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ÖSSZEFOGLALÁS

A pikkelysömörös plakk kialakulása bonyolult, térben és
idôben összerendezett sejtmûködési zavar eredménye. A
sejtek viselkedését és mozgását a bôrben citokinek és ke-
mokinek határozzák meg, így ezek a molekulák alapvetô
szerepet töltenek be a betegség patogenezisében. A bôr, az
ízületek, a körmök, és feltehetôleg az egyéb szervekben
létrejövô strukturális és funkcionális károsodás hátteré-
ben a citokinek és kemokinek által mediált krónikus gyul-
ladás áll. Az elmúlt évtizedek intenzív kutató munkájának
köszönhetôen a citokinek mûködésének befolyásolása má-
ra a pikkelysömör terápiájának részévé vált. A cikkben a
szerzôk összefoglalják a citokinek és kemokinek pikkelysö-
mörben betöltött patogenetikai szerepét, és az antipsoria-
tikus citokin gátlás jelenlegi és közeli jövôbeni lehetôsé-
geit.
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SUMMARY

The development of psoriatic plaque requires complex,
chronologically and architecturally organized cellular
dysfunction. Behavior and movement of cells in the
psoriatic skin is orchestrated by cytokines and
chemokines, thus these molecules play a pivotal role in
the pathogenesis of the disease. Cytokines and
chemokines cause chronic inflammation, which in turn
leads to structural and functional damage not only in skin
but nails, joints and other organs. Nowadays, due to
intense biomedical research, modifying cytokine and
chemokine effects has become part of the antipsoriatic
armamentarium. The authors summarize the pathogenetic
role of cytokines and chemokines in psoriasis, and the
present state-of-the-art of anti-cytokine therapy of
psoriasis.
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Citokinek a psoriasis patogenezisében

A korai psoriasis kutatások középpontjában a gyulladásos
folyamatok tanulmányozása állt, mivel a gyulladást általá-
ban fontos élettani folyamatnak tartották, illetve számos
egyéb betegség esetén is központi jelentôséggel bírt. A
pikkelysömör esetében a gyulladásos folyamatokat érintô
kezdeti kutatások a prosztaglandinok és leukotriének me-
diátor szerepének tanulmányozására irányultak (4, 34). Az
interleukinek felfedezésével azonban az érdeklôdés hama-
rosan a citokinek, késôbb pedig a kemokinek felé fordult
(29). Szemben az arachidonsav származék prosztaglandi-
nokkal és leukotrinénekkel, a citokinek és a kemokinek
kis méretû, 6-60 kd molekulasúlyú fehérjék. A szervezet
csaknem valamennyi sejtje – aktivált állapotban – képes a
szintetizálásukra, hatásukat specifikus receptorokon ke-

resztül, autokrin, juxtakrin vagy parakrin módon fejtik ki.
A citokinek elsôsorban a proliferáció, a differenciálódás,
illetve a pro- és antiinflammatórikus fehérjék szekréciójá-
nak szabályozásáért felelôsek, míg a kemokinek – bár né-
mely hatásukban a citokinekkel átfedést mutathatnak – el-
sôsorban a célsejtek mozgásának irányítását végzik. A
gyulladásos folyamatok során a citokinek és a kemokinek
a sejtek közötti interakciókban alapvetô jelentôségûek,
részt vesznek többek között az immunválasz, a sebgyó-
gyulás, az angiogenezis, a hematopoezis, a szöveti újra-
képzôdés finomhangolásában. 

A citokinek felfedezésével a kutatók a pikkelysömörös
tünetes és nem tünetes bôrbôl igyekeztek kimutatni azok
jelenlétét vagy éppen hiányát. Az immundermatológusok
már korán felismerték az akkoriban ETAF-nak (epidermá-
lis sejtekbôl származó timocita aktiváló faktor) nevezett,
késôbb interleukin 1-re (IL-1) keresztelt citokinnek a bôr
gyulladásos folyamataiban betöltött jelentôségét (16, 28).
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A citokin és kemokin család napjainkra már több tucat ta-
got számlál, melyek közül számos fontos szerepet tölt be
a bôr fiziológiás mûködésében és a különbözô betegségek
kialakulásában. 

