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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla, nawrotowa choroba skéry charakteryzujaca
sie hiperplazja naskoérka, stanem zapalnym zwigzanym szczegélnie
z odpowiedzig immunologiczng typu Thl oraz zwigkszona ekspresja
wielu cytokin prozapalnych. Patogeneza luszczycy jest zwiazana
miedzy innymi z angiogeneza, czyli formowaniem sie nowych naczyn
krwionosnych w obrebie zmian chorobowych. Jednym z najwazniej-
szych czynnikéw proangiogennych jest czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF), ktérego stezenie wzrasta u pacjentéw z lusz-
czycq zardOwno w surowicy, jak i w obrebie zmian skérnych. W pracy
przedstawiono role VEGF i jego receptoréw w tuszczycy, a takze zwia-
zek tej cytokiny z podlozem genetycznym i procesami immunologicz-
nymi w patogenezie fuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, relapsing skin disease, characterized by epider-
mal hyperplasia, a chronic inflammatory process, especially associated
with the Thl immune response, and local up-regulation of numerous
inflammatory mediators. The pathogenesis of psoriasis is also closely
associated with angiogenesis defined as formation of new capillaries
from pre-existing blood vessels in psoriatic lesions. One of the most
important pro-angiogenic factors is vascular endothelial growth factor
(VEGF), whose concentration is elevated in the blood and skin lesions
of psoriatic patients. In this review we present the role of VEGF and its
receptors in psoriasis and the relation between this cytokine and genet-
ic and immunological processes involved in the pathogenesis of psori-
asis.

WPROWADZENIE

giczne, w ktérych posredniczg w gldwnej mierze

Luszczyca jest przewlekla, nawrotowa choroba limfocyty T, oraz procesy zwiazane z tworzeniem
skory wystepujaca u 1,5-3% populacji na $wiecie. nowych naczyn, czyli angiogeneza. Wyrazem pobu-
U jej podioza leza czynniki genetyczne, nadmierna dzenia angiogenezy w obrebie zmian tuszczyco-
proliferacja komorek naskoérka, procesy immunolo- wych sa liczne nieprawidlowosci budowy naczyn
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stwierdzane w badaniach histologicznych i kapilaro-
skopowych. Naczynia krwionosne skéry zmienionej
tuszczycowo sa poszerzone, wydluzone, przebieg
ich jest krety oraz znacznie wzrasta ich przepusz-
czalnosé [1, 2]. U pacjentéw chorujgcych na tuszczy-
ce stwierdza si¢ wzrost masy naczyn wlosowatych
w zmianach skérnych w poréwnaniu ze skéra nie-
zmieniona oraz zwiekszony przeplyw krwi przez
poszerzone naczynia, zaréwno w obrebie skéry
zmienionej luszczycowo, jak i niezmienionej [3].
Przebudowa mikrokrazenia skdérnego jest zjawi-
skiem pojawiajacym sie na samym poczatku rozwo-
ju zmian typowych dla tuszczycy, zanim hiperplazja
naskorka stanie sie dostrzegalna w obrazie histopa-
tologicznym [4], i wystepuje przede wszystkim
w obrebie warstwy brodawkowatej skory wiasciwej.
Charakterystyczne dla tuszczycy petle naczyniowe
w obrebie powigekszonych brodawek skérnych
powstaja w wyniku proliferacji komérek srédbton-
ka, gtéwnie wzdluz ramienia zylnego naczyn kapi-
larnych, w wyniku czego cze$¢ zylna wydtuza sie, co
w konsekwencji powoduje skrécenie czesci tetniczej
[5]. Zwiekszona ekspresja integryn, molekul adhe-
zyjnych, takich jak E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1,
oraz zylny charakter naczyn wlosowatych umozli-
wia przyleganie leukocytéw do érédblonka naczy-
niowego, a nastepnie migracje do skoéry objetej pro-
cesem luszczycowym. Powyzszych zaburzenn nie
stwierdza sie w skérze os6b chorujacych na tuszczy-
ce w okresie remisji, lecz pojawiaja sie one bezpo-
$rednio przed wystapieniem zmian. Sugeruje to, ze
angiogeneza moze odgrywac wazna role w powsta-
waniu zmian luszczycowych.

