Rola endostatyny w patogenezie
procesu fuszczycowego

Endostatin in pathogenesis of psoriatic process

ANNA ZALEWSKA, ANNA SYSA-JEDRZEJOWSKA, JOANNA NARBUTT

Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi,
kierownik Katedry i Kliniki prof. dr hab. med. Anna Sysa-Jedrzejowska

Abstract

Psoriasis is characterized by enhanced angiogenesis, which
is reflected by increased levels, both systemically and lesional-
by, of pro-angiogenic factors and decreased levels of inhibitors
of this process. On the other hand, endostatin is one of the na-
turally occurring inhibitors of neovascularization. The aim of
the study was to evaluate endostatin plasma levels in different
activity phases in psoriasis vulgaris patients.

The study consisted of 99 in-patients with active psoriasis
treated with four different methods: anthralin, Ingram method,
Goeckerman method and methorexate. The control group com-
prised 40 healthy volunteers. Severity of the disease was eva-
luated by PASI score. Blood samples were collected before tre-
atment and 3 weeks thereafter. Plasma levels of endostatin we-
re measured by ELISA.

Endostatin levels were significantly elevated in psoriatic
patients irrespective of the treatment employed in comparison
to the control group (p<0.001). The levels of endostatin were
significantly higher after treatment when compared to baseli-
ne results, independently from the applied therapy (p<0.001).
The obtained results demonstrate some disturbances in endo-
statin levels in psoriatic patients.
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Wprowadzenie

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skory, kt6-
ra charakteryzuje si¢ przyspieszonym, niepetnym rogo-
waceniem keratynocytéw oraz naciekami z leukocytow
w naskorku i skérze wiasciwej [1, 2]. Poczatkowo za klu-
czowy element w rozwoju zmian tuszczycowych uwaza-

Streszczenie

Luszczyca charakteryzuje sie wzmozong angiogenezq, kto-
rej odzwierciedleniem wydaje sig by¢ wzrost stezenia czynni-
kow stymulujgcych i obnizenie czynnikow hamujgcych ten pro-
ces zarowno w surowicy, jak i tkankach. Endostatyna jest na-
turalnie wystepujqcym czynnikiem hamujqcym angiogeneze.
Celem pracy byta ocena stegZenia endostatyny w roznych fa-
zach aktywnosci tuszczycy zwyktej.

Do badari zakwalifikowano 99 chorych w aktywnej fazie
tuszczycy zwyktej, u ktorych stosowano jedng z czterech metod
leczenia: cignoline, metodg Ingrama, metodg Goeckermana
lub metotreksat. Grupe kontrolng stanowito 40 zdrowych ochot-
nikow. Nasilenie procesu chorobowego okreslano za pomocq
indeksu PASI. Krew pobierano przed wiqczeniem leczenia oraz
po 3 tyg. jego stosowania. Oceng stgZenia endostatyny w oso-
czu przeprowadzono przy ugyciu metody ELISA.

Wykazano, ze stezenie endostatyny bylo znaczgco wyzsze
u chorych w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,001), nieza-
leznie od nasilenia zmian skornych. Ponadto stwierdzono istot-
ny statystycznie (p<0,001) wzrost stezenia endostatyny w oso-
czu chorych po 3 tyg. leczenia, niezaleznie od stosowanej me-
tody. Uzyskane wyniki wskazujq na wzrost aktywnosci proceséw
antyangiogennych w trakcie ustgpowania zmian tuszczycowych.

Stowa kluczowe: endostatyna, angiogeneza, tuszczyca zwy-
kta, leczenie.
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no nieprawidiowg funkcje keratynocytéw, jednakze z bie-
giem lat okazalo si¢, ze podstawowe znaczenie w powsta-
waniu zmian tuszczycowych majg zaburzenia dotyczace
limfocytéw [3, 4]. Istniejg tez dowody na udziat zaburzer
naczyniowych w rozwoju choroby [5, 6]. Badania histo-
patologiczne wykazaly, ze pierwszym objawem w po-
wstawaniu grudki tuszczycowej jest wzmozony przeptyw
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naczyniowy przez poszerzone naczynia krwionosne sko-
ry [7, 8]. Patologiczne zmiany naczyniowe mogg si¢ utrzy-
mywac nawet po ustgpieniu zmian klinicznych [8—-10].
Natomiast w surowicy oraz skérze chorych wystepuja
podwyzszone stgzenia Srédblonkowego czynnika stymu-
lujacego angiogenez¢ (ESAF) oraz naczyniowo-Srédbton-
kowego czynnika wzrostu (VEGF), ktére stymuluja
powstawanie nowych naczyn [11-13].

