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STRESZCZENIE

Łuszczyca jest przewlekłą, nawrotową chorobą skóry charakteryzującą
się hiperplazją naskórka, stanem zapalnym związanym szczególnie
z odpowiedzią immunologiczną typu Th1 oraz zwiększoną ekspresją
wielu cytokin prozapalnych. Patogeneza łuszczycy jest związana 
między innymi z angiogenezą, czyli formowaniem się nowych naczyń
krwionośnych w obrębie zmian chorobowych. Jednym z najważniej-
szych czynników proangiogennych jest czynnik wzrostu śródbłonka
naczyniowego (VEGF), którego stężenie wzrasta u pacjentów z łusz-
czycą zarówno w surowicy, jak i w obrębie zmian skórnych. W pracy
przedstawiono rolę VEGF i jego receptorów w łuszczycy, a także zwią-
zek tej cytokiny z podłożem genetycznym i procesami immunologicz-
nymi w patogenezie łuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, relapsing skin disease, characterized by epider-
mal hyperplasia, a chronic inflammatory process, especially associated
with the Th1 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.  
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WPROWADZENIE

Łuszczyca jest przewlekłą, nawrotową chorobą
skóry występującą u 1,5–3% populacji na świecie.
U jej podłoża leżą czynniki genetyczne, nadmierna
proliferacja komórek naskórka, procesy immunolo-

giczne, w których pośredniczą w głównej mierze
limfocyty T, oraz procesy związane z tworzeniem
nowych naczyń, czyli angiogeneza. Wyrazem pobu-
dzenia angiogenezy w obrębie zmian łuszczyco-
wych są liczne nieprawidłowości budowy naczyń
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stwierdzane w badaniach histologicznych i kapilaro-
skopowych. Naczynia krwionośne skóry zmienionej
łuszczycowo są poszerzone, wydłużone, przebieg
ich jest kręty oraz znacznie wzrasta ich przepusz-
czalność [1, 2]. U pacjentów chorujących na łuszczy-
cę stwierdza się wzrost masy naczyń włosowatych
w zmianach skórnych w porównaniu ze skórą nie-
zmienioną oraz zwiększony przepływ krwi przez
poszerzone naczynia, zarówno w obrębie skóry
zmienionej łuszczycowo, jak i niezmienionej [3].
Przebudowa mikrokrążenia skórnego jest zjawi-
skiem pojawiającym się na samym początku rozwo-
ju zmian typowych dla łuszczycy, zanim hiperplazja
naskórka stanie się dostrzegalna w obrazie histopa-
tologicznym [4], i występuje przede wszystkim
w obrębie warstwy brodawkowatej skóry właściwej.
Charakterystyczne dla łuszczycy pętle naczyniowe
w obrębie powiększonych brodawek skórnych
powstają w wyniku proliferacji komórek śródbłon-
ka, głównie wzdłuż ramienia żylnego naczyń kapi-
larnych, w wyniku czego część żylna wydłuża się, co
w konsekwencji powoduje skrócenie części tętniczej
[5]. Zwiększona ekspresja integryn, molekuł adhe-
zyjnych, takich jak E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1,
oraz żylny charakter naczyń włosowatych umożli-
wia przyleganie leukocytów do śródbłonka naczy-
niowego, a następnie migrację do skóry objętej pro-
cesem łuszczycowym. Powyższych zaburzeń nie
stwierdza się w skórze osób chorujących na łuszczy-
cę w okresie remisji, lecz pojawiają się one bezpo-
średnio przed wystąpieniem zmian. Sugeruje to, że
angiogeneza może odgrywać ważną rolę w powsta-
waniu zmian łuszczycowych.