Dotychczas nie jest znany czynnik wyzwalajacy,
ktéry w sposéb jednoznaczny nasila przebudowe
i powstawanie naczyn w luszczycy. W modelu eks-
perymentalnym tuszczycy wykazano, ze komorki
naskorka pochodzace z aktywnych zmian tuszczyco-
wych sa jednym z gléwnych Zrédet czynnikéw pro-
angiogennych [2], natomiast keratynocyty ze skory
niezmienionej tuszczycowo i skéry oséb zdrowych
charakteryzuja sie nizsza aktywnoscia proangiogen-
na [5, 6]. Jednym z wazniejszych czynnikow wydzie-
lanych przez komorki naskoérka wplywajacych na
angiogeneze jest czynnik wzrostu srédblonka naczy-
niowego (ang. vascular endothelial growth factor -
VEGF) [4].

BUDOWA | FUNKCJE CZYNNIKA WZROSTU
SRODBLONKA NACZYNIOWEGO | JEGO
RECEPTOROW

Czynnik wzrostu érédblonka naczyniowego jest
jednym z najsilniejszych czynnikéw proangiogen-
nych. Po raz pierwszy zwrdcili na niego uwage Sen-
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ger i wsp. [7] i nadali mu pierwotnie nazwe czynni-
ka przepuszczalnosci naczyn (ang. vascular permeabi-
lity factor - VPF). Charakteryzowal sie on
50 tys. razy silniejszym dzialaniem zwiekszajacym
przepuszczalno$¢ naczyr niz histamina. Dopiero Fer-
rara i Henzel [8] w 1989 roku wyizolowali to biatko
i nadali mu nazwe VEGF. Do rodziny VEGF zalicza
sie 7 izoform, w sktad ktérych wchodzi VEGF-A, -B,
-C, -D, -E, -F oraz PIGF (ang. placenta growth factor,
tozyskowy czynnik wzrostu) z czego tylko cztery
pierwsze i PIGF wystepuja u ssakéw. Wykazuja one
podobieristwo pod wzgledem budowy, lecz réznia sie
wlasciwosdciami biologicznymi. Najlepiej poznanym
czynnikiem jest VEGF-A, ktérego gen zlokalizowany
jest na krotkim ramieniu chromosomu 6 (6p12.3)
i sktada sie z 8 eksonéw i 7 intronéw. Produktem eks-
presji tego genu jest mRNA, na bazie ktérego powsta-
ja izoformy VEGF-A zawierajace odpowiednio 121,
145, 148, 159, 165, 165b, 183, 189, 206 aminokwaséw
[9]. Strukturalnie sa one homodimerami o masie
czasteczkowej do 45 kDa. U czlowieka najbardziej
rozpowszechniona jest izoforma 165, a najrzadziej
wystepuje 145. R6zniq sie one miedzy soba rozpusz-
czalnoscia - najwieksza wykazuje izoforma 121, niela-
czgca sie z heparynag i macierza komoérkows, a nastep-
nie izoforma 165 charakteryzujaca sie umiarkowang
zdolnoscia wiazania z heparyna. Typy 189 i 206 wy-
kazuja duza tendencje do wiazania z heparyna, dlate-
go tez ich aktywnosc jest duzo mniejsza w poréwna-
niu z typami wymienionymi wczesniej.

Czynnik wzrostu érédblonka naczyniowego jest
syntetyzowany przez wiele komoérek, miedzy inny-
mi przez limfocyty T, monocyty, makrofagi, fibro-
blasty, plytki krwi, keratynocyty, komorki srédbton-
ka, komorki mieéni gladkich. Czynnik ten pobudza
proliferacje, migracje i formowanie naczyn z komo-
rek érédbtonka. Bierze udzial we wszystkich etapach
angiogenezy, zaréwno w warunkach fizjologicznych,
jak i patologicznych. Odpowiada za aktywacje i r6z-
nicowanie progenitorowych komoérek srédbtonko-
wych. Pobudza ich podzialy oraz jest odpowiedzial-
ny za degradacje blony podstawnej naczyn juz
istniejacych oraz tworzonych.

