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IEVADS

Psoriaze ir hroniska un neizarst§jama adas slimiba, kuras patogenéze
ir nozime mikrobu superantigéniem un kura ievérojami pazemina pacienta
dzives kvalitati. Pedgjo gadu laika ieghti jauni un vél pilniba neizpétiti dati
par dabigu antimikrobo peptidu esamibu ada. Neskatoties uz palielinato
mikroorganismu daudzumu psoriazes pacienta ada, Sie slimnieki ar sekundaram
bakterialam adas infekcijam slimo reti. Tadé] dabigo antimikrobo peptidu
klatbtitnei psoriazes pacienta ada ir butiska nozime.

Paaugstinata antimikrobo peptidu produkcija psoriazes gadijuma korelé
ar zemu sekundaras infekcijas proporciju salidzinajuma ar citam ickaisigam
dermatozém, kuru gadijuma antimikrobo peptidu produkcija netiek paaug-
stinata un pacienti ir loti uzpemigi pret bakterialam un virusalam infekcijam.
Atskiribas (samazinasanas) antimikrobo peptidu ekspresija dazadu citu
dermatozu pacientiem un sekojosas (biezakas) adas infekcijas parada
antimikrobo peptidu imunologisko vértibu (Braff et al., 2005; Jongh et al.,
2005; Schauber and Gallo, 2007).

Adas neiroimunoendokrino sistému veido adas makrofagi, neiropeptidus
saturo$a inervacija un neiroendokrinas $unas (Roosterman et al., 2006).
Tadgjadi aktuali ir §Ts sisteémas ietekmgjosie faktori konteksta ar antimikrobo
peptidu parmainam un to savstarp&ja mijiedarbiba, ka degeneracijas, apoptozes
un $tinu naves markieri, neiropeptidi un interleikini, kas kopa nodrosina adas
lokalo aizsardzibu. Kopuma, neskatoties uz atseviskiem pé&tfjumu virzieniem,
paliek neatbildéta virkne jautajumu par antimikrobo peptidu korelaciju ar
vietgjo adas neiroimunoendokrino sisttmu dazada vecuma un dazadas

saslimSanas gaitas psoriazes pacientiem.



Pétijjuma meérkis bija dazadas norises psoriazes pacientu lokalas adas

aizsardzibas sistémas morfologiska izp&te ontogenctiska aspekta.

Lai pétijumu veiktu, tika izveidoti sekojosi darba uzdevumi:

1. Izpetit psoriazes norisi ietekm@joSo faktoru: antimikrobo peptidu,
degeneracijas, apoptozes un §tinu naves markieru, neiropeptidu un interleikinu
sadalfjumu un relativo daudzumu slimibas skarta ada.

2. Izpétit antimikrobo peptidu, degeneracijas, apoptozes un $tinu naves
markieru, neiropeptidu un interleikinu sadalfjumu un relativo daudzumu
intakta, t. i., vesela ada.

3. Savstarpgji korelét iegilitos datus gan psoridazes pacientiem, gan
kontroles gadijuma, un savstarpgji.

4. Korelet morfologiskos datus ar pacientu slimibas klinisko gaitu
un ainu.

5. Izveidot morfologiskos diagnostiski prognostiskos psoriazes krité-

rijus pacientiem ar psoriazi slimibas norises un terapijas gaita.

Darba hipotéeze

Psoriazes morfopatogenézé nozime ir dabigo antimikrobo peptidu
un to sekréciju ietekm@joso faktoru parmainam, kas kopuma korele ar adas
lokalo neiroimunoendokrino sistému, un dazadi izpauzas dazadas slimibas

norises gaita.

Darba novitate

Saja pétijumd pirmo reizi 40 Psoriasis vulgaris pacientiem
ar iminhistokimijas un TUNEL metodém izpétiti adas audi no nearstta adas
iekaisuma rajona. Dokumentgts mikrofotografiju att€los un statistiski ticami
pieradits hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas, TNF-a, IL-/a, IL-6, IL-8, MMP-2,

TIMP-2 un TIMP-4 iminreaktivo $tinu un nervskiedru relativais daudzums,
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ka arT apoptozes klatbiitne psoriazes iekaisuma skarta ada. Lidz sim publicétaja

literattira $adi kompleksi dati nav atrodami, jo visbieZak tikai tiek pétits kads

atsevisks faktors vai noteikta faktoru grupa.

Personigais ieguldijums
S1 darba autore ir piedalijusies visu pétijuma sadalu izstrade, veikusi
imiinhistokimisko novértésanu un vizualizaciju, ka art ir visu mikrofotografiju

autore.

Etiskie aspekti
P&tljumam izsniegta Etikas komitejas atlauja — RSU Etikas komitejas
lémums 2009. gada 1. septembri un pétijums veikts saskana ar Helsinku

deklaraciju.

Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latviesu valoda. Tam ir klasiska struktiira
un tas sastav no 8 dalam: ievads, literatiiras apskats, materials un metodes,
rezultati, diskusija, secinajumi, literatliras saraksts un pielikumi. Promocijas
darba apjoms ietver 126 lapaspuses, tai skaita, 12 tabulas, 10 grafikus

un 72 att€lus (67 mikrofotografijas). Literatiiras saraksts sastav no 201 avota.



1. MATERIALS UN METODES

1.1. Morfologiski izmekléjamais materials

Pacientu iek]auSanai petfjuma tika izveidoti atlases kritériji. Iek]auSanas
kriteriji bija sekojosi:

1. Pacients vecaks par 18 gadiem.

2. Verojami psoriazei raksturigie izsitumi tipiskajas atrasanas vietas.

3. Pacients slimo ar psoriazi vismaz 4 ned€las, saslimSana pirmreizgja
un agrak nav diagnostic€ta vai anamn&zé nesekmiga medikamentoza
arstéSana.

4. Pacients nav sanémis nekadu psoriazes terapiju pédéja méenesa laika,
nav lietojis kortikosteroidus saturoSus lokalus medikamentus bojatajos adas
rajonos (iznemot mitrinoSus adas kopsanas lidzeklus).

5. Ada nav stipri nosau]ota.

6. Nav citu adas slimibu vai citu saslimsanu.

Visiem pacientiem vizites laika tika ievakta slimibas anamnéze, ietverot
datus par slimibas ilgumu, norisi, lietotajiem medikamentiem, gimenes
anamnézi. Tapat tika noteikts PASI (psoriazes bojajuma plasuma un izteiktibas
indekss). Tika izvertétas tris pazimes — eritéma, induracija un deskvamacija
un aprekinats skartas virsmas laukums procentuali. Tika izdalitas Cetras zonas —
galva, kermenis, rokas un kajas, un katrai zonai mingtas pazimes un bojajuma
laukums tika vertets atseviski, pec tam to summgjot. PASI iesp&jams robezas
no 0 lidz 72 punktiem (Ashcroft et al., 1999).

Kopuma pétijuma ieklauti 40 Psoriasis vulgaris pacienti, no tiem
devinas sievietes un 31 virietis, ar slimibas anamnézi no 4 nedélam lidz
44 gadiem un PASI robezas no 1,2 lidz 60,0. Biezaka izsitumu lokalizacija bija

skalps, elkoni, celgali un arT izkaistti uz kermena.



Ka kontroles pacienti pétijuma tika ieklauti 10 pacienti. Izveleta
pacientu grupa ietvéra 4 pieaugusos (3 sievietes un 1 virietis, vecuma no 31 lidz
54 gadiem) un 6 beérnus (vecuma no 7 lidz 12 gadiem) bez iekaisigdm adas
slimibam anamnéz€ un eso$am vizualam izmainam uz adas. PieauguSo
kontroles adas audu materials tika iegiits labdabigu névusu ekscizijas operacijas
no operacijas briices robezam. Bérnu kontroles adas audu materials tika iegts

no RSU AAI arhiva materiala, kas ieglits 1998.—2003.

1.2. IzmekléSanas metodes

1.2.1. Adas biopsijas veikSana

Adas biopsija tika veikta, izmantojot Punch (perforatora) tehniku.
Tika izvéléta adas biopsijas vieta — jauns, nearstéts psoriazes iekaisuma
laukums, veikta adas dezinfekcija ar spirtu saturoSu adas dezinfekcijas aerosolu
un pielietota lokala 2% lidokaina anestezija. Biopsijas veikSanai izmantots
3 mm perforatora skalpelis. P&c adas audu parauga iegtiSanas veikta hemostaze,

apstrade ar 2% fucidinskabes ziedi un parsiesana.

