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ÖSSZEFOGLALÁS

Közleményünkkel a psoriasis kialakulásában szerepet
játszó genetikai faktorokat kívánjuk bemutatni, melyek a
sejtszintû vizsgálatokat kölcsönösen kiegészítve eredmé-
nyezték, hogy mára, még ha számos kérdés továbbra is
megválaszolatlan a psoriasis pathomechanizmusának
komplexitásában, de már célirányosan tudunk terápiás
megoldásokat biztosítani és (tovább) fejleszteni az érin-
tett betegek számára, felkészülve a személyre szabott or-
voslásra. 
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SUMMARY

The publication presenting our current knowledge on the
genetic factors related to the pathogenesis of psoriasis aims
to give a review on the complex regulatory networks not just
at the level of cellular interactions but also at the levels of
genetic programs and the genes behind. Even though many
questions still remain unanswered, the successful translation
of these findings has already led to the development of
targeted therapeutic options and set the basis for further
innovation in the era of personalized medicine.
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A psoriasis a jelenlegi ismereteink szerint nem csak
pusztán a bôrre lokalizálódó kórállapot, hanem sziszté-
más, akár több szervet is érintô krónikus gyulladásos
betegség. Kialakulását tekintve a multifaktoriális meg-
betegedések klasszikus példája, melyben a számos kül-
sô környezeti tényezô (pl. stressz, trauma, sérülés, alko-
hol, dohányzás, fény, fertôzések stb.) mellett, a gének-
nek is meghatározó szerepe van, együttesen felelôsek a
betegség kialakulásáért, súlyosságát és lefolyását módo-
sítják. 

I. Epidemiológia, klinikai megjelenés

A psoriasis prevalenciája 0,6-6,5%, melyet etnikai és
geográfiai tényezôk egyaránt befolyásolnak. Gyakorisága a
kaukázusi populációban 2-3%, azonban ez az érték csak-
nem kétszeres Skandináviában (1, 2). Férfiakat és nôket
egyformán érinthet (3, 4). Megjelenését tekintve bármely

életkorban jelentkezhet, ugyanakkor a tünetek kezdete sze-
rint két típus különíthetô el: I. (korai) és II. (késôi) típus
(5). I-es típusba soroljuk azokat az eseteket, akinél a pik-
kelysömör 40 éves kor elôtt kezdôdött, jellemzôen a húszas
évek (20-30 év) körül, míg II. típusba azok a betegek tar-
toznak, akiknél a betegség tünetei a 40. életév után jelent-
keznek, legjellemzôbben 50-60 év között. A klinikai adatok
arra utaltak, hogy az öröklôdésnek és így a genetikai háttér-
nek az I. típusban lehet nagyobb szerepe (5, 6). 

Klinikailag a betegségnek öt típusát különíthetjük el: 1.
plakkos, 2. guttált, 3. inverz, 4. pustulosus, 5. erythroder-
miás. Leggyakoribb a plakkos forma, melyre a szimmetri-
kusan, fôként a végtagok feszítô felszínére lokalizálódó,
éles szélû, hiperaemiás, felszínén ezüstösen hámló, több
centiméter nagyságú, infiltrált plakkok jellemzôek. A kü-
lönbözô megjelenés ugyanakkor nem csak differenciál-
diagnosztikai szempontból érdekes, de felveti, hogy a ge-
netikai tényezôk a kialakulás mellett a tünetek megjelené-
sét is befolyásolhatják.
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II. A psoriasis jelenleg ismert sejtszintû 
patomechanizmusa 

A psoriasis immunmediált gyulladásos kórkép, mely-
ben mind a veleszületett, mind pedig a szerzett immun-
válasz érintve van (7). A pontos patomechanizmus ma
sem teljesen feltárt a fokozatosan bôvülô ismereteink
ellenére. Áttörést jelentett a pikkelysömörös bôrben na-
gyobb számban megtalálható antimikrobiális peptid, a
cathelicidin (LL-37) feltételezett szerepének bemutatá-
sa a psoriasisban (8, 9). Különbözô külsô behatásokra,
például infekció, illetve sérülés következtében a kerati-
nociták antimikrobiális peptid termelése fokozódik,
mely nem csak a kórokozókkal szemben jelent védel-
met, de komplexet képez az elhalt epidermális sejtek-
bôl felszabaduló saját DNS-sel és RNS-sel is. Az így
keletkezett komplex aktiválja a betegek bôrében szin-
tén magasabb számban elôforduló plazmacitoid dendri-
tikus sejteket (pDC), melyek interferon-alfa (INF-α)
termelés révén képesek aktiválni a myeloid dendritikus
sejteket (mDC). Az mDC-k aztán a nyirokcsomókba
vándorolnak, és döntôen a tumor nekrózis faktor-alfa
(TNF-α) és interleukin-6 (IL-6) termelésük révén az
ott, addig nyugvó állapotban levô éretlen T-sejtek
effektor T-sejtekké való átalakulását eredményezik. Az
így aktivált limfociták visszavándorolnak a bôrbe, s ci-
tokinek termelése révén gyulladásos kaszkádot indíta-
nak el. Az interleukin-23 (IL-23) mediálta útvonal cito-
toxikus T-sejt 17 (Tc17), T-helper sejt 17 (Th17) és T-
helper sejt 22 (Th22) aktiválódásához vezet. Ezen sej-
tek gyulladásos citokinek termelése által [interleukin-
17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), TNF-α, interferon-
gamma (INF-γ)] képesek fokozni a keratinociták és
erek proliferációját, neutrofilek beáramlását és aktivá-
lódását a bôrbe. Ugyanakkor a T-helper 1 (Th1) és T-
helper 2 (Th2) sejtek között is finom egyensúly figyel-
hetô meg, melyben szerepet kap a Th2 sejtek csökkent
válaszkészsége, ami a Th17/Th1 sejtek további foko-
zott aktivációjához vezet. 