Czynnikiem najsilniej stymulujacym synteze
VEGEF jest hipoksja. Pod wplywem czynnika niedo-
tlenienia (ang. hypoxia-inducible factor - HIF) docho-
dzi do transkrypcji genu dla VEGF. Wystepuja dwie
formy tego czynnika: HIF-1 i HIF-2. Pierwsza lokali-
zuje sie gléwnie w naskérku, druga w naskérku
i komoérkach srédbtonka naczyrn. W skoérze zdrowej
wystepuje niska ekspresja HIF, natomiast jego
zawarto$¢ jest zwiekszona w skérze zmienionej
tuszczycowo, a zwlaszcza w kapilarach i otaczaja-
cych je komorkach zapalnych [10]. Najwazniejsze
czynniki pobudzajace ekspresje VEGF w luszczycy
zostaly wymienione w tabeli L.
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Tabela I. Czynniki nasilajace ekspresje VEGF w tuszczycy
Table I. Factors enhancing VEGF expression in psoriasis

Czynniki nasilajace ekspresje VEGF

Czynniki * NO (nitrix oxide)
proangiogenne * HIF (hipoxia inducible factor)
* TGF-B, (transforming growth factor B,)
* PDGF (platelet derived growth factor)
Czynniki * TNF-a (tumor necrosis factor o)
immunologiczne ¢ IFN-y (interferon y)

e |L-17 (interleukin |7)
* |L-6 (interleukin 6)
Inne * UVB (ultraviolet light B)

* neuropeptydy: CRH (corticotropin
releasing hormone), CGRP (calcitonin
gene related peptide), substancja P

* |GF Il (insulin-like growth factor II)

* EGF (epidermal growth factor)

* TGF-a. (transforming growth factor ct)

Aktywnoé¢ VEGF zalezy od wiazania z odpo-
wiednimi receptorami: VEGFR-1 (ang. VEGF-recep-
tor), znanym pod nazwa Flt-1 (ang. fms-like tyrosine
kinase-1); VEGFR-2, znanym jako KDR (ang. kinase
domain region); VEGFR-3, okre$lanym jako Flk-4
(ang. fetal liver kinase-4), oraz koreceptorami NRP-1
(neuropilina 1) i NRP-2 (neuropilina 2). VEGFR-1,
VEGFR-2 i VEGFR-3 sa homodimerami i majg wta-
Sciwosci kinazy tyrozynowej. Pod wzgledem struk-
turalnym zbudowane sg z domeny zewnatrzkomor-
kowej z siedmioma immunoglobulinopodobnymi
petlami, pojedynczej hydrofobowej domeny przez-
blonowej oraz obszaru wewnatrzcytoplazmatyczne-
go z domena katalityczng. Z receptorem VEGFR-1
taczy sie VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF, z receptorem
VEGFR-2 - VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, a ligandem
dla VEGFR-3 sa VEGF-C i VEGF-D. Kazdy z recep-
torow ma charakterystyczne dla siebie miejsce naj-
czestszego wystepowania. Ekspresja VEGFR-1 jest
szczegoblnie nasilona na komorkach srédblonka,
monocytach, makrofagach, a VEGFR-2 w obszarze
komoérek srodbtonka naczyniowego, w plytkach
krwi, megakariocytach, komérkach progenitorowych
srodblonka. Receptory VEGFR-3 wystepuja licznie na
komérkach srédbtonka naczyn limfatycznych [11].

W wyniku przylaczenia VEGF do zewnatrzbtono-
wej domeny receptora dochodzi do aktywacji kinazy
tyrozynowej, czego nastepstwem jest pobudzenie
wiekszosci szlakéw sygnatowych komoérek srod-
btonka, miedzy innymi fosfolipazy C, fosfolipazy A,
tromboksanu A2, kinazy proteinowej B, kinazy bial-
kowej aktywowanej przez mitogen (ang. mitogen-
activated protein kinase) oraz tlenku azotu [12].

VEGFR-1 jest receptorem niezbednym do prawidto-
wego formowania sie naczyn krwionoénych w trakcie
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embriogenezy. W wyniku aktywacji tego receptora
zwieksza sie réwniez adhezja komoérek NK (ang. natu-
ral killers) do komoérek srédbtonka, dochodzi do migra-
qji i réznicowania monocytéw oraz rekrutacji progeni-
torowych komoérek $rédbtonka naczyniowego ze
szpiku. Jednak w procesach patologicznej angiogene-
zy VEGFR-1 pelni gtéwnie role drugoplanowa, wspo-
magajaca jedynie droge sygnatowa VEGFR-2. Wynika
to z duzo mniejszej aktywnosci kinazy tyrozynowej
VEGEFR-1 w poréwnaniu z VEGFR-2, ktéry odpowia-
da za podzialy komoérek srédblonka, ich migracje,
a takze wplywa na przebudowe cytoszkieletu komor-
kowego [13]. Dlugotrwale dostarczanie do skory
VEGF prowadzi do zmian zapalnych oraz naczynio-
wych typowych dla tuszczycy.

