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OSSZEFOGLALAS

Genetikai és genomikai hatterét tekintve a pikkelysémor az
egyik legfelterképezettebb borbetegség, ezert jol példazza,
hogy ezekkel a tipusu vizsgalatokkal milyen mély ismere-
teket szerezhetiink a multifaktorialis borgyogydszati kor-
képek pathogenezisérdl. A betegség genetikai hatterének
felderitéese a 70-es években kezdddott, a 90-es években a
klasszikus kapcsoltsagi vizsgalatok, majd a 2000-es évek-
10l teljes genom asszocidcios vizsgalatok (GWAS) tortén-
tek, melyekkel egyiitt a pikkelysomor genetikai hatterének
mintegy harmadat sikeriilt feltérkeépezni. A hianyzo érokle-
tesség hatterében epigenetikai mechanizmusok allhatnak.
Mara mar bizonyosnak tekinthetjiik, hogy a pikkelysémaor
eseteben genetikai, epigenetikai és kornyezeti tényezdk
kélcsonhatasa felelds a betegség kialakulasaért.
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SUMMARY

Regarding its genetic and genomic background, psoriasis
is one of the most widely dicovered skin disease, there-
fore it represents the best example to profoundly under-
stand the pathogenesis of multifactorial skin diseases.
The exploration of the genetic background of the disease
began in the 1970s, the classical linkage studies were
performed in the 90s, and the genome wide association
studies (GWAS) studies were launched in the early 2000s,
elucidating about one third of the genetic background of
the disease. Over the past decade intensive research on
underlying missing heritability of the disease has revealed
epigenetic mechanisms. It is now certain that interaction
of genetic, epigenetic and environmental factors is respon-
sible for the development of the disease.
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ADAMTSLS: az ADAMTS metalloproteaz csalad egyik tagja
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CARD: kaszpaz felvevé domén csalad
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DENNDIC: DENN domént tartalmazé 1C
ENCODE: DNS elemek enciklopédiaja

GWAS: teljes genom asszociacios vizsgalatok
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HLA: human leukocyta antigén

IKK: nuklear factor kappaB kindz inhibitor komplex
IL: interleukin

INF-y: interferon gamma
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LCE: késdi cornified envelop fehérje

LL-37: a kathelicidinnek a szarmazéka

MALT1: parakaszpaz

5MeC: 5-metil-citozin

MEAGA: minimum distance-based enrichment analysis for
genetic associations

miR: mikro RNS

NEMO: nuklear factor kappaB kinaz inhibitor

NF-kB: nuklearis factor-kappaB

PTPN22: nem receptor tipusu tirozin foszfataz fehérje 22

PSORS: pikkelysomdrre hajlamosité régiok

p63: tumor fehérje p63

TNF-a: tumor nekroézis factor alpha
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SELENBP1: szelén koto fehérje 1

SOCS: citokin szignalizacids supresszor

SNP: polimorfizmus

STAT3: szignal transzducer és transzkripcios aktivator 3
S100A9: S100 kalcium kotd fehérje A9

A human betegségek genetikai hatterét tekintve elkii-
l6nithetiink monogénes betegségeket és multifaktorialis
vagy mas néven komplex betegségeket (1, 2). A komplex
betegségek altalaban gyakori betegségek, csaladi halmo-
z0das figyelheté meg, de nem mutathaté ki mendeli 6rok-
16dés, altalaban posztreprodukcioés korban gyakoribbak,
gazdasagi jelentéségiik oriasi, gyakran tapasztalhatd ko-
morbiditas, genetikai, kdrnyezeti és életmddbeli faktorok
is hozzéajarulnak a betegség kialakulasdhoz (2).

A multifaktorialis bérgyogyaszati betegségek kozott a
pikkelysomor az egyik leggyakoribb betegség, tobb, mint
100 millié embert érint vildgszerte. Kronikus, fellangola-
sokkal tarkitott, valtozatos klinikai kép jellemzi. Klasszikus
esetben a tiinetek erythema, infiltracio és hdmlas kombi-
naci6jabol allnak ossze (3). Osszességében elmondhatjuk,
hogy a pikkelysomor betegségben folytak és folynak jelen-
leg is a legatfogobb, legtdbb eredményt hozo genetikai és
genomikai vizsgélatok, ezért a kovetkezékben a pikkely-

somor, mint példa betegség szerepel a multifaktorialis bor-
betegségek genetikai hatterének felderitése kapcsan.
Ebben a cikkben csak a plakkos pikkelysomor genetikéja
keriil bemutatasra, a psoriasis pustulosa és az inverz pikkely-
somor genetikaja mas, ezekrdl ebben a cikkben nem lesz szo.