Dotychczas nie jest znany czynnik wyzwalający,
który w sposób jednoznaczny nasila przebudowę
i powstawanie naczyń w łuszczycy. W modelu eks-
perymentalnym łuszczycy wykazano, że komórki
naskórka pochodzące z aktywnych zmian łuszczyco-
wych są jednym z głównych źródeł czynników pro-
angiogennych [2], natomiast keratynocyty ze skóry
niezmienionej łuszczycowo i skóry osób zdrowych
charakteryzują się niższą aktywnością proangiogen-
ną [5, 6]. Jednym z ważniejszych czynników wydzie-
lanych przez komórki naskórka wpływających na
angiogenezę jest czynnik wzrostu śródbłonka naczy-
niowego (ang. vascular endothelial growth factor –
VEGF) [4].

BUDOWA I FUNKCJE CZYNNIKA WZROSTU
ŚRÓDBŁONKA NACZYNIOWEGO I JEGO 
RECEPTORÓW

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego jest
jednym z najsilniejszych czynników proangiogen-
nych. Po raz pierwszy zwrócili na niego uwagę Sen-

ger i wsp. [7] i nadali mu pierwotnie nazwę czynni-
ka przepuszczalności naczyń (ang. vascular permeabi-
lity factor – VPF). Charakteryzował się on 
50 tys. razy silniejszym działaniem zwiększającym
przepuszczalność naczyń niż histamina. Dopiero Fer-
rara i Henzel [8] w 1989 roku wyizolowali to białko
i nadali mu nazwę VEGF. Do rodziny VEGF zalicza
się 7 izoform, w skład których wchodzi VEGF-A, -B, 
-C, -D, -E, -F oraz PlGF (ang. placenta growth factor,
łożyskowy czynnik wzrostu) z czego tylko cztery
pierwsze i PlGF występują u ssaków. Wykazują one
podobieństwo pod względem budowy, lecz różnią się
właściwościami biologicznymi. Najlepiej poznanym
czynnikiem jest VEGF-A, którego gen zlokalizowany
jest na krótkim ramieniu chromosomu 6 (6p12.3)
i składa się z 8 eksonów i 7 intronów. Produktem eks-
presji tego genu jest mRNA, na bazie którego powsta-
ją izoformy VEGF-A zawierające odpowiednio 121,
145, 148, 159, 165, 165b, 183, 189, 206 aminokwasów
[9]. Strukturalnie są one homodimerami o masie 
cząsteczkowej do 45 kDa. U człowieka najbardziej
rozpowszechniona jest izoforma 165, a najrzadziej
występuje 145. Różnią się one między sobą rozpusz-
czalnością – największą wykazuje izoforma 121, niełą-
cząca się z heparyną i macierzą komórkową, a następ-
nie izoforma 165 charakteryzująca się umiarkowaną
zdolnością wiązania z heparyną. Typy 189 i 206 wy -
kazują dużą tendencję do wiązania z heparyną, dlate-
go też ich aktywność jest dużo mniejsza w porówna-
niu z typami wymienionymi wcześniej. 

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego jest
syntetyzowany przez wiele komórek, między inny-
mi przez limfocyty T, monocyty, makrofagi, fibro-
blasty, płytki krwi, keratynocyty, komórki śródbłon-
ka, komórki mięśni gładkich. Czynnik ten pobudza
proliferację, migrację i formowanie naczyń z komó-
rek śródbłonka. Bierze udział we wszystkich etapach
angiogenezy, zarówno w warunkach fizjologicznych,
jak i patologicznych. Odpowiada za aktywację i róż-
nicowanie progenitorowych komórek śródbłonko-
wych. Pobudza ich podziały oraz jest odpowiedzial-
ny za degradację błony podstawnej naczyń już
istniejących oraz tworzonych.

Czynnikiem najsilniej stymulującym syntezę
VEGF jest hipoksja. Pod wpływem czynnika niedo-
tlenienia (ang. hypoxia-inducible factor – HIF) docho-
dzi do transkrypcji genu dla VEGF. Występują dwie 
formy tego czynnika: HIF-1 i HIF-2. Pierwsza lokali-
zuje się głównie w naskórku, druga w naskórku
i komórkach śródbłonka naczyń. W skórze zdrowej
występuje niska ekspresja HIF, natomiast jego
zawartość jest zwiększona w skórze zmienionej 
łuszczycowo, a zwłaszcza w kapilarach i otaczają-
cych je komórkach zapalnych [10]. Najważniejsze
czynniki pobudzające ekspresję VEGF w łuszczycy
zostały wymienione w tabeli I.

