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Genetikai tényezok psoriasisban

Genetic factors in psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

Koézleményiinkkel a psoriasis kialakuldsaban szerepet
jdtszo genetikai faktorokat kivanjuk bemutatni, melyek a
sejtszintii vizsgalatokat kdlcséndsen kiegészitve eredmé-
nyezték, hogy mdra, még ha szamos kérdés tovdabbra is
megvdlaszolatlan a psoriasis pathomechanizmusdnak
komplexitasaban, de madr céliranyosan tudunk terdpids
megolddsokat biztositani és (tovdbb) fejleszteni az érin-
tett betegek szamdra, felkésziilve a személyre szabott or-
vosldsra.
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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.

Key words:
psoriasis - genes - inheritance -
patomechanism

A psoriasis a jelenlegi ismereteink szerint nem csak
pusztan a borre lokalizal6dé koérallapot, hanem sziszté-
mads, akdr tobb szervet is érint6 kréonikus gyulladdsos
betegség. Kialakuldsat tekintve a multifaktoridlis meg-
betegedések klasszikus példdja, melyben a szamos kiil-
s6 kornyezeti tényezd (pl. stressz, trauma, sériilés, alko-
hol, dohanyzis, fény, fert6zések stb.) mellett, a gének-
nek is meghatdroz6 szerepe van, egyiittesen feleldsek a
betegség kialakuldsaért, sulyossdgat és lefolyasat modo-
sitjak.

I. Epidemioldgia, klinikai megjelenés

A psoriasis prevalencidja 0,6-6,5%, melyet etnikai és
geogréfiai tényezok egyarant befolydsolnak. Gyakorisaga a
kaukdzusi populdciéban 2-3%, azonban ez az érték csak-
nem kétszeres Skandinaviaban (1, 2). Férfiakat és ndket
egyforman érinthet (3, 4). Megjelenését tekintve barmely

egyenlden vettek részt a cikk megirasaban

életkorban jelentkezhet, ugyanakkor a tiinetek kezdete sze-
rint két tipus kiilonithetd el: 1. (korai) és II. (késdi) tipus
(5). I-es tipusba soroljuk azokat az eseteket, akinél a pik-
kelysomor 40 éves kor el6tt kezd6dott, jellemzden a huszas
évek (20-30 év) koriil, mig II. tipusba azok a betegek tar-
toznak, akiknél a betegség tiinetei a 40. életév utan jelent-
keznek, legjellemz6bben 50-60 év kozott. A klinikai adatok
arra utaltak, hogy az 6rokl6désnek és igy a genetikai hattér-
nek az I. tipusban lehet nagyobb szerepe (5, 6).

Klinikailag a betegségnek 6t tipusat kiilonithetjiik el: 1.
plakkos, 2. guttalt, 3. inverz, 4. pustulosus, 5. erythroder-
mids. Leggyakoribb a plakkos forma, melyre a szimmetri-
kusan, féként a végtagok feszitd felszinére lokalizalédo,
éles sz€ld, hiperaemids, felszinén eziistosen hamld, tobb
centiméter nagysagu, infiltralt plakkok jellemzdek. A kii-
16nb6z6 megjelenés ugyanakkor nem csak differencial-
diagnosztikai szempontbdl érdekes, de felveti, hogy a ge-
netikai tényezdk a kialakulds mellett a tiinetek megjelené-
sét is befolyasolhatjdk.
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I1. A psoriasis jelenleg ismert sejtszintii
patomechanizmusa