1.2.2. Rutinas histologijas metode

Iegutais adas audu materials tika fikséts Stefanini $kiduma
(Stefanini et al., 1967). Fiksétais audu materials tika sagatavots ielieSanai
parafina blokos. Materiala atidenoS$anai un attaukoSanai tika izmantots spirts.
Ka starpposms starp spirtu un parafinu tika lietotas divas ksilola mainas.
Sekojosi maistjums tika homogenizéts un audi infiltréti, ielejot divas parafina
mainas. Parafina bloki tika ieguti ar parafina dozatora palidzibu. No aparata
parafins tika ieliets specialas kasetés. Sekojosi izgatavoti 3—4 um (mikrometri)

plani griezumi ar pusautomatiska rotacijas mikrotoma (Leica RM2245,



Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) palidzibu. Materiala griezums
no mikrotoma zZiletes tika parnests uz 48-50°C tdeni un péc tam uz tira
un attaukota priek$metstiklipa. Izmantoti HistoBond®™" (Paul Marienfeld
GmbH & Co. KG, Vacija) priekSmetstiklini. P&c tam histologiskie griezumi tika
zaveti termostata 56°C 20—-60 miniites. Talak sekoja audu kraso$ana. Vispirms
tika veikta deparafinizacija ar ksilolu, pec tam dehidratacija ar 96° spirtu. Audu
griezumi krasoti ar hematoksilinu un eozinu (Mayer, 1896; Lillie, 1965;
Fischer et al., 2008). KrasoSanai sekoja atiidenoSana ar 70°-96° spirtu,
dzidrinasana ar karboksilolu un ksilolu, segstiklinu (kods D102450, Deltalab,
Spanija) pielikSana un pieliméSana. Segstiklinu pieliméSanai izmantota speciala
Pertex lime (Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija). Rezultata ieguti
parskata griezumi, kur §inu bazofilas struktiiras krasojas zili violetas, bet

acidofilas — sartas. Preparati tika izskatiti Leica gaismas mikroskopa.

1.2.3. Biotina — streptavidina imuinhistokimiska metode

Adas audu paraugi tika fikséti Stefanini $kiduma, kam sekoja audu
materiala atlidenpoSana, attaukoSana un ielieSana parafina blokos péc ieprieks
aprakstitas shémas. No iegiitajiem parafina blokiem ar mikrotoma palidzibu
tika veikti 3-4 pm plani griezumi, kas parnesti uz priek§metstiklina. Sekojosi
veikta audu deparafinizacija ar ksilolu, p& tam griezumi nomazgati
ar 96° spirtu.

Audu griezumi tika krasoti pé&c biotina — streptavidina iman-
histokimiskas metodes (Hsu et al., 1981), lai audu paraugos noteiktu:

e cilveka beta defensinu-2 (hBD-2, kods AF2758, iegits no kazas,
darba at$kaidijums 1:100, R&D Systems, Vacija),

e proteina géena produktu 9,5 (PGP 9.5, kods Z5116, iegiits no trusa,
darba atskaidijums 1:600, DakoCytomation, Danija),
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¢ kalcitoningéna radniecigo peptidu (CGRP, kods 281328, iegiits no
trusa, darba atSkaidijums 1:30, Quartett, Vacija),

e P vielu (kods ab14184, iegits no peles, darba atSkaidijums 1:1000,
Abcam, Lielbritanija),

e tumora nekrozes faktoru alfa (TNF-a, kods ab6671, ieguts no
truSa, darba atSkaidijums 1:100, Abcam, Lielbritanija),

e interleikinu-1 alfa (IL-/a, kods sc-9983, iegiits no peles, darba
atSkaidijums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),

e interleikinu-6 (IL-6, kods sc-73319, iegits no peles, darba atSkai-
dijums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),

e interleikinu-8 (IL-8, kods sc-1269, iegiits no kazas, darba atSkai-
dijums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),

e matrices metaloproteinazi-2 (MMP-2, kods AF902, iegits no
kazas, darba atskaidijums 1:100, R&D Systems, Vacija),

e matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitoru (TIMP-2, kods
sc-21735, iegiits no peles, darba atSkaidijums 1:50, Santa Cruz Biotechnology,
Inc., ASV),

e matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitoru (TIMP-4, kods
0rb106543, ieglits no trusa, darba atSkaidijums 1:50, Biorbyt Limited,
Lielbritanija).

Audu paraugi tika skaloti TRIS buferi (Lot 0713513, Diapath S.p.A.,
Italija) 2 reizes 5 minttes ilgi un ievietoti variSanas buferi EDTA
(Lot 0713311, Diapath S.p.A., Italija) mikrovilpu krasni uz laiku
lidz 20 miniitem. Sekojosi konteiners tika iznemts un atdzesets ar paraugiem
buferi lidz 20 minttém, kamer sasniedza 65°C. Paraugs tika ievietots
TRIS mazgasanas buferi un tika veikta blokéSana ar peroksidazes bloku
10 minites (kods K400611, DakoCytomation, Danija). Sekoja skaloSana

2 reizes 5 minttes un skaloSana TRIS mazgaSanas buferi 5 mindtes.
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Antivielam, kas iegiitas no kazas, tika izmantota LSAB kraso$anas
sistema (kods sc-2053, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV). Vispirms
tika veikta inkubacija ar primaro antivielu 2 stundas, sekoja mazgaSana
TRIS mazgasanas buferi 5 mindites un inkubacija 30 minttes ar biotinu
(sekundaro antivielu). Talak sekoja mazgaSana TRIS mazgaSanas bufert
5 mintes, inkubacija 30 miniites ar HRP-streptavidina kompleksu, mazgasana
TRIS mazgasanas bufert 5 miniites. Audu parklasana ar skidro DAB+ substrata
hromogéno sisttmu un inkub&Sana istabas temperatiira, ieglistot pozitivo
struktiru  krasojumu brina krasa, tika veikta lidz 10 mindtem.
P&c tam nomazgajam paraugu ar destilétu fideni 5 mindites un veicam
kontrastkrasoSanu ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin,
Bio Optica Milano S.p.A., Italija) 2 mintes.

Antivielam, kas iegiitas no peles vai trusa, tika izmantota EnVision
krasoSanas sistema (kods K400611, DakoCytomation, Danija). Inkubacijai
ar primaro antivielu 2 stundas sekoja mazgasana TRIS mazgasanas buferi
2 reizes 5 mindtes un EnVision+/saisto$ais posms 30 mindtes. Sekojosi atkal
veicam mazgasanu TRIS mazgasanas buferl 2 reizes 5 mintites. Audu parkla-
Sana ar Skidro DAB+ substrata hromogéno sist€tmu un inkub&Sana istabas
temperatiira, ieglistot pozitivo struktiiru krasojumu brina krasa, tika veikta no
1 Iidz 10 minGtém. P&c tam nomazgajam paraugu ar destilétu Gideni 5 mindtes
un veicam kontrastkraso$anu ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s
Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija) 2 mindtes.

TIMP-2 un TIMP-4 antivielam tika izmantota HiDef Detection™ HRP
Polymer sistema (kods 954D-30, Cell Marque Corporation, ASV). Vispirms
tika veikta inkubacija ar primaro antivielu 2 stundas. P& tam paraugu
mazgajam TRIS mazgasanas buferi 3 reizes un pievienojam reagentu Link
vai Amplifier, un inkub&jam istabas temperatira 10 minttes. Paraugi
tika skaloti TRIS mazgasanas buferi 3 reizes un inkubg&ti ar reagentu Label

vai Polymer Detector istabas temperatara 10 mindtes. Atkal sekoja skalo$ana

12



TRIS mazgasanas buferT 3 reizes. Audu parklasana ar skidro DAB+ substrata
hromoggno sisttmu un inkub@Sana istabas temperatiira, iegtstot pozitivo
struktiiru krasojumu bruna krasa, tika veikta no 3 lidz 5 mindtem.
Kontrastkraso$anu ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin,
Bio Optica Milano S.p.A., Italija) veicam 2 mintes.

Neatkarigi no izmantotas krasoSanas sist€mas, visi ieglitie preparati
nobeiguma tika atlidepoti ar 70°-96° spirtu un dzidrinati ar karboksilolu
un ksilolu, ka arT ar Pertex lIimi (Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija)

pieliméti segstiklini. Preparati tika izskatiti Leica gaismas mikroskopa.

1.2.4. TUNEL metode

Programméta S$iinu nave jeb apoptoze iegiitajos audu paraugos
tika izvertéta, izmantojot TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling, Gavrieli et al., 1992; Negoescu et al., 1996) metodi.
Tika lietots In situ Cell Death Detection apoptozes komplekts
(POD kataloga nr. 1 684 817, Roche Diagnostics, Sveice). Griezumi tika
deparafinizéti ar ksilolu divas reizes un tris dazadu koncentraciju
(70°-96°) spirtu dilstosa seciba, arT divas reizes ar katru. Sekojosi griezumi tika
mazgati destiléta @deni un fosfatu bufera Skiduma. Ka nakamais solis
tika veikta endogeénas peroksidazes aktivitates blok&sana. P&c tam audu paraugi
atkal tika mazgati fosfatu bufera Skiduma 3 reizes, variti 10 miniites un velreiz
mazgati fosfatu bufera skiduma. Pozitivas kontroles iegliSanai viens griezums
tika krasots ar DNAse | 1 mg/ml 10 miniites un mazgats fosfatu bufera
Skiduma. Visi audu griezumi 10 mindtes tika blokéti 0,1% govs seruma
albumina fosfatu bufera $kiduma un inkubéti ar TUNEL maisTjumu 1 stundu
37°C tvertné ar mitrinatu gaisu. Negativas kontroles iegliSanai vienu griezumu
ievietoja tikai fosfatu bufera $kiduma. Griezumus atkal mazgaja ar fosfatu

bufera $kidumu un inkub&ja POD atbilstosi apoptozes komplekta instrukcijam
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30 miniites 37°C, péc tam mazgaja fosfatu bufera skiduma. Audu griezumus
parklaja ar diaminobenzidina substrata skidumu (kataloga nr. SK-4100,
Vector Laboratories, Inc., ASV) 7 minttes, skaloja destiléta Gideni 5 mindites
un veica kontrastkrasosanu ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s
Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija). Apoptotisko $tnu kodoli
krasojas briina krasa. Preparati tika izskatiti Leica gaismas mikroskopa.
Preparatu mikrofotografiju iegiiSanai tika izmantoti Leica DC300F
mikroskops ar Leica DFC420 digitalo kameru (Leica Microsystems GmbH,
Vacija) un Leica DM6000 B mikroskops ar Leica DFC450 C digitalo kameru
(Leica Microsystems GmbH, Vacija), ka ari att€lu vizualizacijas programma
Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Inc., ASV) un Leica attélu vizualizacijas

programma (Leica Microsystems GmbH, Vacija).

