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Translating results from genetic studies into the diagnosis
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OSSZEFOGLALAS

A genetikai alapkutatdsok eredményeinek megértése és an-
nak hasznosithatosdaga, mds szoval transzldcidja a kliniku-
si gyakorlatba, érthetéen nehézségekbe iitkozik csaknem va-
lamennyiiink szdmdra. Az utobbi két évtized modszertani for-
radalma, olyan mennyiségii informdciot eredményezett
melynek napi szinten valo kovetése és értelmezése csaknem
lehetetlen, az dsszefoglalo kozlemények is csak ritkdn képesek
egyértelmii vdlaszt adni a betegek és a klinikusok kérdései-
re: Lesz-e psoriasisom? Mi vdrhato egy psoriasisos beteg tii-
neteinek siilyossdgdban az idd elérehaladdsdval? Virhato-
e iziileti érintettség ? Milyen valosziniiséggel oroklik a gyer-
mekek? Lehet-e elore tudni hogy melyik terdpia lesz hatékony?
A kozleményiinkben ezen kérdések megvdlaszoldsdaban segitd,
klinikai relevancidval biré eredményekhez vezetd kutatdsi
modszereket mutatjuk be roviden, majd a gyakorlo kliniku-
sok szdmdra szeretnénk segitséget nyiijtani a genetikai is-
meretekre épiild naprakész vilaszokhoz.
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SUMMARY

Understanding the results of basic genetic research and
how it could be applied in everyday healthcare, in other words
translating it into clinical practice, is a challenging field for
all of us. The ample information resulting from the metho-
dological revolution of the last two decades is almost im-
possible to follow and interpret on a daily basis. Even the
most appropriate reviews from the filed rarely provide a cle-
ar answer to the questions raised both by psoriasis patients
and clinicians: Will I have psoriasis? Will my psoriasis prog-
ress with time? Is joint involvement expected? How likely is
it for my children to inherit the disease? Can we predict and
prescribe accordingly the most effective therapy? In this re-
view we aim to briefly introduce the methods used in the ge-
netic studies and summarize their results that could be in-
tegrated into our up-to-date answers to these questions.
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A psoriasis, csakigy mint mas gyulladasos vagy malig-
nus megbetegedés, esetében célunk, hogy a kialakulas koc-
kazatanak megbecsléséhez, diagnézisahoz, progndzisihoz,
terapias valaszanak megjosoldsahoz vagy a mar alkalmazott
kezelés hatdsossdganak megerGsitéséhez, biomarkereket
keresstink. A genetikai kutatasok célja hogy a korabban azon-
sitott és alkalmazott klinikai paraméterek (példdul az hogy
a korom psoriasis, inverz psoriasis €s scalp psoriasis rizikét
jelent arthritis psoriasisra), labordiagnosztikai (terapiak al-
kalmazhatésagat befolydsold fehérjék szintjei) és képalko-
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t6i modszerek (iziileti érintettség) hasznosithatésdga mellett
megvizsgalja a genetikai faktorok, mint potencialis bio-
markerek, detektdldsanak alkalmazhatésagat a psoriasis
esetében (is).

A genetikai vizsgalatok eredményeinek koszonhetSen mind
az érintett egyének mind pedig sejt/szovet szinten ismereteink
jelentsen béviiltek. Keriiltek azonositdsra olyan genetikai
eltérések melyek 6roklotten vagy pedig a megvaltozott ki-
fejez6désiiknek koszonhetSen Gsszefiiggésben dllnak a pso-
riasis kialakuldsaval, tiineteivel, sulyossagaval vagy az eset-
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leges komorbiditasokkal s igy nem csak a psoriasisos tiinetek
hatterében all6 eltérésekre adhatnak magyarazatot de je-
lenthetik az alapjat terdpids beavatkozasoknak is.

Kozleményiik célja hogy segitséget adjunk eligazodni a
rendelkezésre all6 kutatasi eredmények klinikusként val6 ér-
telmezésében és hasznosithatdsdgaban a jelenlegi valamint
a jovébeni gyakorlati szempontokat figyelembe véve.

