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Suhrn

Psoriaza postihuje 0,2 % — 4,8 % svetovej populacie. Muzi a Zeny su postihnuti priblizne rovnako. Zaciatok ochorenia
sa moze prejavit v akomkolvek veku. S tzv. skorym zaciatkom ochorenia postihuje hlavne mladi populaciu; ide o prvy
typ dedicnosti (pred 40. rokom Zivota). Prvy typ je Casto spojeny s pozitivnou anamnézou rodinného vyskytu psoriazy
a s taz$im priebehom ochorenia. Pri I. type psoridzy je hlavhym genetickym determinantom HLA-Cwé.

Predpoklada sa Ze, jedna tretina pacientov so psoridzou bude mat postihnutych najblizsich pribuznych (otec, matka,
brat, sestra, dcéra, syn). Pravdepodobnost vzniku ochorenia u deti rodi¢ov bez psoridzy je 2 %. Ak ma jeden z rodicov
psoriazu, riziko sa zvySuje na 10 — 20 % a pri oboch rodicoch az na 50 %.

Monozygotné dvojcatda maju psoriazu v 35 — 90 % pripadov, dizygotné su psoriatickym procesom postihnuté
v 15 — 20 % pripadov. Tento rozdiel sved¢i o multifaktorovej dedic¢nosti a interakcii medzi genetickou predispoziciou
a vplyvmi prostredia.

V patogenéze chordb sa do Uvahy musi brat nielen vzdjomna sidhra génov, ale aj interakcia génov a prostredia.
Zivotné prostredie plni v patogenéze beznych ochoreni vyznamnu tlohu. Faktory spustajtice psoridzu exogénneho alebo
endogénneho p6vodu u geneticky vnimavych jedincov potom mozu vyvolat samotné ochorenie.

V stic¢asnosti je znamych 10 lokusov oznacenych PSORS 1-10 (psoriasis susceptibility) a jeden pre psoriaticku artritidu,
PSORAS 1. Presné gény a ich funkcia vo vyvine psoridzy a psoriatickej artritidy nie su jednoznacne identifikované.
Diskutuje sa o moznej lokalizacii PSORS 1 v alele HLA-Cw6 kddujucej molekulu HLA-Cw6. Jednoznacne bol potvrdeny
koncept, Ze psoriaza je ochorenie s multifaktorovym typom dedicnosti.
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Abstract

Psoriasis affects 0.2 — 4.8 % of the world population. Men and women are affected more or less equally.
The onset of the disease can be manifested at any age. Psoriasis with the so called early onset of the disease affects mainly
the young population: this is the first type of psoriasis (before the age of 40). This type is usually linked with the positive
anamnesis of the family incidence of psoriasis and with the more severe course of the disease. The main genetic marker
in the first type of psoriaris is HLA-Cw6.

It is assumed that one third of psoriasis patients will have their closest relatives (father, sister, daughter, son) also
affected. The probability of the disease development in the kids with the parents without psoriasis is 2 %. If one of the
parents is affected, the risk increases to 10 — 20 % and with both parents affected it is increased up to 50 %.

Monozygotic twins have psoriasis together in 35 — 90 % cases, dizygotic twins are affected together
in 15 — 20 % cases. This difference gives evidence of the multifactorial inheritance and of the interaction between
the genetic predisposition and the environment.

In the pathogenesis of the disease, we have to take into consideration not only the interaction between genes but
also the interaction between genes and the environment. The environment plays an important role in the pathogenesis
of common diseases. Exogenic or endogenic factors triggering psoriasis can onset the disease in the patients with
a genetic predisposition.

Nowadays we know 10 loci marked as PSORS 1 — 10 (psoriasis susceptibility) for psoriasis and one locus
PSORAS 1 for psoriatic arthritis. Exact genes and their function in the development of psoriasis and psoriatic arthritis
are not unambiguously identified yet. The discussion is going on about the possible location of PSORS 1 in the HLA-Cw6
allele coding for the HLA-Cw6 molecule. The concept of psoriasis being a disease with multifactorial inheritance was
unambiguously confirmed.
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Uvod

Psoriaza je Casté ochorenie postihujuce kozu, nechty
a kiby, chapané ako komplex imunologickych pochodov
s genetickym pozadim a multifaktorovym typom dedi¢nos-
ti. Pre manifestaciu ochorenia su nevyhnutné rozne gény
a vplyvy prostredia. Rodinny vyskyt psoriazy svedéi
o genetickej podstate a je znamy uz dlhé roky. Suhra
spolo¢nych genetickych predispozicii spolu so sptastacimi
faktormi psoridzy vedie k vzniku psoriatického ochorenia.
V poslednych rokoch mimoriadne vzrastol zdujem o vys-
kum genetiky psoriazy. Nové technologie sluziace na
rozpoznavanie l'udského genotypu v priebehu poslednych
piatich rokoch identifikovali viacero génovych variant
u psoriazy a u ochoreni so psoriazou asociovanych, tzv.
komorbidit [1].

