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CHOROBY SKORAZ:

Trqdzik rézowaty — aktualne
poglgdy na etiopatogeneze

tiopatogeneza tradziku rézo-
E\\'atego nie zostala dostate-

cznie wyjasniona i przez
ostatnie lata byla przedmiotem wie-
lu badan i publikacji. Opisano sze-
reg czynnikow, ktére prawdopodob-
nie u os6b predysponowanych ge-
netycznie moga wywola¢ objawy

choroby lub spowodowaé jej za-
ostrzenie. Jednak mechanizmy leza-
ce u podstaw takich reakeji nie zo-
staly jeszcze do konca poznane.
Wigkszos¢ autoréw podlkresla, ze
wielofazowos¢ resacea ma zwigzek
z udzialem réznych czynnikow
i roznych mechanizméw patogene-
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tycznych, w poszczegolnych okre-
sach choroby [1]. Najnowsze donie-
sienia Yamasaki i Gallo sugeruja, ze
u podstaw wszystkich mechaniz-
moéw bioracych udzial w patogene-
zie rosacea lezg zaburzenia odpowie-
dzi immunologicznej. Opisywane
szeroko czynniki zewnetrzne, ktore

Tabela 1

Czynniki wywolujqce i zaostrzajgce objawy rosacea [5]
Factors inducing and exacerbating rosacea symptoms [5]

Pokarmy | Napoje Czynniki Czynniki Czynniki Czynniki Leki Leki
klimatyczne| zwiqzanea emocjonalne | hormonalne doustne zewnetrzne
ze stylem zycia i kosmetyki
ostre czerwone upat gorqce stres zaburzenia nitrogliceryna | kortykosteroidy
przyprawy wino kqpiele cyklu
miesiecznego
sery gorqce mréz sauna gniew menopauza witamina retinoidy
zotte napoje PP
czekolada | alkohol gorqcy ¢wiczenia lek doustne leki aceton
i wilgotny fizyczne srodki rozszerzajqce
klimat antykoncepcyjne|  naczynia
wanilia silny odstawienie ztosc steroidy alkohol
wiatr kofeiny egzogenne
SOS SOjowy skrepowanie kosmetyki
pielegnacyjne
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pelnia role mechanizméw spusto-
wych, indukuja zaburzenia immu-
nologiczne, prowadzace do powsta-
wania objawéw klinicznych choro-
by. Autorzy ci wiréd mechanizméw
patogenetycznych w tradziku rézo-
watym za najistotniejsze uznali:

1) dysregulacje wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej,

2) zaburzenia naczyniowe,

3) dzialanie reaktywnych form
tlenu (ROS),

4) dzialanie promieniowania UV,

5) dzialanie tkankowych enzy-
mow proteolitycznych,

6) wplyw drobnoustrojow [2].

Czynniki $rodowiskowe

Udzial czynnikow $rodowisko-
wych w powstawaniu i zaostrzaniu
si¢ objawow tradziku rézowatego
jest podkreslany przez wszystkich
autoréow [1-5,34]. Do czynnikow
zewngtrznych wplywajacych na ob-
jawy resacea nalezy: wspomniane
powyzej promieniowanie UV, gwal-
towne zmiany temperatury, silny
wiatr, ostre i gorgce potrawy, czyn-
niki emocjonalne, czynniki zwiaza-
ne ze stylem zycia i aktywnoscig
fizyczng, zaburzenia hormonalne
oraz stosowane leki, a takze niewla-
Sciwy sposob pielegnacji skory (ta-

bela 1) [33].

