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Co 3 lata, tradycyjnie pdzna jesienia, jest w Londynie organizowany miedzynarodowy kongres poswiecony tusz-
czycy: Psoriasis. From Gene to Clinic. Ostatnie, czwarte spotkanie odbyto sie w dniach 1-3 grudnia 2005 r. Ran-
ge wydarzenia podkreslato jego miejsce — siedziba The Rogal College of Physicians, najstarszej, zatozonej w 1518 r.
i najbardziej prestizowej angielskiej korporacji medycznej, znajdujaca sie obecnie w nowoczesnym budynku

w s3siedztwie Regent’s Park.

Podobnie jak poprzednie, kongres stanowit forum eks-
pertéw w dziedzinie tuszczycy. Organizatorom, ktérym prze-
wodniczyli prof. Jonathan Barker i Christopher Griffiths, uda-
to sie zgromadzi¢ naukowcdw, klinicystéw oraz przedsta-
wicieli przemystu farmaceutycznego i biotechnologicznego
z catego Swiata. Poniewaz ostatnie lata przyniosty bardzo
znaczacy postep naukowy w dziedzinie poznania patoge-
nezy i leczenia tuszczycy, spotkanie byto okazja do podsu-
mowania najnowszych osiagnie¢, dyskusji, a takze nawia-
zania wspotpracy i wytyczenia dalszych kierunkéw badan.
Prezny rozwoj technik biologii molekularnej sprawit, ze bliz-
sza staje sie perspektywa identyfikacji genu/genéw odpo-
wiedzialnych za powstanie tuszczycy. Coraz bogatsza wie-
dza na temat immunopatologicznych mechanizméw pro-
wadzacych do klinicznej ekspresji choroby pozwolita na
zastosowanie w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy lekow
biologicznych, co stanowi przetom w terapii choroby.

W ramach Kongresu zorganizowano 3 sesje, ktorych te-
maty odzwierciedlaty najbardziej aktualne nurty badawcze.
Dotyczyty one genetyki i patogenezy tuszczycy, reakcji za-
palnych i immunologicznych oraz, w ostatnim dniu spotka-
nia, najnowszych metod terapeutycznych. Pierwszy dzieh
zamkneto uroczyste spotkanie powitalne gosci kongresu,
ktére odbyto sie w miejscu obrad, w Bibliotece Dorchester
z imponujaca, bo liczacg prawie 50 tys. kolekcjg cennych
ksigg i manuskryptow. Byto ono okazjg do mniej formal-
nych dyskusji nad przedstawionymi referatami, a takze od-
nowienia starych i nawigzania nowych znajomosci.

Pierwsze sesje zostaty zdominowane przez referaty
na temat genetyki i patogenezy tuszczycy. Profesor Elder
przedstawit wyniki wieloosrodkowych badan, ktérych ce-
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lem byta analiza sekwencji potencjalnych genéw odpo-
wiedzialnych za powstanie tuszczycy, zlokalizowanych w
obrebie PSORS-1 na chromosomie 6p. Wyniki wielu ba-
dan wskazuja, ze wiasnie w tym obszarze miesci sie gtow-
ne locus podatnosci na tuszczyce. Szacuje sie, ze gen/ge-
ny podatnosci na tuszczyce umiejscowione w obrebie
PSORS-1 odpowiadaja za 35-50% genetycznej predyspo-
zycji do tuszczycy. W tym obrebie miesci sie gen koduja-
cy HLA-Cwé6 oraz 9 innych gendw (CDSN, HCR, POU5FI,
TCF 19, HCG 27, PSORS-1C3, SPRI1, SEEK1, STG). Badacze
wykazali, ze jedynie allele HLA-C i korneodesmozyny
(CDSN) jako jedyne z badanych genéw PSORSI sg charak-
terystyczne dla haplotypéw niosacych ryzyko tuszczycy.
Aktualnie prowadzone badania w populacji 3000 pacjen-
tow maja wykazag, ktory z tych dwoch gendw czy tez oba
badane geny sa odpowiedzialne za powstanie choroby.
W obrebie chromosomu 6, lecz poza rejonem PSORS-1,
zlokalizowany jest wysoce polimorficzny gen MICA. Zesp6t
badaczy z Perth w Australii (Karendowych i wsp.) przedsta-
wit wyniki analizy polimorfizmow pojedynczych nukleotydow
(SNP) tego genu u chorych na tuszczyce i tuszczycowe zapa-
lenie stawdw. Wykazano, ze w tuszczycy czesciej niz w po-
pulacji kontrolnej wystepuje allel MICA*017, zas tuszczyco-
we zapalenie stawéw wykazuje korelacje z allelem MICA*002.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania analizy
sprzezen pozwolity na identyfikacje co najmniej 20 loci
genowych podatnosci na tuszczyce w obrebie 15 réznych
chromosomoéw. Znaczenie dziewieciu z nich potwierdzo-
no w niezaleznych badaniach dotyczacych odmiennych
populacji (PSORS 1-9). Gen SLCI2A8 (solute carrier family
12 member A8) zlokalizowany na chromosomie 3p
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(PSORS-5) byt przedmiotem badan grupy badaczy z Nie-
miec (J. Lascorz i wsp.), ktérzy potwierdzili opisang wcze-
Sniej przez autoréw szwedzkich korelacje tego genu z tusz-
czyca i tuszczycowym zapaleniem stawdw.

