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OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomoros plakk kialakuldasa bonyolult, térben és
idében Osszerendezett sejtmiikodési zavar eredménye. A
sejtek viselkedését és mozgdasat a borben citokinek és ke-
mokinek hatdrozzdk meg, igy ezek a molekuldk alapvetd
szerepet toltenek be a betegség patogenezisében. A bor, az
iziiletek, a kormok, és feltehetdleg az egyéb szervekben
létrejovd strukturdlis és funkciondlis kdarosodas hdtteré-
ben a citokinek és kemokinek dltal medialt kréonikus gyul-
ladas all. Az elmiilt évtizedek intenziv kutaté munkdjdanak
koszonhetben a citokinek miikédésének befolydsoldsa mad-
szerzok osszefoglaljdak a citokinek és kemokinek pikkelyso-
morben betdltott patogenetikai szerepét, és az antipsoria-
tikus citokin gadtlds jelenlegi és kozeli jovobeni lehetdsé-
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.

Key words:
cytokine, chemokine - psoriasis - TNF, Th-17

Citokinek a psoriasis patogenezisében

A korai psoriasis kutatdsok kozéppontjaban a gyulladdsos
folyamatok tanulmanyozésa 4llt, mivel a gyulladést éltala-
ban fontos élettani folyamatnak tartottdk, illetve szamos
egyéb betegség esetén is kozponti jelent6séggel birt. A
pikkelysomor esetében a gyulladdsos folyamatokat érintd
kezdeti kutatdsok a prosztaglandinok és leukotriének me-
diator szerepének tanulmanyozdasara irdnyultak (4, 34). Az
interleukinek felfedezésével azonban az érdekl6dés hama-
rosan a citokinek, kés6bb pedig a kemokinek felé fordult
(29). Szemben az arachidonsav szdrmazék prosztaglandi-
nokkal és leukotrinénekkel, a citokinek és a kemokinek
kis méretd, 6-60 kd molekulasilyd fehérjék. A szervezet
csaknem valamennyi sejtje — aktivalt dllapotban — képes a
szintetizdlasukra, hatdsukat specifikus receptorokon ke-
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resztiil, autokrin, juxtakrin vagy parakrin médon fejtik ki.
A citokinek elsésorban a proliferacid, a differencidlédas,
illetve a pro- és antiinflammatérikus fehérjék szekrécigja-
nak szabdlyozasaért felel6sek, mig a kemokinek — bar né-
mely hatdsukban a citokinekkel atfedést mutathatnak — el-
s6sorban a célsejtek mozgdsdnak irdnyitasat végzik. A
gyulladasos folyamatok soran a citokinek és a kemokinek
a sejtek kozotti interakcidkban alapvetS jelentdségliek,
részt vesznek tobbek kozott az immunvalasz, a sebgyo-
gyulds, az angiogenezis, a hematopoezis, a szdveti Ujra-
képz6dés finomhangoldsaban.

A citokinek felfedezésével a kutaték a pikkelysomoros
tiinetes €s nem tiinetes bérbdl igyekeztek kimutatni azok
jelenlétét vagy éppen hidnyat. Az immundermatolégusok
madr koran felismerték az akkoriban ETAF-nak (epiderma-
lis sejtekbdl szarmazdé timocita aktivalo faktor) nevezett,
késdbb interleukin 1-re (IL-1) keresztelt citokinnek a bor
gyulladasos folyamataiban betoltott jelentdségét (16, 28).



A citokin és kemokin csaldd napjainkra mar t6bb tucat ta-
got szamlal, melyek koziil szimos fontos szerepet tolt be
a bér fizioldgids mikodésében €s a kiilonbozd betegségek
kialakuldsaban.

