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Abstract
Disturbances in the process of apoptosis are implicated

among many mechanisms that may influence the development
of connective tissue changes in the course of systemic sclero-
sis (SSc). Cysteine-aspartic acid specific proteases – caspases
– are necessary for the proper course of apoptosis. One of them
is caspase-1, witch plays an important role in cytokine release
and development of inflammation. The aim of the study was
estimation of caspase-1 serum levels in the group of 17 pa-
tients with SSc (9 with limited SSc – lSSc and 8 with diffuse
SSc – dSSc) twice during one year observation and in the gro-
up of 10 healthy persons as well as evaluation of their corre-
lation with disease activity. 

The patients underwent clinical examination and routine
laboratory tests. Involvement of internal organs by systemic
sclerosis was evaluated by relevant specialists. Antinuclear
antibodies were determined by indirect immunofluorescent te-
sts on HEp-2 cells and immunodiffusion in agarose gel. Serum
levels of caspase-1 was evaluated by ELISA method with com-
mercially available kit. The obtained results were statistically
analysed. 

In the examined group of patients with lSSc the duration
of Raynaud’s phenomenon, as well as skin sclerosis, was si-
gnificantly longer in comparison to patients with dSSc
(p<0.05). The degree of skin sclerosis was significantly more
intensive in dSSc group than in lSSc (p<0,05). It was demon-
strated that serum levels of caspase-1 were significantly lower
in patients with SSc than in the control group (61.6±76,4 vs
212.4±246,2 pg/ml; p<0.05). Lower levels of the examined
caspase were also observed in the patients with lSSc than in
dSSc (36,5±59,4 vs 89,7±87,1 pg/ml; p<0.05). Concentration

Streszczenie
Wœród wielu mechanizmów mog¹cych wywieraæ znacz¹-

cy wp³yw na rozwój zmian w tkance ³¹cznej w przebiegu twar-
dziny uk³adowej (systemic sclerosis – SSc) podnoszona jest
tak¿e rola zaburzeñ procesu apoptozy. W jego prawid³owym
przebiegu istotne znaczenie odgrywaj¹ m.in. wewn¹trzkomór-
kowe proteazy cysteiny – kaspazy. Jedn¹ z nich jest kaspaza 1,
która choæ nie jest niezbêdna w procesie apoptozy, spe³nia
istotn¹ funkcjê w uwalnianiu cytokin i rozwoju procesu zapal-
nego. Dlatego te¿ celem obecnej pracy by³o badanie stê¿enia
kaspazy-1 w surowicy 17 chorych z SSc (9 z limited SSc – lSSc
i 8 z diffuse SSc – dSSc), 2-krotnie w czasie rocznej obserwa-
cji i w grupie 10 osób klinicznie zdrowych oraz ustalenie ko-
relacji jej stê¿eñ z aktywnoœci¹ choroby. 

Chorzy zostali poddani badaniu klinicznemu. Ponadto
przeprowadzono ogólne badania laboratoryjne oraz specjali-
styczne, oceniaj¹ce zajêcie procesem chorobowym narz¹dów
wewnêtrznych, a tak¿e oznaczano przeciwcia³a przeciwj¹dro-
we (immunofluorescencja na komórkach HEp-2 i immunody-
fuzja w ¿elu agarowym). Stê¿enie kaspazy-1 oznaczano, stosu-
j¹c metodê ELISA z u¿yciem komercyjnego kitu. Uzyskane wy-
niki poddano analizie statystycznej. 

W badanej grupie chorych z lSSc stwierdzono istotnie d³u-
¿ej trwaj¹cy objaw Raynauda oraz d³u¿ej utrzymywa³y siê
stwardnienia skóry w porównaniu z dSSc (p<0,05). Jednak
znamiennie wiêksze nasilenie stwardnienia skóry obserwowa-
no u pacjentów z postaci¹ dSSc ni¿ lSSc (p<0,05). Wykazano,
i¿ œrednie stê¿enia kaspazy-1 by³y znamiennie ni¿sze w suro-
wicy chorych na SSc (61,6±76,4 pg/ml) ni¿ w grupie kontrol-
nej (212,4±246,2 pg/ml), jak równie¿ ni¿sze stê¿enia stwier-
dzono u pacjentów z postaci¹ limited SSc (36,5±59,4 pg/ml)
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Wstęp

Twardzina uk³adowa (systemic sclerosis – SSc) jest
wielonarz¹dow¹ chorob¹ tkanki ³¹cznej, w której pato-
mechanizm w³óknienia nie zosta³ do koñca poznany. Po-
stuluje siê wp³yw ró¿norodnych czynników, których
wzajemne wspó³dzia³anie wydaje siê byæ odpowiedzial-
ne za rozwój procesu chorobowego. 