VEGF w łuszczycy
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Aktywność VEGF zależy od wiązania z odpo-
wiednimi receptorami: VEGFR-1 (ang. VEGF-recep-
tor), znanym pod nazwą Flt-1 (ang. fms-like tyrosine
kinase-1); VEGFR-2, znanym jako KDR (ang. kinase
domain region); VEGFR-3, określanym 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 są homodimerami i mają wła-
ściwości kinazy tyrozynowej. Pod względem struk-
turalnym zbudowane są z domeny zewnątrzkomór-
kowej z siedmioma immunoglobulinopodobnymi
pętlami, pojedynczej hydrofobowej domeny przez -
błonowej oraz obszaru wewnątrzcytoplazmatyczne-
go z do meną katalityczną. Z receptorem VEGFR-1
łączy się VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF, z receptorem
VEGFR-2 – VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, a ligandem
dla VEGFR-3 są VEGF-C i VEGF-D. Każdy z recep-
torów ma charakterystyczne dla siebie miejsce naj-
częstszego występowania. Ekspresja VEGFR-1 jest
szczególnie nasilona na komórkach śródbłonka,
monocytach, makrofagach, a VEGFR-2 w obszarze
komórek śródbłonka naczyniowego, w płytkach
krwi, megakariocytach, komórkach progenitorowych
śródbłonka. Receptory VEGFR-3 występują licznie na
komórkach śródbłonka naczyń limfatycznych [11].

W wyniku przyłączenia VEGF do zewnątrzbłono-
wej domeny receptora dochodzi do aktywacji kinazy
tyrozynowej, czego następstwem jest pobudzenie
większości szlaków sygnałowych komórek śród-
błonka, między innymi fosfolipazy C, fosfolipazy A,
tromboksanu A2, kinazy proteinowej B, kinazy biał-
kowej aktywowanej przez mitogen (ang. mitogen-
activated protein kinase) oraz tlenku azotu [12].

VEGFR-1 jest receptorem niezbędnym do prawidło-
wego formowania się naczyń krwionośnych w trakcie

embriogenezy. W wyniku aktywacji tego receptora
zwiększa się również adhezja komórek NK (ang. natu-
ral killers) do komórek śródbłonka, dochodzi do migra-
cji i różnicowania monocytów oraz rekrutacji progeni-
torowych komórek śródbłonka naczyniowego ze
szpiku. Jednak w procesach patologicznej angiogene-
zy VEGFR-1 pełni głównie rolę drugoplanową, wspo-
magającą jedynie drogę sygnałową VEGFR-2. Wynika
to z dużo mniejszej aktywności kinazy tyrozynowej
VEGFR-1 w porównaniu z VEGFR-2, który odpowia-
da za podziały komórek śródbłonka, ich migrację,
a także wpływa na przebudowę cytoszkieletu komór-
kowego [13]. Długotrwałe dostarczanie do skóry
VEGF prowadzi do zmian zapalnych oraz naczynio-
wych typowych dla łuszczycy.

ZNACZENIE CZYNNIKA WZROSTU 
ŚRÓDBŁONKA NACZYNIOWEGO W ŁUSZCZYCY

Jako pierwsi na istotną rolę VEGF w patogenezie
łuszczycy zwrócili uwagę w 1994 roku Detmar
i wsp. [14], którzy wykazali w zmianach łuszczyco-
wych zwiększone stężenie VEGF mRNA w obrębie
keratynocytów oraz wzrost ekspresji jego recepto-
rów – VEGFR-1 i VEGFR-2 – w śródbłonku naczyń
włosowatych w obrębie brodawek skórnych. 