ZNACZENIE CZYNNIKA WZROSTU
SRODBLONKA NACZYNIOWEGO W LUSZCZYCY

Jako pierwsi na istotna role VEGF w patogenezie
tuszczycy zwrécili uwage w 1994 roku Detmar
i wsp. [14], ktérzy wykazali w zmianach tuszczyco-
wych zwigkszone stezenie VEGF mRNA w obrebie
keratynocytow oraz wzrost ekspresji jego recepto-
réw - VEGFR-1 i VEGFR-2 - w §rédblonku naczyn
wlosowatych w obrebie brodawek skérnych.

Keratynocyty sa jednym z wazniejszych Zrédel
VEGF w obrebie skéry, a w naskérku zmienionym
tuszczycowo zdolnoéé do wytwarzania tej cytokiny
wzrasta jeszcze bardziej. W badaniach poréwnuja-
cych stezenie VEGF w zmianach luszczycowych ze
stezeniem VEGF w skorze os6b zdrowych i w skérze
niezmienionej oséb chorujacych na tuszczyce,
stwierdzono zwiekszona ekspresje VEGF w aktyw-
nych zmianach tuszczycowych. Ponadto obserwo-
wano dodatnig korelacje pomiedzy iloscia VEGF
w komorkach naskérka zmienionych chorobowo
a nasileniem choroby wyrazonym w skali PASI (ang.
psoriasis area severity index). Zwiekszone stezenie
VEGF obserwowano réwniez w surowicy pacjentéw
chorych na tuszczyce, gdzie wraz z poprawg klinicz-
na wyrazong w PASI obserwowano obnizanie sie
stezenia VEGF [15-17]. Naskoérek wykazuje zdolnos¢
do nasilania angiogenezy i przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych w skoérze wlasciwej poprzez
regulowanie syntezy VEGF [18]. Izoforma, ktéra
wystepuje w tusce w stezeniu 50-krotnie wiekszym
niz w warstwie rogowej skoéry zdrowej, jest
VEGF121. W obrebie zmian tuszczycowych obser-
wowano réwniez wysoka zawartos¢ izoformy
VEGF165, ale jej poziom byl nizszy niz VEGF121.
Izoforma VEGF165 charakteryzuje sie silniejszym
wplywem na proliferacje komorek s$rodbtonka
naczyniowego oraz intensywniej niz VEGF121
pobudza angiogeneze [19]. Stezenie izoformy
VEGF189 wzrastalo dopiero w obrebie $wiezych
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zmian tuszczycowych, osiagajac najwyzszy poziom
w zmianach w pelni rozwinietych. Moze to wskazy-
wacé na sekwencyjna role kolejnych izoform VEGF
w procesach angiogenezy w tuszczycy.

