ANNALES
UNIVERSITATIS MARITAE CURIE-SKLODOWSKA

LUBLIN — POLONIA
VOL. LIII, 22 SECTIO D 1998

Katedra i Klinika Dermatologii Akademii Medycznej w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. Barbara Lecewicz-Torun

II Oddziat Kliniczny Katedry i Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Akademii Medycznej w Lublinie
Kierownik: dr hab. Krzysztof Przesmycki

ALDONA PIETRZAK, IWONA JAZIENICKA,
BOGUSLAW PIETRZAK

Lipidy naskorka w tuszczycy

Epidermal lipids in psoriasis

Skora ssakow jest jedna z najbardziej aktywnych tkanek uczestniczacych w syntezie lipidow
(13). Calkowita ilo§¢ syntetyzowanych w zdrowym ludzkim naskorku lipidéw wynosi od 50 do
100 mg lipidéw na dobe. Klingman (1964) stwicrdzil, ze dobowa utrata warstwy rogowej wynosi
od 0,5 do 1,0 grama, a zawarto$¢ lipidow w powierzchownych komoérkach warstwy rogowej sigga
10% (13). W ciagu doby przez skorg wydzielane jest okolo 85 mg cholesterolu (17). W tuszczycy
ma miejsce znacznie wigksza dobowa utrata lipidow. Melczer i Bodzay podali, ze poprzez odpa-
dajace z powierzchni ciala tuski chory na luszczycg traci dziennie okoto 1 — 2 graméw lipidow
(13). Wedlug Nicolaidesa i Rothmana (13) cholesterol ten pochodzi gléwnie z naskérka, a tylko
cze$ciowo z gruczotow lojowych. Cholesterol wydziclany jest przez skorg w dwoch postaciach:
jako cholesterol wolny i zestryfikowany (17).

Prawidiowy naskorek jest niestychanie trudnym obiektem do prowadzenia badan lipidowych
(20). W licznych pracach stwierdzono, Ze naskorek jest bardziej aktywny niz skéra wlasciwa (13).
Naskérek rézni si¢ od skéry réwniez tym, ze produkuje lipidy o innym skladzie (13).

Naskorek wykazuje wysoki stopien endogennego oddychania (wewnatrzkomorkowego utle-
niania), co polaczone z niskim ilorazem oddychania (zuzyciem tlenu) sugeruje, ze endogennym
substratem sa kwasy tluszczowe (13).

Skiad lipidéw zmienia si¢ w trakcie procesu keratynizacji. Tak wigc analiza lipidéw do-
tyczaca calego naskorka ma warto$¢ ograniczona. Kooyman (13) poréwnywat sklad lipidow zy-
wego naskorka i warstwy rogowe;j i stwierdzit w tej drugiej uderzajacy spadek iloci fosfolipidow.
Zmienia si¢ rowniez sklad lipidow komorek ulegajacych keratynizacji, czgsciowo w wyniku prze-
miany kwasow tluszczowych uwalnianych w procesach katabolicznych, ale gtéwnie dzigki synte-
zie lipidéw de novo, szczegolnie cholesterolu i ceramidu.
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Wolny cholesterol, znajdowany w zdolnych do zycia blonach komérkowych, ulega estryfika-
cji w miare, jak zanika aktywno$¢ metaboliczna komorki i zanikaja blony wewngtrzne. Badania
Brady i wsp. naskérka w mikroskopie elektronowym (13) wykazaty dezintegracje struktury orga-
nelli komérkowych w gérnych warstwach naskorka. Estryfikacja cholesterolu zachodzi w catym
naskérku, przede wszystkim w jego warstwie rogowej, ale gléwnie w powierzchniowej warstwie
lipidow.

W luszczycy przeprowadzono badania: struktury lipidow pochodzacych z powierzchni skory
—kwasy thiszczowe i estryfikacja cholesterolu — (2,13,19) oraz lipidéw naskorka — w tym lipidy
warstwy rogowej i fosfolipidy naskérka (13,19).