A psoriasis immunmedialt gyulladdsos kérkép, mely-
ben mind a velesziiletett, mind pedig a szerzett immun-
vdlasz érintve van (7). A pontos patomechanizmus ma
sem teljesen feltdrt a fokozatosan bdviild ismereteink
ellenére. Attorést jelentett a pikkelysomoros bérben na-
gyobb szdmban megtaldlhaté antimikrobidlis peptid, a
cathelicidin (LL-37) feltételezett szerepének bemutata-
sa a psoriasisban (8, 9). Kiilonbozd kiilsé behatdsokra,
példaul infekcid, illetve sériilés kovetkeztében a kerati-
nocitdk antimikrobidlis peptid termelése fokozddik,
mely nem csak a kérokozdékkal szemben jelent védel-
met, de komplexet képez az elhalt epidermadlis sejtek-
bdl felszabadul6 sajat DNS-sel és RNS-sel is. Az igy
keletkezett komplex aktivdlja a betegek bérében szin-
tén magasabb szdmban el6forduld plazmacitoid dendri-
tikus sejteket (pDC), melyek interferon-alfa (INF-a)
termelés révén képesek aktivdlni a myeloid dendritikus
sejteket (mDC). Az mDC-k aztdn a nyirokcsomdkba
vandorolnak, és dontSéen a tumor nekrézis faktor-alfa
(TNF-a) és interleukin-6 (IL-6) termelésiik révén az
ott, addig nyugvé dllapotban levdé éretlen T-sejtek
effektor T-sejtekké val6 atalakuldsit eredményezik. Az
igy aktivalt limfocitdk visszavdndorolnak a bérbe, s ci-
tokinek termelése révén gyulladdsos kaszkddot indita-
nak el. Az interleukin-23 (IL-23) medialta dtvonal cito-
toxikus T-sejt 17 (Tc17), T-helper sejt 17 (Th17) és T-
helper sejt 22 (Th22) aktivdléddsdhoz vezet. Ezen sej-
tek gyulladdsos citokinek termelése dltal [interleukin-
17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), TNF-a, interferon-
gamma (INF-y)] képesek fokozni a keratinocitdk és
erek proliferdcidjit, neutrofilek bedramldsdt és aktiva-
16d4sat a bérbe. Ugyanakkor a T-helper 1 (Thl) és T-
helper 2 (Th2) sejtek kozott is finom egyensily figyel-
het6 meg, melyben szerepet kap a Th2 sejtek csokkent
valaszkészsége, ami a Th17/Thl sejtek tovédbbi foko-
zott aktivacidjdhoz vezet.

III. A genetikai tényezdk azonositasa
a psoriasisban

3.1. Csalad és ikervizsgalatok

A genetikai tényez0k lehetséges szerepére egy adott be-
tegség hatterében a csalad és ikervizsgdlatok nyujtjdk a
legbiztosabb kiinduldsi pontot. A pikkelysomords betegek
esetében is régbta megfigyelték, hogy a csalddi anamnézis
gyakran pozitiv. Tanulmanyok azt taldltdk, hogy amennyi-
ben az egyik sziil6nél ismert a psoriasis, Ggy a gyerme-
keiknek 14-16% az esélyiik arra nézve, hogy majd pik-
kelysomor alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét sziil§ érin-
tettsége ezt a valoszinfiséget 41-50%-ra noveli (10, 11).
Az epidemioldgiai adatokbdl valdszindsitett genetikai
meghatdrozottsdgot ikervizsgdlatok is megerdsitették.
Monozigéta ikrek esetében egyiittes megjelenés esélye
35-73%, mig dizigéta testvéreknél a konkordancia esélye
12-30%-ra tehet6 (11, 12, 13).

3.2. Genetikai kapcsoltsdg — Linkage analysis vizsgdla-

tok psoriasisban

Az els6 genetika vizsgilatok az 1970-es években kezd6d-
tek. Ekkor mar szeroldgiai médszerek segitségével felfigyel-
tek a humén leukocyta antigénekre (HLA) vagy mésnéven 6
hisztokompatibilitdsi génekre (14), melyek az immunrend-
szer miikodésében toltenek be kozponti szerepet (15).

A molekularis genetikai médszerek fejlédése és elérhets-
sége tette lehetové az ugynevezett kapcsoltsagi vizsgalato-
kat (linkage analysis), mellyel végzett csalddtanulmanyok a
6. kromoszoma rovid karjan (6p21.3) taldlhaté psoriasis
susceptibility 1 (PSORS1) néven is ismeretes régio jelentd-
ségét tartdk fel (16). A PSORS1 egy 300 kb hosszisagu
génszakasz, szamos gént tartalmazva, melyek koziil tobb is
kapcsoltsdgot mutat pikkelysomorrel. Ezek koziil legjelen-
tésebb a HLA-C gén, melynek normdl allél varidnsa a
HLA-Cw6, az egyik legersebb asszocidciot mutatja a pso-
riasis I. (korai) tipusdval, tovdbbd gyakrabban kimutathat6
a guttalt varidnsban is (17). Bar meglétekor silyosabb kli-
nikai lefolyast és rosszabb prognézist irtak le, ugyanakkor
azt is megfigyelték, hogy a HLA-Cw6 allélt hordoz6 egyé-
nek mindossze 10%-andl jelentkezik pikkelysomor, mely
arra engedett kovetkeztetni, hogy egyéb géneknek is szere-
piik lehet a betegség kialakuldsdban. Az 1990-es évek to-
vabbi kutatdsai sordn djabb kilenc, az MHC régién kiviil
esd, psoriasis susceptibility régiét (PSORS2-10) azonosi-
tottak (18), melyek Osszefliggésben dllnak a psoriasissal.
E genetikai vizsgdlatok, bar a maguk kordban uttorének
szamitottak, ugyanakkor szdmos gentikai eltérés azonositd-
sara nem voltak alkalmasak (/. tabldzat).

