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Pregledi

Reviews

ULOGA PROTEINA PORODICE BCL-2 U PSORIJAZI
THE ROLE OF BCL-2 FAMILY PROTEINS IN PSORIASIS

MARIJA KASTELAN, LARISA PRPIC MASSARI, INES BRAJAC*

Deskriptori: Psorijaza — etiologija, metabolizam, patologija; Keratinociti — fiziologija, metabolizam; Apoptoza — fiziolo-
gija; Proto-onkogeni proteini C-Bcl-2 — fiziologija, metabolizam

Sazetak. Apoptoza je fizioloski proces programirane smrti stanica odgovoran za odrzavanje homeostaze u organizmu. U
kozi se procesom apoptoze nadzire proliferacija i diferencijacija keratinocita te tako odrzava homeostaza unutar epidermi-
sa. Proces programirane stani¢ne smrti nadziru proteini porodice Bel-2 ukljucujudi vise proapoptotskih (Bax, Bak, Bad) i
protuapoptotskih molekula (Bcl-2, Bel-x1). Danas se smatra da poremecaj procesa apoptoze ima vaznu ulogu u razvoju
mnogih koznih bolesti. Psorijaza je kroni¢norecidivirajuca upalna bolest koze obiljezena poremecajem diferencijacije i
proliferacije keratinocita te snizenom apoptozom keratinocita unutar epidermisa. Na temelju dosadasnjih spoznaja o ulozi
programirane stani¢ne smrti u nastanku psorijaze, ¢ini se da apoptoza ima vaznu ulogu u razvoju epidermalne hiperprolife-
racije psorijati¢ne lezije. Budu¢i da proteini porodice Bel-2 nadziru proces apoptoze, vazno je razjasniti njihovu ulogu u
patogenezi psorijaze. Naime, uo¢ena povecana ekspresija protuapoptotskih, a snizeno izrazavanje proapoptotskih molekula
porodice Bcl-2 u psorijati¢noj kozi upuéuju na njihovu vaznost u razvoju bolesti.

Descriptors: Psoriasis — etiology, metabolism, pathology; Keratinocytes — physiology, metabolism; Apoptosis — physiol-
ogy; Proto-oncogene proteins C-Bcl-2 — physiology, metabolism

Summary. Apoptosis is a physiological process of programmed cell death responsible for homeostasis in the body. In skin,
apoptotic process regulates keratinocyte proliferation and differentiation in that way maintaining homeostasis of epidermal
compartment. The process of apoptosis is controlled by proteins of the Bcl-2 family, several proapoptotic (Bax, Bak, Bad)
and antiapoptotic (Bcl-2, Bel-x ) proteins. Nowadays, it seems that dysfunctional apoptosis has an important role in the
pathogenesis of several skin diseases. Psoriasis is a chronic hypeproliferative inflammatory skin disease characterized by
abnormal keratinocyte hyperproliferation and differentiation as well as by decreased keratinocyte apoptosis. Based on re-
cent studies, it is likely that apoptosis has an important role in epidermal hyperproliferation of psoriatic lesion. Having in
mind the significance of Bcl-2 family proteins in apoptosis, it is important to elucidate their role in psoriasis pathogenesis.
Observed upregulation of antiapoptotic and downregulation of proapoptotic Bcl-2 family molecules in psoriatic skin im-

plies their significance in psoriasis development.

Apoptoza je fizioloski proces programirane smrti stanica
odgovoran za odrzavanje homeostaze u organizmu.' Rije¢ je
o aktivnom procesu morfoloski karakteriziranom pojavom
skvr¢avanja stanice, kondenzacijom jezgre, fragmentacijom
stanice i kona¢no fagocitozom nastalih apoptotskih tjeleSaca.
U kozi se procesom apoptoze nadziru proliferacija i diferen-
cijacija keratinocita te tako odrzava homeostaza unutar epi-
dermisa.? Noviji radovi upucuju na to da je terminalna dife-
rencijacija keratinocita u stvari specifi¢an oblik programira-
ne stani¢ne smrti.?

Apoptoza keratinocita posredovana je razli¢itim meha-
nizmima. Prvi uklju¢uje vezanje Fas-liganda odnosno ¢im-
benika nekroze tumora (TNF, od engl. tumor necrosis fac-
tor) za specifi¢ne smrtonosne domene na ciljnim stanicama,
$to dovodi do kaskadne aktivacije razli¢itih kaspaza.* Os-
novna uloga kaskade kaspaza je cijepanje razli¢itih smrto-
nosnih supstrata ukljucujuéi proteine citosola i jezgrine pro-
teine koji sudjeluju u replikaciji i popravku DNA, cijepanju
i stani¢noj diobi RNA, §to na kraju dovodi do apoptoze.
Drugi mehanizam ukljucuje otpustanje razli¢itih proapop-
totskih ¢imbenika iz mitohondrija te zavrSava aktivacijom
efektorske kaspaze-3.> Oba mehanizma u konaénici zavrsa-
vaju aktivacijom kaspaze 3 koja moze sama cijepati stani¢ne
proteine i proteine jezgre ili pak osloboditi enzim DNAazu
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nazvanu CAD (od engl. caspase activated DNAse). CAD
potom dovodi do cijepanja kromosomske DNA, §to je jedno
od osnovnih obiljezja apoptoze.°