W patogenezie twardziny podkreœlana jest istotna ro-
la, jak¹ odgrywaj¹ zaburzenia odczynowoœci komórko-
wej i humoralnej. W skórze i narz¹dach wewnêtrznych
chorych z SSc wykrywana jest zwiêkszona liczba lim-
focytów T, komórek plazmatycznych, tucznych, makro-
fagów, eozynofili i bazofili, które poprzez efekt cytotok-
syczny, jak równie¿ zwiêkszon¹ ekspresjê niektórych cy-
tokin modyfikuj¹ czynnoœæ fibroblastów i mog¹ byæ
odpowiedzialne za uszkodzenie komórek œródb³onka [1].
Szczególna rola przypisywana jest aktywnym limfocy-
tom T pomocniczym HLA DR-dodatnim [2]. W twar-
dzinie gromadz¹ siê one w nadmiernych iloœciach g³ów-
nie wokó³ zmienionych naczyñ krwionoœnych i s¹ jed-
nym z czynników stymuluj¹cych fibroblasty do
wzmo¿onej produkcji kolagenu [3]. Kahari i Murrel su-
geruj¹, ¿e w SSc ogniwem ³¹cz¹cym ró¿norodne czyn-
niki patogenetyczne mog¹ byæ wolne rodniki generowa-
ne przez komórki uczestnicz¹ce w procesach zapalnych
[4, 5]. Powstaj¹ one w wyniku zaburzeñ w mikrokr¹¿e-
niu, uszkodzenia œródb³onków naczyñ krwionoœnych
i niedotlenienia [6]. Na skutek d³ugotrwa³ego destruk-
cyjnego dzia³ania aktywnych form tlenu w komórkach
dochodzi do obkurczenia mitochondriów i uszkodzenia
ich grzebienia oraz zniszczenia b³on innych organelli ko-
mórkowych i fragmentacji j¹dra, co w konsekwencji pro-
wadzi do obumierania komórki w procesie apoptozy [7].
Po³¹czenie bia³ka powierzchniowego Fas/Apo-1 z ligan-

dem Fas, powoduj¹ce zwiêkszenie ekspresji genu kodu-
j¹cego fosfatazê komórek hemopoetycznych (Hcph) oraz
aktywacjê limfocytów i jest jednym z czynników inicju-
j¹cych zaprogramowan¹ œmieræ komórek [8] Degradacja
DNA spowodowana przez proteolizê inhibitora endonu-
kleazy (ICAD – inhibitor of caspase-activated Dnase)
doprowadza do aktywacji DNA-zy (CAD – caspase-a-
ctivated deoxyribonuclease), enzymu nasilaj¹cego roz-
poczêt¹ ju¿ destrukcjê kwasu DNA [9]. Najnowsze ba-
dania wykaza³y, ¿e zmiany DNA w ró¿nych komórkach
nie przebiegaj¹ w jednakowy sposób, a wewn¹trzkomór-
kowe proteazy mog¹ odgrywaæ zasadnicz¹ rolê w zapo-
cz¹tkowywaniu apoptozy [10]. Podkreœlany jest istotny
wp³yw specyficznych komórkowych proteaz cysteiny
(cysteine-aspartic acid specific proteases), nazywanych
kaspazami [11]. Wszystkie kaspazy syntetyzowane s¹
w komórkach w formie proenzymatycznej, w postaci zy-
mogenu [10]. 

Mechanizm apoptozy podlega regulacji zarówno ge-
netycznej, jak i biochemicznej [12]. Obecnie wydaje siê,
¿e istniej¹ co najmniej 2 niezale¿ne, nak³adaj¹ce siê na
siebie drogi aktywacji apoptozy – receptorowa (zewn¹-
trzpochodna) z aktywacj¹ kaskady kaspaz oraz mitochon-
drialna (wewn¹trzkomórkowa), przebiegaj¹ca bez ich
udzia³u [13]. Wiadomo, ¿e enzymy proteolityczne nisz-
cz¹ bia³ka strukturalne i komórki enzymatyczne, jednak
ich rola nie zosta³a dok³adnie poznana. 