Lokalizaci6 | HGNC éltal Gének
jovahagyott 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,
7PSORSI1C3,
POUSFI, TCF19,
CCHCR1, LMP,
SEEKI1, SPR1

16q PSORSS8 CX3CLI1, CX3R1,
NOD2/CARD15

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

18p11.23 PSORS10

19p13 PSORS6 JunB

1. tablazat
A HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) 4ltal
jovahagyott psoriasisra hajlamosité régidk neve, azok
lokalizacidja, valamint az ott talalhaté gének.
(Duffin, Woodcock et al. 2010).



3.3. Génszintii SNP vizsgdlatok

A hazai szaknyelvben is haszndlt SNP (single nucleotide
polymorphisms) terminus azokat az egy-egy bazist érin-
t6 genetikai eltéréseket jelenti, melyek 1%-nal gyakrab-
ban fordulnak el az emberi genomban. Ezek az eltéré-
sek az adott génen beliil, a klasszikus ,,mutdcidkkal” el-
lentétben, bar nem vezetnek az éltaluk kédolt fehérje
hidnydhoz, ugyanakkor befolydssal lehetnek annak
struktirdjdra, funkcidjara és ezen keresztiil az oroklott
tulajdonsdgra. Az SNP-k gyakorisdganak feltérképezése
és egy adott betegséggel valo kapcsolatdnak meghataro-
zé4sa magyarazatul szolgalhat a betegség irdnti fogékony-
sdgra és a tiinetek sulyossdgdra, ahogyan azt szdmos
egyéb betegségben is megfigyelték, mint példdul rheu-
matoid arthritisben (RA) (19-22) és gyulladdsos bélbe-
tegségekben (IBD) (23-24). A molekuldris genetika esz-
koztardhoz igazodva a kutatok kezdetben a psoriasis pa-
tomechanizmusdnak kutatdsaibdl ismert és feltételezett
szereppel biré fehérjéket kodol6 gének SNP-it vélasztot-
tak ki, és vizsgaltdk azokat a klinikai adatok alapjan ge-
netikailag erésen determindlt betegeken, 0sszehasonlitva
a kapott eredményeket az egészséges populdciéban azo-
nositott eléforduldssal (25). Bar a mddszer manapsag is
haszndlatos, de az eredmények szdmos alkalommal nem
igazoltdk a feltételezést, meglehetdsen varidbilisak vol-
tak. A korldtok legtobbszor abbdl adddtak, hogy gyakran
mar a vizsgdlandé6 SNP-k is olyan kutatdsi adatokra
épliltek, melyek nem voltak egyértelmiiek (26), de sok-
szor a betegmintaszdm, illetve a statisztikai kiértékelés
is hidnyos volt. Ennek ellenére ezek a vizsgélatok fontos
szerepet jatszottak ismereteink bovitésében, megerdsitve
szamos, a szerzett immunvalasz miikodésében kulcssze-
repld gén és annak polimorfizmusa kapcsolatat a psoria-
sis irdnti fogékonysaggal. Ezen eredményeknek koszon-
hetéen valt elfogadottd, hogy a psoriasis valoban els6-
sorban immun-medidlta kérkép.

