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Streszczenie popularnonaukowe

Luszczyca jest powszechna, niezakazng chorobg skory o nieprzewidywalnym, nawrotowym
charakterze. Zachorowalno$¢ na tuszczyce wynosi okoto 2-4% w krajach wysoko rozwinigtych. Pierwsze
objawy choroby moga wystapi¢ w kazdym wieku, cho¢ najczgéciej pojawiaja sie przed 30. rokiem zycia i
dotykaja zar6wno mezczyzn, jak 1 kobiety. Typowymi cechami luszczycy sa zmiany skorne wielkosci od
kilku milimetrow do kilkudziesigciu centymetrow, najczesciej przybierajace postaé czerwonobrunatnych
grudek lub wypuktych ognisk pokrytych tuskami. Zmieniona skora obejmuje zwykle tokcie, kolana, okolice
krzyzowe, owlosiong skore glowy, paznokcie. W niektorych przypadkach nawet cata powierzchnia skory
objeta jest choroba . Wsrdd czynnikdéw sprzyjajacych powstawaniu tuszczycy wymienia si¢ m.in.: stres,
infekcje bakteryjne, choroby metaboliczne, niektore leki, niedostateczng higieng, zmiany hormonalne itp.
Z wyjatkiem rzadko wystepujacych ciezkich odmian, tuszczyca nie uposledza ogdlnego stanu chorych,
czesto jednak jest negatywnie postrzegana przez otoczenie, a ucigzliwe leczenie ogranicza komfort zycia
chorego.

Mimo, ze patogeneza tuszczycy nie jest w petni poznana, istnieje wiele dowodoéw sugerujacych, ze
kluczowa rolg w rozwoju tuszczycy odgrywa rozregulowanie funkcji komoérek uktadu odpornosciowego,
a wérdd nich komorek tucznych. W tradycyjnym rozumieniu komorki te zaangazowane sg w obrong
organizmu przed pasozytami, bakteriami i innymi drobnoustrojami. Ich gtéwna rola jest wywotywanie
lokalnego stanu zapalnego (m.in. alergii) w reakcji na obce substancje.

Skora stanowi nie tylko barier¢ ochronng wzgledem czynnikow mechanicznych, fizycznych,
chemicznych, czy drobnoustrojow, ale jest takze istotnym organem sensorycznym. Analizy morfologii skory
luszczycowej pokazuja, ze jest ona bogato unerwiona, a komorki tuczne gromadza si¢ wlasnie w sasiedztwie
zakonczen nerwowych. Te blisko$¢ anatomiczna obu typéw komorek przektada si¢ takze na ich wzajemne
interakcje. Pobudzone komoérki tuczne wydzielajg enzymy proteolityczne, ktore moga modyfikowaé niektore
funkcje komoérek nerwowych, jak np. produkcje tzw. neuropeptydéw. Te niewielkie czgsteczki uwalniane
przede wszystkim z zakonczen czuciowych skory mogg aktywowaé inne komorki, w tym naciekajace skore
komorki uktadu odpornosciowego i komoérki naskorka i nastgpnie wptywaé na rozwoj stanu zapalnego w
skorze. Zjawisko to, okreslane mianem zapalenia neurogennego, moze leze¢ u podstaw wielu chordb
0 podtozu zapalnym.

W przedstawionym projekcie proponujemy zbadanie wptywu endogennego biatka SLPI (ang.
secretory leukocyte protease inhibitor, wydzielniczy inhibitor proteaz leukocytarnych) na rozwdj zapalenia
neurogennego w skorze w mysim modelu tuszczycy. Badania nad tym zagadnieniem beda przebiegaé
wieloetapowo, a zakres prac obejmowaé bedzie przede wszystkim analize naciekow komorek tucznych,
rozmieszczenie nerwow czuciowych, receptorow aktywowanych proteazami PAR2 (ang. protease activated
receptors) oraz ekspresj¢ wybranych neuropeptydow i czynnikéw troficznych w zdrowej i tuszczycowej
skorze myszy typu dzikiego i myszy z deficytem genetycznym SLPI.

Zaktadamy, ze SLPI dzigki swym wlasciwosciom przeciwproteazowym, ogranicza rozwoj zapalenia
neurogennego i warunkuje zachowanie optymalnego funkcjonowania mechanizméw odpornosciowych
skory. Wyniki badan prowadzonych w ramach niniejszego projektu znacznie zwigkszg wiedze na temat
funkcji komorek tucznych w tuszczycy. Przyczynig si¢ takze do lepszego poznania fundamentalnych
proceséw zwigzanych z rolag komoérek tucznych w chorobach o podtozu zapalnym, co moze mie¢ istotne
znaczenie poznawcze w zakresie badan nad nowym mechanizmem patogennym chorob o podtozu zapalnym,
a w przysztosci pomoze W opracowaniu skutecznych metod leczenia tuszczycy oraz innych chordb
0 podobnej etiopatogenezie.