Na zéklade analyzy S$tadii na Faerskych ostrovoch,
kde bolo sledovanych 30 000 Tudi a $védskej skupiny
obyvatel'stva, kde bolo sledovanych 40 000 'udi vznikol novy
pohlad na genetiku psoriazy. Jednoznacne bolo potvrdené,
Ze psoriaza je ochorenie s multifaktorovou dedi¢nost'ou a ze
jej jednoduchy monogeneticky typ dedi¢nosti mozno vylucit

[2].

Epidemioldgia psoriazy vo vztahu ku genetickej dispozicii
ochorenia

Psoriaza postihuje 0,2 % — 4,8 % svetovej populacie,
s najnizSou prevalenciou v azijskej populacii a s najvyssou
v Skandinavskych krajinach [3]. Muzi a Zeny st postihnuti
priblizne rovnako. Zaciatok ochorenia sa moéze prejavit’
v akomkol'vek veku. Postihuje mladi populaciu s tzv.
skorym zaciatkom ochorenia, kedy sa jednd o prvy typ
dedi¢nosti (pred 40. rokom zivota). Prvy typ psoriazy je ¢asto
spojeny s pozitivnou anamnézou rodinného vyskytu psoriazy
a s taz$im priebehom ochorenia. Pri I. type psoriazy hlavnym
genetickym determinantom je HLA-Cw®6 [4, 5].

Predpoklada sa, Ze jedna tretina pacientov so psoriazou
bude mat’ postihnutych pribuznych v prvej linii (otec,
matka, brat, sestra, dcéra, syn) [6]. Pravdepodobnost’ vzniku
ochorenia u deti rodi¢ov bez psoriazy je 2 %, ak ma jeden
z rodiCov psoridzu, riziko sa zvySuje na 10 % — 20 % a pri
oboch rodicoch az na 50 % [6].

Monozygotné dvojcatd maju psoriazu v 35 % — 90
% pripadov, dizygotné su psoridzou sucasne postihnuté
v 15 % — 20 % pripadov [7, 8, 9], ¢o sved¢i o multifaktoro-
vom type dedi¢nosti a interakcii medzi genetickou predis-
poziciou a vplyvmi prostredia [8].

V patogenéze choréb sa do tivahy musi brat' nielen
vzajomna suhra génov, ale aj interakcia génov a prostredia.
Zivotné prostredie plni v patogenéze beznych ochoreni
vyznamnu ulohu. Faktory spustajice psoriazu exogénneho
alebo endogénneho povodu u geneticky vnimavych jedincov
potom mozu vyvolat’ samotné ochorenie [10].

V stcasnosti je znamych 10 lokusov ozna¢enych PSORS
1-10 (psoriasis susceptibility 1 — 10) pre psoriazu a jeden pre
psoriaticku artritidu PSORAS 1 (Tabul’ka €. 1). Presné gény
a ich funkcia vo vyvine psoridzy a psoriatickej artritidy nie

st jednoznacne identifikované [11]. Diskutuje sa 0 moznej
lokalizacii PSORS 1 v alele HLA-Cw6 kodujicej molekulu
HLA-Cw6 [12].

Identifikaciou psoriatického transkriptomu pouzitim
., high-density c¢DNA microassay” na urCenie génovej
expresie v psoriatickych 1éziach bola objavena zvySena
expresia roznych molekal. ZvySena expresia niektorych
mRNA asociovanych s epidermalnym diferenciaénym
komplexom (S100A7, SPRRI1B) a molekal spojenych
s hyperproliferaciou (keratiny KRT6A a KRT16),
podporuje hypotézu, Ze psoriaza je porucha keratinocytov,
charakterizovana ich zvySenou proliferaciou a abnormalnou
diferenciaciou [13, 14].

Uvazuje sa nad tym, ze chybna funkcia CD4+ a CD25+
regulacnych lymfocytov moze mat Ciastocne zéklad v ab-
normalnych hemoskopickych bunkach a to s genetickym
pozadim [15].