Genetikai vizsgalatok bemutatiasa

1. Egyének szintjén

A vizsgalatok alapja és egyben sikerének kulcsa is hogy
nagyszamban (tobb ezertdl akar a tizezres nagysagrendig) be-
valasztasra kertiljenek psoriasisos betegek, akik genetikai hat-
terét hasonlitjuk 6ssze psoriasisban nem szenveddkével. A vizs-
gélatok leggyakoribb célja az in SNP-k (egy nukleotidos po-
limorphizmus) szintjén azonositani psoriasisban érintett gé-
neket (vagy régidkat a DNS-en), azaz keresni olyan, bazi-
seltéréseket melyek kovetkezetesen jelen vannak a psoriasi-
sos betegek statisztikailag szignifikdns részében. A vizsga-
latok egyik megkozelitése lehet, hogy célzottan, ami klinikai
megfigyelésre vagy alapkutatdsi adatokra épiil, elére meg-
hatarozott géneket valasztunk ki és vizsgaljuk, hogy azokban
el6fordulnak-e psoriasissal sszefiiggésbe hozhaté SNP-k. Ma-
sik megkozelités, az in GWAS (Genome-wide association
study) vizsgalat, amikor is a vizsgalatba bevont egyedek DNS-
ében el6fordulé csaknem valamennyi SNP-t (1 milliénal is
tobb) kiilon kiilon meghatarozzuk, majd keressiik azokat az
SNP-ket, melyek statisztikailag 6sszefiiggésbe hozhatoak a
psoriasissal. Mig az el6bbi médszer esetén egy hipotézis el6z-
te meg a vizsgalatokat, melyet tudunk igazolni vagy elvetni
az utébbi esetben szdmos, az Ujdonsag erejével biré gén-
r6l/DNS szakaszrol deriilt ki hogy érintve lehet a psoriasis-
ban (1, 2). Mindkét vizsgélatnal nem csak az anyagi raforditas
jelentGs, de a betegek bevalogatasanak kritérium rendszere
is rendkiviil fontos. A vizsgélatok bonyolultsdgdhoz az is hoz-
zajarul, hogy szamos gén dnmagaban nem vagy csak csekély
hatassal bir a psoriasis kialakulasara, tényleges szerepiik tobb
SNP-vel val6 egyiittes el6fordulasukat feltételezi.

2. Szovet szinten

Teljes szovetmintak génexpresszios profiljanak megha-
tarozasaval sikertilt azonositani azokat a géneket melyek ki-
fejez6dése a psoriasisos bérben megvaltozik az egészséges
bérmintdhoz képest (3-5). Ezek a véltozasok a legtobb eset-
ben fehérjeszintd, igy funkciondlis valtozasokat is eredmé-
nyezhetnek. A mddszer elénye hogy betegségspecifikus min-
tazatokat kapva nemcsak a psoriasis hatterében all6, példa-
ul gyulladésos eltérések leirasahoz nyerhetd informaci6, de
esetleges terdpids célpontokat is ki lehet jelolni. A vizsga-
lat sikerességét itt is nagyban meghatarozzdk a felhasznalt
mintdk szama (alapkovetelmény a 10-es de esetenként a 100-
as nagysagrend), az egyértelmd diagndzis, illetve a megfe-
lel§ statisztikai elemzés. A mddszer hatranya hogy egy at-
fogd, az egész szovetre jellemzd képet kapunk, és nem pe-
dig egy-egy adott sejtre vonatkozé informaciot. El6fordul-
hat tovabb4, hogy nem a legnagyobb eltérést mutat6 gén az

aminek tényleges szerepe van a psoriasisban, igy az téves ko-
vetkeztetésekhez vezethet a bioldgiai relevancia tekintetében.

3. Sejt szinten

A sejtszintd vizsgalatokat psoriasisos bdrmintakbol nyert
sejteken/sejttenyészeteken, vagy pedig a bérben el6forduld
sejtféleségek (példaul keratinocitdk, immun-sejtek, fibrob-
lasztok) sejtvonalain in vitro végzik, modellezve a psoriasisos
szoveti kornyezetet/stimulusokat €s vizsgalva azok hatdsat
a sejtekre akar funkciondlisan akdr a génexpresszi6 szintjén.
Egy az egyén vagy szovet szinten azonositott, a psoriasis ki-
alakuldsa szempontjabol feltételezett szereppel biré gén ha-
tasat erdsithetik meg azok a vizsgélatok, melyben médosit-
juk vagy akar inaktivéljuk az adott gént egy kivélasztott sejt-
tipusban. Ezek a sejtrendszerek bar korlatokkal, de mégis ki-
ting kiegészitést nytjtanak az egyén- €s a szovet- szinten nyert
eredmények megerd@sitéséhez, melyben a hazai bérgydgya-
szati kutatds is nivés eredményeket ért el (6—14).

Valaszok a genetikai eredmények
tiikrében

Az alabbi részben azoknak a kérdéseknek a megvala-
szoldsahoz kivanunk segitséget adni, felhaszndlva az egyén-
a szovet- illetve sejt- szinten nyert genetikai vizsgalatok ered-
ményeit, melyet klinikusként a leggyakrabban kapunk (/.
dbra).

1. Lesz-e psoriasisom?

Ma erre a kérdésre biztos valaszt nem tudunk adni. A pik-
kelysomor multifaktoridlis betegség, mely kialakuldsaban az
epidemioldgiai és genetikai ikervizsgalatok alapjan az 6rok-
16désnek van nagyobb szerepe mint a kornyezeti faktorok-
nak (15), de a pontos 6roklésmenetet, a gének Gsszességét

Mi varhato
eqy psoriasisos beteg

tiineteinek sulyossagdban
az idd elGrehaladtdval?

Vdrhatd-e
iziileti érintettség?

Lesz-e
psoriasisom?

Milyen valdszinliséggel
oroklik a gyermekek?

Lehet-e elére
tudni hogy melyik
terdpia lesz hatékony?

