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Streszczenie Cel: Cele pracy obejmowaly analize profilu ekspresji genéw STAT1, STAT2, STAT3, STAT5 u chorych na tuszczyce stawowa
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (grupa kontrolna) oraz okreélenie potencjalnego udziatu metylacji w regulacji
ekspresji wymienionych genéw. Material i metoda: Materialem do wyznaczenia mikromacierzowego profilu ekspresji
analizowanych gendw byta krew pelna uzyskana od chorych na tuszczyce stawowa oraz od 0séb zdrowych. Analiza
molekularna obejmowata nastepujace etapy: ekstrakcja RNA, jako$ciowa i iloSciowa analiza ekstraktéw oraz przeprowadzenie
eksperymentu mikromacierzowego. Oznaczenia wystepowania wysp CpG dokonano przy uzyciu narzedzi
bioinformatycznych: NCBI Reference Sequence oraz MethPrimer (plus CpG Island Prediction). Wyniki: Analizy wynikéw
dokonano z wykorzystaniem infrastruktury PL-Grid (www.plgrid.pl) wraz z programem GeneSpring 12.6.1 (p < 0,05).
Zaobserwowano réznice profilu ekspresji analizowanych transkryptéw u chorych na luszczyce w poréwnaniu z grupa
kontrolna: STAT1 (FC = +2,88); STAT3 (FC = +2,09); STAT5 (FC = +1,62), STAT2 (FC = -3,60). Dla kazdego z genéw
potwierdzono obecnos¢ co najmniej jednej wyspy CpG w sekwencji nukleotydowej. Wnioski: U chorych na tuszczyce
stawowa w pordwnaniu z grupg kontrolng obserwuje si¢ wzrost ekspresji analizowanych genéw, z wyjatkiem STAT2. Uzyskane
wyniki wskazuja na mozliwos¢ regulacji ekspresji tych genéw poprzez metylacje DNA. Przy analizie wzoru metylacji nalezy
uwzglednia¢ heterogenno$¢ populacji komoérek tworzacych tkanke. Poznanie mechanizméw molekularnych pozwoli na
opracowywanie i wdrazanie nowych strategii farmakoterapii.

Stowa kluczowe: luszczyca, metylacja, adalimumab, $ciezka sygnalowa IL-12/IL-23, STAT

Abstract Aim: The goals of this study were to analyse STAT1, STAT2, STAT3 and STAT5 gene expression profiles in psoriatic arthritis
patients in comparison to healthy volunteers (control group) and to determine a potential role of methylation in the regulation
of the expression of these genes. Material and method: The material for the determination of the microarray expression profile
of the analysed genes was full blood obtained from psoriatic arthritis patients and healthy volunteers. The molecular analysis
involved the following stages: RNA extraction, qualitative and quantitative analysis of the extracts and a microarray experiment.
The determination of CpG islands was performed using bioinformatic tools: NCBI Reference Sequence and MethPrimer (plus
CpG Island Prediction). Results: The analyses were performed using the PL-Grid infrastructure (www.plgrid.pl) with
GeneSpring 12.6.1 (p < 0.05). There were differences in the expression profiles of the analysed transcripts between psoriasis
patients and controls: STATI (FC = +2.88), STAT3 (FC = +2.09), STAT5 (FC = +1.62) and STAT2 (FC = —3.60). For each of these
genes, at least one CpG island was detected in the nucleotide sequence. Conclusions: There was an increase in the expression
of the analysed genes, except for STAT2, in patients with psoriatic arthritis compared to controls. The results indicate that the
expression of these genes may be regulated by DNA methylation. When analysing the methylation pattern, the heterogeneity of
cell populations that make up the tissue must be taken into account. Learning about the molecular mechanisms will enable
development and implementation of new strategies in pharmacotherapy.
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WSTEP

uszczyca jest opisywana jako przewlekta dermatoza
Lo ztozonej immunopatogenezie”. Kluczowym czyn-