III. A genetikai tényezôk azonosítása 
a psoriasisban

3.1. Család és ikervizsgálatok
A genetikai tényezôk lehetséges szerepére egy adott be-

tegség hátterében a család és ikervizsgálatok nyújtják a
legbiztosabb kiindulási pontot. A pikkelysömörös betegek
esetében is régóta megfigyelték, hogy a családi anamnézis
gyakran pozitív. Tanulmányok azt találták, hogy amennyi-
ben az egyik szülônél ismert a psoriasis, úgy a gyerme-
keiknek 14-16% az esélyük arra nézve, hogy majd pik-
kelysömör alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét szülô érin-
tettsége ezt a valószínûséget 41-50%-ra növeli (10, 11).
Az epidemiológiai adatokból valószínûsített genetikai
meghatározottságot ikervizsgálatok is megerôsítették.
Monozigóta ikrek esetében együttes megjelenés esélye
35-73%, míg dizigóta testvéreknél a konkordancia esélye
12-30%-ra tehetô (11, 12, 13).

3.2. Genetikai kapcsoltság – Linkage analysis vizsgála-
tok psoriasisban

Az elsô genetika vizsgálatok az 1970-es években kezdôd-
tek. Ekkor már szerológiai módszerek segítségével felfigyel-
tek a humán leukocyta antigénekre (HLA) vagy másnéven fô
hisztokompatibilitási génekre (14), melyek az immunrend-
szer mûködésében töltenek be központi szerepet (15).

A molekuláris genetikai módszerek fejlôdése és elérhetô-
sége tette lehetôvé az úgynevezett kapcsoltsági vizsgálato-
kat (linkage analysis), mellyel végzett családtanulmányok a
6. kromoszóma rövid karján (6p21.3) található psoriasis
susceptibility 1 (PSORS1) néven is ismeretes régió jelentô-
ségét tárták fel (16). A PSORS1 egy 300 kb hosszúságú
génszakasz, számos gént tartalmazva, melyek közül több is
kapcsoltságot mutat pikkelysömörrel. Ezek közül legjelen-
tôsebb a HLA-C gén, melynek normál allél variánsa a
HLA-Cw6, az egyik legerôsebb asszociációt mutatja a pso-
riasis I. (korai) típusával, továbbá gyakrabban kimutatható
a guttált variánsban is (17). Bár meglétekor súlyosabb kli-
nikai lefolyást és rosszabb prognózist írtak le, ugyanakkor
azt is megfigyelték, hogy a HLA-Cw6 allélt hordozó egyé-
nek mindössze 10%-ánál jelentkezik pikkelysömör, mely
arra engedett következtetni, hogy egyéb géneknek is szere-
pük lehet a betegség kialakulásában. Az 1990-es évek to-
vábbi kutatásai során újabb kilenc, az MHC régión kívül
esô, psoriasis susceptibility régiót (PSORS2-10) azonosí-
tottak (18), melyek összefüggésben állnak a psoriasissal. 
E genetikai vizsgálatok, bár a maguk korában úttörônek
számítottak, ugyanakkor számos gentikai eltérés azonosítá-
sára nem voltak alkalmasak  (1. táblázat).

