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STRESZCZENIE

Apoptoza jest procesem fizjologicznej, programowanej $mierci komo-
rek, ktéra w odréznieniu od nekrozy nie powoduje stanu zapalnego.
Ma podstawowe znaczenie dla funkcjonowania réznych tkanek i na-
rzad6éw. Réwnowaga pomiedzy proliferacja a apoptoza keratynocytow
jest istotna dla prawidiowej homeostazy naskérka. W schorzeniach
skéry moze dochodzi¢ do pobudzenia apoptozy, co prowadzi zazwy-
czaj do choréb o ostrym przebiegu, lub jej zahamowania, co skutku-
je czesciej rozwojem chordb przewleklych. Luszczyca jest przewlekla
choroba zapalng charakteryzujaca sie nadmierng proliferacja oraz za-
burzeniem réznicowania keratynocytéw. Keratynocyty tuszczycowe
maja zmniejszona zdolnosé do apoptozy, co moze mie¢ duze znaczenie
dla przerostu naskérka w tuszczycy. Zaburzenia apoptozy w tuszczycy
dotyczg réwniez komoérek ukladu immunologicznego. W pracy omoé-
wiono podstawy procesu apoptozy, a takze jej wybrane aspekty w pa-
togenezie tuszczycy.

ABSTRACT

Apoptosis is a physiological mechanism of programmed cell death,
in contrast to necrosis, without eliciting an inflammatory response. It
plays the key role in the functioning of different tissues and organs. The
balance between proliferation and apoptosis of keratinocytes is import-
ant for epidermal maintenance of homeostasis. Dysfunctional apoptosis
plays an important role in the development of several skin disorders.
Diseases with an increase of apoptosis are usually acute, while those
with inhibited apoptosis tend to be chronic. Psoriasis is an immune-me-
diated chronic inflammatory skin disease. It is characterized by kerati-
nocyte hyperproliferation and abnormal differentiation. Psoriatic kera-
tinocytes are resistant to apoptosis and this phenomenon can be the key
event in psoriatic hyperplasia. Apoptosis disturbances can also affect
immune cells involved in the pathogenesis of psoriasis. In this review,
we describe the basic concept of apoptosis and its relevance in psoriatic
pathogenesis.
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WSTEP

Luszczyca jest przewlekia choroba zapalna doty-
czacy 2-3% populagji [1]. Charakteryzuje sie zlozo-
na patogeneza, w ktérej wazna role odgrywa proces
apoptozy. Zjawisko apoptozy, czyli programowa-
nej $mierci komorki, warunkuje utrzymanie home-
ostazy w obrebie naskérka, a takze funkcjonowanie
ukladu immunologicznego. Termin apoptoza zostal
po raz pierwszy wprowadzony w 1972 roku [2]. Jest
to fizjologiczny, aktywny proces, podczas ktérego
po zadzialaniu odpowiedniego bodzca dochodzi
do uruchomienia jednego ze szlakéw indukujacych
$mier¢ komorki. Nastepnie komoérka obkurcza sie,
a material genetyczny w obrebie jadra ulega konden-
sacji. W kolejnym etapie najpierw jadro komérkowe
iinne organella, a p6Zniej cata komorka ulegaja frag-
mentacji do licznych fragmentéw otoczonych blona
komérkows (tzw. ciatek apoptotycznych). Ostatnim
etapem apoptozy jest ich fagocytoza przez otaczaja-
ce keratynocyty, komoérki dendrytyczne i makrofagi
bez wywolania stanu zapalnego [2-4].

SZLAKI INDUKUJACE APOPTOZE

Szlak zewnatrzpochodny apoptozy, tzw. szlak
receptorowy, rozpoczyna polaczenie jednego z blo-
nowych receptoréw $mierci z ich ligandami (ryc. 1).
Najliczniejsza grupe receptoréw Smierci stanowi
rodzina receptoréw czynnika martwicy guza TNFR
(ang. tumor necrosis factor receptor). Do rodziny tej
nalezg miedzy innymi receptor Fas, CD40, recep-
tor TWEAK (ang. TNF-like weak inducer of apoptosis).