3.4. Teljes genom szintii — GWAS vizsgalatok

A teljes genomot lefed6, GWAS (Genom-wide associa-
tion) vizsgdlatok elérhet8sége jelentds elSrelépés volt, le-
hetévé téve, hogy mar nem csak egy-egy kivalasztott
SNP-t vizsgilhassunk, hanem egyszerre akér tobb szdzez-
ret is. Ertelemszertien az SNP-k dont6 részérgl korabban
semmiféle informdcidval nem rendelkeztiink, mely igy
nem csak a betegség genetikai hatterének megerdsitésére
és az abban szereplS gének azonositisdhoz nyujtott adato-
kat, de alapjat adta tovabbi sejt- és fehérjeszintd kutata-
soknak is (27, 28). Ahogy az SNP vizsgdlatoknak az alap-
kutatds adta az ,,6tleteket”, most a genetikai vizsgélatok
szolgéltattdk az ,Otlettarat” a kutatéknak, hogy a psoriasis
szempontjdbol szereppel biré fehérjéket, sejtfunkcidkat és
jelatviteli tutvonalakat azonositsanak (IL12B, IL23R,
LCE). Természetesen, mint minden vizsgalatnak, ennek is
megvannak a gyenge pontjai. A komoly anyagi vonzaton
tdl, a statisztikailag relevans adatokhoz tobb ezres, nem
ritkdn tizezres betegszdm sziikséges, akiknek a klinikai
paramétereit is éppugy figyelembe kell venni, komoly ki-
hivés elé allitva a kiértékelést végzdket. Bar a kezdeti lel-

kesedés alapjan vart hatdsossdgot nem tudta biztositani a
modszer, mégis a GWAS vizsgdlatok tovabb erdsitették a
bor integritdsanak megdrzésében szerepet jatsz6 (LCE3B,
LCE3C, GJB2, LL-37, DEFB4), illetve mind a velesziile-
tett, mind a szerzett immunitasban (TNFAIP3, TNFAIPS,
TNIP, CARD14, REL, HLA-C), szerepld gének jelentdsé-
gét (29, 30, 31, 32), ahogy azokra a kovetkezd pontban ki-
tériink.

IV. Sejtszintii kapcsolatok és a mogottiik allo
gének a psoriasis patomechanizmusaban

A fentebb bemutatott kutatdsi irdnyvonalak kétséget ki-
zardan legérdekesebb része az eredmények 6sszekapcso-
lasa a klinikai tiinetekkel. A kovetkezd részben az utébbi
évek kutatdsait kivanjuk ebbdl a megkozelitésbdl bemu-
tatni és a teljesség igénye nélkiil ismertetni a pikkelyso-
mor 6roklddésében szerepet jatszé géneket, az altaluk ko-
dolt legjelentdsebb fehérjéket és az ezdltal szabdlyozott
jelatviteli utvonalakat, sejtfunkcidkat. A csoportositdsban
igyekeztiink patogenetikai szempontokat figyelembe ven-
ni, de az egyes folyamatok szoros kapcsolata és a szamos
funkcidbeli atfedések miatt ennek leegyszerdsitett bemu-
tatdsa nem minden esetben lehetséges.

4.1. Epidermalis barrier kialakitasaban fontos gének

Jelen ismereteink szerint a psoriasis kialakuldsdnak
kezdeti fazisdban kiemelked$ szerepe van az epidermé-
lis barrier intaktsdgdnak. Amennyiben ezen barrier ké-
rosodik, lehetévé valik, hogy kiilonb6z6 patogének a
borbe jussanak s gyulladdsos folyamatokat indukalja-
nak, ahogy ezt mar a bevezetSben ismertettiik. A sériilé-
sek utdni epidermalis barrier kijavitisdban szerepet jat-
sz6 két gén, az LCE3B és az LCE3C (33-39) bizonyos
alléljai Osszefiiggést mutatnak a psoriasis megjelenésé-
vel. Ezeken tdl kiilonbozd antimikrobialis fehérjék
[psoriasin (S100), defensin, cathelicidin (LL37)] exp-
resszidja is magasabb pikkelysomords betegek borében
(29, 40-43), mely a betegség kezdeti szakaszdban birhat
inicalé szereppel, és ahogy az irodalmi adatok is alata-
masztjik, szerepiik nem csupdn a patogénekkel szembe-
ni vdlaszra korlatozodik. A connexin 26 (Cx26), gap
junction proteinek a sejtek kozotti anyagok dramldsat
irdnyitjdk, mennyiségiik jelentésen megemelkedik a
proliferativ hdmban, igy a psoriasisos betegek borében
is (44). A Cx26, gap junction beta-2 (GJB2) gén a kinai
populdciéban keriilt lefradsra mint fogékonysagi gén (45-
47), és hivja fel a figyelmet ezen alapmechanizmusok-
ban szerepet jatszé gének tovabbi alaposabb megisme-
résére a pikkelysomor kontextusaban.