Az elso genetikai vizsgalatok
pikkelysomorben

Pikkelysomorben az elsé genetikai vizsgélatok a 70-es
években zajlottak. A Farber és munkatarsai altal 1974-ben
végzett vizsgalatok alapjan a pikkelysomor joval gyako-
ribb a betegek elséfoku és masodfoku rokonai kozott, mint
a populacios atlag alapjan varhat6 lenne (4). A kutatoknak
mendeli 6roklddés menetet még a multigeneracids, sok
érintett csaladtagot tartalmazo pikkelysomords csaladok-
ban sem sikeriilt azonositaniuk (4).

A tlinetek egypetéjli ikrekben 65-70%-o0s, kétpetéjli ik-
rekben 20% koriili egyezéssel jelentkeznek (5). Az egy-
petéji ikrekben a konkordancia mintegy haromszorosa a
kétpetéjti ikrekhez képest. Azonban az a tény, hogy a kon-
kordancia monozigdta ikrekben sem éri el a 100%-ot, a
betegség multifaktoridlis hatterére és a kdrnyezeti ténye-
z6k — méhen beliili hatdsok (az epigenetikai tényez6kon

Pf:g)iRés Krorlr)l(())zsizc(';(lsnélis Kandidans gének

PSORS1 | 6p21.33 HLA-C

PSORS2 | 17q25.3 CARDI14

PSORS3 | 4q NFKBI, CFI, KIAA1109, IL2, IL21, IL21-AS1, BBS12

PSORS4 | 1q21 HFE2, FLG, LCE3C, LCE3B, LCE3A4, LCE3E, LCE2C, LCEIC, LCE14, SMCP,
IVL, SPRR2C, SPRR2G, LELPI, PRRY, LOR, PGLYRP3, PGLYRP4, S10049

PSORSS | 3q21 SLCI248

PSORS6 | 19pl3 BSG, SMARCA4, OR7A410
TNFRSF9, TNFRSF1B, KAZN, IGSF21, PAX7, CAPZB, IFNLR1, RUNX3, AZIN2,

PSORS7 | 1p CSMD2, OMAI, IL23R, GNG12-AS1, LRRC7, AKS, SPATA1, DDAH1, GBP6,
KIAA1107, CEPTI, DENND2D, PTPN22

PSORSS | 16q CYLD, NOD2, FTO, CDHS, SMPD3, CDH3, IL34, MLKL, CMIP, CDH13,
SLC3848, MBTPS1, WFDC1, KIAA0513

PSORS9 | 4q31-q34 RNF150, DCHS2, MSMO1, SPATA4

PSORS10 | 18p11.23

PSORSI11 | 5g31.1-g33.1 RADS0, IL13, IL4, STK324, TNIP1

PSORS12 | 20q13 SPATA2, RNF114, CYP24A1

PSORSI13 | 6921 TRAF3IP2

PSORS14 | 2ql4.1 IL36RN

PSORSI1S | 2q36.1 APIS3

1. tablazat

A klasszikus kapcsoltsagi vizsgalatok altal azonositott PSORS régiok bemutatasa.

A tablazat adaptalva Nedoszytko és munkatarsaitol (6)
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keresztiil egész életre kihatnak), étkezés, stressz, dohany-
z4s, fertdzések, ¢letmdd, nevelés, éghajlat... stb. — patho-
genetikai jelentségére utal (5).