szlak zewnetrzny

FasL/TNF/TRAIL/TWEAK O

Fas/TNFR

kaspaza 8

kaspaza 10

Rycina |. Giéwne szlaki apoptozy (objasnienia w tekscie)
Figure |. Main apoptotic pathways (explanations in the text)
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Laczace sie z nimi ligandy to: czynnik martwicy
nowotworéw (ang. tumor necrosis factor a. - TNF-a),
Fas ligand (FasL), ligand CD40 (CD40L) oraz TRAIL
(ang. TNF-related apoptosis-inducing ligand) [2]. Po
potaczeniu z odpowiednim biatkiem sygnat §mierci
jest przekazywany domenie $mierci, ktéra nastepnie
aktywuje odpowiednia kaspaze. W tym przypadku
jest to gtéwnie kaspaza 8 lub kaspaza 10. Prowadzi
to do uruchomienia kaskady tak zwanych kaspaz
wykonawczych [2]. Szlak receptorowy moze sie tez
faczy¢ ze szlakiem mitochondrialnym poprzez biat-
ko Bid [3].

Szlak wewnatrzpochodny apoptozy jest szlakiem
mitochondrialnym, aktywowanym miedzy innymi
przez wzrost stezenia wolnych rodnikéw tlenowych,
jonéw wapnia w cytoplazmie oraz uszkodzenie
DNA (ryc. 1). W wyniku dzialania tych czynnikéw
mitochondrialne kanaty jonowe zostaja otwarte i do
cytoplazmy komoérki uwalniany jest cytochrom c,
ktéry aktywujac kaspaze 9, uruchamia kaspazy wy-
konawcze [2]. Szlak mitochodrialny podlega regula-
¢ji przez wiele czynnikéw. Do najlepiej poznanych
nalezy rodzina biatek Bcl-2. W jej obrebie wyréznia
sie inhibitory apoptozy, takie jak: Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w,
oraz biatka pobudzajgce apoptoze: Bid, Bad, Bak, Bax
[3]. Wiasciwosci proapoptotyczne ma tez biatko p53,
ktére poprzez indukcje biatek Bax - APAF-1 (ang.
apoptotic protease activating factor-1) oraz PUMA (ang.
p53 upregqulated modulator of apoptosis) - zwieksza
przepuszczalno$é¢ blony mitochondrialnej i uwal-
nianie cytochromu c [1]. Dodatkowo p53 moze ha-
mowacé ekspresje bialek antyapoptotycznych (m.in.
Bcl-2) [3].

szlak wewnetrzny

e

kaspaza 9
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Szlak pseudoreceptorowy dotyczy gtéwnie ko-
moérek uktadu immunologicznego: cytotoksycznych
limfocytéw T i komérek NK (ang. natural killer).
W tym przypadku w mechanizm inicjacji apoptozy
zaangazowane sg perforyna oraz granzym B, a na-
stepnie mitochondrium i kaspazy [5].

Szlak sfingomielinowo-ceramidowy jest urucha-
miany pod wplywem dzialania stresu [6]. Moze
posredniczy¢ w uruchomieniu zaréwno wewnatrz-
pochodnego, jak i zewnatrzpochodnego szlaku
apoptozy. W wyniku aktywacji poszczegdlnych
TNFR przez odpowiednie ligandy dochodzi do ak-
tywagji sfingomielinazy, a nastepnie do zwiekszenia
stezenia ceramidéw w komoérce. Ceramid jako wtér-
ny przekaznik $mierci, w zaleznosci od czynnikéw
indukujacych, moze aktywowaé kaskady kinaz,
fostatazy lub fosfolipaze A2. Dodatkowo ceramidy
poprzez zwiekszenie przepuszczalnosci blony mito-
chondrialnej i uwalnianie cytochromu c moga akty-
wowaé wewnatrzpochodny szlak apoptozy [7].

Kolejnym szlakiem apoptozy jest szlak z udzia-
fem siateczki wewnatrzplazmatycznej pobudzany
stresem. Bezposrednim czynnikiem indukujacym
jest zaburzenie homeostazy wapnia oraz aktywa-
cja kaspazy 12, ktéra nastepnie uruchamia kaskade
kolejnych kaspaz wykonawczych [8]. Kiedy po za-
dzialaniu czynnikéw inicjujacych zapadnie nieod-
wracalna decyzja o $mierci komorki, rozpoczyna sie
faza wykonawcza. Jest ona kontrolowana przez bial-
ka z rodziny Bcl-2 i niezaleznie od rodzaju bodZca
wyzwalajacego wykonywana przez enzymy z grupy