A citokin-mintázatok osztályozására és immunológiai
jelentéskörnyezetbe történô helyezésére Mossmann dol-
gozta ki a T-helper (Th)-1/Th-2 elméletet (18). A Th-1
citokin hálózat alapján mûködô immunreakcióban a kép-
zôdô IL-2, gamma interferon (IFN-γ) és tumor nekrózis
faktor (TNF)α hatására végeredményben T-sejt mediált
reakció jön létre. Ezzel szemben a Th-2 folyamatban az
IL-3, IL-4, IL-5 és IL-10 végsô soron humorális vagy B-
sejt mediált immunválasz kialakulásához vezet. A két tí-
pusú immunreakció egymást kölcsönösen kizárja, és ön-
magát erôsíti. Az úgynevezett Th-1/Th2 paradigma logi-
kusnak tûnik, hiszen segítségével jól elkülöníthetôek
egymástól a különbözô patogénekre adott immunológiai
válaszreakciók (T- vagy B-sejtes/humorális). Mivel pso-
riasisban sem specifikus patogént sem autoantigént nem
sikerült egyértelmûen azonosítani, a betegséget az auto-
immun/immunmediált kórképek csoportjába sorolták. A
Th-1/Th-2 osztályba sorolás kérdése csak az úgynevezett
citokin-hálózat elmélet kidolgozása során tisztázódott
(22) (1. ábra). A modell szerint a rezidens immunsejtek
(T sejtek, Langerhans sejtek) és a hámsejtek a tünetmen-

tes bôrben nyugalmi állapotban vannak. A kóros esemé-
nyek sorozatát egy úgynevezett veszély (danger) jel in-
dítja el, ami lehet exogén ok (pl. trauma során felszaba-
duló citokinek vagy patogén asszociált molekulák Toll-
like receptorhoz kötôdése) vagy endogén stimulus (pél-
dául hôsokk fehérjék felszabadulása, HIV-1 vagy gyógy-
szerek szervezetbe jutása). Ezen hatások következtében
a psoriasisos tünetmentes bôrben nagyobbrészt proinf-
lammatorikus, 1-es típusú citokinek szabadulnak fel (az
antigénprezentáló sejtekbôl és a keratinocitákból elsô-
sorban TNFα, a T sejtekbôl IFN-γ). Ezzel szemben 2-es
típusú citokinek (pl. IL-4, IL-10) nem képzôdnek megfe-
lelô mennyiségben. A gyulladásos mediátorok felszaba-
dulásának több lényeges következménye is van. A kera-
tinociták proliferációja felgyorsul, és maguk is fontos ci-
tokin-forrássá válnak, ami autokrin módon a folyamat
felerôsödését eredményezi. A citokinek hatására a kerati-
nocitákon és az endotélsejteken különbözô adhéziós mo-
lekulák (pl. ICAM és VCAM) expresszálódnak, ami az
ezek felismerésére képes sejtfelszíni struktúrákkal (pl.
LFA-1) rendelkezô leukociták beáramlásának nyit kaput.
Az immunsejtek érpályából történô kilépését a gyulladá-
sos területrôl a vérbe áramló kemotaktikus hatású kemo-
kinek, például a CXCL8 (IL-8), CCL5 (RANTES),
CCL27 (CTACK) is elôsegítik. Itt jegyezzük meg, hogy
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az IL-8 psoriasisban betöltött funkciójának tisztázásában
eminens szerep jutott a Dobozy professzor vezette sze-
gedi kutatócsoportnak is (11-13). A bevándorló sejtek
között nagy számban találhatók CD4+CD45RO+ memó-
ria T sejtek, melyek hordozzák az endothelsejtek E- és
P-szelektinjeit felismerô, úgynevezett bôr-homing CLA
(cutan leukocita antigén) molekulát és a CCR10 kemo-
kin receptort (a CCL27 receptorát). A bôrben a T sejtek
maguk is aktiválódnak, ami további gyulladásos mediá-
torok (TNFα, IFNγ, IL-2, IL-17, IL-20, IL-22, IL-23)
felszabadulását eredményezi, ezzel is erôsítve a folya-
mat önfenntartóvá válását. Mindezek alapján egészen az
elmúlt évekig a pikkelysömört egy Th-1 típusú betegség-
nek tartottuk (30, 33). 

