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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory cutaneous disease with
a population prevalence of 2%-3% in North America and most
European countries. One of the form is psoriatic arthritis which
affects up to 10% of patients with skin psoriasis. The
pathogenetic connection between psoriasis and arthritis is not
clear. In both disorders there is an increased concentration of
proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor (TNF-
-alpha) and acute phase proteins. The aim of the study was to
investigate relations between concentration and glycosylation
pattern of serum acute phase proteins, and clinical appearance
in psoriasis and psoriatic arthritis patients. We investigated a
group of 49 patients (16 women, 33 men) with mean age of 41
years with psoriasis and psoriatic arthritis. In all patients
Psoriasis Area Severity Index (PASI) was assessed. Serum levels
of C-reactive protein (CRP), AGP, ACT, transferrin, and C3 and
C4 complement components were measured using affinity
electrophoresis, whereas glycosylation of a,-acid glycoprotein
(AGP) and alpha-chymotrypsin (ACT) was measured using
affinity electrophoresis with concanavalin A (con-A); the results
were expressed as reactivity coefficients (AGP-RC, ACT-RC).
Serum levels of TNF-alpha were estimated using ELISA. Our
data show a good correlation between some of the acute phase
protein response and skin involvement.
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Wstep

Luszczyca jest przewlekla, zapalng dermatoza, wyste-
pujaca u ok. 2-3% populacji europejskiej i biatych miesz-
kaincow Stanéw Zjednoczonych. Etiologa nie jest jasna —
wiadomo, ze tuszczyca wyzwala hiperproliferacje i réz-
nicowanie keratynocytéw, naczyniotworzenie skérne, ale
réwniez migracje limfocytéw T, neutrofili i mastocytow.
Zmiany tkankowe widoczne w tuszczycy zwyklej praw-
dopodobnie wywotane s3 nadmierng produkcjg prozapal-

Streszczenie

Luszezyca jest przewlektq, zapalang dermatozq wystepujgcg
u ok. 2-3% populacji wigkszosci krajow europejskich oraz Pot-
nocnej Ameryki. Jednq z jej postaci jest tuszczyca stawowa, wy-
stepujgca u ok. 10% pacjentow ze skornymi zmianami tuszczy-
cowymi. Patogeneza wspotwystgpowania zmian nie jest do kori-
ca jasna. W obu jednostkach obserwuje si¢ wzrost stezenia cytokin
prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworu (TNF-
alfa) i biatek ostrej fazy. Celem pracy byto okreslenie zaleznosci
pomiedzy stezeniem i glikozylacjq biatek ostrej fazy a objawami
klinicznymi u pacjentow z tuszczycq i tuszczycowym zapaleniem
stawow. Badaniem objeto grupg 49 chorych (16 kobiet i 33 mez-
czyzn), Srednia wieku 41 lat. U wszystkich pacjentow oceniano
wskaznik zajecia skory (PASI). Stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP), AGP, ACT, transferyny i C3, C4 sktadowych dopetniacza
byty oceniane przy pomocy elektroforezy, a glikozylacja o,;-gli-
koproteiny (AGP) i alfa-chymotrypsyny (ACT) byta okreslana
przy uzyciu elektroforezy z concanavaling A (con-A) i przedsta-
wiona jako wspotczynnik oddziatywania (AGP-RC, ACT-RC).
Poziom TNF-alfa byt oceniany za pomocq ELISA. Nasze wyniki
ukazujq istotne korelacje miedzy stezeniem niektorych biatek ostrej
fazy a aktywnosciq procesu chorobowego i wskaZnikiem PASI.

Stowa kluczowe: tuszczyca, biatka ostrej fazy, czynnik mar-
twicy nowotworu alfa.

(PDIA 2004; XX1, 1: 47-51)