Tabela |. Czynniki pobudzajace i hamujace apoptoze
Table |I. Factors inducing or inhibiting apoptosis

Czynniki pobudzajace apoptoze

promieniowanie UV

leki cytotoksyczne

glikokortykosteroidy

retinoidy

witamina D

ceramidy

oddzielenie od $rodowiska (anoikis)

brak lub ograniczenie czynnikdw wzrostu
wolne rodniki tlenowe

TGF-B1I (ang. transforming growth factor-B 1)
TRAIL (ang. TNF related apoptosis inducing ligand)
FasL

proteaz cysteinowych - kaspazy wykonawcze lub
terminalne (kaspaza 3, kaspaza 6, kaspaza 7) [9].

APOPTOZA A CHOROBY SKORY

W skorze apoptoza odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy naskérka, regulacji proli-
feracji keratynocytéw i tworzeniu warstwy rogowej
[3]. Rogowacenie keratynocytow jest specyficzng od-
miang apoptozy, podczas ktérej typowa zawartos¢
komérki zastepowana jest przez cytoszkielet. Krzy-
zowo laczace sie ze soba biatka na obwodzie komor-
ki tworza tzw. koperte rogowa, a zmodyfikowane
i upakowane $cisle lipidy wypelniaja przestrzenie
miedzykomoérkowe, formujac bariere [10]. Zaréwno
czynniki zewnetrzne, jak i wewnetrzne, a takze in-
fekcyjne moga wplywacé na proces apoptozy keraty-
nocytéw. Czynniki indukujace i hamujace apoptoze
zestawiono w tabeli 1.

Choroby przebiegajace z nasileniem apoptozy ke-
ratynocytéw zazwyczaj maja tendencje do ostrego
przebiegu. Klasycznymi przykladami sa toksyczna
nekroliza naskérka oraz choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi. Z kolei schorzenia zwiazane z zaha-
mowaniem apoptozy majg zazwyczaj charakter prze-
wlekly [3]. W ich przebiegu dochodzi do przerostu
naskoérka lub jego skladowych. Najczesciej wymie-
nianymi chorobami z tej grupy sa tuszczyca i nowo-
twory skory, a takze rogowacenie stoneczne oraz bro-
dawki wirusowe i brodawki fojotokowe (tab. 2) [3, 5].

Czynniki hamujace apoptoze
czynniki wzrostu
CDA40 ligand
cynk
biatka IAP (ang. inhibitor of apoptosis)

Tabela 2. Choroby skéry zwigzane z pobudzeniem lub zahamowaniem apoptozy

Table 2. Skin diseases associated with increased or inhibited apoptosis

Choroby z pobudzeniem apoptozy

toczen rumieniowaty
bielactwo

pecherzyca

toksyczna nekroliza naskorka
zespot Stevensa-Johnsona
kontaktowe zapalenie skory

Choroby z zahamowaniem apoptozy

tuszczyca

nowotwory skéry
czerniak

chtoniaki z komdrek T
brodawki wirusowe
brodawki fojotokowe
twardzina
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Wiele uwagi poswieca sie zaburzeniom apoptozy
w rozwoju nowotworéw skory. Nieczerniakowe no-
wotwory skory cechuja sie redukcjg mechanizmoéw
proapoptotycznych i zwiekszong ekspresja czaste-
czek antyapoptotycznych. Wyniki badania Takaha-
shi i wsp. [11] wskazuja na utrate zdolnosci ekspres;ji
proapoptotycznego biatka Bcl-2 przez komorki raka
podstawnokomoérkowego (ang. basal cell carcinoma
- BCC) i jego zmniejszong ekspresje na komoérkach
raka kolczystokomoérkowego (ang. squamous cell car-
cinoma - SCC). Relatywnie wyzsze wskazniki apop-
tozy w BCC niz w SCC moga wyjaénia¢ zwykle wol-
niejszy rozrost BCC [3].

APOPTOZA W tUSZCZYCY

Luszczyca charakteryzuje sie przerostem naskor-
ka oraz zaburzonym réznicowaniem keratynocytéw.
Laporte i wsp. obserwowali zmniejszony odsetek ko-
moérek apoptotycznych w naskérku tuszczycowym
w poréwnaniu z naskérkiem prawidtowym [12]. Po-
nadto keratynocyty pochodzace z blaszek luszczyco-
wych wedlug Wrone-Smith i wsp. sa bardziej opor-
ne na dzialanie czynnikéw indukujacych apoptoze
w poréwnaniu z prawidlowymi lub hodowlanymi
keratynocytami [13]. Mimo wieloletnich badan do-
ktadny mechanizm zaburzeni apoptozy w luszczycy
nie zostal w pelni poznany. Biora w nim udziat licz-
ne cytokiny, bialka oraz receptory blonowe.