A citokin-mintdzatok osztdlyozdsara és immunoldgiai
jelentéskornyezetbe torténd helyezésére Mossmann dol-
gozta ki a T-helper (Th)-1/Th-2 elméletet (18). A Th-1
citokin halézat alapjan miikodé immunreakciéban a kép-
z6d6 IL-2, gamma interferon (IFN-y) és tumor nekrézis
faktor (TNF)a hatasara végeredményben T-sejt medidlt
reakcié jon létre. Ezzel szemben a Th-2 folyamatban az
IL-3, IL-4, IL-5 és IL-10 végs6 soron humordlis vagy B-
sejt medidlt immunvélasz kialakuldsdhoz vezet. A két ti-
pust immunreakcié egymast kolcsonosen kizarja, és on-
magét erdsiti. Az igynevezett Th-1/Th2 paradigma logi-
kusnak tlinik, hiszen segitségével jol elkiilonithetSek
egymastol a kiilonbozd patogénekre adott immunoldgiai
valaszreakciok (T- vagy B-sejtes/humoralis). Mivel pso-
riasisban sem specifikus patogént sem autoantigént nem
sikeriilt egyértelmiien azonositani, a betegséget az auto-
immun/immunmediélt kérképek csoportjaba soroltak. A
Th-1/Th-2 osztilyba sorolas kérdése csak az tigynevezett
citokin-hdlézat elmélet kidolgozdsa sordn tisztazddott
(22) (1. abra). A modell szerint a rezidens immunsejtek
(T sejtek, Langerhans sejtek) és a hamsejtek a tiinetmen-

1. Abra. Magyarazatot lasd a szévegben.

tes bérben nyugalmi allapotban vannak. A kéros esemé-
nyek sorozatdt egy ugynevezett veszély (danger) jel in-
ditja el, ami lehet exogén ok (pl. trauma soran felszaba-
dulé citokinek vagy patogén asszocialt molekuldk Toll-
like receptorhoz kotddése) vagy endogén stimulus (pél-
daul hésokk fehérjék felszabaduldsa, HIV-1 vagy gy6gy-
szerek szervezetbe jutdsa). Ezen hatdsok kovetkeztében
a psoriasisos tiinetmentes bdrben nagyobbrészt proinf-
lammatorikus, 1-es tipust citokinek szabadulnak fel (az
antigénprezentald sejtekbdl és a keratinocitakbdl elsé-
sorban TNFc, a T sejtekbdl IFN-y). Ezzel szemben 2-es
tipust citokinek (pl. IL-4, IL-10) nem képz6dnek megfe-
lel6 mennyiségben. A gyulladdsos mediatorok felszaba-
duldsanak tobb lényeges kovetkezménye is van. A kera-
tinocitak proliferacidja felgyorsul, és maguk is fontos ci-
tokin-forrdssd valnak, ami autokrin médon a folyamat
feler6sodését eredményezi. A citokinek hatdsara a kerati-
nocitdkon és az endotélsejteken kiilonb6z6 adhéziés mo-
lekuldk (pl. ICAM és VCAM) expresszdlédnak, ami az
ezek felismerésére képes sejtfelszini struktirakkal (pl.
LFA-1) rendelkez6 leukocitdk bedramlasanak nyit kaput.
Az immunsejtek érpalyabodl torténd kilépését a gyullada-
sos teriiletrdl a vérbe draml6 kemotaktikus hatdsd kemo-
kinek, példaul a CXCL8 (IL-8), CCL5 (RANTES),
CCL27 (CTACK) is el6segitik. Itt jegyezziik meg, hogy
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az IL-8 psoriasisban betoltott funkcidjanak tisztdzasdban
eminens szerep jutott a Dobozy professzor vezette sze-
gedi kutatécsoportnak is (11-13). A bevandorlé sejtek
kozott nagy szamban taldlhaték CD4TCD45RO™ memé-
ria T sejtek, melyek hordozzdk az endothelsejtek E- és
P-szelektinjeit felismerd, ugynevezett bér-homing CLA
(cutan leukocita antigén) molekulat és a CCR10 kemo-
kin receptort (a CCL27 receptorat). A bérben a T sejtek
maguk is aktivdlédnak, ami tovabbi gyulladdsos media-
torok (TNFa, IFNy, IL-2, IL-17, IL-20, IL-22, IL-23)
felszabaduldsat eredményezi, ezzel is erdsitve a folya-
mat onfenntartéva valasit. Mindezek alapjan egészen az
elmult évekig a pikkelysomort egy Th-1 tipusi betegség-
nek tartottuk (30, 33).