1. dbra
Vilaszt adnak-e a gének a psoriasisos betegek
és kezelGorvosaik altal leggyakrabban feltett kérdésekre?
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nem ismerjiik. Osszefoglalé tanulményok egyiittesen a gé-
nek szerepét 70-80%-ra becstilik, melybdl a HLA-C*06 ko-
zel 50%-ot tesz ki (1, 2). Bar a HLA-C*06 egyik allélon levd
el6fordulasa kozel 4X-ére mindkét allélon levd jelenléte pe-
dig akar 12X-re is novelheti a psoriasis kialakuldsanak va-
16szintiségét, mégsem torvényszerd hogy egy HLA-C*06 hor-
dozé egyén psoriasisos legyen, ahogy a hidnya sem jelent vé-
dettséget a psoriasissal szemben (16). A psoriasis genetikai
komplexitasat mas multigénes betegségekhez hasonldan to-
véabb bonyolitja a géntermékek egyiitthatdsa, a domindns oki
szereppel biré gének meghatarozasanak nehézsége, az exp-
resszivitasuk promoter szintd szabalyozasa, tovabba kiilon-
b6z6 DNS és hiszton médosulasok jelenlétének ismerete is
elengedhetetlen lenne (17) az egyénre szabott predikciéhoz.

A gének €s a kdrnyezet szerepének meghatdrozasara az
ikervizsgalatok fontos adatokat szolgaltatnak. Monozigéta
ikrek esetében a konkordancia 35-73%, addig dizigéta test-
véreknél az egylittes megjelenés esélye 12-30% (18-20). Az
a tény, hogy monozigéta ikreknél sem 100%-o0s a konkor-
dancia a kornyezeti tényezdk jelentSségét hangsilyozza. Mo-
nozigbta ikreken végzett DNS metildciés tanulmanyok
Ujabb adatokkal szolgaltathatnak ennek részletesebb meg-
értéséhez.

A betegség €letkori megjelenésében két cstics észlelhe-
t6, ez alapjan korai és kés6i megjelenést pikkelysomort kii-
Ionitiink el, Szamos kdzlemény egyetért azzal, hogy a korai
megjelenést psoriasis esetén a genetikai meghatarozottsig
nagyobb (21, 22), de ezzel ellentétes adatok is vannak (23).

Bér a HLA-C*06 jelenléte jelentSsen hozzdjarul a psori-
asis kialakulasdhoz, meghatarozasanak rutinszerd bevezetése
a klinikusi gyakorlatba nem megalapozott a fentebb bemu-
tatott korlatok miatt. Biztonsaggal azt llithatjuk, hogy ha a
csaladban van pikkelysomor, akkor nagyobb esélye van az
egyénnek is, hogy pikkelysomore alakuljon ki, és melynek
oka nagyobb részben az o6roklott tulajdonsagoknak ko-
szonhetd.

2. Mivdrhato egy psoriasisos beteg tiineteinek siilyossd-
gdban az ido eldrehaladtdval ?

Mind a beteg mind pedig az orvos szamara kulcsfontos-
sagl a kérdés hogy mi varhat6 a psoriasisos tiinetek su-
lyossagaban igy az életminSségben és a terdpids protokol-
lok kivalasztasaban. Az erre a kérdésre valaszt keres§ meg-
felelGen bevalasztott és statisztikailag is értelmezhetd eset-
szamot tartalmaz6 vizsgalat szama ugyanakkor rendkiviil cse-
kély, melynek oka hogy az idében elkezdett kezelések mi-
att (szerencsére) kevesebb silyos psoriasisos beteggel ta-
lalkozunk, és tudjuk &ket bevdlasztani a vizsgalatokba,
mint amennyi valéjaban lenne kezelések hidnyaban.

A legalaposabb vizsgélat, mely 696 enyhe és 715 stlyos
psoriasisos beteg bevonasaval tortént, akiket hosszi tavon ko-
vettek, azaz az enyhe psoriasis biztosan nem lett silyos id6-
vel, az IL23R, NFKB1, IL21, IL12B, NFKBILI és IL23A gé-
nekhez tarsulé SNP-k szintjén taldlt kiilonbséget a két pso-
riasisos csoport kdzott. A vizsgélat tovabbi eredménye volt,
hogy ramutatott annak sziikségére is hogy egyszerre tobb
SNP-t vizsgaljunk. Ennek eredményeként igazoltik, hogy mig
a HLA-C*06-nak onmagaban nincs a stlyossagot befolya-

solé hatédsa, addig egyiittes el6forduldsa az IL23A, IL23R,
IL12B, NFKBI1 vagy TNIP1 —ben levd SNP-kkel a silyos pso-
riasisos betegekre volt jellemz8. Hasonl6an a stlyos psori-
asisos csoportban jelent meg a TNIP1 egyiitt az IL23A és
NFKBILI —val, illetve az NFKBILI a STAT3 —mal a hajla-
mosité SNP-k szintjén (24). A gének és igy az altaluk ko-
dolt fehérjék kapcsolatdanak bemutatdsara a BVSz korabbi cik-
kére utalunk (25).

Bar tovabbra sem elérhetd olyan megbizhat6 genetikai teszt
mely utalhatna a psoriasisos tiinetek fokozédé stlyossaga-
ra a bemutatott vizsgalat stabil alapjat képezi ilyen irdnyu fej-
lesztéseknek, melyben nem csak tobb SNP egyiittes meglé-
tének vizsgalatat, de klinikai paramétereket is be kell épiteni.