Keratynocyty luszczycowe sa oporne na sygnaty
przekazywane przez TNF-o, co prowadzi do para-
doksalnego wzrostu stezenia TNF-o. w zmianach
skornych oraz surowicy pacjentéw z tuszczyca [4].
Stalo sie to powodem szerokiego stosowania w tusz-
czycy terapii biologicznej skierowanej przeciw
TNF-a. Biatkiem hamujacym apoptoze keratyno-
cytéw, nalezacym do rodziny IAP (ang. inhibitor of
apoptosis) jest surwiwina. Jej polaczenie z kaspazami
hamuje proces apoptozy. Biatko to prawie nie wy-
stepuje w prawidlowym naskérku, a jego nasilona
ekspresje potwierdzono w obrebie zmian tuszczyco-
wych [14]. Réwniez interleukina 15 prawdopodob-
nie hamuje apoptoze keratynocytéw [15].

Istotng role w zaburzeniach apoptozy w luszczy-
cy wydaja si¢ odgrywac biatka z rodziny Bcl-2. Jak
juz wczeéniej wspomniano, naleza do niej zaréwno
bialka proapoptotyczne (Bax, Bak, Bad) jak i anty-
apoptotyczne (Bcl-2, Bcl-xL). Wyniki dotychcza-
sowych badar nad rola tych bialek w luszczycy sa
niejednoznaczne. Cze$¢ autoréw wykazato znaczaco
mniejsza ekspresje Bcl-2 oraz wieksza ekspresje Bcl-
-xL1i Bax w naskérku pacjentéw z tuszczyca [11, 16].
Inni nie obserwowali istotnych réznic w ekspresji
Bcl-2 w naskdrku i w stezeniu Bcl-2 w surowicy pa-
cjentow z tuszczycg w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi [17, 18]. By¢ moze istotna jest nie tylko sama
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obecnosé biatek rodziny Bcl-2 w naskérku, lecz takze
ich wzajemny stosunek i przewaga jednego z nich.
O stusznosci tej koncepcji $wiadcza wyniki badan
uzyskane przez Tomkova i wsp. [16]. Autorzy tej
pracy obok widocznej ekspresji proapoptotycznego
bialka Bax w naskdrku tuszczycowym stwierdzili
jednocze$nie znaczaco wigksza ekspresje antyapop-
totycznego biatka Bcl-xL.

Nie mniej istotne niz zaburzenia procesu apoptozy
keratynocytéw w naskoérku jest zagadnienie apopto-
zy komorek ukladu immunologicznego. Dotyczy to
komérek zaréwno osiadtych w naskoérku, jak i kraza-
cych. Zahamowanie lub uposledzenie apoptozy lim-
focytéw moze prowadzi¢ do rozwoju choréb o pod-
fozu immunologicznym. Yildiz i wsp. obserwowali
wzmozona ekspresje hamujacego apoptoze biatka
Bcl-2 w limfocytach osiadlych w naskérku chorych
na luszczyce [19]. Autorzy sugeruja, ze wydtuzony
czas przezycia limfocytéw, spowodowany oporno-
§cig na apoptoze, jest przyczyna przewleklego prze-
biegu, nawrotéw i opornosci na leczenie.

