Streszczenie w jezyku polskim

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skory, charakteryzujaca si¢ wzmozong
proliferacja naskorka oraz zaburzeniami immunologicznymi, dotyczaca 2-4% populacji. W
dobie wspoélczesne] wiedzy tuszczyca jest postrzegana jako schorzenie ogolnoustrojowe
powigzane z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca,
zespotem metabolicznym. Jako przyczyne wspotchorobowosci rozwaza si¢ wspdlne podioze
genetyczne oraz przewlekly stan zapalny i wzmozong produkcje cytokin prozapalnych, ktore
sa podtozem tzw. marszu tuszczycowego, co prowadzi do insulinooporno$ci i rozwoju
miazdzycy, a w konsekwencji do chordb sercowo-naczyniowych.

Podwyzszone st¢zenia biatek PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 9),
ANGPTLS8 (angiopoietin-like protein 8), sortiliny oraz CETP (cholesteryl ester transfer protein)
U osoéb z chorobami kardiometabolicznymi moga Wwskazywaé¢ na mozliwe zwigzki
patogenetyczne tuszczycy i jej wspotchorobowosci.

Celem prac wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena stezenia
biatek PCSK9, ANGPTLS, sortiliny oraz CETP u pacjentéw z tuszczyca plackowata oraz
ustalenie zalezno$ci pomigdzy nimi a aktywnos$cig choroby, wyktadnikami stanu zapalnego i
zaburzen metabolicznych oraz analiza wptywu terapii systemowej metotreksatem 1 acytretyna
na st¢zenia badanych bialek 1 mozliwos¢ wykorzystania oceny ich stezen w monitorowaniu
efektywnosci leczenia i oceny ryzyka rozwoju powiktan kardiometabolicznych.

Badaniem objeto 35 dorostych pacjentow z tuszczyca plackowatg o roznym nasileniu,
wymagajacych leczenia systemowego. Grupe kontrolng stanowito 18 zdrowych osob,
dobranych pod wzgledem plci i wieku. Zgoda na badanie zostata udzielona przez Komisje
Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (numer: R-1-002/429/2017). Badania
zostaly przeprowadzone w Klinice Dermatologii 1 Wenerologii UMB u chorych z tuszczyca
plackowatg w okresie zaostrzenia, jak roéwniez po 3 miesigcach leczenia metotreksatem w
dawce 15 mg/tydzien doustnie lub acytretyng w dawce 0.5 mg/kg m.c./dobg. Stezenia biatek
byly oznaczane metodg immunoenzymatycznag.

W badanej grupie stezenie PCSK9 byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (p<0.01). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem PCSK9 a stopniem
nasilenia tuszczycy wyrazonej wskaznikiem PASI (psoriasis area and severity index).
Stwierdzono statystycznie istotng, ujemng korelacje pomiedzy PCSK9 a cholesterolem
catkowitym i lipoproteing o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) (oba p=0.048). Po



dwunastu tygodniach leczenia systemowego $rednie stezenie PCSK9 znacznie spadto,
pozostajac znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Analizujac wplyw poszczegoélnych
lekow, stezenie PCSK9 w surowicy zmniejszyto si¢ znamiennie u pacjentdw leczonych
metotreksatem (p<0.05), natomiast u pacjentéw leczonych acytretyng obserwowano dalszy,
znaczacy wzrost st¢zenia PCSK9 (p<0.05).

Srednie stezenie ANGPTLS byto znamiennie wyzsze U pacjentéw z tuszczyca niz w
grupie kontrolnej (p<0.05). Po leczeniu systemowym stwierdzono istotnie statystycznie dalszy
wzrost stezenia ANGPTL8 w grupie badanej. Po podziale pacjentow pod wzgledem
stosowanego leku zaobserwowano znamienny wzrost st¢zenia ANGPTLS u pacjentow
leczonych acytretyng (p<0.05). Biorac pod uwage parametry biochemicznie stwierdzono
znamienng ujemna korelacj¢ badanego biatka z cholesterolem catkowitym oraz LDL.

Odnosnie biatka CETP, nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w jego st¢zeniach
miedzy grupa kontrolg a badang (p>0.05). Stwierdzono silng dodatnig korelacje pomig¢dzy
stezeniem CETP a cholesterolem catkowitym (p=0.022) oraz aktywnoscig aminotransferazy
alaninowej oraz asparaginianowej (odpowiednio p=0.022, p=0.028) u pacjentdow po leczeniu.

W analizie stgzen sortiliny nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie rdéznic
miedzy grupa kontrolng a badang (p>0.05). Stosowanie metotreksatu spowodowato znamienny
spadek stezenia sortiliny, ktory byt nizszy niz przed terapig. Bioragc pod uwage parametry
biochemicznie, stwierdzono silna, dodatnig korelacj¢ pomiedzy sortiling a parametrami stanu

zapalnego.

WhioskKi:

1. PCSK9 moze stanowi¢ nowy biomarker tuszczycy, jednak nie jej nasilenia ani stanu

zapalnego.

2. Oznaczanie stezenia PCSK9 moze by¢ pomocne w wyborze metody leczenia u pacjentow z

tuszczycg — metotreksat jako lek pierwszego rzutu u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem
PCSKO.

3. PCSK9 moze stuzy¢ jako wskaznik ryzyka schorzen kardiometabolicznych w tuszczycy.

4. Systemowe leczenie acytretyng powoduje znamienny wzrost stezenia ANGPTLS, co moze

Swiadczy¢ 0 protekcyjnej roli tego biatka w tuszczycy.



5. Wysokie stezenie ANGPTL8 moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju dyslipidemii aterogennej u

pacjentdow z tuszczyca.

6. Zwigkszone st¢zenie CETP moze by¢ markerem nasilenia dyslipidemii aterogennej w

tuszczycy oraz zaburzeniami funkcji watroby w trakcie leczenia ogdlnego tuszczycy.

7. Sortilina moze by¢ nowym wskaznikiem metabolicznie indukowanego stanu zapalnego w

tuszczycy.