1.2.5. Statistiskas metodes

Iminhistokimiski ~ noteiktas  struktliras  analiz€tas, izmantojot
puskvantitativo skaitiSanas metodi (Pilmane et al., 1995). Pozitivo struktiiru
relativais biezums tika izvertéts tris nejausi izvélétos redzes laukos katram
sagatavotajam griezumam sekojosi:

— redzeslauka nav konstatgta neviena pozitiva struktiira;

—/+ redzeslauka atseviskas pozitivas struktiras;

+ redzeslauka maz pozitivo struktiiru;

+/++ redzeslauka maz lidz vidg&ji daudz pozitivo struktiiru;

++ redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiru,

++/+++ redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiiru;

+++ redzeslauka daudz pozitivo struktiiru;

+++/++++ redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo struktiiru;

++++ redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiru.
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TUNEL metodes un apoptozes atradnes izvert€sanai tika aprékinats

ari apoptotiskais indekss (Potten, 1996) — katra griezuma tika izvertéti tris

nejausi izveleti redzes lauki un skaititas 100 Stinas, no kuram atseviski vertetas

apoptotiskas Stinas, noteikts vidgjais SGnu skaits no tris redzes laukiem

un rezultats dalits ar 100.

Datu izvertesanai tika izveéleta neparametriska statistika. Lai izvertetu,

vai psoriazes un kontroles pacientu grupu raditaju atSkiribas ir statistiski

nozimigas, tika izmantots Manna — Vitneja U tests (Mann and Whitney, 1947).

Divu mainigu lielumu savstarpgjas atbilstibas cieSuma izvertéSanai izmantots

Spirmena rangu korelacijas koeficients (Spearman, 1904).

Iegttie dati interpreteti sekojosi:

0,00-0,19 — loti vaja korelacija;
0,20-0,39 — vaja korelacija;
0,40-0,59 — vidgji ciesa korelacija;
0,60-0,79 — ciesa korelacija;
0,80-1,00 — loti ciesa korelacija.

Korelacija tika uzskatita par statistiski nozimigu tikai, ja ieglita p-veértiba

bija mazaka par 0,05 jeb 5% ticamibas [imeni.

Statistiska analize veikta ar SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) 20.0 versiju (IBM Corporations, ASV).
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2. REZULTATI

2.1. Morfologiska atradne

Visu 10 kontroles pacientu adas audu parskata paraugos konstatgjam
praktiski neizmainitas adas histologisko ainu.

Visu petfjuma ieklauto psoriazes pacientu adas audu parskata griezumos
patologiskas izmainas tika konstatétas gan epiderma, gan derma. Epiderma
noverojam tas nevienmerigu sabiez&Sanu, bazala un dzelonaina slana izteiktu
proliferaciju, biezi graudaina slapa izzuSanu ar parakeratozi. Atsevisku
psoriazes pacientu ada konstatéjam psoriazes histologiskajai ainai raksturigo
Munro mikroabscesu un Kogoj stklveidigu pustulu klatbiitni. Derma bija
verojami plasi limfocitus, polimorfonuklearos leikocitus un makrofagus
saturo$i iekaisuma infiltrati. Tika noverota arl arteriolu skleroze un ekrinos

sviedru dziedzerus veidojoSo glandulocitu vakuolizacija.

2.2. Imunhistokimisko petijjumu un apoptozes atradne

Kontroles grupas pacienti

Epiderma hBD-2-saturo$u keratinocitu bija maz lidz vidgji daudz (+/++)
redzes lauka, kamér dermas saistaudos hBD-2-saturo$o $inu redzeslauka vidgji
bija maz (+).

Gan epiderma, gan derma daudz lidz loti daudz (+++/++++) struktiiru
saturgja PGP 9.5.

Epiderma ap keratinocitiem bija atrodamas daudz Iidz Joti daudz
(+++/++++) CGRP pozitivas struktiiras redzes lauka, kamér dermas saistaudos

bija vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) CGRP pozitivas struktiiras redzes lauka.
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Epiderma daudz (+++) struktiiras saturgja P vielu un dermas saistaudos
vidgji daudz lidz daudz (++/+++) struktiras satur&ja P vielu.

TNF-a tika noverots maz Iidz vidgji daudz epidermas keratinocitos
un varigja no atseviskam (—/+) Iidz vidgji daudz (++) pozitivam $iinam derma.

IL-/a-saturosi keratinociti bija maz (+), kamér derma IL-/a-saturoSas
saistaudu $iinas tika konstatétas tikai dazos audu paraugos.

Loti daudz (++++) epidermas keratinociti un daudz (+++) dermas
saistaudu $tinas saturgja IL-6.

IL-8 atradne ar1 bija uzskatama - konstatg§jam daudz (+++)
IL-8-saturoSus keratinocttus epiderma un vidgji daudz lidz daudz (++/+++)
IL-8 pozitivas dermas saistaudu $tnas.

MMP-2 konstatgjam maz lidz vid&ji daudz (+/++) keratinocitos un vidgji
daudz lidz daudz (++/+++) dermas saistaudu $iinas.

Daudz (+++) keratinociti saturéja TIMP-2, kamgr tikai vid&ji daudz (++)
TIMP-2-saturo$as saistaudu $iinas tika konstatgtas derma.

Arl daudz (+++) TIMP-4-saturo$i keratinociti tika konstatéti veselas
adas epiderma, kamér vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) dermas fibroblasti
saturgja TIMP-4.

Apoptoze tika konstatéta visu kontroles pacientu adas audu griezumos.
Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) epidermas keratinocitos un daudz (+++)

dermas saistaudu $tinas noveérojam apoptozes klatbitni.

Psoriazes pacienti

hBD-2 tika novérots visos audu paraugos. Vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) epidermas keratinociti un dermas fibroblasti, makrofagi un limfociti
saturgja hBD-2. Dalai miisu pacientu audu paraugos novérojam loti daudz
hBD-2-saturoSus keratinocitus ar izteiktaku tie$i bazala un dzelonaina slana

keratinocitu antimikrobo atbildi (2.1. attgls).
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2.1. attels. Bagatiga hBD-2 Kklatbiitne gan 64 gadus vecas psoriazes
pacientes epiderma, gan dermas saistaudu un iekaisuma Siinas. Epiderma
izteikts hBD-2-saturo$u keratinocitu parsvars bazalaja un dzelonainaja
slani. hBD-2 IMH, x 250

PGP 9.5-saturosas struktiiras epiderma bija maz lidz vidgji daudz (+/++)
un derma vidéji daudz (++). Novérojam smalkas PGP 9.5-saturo$as
nervskiedras starp keratinocitiem, dermas karpinu slani, gar epidermas
un dermas robezu (2.2. attéls), ieckaisuma infiltratos, ap asinsvadiem un sviedru

dziedzeriem.

2.2. attels. Maz (+) smalkas PGP 9.5-saturo$as nervskiedras vijas cauri
epidermas dzelopainajam slanim 51 gadu veca psoriazes pacienta ada
ar ilgstoSu slimibas anamnézi. Vienlaikus vérojamas vidéji daudz (++)
PGP 9.5-saturosas nervskiedras audos uz epidermas un dermas robezas.
PGP 9.5 IMH, x 400

CGRP-saturosas nervskiedras ap keratinocitiem epiderma bija

vidgji daudz (++), kamér derma atradam vidgji daudz 1idz daudz (++/+++)
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CGRP-saturosas nervskiedras. Biezak vérojam peptida dominéSanu epidermas

bazala un dzelonpaina slana $tnas (2.3. attéls).

2.3. attels. Loti daudz (++++) CGRP-saturosas struktiiras tieSi epidermas
bazalaja un dzelopainaja slani 68 gadus vecam psoriazes pacientam
ar 44 gadus ilgu slimibas anamnézi. CGRP IMH, x 200

P vielas atradne bija ierobeZota — tikai 24 misu psoriazes pacientu
epiderma konstat§jam P vielu SaturoSas struktiras epiderma (parsvara
atseviSkas (—/+) pozitivas strukttiras), kamér visi adas audu paraugi saturgja
P vielu derma, arT lielakoties atseviSkas (—/+) pozitivas struktiiras.

