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1. BEVEZETES
1.1. BEVEZETES, A PIKKELYSOMOR JELENTOSEGE, KLINIKUMA

A pikkelysémor (psoriasis) az egyik leggyakoribb, legrégebben ismert emberi bérbetegség.
A pikkelysomor lefolyasa kronikus, fellangolasokkal tarkitott, a betegség valtozatos klinikai
képet mutat. Klasszikus esetben a tlinetek morfolédgiailag erythema, infiltracié és hamlas
kombinacioéjabol allnak 6ssze. Hisztologiailag a betegséget az epidermis proliferacidja, a
dermis kisereinek tagulata, kanyargéssa valasa, valamint a kifejezett granulocitas és
mérsékelt T-sejtes infiltracio jellemzi. Bar a psoriasis pontos patogenezise jelenleg is
ismeretlen, a betegség kialakulasat feltehetéen a bér velesziletett immunrendszerének
eltulzott reakcidja inditja el. Ezt az 1-es tipusu T-helper sejtek bevandorlasa, aktivalédasa,
majd a hamsejtek abnormalis proliferacidja és differencialédasa koveti. A folyamat
hatteréll citokinek és kemokinek halézata szolgal, krénikussa valasaért feltehetéen a

szabalyoz6 T-sejtek kéros miikodése felelbs.

A psoriasis incidenciaja a fejlett orszagokban 1-2 szazalékra tehetd, de feltehetéen etnikai,
foldrajzi és kornyezeti tényezék miatt jelentés valtozatossagot mutat. Elfordulasa
gyakoribb az egyenlit6tél tavolabb fekv® orszagokban és a kaukazusi rassz tagjai kozott,
mig bizonyos népcsoportokban, igy példaul ausztraliai bennsziiltteken és észak-amerikai
indianokon gyakorlatilag nem fordul elé. K6zép-Eurépaban a pikkelysémor eléfordulasa
1,5% korili — ezt alapul véve Magyarorszagon mintegy 150 ezerre tehetd a psoriasisban
manifeszt vagy latens médon érintettek szama. A pikkelysomords férfiak és nék aranya
nagyjabol azonos. Az arthritis psoriatica a legtébb vizsgalat szerint a psoriasisos betegek
kb. 5-10%-at érinti, nemi kiilonbségek az izlleti betegséget tekintve sincsenek. A betegek
mintegy 70-80%-a enyhe psoriasisban szenved, mely kilsé szerek alkalmazasaval
altalaban jol kezelhetd. Bar napjainkban megfelel6 kezeléssel hosszu tavu tinetmentesség
érhetd el, a pikkelysdmor véglegesen nem gyogyithaté betegseég.

1.2. A PIKKELYSOMOR GENETIKAI HATTERE

Mind a psoriasis vulgaris (PsV) mind az arthritis psoriatica erételjes genetikai
meghatarozottsagot mutat. Egypetéjl ikrekben a PsV 50-90%, a PsA 80-100%, kétpetéji
ikrek esetén a PsV 20% koruli oroklédést mutat. Az a tény, hogy a konkordancia
monozigoéta ikrek esetén sem éri el a 100%-ot, mind a PSV mind a PsA esetén a kornyezeti
tényezbk részleges patogenetikai jelentéségére utal.

Azokat a kromoszéma szakaszokat, melyekrél ugy gondoltak, hogy psoriasis géneket

tartalmaznak, PSORS (psoriasis susceptibilty — psoriasisra valé fogékonysag)
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I6kuszoknak nevezték el. A legtobb PSORS I6kusz esetén azonban nem ismert a
hajlamosité gén vagy gének. Az elséként azonositott PSORS I6kusz a 6. kromoszéman
talalhatd PSORS1 volt. A f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) régiéjan belil talalhato
génszakasz jelent6ségét azota szamos, eltér6 populacidoban elvégzett vizsgalat
alatamasztotta. APSORSH1, illetve az azzal szoros kapcsoltsagi viszonyban allé harom allél
[HLA (human leukocyta antigén)-Cw6, HRC*WWCC és a HLA-asszocidlt S gén] jelenléte
a pikkelysomoros esetek felében kimutathaté. A HLA-Cw6 egy MHC | allélt kdédol, igy
alapvet6 szerepet jatszik a CD 8+ T-sejtek aktivalasaban.

Az utébbi 10 év soran ugynevezett GWAS (Genome Wide Association Scan — teljes
genomra kiterjed6 asszociacids vizsgalatok) alkalmazasaval szamos Uj psoriasisra
hajlamosité gén polimorfizmust sikerllt azonositani. Ezek tébbsége a T-sejtes illetve a
velesziiletett immunitassal, kisebb részilkk a ham felépitését biztositd strukturalis

fehérjékkel all 6sszefliggésben.

A T-helper (Th)17 sejtek mellett egyre tobb adat tamasztja ald a velesziletett
immunrendszer jelent6ségét is psoriasisban. Ezen gének altal kédolt fehérjék kozil tobb is
az NF-kB (nuclear factor kappa B) jelatviteli Gtvonallal all kapcsolatban, igy példaul a
TRAF3IP2 (TNF receptor associated factor 3 interacting protein 2), vagy a PSORS2
I6kuszon talalhatdé CARD14.

A PSORS4 lokusz az ugynevezett epidermalis differencialédasi komplex (EDC) régién
belll helyezkedik el. Ez a régié kuldnleges jelentéséggel bir psoriasisban, ugyanis
tartalmaz szamos olyan gént, amely az epidermis felsé részében fejezédik ki. Az EDC
magaban foglalja az LCE (late cornified envilope — késéi szaru kdpeny) gén klasztert is,
mely a stratum corneum illetve a szarukdpeny fehérjéit kddolja, ezaltal az epidermis

terminalis differencialédasaban feltehetéen fontos szerepet jatszik.

A 6-0s kromoszoma révid karjan 1évé MHC régiéban elhelyezkedé HLA B13, B17, B57 és
Cw6 mutatja a legerésebb asszociaciot a PsA-val. Valoszini, hogy az MHC psoriasissal
valé asszociaciéja a HLA-C régidhoz, mig az arthritisszel valé asszociaci6 a HLA-B

régidhoz kozel vagy abban helyezkedik el.
1.3. A PIKKELYSOMOR IMMUNPATOGENEZISE

A pikkelysémor patogenezise komplex folyamat, melynek soran genetikailag predisponalt
egyénekben kilonféle iniciald hatasokra sejtek és citokinek dinamikus interakcidjanak
eredményeként a bér immun-homeosztazisa felbomlik. A pikkelysémords szovettani

eltérések kozll a legjellegzetesebb az epidermalis keratinocytak hyperproliferacidja és
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hyperkeratosisa kovetkeztében kialakuld epidermalis megvastagodas (acanthosis), a T-
sejtek és egyéb immunolégiailag aktiv sejtek infiltracidja, illetve a dermalis erek
megnyulasa, kanyargdssa valasa. A psoriasisos plakk gyulladasos sejtjeinek tobbsége
kutan leukocyta antigént (CLA - cutaneous leukocyte antigen) expresszald, azaz a bérbe
kivandorolni képes CD3+ T-lymphocyta. A CD3+ populacion belll a CD4+ és CD8+ sejtek
aranya atlagosan 1:2 . Mig a CD8+ lymphocytak csaknem kizarolag az epidermisben
helyezkednek el, a CD4+ T-sejtek egyenletesen oszlanak el a dermisben és az
epidermisben . A psoriasisos plakkban a T-sejtek mellett jelent6s szamu neutrophil

granulocyta, hizésejt és aktivalt dendritikus sejt is talalhato.

Bar a psoriasisos bértlinetek kialakulasanak pontos mechanizmusa nem ismert, a kezdeti
fazisban kilsé provokald tényez6k feltehetéen a veleszuletett immunrendszer aktivalasan
keresztlil vezetnek a pikkelysdmorés tunetek kialakulasahoz. A velesziletett
immunrendszer aktivalédasa soran termel6dé citokinek kozul legfontosabb a tumor
nekrézis faktor (TNF)a és az interleukin (IL)-1a. Feltehetd, hogy a provokalé faktorok altal
aktivalédott myeloid dendritikus sejtek a nyirokcsomoba vandorolnak, citokineket
bocsatanak ki, melyek aktivaljak a T-sejteket. A psoriasisos CD4+ T-sejtek elsésorban
Th17 (pl. IL-17, IL-22) és Th1l citokineket (pl. IFNy) termelnek. Bar a T-sejtek fokozott
aktivalédasanak és proliferacidjanak oka nem ismert, T-sejt receptor variabilitasi
vizsgalatok alapjan elképzelhet6, hogy valddi antigén-specifikus aktivaciordl van sz6. A
pikkelysémords T-sejtek koros aktivacidjanak egy Ujabb lehetséges magyarazata a
CD4+CD25+ szabalyoz6 T-sejtek (Treg) hibas mikodése. A kdzelmultban irtak le egy Uj
immunsejt-tipus, a limfoid vonalbdl szarmazé, de antigén-specifikus receptorokat nem
hordozd, IL-17 és IL-22 termelésére képes ILC (innate lymphoid cell/velesziiletett limfoid
sejt)3 sejtek szerepét a pikkelysdmor patogenezisében. Bar a fenti kisérletek a T-sejtek
kdzponti szerepét tamasztjak ala, kétségtelen, hogy azok csak megfeleld, ,psoriasisra
hajlamositd” kdrnyezetben képesek a tiinetek kialakitasara. Bata-Csorg6é és munkatarsai
igazoltak, hogy a psoriasisos T-sejtekbdl felszabaduld Th1 citokinek megfelelé
kombinacidja fokozza a pikkelysomordos hamsejtek osztodasat. A keratinocytak
ugyanakkor szamos proinflammatorikus citokint és kemokint (IL-8, growth-regulated
oncogene-a, S100A7/ A8/A9 proteinek) termelnek, melyek neutrophil granulocytakat, T-
sejteket aktivalhatnak vagy iranyithatnak a bérbe, igy kialakul egy 6nfenntart6 gyulladasos
kor a pikkelysdmords bérben. A kdzelmultban tdbb genetikai és funkcionalis vizsgalat
igazolta, hogy a ham barrier funkcidjanak kialakitasaban részt vevé fehérjék kozil az LCE

csalad tébb tagja is szerepet jatszik a psoriasis patogenezisében.
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2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink célja a psoriasis kialakulasanak, klinikai jellegzetességeinek, kezelésének

jobb megismerése volt.

A psoriasis genetikai hatterének pontosabb feltérképezése, genetikai
polimorfizmusok [TNFSF15 (TNF (ligand) superfamily member 15/TNF
szupercsalad 15.tag), ERAP1 (Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1 -
endoplazmatikus retikulum aminopeptidaz 1) és a HLA-C gének) vizsgalata
klinikailag jol karakterizalt betegcsoportokban.