Pierwszego dnia spotkania przedstawiono réwniez cykl
prac nad rolg infekcji Streptococcus pyogenes w patogene-
zie tuszczycy. Badacze z uniwersytetu w Rzymie i Monachium
(Diluvio i wsp.) przedstawili wyniki analizy rearanzacji recep-
tora T (TCR) w bioptatach ze zmian tuszczycowych i migdat-
kéw podniebiennych u chorych po tonsillektomii wykona-
nej z powodu nawracajacych zapalen gardta, prowokujacych
wysiewy tuszczycy. Autorzy wykazali identyczng rearanza-
cje receptora TCR w obu tkankach, co potwierdza patoge-
netyczny zwiazek anginy paciorkowcowe;j i tuszczycy.

Znaczenie infekcji Streptococcus pyogenes w prowo-
kacji przewlektej tuszczycy plackowatej jest dyskusyjne,
jednak dane epidemiologiczne i kliniczne wskazuja, ze
usuniecie migdatkéw podniebiennych lub antybiotykote-
rapia wywiera korzystny wptyw na ustepowanie tuszczy-
cy plackowatej. Obserwacja ta byta przestanka badan do-
Swiadczalnych Campa i wsp. Wyniki $wiadcza, ze infekcja
Streptococcus pyogenes odgrywa wieksza role w patoge-
nezie przewlektej tuszczycy plackowatej niz sugeruja to
obserwacje kliniczne.

Czego na temat biologii tuszczycy dowiadujemy sie
Z prob klinicznych? To pytanie stanowito temat przewod-
ni wyktadu dr. Krugera (USA). Badania kliniczne z zasto-
sowaniem celowanych lekow (targeted therapeutics) (cy-
tokiny, inhibitory cytokin, biatka fuzyjne, przeciwciata mo-
noklonalne skierowane przeciwko limfocytom T i innym
leukocytom) zweryfikowaty poglad na patogeneze tusz-
czycy z choroby, w ktérej centralne miejsce w mechani-
zmach patogenetycznych przypisywano keratynocytom,
do jednostki, w ktorej gtéwna role odgrywaja zaburzenia
immunologiczne, zalezne od odpowiedzi keratynocytéw
na stan zapalny. Przedmiotem interesujacych doniesien
zespotu naukowcow z Uniwersytetu w Aarhus byta ana-
liza ekspresji I1-20 w hodowli skéry ludzkiej, prozapalnej
cytokiny syntetyzowanej przez keratynocyty i bioracej
udziat we wczesnych fazach zapalenia.

Korelacja polimorfizméw pojedynczych nukleotydow
PIGF (placental growth factor) i VEGF (vascular endothelial
growth factor) z tuszczyca byta przedmiotem badan Youn-
ga i wsp. (Wielka Brytania, USA). Badacze sugeruja, ze PIGF
i VEGF moga odgrywac kluczowg i synergistyczna role w wy-
wotywaniu i podtrzymywaniu stanu zapalnego w skorze.

Wyniki badan farmakogenetycznych Campalani (Wiel-
ka Brytania) wskazuja, ze skutecznos¢ i efekty uboczne me-
totreksatu zaleza od specyficznych polimorfizméw enzy-
mow uczestniczacych w metabolizmie pirymidyn. Badania
genetyczne moga wiec by¢ przydatne w identyfikacji pa-
cjentéw, wykazujacych opornosé na ten lek oraz chorych
obarczonych wiekszym ryzykiem objawéw niepozadanych.

Ostatni dzien kongresu byt poswiecony najnowszym
metodom terapeutycznym. Profesor Mrowietz (Niemcy)
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zaprezentowat wyniki wieloosrodkowych badan wykazu-
jacych skutecznosc i bezpieczefistwo dwumetylofumara-
nu (dimethy!l fumarate) w leczeniu $rednio nasilonych
i ciezkich postaci tuszczycy.