Kaspaza-1 zosta³a okreœlona jako enzym konwertu-
j¹cy interleukinê 1β (interleukin-β converting enzyme –
ICE), prointerleukinê 18 oraz fosfolipazê A2 [14, 15].
Wyniki badañ wskazuj¹, ¿e ten enzym proteolityczny,
aczkolwiek nie jest niezbêdny w procesie apoptozy, to
spe³nia istotn¹ rolê w uwalnianiu cytokin i rozwoju pro-
cesu zapalnego [14, 15]. 

of this caspase was increased after one year observation (SSc
– 125,5±103,5 pg/ml; lSSc – 91,5±75,1 pg/ml; dSSc –
163,8±122,0 pg/ml). Statistical analysis of the obtained results
revealed significant correlations (p<0.05) of lower serum le-
vels of caspase-1 with increased skin sclerosis (Total Skin Sco-
re – TSS) in the dSSc subgroup (ρ=-0,711) and with the num-
ber of internal organs involved by the disease in lSSc 
(ρ=-0,709). Serum levels of caspase-1 did not correlate with
duration of Raynaud’s phenomenon and duration of skin scle-
rosis. 

On the base of obtained results it was suggested that di-
sturbances in serum levels of caspase-1, one of the enzymes
initiating the process of apoptosis, may confirm its role in the
pathogenesis of systemic sclerosis. 

Key words: casapase-1, systemic sclerosis. 

ni¿ diffuse SSc (89,7±87,1 pg/ml) (p<0,05). Po up³ywie roku
stê¿enia badanej kaspazy wzros³y (SSc – 125,5±103,5 pg/ml;
lSSc – 91,5±75,1 pg/ml; dSSc – 163,8±122,0 pg/ml). Analiza
uzyskanych wyników wykaza³a istotn¹ korelacjê (p<0,05) ni¿-
szych stê¿eñ badanej kaspazy z wiêkszym nasileniem stward-
nienia skóry (Total Skin Score – TSS) w podgrupie dSSc
(ρ=-0,711) i z liczb¹ narz¹dów objêtych procesem chorobo-
wym w lSSc (ρ=-0,709). Nie stwierdzono natomiast, aby stê¿e-
nia kaspazy-1 korelowa³y w znamienny sposób z czasem trwa-
nia objawu Raynauda i czasem trwania stwardnieñ skóry. 

Na podstawie uzyskanych wyników badañ wysuniêto przy-
puszczenie, ¿e zaburzenia stê¿enia jednej z inicjuj¹cych pro-
ces apoptozy – kaspazy-1 mo¿e œwiadczyæ o jej udziale w pa-
tomechanizmie twardziny uk³adowej. 

S³owa kluczowe: kaspaza-1, twardzina uk³adowa. 

(PDiA 2005; XXII, 4: 167–173)  
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Kaspaza-1 – udzia³ w rozwoju twardziny uk³adowej

Materiał i metody

Do badañ zakwalifikowano 17 chorych z twardzin¹
uk³adow¹ (9 z lSSc i 8 z dSSc), w tym 14 kobiet i 3 mê¿-
czyzn w wieku 16–66 lat, którzy spe³niali kryteria ACR
dla rozpoznania twardziny uk³adowej [16]. 

Stê¿enie kaspazy-1 oznaczano 2-krotnie – podczas
pierwszego badania i po 12 mies., stosuj¹c metodê im-
munoenzymatyczn¹ (ELISA) z u¿yciem komercyjnego
zestawu firmy Quantikine R&D Systems Inc Minneapo-
lis (USA). Czu³oœæ badania oznaczano na 0,68 pg/ml.
Grupê kontroln¹ stanowi³o 10 osób klinicznie zdrowych
(9 kobiet i 1 mê¿czyzna) w wieku 25–64 lat. 

Badani chorzy i zdrowe osoby wyrazili zgodê na
udzia³ w badaniu, na które uzyskano zgodê Komisji Bio-
etyki przy UM w £odzi. 

Wszyscy pacjenci byli poddani badaniu kliniczne-
mu. Rozleg³oœæ i nasilenie stwardnieñ skóry oceniano,
stosuj¹c skalê punktow¹ Total Skin Score (TSS) wg Ka-
haleha i wsp. (punktacja od 0 do 3, maksymalna liczba
punktów – 66) [17]. 