Zaburzenia
wrodzonej odpowiedzi
immunologiczne;

Nalezgce do tzw. systemu rozpo-
znawania wzoru (pattern recogni-
tion system) receptory zetonowe
(TLR) oraz rodziny receptorow
NLR (nucleotide-binding domain
and leucine-rich repeat containing)
generujg odpowiedZ immunologicz-
ng na stymulacje réznymi czynnika-
mi Srodowiskowymi, takimi jak pro-
mieniowanie UV, drobnoustroje
oraz czynniki chemiczne i fizyczne.
W warunkach fizjologicznych pro-
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Etiopatogeneza tradziku rozowatego (rosacea) nie zostala jeszcze dostatecznie
wyjasniona i przez ostatnie lata byla przedmiotem wielu badan i publikaciji. Opi-
sano szereg czynnikow, kitére (by¢ moze u osob predysponowanych genety-
cznie) mogg wywola¢ objawy choroby lub spowodowac jej zaosirzenie. Naj-
nowsze wyniki badan sugerujg, ze kluczowg rolg w patogenezie rosacea mogg
odgrywac¢ zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, a opisywane czynniki
zewngtrzpochodne pelnig tu role mechanizmoéw spustowych. W artykule zeb-
rano najnowsze doniesienia naukowe, oparte o wyniki badarn molekularnych,
potwierdzajgcych istotng role w powstawaniu trgdziku rézowatego, takich me-
chanizmow patogenetycznych, jak: zaburzenia wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej, zaburzenia naczyniowe, dzialanie reaktywnych form tlenu (ROS),
dziatanie promieniowania UV, dzialanie tkankowych enzymoéw proteolitycznych

- Trqdzik rézowaty — aktualne poglqdy

Rosacea — the current view

Key words: rosacea, etiopathogenesis, innate immune response, molecular

The etiology and pathogenesis of rosacea is still not entirely understood and
it has been the subject of many trials and publications for the many last years.
A lot of environmental factors can cause the onset and the exacerbations of ro-
sacea symptoms. The recent studies suggest that an altered innate immune re-
sponse can play the key role in the pathogenesis of the disease and the well- |
described external factors are the symptom'’s triggers. This article discuss the |
possible molecular mechanisms, such as: innate immune response alteration,
vascular changes, the action of reactive oxygen species, UV radiation, skin pro-
teases and microbes for the pathogenesis of rosacea from current clinical ob-

wadzi to do kontrolowanego wzro-
stu poziomu cytokin i peptydéw an-
tybalkteryjnych w skérze [6,7]. Wy-
kazano, ze w tradziku roézowatym
mamy do czynienia ze zmieniona
ekspresja TLR2, ktora powoduje
zwigkszenie wrazliwosci skéry na
stymulacj¢ przez czynniki Srodowi-
skowe, co prowadzi do zwigkszonej
produkcji kalikreiny oraz peptydow
antybakteryjnych - kathelicydyn.
U chorych z tradzikiem rézowatym
wykazano znacznie podwyZzszony
poziom kathelicydyn, ktore takze
w znacznym stopniu réznily si¢ od
kathelicydyn spotykanych u oséb
zdrowych. Wykazano, ze te formy

kathelicydyn promuja i regulujy
procesy chemotaksji leukocytow,
angiogeneze oraz ekspresje sklado-
wych macierzy pozakomaérkowej
skory (ECM). Obecnos¢ prozapal-
nych i wazoaktywnych form kathe-
licydyn w naskérku chorych na tra-
dzik r6zowaty spowodowana jest
nadmierng synteza proteazy — kali-
kreiny 5 (KLK5). Aby potwierdzi¢
role¢ zmienionych form kathelicyn
w patogenezie rosacea, wstrzyknicto
je bezpodrednio do skéry myszy.
Wykazano, Zze zaréwno podanie
tych peptydéw, jak i kalikreiny 5
w krotkim czasie spowodowalo wy-
stapienie w skorze myszy zmian za-
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palnych przypominajacych objawy
rosacea [2,8]. Wplyw zmienionej
ckspresji receptorow TLR2 wykaza-
no takze w odniesieniu do tradziku
rozowatego posteroidowego oraz
w dermatitis perioralis [8]. Cho¢ do-
ktadne mechanizmy molekularne
nie sa tu jeszcze ostatecznie wyja-
$nione, Shibata i wsp. wykazali, Zze
glikokortykosteroidy podnosza eks-
presje TLR2 w keratynocytach na-
skérkowych oraz Zze obecne w na-
skorku  bakterie P acnes poteguja
zalezng od glikokortykosteroidow
indukcje TLR2 [9]. Obserwacije te
dowodza, Zze u chorych z tradzikiem
rozowatym mamy do czynienia ze
znacznie zwickszona (a nawet
opaczng) wrazliwodcia na bodzce
srodowiskowe, ktore u oséb zdro-
wych nie wywoluja reakeji zapal-
nych.