A psoriasis (immun)patogenezisének vizsgalata

A tlinetmentes psoriasisos bér fehérje szerkezetének vizsgalata

A Treg sejtek mikodésének vizsgalata psoriasisban, a human Treg sejtek
azonositasara és szeparalasara alkalmas sejtfelszini marker azonositasa

Az IL-1 receptor (IL-1R) vizsgélata psoriasisos T-sejtek miikodésében

A tranziens receptor potencial (TRP) csatornak és a TRPAL (tranziens receptor
potencial ankyrin 1) pozitiv nociceptiv neuronok szerepének vizsgalata psoriasisban
A pikkelysomor klinikai jellemzoéinek vizsgalata

A psoriasis klinikai jellemzéinek és kezelési szokasainak felmérése

A dohanyzas szerepének vizsgalata periodontitis kialakulasaban psoriasisban

A citrullinalt peptid ellenes antitestek jelentdségének vizsgalata psoriasisban és
arthritis psoriaticaban

A gyodgyszer ellenes antitestek szerepének vizsgalata a psoriasis TNF gatld
kezelésében

A methotrexat kezelés klinikai gyakorlatanak felmérése psoriasisban
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3. BETEGEK, KISERLETI AL LATOK, MODSZEREK
3.1. A TNFSF15Es ERAP1/HLA-C GENEK POLIMORFIZMUS VIZSGALATA

A vizsgélatba 214 psoriasis vulgarisban (PsV) és 105 arthritis psoriaticaban (PsA)
szenved6 beteg kerllt bevonasra. Kontroll csoportként 200 6nkéntes szerepelt. A genomi
DNS-t a betegek és kontrollok vénas vérébdl BioRobot EZ rendszeren EZ1 DNA Blood Kit
segitségével izolaltuk. Genotipizalasra PCR alapd Assay-by-Design médszert
alkalmaztuk. A PCR amplifikaciot kovetéen a végpont meghatarozast iQ5 vagy CFX 96

real-time PCR rendszereken végeztiik.
3.2. A TUNETMENTES PSORIASISOS BOR SZERKEZETENEK VIZSGALATA

A vizsgalat soran 6 pikkelysomords betegtdl és 20 egészséges onkéntestdl kerilt sor
mintavételre. Az epidermis fehérje szerkezetének vizsgalatat gyengitett teljes reflexios
Fourier transzformacids infravords (ATR-FTIR) spektroszkdpiaval végeztiik el 4000 és 400
cm-1 tartomanyban, 4cm-1 optikai felbontassal. A spektrumok feldolgozasa a GRAMS/AI
Suite szoftver segitségével tortént. Az amid-l sav komponenseit illetve az ehhez
kapcsolddo intenzitasokat szemi-kvantitativ médon, Gauss-Lorentz illesztési algoritmussal

hataroztuk meg az FTIR spektrum 1695-1600 cm-1 tartomanyaban.
3.3. A TREG SEJTEK MUKODESENEK VIZSGALATA PSORIASISBAN

A human periférias vér mononuklearis sejtek (PBMC) szeparalasat heparinizalt vénas
vérbdl Histopaque denzitas gradiens centrifugalas segitségével végeztik. A CD4 sejteket
a PBMC-bdl negativ szelekcioval szeparaltuk. A CD25 pozitiv sejteket pozitiv szelekcidval
kllonitettiik el anti-CD25 antitesttel fedett magneses mikrogyongyokkel. A CD4+CD25+
Treg sejtek aktivalasahoz CD3/CD28 monoklonalis antitesteket (mAb) vagy mitomicin C-
[3H]timidin inkorporacios teszt segitségével mértik. A vér és bdrsejtek felszinén lévé
markereket a megfeleléen jeldlt monoklondlis antitesttel torténd inkubalas és 4%-os
paraformaldehydben torténd fixalas utan aramlasi citometriaval detektaltuk. Az
intracellularis antigének detektalasara a sejteket 1%-os saponin oldattal torténd

permeabilizalas utan jeloltik a megfeleld mAb-vel.
3.4. AzIL-1R EXPRESSZIO VIZSGALATA PSORIASISOS T-SEJTEKEN

A CD4+ és a CD4+CD25+ sejteket Human T Regulatory Lymphocyte Isolation Set
segitségével izolaltuk. A CD127-et alacsony intenzitassal expresszalé sejteket anti-CD127

antitestekkel torténd jeldlést kovetéen aramlasi citometrias elvalasztassal szeparaltuk. A
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T-sejtek aktivalasara CD3/CD28 mikrogydngyoket (1:4 gyongy-sejt arany) alkalmaztunk, a
sejteket 1,6, és 24 oraig (RT-PCR kisérletek), 48 6raig (aramlasi citometrias kisérletek)
vagy 72 oraig (ELISA kisérletek) tenyésztettik. A cDNS ampifikalasat IL-1R1, IL-1R2, sIL-
1R2, valamint 18S rRNS specifikus primerek segitségével végeztik, a kapott
eredményeket a 18S rRNS gén eredményekkel normalizaltuk. Az aktivalt és aktivalatlan
sejtek feluluszojabol a szolubilis IL-1R2 fehérje mennyiségét Human sIL-1R2 ELISA

segitségével hataroztuk meg.

3.5. A TRPAL+ NOCICEPTIV NEURONOK SZEREPE PSORIASIFORM
BORGYULLADASBAN

Kisérleteinkben TRPA1 génhianyos (KO, -/-) és vad tipusu (WT, +/+) ndstény egerekkel
dolgoztunk. A psoriasiform dermatitist Aldara krémmel (5% imiquimod, Meda Pharma)
valtottuk ki, az epikutan allergia tesztekben alkalmazott finn kamrakban vittik fel a
krémeket az egerek leborotvalt hatbérére. A kezelést a 4 napos kisérlet minden napjan
ugyanazon a teruleten elvégeztik. A kisérlet végén az altatott allatokat cervikélis
diszlokacioval ledltik. A kezelés soran kialakulo szisztémas hatasok vizsgalatanak céljabol
a kisérlet végén az allatok Iépszdvetét eltavolitottuk, tdmegét lemértik. A kapott értékeket
az allat sulyahoz viszonyitottuk, és kezelést nem kapott, azonos koru allatok relativ
Iéptdmegéhez viszonyitva adtuk meg. A hatbdr vastagsagat mikrométerrel mértik 0,1 mm
pontossaggal a kezelés el6tt valamint a kezelést kdvetéen a megadott id6pontokban (24h,
48h, 72h, 96h). Az adatokat a hatbdr vastagsag %-os valtozasaban adtuk meg a kontroll
értékekhez viszonyitva. A szdveti vérataramlast Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA)
lézer Doppler (Perimed, Svédorszag) modszerrel hataroztuk meg az Aldara kezelést
megel6zden, illetve a kezelések soran minden nap. A kvantitativ valos idejii PCR
vizsgalatokat Agilent MX3000P QPCR System segitségével végeztik. Az mRNS
expresszids vizsgalatokoz az alabbi primereket alkalmaztuk: interleukin-1 béta (IL-1B),
tumor necrosis factor alfa (TNFa), interleukin-17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22) és
interleukin-23 (IL-23). 4.8.6. Szoveti citokin fehérjék meghatarozasa céljabol a
fagyasztott hatbér mintak sulyat felolvasztas utéan lemértik, és 1 ml PBS/PMSF oldatban
4°C-on homogenizaltuk. A mintakat 4000 g-n 15 percig centrifugaltuk, a fellluszokat
visszagydjtéttik. Milliplex Map Kit Mouse Th17 Magnetic Bead Panel hasznalataval
meghataroztuk a mintak IL-1B, IL-17, IL-22, IL-23 és TNFa koncentraciéjat. A kimetszett
bérszbveteket 4%-os paraformaldehidben fixaltuk, majd a paraffinba dgyazott mintakbol 4-
6 ym-es metszeteket készitettiink és hematoxilin-eozinnal festettiik a gyulladas altalanos

szovettani elvaltozasainak megallapitasara.
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3.6. A BETEGSEG SULYOSSAGA, ELETMINOSEG ES KEZELESI SZOKASOK FELMERESE

Az adatok gyUjtése kérddivek segitségével, illetve a betegek megel6z6 egészséglgyi
adatainak attekintésével tortént. A kérdéivek az alabbi demografiai és klinikai adatokra
vonatkozo kérdéseket tartalmaztak: életkor, nem, pikkelysémor vagy arthritis psoriatica a
csaladi anamnesisben, korabbi és jelenlegi megbetegedések, életkor a tlnetek
kialakulasakor és a diagnozis feldllitasakor, korabbi, reumatologus altal diagnosztizalt
enthesitis, enthesopathia vagy arthritis, a tlinetek lokalizacidja. Az egészséglgyi
er6forrasok felhasznalasat az alabbi kérdések vizsgaltak: pikkelysomor miatti kérhazi
kezelés vagy sebészeti beavatkozasok szama, specidlis jarobeteg szakrendeléseken
tortént vizitek szama, gyogyfiirdé kezelések szama.

3.7. A DOHANYZAS SZEREPE A PERIODONTITIS KIALAKULASABAN PSORIASISBAN

A Klinikai vizsgalatban 82 psoriasisos beteg vett részt. A kontroll csoportban 89
egészséges onkéntes vettek részt. A betegek és a kontroll személyek demografiai adatait
és dohanyzasi szokasait kérddiv segitségével mértik fel, illetve a vizsgalat résztvevéi

periodontologus altal végzett teljes periodontalis vizsgalaton estek at.
3.8.  CITRULLINALT PEPTIDEK SZEREPE PSORIASISBAN

A vizsgalatba 46 arthritis psoriaticas illetve 42 csak psoriasis vulgarisos beteget vontunk
be, kontrollként 40 egészséges onkéntest szerepelt. Az anti-MCV (mutated citrullinated
vimentin/mutans citrullinalt vimentin) szintek meghatarozdsara ELISA mddszert
alkalmaztunk, antigénként rekombinans MCV szolgalt. A 20U/mL titernél magasabb cut-off

értékek esetén tekintettlik pozitivnak a vizsgalatot.

3.9. TNF, TNFI, ANTI-TNFI ANTITEST KONCENTRACIO MEGHATAROZASA

A vizsgalatban 0sszesen 77 psoriasisos beteg vett részt. A betegektdl a tervezett bioldgiai

terapias infuzid/injekcié napjan 5-10 ml vért vettiink. A plazmabdl ELISA segitségével

hataroztuk meg a TNF koncentraciot, a TNFi (infliximab, adalimumab vagy etanercept)

koncentraciot, valamint a gyogyszer ellenes antitestek (anti-drug antibody — ADA)

jelenlétét.

3.10. A METHOTREXAT KEZELES KLINIKAI GYAKORLATANAK FELMERESE
PSORIASISBAN

Az internet alapu kérdéiveket a Psoriasis International Network (PIN) nemzeti koordinatorai

juttattak el az adott orszag bérgydgyaszaihoz. A vizsgalatban 6sszesen 481 bérgyogyasz

vett részt. A kérd6iv az alabbi demografiai adatokat mérte fel: életkor, a b6érgyogyasz
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pikkelysémor kezelésében valo jartassaganak mértéke, a munkahely jellege
(korhazi/jarébeteg, kozfinanszirozott/magan). A metothrexat kezelésre vonatkozo
kérdések a kovetkezd témakat érintették: a kezelést megel6zd vizsgalatok,
biztonsagossagi vizsgalatok a kezelés soran, a gyégyszer alkalmazasi médja, a gyogyszer
kezd6 és fenntartd6 dozisa, kiegészité folsav kezelés, a hatékonysag felmérése,

kombinacids terapiak alkalmazasa.
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4. EREDMENYEK

Ebben a fejezetben roviden ismertetésre kerllnek a kisérletes munka eredményei. Az
értekezésben terjedelmi okok miatt nem részletezett eredmények a publikacidkban

megtalalhatok.

4.1. A TNFSF15 Es ERAP1/HLA-C GENEK POLIMORFIZMUS VIZSGALATA
Vizsgalataink szerint a TNFSF15 gén rs6478109 SNP (single nucleotide polymorphism —

egypontos nukleotid-polimorfizmus) genotipus eloszlasa szignifikansan eltért a
pikkelysémords és a kontroll populaciok kdzott: a mutans allél gyakorisdga magasabb volt
a psoriasisos betegek kdz6tt. Ha a psoriasis csoportot a csak bértlinetekkel vagy izlleti
tinetekkel is rendelkezd alcsoportokra tovabb bontva vizsgaltuk, a csak bértiinetekkel
rendelkezé betegek esetén hasonldé eredményt kaptunk, mig az arthritis psoriatica esetén
nem volt szignifikans eltérés a kontroll populacidhoz viszonyitva. A vizsgalt személyek
(mind a betegek mind a pikkelysomordsok) mintegy fele a korabban mar japan, koreai és
kaukazusi populaciokban ko6zolt haplotipusokat hordozta. Az A és B haplotipusok
eloszlasaban nem talaltunk szignifikans kulonbséget a kontroll és a pikkelysémoros
csoportok kozoétt, a C haplotipus eloszlasa ugyanakkor szignifikansan eltért a teljes
pikkelysémords csoport és a kontrollok kézott (p=0,0041). A csak bértiinetekkel rendelkezé
betegek esetén is szignifikansan eltéré volt a C haplotipus eloszlasa a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva (p=0,0250), mig arthritis psoriatica esetén az eltérés a szignifikancia
hataran volt (p=0,0524).