W celu oceny obecnoœci zmian w poszczególnych
narz¹dach wewnêtrznych przeprowadzono nastêpuj¹ce
specjalistyczne badania: scyntygrafia prze³yku; EKG, 
24-godzinne monitorowanie EKG metod¹ Holtera (reje-
stratory FD3, analiza 3 kana³ów CS-2, CM-5, IS z u¿y-
ciem systemu Oxford Medilog Excel –2); echokardio-
grafia serca (z u¿yciem aparatu H-P 2500), badanie spi-
rometryczne p³uc (okreœlano w procentach wartoœci
nale¿nej: natê¿onej pojemnoœci ¿yciowej – FVC, natê-
¿onej objêtoœci wydechowej pierwszosekundowej –
FEV1 i wskaŸnika FEV1/FVC); zaburzenia wentylacji
p³uc o typie restrykcyjnym rozpoznawano przy zmniej-
szeniu FVC poni¿ej 80% wartoœci nale¿nej i podwy¿-
szonej lub mieszcz¹cej siê w granicach normy wartoœci
wskaŸnika FEV1/FVC; zmiany o charakterze obturacyj-
nym – przy ograniczeniu wartoœci FEV1 i o typie mie-
szanym, gdy zmniejszenie wartoœci nale¿nych FVC
i FEV1 by³o podobne [18]; badanie pojemnoœci dyfuzyj-
nej tlenku wêgla w pojedynczym oddechu (DLCO) z za-
stosowaniem Master Laboratory Screen (Jaeger Toen-

Tab. 1. Charakterystyka kliniczna badanych

Parametr SSc lSSc dSSc Grupa kontrolna
(n=17) (n=9) (n=8) (n=10)

p³eæ (K/M) 14/3 9/0 5/3 9/1

wiek (lata) œrednio ±SD 44,1±12,7 46±13,0 42±13,0 45,2±13,8
mediana 46 47 45,5 45,5
zakres 16–66 27–66 16–56 25–64

czas trwania œrednio ±SD 9,1±6,5 11,7±8,0* 6,3±2,7* –
objawu Raynauda mediana 7 9 6,5
(lata) zakres 2–30 3–30 2–11

czas trwania œrednio ±SD 3,8±3,1 4,6±3,8 2,9±1,9 –
stwardnieñ skóry mediana 2 3 2
(lata) zakres 1–13 1–13 1–6

TSS (punkty) œrednio ±SD 28,6±13,3 18,1±4,0* 40,2±9,2* –
I badanie mediana 27 17 43

zakres 14–51 14–27 27–51

TSS (punkty) œrednio ±SD 23,1±9,7 18,7±6,2* 28,1±10,9* –
II badanie mediana 20 17 29

zakres 12–46 14–32 16–46

kaspaza-1 (pg/ml) œrednio ±SD 61,6±76,4# 36,5±59,4* 89,7±87,1* 212,4±246,2#
I badanie mediana 21,7 7,0 54,1 100,5

zakres 0–209,91 0,0–159,4 3,7–219,7 22,6–727,0

kaspaza-1 (pg/ml) œrednio ±SD 125,5±103,5 91,5±75,1* 163,8±122,0* –
II badanie mediana 96,7 78,2 132,5

zakres 0,9–434,9 0,9–271,1 46,6–434,9

liczba zajêtych œrednio ±SD 3,2±1,6 2,9±1,7 3,6±1,5 –
narz¹dów i odchylenia mediana 3 2 4
w badaniu dodatkowym zakres 1–6 1–6 2–5

ANA 17 9 8 0

n – liczba badanych; SD – odchylenie standardowe; * – ró¿nice statystycznie znamienne w porównaniu lSSc i dSSc (p<0,05); # – ró¿nice statystycznie znamienne
w porównaniu SSc i grupy kontrolnej (p<0,05)
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nies, Wuerzburg, Niemcy); wartoœci wyra¿ane by³y
w procentach, porównywanych do nale¿nych wartoœci;
radiologiczne badanie klatki piersiowej, koœci r¹k i stóp.