nikiem warunkujgcym rozwdj oraz postep choroby
jest stala, niepoddajaca si¢ kontroli nieprawidlowa ekspresja
cytokin i innych czynnikéw o wlasciwosciach prozapalnych.
Do gtéwnych cytokin wigzanych z tuszczyca zaliczamy:
czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor,
TNF) oraz interleukiny (IL): IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
IL-23, transformujacy czynnik wzrostu beta (transforming
growth factor beta, TGF-B) i interferon gamma (IFN-y).
Nieprawidlowa proliferacja keratynocytow skutkuje po-
wstaniem blaszek fuszczycowych, stanowigcych najbardziej
rozpoznawalny objaw omawianej choroby®. Zmiany choro-
bowe lokalizujg si¢ przede wszystkim w obrebie owlosionej
skory, wyprostnych czesci konczyn gornych i dolnych oraz
okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Najczgéciej wystepujaca po-
stacig choroby jest tuszczyca zwykla, a w dalszej kolejnosci:
tuszczyca krostkowa, tuszczyca paznokci, posta¢ erytroder-
miczna oraz tuszczycowe zapalenie staw6ow!!.
W przebiegu tuszczycy odnotowuje sie zwiekszone praw-
dopodobienstwo wystapienia zawalu mdzgu, zawalu ser-
ca i innych choréb o podtozu naczyniowo-krazeniowym.
Zbadano réwniez zwiazek miedzy stylem zycia a ryzykiem
wystapienia tuszczycy®.
Szlakiem sygnalizacyjnym odgrywajacym wazna role w in-
dukeji i rozwoju tuszczycy jest $ciezka IL-12/IL-23. Inter-
leukiny te poprzez interakcje ze swoistymi dla siebie re-
ceptorami uruchamiajg kaskade, w ktdrej kluczowym
elementem sg biatka rodziny STAT®.
Rodzina bialek STAT uczestniczy w regulacji proceséw
proliferacji, apoptozy, angiogenezy oraz odgrywa kluczows
role w indukgji i rozwoju procesu zapalnego. Role STAT?2,
STAT4, STAT6 podkreéla si¢ przede wszystkim w kon-
tekscie rozwoju limfocytow T, natomiast STAT1, STAT3,
STAT5 - w odniesieniu do $ciezki sygnalizacyjnej zaleznej
od IFN-y®. Z molekularnego punktu widzenia przedstawi-
ciele biatek STAT sa czynnikami transkrypcyjnymi wplywa-
jacymi na poziom ekspresji innych genéw, np. TNE, IFN-y,
TGF-f, IL-12, IL-17, IL-23@.
Aby w pelni zrozumie¢ molekularne podloze tuszczycy, ko-
nieczne jest okreslenie roli epigenetycznych mechanizméw
regulacji ekspresji genéw, ktora stanowi obecnie szeroko
komentowane zagadnienie®. Jest to wazne, gdyz aktualnie
pojawia sie¢ coraz wiecej przestanek wiazacych wystgpienie
tuszczycy ze stylem zycia, aktywnoscig fizyczng, choroba-
mi wspolistniejacymi®->. Tym samym poglebianie wiedzy
o molekularnym podtozu tej choroby wraz z uwzglednie-
niem roli epigenomu pomoze wytypowac grupy osob szcze-
golnie zagrozone wystapieniem tuszczycy, co przelozy sie
na wczesniejsze uchwycenie niepokojacych zmian. Kluczo-
wymi mechanizmami epigenetycznymi w regulacji przepty-
wu informacji genetycznej sa metylacja DNA, mikroRNA
oraz modyfikacje biatek histonowych®. W swoich poprzed-
nich pracach autorzy skupili sie na zagadnieniach wpltywu
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czasteczek mikroRNA na aktywno$¢ transkrypcyjna ge-
n6w®, dlatego tez cele niniejszego opracowania obejmu-
ja okreslenie zmian ekspresji STAT1, STAT2, STAT3, STAT5
u chorych na tuszczyce stawowg w poréwnaniu z poziomem
ekspresji w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw oraz
okreslenie potencjalnego udziatu metylacji w regulacji eks-
presji wspomnianych gendow.