3. Vidrhato-e iziileti érintettség?

A psoriasisos betegek kozel harmadédban varhaté psoria-
sisos artritis (PsA), azaz psoriasisoshoz tarsul6 gyulladdsos
arthritis kialakuldsa, melyben a rheuma faktor negativ (26).
A klinikai megjelenés tekintetében a PSA atlagosan a bdrtii-
neteket kovetSen 5-12 évvel jelentkezik, de akar meg is el6z-
heti azokat, és az érintett betegek tobbségében idével su-
lyosbodé, erdziv deformitdsokhoz vezet terapia hidnyaban (27).

Ez a bizonytalansdg ami jellemzé a megjelenés esetle-
gességére, illetve stlyossagra nézve, tovabba azon adatok
mely szerint a PsA-s betegek 16-29%-a nem/vagy késve ke-
riil felismerésre (28) egyarant felveti biomarkerek azonosi-
tasanak sziikségességét, melynek reményteli forrasai lehet-
nek a genetikai kutatdsok.

A psoriasisban szereppel biré gének koziil, nem megle-
pden, szamos megerdsitésre keriilt PsA-ban is (HLA-C, IL13,
114, TNFAIP3, IL12B, IL23A, IL23R, IL28RA, REL, IFIH],
ERAP, TNFAIP3, TNIP1, TRA3IP2, NFKBIA, TYK2, ZNF313,
NOS2, FBXL19 és NFKBIA) (26), igy az esetleges gyakor-
lati hasznosithat6sag szempontjabdl a legfontosabbak azok
a gének melyek a PsA-s betegeknél jelen vannak, de a csak
bértiinettel jar6 psoriasisos betegeknél nincsenek, azaz je-
lenlétiik esetén a bortiinetek mellett PsA is kialakul. Jelen is-
merteink alapjan ezen kritériumnak megfeleld, PsA-ra jel-
legzetes eltérések elsGsorban az IL23R és TNFAIP3 gének-
hez kapcsoltan voltak kimutathatdak, de szdmos egyéb gén
(HLA-B, IL12B, IL23A, TRAF3IP2, FBXL19, REL, RUNX3,
TYK2, NOS2 és PTPN22) szerepe is felmertilt (29-32).

Mivel a rendelkezésiinkre all6, kifejezetten a PsA gene-
tikai hatterével foglalkozé6 GWAS vizsgalatok szama rend-
kiviil alacsony, ezért ezen eredmények gyakorlati haszno-
sithatésdgahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Ugyanakkor
az eddigi eredmények, melyek a PsA esetében az genetikai
faktorok és igy az 6rokl&dés szerepét akar 80-100%-osra is
becsiilik, mindenképpen ramutatnak a csaladfa elemzésének
sziikségességére nem csak klinikai, de genetikai irdnybdl is
(33, 34).

4. Lehet-e eldre tudni, hogy melyik terdpia lesz hatékony?
A psoriasis szisztémas kezelésében jelenleg a methotre-
xatot, a ciclosporin A-t és az actiretint hasznaljuk, illetve egy-
re béviil a valaszthat6 bioldgiai kezelések eszkoztara is, me-
lyek részletes bemutatasara a BV Sz kordbbi szamara utalunk
(35). A farmakogenetikai vizsgaltok célja hogy Osszefiiggést
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taldljon a betegek terapids valaszkészsége és a genetikai hat-
teriik kozott. A cél olyan SNP-k azonositdsa mely befolya-
solja egy adott gydgyszer farmakokinetikajat és/vagy far-
makodinamikajat.

Farmakokinetika alatt a gyogyszer kivalasztasat vagy me-
tabolizmusat értjiik, mas sz6val a sejtek hatdsat a gydgyszerre,
mely sordn az inaktiv termékké alakul at vagy pedig éppen
aktivitasat elnyeri. Az érintett fehérjék (legjellemzsbb kép-
visel6i a kiilonbozd, a sejtek gyogyszer kivalasztasaért fe-
lel6s multidrog transzporterek illetve a sejten beliili dtalakitast
végzd citokrém P450 enzimek) génjeiben levé SNP-k e vizs-
galatok 6 célpontjai. Az SNP-k olyan médosuldsokat ered-
ményezhetnek az altaluk kédolt enzim fehérjéjében, melyek
befolyésolhatjak az enzim aktivitasat igy a gyogyszer hata-
sanak id6tartamat vagy mértékét. Farmakodinamika alatt pe-
dig a gy6gyszer altal indukalt valtozasokat, azaz a gyégy-
szer hatasat értjiik a sejtekre. Szintén a kutatdsok célpontja,
hogy a gydgyszer hatdséért felel6s dontSen jelatviteli fe-
hérjéket kédol6 génekben levé SNP-ket kapcsoljuk 6ssze az
egyénenként eltérs terapids valasszal, a hatdsos dozissal vagy
pedig a lehetséges mellékhatasokkal (36).