W roku 1968 Mercer i wsp. (13) w badaniach ultrastrukturalnych stwierdzili, ze w naskérku
tuszczycowym wystegpuje uszkodzenie blon plazmatycznych, zaburzone przyleganie komorek i po-
szerzenie przestrzeni migdzykomoérkowych. Sugerowali oni, ze prawidlowe przyleganie komorek
jest warunkiem ich prawidlowego wzrostu i r6znicowania. W tym samym roku Fry i McMinn udo-
wodnili, ze blony komérkowe warstwy ziarnistej moga wptywaé na aktywno$¢ mitotyczng komo-
rek warstwy podstawnej (13). Dane z pi$miennictwa pozwalaja przypuszczaé, ze w tuszczycy na
skutek zaburzenia metabolizmu lipidéw w tej warstwie nastgpuje rozregulowanie wzajemnej adhe-
zji komorek w naskorku.

Badania te zostaly potwierdzone prawie 30 lat pézniej. Fartasch (1) badal dystrybucjg i or-
ganizacjg lipidéw naskorka, mechanizmy zaangazowane w ziuszczanie i funkcj¢ barier w normal-
nym ludzkim naskérku i w chorobach przebiegajacych ze zluszczaniem, w tym tuszczycy. Autor
ten zaobserwowal powazne zmiany struktury lipidéw, prowadzace do nieprawidtowych interakeji
z jednostkami desmosomalnymi.

Yardley (20) uwaza, ze w tuszczycy w wyniku niedoboru niezbgdnych kwaséw thuszczo-
wych dochodzi do nieprawidlowoéci warstwy rogowej i uszkodzenia bariery wodnej.

Von Jacob i Grimmer (5) badali u chorych na tuszczycg lipidy powierzchni ,,skory po-
zornie zdrowej”, bez zmian chorobowych i tusck tuszczycowych. Analiza kwasow thuszczowych
wykazala, ze kwasy na powierzchni skory pochodza z loju, natomiast kwasy thuszczowe otrzyma-
ne z ekstraktéw z tusek pochodza z lipidowych czgsci blon komorkowych.

Motta i wsp. (12) analizowali wolne kwasy thuszczowe, cholesterol i ceramidy w warstwie
rogowej zdrowego naskorka i w tuskach luszczycowych. Autorzy stwierdzili wzglgdne obnizenie
stgzenia wolnych kwaséw tluszczowych (46%) w luskach luszczycowych w poréwnaniu z pra-
widlowym naskorkiem. St¢zenie cholesterolu i ceramidow bylo nieznacznie podwyzszone w sto-
sunku do kontroli. Dowzanski i wsp. (13) zauwazyli zwigkszenie stgzenia wolnych kwasow
ttuszczowych w luskach parakeratotycznych i w grudkach tuszczycowych, w czasie gdy w suro-
wicy krwi ich poziom spadat. Zjawisko to thumaczyli ich przejSciem z krwi do skory.

Madsen iwsp. (7) sklonowali i podali sekwencjg DNA dla biatka, ktére nazwali PA-FABP
(psoriasis-associated fatty acid- binding protein), odgrywajacego rolg w magazynowaniu i trans-
porcie kwasow tluszczowych w skorze. Autorzy uwazaja, ze skoéra musi importowac z krwi produ-
kowane przez watrobg kwasy, gamma linolowy i kwas arachidonowy, a w luszczycy obserwowa-
ne podwyzszenie stgzenia FABP prowadzi do zmiany transportu i/ lub metabolizmu kwaséw
ttuszczowych.

Masouye iwsp. (8) opisali niskoczasteczkowe biatko o masie 15 kD, wiazace z duza spe-
cyficznoscig kwasy thuszczowe w naskorku. Ustalali oni jego lokalizacjg za pomocg badaft immu-
no-histochemicznych w naskérku pozornie zdrowym i ze zmianami tuszczycowymi. Stwierdzili,
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Ze w normalnym 1 pozornie zdrowym naskorku biatko wiazace kwasy tluszczowe — epidermal fat-
ty acid- binding protein (E-FABP) zlokalizowane bylo w goérnej czgsci warstwy kolczystej i w
warstwie ziarnistej, natomiast w aktywnych zmianach tuszczycowych E-FABP wykazywalo silng
ekspresje we wszystkich warstwach ponadpodstawnych, podobnie jak nierogowaciejaca btona §lu-
zowa jamy ustnej. Autorzy wnioskuja, Ze u chorych na tuszczycg zarowno skéra zmieniona, jak i
bez wykwitéw chorobowych oraz btona §luzowa jamy ustnej wykazuja zwigkszenie metabolizmu
i transportu kwasow thiszczowych w pordwnaniu ze skora ludzi zdrowych.