Lokusy a kandidatne gény

PSORS 1

Najcastejsie sledovanym lokusom je PSORS 1 leziaci
v oblasti MHC komplexu na chromozéme 6, ktory obsahuje
gény kodujuce proteiny imunologickych reakcii a ktory
je silne asociovany s génmi lymfocytarnych antigénov
nachadzajtcich sa v tejto oblasti [16].

Hlavnym markerom pre ,psoriasis associated gene‘
PSORS 1 je HLA-Cw6 [17] (Tabulka ¢.. 1). Tento marker
sa najcastejSie nachadza v populacii s vnimavostou
k ,,early-onset* (skory zaciatok) psoriazy [18].

PSORS 2

Lokus je situovany blizko telomerického konca
chromozomu 17q [19]. Presna lokalizacia rizikovej alely nie
je znama. V tejto oblasti boli predpokladané minimalne dva
kandidatne gény, ale posledna rozsiahla Stadia vylucila oba.

PSORS 3

Lokus je lokalizovany je na chromozome 4 v pozicii
4q34. V tejto oblasti bola zaznamenana spojitost’ s ,.early
onset* psoriazou [20]. Zodpovedny gén je lokalizovany asi
50 kb od pdvodného markeru PSORS 3 lokusu. Najnovsie bol
lokalizovany d’alsi lokus PSORS 9, ulozeny centrometricky
4q31 v PSORS 3 regione [21]. V tomto regidone sa nachadza
niekol’ko génov kodujucich imunologicky relevantné
proteiny, vratane génu pre interleukin (IL-15).

PSORS 4

Lokus bol lokalizovany na chromozéme 1921, v ramci
»~Epidermal Differentiation‘ komplexu. Tato oblast’ obsahuje
13 génov kodujucich S100 kalcium viazuce proteiny.
O niektorych z nich (S100A7, S100A8 a S100A9) je zname,
ze su zvySené v keratinocytoch u psoriatickych pacientov
[22]. S100 proteiny st zodpovedné napriklad za chemotaxiu
leukocytov.

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Tabul’ka ¢. 1« Lokusy psoriazy a psoriatickej artritidy (upravené podl’a Duffin a kol. [1]

Lokus Lokalizacia Gény a funkcia
HLA-Cw6
PSORS 1 6p21.3 CDSC, HCR, HERV-K, HCG2, 7PSORSI1C3,
POUSF1, TCF19, CCHCRI1, LMP, SEEK1, SPR1,
PSORS 2 17925 RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9,TBCD
PSORS 3 4q34 IRF-2
PSORS 4 1921 Loricrin, Filaggrin, Pglyrp 3,4; S100 gény
PSORS 5 3q21 SLCI2AS, cystatin A, zinc finger protein 148
PSORS 6 19p13 JunB
PSORS 7 Ip PTPN22 (1p13), IL-23R (1p32.1-31.2)
PSORS 8/PSORAS 1 16q CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15
PSORS 9 4931 IL-15
PSORS 10 18pl1
PSORS 5 SPP2 (Secreted phosphoprotein 2)

Lokus je lokalizovany na pozicii 3g21. Jeho presnejsiu
lokalizaciu je eSte nutné potvrdit’ §tadiami [23].

PSORS 6

Lokus je lokalizovany do oblasti 19p13 a tiez je nutné
potvrdit’ jeho polohu. V tejto oblasti sa v§ak nachadza gén
JUNB. Jeho produkt je clenom AP (activator protein) rodiny
transkripénych faktorov, ktoré kontroluju diferenciaciu
keratinocytov [24].

PSORS 7

Lokus je lokalizovany na pozicii 1p. Veal a kol.
[37] poukazali na skutocnost, ze gén EPS15, koédujuci
intracelularny substrdt pre EGF receptor, nadmerne
exprimovany v psoriatickej kozi, lezi v kritickom regiéne na
pozicii lp.

PSORS 8

Pozicia tohto lokusu je 16q. Nair a kol. [25, 35] popisali,
ze PSORS 8 region sa kryje s lokusom vnimavosti na
Krohnovu chorobu. Tento lokus obsahuje NOD2/CARD15
gén. Zistili, Ze psoriaza sa CastejSie vyskytuje u pacientov
s Krohnovou chorobou, ¢o naznacuje moznost’, Ze v tejto
oblasti lezi imunomodula¢ny lokus schopny ovplyviiovat
obidve ochorenia.

PSORS 9

Lokus sa nachadza na 4q pozicii.