U wszystkich pacjentów wykonano ponadto badania
laboratoryjne, takie jak OB, badanie morfologiczne krwi,
badanie ogólne moczu, oznaczenie stê¿enia mocznika
i kreatyniny w surowicy. Okreœlenie rodzaju przeciwcia³
przeciwj¹drowych wykonano na substracie komórek no-
wotworowych raka krtani HEp-2 (zestaw standardowy
firmy Sigma Diagnostics), stosuj¹c poœredni¹ metodê im-

munofluorescencji (IIF). Dok³adn¹ ich identyfikacjê prze-
prowadzono, wykorzystuj¹c metodê podwójnej immuno-
dyfuzji w ¿elu agarowym (double immunodiffusion –
DID) wg Ouchterlony’ego wobec ekstraktu grasicy cie-
lêcej zawieraj¹cej rozpuszczalne antygeny j¹drowe [19]. 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
z zastosowaniem testu rang Spearmana, Mann-Whitneya
oraz Cochran-Coxa w celu porównania par wartoœci
œrednich i median. Wartoœci p<0,05 uznawano za staty-
stycznie znamienne. 
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61,6*
(pg/ml)

SSc 
I bad.

SSc 
II bad.

lSSc 
I bad.

lSSc 
II bad.

dSSc 
I bad.

dSSc 
II bad.

gr. kontr.

125,5*
(pg/ml)

36,5*#
(pg/ml)

91,5*#
(pg/ml)

89,7*#
(pg/ml)

163,8*#
(pg/ml)

212,4*#
(pg/ml)

* – porównanie z grup¹ kontroln¹ statystycznie znamienne (p<0,05) 
# – porównanie w grupach lSSc i dSSc statystycznie znamienne (p<0,05) 
SSc – Systemic sclerosis; lSSc – limited SSc; dSSc – diffuse SSc; I bad. – pierwszorazowe oznaczenie; II bad. – oznaczenie po

12 mies.

Ryc. 1. Œrednie stê¿enia kaspazy-1 w surowicy badanych pacjentów i w grupie kontrolnej

Tab. 2. Zale¿noœci pomiêdzy stê¿eniem kaspazy-1 w surowicy badanych chorych z SSc (I badanie) a czasem trwania
objawu Raynauda, stwardnieñ skóry, stopniem nasilenia stwardnieñ skóry (TSS) i liczb¹ zajêtych narz¹dów

SSc (n=17) lSSc (n=9) dSSc (n=8)

ρρ p ρρ p ρρ p

czas trwania objawu Raynauda

0,156 0,5 0,301 0,4 0,467 0,2

czas trwania stwardnieñ skóry

0,082 0,8 0,026 0,9 0,147 0,7

stopieñ nasilenia zmian skórnych (TSS)

0,181 0,5 -0,203 0,6 -0,711* 0,048

liczba zajêtych narz¹dów

0,028 0,9 -0,709* 0,03 0,422 0,3

n – liczba chorych; ρ – wspó³czynnik rang Spearmana; p – wspó³czynnik istotnoœci statystycznej; * – zale¿noœæ statystycznie istotna (p<0,05) 
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Wyniki

Charakterystykê kliniczn¹ badanych przedstawiono
w tab. 1. 

Wykazano, ¿e œrednie wartoœci stê¿enia kaspazy-1
w surowicy by³y ni¿sze u chorych z SSc (61,6±76,4
pg/ml) ni¿ u osób klinicznie zdrowych (212,4±246,2
pg/ml). Stwierdzono tak¿e, ¿e w badanej grupie chorych
na twardzinê uk³adow¹ by³y one ni¿sze w grupie cho-
rych z odmian¹ lSSc (36,5±59,4 pg/ml) ni¿ u pacjentów
z dSSc (89,7±87,1 pg/ml). Ró¿nice te by³y statystycz-
nie znamienne (p<0,05) (ryc. 1.). Po 12 mies. badania
wykaza³y wzrost stê¿eñ kaspazy-1 w surowicy badanych
pacjentów (SSc – 125,5±103,5 pg/ml; lSSc – 91,5±75,1
pg/ml; dSSc – 163,8±122,0 pg/ml) (ryc. 1.). 

Nie stwierdzono, by stê¿enia kaspazy-1 korelowa³y
z czasem trwania objawu Raynauda i czasem trwania
stwardnieñ skóry (tab. 2.). Podczas pierwszego badania
wykazano natomiast ujemn¹ korelacjê stê¿eñ kaspazy-1
ze stopniem nasilenia stwardnieñ skóry (ρ=-0,711;
p<0,05) (ryc. 2.). Po 12 mies. obserwowano zmniejsze-
nie nasilenia stwardnieñ skóry i postaci klinicznej diffu-
se SSc w ca³ej badanej grupie (tab. 1.). Zale¿noœæ pomiê-
dzy ich nasileniem a stê¿eniem kaspazy-1 by³a tak¿e zna-
mienna i mia³a charakter dodatni: w SSc (ρ=0,675;
ρ=0,003), lSSc (ρ=0,845; p=0,004) natomiast w dSSc nie
by³a statystycznie znamienna (ρ=0,407; p>0,05) (ryc. 3.). 

