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SPOLOK SLOVENSKÝCH LEKÁROV V BRATISLAVE

NOVÉ POZNATKY V PATOGENÉZE PSORIÁZY

�VECOVÁ D.

Genetická báza psoriasis vulgaris je v�eobecne dobre známa. Nie-
ktorí pacienti so psoriatickým genotypom nikdy nemanifestujú ocho-
renie, u iných mô�e fenotypová expresia varírova� od klinicky mier-
neho postihnutia a� po rozsiahle ko�né ochorenie s artritídou. Pod¾a
vrcholu nástupu klinických prejavov ochorenia v závislosti od veku
pacientov sa ochorenie delí na dva typy. Typ I má vrchol manifestácie
medzi 16. a� 22. rokom �ivota so silným rodovým postihnutím a s vy-
sokou incidenciou HLA markerov (85,3 %). Typ II s vrcholom mani-
festácie medzi 57. a� 60. rokom �ivota sa spája s minimálnym, resp.
�iadnym rodovým postihnutím a nízkou incidenciou HLA-markerov
(14,7 %). �peciálne gény, ktoré by prená�ali toto ochorenie, sa zatia¾
nepotvrdili. Manifestácia ochorenia závisí od spú��aèov klinického
fenotypu. Známymi spú��aèmi vonkaj�ieho prostredia sú fyzikálne,
chemické a UV po�kodenie. Ochorenie mô�e by� spustené aj psy-
chickým stresom. V tomto prípade majú dôle�itú úlohu neuropepti-
dy, najmä substancia P, ktorá sa uvo¾òuje extraneuronálne v ko�i,
vyvoláva neurogénny zápal a aktivuje imunokompetentné bunky.
Spú��aèmi ochorenia bývajú aj niektoré lieky, napríklad betablokáto-
ry, angiotenzín konvertujúce enzýmové inhibítory, antimalariká, lí-
tium. Uva�uje sa aj o orálnych kontraceptívach a indometacíne, kto-
ré sa v�ak zatia¾ nepotvrdili príslu�nými randomizovanými �túdiami.
Èastými spu��aèmi fenotypu psoriázy sú akútne vírusové infekcie,
bakteriálne infekcie a HIV infekcia. Pri bakterálnych infekciách majú
dôle�itú úlohu superantigény, ktoré najvy�e tvoria streptokoky, me-
nej stafylokoky a mô�u ich tvori� aj kvasinkovité mikroorganizmy,
ako je Candida albicans. Superantigény spôsobujú výraznú expanziu
T-buniek s expresiou �pecifického receptora TCR Vß2+. Superanti-
gén stimuluje T-bunky v�dy cez Vß receptor, a preto indukuje expan-
ziu subsetov CD4+ a CD8+ T-buniek. Keratinocyty sa mô�u uplatni�
ako neprofesionálne APC (antigén prezentujúce bunky), ktoré pred-
kladajú superantigén T-bunkám.
Ktorá bunka je terèom primárneho defektu u psoriázy, nie je do-
dnes jasné. Existuje nieko¾ko teórií, ktoré vysvet¾ujú vz�ah medzi
aktiváciou epidermálnych keratinocytov a aktiváciou imunitných
buniek. Dnes sa pova�uje psoriáza za T-bunkami sprostredkované
zápalové ochorenie predov�etkým ko�e. Primárnu úlohu T-buniek
potvrdzuje viacero faktov. Je to jednak úèinná imunosupresívna lieè-
ba cyklosporínom A a FK 506, ktoré inhibujú aktiváciu T-buniek.
Psoriáza mô�e by� spustená po transplantácii kostnej drene od do-
nora psoriatika, a naopak dochádza k �vyèisteniu� ko�ných psoria-
tických lézií po transplantácii kostnej drene od zdravého jedinca,
pravdepodobne elimináciou chorobu udr�iavajúcich imunocytov
z cirkulácie. Názor podporuje aj pozitívny úèinok anti CD4+ proti-
látok. K zhor�eniu ochorenia gdochádza po aplikácii IL-2 a INF-
gama. Zápalový infiltrát pozostáva preva�ne z pomocných T-buniek
(s povrchovým antigénom CD4+), ktoré funkène patria k TH1 sub-
setu, preto�e produkujú IL-2, IFN-gama, TNF-alfa, GM-DSF, IL-3,
ale netvoria alebo ve¾mi málo tvoria IL-4 a IL-10. Pri progresii ocho-
renia sa v zápalovom infiltráte nachádzajú v prevahe CD4+ bunky,
kým CD8+ bunky sú v prevahe pri hojení procesu, preto�e cytokí-
ny, ktoré sekretujú, sa podie¾ajú na ukonèení chorobného procesu.
Aktivované T-bunky produkujú a uvo¾òujú predov�etkým IL-2, ale