nych cytokin, takich jak czynnik martwicy nowotworu al-
fa (TNF-o, interferon-y, IL-1p, IL-8 1 IL-12 [1]. Z drugiej
strony produkcja cytokin przeciwzapalnych, jak IL-10
i antagonista receptora dla IL-1 (IL-1Ra) jest zmniejszo-
na, a stopien ich niedoboru jest proporcjonalny do wzro-
stu produkcji czynnikéw prozapalnych [2]. Niewlasciwe
stezenie cytokin jest obserwowane nie tylko w zajetej sko-
rze, ale rtéwniez w skorze niezmienionej, w surowicy, ko-
mérkach jednojadrzastych izolowanych z krwi obwodo-
wej oraz maziéwki zajetych stawéw [3, 4].
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Czynniki genetyczne odgrywaja bardzo istotng rolg.
Wyniki badan prowadzonych wsréd blizniakéw jedno-
jajowych, jak réwniez u oséb niespokrewnionych, wska-
zuja zwigzek z ukladem HLA. Zostalo dowiedzione, ze
obserwowane podtypy luszczycy mogg mie¢ rézne pod-
loze genetyczne. Chorzy ze zmianami pojawiajacymi si¢
w mtodym wieku, ponizej 40. roku zycia, sg najczesciej
nosicielami HLA Cw 6, B57 1 DR7, czgsto obserwuje si¢
u nich dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy.
U pacjentéw powyzej 40. roku zycia czgsto zwigzek po-
jawienia si¢ zmian na skérze wystepuje bez skojarzenia
z uchwytng przyczyna, a zwigzek z uktadem HLA jest
staby. Badania te prowadzone w latach 70. XX w. staty
si¢ jednym z kryteriow wprowadzonego przez Henelera
i Christophersa podziatu tuszczycy na typ L1 II [5].

Jedna z postaci tuszczycy jest tuszczycowe zapale-
nie stawdw, ktére zaliczane jest takze do przewlektych
choréb zapalnych z grupy seronegatywnych spondylo-
arthropatii. Chociaz 25% chorych z tuszczycg zwykla
cierpi na bdle stawowe, to tylko u ok. 1-4% przypad-
kéw pojawiajg sie cigzkie zapalenia oraz deformacje sta-
woOw. Zajete sg najczesciej stawy pojedyncze i mate, jak
np. migdzypaliczkowe dalsze (DIP), ale proces choro-
bowy moze toczy¢ si¢ réwniez w obrebie duzych sta-
wow, np. stawu kolanowego. Czesto obserwuje si¢ obec-
nos¢ niesymetrycznych zmian w obrebie stawéw krzy-
zowo-biodrowych 1 stawach kregostupa. Zmiany
pojawiajg si¢ najczesciej miedzy 30.—40. rokiem zycia,
czesciej u mezezyzn i taczg si¢ z obecnoscig antygenu
HLA B27. Czynnik reumatoidalny we krwi jest nieobec-
ny. U ok. 15-20% chorych mozemy réwniez obserwo-
wac postaé arthritis psoriatica sine psoriasis.

Jedng z odpowiedzi organizmu na stan zapalny jest
produkcja biatek ostrej fazy. Wigkszos¢ tych biatek syn-
tetyzowana jest w watrobie, ale powstajg réwniez w ko-
mérkach srédbtonka, fibroblastach i adipocytach. Biatko
C-reaktywne oraz sktadniki dopetniacza (C3) uczestniczg
w zabijaniu organizméw zywych, natomiast o, -antytryp-
syna, a-antychymotrypsyna i a;-antyplazmina zapobie-
gaja uszkodzeniu tkanek przez proteazy uwalniane
W miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego. Stymulato-
rami do ich wytwarzania sg: IL-6, czynnik hamujacy bia-
taczke (leukemia inhibitory factor — LIF), onkostatyna M
(OSM), rzgskowy czynnik neurotrofowy (ciliary neuro-
trophic factor — CNTF), IL-11, IL-1 i TNF-a..

TNF-alfa produkowany jest gtéwnie przez monocy-
ty i makrofagi, ale takze przez limfocyty, granulocyty
i astrocyty [7-9], a gen dla TNF-a jest zlokalizowany
na 6. chromosomie w obrgbie MHC klasy III [6]. Gwal-
towny wzrost wydzielania duzych ilosci TNF moze pro-
wadzi¢ do wystgpienia wstrzgsu, ostrej niewydolnosci
oddechowej, zespotu przesigkania wiosniczkowego DIC,
wzrostu wydzielania hormondéw katabolicznych, czy
podwyzszonej temperatury. Przewlekte wydzielanie nie-
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duzych ilosci TNF prowadzi do hepatosplenomegalii,
insulinoopornosci, spadku masy ciata, jadtowstretu,
zwiekszonego katabolizmu bialek i lipidéw oraz zmian
zapalnych w $cianie wewnetrznej tetnic.

Ze wzgledu na niewatpliwy udzial TNF-alfa w pa-
togenezie tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow,
celem podjetych przez nas badan byto ustalenie zalez-
nosci migdzy klinicznymi objawami tuszczycy a steze-
niem TNF-alfa i wybranych bialek ostrej fazy w suro-
wicy badanych chorych.