A krónikus gyulladásos folyamatokkal kapcsolatos ku-
tatások legújabb eredménye az IL-12/IL-23 hatására IL-
17 citokint termelô sejtek felfedezése volt (9, 35). Az új
elmélet szerint a Th-1/Th-2 típusú immunsejtek mellett
létezik egy harmadik, az IL-17 szintézis miatt Th-17-re
keresztelt T-sejt csoport is. A Th-17 sejtek az autoimmuni-
tásban és a krónikus gyulladásos folyamatokban töltenek
be központi szerepet. Röviddel a Th-17 sejtek felfedezését
követôen felmerült az IL-17 esetleges szerepe psoriasis-
ban is, mivel hatására a bôrben neutrophil akkumuláció
következik be, és befolyásolja a bôr barrier funkcióit is. A
Th-17 sejtek ugyanakkor IL-6 és IL-23 hatására IL-22 ter-
melésére is képesek, ami alapvetô jelentôségû a psoriasis-
ra jellegzetes keratinocita hyperproliferáció kialakulásá-
ban (24, 37). Legújabb vizsgálatok szerint pedig össze-
függés mutatható ki a psoriasisra való hajlam és az IL-23
útvonal genetikai eltérései között (20, 21). A fentiek fi-
gyelembe vételével napjainkra a pikkelysömör patogene-
zisének magyarázatára egy Th-1/Th-17 modell körvonala-
zódik (21, 23).

A citokin gátlás lehetôsége a psoriasis kezelésében

Természetesen a citokin-hálózat modell sem tartalmaz-
za az összes, a psoriasisban szerepet játszó citokint és ke-
mokint. A lista mégis jelentôs, az egymásra ható fehérjék
pedig rendkívül bonyolult hálózatot alkotnak. Mindebbôl
elméletileg arra a következtetésre juthatnánk, hogy egy-
egy citokin vagy kemokin terápiás célú gátlása vagy
felerôsítése hasztalan próbálkozás. A gyakorlat azonban
ennek épp az ellenkezôjét igazolta, amibôl mindenekelôtt
azt a következtetést vonhatjuk le, hogy vannak a psoriasis
patogenezise szempontjából alapvetô jelentôségû és má-
sodlagos fontosságú citokinek.

Az immunológiai folyamatok fontosságára a végsô bi-
zonyítékot psoriasisban egy véletlen terápiás megfigyelés
szolgáltatta: a ciklosporin A kezelésben részesülô veset-
ranszplantált betegek pikkelysömöre látványosan ja-
vult(19). A ciklosporin az intracellulárisan elhelyezkedô
calcineurin inhibitoraként a T sejtek aktivációjához nélkü-
lözhetetlen citokinek (elsôsorban az IL-2) termelôdését és
felszabadulását gátolja. A ciklosporin antipsoriatikus haté-
konysága így meggyôzôen bizonyította a T-sejtek és az
immunológiai folyamatok központi jelentôségét a pik-
kelysömör patogenezisében. A molekula nagy mérete

miatt nem penetrál a hámon keresztül, ezért csak sziszté-
más formában alkalmazható. Egy másik calcineurin inhi-
bitor, a tacrolimus (FK506), a cyclosporinnál 50-100-szor
hatékonyabban képes a T sejt aktiváció gátlására, pikkely-
sömörben való szisztémás alkalmazása azonban egyelôre
nem terjedt el, lokális formában pedig nem hatékony(38).