Reakcje naczyniowe

Wiele badan opublikowanych
w ostatnich latach sugeruje, ze
w patogenezie tradziku rézowatego
podstawowsy rolg odgrywaja zmiany
dotyczace naczyin krwionosnych
i limfatycznych skory. Wigkszosc
chorych we wczesnych stadiach ro-
sacea cierpi na napadowe zaczerwie-
nienie skory, tzw. flushing, co suge-
ruje, ze pierwotna nadreaktywnosc¢
naczyn i zwigkszony przeplyw krwi
w naczyniach skornych jest przy-
czyng zwiekszonej podatnosci na
wystapienie tej choroby. Hipoteze
te potwierdza zaostrzenie objawdw
choroby pod wplywem czynnikdw
wywotujacych flushing, takich jak
stres emOCiUnillny, ostre przyprawy,
gorace napoje, wysoka temperatura
otoczenia oraz menopauza [10,11],
a takze ustgpowanie zaczerwienie-
nia skéry i objawéw flushingu po
miejscowym podaniu agonistow re-
ceptora alfa-1 adrenergicznego [12].
Gomaa i wsp. wykazali w skorze
chorych z resacea zwigkszong ak-
tywnos¢ VEGFE (vascular endothe-
lial growth factor), Srédblonkowo-

-plytkowego czynnika adhezyjnego
CD 31 oraz czynnika D2-40 (lym-
phatic endothelium marker), co su-
geruje, ze w skérze chorych na tra-
dzik rézowaty procesy angiogenezy
zachodza w wigkszym stopniu niz
w skdrze zdrowej [13]. Promienio-
wanie UV indukuje synteze VEGF
w keratynocytach i w skdrze wiadci-
wej, co moze by¢ przyczyng za-
ostrzania sie zmian skérnych po
ekspozycji na promieniowanie UV.

Biorac pod wuwage hipoteze
Yamasaki i Gallo, nalezy podkredli¢,
ze takze kathelicydyny moga byé
czynnikami zwiekszajacymi una-
czynienie skory u chorych z resacea.
W modelach do$wiadczalnych po-
twierdzono, ze wstrzyknigcie kathe-
licydyny LL-37 do skéry myszy po-
woduje rozszerzenie naczyn skor-
nych [8], a aplikacja zewngtrzna
LL-37 przyczynia si¢ do neowasku-
laryzacji w niedokrwionej skorze
konczyny krolika [14]. Wykazano
wiec, ze kathelicydyny wielokierun-
kowo indukuja zmiany w komér-
kach srodblonka, co moze stanowié
pewne wyjasnienie zmian naczynio-
wych w tradziku rozowatym.

Reaktywne formy
tlenu (ROS)

Jakkolwiek obserwowane zaos-
trzanie si¢ objawow resacen pod
wplywem UV sugeruje taka hipote-
zg, rola reaktywnych form tlenu
(ROS) w patogenezie rosacea rozwa-
zana jest glownie w kontekscie ak-
tywnosci lekow stosowanych w tera-
pii tej choroby, takie jak tetracylkli-
ny, metronidazol, retinoidy, kwas
azelainowy [15]. Wykazano bo-
wiem, ze wigkszos¢ lekéw stosowa-
nych z powodzeniem w leczeniu
tradziku rézowatego posiada aktyw-
nos¢ antyoksydacyjng. W bada-
niach poréwnawczych wykazano
takze zwickszong aktywnos¢ ROS
w probkach skéry pobranych od
chorych na rosacea w stosunku do

aktywnosci obserwowanej w prob-
kach od os6b zdrowych [16,17].
Young i wsp. stwierdzili, ze promie-
niowanie UV, generujac ROS, akty-
wuje przekazywanie sygnalow w ke-
ratynocyatach. ROS  funkcjonujg
jako mediatory w keratynocyach,
indukujac cytokiny prozapalne po-
przez TNF-a [18]. Ponadto ROS
stymuluja fibroblasty oraz modyfi-
kuja ekspresje metaloproteinaz
(MMPs) i ich tkankowych inhibi-
toréw (TIMPs). Dlatego tez zwick-
szona aktywnos$é ROS w skorze mo-
ze podtrzymywa¢ reakcje zapalne
i przyczynia si¢ do degradacji ma-
cierzy migdzykomarkowej skory.