Watanabe i wsp. (18) badali ekspresj¢ biatka wigzacego kwasy tluszczowe w naskorku
huszczycowym (psoriasis-associated fatty acid-binding protein PA-FABP), widoczng w warstwie
ponadpodstawnej, nasilong w bardziej zroznicowanych keratynocytach. Autorzy zauwazyli, Ze za-
burzony metabolizm lipidow moze dotyczy¢ proliferacji i/lub réznicowania keratynocytow.

Schmidt i wsp. (13) stwierdzili, Ze w tuszczycy i w blaszkowej rybiej usce wystepuje podwyz-
szenie stgzenia wolnego cholesterolu i obnizenie st¢zenia estrow cholesterolu. Obserwowali oni
rowniez, ze w przypadku obu wymienionych chorob w tuskach wystepowata nieprawidlowa agre-
gacja tonofilamentéw, ktorej towarzyszylo wytracanie sig krysztatow cholesterolu i fosfolipidow.
Badacze ci zaobserwowali w warstwie rogowej w zmianach fuszczycowych oraz w blaszkowych
postaciach rybiej tuski podwyzszenie poziomu wolnego cholesterolu i obnizenie stgzenia choleste-
rolu zestryfikowanego w poréwnaniu z odpowiednia grupa kontrolna.

Brenner i wsp. (13) uwazaja, ze intensywne zluszczanie moze doprowadzi¢ do znacznej, se-
lektywnej utraty cholesterolu i kwasu linoleinowego, a jeli jest to zjawisko przedluzone w czasie,
moze w efekcie odbi¢ si¢ na stgzeniu lipidow surowicy.

Wilkinson (13,19) zaobserwowal pigciokrotny wzrost stgZenia cholesterolu w tuskach
tuszczycowych w poréwnaniu z lipidami powierzchni naskorka. Ponadto stwierdzit, ze lipidy
lusek zawieraja wigcej nienasyconych kwasow thuszczowych anizeli lipidy powierzchniowe. Ob-
serwacje te potwierdzone zostaly rowniez oprocz Schmidta i wsp. (13) przez Vignale i Lasalvia
(13), ktorzy zaobserwowali podwyzszenie stgzenia cholesterolu catkowitego i obnizZenie stopnia
jego estryfikacji w ogniskach chorobowo zmienionej skory.

Cooper i wsp. (13) doniesli o wzroécie syntezy wolnego sterolu w stosunku do innych li-
pidéw w zmianach tuszczycowych. Obserwacja ta zostala potwierdzona przez Summerly i wsp.
(13), ktérzy wykazali rowniez nieprawidlowy metabolizm fosfolipidow zaréwno w zmianach
luszczycowych, jak i w obszarze nie objgtej wykwitami skory. Interpretujac wyniki swoich badan,
autorzy wysuneli przypuszczenie ze w tuszczycy nastgpuje spadek szybko$ci przemiany kwasow
thiszczowych, w molekutach fosfolipidow, szczegdlnie zawierajacych fosfatydylocholing.

Tsambaos 1 Mahrle (13) badali naskorek tuszczycowy otaczajacej skory, a takze zdrowy i
stwierdzili niewielkie, ale statystycznie istotne zmiany dla kilku fosfolipidow.

Ansidei 1 wsp. (13) obserwowali w wykwitach tuszczycowych istotny wzrost st¢zenia fosfo-
lipidéw oraz spadek fosfolipidowego kwasu arachidonowego.