MATERIAL | METODA

Materiat do badan stanowita krew petna pobrana od cho-
rych na tuszczyce stawowa zakwalifikowanych do terapii
anty-TNF (adalimumab) oraz od zdrowych ochotnikéw.
Catkowita liczba 0sdb zakwalifikowanych do farmakotera-
pii adalimumabem jako lekiem pierwszego wyboru wynosi-
ta 7 0s6b (5 mezczyzn, 2 kobiety, w wieku 47,2 + 9,86 roku).
Krew pelna zostata pobrana do probéwek PAXgene Blood
RNA Tube, co bylo etapem koniecznym dla wykonania dal-
szych analiz. Do analizy mikromacierzy oligonukleotydo-
wych zakwalifikowano 3 probki krwi pobrane od chorych
na tuszczyce stawowg oraz 3 probki od zdrowych ochotni-
kow, bez dolegliwoséci dermatologicznych. Wszystkie osoby
uczestniczace w badaniu wyrazilty swiadomg, dobrowolng
pisemng zgode na udzial w nim oraz zwigzane z nim pro-
cedury. Badanie zostalo przeprowadzone za zgoda Komisji
Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu w Katowicach — Uchwa-
ta nr KNW/0022/KB1/59/1/13/14 z dnia 27.05.2014 r.
Izolacje calkowitego RNA przeprowadzono, uzywajac zesta-
wu odczynnikéw PAXgene Blood RNA Kit (IVD) (Qiagen,
Valencia, CA, USA) zgodnie z rekomendacjami producenta.
Kolejny etap analizy molekularnej byt zwigzany z oceng ja-
kosciows i ilosciowg ekstraktéw kwasu rybonukleinowego.
Jakosciowej oceny wyekstrahowanych RNA dokonano
poprzez przeprowadzenie rozdziatu elektroforetycznego
w 1-procentowym zelu agarozowym, ktory zostal wybar-
wiony bromkiem etydyny. Z kolei analiza ilo§ciowa uzy-
skanych ekstraktow RNA polegala na analizie spektrofoto-
metrycznej przy diugosci fali 260 nm (GeneQuant II firmy
Pharmacia Biotech Uppsala, Szwecja).

Wyznaczenie profilu mikromacierzowego obejmowato uzy-
cie 8 g catkowitego RNA, ktdre stanowilo matryce do syntezy
dwuniciowego cDNA. Nastepnie przystapiono do syntezy bio-
tynylowanego cRNA oraz jego pofragmentowania. Trzeci etap
stanowita 16-godzinna hybrydyzacja z sondami, umieszczony-
mi na ptytce mikromacierzowej HG-133A_2.0. W kolejnych
etapach przeprowadzono: plukanie i barwienie kompleksem
streptawidyna—fikoerytryna, zgodnie z zaleceniami producenta.
Ostatni etap analizy mikromacierzowej zwiazany byt ze ska-
nowaniem mikromacierzy w skanerze GeneArray (Agilent).
Analizy wynikéw dokonano przy uzyciu infrastruktury
PL-Grid (www:plgrid.pl) wraz z programem GeneSpring 12.6.1.
Druga czeé¢ pracy stanowila predykcyjna ocena wplywu
metylacji na ekspresje omawianych genéw z wykorzysta-
niem narzedzia bioinformatycznego MethPrimer (plus CpG
Island Prediction; www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/
methprimer.cgi).
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ID sondy Symbol genu p<0,05 FC(chorzy vs zdrowi) Kieruw:(r;::i/:;; ;:;presji
209969_s_at STAT1 0,0018423498 +2,5568044 Wzrost
205170_at STAT2 0,0028492145 —3,3571987 Spadek
208991_at STAT3 0,0013560341 +1,9590447 Wzrost
212549_at STATS 0,0019445942 +1,5445274 Wzrost

FC - fold change — wielokrotnos¢ zmiany ekspresji genu.

