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A pikkelysomor patomechanizmusa

The pathogenesis of psoriasis

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.!, GYULAI ROLLAND DR 2
Szegedi Tudomédnyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kdzpont, Bérgyogyaszati
¢s Allergoldgiai Klinika, Szeged!
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Bor-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,
Pécs?

OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomor az egyik legrészletesebben tanulmdnyo-
zott borbetegség. Kialakuldsdban elsddleges szerepe van a
keratinocitdk, neutrofilek, hizosejtek, T-sejtek és dendritikus
sejtek kozotti interakcionak. A sejtek kozott citokinek koz-
vetitésével gyulladdsos és proliferdcios amplifikdcios korok
alakulnak ki, melyek létrehozzdk a betegségre jellegzetes fe-
notipusos eltéréseket. A gyulladdsos citokinek koziil a leg-
fontosabbak, mint az IL-17, az IL-23 és a TNF-a gdtldsa je-
lenleg a leghatékonyabb terdpids lehetdség psoriasisban.
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SUMMARY

Psoriasis is one of the best studied skin diseases. Inter-
action between keratinocytes, neutrophils, mast cells, T-cells
and dendritic cells plays pivotal role in the pathogenesis of
the disease. Feed-forward circuits among these cells medi-
ated by various pro-inflammatory cytokines lead to the de-
velopment of the characteristic phenotypic alterations.
Therapeutic inhibition of the central cytokines, such as IL-
17, IL-23 and TNF-a., represent the most effective anti-pso-
riatic treatment nowadays.
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A plakk tipust pikkelysomor rutin szdvettani képén do-
mindlo eltérés a keratinocitak koros osztddasa és differenci-
alédasa, valamint a tilnyomdan limfocitds intenziv gyulla-
désos infiltracié. A 80-as évek elejéig a pikkelysomor kuta-
tas elsGsorban a keratinocitak koéros proliferaciéjanak és dif-
ferencidlédasanak vizsgdlatara fokuszalt (1), majd az im-
munoldgiai technikdk fejlédése, valamint klinikai megfi-
gyelések nyomdn egyre inkdabb a bér gyulladdsos mecha-
nizmusainak vizsgdlata kertilt a betegséggel kapcsolatos ku-
tatasok kozéppontjaba (2). A pikkelysomor kialakuldsdban je-
len ismereteink szerint mind a velesziiletett mind a szerzett
immunrendszer elemei részt vesznek, kdlcsonos parbeszéd-
ben a bdr szoveti sejtjeivel, a sejtek kozotti kommunikacidt
pedig medidtorok (elsGsorban citokinek) hdl6zata biztositja
(3). A betegség tiineteinek kialakuldsa felbonthaté egy kez-
deti, inicidcids és egy fenntartd, amplifikacios fazisra.