Promieniowanie UV

Ekspozycja na promieniowanie
stoneczne u wigkszosci pacjentow
w okresie rumieniowym wywoluje
przejsciowy, napadowy rumien twa-
rzy (flushing) i pogarsza kliniczne
objawy tradziku rézowatego [1,5].
Wrykazano, ze UVB zwigksza uwal-
nianie VEGF i czynnika wzrostu fi-
broblastow (FGF2), ktore stymulujg
angiogenez¢ i przyczyniajg si¢ do
powstawania teleangiektazji [19].
Promienie UV produkuja tez ROS,
ktére niszcza macierz migdzyko-
morkowsg i naczyniows poprzez sty-
mulacje metaloproteinaz (MMPs).
Uszkodzona macierz miedzykomor-
kowa moze indukowa¢ mediatory
reakcji zapalnej, przyczyniajac sig
do rozwoju proceséw zapalnych
w skorze [2,20].

Najnowsze publikacje sugeruja
udzial molekut nalezacych do ukia-
du wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej w mediowanej przez UV
ekspresji cytokin i metaloproteinaz
na keratynocytach. Wykazano, ze
w skarze poddawanej przez dluzszy
czas dzialaniu UV, a takze w ho-
dowli keratynocytow wzrasta eks-
presja czynnika réznicowania ko-
morek mieloidalnych (Myeliod Dif-
ferentiation Factor 88-MyDS§8),
ktory jest gléwng molekula adapta-
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cyjna dla rodziny receptoréw Zzeto-
nowych (TLR). Zwigkszona ekspre-
sja dominujacej negatywnej formy
MyD88 zapobiega indukowanej
UV ekspresji IL-6 i MMP-1, pod-
czas gdy zwigkszona ekspresja do-
minujacej pozytywnej formy MyD
88 zwieksza ekspresje IL-6 oraz
MMP-1. W ten sposéb receptory
TLR/ MyD88 réwniez moga stano-
wi¢ ogniwolaczace promieniowa-
nie UV z reakcjami zapalnymi
w skérze [2,21].

Udziat enzymow

Udzial enzyméw proteolitycz-
nych w patogenezie rosacea od lat
jest przedmiotem wielu badan. Naj-
nowsze doniesienia Yamasaki i Gallo
potwierdzaja, ze istnieja dowody na
ich istotna role w powstawaniu
zmian skdérnych [22]. U chorych
z tradzikiem rézowatym zidentyfi-
kowano zwickszona ekspresje kalli-
kreiny 5 (KLKS), ktora nalezy do
proteaz serynowych i jest enzymem
funkcyjnym kathelicydyn. Kalikre-
ina 5 jest enzymem biorgcym udzial
w degradacji bialek desmosomal-
nych — desmokoliny | i desmogleiny
1 i wplywa na procesy zluszczania
naskorka. KLIG jest takze enzy-
mem efektywnie rozkladajacym
sktadowe macierzy zewnatrzkomor-
kowej — kolagen typu I, 11, I i IV
oraz fibronektyng i laminine.
U osob zdrowych ekspresje KLK5
stwierdzono jedynie w powierz-
naskorka
(w warstwie rogowej i ziarnistej),
podczas gdy u chorych z tradzikiem