»Bandshift“ analyzou s pouzitim oligonukleotidov
obsahujucich predpokladané ulozenie NF-kB v regione
SPP2 preukézalo, ze SPP2 je NF-kB dependenty gén.
Nadmerna pozitivna regulacia NF-xB dependentného génu
bola detegovana vo vzorkach postihnutej koze u pacientov
so psoriazou [26]. NF-kB indukuje VCAM-1 cez homocys-
tein. Protein vCAM-1 umoznuje adhéziu lymfocytov,
monocytov, eozinofilov a bazofilov na endotel ciev. Taktiez
ma funkciu pri prenose signalu medzi leukocytom a endo-
telialnou bunkou.

VDR

Receptor pre vitamin D je jednym z kandidatnych
génov psoridzy. Ma imunosupresivne ucinky a je zapojeny
do anti-proliferacnych a pro-diferenciacnych kaskad
v keratinocytoch [27]. Neutrofily exprimuju VDR.
Polymorfizmus v alele A, A-1012G je spojeny s negativnou
regulaciou Thl odpovede, cez ,,Trans-acting T-cell-speci-
fic transcription factor GATA-3. F a T alely génov Fokl
a Taql maju suvislost’ so zvySenou aktivitou VDR. A-1012G,
Fokl a Taql VDR génovy polymorfizmus je spojeny
s odpovedou na kalcipotriol (synteticky vitamin D).
A-1012G a Fokl maju stvislost’ s vnimavost'ou na ,,non-
familial“ psoriazu [27].

ADAM33 a d’al§ie gény

Polymorfizmus v lokuse ADAM33, prvom géne
identifikovanom u astmy, je najnovsie spajany aj s psoriazou
[28]. Liakol. [15] testovali,,single nucleotid polymorphisms*

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 5
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(SNPs) zo 7 pravdepodobnych psoriatickych rizikovych
génov: 1s597980 v alele ADAM33, rs6908425 v CDKALI1
ars3789604 v PTPN22. Vysledky sa ukazali ako signifikan-
tné aj v spojeni s rovnakymi rizikovymi alelami ako v pred-
chadzajucich $tudiach a udaje potvrdzuju, ze ADAM33,
CDKALI1, a PTPN22 su rizikové gény pre psoriazu [29].

Stadia Oudota a kol. [30] potvrdila zapojenie d’alsich
Siestich kandidatnych génov do vnimavosti na psoridzu:
SCL12A8, ktory patri do skupiny volne prenosnych
génov; FLG a TGMS, ktoré su zapojené do epidermalnej
diferenciacie; CARD15aCYLD, ktoré modulujt transkripény
faktor NF-kB a ILIRN, ktory kéduje antagonistu receptoru
IL-1. Bola dokazanad asociacia medzi hlavnou rizikovou
alelou HLA-Cw6 a CARD15, CYLD a TMGS alelami. Tieto
vysledky ukazuju, Ze na etiologii psoriazy a d’alSich ochoreni
spolupracuju viaceré genetické faktory [30].

Je zname, ze predispozicia na psoridzu je ovplyvnena
viacerymi genetickymi variantmi v HLA-C, IL-12B
a IL-23R. Identifikované boli aj d’al§ie genetické varianty,
ale tieto vysledky este neboli Statisticky potvrdené [29].

IL-20R

Komplex receptoru pre IL-20 (IL-20-RI) je zlozeny
z dvoch retazcov, IL-20-RA a IL-20-RB. Jeho ligandami
su traja ¢lenovia IL-19 podrodiny cytokinov, 1L-19, IL-20
a IL-24. Tieto cytokiny st dolezit¢é pre manifestaciu
psoriatickych 1ézii. Najnovsie bola popisana suvislost’
polymorfizmu génu IL-20 so psoridzou. V sucasnych
studiach sa testuje hypotéza, ze genetické varianty
IL-20-RI ovplyviiuju vnimavost’ organizmu. Preto su pot-
rebné dalSie Stadie na potvrdenie genetickej asocidcie
IL-20-RA haplotypov s psoridzou [31].

TGF-p-1

Tento génovy polymorfizmus je spojeny s ,.early onset*
typom psoriazy [32].

Psoriaza a hlavny histokompatibilny komplex (MHC)

Jednym z hlavnych determinacnych génov psoriazy
je PSORS 1 (psoriasis susceptibility 1), bol zmapovany
na chromozéme 6p21.3. Tato oblast obsahuje hlavny
histokompatibilny komplex, v ktorom su zmapované gény
pre T'udské leukocytové antigény [12]. Opisané miesto sa
detegovalo ako prvy potencialny rizikovy lokus asociovany
s HLA-C a psoriazou uz v roku 1970.