4

Lokalizáció HGNC által Gének
jóváhagyott gén 
nevezék

1q21 PSORS4 Loricrin, Filaggrin, 
Pglyrp3,4; S100 genes 
and late
cornified envelope

1p PSORS7 PTPN22 (1p13), IL-23R
(1p32.1-31.2)

3q21 PSORS5 SLC12A8, cystatin A,
zinc finger protein 148

4q PSORS3 IRF-2
4q31-q34 PSORS9 IL-15
6p21.33 PSORS1 HLA-Cw6 CDSN, 

HCR, HERV-K, HCG2, 
7PSORS1C3,
POU5F1, TCF19, 
CCHCR1, LMP,
SEEK1, SPR1

16q PSORS8 CX3CL1, CX3R1,
NOD2/CARD15

17q25 PSORS2 RUNX1, RAPTOR,
SLC9A3R1, NAT9, 
TBCD

18p11.23 PSORS10
19p13 PSORS6 JunB

1. táblázat
A HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) által
jóváhagyott psoriasisra hajlamosító régiók neve, azok

lokalizációja, valamint az ott található gének. 
(Duffin, Woodcock et al. 2010).
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3.3. Génszintû SNP vizsgálatok
A hazai szaknyelvben is használt SNP (single nucleotide

polymorphisms) terminus azokat az egy-egy bázist érin-
tô genetikai eltéréseket jelenti, melyek 1%-nál gyakrab-
ban fordulnak elô az emberi genomban. Ezek az eltéré-
sek az adott génen belül, a klasszikus „mutációkkal” el-
lentétben, bár nem vezetnek az általuk kódolt fehérje
hiányához, ugyanakkor befolyással lehetnek annak
struktúrájára, funkciójára és ezen keresztül az öröklött
tulajdonságra. Az SNP-k gyakoriságának feltérképezése
és egy adott betegséggel való kapcsolatának meghatáro-
zása magyarázatul szolgálhat a betegség iránti fogékony-
ságra és a tünetek súlyosságára, ahogyan azt számos
egyéb betegségben is megfigyelték, mint például rheu-
matoid arthritisben (RA) (19-22) és gyulladásos bélbe-
tegségekben (IBD) (23-24). A molekuláris genetika esz-
köztárához igazodva a kutatók kezdetben a psoriasis pa-
tomechanizmusának kutatásaiból ismert és feltételezett
szereppel bíró fehérjéket kódoló gének SNP-it választot-
ták ki, és vizsgálták azokat a klinikai adatok alapján ge-
netikailag erôsen determinált betegeken, összehasonlítva
a kapott eredményeket az egészséges populációban azo-
nosított elôfordulással (25). Bár a módszer manapság is
használatos, de az eredmények számos alkalommal nem
igazolták a feltételezést, meglehetôsen variábilisak vol-
tak. A korlátok legtöbbször abból adódtak, hogy gyakran
már a vizsgálandó SNP-k is olyan kutatási adatokra
épültek, melyek nem voltak egyértelmûek (26), de sok-
szor a betegmintaszám, illetve a statisztikai kiértékelés
is hiányos volt. Ennek ellenére ezek a vizsgálatok fontos
szerepet játszottak ismereteink bôvítésében, megerôsítve
számos, a szerzett immunválasz mûködésében kulcssze-
replô gén és annak polimorfizmusa kapcsolatát a psoria-
sis iránti fogékonysággal. Ezen eredményeknek köszön-
hetôen vált elfogadottá, hogy a psoriasis valóban elsô-
sorban immun-mediálta kórkép. 

3.4. Teljes genom szintû – GWAS vizsgálatok
A teljes genomot lefedô, GWAS (Genom-wide associa-

tion) vizsgálatok elérhetôsége jelentôs elôrelépés volt, le-
hetôvé téve, hogy már nem csak egy-egy kiválasztott
SNP-t vizsgálhassunk, hanem egyszerre akár több százez-
ret is. Értelemszerûen az SNP-k döntô részérôl korábban
semmiféle információval nem rendelkeztünk, mely így
nem csak a betegség genetikai hátterének megerôsítésére
és az abban szereplô gének azonosításához nyújtott adato-
kat, de alapját adta további sejt- és fehérjeszintû kutatá-
soknak is (27, 28). Ahogy az SNP vizsgálatoknak az alap-
kutatás adta az „ötleteket”, most a genetikai vizsgálatok
szolgáltatták az „ötlettárat” a kutatóknak, hogy a psoriasis
szempontjából szereppel bíró fehérjéket, sejtfunkciókat és
jelátviteli útvonalakat azonosítsanak (IL12B, IL23R,
LCE). Természetesen, mint minden vizsgálatnak, ennek is
megvannak a gyenge pontjai. A komoly anyagi vonzaton
túl, a statisztikailag releváns adatokhoz több ezres, nem
ritkán tízezres betegszám szükséges, akiknek a klinikai
paramétereit is éppúgy figyelembe kell venni, komoly ki-
hívás elé állítva a kiértékelést végzôket. Bár a kezdeti lel-

kesedés alapján várt hatásosságot nem tudta biztosítani a
módszer, mégis a GWAS vizsgálatok tovább erôsítették a
bôr integritásának megôrzésében szerepet játszó (LCE3B,
LCE3C, GJB2, LL-37, DEFB4), illetve mind a veleszüle-
tett, mind a szerzett immunitásban (TNFAIP3, TNFAIP8,
TNIP, CARD14, REL, HLA-C), szereplô gének jelentôsé-
gét (29, 30, 31, 32), ahogy azokra a következô pontban ki-
térünk.

