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Znaczenie adiponektyny w łuszczycy

Role of adiponectin in psoriasis
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STRESZCZENIE

Łuszczyca jest przewlekłą i nawrotową chorobą skóry dotyczącą 
1,5–3% populacji. Charakteryzuje się nieprawidłową proliferacją
naskórka, zaburzeniami immunologicznymi z przewagą aktywności
odpowiedzi typu Th1 oraz złożoną patogenezą. Wykazano zależność
pomiędzy łuszczycą a otyłością, chorobami sercowo-naczyniowymi,
cukrzycą i zespołem metabolicznym. Adipokiny, bioaktywne substan-
cje wydzielane przez tkankę tłuszczową, wywierają szereg działań
metabolicznych i biorą udział w rozwoju wielu chorób. W niniejszej
pracy, na podstawie aktualnego piśmiennictwa, dokonano oceny
potencjalnej roli adiponektyny w łuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and recurrent skin disease, affecting 1.5-3% of the
population. It is characterized by abnormal epidermal proliferation,
immunological disturbances with predominance of the Th1 response,
and complex pathogenesis. Correlations have been found between pso-
riasis and obesity, cardiovascular diseases, diabetes and metabolic syn-
drome. Adipokines, bioactive substances secreted by adipose tissue,
exhibit a variety of metabolic activities and are associated with many
diseases. Based on current literature data, we discussed the possible
role of adiponectin in psoriasis.
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WPROWADZENIE

Łuszczyca jest przewlekłym i nawrotowym 
schorzeniem skóry uwarunkowanym genetycznie,
charakteryzującym się wzmożoną i nieprawidłową
proliferacją naskórka oraz zaburzeniami immunolo-
gicznymi, z przewagą odpowiedzi typu Th1, i nad-
mierną produkcją cytokin prozapalnych: IL-2 (ang.
interleukin 2), TNF-α (ang. tumor necrosis factor alpha),
IFN-γ (ang. interferon gamma). Szacuje się, iż łuszczy-
ca występuje u 1,5–3% populacji na świecie, z podob-
ną częstością u kobiet i u mężczyzn. Wśród czynni-

ków wywołujących chorobę wymienia się podłoże
genetyczne, zjawiska immunologiczne, autoimmu-
nologiczne, nasilenie proliferacji naskórka, wzmoże-
nie angiogenezy oraz czynniki neurogenne, psycho-
somatyczne i hormonalne [1, 2]. Wykazano ponadto
istnienie zależności pomiędzy łuszczycą a otyłością,
nadciśnieniem, chorobami sercowo-naczyniowymi,
cukrzycą i zespołem metabolicznym.

Ostatnio łuszczyca została uznana za niezależny
czynnik ryzyka zawału mięśnia sercowego, szcze-
gólnie u osób młodych chorujących na ciężką postać
tego schorzenia [3].
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Od dawna uważa się, iż otyłość wywiera nieko-
rzystny wpływ na przebieg tej choroby. Już w 1995 r.
Henseler i wsp. [4] zaobserwowali, że znaczna część
chorych na łuszczycę była otyła. Naldi i wsp. [5]
wykazali, że średnio podwyższony (26–29 kg/m2)
wskaźnik masy ciała (ang. body mass index – BMI)
nieznacznie zwiększa ryzyko łuszczycy, jednak oty-
łość (BMI > 29) zwiększa to ryzyko ponad dwukrot-
nie.