Klasszikus kapcsoltsagi vizsgalatok
pikkelysomorben

A pikkelysomorben a genetikai vizsgalatok a 90-es
évektdl az un. klasszikus kapcsoltsagi vizsgalatokkal vagy
mas néven teljes genom sziiréssel torténtek hajlamositd
kromoszéma régidk azonositasa céljabol. A klasszikus kap-
csoltsagi vizsgalatokban altaldban az érintett csalddokban a
genom teljes tertiletén nagyjabol egyenletesen elosztva va-
riabilis mikroszatellita markereket hataroztak meg. Ezt ko-
vetden megvizsgaltak, hogy a pikkelysomoros betegekben
milyen genomtertileteken tér el a markerek eloszlasa a vart-
ami azt mutatta meg, hogy a vizsgalt marker milyen esély-
lyel asszocial a betegséggel (6). Az igy azonositott 15 kro-
moszoma régiot ,,pikkelysomarre hajlamosito régiok™ azaz
PSORS régioknak nevezték el (1. tabldazat) (6). A PSORS
régiok tehat olyan kromoszoma régidkat jeldlnek, amelyek
a pikkelysomor betegségre vald hajlam kialakuldsdhoz
hozzajarul6 genetikai variansokat tartalmaznak.

A PSORS régiok koziil a PSORSI ¢és a pikkelysdmor
kozotti Osszefiiggést valamennyi kapcsoltsagi vizsga-
lattal kimutattak, amibdl arra kovetkeztettek, hogy ez a
kromoszdéma régié hordozza a pikkelysomor kialakula-
sa szempontjabdl a legjelentésebb genetikai faktort (6).
A PSORSI régi6 vizsgalata kapcsan Nair és munkatarsai
azonositottak 2006-ban a human leukocyta antigén (HLA)
Cwo6 allélt, amirdl igazoltdk, hogy a pikkelysomor kiala-
kuldsa szempontjabol a legfontosabb varians a PSORS1
régioban (7). Az eurdpai populaciokban végzett vizsgala-
tok alapjan a pikkelysomoros betegek 55-80% hordozza
a HLA-Cw6 allélt, mig a pikkelysomorben nem érintett
populéaciokban az allél gyakorisdga nem haladja meg a
20%-ot, ezzel 9-23-szeresére noveli a pikkelysomor ki-
alakuldsanak kockazatat. A HLA-Cw6 allél hordozasa a
betegség korai forméjaval és stlyosabb lefolyasaval mu-
tat 0sszefiiggést. A HLA-Cw6 allél homozigéta formaban
torténd hordozasa 2,5-szeres kockazatnovekedést jelent a
heterozigdta hordozokhoz képest a pikkelysomor kialaku-
lasara (7). A HLA-Cwo6 allélt hordozok kozott gyakoribb
a pikkelysomor guttalt formdja, és a betegség kialakulasat
gyakran el6zi meg felséléguti Streptococcus infekeio (7).

Az antigénprezentald sejtek feldolgozzak a szervezet
szamara idegen antigéneket és kisebb darabjaikat feliiletii-
kon a f6 hisztokompatibilitasi komplexszel kapcsolva pre-
zentdljak. Az igy prezentalt antigént a T-limfocitdk recep-
toraikkal felismerik ¢és elinditjak ellene az immunvalaszt.
A HLA-C gén a f6 hisztokompatibilitasi komplex egyik fe-
hérjéjét kodolja, ami antigének kisebb darabjait prezentalja
CD8+ T sejtek szamara. A HLA-Cwo allél a pikkelysomor
kialakulasahoz feltételezhetden a pikkelysomort indukald
autoantigének prezentdlasa révén jarul hozza (8,9). Ilyen
feltételezett autoantigén az LL-37, ami egy a keratinocitak
altal termelt antimikrobidlis fehérjének, a kathelicidinnek
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ADAMTSLS

CD8* T cell

Melanocyte

1. abra
A pikkelysomort indukalé autoantigének prezentaldsa.
A kép adaptalva Krueger és munkatarsaitol (9)

a szarmazéka. Az LL-37 komplexet képez extracelluldris
nukleinsavakkal és a dendritikus sejteket aktivalja. A dend-
ritikus sejtek IL-23-at termelnek és stimulaljak a Th17 T
sejteket, amelyek IL-17A-t termelnek. Az LL-37 képes
kotédni a HLA-Cwo6-tal, amely azt prezentdlja CD4+ ¢és
CD8+ T sejtek szamara, T sejt proliferaciot és IL-17, illet-
ve IL-22 termelddést indukalva (8, 9). Az LL-37 mellett to-
vabbi autoantigén az ADAMTSLS, az ADAMTS metallop-
rotedz csalad egyik tagja, melyet a melanocitak termelnek
¢és az extracellularis matrix szabalyozasaban jatszik szere-
pet. Az ADAMTSLS5-6t a melanocitdk prezentaljak CD8+
T sejtek szdmdra, ami indukdkja a IL-17A termelddését
(8,9). Az ADAMTSLS szintén képes kapcsolodni a HLA-
Cw6-hoz, ami CD8+ T sejtek szdmara prezentalja azt, majd
IL-17 és INF-y termelédést indukal (1. dbra) (8, 9).