Tab. 1. Wielokrotnos¢ zmiany ekspresji mRNA genéw STAT1, STAT2, STAT3, STAT5 u chorych na tuszczyce stawowg w poréwnaniu z grupg

kontrolng (p < 0,05)

. s Potozenie wyspy CpG w sekwengji

Symbol genu Numer dostepu Liczba wysp CpG Wielkos¢ wyspy CpG (pz) nukleotydowej

800 48-327
STATT NM_007315 2 113 1681-1793
STAT2 NM_005419 1 146 48-193

177 48-224
STAT3 NM_003150 2 184 843-1026

141 47-187
STATS NM_012448 3 107 902-1008

157 2413-2569
pz — pary zasad.

Tab. 2. Lokalizacja i potozenie wysp CpG dla STAT1, STAT2, STAT3, STAT5

Analizy dokonano na podstawie sekwencji referencyjnej
genu dostepnej w bazie NCBI (NCBI Reference Sequence;
www.ncbinlm.nih.gov). Na podstawie danych z pismien-
nictwa w MethPrimer (plus CpG Island Prediction) wy-
brano nastepujace wartoéci parametréw: ,rozmiar wyspy”
>100 nukleotyddéw, ,obserwowany/oczekiwany stosunek
CpG” = 0,60 i ,,odsetek G plus C” = 50,019,

WYNIKI

Analizujac profil ekspresji genow kodujacych bialka STAT
u chorych na luszczyce stawowa w poréwnaniu ze zdrowy-
mi ochotnikami, zaobserwowano wzrost aktywnosci trans-
krypcyjnej STAT1, STAT3, STATS5, przy czym relacja krot-
nosci zmiany ekspresji wybranych genéw byla nastepujaca:
STAT1 > STAT3 > STATS5 > STAT2. Jedynie dla genu STAT2
zaobserwowano niemal 3,5-krotny spadek ekspresji w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (tab. 1).

Druga czeé¢ pracy, zwiazana z predykcyjna oceng metyla-
cji wyselekcjonowanych w eksperymencie mikromacierzo-
wym genéw kodujacych bialka z rodziny STAT, wykazata,
ze w sekwencji nukleotydowej wszystkich analizowanych
czasteczek stwierdza si¢ wystepowanie wysp CpG. W przy-
padku STAT1 i STAT3 obserwuje si¢ dwie wyspy CpG, dla
STAT2 tylko jedna wyspe CpG, z kolei dla STAT5 trzy wyspy
CpG. Wielkos¢ wysp CpG miesci sie w przedziale od 107
par zasad (dla STAT5) do 280 par zasad (dla STAT1I) (tab. 2).