Ch()“’n)’Ch warstwach

rozowatym stwierdzono ja w calym
naskoérku. Podwyzszona ekspresja
KLK5 w warstwie podstawnej na-
skorka moze $wiadezy¢ o wplywie
tego enzymu na przebudowe macie-
rzy zewngtrzkomorkowej i naczyn
skarnych oraz o udziale KLKS w po-
wstawaniu reakcji zapalnych w sko-
rze [2,8]. Zblizone dziatanie prote-
olityczne wykazuja metaloproteina-
zy (MMPs), ktore rozkladaja skla-
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dowe macierzy — kolageny, elastyne,
fibronektyne itp., zas zaburzenie
rownowagi pomiedzy MMPs i ich
inhibitorami tkankowymi (TIMPs)
powoduje zmiany w strukturze na-
czyn i podscieliska lacznotkankowe-
go skéry [24]. Metaloproteinazy po-
wstaja w skorze pod wplywem sty-
mulacji keratynocytéw i fibrobla-
stéw przez promieniowanie UV oraz
aktywne formy tlenu (ROS), ktére
sa czynnikami zaostrzajacymi obja-
wy resacea. Pomimo braku dostep-
nych badan wykazujacych zwigkszo-
na ekspresjc MMP w skorze chorych
z rosacea, wykazano podwyzszone (w
poréwnaniu do oséb zdrowych) ste-
zenie MMP-8 (kolagenazy 2)
i MMP-9 (zelatynazy B) w wydzieli-
nie z worka spojéwkowego u cho-
rych z oczng postacig resacea. Na
udzial enzyméw w powstawaniu
zmian skornych wskazuje takze fakt
ustgpowania zmian po leczeniu te-
tracyklinami, ktore sg zaréwno inhi-
bitorami metaloproteinaz, jak i pro-
teaz serynowych [22,23]. Wydaje
sie zatem, ze skutecznos$¢ tetracy-
klin w leczeniu rosacea moze wyni-
ka¢ réwniez z ich aktywnosci anty-
proteolitycznej.

Drobnoustroje

Rola drobnoustrojéw w patoge-
nezie rosacea jest od wielu lat przed-
miotem dyskusji w $rodowisku der-
matologow. Najczesciej podkresla
si¢ zwiazek tradziku rozowatego
z infestacja skory nuzencem — De-
modex folliculorum  [25-27]. Jakkol-
wiek wykazano zwigckszong liczbe
tych drobnoustrojéw w skérze twa-
rzy pacjentéw z tradzikiem rézowa-
tym, nie jest do konca jasne, czy jest
to jedynie wynikiem korzystnych
warunkow do osiedlania si¢ nuzen-
ca w zmienionej zapalnic skorze,
czy tez drobnoustroje te istotnie
wplywajg na rozwéj zmian choro-
bowych. Wigkszod¢ dermatologow
podkresla jednak, Ze chociaz infe-
stacja skory przez nuzenca jest zwy-