A PSORS?2 régiot két kiilonbozo etnikai hatterli — kau-
kazusi és azsiai — tobbgeneracios, szdmos pikkelysomorben
szenvedd csaladtagot tartalmaz6 csaladok kapcsoltsagi vizs-
galatai révén azonositottak (7, 10). Ez a régio tartalmazza a
CARD fehérjéket kodold géneket, amelyek az NF-kB jel-
atviteli ttvonal részei (10). A GWAS vizsgalatok a CARD14
génben azonositottak kis hatasu gyakori polimorfizmusokat
¢és nagy hatasu ritka mutacidkat is, melyeket arthritis pso-
riatica és familiaris pityriasis rubra pilaris kialakulasaval
hoztak dsszefiiggésbe (10). Az NF-xB komplex a legtobb
sejtben egy a citoplazmaban 1év6 inaktiv IKB-kapcsolt
komplex, ha a sejthez az NF-xB jelatviteli utvonalat aktiva-
16 extracellularis jel érkezik, akkor az NF-xB belép a sejt-
magba ¢és szamos gén atirodasat fokozza. Az utvonal aktiva-
lodasanak szabalyozasaban fontos 1épés a CARD fehérjék
aktivalodasa, amelyek a BLC10-zel és a MALT 1-el 1épnek
interakcioba és aktivaljdk a NEMO-t, az IKK érzékeld al-
egységét. ANEMO tovabbitja az aktivacios szignalt az IKK
komplex katalitikus alegységei fel¢ (IKKa és IKKf), mely-
nek kovetkeztében az NF-kB jelatviteli utvonal aktivaloda-
sa jon létre (2. dbra). A CARD14 funkcid nyeréses mutacioi
az NF-kB jelatviteli titvonal fokozott aktivalodasa révén ja-
rulnak hozza a pikkelysomor kialakuldsahoz (7, 10).

A PSORS4 régiot a PSORS2-hez hasonldan szintén két
figgetlen munkacsoport kapcsoltsagi vizsgalatai azonosi-
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tottak pikkelysomorben (11, 12). A PSORS4 régi6 az epi-
(11, 12). A régioban elhelyezkedd gének kozil de Cid és
munkatarsai 2009-ben a ,,cornified envelope” (CE) kiala-
kitasdban részt vevo fehérjéket kodolo LCE3C és LCE3B
gének csokkent kdpiaszamat detektaltak pikkelysomdorben
(11, 12). A CE egy sejtfalhoz hasonld ellenallé burok a sza-
ruréteg keratinocitdinak sejtmembranja koril. Ez a burok
lipid/fehérje polimerbdl all, amelyekben az Osszeteviket
transzglutaminazok keresztkotik. Az igy kialakult struktuira,
akarcsak az intercellularis lipidek, képes a vizvesztés meg-
akadalyozasara. Tovabba az LCE3D fokozott expresszidjat
szintén detektaltak pikkelysomorben (11, 12). Az LCE3C és
LCE3B gének csokkent kopiaszama vagy az LCE3D foko-
zott expresszidja csokkent bor barrier funkciot eredményez
(13). Ennek koszonhetden az exogén anyagok kdnnyebben
penetralnak és az immunrendszert aktivalva hozzajarulnak a
pikkelysomor kialakuldsdhoz (13). Ez az eltérés kiilondsen
gyakori a HLA-Cw®6 allél hordozoi kozott (13).