IV. Sejtszintû kapcsolatok és a mögöttük álló
gének a psoriasis patomechanizmusában 

A fentebb bemutatott kutatási irányvonalak kétséget ki-
záróan legérdekesebb része az eredmények összekapcso-
lása a klinikai tünetekkel. A következô részben az utóbbi
évek kutatásait kívánjuk ebbôl a megközelítésbôl bemu-
tatni és a teljesség igénye nélkül ismertetni a pikkelysö-
mör öröklôdésében szerepet játszó géneket, az általuk kó-
dolt legjelentôsebb fehérjéket és az ezáltal szabályozott
jelátviteli útvonalakat, sejtfunkciókat. A csoportosításban
igyekeztünk patogenetikai szempontokat figyelembe ven-
ni, de az egyes folyamatok szoros kapcsolata és a számos
funkcióbeli átfedések miatt ennek leegyszerûsített bemu-
tatása nem minden esetben lehetséges.

4.1. Epidermális barrier kialakításában fontos gének
Jelen ismereteink szerint a psoriasis kialakulásának

kezdeti fázisában kiemelkedô szerepe van az epidermá-
lis barrier intaktságának. Amennyiben ezen barrier ká-
rosodik, lehetôvé válik, hogy különbözô patogének a
bôrbe jussanak s gyulladásos folyamatokat indukálja-
nak, ahogy ezt már a bevezetôben ismertettük. A sérülé-
sek utáni epidermális barrier kijavításában szerepet ját-
szó két gén, az LCE3B és az LCE3C (33-39) bizonyos
alléljai összefüggést mutatnak a psoriasis megjelenésé-
vel. Ezeken túl különbözô antimikrobialis fehérjék
[psoriasin (S100), defensin, cathelicidin (LL37)] exp-
ressziója is magasabb pikkelysömörös betegek bôrében
(29, 40-43), mely a betegség kezdeti szakaszában bírhat
inicáló szereppel, és ahogy az irodalmi adatok is alátá-
masztják, szerepük nem csupán a patogénekkel szembe-
ni válaszra korlátozódik. A connexin 26 (Cx26), gap
junction proteinek a sejtek közötti anyagok áramlását
irányítják, mennyiségük jelentôsen megemelkedik a
proliferatív hámban, így a psoriasisos betegek bôrében
is (44). A Cx26, gap junction beta-2 (GJB2) gén a kínai
populációban került leírásra mint fogékonysági gén (45-
47), és hívja fel a figyelmet ezen alapmechanizmusok-
ban szerepet játszó gének további alaposabb megisme-
résére a pikkelysömör kontextusában.

4.2. Az immunitásban szerepet betöltô gének polimorfiz-
musai 
4.2.1 Elsôsorban a veleszületett immunitást érintô 

gének
A természetes/veleszületett immunitás sejtes (makro-
fágok, dendritikus sejtek, granulociták, természetes
ölô sejtek) és molekuláris elemeinek (complement