4.2. Az immunitdsban szerepet betélté gének polimorfiz-

musai
4.2.1 Elsésorban a velesziiletett immunitdst érinté
gének

A természetes/velesziiletett immunitds sejtes (makro-
fagok, dendritikus sejtek, granulocitdk, természetes
016 sejtek) és molekuldris elemeinek (complement



rendszer, citokinek) elsddleges szerepe van a bdron
atjutott kérokozok gyors felismerésében és elpuszti-
tdsdban, tovabba antigén specifikus folyamatok elin-
ditasaban, felismerve a virusok, baktériumok felszi-
nén jelen 1évé cukor, illetve zsirsav oldallancokat. A
béron atjutott kérokozokkal elséként az extravazi-
ci6 révén odajutott granulocitdk, valamint az ott je-
len levé makrofdgok, dendritikus sejtek taldlkoznak.
Ezen sejtek az idegen ,.elemek’ bekebelezése/elpusz-
titdsa révén aktivalt dllapotba keriilnek, és szdmos
ugynevezett proinflammatdrikus citokint szabadita-
nak fel, mint a kulcsfontossagi TNF-a-t, illetve kii-
16nb6z6 interleukineket (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12).

A citokinekrdl a 4.2.3 bekezdésben részletesebben
frunk, itt csupdn a terdpids szempontbdl is az egyik
legfontosabbat, a TNF-a-t emeljiik ki, melynek sza-
mos polimorfizmusat vizsgdltdk, és figyelték meg
azok gyakoribb el6forduldsit psoriasisban (48-50).
Ugyanakkor, a TNF-a titvonalhoz kapcsol6dé fehér-
jéket kédold gének szintjén is taldltak osszefiiggése-
ket, melyek jelentSs része az NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) tit-
vonalban tolt be szerepet. Az NF-xB egy transzkrip-
cids faktor, mely a belsd és kiils6 kornyezetbdl érke-
76 ,,danger”, azaz ,,vesz€ly” szigndlokat kozvetiti a
génexpresszi6é szintjére, miikodését a mar bemuta-
tott TNF-o-n kiviil szdmos egyéb ttvonal (pl. Toll
Like Receptorok) is képes befolydsolni, és igy csak-
nem valamennyi gyulladdsos megbetegedésben
kulcsfontossdgi szereppel bir. Normdl 4allapotban
aktivdcidja szdmos ponton 4ll kontroll alatt, azon-
ban, ha ezen pontok egyikén mutécié 1ép fel, akkor
az jelentdsen befolydsolhatja azt. Az NF-xB tdtvonal
megvaltozott aktivdcidja a gyulladdsos gének foko-
zott transzkripciéjdhoz vezet, ezdltal szamos im-
munmedidlta megbetegedésben jatszik dontd szere-
pet. Pikkelysomorben szintén megkérddjelezhetetlen
fontossagul, az NF-kB ttvonalban szerepldé szdmos
gén polimorfizmusat hoztdk 6sszefiiggésbe a psoria-
sissal: ABIN-1/TNIP1, TNFAIPSL3, NFKBIA,
ZNF313, TRAF3IP2, TNFSF15, REL, CARDI4,
CARMI1 (51-64). Az NF-kB utvonalon taldlhaté ne-
gativ szabdlyoz6 molekuldk éppiigy fontosak lehet-
nek, mint példdul a TNF alpha-induced protein
3 (TNFAIP3) és TNFAIP3 interacting protein 1
(TNIP1), melyek csokkent miikodése az NF-xB ut-
vonal aktivdléddsdnak klasszikus szerepldi. Tovabbi
gének, melyekkel kapcsolatban Osszefiiggést taldl-
tak: TNIP, DDX58, ZC3H12C, CARM1, NFKBIA,
REL, FBXL19, TYK2, NOS2, KLRC2/NKG2C,
MICA (30, 32, 47-51, 65-77).