A methotrexat kedvezd hatasat szamos olyan SNP meg-
1étével hoztdk Gsszefiiggésbe mely multidrog transzportert
kédold génekben (ABCC1 és ABCG?2) talalhatéak (37), mig
hatékonysdgit a FOXP3 génben levé SNP-vel (38). A mel-
Iékhatasok esetében is taldltak osszefiiggést SNP-k meglé-
tével (SLC19A — toxikus hatds, ATIC — hanyinger, emelke-
dett majenzim értékek illetve MTHFR - majtoxicitas) (39).
Mig a multidrog transzoprterek (ABCBI) és kiilonb6z6 CYP
enzimek génjében levé SNP-k kapcsolatat talaltak a ciclo-
sorin A hatdsossdgdban is (40), addig acitretin esetében a
VEGF génben el6fordulé SNP-k kapcsolatat vetették fel ala-
csony esetszamu vizsgélatok (41, 42). A bioldgiai kezelések
esetében a TNFa gatlok (adalimumab, etanercept, infliximab)
hatdsossagaval kapcsolatban is szamos génben levé SNP sze-
repe igazolédott, melyek koziil tobb a psoriasis patogene-
zisében is jol ismert (HLA, TNFa, TNFRI, TNFR2, IL17,
ILI2B, IL23R) (43-45), mig az IL.12 és IL.23 p40 alegysége
ellen kifejlesztett ustekinumab esetén ilyen példaul az
HLA-C*06, IL1B, IL13, ILI7F, STAT4 (44, 46, 47). Az ed-
digi vizsgalatok eredményeit ugyanakkor nagyban korlatozza
az alacsony esetszam, illetve hogy a legtébb esetben hipo-
tézis vezeti, azaz logikai feltételezések alapjan kertilnek ki-
véalasztasra a vizsgdland6 SNP-k és nem pedig GWAS
vizsgalatokkal torténik, melynek elényeit fentebb részleteztiik.
Ujabb érdekes adatokat a bar alacsony esetszdmi, de mar a
GWAS vizsgalatok elényeit magaban hordozé eredmények
nytjthatjak, melyek szdmos, eddig nem ismert SNP szere-
pét (példaul ADRA2A, CDH23, GUCY1B3, JAG2, MACCI,
SPEN génekben) is felvetik (48).

Bar személyre szabottan megjoésolni egy kezelés hata-
sossagat, illetve az esetleges mellékhatasokat napjaink bio-
marker kutatdsanak egyik f6 célja, mely komoly hatassal le-
het a gyogyszerkiadasok racionalizaldsara is mivel elkertiil-
hetévé vélna a beteg szdmara hatastalan vagy mérséklet ha-
tasu gyogyszerek alkalmazasa, jelen adatok tiikrében nincs
olyan SNP illetve SNP kombinaci6, melynek rutinszerd meg-
hatdrozasaval ez megvaldsithaté lenne (49, 50).
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5. Milyen valosziniiséggel oroklik a gyermekek?

A pikkelysomoros betegek esetében korai megfigyelés,
hogy a csaladi anamnézis gyakran pozitiv (51). Mar a kez-
deti tanulmanyok is azt mutattak, hogy amennyiben az egyik
sziilénél ismert a psoriasis, Ugy a gyermekeiknek nagyobb
(14-16%) az esélyiik arra nézve, hogy majd pikkelysomor
alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét sziilS érintettsége ezt a va-
16szintiséget 41-50%-ra noveli (20).

Megbeszélés-Kovetkeztetés

Kozleményiinkkel rovid 6sszefoglalét kivantunk adni a ge-
netikai vizsgalatok hatterérdl, bemutatva az 4ltala szerzett tu-
das hasznosithatésagat klinikusi szemszogbdl. A korlatozott
terjedelemben nem volt célunk részletekbe menden ismer-
tetni a rendelkezésre all6 eredményeket, sokkal inkabb
szemléltetni hogy a klinikusi gyakorlat és a genetikai alap-
kutatdsok hogyan kapcsolddhatnak 6ssze €s adhatnak valaszt
mindennapi gyakorlati kérdésekre.

Szemben szamos betegséggel, melyekben a genetikai fak-
torok (és igy az 0roklddés) kulcsszerepet toltenek be, egy-
egy genetikai eltérés egyén szintid detektalasa akar onmagaban
megbizhat6 biomarkerként szolgalhat, a psoriasis hétterében
nem ismert olyan genetikai eltérés melynek megléte egyér-
telmivé tenné a betegség kialakuldsat. Egy adott betegség-
gel érintett szovet génexpresszios profilja alapjan szamos be-
tegség esetében keriiltek kifejlesztésre olyan vizsgélati
rendszerek, melyekkel becslést lehet tenni példaul a malig-
nitas valdszintségére, vagy példaul egy-egy adott gén szo-
veti kifejez6dése alapjan kivalasztani a megfeleld terapids pro-
tokolt ahogy ezt tessziik a melanoma esetében (52). Bar a sz6-
vet szintd vizsgdlatok psoriasisban jelentGsen hozzajarultak
egy-egy lehetséges terapids célpont azonositdsdhoz, az al-
kalmazott terdpia hatdsossaganak kovetéséhez, vagy pedig
a psoriasis és egyéb gyulladdsos bérbetegségek mint példa-
ul az eczéma kozotti kiilonbségek és igy differencial diag-
nosztikai relevanciaval biré biomarkerek azonositasdhoz (53),
a szovetszintd genetikai vizsgdlatok a napi betegellatdsban
és ezzel egyiitt az egyén szintjén nem tudnak rutinszerden
hasznélhat6 informdaciét biztositani.

