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SPOLOK SLOVENSKYCH LEKAROV V BRATISLAVE

NOVE POZNATKY V PATOGENEZE PSORIAZY

SVECOVA D.

Genetickd baza psoriasis vulgaris je vSeobecne dobre zndma. Nie-
ktori pacienti so psoriatickym genotypom nikdy nemanifestujii ocho-
renie, u inych méze fenotypova expresia varirovat od klinicky mier-
neho postihnutia az po rozsiahle kozné ochorenie s artritidou. Podla
vrcholu nastupu klinickych prejavov ochorenia v zavislosti od veku
pacientov sa ochorenie deli na dva typy. Typ I ma vrchol manifestacie
medzi 16. az 22. rokom zivota so silnym rodovym postihnutima s vy-
sokou incidenciou HLA markerov (85,3 %). Typ I s vrcholom mani-
festacie medzi 57. az 60. rokom Zivota sa spaja s minimalnym, resp.
ziadnym rodovym postihnutim a nizkou incidenciou HLA-markerov
(14,7 %). Specialne gény, ktoré by prenasali toto ochorenie, sa zatial
nepotvrdili. Manifestacia ochorenia zavisi od spustacov klinického
fenotypu. Znamymi spistaémi vonkajsieho prostredia su fyzikélne,
chemické a UV poskodenie. Ochorenie méze byt spustené aj psy-
chickym stresom. V tomto pripade maju délezita ulohu neuropepti-
dy, najmé substancia P, ktora sa uvoliiuje extraneuronalne v kozi,
vyvolava neurogénny zapal a aktivuje imunokompetentné bunky.
Spustaémi ochorenia byvaju aj niektoré lieky, napriklad betablokato-
ry, angiotenzin konvertujuce enzymové inhibitory, antimalarika, li-
tium. Uvazuje sa aj o oralnych kontraceptivach a indometacine, kto-
ré sa viak zatial nepotvrdili prislusnymi randomizovanymi Stidiami.
Castymi spustaémi fenotypu psoridzy su akutne virusové infekcie,
bakterialne infekciea HIV infekcia. Pri bakteralnych infekciach maju
dolezitt ulohu superantigény, ktoré najvyse tvoria streptokoky, me-
nej stafylokoky a mézu ich tvorif aj kvasinkovité mikroorganizmy,
ako je Candida albicans. Superantigény spésobujul vyraznu expanziu
T-buniek s expresiou Specifického receptora TCR VB2+. Superanti-
gén stimuluje T-bunky vzdy cez V3 receptor, a preto indukuje expan-
ziu subsetov CD4+ a CD8+ T-buniek. Keratinocyty sa mézu uplatnit
ako neprofesionalne APC (antigén prezentujice bunky), ktoré pred-
kladaju superantigén T-bunkam.

Ktora bunka je tercom primarneho defektu u psoridzy, nie je do-
dnes jasné. Existuje niekolko tedrii, ktoré vysvetluju vztah medzi
aktivaciou epidermalnych keratinocytov a aktivaciou imunitnych
buniek. Dnes sa povazuje psoriaza za T-bunkami sprostredkované
zapalové ochorenie predovsetkym koze. Primarnu tlohu T-buniek
potvrdzuje viacero faktov. Je to jednak u€inna imunosupresivna liec-
ba cyklosporinom A a FK 506, ktoré inhibuju aktivaciu T-buniek.
Psoriaza moze byt spustena po transplantacii kostnej drene od do-
nora psoriatika, a naopak dochadza k ,,vyc€isteniu“ koznych psoria-
tickych 1ézii po transplantécii kostnej drene od zdravého jedinca,
pravdepodobne eliminaciou chorobu udrziavajicich imunocytov
z cirkulacie. Nazor podporuje aj pozitivny uc¢inok anti CD4+ proti-
latok. K zhorSeniu ochorenia gdochadza po aplikécii IL-2 a INF-
gama. Zapalovy infiltrat pozostava prevazne z pomocnych T-buniek
(s povrchovym antigénom CD4+), ktoré funkéne patriak TH1 sub-
setu, pretoze produkuju IL-2, [FN-gama, TNF-alfa, GM-DSE, IL-3,
ale netvoria alebo velmi malo tvoria IL-4 a IL-10. Pri progresii ocho-
renia sa v zapalovom infiltrate nachadzaju v prevahe CD4+ bunky,
kym CD8+ bunky st v prevahe pri hojeni procesu, pretoze cytoki-
ny, ktoré sekretuju, sa podielaji na ukonéeni chorobného procesu.
Aktivované T-bunky produkuju a uvoliuju predovsetkym IL-2, ale