HLA-Cw6

V populacii je alela HLA-Cw6 zastipena v 10 % — 15 %
pripadov, a u 10 % os6b s HLA-Cw6 ma psoriazu.
Homozygotni jednotlivci maju 2,5-nasobne véacsiu Sancu na
klinicka manifestaciu ako heterozygotni nosi¢i. HLA-Cw6
sa vyskytuje u viac ako 60 % pacientov so skorym vyskytom
ochorenia (typ 1.), je Castejsi u pacientov s guttatnou formou
psoriazy [33]. Nové poznatky o ectiopatogenéze psoriazy
objavuju nové presnejsie pohlady na jednotlivé gény a ich
klinicky vyznam. Pribudaju epidemiologické Studie, ktoré
potvrdzuju, ze pacienti s touto alelou majti vacsi potencial
vzniku Koebnerovho fenoménu a ¢astejSie maju zavaznejsiu
formu psoriazy [16, 34].

U zien, ktoré su nositelkami tejto alely, je vacsia
pravdepodobnost’ remisie ochorenia pocas gravidity [34].
HLA-Cw6 sa nejavi ako predispozi¢ny rizikovy faktor
pre druhy typ psoridzy s neskorym zaciatkom (po 40.
roku zivota), palmoplantarnej psoridzy, psoridzy nechtov
a psoriazy kapilicia [16].

Pri vzniku prvych prejavov psoridzy zohravaju v pa-
togenéze ochorenia primarnu ulohu CD4+ T lymfocyty.
Pritomnost’” CD8+ T lymocytov v epidermis u pacientov
0 psoriazou, bola dokazana vo viacerych pracach v korelacii
s genetickym pozadim stvisiacim s HLA-Cw6. Uloha CD8+
T buniek je vyznamna pri prezentdcii antigénov, vyrazni
ulohu zohrava pri streptokokovych infekciach, ¢o ma za
nasledok cCasté guttatne formy psoridzy najméd u mladSich
jedincov s prvym typom psoriazy, ¢o sa ukazuje ako dolezity
regulacny faktor pri polarizacii Th1.

Genetickd pravdepodobnost
komplexu MHC

lokusov psoridazy mimo

Okrem najcastejsie sa vyskytujuceho génu PSORS 1 je
v sucasnosti identifikovanych d’alSich 10 génov oznacenych
ako PSORS 1 — 10 a jeden gén pre psoriaticku artritidu
PSORAS 1. Okrem toho je popisand aj d’alSia skupina
génov, ktoré su pravdepodobne spojené so psoridzou,
ako aj s jej komorbiditami. V literatire su oznacované
ako ,,gene candidates”. Viaceré gény sa nasli opakovane
u viacerych pacientov so psoridzou, niektoré vsak iba
v jednotlivych pripadoch. Niektoré z tychto génov mdzu byt’
len vSeobecnymi reguldtormi imunitnej odpovede, a preto
sa mozu vyskytovat’ aj pri d’alSich zapalovych a imunitnou
odpoved’ou podmienenych ochoreniach [35]. Niektori autori
upozorituju na moznu falo$nu interpretaciu genetickych stadii
pre Casty vyskyt psoridzy a tym aj frekventovany vyskyt
tychto génov v humannej populdcii. Potom je stvislost’
takychto génov so psoriazou ndhodna. Vizba ostatnych tzv.
kandidatnych — moznych génov je ddlezitym prepojenim
psoriatickych komorbidit a psoridzy navzajom. Ich genetické
pozadie a spolo¢né imunopatogenetické mechanizmy davaji
moznost terapeuticky ovplyvnit sucasne viac ochoreni
jednou molekulou [36].

Zaver

Nové poznatky z genetiky psoridzy budi mat velky
benefit pre liecbu tohto ochorenia. Ukazuje sa, Ze pacienti
HLA-Cw6 pozitivni budi podstatne efektivnejsie reagovat’
ustupom klinickych prejavov psoridzy na tonzilektomiu
v pripade streptokokovej tonzilitidy, ako pacienti
HLA-Cw6 negativni [38]. Takisto sa ukazuje, ze biologic-
ka liecba perspektivne nebude podavand pausalne, ale
cielene pacientovi s uréitou genetickou vybavou psoridzy
bude podané urcité biologikum, ktoré¢ bude v prostredi urcitej
genetickej vybavy pacienta liecebne najefektivnejsie. Inu
molekulu biologika dostane iny pacient s inou rozdielnou
genetickou vybavou psoriazy. Z uvedenych dovodov bude
v budtcnosti potrebné a dolezité genetické vysSetrenie
pacientov so psoriazou aj z lieCebnych dovodov.

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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