A krénikus gyulladdsos folyamatokkal kapcsolatos ku-
tatdsok legujabb eredménye az IL-12/IL-23 hatdsara IL-
17 citokint termel§ sejtek felfedezése volt (9, 35). Az 1j
elmélet szerint a Th-1/Th-2 tipusi immunsejtek mellett
létezik egy harmadik, az IL-17 szintézis miatt Th-17-re
keresztelt T-sejt csoport is. A Th-17 sejtek az autoimmuni-
tasban és a krénikus gyulladdsos folyamatokban toltenek
be kozponti szerepet. Roviddel a Th-17 sejtek felfedezését
kovetden felmertiilt az IL-17 esetleges szerepe psoriasis-
ban is, mivel hatdsdra a bdrben neutrophil akkumuléci6
kovetkezik be, és befolyasolja a bdr barrier funkcidit is. A
Th-17 sejtek ugyanakkor IL-6 és IL-23 hatdsara IL-22 ter-
melésére is képesek, ami alapvetd jelentdségii a psoriasis-
ra jellegzetes keratinocita hyperproliferacié kialakuldsa-
ban (24, 37). Legidjabb vizsgélatok szerint pedig Ossze-
fliggés mutathat6 ki a psoriasisra valé hajlam és az IL-23
utvonal genetikai eltérései kozott (20, 21). A fentiek fi-
gyelembe vételével napjainkra a pikkelysomor patogene-
zisének magyarazatara egy Th-1/Th-17 modell kérvonala-
z6dik (21, 23).

A citokin gatlas lehetdsége a psoriasis kezelésében

Természetesen a citokin-hdl6zat modell sem tartalmaz-
za az Osszes, a psoriasisban szerepet jatszo citokint és ke-
mokint. A lista mégis jelentds, az egymadsra hat6 fehérjék
pedig rendkiviil bonyolult halézatot alkotnak. Mindebb6l
elméletileg arra a kovetkeztetésre juthatnank, hogy egy-
egy citokin vagy kemokin terdpids céld gatldsa vagy
felerésitése hasztalan probdlkozds. A gyakorlat azonban
ennek épp az ellenkezgjét igazolta, amibSl mindenekeltt
azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy vannak a psoriasis
patogenezise szempontjabol alapvetd jelent6ségli €s ma-
sodlagos fontossagu citokinek.

Az immunoldgiai folyamatok fontossdgara a végsd bi-
zonyitékot psoriasisban egy véletlen terdpids megfigyelés
szolgaltatta: a ciklosporin A kezelésben részesiilé veset-
ranszplantalt betegek pikkelysomore latvanyosan ja-
vult(19). A ciklosporin az intracelluldrisan elhelyezked6
calcineurin inhibitoraként a T sejtek aktivaciéjahoz nélkii-
16zhetetlen citokinek (elsésorban az IL-2) termel6dését és
felszabadulasat gatolja. A ciklosporin antipsoriatikus haté-
konysdga igy meggy6zben bizonyitotta a T-sejtek és az
immunoldgiai folyamatok kozponti jelentdségét a pik-
kelysomor patogenezisében. A molekula nagy mérete
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miatt nem penetrdl a hdmon keresztiil, ezért csak sziszté-
mads formdaban alkalmazhaté. Egy masik calcineurin inhi-
bitor, a tacrolimus (FK506), a cyclosporinnal 50-100-szor
hatékonyabban képes a T sejt aktivacié gatlasara, pikkely-
somorben valé szisztémas alkalmazdsa azonban egyelére
nem terjedt el, lokélis formdban pedig nem hatékony(38).

