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Pregledni ¢lanak
Review

Nove spoznaje o imunogenetici psorijaze
Immunopathogenetic mechanisms in psoriasis

Marija Kastelan, Larisa Prpi¢ Massari*

Sazetak

Psorijaza je kroni¢na bolest koZe obiljeZena ubrzanom proliferacijom epidermisa koja se klinic¢ki
manifestira pojavom upalnih, oStro ogranicenih plo€a razliite veliCine, prekrivenih srebrno-bijelim
ljuskama. Pretpostavlja se da je uzrokovana imunolo$kom reakcijom na do sada jo§ nedovoljno definiran
epidermalni, dermalni ili cirkuliraju¢i imunogeni peptid (M-protein streptokoka, retrovirusni protein ili
antigen roznatog sloja epidermisa). Na temelju brojnih istrazivanja zakljuceno je da geni sustava HLA imaju
kljuénu ulogu u nasljedivanju psorijaze. Imunopatogenetski mehanizmi razvoja psorijaze jo$ uvijek nisu u
cijelosti rasvijetljeni. Smatra se da nazocnost pojedinih gena HLA podloznih za psorijazu moZe potaknuti
nastanak izuzetno jake imunoloske reakcije na odredeni antigenski peptid, $to u konacnici za posljedicu ima
razvoj bolesti. Jedan od mogué¢ih mehanizama nastanka psorijaze je aktivacija velikog broja T-limfocita
streptokoknim superantigenom. Druga moguénost za razvoj autoagresije je model molekularne mimikrije.
Tako nije poznato na koji nacin zapocinje psorijati¢ni proces, danas se pretpostavlja da je psorijaza genetski
poremecaj proliferacije keratinocita posredovan limfocitima T. Proces nastanka psorijaticnog Zarista izrazito
je dinamican, a ukljucuje interakciju pomagackih i citotoksi¢nih limfocita T, te limfocita T i keratinocita.
Razumijevanje imunopatogenetskih mehanizama u nastanku psorijaze omoguciti ¢e i razvoj ciljane terapije
ove teSke kronicne bolesti.

Kljucne rijeci: psorijaza, geni HLA, imunogenetika, limfociti T

Summary

Psoriasis is a chronic skin disease characterized by epidermal hyperproliferation and clinically by
inflammatory, well sharped erythematosquamous plaques. It seems that psoriasis is mediated by an
immunologic reaction to particular epidermal, dermal or circulating immunogenic peptide (streptococcal M
protein, retroviral protein or some epidermal antigen). Population based studies revealed that HLA genes
have a key role in psoriasis inheritance. The immunopathogenetic mechanisms in psoriasis development are
not yet completely elucidated. It seems that the presence of particular HLA genes susceptible for psoriasis
could stimulate extremely strong immunological reaction to some antigenic peptides resulting in the
development of the disease. Possible mechanism in psoriasis development is the activation of numerous T-
lymphocytes by streptococcal superantigen. Another possibility is the model of molecular mimicry.
Although the precise mechanism of activated T cells trigger psoriasis is as yet unknown, it seems that
psoriasis is a genetic disorder of keratinocyte hyperproliferation mediated by T-lymphocytes. The psoriatic
process is a dynamic one that includes interaction between helper and cytotoxic T-lymphocytes, as well as
between T cells and keratinocytes. A better understanding of the psoriasis immunopathogenesis would
enable development of specific T cell targeted therapies for this severe chronic disease.
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antigen roZnatog sloja epidermisa).” Iako etiopatoge-
neza psorijaze jo$ uvijek nije u cijelosti rasvijetljena,
danas se pretpostavlja da bolest nastaje medusobnim
ispreplitanjem genetskih i okoli§nih &imbenika.’
Naime, za ispoljavanje bolesti u genetski podloZne
osobe, neophodno je i djelovanje razlicitih cimbenika
iz okoline, poput bakterijskih ili virusnih infekcija,
stresa, metabolickih i endokrinih poremecaja i dr.
Vrlo je Cesta pojava gutata psorijaze u mladih osoba
nakon streptokokne infekcije Zdrijela, a takoder je
opisano javljanje psorijaze u oboljelih od SIDE
(sindrom ste¢ene imunodeficijencije).*’