A psoriasis esetében az eddigi vizsgdlatok alapjan egyér-
telmivé valt, hogy a genetikai biomarkerek azonositasa jo-
val tobb kihivas el6tt all: nem lehet csak a genetikai vizs-
gélatok oldalardl valaszt keresni, a szerzett faktorokkal is sza-
molni kell és egyiittesen kell értelmezni a genetikai ered-
ményeket a betegek egyéb klinikai jellemzdivel. J6l szem-
I€élteti ezt az a gyakorlati megfigyelés, hogy ugyanolyan ge-
netikai hattérrel is az egyik embernek lesz psoriasisa (mert
példaul obes és tonsilla géca van), mig a masiknak nem lesz.
Tovabbi nehézség, hogy a psoriasisos betegek nem csak a szer-
zett/kornyezeti faktorokra valaszolnak eltéréen de jelentSs
genetikai diverzitas jellemzi ket foldrajzi eloszlas tekinte-
tében is. Sajat vizsgdlatainkban, melyben az irodalmi ada-
tok alapjan kivalasztott 19 psoriasissal osszefiiggé SNP vizs-
gélatat végeztiik, csupan 10 esetében sikertilt azokat meg-
erdsiteni a kozel 1.000 f&s psoriasisos beteganyagunkon, mely
tovabbi korlatokat vet fel egy esetleges genetikai panel ki-
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fejlesztésében és gyakorlati alkalmazhatésdgdban. Ezen té-

2.z

nyezdSk osszessége allhat az eltérs terdpids valaszkészség mo-
gott is, melyhez hasznélhaté biomarkerek azonositdsa szin-
tén varat magdra.

A felsorolt korlatok ellenére a genetikai biomarkerek azo-
nositasa és hasznosithatésdga tovabbra is kecsegtets és re-
ményekkel teli. A betegek tovabbi stratifikalasaval, a terii-
leti genetikai eltérések figyelembe vételével, valamint az egy-
re jelentGsebb terdpids tapasztalataink beépitésével 1étreho-
zott psoriasisos betegalcsoportok vizsgélataval j6 eséllyel val-
hatnak hasznosithatéva a genetikai eltérések a psoriasisban
is és lehetnek megbizhat6 biomarkerek (24). Az eddigi ered-
mények alapjan ehhez elengedhetetlen lesz szamos, tiineti,
kornyezeti, mind pedig genetikai faktor egyiittes vizsgalata
mely nem csak diagnosztikai €s terdpids relevancidval bir-
hat, de kézelebb vihet minket a psoriasis tovabbi alcsoport-
jainak meghatarozasihoz is.

A publikaci6 elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00005 szamu pro-
jekt timogatta. A projekt az Eurépai Uni6 tdmogatdsdval az Eurdpai
Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg.

IRODALOM

1. Nair R. P, Stuart P. E., Nistor I. és mtsai.: Sequence and haplo-
type analysis supports HLA-C as the psoriasis susceptibility 1 gene.
Am J Hum Genet (2006) 78(5), 827-851.

Tsoi L. C., Spain S. L., Knight J. és mtsai.: 1dentification of 15 new
psoriasis susceptibility loci highlights the role of innate immuni-
ty. Nat Genet (2012) 44(12), 1341-1348.

Lowes M. A., Kikuchi T., Fuentes-Duculan J. és mtsai.: Psoriasis
vulgaris lesions contain discrete populations of Th1 and Th17 T
cells. J Invest Dermatol (2008) 128(5), 1207-1211.

Jabbari A., Suarez-Farinas M., Dewell S. és mtsai.: Transcriptional
profiling of psoriasis using RNA-seq reveals previously uniden-
tified differentially expressed genes. J Invest Dermatol (2012)
132(1), 246-249.

Lovendorf M. B., Mitsui H., Zibert J. R. és mtsai.: Laser capture
microdissection followed by next-generation sequencing identi-
fies disease-related microRNAs in psoriatic skin that reflect sys-
temic microRNA changes in psoriasis. Exp Dermatol (2015) 24(3),
187-193.

Danis J., Goblos A., Bata-Csorgo Z. és mtsai.: PRINS Non-Cod-
ing RNA Regulates Nucleic Acid-Induced Innate Immune Re-
sponses of Human Keratinocytes. Front Immunol (2017) §,
1053.

Szlavicz E., Szabo K., Groma G. és mtsai.: Splicing factors dif-
ferentially expressed in psoriasis alter mRNA maturation of dis-
ease-associated EDA+ fibronectin. Mol Cell Biochem (2017) 436(1-
2), 189-199.

Goblos A., Danis J., Vas K. és mtsai.: Keratinocytes express func-
tional CARDI18, a negative regulator of inflammasome activation,
and its altered expression in psoriasis may contribute to disease
pathogenesis. Mol Immunol (2016) 73, 10-18.

Guban B., Vas K., Balog Z. és mtsai.: Abnormal regulation of fi-
bronectin production by fibroblasts in psoriasis. Br J Dermatol
(2016) 174(3), 533-541.

Bebes A., Kovacs-Solyom F., Prihoda J. és mtsai.: Interleukin-1
receptors are differentially expressed in normal and psoriatic T cells.
Mediators Inflamm (2014) 472625.

. Bari L., Bacsa S., Sonkoly E. és mtsai.: Comparison of stress-in-
duced PRINS gene expression in normal human keratinocytes and
HaCaT cells. Arch Dermatol Res (2011) 303(10), 745-752.
Belso N., Szell M., Pivarcsi A. és mtsai.: Differential expression
of D-type cyclins in HaCaT keratinocytes and in psoriasis. J In-
vest Dermatol 2008, 128(3), 634-642.