Proces apoptoze nadziru proteini porodice Bcl-2 koji uk-
lju€uju razlicite proapoptotske (Bax, Bak, Bad) i protuapop-
totske molekule (Bcl-2, Bel-x1).” Tako Bcl-2 i Bel-xI-protei-
ni mogu sprijeciti aktivaciju kaspaza te time i apoptozu
inaktivacijom Apaf-1-molekule ili stabilizacijom mitohon-
drijske membrane, ¢ime se sprjecava otpusStanje citokroma
c. S druge strane, molekule Bax, Bak i Bad poti¢u stani¢no
ubijanje stvaranjem pora u vanjskoj membrani mitohondrija
kroz koje se otpusta apoptogeni ¢imbenik citokrom c u cito-
sol.®

Danas se smatra da poremecéaj procesa apoptoze ima
vaznu ulogu u razvoju mnogih koznih bolesti.”!’ Neke su,
poput alopecije areate i lihena planusa, obiljeZzene pove-
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¢anom apoptozom keratinocita, dok je primjerice u psorija-
zi uo¢ena sniZena apoptoza keratinocita unutar epidermisa.’
Bududi da proteini porodice Bcl-2 nadziru proces apoptoze,
vazno je razjasniti njihovu ulogu u patogenezi psorijaze.

Psorijaza — bolest poremecene proliferacije
i diferencijacije keratinocita

Psorijaza je kroni¢no recidiviraju¢a upalna bolest koze
obiljezena poremecajem diferencijacije i proliferacije kera-
tinocita, nakupljanjem neutrofila u epidermisu te upalnim
infiltratom, mahom T-limfocita u dermisu."" Ubrzana proli-
feracija epidermisa u genetski podlozne osobe izazvana je
vjerojatno imunosnom reakcijom na do sada jo§ nedovoljno
definiran epidermalni, dermalni ili cirkulirajué¢i imunogeni
peptid. Zato se danas pretpostavlja da je psorijaza genski
poremecaj proliferacije keratinocita posredovan limfociti-
ma T.!?

Epidermalna hiperproliferacija, glavno patohistolosko
obiljezje psorijaze, vjerojatno nastaje zbog genetski uv-
jetovanog hiperproliferativnog poremecéaja CD29+K1+
/K10- subpopulacije nediferenciranih mati¢nih stanica
smjeStenih u bazalnom sloju epidermisa.'>!* Naime, anali-
zom zdravog epidermisa uoceno je da se proliferativni
odjeljak sastoji od dvije subpopulacije epidermopoetskih
stanica. Jedna subpopulacija je CD29+K1/K10- subpopu-
lacija sporoproliferirajuéih, nediferenciranih mati¢nih sta-
nica smjeStena pretezno u bazalnom sloju. Druga skupina
stanica je CD29+ K1/K10+ te stoga proliferativna i visoko
diferencirana, smjeStena pretezno suprabazalno. Analizi-
rajudi stanice psorijaticnog epidermisa, Bata-Csorgo i sur.
pronasli su povisen broj CD29+K1/K10- bazalnih matic-
nih stanica, dok je broj proliferiraju¢ih CD29+K1/K10+
stanica sli¢an kod psorijaze i zdravog epidermisa.'* Na-
dalje, obiljezavanje stanica anti-PCNA (od engl. prolifera-
ting cell nuclear antigen) protutijelom pokazalo je da sve
CD29+ K1/K10- stanice promijenjenoga psorijatiénog epi-
dermisa, posjeduju visoku razinu PCNA, upucéujuéi na
¢injenicu da su potaknute u stani¢ni ciklus. Stoga se na te-
melju tih rezultata moze zakljuciti da je epidermalna proli-
feracija u psorijazi rezultat povec¢ane skupine stanica nasta-
lih iz CD29+K1+/K10- mati¢nih stanica koje onda djeluju
kao ciljna populacija za limfokine T-limfocita.'?