Maz lidz vid&ji daudz (+/++) keratinociti un vid&ji daudz lidz daudz
(++/+++) fibroblasti un iekaisuma $linas derma satur&ja TNF-a. 10 pacientu

derma novérojam loti daudz (++++) TNF-a pozitivas §tnas (2.4. attls).
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2.4. attels. 38 gadus veca psoriazes pacienta ar 6 ménesus ilgu slimibas
anamnézi, tacu loti smagu un plasu adas bojajumu skarta ada derma
redzamas loti daudz (++++) TNF-a-saturo$as saistaudu un iekaisuma
Siinas. Epidermas vidéja dala atrodamas faktora pozitivas citolemmas.
TNF-a IMH, x 250
Tikai atseviski (—/+) keratinociti satur§ja IL-/a. Derma maz (+)
fibroblastu, bet vidgji daudz (++) ickaisuma $tinu saturgja IL-/o.
IL-6 atradne bija bagatiga. Vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) keratinociti
epiderma un vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) fibroblasti un iekaisuma S$tnas
derma saturgja IL-6. Atsevisku pacientu epiderma atradam loti daudz (++++)

IL-6-saturoSus  keratinocttus un daudz 1Iidz loti daudz (+++/++++)

IL-6-saturo$us fibroblastus un iekaisuma $iinas (2.5. attéls).

2.5. attels. 65 gadus veca psoriazes pacienta epiderma redzami loti daudz
(++++) IL-6-saturosi keratinociti. Vienlaikus ari dermas saistaudos
iekaisuma infiltratu $anas satur IL-6. IL-6 IMH, x 200
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IL-8 novérojam vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) keratinocitos

un dermas $anas (fibroblastos, makrofagos, limfocitos). Vienlaikus

IL-8-saturo$as $tinas tika konstatétas perivaskulari (2.6. attgls).

M

2.6. att€ls. 40 gadus vecas psoriazes pacientes adas dermas tiklainaja slani
perivaskulari redzamas daudz (+++) IL-8-saturoSas Suinas.
IL-8 IMH, x 200
Vidgji daudz lidz daudz (++/+++) keratinociti un daudz (+++) dermas
Stnas saturgja MMP-2. Svarigi mingt, ka ievérojamam miisu audu paraugu
skaitam loti daudz (++++) Kkeratinociti (11 pacienti) un dermas Stnas
(17 pacienti) saturgja MMP-2 (2.7. attgls).

2.7. attéls. 40 gadus vecam psoriazes pacientam ar vienu gadu ilgu slimibas

anamnézi derma perivaskulari iekaisuma Siinu infiltrati bagatigi satur
MMP-2. MMP-2 IMH, x 250
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Maz (+) keratinociti un vidgji daudz (++) dermas fibroblasti
un iekaisuma $tnas saturgja TIMP-2 (2.8. attéls). Biezak novérojam tiesi

TIMP-2 pozitivu bazalo keratinocitu doming&Sanu.

2.8. att€ls. Dermas saistaudos redzamas vidéji daudz (++)
TIMP-2-saturosas iekaisuma Siinas 36 gadus vecam psorisazes pacientam.
TIMP-2 IMH, x 400

Parsvara vidgji daudz (++) keratinociti un vid€ji daudz lidz daudz

(++/+++) dermas fibroblasti, makrofagi, limfociti saturgja TIMP-4 (2.9. att&ls).

2.9. attéls. Daudz (+++) TIMP-4-saturosas Siinas redzamas 36 gadus veca
psoriazes pacienta ada. Stinas reprezente gan epidermas keratinocitus,
gan dermas fibroblastus un iekaisuma Sinas. TIMP-4 IMH, x 400

Apoptoze tika novérota keratinocitos (parsvara maz (+)), dermas
fibroblastos un iekaisuma $tnas (parsvara vidgji daudz (++)), ka ari tauku

un sviedru dziedzerus veidojosSajos glandulocitos, asinsvadu sieninas un mata
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folikulu Stnas (2.10. attels). Apoptotiskais indekss bija robezas no
0,22+0,06 1idz 0,91+0,16.

2.10. attels. 19 gadus veca psoriazes pacienta ada redzamas daudz (+++)
apoptotiskas iekaisuma Siinas dermas peréklveida iekaisuma infiltratos.

Vienlaicigi ar1 daudz (+++) apoptotiski keratinociti epiderma.
TUNEL, x 200

2.3. Statististiski apstradato datu analize

Statistiski nozimiga atSkiriba starp psoridzes pacientu un kontroles

pacientu grupam pastav hBD-2, PGP 9.5, P vielas faktoriem un apoptotisko

sunu daudzumam epiderma un derma, ka ari CGRP, TIMP-2 un TIMP-4

faktoriem epiderma.

Statistiski nozimigu loti cieSu pozitivu korelaciju konstatgjam:

0,921 (p 0,000) — starp $tinam, kas saturéja hBD-2 epiderma un derma,
0,915 (p 0,000) — starp TNF-a-saturo$am §tnam epiderma un derma,
0,886 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni derma un MMP-2 atradni
epiderma,

0,885 (p 0,000) — starp $tinam, kas saturéja hBD-2 un MMP-2 derma,
0,878 (p 0,000) — starp MMP-2-saturo$am $tnam epiderma un derma,

0,860 (p 0,000) — starp IL-8-saturo$am $anam epiderma un derma,
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0,824 (p 0,000) — starp hBD-2 un TNF-« atradni epiderma,

0,821 (p 0,000) — starp hBD-2 un MMP-2 atradni epiderma,

0,805 (p 0,000) — starp apoptotisku $anu atradni epiderma un derma,
0,803 (p 0,000) — starp hBD-2 un TNF-a atradni derma,

0,801 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni epiderma un TNF-a atradni

derma.

Statistiski nozimigu cieSu pozitivu korelaciju konstatgjam:

0,795 (p 0,000) — starp TNF-a un MMP-2 atradni derma,

0,786 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni derma un TNF-o atradni
epiderma,

0,758 (p 0,000) — starp TNF-a un MMP-2 atradni epiderma,

0,756 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni epiderma un MMP-2 atradni
derma,

0,751 (p 0,000) — starp TNF-a atradni epiderma un MMP-2 atradni
derma,

0,745 (p 0,000) — starp CGRP-saturo$am strukttiram epiderma un derma,
0,733 (p 0,000) — starp IL-8 un CGRP atradni epiderma,

0,723 (p 0,000) — starp TNF-o atradni derma un MMP-2 atradni
epiderma,

0,639 (p 0,000) — starp TIMP-2 un TIMP-4 atradni derma,

0,633 (p 0,000) — starp IL-6-saturo$am $unam epiderma un derma,

0,617 (p 0,000) — starp IL-8 atradni derma un CGRP atradni epiderma,
0,614 (p 0,000) — starp CGRP-saturo$am struktiram un apoptotiskam
Stinam epiderma,

0,606 (p 0,000) — starp IL-8 un PGP 9,5 atradni derma.
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3. DISKUSIJA

Saja péetijuma psoriazes skarta nearstéta iekaisuma adas biopsiju
paraugos imitnhistokimiski tika izveértéts hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas,
TNF-a, IL-1a, IL-6, IL-8, MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4 imiinreaktivo struktiru
relativais daudzums, ka arT apoptozes klatbtitne, tos salidzinot ar veselas adas
kontroles paraugiem.

Psoriaze ir biezi sastopama hroniska dermatologiska saslim$ana ar loti
variablu atradni dazadas populacijas un geografiskos rajonos. Par biezakajiem
celoniem $adai izteiktai atSkiribai tiek uzskatiti klimats, genétiska uzpémiba
un paklautiba apkartgjas vides antigéniem. Savukart, nozimigas dzimuma
atSkiribas psoriazes prevalencé nav konstatétas (Enamandram and Kimball,
2013).

Latvijas iedzivotaji geografiski atrodas klimata josla, kas Tpasi pastiprina
psoriazes ickaisuma norisi, jo garaja rudens un ziemas perioda samazinas
un biezi svarstas gaisa temperatiira arpus telpam ar vienlaikus loti sausu gaisu
iekstelpas apkures dgl, ka arT izteikti saisinas dienas gaiSais laiks un sanemtais
ultravioleta starojuma daudzums. Tade] biezi ir v€rojama izteikta simptomu
sezonalitate. Tom&r més sezonalitati nevertéjam, jo misu pétijuma izmantotie
adas paraugi pamata ari tika iegiiti rudens un ziemas perioda, kad ir ipasi
raksturiga psoriazes norises kliniska pasliktinasanas.

Misu pétijuma nekonstatéjam saistibu starp pétitajiem faktoriem
un pacienta dzimumu. Vienlaikus netika konstatgtas apskatito faktoru statistiski
nozimigas korelacijas ar1 ar pacientu vecumu vai slimibas ilgumu,
ka arT pacienta vecums un slimibas ilgums nekorel€ja sava starpa, kas nozimge,
ka Sie parametri slimibas patogen&z€ nav butiski.

Adas antimikrobie peptidi darbojas ka pirma aizsardzibas linija argjas

vides patog€niem. Gan vesela ada, gan iekaisuma skarta ada sp& izdalit
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olbaltumvielas ar antimikrobu darbibu. Visvairak lidz $im ir pétiti hBD
un katelicidini (Borkowski and Gallo, 2011; Gallo and Nakatsuji, 2011;
Morizane and Gallo, 2012). Psoriazes skartas adas antimikrobas aizsardzibas
sp&jas vertejam, nosakot hBD-2 klatbiitni iegitajos adas paraugos. Atseviski
tika izvertéta epiderma un derma — visu psoriazes pacientu adas biopsiju
paraugos tika konstatéti hBD-2-saturo$i epidermas keratinociti un dermas
fibroblasti, limfociti un makrofagi. Starp epidermas un dermas
hBD-2-saturo$ajam $unam konstatéjam statistiski nozimigu loti cieSu pozitivu
korelaciju. Vienlaikus svarigi piebilst, ka starp psoriazes un kontroles pacientu
grupam tika konstatéta statistiski nozimiga atSkiriba hBD-2 faktora klatbatnei
gan epiderma, gan derma, liecinot par to, ka psoriazes pacientiem tiesi Sis adas
antimikrobais proteins butiski palielinas nemodificéta (vulgara) psoriazes
iekaisuma laika.