Biała tkanka tłuszczowa, uważana obecnie za naj-
większy narząd endokrynny, składa się z adipocy-
tów zawieszonych w luźnej tkance łącznej zawiera-
jącej prekursory adipocytów, makrofagi, komórki
endotelialne, fibroblasty i leukocyty [6]. Komórki
tkanki tłuszczowej mają zdolność syntezy i wydzie-
lania bioaktywnych substancji, zwanych adipokina-
mi, wśród których znajdują się cytokiny, enzymy,
czynniki wzrostu i hormony. Od czasu odkrycia
w 1994 r. przez Friedmana leptyny i jej receptorów
[wg 6] opisano ponad 50 adipokin, które wpływają
auto- i parakrynnie na adipocyty, a także wywierają
szereg działań metabolicznych. Biorą one m.in. udział
w utrzymaniu homeostazy ustroju, wpływają na
regulację procesu odżywiania, ciśnienia tętniczego,
metabolizmu węglowodanów i tłuszczów, hemosta-
zy, insulinooporności, aterosklerozy oraz procesów
zapalnych i immunologicznych [7]. Z uwagi na tak
rozliczne funkcje adipokiny stanowią przedmiot cią-
głych badań. Dotychczas wykazano ich udział
w rozwoju wielu chorób, m.in. cukrzycy typu 1, oty-
łości, zespołu metabolicznego, reumatoidalnego
zapalenia stawów, twardziny układowej, włóknie-
nia trzustki, przewlekłej choroby jelit, a także łusz-
czycy [3].

BUDOWA I MECHANIZM DZIAŁANIA 
ADIPONEKTYNY

Adiponektyna jest polipeptydem złożonym z 244
ami nokwasów, o masie cząsteczkowej 33 kDa, kodo-
wanym przez gen zlokalizowany na 3 chromosomie
(3q27). Synteza tego białka zachodzi głównie w adi-
pocytach, choć również w mięśniach szkieletowych
i komórkach nabłonkowych; stanowi ono ok. 0,01%
białek surowicy krwi, a średnie stężenie w surowicy
waha się od 3 do 30 µg/ml [6–8]. Adiponektyna
może występować w postaci różnych oligomerycz-
nych kompleksów, a frakcja wysokocząsteczkowa
adiponektyny, tzw. HMW adiponektyna (ang. high
molecular weight adiponectin – HMW adiponectin) jest
jej najbardziej aktywną formą [9].

Adiponektyna wywiera swoje działanie przez 
2 typy receptorów: Adipo R1 (w tkance tłuszczowej
i mięśniach) i Adipo R2 (głównie w wątrobie), zwią-
zanych z białkiem G. Ostatnie badania sugerują, że

cząsteczka adhezyjna – T-kadheryna, występująca
na komórkach nabłonkowych i mięśniach gładkich,
może stanowić kolejny receptor dla adiponektyny.
Na stężenie tej adipokiny w surowicy mają wpływ
również inne czynniki, takie jak płeć, wiek czy styl
życia [7]. Obniżenie stężenia adiponektyny obser-
wuje się w otyłości, insulinooporności, cukrzycy
typu 2, dyslipidemii i chorobie niedokrwiennej serca
[10, 11].