5
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rendszer, citokinek) elsôdleges szerepe van a bôrön
átjutott kórokozók gyors felismerésében és elpusztí-
tásában, továbbá antigén specifikus folyamatok elin-
dításában, felismerve a vírusok, baktériumok felszí-
nén jelen lévô cukor, illetve zsírsav oldalláncokat. A
bôrön átjutott kórokozókkal elsôként az extravazá-
ció révén odajutott granulociták, valamint az ott je-
len levô makrofágok, dendritikus sejtek találkoznak.
Ezen sejtek az idegen „elemek” bekebelezése/elpusz-
títása révén aktivált állapotba kerülnek, és számos
úgynevezett proinflammatórikus citokint szabadíta-
nak fel, mint a kulcsfontosságú TNF-α-t, illetve kü-
lönbözô interleukineket (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12). 
A citokinekrôl a 4.2.3 bekezdésben részletesebben
írunk, itt csupán a terápiás szempontból is az egyik
legfontosabbat, a TNF-α-t emeljük ki, melynek szá-
mos polimorfizmusát vizsgálták, és figyelték meg
azok gyakoribb elôfordulását psoriasisban (48-50).
Ugyanakkor, a TNF-α útvonalhoz kapcsolódó fehér-
jéket kódoló gének szintjén is találtak összefüggése-
ket, melyek jelentôs része az NF-κB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) út-
vonalban tölt be szerepet. Az NF-κB egy transzkrip-
ciós faktor, mely a belsô és külsô környezetbôl érke-
zô „danger”, azaz „veszély” szignálokat közvetíti a
génexpresszió szintjére, mûködését a már bemuta-
tott TNF-α-n kívül számos egyéb útvonal (pl. Toll
Like Receptorok) is képes befolyásolni, és így csak-
nem valamennyi gyulladásos megbetegedésben
kulcsfontosságú szereppel bír. Normál állapotban
aktivációja számos ponton áll kontroll alatt, azon-
ban, ha ezen pontok egyikén mutáció lép fel, akkor
az jelentôsen befolyásolhatja azt. Az NF-κB útvonal
megváltozott aktivációja a gyulladásos gének foko-
zott transzkripciójához vezet, ezáltal számos im-
munmediálta megbetegedésben játszik döntô szere-
pet. Pikkelysömörben szintén megkérdôjelezhetetlen
fontosságú, az NF-κB útvonalban szereplô számos
gén polimorfizmusát hozták összefüggésbe a psoria-
sissal: ABIN-1/TNIP1, TNFAIP8L3, NFKBIA,
ZNF313, TRAF3IP2, TNFSF15, REL, CARD14,
CARM1 (51-64). Az NF-κB útvonalon található ne-
gatív szabályozó molekulák éppúgy fontosak lehet-
nek, mint például a TNF alpha-induced protein 
3 (TNFAIP3) és TNFAIP3 interacting protein 1
(TNIP1), melyek csökkent mûködése az NF-κB út-
vonal aktiválódásának klasszikus szereplôi. További
gének, melyekkel kapcsolatban összefüggést talál-
tak: TNIP, DDX58, ZC3H12C, CARM1, NFKBIA,
REL, FBXL19, TYK2, NOS2, KLRC2/NKG2C,
MICA (30, 32, 47-51, 65-77).

4.2.2 Fôként a szerzett immunitásban szerepet betöltô
gének 

A természetes immunrendszer legtöbbször megbír-
kózik a bôrön átjutó stimulusokkal, melyek leggyak-
rabban kórokozók, de bizonyos esetekben, melyet a
kiváltó stimulus minôsége és mennyisége nagyban

meghatároz, már nem elég csupán a „veszélyjeleket”
feldolgozni/elpusztítani, de szükséges egy „intelli-
gensebb” sejtsort is bevonni, az ún. szerzett immu-
nitást is a kialakított válaszba. A természetes és
adaptív immunitás legfontosabb kapcsolata az anti-
génprezentáció, melyet döntôen a dendritikus sejtek
végeznek a már ismertetett MHC molekuláik segít-
ségével. A szerzett immunitás sejtes elemei a T- és
B-sejtek, pedig ezen MHC molekulákhoz kötött,
döntôen peptid természetû antigéneket képesek spe-
cifikusan felismerni felszíni receptoraik révén. Az
így kiváltott gyulladásos válaszon túl képesek to-
vábbá, hogy az adott antigénnel szemben immunoló-
giai memóriát is kialakítsanak. A T- és B-limfociták
nyugvó állapotban a nyirokszervekben (nyirokcso-
mó, lép, mandula) várják az antigén bemutató dend-
ritikus sejteket, azok hatására aktiválódnak, osztód-
nak és effektor sejtekké alakulnak. Napjainkig a leg-
meghatározóbb gén psoriasisban, a HLA-Cw6 is en-
nek az antigénprezentációs kaszkádnak az egyik
kulcsszereplôje, de mellette egyéb HLA allélek gya-
koribb elôfordulását is megfigyelték: HLA-B13,
HLA-B57, HLA-B39, HLACw7, HLA-B27 és
HLA-B7 (47, 52, 73, 78-86). 