Lidz §im ir iegiti dazadi un neviennozimigi dati par hBD-2 lomu
psoriazes patogenézé. hBD-2 ir pétits gan proteinu, gan génu Iliment,
gan noteikts asins seruma (Metz-Boutigue et al., 2010). Eiropas iedzivotaju
vidi psoridazes sastopamiba ir augsta, tad€] ir pétita hBD genétiska loma.
Ir konstatéts génu, kas kodé hBD, palielinats kopiju skaits Eiropas populacija
(Hollox et al., 2008; Stuart et al., 2012).

Lidzigi musu iegiitajiem datiem konstatéta izteikta hBD-2 atradne
psoriazes pacienta ada, salidzinot ar citam iekaisigam adas slimibam,
ka atopiskais dermatits, alergisks kontaktdermatits un kairinagjuma
kontaktdermatits (Kamsteeg et al., 2010). Ari asins seruma, vienlaikus pétot
psoriazes un atopiska dermatita pacientus, ir novérota augsta hBD-2
koncentracija un cieSa korelacija ar PASI jeb slimibas aktivitati tiesi psoriazes
pacientiem (Jansen et al., 2009). Ievérojami paaugstinata hBD-2 klatbitne
novérota psoriazes pacientu plazma un vienlaikus (ta pasa pétfjuma ietvaros)

arl keratinocitu kultiras (Kanda et al., 2011). hBD-2 kopa ar citiem
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antimikrobiem peptidiem ir konstatéts no psoriazes iekaisuma perékla iegtitas
zvinas, kas, savukart, aktivé dermalas dendritiskas $anas (Lande et al., 2015).
hBD-2 nozime psoriatiska iekaisuma patogenézé un psoriazes terapija
paradita, to imiinhistokimiski izvert€jot 12 psoriazes pacientu adas biopsijas
pirms un seSas ned€las péc sistemiskas terapijas ar TNF-a« inhibitoru
Etanercept. Tika novérota gan ievérojama PAS| samazinasanas, gan hBD-2
ekspresijas samazinaSanas p&tamajos adas paraugos (Gambichler et al., 2011).

Biezi psoriazes iekaisuma noris€ tieSi saistiba ar antimikrobo
aizsardzibu tiek uzsverta citu faktoru, pieméram, omega 3 un vitamina A
ietekme. Tomér S§ie petjumi ir sporadiski un, galvenokart, ir aprakstita
vitamina D loma. Imiinhistokimiski konstatéts, ka hBD-2 ekspresija psoriazes
pacientu ada ir augstaka pacientiem ar normalu vitamina D Iimeni seruma,
salidzinot ar pacientiem, kuriem bija vitamina D deficits. Sadas adas vietgjas
iminas atbildes izmainas varétu tikt izmantotas psoridzes terapija
(Kim et al., 2010). Misu pétijuma ieklauto psoriazes pacientu ada
bija nesaulota, ka arT pacienti nebija papildus sanémusi vitaminu D, lai izslégtu
hBD-2 klatbiitni ietekm&josus faktorus. Tapat miisu pétijuma psoriazes pacienti
pirms adas biopsijas parauga iegliSanas nesanema ne sist€misku, ne lokalu
terapiju. Tadgjadi iegtitie dati parada hBD-2 klatbiitni nemodificéta iekaisuma
jeb “izejas” Iimeni.

Cilvéka ada ir loti labi inervéta un taja ari neizmainitos apstaklos
ir atrodama virkne neiropeptidu. Autonomads nervu sistémas aktivacija
un dazadu neiropeptidu klatbiitnes palielinasanas ada koreleé ar psoridzes
iekaisumu. Tiek uzskatits, ka ne tikai adas iminas sist€mas, bet ar1 periferas
nervu sisteémas regulacijas trauc€jumi ir nozimigi psoridzes patogenéze.
Tiesi lokali ada sekretétie neiropeptidi, iesp&ams, uztur ieilgusu psoriazes
iekaisumu. L1dz Sim ir konstatéts palielinats nervu Skiedru blivums psoriatiska
ada un palielinata tadu neiropeptidu ka kateholamini un P viela sekrécija

(Chapman and Moynihan, 2009).
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Psoriazes skarta adas iekaisuma inervacijas parmainu izvertéSanai
petijuma iminhistoktmiski noteicam PGP 9.5, CGRP un P vielu. Kopuma
PGP 9.5-saturoSu nervskiedru epiderma bija maz Iidz vid&ji daudz un derma
vidgji daudz, kamér CGRP-saturoSu struktiiru kopuma epiderma bija vidgji
daudz un derma vidgji daudz lidz daudz. Salidzino§i CGRP atradne
bija nedaudz izteiktaka. Statistiski nozimigu cieSu pozitivu korelaciju
konstatgjam starp CGRP-saturosam struktiram epiderma un derma.
Ipasi parsteidzo$i bija P vielas rezultati — visu pacientu derma un tikai dalai
pacientu epiderma (24 no 40) tika konstatets parsvara maz P vielu-saturo$u
struktiru. Tas vartu liecinat par, iesp&jams, tahikininu sekundaru lomu
psoriazes ickaisuma. Vienlaikus svarigi atzimet ari, ka statistiski nozimiga
atSkiriba starp psoriazes pacientu un kontroles pacientu grupam pastav PGP 9.5
un P vielai epiderma, derma un CGRP faktoram epiderma.

PGP 9.5 loma tie$i psoriazes norisé pétita maz un ari pieejamo datu
lidz ar to nav daudz. Divos pétijumos PGP 9.5-imiinreaktivas nervskiedras
palielinata daudzuma ir konstatétas psoriazes iekaisuma skarta ada
(41’Abadie et al., 1995; Hagforsen et al., 2000). Ir pieejami pilniba pret&ji divu
citu petijumu dati, kuros paradita izteikta PGP 9.5-imunreaktivu nervskiedru
samazinasanas psoriazes iekaisuma, salidzinot ar veselu adu vai psoriazes
pacienta adu bez iekaisuma (Johansson et al., 1991; EI-Nour et al., 2009).
Samazinata PGP 9.5 ekspresija konstatéta arT eksperimenta atopiska dermatita
modeli pelei, kas paklauta ilgstoSam nelielam stresam. Tadgjadi pastavigs stress
iekaisiga ada samazina inervaciju (Lonndahl et al., 2010).

Nevar izslégt iespjamu variablo PGP 9.5 lomu adas iekaisuma
uzturéSana un neirogéna iekaisuma veidoSana. Ir pieradita PGP 9.5 nozime
nervu Skiedru kvalitates izvertesana — ta iminhistokimiska noteikSana ar adas
biopsijas palidzibu ir rekomendéta ka diagnostika procedira periféru
neiropatiju diagnostika. PGP 9.5-saturosu nervskiedru blivums derma tiesi

parada siltuma, karstuma un sapju sajutas uztveri (Lauria et al., 2005).
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PGP 9.5 ir svarigs neironu citoplazmas proteins, kas ir atrasts gan centralaja,
gan periféraja nervu sist€ma, gan arl plasi difiizas neiroendokrinas sist€mas
stnas (Thomson et al., 1983). Vienlaikus PGP 9.5 izteikti skaidri iezZimé dazada
izméra periferas nervu Skiedras dazados organos (Wilson et al., 1988).
Nemot veéra visu augstak minéto, pielaujams, ka misu pacientu ada PGP 9.5
struktiiru nedomingjoSais parsvars atspogulo visu kopg&o nervu Skiedru
kvalitates samazinasanos psoriazes gadijuma.

Statistiski nozimigu vidgji cieSu pozitivu korelaciju konstatgjam
gan starp PGP 9.5 atradni un apoptotiskam Sinam epiderma un derma,
gan ari starp PGP 9.5 atradni derma un apoptotiskam S$tnam epiderma.
Lidzigi ka misu pétijuma PGP 9.5-iminreaktivo nervskiedru un identisks
apoptotisku keratinocitu izvietojums epiderma ir novérots Vitiligo pacientu
adas paraugos (Aroni et al., 2008). Cita pétijuma eksperimenta peles modeli
ar stresa induc€tu neirogéno iekaisumu tika noverota dendritisko $iinu skaita
paliclinasanas, straujaka nobrieSana un migracija un sekojoSa pastiprinata
keratinocitu apoptoze (Joachim et al., 2008). Tadgjadi, domajams, neiralas
un apoptotiskas izmainas ir cieSi saistitas, jo iekaisuma S$tnu izdalitie
neirohormoni un mediatori iekaisuma gaita (ipasi neirogé€na iekaisuma) var
inducét programmétu $tinu navi.