Dalsza analiza w podgrupie lSSc wykaza³a korela-
cjê o ujemnym charakterze pomiêdzy stê¿eniami kaspa-
zy-1 i liczb¹ narz¹dów, w których wykazano obecnoœæ
swoistych zmian oraz odchyleñ w badaniach dodatko-
wych (ρ=-0,709) (tab. 2.). 

Dyskusja

W ostatnich latach zebrano wiele dowodów na to, ¿e
w patogenezie wielu chorób, w tym równie¿ kolagenoz,
znacz¹c¹ rolê odgrywa zaburzony proces eliminacji po-
budzonych komórek limfatycznych. 

Apoptoza jest jednym z procesów, który odpowiada
za stan tolerancji w stosunku do antygenów w³asnych or-
ganizmu. Dziêki niej eliminowane s¹ z ustroju niedojrza-
³e limfocyty, które posiadaj¹ receptory dla epitopów w³a-
snych komórek oraz dla antygenów zgodnoœci tkanko-
wej – HLA [20]. Zahamowanie procesu genetycznie
zaprogramowanej œmierci komórki doprowadza do nad-
miernej aktywacji limfocytów T i B, co jest przyczyn¹
produkcji autoprzeciwcia³. Przypuszcza siê, ¿e os³abie-
nie lub nasilenie apoptozy mo¿e byæ wa¿nym czynni-
kiem patogenetycznym w wielu chorobach [12]. Bada-
nia autorów wskazuj¹ na istotne znaczenie zaburzeñ w re-
gulacji tego procesu, tak¿e w rozwoju twardziny
uk³adowej [21]. Autorzy podaj¹, ¿e w tej chorobie zmia-
ny zapalne œcian naczyñ krwionoœnych oraz proliferacja

fibroblastów mog¹ byæ wynikiem zwiêkszonej produk-
cji czynników wzrostowych lub obni¿onej wra¿liwoœci
tych komórek na czynniki indukuj¹ce apoptozê [21].
U chorych na twardzinê uk³adow¹ wykazano zwiêkszo-
n¹ apoptozê w komórkach jednoj¹drowych krwi obwo-
dowej [22] oraz zaburzenia ekspresji genu bcl-2 i ich nie-
prawid³ow¹ odpowiedŸ na kamptotecynê [23]. 

Wyniki badañ eksperymentalnych wskazuj¹, ¿e od-
zwierciedleniem nasilenia apoptozy mo¿e byæ stê¿enie
enzymów katabolicznych w surowicy oraz inicjuj¹ca
rola, jak¹ kaspazy-1, -4, -5 oraz -11 spe³niaj¹ w jej roz-
woju [23]. Teraki i wsp. podkreœlaj¹ znaczenie kaspa-

Kaspaza-1 – udzia³ w rozwoju twardziny uk³adowej

250

200

150

100

50

0

ka
sp

az
a-

1 
(p

g/
m

l)

0             10           20            30           40             50           60

Total Skin Score (TSS punkty)

systemic sclerosis (SSc)

ρ=0,181
p>0,05

200

150

100

50

0

ka
sp

az
a-

1 
(p

g/
m

l)

0                          10                         20                        30

Total Skin Score (TSS punkty)

limited SSc (ISSc)

ρ=-0,203
p>0,05

250

200

150

100

50

0

ka
sp

az
a-

1 
(p

g/
m

l)

0            10            20        30          40            50            60

Total Skin Score (TSS punkty)

diffuse SSc (dSSc)

ρ=-0,711*
p>0,05

Ryc. 2. Zale¿noœci pomiêdzy stopniem stwardnienia skóry
i stê¿eniem kaspazy-1 (I badanie)



Postêpy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/4172

zy-1 w apoptozie indukowanej przez Fas, która w ka-
skadzie proteaz cysteiny aktywuje proteazê efektoro-
w¹ – kaspazê-3 [10]. Kaspaza-1 jest tak¿e enzymem,
który pe³ni istotn¹ rolê w uwalnianiu cytokin i rozwo-
ju zapalenia [24]. 