GWAS vizsgalatok pikkelysomorben

A 2000-es évek fejlesztései soran kidertilt, hogy a po-
limorfizmusok (SNP) kimutatdsa automatizalhat6, €s oridsi
mennyiségben lehet 6ket egyszerre meghatarozni, igy ekkor
elétérbe keriiltek az un. GWAS vizsgalatok. A GWAS-vizs-
galatok altaldban ugy torténnek, hogy beteg, illetve kontroll
populaciot genotipizaljak, mely soran tobb 100 ezer SNP-t
hatdroznak meg, majd megkeresik, hogy melyik SNP gya-
korisaga kiilonbozott a két populacio kozott. A ,,GWAS
Katalogus” online elérheté adatbazis, amelybe olyan vizs-
galatoknak az eredményei kertilhetnek fel, amelyekben mi-
nimum 100 ezer SNP-t vizsgaltak. A GWAS-eredmények
értékelése kiilondsen nagy kihivas elé allitotta a bioinfor-
matikusokat. A fals pozitiv 0sszefiiggés elkertilésére a leg-
tobbszOr hasznalt modszer a Bonferroni-korrekcio, amikor
a 0,05-6s p-értéket osztjuk a vizsgalt SNP-k szamaval, és
akkor mondjuk, hogy egy SNP asszocial, ha a ra kapott p-

ejtmembrén

A foszforildglt 1kB
degraddlddik

2. dbra
A CARD14 funkcid nyeréses mutacidi az NF-xB
jelatviteli utvonal fokozott aktivalodasa révén jarulnak
hozza a pikkelysomor kialakulaséhoz.
A kép adaptalva Gilmore és munkatarsaitol (35)
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értek ennél az értéknél kisebb. Ennek teljesiilésekor kije-
lenthetjiik, hogy az SNP genomszintii asszociaciot mutatott.
Ez pl. 1 millio SNP esetén 5x10°%. Pikkelysémorben az elsé
GWAS vizsgélatot Nair és munkatarsai végezték 2009-ben.
Tobb, mint 400000 SNP-t vizsgaltak 1409 pikkelysdmoros
betegben és 1436 egészséges egyénben, majd az eredmé-
nyek alapjan kivalasztott 21 SNP-t vizsgaltak tovabbi 5048
pikkelysomoros betegben és 5041 egészséges egyénben
(14). Vizsgalataikkal 6sszesen 7 SNP-t azonositottak, ame-
lyek genom szinti asszociaciot mutattak, ezek részben meg-
egyeztek a kapcsoltsagi vizsgalatok eredményeivel, tovab-
ba 0j hajlamosito tényezdket is azonositottak. Legerdsebb
Osszefiiggést a PSORS1 régidban azonositott HLA-C gén
SNP-jével talaltdk (14). Ez az eredmény megerdsitette a
HLA-Cw6 allél pathogenetikai szerepét a betegségben.

A pikkelysomorben végzett tovabbi GWAS vizsgalatok
Osszesen mintegy 50, a pikkelysomor kialakulasara hajla-
mositd SNP-t azonositottak, melyek genom szintli asszo-
ciaciot mutattak (15). A GWAS vizsgalat nehézsége, hogy
egy-egy genetikai faktor hajlamosit6 szerepét csak 6nma-
gukban értékelik, anélkiil, hogy szamos genetikai faktor
egylittes hatdsardl tudnanak érdemben nyilatkozni. Ennek a
feloldasara tobbféle bioinformatikai szoftver, illetve mod-
szer 1étezik, mint a PLINK szoftver, a MEAGA (minimum
distance-based enrichment analysis for genetic associa-
tions) és a HaploReg, amelyek az adott genetikai faktorok-
hoz képesek az ismert biologiai funkcidikat is kapcsolni
¢és tobb faktort és funkcidikat egyiittesen értékelni (15).
Amikor a pikkelysomoros GWAS eredményekkel ezeket
a funkcionalis kapcsolasokat és kombindlt kiértékeléseket
elvégezték, akkor a kapott genomszintli asszociaciot mu-
tatod genetikai faktorok alapjan a biologiai funkcioikat fel-
haszndalva egy halozatot tudtak felrajzolni, ahol az azonos
jelatviteli utvonal vagy az azonos bioldgiai folyamat sza-
balyozasaban részt vevo faktorokat egy csoportba, egy cso-
moépontba helyezték el (15). Az eredmények arra utalnak,
hogy pikkelysémorben az egyik legnagyobb csomoépont az
NF-KB jelatviteli ttvonal elemeit tomoriti (15).