4.2.2 Foként a szerzett immunitdsban szerepet betdlté
gének

A természetes immunrendszer legtobbszor megbir-

kézik a béron atjutd stimulusokkal, melyek leggyak-

rabban kdrokozok, de bizonyos esetekben, melyet a

kivalté stimulus mindsége és mennyisége nagyban

meghatdroz, mar nem elég csupdn a ,,veszélyjeleket”
feldolgozni/elpusztitani, de sziikséges egy ,.intelli-
gensebb” sejtsort is bevonni, az Un. szerzett immu-
nitast is a kialakitott vdlaszba. A természetes és
adaptiv immunitds legfontosabb kapcsolata az anti-
génprezenticid, melyet dontden a dendritikus sejtek
végeznek a mdr ismertetett MHC molekuldik segit-
ségével. A szerzett immunitds sejtes elemei a T- és
B-sejtek, pedig ezen MHC molekuldkhoz kotott,
dontden peptid természetili antigéneket képesek spe-
cifikusan felismerni felszini receptoraik révén. Az
igy kivéltott gyulladdsos vdlaszon til képesek to-
vabba, hogy az adott antigénnel szemben immunol6-
giai memoridt is kialakitsanak. A T- és B-limfocitdk
nyugvé allapotban a nyirokszervekben (nyirokcso-
mo, 1ép, mandula) varjdk az antigén bemutaté dend-
ritikus sejteket, azok hatdsdra aktivdlédnak, osztéd-
nak és effektor sejtekké alakulnak. Napjainkig a leg-
meghatdrozébb gén psoriasisban, a HLA-Cw6 is en-
nek az antigénprezenticiés kaszkddnak az egyik
kulcsszereplGje, de mellette egyéb HLA allélek gya-
koribb eléforduldsat is megfigyelték: HLA-B13,
HLA-B57, HLA-B39, HLACw7, HLA-B27 ¢&s
HLA-B7 (47, 52, 73, 78-86).

4.2.3 Citokineket és receptoraikat kédolo gének
Szamos citokin megemelkedett szintje ismert a psori-
asisban, melyek nem csak a lokdlis vdlasz, de a
szisztémas tiinetek kialakitdsdban is fontos szereppel
birnak. Ezek koziil kiemelend§ az IL-23, melyrdl
mds autoimmun betegség (pl. Crohn) kapcsén is bi-
zonyitast nyert jelentds szerepe a gyulladdsos folya-
matok elinditisdban. Receptordhoz kotddve, kiilon-
bozd jelatviteli dtvonalakon at Th17, Th22 és Tcl7
tipusd sejtek aktivdloédasat idézi eld. Aktivalédasuk
tovabbi citokin felszabadulasat, keratinocitak aktiva-
16dasédt eredményezi. Ezen ttvonalon hat6 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 Osszefiiggést taldltak. Termé-
ke, az IL-15 szdmos, a psoriasis patogenezisében is
szerepet jatszo, pro-inflammatorikus citokin termeld-
dését aktivalja (102-104).

A gyulladds szempontjabdl ,.ellenoldali” szereplék ko-
ziil az IL-4 és IL-13 citokinek, melyeket jol ismeriink
példaul az atépids dermatitis kialakuldsabol is, a Th17
medidlt gyulladdsos utvonal gétldsdban is involvaltak.
Ezen citokineket kédolé gének néhany polimorfizmu-
sat is Osszefiiggésbe hoztdk psoriasissal (32, 58, 65,
99).

Jelezve a citokin-kaszkad komplexitdsat, az utébbi ho-
napokban megjelent kdzlemények kapcsolatot taldltak
az IL-17 dtvonalban szerepet betoltd interleukin 17 E
(IL17E) citokinnel, és az interleukin 17 receptor A-val
(IL17RA) is (105) elSrevetitve, hogy djabb szereplok
is megjelenhetnek még, helyiiket kérve a ma ismert
rendszerben (2. tabldzat).



Epidermalis barrier kialakitasaban fontos gének

Gén Teljes név Lokalizacioé | Terméke Irodalom
LCE3B late cornified envelope 3B 1g21.3 late cornified envelope protein 3B 33-39
LCE3C late cornified envelope 3C 1g21.3 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) immunitas elemei
TNF a- 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) 9pl2 probable ATP-dependent 55
box polypeptide 58 RNA helicase DDX58
ZC3HI12C zinc finger CCCH-type containing 12C 11q22.3 zinc finger CCCH 55
domain-containing proteinl ZC3H12C
2C/probable ribonuclease
CARD14- caspase recruitment domain family, 17q25 caspase recruitment 55-59
member 14 domain-containing protein 14
CARMI1 coactivator associated 19p13.2 histone-arginine methyltransferase 55
arginine methyltransferase 1 CARMI1
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 2pl13-pl2 proto-oncogene c-Rel 30
oncogene homolog
FBXL19 F-box and leucine-rich repeat protein 19 16pl1.2 F-box/LRR-repeat protein 19 30, 61
TYK2 tyrosine kinase 2 19p13.2 non-receptor tyrosine-protein 30
kinase TYK?2
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 (adaptiv) immunitas elemei
ERAPI1 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 5ql5 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 immunvalaszban is részt vevé elemek
TNFAIPSL3 tumor necrosis factor, alpha-induced 15¢21.2 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 6g21 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 a- tumor necrosis factor alpha 6p21.3 tumor necrozis factor 48-50
1L4 interleukin 4 5q31.1 interleukin-4 32,51
IL12B interleukin 12B 5q31.1-g33.1| 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
1IL15 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 22qll.1 interleukin-17 receptor A 110
1L.22 interleukin 22 12q15 interleukin-22 103-106
1L23A 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. tablazat