A bor- és immunsejtek szerepe
a pikkelysomor patomechanizmusaban

Mivel a psoriasisos citokin mili§ szinte mindegyik eleme
alapvetGen befolydsolja a keratinocitak mikodését, ezért al-
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talanos vélekedés szerint a hamsejtek a reagdlo ,,hadtest”-et
alkotjak a betegség patogenezisében. A keratinocitdk a ci-
tokinek hatdsara képesek proliferaciéval és aktivacioval va-
laszolni, és maguk is jelent6s mennyiségd proinflammato-
rikus medidatort (citokineket, kemokineket, antimikrobialis
peptideket) termelnek, T-sejteket, neutrofileket és dendriti-
kus sejteket irdnyitanak a bérbe, felerdsitik a gyulladasos fo-
lyamatot (4-6). A tumor nekrézis faktor (TNF)-a és az in-
terleukin (IL)-17 példaul elsGsorban a hamsejtek aktivaci-
6jaért és azok kovetkezményes citokin termeléséért felelds,
mig az IL-22 a keratinocita proliferacié kulcs medidtora, igy
kozponti szerepet jatszik az epidermisz megvastagoddsdban
(7). Bar a fenti hipotézis alapjan a keratinocitdk az immun-
sejtek aktivacidjat kovetSen, masodlagosan vesznek részt a
pikkelysomor kialakitdsdban, szdmos kisérletes adat is-
mert, melyekben kizarélag a keratinocitak funkcidjanak be-
folyasolédsa pikkelysomorhoz hasonlé szoveti eltérések ki-
alakuldsat eredményezi. Folyamatos epidermalis Stat3 ak-
tivalas vagy a Jun proteinek epidermalis delécidja példaul pik-
kelysomorre emlékeztets, T-sejtekben gazdag infiltrativ
bdrgyulladast okoz (8, 9). Sajat vizsgalatainkkal, melyekben
a pikkelysomoros betegek tiinetmentes bérét hasonlitottuk
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egészséges emberek bdréhez, szamos olyan eltérést {rtunk le,
melyek felelsek lehetnek a pikkelysomoros betegek bor-
tiineteinek kialakitasaért (10). Psoriasisos beteg keratinoci-
ta Gssejtjei egészséges ember sejtjeivel Osszehasonlitva in vit-
ro kultiraban hiperproliferaciét mutatnak olyan sejtkornyezeti
hatdsokra, melyek a pikkelysomords tiinetes bérben meg-
taldlhatok. Egészséges bbrben a fibronektin (FN) és annak
EDA+ variansa (mas néven onkof6talis fibronektin) csak seb-
gyogyulas esetén érintkezik a keratinocitdkkal, mig a tii-
netmentes pikkelysomords hamban a 16zi6t6l tavoli teriile-
ten is EDA+FN taldlhat6 a bazalis keratinocitidk kdrnyeze-
tében. A tiinetmentes bérben a keratinocitak fokozott o.5-in-
tegrin kifejez6dése is megfigyelhets, ami képes FN hatdsra
a sejtekben proliferaciét indukalni. Ma mar azt is tudjuk, hogy
az EDA+FN a TLR4 receptoron keresztiil a sejtek természetes
immunvdalaszdnak aktivacidjat is képes beinditani (11).
Emellett pikkelysomorben leirtak eltéréseket az epiderma-
lis barrier felépitésében szerepet jatsz6 kiilonbozé transzk-
ripcids faktorok (STAT, IRF-1, NF-kB, peroxisoma proli-
feracié-aktivalt receptor, notch receptor, kalcium- és mas ion-
transzport fehérjék) szabalyozasdban is (12). A STAT1
transzkripcids faktor regulacidjaban sajat vizsgélatainkkal is
eltérést talaltunk: mig a STAT1 egészséges sejtekben nega-
tivan reguldlta a FN és az EDA+FN kifejez6dését, addig ez
a szabalyozd hatas a betegekbdl szarmaz6 fibroblasztokban
nem mikodott (13).

A pikkelysomoros bérben nagy szamban talalhatok T-lim-
focitak, melyek egy része CD4, masik része CD8 pozitiv sejt.
Mind a CD4+ mind a CD8+ T-sejteken beliil elkiilonithetGek
jellegzetes citokin-mintazattal rendelkezé csoportok, igy el-
sédlegesen interferon (IFN)-y, IL-17, illetve IL-22 termeld
sejtek. CD4+ helper sejtek esetén ezeket Thl, Th17 illetve
Th22 sejteknek, a CD8+ citotoxikus limfocitdk esetén pedig
Tcl, Tcl7 illetve Tc22 sejteknek nevezziik (14). Az eftek-
tor sejtek mellett a psoriasisos bérben és vérben jelen van-
nak dgynevezett szabalyozo (regulatoros) T-sejtek is. Sajat
vizsgélataink szerint ezek mikodése psoriasisban azonban
karosodott, igy szabalyozé feladatuk ellatasara nem képesek,
azaz nem gatoljak megfelel mértékben az effektor sejtek ak-
tivacidjat (15).

A dendritikus sejtek (DC) alapvetd szerepet jatszanak
a betegség patogenezisében, részben, mint a T-sejtek akti-
vétorai, részben, mint jelentds citokin és kemokin forrasok
(16). A bérben taldlhat6 legfontosabb DC populaciok az epi-
dermadlis Langerhans sejtek, illetve a dermadlis mieloid
(mDC) és plazmacitoid (pDC) dendritikus sejtek. A pik-
kelysomoros bérben mintegy 30x tobb mieloid DC talalha-
t6, mint a nem tiinetes vagy a normal bérben, melyek tobb-
sége az ugynevezett inflammatérikus DC csoportba tartozik.
Az inflammatérikus DC-k szamos citokint termelnek, igy ké-
pesek a gyulladasos reakciét fokozni (TNF-a, IL-6), hdm-
sejt proliferaciét indukdlni (IL-20), illetve Th1/Th17 irdnyd
T-sejt differenciaciét elSidézni (IL-12, IL-23) — ezaltal a pso-
riasis patogenezisének kdzponti szerepldi (14, 17). Az Ggy-
nevezett rezidens mDC-k szdma ugyanakkor psoriasisban nem
emelkedett. Mig az mDC-k a gyulladdsos reakcié fenntar-
tasdban jatszanak dontS szerepet, a plazmacitoid DC-k je-
lent&sége a pikkelysomoros bértiinetek kialakuldsanak ko-