kle bezobjawowa, wystepowanie
zmian grudkowo-krostkowych na
twarzy, w miejscach typowej lokali-
zacji rosacea, ale majacych uklad jed-
nostronny, niesymetryczny, zdecy-
dowanie sugeruje udzial D. follicule-
rum w powstawaniu zmian skor-
nych. Zgodnie z najnowszymi bada-
niami wysnuto teorig, ze zasiedlaja-
cy mieszki wlosowe Demodex follici-
lorum bierze udzial w zapoczatko-
waniu reakeji zapalnej lub alergicz-
nej w skorze, blokujgc ich wujscia
i bedac wektorem dla innych mikro-
organizmow. Lacey i wsp. wyizolo-
wali z organizmu nuzenca bakterie
Bacillus oleronius, ktorych antygeny
reagowaly z przeciwcialami znajdu-
jacymi si¢ w surowicy chorych na
tradzik rézowaty. Wykazano, ze sty-
mulujg one proliferacje komorek
jednojadrowych, co sugeruje udzial
B. oleronius w powstawaniu zmian
zapalnych u pacjentéw z rosacea. Po-
nadto w molekulach antygenowych
B. oleronius zidentyfikowano biatka
wstrzgsu termicznego (HSP - heat
shock proteins) oraz lipoproteiny
stymulujace receptory zetonowe
TLRs [28]. Doniesienia wspieraja
hipotez¢ o roli roztoczy oraz zabu-
rzeit w obrebie mieszkow lojowo-
wlosowych  patogenezie rosacea.
Dalsze badania moga w przyszlodci
wyjasni¢, w jaki sposéb B. oleronius
pobudzaja wrodzone reakcje immu-
nologiczne oraz czy i w jakim stop-
niu tradzik rozowaty jest spowodo-
wany przez reakcje adaptacyjne
ukiadu immunologicznego przeciw-
ko D. folliculorum i B. oleronius.
Helicobacter pylori to kolejny drob-
noustroj, ktorego udzial w patoge-
nezie rosacea od wielu lat jest przed-
miotem kontrowersji i sprzecznych
doniesien [29]. Cho¢ do tej pory
nie znaleziono bakterii H. pylori
w skérze, w kilku badaniach wyka-
zano obecnod¢ w surowicy przeciw-
cial przeciw tym bakteriom u pac-
jentow z tradzikiem rézowatym.
Przeciwciata wykryto u ponad 80%
chorych z rosacea, u ktérych dodat-
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kowo wystepowaly objawy dyspep-
tyvczne. Zauwazono, ze eradvkacja
H. pylori dzigki leczeniu skojarzone-
mu omeprazolem, klarytromycyng
i metronidazolem (podawanym za-
rowno doustnie, ]ak i miejscowo na
skore twarzy) powodowala ustgpo-
wanie lub znaczng redukcje zmian
skérnych.

W rozwazaniach na temat praw-
dopodobnych mechanizméw dzia-
tania H. pylori u chorych z rosacea
podkresla si¢ ostatnio role tych bak-
terii w uwalnianiu czynnikéw roz-
szerzajacych naczynia, takich jak
tlenek azotu, zaliczany do ROS.
Ponadto wykazano, ze I1. pylori in-
dukuje uwalnianie cytokin proza-
palnych, m.in. TNF-a oraz IL-8 po-
przez receptory zetonowe TLR2
i TLR4 w komorkach epitelialnych
zoladka. Zaréwno ROS, jak i cyto-
kiny prozapalne, uwalniane pod

wplywem H. pylori, wydaja sie pel-
ni¢ role mediatorow zaostrzajacych
objawy resacea [30,31].

W 2007 roku Fernandez-Obre-
gon wysunagl hipoteze¢ udziatu Chla-
mydia piewmoniae w patogenezie tra-
dziku rézowatego. W badaniu prze-
prowadzonym u 10 pacjentéw z ob-
jawami rosacea w4 przypadkach
wykryto antygen C. pneumoniae
w materiale z biopsji tkankowych
okolicy szczekowej (metoda immu-
nohistochemiczng), a w 8 przypad-
kach antygen C. pneumoniae byl
obecny w komorkach jednojadro-
wych krwi obwodowej chorych.
Natomiast u tych chorych nie uda-
lo sie potwierdzi¢ obecnodci DNA
C. pnewmoniae w komérkach krwi
obwodowej metoda PCR, co suge-
ruje, ze drobnoustroje nie maja
istotnego wplywu na powstawanie
zmian w rosacea [32].

Podsumowanie

Tradzik roézowaty wcigz stanowi
wyzwanie dla lekarzy dermatolo-
gow, a niezadowalajace efekty jego
leczenia bywaja frustrujace zaréwno
dla pacjentéw, jak i dla lekarzy.
Szczegdlowe poznanie mechani-
zmow powstawania tej choroby mo-
ze w istotny sposdb poprawié
skuteczno$¢ jej terapii. Najnowsze
techniki badawcze stosowane w la-
boratoriach na calym Swiecie oraz
powszechna dostgpnosé najnow-
szych publikacji naukowych pozwa-
laja na coraz lepsze zrozumienie
istoty resacea. Skupienie si¢ na naj-
istotniejszych procesach, zachodza-
cych w skorze chorych, powinno za-
owocowaé coraz bardziej trafnymi
decyzjami lekarzy, dotyczacymi wy-
boru metod leczenia tradziku ré6zo-
watego.
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