4.2.3 Citokineket és receptoraikat kódoló gének
Számos citokin megemelkedett szintje ismert a psori-
asisban, melyek nem csak a lokális válasz, de a
szisztémás tünetek kialakításában is fontos szereppel
bírnak. Ezek közül kiemelendô az IL-23, melyrôl
más autoimmun betegség (pl. Crohn) kapcsán is bi-
zonyítást nyert jelentôs szerepe a gyulladásos folya-
matok elindításában. Receptorához kötôdve, külön-
bözô jelátviteli útvonalakon át Th17, Th22 és Tc17
típusú sejtek aktiválódását idézi elô. Aktiválódásuk
további citokin felszabadulását, keratinociták aktivá-
lódását eredményezi. Ezen útvonalon ható fontosabb
génpolimorfizmusok az IL23A, az IL12B, IL23R,
IL12RB1, IL12RB2 (30, 65, 67, 78-79, 87-101).
Nemrégiben felfedezett gén, az IL-15 polimorfizmu-
saival kapcsolatban is összefüggést találtak. Termé-
ke, az IL-15 számos, a psoriasis patogenezisében is
szerepet játszó, pro-inflammatorikus citokin termelô-
dését aktiválja (102-104). 
A gyulladás szempontjából „ellenoldali” szereplôk kö-
zül az IL-4 és IL-13 citokinek, melyeket jól ismerünk
például az atópiás dermatitis kialakulásából is, a Th17
mediált gyulladásos útvonal gátlásában is involváltak.
Ezen citokineket kódoló gének néhány polimorfizmu-
sát is összefüggésbe hozták psoriasissal (32, 58, 65,
99). 
Jelezve a citokin-kaszkád komplexitását, az utóbbi hó-
napokban megjelent közlemények kapcsolatot találtak
az IL-17 útvonalban szerepet betöltô interleukin 17 E
(IL17E) citokinnel, és az interleukin 17 receptor A-val
(IL17RA) is (105) elôrevetítve, hogy újabb szereplôk
is megjelenhetnek még, helyüket kérve a ma ismert
rendszerben (2. táblázat).
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7

Epidermalis barrier kialakításában fontos gének

Gén Teljes név Lokalizáció Terméke Irodalom

LCE3B late cornified envelope 3B 1q21.3 late cornified envelope protein 3B 33-39
LCE3C late cornified envelope 3C 1q21.3 late cornified envelope protein 3C 33-39
LL-37/CAMP cathelicidin antimicrobial peptide 3p21.3 cathelicidin antimicrobial peptid 40
DEFB4 defensin, beta 4 8p23.1 beta-defensin 4/skin antimikrobial peptid 41-43
GJB2/Cx26 gap junction protein, beta 2/connexin 26 13q11-q12 gap junction beta-2 protein 45-47

Természetes (innate) immunitás elemei

TNF α- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrosis factor 48-50 
TNFAIP3/A20/ tumor necrosis factor, 6q23 tumor necrosis factor alpha- 30, 32, 51-54

alpha-induced protein 3 induced protein 3/ zinc finger protein A20
TNFAIP8 tumor necrosis factor, 5q23.1 tumor necrosis factor 51

alpha-induced protein 8 alpha-induced protein 8
TNIP/ABIN-1/ TNFAIP3 interacting protein 1 5q32-q33.1 TNFAIP3-interacting protein 32, 47, 51

1/A20-binding inhibitor 
of NF-kappa-B activation 1

DDX58 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 9p12 probable ATP-dependent 55
box polypeptide 58 RNA helicase DDX58

ZC3H12C zinc finger CCCH-type containing 12C 11q22.3 zinc finger CCCH  55
domain-containing protein1 ZC3H12C
2C/probable ribonuclease

CARD14- caspase recruitment domain family, 17q25 caspase recruitment 55-59 
member 14 domain-containing protein 14

CARM1 coactivator associated 19p13.2 histone-arginine methyltransferase 55
arginine methyltransferase 1 CARM1

NFKBIA nuclear factor of kappa light polypeptide 4q24 nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit 30, 60-61 
gene enhancer in B-cells 1

REL v-rel avian reticuloendotheliosis viral 2p13-p12 proto-oncogene c-Rel 30 
oncogene homolog

FBXL19 F-box and leucine-rich repeat protein 19 16p11.2 F-box/LRR-repeat protein 19 30, 61
TYK2 tyrosine kinase 2 19p13.2 non-receptor tyrosine-protein 30

kinase TYK2
NOS2 nitric oxide synthase 2, inducible 17q11.2 nitric oxide synthase, inducible 30, 61
KLRC2/NKG2C killer cell lectin-like receptor 12p13 NKG2-C type II integral 62-64 

subfamily C, member 2 membrane protein
MICA MHC class I polypeptide-related 6p21.33 MHC class I polypeptide-related 55, 64

sequence A sequence A
Szerzett (adaptív) immunitás elemei

ERAP1 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 5q15 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 47, 59, 65-68
HLA-C major histocompatibility complex, 6p21.3 HLA class I histocompatibility antigen, 69-74

class I, C Cw-1 alpha chain
A természetes és szerzett immunválaszban is részt vevô elemek

TNFAIP8L3 tumor necrosis factor, alpha-induced 15q21.2 tumor necrosis factor alpha- 75-76
protein 8-like 3 induced protein 8-like protein 3