W doswiadczeniu, w ktérym wywotano zwiek-
szong ekspresje VEGF w obrebie skéry myszy,
obserwowano powstawanie zmian histologicznych
przypominajacych tuszczyce. W poczatkowej fazie
pojawiala si¢ umiarkowana akantoza, ogniskowa
parakeratoza, a nastepnie obrzek, w efekcie czego
dochodzito do 2-3-krotnego zgrubienia badanych
tkanek, a w p6zniejszej fazie do wydtuzenia broda-
wek skoérnych, hiperkeratozy i parakeratozy w obre-
bie naskorka oraz nasilonego stanu zapalnego [20].
Naczynia wlosowate ulegaly wydluzeniu, stawaty
sie krete oraz wzrastala ich przepuszczalnosé.
Ponadto w obrebie komoérek srodbtonka nasilata sie
ekspresja receptoréw VEGFR-1 i VEGFR-2 [21].
W biopsji skéry obserwowano liczne powiekszone
naczynia krwionosne zlokalizowane szczeg6lnie
w okolicy podnaskérkowej. Stwierdzono réwniez
zwigkszong proliferacje komérek naskérka w goérnej
czedci skory wilasciwej [22]. Ekspresje receptoréw
VEGEFR-1, -2 i -3 wykazano réwniez na keratynocy-
tach. W ten sposéb VEGF na drodze autokrynnej
moze pobudza¢ migracje i proliferacje komorek
naskoérka [23]. W prawidlowym naskérku VEGFR-1
i VEGFR-2 zlokalizowane sa gléwnie w warstwie
podstawnej, a w mniejszym stopniu w goérnej czesci
warstwy kolczystej i ziarnistej, natomiast na keraty-
nocytach ze zmian tuszczycowych ich ekspresja jest
podobna we wszystkich warstwach, 1acznie z war-
stwa rogowa. VEGFR-3 znajduje sie we wszystkich
warstwach, z wyjatkiem warstwy rogowej, niezalez-
nie od zmian tuszczycowych. Stezenia VEGFR sa
najnizsze w keratynocytach oséb zdrowych, wzra-
staja w keratynocytach pobranych ze skory zdrowej
chorych na tuszczyce, osiggajac najwyzsze wartosci
w komoérkach pochodzacych ze zmian tuszczyco-
wych. Ponadto stwierdzono, ze VEGF165 wykazuje
zdolnos¢ do zwiekszania ekspresji VEGFR w nie-
zmienionych tuszczycowo keratynocytach [24].

Z powstawaniem zmian tuszczycowych zwigza-
ny jest rowniez rozwo6j naczyn limfatycznych, ktére
w skorze tuszczycowej s liczniejsze i potozone bli-
zej naskorka niz w skérze niezmienionej [25]. Ostat-
nio Henno i wsp. wykazali, ze najpierw dochodzi do
rozwoju naczyn krwionosnych, a dopiero potem
rozwijaja sie naczynia limfatyczne [26].

Podwyzszony poziom VEGF wystepuje réwniez
u pacjentéw chorujacych na tuszczyce stawowa,
krostkowa i erytrodermie luszczycowa [27]. W wyni-
ku zwiekszonej produkcji VEGF w ciezkich stanach
tuszczycowych, moze dochodzié¢ do przenikania tej
cytokiny do krazenia, czego konsekwencja moze by¢
jej wplyw na inne narzady, np. poprzez zwiekszona
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przepuszczalno$¢ naczyn krwionoénych nerek
dochodzi do proteinurii [28].

POLIMORFIZM GENOW KODUJACYCH
CZYNNIK WZROSTU SRODBLONKA
NACZYNIOWEGO A LUSZCZYCA

W wyniku analizy genomu oséb chorujgcych na
tuszczyce wykazano wystepowanie 9 gléwnych
loci podatnosci na tuszczyce. Okreslane sg jako
PSORS1-9 (ang. psoriasis susceptibility) [29]. Locus
okreslany jako PSORS1 wydaje sie jednym z waz-
niejszych, poniewaz wystepuje u wiecej niz 50%
chorych na tuszczyce. W regionie tym, zlokalizo-
wanym na ramieniu krétkim chromosomu 6
(6p21.3), obejmujacym odcinek okoto 200 kb, zako-
dowane sa geny HLA oraz okolo 200 innych
genéw. W poblizu PSORSI znajduja sie geny kodu-
jace VEGEF (6p21) [30]. Charakteryzuja sie¢ one duza
polimorficznoscia, czyli zmiennoscia pojedyn-
czych nukleotydéw (cytozyna, guanina, tymina,
adenina) w kodzie DNA. Wyréznia sie okoto 25
réznych polimorfizméw VEGF [31]. Polimorfizm
pojedynczych nukleotydéw (ang. single nucleotide
polymorphisms - SNP) w regionie promotora i ekso-
nu genu kodujacego VEGF wplywa na ryzyko,
nasilenie i przebieg choréb autoimmunologicz-
nych, w tym takze luszczycy. W badaniach prze-
prowadzonych przez Younga i wsp. [32] na grupie
pacjentéw chorujacych na tuszczyce plackowata
typu I u oséb z weczesnym poczatkiem i znacznym
nasileniem zmian skérnych obserwowano znacza-
cy wzrost czestoSci wystepowania genotypu
+405 CC (w miejscu guaniny - cytozyna) w porow-
naniu z grupa kontrolng oraz czestsze wystepowanie
allela C. Wykazano réwniez dysproporcje w poli-
morfizmie genéw VEGF w miejscu -460 i +405, co
moze wskazywac na istotng role ekspresji VEGF
w tuszczycy i regulowaniu przebiegu choroby.
W badaniach przeprowadzonych przez Younga
i wsp. [33] oceniano réwniez wplyw retinoidéw na
wytwarzanie VEGF w keratynocytach i komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej w powiazaniu
z prezentowanym genotypem. Oba miejsca wyste-
powania polimorfizmu VEGF (-460 i +405) znajdu-
ja sie w poblizu miejsca kodowania biatka 1 akty-
wujacego (ang. activator protein 1), tj. -490 do -484
oraz +419 do +425. Bialko to bierze udzial w regu-
lowaniu produkcji VEGF przez retinoidy. Retino-
idy dziataja hamujaco na wytwarzanie VEGF
w keratynocytach, w zaleznosci od genotypu
pacjenta. Jednocze$nie niezaleznie od genotypu
pobudzaja PBMCs do produkcji VEGF. Barile
i wsp. [34] wykazali, ze wystepowanie homozygo-
tycznych genotypéw (-1540 AA, -1512 Inslns,
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-1451 TT, -460 CC i -152 AA) w genie kodujacym
VEGEF jest zwiazane z wiekszym ryzykiem wysta-
pienia luszczycy w przeciwienistwie do heterozygot
(-1540 CA, -1512 +Ins, -1451 CT, -460 CT, -152 AG).