Materiat i metodyka

Pacjenci z tuszczyca (n=49) z Katedry i Kliniki
Dermatologii oraz Oddzialu Dermatologii Szpitala
Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu zostali zaprosze-
ni do grupy badanej. Wszyscy pacjenci mieli postawio-
ne pewne rozpoznanie tuszczycy lub tuszczycowego
zapalenia stawow. W grupie badanej na tuszczyce zwy-
kta chorowato 8 kobiet, co stanowi 16,3% i 31 mez-
czyzn, co stanowi 63,3%. Natomiast z tuszczycg sta-
wowa byto 7 kobiet (14,3%) i 3 m¢zczyzn (6,1%).
Ogoétem kobiety stanowity 31,6%, a m¢zczyzni 69,4%.
Oceniano czas trwania choroby, ktéry wynosit wsréd
kobiet srednio 16,6+7,0 lat, a u mezczyzn Srednio
13,2+4,5 lat. Wiek kobiet ksztaltowal si¢ miedzy
26.-69. rokiem zycia, a m¢zczyzn miedzy 19.-74. ro-
kiem zycia.

U wszystkich chorych wykonano podstawowe bada-
nia laboratoryjne, a stan kliniczny nasilenia tuszczycy
skory oceniano za pomocg wskaznika nasilenia tuszczy-
cy Psoriasis Area Severity Index (PASI), ktéry wahat si¢
wsréd badanych mezezyzn migdzy wartosciami mini-
malng 5,3 a maksymalng 30,2. U kobiet wartosci te wy-
nosity odpowiednio: minimalna 4,9 i maksymalnie 32.
Chorzy, u ktérych stwierdzono obecnos¢ potencjalnych
ognisk zapalnych zostali wykluczeni z badania.

Ocenie poddano réwniez powigzanie dodatniego
wywiadu rodzinnego w kierunku tuszczycy z picig ba-
danych chorych i uzyskano nastepujgce dane: 7 kobiet,
co stanowi 14% ogdlnej liczby badanych i 9 mezczyzn
stanowigcych 18% podawato, ze w najblizszej rodzi-
nie wystepowala tuszczyca. Najwiekszg grupe, liczg-
cg 27 os6b, stanowili pacjenci z ujemnym wywiadem
rodzinnym.

Odpowiedz ostrej fazy oceniono badajgc w surowi-
cy stezenie TNF-a metodg ELISA (R&D System), oraz
stezenia nastgpujgcych biatek: biatka C-reaktywne
(CRP), a,,-kwasna glikoproteina (AGP), o;-antychymo-
trypsyny (ACT), transferyny (Tr) i C3, C4 sktadowych
dopetniacza metodg immunoelektroforezy rakietkowe;.
Glikozylacje kwasnej o,-glikoproteiny (AGR-RC) i
a-antychymotrypsyny (ACT-RC) oznaczono metoda
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elektroforezy powinowactwa z uzyciem Konkanavaliny
A jako ligandu.

W analizie statystycznej postuzono si¢ testem Fishe-
ra do oznaczenia zaleznosci migdzy zmiennymi oraz te-
stem ANOVA do poréwnania zmiennosci w grupach.

Wyniki

Wyniki stezenia bialek ostrej fazy w grupie chorych
z tuszczycg zwyklg oraz z postacig stawowg zawarte zo-
staty w tab. 1. W naszych badaniach oceniano korelacje
migdzy biatkami ostrej fazy, cytokinami a réznymi
zmiennymi, jak: wiek, ple¢, wywiad rodzinny, zajecie
staw6w, PASI. Badano zalezno$¢ mig¢dzy tuszczycg sta-
wowa a biatkami ostrej fazy i uzyskano zaleznos¢ linio-
wa migdzy zajeciem stawéw a CRP (r=-2,16; p=0,03),
zajeciem stawow a AGP (r=-2,49; p=0,02), zajeciem sta-
wow a ACT (r=-2,36; p=0,02). Ocena TNF w zalezno-
$ci od typu klinicznego tuszczycy ukazata podobne sred-
nie wartosci w obu grupach badanych (1,46+0,26;
1,45+0,46).

Obserwowano znaczgcg zaleznos¢ miedzy PASI
a stezeniem transferyny (r=0,29; p=0,05), biatkiem

Biatka ostrej fazy u chorych na tuszczyce

C-reaktywnym oraz AGP i AGP-RC. Ocena wskaznika
PASI w stosunku do innych biatek ostrej fazy nie wyka-
zala istotnych zaleznosci. Oceniano réwniez zaleznos¢
miedzy wskaznikiem PASI a st¢zeniem TNF-alfa oraz
wykazano zalezno$¢ miedzy TNF a AGP (r=0,45;
p=0,03) —ryc. 1.-4.