ZNF313/RNF114 zink new finger 313/ring finger protein 114 20q13.13 E3 ubiquitin-protein ligase RNF114 61, 77-80
TRAF3IP2 TRAF3 interacting protein 2 6q21 adapter protein CIKS 67, 81-85
TNFSF15 tumor necrosis factor (ligand) 9q32 tumor necrosis factor ligand 86

superfamily, member 15 superfamily member 15
Citokinek

TNF α- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrozis factor 48-50 
IL4 interleukin 4 5q31.1 interleukin-4 32, 51
IL12B interleukin 12B 5q31.1-q33.1 interleukin-12 subunit beta 51, 53, 66, 

87-101
IL12RB1 interleukin 12 receptor, beta 1 19p13.1 interleukin-12 receptor subunit beta-1 87
IL12RB2 interleukin 12 receptor, beta 2 1p31.3-p31.2 interleukin-12 receptor subunit beta-2 87, 102
IL13 interleukin 13 5q31 interleukin-13 32, 51, 80, 99 
IL15 interleukin 15 4q31 interleukin-15 107-108
IL15Ra interleukin 15 receptor, alpha 10p15.1 interleukin-15 receptor subunit alpha 109
IL17E interleukin-17E 14q11.2 interleukin-17E 110
IL17RA interleukin 17 receptor A 22q11.1 interleukin-17 receptor A 110
IL22 interleukin 22 12q15 interleukin-22 103-106
IL23A interleukin 23 12q13.3 interleukin-23 subunit alpha 30, 65, 96, 99
IL23R interleukin 23 receptor 1p31.3 interleukin-23 receptor 51, 89, 93, 

96-98, 100-101

2. táblázat
A mai ismereteink szerint a psoriasis patomechanizmusában szerepet játszó fontosabb gének listája 

irodalmi adatok alapján
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V. Új irányvonalak a psoriasis genetikai 
megközelítésében

Ahogy a korábbi részben már bemutattuk, a jelenleg
rendelkezésünkre álló tudás ellenére számos kérdés to-
vábbra is megválaszolatlan a gének és a környzeti ténye-
zôk szerepére vonatkozóan mind külön-külön, mind pedig
együttesen, felvetve, hogy egyéb, ezidáig nem vagy csak
részben ismert faktoroknak is szerepük lehet. A genetikai
ismeretek fejlôdésével nem meglepôen újabb és újabb po-
tenciális jelöltek bukkann(t)ak fel, melybôl két terület, a
klasszikus értelemben vett epigenetika és az ahhoz szoro-
san kapcsolódó nem kódoló RNS-ek, mindenképp helyet
követelnek a gondolatainkban és így ebben az áttekintô
cikkben is.

5.1 Epigenetikai tényezôk
A genetika egyik legérdekesebb kérdése, hogy, bár va-

lamennyi sejtünk ugyanazokat a géneket tartalmazza,
mégis miért van az, hogy legtöbbjük csak bizonyos szö-
vetekben/sejtekben lesz „be- vagy éppen kikapcsolva”,
azaz vezet ténylegesen mûködôképes fehérjéhez. Az epi-
genetika a genom olyan változásait vizsgálja, melyek
anélkül vezetnek egy adott sejt megváltozott mûködésé-
hez, hogy a DNS szekvencia érintett lenne. Külön kieme-
lendô, hogy a szabályozott gének szekvenciája sok eset-
ben ugyanaz mind az egészséges, mind pedig a betegség-
ben szenvedô emberekében, azaz a már bemutatott SNP-
ben nem mutatnak kórosnak tartott eltérést. A gének „be-
kapcsolás”-át egyrészt úgynevezett transzkripciós fakto-
rok végzik, melyek a környezetben létrejött változásokat
követve képesek szabályozni egy adott gén átírását (lásd
NF-κB útvonal), illetve olyan módosulások a DNS-t, azaz
egy adott gént körülvevô fehérjéken, melyek lehetôvé te-
szik ezen transzkripciós faktorok mûködését. Az utóbbi
fehérjék metiláltsága vagy acetiláltsága a gén ki-, illetve
bekapcsolt állapotát jelzik, amit nagyban befolyásol a
környezet. 

Az utóbbi években a pikkelysömör is az epigenetikai
vizsgálatok érdeklôdésének középpontjába került, és felis-
merték, hogy mind a betegek vérében jelen levô fehérvér-
sejtekben, mind pedig a keratinocitákban megváltozott, a
pikkelysömörre jellegzetes ún. epigenetikai mintázat van,
ami meghatározott génszakaszokat érint. Ezen génszaka-
szok további karakterizálása csakúgy, mint a megváltozá-
sukhoz vezetô folyamatok megismerése jelentheti a kö-
vetkezô áttörést a psoriasis alap- és klinikai kutatásában
egyaránt (106-108).