Spoznaje o nasljedivanju psorijaze unutar
pojedinih obitelji ukazale su na znacaj genetskih
¢imbenika u etiopatogenezi bolesti. Lombholt i sur. su
na temelju opseZnog istraZivanja Citave populacije
Faroe otoka u Danskoj kao moguce rjeSenje uzroka
nastanka bolesti predlozili multifaktorijelno naslje-
divanje psorijaze s medudjelovanjem genetskih i
okolignih &imbenika u nastanku i tijeku bolesti.®
Takav obrazac nasljedivanja potvrdili su svojim
ispitivanjima i drugi istraZivaéi.’ Stoga se danas
drzi da je rije¢ o poligenskom i multifaktorijelnom
obrascu nasljedivanja  psorijaze, odnosno o
medudjelovanju genetskih i okolisnih ¢imbenika u
nastanku i tijeku bolesti.

Medu genetskim c¢imbenicima, klju¢nu ulogu u
razvoju psorijaze imaju geni glavnog sustava tkivne
snosljivosti, u ¢ovjeka nazvanog HLA (prema engl.
human leukocyte antigens).’” Rije¢ je o sustavu
smjeStenom na kra¢em kraku 6. kromosoma koji
sadrZi viSe od 200 razli¢itih gena ¢iji se produkti,
antigeni HLA, nalaze na razli¢itim stanicama u
organizmu.®

Koja je uloga ovih gena odnosno njihovih
produkata na povrsini nasih stanica?

Kljuéna uloga molekula HLA je razlikovanje
vlastitog i tudeg, Sto je neophodno za odrZavanje
integriteta vlastitog organizma i pokretanje ucin-
kovitog imunoloskog odgovora na tude antigene.
Naime, specifiéni limfociti T svojim receptorom
mogu prepoznati antigen jedino ako je u obliku
antigenskog peptida vezan za molekulu HLA vlastitog
organizma i predofen na povrSini odgovarajuce
predo¢ne stanice’ Molekule HLA takoder odreduju
konacni repertoar limfocita T u organizmu, jer se
tijekom sazrijevanja u timusu limfociti probiru
mehanizmima pozitivne i negativne selekcije, pa oni
klonovi limfocita T koji s visokim afinitetom pre-
poznaju vlastite peptide bivaju uklonjeni, a preostaju
samo oni koji prepoznaju komplekse vlastitih
antigena HLA i tudih antigenskih peptida. Na taj se
nacin uspostavlja imunoloska nereaktivnost, odnosno
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tolerancija na vlastite antigene. Dakle, upravo
antigeni HLA odreduju sve znacajke imunoloskog
reagiranja.’

U imunoloskom smislu, glavni produkti ovoga
sustava su antigeni razreda I 1 II ¢ija je temeljna uloga
regulacija imunoloskog odgovora putem predoca-
vanja antigena specifi¢nim limfocitima T.'"’ Antigeni
HLA razreda I nazocni su na povrSini gotovo svih
tjelesnih stanica, te predocuju tude antigene ubilackim
T-limfocitima, S§to je u izravnoj vezi s njihovom
ulogom da prepoznaju svaku tjelesnu stanicu i ubiju
je ukoliko ispoljava tudi antigen. Antigeni HLA
razreda Il nazoCni su na povrsini samo nekih stanica,
mahom antigen predoCnih stanica i pomagackih
limfocita T, §to je pak u izravnoj vezi s njihovom
ulogom pomaganja drugima limfatickim stanicama u
pokretanju imunoloskog odgovora.

Na temelju brojnih istrazivanja zakljuceno je da
geni sustava HLA imaju kljuénu wulogu u
nasljedivanju psorijaze. U bolesnika s psorijazom
uocena je znaCajno visa ucestalost antigena HLA-
B17, -Cw6 i -DR7." Medu njima, antigen HLA-CW6
nosi najve¢i rizik za nastanak bolesti (relativni rizik
nastanka psorijaze u nosioca iznosi 10-20)."
Analizom povezanosti antigena HLA s dobi pocetka
bolesti utvrdeno je da se bolesnici mogu podijeliti u
dvije skupine.” U prvoj skupini (psorijaza tipa I)
bolest pocinje ranije (prije 40. godine Zivota),
nasljeduje se, teZeg je tijeka i povezana je sa znacajno
vecom ucestalos¢u antigena HLA Cwo6. U drugoj
skupini bolesnika (psorijaza tipa II) bolest pocinje
kasnije (izmedu 50-60. godine Zivota), javlja se
sporadicno i ne pokazuje povezanost s genima
sustava HLA.