Deckert i wsp. [12] wykazali, że zwiększone stę-
żenie adiponektyny może być negatywnym czynni-
kiem prognostycznym u osób z chorobami układu
sercowo-naczyniowego. Stwierdzono ponadto, że
stężenie adiponektyny jest odwrotnie proporcjonal-
ne do ciężaru ciała, obwodu talii, BMI, stężenia insu-
liny i trójglicerydów, CRP oraz ciśnienia tętniczego
u pacjentów z nadciśnieniem, w związku z czym
hipoadiponektynemia może stanowić niezależny
czynnik ryzyka nadciśnienia. Wykazano również
dodatnią zależność pomiędzy stężeniem adioponek-
tyny i HDL-cholesterolu [8]. Uważa się, że poza
działaniem antydiabetogennym, adiponektyna dzia-
ła również przeciwmiażdżycowo – hamuje reakcję
zapalną w komórkach śródbłonka naczyń, aktywację
makrofagów i ich przekształcenie w komórki pian-
kowate. Ponadto zmniejsza adhezję monocytów do
śródbłonka oraz ekspresję cząsteczek adhezyjnych
VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion protein 1) 
i ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1) oraz
selektyny E [6, 11]. Adiponektyna powoduje rów-
nież zmniejszenie agregacji płytek krwi oraz roz-
kurcz mięśniówki gładkiej naczyń poprzez nasilenie
syntezy tlenku azotu w komórkach śródbłonka
w mechanizmie wzrostu ilości mRNA dla endote-
lialnej syntazy tlenku azotu (ang. endothelial nitric
oxide synthase – eNOS) [6, 11]. Hipoadiponektynemia
może być więc istotnym markerem wystąpienia
schorzeń związanych z aterosklerozą, m.in. choroby
niedokrwiennej serca, zawału mięśnia sercowego,
udaru mózgu [6]. Uważa się ponadto, iż adiponek-
tyna pełni funkcje przeciwzapalne, zmniejsza
bowiem syntezę TNF-α, IL-6, IL-10, IFN-γ, hamuje
adhezję monocytów i aktywność fagocytarną makro-
fagów [8, 13]. Wykazano również, iż adiponektyna
jest wyraźnie związana z zespołem metabolicznym,
który z kolei może się przyczyniać do wzrostu ryzy-
ka zachorowania na łuszczycę oraz zwiększenia
ciężkości jej przebiegu [9].

ROLA ADIPONEKTYNY W ŁUSZCZYCY

Uważa się, iż stężenie adiponektyny w łuszczycy
ulega obniżeniu. Takahashi i wsp. [10] po raz pierw-
szy wykazali istotne statystycznie obniżenie stężenia
adiponektyny we krwi w grupie 122 chorych na
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łuszczycę w porównaniu z 78 pacjentami z grupy
kontrolnej. Stwierdzili oni również, że stężenia te
korelowały ujemnie z PASI (ang. psoriasis area and
severity index) oraz ze stężeniem TNF-α w surowicy.
W badaniu tym wykazano także antagonistyczne
działanie TNF-α i adiponektyny. Z kolei Komai
i wsp. [14] stwierdzili, że terapia anty-TNF-α spo-
wodowała wzrost stężenia adiponektyny z towarzy-
szącą poprawą przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawów, co potwierdziło istnienie zależności
pomiędzy powyższymi związkami. Można więc
przypuszczać, że adiponektyna ma istotny wpływ
na patogenezę łuszczycy w powiązaniu z TNF-α.
Niezbędne są jednak dalsze badania, gdyż z drugiej
strony Peters i wsp. [15] wykazali w dwóch nieza-
leżnych badaniach prospektywnych, iż stężenie adi-
ponektyny nie uległo zmianie w trakcie stosowania
terapii anty-TNF-α u pacjentów z chorobami auto-
immunologicznymi.

Kaur i wsp. [16] badali zależność między stęże-
niem adiponektyny u chorych na łuszczycę a cięża-
rem ciała oraz stresem oksydacyjnym. Otyłość,
uznawana za przewlekły proces zapalny, stanowi
istotny czynnik ryzyka wielu chorób, często współ-
towarzyszy łuszczycy, w której, w trakcie zaostrzenia,
dochodzi do zwiększenia masy ciała. Cytowani
badacze, w odróżnieniu od większości, wykazali, iż
stężenie adiponektyny było ponad dwukrotnie wyż-
sze u chorych na łuszczycę z prawidłową masą ciała
w porównaniu z grupą kontrolną (osoby zdrowe
z prawidłową masą ciała), natomiast nie zaobserwo-
wali takiego wzrostu u osób otyłych chorujących na
łuszczycę. W grupie tej zauważono jednak znaczące
zwiększenie stężenia prozapalnej IL-6, które ujemnie
korelowało ze stężeniem adiponektyny. Otyłość
u pacjentów z łuszczycą jest zatem związana 
z obniżeniem stężenia protekcyjnej adiponektyny
w porównaniu z chorymi z prawidłową masą ciała
oraz ze wzmożeniem uogólnionego procesu zapal-
nego i stresu oksydacyjnego, oznaczanego poprzez
wskaźnik zredukowanego glutationu (ang. glutathio-
ne redox ratio – GSH). Nie wykazano w powyższym
badaniu żadnych zależności pomiędzy PASI a adi-
ponektyną, IL-6 czy GSH [16].