tiez IL-6 a IL-8. Rozne stimuly mozu byt spustacom zépalovej od-
povede. T-bunkam predkladaju antigén jednak profesiondlne APC,
napr. Langerhansove bunky, ale aj neprofesionalne APC, napr. ke-
ratinocyty. Po tomto akte v priebehu niekolkych hodin dochadza
k migrécii T-buniek k epidermdlnemu povrchu a do folikuldrneho
epitelu. T-bunky sa dostavaju do priamej vézby ku keratinocytom
a st zodpovedné za ich aktivaciu indukciou TNF-alfa. Zaroven do-
chadza k stimulacii prilichajuceho endotélia, na ktorom sa expri-
muju adhezivne molekuly (napr. ICAM-1), nevyhnutné na zhluko-
vanie cirkulujicich zapalovych buniek. Infiltracia aktivovanymi
T-bunkami predchadza erupciu psoriatickych koznych 1€zii a po-
kles hustoty zapalového infiltratu je citlivym indikatorom rezolucie
ochorenia. V interakcii keratinocytov a T-buniek ma ddlezitu ulo-
hu IFN-gama. Pri psoriaze je nedostatocna expresia [IFN-gama do-
luregulujucich faktrov (IL-4, IL-10) a zvySena gexpresia IFN-gama
indukujucich faktorov (IL-2, IL-12). Preto nemézu T-bunky a kera-
tinocyty prerusit samoudrziavaci hyperkeratoticky proces, a preto
sa psoriaza povazuje za imunodysregulacny proces. INF-gama vy-
lucovany T-bunkami indukuje na keratinocytoch expresiu intercelu-
larnej adhezivnej molekuly (ICAM-1) a antigénov MHC triedy II,
¢o ulah¢uje adhéziu T-buniek a umoziiuje antigénovu prezentaciu.
Aktivované keratinocyty syntetizuju a secernuju interleukiny, naj-
ma IL-8, kolonie stimulujuce faktory, tumornekrotizujuce faktory,
rastové a transformujuce faktory. Rozvoj zapalového infiltratu si
vyzaduje zhlukovanie zapalovych buniek, najmé leukocytov z peri-
férnej vaskulattry. Tento proces rozvija sériu vysoko Specifickych
interakcii medzi leukocytmi a endotelovymi bunkami, ¢o je regulo-
vané expresiou buniek adhezivnych molekul. Endotelové bunky su
kritickymi elementmi v rozvoji vSetkych typov kutanneho zépalu.
Syntetizuju a secernuju prozapalové cytokiny IL-1, IL-6, IL-8, M-
CSFE, GM-CSF, GRO-alfa, MCP-1. Presné pricestovanie do miesta
zapalu je sprostredkované interakciou medzi zadpalovymi bunkami
a endotelovymi bunkami prostrednictvom adhezivinych molekul
ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, ktoré su exprimované na povrchu en-
dotelovych buniek a viazu sa so zapalovymi bunkami, napr. T-bun-
kami prostrednictvom opozi¢nych integrinovych receptorov LFA-
1, VLA-1. V psoriatickom endotéliu su vysoko exprimované
ICAM-1a VCAM-1. KItc¢ovu ulohu v patogenéze psoriazy ma IL-
8, ktory spolo¢ne s INF-gama posobi mitogénne na keratinocyty
a spusfa ich hyperproliferaciu a aktivaciu neutrofilnych leukocy-
tov aj zapalovu reakciu. V psoriatickej lezionalnej kozi je viac ako
100-nasobne zvysena expresia aktivneho IL-8. Jeho najdolezitej-
§im zdrojom st pravdepodobne keratinocyty, no tvoria ho aj endo-
telové bunky, T-bunky, polymorfonuklearne leukocyty, fibroblasty,
Langerhansove bunky, makrofagy. Biologicka aktivita IL-8 je vel-
mi Siroka. Pri psoridze podmieniuje aktivaciu endotelu, ¢o podporu-
je neovaskularizaciu, aktivuje chemotaxiu polymorfonuklearnych
leukocytov aj chemotaxiu T-buniek a aktivuje keratinocyty, ktoré
pod jeho vplyvom proliferuji a exprimuju antigény HLA-DR, ¢o
vplyva na epidermalnu hyperproliferaciu.

Odhalenie patogenetickych suvislosti psoriazy odkryva nové per-
spektivne moznosti lie¢by toho ochorenia.