Rezultati istrazivanja polimorfizma gena HLA u
hrvatskoj populaciji bolesnika s psorijazom, ukazuju
prvenstveno na ulogu alela Cw*0602 u podloZnosti za
bolest, napose tipa 1. Taj alel je povezan s dobi
pocetka bolesti kao i s obiteljskom anamnezom
psorijaze.'* U hrvatskih bolesnika s psorijazom tipa I
otkrivena je takoder statisticki znacajno viSa
ucestalost produZenog haplotipa EH-57.2 (Cw6-B57-
DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0201), te isto tako
i svih alela koji &ine taj produZeni haplotip."

Medutim, iako je povezanost psorijaze s genima
HLA nedvojbena, ipak se samo u nekih osoba koje
nose podloZzne gene razvije psorijaza. Stoga se
pretpostavlja da joS neki geni udruZeni s genima HLA
imaju ulogu u razvoju bolesti. Neke studije ukazale su
na ulogu gena na dugom kraku kromosoma 17, a
druge na mogu¢ smjestaj rizicnog gena na 16. i 20.
kromosomu.® Ti podaci govore u prilog tome da je
psorijaza genetski heterogena bolest i da vjerojatno
postoje intereakcije izmedu pojedinih genskih lokusa.
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Imunopatogenetski mehanizmi u psorijazi

Jedan od mogu¢ih mehanizama nastanka psorijaze
je aktivacija velikog broja T-limfocita streptokoknim
superantigenom. Superantigeni su proteini koji, za
razliku od ostalih proteinskih antigena, ne prolaze
obradu unutar predocnih stanica, ve¢ se izravno vezu
(na neuobicajeno mjesto, tj. izvan tipicnog mjesta za
vezivanje antigenskih peptida) za molekulu HLA
razreda Il na predocnoj stanici i za receptor za antigen
na limfocitu T." Posljedica toga je nespecifi¢na
aktivacija velikog broja T-limfocita, 1 to tzv.
pomagackih limfocita T koji lucenjem brojnih
citokina utjeCu na daljnji tijek imunoloske reakcije.
Zato stimulacija superantigenima moZe aktivirati
autoreaktivne klonove limfocita koji su izbjegli
deleciju u timusu tijekom prenatalnog razvoja, i
pokrenuti imunolosku reakciju protiv vlastitih tkiva i
organa, u ovom slucaju koZe koja je ciljni organ.'”'®
Druga moguénost za razvoj autoagresije je model
molekularne mimikrije. Naime, infekcija mikro-
organizmom moZe dokinuti toleranciju na strukturno
slicne vlastite peptide i pokrenuti autoimunu
reakciju.” Tako je uoéeno da M-protein streptokoka
pokazuje slinost u sekvenci aminokiselina s
odredenim keratinom, veli¢ine 50 ili 60 kDa, u
epidermisu bolesnika s psorijazom. Upravo na
temelju spoznaje da se psorijaza vrlo Cesto javlja
nakon infekcije B-hemolitickim streptokokom, jedna
skupina  autora  pretpostavlja da  stvaranje
psorijati€nog ZariSta zapoc€inju limfociti T aktivirani
streptokoknim egzotoksinom.'® Ti limfociti kriZzno
reagiraju s M-proteinom streptokoka i spomenutim
keratinom u epidermisu osobe podloZne psorijazi, $to
izaziva bolest. Mehanizam pojave bolesti mogao bi
se odvijati i ovako: superantigenom aktivirani
pomagacki limfociti T luce brojne citokine, koji
potom poticu ekspresiju do tada skrivenih krizno
reaktivnih autoantigena u psorijaticnom epidermisu
¢ime aktiviraju autoreaktivne T-stanice koje pokrecu i
odrzavaju psorijati¢ni proces.'®*°

Kao $to je ranije spomenuto upravo molekule
HLA odreduju konacan repertoar klonova limfocita
T. Stoga, molekule HLA putem pozitivne selekcije
ili delecije krizno reaktivnih ili auto reaktivnih
stanica specifi¢nih za odredenu bolest mogu izravno
povecati ili smanjiti podloZnost bolesti.*! U bolesnika
s psorijazom utvrdena je povecana ucestalost alanina
na lokusu 73 (Ala-73) u regiji koja kodira ol
podjedinice molekula HLA-Cw6 i -Cw7.”* Smatra se
da je ta aminokiselina bitna za oblikovanje vezne
pukotine, a prema tome i za vezanje antigenog
peptida. Tako promjena molekule HLA ili vlastitog
peptida moZe ukinuti ranije uspostavljenu toleranciju

na vlastite peptide i pokrenuti imunoloSku reakciju
odgovornu za nastanak psorijatiCnog Zarista.

