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tuszczyca jest jedng z najczesciej wystepujgcych chordéb autoimmunologicznych. Jej rozwojowi
towarzyszy stres oksydacyjny i prozapalna aktywacja komdrek, w tym zaréwno krwi jak i skéry. Te
zmiany metaboliczne nasilajg proliferacje i akumulacje keratynocytéw, tworzgcych blaszki
tuszczycowe, ktére sa kliniczng manifestacjg tuszczycy pospolitej. Niemniej jednak rozwdj tuszczycy
moze prowadzié¢ do postaci stawowej. Brak jest badan dotyczgcych réznic metabolicznych, zwtaszcza
w odniesieniu do konsekwencji stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, miedzy tuszczycowym
zapaleniem stawdw i tuszczycg pospolita. Dlatego celem niniejszej rozprawy byfa ocena zmian
metabolicznych, w szczegdlnosci metabolizmu fosfolipidéw w warunkach stresu oksydacyjnego
towarzyszgcego zardwno rozwojowi tuszczycy zwyktej jak i tuszczycowego zapalenia stawdéw oraz
sprawdzenie, czy fitokannabinoid o wiasciwosciach antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych —
kanabidiol, przeciwdziata obserwowanym zaburzeniom.

Stwierdzono, ze limfocyty zaréwno pacjentdw z tuszczycy pospolity, jak i fuszczycowym zapaleniem
stawdw charakteryzujg sie zwiekszong produkcjg reaktywnych form tlenu. W obu postaciach tuszczycy
prowadzi to do aktywacji szlaku Nrf2, ale efekt ten jest bardziej nasilony w tuszczycowym zapaleniu
stawéw. Jednak pomimo aktywacji Nrf2, obserwuje sie ogdlny spadek skutecznosci dziatania
antyoksydantéw, a rozwojowi tuszczycy towarzyszy stres oksydacyjny prowadzacy do zwiekszonej
peroksydacji lipidéw zaleznej od RFT jak tez metabolizmu fosfolipidow zaleznego od enzymdéw. W
efekcie obserwowane jest nasilenie generacji endokannabinoidéw i eikozanoidéw w obu postaciach
tuszczycy. Jednakze, pomimo ze poziomy endokannabinoidow sg podwyzszone w tuszczycy pospolitej,
jak i tuszczycowym zapaleniu stawodw, ich receptory (CB1 i CB2) s3 silniej aktywowane w tuszczycy
pospolitej, podczas gdy ich aktywacja jest zmniejszona w tuszczycowym zapaleniu stawdw. Poniewaz
aktywacja receptorow CB2 w leukocytach dziata przeciwutleniajgco i przeciwzapalnie, ich
zredukowana ekspresja w limfocytach moze odpowiadad za ciezszy przebieg kliniczny tuszczycowego
zapalenia stawodw.

Stresowi oksydacyjnemu ulegaja réwniez neutrofile pacjentéw z tuszczycg. W ich przypadku
zwiekszona aktywacja oksydazy NADPH prowadzi do nasilenia procesu zwanego NETozg. Natomiast
kannabidiol jako czynnik antyoksydacyjny ogranicza tendencje pro-NETotyczne w tuszczycy, co moze
by¢ bardzo korzystne w jej leczeniu, poniewaz NEToza jest procesem istotnie nasilajgcym procesy
zapalne, stres oksydacyjny, jak tez szkodliwym dla otaczajgcych tkanek.

Niemniej jednak kannabidiol moze by¢ uzyteczny w leczeniu tuszczycy nie tylko ze wzgledu na to jak
wplywa na leukocyty, ale moze réwniez bezposrednio oddziatywac na metabolizm keratynocytéw. W
keratynocytach tuszczycowych dochodzi do nasilonej apoptozy na drodze wewngtrzpochodnej i
zewnatrzpochodnej. Proces ten dodatkowo nasila promieniowanie UVB, ktére to nasila apoptoze
zmienionych chorobowo keratynocytéw, ale rowniez zdrowych komérek. Natomiast kannabidiol
chroni przed apoptozg szczegdlnie zdrowe keratynocyty poprzez zmniejszenie ekspresji biatek
proapoptotycznych, takich jak p53 czy tBiD. Poniewaz UVB jest powszechnie stosowane w leczeniu
tuszczycy, zastosowanie dodatkowo kannabidiolu moze oddziatywac korzystnie poprzez zmniejszenie
skutkéw ubocznych wywotanych przez promieniowanie UVB.

Podsumowujac, uzyskane wyniki potwierdzajg wazing role RFT oraz wskazujg na istotng role
mediatoréw lipidowych w patofizjologii tuszczycy. Sugerujg réwniez, ze zmniejszona ekspresja
receptorow kannabidiolowych moze powodowac ciezszg postac tuszczycowego zapalenia stawow.
Zastosowanie naturalnego czynnika ochronnego jakim jest kannabidiol, majacy udowodnione dziatanie
przeciwutleniajgce i przeciwzapalne, moze nie tylko zmniejsza¢ aktywnos$¢ leukocytéw, ale takze



regulowad proapoptotyczne dziatanie UVB w stosunku do keratynocytéw. Biorgc pod uwage uzyskane
W niniejszej pracy wyniki zastosowanie kanabidiolu w leczeniu tuszczycy wydaje sie byé bardzo
obiecujace.