Keratynocyty są jednym z ważniejszych źródeł
VEGF w obrębie skóry, a w naskórku zmienionym
łuszczycowo zdolność do wytwarzania tej cytokiny
wzrasta jeszcze bardziej. W badaniach porównują-
cych stężenie VEGF w zmianach łuszczycowych ze
stężeniem VEGF w skórze osób zdrowych i w skórze
niezmienionej osób chorujących na łuszczycę,
stwierdzono zwiększoną ekspresję VEGF w aktyw-
nych zmianach łuszczycowych. Ponadto obserwo-
wano dodatnią korelację pomiędzy ilością VEGF
w komórkach naskórka zmienionych chorobowo
a nasileniem choroby wyrażonym w skali PASI (ang.
psoriasis area severity index). Zwiększone stężenie
VEGF obserwowano również w surowicy pacjentów
chorych na łuszczycę, gdzie wraz z poprawą klinicz-
ną wyrażoną w PASI obserwowano obniżanie się
stężenia VEGF [15–17]. Naskórek wykazuje zdolność
do nasilania angiogenezy i przepuszczalności
naczyń krwionośnych w skórze właściwej poprzez
regulowanie syntezy VEGF [18]. Izoformą, która
występuje w łusce w stężeniu 50-krotnie większym
niż w warstwie rogowej skóry zdrowej, jest
VEGF121. W obrębie zmian łuszczycowych obser-
wowano również wysoką zawartość izoformy
VEGF165, ale jej poziom był niższy niż VEGF121.
Izoforma VEGF165 charakteryzuje się silniejszym
wpływem na proliferację komórek śródbłonka
naczyniowego oraz intensywniej niż VEGF121
pobudza angiogenezę [19]. Stężenie izoformy
VEGF189 wzrastało dopiero w obrębie świeżych

Tabela I. Czynniki nasilające ekspresję VEGF w łuszczycy
Table I. Factors enhancing VEGF expression in psoriasis

Czynniki nasilające ekspresję VEGF 

Czynniki • NO (nitrix oxide)
proangiogenne • HIF (hipoxia inducible factor)

• TGF-β1 (transforming growth factor β1)
• PDGF (platelet derived growth factor) 

Czynniki • TNF-α (tumor necrosis factor α)
immunologiczne • IFN-γ (interferon γ)

• IL-17 (interleukin 17)
• IL-6 (interleukin 6)

Inne • UVB (ultraviolet light B)
• neuropeptydy: CRH (corticotropin 

releasing hormone), CGRP (calcitonin
gene related peptide), substancja P

• IGF II (insulin-like growth factor II)
• EGF (epidermal growth factor) 
• TGF-α (transforming growth factor α)

Przemysław Zaniewski, Iwona Flisiak, Bożena Chodynicka
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zmian łuszczycowych, osiągając najwyższy poziom
w zmianach w pełni rozwiniętych. Może to wskazy-
wać na sekwencyjną rolę kolejnych izoform VEGF
w procesach angiogenezy w łuszczycy. 

W doświadczeniu, w którym wywołano zwięk-
szoną ekspresję VEGF w obrębie skóry myszy,
obserwowano powstawanie zmian histologicznych
przypominających łuszczycę. W początkowej fazie
pojawiała się umiarkowana akantoza, ogniskowa
parakeratoza, a następnie obrzęk, w efekcie czego
dochodziło do 2–3-krotnego zgrubienia badanych
tkanek, a w późniejszej fazie do wydłużenia broda-
wek skórnych, hiperkeratozy i parakeratozy w obrę-
bie naskórka oraz nasilonego stanu zapalnego [20].
Naczynia włosowate ulegały wydłużeniu, stawały
się kręte oraz wzrastała ich przepuszczalność.
Ponadto w obrębie komórek śródbłonka nasilała się
ekspresja receptorów VEGFR-1 i VEGFR-2 [21].
W biopsji skóry obserwowano liczne powiększone
naczynia krwionośne zlokalizowane szczególnie
w okolicy podnaskórkowej. Stwierdzono również
zwiększoną proliferację komórek naskórka w górnej
części skóry właściwej [22]. Ekspresję receptorów
VEGFR-1, -2 i -3 wykazano również na keratynocy-
tach. W ten sposób VEGF na drodze autokrynnej
może pobudzać migrację i proliferację komórek
naskórka [23]. W prawidłowym naskórku VEGFR-1
i VEGFR-2 zlokalizowane są głównie w warstwie
podstawnej, a w mniejszym stopniu w górnej części
warstwy kolczystej i ziarnistej, natomiast na keraty-
nocytach ze zmian łuszczycowych ich ekspresja jest
podobna we wszystkich warstwach, łącznie z war-
stwą rogową. VEGFR-3 znajduje się we wszystkich
warstwach, z wyjątkiem warstwy rogowej, niezależ-
nie od zmian łuszczycowych. Stężenia VEGFR są
najniższe w keratynocytach osób zdrowych, wzra-
stają w keratynocytach pobranych ze skóry zdrowej
chorych na łuszczycę, osiągając najwyższe wartości
w komórkach pochodzących ze zmian łuszczyco-
wych. Ponadto stwierdzono, że VEGF165 wykazuje
zdolność do zwiększania ekspresji VEGFR w nie-
zmienionych łuszczycowo keratynocytach [24].