Az egyik HLA-C SNP (rs10484554) és ERAP1 SNP (rs10050860) genotipus eloszlasa
szignifikansan kulonbo6zétt a teljes psoriasisos populacidban az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva (p=5,7x10-6 és p=0,0249). A mutans HLA-Cw*0602 (rs10484554 SNP) allélt
hordozék aranya szignifikdnsan magasabb volt a psoriasisos betegek kozott, mint az
egészséges kontrollok esetén (58,3% és 36,5%), ugyanakkor a pikkelysémords csoporton
bellil nem volt kulénbség a csak bértlinetekkel vagy izlleti tinetekkel is rendelkezd
betegek alcsoportjai k6zoétt (57,9% és 59,0%). Az rs10050860 ERAP1 SNP gyakorisaga
ugyanakkor szignifikdnsan alacsonyabb volt a psoriasisos betegek k6z6tt, mint a kontrollok
esetén. Azaz, mig a HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP er6s hajlamosité tényezd altalaban a
pikkelysémor szempontjabdl, az ERAP1 rs10050860 SNP inkabb protektiv szerepet tolt be
a pikkelysdmor kialakulasaval szemben. Az rs10484545 HLA-C SNP és a 4 masik ERAP1
SNP (rs27524, rs27525, rs30187 és rs17482078) esetén a genotipusok eloszlasaban nem
volt statisztikailag szignifikans kllénbség az egészséges személyek és a psoriasisos

betegek kozott.
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A HLA-C rs10484554 SNP genotipus eloszlasa mind a csak bértiinetekkel rendelkezé
pikkelysémoérés mind az arthritis psoriatica alcsoportokban szignifikansan kulonbozétt a
kontroll csoporttol (p=0,00007 és p=0,0001), ami korabbi irodalmi adatoknak is megfelelt.
Az rs10050860 mellett masik 2 ERAP1 SNP (rs27525 és rs17482078) genotipus eloszlasa
is szignifikansan kilonb6zott az egészségesek és a PsA betegek kozott (rs10050860:
p=0,0072, rs27525: p=0,0259 és rs17482078 p=0,0195). Mindharom SNP esetén a vad
tipusu allélt hordoz6 egyének aranya magasabb volt az egészségesek csoportjaban, ami
valdszinlsiti, hogy az SNP-k ritka alléljai protektiv szerepet jatszhatnak az arthritis

psoriatica szempontjabal.

Az rs10484554 HLA-C SNP esetén csak a korai csoportban észleltink szignifikans
kilonbségeket, ami korabbi kézleményekkel egybevagott. A korabban leirt, arthritis
psoriaticaval asszocialt 3 ERAP1 SNP (rs10050860, rs27525 és rs17482078) a korai
psoriasisos csoporttal alltak kapcsolatban (p=0,0142, p=0,0116 és p=0,0356). Az
rs10050860 SNP esetén a genotipus eloszlas csak a korai kezdetl teljes psoriasis

csoportban volt eltérd (p=0,0418), a késéi csoportban nem.

Eredményeink szerint a B haplotipus a psoriasisra hajlamosit, ugyanakkor csak a kés6i
telies psoriasis populacié (p=0,0409), illetve a késéi arthritisszel tarsult psoriasis

(p=0,0413) esetén észleltiink szignifikans asszociaciot.

Két ERAP1 SNP hajlamosité tényezdként viselkedett a HLA-C jelenléte esetén. Ezek
egyike, az rs27524 ERAP1 SNP a HLA-C pozitiv egyénekben a psoriasis kialakulasanak
rizikdjat 1,74-szeresére novelte (p=0,0454), a PsA rizikéjat pedig 2,33-szorosra
(p=0,0185). Az rs27525 ERAP1 SNP ugyanakkor a HLA-C pozitiv egyénekben
csokkentette a PsA kialakulasanak rizikojat (OR 0,42, p=0,0339). Azaz, ennek az SNP-nek
a jelenléte a HLA-C pozitiv egyének esetén védelmet biztosit a PsA kialakulasaval

szemben.

4.2. A TUNETMENTES PSORIASISOS BOR FEHERJE SZERKEZETENEK VIZSGALATA
Célkitlizésiink az volt, hogy a pikkelysémoros és az egészséges stratum corneum fehérje

szerkezetét megvizsgdljuk gyengitett teljes reflexiés FTIR (ATR-FTIR) spektroszkopia
segitségével. A non-invaziv modszer segitségével meghatarzhaté volt a kilénbdzé
masodlagos struktiraval rendelkezé fehérje lanc részek jelenlétére utalé amid-l savok
komponenseinek hozzavetéleges gyakorisaga. Vizsgalataink szerint az amid-l savok
intenzitdsa Osszességében is alacsonyabb volt a pikkelysomords stratum corneumban
mint az egészséges bérben, a legkifejezettebb eltérést ugyanakkor az 1660 cm-1-nél 1évé

sav mutatta. A stratum corneum fehérjéi tdbbnyire a-helikalis szerkezetliek, az 1650 cm-
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1-nél 1évd sav egy a-hélix jelenlétére utal. Az 1660 cm-1-nél lIévé sav ugyanakkor a
fehérjelancon bellli kanyarra jellegzetes. Ennek a savnak az intenzitasa gyakorlatilag nulla
a psoriasisos mintakban, ami a kanyar szerkezetek gyakorisaganak csokkenésére utal. Az
utébbi sav intenzitasanak a csdkkenése azoknak a strukturaknak az elvesztését jelentheti,

melyek a stratum corneum fehérjéinek rugalmassagat biztositjak.

4.3. A TREG-SEJTEK MUKODESENEK VIZSGALATA PSORIASISBAN

A pikkelysémoros betegektdl szarmazé CD4+CD25- responder T-sejtek (Tresp) az
alloantigén stimulaciora fokozottabb proliferacioval valaszoltak, mint a kontroll CD4+CD25-
sejtek. Sem a pikkelysomoros sem a kontroll CD4+CD25magas Treg sejtek nem
proliferaltak az alloantigének hatasara. A Treg sejtek szabalyozé aktivitasa ugyanakkor
hozzaadott kontroll CD4+CD25magas Treg sejtek csaknem teljesen (atlagosan 87,8%-
ban) képesek voltak gatolni, a psoriasisos Treg sejtek gatld képessége jelentésen
csokkentnek bizonyult (atlagosan 60,6%, p=0,0001). Az 50%-os gatlas eléréséhez
szukséges Treg:Treps arany jelentésen eltért a kontroll és a psoriasisos sejtek kzott. Az
egészseéges Treg sejtek 1:8 és 1:16 kdzotti aranynal gatoltak a Tresp sejt proliferaciot 50%-
os hatékonysaggal, mig psoriasos sejtek esetén mintegy 8-szor (1:2-1:1 arany) magasabb
Treg sejt szamra volt sziikség hasonld mértékl gatlashoz. Sét, a pikkelysomords Treg
sejtek még 2:1 arany mellett sem tudtak ugyanolyan hatékony, csaknem teljes gatlast

biztositani, mint az egészséges kontrolloktdl szarmazé Treg sejtek mar 1:1 arany mellett.

A Treg:Tresp sejtek azonos aranyanal az egészséges Treg sejtek 75,2%-ban gatoltak a

autolég psoriasisos CD4+CD25- sejtek osztdédasat 52,6%-ban). Azaz a psoriasisos

betegek CD4+CD25magas Treg sejtjei valéban lényegesen kevésbé hatékonyan képesek

mint a sajat psoriasisos Treg sejtek.

A CLA+ sejtek a vérben 1évé CD4+ populacié 14,6%-at tették ki egészségesekben (n=7),
17,2%-at psoriasisos betegekben (n=6). A CD4+CD25magas sejtek a CLA+CD4+ sejtek
11,4%-at alkottak egészségesekben, és 11,2%-at psoriasisban. A CLA- és CLA+ Treg

sejtek hasonlé mértékben, de csak részlegesen voltak képesek a Tresp sejtek
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fordulnak elé mind a normal mind a pikkelysémérés CLA+CD4+ T-sejt populacioban, a
Treg sejtek a psoriasisos vérben nem korlatozédnak kizarélag a bér felé elkotelezett

(CLA+) populaciora.

Eredményeink szerint a CD4+CD25+ regulator sejt vs. CD4+CD25- effektor sejt arany a
pikkelysémords tiinetes bérben a dermisben 1:6, az epidermisben 1:2. A periférias vérbdl
izolalt psoriasisos Treg sejtekhez hasonléan a tlinetes bér Treg sejtjei is csokkent gatlé
aktivitast mutattak az egészséges vérbdl szarmazo Treg sejtekhez képest. Tovabba, az in
Vivo szituaciot szimulaldé Treg:Tresp aranynal (14% vs. 86%, azaz 1:6) a dermalis Treg
sejtek gyakorlatilag nem voltak képesek az autoldg effektor sejtek gatlasara (88% maradék
proliferacié). Ugyanilyen aranyban a kontroll periférias vérbél izolalt CD4+CD25magas

Treg sejtek 50% korili gatlasra képesek. Azaz a dermalis Treg sejtek mind szamukat mind

4.4. HUMAN TREG-MARKER AZONOSITASA

Vizsgalataink kezdetekor a CD25 expresszié volt a legelfogadottabb sejtfelszini marker a
regulator T-sejtek jellemzésére. Célunk az volt, hogy a human Treg sejtek azonositasara
és szepardlasara alkalmas sejtfelszini markert azonositsunk. Elézetes gén chip
vizsgélataink (Gyulai R, Sugiyama H: nem publikalt adatok) soran az egyik, a regulatoros
T-sejtekben jelentésen magasabb mRNS expressziét mutatdé gén a GARP (glycoprotein A
repetitions predominant) nevil, a leucin-gazdag ismétl6édéseket tartalmazé fehérjék
(Leucine rich repeat containing — LRRC) csaladjaba sorolt fehérije génje volt.
Eredményeink szerint a GARP mRNS nem fejez6dott ki a CD4+CD25- T-sejteken sem
aktivalatlan sem aktivalt allapotban. Az aktivalatlan vagy csak anti-CD3 aktivalt
CD4+CD25+ T-sejtek ugyancsak nem expresszaltdk a GARP mRNS-t, mig az anti-
CD3/anti-CD28 aktivalt CD4+CD25+ T-sejtekben kismértékben, az anti-CD3/anti-CD28/IL-
2 aktivalt sejtekben pedig jelentésen megnétt a GARP mRNS expresszié. Vizsgalataink
szerint a GARP érzékenyebb a CD4+CD25+ T-sejtekben poliklonalis stimulacié és IL-2
hatasara létrejové aktivaciora mint a FOXP3, a GARP mRNS szintje ugyanis lényegesen

nagyobb mértékben emelkedett meg, mint a FOXP3 mRNS.