W r. 1983 stwierdzono, Ze regulacja syntezy cholesterolu w hodowlach keratynocytéow jest
kontrolowana przez unikalny mechanizm, rézny od tego, ktéry znajdowano w wiekszosei innych
typow komoérek. Ponec i wsp. (17) poréwnali regulacje syntezy cholesterolu w hodowlach tkanko-
wych fibroblastow i keratynocytéw pochodzacych z ludzkiej skory. Wykazali oni, ze keratynocyty
produkowaty dziesig¢ razy wigcej cholesterolu niz fibroblasty i zatrzymywaly wigksze iloéci syn-
tetyzowanego de novo cholesterolu wewnatrz komorki, podczas gdy fibroblasty uwalniaty go w
znacznie wigkszym stopniu do podtoza hodowli. Stwierdzili ponadto, ze lipoproteiny o niskiej ge-
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stoSci (LDL), ktore wnikaja do komorki na drodze receptorowej endocytozy, sa nastgpnie rozkla-
dane w lizosomach i uwalniaja cholesterol, a ten hamuje zwrotnie wewnatrzkomoérkows syntezg
cholesterolu. Wykazali takze, ze ilos¢ znakowanego [I'*] LDL wiazana przez specyficzne recepto-
ry blony komoérkowej, a szczegodlnie ilo§¢ wchlaniana i rozkiadana przez komorkg, jest znacznie
nizsza w keratynocytach niz w fibroblastach. W badaniach ultrastrukturalnych nie wykazano
wigzania LDL z keratynocytami.

Ponec i wsp. (17) wykazali, Ze zmiany zawartoéci cholesterolu maja ogromny wptyw na
wzajemne przyleganie komorek i na przyleganic komoérek do podloza w hodowlach komor-
kowych.

Réznicujace sig komoérki wymagaja prawdopodobnie mniej cholesterolu niz komoérki prolife-
rujace — dane z hodowli tkankowych (17). By¢ moze, w tuszczycy istnieje inna niz w zdrowym
naskdrku droga regulacji syntezy cholesterolu. Znaczny wzrost podziatéw mitotycznych komérek
naskorka, skrocenie cyklu komérkowego i naskorkowego z 200 do 40 godzin moze zwigkszaé za-
potrzebowanie na cholesterol. Dojrzewanie naskorka zostaje zaburzone i prawidtowy proces kera-
tynizacji zmienia si¢ jakoSciowo w proces regeneracyjny (3,4). Procesy regulujace syntezg chole-
sterolu w keratynocytach i fibroblastach skory ludzi chorych na tuszczyce nie zostaly do chwili
obecnej ostatecznie poznane. Nie wiadomo, jakie zwiazki przyczynowo-skutkowe moga zacho-
dzié¢ pomigdzy lipidami naskérka a lipidami krwi, rézne tez moga by¢ procesy w poszczegdinych
fazach rozwoju procesu luszczycowego, stad tak rézne wyniki autoréw. Niektorzy uwazaja, ze
zmiany metabolizmu lipidow sa pierwotna przyczyng tuszczycy, inni za$ sadza, ze s3 to zmiany
wtorne. W badaniach naszych stwierdzono liczne zaburzenia przemiany lipidow we krwi (13-16).
Nic ma jednak pracy jednoczasowo badajacej lipidy naskoérka i lipidy krwi. Wiadomo, ze w
tuszczycy dochodzi do uszkodzenia granicy pomigdzy skora wlasciwg a naskérkiem. Wystgpuje
réwniez podwyzszenie aktywno$ci enzymow gromadzacych sig w warstwie rogowej w obrgbie
wykwitéw tuszczycowych. Zaburza¢ to moze réwniez transport lipidéw w tuszczycy pomigdzy na-
skorkiem a skora.

Tlos¢ receptoréw LDL na powierzchni blony komérkowe;j jest dostosowana do aktualnych po-
trzeb metabolicznych komoérki (9). Ilo§¢ LDL wiazana i metabolizowana w keratynocytach jest
stosunkowo mata. Zjawisko to stwierdzono nie tylko w keratynocytach, ale rowniez w komoérkach
epidermoidalnych raka szyjki macicy, co sugeruje, Ze metabolizm LDL w réznicujacych sig komo-
rkach epiteloidainych moze by$ nieprawidlowy (17).