A mai ismereteink szerint a psoriasis patomechanizmusdban szerepet jatszé fontosabb gének listdja
irodalmi adatok alapjan

7




V. Uj iranyvonalak a psoriasis genetikai
megkozelitésében

Ahogy a korabbi részben mar bemutattuk, a jelenleg
rendelkezésiinkre allé tudas ellenére szamos kérdés to-
vabbra is megvalaszolatlan a gének és a kornyzeti ténye-
76k szerepére vonatkozéan mind kiilon-kiilon, mind pedig
egylittesen, felvetve, hogy egyéb, eziddig nem vagy csak
részben ismert faktoroknak is szerepiik lehet. A genetikai
ismeretek fejlédésével nem meglepden djabb és tjabb po-
tencidlis jeloltek bukkann(t)ak fel, melybdl két teriilet, a
klasszikus értelemben vett epigenetika €s az ahhoz szoro-
san kapcsol6édé nem kédolé RNS-ek, mindenképp helyet
kovetelnek a gondolatainkban és igy ebben az attekint6
cikkben is.

5.1 Epigenetikai tényezdk

A genetika egyik legérdekesebb kérdése, hogy, bar va-
lamennyi sejtiink ugyanazokat a géneket tartalmazza,
mégis miért van az, hogy legtobbjiik csak bizonyos szo-
vetekben/sejtekben lesz ,,be- vagy éppen kikapcsolva”,
azaz vezet ténylegesen mikodSképes fehérjéhez. Az epi-
genetika a genom olyan véltozasait vizsgédlja, melyek
anélkiil vezetnek egy adott sejt megvaltozott mikodésé-
hez, hogy a DNS szekvencia érintett lenne. Kiilon kieme-
lendd, hogy a szabdlyozott gének szekvencidja sok eset-
ben ugyanaz mind az egészséges, mind pedig a betegség-
ben szenved6 emberekében, azaz a mar bemutatott SNP-
ben nem mutatnak kérosnak tartott eltérést. A gének ,,be-
kapcsolds”-at egyrészt tigynevezett transzkripcids fakto-
rok végzik, melyek a kornyezetben 1étrejott valtozasokat
kovetve képesek szabdlyozni egy adott gén atirasat (lasd
NF-kB ttvonal), illetve olyan médosulasok a DNS-t, azaz
egy adott gént koriilvevd fehérjéken, melyek lehet&vé te-
szik ezen transzkripcids faktorok miikodését. Az utébbi
fehérjék metilaltsaga vagy acetilaltsaga a gén ki-, illetve
bekapcsolt allapotat jelzik, amit nagyban befolydsol a
kornyezet.

Az utébbi években a pikkelysomor is az epigenetikai
vizsgalatok érdeklédésének kozéppontjaba kertilt, és felis-
merték, hogy mind a betegek vérében jelen levé fehérvér-
sejtekben, mind pedig a keratinocitdkban megvaltozott, a
pikkelysomorre jellegzetes tn. epigenetikai mintdzat van,
ami meghatdrozott génszakaszokat érint. Ezen génszaka-
szok tovabbi karakterizdldsa csakigy, mint a megvaltoza-
sukhoz vezet§ folyamatok megismerése jelentheti a ko-
vetkezd attorést a psoriasis alap- és klinikai kutatdsaban
egyarant (106-108).

5.2 Hosszii nem kodolo RNS-ek és mikroRNS-ek

Az utébbi évek vizsgalatai fényt deritettek arra is,
hogy a fehérjekddolé géneken kiviil nem kédolé RNS-
ek is szerepet jatszhatnak a psoriasis kialakulasdban. A
nem kédolé RNS-ek nem irédnak at fehérjévé, hanem
mas gének kifejez6dését szabdlyozzak. A Szegedi Tudo-
manyegyetem Boérklinikdjan foly6 kutatasok eredmé-
nyeképpen 2005-ben az els6k kozott azonositottak a
PRINS nevi hosszi nem kédolé RNS-t, amelynek kife-

jezddése emelkedett a pikkelysomoros betegek egészsé-
ges, illetve 1€zids bdrében, €s a kertinocitdk stresszvala-
szat szabdlyozza — mindezt anélkiil, hogy errél az RNS
molekuldrél fehérje képzddne (109). Egy nemrégiben
megjelent tanulméany pedig hosszi nem kddolé RNS gé-
neket azonositott ismert pikkelysomorre hajlamosité ré-
gidkban, pl. az epidermadlis differencidciés komplexben
(PSORS4) 16 ismert és 12 1j hosszi nem kédolé RNS-t
azonositottak (110).