A ciklosporinnal végzett klinikai vizsgdlatok megnyitot-
tdk az utat a célzott antipsoriatikus immunterdpidk el6tt.
Ilyen szerek voltak a DAB389-IL2 (diftéria toxin és IL-2
molekula faziéjaval elballitott szer) és a CTLA4Ig
(CTLA4 és 1gG molekula fuzidja) (1, 6), melyek a hozza-
juk flzott terdpids reményeket ugyan nem valtottdk be
maradéktalanul, de alapvet6 ismeretekkel bévitették a
pikkelysomor patogenezisérdl és kezelésérdl alkotott el-
képzeléseinket. Szintén nem vezetett gyakorlatban is al-
kalmazhat6 terdpids eljardsokhoz a Th-2 utvonal felerdsi-
tése rekombindns citokinek (IL-10, IL-4, IL-11) segitsé-
gével (2, 5, 32).

Az els6 valéban hatékony, célzottan hatdé anti-citokin
molekula a TNFa neutralizdlaséara kifejlesztett rekombi-
nans kiméra (egér részleteket is tartalmaz6é human fehér-
je) infliximab volt. Az infliximabot eredetileg szepszis
elleni szernek szantdk, de hamarosan kideriilt, hogy ab-
ban az indikdciéban nem hatékony. Ugyanakkor reumato-
id arthritis allatmodelleken, majd késébb klinikai vizsga-
latokban is, az infliximab jelent6sen csokkentette a klini-
kai tiineteket. A pikkelysomoros bdrtiinetek kezelésére az
anti-TNF szerek az arthritis psoriatica kozvetitésével ke-
riiltek at, amikor bebizonyosodott, hogy az iziileti pana-
szok mellett ezek a molekuldk rendkiviil hatékonyan ja-
vitjak a psoriasisos bdrtiineteket is (7, 17, 26, 27). A kli-
nikai gyakorlatban jelenleg hdarom anti-TNF szer 4dll a
boérgydgyasz rendelkezésére. Az infliximab és az adali-
mumab monoklondlis anti-TNFa immunglobulinok, mig
az etanercept a human TNF-receptor két lancabdl és az
emberi IgG Fc doménjébdl géntechnoldgiai tton el6alli-
tott fizids protein. Az etanercept adagoldsa hetente 1x
vagy 2x50 mg szubkutdn injekcioban, az infliximabé 2,
4, majd 8 hetente torténik 5 mg/kg infiziéban, mig az
adalimumabot 160 mg telité dézis utdn kéthetente 80 mg-
os ddzisban kell alkalmazni. Az anti-TNF szerek rendki-
viil hatékonyan csokkentik a pikkelysomoros tiineteket,
tizenkét hetes kezelés hatdsara a kiilonb6zé vizsgalatok-
ban a betegek tobb mint felénél tapasztaltak legalabb
75%-os javulast (egyes vizsgalatokban ilyen mértéki ja-
vulast a betegek 80%-andl is regisztraltak). Az anti-TNF
szerek rendkiviil effektivek a pikkelysomor komplikalt
(pl. pustulosus) formadiban is.

Az antipsoriatikus szerek legijabb csoportjat mar cél-
zottan a pikkelysomoros bortiinetekben lejatsz6dé pato-
genetikai folyamatok ismeretében fejlesztették ki. Mar a
Th-17 sejtek psoriasisban betoltott szerepének elsé bizo-
nyitékai felvetették az ttvonal terdpids célbol torténd gat-
lasanak lehetéségét. Mind az IL-12 mind az IL-23 tartal-
maz egy p40 nevii alegységet. Az IL-12 heterodimer egy
p40 és egy p35 alegységbdl épiil fel, mig az IL-23 egy
p40 és egy p19 komponensbdl. A kozos p40 alegység el-
len kifejlesztett antitest (ustekinumab) javitotta a psoria-