OMOWIENIE

Przestanka do oceny ekspresji genéw kodujacych biatka
STAT1, STAT2, STAT3 oraz STATS5 u chorych na tuszczyce
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktorg stanowili zdrowi
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ochotnicy, byto zaobserwowanie przez autoréw zmian ak-
tywnosci transkrypcyjnej genéw bialek STAT w fibrobla-
stach skory eksponowanych na adalimumab w stezeniu
8 pg/ml medium (co odpowiada $redniemu steZzeniu te-
rapeutycznemu w surowicy chorych na tuszczyce leczo-
nych tym lekiem)®. Adalimumab to ludzkie przeciwciato
monoklonalne anty-TNEF, rekomendowane do stosowania
w luszczycy o zaostrzeniu od umiarkowanego do ciezkiego
oraz w chorobie Le$niowskiego—Crohna"'V. Kryteria wia-
czenia do terapii biologicznej wedtug Rekomendacji Pol-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego sg bardzo rygo-
rystyczne!?. W wyniku inhibicji TNF przez adalimumab
zablokowany zostaje szlak sygnalizacyjny uruchamiany po-
przez interakcje TNF z wladciwymi dla niego receptorami
- TNFR1 oraz TNFR2. Niezaleznie jednak od uniemoz-
liwienia w ten spos6b wywierania biologicznych efektow
przez TNF zablokowaniu przez adalimumab nie ulega-
ja inne kaskady sygnalizacyjne('?. Istotna role w patogene-
zie tuszczycy odgrywaja $ciezki sygnatowe IL-12/IL-23%.
Najlepiej poznana i szeroko opisywana jest Sciezka sygnali-
zacyjna JAK/STAT, aktywowana przez IL-12/IL-23, w ktérej
krytyczna role odgrywaja bialka z rodziny STAT. Konicowy-
mi produktami wspomnianego szlaku sg przede wszystkim:
TNE, TGF-B, IL-17, IFN-y. Obserwujemy wigc ,,zjawisko
blednego kota’, gdzie nadmierne wydzielanie jednej cytoki-
ny przyczynia si¢ do wzrostu stezenia kolejnej. Na przyktad
jednym z efektow dzialania TNF jest wzrost sekrecji IL-12
oraz IL-23, co powoduje z kolei aktywacje gtownie $ciezki
JAK/STAT, ktérej koncowym produktem jest TNF!4.

Dlatego tez zagadnieniem niezwykle istotnym dla lepszego
zrozumienia zlozonych mechanizméw lezacych u podstaw
tuszczycy, a takze innych choréb o podlozu prozapalnym
jest poznanie ich podtoza molekularnego, w tym interakcji
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pomiedzy poszczegdlnymi cytokinami, szlakami sygnato-
wymi o kluczowym znaczeniu dla choroby!". Przyczyni si¢
to do opracowania nowych strategii terapeutycznych oraz
skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii tuszczycy!®.

W ramach niniejszej pracy autorzy postanowili tez oce-
ni¢ mozliwos¢ udzialu metylacji DNA w kontroli ekspre-
sji omawianych genéw. Jako metylacje DNA okresla sie od-
wracalng modyfikacje DNA bez zmian w jego sekwencji
nukleotydowe;j. Najczesciej grupa metylowa (-CH;) zosta-
je przylaczona do cytozyny dinukleotydéw CpG. Skutkiem
metylacji jest wyciszenie ekspresji danego genu”.

W swoim badaniu autorzy odnotowali wzrost aktywnosci
transkrypcyjnej STAT1, STAT3, STATS5 oraz wyciszenie eks-
presji STAT2.

Gao i wsp. zaobserwowali, ze zastosowanie inhibitora JAK
w leczeniu tuszczycy w znacznym stopniu powoduje obni-
zenie ekspresji STATI oraz STAT3. Stwierdzili oni wycisze-
nie ekspresji tych genow w hodowli fibroblastow maziow-
kowych oraz w bioptatach tkanek uzyskanych od pacjentow
z rozpoznang tuszczycg'®. Obserwacje poczynione przez
ten zesp6l badawczy znajduja potwierdzenie we wnioskach
autoréw niniejszej pracy, ktorzy stwierdzili wzrost ekspre-
sji STAT1 oraz STAT3 u chorych na tuszczyce przed wdro-
zeniem odpowiedniego leczenia. Dlatego tez odnotowanie
obnizenia poziomu ekspresji tych gendéw podczas farmako-
terapii potwierdza kluczowg role tych genéw oraz $ciezki
sygnalizacyjnej JAK/STAT w patogenezie tuszczycy.
Walker i wsp. analizowali zmiany profilu stezen genéw klu-
czowych dla $ciezki IL-12/IL-23. Zaobserwowali oni nad-
ekspresje JAK3, STAT1, STAT4 u chorych na spondyloar-
tropatie zapalne, chorobe zwyrodnieniowg stawéw oraz
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)®.