Dakle, nazo¢nost pojedinih gena HLA podloznih
za psorijazu moZe potaknuti nastanak izuzetno jake
imunoloske reakcije na odredeni antigenski peptid $to
u konacnici za posljedicu ima razvoj bolesti.

Imunoloska zbivanja u psorijazi

Povezanost psorijaze s odredenim antigenima
HLA razreda I i II ukazuje da predoCavanje
antigenskih peptida limfocitima T ima zna¢ajnu ulogu
u patogenezi bolesti." Tako nije poznato na koji nagin
zapocinje psorijati¢ni proces, danas se pretpostavlja
da je psorijaza genetski poremecaj proliferacije
keratinocita posredovan limfocitima T.* Monoklon-
skim protutijelima utvrdeno je da upalni stani¢ni
infiltrat u aktivnom psorijaticnom ZariStu sadrZi
preteZito pomagacke limfocite T koji su CD4+, a u
fazi regresije citotoksicne CD8+ limfocite T u nepo-
srednoj blizini dendritickih izdanaka Langerhansovih
stanica.”** Nakon aktivacije T-limfociti lu¢e brojne
citokine (interleukine IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IFN-Y)
koji djeluju autokrino i parakrino.”> Naime, osim §to
aktiviraju sve ve¢i broj limfocita, takoder poticu
proliferaciju i aktivaciju keratinocita. Danas je
poznato da Kkeratinociti nemaju samo mehani¢ku
ulogu, nego takoder luce citokine (IL-1, IL-6, IL-8,
TNFo), te autokrino podrZavaju vlastitu hiperproli-
feraciju.”** Istovremeno potidu ekspresiju adhezi-
jskih molekula za limfocite T na endotelnim
vaskularnim stanicama i drugim keratinocitima, $to
dalje pojacava priljev limfocita u epidermis i krug se
zatvara. Tako zapoceti imunoloski odgovor potaknut
bakterijskim  superantigenom ili  epidermalnim
autoantigenom ne prestaje, nego se poput zacaranog
kruga nastavlja i podrzava kroni¢nu psorijaticnu
upalu.

Pojedini autori ukazuju na znacajnu ulogu kera-
tinocita u patogenezi psorijaze. Naime, istraZivanja
pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta
veca u epidermalnim nego u dermalnim stanicama
psorijati¢nog Zarista.”® Stoga je pretpostavljeno da se
keratinociti nakon ekspresije vlastite genske mutacije
aktiviraju i lu€e citokine koji djeluju autokrino,
poticuéi vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino,
uzrokuju¢i aktivaciju i nakupljanje T stanica,
makrofaga, kao i brojne druge intracelularne
metabolicke promjene. Genetska mutacija, €ini se
zahvaca mehanizme regulacije rasta keratinocita, Sto
izaziva ili prekomjernu aktivaciju ¢imbenika koji
poticu rast (TGFa) ili inaktivaciju onih koji inhibiraju
rast (IFN-y).”” Imunohistoloske studije pokazale su da
je pocetna promjena u psorijaticnom Zaristu
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ekspresija ¢imbenika rasta TGFo na keratinocitima.
Slijedi ekspresija ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1) na keratinocitima, te ELAM-1 (Endo-
thelial Leucocyte Adhesion Molecule-1) i VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) na endotelnim
stanicama, a tek potom nakupljanje leukocita i
stvaranje upalnog infiltrata.*®

Dakle, iz svega navedenog moze se zakljuciti da je
proces nastanka psorijatiCnog ZariSta izrazito dina-
mican, a ukljucuje interakciju pomoc¢nickih i
citotoksi¢nih limfocita T te limfocita T i keratinocita.
Razumijevanje imunopatogenetskih mehanizama u
nastanku psorijaze omogucit ¢e i razvoj ciljane
terapije ove teSke kronicne bolesti.
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