A ciklosporinnal végzett klinikai vizsgálatok megnyitot-
ták az utat a célzott antipsoriatikus immunterápiák elôtt.
Ilyen szerek voltak a DAB389-IL2 (diftéria toxin és IL-2
molekula fúziójával elôállított szer)  és a CTLA4Ig
(CTLA4 és IgG molekula fúziója) (1, 6), melyek a hozzá-
juk fûzött terápiás reményeket ugyan nem váltották be
maradéktalanul, de alapvetô ismeretekkel bôvítették a
pikkelysömör patogenezisérôl és kezelésérôl alkotott el-
képzeléseinket. Szintén nem vezetett gyakorlatban is al-
kalmazható terápiás eljárásokhoz a Th-2 útvonal felerôsí-
tése rekombináns citokinek (IL-10, IL-4, IL-11) segítsé-
gével (2, 5, 32).

Az elsô valóban hatékony, célzottan ható anti-citokin
molekula a TNFα neutralizálására kifejlesztett rekombi-
náns kiméra (egér részleteket is tartalmazô humán fehér-
je) infliximab volt. Az infliximabot eredetileg szepszis
elleni szernek szánták, de hamarosan kiderült, hogy ab-
ban az indikációban nem hatékony. Ugyanakkor reumato-
id arthritis állatmodelleken, majd késôbb klinikai vizsgá-
latokban is, az infliximab jelentôsen csökkentette a klini-
kai tüneteket. A pikkelysömörös bôrtünetek kezelésére az
anti-TNF szerek az arthritis psoriatica közvetítésével ke-
rültek át, amikor bebizonyosodott, hogy az ízületi pana-
szok mellett ezek a molekulák rendkívül hatékonyan ja-
vítják a psoriasisos bôrtüneteket is (7, 17, 26, 27). A kli-
nikai gyakorlatban jelenleg három anti-TNF szer áll a
bôrgyógyász rendelkezésére. Az infliximab és az adali-
mumab monoklonális anti-TNFα immunglobulinok, míg
az etanercept a humán TNF-receptor két láncából és az
emberi IgG Fc doménjébôl géntechnológiai úton elôállí-
tott fúziós protein. Az etanercept adagolása hetente 1x
vagy 2x50 mg szubkután injekcióban, az infliximabé 2,
4, majd 8 hetente történik 5 mg/kg infúzióban, míg az
adalimumabot 160 mg telítô dózis után kéthetente 80 mg-
os dózisban kell alkalmazni. Az anti-TNF szerek rendkí-
vül hatékonyan csökkentik a pikkelysömörös tüneteket,
tizenkét hetes kezelés hatására a különbözô vizsgálatok-
ban a betegek több mint felénél tapasztaltak legalább
75%-os javulást (egyes vizsgálatokban ilyen mértékû ja-
vulást a betegek 80%-ánál is regisztráltak). Az anti-TNF
szerek rendkívül effektívek a pikkelysömör komplikált
(pl. pustulosus) formáiban is.

Az antipsoriatikus szerek legújabb csoportját már cél-
zottan a pikkelysömörös bôrtünetekben lejátszódó pato-
genetikai folyamatok ismeretében fejlesztették ki. Már a
Th-17 sejtek psoriasisban betöltött szerepének elsô bizo-
nyítékai felvetették az útvonal terápiás célból történô gát-
lásának lehetôségét. Mind az IL-12 mind az IL-23 tartal-
maz egy p40 nevû alegységet. Az IL-12 heterodimer egy
p40 és egy p35 alegységbôl épül fel, míg az IL-23 egy
p40 és egy p19 komponensbôl. A közös p40 alegység el-
len kifejlesztett antitest (ustekinumab) javította a psoria-
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sis klinikai tüneteit, és csökkentette a pikkelysömörös
bôrben jelenlévô gyulladásos citokinek és kemokinek
mennyiségét(10, 31). További klinikai vizsgálatok a iga-
zolták, hogy az ustekinumab biztonságos, és rendkívül
hatékony a psoriasisos bôrtünetek kezelésében(15, 25),
illetve arthritis psoriaticában csökkenti az ízületi tünete-
ket is (8). Az ustekinumabot az EMEA a közelmúltban
regisztrálta plakk típusú psoriasis kezelésére. Hasonlóan
bíztató klinikai vizsgálatok folynak egy másik IL-12/IL-
23 ellenes monoklonális antitesttel (ABT-874) kapcsolat-
ban is psoriasisban(14, 36).