Obserwowany w badaniu autoréw wigkszy wzrost aktywno-
$ci transkrypcyjnej STAT3 w poréwnaniu z ekspresja STAT5
u chorych na luszczyce wskazuje, ze obserwowany profil
ekspresji wyselekcjonowanych gendéw zwigzany jest glow-
nie z aktywnoscig biologiczng IL-23%%.

Niemniej nalezy pamieta¢, ze aktywowana przez IL-12/IL-23
kaskada JAK/STAT nie wywiera jedynie negatywnego, de-
strukcyjnego wplywu. Warto zwrdci¢ uwage na obserwa-
cje, jakie poczynili Ivashkiv i wsp., ktérzy podkreslaja, ze
wlasciwosci pro- lub przeciwzapalne skladowych $ciezki
JAK/STAT zaleza od rodzaju komoérek otaczajacego je mi-
krosrodowiska. Ponadto wskazuja oni na fakt, ze efekt dzia-
tania biatek STAT1 i STAT3 warunkowany jest stopniem za-
awansowania zmian chorobowych®".

Analiza profilu mikromacierzowego przeprowadzona w ra-
mach niniejszej pracy wskazuje na blisko 3,5-krotnie ob-
nizong ekspresje STAT2 u chorych na tuszczyce stawowa.
Zaobserwowanie relatywnie duzego obnizenia ekspre-
sji jednego z analizowanych gendw przy roéwnoczesnym
wzro$cie ekspresji pozostatych moze wynika¢ z odmien-
nych funkeji poszczegdlnych biatek rodziny STAT. STAT2,
STAT4, STAT6 odgrywaja gléwna role w rozwoju limfocy-
tow T, podczas gdy STAT1, STAT3, STATS5 zaangazowa-
ne sa przede wszystkim w przekaznictwo sygnalow sciezek
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sygnatowych i wigzane sg z procesami nowotworzenia®.
Stad tez obserwacje autorow zdaja sie potwierdza¢ zlozong
immunopatogenezg tuszczycy.

Niemniej Johansen i wsp. w bioptatach skory tuszczycowo
zmienionej zaobserwowali podwyzszone stezenie STAT2
w poréwnaniu z wycinkami uzyskanymi od zdrowych
0s6b®. Rozbiezno$¢ uzyskanych wynikéw moze by¢ uwa-
runkowana innym rodzajem materialu przeznaczonego do
badan molekularnych, odmiennym stopniem zaawansowa-
nia choroby, analizg zmiany ekspresji na réznym poziomie
przeplywu informacji genetycznej. Zestawienie odmien-
nych profili ekspresji STAT2 w pracy Johansena i wsp. z ob-
serwacjami autoréw réwniez zdaje si¢ wskazywac na zfo-
zonos$¢ proceséw majacych miejsce w przebiegu tuszczycy.
By¢ moze w reakcji ogolnoustrojowej obserwuje si¢ wy-
ciszenie ekspresji STAT2, podczas gdy w bioptatach skor-
nych pozyskanych ze zmian luszczycowych stwierdza sie
nadekspresje STAT2. Uzyskanie réznych wzoréw ekspresji
STAT?2 na poziomie mRNA i biatka sugeruje udziat mecha-
nizméw epigenetycznych w regulacji ekspresji analizowa-
nego genu. Stwierdzenie to mozna rozszerzy¢ w stosunku
do pozostatych transkryptéw analizowanych przez autoréw.
W zwigzku z tym w drugiej czesci pracy autorzy podjeli
probe okreslenia potencjalnego udziatu metylacji w regu-
lacji poziomu genéw STATI, STAT2, STAT3, STATS5. Anali-
za zostala oparta na ocenie in silico przy uzyciu programu
MethPrimer (plus CpG Island Prediction), ktéra potwier-
dzita wystepowanie w sekwencji nukleotydowej anali-
zowanych genéw wysp CpG. Badania in silico odgrywaja
kluczowq role w procesie planowania i przeprowadzania
eksperymentow. Sg ich pierwszym etapem, poprzez ktory
mozna stwierdzi¢, czy zasadne jest prowadzenie bardziej za-
awansowanych badan w uktadach in vitro i/lub in vivo®.
Dla kazdego genu omawianego w niniejszej pracy analiza
in silico wskazala wystepowanie co najmniej jednej wyspy
CpG, potwierdzajac mozliwos¢ sterowania ekspresja tych
genow poprzez mechanizm metylacji sekwencji nukleoty-
dowej DNA. W odniesieniu do fuszczycy analiza mecha-
nizmoéw regulujacych ekspresje genéw bez zmian w ich
sekwencji jest dzialaniem jak najbardziej zasadnym, ze
wzgledu na obserwowany w przebiegu tej dermatozy udzial
czynnikéw epigenetycznych®.