4.5. AzIL-1R EXPRESSZIO VIZSGALATA PSORIASISOS T-SEJTEK MUKODESEBEN

Mind az egészséges mind a pikkelysomords aktivalatlan effektor T-sejtek igen alacsony
szinten expresszaltdk a szignal transzdukcioért felels receptor IL-1R1 mRNS-t. Az
aktivalatlan effektor sejtekhez képest az egészségesekbdl szeparalt nyugvé Treg sejtek IL-

1R1 mRNS expresszidja nagysagrendekkel magasabb volt, az aktivalatlan psoriasisos
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Treg sejteké pedig még ezt is meghaladta. CD3/CD28 aktivacio hatasara az IL-1R1 mRNS
expresszid mind az egészséges mind a psoriasisos CD4+CD25- effektor sejtekben
jelentés mértékben megemelkedett. Az egészséges CD4+CD25+CD127- Treg sejtekben
aktivacio hatasara szintén emelkedett az IL-1R1 mRNS koépiaszam. A psoriasisos Treg
sejtekben ugyanakkor a mar nyugalomban is magas IL-1R1 expresszié inkabb csékkend
tendenciat mutatott aktivacio hatasara. Osszességében azonban aktivéciot kévetden a
pikkelysémorés CD4+CD25+CD127- T-sejtekben még mindig magasabb volt az IL-1R1
mRNS expresszié, mint az egészséges sejtekben.

Az aktivalatlan sejtek IL-1R2 és sIL-1R2 mRNS expresszidjaban nem volt szignifikans
kllldnbség az egészséges és a psoriasisos CD4+CD25- és CD4+CD25+CD127- T-sejtek
kozott. CD3/CD28 aktivacio hatasara mindkét decoy receptor mRNS expresszidja
megemelkedett mind a CD4+CD25- mind a CD4+CD25+CD127- T- sejtekben. Az
aktivaciot kovetéen a pikkelysomoros CD4+CD25- effektor sejtek szignifikansan
magasabb mértékben fejezték ki a csali receptoros mMRNS-ét, mint az egészséges kontroll
effektor sejtek.

Aktivalatlan T-sejtekben a Treg sejtpopulacié esetén észleltik a legmagasabb IL-1R1
expressziét, mind a pikkelysémorés mind az egészséges mintak esetén (egészséges:
32,31%, psoriasis 31,87%). Az aktivalt pikkelysomords Treg sejtek tdbb mint 80%-a volt
IL-1R1 pozitiv, mig az egészséges Treg sejtek szignifikansan alacsonyabb aranyban
(68,4%, p<0,05) mutattak csak IL-1R1 pozitivitast. Az egészséges Treg sejteken a
CD3/CD28 aktivacio hatasara ugyanakkor az IL-1R1 expresszid nemcsak aranyaban,
hanem intenzitasaban is jelent6ésen megnétt (atlagos fluoreszcencia intenzitas [MFI] =
54,11, p<0,01), mig a psoriasisos Treg sejteken az intenzitads gyakorlatilag valtozatlan
maradt (MFI = 35,7). A Treg sejtekhez hasonléan az egészséges memoria T-sejtek (TM)
esetén aktivacio hatadsara szignifikdnsan emelkedett az IL-1R1 expresszié intenzitasa
(aktivalatian TM: MFI = 23,32, aktivalt TM: MFI = 45,83, p<0,01), mig a psoriasisos TM
sejteknél csak minimalis, nem szignifikdns intenzitasbeli novekedést észleltiink
(aktivalatian TM: MFI = 31,71, aktivalt TM: MFI = 35,86). Naiv T-sejtek (TN) esetén az IL-
1R1 szam nem valtozott szignifikdnsan sem az egészséges sem a psoriasisos mintakban.
Ugyanakkor az egészséges TN sejtek esetén szintén szignifikans emelkedést észleltiink
az IL-1R1 expresszié intenzitdsaban aktivacié hatasara. Osszességében eredményeink
szerint a CD3/CD28 aktivacio hatasara az IL-1R1 expresszalo sejtek aranya jelentésen né

mind az egészséges mind a psoriasisos Treg és TM populaciéban, ugyanakkor a
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receptorok silriisége csak az egészséges T-sejteken emelkedik, a pikkelysdmoros
sejteken gyakorlatilag valtozatlan marad.

A decoy IL-1R2 a nem aktivalt sejteknek csak igen kis részén volt kimutathaté. Sem a
sejttipusok sem az egészséges vagy psoriasisos mintak kdzott nem észleltliink jelentés
kildnbséget aktivalatlan sejtek esetén. Aktivalast kdvetéen ugyanakkor a Treg sejtek
tulnyomé része IL-1R2 pozitivnak bizonyult mind az egészséges mind a pikkelysémoros
mintakban (a novekedés mindkét esetben szignifikans volt). Bar kisebb, de szintén
szignifikans mértékben emelkedett a TM populacidban az IL-1R2 pozitiv sejtek aranya, mig
a naiv sejteken nem okozott Iényegi valtozast a CD3/CD28 aktivacio. Az IL-1R2 expresszid
intenzitas az egészséges Treg és TM populacidban némileg (nem szignifikans mértékben)
emelkedett, mig a psoriasisos mintakban és az egészséges naiv T-sejteken gyakorlatilag
véltozatlan maradt az aktivacio hatasara.

Az aktivalatlan sejtek csak minimalis mennyiségi sIL-1R2-t bocséatottak a kérnyezetiikbe,
mig az aktivalas hatasara jelentés ndvekedést észleltiink. Bar a CD4+CD25- effektor sejtek
mind aktivalatlan mind aktivalt allapotban nagyobb mennyiségben szekretaltédk a szolubilis
IL-1R2-t mint a Treg sejtek, a kiilonbség nem volt szignifikans a két sejtpopulacié kézott.
Bar mind a CD25- mind a CD25+ aktivalt T-sejtek esetén a pikkelysomoros mintakban
magasabb sIL-1R2 koncentraciét mértink, mint az egészséges mintak esetén, a
kllonbség itt sem volt szignifikans.

46. A TRPA1l+ NOCICEPTIV  NEURONOK  SZEREPE  PSORIASIFORM

BORGYULLADASBAN

A jelenleg alkalmazott imiquimod indukalta psoriasiform dermatitis modellben az imiquimod
kezelés igen jelent8s szisztémas hatast valt ki. Kivancsiak voltunk, hogy az altalunk
alkalmazott U] kisérleti elrendezésben, melyben a psoriasiform bdérgyulladast kisebb
mennyiségl krémmel, valamint az Aldara és a kontroll krém egyidejii alkalmazasaval, Finn
kamrak hasznalataval valtottuk ki, mennyire érvényesilnek ezek a szisztémas hatasok.
Ennek érdekében nyomon kovettiik a Iép tomegének valtozasat Aldara kezelés soran. Nem
tapasztaltunk szignifikans Iépmegnagyobbodast az Aldara kezelt TRPA1 WT és kezeletlen
kontroll egerek kozott egyik vizsgalt idépontban sem. Ezzel szemben az Aldaraval kezelt
TRPA1 KO egerek esetében a lép tdmegének szignifikans novekedését figyeltiik meg a

kezeletlen egerekhez képest a 3. és 4. kezelést kovetden.

Az Aldara kezelés hatasara kialakulo hatbér gyulladas szovettani képén TRPA1 WT és KO
torzsek esetében is medfigyelhetéek voltak a pikkelyséomoérds bér jellegzetes

hisztopatologiai elvaltozasai: keratinocitak hiperproliferacidja, parakeratozis,
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hiperkeratézis. Szemikvantitativ értékelés alapjan a TRPA1 WT és KO torzsek Aldara
indukalta hatbér gyulladasanak hisztopatologiai képe kozétt szignifikdns kuldnbséget

tapasztaltunk, a TRPA1 KO torzsben fokozottabb volt a psoriasiform gyulladas.

Az imiquimod kezelés jelentds bér infiltraciét okozott mind a TRPAL WT mind a TRPA1 KO
térzsekben. A TRPA1 WT t6rzs esetében a duzzadas a masodik kezelést kovetden érte el
maximumat, a ndvekedés a kiindulasi allapothoz képest 30% koruli volt. Ezzel szemben a
TRPA1 KO torzs esetében a duzzadas mértéke mar a 2. napon meghaladta a vad tipusnal
észlelteket, a harmadik kezelésig tovabb ndvekedett, ekkor érte el 55-60%-0s maximumat.
A kisérlet 2. és 3. napjan szignifikans kulénbség volt megdfigyelhet6 a TRPA1 WT és KO
torzsek imiquimod kezelt hatbdr terlleteinek duzzadasa soran. A TRPA1 receptor hianya
tehat a duzzadas mértékét a kisérlet 2. és 3. napjan szignifikans mértékben, 20-30%-al
ndvelte. Az Aldara hatdsara a TRPA1 WT egerekben mar az elsé kezelési naptdl mintegy
20%-0s vérataramlas-ndvekedést észleltiink, mely a kisérlet negyedik napjaig csaknem
valtozatlan maradt. A TRPA1 KO egerekben ezzel szemben a kisérlet végéig folyamatosan
névekv® aramlasfokozodast észleltink, mely a 4. napon mar meghaladta a 60%-0s
emelkedést, és szignifikdnsan magasabb volt, mint a TRPA1 vad tipusu egerekben mért
értékek. Azaz, az imiquimod kivaltott psoriasiform bérgyulladasban a TRPA1 az
0démaképzddéshez hasonléan a szOveti vérataramlas szabalyozasaban is szerepet

jatszik, hianyaban fokozott gyulladas alakul ki.

A TRPA1 vad genotipusi egerekben az imiquimod kezelés az irodalmi adatokkal
megegyezéen jelentésen fokozta az IL-1B, IL-23, IL-17, IL-22 és TNFa mRNS
expresszidjat. A TNFa és az IL-23 esetén az mRNS expresszi6 értéke a 6 oras idépontban
volt a legmagasabb, mig az IL-1B3, IL-17 és az IL-22 esetében késébb, a 48 odras
idépontban. A 96 6ras idépontban az mRNS expresszié az 6sszes citokin esetén mar
csokkend tendenciat mutatott. Az IL-18 mRNS expresszidja imiquimod kezelés hatasara a
TRPA1 KO egerekben mar 6 6raval az Aldara kezelést kdvet6en jelent6sen megnétt, és
minden idépontban a WT-hoz képest 2-2,5-szer nagyobb expresszio ndvekedést mutatott.
Hasonléan, a TNFa és az IL-22 esetén is 1,5-25-szer magasabb mRNS értékeket mértiink
a TRPA1 KO egerekben, mint a vad tipusu allatokban imiquimod kezelés hatasara. Az IL-
23 mRNS expresszidja mar a 6 6ras mintavételi idépontban elérte a maximumat mindkét
térzs esetében, majd az ezt kdvetd mintavételi idépontokban a génexpressszio fokozatos
csokkenése volt megfigyelheté. Ugyanakkor sem az IL-23 sem az IL-17 gén mRNS

expresszidjaban nem volt kildnbség a két torzs kézott — talan a TRPA1 WT torzsben
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kisebb mértékben cstkkent az RNS szint a késéi id6pontokban, mint a KO egerek

esetében.

A kdvetkezd I1épésben a psoriasiform bértiinetekben meghataroztuk a TNFa, IL-18, IL-17,
IL-22 és IL-23 fehérjék koncentraciéjat a TRPA1 WT és a TRPA1l KO csoportok
szbvetmintaiban. Erdekes médon a TNFa, az IL-1B és az IL-17 esetén is a szdveti citokin
koncentraci6 mar igen koran, 6 o6raval az imiquimod kezelést kovetéen jelentésen
megemelkedett (mind a WT mind a KO allatokban). Ugyanakkor a citokin mRNS
expresszi6 vizsgalatokkal szemben a fehérje koncentraciok esetén egyik esetben sem volt
szignifikans kiildnbség a KO és a WT csoportok k6zott.