Omowienie

Luszczyca moze wystgpowaé w réznych postaciach
klinicznych. Najczesciej obserwuje si¢ posta¢ zwykla,
wystepujacg u ok. 85% chorych. Do innych typéw tusz-
czycy zalicza si¢: tuszczyce stawowg (5—-10% chorych),
krostkowg (5% chorych), odwrécong (1% chorych) oraz
erytrodermi¢ tuszczycowaq. Psoriasis pustulosa moze
wystepowaé w formie uogdlnionej — typ Zumbusch,
gdzie zajeta jest cata powierzchnia ciata, stanowi po-
dobnie jak stan erytrodermii, potencjalne zagrozenie zy-
cia oraz w formie miejscowej — typ Barber (Psoriasis
pustulosa palmo-plantaris) lub typ Halopeau (Akroder-
matosis suppurativa).

Luszczyce stawowg nalezy r6znicowac z reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw oraz zesztywniajacym zapale-
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Ryc. 1.-4. Korelacje miedzy wskaznikiem PASI a poziomami niektérych bialek ostrej fazy
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Tab. 1. Odczyn opadania krwinek czerwonych (OB), stezenie CRP, AGP, ACT, C3, C4, wspélczynnik reaktywnosci AGP-
-RC oraz ACT-RC oraz aktywnos¢é TNF-alfa w surowicy chorych na luszczyce zwykla oraz luszczyce stawowa

Chorzy z tuszczyca zwykla

Chorzy z luszczyca stawowa

OB 1243 22419
(2-38) (4-84)
CRP (mg/l) 443 1316
(0-38) (0-68)
AGP (mg/l) 834494 1 1184290
(396-1650) (702-1 728)
AGP-RC 1,58+0,13 1,43+0,28
(0,8-2,9) (0,90-2,10)
ACT (mg/l) 369+35 561362
(208-702) (221-1 785)
ACT-RC 4,03+0,38 3,70+1,27
(2,00-5,00) (1,90-7,00)
Tr (mg/l) 24644215 2 623786
(1 000-3 978) (1 590-4 369)
C3 (mg/l) 121190 1 262201
(809-2003) (1015-1 895)
C4 (mg/l) 224+15 24532
(117-317) (206 - 331)
TNF-o (IU/ml) 1,46+0,27 1,45+0,46
0,9-2,7) (1,0-2,2)

niem stawéw kregostupa. Zajeciu, czgsto asymetryczne-
mu, ulegajg gléwnie stawy drobne, ale obserwuje si¢ réw-
niez wystepowanie zmian w obrebie stawéw krzyzowo-
-biodrowych i stawéw kregostupa. Wspotwystepowac mo-
g3 zaostrzenia i remisje objawéw stawowych i skérnych,
ale choroba moze przejs¢ w forme przewleklg i prowadzi¢
do kalectwa. Guzki reumatoidalne sg nieobecne, a zmia-
ny radiologiczne obejmujg zajecie dystalnych stawéw mig-
dzypaliczkowych, resorpcj¢ koiicowych paliczkéw, znie-
ksztalcajace zapalenie stawéw oraz rozlegle zniszczenie
i przemieszczenie duzych i matych stawéw.

TNF-a odgrywa niewatpliwie duzg role w patoge-
nezie tuszczycy. Na komoérkach istniejg 2 typy recep-
tor6w dla TNF: TNF-R1 o masie czgsteczkowej 55 kDa
i TNF-R2 o masie czasteczkowej 75 kDa. Wystepuja
na prawie kazdej komorce jgdrzastej, a niektore, np.
limfocyty, fibroblasty i komorki srédbtonka, posiada-
ja oba receptory dla TNF. TNF-R2 wigze gtéwnie for-
me¢ blonowg, a TNF-R1 zaréwno formg¢ btonows, jak
i rozpuszczalng. Po przyltaczeniu si¢ ligandu do recep-
tora 75 kDa nastgpuje lokalne podniesienie koncentra-
cji TNF na zewnatrz komérki, TNF jest dostgpna dla
receptora TNF-R1 odpowiedzialnego za transdukcj¢
sygnatu [23]. Przy udziale kinazy biatkowej C, fosfo-
lipazy A2 i sfingomielinazy odbywa si¢ aktywacja
przez receptor TNF. Rozpuszczalne formy obu recep-
toréw powstajag w wyniku proteolitycznego rozszcze-
piania zewnatrzkomérkowych domen. Wewnatrzko-
morkowa czgs¢ TNF-R1 zawiera domene¢ Smierci —
70-aminokwasowy fragment, odpowiedzialny za in-
dukcje apoptozy oraz aktywacji NF-kB. Fragment ten
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prowadzi do zwigkszonej ekspresji kilkudziesigciu ge-
néw, gtéwnie dla cytokin.