Badania, ktdre przeprowadzili Zhang i wsp., wskazuja,
ze w bioptatach skory oraz w komérkach mononuklear-
nych krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) uzyskanych od chorych na uszczyce obserwuje sie
nieprawidlowy wzor metylacji metylotransferaz i demety-
lotransferaz®). Tym samym zmiany tuszczycowe moga by¢
réwnoczesnym wynikiem zaburzen metylacji genéw odpo-
wiedzialnych za utrzymanie prawidlowego wzorca metyla-
cji (geny kodujace metylotransferazy i demetylotransferazy)
oraz tych, ktére pelnig kluczows funkcje w indukcji i roz-
woju stanu zapalnego lezacego u podstaw tej dermatozy.
Oceniajac znaczenie i udzial mechanizméw epigenetycz-
nych w tuszczycy, nalezy mie¢ na wzgledzie heterogen-
no$¢ populacji komorek tworzacych tkanke skorna, przez
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co oczekiwane zmiany moga zosta¢ potwierdzone tylko
u czesci chorych. Poza tym sam stan zapalny wigze sie ze
zmiang proporcji iloéci poszczegdlnych rodzajow komo-
rek, np. zwigkszenie populacji makrofagéw, nadmierna
proliferacja keratynocytéw w obrebie tkanki. Waznym za-
gadnieniem jest tez mozaikowato$¢ komorek, czyli prezen-
towanie nieprawidtowych wzoréw ekspresji gendw tylko
przez czes¢ komorek. Dlatego tez oceniajac np. metylacje
pomiedzy grupa badang a kontrolng, nalezy mie¢ na uwa-
dze mozliwos¢, ze zmiany te moga wynika¢ tylko z od-
miennego sktadu komorek tworzgcych tkanke®). Trzeba
jednak pamieta¢, ze w chorobach o podlozu prozapalnym
metylacja DNA nie zawsze jest zjawiskiem korzystnym.
Na przyklad metylacja STAT1 skutkuje wzrostem ekspre-
sji IFN-y oraz wzmozong proliferacja nieprawidlowych
komorek®®),

Identyfikacja wzorcéw metylacji DNA zwigzanych
z tuszczycy, w tym w odniesieniu do bialek rodziny STAT,
daje nowe spojrzenie na patogeneze tej dermatozy i wska-
zuje na mozliwo$¢ opracowywania nowych strategii tera-
peutycznych.

WNIOSKI

1. U chorych na tuszczyce stawowg obserwuje si¢ profil
ekspresji STAT11, STAT2|, STAT31, STAT51 odmienny
niz u zdrowych oséb.

2. Ekspresja analizowanych genéw moze by¢ regulowana
poprzez mechanizm metylacji DNA.

3. Nalezy mie¢ indywidualne i holistyczne podejscie do pa-
cjenta, by poprawnie i odpowiednio weczesnie zdiagnozo-
wac tuszczyce, charakteryzujacg sie ztozong patogeneza.
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