WPLYW ZJAWISK IMMUNOLOGICZNYCH
NA CZYNNIK WZROSTU SRODBEONKA
NACZYNIOWEGO W tUSZCZYCY

Zjawiska immunologiczne w tuszczycy sa Sciéle
zwigzane z procesem angiogenezy. W niektérych
przypadkach udato si¢ zaobserwowa¢ wyrazny zwia-
zek miedzy odpowiedzig immunologiczng a aktyw-
noscia i wydzielaniem VEGF. Melter i wsp. [35]
podawali CD40L i CD40 do hodowli komérek $réd-
blonka naczyniowego, a takze podskérnie do prze-
szczepow skory ludzkiej u myszy. Zaobserwowali
zalezno$¢ miedzy odpowiedzia immunologiczna
a angiogeneza indukowang przez VEGF. Biatka
CD40 i CD40L naleza do rodziny czynnika martwicy
nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor - TNF). Zlo-
kalizowane sa na komorkach prezentujacych anty-
gen, monocytach, komérkach srédblonka, limfocy-
tach T i ptytkach krwi. Podskérne podanie ligandu
sCD40L prowadzilo do znacznego wzrostu biatka
VEGF i jego mRNA oraz do wzrostu unaczynienia
skory, zwigkszenia liczby i nasilenia kretosci naczyn.
Aktywowane limfocyty T z ekspresja CD40 wykazu-
ja zdolnoé¢ stymulowania komoérek srédbtonka,
monocytéw i makrofagéw do produkcji VEGF.
Wysoka ekspresja ligandéw CD40 i CD40L jest
szczegoblnie zwiekszona w chorobach nowotworo-
wych i przewleklych stanach zapalnych. Obserwo-
wano tez zwiekszong ekspresje CD40L na limfocy-
tach w tuszczycy stawowej [35, 36].

Jednymi z wazniejszych komorek biorgcych
udzial w patogenezie tuszczycy sa limfocyty Thl.
U pacjentéw z tuszczyca obserwuje sie ich znaczacy
wzrost, zar6wno w obrebie zmian skérnych, jak i we
krwi obwodowej. Charakterystyczna jest tez prze-
waga cytokin zwigzanych z limfocytami Thl, czyli
TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-12 [37, 38]. Malaguarner
i wsp. [39] zaobserwowali znaczacy wzrost stezenia
VEGF na ludzkich monocytach i makrofagach pod
wplywem IFN-y. Podobny wptyw IFN-y stwierdza-
no w stosunku do keratynocytéw. Z drugiej strony
obserwowano hamujacy wplyw na wydzielanie
VEGEF przez fibroblasty obecne w skérze wiasciwej.
Wiadomo réwniez, ze TNF-a produkowany przez
komérki srédbtonka naczyniowego, keratynocyty
i komoérki ukladu immunologicznego wplywa na
angiogeneze miedzy innymi poprzez indukowanie
syntezy VEGF oraz nasilanie ekspresji receptorow
VEGFR-1 i VEGFR-2 na komorkach endothelium,
a takze reguluje ich aktywnos¢. Ponadto cytokina ta
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nasila ekspresje molekul adhezyjnych, integryn
i metaloproteinaz na komorkach srédbtonka [40, 41].