10.

12.

176

13.

14.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Sonkoly E., Bata-Csorgo Z., Pivarcsi A. és mtsai.: Identification
and characterization of a novel, psoriasis susceptibility-related non-
coding RNA gene, PRINS. J Biol Chem (2005) 280(25), 24159-
24167.

Konstantinova N. V., Duong D. M., Remenyik E. és mtsai.: Inter-
leukin-8 is induced in skin equivalents and is highest in those de-
rived from psoriatic fibroblasts. J Invest Dermatol (1996) 107(4),
615-621.

. Generali E., Ceribelli A., Stazi M. A. és mtsai : Selmi C: Lessons

learned from twins in autoimmune and chronic inflammatory dis-
eases. J Autoimmun (2017) 83, 51-61.

Gudjonsson J. E., Karason A., Antonsdottir A. A. és mtsai.: HLA-
Cwo-positive and HLA-Cwo6-negative patients with Psoriasis vul-
garis have distinct clinical features. J Invest Dermatol (2002) 118(2),
362-365.

LinY, Liu L., Sheng Y. és mtsai.: A catalog of potential putative
functional variants in psoriasis genome-wide association re-
gions. PLoS One (2018) 73(5), 0196635.

. Duffy D. L., Spelman L. S., Martin N. G.: Psoriasis in Australian

twins. J Am Acad Dermatol (1993) 29(3), 428-434.

Farber E. M., Nall M. L., Watson W.: Natural history of psoriasis
in 61 twin pairs. Arch Dermatol (1974) 109(2), 207-211.

Gupta R., Debbaneh M. G., Liao W.: Genetic Epidemiology of Pso-
riasis. Curr Dermatol Rep (2014) 3(1), 61-78.

Ferrandiz C., Pujol R. M., Garcia-Patos V. és mtsai.: Psoriasis of
early and late onset: a clinical and epidemiologic study from Spain.
J Am Acad Dermatol (2002) 46(6), 867-873.

Swanbeck G., Inerot A., Martinsson T. és mtsai.: Genetic coun-
selling in psoriasis: empirical data on psoriasis among first-degree
relatives of 3095 psoriatic probands. Br J Dermatol (1997)
137(6), 939-942.

Lonnberg A. S., Skov L., Duffy D. L. és mtsai.: Genetic Factors Ex-
plain Variation in the Age at Onset of Psoriasis: A Population-based
Twin Study. Acta Derm Venereol (2016) 96(1), 35-38.

Nikamo P, Lysell J., Stahle M.: Association with Genetic Variants
in the IL-23 and NF-kappaB Pathways Discriminates between Mild
and Severe Psoriasis Skin Disease. J Invest Dermatol (2015) 7135(8),
1969-1976.

Csordds A., Tordcsik D., Sonkoly E. és mtsai.: Genetikai ténye-
z0k psoriasisban. BVSZ 92 (2016) /7, 3-11.

Chandran V.: The genetics of psoriasis and psoriatic arthritis. Clin
Rev Allergy Immunol (2013) 44(2), 149-156.

Menter A.: Psoriasis and psoriatic arthritis overview. Am J Man-
ag Care (2016) 22(8), 216-224.

Spelman L., Su J. C., Fernandez-Penas P. és mtsai.: Frequency of
undiagnosed psoriatic arthritis among psoriasis patients in Aus-
tralian dermatology practice. J Eur Acad Dermatol Venereol (2015)
29(11), 2184-2191.

Stuart P. E., Nair R. P, Tsoi L. C. és mtsai.: Genome-wide As-
sociation Analysis of Psoriatic Arthritis and Cutaneous Psoriasis
Reveals Differences in Their Genetic Architecture, Am J Hum
Genet. (2015) 97(6), 816-836.

LiuY.,, Helms C., Liao W. és mtsai.: A genome-wide association
study of psoriasis and psoriatic arthritis identifies new disease loci.
PLoS Genet. (2008) 4(3), 1000041.

Hiiffmeier U., Uebe S., Ekici A. B., és mtsai.: Common variants
at TRAF3IP2 are associated with susceptibility to psoriatic arth-
ritis and psoriasis. Nat. Genet. (2010) 42, 996-999.

Ellinghaus E., Stuart P. E., Ellinghaus D. és mtsai.: Genome-wide
meta-analysis of psoriatic arthritis identifies susceptibility locus
at REL. J. Invest. Dermatol. (2012) 732, 1133-1140.

Moll J. M., Wright V.: Familial occurrence of psoriatic arthritis.
Ann. Rheum. Dis. (1973) 32, 181-201.

Myers A., Kay L. J., Lynch S. A. és mtsai.: Recurrence risk for pso-
riasis and psoriatic arthritis within sibships. Rheumatology (Ox-
ford) (2005) 44, 773-776

Hollo P, Sas A, Harmos F és mtsai.: A psoriasis korszerd szisz-
témds kezelése az Uj patogenetikai €s klinikai ismeretek tiikrében,
BVSZ 85 (2009) 3, 104-109.