Upalni stani¢ni infiltrat u aktivnome psorijaticnom zariStu
sadrzava pretezito pomoc¢nicke CD4+ limfocite T u dermi-
su, dok se citotoksi¢ni CD8+ limfociti T nakupljaju u epi-
dermisu.™>'® Cini se da aktivirani CD4+ limfociti T lude-
njem odgovarajuéih citokina poticu aktivaciju epidermalnih
CD8+ limfocita T i pokrecu psorijati¢nu kaskadu slozenih
stani¢nih i molekularnih zbivanja. Limfociti T unutar pso-
rijati¢nog zariSta luce citokine tipa 1, interleukin 2 (IL-2),
interferon gama (IFNy) 1 ¢imbenik nekroze tumora alfa
(TNFw), pa se psorijaza, danas, smatra bolesc¢u obiljezenom
citokinskim obrascem tipa 1.!7 Aktivirani keratinociti tako-
der luce razlicite citokine koji poti¢u aktivaciju i kemotak-
siju T-limfocita u kozu (IL-6 i IL-8) te pojacavaju izraza-
vanje pojedinih adhezijskih molekula (IL-1) vaznih za us-
mjeravanje T-limfocita u kozu.'® Stoga sredi$nju ulogu u
zapocinjanju i odrzavanju psorijati¢nih lezija ima interakcija
limfocita i keratinocita posredovana citokinima.

Uloga proteina porodice Bcl-2 u psorijazi

Temeljno obiljezje psorijaticnog epidermisa je hiperpro-
liferacija uz poremecenu terminalnu diferencijaciju kerati-
nocita.”” Volumen epidermisa u psorijazi mnogostruko je
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veéi od volumena normalnog epidermisa $to se histoloski
ocituje akantozom. Takoder je uvelike pojacana mitotska
aktivnost stanica temeljnog sloja epidermisa uz skracen
stani¢ni ciklus na samo 37 sati. Stoga su psorijati¢ni kera-
tinociti uz hiperplaziju oznaceni i nepotpunom diferen-
cijacijom, $to se histoloski o€ituje parakeratozom. Noviji
radovi upucuju na to da psorijati¢ni keratinociti pokazuju
neuobicajenu otpornost na apoptozu te da to moze biti jedan
od mogucéih patogenetskih mehanizama nastanka bolesti.*’

Kao §to je ve¢ ranije navedeno, proteini porodice Bcl-2
nadziru proces apoptoze, poticuci ili koce¢i programiranu
smrt stanice.” RavnoteZa izmedu proapoptotskih (Bax, Bak,
Bad) i protuapoptotskih molekula (Bcl-2, Bel-x1) odgovor-
na je za odrzavanje homeostaze unutar epidermisa. Tre-
nuta¢no se malo toga zna o znacenju i nadzoru programi-
rane stani¢ne smrti u epidermisu psorijati¢ne lezije. Uinje-
na su brojna istrazivanja kako bi se utvrdilo jesu li epi-
dermalna proliferacija i zadebljanje psorijaticnog plaka
posljedica otpora apoptozi.?'2> Medutim, postoje opre¢na
misljenja o prevlasti pojedinih proteina porodice Bcl-2 u
psorijazi. Tako su Bianchi i sur. uo¢ili povecano izraZzavanje
molekule Bcl-2 u keratinocitima temeljnog sloja zdravog
epidermisa, ali ne i u keratinocitima psorijaticnog epider-
misa.** Suprotno tomu, Wrone-Smith i sur. nisu utvrdili
izrazavanje te molekule ni u psorijati¢nih ni u keratinocita
zdrave koze.?' Sljede¢i radovi upozorili su na pojacano iz-
razavanje proteina Bcl-2 u temeljnom i trnastom sloju stani-
ca psorijaticnog epidermisa u odnosu na nepromijenjenu
kozu bolesnika sa psorijazom.” Isti autori uo¢ili su i po-
jacano izrazavanje protuapoptotske molekule Bcel-xI 1 pro-
apoptotske molekule Bax u psorijatiénim lezijama. Tomko-
va i sur. takoder su upozorili na poja¢ano izrazavanje protei-
na Bax u suprabazalnom sloju psorijati¢nog i zdravog epi-
dermisa, dok su Fukuya i sur. uo€ili difuzan raspored
molekule Bax uzduz cijelog epidermisa psorijati¢nog pla-
ka.?¢?” Medutim, zbog opre¢nih misljenja o izrazavanju pro-
tuapoptotske Bcl-2 i proapoptotske molekule Bax u pso-
rijazi, potrebno je uciniti dodatna istrazivanja kako bi se
razjasnila njihova uloga u razvoju psorijati¢ne lezije.