4.7. A BETEGSEG SULYOSSAGA, ELETMINOSEG ES KEZELESI SZOKASOK FELMERESE
Mivel a régié pikkelysomords betegeir6l nem rendelkeztink epidemioldgiai adatokkal, a
vizsgalat célja a psoriasis epidemioldgiai jellemzdinek altalanos, attekintd felmérése volt
Kelet-K6zép-Eurépaban. A vizsgalatba bevont 913 beteg kozil 123 volt magyar. A betegek
csaknem 60%-a férfi volt, az atlagéletkor 46,8 év volt. A bértlinetek atlagosan 29,1 éves
korban jelentek meg, a diagnozis felallitasa atlagosan egy évet késett a tunetek
megjelenéséhez képest. A 913 betegbdl 222 (24%) esetén fordult eld szilék, 114 (12%)
esetben testvérek, 169 (19%) esetben egyéb csaladtagok kozott psoriasis.
Tarsbetegségekrél 572 (63%) beteg szamolt be az alabbi megoszlasban: magas
vérnyomas betegség (n=285; 31%), obezitas (n=145; 16%), majbetegség (n=99; 11%),
gyomor-bélrendszeri betegség (n=80; 9%), atherosclerosis (n=62; 7%), 2 tipusu diabetes
mellitus (n=65; 7%), szivelégtelenség (n=57; 6%). Reumatologus altal diagnosztizalt
arthritis psoriatica 132 (14%) beteg esetén fordult el6. A komorbiditasok tekintetében

szignifikans orszagok kozti kuldnbségek mutatkoztak.

Az atlagos testfelszin érintettség (BSA) 28,7% volt, az atlagos PASI (Psoriasis Area and
Severity Index — Psoriasis Felszin és Sulyossagi Index) érték 15. A betegek igen jelentés
része szamolt be sulyos életminéség romlasrdl [atlagos DLQI (Dermatology Life Quality
Index — Bérgyogyaszati Eletminéség Index) 11,4, atlagos VAS (vizudlis analég skala) 44].
Mig a magyar betegek tlineteinek aktivitdsa és életminéség mutatéi is a régid atlagaval
csaknem megegyeztek, az orvosok az atlagosnal kevésbé voltak elégedettek a beteg
korabbi kezelésének eredményével. Csaknem minden beteg (873, 96%) részesllt a
vizsgalatot megel6z6 harom év soran helyi kezelésben. 558 beteg (61%) kapott
fénykezelést, mig 412 beteg (45%) valamilyen standard szisztémas kezelésben részesuilt.
A 340 sulyos psoriasisos beteg kozoétt alig valamivel volt nagyobb azok aranya, akik

korabban fényterapiaban (58%) vagy szisztémas kezelésben (69%) részesliltek, mint az
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Osszes beteg esetén. A résztvevd orszagok kozott is jelentds eltérések voltak az
alkalmazott gyogyszerek megoszlasaban. A methotrexat alkalmazasa a legmagasabb a
Balti orszagokban és Romaniaban volt, a legalacsonyabb Szlovakiaban. Ciklosporint
ugyanakkor a legtdbben Szlovakiaban szedtek, a dithranolt pedig leggyakrabban
Lengyelorszagban alkalmaztak. Azon 482 beteg kozil, akiknek a kezelésével a
kezel6orvos nem volt elégedett, 312 (68%) részére javasolta volna az orvos bioldgiai
terapia beallitasat.

4.8. A DOHANYZAS SZEREPE A PERIODONTITIS KIALAKULASABAN PSORIASISBAN
Vizsgalataink szerint a dohanyzé psoriasisos csoportban nem volt egészséges foginy-
statuszu beteg. A csoportban 5 betegnek (14%) korai, 13 betegnek (37%) kézépsulyos, 17
betegnek (49%) sulyos periodontitise volt. A nem dohanyzé pikkelysomords betegek kozl
10 (21%) volt egészséges foginy-statuszu, mig 13 (28%) korai, 18 (39%) kézépsulyos és
6 (12%) sulyos foginygyulladasban szenvedett. A nem pikkelysémoérds dohanyzoék kozul
10 (42%) volt egészséges foginy-statuszu, 8-nak (33%) korai, 4-nek (17%) kdzépsulyos,
2-nek (8%) sulyos periodontitise volt. A nemdohanyzé kontroll csoportban 25 esetben
(38%) egészséges foginyt, illetve 19 (29%) korai, 17 (26%) kdzépsulyos és 4 (7%) sulyos
periodontitist észleltink. Tehat a dohanyzo6 pikkelysémoérds betegek és a nemdohanyzo
kontroll Onkéntesek esetén ellenkezd iranyd tendenciat lehet medfigyelni. Mig a
psoriasisos dohanyosok kdz6tt a sulyos periodontitis volt a leggyakoribb és nem észleltiink
egészseéges foginyl beteget, addig a kontroll nemdohanyzé csoportban az egészséges
foginylek voltak tobbségben, és csak elvétve fordult el sulyos foginybetegség.
Statisztikailag a pikkelysomor fenndllasa ©nmagaban 4,373-szorosara (OR a
nemdohanyzé kontroll csoporthoz hasonlitva, p<0,05) ndvelte a sulyos periodontitis
kialakulasanak valészinliségét, mig dohanyzassal egyltt a rizikd6 24,278 volt (OR a
nemdohanyzé kontroll csoporthoz hasonlitva, p<0,001). Ez az esélyhanyados 4,43-szor
magasabb, mint a dohanyzas (OR 1,25) és a psoriasis (4,373) esélyhanyadosok
kombinacidja, ami a két tényezd szinergista hatdsara utal a sulyos foginybetegség
kialakulasaban. Mas szavakkal, a sulyos periodontitis kialakulasanak rizikéja psoriasisos
betegeken dohanyzas esetén hatszor magasabb, mint dohanyzas nélkul. A dohanyzas
ugyanakkor a pikkelysomoros betegek kozott szignifikdnsan emelte a periodontitis
mindharom sulyossagi fokozatanak kialakulas valdszinliségét (p<0,001). Végll a
dohanyzas hossza ugyancsak szignifikans modon emelte a kézépsulyos és a sulyos
periodontitis kialakulasanak valésziniségét mind a psoriasisos (x2 =12,204, p = 0,014)
mind a kontroll (x2 =9,869, p = 0,02) csoportban.
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4.9. CITRULLINALT PEPTIDEK VIZSGALATA PSORIASISBAN ES ARTHRITIS
PSORIATICABAN

A PsA betegek szérumaban az anti-MCV antitestek atlagos koncentraciéja 30,32+82,14
U/ml volt, ami szignifikansan magasabb, mint a csak bértiinetekkel rendelkez psoriasisos
betegek illetve kontrollok szérumaban mért 8,71+7,41 U/ml illetve 9,50+4,23 U/ml
atlagérték. A modszertanilag javasolt 20 U/ml kiuszébérték alapjan 11 PsA beteg (24%) és
3 PsV beteg (8%) volt anti-MCV antitest pozitiv, mig a kontrollok kézil mindenki anti-MCV
antitest negativ. A PsA csoport értékei statisztikailag szignifikansan eltértek mind a PsV
mind a kontroll csoporttdl, ugyanakkor a PsV és kontroll csoportok k&z6tt nem volt
statisztikailag értékelheté kilénbség. A PsV betegek esetén a magas anti-MCV titer
sulyosabb bértiinetekkel tarsult. A sulyos betegek anti-MCV szintje 9,7317,54 U/ml volt,
szignifikdnsan magasabb, mint az enyhe betegeké (2,73+2,37 U/ml) — bar mindkét

csoportban az atlagok a gyarté altal ajanlott cut-off érték alatt maradtak.

A kdzépsulyos-sulyos PsV csoporton belll a biologiai terapiaban részesulé betegek anti-
MCV szintjei (14,01+6,22 U/ml) szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a biologiai
terapiaban nem részesiilé kdzépsulyos-sulyos betegek értékei (3,01+3,34 U/ml, P<0,01).
Ugyanakkor, az anti-MCV szintek nem mutattak 6sszefliggést a psoriasis mintavétel idején
meghatarozott aktivitasaval [PASI és DAS28 (Disease Activity Score 28 — Betegség
Aktivitasi Erték 28) értékek]. A korai kezdetli psoriasisban az anti-MCV szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a késéi kezdetli psoriasisos betegek esetén. Az
arthritis psoriatica csoportban hasonlé 6sszefiiggést nem észleltiink a betegség

kezdetének idépontja és az anti-MCV szintek kozott.

4.10. TNF, TNFI, ANTI-TNFI ANTITEST KONCENTRACIO MEGHATAROZASA

Pikkelysémor bioldgiai terapiaja soran gyégyszer ellenes antitesteket 77 betegbdl 15
esetében (19,5%) detektaltunk: az infliximab csoportban 7, az adalimumab csoportban 8
esetben. Az etanercept kezelésben részesiil6 betegek esetén nem észleltik ADA-k
jelenlétét. Erdekes médon az esetek tdbbségében (11/15) az ADA megjelenését az
infliximab vagy adalimumab kezelést legfeliebb egy éve kapé betegeken észleltik
(p<0,01), annak ellenére, hogy a 12 hénapnal révidebb vagy hosszabb ideje kezelésben
részesuld betegek szama hasonlo volt (n=22 és n=33). Infliximab és adalimumab esetén a
gyogyszerek atlagos volgykoncentracidja az ADA-negativ betegekben szignifikansan
magasabb volt, mint az ADA-pozitiv betegekben. A gydgyszer ellenes antitestek
kialakulasa tehat mind az infliximab mind az adalimumab esetén alacsonyabb TNF-gatlé
gyogyszerszinteket eredményezett a vérben a kezelési ciklusok végén. A plazmaban mért
TNF koncentracié ugyanakkor szignifikansan alacsonyabb volt az ADA-negativ
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betegekben mint az ADA-pozitivokban infliximab és adalimumab kezelés soran. Bar az
etanercept csoportban nem detektaltunk gyégyszer ellenes antitesteket, a betegek
vérében mért atlagos TNF koncentracié szignifikdnsan magasabb volt, mint az ADA-
negativ infliximab és adalimumab kezelésben részesul6 betegek esetén. Az ADA-negativ
betegek kezelés alatti PASI értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint az ADA-
pozitiv betegek esetén mind az infliximab mind az adalimumab csoportban.

4.11. A METHOTREXAT KEZELES KLINIKAI GYAKORLATANAK FELMERESE
PSORIASISBAN

Bar mar tdbb mint 50 éve alkalmazzak a pikkelysémor kezelésében, a metothrexat (MTX)
hasznalata nem egységes a klinikai gyakorlatban. Ezért érdemesnek tartottuk
megvizsgalni azt, hogy a bérgyégyaszok milyen médon alkalmazzak a napi gyakorlatuk
soran a pikkelysomor kezelésében a methotrexatot. 2012 aprilis 2-a és augusztus 7-e
kozott 63 orszag 481 bérgydgyasza toltétte ki a kérdbivet, a legtébben Europabdl és Dél-
Amerikabol. A férfi és néi kitoltbk szama gyakorlatilag megegyezett (240 és 241), a
valaszadok tobbsége kodzépkoru, tapasztalt bérgydgyasz volt. A felmérés legfontosabb

eredményei az aldbbiak voltak.