Shibata i wsp. [9] również nie stwierdzili istot-
nych zależności pomiędzy stężeniem HMW adipo-
nektyny i całkowitej adiponektyny a PASI. Badacze
ci jako pierwsi wykazali istotne statystycznie obniże-
nie stężenia HMW adiponektyny w łuszczycy.
Obserwowali również zmniejszenie stężenia całko-
witej adiponektyny, co było zgodne z wynikami
innych autorów, a sprzeczne z badaniem grupy Kau-
ra [16]. Shibata i wsp. [9] potwierdzili wzrost stęże-
nia IL-6 u pacjentów z łuszczycą w porównaniu
z grupą kontrolną, nie odnotowali jednak istotnych
różnic w wartościach TNF-α. W odróżnieniu od

wyników Kaura i wsp. [16], nie wykazali żadnej
zależności pomiędzy stężeniem całkowitej adipo-
nektyny i IL-6, jedynie stwierdzili negatywną kore-
lację pomiędzy stężeniem HMW adiponektyny i IL-6,
jednak tylko w grupie chorych na średnią i ciężką
postać łuszczycy (PASI > 10). Mogłoby to dowodzić,
iż HMW adiponektyna jest bardziej powiązana
z markerami zapalnymi niż całkowita adiponektyna
i może stanowić bardziej czuły i przydatny wskaź-
nik procesu zapalnego oraz procesów metabolicz-
nych. Podejrzewa się, że zwiększona synteza proza-
palnych cytokin (m.in. TNF-α, IL-6) w łuszczycy
może hamować wytwarzanie przeciwzapalnej adi-
ponektyny przez tkankę tłuszczową [9].

Coimbra i wsp. [13] po raz kolejny potwierdzili, iż
stężenie adiponektyny ulega obniżeniu w przebiegu
łuszczycy, szczególnie w trakcie zaostrzenia choro-
by, tuż przed wdrożeniem terapii, jak również
w postaci średnio ciężkiej i ciężkiej łuszczycy.
W grupie badanej z wartościami BMI > 30 obserwo-
wano znacząco niższe wartości adiponektyny
w porównaniu z grupą z BMI < 25 i grupą kontrol-
ną. Badacze wykazali, iż stężenie adiponektyny
wzrasta po terapii PUVA, jednak nadal pozostaje
niższe niż w grupie kontrolnej. Badaniem objęli 
66 pacjentów z łuszczycą, z których aż 71% miało
nadmierną masę ciała bądź otyłość (BMI > 25).
Potwierdza to dodatnią korelację pomiędzy łuszczy-
cą i otyłością oraz jej prawdopodobny wpływ na
obniżenie stężenia adiponektyny, które ujemnie
korelowało z BMI. Zaobserwowali ponadto dodatnią
zależność pomiędzy stężeniem IL-6 i CRP oraz PASI,
sugerując, iż mogą być one markerami stopnia cięż-
kości łuszczycy [13].

Jak wynika z powyższych danych, adiponektyna
może pełnić funkcję modulatora wielu chorób
powiązanych z otyłością, wśród nich łuszczy-
cy, m.in. poprzez hamowanie nadmiernej odpowie-
dzi zapalnej w rozmaitych tkankach [8]. Adiponek-
tyna odgrywa niewątpliwie szczególną rolę
w patogenezie łuszczycy. 

Dalsze badania na temat adipokin mogą prowa-
dzić do zmiany strategii terapeutycznych, które
zmniejszą częstość schorzeń współwystępujących
z łuszczycą.
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