W tuszczycy nie obserwuje sie¢ wzrostu produkcji
cytokin zwigzanych z odpowiedzia Th2, czyli IL-4,
II-5, 1L-10. Interleukina 4 dziala hamujaco na
wydzielanie VEGF przez keratynocyty, natomiast
pobudzajaco na fibroblasty skéry wlasciwej. Jest ona
stabym modulatorem syntezy VEGF w skorze
i naskoérku [42]. Interleukina 10 wykazuje wlasciwo-
Sci antyangiogenne, dziala hamujaco na synteze
VEGF przez komorki jednojadrzaste krwi obwodo-
wej, natomiast nie wykazuje hamujacego wptywu na
wydzielanie VEGF przez keratynocyty [43, 44].
Czynnikami indukujacymi wytwarzanie VEGF
w keratynocytach sa réwniez EGF (ang. epidermal
growth factor), TGF-o (ang. transforming growth
factor a). Ilos¢ ich znacznie wzrasta w obrebie skéry
zmienionej tuszczycowo [18, 45].

Ostatnio szczeg6lng uwage zwraca si¢ na role lim-
focytéw Th17 w patogenezie tuszczycy. Wydzielaja
one IL-17 i IL-22, ktére odgrywaja role w komunika-
cji komorek uktadu immunologicznego z komérkami
naskoérka. Interleukina 17 wykazuje zdolnosé do
nasilania proliferacji komérek srédbtonka naczynio-
wego zaleznej od VEGF, bFGF i HGF. Ponadto
pobudza fibroblasty do sekrecji VEGF, a keratynocy-
ty do syntezy cytokin proangiogennych, takich jak:
VEGF, GM-CSF, TNF-a, IL-8 i chemokiny CXCL1
[46, 47]. Stymuluje tez keratynocyty do wydzielania
IL-6, ktorej stezenie w osoczu chorych na tuszczyce
jest podwyzszone, a takze nasila ekspresje VEGF
[17, 48-50].

Wykazano wplyw VEGF na uklad immunologicz-
ny transgenicznych myszy z nadekspresja VEGF
(izoforma 165), u ktérych wystepowaly istotne zmia-
ny w aktywnosci procesow immunologicznych. Po
okoto 5-6 miesigcach utrzymujacego sie zwiekszone-
go stezenia VEGF w skorze obserwowano pojawia-
nie si¢ neutrofili, monocytéw, skupisk komorek
immunologicznych przypominajacych mikroropnie
Munro i krosty gabczaste Kogoja. Ponadto nastepo-
walo akumulowanie sie limfocytéw CD4+ w obrebie
skory, a limfocytow CD8+ w obrebie skéry i naskor-
ka, czyli w miejscach typowych dla skéry zmienionej
tuszczycowo. Wiaze sie z tym zwiekszona ekspresja
na komoérkach srédblonka molekut adhezyijnych,
takich jak: E-selektyny, ICAM-1 czy VCAM-1, umoz-
liwiajacych przenikanie limfocytéw, monocytéw
i neutrofili do skéry. Ponadto VEGF wykazuje zdol-
noé¢ do aktywowania monocytéw przez receptor
VEGEFR-1 [20]. Reinders i wsp. [51] zaobserwowali,
ze w warunkach in vitro VEGF zwieksza ekspresje na
komorkach s$rédbtonka chemoatraktantéw dla
monocytoéw, czyli MCP-1 (ang. monocyte chemoattrac-
tant protein 1) oraz interleukiny 8, ktéra jest chemo-
atraktantem dla neutrofili.
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Czynnik wzrostu érédblonka naczyniowego jest

jednym z wazniejszych czynnikéw wplywajacych na
angiogeneze w przebiegu luszczycy. Poznanie roli
i mechanizméw dzialania tego czynnika jest wste-
pem do wykorzystania jego wilasciwosci dla celow
terapeutycznych w wielu chorobach.
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