Biatko CD40 jest receptorem nalezagcym do ro-
dziny TNER i wystepuje na powierzchni komérek
prezentujacych antygen, takich jak: komérki dendry-
tyczne, limfocyty T, makrofagi [20]. Ekspresja tego
antygenu moze zosta¢ wyindukowana na innych
rodzajach komérek. Biatko CD40 jest niezbedne do
aktywacji limfocytéw T majacych na powierzchni
CD40L (inaczej CD154) [21]. Polaczenie CD40 z jego
ligandem (CD40L) jest jednym z bodzcéw stymu-
lujacych apoptoze. Obecnosé uktadu CD40/CD40L
stwierdzono na keratynocytach w skérze zdrowe;j.
W tuszczycy obserwowano wzrost ekspresji obu
czasteczek, a szczegdlny wzrost ekspresji CD40L od-
notowano we wczesnych zmianach luszczycowych
[22]. W surowicy pacjentéw z luszczyca obserwu-
je sie wzrost stezenia zaré6wno CDA40, jak i CD40L
[18]. Podobnie w luszczycowym zapaleniu stawow
stwierdzono wzrost ekspresji CD40L na aktywowa-
nych limfocytach T [23]. Badania przeprowadzone
w ostatnich latach wskazuja na ekspresje tych czaste-
czek na plytkach krwi i komérkach §cian naczyn oraz
ich znaczaca role w rozwoju miazdzycy i zakrzepicy
[24, 25]. W zwiazku z tym wydaje si¢ prawdopo-
dobne, ze wzrost aktywnosci ukladu CD40/CD40L
u chorych na tuszczyce moze wyjasnia¢ duza cze-
stos¢ wystepowania u nich choréb uktadu krazenia.

Uwaza sie, ze Fas odgrywa wazna role w usuwa-
niu autoreaktywnych limfocytéw i utrzymywaniu
immunologicznej tolerancji obwodowej [26]. W ob-
rebie zmian tuszczycowych wystepuje zwiekszona
ekspresja Fas na keratynocytach, co moze mie¢ zwia-
zek z dziataniem cytokin produkowanych przez lim-
focyty Th1 [11]. Dane co do ekspresji FasL w obrebie
zmian luszczycowych sg rozbiezne. Czes¢ autoréw
podaje jego zwiekszong ekspresje, inni takiego zja-
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wiska nie obserwuja [27, 28]. Fas wystepuje réwniez
w krazacej formie rozpuszczalnej (ang. soluble Fas
- sFas), ktéra wydaje sie¢ odzwierciedlaé¢ aktywnosé
ukladu Fas/FasL [29]. Dysfunkgcje tego ukladu moga
prowadzi¢ do indukgji reakcji autoimmunologicznej
[30]. Krazaca rozpuszczalna odmiana sFas uznawa-
na jest za inhibitora apoptozy, poniewaz wigze sie
z FasL. Seishima i wsp. obserwowali znaczny wzrost
stezenia sFas u pacjentéw z aktywna uogdélniong tusz-
czyca krostkowa [31]. Autorzy sugeruja, ze wzrost
sFas przyczynia sie do nagromadzenia granulocytéw
obojetnochfonnych i limfocytéw w skoérze tych cho-
rych. Stezenie sFas oraz wspélczynnik sFas/sFasL
maja znacznie wyzsze wartosci u pacjentéw z tusz-
czyca plackowata niz u oséb zdrowych i wigza sie
z wystepowaniem choréb towarzyszacych tuszczycy:
nadwagi, cukrzycy, nadciénienia tetniczego [32].

Podobny do czynnika martwicy nowotworéw
induktor apoptozy (TWEAK) jest bialkiem btono-
wym, ktére po oddzieleniu od komoérki moze stac
sie cytoking o wlasciwosciach proapoptotycznych
i prozapalnych. Wyniki dotychczasowych badan
nad rola TWEAK w patogenezie tuszczycy sa niejed-
noznaczne. Wydaje sie, ze ekspresja TWEAK w na-
skorku wykazuje odwrotny wzorzec w zmianach
tuszczycowych w poréwnaniu ze zdrowym naskor-
kiem. Nadmierna ekspresja w warstwie podstawnej
oraz jej stopniowa utrata w warstwach lezacych po-
wyzej moze czeéciowo wyjasniaé¢ zaburzenia réz-
nicowania keratynocytéw tuszczycowych [33, 34].
Zimmermann i wsp. postuluja nawet, ze leczenie
miejscowe przy uzyciu TWEAK mogloby induko-
wacé apoptoze keratynocytéw i przeciwdziata¢ tusz-
czycowej hiperproliferacji [35]. Badania ostatnich
lat wskazuja, Ze pod wplywem stymulacji TWEAK
dochodzi do zwigkszenia syntezy surwiwiny (inhi-
bitora apoptozy) przez keratynocyty tuszczycowe.
Badania te wskazujg raczej, ze interakcja TWEAK/
Fn14 pobudza proliferacje, a nie apoptoze keratyno-
cytéw w zmianach tuszczycowych [36]. Doniesienia
dotyczace stezenia TWEAK w surowicy sa réwniez
sprzeczne. Czes¢ autoréw podaje zwiekszone steze-
nie TWEAK u pacjentéw z tuszczyca i z luszczyco-
wym zapaleniem stawéw [37-40]. Inni badacze takiej
réznicy nie potwierdzaja [35, 41].