Wiekszos¢ z prezentowanych w tej sesji referatéw do-
tyczyta lekow biologicznych. Doktor Gottlieb (USA) przed-
stawita cykl prac, dotyczacych wptywu infliksimabu na
proliferacje komaérkowa i stan zapalny w tuszczycy, wpty-
wu lekéw anty-TNF na prowadzace do zapalenia drogi pa-
togenetyczne w tuszczycy oraz wyniki badan wykazuja-
ce, ze alefacept wywotuje p6zng apoptoze w zmianach
tuszczycowych oraz ze jest ona skojarzona z kliniczng od-
powiedzig na leczenie.

Na znaczenie MSK 1 (mitogen-and stress-activated pro-
tein kinase 1) pobudzajacej transkrypcje réznych genéw
prozapalnych, jako potencjalnej docelowej czasteczki
w leczeniu tuszczycy wskazali Funding i wsp. (Dania). In-
teresujace obserwacje, cho¢ wymagajace potwierdzenia
na wiekszej populacji chorych, przedstawit Costanzo (Wto-
chy). Autor wykazat, ze poprawa kliniczna pod wptywem
leczenia etenerceptem zalezy od stosowanych wczesniej
innych lekow biologicznych.

W ramach konferencji zorganizowano 2 sponsorowa-
ne przez firmy farmaceutyczne zintegrowane sympozja.
Pierwsze z nich, poswiecone korelacji tuszczycy z innymi
chorobami i problemom wynikajacym z ich leczenia w dtu-
goterminowym postepowaniu z chorym tuszczycowym,
rozpoczat prof. Elder referatem dotyczacym genetyczne-
go zwiazku tuszczycy z innymi chorobami. Przewodnicza-
cy tej czesci kongresu, prof. Mrowietz, omowit najczest-
sze, towarzyszace tuszczycy schorzenia i zwigzane z tym
problemy terapeutyczne, a szczegélnie ryzyko interakcji
lekowych. Wspétistnienie tuszczycy z chorobami uktadu
krazenia i wynikajace z tego implikacje terapeutyczne sta-
nowity przedmiot wyktadu prof. Barkera.

Kolejne, pigtkowe sympozjum zintegrowane poswie-
cono farmakogenetyce tuszczycy. Za wstep postuzyt wy-
ktad prof. Christophersa (Niemcy), ktéry przyblizyt stucha-
czom kliniczny aspekt choroby. Autor podkreslit jej feno-
typowa réznorodnos¢ i trudnosci, podobnie jak w innych
chorobach o wieloczynnikowym modelu dziedziczenia,
w przyjeciu uniwersalnego podziatu choroby. Zdaniem
prof. Christophersa, z praktycznego punktu widzenia lep-
sza niz tradycyjny podziat uwzgledniajacy umiejscowie-
nie zmian jest klasyfikacja choroby na tuszczyce stabilng
i niestabilna, tuszczyce z pojedynczymii z licznymi zmia-
nami na skorze oraz tuszczyce poddajaca sie i wykazuja-
g opornos¢ na leczenie ogolne (responders vs non-respon-
ders). W tej sesji gtos zabrali réwniez eksperci preznie roz-
wijajacych sie firm farmaceutycznych i biotechnologicznych,
ktérzy nakreslili dalsze perspektywy rozwoju, stuzace po-
znaniu patogenezy i leczeniu tuszczycy. Zwrécono uwage
na fakt, ze dzieki osiggnieciom genetyki molekularnej do-
tychczasowy algorytm postepowania obejmujacy diagno-
styke i leczenie tuszczycy bedzie juz wkrotce poszerzony
o ocene predyspozycji do wystapienia choroby, celowany
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skryning, wczesne rozpoznanie, indywidualnie dobrane
leczenie i jego monitorowanie. Te czes¢ spotkania zamkne-
ta dyskusja panelowa nad naukowymi i rynkowymi per-
spektywami, jakie niosa osiagniecia farmakogenetyki.
Uzupetnieniem obrad byta prezentacja licznych prac
w formie plakatoéw. Zakres tematéw prezentowanych
w tej formie byt bardzo szeroki i obejmowat epidemiolo-
gie i klinike tuszczycy, badania genetyczne, procesy ko-
morkowe kontrolujace proliferacje i réznicowanie keraty-
nocytéw, nowe mozliwosci terapeutyczne, a szczegdlnie
doswiadczenia w stosowaniu lekéw biologicznych.

Kongres, wypetniony wyktadami do ostatniej minuty,
zakonczono w sobote, 3 grudnia wczesnym popotudniem,
wyjatkowo stonecznym jak na Londyn. Biorac pod uwage
dotychczasowa dynamike prowadzonych badan, nalezy
zywic nadzieje, ze najblizsze 3 lata dzielace nas od kolej-
nego spotkania w Londynie przyniosa nowe odkrycia, kto-
re pozwola na lepsze poznania patogenezy tuszczycy

i jeszcze bardziej skuteczne jej leczenie.
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