Prace niektórych autorów wskazuj¹, ¿e aktywacja ka-
spaz mo¿e byæ jednym z mechanizmów zapocz¹tkowu-
j¹cych apoptozê, a kaspaza-1 jest wa¿nym czynnikiem
w rozwoju zapalenia alergicznego [25]. W badaniach
przeprowadzonych u chorych z ca³orocznymi objawami
astmy oskrzelowej i/lub alergicznego nie¿ytu nosa stwier-
dzono wy¿sze stê¿enia kaspazy-1 w surowicy ni¿ u osób
zdrowych [25]. Wykazano tak¿e korelacjê stê¿eñ tego en-

zymu z nasileniem apoptozy komórek jednoj¹drowych
izolowanych z krwi obwodowej tych chorych [26]. 

W dotychczasowym piœmiennictwie nie znaleziono
danych na temat badañ okreœlaj¹cych rolê kaspazy-1
w patogenezie twardziny uk³adowej. W niniejszej pracy
po raz pierwszy wykazano ni¿sze stê¿enia kaspazy-1
w surowicy badanych chorych w porównaniu z grup¹
kontroln¹, co potwierdza wp³yw zaburzeñ w sekrecji tej
proteazy na prawid³owy przebieg apoptozy. Prawdopo-
dobnie zmniejszone stê¿enie tego enzymu jest jednym
z czynników hamuj¹cych apoptozê w pocz¹tkowym
okresie twardziny, co prowadzi do aktywacji limfocy-
tów. Badania przeprowadzone u chorych z astm¹ oskrze-
low¹ i/lub alergicznym nie¿ytem nosa i nadwra¿liwoœci¹
na aspirynê wykaza³y, ¿e zmniejszona apoptoza komó-
rek nacieku zapalnego w polipach nosa jest odzwiercie-
dleniem wa¿nej roli mechanizmu miejscowego zapale-
nia i mo¿e byæ zwi¹zana z utrzymywaniem siê i ciê¿ko-
œci¹ choroby u tych pacjentów [27]. 

Zastanawiano siê, czy stosowane leczenie mo¿e
wp³ywaæ na stê¿enie kaspazy-1 w badanej grupie cho-
rych na twardzinê uk³adow¹. Badania prowadzone
w grupie chorych, u których stosowano leki immunosu-
presyjne, jak i w grupie pacjentów otrzymuj¹cych jedy-
nie leki rozszerzaj¹ce naczynia i witaminê E, wykaza³y,
¿e stê¿enia kaspazy-1 w surowicy by³y ni¿sze ni¿ w gru-
pie kontrolnej. Kolejne oznaczenie stê¿enia wykonane
po 12 mies. obserwacji, w trakcie kontynuacji terapii,
ujawni³o jego wzrost. Mo¿na zatem wysun¹æ przypusz-
czenie, ¿e stosowane leki nie wp³ynê³y na zmianê me-
chanizmu genetycznie zaprogramowanej œmierci komó-
rek, a ocena stê¿eñ kaspazy-1 w surowicy chorych mo-
¿e byæ wyk³adnikiem aktywnoœci procesu chorobowego.
Potwierdzeniem tego przypuszczenia mo¿e byæ wyka-
zanie w trakcie pierwszego badania istotnego zwi¹zku
nasilenia zmian skórnych z ni¿szymi stê¿eniami kaspa-
zy-1 u chorych z diffuse SSc, a u chorych z limited SSc
z obecnoœci¹ swoistych zmian w ró¿nych narz¹dach we-
wnêtrznych i odchyleñ w badaniach dodatkowych. Ko-
lejnym dowodem na przydatnoœæ oznaczeñ stê¿eñ ka-
spazy-1 jako wyk³adnika nasilenia procesu chorobowe-
go jest stwierdzenie w czasie drugiego badania
znamiennej korelacji pomiêdzy jej wy¿szymi stê¿enia-
mi i stopniem nasilenia stwardnieñ skóry. 

Uzyskane w trakcie przeprowadzonych badañ wy-
niki mog¹ sugerowaæ istotn¹ rolê, jak¹ spe³nia kaspa-
za-1 w przebiegu procesu eliminacji komórek odpowie-
dzialnych za przebieg fibrynogenezy w twardzinie uk³a-
dowej. 

Praca finansowana z funduszy pracy w³asnej 
nr 502-18-344 oraz statutowej nr 503-119-2 UM w £odzi. 
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