A leggyakoribb methotrexat kezd6doézis hetente 7,5 mg volt. A bérgydgyaszok kétharmada
heti 10 mg vagy annal kisebb dozist javasolt kezd6 doézisként. A valaszaddk tobb mint
harmada a 4. héten csak 10 mg maximalis ddzist javasol. A leggyakoribb fenntartdé MTX
dozis gyakorlatilag megegyezett a negyedik heti dézissal, és a bérgyégyaszok jelentés
része javasolt 10 mg-os vagy annal kisebb doézisokat fenntartd terapiaként. Az atlagos
maximalis heti dozis 22,1+5,3 mg volt. A maximalis kumulativ dézisok tekintetében fontos
megjegyezni, hogy a valaszadd bdrgydgyaszok jelentds része (n=187, 38.9%) nem tartja
fontosnak a terapia folytatasanak elddntésekor a maximalis kumulativ dézist. A kezdé MTX
doézis szignifikdnsan magasabb volt az afrikai orszagokban, mint mas régiokban, és a 4.
héten még mindig az afrikai bérgydgyaszok alkalmazzak a legmagasabb heti dézisokat,
mig az azsiai bérgydgyaszok a legalacsonyabbakat. A fenntarté idészak soran viszont a
legmagasabb fenntartdé és maximalis dézisokat az észak amerikai b&rgyégyaszok
alkalmazzak. Az atlagos fenntarté és maximalis heti dézisok Azsiaban szignifikansan

alacsonyabbak, mint barmely masik régioban.

A valaszadd bérgydgyaszok tdbbsége elsésorban oralisan alkalmazhaté methotrexatot
javasol, az intramuscularis és subcutan alkalmazast csak néhany b6érgyogyasz valasztja
elsédleges beviteli modnak. Mig az alkalmazasi méd nem fiigg a feliré b&érgyogyasz

nemétél, a foldrajzi régid er6sen meghataroz6 ebben a tekintetben. Az afrikai
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bérgyogyaszok tobb mint egy harmada elsédlegesen intramuscularis methotrexatot
alkalmaz, mig a subcutan format kizardlag Eurépaban haszndljgk. A valaszado

bérgydgyaszok tobbsége javasol folsav szupplementaciét methotrexat kezelés soran.

Teljes vérképet és majfunkcids vizsgalatokat csaknem valamennyi valaszadé javasol a
methotrexat kezelés beallitasa el6tt, mig némileg kisebb szamu, de jelentés része a
bérgyogyaszoknak vesefunkcids vizsgalatokat is kér. Hepatitis B és C szerolégiai
vizsgalatot a valaszadok mintegy kétharmada végeztet. Tuberculosis szlirés céljabdl
csaknem a bdrgyogyaszok fele javasol mellkas rontgen vizsgalatot, Mantoux vizsgalatot
és gamma interferon felszabadulason alapulé teszteket azonban csak kevesen
alkalmaznak. Majcirrhosis kimutatasara ugyancsak nagyon kisszamu bérgyogyasz javasol
prokollagén vizsgalatot vagy tranziens elasztografiat a kezelést megel6zéen. A kezelés
alatt tovabbra is sokan kérnek vérkép, majfunkciés és vesefunkcids vizsgalatokat,
ugyanakkor csak kevesen hepatitis, HIV, mellkas roéntgen, Mantoux, IGRA, vagy
antinuklearis antitest teszteket. A majkarosodas hosszu tavu ellenérzésére a prokollagén
és ftranziens elasztografia vizsgalatok az eurdpai bérgydgyaszok koérében voltak a
legnépszeriibbek. Eszak Amerikdban és a Kozel Keleten a bérgyégyaszok jelentés

hanyada javasol tovabbra is majbiopsziat, mig Eurépaban ez nem az altalanos gyakorlat.
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5. MEGBESZELES
Genetikai vizsgalatok

Vizsgalatunk, a TNFSF15 genetikai variansainak els6 magyarorszagi felmérése szerint a
TNFSF15 gén rs6478109 SNP-je hozzajarul a psoriasisra valé hajlamhoz, mig a gén C
haplotipusanak hordozasa csokkentheti a pikkelysomor kialakulasanak veszélyét. A
TNFSF15 gén koéz6s pont lehet az IBD és a pikkelysémor patogenezisében. A féként
limfocitakbdl, monocitakbdl és dendritikus sejtekbdl szarmazd TNFSF15 a DR3-mal (death
domain receptor 3 — haldl domén receptor 3) kapcsolédva komplexet képez. A
TNFSF15/DR3 rendszer aktivalédasa szerepet jatszhat krénikus gyulladasos betegségek,

pl. az IBD, RA vagy psoriasis patogenezisében.

Eredményeink meger6sitették a pikkelysomor és a HLA-Cw6 illetve ERAP1 kozotti
genetikai asszociaciét. Az HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP-je nagyon erés hajlamositd
tényezbének bizonyult a psoriasis esetén, és az asszociacié erételjesen szignifikans volt
mind a PsV mind a PsA tekintetében. Eredményeink szerint, korabbi vizsgalatokkal
egyezben, csak a korai pikkelysomor asszocialt HLA-C-vel. Az ERAP1 gén rs27525,
rs17482078 és rs10050860 SNP-i esetén a ritka allélokat hordozé egyének a pikkelysémor
kialakulasaval szemben bizonyos mértékben védettek. Az ERAP1 és a HLA-C illetve a
psoriasis k6z6tti asszociacio nem csak a teljes psoriasisos populacidoban volt kimutathato,
hanem a csak bértinetekkel és a csak izlleti tinetekkel rendelkezd csoportokban is. A
betegek korai és kés6i kezdetli csoportokba sorolasa a pikkelysomor genetikai hatterének
életkorral valo Osszefliggését igazolta: ezek az SNP-k a korai kezdetli psoriasissal
erételjesebb asszociaciét mutattak. Az altalunk vizsgalt psoriasisos populacioban az
ERAP1 B haplotipus (rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT), az AS-hez hasonléan,(56)
a kés6i kezdetli psoriasisban és késbi kezdetl arthritis psoriaticAban hajlamositd
tényezdnek bizonyult (p=0,0409 és p=0,0413).

figgé modon befolyasoljak. Késéi életkorban jelentkezd pikkelysomor esetén a HLA-
Cw*0602 asszociacio lényegesen gyengébb, azaz a psoriasist indokolt a tinetek 40 éves
életkor alatti és feletti jelentkezése szerint csoportositani, és ez a csoportositas genetikai
értelemben is megfeleld. Az eredményeink masrészt rairanyitjak a figyelmet arra is, hogy
mennyire fontos a betegek tlinetek szerinti stratifikalasa. A soktényez6s betegségek
pontos csoportositdésa a tinetek és a megjelenési életkor alapjan egyre inkabb
jelent8séggel bir nem csak kutatasi okbdl, hanem a személyre szabott orvoslas

szempontjabdl is.
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A psoriasis immunpatogenezisére vonatkozo vizsgalatok

Vizsgalataink szerint a tiinetmentes pikkelysomords epidermisben a fehérje szerkezet eltér
az egészséges bortdl. Az, hogy ez a szerkezeti valtozas pontosan melyik fehérjéket érinti,
illetve, hogy milyen funkcionalis eltérésekkel jar, jelenleg nem ismert. Ugyanakkor tobb
olyan epidermalis strukturfehérje (pl. LCE3B, LCE3C) is ismert, melyek fontos szerepet
jatszanak az epidermalis barrier kialakitasaban, és genetikai eltéréseik psoriasissal
asszocidltak. Ebbél adodoan elképzelhetd, hogy a vizsgalataink soran észlelt fehérje
szerkezeti eltérések akar az LCE fehérjék valtozasaibol is szarmazhatnak, igy funkcionalis
jelentéséggel birhatnak. A hamréteg celluxszal toérténd eltavolitasa az ATR-FTIR
spektroszképiaval kombinalva egyszerd, gyors, nem invaziv moédszer a pikkelysdmoros
epidermis  tanulmanyozasara, illetve esetlegesen az antipsoriatikus terapia

hatékonysaganak monitorizalasara.

Vizsgalataink igazoltdk, hogy pikkelysomdrben a regulator T-sejtek nem megfeleld
miikodése hozzajarulhat a betegség kialakulasahoz/fenntartdsahoz. Eredményeink szerint
a pikkelysomoros Treg sejtek funkcionalisan karosodottak, és nem képesek az effektor T-
sejtek gatlasara. Bar ez a funkcidcstkkenés nem teljes mérték(i, azonos gatlé hatas
eléréséhez a psoriasisos Treg sejtekbdl lényegesen tdbbre van szikség, mint az
egészséges Treg sejtekbdl. Sét, a pikkelysomoros Treg sejtek még a legmagasabb
alkalmazott koncentracidban sem képesek telijes mértékben gatolni az effektor sejtek
proliferacidjat. A keresztezési kisérletek segitségével sikertilt egyértelmiien bizonyitanunk,
hogy az észleltek hatterében valdban a Treg sejtek csdkkent gatlé hatasa, és nem az
effektor sejtek fokozott proliferacios készsége all. Ezen eredményeinket késébb szamos
tovabbi vizsgalat is megerdsitette, illetve igazolddott, hogy a csokkent gatlasi funkcié
hatterében részben az IL-6, részben a Stat-3 jelatviteli utvonalak kéros mikddése all. Mind
a psoriasisos epidermisben mind a dermisben jelent6s Treg populacié van jelen, amit a
bérben lévé CD4+CD69- T-sejt populacion bellli CD25+CTLA-4+ sejtek kimutatasaval
igazoltunk. Ezek a pikkelysémords Treg sejtek azonban a keringé Treg sejtekhez hasonld
mértékben funkciondlisan karosodottak. Bar a gatl6 hatds kiesése részlegesen
kompenzalhat6 magasabb Treg sejtszamok alkalmazasaval, ezek az aranyok nem

valdszin(, hogy in vivo, a pikkelysémords bérben megvalosulnanak.

A pikkelysomor kezelésében alkalmazott terapiak némelyike (példaul kortikoszteroidok,
ciklosporin A) esetén a kezelést kovetben gyors visszaeséssel kell szamolni.
Feltételezhetd, hogy ezek a szerek mind az effektor mind a regulator T-sejt populacié

csokkenését eredményezik. Mas terapiak (pl. fényterapia) altaldban hosszabb remissziét
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eredményeznek, aminek a hatterében korabbi vizsgalatok alapjan feltételeztik, hogy a
patogén sejtek elimindlasa mellett regulator T-sejtek indukcidja is allhat. Ezt a
feltételezésiinket kés6bb vizsgalatokkal is alatamasztottak. A Treg sejtek azonositasa és
izolalasa azért is fontos, mert lehetéséget teremthet kéros T-sejt proliferaciéval jaré
betegségek kezelésére. Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak, hogy a Treg sejteket
emberben is izolalni lehet a perifériardl, és kisérletes bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy
a Treg sejtek megfelel6 arany mellett a patogén sejtek aktivitasat gatolni képesek. Azaz, a
Treg populacio adoptiv transzferrel t6rténd visszaallitasa pikkelysémoérben meggatolhatja
az effektor T-sejtek aktivaciojat és expanzidjat, ezaltal tartds remissziot eredményezhet. A
Treg adoptiv transzfer terapia koncepcié megvalosithatésagat azéta szamos tovabbi

vizsgalat igazolta.

Elséként sikerllt azonositanunk egy specifikus Treg markert (GARP), amely szelektiven
jelent meg a CD4+CD25+ T-sejtekben, aktivacié hatasara sem expresszaltdk a nem
regulator T-sejtek, és sejtfelszini expresszidja miatt alkalmas a sejtek szeparalasara. A
GARRP szelektiv expresszidjat az aktivalt Treg sejtekben kés6bb masok is megerésitették,
és a GARP elleni monoklondlis ellenanyagokon alapulé moddszereket sajat
munkacsoportunk és masok is sikerrel alkalmaztak T regulator sejtek izolalasara. Ujabb
vizsgélatok alapjan ugy tiinik, hogy a GARP expresszi6 elengedhetetlen a Treg sejtek
szuppressziv funkciéjahoz, miikodését valdszinilileg a TGF-f befolyasolasan keresztil fejti
ki.