Endostatyna jest niekolagenowa domeng kolagenu
XVIII o cigzarze czasteczkowym 20 kD i wykazuje dzia-
tanie antyangiogenne [14—16]. Fibroblasty i hepatocyty
syntetyzuja kolagen typu XVIII. Po jego uwolnieniu
z komoérek pod wptywem katepsyny L odcinany jest frag-
ment proteolityczny zwany endostatyng. Biatko to jest
fatwo wykrywane w krazeniu i moczu [17, 18]. Wyka-
zano, ze endostatyna swoiscie hamuje proliferacj¢ ko-
morek srédbtonka oraz ich migracje stymulowang przez
VEGEF, a ponadto zmniejsza aktywacj¢ formy proenzy-
matycznej metaloproteinazy 2 i katalityczne zdolnosci
btonowych metaloproteinaz typu 112 [16, 19]. W wy-
niku dzialania endostatyny zmniejsza si¢ naptyw komo-
rek srédbtonka do nowo tworzonej btony podstawnej
oraz dochodzi do indukcji apoptozy [20, 21].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena st¢zenia endostatyny w 0so-
czu chorych w r6znych fazach aktywnosci tuszczycy
zwyklej.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 99 pacjentéw z tuszczyca
zwyklg (30 kobiet, 69 mezczyzn w wieku 19-77 lat), be-
dacych w aktywnej fazie choroby, czego wyrazem byto
ostatnie zaostrzenie choroby trwajace od 2 do 8 tyg. przed
badaniem. U chorych zastosowano jedng z czterech me-
tod leczenia, tj. cignoling (10 chorych), metodg Ingrama
(cignolina z UVB-NB, 58 chorych), metod¢ Goeckerma-
na (prodermina z UVB-NB, 5 chorych) oraz metotreksat
(26 chorych). Nasilenie procesu chorobowego oceniano
w dniach pobierania krwi od chorych, stosujgc indeks

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [22]. Szczeg6-
lowe dane dotyczace nasilenia zmian przedstawia tab. 1.
Grupg kontrolng stanowito 40 zdrowych ochotnikéw (17
kobiet, 23 me¢zczyzn w wieku 22—69 lat). Krew zylng do
badan w ilosci 5 ml pobierano przed rozpoczgciem lecze-
nia szpitalnego oraz po 3 tyg. jego stosowania. Pobrang
krew odwirowywano, a osocze przechowywano w temp.
-70°C do momentu wykonania wszystkich oznaczen. Do
oceny stezenia endostatyny w osoczu zastosowano komer-
cyjnie dostgpne zestawy ELISA (R&D Systems Inc, Min-
neapolis, USA) zgodnie z instrukcjg producenta. Minimal-
ny poziom wykrycia endostatyny wynosit 1,953 ng/ml.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komi-
sji Bioetyki UM w Lodzi.

W obliczeniach statystycznych wykorzystano srednia,
mediang, minimum, maksimum oraz odchylenie standar-
dowe (SD), zastosowano nieparametryczny test Wilcoxo-
na dla par, Manna i Whitneya dla zmiennych niezalez-
nych, oraz test t-Studenta dla wspétczynnika korelacji li-
niowej. Za istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05.

Wyniki badan

Wykazano statystycznie istotng réznicg (p<0,001) po-
miedzy stezeniem endostatyny u chorych na tuszczyce
zwykla przed rozpoczeciem leczenia szpitalnego
(249,7+50,6 ng/ml) a grupg kontrolng (78,4+29,6 ng/ml).
Ponadto stwierdzono wyzsze st¢zenia endostatyny w 0so-
czu chorych po 3 tyg. leczenia w stosunku do grupy kon-
trolnej (Srednia+SD), ktére wynosily odpowiednio:
305,6+62,1 ng/ml vs 78,4+29,6 ng/ml (p<0,001). Szcze-
gbélowe dane przedstawiajg ryc. 1. oraz tab. 2. Nie wyka-
zano istotne;j statystycznie zaleznosci pomiedzy st¢zeniem
endostatyny w osoczu a nasileniem procesu chorobowego
(p>0,05). Ponadto stwierdzono istotny statystycznie
(p<0,001) wzrost stezenia endostatyny w osoczu chorych
po leczeniu, niezaleznie od stosowanej metody (dla cho-
rych leczonych cignoling: 277,5+65,9 ng/ml vs 314,8+53 .4
ng/ml; metodg Ingrama: 245,5+50,7 ng/ml vs 309,5+64.8
ng/ml; metoda Goeckermana: 258,3+46,6 ng/ml vs
309,3+45,4 ng/ml; metotreksatem: 248,1+48,7 ng/ml vs
292,6+67,9 ng/ml). Szczegétowe dane przedstawia tab. 2.

Tab. 1. Poréwnanie nasilenia stanu chorobowego wyrazonego jako indeks PASI w zaleznosci od zastosowanego leczenia
przed jego wlaczeniem i po 3 tyg. stosowania; réznica istotna statystycznie na poziomie p<0,001 SD - odchylenie

standardowe

Metoda leczenia

cignolina metoda Ingrama metoda Goeckermana metotreksat
PASI przed leczeniem
(Srednia + SD) 13,4+3,1 15,3+5,1 16,6+5,3 20,7+5,8
PASI po 3 tyg. leczenia
(Srednia + SD) 7.9+2,7 8,4+3,6 8,3+6,3 11,7+4,8
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Stezenie endostatyny w osoczu w zaleznosci od metody leczenia
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Ryec. 1. Stezenie endostatyny w osoczu chorych na tuszczyce zwykla w zaleznosci od stosowanego leczenia w poréwnaniu
z grupa kontrolng

