserwuje sie
wzrost zageszczenia EGFR, réwnomiernie we wszystkich warstwach
naskorka. Zablokowanie przeciwcialem monoklonalnym EGFR hamu-
je proliferacje komorek naskérka. Przedstawione w niniejszej pracy da-
ne potwierdzajg znaczenie EGF w organizmie czlowieka i patogenezie
choréb skory, wskazujac przy tym na celowos¢ poglebienia badan nad
jego rola w tuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic skin disease characterized by benign proliferation
of epidermal cells. The most important seems to be: excessive divisions
of keratinocytes in the basal-cell layer, its abnormal maturation and incre-
ase of angiogenesis. Epidermal growth factor (EGF) is regarded as a fac-
tor playing probably the major role in pathogenesis of psoriasis. It regula-
tes cell growth, and stimulates proliferation and differentiation through
binding with the EGF receptor (EGFR). In active psoriatic lesions regular
increase of EGFR expression in all layers of the epidermis is observed.
Blockage of EGFR with monoclonal antibodies inhibits proliferation of ke-
ratinocytes. In this review article we present data on the importance
of EGF in pathogenesis of human skin diseases, indicating the need for
further studies on its role in the pathogenesis of psoriasis.

WPROWADZENIE

czynnikéw wzrostu, ktérych dziatanie opiera sie na

mechanizmach autokrynnych i parakrynnych [1-4].

W ostatnich latach przy omawianiu patogenezy Czynniki wzrostu sa wytwarzane przez rézne tkan-
réznych choréb coraz wigcej uwagi poswieca sie roli ki, stymuluja podziaty komérek, zwigzane sa z regu-
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