CGRP un P vielas ietekme uz psoriatisku iekaisumu pétita eksperimenta
peles modeli. Tika novérots, ka, denerv&jot adu vai inhib&jot min&tos faktorus,
ieveérojami samazinas limfocTtu skaits un akantoze. LimfocTtu skaita izmainas
ietekm€ja gan CGRP, gan P vielas aktivitate, savukart, akantozi veicindja tiesi
CGRP (Ostrowski et al., 2011). Ari citu autoru pétijumu dati liecina tie$i
par CGRP ietekmi uz pastiprinatu keratinocttu proliferaciju un sekojosu
epidermas sabiez€Sanu gan psoriazes skarta ada, gan saistiba ar keloidrétu
veidoSanos, gan inervéta eksperimenta adas modeli (Yu et al., 2009;
Roggenkamp et al., 2013; Suarez et al., 2014). CGRP veicina ne tikai

keratinocTtu proliferaciju, bet ar epidermas cilmes §tinu daliSanos. Sads mingta
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faktora darbibas efekts noverots in vitro (Dong et al., 2010). Jaatzimg,
ka arT m@s vienlaikus ar izteiktu CGRP klatbiitni novérojam keratinocitu
pastiprinatu proliferaciju un epidermas sabiez&Sanu, salidzinot ar kontroles
grupas audu paraugiem.

Keratinocttu audu kulttiras ir paradita iespgjama autokrina vai parakrina
keratinocttu sp&ja ekspresét neiropeptidus CGRP un P vielu — neiropeptidu
stimulacija ievérojami palielindja neiropeptidu receptoru  ekspresiju
keratinocitos un rezultata Joti liels daudzums CGRP un P vielas tika izdalits
no keratinocitiem. Savukart, So peptidu koncentracijas pieauguma rezultata
tika veicinata Stnu proliferacija un iekaisuma citokinu ekspresija un sekrécija
(Shi et al., 2013). Jadoma, ka $ada autokrina vai parakrina §inu sadarbiba
iesp&jama ari citu neiropeptidu un pat citu ickaisuma mediatoru gadijuma.

Interesanti, ka visi trfs misu pétitie faktori kompleksi tika izvertéti
hipertrofiskos apdeguma rétaudos saistiba ar izteiktam sap&m un niezes sajlitu
citu autoru darbos. Tika konstatéta visu tris faktoru palielinata atradne un ciesa
korelacija gan ar sapju, gan ar niezes sajiitu. PGP 9.5 korelgja ar niezes sajitu,
P viela korelgja ar sapju sajutu un CGRP korel&ja gan ar niezes, gan ar sapju
sajiitu (Kwak et al., 2014). Sie fakti varétu izskaidrot ari atsevisku miisu
psoriazes pacientu subjektivas siidzibas par adas iekaisigo laukumu niezi,
kamer sapes tiem tomér nebija raksturigas (P viela miisu p&€tamajos audu
paraugos bija atrodama maz). Cita pétijuma P viela psoriazes pacientu adas
biopsiju paraugos tika atrasta daudz un izteikti korel€ja ar niezes intensitati
(Amatya et al., 2011). Saja pétijuma ieklauto pacientu skaits bija nedaudz
maziks (28), salidzinot ar misu pétijuma 40 pacientiem. STs izteiktds P vielas
atradnes atSkiribas var€tu but skaidrojamas tiesi ar to, ka mingtaja pétijjuma
gandriz visi iek]autie pacienti siidzgjas par izteiktu pavadoSu niezes sajiitu,
kamér no milsu pétljuma pacientiem par niezes sajltu sudzgjas tikai dazi

pacienti un arT ne pastavigi.
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Kopuma tradicionali tiek uzskatits, ka P vielai ir nozimiga loma
psoriazes un ari citu hronisku ickaisigu adas slimibu patogenéze
(Asadi et al., 2012; Lotti et al., 2014). Ta¢u musu iegitie dati par neizteiktu
P vielu saturoSo struktiru atradni krasi atSkiras no lidz Sim literatiira
pieejamajiem uzskatiem. Viens pétijums iepriek$ arl ir paradijis samazinatu
P vielas ekspresiju psoriazes skarta ada (Pincelli et al., 1992). Domajams,
ka tie$i tahikininu loma psoriazes patogen&z€ ir loti variabla un varbat
parvertéta. Kaut gan vienlaikus, iesp&jams, tiesi dazadas P vielas noteikSanas
laboratoriskas metodes var ievérojami ietekmét iegiitos rezultatus.

Psoriazes iekaisuma izvertéSanai ada imtnhistokimiski noteicam TNF-a,
IL-/a, IL-6 un IL-8. TNF-a-saturoSas Stnas konstat€jam gan epiderma,
gan derma, tomer derma sT atradne bija ieverojami izteiktaka. Ar1 IL-6 un IL-8
atradne bija bagatiga — abus minétos faktorus vidgji daudz Iidz daudz saturgja
gan epidermas, gan dermas $tinas. Vidgji cieSu pozitivu korelaciju konstatgjam
starp IL-6 un IL-8 atradni derma. Dalai no miisu pétijuma pacientiem atseviski
epidermas keratinociti un maz dermas saistaudu Sinas saturgja IL-/a.
Cita petjuma no psoriazes skartas adas tika ieglitas mezenhimalas cilmes
Stinas, kuras tika konstatéta palielinata IL-6 un IL-8 kodgjoso génu ekspresija
salidzinajuma ar veselu adu, kamér IL-1 kodg&josa géna ekspresija nebija lielaka
neka vesela ada (Campanati et al., 2014). Tadgjadi varam domat, ka galvenie
citokini psoriazes skarta ada ir citu citokinu izdales stimulétaji 1L-6 un IL-8.

Psoriaze pieder saslim§anam, kuras doming tie§i Thl citokinu profils.
TNF-a psoriazes iekaisuma tiek saistits ar hiperplaziju un dermas karpinu
proliferaciju (klmiski psoriatiska iekaisuma perekla attistiba), kapilaru
dilataciju un limfocttus saturoSiem iekaisuma infiltratiem (kliniski erit€mas
paradisanas) (Tokura et al., 2010; Brotas et al., 2012; Singh et al., 2013).
Minétas morfologiskas izmainas konstatéjam ari misu pétijjuma ietvaros

iegiitajos adas audu paraugos.
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Ir pieradita tie$i TNF-a ka vados$a citokina loma psoriazes iekaisuma
attisttba  eksperimenta peles modeli. Ar sarkano kaulu smadzenu
transplantacijas palidzibu tika iegiiti dati par to, ka TNF-a, kas veicina adas
iekaisuma attistibu, producé$anu veic ada pastavigi esosas $iinas, bet ne tas,
kas attistas no sarkanam kaulu smadzeném un migré (Nakajima et al., 2010).
Vienlaikus cita pétijuma eksperimenta peles psoriazes modelt TNF-a izdalija
gan keratinociti, gan dendritiskas Stnas, makrofagi un limfoctti
(Sato et al., 2014). lzteikta TNF-a ekspresijas un sekojosi arT psoriazes radita
iekaisuma samazinasanas ir nov@rota p&c pielietotas terapijas ar TNF-a
inhibitoru (Menter et al., 2007). Keratinociti ekspresé TNF-a, tomér uzskatam,
ka TNF-o pamata skar tie$i psoriazes bojatu dermu, liecinot par galvenajam
iekaisuma norisém tiesi saistaudos.

Ir aprakstita TNF-a sp&ja induc€t keratinocitu apoptozi psoriatiska
iekaisuma (Zimmermann et al., 2011). Misu pétjjuma novérojam ieverojami
palielinatu  TNF-a Kklatbiitni epiderma un derma, ka ari apoptotiskus
keratinocitus un dermas $inu apoptozi. Neskatoties uz statistiski ticamas abu
augstak min€to faktoru korelacijas trukumu, tomér uzskatam, ka psoriazes
pacientiem ir verojama ST literatira aprakstitd keratinocitu un dermas Stnu
TNF-o ekspresijas un programmétas S$tnu naves savstarpgja korelacija,
un primara indukcija visdrizak “nak” no TNF-a.

IL-/a atradne miisu pétijuma ietvaros bija neizteikta, kas ir dal&ji pret&ja
literatiira pieecjamiem datiem. Ta, adas biopsijas un vienlaikus ari asins plazma
psoriazes pacientiem, kas nebija sanémusi terapiju, konstatéts samazinats IL-/a
daudzums (Tamilselvi et al., 2013). Johnston un Iidzautoru divos atseviSkos
petijumos konstatéta [L-1 ekspresijas palielinasanas un tieSa saistiba
ar antimikrobo peptidu izteiktaku producésanu, t. sk., hBD-2 (Johnston et al.,
2011). Tomer janem véra, ka atSkiras diagnostikas metodes un §ie rezultati ir
iegiiti in vitro apstaklos, ka arT vienda no pétjjumiem izmantots eksperimenta

peles psoriazes modelis, kas nozimé to, ka ne vienmeér dati, ko iegiist no vienas
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sugas, ir korekti interpret€jami citai, pieméram, cilvekam. Tadel butu javerte
gan tas, ka IL-1 loma psoriazes iekaisuma vari€, gan ari tas, ka vienlaikus
molekulara un génu Itmeni iesp&jamas ievérojamas mineta faktora ekspresijas
atSkiribas.

IL-1 ekspresiju kod&joSo génu izmainas un lidz ar to arT lielaks slimibas
attistibas risks konstatéts psoriatiska artrita pacientiem (Rahman et al., 2006;
Bowes et al., 2012).