Ostatnie badania czynnikéw pro- i antyapopto-
tycznych u pacjentéw z tuszczyca i towarzyszacym
zespolem metabolicznym wskazuja na zaburzenia
apoptozy o wiekszym nasileniu niz u chorych na
tuszczyce bez zespolu metabolicznego. Korkmaz
i Korkmaz wykazali wzrost ekspresji genéw pro-
apoptotycznych (BAX, cytochromu C i kaspazy 3)
u pacjentéw z tuszczyca i zespolem metabolicznym
w poréwnaniu z chorymi bez zespolu metaboliczne-
go. Jednoczesdnie opisali oni wzrost ekspresji genéw
antyapoptotycznych (surwiwina, BCL-2) w tej samej
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grupie chorych. Autorzy sugeruja, ze zaburzenia te
prowadza do dysfunkcji mitochondriéw, ktéra moze
by¢ przyczyna rozwoju zespolu metabolicznego
u pacjentéw z luszczyca [42].

APOPTOZA A LECZENIE tUSZCZYCY

W ostatnich latach przedmiotem licznych badan
jest wplyw réznych metod leczenia stosowanych
w luszczycy na apoptoze keratynocytéw oraz lim-
focytéw T. Avramidis i wsp. wykazali istotng sta-
tystycznie redukcje ekspresji Bcl-2, a tym samym
indukcje apoptozy w komérkach nablonka w trakcie
leczenia etanerceptem [43]. Leczenie infliksymabem
powoduje wzrost ekspresji proapoptotycznych p53,
Bax i AIF (ang. apoptosis inducing factor), ktéra kore-
luje ze zmniejszeniem grubosci naskérka w obrebie
zmian [44]. Wykazano réwniez, ze promieniowanie
UVB oraz metotreksat indukuja apoptoze limfo-
cytow T w obrebie zmian luszczycowych [45, 46].
Odnotowano takze znaczne nasilenie ekspresji FasL
po naswietlaniach UVB [28] oraz w trakcie leczenia
metoda Goeckermana [47]. Leczenie cyklosporyna A
w badaniach in vitro zmniejsza ekspresje CD40L na
limfocytach T [23].

W trakcie miejscowego leczenia tuszczycy pre-
paratami z witaming D, obserwowano zwieksze-
nie ekspresji antyapoptotycznego Bcl-xL, a tym sa-
mym nasilenie apoptozy [48]. Stwierdzono réwniez
zmniejszenie ekspresji Bcl-2 na limfocytach w ob-
rebie zmian tuszczycowych [49]. Po stosowaniu
miejscowych preparatéw z cygnoling odnotowano
wzrost stezenia sFasL oraz TWEAK w surowicy,
co moze mie¢ zwigzek z nasileniem apoptozy kera-
tynocytow pod wplywem tego leczenia [32, 37, 50].
Leczenie miejscowe cygnoling nie wptywa jednak na
zmniejszenie wartosci wspolczynnika sFas/FasL ani
na aktywacje uktadu CD40/CD40L w krazeniu. Ob-
serwacje te wskazuja na brak wplywu leczenia miej-
scowego na utrzymujace sie zaburzenia immunolo-
giczne i zwigkszone ryzyko rozwoju towarzyszacych
tuszczycy choréb ogélnoustrojowych [32, 18].

WNIOSKI

Na podstawie obecnej wiedzy mozna stwierdzic,
Ze proces apoptozy odgrywa istotng role w powsta-
waniu i utrzymywaniu sie zmian skérnych w tuszczy-
cy, a takze w patogenezie choréb wspotistniejacych
z luszczyca. Wiadomo réwniez, ze dotychczasowe
metody leczenia tuszczycy, zar6wno te znane od lat,
jak i stosowane od niedawna, wplywaja na przebieg
apoptozy. Jednak mimo licznych, wieloletnich ba-
dan, nadal pozostaje wiele niejasnosci dotyczacych
tego procesu. Wydaje sie, ze mozliwa w przyszlosci
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modulacja procesu apoptozy na poszczegdlnych jej
etapach moze by¢ przydatna w terapii tuszczycy.
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