Vizsgalataink igazoltak, hogy az IL-1R csalad tagjai eltér6 moédon fejez6dnek ki a
pikkelysémords és az egészséges T-sejteken. Bar a regulator, memdria, naiv és naiv
regulator T-sejt populaciok aranya a teljes CD4+ T-sejt dllomanyon belll nem kiilénbdzik
a psoriasisos betegek és az egészségesek kozott, az IL-1 receptorok eltérd, kilonds
tekintettel aktivaciét kovetéen markansan kildonb6z6 expresszidja, hozzajarulhat a
pikkelysémor patogeneziséhez. Az eredményeink tovabbi informaciot szolgaltatnak az
effektor és regulator sejtek tulajdonsagairdl, ugyanis a két sejttipus alapvetéen eltéré

maédon expresszalta a jelatvitelt biztosité és a nem jelatvivé IL-1 receptorokat.

Igazoltuk, hogy az IL-1R1 konstitutiv médon expresszalédik a nyugvo Treg sejteken.
Aktivacio hatarasa a receptor megjelenik mas T-sejt populacidkon is, de Treg sejteken
tovébbra is 1ényegesen magasabb szinten expresszalddik. Az IL-1R1-t expresszalo Treg
sejtek gatlo képessége ugyanakkor nem kulonbdzott az IL-1R1- sejtekétél. A nem jelatvivd
IL-1R2 nem volt detektalhaté a nyugvo Treg sejteken, viszont TCR stimulaciot kdvetéen

roviddel megjelent, de csak a Treg sejteken volt megdfigyelheté. Az aktivalt Treg sejtek
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képesek voltak az IL-1B neutralizélasara, ami a nem jelatvivd IL-1R2 receptorok
funkcionalis szerepére utal. Eredményeink felvetik, hogy az IL-1 receptorok eltérd
expresszidja pikkelysémorben funkcionalis kdvetkezményekkel jarhat. Erdekes maédon,
mig a nyugvo Treg sejtek IL-1R1 expresszidjaban nincs jelentds kilonbség a
pikkelysémords és az egészséges mintak kozott, aktivacié hatasara az IL-1R1 expresszio

Iényegesen nagyobb mértékben emelkedik a pikkelysémoros Treg sejteken.

A TRPA1 KO egereken végzett vizsgalataink eredménye szerint a TRPA1+ neuronok a
TRPV1+ nociceptorokkal éppen ellentétes funkciokért felelések. Vizsgalataink soran a
TRPA1 KO dllatokban az imiquimod hatasara kifejezettebb szdveti vérataramlas
novekedést és duzzanatot, szoveti infiltraciét észleltiink, mint a vad tipusu egerekben. Az
IL-18, a TNFa és az IL-22 esetén is Iényegesen magasabb mRNS értékeket mértink a
TRPA1 KO egerekben, mint a TRPA1 vad genotipusu allatokban. Ugyanakkor sem az IL-
23 sem az IL-17 gén mRNS expresszidjaban nem volt kiloénbség a két térzs kozott.
Meglepd modon a szdveti citokin fehérje koncentracidk csak részben korrelaltak a citokin
MRNS expresszios értékekkel, és egyértelml kildnbség nem volt igazolhaté a WT és a
KO egerek kozétt. Erdekes médon az IL-1B, a TNFa és az IL-17 esetén is a szdveti citokin
koncentracié mar igen koran, 6 draval az imiquimod kezelést kdvetéen jelentésen
megemelkedett (mind a WT mind a KO allatokban), annak ellenére, hogy példaul az IL-17
esetén ebben az idépontban még csak minimalis citokin mMRNS expressziot észleltiink.
Feltehetd, hogy a szdveti citokin tartalom legalabb két részbél tevédik 6ssze: részben a
helyben, de novo szintetizalt fehérjékbdl, részben a bearamlo sejtekbdl felszabaduld
preformalt citokinekbdl. Egy kdzelmultban megjelent vizsgalat szerint a pikkelysdmoros
bérben a neutrofilek alkotjak a legnagyobb IL-17 tartalmu sejtcsoportot. Ugyanakkor a
plakkokbdl izolalt neutrofilokban az IL-17 mRNS-t nem lehetett kimutatni, azaz ezek a
sejtek a bérbe vandorolva elére elkészitett IL-17-t juttathatnak a kdrnyezetikbe. Feltehetd,
hogy az IL-17 gatl6 gyégyszerek igen gyors hatasa is a nagy mennyiség(, neutrofil eredet
IL-17 neutralizalasaban rejlik. Arra, hogy a TRPA1 KO egerekben észlelt fokozott
psoriasiform gyulladas hatterében a neutrofilek fokozott bearamlasa allna, egyelére nincs
bizonyitékunk. A kisérleteinkben a TRPA1 KO egerekben észlelt fokozottabb gyulladas
magyarazataul szolgalhat, hogy a TRPA1+ aktivalasa a nociceptiv neuronokbdl
antiinflammatorikus hatasu neuropeptidek (CGRP és somatostatin) felszabadulasat
eredményezi. Ismert, hogy a CGRP a bdrben erételjes gyulladascsdkkent6 hatassal bir,
igy TRPA1 KO egerekben a kisebb mennyiségben felszabadul6 CGRP végs6 soron

fokozottabb gyulladast tehet lehet6évé. Elézetes eredményeink szerint az imiquimod képes
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aktivalni a TRPA1 csatornakat, igy kozvetlenul is kivalthatja az antiinflammatorikus
neuropeptidek felszabadulasat a kezelt bérben.

Vizsgalataink soran a psoriasiform egérmodellt is modositottuk. A jelenleg elterjdten
alkalmazott modellben az imiquimod kezelés igen jelentés szisztémas hatast valt ki, ami
szignifikans modon befolyasolhatja a bérben észlelt valtozasokat. Az altalunk kidolgozott
Uj kisérleti elrendezésben, melyben a psoriasiform bérgyulladast kisebb mennyiségi
hatéanyaggal, valamint az imiquimod és a kontroll krémek egy allaton torténd
alkalmazasaval valtjuk ki, a szisztémas mellékhatasok ugyan észlelheték, de csaknem
elhanyagolhatéan alacsony mértékben jelentkeznek. Osszefoglalva, eredményeink a
neuroimmun szabalyozas Ujabb aspektusara vilagitanak ra. Feltehetd, hogy a kildnb6zd
TRP csatornak aktivalasa eltér6 médon befolyasolja a kialakulé immun reakcidkat az adott
szOvetben, igy a TRP csatorndk fontos szerepet jatszanak a szoévetspecifikus
immunreakcidk finomhangolasaban. A TRP csatornak specifikus aktivalasava vagy gatlasa

Uj célpont lehet a b6r immunmedialt betegségeinek kezelésében.
A pikkelysomor klinikai jellemzéinek vizsgalata

Els6ként végeztiink a pikkelysémdrre vonatkozé atfogd epidemioldgiai vizsgalatot Kozép-
Kelet Eurépaban. A vizsgalatba 9 orszagbol csaknem 1000 beteg kerilt bevonasra,
kézulik 123 magyar volt. A betegek mintegy egyharmadanak sulyos tunetei voltak, és
15%-nak volt izlleti érintettsége. A vizsgalt populacidban magas vérnyomas betegség,
elhizds, érelmeszesedés, cukorbetegség és szivelégtelenség fordult el tarsuld
betegségként. A betegek tébb mint felének (n=539, 59%) a PASI értéke magasabb volt,
mint 10, és hasonlé aranylu (n=467, 51%) volt a 10-nél magasabb DLQI-val rendelkezd
betegek csoportja. A leggyakoribb kezelési médot az altalunk vizsgalt populaciéban is a
lokalis terapiak képezték, ezen belll is a kortikoszteroid externak. A szisztémas szerek
kozul a methotrexatot a betegek 21%-a részére javasolta a bérgyogyasza, ami csaknem
kétszerese egy nem sokkal kordbban publikalt németorszagi adatnak (10,1%). A vizsgalat
eredményei altalaban Osszevethet6ek voltak a korabban végeztt hasonlo felmérések
eredményeivel. Ugyanakkor egyes esetekben a vizsgalt orszagok kozétt jelentSs

kilonbségeket is észleltink.

Vizsgalataink szerint a pikkelysémor a sulyos periodontalis betegség kialakulasanak
valészinliségét tdbb mint négyszeresére ndveli (a nemdohanyzé kontrollokhoz képest),
mig a dohanyzas ezt tovabb fokozza, tébb mint 24-szeresre ndveli. Azaz, azokban a
pikkelysémoérds betegekben, akik dohanyoznak is, mintegy hatszor nagyobb

valdszinliséggel alakul ki sulyos periodontalis betegség, mint azokban a betegekben, akik
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nem dohanyoznak. A dohanyos pikkelysomoros betegek esetén észlelt érték nem
egyszerlien a psoriasis és dohanyzas okozta hatasok 6sszegz&désébdl hanem a két
tényezd (psoriasis és dohanyzas) kozotti szinergisztikus hatasbol ered. Azt, hogy a
dohanyzas és a psoriasis hogyan fejt ki szinergisztikus hatast a periodontélis betegség
kialakulasa szempontjabdl, csak részlegesen tudjuk megmagyarazni. Ismert, hogy az
enyhe és sulyos periodontalis betegség k6zott az egyik legkifejezettebb kiildnbség, hogy
a késdi stadiumokban a gyulladasos reakcidban a T-sejtek helyett a B-sejtek dominalnak.
Feltételezhetd, hogy a B-sejtek aktivalasara is képes psoriasis-citokinek, pl. IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, TNFa és INFy végs6 soron B-sejtes immunvalasz felé toljak el a gyulladasos
reakcidt. A cigaretta fist tovabba a TLR4 expresszidjanak fokozasan keresztil a T-sejtek
INFy termelését aktivalhatja, ami ugyancsak a B-sejt iranyu polarizacioé iranyaba hathat.
Eredményeink, amellett, hogy alatamasztjak a pikkelysomor és a periodontalis betegség
kapcsolatarol szél6 korabbi megfigyeléseket, Uj adatokat is szolgaltattak a dohanyzas és a

psoriasis szinergisztikus hatasarol a periodontalis betegség el6idézésében.

Eredményeink szerint az anti-MCV antitestek a pikkelysémordos betegek egyes
alcsoportjainak elkulonitésére is alkalmazhatok. Bar az atlagos antitest szint a PsA
csoportban egyértelmiien emelkedett volt, hozzavetdleg egy nagysagrenddel elmaradt az
RA-s betegek esetén korabban publikalt tébb szdz U/ml szinttél. A PsA korai, enyhe
formainak diagnosztizalasa jelentds kihivas elé allithatja a klinikust, igy ezekben az
esetekben az anti-MCV pozitivitas megerdsitheti a PsA klinikai diagnézisat. Tovabba
klinikailag manifeszt arthritises tlinetek hianyaban a magasabb anti-MCYV titer psoriasisban
sulyosabb betegség lefolyast jelezhet elére. Az altalunk vizsgalt populacidban a kérém
tinetek szignifikansan gyakrabban fordultak elé az anti-MCV pozitiv PsA betegek kdzétt,
mint az anti-MCV szeronegativ betegekben (64% vs. 17%). A kéromlemez termelését
végzd korom matrix és a DIP izilet extensor inainak szoros mikroanatémiai viszonya miatt
kézenfekvének tlnik azt feltételezni, hogy az anti-MCV szintek kéromtiinetekkel valéd
asszociacitja végsd soron az entesitis és az anti-MCV szintek dsszefiiggésébél ered. gy,

az anti-MCV szint emelkedése a szisztémas entesitis markere lehet PsA-ban.