Z powstawaniem zmian łuszczycowych związa-
ny jest również rozwój naczyń limfatycznych, które
w skórze łuszczycowej są liczniejsze i położone bli-
żej naskórka niż w skórze niezmienionej [25]. Ostat-
nio Henno i wsp. wykazali, że najpierw dochodzi do
rozwoju naczyń krwionośnych, a dopiero potem
rozwijają się naczynia limfatyczne [26]. 

Podwyższony poziom VEGF występuje również
u pacjentów chorujących na łuszczycę stawową,
krostkową i erytrodermię łuszczycową [27]. W wyni-
ku zwiększonej produkcji VEGF w ciężkich stanach
łuszczycowych, może dochodzić do przenikania tej
cytokiny do krążenia, czego konsekwencją może być
jej wpływ na inne narządy, np. poprzez zwiększoną

przepuszczalność naczyń krwionośnych nerek
dochodzi do proteinurii [28].

POLIMORFIZM GENÓW KODUJĄCYCH 
CZYNNIK WZROSTU ŚRÓDBŁONKA 
NACZYNIOWEGO A ŁUSZCZYCA

W wyniku analizy genomu osób chorujących na
łuszczycę wykazano występowanie 9 głównych
loci podatności na łuszczycę. Określane są jako
PSORS1-9 (ang. psoriasis susceptibility) [29]. Locus
określany jako PSORS1 wydaje się jednym z waż-
niejszych, ponieważ występuje u więcej niż 50%
chorych na łuszczycę. W regionie tym, zlokalizo-
wanym na ramieniu krótkim chromosomu 6
(6p21.3), obejmującym odcinek około 200 kb, zako-
dowane są geny HLA oraz około 200 innych
genów. W pobliżu PSORS1 znajdują się geny kodu-
jące VEGF (6p21) [30]. Charakteryzują się one dużą
polimorficznością, czyli zmiennością pojedyn-
czych nukleotydów (cytozyna, guanina, tymina,
adenina) w kodzie DNA. Wyróżnia się około 25
różnych polimorfizmów VEGF [31]. Polimorfizm
pojedynczych nukleotydów (ang. single nucleotide
polymorphisms – SNP) w regionie promotora i ekso-
nu genu kodującego VEGF wpływa na ryzyko,
nasilenie i przebieg chorób autoimmunologicz-
nych, w tym także łuszczycy. W badaniach prze-
prowadzonych przez Younga i wsp. [32] na grupie
pacjentów chorujących na łuszczycę plackowatą
typu I u osób z wczesnym początkiem i znacznym
nasileniem zmian skórnych obserwowano znaczą-
cy wzrost częstości występowania genotypu 
+405 CC (w miejscu guaniny – cytozyna) w porów-
naniu z grupą kontrolną oraz częstsze występowanie
allela C. Wykazano również dysproporcje w poli-
morfizmie genów VEGF w miejscu –460 i +405, co
może wskazywać na istotną rolę ekspresji VEGF
w łuszczycy i regulowaniu przebiegu choroby.
W badaniach przeprowadzonych przez Younga
i wsp. [33] oceniano również wpływ retinoidów na
wytwarzanie VEGF w keratynocytach i komórkach
jednojądrzastych krwi obwodowej w powiązaniu
z prezentowanym genotypem. Oba miejsca wystę-
powania polimorfizmu VEGF (–460 i +405) znajdu-
ją się w pobliżu miejsca kodowania białka 1 akty-
wującego (ang. activator protein 1), tj. –490 do –484
oraz +419 do +425. Białko to bierze udział w regu-
lowaniu produkcji VEGF przez retinoidy. Retino-
idy działają hamująco na wytwarzanie VEGF
w keratynocytach, w zależności od genotypu
pacjenta. Jednocześnie niezależnie od genotypu
pobudzają PBMCs do produkcji VEGF. Barile
i wsp. [34] wykazali, że występowanie homozygo-
tycznych genotypów (–1540 AA, –1512 InsIns, 