5.2 Hosszú nem kódoló RNS-ek és mikroRNS-ek
Az utóbbi évek vizsgálatai fényt derítettek arra is,

hogy a fehérjekódoló géneken kívül nem kódoló RNS-
ek is szerepet játszhatnak a psoriasis kialakulásában. A
nem kódoló RNS-ek nem íródnak át fehérjévé, hanem
más gének kifejezôdését szabályozzák. A Szegedi Tudo-
mányegyetem Bôrklinikáján folyó kutatások eredmé-
nyeképpen 2005-ben az elsôk között azonosították a
PRINS nevû hosszú nem kódoló RNS-t, amelynek kife-

jezôdése emelkedett a pikkelysömörös betegek egészsé-
ges, illetve léziós bôrében, és a kertinociták stresszvála-
szát szabályozza – mindezt anélkül, hogy errôl az RNS
molekuláról fehérje képzôdne (109). Egy nemrégiben
megjelent tanulmány pedig hosszú nem kódoló RNS gé-
neket azonosított ismert pikkelysömörre hajlamosító ré-
giókban, pl. az epidermális differenciációs komplexben
(PSORS4) 16 ismert és 12 új hosszú nem kódoló RNS-t
azonosítottak (110). 

A mikroRNS-ek (miRNS) a nem kódoló RNS-ek egy
specifikus alcsoportját képezik, és nevüket rövid méretük-
nek köszönhetik (22 nukleotida). A miRNS-ek funkcióju-
kat a fehérjekódoló gének kifejezôdésének finomszabá-
lyozásával érik el a cél-mRNS-ekhez kötôdve bázispáro-
sodással és azokat inaktiválva. Egy miRNS, egyszerre
több tucat vagy akár több száz különbözô mRNS-t – és
ezáltal fehérjét – tud gátolni, így néhány miRNS hatéko-
nyan koordinálhatja a sejtben folyamatosan termelôdô
több ezer fehérje szintjét. Munkacsoportunk és más cso-
portok is kimutatták, hogy a pikkelysömörös bôrben a
miRNS-ek egy csoportjának kifejezôdése megváltozott az
egészséges bôrhöz képest (111), és számos megváltozott
kifejezôdésû miRNS a pikkelysömör kialakulásában fon-
tos keratinocita- (pl. miR-203, miR-125b), vagy immun-
sejt-funkciókat (miR-21) szabályoz, illetve a két sejttípus
egymással való „kommunikációját” szabályozza (Mir-31)
(112-114). 

Mivel a genetikai vizsgálatok túlnyomó többsége mind-
ezidáig a fehérjekódoló génekre fókuszált, viszonylag ke-
veset tudni a nem kódoló RNS-ek hozzájárulásáról a pso-
riasis genetikai hajlamához. Valószínû, hogy a miRNS-ek
kötôhelyeiben (a cél-mRNS-ek 3’ nem transzlálódó régió-
jában), illetve miRNS génekben is lehetnek pikkelysö-
mörrel asszociálódó polimorfizmusok, noha ilyeneket
mindezidáig nem írtak le (115). 

VI. Megbeszélés-következtetés

Az eddig feltárt psoriasisra hajlamosító gének közül a
leggyakrabban elôforduló s legtöbbet vizsgált a HLA-
Cw6, ami az antigén prezentációban szerepet játszó fe-
hérjét kódol, igazolva ezzel a folyamat kulcsfontosságú
szerepét a betegség kezdeti szakaszán. Az utóbbi évek
GWAS vizsgálatai azonban felhívták a figyelmet a vele-
született és a szerzett immunitás mûködését befolyásoló
(TNFAIP3, TNFAIP8, TNIP, CARD14, REL, HLA-C,
ERAP1), továbbá a bôr integritásának megôrzésében
szerepet játszó génekre (LCE3B, LCE3C, GJB2, LL-37)
is. Így nem csupán a psoriasis öröklôdését, hanem a pa-
tomechanizmust illetôen is jelentôsen bôvültek ismere-
teink. 

Az irodalmi összeállítással szemléltetni kívántuk, hogy
az alapkutatások és a genetikai vizsgálatok eredményei
hogyan járultak a pikkelysömör patomechanizmusának és
öröklôdésének megértéséhez, illetve hogyan voltak képe-
sek elengedhetetlen segítséget nyújtani a terápiák kifej-
lesztéséhez (116-117), reményeink szerint rövid idôn be-
lül elhozva a célzott, személyre szabott orvoslás lehetôsé-
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gét a pikkelysömör kezelésében is. Bízunk benne, hogy
haladva a kor tudományos és módszertani lehetôségeivel,
a személyre szabott orvoslás megértése és elterjedése nem
csak a gyorsabb és tartósabb javulást eredményezô terá-
piás protokoll kiválasztását és ezáltal a kezelés gazdasá-
gosabbá tételét, de a lehetséges mellékhatások csökkenté-
sének lehetôségét is magában rejti. 
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