A mikroRNS-ek (miRNS) a nem kédolé RNS-ek egy
specifikus alcsoportjat képezik, és neviiket rovid méretiik-
nek koszonhetik (22 nukleotida). A miRNS-ek funkcidju-
kat a fehérjekédold gének kifejez6désének finomszaba-
lyozasdval érik el a cél-mRNS-ekhez kotédve bazisparo-
soddssal és azokat inaktivdlva. Egy miRNS, egyszerre
tobb tucat vagy akdr tobb szdz kiilonbozd mRNS-t — és
ezaltal fehérjét — tud gatolni, igy néhdny miRNS hatéko-
nyan koordindlhatja a sejtben folyamatosan termel6d6
tobb ezer fehérje szintjét. Munkacsoportunk és mds cso-
portok is kimutattdk, hogy a pikkelysomords bdrben a
miRNS-ek egy csoportjanak kifejez6dése megvaltozott az
egészséges borhoz képest (111), és szdmos megvaltozott
kifejez6désti miRNS a pikkelysomor kialakuldsdban fon-
tos keratinocita- (pl. miR-203, miR-125b), vagy immun-
sejt-funkcidkat (miR-21) szabdlyoz, illetve a két sejttipus
egymadssal valé ,.kommunikaciéjat” szabalyozza (Mir-31)
(112-114).

Mivel a genetikai vizsgélatok tdlnyom¢ tobbsége mind-
eziddig a fehérjekodolo génekre fokuszilt, viszonylag ke-
veset tudni a nem kédolé RNS-ek hozzijaruldsardl a pso-
riasis genetikai hajlamdhoz. Valészind, hogy a miRNS-ek
kotshelyeiben (a cél-mRNS-ek 3’ nem transzlal6do régid-
jaban), illetve miRNS génekben is lehetnek pikkelyso-
morrel asszocidlédé polimorfizmusok, noha ilyeneket
mindeziddig nem irtak le (115).

VI. Megbeszélés-kovetkeztetés

Az eddig feltdrt psoriasisra hajlamosité gének koziil a
leggyakrabban el6forduld s legtobbet vizsgalt a HLA-
Cwo6, ami az antigén prezentdcidban szerepet jatszo fe-
hérjét koédol, igazolva ezzel a folyamat kulcsfontossagu
szerepét a betegség kezdeti szakaszdn. Az utdbbi évek
GWAS vizsgdlatai azonban felhivtdk a figyelmet a vele-
sziiletett és a szerzett immunitds miikodését befolydsold
(TNFAIP3, TNFAIP8, TNIP, CARD14, REL, HLA-C,
ERAP1), toviabbd a bor integritdsdnak megdrzésében
szerepet jatszé génekre (LCE3B, LCE3C, GIB2, LL-37)
is. Igy nem csupén a psoriasis 6rokl6dését, hanem a pa-
tomechanizmust illeten is jelentésen boviiltek ismere-
teink.

Az irodalmi 6sszedllitassal szemléltetni kivantuk, hogy
az alapkutatdsok és a genetikai vizsgdlatok eredményei
hogyan jdrultak a pikkelysomor patomechanizmusdnak és
oroklédésének megértéséhez, illetve hogyan voltak képe-
sek elengedhetetlen segitséget nyujtani a terdpidk kifej-
lesztéséhez (116-117), reményeink szerint rovid idén be-
liil elhozva a célzott, személyre szabott orvoslds lehet§sé-



gét a pikkelysomor kezelésében is. Bizunk benne, hogy
haladva a kor tudoméanyos €s mddszertani lehetGségeivel,
a személyre szabott orvoslds megértése és elterjedése nem
csak a gyorsabb és tartosabb javuldst eredményezd terd-
pids protokoll kivalasztasat és ezdltal a kezelés gazdasa-
gosabba tételét, de a lehetséges mellékhatdsok csokkenté-
sének lehetdségét is magaban rejti.
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