VEGF w łuszczycy



Przegląd Dermatologiczny 2010/6410

–1451 TT, –460 CC i –152 AA) w genie kodującym
VEGF jest związane z większym ryzykiem wystą-
pienia łuszczycy w przeciwieństwie do heterozygot 
(–1540 CA, –1512 +Ins, –1451 CT, –460 CT, –152 AG).

WPŁYW ZJAWISK IMMUNOLOGICZNYCH 
NA CZYNNIK WZROSTU ŚRÓDBŁONKA 
NACZYNIOWEGO W ŁUSZCZYCY

Zjawiska immunologiczne w łuszczycy są ściśle
związane z procesem angiogenezy. W niektórych
przypadkach udało się zaobserwować wyraźny zwią-
zek między odpowiedzią immunologiczną a aktyw-
nością i wydzielaniem VEGF. Melter i wsp. [35]
podawali CD40L i CD40 do hodowli komórek śród-
błonka naczyniowego, a także podskórnie do prze-
szczepów skóry ludzkiej u myszy. Zaobserwowali
zależność między odpowiedzią immunologiczną
a angiogenezą indukowaną przez VEGF. Białka
CD40 i CD40L należą do rodziny czynnika martwicy
nowotworów (ang. tumor necrosis factor – TNF). Zlo-
kalizowane są na komórkach prezentujących anty-
gen, monocytach, komórkach śródbłonka, limfocy-
tach T i płytkach krwi. Podskórne podanie ligandu
sCD40L prowadziło do znacznego wzrostu białka
VEGF i jego mRNA oraz do wzrostu unaczynienia
skóry, zwiększenia liczby i nasilenia krętości naczyń.
Aktywowane limfocyty T z ekspresją CD40 wykazu-
ją zdolność stymulowania komórek śródbłonka,
monocytów i makrofagów do produkcji VEGF.
Wysoka ekspresja ligandów CD40 i CD40L jest
szczególnie zwiększona w chorobach nowotworo-
wych i przewlekłych stanach zapalnych. Obserwo-
wano też zwiększoną ekspresję CD40L na limfocy-
tach w łuszczycy stawowej [35, 36]. 

Jednymi z ważniejszych komórek biorących
udział w patogenezie łuszczycy są limfocyty Th1.
U pacjentów z łuszczycą obserwuje się ich znaczący
wzrost, zarówno w obrębie zmian skórnych, jak i we
krwi obwodowej. Charakterystyczna jest też prze-
waga cytokin związanych z limfocytami Th1, czyli
TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-12 [37, 38]. Malaguarner
i wsp. [39] zaobserwowali znaczący wzrost stężenia
VEGF na ludzkich monocytach i makrofagach pod
wpływem IFN-γ. Podobny wpływ IFN-γ stwierdza-
no w stosunku do keratynocytów. Z drugiej strony
obserwowano hamujący wpływ na wydzielanie
VEGF przez fibroblasty obecne w skórze właściwej.
Wiadomo również, że TNF-α produkowany przez
komórki śródbłonka naczyniowego, keratynocyty
i komórki układu immunologicznego wpływa na
angiogenezę między innymi poprzez indukowanie
syntezy VEGF oraz nasilanie ekspresji receptorów
VEGFR-1 i VEGFR-2 na komórkach endothelium,
a także reguluje ich aktywność. Ponadto cytokina ta

nasila ekspresję molekuł adhezyjnych, integryn
i metaloproteinaz na komórkach śródbłonka [40, 41]. 