sis klinikai tiineteit, és csokkentette a pikkelysomoros
bérben jelenlévé gyulladdsos citokinek és kemokinek
mennyiségét(10, 31). Tovabbi klinikai vizsgalatok a iga-
zoltdk, hogy az ustekinumab biztonsagos, és rendkiviil
hatékony a psoriasisos bortiinetek kezelésében(15, 25),
illetve arthritis psoriaticiban csokkenti az iziileti tiinete-
ket is (8). Az ustekinumabot az EMEA a kozelmiltban
regisztralta plakk tipusu psoriasis kezelésére. Hasonléan
biztaté klinikai vizsgdlatok folynak egy masik IL-12/IL-
23 ellenes monoklonalis antitesttel (ABT-874) kapcsolat-
ban is psoriasisban(14, 36).

Az anti-citokin terdpidk jelentdsen kiilonboznek az ugy-
nevezett klasszikus gydgyszereinkt6l. Hatdsukat célzot-
tan, egy molekula miikodésén keresztiil fejtik ki. Tobb-
nyire viszonylag nagyméretd, fehérje természetl anyagok,
ami parenteralis bejuttatdsi modot igényel. Lebontasuk,
kivalasztasuk ugyanakkor nem kotédik egyik szervhez
sem, ezért klasszikus szerv- illetve szovettoxicitassal nem
kell szamolni. Az anti-citokin kezelésekkel kapcsolatos
legfontosabb megfontolast a szerek hosszu tava krénikus
immunszuppressziv hatdsa jelenti, ami elméletileg a ferts-
zések €s malignus daganatok veszélyét novelheti. A biol6-
giai készitmények klinikai alkalmazdsa sordn eddig vi-
szonylag kevés melléhatés jelentkezett, de a rendelkezésre
all6 adatok tobbsége csak rovid vagy kozéptavi kovetést
tartalmaz.

Megbeszélés

A citokinek és kemokinek alapvet6 szerepet toltenek be a
psoriasisos plakk kialakitdsaban és fenntartdsaban. A pa-
togenetikai folyamatok jobb megértésével tjabb és djabb
terapids lehet8ségek keriil(het)nek a felszinre, melyek ko-
ziil a citokinek és kemokinek, mint extracellularis media-
torok, idedlis célpontot jelentenek a biotechnolégiai ipar
szamdra. Varhatéan folyamatosan 1uj szerek keriilnek
majd a klinikus eszkoztardba, melyek gyakorlati alkalma-
zasa feltételezi a hattérben zajlé6 immunolégiai folyama-
tok értését. Fontos feladatunk tovabba az 1j szerek valddi
helyének megtaldlasa a pikkelysomor komplex klinikai
kezelésében, a hossza tava mellékhatasok részletes feltér-
képezése, az alap- és klinikai kutatdsok részérdl pedig
Ujabb terapids célpontok azonositdsa. RemélhetSleg igy a
bdér immunoldgiai viselkedésének és a psoriasis immunpa-
togenezisének jobb megértésébdl mas gyulladdsos beteg-
ségben szenveddk is profitdlhatnak majd, csakigy, mint
ahogy a reumatoldgia fejlédése eldsegitette a pikkelyso-
morods betegek gydgyitasat.

Roviditések jegyzéke: IL — interleukin, ETAF — epidermalis sejtek-
bdl szarmazé timocita aktivalé faktor, Th — T-helper, TNF — tumor
nekroézis faktor, IFN — interferon, HIV — human immundeficiencia
virus, ICAM-1 — intercellularis adhéziés molekula-1, VCAM-1 —
vaszkularis sejt adhézids molekula-1 (CD106), LFA-1 — limfocita
funkcid-asszocidlt antigén-1, CLA — cutan leukocita antigén, CXCL
— C-X-C tipusu kemokin ligand, CCL — C-C tipust kemokin ligand,
CCR - C-C tipusu 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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