Kopuma IL-/a darbibas efekts vargtu biit skaidrojams ar to, ka lokali
ada svesu antigénu ietekme dendritiskas Stnas un T limfociti veido $inu
sakopojumus, kas derma perivaskulari veicina jaunu T limfocitu proliferaciju
un aktivaciju. Sada imino $anu peréklu veido$anas samazinas, ja samazinas
makrofagu daudzums. Terapija ar IL-/a kontakta hipersensitivitates
eksperimenta peles modeli dermas makrofagos veicina hemokinu produkciju.
Tadgjadi IL-/a, iespjams, vairak saistits tieS$i ar ieglito adas imunitati
(Natsuaki et al., 2014). Vienlaikus IL-/a aktivi piedalas ar iminas funkcijas
nodro§inasana glotadas (Wu et al., 2013; Bamias et al., 2014).

Interesanti, ka miisu pétijuma iekaisuma citokinu atradne ar pacienta
vecumu nekorelgja, tomér literatira ir pieejami dati par nelielu IL-/a
un ta receptora antagonista samazinaSanos lokali vesela ada saistiba ar
novecos§anas procesiem (Sato et al., 2014).

Ievérojama IL-6 atradne konstatéta tuklajas Stnas eksperimentali
inducéta psoriazes bojajuma. Vienlaikus novérota ari IL-6 receptora ekspresija
dermas $unas (Suttle et al., 2012). Seruma IL-6 koncentracija ir aprakstita
ka labs prognostisks faktors veiksmigas lokalas terapijas rezultatiem, jo pasarga
no imunitates nomakuma (Lo et al., 2010). Kopuma IL-6 koncentracija asins
seruma aprakstita ka sistemiska iekaisuma efektivs prognostisks faktors, Tpasi
pacientiem ar smagu slimibas gaitu (Dowlatshahi et al., 2013).

IL-6 koncentracijas samazinasanas novérota ari ka atbildes reakcija
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psoriazes pacientiem ar sekmigiem sisteémiskas terapijas rezultatiem
(Cordiali-Fei et al., 2014).

Tomér jamin ari, ka ir variabli dati, kas ieglti no g€nu izpé&tes.
IL-6 kodgjoso ge€nu polimorfisms tiek asociéts tiesi ar lielaku psoriazes
attistibas risku, tacu ne terapijas efektivitati (Biafecka et al., 2015). Vienlaikus
cita pétijuma IL-6 gengtiskas variacijas uzskatitas par psoriazes attistibas risku
samazino$am (Boca et al., 2013).

Vienlaiciga iekaisuma citokinu TNF-a, IL-/a un IL-6 noteikSana var&tu
kalpot ka psoriazes diagnozes un terapijas izvertéSanas raditajs (Portugal-
Cohen et al., 2012).

Gan IL-6, gan IL-8 palielinata atradne miisu petijuma iegiitajiem audu
paraugiem atbilst literatira pieejamiem datiem. IL-6 un IL-8 kodgjoso génu
ekspresijas vienlaiciga paliclinasanas konstatéta pacientiem ar smagiem
apdegumiem (Noronha et al., 2014). Tad&jadi varam spriest, ka So abu
ickaisuma citokinu darbiba kopuma notiek saskanoti. To pamato miisu p&tijjuma
novérota gan IL-6, gan IL-8 vienlaiciga paaugstinaSanas gan epidermas
keratinocitos, gan dermas iekaisuma §tinas psoriazes iekaisuma un vidgji cieSa
pozitiva korelacija starp abiem mingtajiem faktoriem.

Interesanti, ka IL-6 un IL-8 seciga paaugstina$anas konstatéta ari
keratinocitu un melanocitu kultiiras ultravioleta starojuma ietekmé. Iespgjams,
tieSi parakrinas S$tnu sadarbibas rezultata tiek nodroSinata abu ming&to
interleikinu augsta sekrécija. Kopa ar Siem iekaisuma citokiniem tika novérota
ari MMP-9 faktora palielinaSanas. Tad€jadi, domajams, audu degeneracijas
markieri rada nosacijumus ieckaisuma attistibai un kompleksi ar IL-6 un IL-8
ietekme $tnu diferenciaciju un pat fenotipu (Decean et al., 2013).

Psoriazes skartas adas audu degeneracijas un remodelacijas izvertésanas
nolikos imiunhistokimiski noteicam MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4.
Kopuma daudz MMP-2-saturosas Sitinas konstat§jam visos audu paraugos

derma, kamér arT gandriz visu psoridzes pacientu epidermas keratinociti
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satur&ja MMP-2. Vienlaikus maz epidermas keratinociti un vidgji daudz dermas
saistaudu un iekaisuma S$tinas vairumam psoriazes pacientu saturgja TIMP-2,
bet vidgji daudz epidermas keratinociti un vid€ji daudz dermas saistaudu
un iekaisuma S$inas vairumam psoridzes pacientu saturgja TIMP-4.
Biezi noveérojam pereklveidigu TIMP-2 un TIMP-4 ekspresiju. Jauzsver ari,
ka pastav statistiski nozimiga atskiriba starp psoriazes pacientu un kontroles
pacientu grupam TIMP-2 un TIMP-4 faktoriem epiderma. CieSi sava starpa
korelgja TIMP-2 un TIMP-4 atradne derma psoriazes pacientiem.
Tatad tas norada uz MMP-2 ka galveno audu degradacijas enzimu psoriazes
skarta ada, ko cenSas nomakt saskanota vairaku audu kolagenazu
nomacgjfaktoru — TIMP-2 un TIMP-4, izdale. Tapéc pielaujam, ka TIMP-4
vispar varétu biit selektivs psoriazes skartas adas MMPs nomacgjfaktors.

MMPs seruma un sinovialaja Skidruma ir kluvusas par vértigiem
diagnostiskajiem biomarkieriem psoriatiska artrita norises un ta terapijas
ar TNF-a blokatoriem, kurus lieto ari psoriazes terapija, izvértéSana
(Giannelli et al., 2004; Chandran et al., 2013). Paslaik pieejami dati arf,
ka MMPs ir svarigi biomarkieri psoriazes aktivitates un terapijas rezultatu
izvertésana. Jamin gan, ka biezak tomér pétita tiek asins plazma un salidzinosi
ierobezoti pieejama informacija par MMPS izmainam tiesi adas audu paraugos.
Mingta MMP-3 un vienlaikus augsti jutiga C reaktiva olbaltuma noteikSana
asins plazma, kas var€tu palidzet diferencét pacientus ar psoriazi no pacientiem
ar psoriazi un psoriatisku artritu (Chandran, 2012). Tomér nav noradits,
ka asins plazma uzrada kop&jo organisma, nevis selektivo katram organam
raksturigo faktora lielumu.

Psoriazes pacientiem, salidzinagjuma ar veseliem kontroles pacientiem,
MMP-9 paaugstinasanas noverota perifeéro asinu mononuklearajas $tinas, asins
plazma un adas paraugos, bet vienlaikus tas samazinasanos visos miné&tajos
paraugos noveéroja péc terapijas ar TNF-a blokatoriem (Buommino et al., 2012).

MMP-9 izteiktas izmainas novérotas tieSi pacientiem ar lielper€klu psoriazi
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(Lee and Lew, 2009). ArT1 MMP-1 un TIMP-1 pétits psoriazes pacientiem asins
plazma un, iespgjams, tie varétu kalpot ka biomarkieri psoriazes gaitas
izveértésana (Flisiak et al., 2008). MMP-9 un MMP-12 kopa ar TIMP-1
un TIMP-3 izteikta ekspresija konstateta psoriazes pacientu adas paraugos,
parsvara perivaskulari un makrofagos (Suomela et al., 2001).

Tiesi MMP-2 ir pétits génu ltmenT un atseviskam pacientu apakSgrupam
ir konstatéta saistiba ar psoriazes, t. s., adas g€na lokusu uznémibas rajonu
(Vasku et al., 2009). Ari musu pétjjuma bija vérojama MMP-2 ekspresijas
palielinasanas, tacu tika pétiti tiesi adas paraugi, kas iegiiti no izteikti iekaisusa
adas rajona. Miisu dati parada, ka MMP-2 ekspresijas paliclinaSanas raksturiga
tieSi psoriazes skarta ada, taCu, iespjams, Siem pacientiem raksturigas
ar1 genétiskas izmainas.

Mzgs konstatgjam TIMP-2 samazinatu ekspresiju psoriatiska epiderma,
kamér, domajams, kompensatori dermas saistaudu $tinas un ickaisuma $iinas
vidgji daudz saturgja TIMP-2. Misu pétijuma atradne dal&ji atbilst citu autoru
iegltajiem datiem par palielinatu TIMP-2 klatbiitni psoriazes skarta ada,
kaut gan atkal citu autoru pétjjuma ipasa uzmaniba tika pieversta tiesi
izmaindm epiderma. Gan $aja pétfjuma, gan armT misu petjuma psoriazes
iekaisuma skarta epiderma tika novérota tiesi bazalo keratinocttu domin&sana
TIMP-2 ekspresésana (Fleischmajer et al., 2000). Ir apstiprinata ari TIMP-2
kodgjoso génu palielinata ekspresija psoriazes pacientiem (Zhang et al., 2013).