A biolégiai terapiak elleni antitestek altalunk detektalt gyakorisdga megfelelt a korabban
kozolt eredményeknek. Vizsgalataink szerint psoriasisban infliximab és adalimumab
kezelés soran a gyégyszer ellenes antitestek kialakulasa kozvetleniil 6sszefiigg a cs6kkent
plazma TNF-inhibitor koncentraciéval és a fokozott plazma TNF szinttel. Az ADA-pozitiv
betegek esetén észlelt klinikai javulas szignifikansan kisebb volt, mint az ADA-negativ

csoportban. Az atlagos plazma TNF koncentracié szignifikansan magasabb volt az ADA
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pozitiv infliximabbal és adalimumabbal kezelt betegekben, mint az ADA-negativokban. A
vizsgalat ugyanakkor nem igazolt egyértelmdi statisztikai 6sszefliggést a plazma TNF szint
és a pikkelysomor TNF-inhibitor kezelés alatti klinikai aktivitasa kozott. Ezt részben a
betegcsoportok viszonylag kis létszama is okozhatta, hiszen a j6l reagalé betegeknél
altalaban alacsonyabb TNF szinteket detektaltunk. Az is feltételezheté ugyanakkor, hogy
a plazma TNF koncentracié nem all szikségszerlien kdzvetlen kapcsolatban a TNF-gatlo
terapia hatékonysagaval. Mas tényez6k, mint példaul a léziés bér TNF koncentracidja,
szorosabban korrelalhatnak a klinikai tinetek aktivitdsaval. Bar jelenleg nem egyértelmd,
hogy a TNFi kezelés alatt a vérben mért TNF koncentracié a betegség klinikai aktivitasanak
indikatora lehet-e, egyre tobb adat igazolja, hogy a plazma TNFi és ADA koncentracié

mérése a klinikai gyakorlatban is segitheti a terapias dontéseket TNF-gatld kezelés soran.

A methotrexat klinikai alkalmazasanak felmérése szamos Uj, részben meglepd
eredménnyel szolgalt. Az MTX doézisok altalaban alacsonyabban voltak, mint amit az
irdnyelvek ajanlanak. A bdrgydgyaszok két harmada 10 mg-mal vagy annal alacsonyabb
dozissal kezdi a kezelést, és tobb mint 40% 10 mg-ot vagy alacsonyabb doézist alkalmaz
fenntarté kezelésként. A bdrgyogyaszok jelentés része a kumulativ dézist nem tartja
fontosnak a kezelés folytatasanak elddntésekor. Ez arra utalhat, hogy a hepatotoxicitas
monitorizélasara alkalmas Uj eljarasok megvaltoztathatjak az MTX kezeléssel kapcsolatos
elképzeléseket. Talan a legérdekesebb eredmények a foldrajzi kilonbozdségekbdl
adddnak. Afrikdban a bdérgydgyaszok magas dozissal kezdenek, azonban a fenntarté
adagok mar alacsonyabbak, mint sok mas régiéban, és a kezelés idétartama is rovidebb.
Eszak Amerikaban alkalmazzak a legmagasabb fenntarté és maximalis heti dézisokat,
illetve maximalis kumulativ dézisokat. Azsiaban éppen ennek ellentettje lathato, itt az
értékek legalabb 25%-kal alacsonyabbak minden kategériaban. Ez Azsiaban talan az MTX
okozta mellékhatasok magasabb szamanak is tulajdonithato, igy érthet, ha az azsiai
bérgydgyaszok ovatosabbak a methotrexat felirasakor. Bar a kezelést megel6z6 és a
kezelés alatt végzett vizsgalatok terén vannak hasonlésagok, mint példaul a maj- és
vesefunkcios tesztek és a vérkép vizsgalat, jelentds kilonbséges is észlelheték. A HIV,
mellkas rontgen és Mantoux tesztek viszonylag magas szama Afrikaban feltehetéen a HIV
és a tuberkulézis magas gyakorisagaval magyarazhat6. Ugyanakkor az IGRA, prokollagén
és tranziens elasztografias vizsgalatok elterjedését jelentésen behatarolja azok magas
kéltsége. Ugy tiinik, hogy a hosszu tavi hepatotoxicitas monitorizalasara a prokollagén és
tranziens elasztografias vizsgalatok Eurépaban helyettesitik a majbiopsziat. Erdekes

moédon Eszak Amerikaban még mindig viszonylag gyakran javasolnak majbiopsziat.
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Eredményeink szerint az MTX dozirozasa a klinikai praxisban jelentésen eltér az
irdnyelvekben ajanlottaktol. Figyelembe kell vennunk ugyanakkor, hogy randomizalt
klinikai vizsalatokbdl csak korlatozott mértékben all rendelkezésre bizonyiték a methotrexat
pikkelysomorben alkalmazott dozisaval kapcsolatban, és a meglévd adatok csaknem
kizarélag eurdpai vagy észak amerikai klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak. Mivel a jelenlegi
irAnyelvek ezen evidenciakon alapulnak, nem meglep6, hogy az eurdpai és észak amerikai
valaszadok szorosabban kovetik az iranyelveket, mint mas régié bérgyogyaszai. Amint azt
korabban is emlitettiik, ezek az eltérések szabalyozasi kulonbségekbdl, a populaciok
fiziolégiai kilonbdz6ségeibdl, illetve gydgyszer felirasi tradiciokbdl egyarant adédhatnak.
Mindazonaltal ezek az eredmények egyértelmien jelzik, hogy egy adott féldrajzi régidban

elvégzett klinikai vizsgalat adatainak extrapolalasa egy masik teriletre kockazatos lehet.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. Els6ként vizsgaltuk meg magyarorszagi psoriasisos és arthritis psoriaticas
populacidban a TNF szupercsaladba tartoz6 TNFSF15 gén variansait. Igazoltuk, hogy a
gén egyik polimorfizmusa (rs6478109) genetikai rizikd faktorként, C haplotipusa
ugyanakkor protektiv tényezdként szerepelhet a psoriasis vulgaris kialakulasa
szempontjabol.

2. Kimutattuk, hogy az ERAP1 gén rs27524 és rs30187 SNP-i, illetve a HLA-C gén
rs10484554 SNP-je hozzajarulnak a pikkelysémdrds hajlam kialakuldsédhoz. Az ERAP1
gén rs27525, rs17482078 és rs10050860 SNP-i esetén a ritka allélokat hordozé egyének
a pikkelysémor kialakulasaval szemben bizonyos mértékben védettek. Igazoltuk, hogy az
ERAP1 két kodold (rs17482078 rs10050860) illetve egy nem koédold (rs30187) SNP-je
kozott kapcesoltsagi egyensulyhiany all fenn psoriasisban, és a harom SNP altal alkotott
haplotipusok kézil a B (rs17482078/rs10050860/rs30187-CCT) a kés&i kezdeti
psoriasisban és a késdéi kezdetl arthritis psoriaticaban hajlamositd tényezéként szerepel.
Elséként igazoltuk tovabba, hogy HLA-C pozitiv egyénekben az rs27524 ERAP1 SNP
jelenléte ndveli a psoriasis és a PsA kialakulasanak esélyét.

3. Kimutattuk, hogy a pikkelysémoérds nem tiinetes bdr fehérje szerkezete az all amide-|
sav komponenseiben (1660 cm-1-nél) és a B-lap szerkezet esetén (1630 cm-1-nél)
jelentds eltérést mutat a normal bérhdz viszonyitva. Igazoltuk, hogy az ATR-FTIR gyors és
egyszerl nem invaziv modszert jelenthet a pikkelysémoér diagnosztizalasahoz, a kezelés
eredményességének kdvetéséhez.

4. Els6ként igazoltuk, hogy pikkelysomorben a CD4+CD25+ regulator T-sejtek
funkcionalisan karosodottak, nem képesek az effektor T-sejtek megfelelé gatlasara. A
regulator T-sejtek funkciondlis karosodasa az egyik fontos oka lehet annak, hogy
pikkelysémords betegekben a bér gyulladasos folyamatai nem tudnak megfelel6en
lecsengeni, ezaltal a bért ért gyulladaskeltd hatasok esetén psoriasisos bértinetek
alakulnak ki. lgazoltuk tovabba, hogy a pikkelysdmords betegek vérében a CD4+CD25-
effektor T-sejtek kozott egy magas proliferacios kapacitassal biré populacioé is jelen van,
mely az egészségesek vérében nem mutathato ki.

5. Kimutattuk, hogy az LRRC csoportba tartozé GARP fehérje specifikus markere a
regulator T-sejteknek. Eredményeink alapjan kifejlesztettiink egy moddszert, melynek
segitségével a regulator T-sejtek izolalhatok a tébbi T-sejt kdzll a sejtfelszini GARP
expresszi6 alapjan.

6. lgazoltuk, hogy az IL-1 szignal transzdukcidjat végz6 IL-1R1 magasabb mértékben

fejez6dik ki psoriasisos effektor és regulator T-sejteken, mint egészséges kontroll
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személyek T-sejtjein, illetve aktivacié hatasara az IL-1R1 fehérje expresszidja is magasabb
a pikkelysémords T-sejteken. Aktivacio hatasara a psoriasisos T-sejtek magasabb szinten
fejezik ki a szignal transzdukciéra nem képes (decoy) IL-1R2 sejtfelszini és szolubilis (slL-
1R2) formajanak mRNS-ét, illetve tdbb sIL-1R2 fehérjét termelnek, mint az egészséges T-
sejtek, ami szerepet jatszhat a psoriasis patogenezisében.

7. Elsékeént irtuk le a TRPA1 szerepét a bér gyulladasos folyamatainak csillapitasaban.
Uj médszert dolgoztunk ki az imiquimod altal kivaltott psoriasiform bérgyulladashoz, mely
kevesebb szisztémas hatassal jar, és egyazon allaton lehetséges mind az aktiv mind a
kontroll hatas vizsgalata.

8. Atfogé felmérést készitettiink a kdzép-kelet eurdpai pikkelysémérds betegek klinikai
allapotardl. Megallapitottuk, hogy a betegek tébb mint egy harmada sulyos betegségben
szenved, a betegek tébb mint fele a kezel6 orvosa szerint nem megfelel6 kezelésben
részesul, illetve a betegek tébb mint egy harmada esetén az orvosok bioldgiai terapia
beallitasat tervezik (2009-2010-es adatok).

9. Igazoltuk, hogy a dohanyzas és a psoriasis fliggetlen rizikétényezék a periodontitis
kialakulasa szempontjabdl. A sulyos periodontalis betegség kialakulasanak valészinlisége
psoriasisos betegekben dohanyzas esetén hatszor nagyobb, mint a nem dohanyz6
betegek esetén.

10. Kimutattuk, hogy az szérum anti-MCV szint arthritis psoriaticAban szenvedd
betegekben magasabb, mint a csak bértlinetekkel rendelkezé psoriasisos betegekben. Az
emelkedett anti-MCV szint a PsA betegekben koérémpsoriasis fennallasaval allt
Osszefliggésben. A csak bértiinetekkel rendelkezé pikkelysémords betegekben az anti-
MCV emelkedés sulyosabb betegség lefolyassal és a bértlinetek korai megjelenésével
allhat 6sszefliggésben.

11. lgazoltuk, hogy a pikkelysomords betegek anti-TNF bioldgiai terapiaja soran a
gyogyszer ellenes antitestek megjelenése forditott 6sszefliggésben all a szérumban
mérhet6 gyogyszerszinttel, illetve magasabb TNF szinthez vezet, ami a hatékonysag
csokkenését eredményezheti infliximab és adalimumab kezelés esetén.

12. Internetes kérd6iv segitségével 63 orszag 481 bdrgydgyaszanak véleménye alapjan
felmértik a metothrexat psoriasisban torténd alkalmazasanak gyakorlatat. Eredményeink
alapjan a kezelési szokasokban (pl. az alkalmazott dézisokban, az alkalmazas maédjaban,
az ellen6rzé vizsgalatok tipusaban) jelentds eltérések tapasztalhatok. A kilonbségek
szempontjabdl leginkabb meghatarozd paraméterek: az orszag, ahol a bdrgydgyasz

praktizal, a bérgyégyasz neme és szakmai tapasztalata.
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