Daljnjim studijama je uoceno pojacano izrazavanje pro-
apoptotske molekule Bad u sredisnjem i donjem dijelu
psorijaticnog epidermisa te znacajno slabije izrazavanje te
molekule u gornjim slojevima epidermalnog odjeljka
psorijati¢ne koze.?®?’ Protein Bad je inace nazoan samo u
suprabazalnom sloju zdravog epidermisa. Stoga se ¢ini da
slabije izrazavanje proteina Bad u gornjim slojevima pso-
rijaticnog epidermisa omogucava keratinocitima povecanu
otpornost na apoptozu. Stovise, smanjena aktivacija protei-
na Bad u viSim slojevima epidermisa u suodnosu je s
povisenom ekspresijom protuapoptotske molekule Bel-xl
$to u konacnici vodi epidermalnoj hiperproliferaciji koja je
temeljna znacajka psorijati¢nog epidermisa.>*

Smatra se da je TNF-o odgovoran za pojacanu sintezu
protuapoptotskih proteina Bcl-2 i Bcel-x1 te u manjoj mjeri
proapoptotske molekule Bax u psorijati¢noj leziji.?!*
Povisena koncentracija TNF-o utvrdena je u psorijati¢nom
plaku i ¢ini se da upravo taj citokin pokrece upalnu kaskadu
u psorijazi.’! Terapeutska u¢inkovitost antagonista TNF-o u
lijeCenju bolesnika sa psorijazom takoder je dokaz vazne
uloge tog citokina u patogenezi bolesti.*> Naime, ¢ini se da
neutralizacija TNF-o. mijenja ravnoteZzu proteina Bax/
Bcl-2 u keratinocitima psorijati¢ne lezije ¢ime potice apop-
tozu psorijati¢nih keratinocita.*® Suprotnu ulogu ima citokin
interferon-y (IFN-y) ¢ije izrazavanje je ¢ak 10 puta vece u
psorijati¢nom zari$tu nego u zdravoj kozi.** IFN-y potice
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proliferaciju keratinocita u psorijazi te istodobno ko¢i njiho-
vu programiranu smrt. Nadalje, taj citokin potice ekspresiju
protuapoptotske molekule Bcl-2 i time sprjecava apoptozu
psorijati¢nih keratinocita. Stoga se smatra da je upravo
IFN-v u velikoj mjeri odgovoran za hiperproliferaciju kera-
tinocita u psorijati¢noj leziji.

Najnovija istrazivanja upozorila su na ulogu interleukina
15 (IL-15) kao jednog od mogucih ¢imbenika odgodene
apoptoze psorijati¢nih keratinocita.’* Naime, uo¢ena povi-
Sena ekspresija IL-15 i njegova receptora IL-15R u epider-
misu psorijati¢ne lezije upuéuje na to da upravo taj citokin
kociapoptozu keratinocita u gornjim slojevima psorijaticnog
epidermisa i time uzrokuje hiperplaziju epidermalnog od-
jeljka psorijaticne koze. Treba naglasiti da IL-15 ujedno
potic¢e kemotaksiju limfocita T u kozu, ko¢i apoptozu T-lim-
focita te djeluje kao ¢imbenik rasta za prirodeno ubilacke
stanice (NK, od engl. natural killer cells) i same T-limfoci-
te.’> Stoga IL-15, osim §to ko¢i apoptozu psorijati¢nih kera-
tinocita ujedno poti¢e nakupljanje efektorskih stanica u
kozi, poput limfocita T, za koje je dokazano da pokrecu
razvoj i odrzavaju kronicitet psorijati¢ne lezije.

Istrazivanjem apoptoze u psorijatinim lezijama, uo¢eno
je da psorijati¢ni epidermis ima protuapoptotska obiljezja.
Kawashima i sur. su upozorili na povecani broj lomova
dvolan¢ane DNA u psorijatiénom plaku uzrokovanih vje-
rojatno aktivnom replikacijom DNA, a ne apoptozom.*® La-
porte i sur. su utvrdili smanjen broj apoptotskih stanica u
psorijati¢nom epidermisu u odnosu na zdravu kozu.*” Stoga
se ¢ini da vec¢ina psorijati¢nih keratinocita ne ulazi u proces
programirane stani¢ne smrti, nego se pojacano umnozava,
$to vodi perzistiraju¢oj epidermalnoj hiperproliferaciji.

Na temelju navedenih spoznaja o ulozi programirane
staniéne smrti u nastanku psorijaze, ¢ini se da apoptoza ima
vaznu ulogu u razvoju epidermalne hiperproliferacije pso-
rijati¢ne lezije. Naime, uoCena poveéana ekspresija protu-
apoptotskih, a snizeno izraZavanje proapoptotskih molekula
porodice Bcl-2 u psorijatinoj kozi upucuje na njihovu
vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Medutim, potrebno je
razjasniti to¢an mehanizam ove slozene price te usmjeriti
nova saznanja na stvaranje novih terapeutskih ciljeva
lije¢enja psorijaze, kao jedne od naj¢es¢ih kroni¢nih bolesti
uopce.
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