Sobrid pieejamo datu par TIMP-4 kopuma ir maz. TIMP-2 un TIMP-4
ir kompleksi pétiti saistiba ar bri¢u dzisanu. Novérota TIMP-2 ievérojama
atSkirtba netrauc@ta dziSanas procesa un hroniskas culas. Hroniskas nedzistosas
¢alas TIMP-2 klatbutne ievérojami samazinajas. Vienlaikus TIMP-4 ekspresija
hroniskas ¢ulas tika konstatéta perivaskulari (Vaalamo et al., 1999). Tadgjadi,
domajams, TIMP ekspresijas un savstarpgja lidzsvara izmainas tiesi ietekmé
gan briicu dzisanu, gan audu regeneraciju kopuma. TIMP-4 koncentracija asins

seruma ir ieverojami palielinata sisteémiskas sklerozes pacientiem
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(Elias et al., 2008). Psoriazes skarta ada TIMP-4 pétits nav. M&s konstat&jam
TIMP-4-saturosu stinu klatb@itni gan epiderma, gan derma un vienlaikus arT ta
pozitivu korelaciju ar TIMP-2. Tadgjadi, domajams, TIMP un, 1pasi, TIMP-4
ir kompensatora inhibgjosa nozime audu degeneracija un sekojosa
remodelacija.

Apoptozes noteik$anai misu p&tijuma ietvaros pielietojam TUNEL Kitu.
Konstatgjam statistiski nozimigu atskiribu starp psoriazes pacientu un kontroles
pacientu grupam apoptotisko $tinu daudzumam epiderma un derma. Gandriz
visu psoriazes pacientu adas paraugos konstat&jam apoptotisko $tnu klatbiitni.
Kopuma gan epiderma, gan derma apoptotisko S$tnu bija vidgji daudz,
un to starpa konstatéjam statistiski nozimigu loti cieSu pozitivu korelaciju, kas
liecina par programméetu $tinu navi ka kompensatoro mehanismu bojatu $inu
aizvaksanai no adas psoriatiska rajona bez rétaudu veidoSanas.

Apoptoze ka programméta $tinu nave ir neatnemama $iinas dzives cikla
sastavdala. Psoriazes skarta ada loti plasas izmainas skar, pirmkart, epidermu
un to veidojoSo keratinocitu dzives ciklu. BieZi ir novérota parakeratoze. Adai
lidziga eksperimenta psoriazes modeli, pielietojot TUNEL reagentus,
ir noveérota variabla apoptozes atradne tieSi parakeratotiskajos epidermas
rajonos (Yamamoto-Tanaka et al., 2014). Ari psoriazes pacientu adas biopsijas
ar $o pasu metodi ir konstatéta palielinata apoptotisko Stnu klatbtitne epiderma,
salidzinot ar veselu adu (Kawashima et al., 2004; Giindiiz et al., 2006;
Doger et al., 2007).

Apoptoze vairakos pétijumos psoriazes pacientiem apskatita saistiba ar
pielietoto arstéSanu. P&tita psoriazes skarta ada, kas arsteta ar vitamina D3
analogu kalcipotriola ziedi — visplasak psoriazes arstéSana lietoto lokalo
medikamentu, kas iek]auts arT valsts kompensacijas programma Latvija
psoriazes pacientiem. Sis medikaments, domajams, samazina keratinocitu
proliferaciju, vienlaikus veicinot to diferenciaciju. Ievérojama apoptotisko

keratinocTtu palielinaSanas tika konstatéta tieSi arst€tajos adas rajonos
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(El-Domyati et al., 2007; Tiberio et al., 2009; Raychaudhuri et al., 2014).
Ar1 péc kombingtas terapijas ar darvas preparatiem un ultravioleto starojumu
ir novérota izteiktaka programmegta $tinu nave ada (Ranna et al., 2014).

Ir dati par palielinatu apoptozes atradni sarkano kaulu smadzenu
mezenhimalajas cilmes §iinas un vienlaikus arT izmainitu to aktivitati psoriazes
pacientiem — §is izmainas, iesp&jams, ir par pamatu izmainitai imiinai atbildei
psoriazes pacientiem kopuma (Hou et al., 2014). Lidzigi psoriazes pacientiem
asins plazma ir konstatéta ieverojami palielinata ar apoptozes mehanismu
saistitu endotélija $iinu, trombocttu, monocttu un makrofagu §iinu membranu
dalipu  klatbatne, kas iev€rojami palielina kardiometabolo  risku
(Takeshita et al., 2014).

Tadgjadi uzskatami tiek paradits, ka apoptoze nav javerte tikai izol&ti
ka $tinu nave, bet gan vienlaikus ta tiesi ietekmé& psoriazes iekaisuma norisi,
gan ar ar psoriazi biezi asoci€tas pavadosas saslim$anas. Paslaik ir zinams,
ka psoriazes pacientiem genétiski ir izmainits arT génu sastavs, kas kodé imtino
sistému, $tinas ciklu un apoptozi (Tervaniemi et al., 2012; Filkor et al., 2013).

Diskusijas nobeiguma jamin, ka misu p€tjuma pirmo reizi tiesi
ar imunhistokimijas metodi ir kompleksi analizétas adas morfologiskas
parmainas psoriazes pacientiem ar audu parauga ieglSanas bridi nearstetu
iekaisumu. Galvenie procesi saistami ar psoriazes skarta adas iekaisuma
konstatéjamu izteiktu antimikrobo peptidu hBD-2 un audu degeneracijas
markieri MMP-2-saturoSu epidermas un dermas Stnu palielinasanos,
neiropeptidus saturo$as inervacijas izmainam, kompensatoru apoptotisko $tinu
atradni, selektivam / individualam iekaisuma citokinu parmainam. Adas
neirogéna iekaisuma attistiba galvena nozime ir tieSi CGRP struktiru
klatbtitnei. TNF-a, IL-6 un IL-8 ir svarigi iekaisuma citokini, kamér IL-/a nav
galvenais iekaisuma mediators psoriazes patogenéze. Ka absolliti novatora

jamin TIMP-4 (un ar to saistita TIMP-2) atradne, kas norada uz kompensatoram
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audu remodelacijas iespgjam, kamér no MMPs plejades art MMP-2 ir viens

no galvenajiem psoriatiskas adas degeneracijas faktoriem.
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4, SECINAJUMI

Dazada slimibas ilguma un norises psoriazes pacientu ada bitiska ir adas
antimikrobo peptidu, speficiskas neiropeptidus saturo$as inervacijas
(sensoras), ickaisuma citokinu, degenerativo enzimu un programmétas $tnu
naves aktivacija, kas norada uz to iesaisti psoriazes morfopatogeneze.
Vienlaikus minéto faktoru atradne statistiski nozimigi nekorel€ ar pacientu
vecumu, dzimumu, slimibas ilgumu un sezonu, izslédzot Sos parametrus
no iesaistes slimibas patogenéze.

. Vesela cilveka adu raksturo neliela antimikrobo proteinu, iekaisuma
mediatoru un proiekaisuma citokinu klatblitne, kamér kopg&jo citokinu
stimulgjoso faktoru (IL-6 un IL-8) ekspresija saglabajas augsta. Vienlaicigi
vesela ada domingjosa ir sensora inervacija ar specifisku CGRP klatbiitni.
Apoptoze ir raksturigs kompensatorais mehanisms veselas adas keratinocitu
un dermas saistaudu $iinu dzives cikla regulacija.

Psoriazes skartu dazada vecuma pacientu ada statistiski nozimigi
palielinatais hBD-2 norada uz ta lomu terapijas nemodificétas psoriatiskas
adas lokalaja aizsardziba.

Psoriazes pacientiem CGRP saturosas inervacijas salidzinoSais parsvars par
PGP 9.5-saturosajam nervskiedram liecina par kop&jo adas inervacijas
kvalitates pasliktinaSanos jeb bojajumu, kas neattiecas uz juSanas
nervskiedram. Selektiva CGRP izteikta klatbiitne norada uz ta,
nevis P vielas, ka galvena neirogéna ickaisuma faktora lomu un plasakam
ar citam adas norisem (keratinocttu proliferacija, epidermas sabiez€Sana)
saistitam funkcijam psoriazes pacienta ada.

Galvenie citokini psoriazes skartd ada ir citu citokinu izdales stimulétaji
IL-6 un IL-8, kas liecina par neizmainitu So faktoru lomu ada.

TNF-a, galvenokart, skar psoriazes bojatu dermu, liecinot par galvenajam
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iekaisuma noris€m tie$i saistaudos, nevis epiderma, kamér galvena
proiekaisuma citokina IL-/a atradne tikai dalai pacientu liecina par,
iespgjams, loti individualu adas atbildi slimibas gaitai.

. Psoriazes pacienta ada izteikta ir degeneracijas enzima MMP-2 ekspresija,
kamér ka MMP galvenie inhibitori biitiski palielinas savstarp&ji korelgjosie
TIMP-2 un TIMP-4 (ipasi TIMP-4). Kopuma audu degeneracijas faktoru
un to nomacgju kopgja (TIMP-2) un selektiva (TIMP-4) palielinasanas
liecina par intensiviem psoriazes skarta adas rajona remodelacijas
procesiem.

. Psoriazes skartas adas izteikta apoptotisko Stnu atradne liecina
par programmétu S$inu navi ka kompleksu mehanismu bojato Stinu
aizvaksanai no adas bez rétaudu veidoSanas.

. Psoriazes pacienta diagnostiski prognostiskaja algoritma ieslédzama tadu
molekularo markieru ka hBD-2, CGRP, IL-6, IL-8, MMP-2 un TIMP-4

noteikSana.
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