rai fazisdban fokozott. A bér sériilésekor a keratinocitdk an-
timikrobialis peptideket (példaul LL37-t) termelnek, ami
DNS-sel vagy RNS-sel komplexet képezve aktivalja a pDC-
ket. Ez IFN-a/B felszabadulast eredményez, mely az mDC-
k aktivaciéjdhoz vezet (18). A Langerhans sejtek patogene-
tikai jelentGsége psoriasisban kérdéses, de tjabb vizsgalatok
szerint a sejtek migracidja a korai életkorban kezd6dé pso-
riasisban karosodott (19, 20).

Pikkelysomorben a neutrofil granulocitak elGszor a der-
miszbe vandorolnak be, majd késébb az epidermiszbe mig-
ralnak, ahol (Munro féle) mikroabszcesszusokban gyidlnek
Ossze. A neutrofilok az elsédleges immunvélasz szerepl6i,
szamos antimikrobidlis peptidet tartalmaznak, illetve képe-
sek dgynevezett extracelluldris csapdak (hdldészerd extra-
celluldris struktirdk) képzésére is, melyek a psoriasisos bdr-
ben is kimutathat6k. A neutrofilok tovdbba nagy mennyisé-
gl IL-17 bbrbe szallitasaért és felszabaditasaért is felelGsek
lehetnek, hozzajarulva igy az IL-17 kozpontt gyulladdsos kor-
nyezet kialakitasahoz (21, 22).

A velesziiletett limfoid sejtek (ILC) heterogén sejtcso-
portot alkotnak, k6zos jellemzdjiik, hogy sem antigén re-
ceptort, sem T vagy B-sejt markereket nem expresszalnak.
Meghatarozé szerepet jatszanak a szoveti tijdonképz&désben,
a szoveti védelemben, és a nyirokcsomé magzati korban tor-
ténd kialakuldsdban. Ujabb vizsgdlatok szerint az IL-17 ter-
melésre képes ILC3 sejtek 1ényegesen magasabb szamban
vannak jelen pikkelysomoros betegek vérében €s tiinetes bor-
ében, ami anti-TNF kezelés sordn normalizalodik (23, 24).

A hizésejtek a plakk kialakuldsanak korai fazisaban je-
lennek meg a b&rben, és szamos gyulladasos citokint (pl. IL-
8, IL-17, IL-22) termelnek. A természetes 616 (NK) és NK-
T sejtek az immunsejtek heterogén csoportjat alkotjak, sza-
muk jelentésen emelkedett a pikkelysomoros tiinetes b&rben.
A hizésejtekhez hasonléan szamos proinflammatérikus ci-
tokint képesek expresszalni. Bar mindkét sejtcsoport egyér-
telmden hozzajarulhat a gyulladdsos folyamatok kialakula-
sdhoz és fenntartasahoz, pontos szerepiik a psoriasis pato-
genezisében nem tisztazott.

Citokinek a psoriasis patogenezisében

A patogenetikailag jelent8s kéros sejthalézatok kialaku-
lasat sejtkozi mediatorok (elsésorban citokinek) irdnyitjak,
melyek jelenleg a legfontosabb terapids célpontot is jelen-
tik a betegség kezelésében. Jelen ismereteink szerint a pik-
kelysomor patogenezisében a legfontosabb szerepet az
IFN-a, az [L-17, IL-22, IL-23 és a TNF-a jatsszak.