Omowienie wynikow

Wykazanie zaburzeni angiogenezy w tuszczycy spo-
wodowato poszerzenie zakresu badan klinicznych nad
zastosowaniem lekéw, majgcych na celu normalizacj¢
tego procesu [23-26]. Wiele prac dotyczy oceny steze-

nia angiogennego czynnika VEGF zaréwno w surowi-
cy, jak i skérze chorych na tuszczyce [2, 11-13, 27].
Nielsen i wsp. stwierdzili istotne statystycznie podwyz-
szenie stezenia VEGF w osoczu u chorych na tuszczy-
ce w poréwnaniu ze zdrowymi. Stezenie tego czynnika

Tab. 2. Poréwnanie wartosci przecietnych i miar rozrzutu stezenia endostatyny w badanych grupach chorych w stosunku do
grupy kontrolnej

Przed leczeniem Po 3 tyg. leczenia
Grupa
cignolina  metoda metoda metotreksat | cignolina  metoda metoda  metotreksat | kontrolna
Ingrama Goeckermana Ingrama Goeckermana

liczba chorych 10 58 5 26 10 58 5 26 40
srednia (ng/ml)|  277,5 2455 258,3 248,1 3148 309,5 309,3 292,6 78,4
Me (ng/ml) 298,1 255,0 236,8 242.6 293,0 302,0 298,3 298,5 77,6
min. (ng/ml) 155,2 114,2 219,5 118,5 249,6 1524 256,4 138,8 18,0
maks. (ng/ml) 358,6 365,2 326,4 321,7 3975 4342 376,5 426,5 158,5
SD (ng/ml) 65,9 50,7 46,6 48,7 534 64,8 454 67,9 29,6
Legenda: Me — mediana, min. — najnizsza wartos¢, maks. — wartosc najwyzsza, SD — odchylenie standardowe
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ulegato stopniowemu obnizaniu w trakcie prowadzone;j
terapii [27]. Wykazano takze statystycznie istotng do-
datnig korelacj¢ pomigdzy obnizeniem ste¢zenia VEGF
a indeksem PASI [11, 27, 28]. Jednakze Young i wsp.
nie stwierdzili takiej zaleznosci [25].

Do chwili obecnej nie prowadzono prac dotyczacych
okreslenia stezenia endostatyny u chorych na tuszczyce.
We wstepnych badaniach wtasnych przeprowadzonych
w grupie 16 chorych stwierdzono podwyzszone stezenia
tego biatka w osoczu w stosunku do grupy kontrolnej [29].

Udowodniono role endostatyny w chorobach tkanki
facznej, jednakze badania dotyczace zwigzku pomigdzy
jej stezeniami a aktywnoscig tych chordb sg sprzeczne
[4, 21, 30]. W twardzinie uktadowej obserwowano pod-
wyzszone poziomy endostatyny w stosunku do grupy
kontrolnej [31, 32]. Takze we wstegpnych badaniach wta-
snych przeprowadzonych wsréd chorych na twardzing
uktadowg wykazano zaleznos¢ pomiedzy stgzeniami
VEGEF i endostatyny. Prace wlasne wykazaly, ze nizszym
stezeniom VEGF towarzyszyly wyzsze poziomy endo-
statyny w surowicy badanych pacjentéw [32].

W prowadzonych badaniach wtasnych pomimo licz-
nej grupy pacjentéw nie stwierdzono zaleznosci pomig-
dzy stezeniem endostatyny w osoczu a indeksem PASI.
Dane z pismiennictwa podkreslajg istnienie takich ko-
relacji u pacjentow z erytrodermig tuszczycows [11, 27,
28]. W badanej grupie pacjentéw tuszczyca miata umiar-
kowane i srednie nasilenie. Obserwowany wzrost steze-
nia endostatyny u chorych w trakcie terapii wydaje si¢
byé spowodowany spadkiem czynnikéw proangiogen-
nych i wzrostem antyangiogennych.

Wielu autoréw uwaza, ze wraz z wprowadzaniem do
leczenia tuszczycy terapii biologicznych, klasyczne me-
tody terapeutyczne zostang zarzucone, ze wzgledu na
ich niewielki wplyw na procesy ogdlnoustrojowe w tej
chorobie [1, 3]. Obserwacje wiasne jednakze wskazuja
na wplyw klasycznych metod terapii tuszczycy na ste-
zenia endostatyny w osoczu.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze uzyskane
wyniki wskazujg na istnienie zaburzeil w stgzeniu endo-
statyny u chorych na tuszczyce zwykla. Podwyzszone
stezenia tego biatka w osoczu chorych obserwowane
w trakcie leczenia mogg by¢ wyrazem uruchomienia
uktadowych mechanizméw kompensacyjnych w stosun-
ku do wzmozonego procesu angiogenezy, charaktery-
stycznego dla tuszczycy zwyklej.

Praca finansowana z grantu KBN nr 4PO5A 079 18 oraz
statutowej pracy badawczej UM w Lodzi nr 503-119-1.
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