W chorobach nowotworowych, autoimmunologicz-
nych i AIDS obserwuje si¢ wzrost poziomu TNF. Prowa-
dzone ostatnio badania dowodza wysokiej efektywnosci
przeciwcial monoklonalnych lub rozpuszczalnych recep-
toréw dla tych cytokiny (TNF-R1, p55). Wielu badaczy
obserwowalo znaczacy spadek wartosci wskaznika PASI
oraz aktywnosci procesu w zajgtych stawach po zastoso-
waniu przeciwcial anty TNF-a. Zaskakujgco dobre efek-
ty uzyskano w leczeniu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. Réwniez poziom C-reaktywnego biatka ulegt wy-
raznemu obnizeniu podczas stosowane;j terapii [24-28].

Prowadzone w Klinice Dermatologii w Lublinie ba-
dania poziomu TNF-a, CRP i a,-makroglobuliny u cho-
rych na tuszczyce zwyklg w srednim i ciezkim stadium
choroby wykazaty wyraznie podwyzszone st¢zenie wWw.
biatek ostrej fazy i TNF-a., korelujace ze stopniem za-
awansowania procesu chorobowego oraz spadek tych
wartosci po zastosowanym leczeniu [29]. Kapp A i wsp.
oceniali poziom sktadowych dopetniacza u chorych na
tuszczyce zwykla i atopowe zapalenie skéry. Wykazali
oni wyrazny wzrost stezenia C3, C3a i C4 w obu jed-
nostkach chorobowych, natomiast wlasciwie nie wykry-
li C5a sktadowe;j [30].

W naszych badaniach starano si¢ ocenié¢ zaleznos¢
miedzy stopniem zajecia skoéry przez wykwity charak-
terystyczne dla tuszczycy, oceniane wskaznikiem PASI
a poziomami bialek ostrej fazy i TNF-alfa w surowicy.
Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze tylko
w przypadku luszczycy stawowej obserwuje si¢ staty-
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stycznie istotng odpowiedzZ bialek ostrej fazy, oraz ze
wskaznik PASI koreluje z poziomem transferyny, bial-
ka C-reaktywnego, AGP i AGP-RC. Wykwity skorne sg
zwigzane z dos¢ stabg odpowiedzig bialek ostrej fazy,
niezaleznie od typu klinicznego tuszczycy.
Obserwowano réwniez wyrazny wzrost stezenia IL-
2 i INF-y, IL-10, IL-1B i TNF-a w maziéwce stawdéw
tuszczycowych [18, 19]. Nashibu opisat wzrost produk-
cji prozapalnych cytokin: IL-18, IL-6 i IL-8 w izolowa-
nych swiezych monocytach krwi obwodowej [20]. Po-
dobnie Elkayam znalazt podwyzszony poziom cytokin
IL-10, IL-6 w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdro-
wych [21]. Wysokie stgzenie TNF-a, IL-1, IL-6 1 IL-8
w mazidéwce stawowej u chorych z tuszczycg stawowa
wykazal réwniez Partsch [22]. Ostatnio prowadzone ba-
dania receptoréw dla TNF-a (p55 i p75) wykazaty pod-
wyzszony ich poziom w maziéwce stawowej [22].

Z}ozonos¢ obrazu klinicznego tuszczycy zwyklej oraz
stawowej, jak réwniez nie do konica poznana i wyjasnio-
na etiopatogeneza choroby, sktania wielu autoréw do po-
szukiwania jej genetycznych uwarunkowan.

Na podstawie otrzymanych wynik6w mozna wysu-
na¢ wniosek, ze istnieje zaleznos¢ pomigdzy stopniem
nasilenia tuszczycy ocenianym wskaznikiem PASI, a nie-
ktérymi biatkami ostrej fazy, jak: CRP, AGP oraz wspét-
czynnikami reaktywnosci AGP-RC i ACT-RC.
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