Az IFN-a termelését psoriasisban a pDC-k végzik. Az
IFN-a az mDC-k igen erds aktivatora, hatdsara azok IL.-12,
IL-15, IL-18 és IL-23 expresszidja jelentGsen fokozodik.
Az IFN-a igy a psoriasis egyik legkorabbi gyulladasos ci-
tokinje. Szamos adat utal arra, hogy a psoriasis kialakula-
sdban az IL-17 a legfontosabb citokin (terjedelmi okok mi-
att ebben a kézleményben nem részletezziik az IL-17 va-
lamennyi psoriasishoz kothetd funkcidjat, utalunk a BVSZ
2015/4. szamaban a témaban megjelent kdzleményre). Pso-
riasisban az IL-17 termelés elsédleges szerepldi a bérben
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1év6 Th17 sejtek, ugyanakkor mas sejtek, pl. neutrofilok,
hizésejtek, ILC-k is részt vesznek benne. Az IL-17 recep-
torok szinte valamennyi bérsejten, igy a keratinocitdkon,
endotél sejteken, fibroblasztokon is megtalalhaték. Az IL-
17 hatasa ezért rendkiviil szertedgazd, a bor sejtjeinek hi-
perproliferacidjatdl citokin, kemokin €s antimikrobialis pep-
tid termelésen keresztiil immunsejtek bearamlasanak fo-
kozasdig, neutrofilek aktivalasaig terjed (16, 25). A Th17
sejtek képzddését/aktivalodasat a dendritikus sejtekbdl
felszabadul6 IL-23 inditja el. IL-23 hatdsara a naiv lim-
focitakban Th17 irdnyu differencidl6das kezdédik, ami vég-
s§ soron IL-17 (valamint IL-21 és IL.-22) termeléshez ve-
zet. Az IL-23 patogenetikai jelent§ségére utal, hogy az IL-
23 receptort kddolé gének psoriasisra hajlamosité génként
szerepelnek (26). Az anti-IL-17 szerekhez hasonléan az anti-
IL-23 bioldgiai terdpidk is kimagasldéan hatékonyak a
psoriasis kezelésében, ami tovabbi bizonyitékot szolgéltat
e citokinek patogenetikai szerepére. Az aktivalt Th17 sej-
tek az IL-17-tel egyiitt IL-22-t is termelnek. Az IL-22 el-
sGsorban a keratinocitakra fejti ki hatdsat, fokozza azok mig-
racidjat és proliferacidjat, gatolja differencialédasukat, ke-
mokinek és attraktansok expressziéjat indukalja. Az IL-22
terdpias céld gatlasa ugyanakkor nem volt hatdsos psoria-
sisban. A TNF-a torténetileg rendkiviil fontos szerepld a
psoriasis patogenezisében, mivel ez volt az els§ citokin,
melynek monoklondlis antitesttel illetve fiizids proteinnel
torténd gatlasaval a betegség hatékonyan kezelhet§ volt. A
TNF-a szintje jelentdsen emelkedett mind a betegek szé-
rumdban mind a bSrében az egészségesekkel 6sszehason-
litva (27). A TNF termelésében szdmos sejt részt vesz, és
hatdsai az IL-17-hez hasonl6an igen szerteagazoak.

A psoriasis patogenetikai modellje

A pikkelysomort mai ismereteink szerint IL-17/23-medi-
alt betegségnek tartjuk. A betegség kialakulasat feloszthatjuk
korai (inicidcids) €s késbi (amplifikaciés) fazisokra. A korai
szakaszt elsGsorban DC-k és autoreaktiv T-sejtek aktivacioja
jellemzi. Az elsé 1épések egyike feltehetGen a pDC-k aktiva-
16dasa, melyek IFN-a termelésiikkel a kovetkez6 I€pésben inf-
lammatérikus mDC-ket aktivalnak. Az aktivalod6 pDC-k és
mDC-k érett antigén prezental6 sejtekké és jelents citokin ter-
mel6kké valnak. Az IL-23 termel6 gyulladdsos mDC-k a naiv
T-sejtek Th17 irdnyu differencidlédasat inditjak el. Az amp-
lifikacios fazisban a T-sejt alcsoportok és mas immunsejtek
széles kord aktivacidja kovetkezik be, mely a gyulladasos re-
akcio és a kovetkezményes szoveti reakcid feler6sodését hoz-
za magaval. Ennek egyik legfontosabb eleme a DC aktivaci6
hatdsara bekovetkezd dermadlis T-sejt reorganizacio, illetve
DC/T-sejt klaszterek kialakuldsa. Ugyancsak kozponti jelen-
t6ségtiek a keratinocita citokinek hatdsara kialakulé pozitiv visz-
szacsatolasu korok, melyek a gyulladas tovabbi feler6sodését
eredményezik.

Osszefoglalva, az elmiilt évek alap, transzlacids és klini-
kai kutatasi eredményei lehet&vé tették a pikkelysomor pa-
togenezisének alaposabb megismerését. A betegség meg-
hatdrozdjanak ma az IL-23/Th17/IL-17 tengelyt tartjuk, mely-

nek terdpids célu befolydsoldsa a betegek tobbségében
csaknem teljes tiineti kontrollt eredményez.
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