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a pikkelysomor-
ben a 70-es évek oOta zajlo genetikai vizsgalatok szdmos
hajlamosité faktort feltartak és a betegség pathomechaniz-
musanak megértésében is sokat segitettek, ugyanakkor a
GWAS eredményekkel egyiitt is a pikkelysomor genetikai
hatterének mindossze harmada keriilt felderitésre, ez az
un. hianyzo6 orokletesség (16, 17, 18). Egyre nyilvanva-
16bb, hogy a hianyz6 drdkletes faktorok feltarasaban nem
szerek tovabbi fejlesztése a kulcs, hanem koncepcionalis
kérdés (16, 17, 18). A pikkelysomor esetében a hidnyzéd
orokletességre részben valaszt adhat az epigenetikai sza-
balyozas eltéréseinek vizsgalata (19).

Epigenetikai mechanizmusok feltarasa
pikkelysomorben

Epigenetikai szabdlyozas olyan hatasok Osszessége,
amelyek a DNS nukleotid sorrendjét nem valtoztatjak, vi-
szont a gén kifejezOdésre hatd valtozasokat idéznek eld.
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A pikkelysomorben detektalt epigenetikai mechanizmusok
koziil a hiszton modositasokra, DNS metilaciora és a nem
kédold RNS-ek révén megvaldsuld szabalyozéasra fogunk
példakat mutatni a kovetkezokben.

A nukleoszomalis hisztonok N-terminalis farka kinyu-
lik a nukleoszomabdl, s ez az a teriilet, ahol a hiszton-mo-
dosuldsok bekovetkeznek. A hisztonmddosulasok f6 cél-
pontjai elsésorban a H3 és H4 hiszton N-terminalis részein
tilalédhatnak, acetilalodhatnak, foszforilalodhatnak, ubi-
quitinilalodhatnak... stb. Ez a mintdzat az Gn. hisztonkod,
amely alapvetden kihat az érintett teriilet expressziojara.
Zhang és munkatarsai 2011-ben elséként mutattak ki koros
hiszton modositast pikkelysomords betegekben. A hiszton
4 (H4) globalis hipoacetilacidja volt megfigyelhetd a bete-
gek periférids vérébol izolalt mononuklearis sejtekben az
egészséges egyénekhez képest 30 pikkelysomords és 20
egészséges egyén vizsgalata soran (19). A hiszton 4 (H4)
acetilaciojanak mértéke és a betegség aktivitasa kozott ne-
gativ korrelaciot mutattak ki (19).

A DNS molekula epigenetikus modosulédsa a citozin
metilaciojat jelenti, amikor is 5-metil-citozin (5SMeC) jon
1étre (20, 21, 22, 23). Ebben az esetben a metilalédo ci-
tozinok majdnem kizarélag az in. CpG-dinukleotidokban
talalhatok. CpG-dinukleotidokat elsésorban a gének pro-
2018-ban teljes genom DNS metilacids vizsgalatot végez-
tek pikkelysomoros bérben. Az eltérden metilalt gének at-
fedést mutattak a PSORS régiokkal, a PSORS2, PSORS4,
PSORS6 ¢és PSORS7 régidkban talaltak koros metila-
ciot (20, 21, 22, 23). Az S10049, SELENBPI1, PTPN22
¢és DENNDIC gének esetében inverz korrelaciot talaltak
a génexpresszio ¢s a metilaltsag kozott. Ezeknél a gének-
nél a promoter régiok metildltsagat figyelték meg (20, 21,
22,23). ASELENBPI gén a PSORS4 lokuszban helyezke-
dik el, korabban ezt a gént még nem hoztak dsszefliggésbe
pikkelysomorrel, habar Naziroglu és munkatarsai 2012-
ben csokkent szelén szintet detektdltak pikkelysomoros
betegekben (20, 21, 22, 23). A DENNDIC gén a PSORS6
régioban helyezkedik el, kordbban ezt a gént még szintén
nem hoztdk 6sszefliggésbe pikkelysomorrel (20, 21, 22,
23). A PTPN22 gén a PSORS7 lokuszban talalhato, Smith
és munkatarsai 2008-ben a PTPN22 gén polimorfizmusait
mar Osszefiiggésbe hoztak a betegséggel. Az S100A9 az
epidermalis differenciacios komplex génje koz¢é tartozik a
PSORS4 l6kuszban van, Benoit és munkatarsai 2006-ban
fokozott expresszidjat detektaltdk pikkelysomorben, va-
lamint Chandra és munkatarsainak eredményei tovabbi
igazolasat adtak annak, hogy az S100A49 szerepet jatszik a
pikkelysomor pathogenezisében (20, 21, 22, 23).