W łuszczycy nie obserwuje się wzrostu produkcji
cytokin związanych z odpowiedzią Th2, czyli IL-4,
Il-5, IL-10. Interleukina 4 działa hamująco na
wydzielanie VEGF przez keratynocyty, natomiast
pobudzająco na fibroblasty skóry właściwej. Jest ona
słabym modulatorem syntezy VEGF w skórze
i naskórku [42]. Interleukina 10 wykazuje właściwo-
ści antyangiogenne, działa hamująco na syntezę
VEGF przez komórki jednojądrzaste krwi obwodo-
wej, natomiast nie wykazuje hamującego wpływu na
wydzielanie VEGF przez keratynocyty [43, 44].
Czynnikami indukującymi wytwarzanie VEGF
w keratynocytach są również EGF (ang. epidermal
growth factor), TGF-α (ang. transforming growth 
factor α). Ilość ich znacznie wzrasta w obrębie skóry
zmienionej łuszczycowo [18, 45]. 

Ostatnio szczególną uwagę zwraca się na rolę lim-
focytów Th17 w patogenezie łuszczycy. Wydzielają
one IL-17 i IL-22, które odgrywają rolę w komunika-
cji komórek układu immunologicznego z ko mór kami
naskórka. Interleukina 17 wykazuje zdolność do
nasilania proliferacji komórek śródbłonka naczynio-
wego zależnej od VEGF, bFGF i HGF. Ponadto 
pobudza fibroblasty do sekrecji VEGF, a keratynocy-
ty do syntezy cytokin proangiogennych, takich jak:
VEGF, GM-CSF, TNF-α, IL-8 i chemokiny CXCL1
[46, 47]. Stymuluje też keratynocyty do wydzielania
IL-6, której stężenie w osoczu chorych na łuszczycę
jest podwyższone, a także nasila ekspresję VEGF 
[17, 48–50].

Wykazano wpływ VEGF na układ immunologicz-
ny transgenicznych myszy z nadekspresją VEGF
(izoforma 165), u których występowały istotne zmia-
ny w aktywności procesów immunologicznych. Po
około 5–6 miesiącach utrzymującego się zwiększone-
go stężenia VEGF w skórze obserwowano pojawia-
nie się neutrofili, monocytów, skupisk komórek
immunologicznych przypominających mikroropnie
Munro i krosty gąbczaste Kogoja. Ponadto następo-
wało akumulowanie się limfocytów CD4+ w obrębie
skóry, a limfocytów CD8+ w obrębie skóry i naskór-
ka, czyli w miejscach typowych dla skóry zmienionej
łuszczycowo. Wiąże się z tym zwiększona ekspresja
na komórkach śródbłonka molekuł adhezyjnych,
takich jak: E-selektyny, ICAM-1 czy VCAM-1, umoż-
liwiających przenikanie limfocytów, monocytów
i neutrofili do skóry. Ponadto VEGF wykazuje zdol-
ność do aktywowania monocytów przez receptor
VEGFR-1 [20]. Reinders i wsp. [51] zaobserwowali,
że w warunkach in vitro VEGF zwiększa ekspresję na
komórkach śródbłonka chemoatraktantów dla
monocytów, czyli MCP-1 (ang. monocyte chemoattrac-
tant protein 1) oraz interleukiny 8, która jest chemo-
atraktantem dla neutrofili. 
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Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego jest
jednym z ważniejszych czynników wpływających na
angiogenezę w przebiegu łuszczycy. Poznanie roli
i mechanizmów działania tego czynnika jest wstę-
pem do wykorzystania jego właściwości dla celów
terapeutycznych w wielu chorobach.
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