Ovejero-Benito M. C., Munoz-Aceituno E., Reolid A. és mtsai.: Phar-
macogenetics and Pharmacogenomics in Moderate-to-Severe
Psoriasis. Am J Clin Dermatol (2018) 79(2), 209-222.

Warren R. B., Smith R. L., Campalani E. és mtsai.: Genetic vari-



2018. 94/4. 172-177

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

ation in eftlux transporters influences outcome to methotrexate ther-
apy in patients with psoriasis. J Invest Dermatol (2008) 728(8),
1925-1929.

Indhumathi S., Rajappa M., Chandrashekar L. és mtsai.: Phar-
macogenetic markers to predict the clinical response to methotrex-
ate in south Indian Tamil patients with psoriasis. Eur J Clin Phar-
macol (2017) 73(8), 965-971.

Campalani E., Arenas M., Marinaki A. M. és mtsai.: Polymorphisms
in folate, pyrimidine, and purine metabolism are associated with
efficacy and toxicity of methotrexate in psoriasis. J Invest Dermatol
(2007) 127(8), 1860-1867.

Vasilopoulos Y., Sarri C, Zafiriou E és mtsai.: A pharmacogenet-
ic study of ABCB1 polymorphisms and cyclosporine treatment re-
sponse in patients with psoriasis in the Greek population. Phar-
macogenomics J (2014) 14(6), 523-525.

Young H. S., Summers A. M., Read I. R. és mtsai.: Interaction be-
tween genetic control of vascular endothelial growth factor pro-
duction and retinoid responsiveness in psoriasis. J Invest Dermatol
(2006) 126(2), 453-459.

Chen W., Wu L., Zhu W. és mtsai.: The polymorphisms of growth
factor genes (VEGFA & EGF) were associated with response to
acitretin in psoriasis. Per Med (2018) 75(3), 181-188.

Gallo E., Cabaleiro T., Roman M. és mtsai.: The relationship be-
tween tumour necrosis factor (TNF)-alpha promoter and IL12B/IL-
23R genes polymorphisms and the efficacy of anti-TNF-alpha ther-
apy in psoriasis: a case-control study. Br J Dermatol (2013) 169(4),
819-829.

Prieto-Perez R., Solano-Lopez G., Cabaleiro T. és mtsai.: The poly-
morphism rs763780 in the IL-17F gene is associated with response
to biological drugs in patients with psoriasis. Pharmacogenomics
(2015) 16(15), 1723-1731.

Linares-Pineda T. M., Canadas-Garre M., Sanchez-Pozo A. és
mtsai.: Gene polymorphisms as predictors of response to bio-

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

logical therapies in psoriasis patients. Pharmacol Res (2016) 113,
71-80.

Loft N. D., Skov L., Iversen L. és mtsai.: Associations between func-
tional polymorphisms and response to biological treatment in Dan-
ish patients with psoriasis. Pharmacogenomics J (2018) /8(3), 494-
500.

Talamonti M., Galluzzo M., van den Reek J. M. és mtsai.: Role of
the HLA-C*06 allele in clinical response to ustekinumab: evidence
from real life in a large cohort of European patients. Br J Dermatol
(2017) 177(2), 489-496.

Nishikawa R., Nagai H., Bito T. és mtsai.: Genetic prediction of
the effectiveness of biologics for psoriasis treatment. J Dermatol
(2016) 43(11), 1273-1277.

Sutherland A., Power R. J., Rahman P. és mtsai.: Pharmacogenetics
and pharmacogenomics in psoriasis treatment: current chal-
lenges and future prospects. Expert Opin Drug Metab Toxicol
(2016) 12(8), 923-935.

van Vugt L. J., van den Reek J., Coenen M. J. H., de Jong E.: A
systematic review of pharmacogenetic studies on the response to
biologics in patients with psoriasis. Br J Dermatol (2018) 178(1),
86-94.

Andressen C., Henseler T.: Inheritance of psoriasis. Analysis of
2035 family histories. Hautarzt (1982) 33(4), 214-217.

Clarke L. E., Flake D. D. 2nd, Busam K. és mtsai.: An independent
validation of a gene expression signature to differentiate malig-
nant melanoma from benign melanocytic nevi. Cancer (2017)
123(4), 617-628.

Quaranta M., Knapp B., Garzorz N. és mtsai.: Intraindividual
genome expression analysis reveals a specific molecular signature
of psoriasis and eczema. Sci Transl Med (2014) 6(244), 244-290.

Erkezett: 2018. 07. 11.
Kozlésre elfogadva: 2018. 07. 16.

BORGYOGYASZATI
ES VENEROLOGIAI SZEMLE
A MAGYAR DERMATOLOGIAI TARSULAT
HIVATALOS LAPJA
Szerkeszt&ség cime: 1085 Budapest, Maria u. 41.
Nyilt hozzaférés ' Internet: www.derma.hu

E-mail: huderm.bor @med.semmelweis-univ.hu
Tel.: 267-4685

BORGYOGYASZATI
ES VENEROLOGIAI SZEMLE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN
DERMATOLOGICAL SOCIETY

Adress of editorial board: 1085 Budapest, Maria u. 41.

Internet: www.derma.hu ' Open access
E-mail: huderm.bor @med.semmelweis-univ.hu
Phone: 267-4685

177