tie� IL-6 a IL-8. Rôzne stimuly mô�u by� spú��aèom zápalovej od-
povede. T-bunkám predkladajú antigén jednak profesionálne APC,
napr. Langerhansove bunky, ale aj neprofesionálne APC, napr. ke-
ratinocyty. Po tomto akte v priebehu nieko¾kých hodín dochádza
k migrácii T-buniek k epidermálnemu povrchu a do folikulárneho
epitelu. T-bunky sa dostávajú do priamej väzby ku keratinocytom
a sú zodpovedné za ich aktiváciu indukciou TNF-alfa. Zároveò do-
chádza k stimulácii priliehajúceho endotélia, na ktorom sa expri-
mujú adhezívne molekuly (napr. ICAM-1), nevyhnutné na zhluko-
vanie cirkulujúcich zápalových buniek. Infiltrácia aktivovanými
T-bunkami predchádza erupciu psoriatických ko�ných lézií a po-
kles hustoty zápalového infiltrátu je citlivým indikátorom rezolúcie
ochorenia. V interakcii keratinocytov a T-buniek má dôle�itú úlo-
hu IFN-gama. Pri psoriáze je nedostatoèná expresia IFN-gama do-
luregulujúcich faktrov (IL-4, IL-10) a zvý�ená gexpresia IFN-gama
indukujúcich faktorov (IL-2, IL-12). Preto nemô�u T-bunky a kera-
tinocyty preru�i� samoudr�iavací hyperkeratotický proces, a preto
sa psoriáza pova�uje za imunodysregulaèný proces. INF-gama vy-
luèovaný T-bunkami indukuje na keratinocytoch expresiu intercelu-
lárnej adhezívnej molekuly (ICAM-1) a antigénov MHC triedy II,
èo u¾ahèuje adhéziu T-buniek a umo�òuje antigénovú prezentáciu.
Aktivované keratinocyty syntetizujú a secernujú interleukíny, naj-
mä IL-8, kolónie stimulujúce faktory, tumornekrotizujúce faktory,
rastové a transformujúce faktory. Rozvoj zápalového infiltrátu si
vy�aduje zhlukovanie zápalových buniek, najmä leukocytov z peri-
férnej vaskulatúry. Tento proces rozvíja sériu vysoko �pecifických
interakcií medzi leukocytmi a endotelovými bunkami, èo je regulo-
vané expresiou buniek adhezívnych molekúl. Endotelové bunky sú
kritickými elementmi v rozvoji v�etkých typov kutánneho zápalu.
Syntetizujú a secernujú prozápalové cytokíny IL-1, IL-6, IL-8, M-
CSF, GM-CSF, GRO-alfa, MCP-1. Presné pricestovanie do miesta
zápalu je sprostredkované interakciou medzi zápalovými bunkami
a endotelovými bunkami prostredníctvom adhezívnych molekúl
ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, ktoré sú exprimované na povrchu en-
dotelových buniek a via�u sa so zápalovými bunkami, napr. T-bun-
kami prostredníctvom opozièných integrínových receptorov LFA-
1, VLA-1. V psoriatickom endotéliu sú vysoko exprimované
ICAM-1 a VCAM-1. K¾úèovú úlohu v patogenéze psoriázy má IL-
8, ktorý spoloène s INF-gama pôsobí mitogénne na keratinocyty
a spú��a ich hyperproliferáciu a aktiváciu neutrofilných leukocy-
tov aj zápalovú reakciu. V psoriatickej lezionálnej ko�i je viac ako
100-násobne zvý�ená expresia aktívneho IL-8. Jeho najdôle�itej-
�ím zdrojom sú pravdepodobne keratinocyty, no tvoria ho aj endo-
telové bunky, T-bunky, polymorfonukleárne leukocyty, fibroblasty,
Langerhansove bunky, makrofágy. Biologická aktivita IL-8 je ve¾-
mi �iroká. Pri psoriáze podmieòuje aktiváciu endotelu, èo podporu-
je neovaskularizáciu, aktivuje chemotaxiu polymorfonukleárnych
leukocytov aj chemotaxiu T-buniek a aktivuje keratinocyty, ktoré
pod jeho vplyvom proliferujú a exprimujú antigény HLA-DR, èo
vplýva na epidermálnu hyperproliferáciu.
Odhalenie patogenetických súvislostí psoriázy odkrýva nové per-
spektívne mo�nosti lieèby toho ochorenia.