Az anti-citokin terápiák jelentôsen különböznek az úgy-
nevezett klasszikus gyógyszereinktôl. Hatásukat célzot-
tan, egy molekula mûködésén keresztül fejtik ki. Több-
nyire viszonylag nagyméretû, fehérje természetû anyagok,
ami parenteralis bejuttatási módot igényel. Lebontásuk,
kiválasztásuk ugyanakkor nem kötôdik egyik szervhez
sem, ezért klasszikus szerv- illetve szövettoxicitással nem
kell számolni. Az anti-citokin kezelésekkel kapcsolatos
legfontosabb megfontolást a szerek hosszú távú krónikus
immunszuppresszív hatása jelenti, ami elméletileg a fertô-
zések és malignus daganatok veszélyét növelheti. A bioló-
giai készítmények klinikai alkalmazása során eddig vi-
szonylag kevés melléhatás jelentkezett, de a rendelkezésre
álló adatok többsége csak rövid vagy középtávú követést
tartalmaz.

Megbeszélés

A citokinek és kemokinek alapvetô szerepet töltenek be a
psoriasisos plakk kialakításában és fenntartásában. A pa-
togenetikai folyamatok jobb megértésével újabb és újabb
terápiás lehetôségek kerül(het)nek a felszínre, melyek kö-
zül a citokinek és kemokinek, mint extracelluláris mediá-
torok, ideális célpontot jelentenek a biotechnológiai ipar
számára. Várhatóan folyamatosan új szerek kerülnek
majd a klinikus eszköztárába, melyek gyakorlati alkalma-
zása feltételezi a háttérben zajló immunológiai folyama-
tok értését. Fontos feladatunk továbbá az új szerek valódi
helyének megtalálása a pikkelysömör komplex klinikai
kezelésében, a hosszú távú mellékhatások részletes feltér-
képezése, az alap- és klinikai kutatások részérôl pedig
újabb terápiás célpontok azonosítása. Remélhetôleg így a
bôr immunológiai viselkedésének és a psoriasis immunpa-
togenezisének jobb megértésébôl más gyulladásos beteg-
ségben szenvedôk is profitálhatnak majd, csakúgy, mint
ahogy a reumatológia fejlôdése elôsegítette a pikkelysö-
mörös betegek gyógyítását.

Rövidítések jegyzéke: IL – interleukin, ETAF – epidermális sejtek-
bôl származó timocita aktiváló faktor, Th – T-helper, TNF – tumor
nekrózis faktor, IFN – interferon, HIV – humán immundeficiencia
vírus, ICAM-1 – intercelluláris adhéziós molekula-1, VCAM-1 –
vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1 (CD106),  LFA-1 – limfocita
funkció-asszociált antigén-1, CLA – cutan leukocita antigén, CXCL
– C-X-C típusú kemokin ligand, CCL – C-C típusú kemokin ligand,
CCR – C-C típusú kemokin receptor, RANTES - regulated upon
activation, normal T cell expressed and secreted (CCL5) kemokin,
CTACK – cutaneous T cell-attracting chemokine (CCL27), CTLA4
– citotoxikus T limfocita antigén 4 (CD152), EMEA – European
Medicines Agency
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