Ishikawa 1 Sato (13) w badaniach immunofluorescencyjnych zauwazyli kumulacjg lipidéw o
niskiej ggstosci (LDL) w przestrzeniach migdzykomérkowych naskorka tuszczycowego (z
wylaczeniem warstwy rogowej) i wokét lub na naczyniach krwionosnych we wszystkich war-
stwach skory wiasciwej. Natomiast w obszarze pozornie nie zmienionej skory utrzymywala sig
we wszystkich warstwach skory wlasciwej fluorescencja okotonaczyniowa, pomimo znacznego
jej zmniejszenia w naskorku. Autorzy przypuszczaja, ze lipoproteiny moga pochodzi¢ z surowicy
krwi lub ze érédblonka naczyn

Ci sami autorzy (13) w badaniu wstgpnym opisali wychwytywanie znakowanych jodem (
J) B-lipoprotein przez zmieniony tuszczycowo naskorek.

Leren i wsp. (6) oceniali aktywnosé¢ receptora dla LDL na fibroblastach skory 20 pacje-
ntéw , luszczycowych”, znajdujac statystycznie istotne obnizenie jego aktywnosci. Nie znaleziono
natomiast réznicy pomigdzy aktywnoscia receptora LDL w skorze zmienionej chorobowo i wol-
nej od zmian chorobowych. Dane te moga sugerowac, ze u chorych na tuszczycg istnieja niepra-
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widlowosci blony komérkowej fibroblastéw, a niska aktywno$¢ receptora LDL moze by¢ ograni-
czona do naskorka zmian chorobowych.

Rowniez Mommaas—Kienhius i wsp. (10) okreslali ekspresj¢ receptora dla LDL na
keratynocytach w zdrowym i tuszczycowym naskérku. Stwierdzili oni, ze w zdrowej skérze tylko
komérki warstwy podstawnej posiadajg te receptory, natomiast w naskorku fuszczycowym aktyw-
no$¢ receptora LDL maja nie tylko komorki warstwy podstawnej, lecz takze warstwy kolczystej.

Proces réznicowania keratynocytow jest zwiazany ze znacznymi zmianami zdolno$ci wiaza-
nia receptorow lipidow o niskiej gestosci (LDL) i naskérkowego czynnika wzrostu (EGF-epider-
mal growth factor). Wykazano, ze w trakcie réznicowania lipoproteiny o niskiej ggstoéci traca
zdolnos¢ do regulacji syntezy cholesterolu w naskorku, pomimo wysokiego zapotrzebowania na
cholesterol w zréznicowanych hodowlach. W réznicujacych sig keratynocytach zmniejszenie zdol-
no$ci wigzania LDL zwiazane jest zarébwno ze spadkiem catkowitej iloéci receptoréw LDL, jak i z
przemieszczaniem sig ich z powierzchni do wngtrza komoérki.

W r. 1990 ukazala sig praca Mommaasa i wsp., w ktorej autorzy obserwowali zwigkszona
ekspresj¢ receptorow LDL w luszczycowych komorkach ponadpodstawnych (11). W komoérkach
podstawnych zaréwno zdrowego, jak i fuszczycowego naskorka receptory LDL byly rozmieszczo-
ne réwnomiernie na powierzchni komoérki i w jej cytoplazmie. Jednakze komorki z warstwy po-
nadpodstawnej naskorka wykazywaly dwie uderzajace roznice w rozmieszczeniu receptorow
LDL. Pierwsza z nich polegala na tym, ze prawidlowy naskorek wykazywal mniej molekut rece-
ptorow LDL, podczas gdy w naskdrku tuszczycowym ich liczba w stosunku do warstwy podstaw-
nej wzrastala. Druga — ze w prawidlowych komorkach ponadpodstawnych wigkszo$¢ receptoréow
LDL zlokalizowana byta wewnatrz komérek, a w tuszczycowych wigkszos$¢ receptorow LDL znaj-
dowano na powierzchni komorki. Zjawisko to autorzy wiazali ze stanem hiperproliferacji, wyste-
pujacym w tej chorobie.
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SUMMARY

The authors have reviewed the bibliography on the behaviour of epidermis lipids in the cour-

se of psoriasis. In individual papers the researchers have reported numerous irregularities concer-

ning epidermal lipids in psoriasis.