Ma mar a genom egy jelentds részérdl tudjuk, hogy
szabalyoz6 szerept, kicsi vagy hosszabb lancti RNS-eket
hataroz meg. Az ENCODE projekt 9600 hosszl, nem-ko-
dolé6 RNS-t azonositott, amelyek mind legalabb 200 bp
hosszuak. Ezek az RNS-ek RNS-RNS, RNS-DNS, RNS-
fehérje kolcsonhatasok révén modosithatjdk mas gének
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expresszigjat anélkiil, hogy az adott gén szekvencidjat
megvaltoztatnak. A stressz-indukalta pikkelysomor asszo-
cidlt RNS (PRINS) magas szinten fejezddik ki a pikkely-
sOmords tlinetmentes borben (24, 25, 26, 27). A PRINS a
pikkelysomor kialakulasahoz feltehetéen a G1P3 kifeje-
z6désének szabalyozasa révén jarul hozza, ami anti-apop-
totikus hatdssal rendelkezik a keratinocitdkban és magas
szinten fejezddik ki a pikkelysomoros tiinetes bérben (28,
29, 30).

Az ENCODE projekt 8800 kis RNS-t is azonositott,
ezek kozé tartoznak a mikro RNS-ek (miR-ek), melyek-
rol kideriilt, hogy a gének > 60%-anak a szabalyozasa-
ban jatszanak szerepet: egy miR akar tobb szdz géné-
ben is, lehetévé téve egy igen bonyolult, dsszehangolt
szabalyozast (31, 32, 33). A miR-ek 22-25 bp hossztak.
A pikkelysdmoros bérben tobb, mint 250 miR koéros kife-
jezddését detektaltak mindeddig (31, 32, 33). A koros ki-
fejezddést mutatd miR-ek tobbsége fokozott kifejezddést
mutat és csak egy kis hanyad mutat csokkent expressziot
a pikkelysomords bérben. A miR-203 egy bdrspecifikus
miRNS, amely kizarélag pikkelysomor keratinocitakban
mutat fokozott expresszidt, és részt vesz az angiogene-
zisben, valamint a Kkeratinocitak differencialodasban.
A miR-203 interakcios partnerei a SOCS-3, SOCS-6, p63,
TNF-a, IL-8 és IL-24 mRNS-ek. Fontos kiemelni, hogy
a SOCS3 a STATS3 1utvonal negativ szabdlyozoja. A miR-
203 fokozott kifejezédése csokkent SOCS3 kifejezddést
eredményez a pikkelysomords bérben, ami tartdos STAT3
jelatviteli utvonal aktivalédast eredményez, gatolva az
nezist (31, 32, 33).

A pathogenetikai tényezék megismerése, amellett,
hogy mélységi ismereteket szerezhetiink a betegség kiala-
kuldsanak hatterérol, terapids célpontok azonositdsdhoz is
vezetnek. J6 példak erre a klinikumban mar elterjedten al-
kalmazott IL-23 ellenes bioldgiai terapia, valamint a spe-
cifikus utvonal gatlé kismolekula, apremilast.

Osszefoglalas

Ma mar tobb, mint 50 genetikai hajlamosité tényezd
ismert, melyek hozzdjarulnak a pikkelysomor kialakuld-
sdhoz. A legerdsebb asszocidciot kiilonbdzd populaciok
vizsgélata kapcsan tovabbra is a HLA-Cwo6 allél mutatja.
A pikkelysomor kialakuldsara hajlamositdé SNP-k nagy
része olyan kodold gének kozelében helyezkednek el,
melyek fehérjéi az adaptiv immunitasban, a velesziiletett
immunitasban és a bérbarrier funkcidjanak kialakitdsdban
vesznek részt. Az elmult néhany évben lezajlott vizsgala-
tok alatdmasztottak az epigenetikai faktorok, mint a hisz-
hosszu, nem koédolo és mikro-RNS-ek szerepét a pikkely-
somor kialakuldsaban. Mara mar bizonyosnak tekinthet-
jiik, hogy a komplex betegségek hatterében a genetikai,
epigenetikai és kornyezeti tényezok kolcsonhatasa all és
felelds a betegség kialakuldsaért (34).
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