ULOGA GENSKIH CIMBENIKA U ETIOPATOGENEZI PSORIJAZE
THE ROLE OF GENETIC FACTORS IN THE ETIOPATHOGENESIS OF PSORIASIS
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Deskriptori: Psorijaza — genetika; Genetska predispozicija za bolest — genetika

Sazetak. Psorijaza je kroni¢na bolest koze koju obiljeZava ubrzana proliferacija epidermisa izazvana imunosnom reakcijom
na odredeni epidermalni, dermalni ili cirkuliraju¢i imunogeni peptid. Spoznaje o nasljedivanju psorijaze unutar pojedinih
obitelji upozorile su na vaznost genskih ¢imbenika u patogenezi bolesti. Brojnim populacijskim istrazivanjima utvrdena je
povezanost psorijaze s genima sustava HLA razreda I i II smje$tenih na kra¢em kraku kromosoma 6. Najveéi rizik od
nastanka bolesti nosi gen HLA-Cw*0602. Rezultati istrazivanja polimorfizma gena HLA u psorijati¢ara hrvatske populacije
takoder upucéuju na vaznost alela Cw*0602 u podloznosti za bolest. Do sada je u bazi podataka OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Men) navedeno osam genskih lokusa za psorijazu. Iako je povezanost psorijaze sa sustavom HLA nedvoj-
bena, ipak se samo u nekih osoba koje nose alele podlozne za bolest ona i razvije. Stoga se pretpostavlja da osim gena HLA
neki drugi geni i pojedini ¢imbenici okolisa imaju ulogu u patogenezi psorijaze.

Descriptors: Psoriasis — Genetic predisposition to disease — genetics

Summary. Psoriasis is a chronic skin disease characterized by epidermal hyperproliferation that is probably mediated by an
immunologic reaction to particular epidermal, dermal or circulating immunogenic peptide. The inheritance of psoriasis
within some families suggests the importance of genetic factors in the pathogenesis of the disease. Population based studies
revealed that psoriasis is associated with HLA genes class I and II located on the chromosome 6. The highest risk of develop-
ing psoriasis carries the HLA-Cw*0602 gene. The analysis of HLA polymorphism in Croatian patients also showed the
importance of Cw*0602 allele in psoriasis susceptibility. Until now, eight different gene loci for psoriasis are mentioned in
the OMIM (Online Mendelian Inheritance in Men) data base. Even though, the psoriasis association with HLA genes is
doubtless, only some carriers of susceptible genes develop the disease. Therefore, some other genes except HLA genes as

well as some environmental factors have a role in the pathogenesis of psoriasis.

Psorijaza je kroni¢na bolest koZe koju obiljeZava ubrzana
proliferacija epidermisa izazvana vjerojatno imunosnom reak-
cijom na do sada jo§ nedovoljno poznati epidermalni, der-
malni ili cirkulirajué¢i imunogeni peptid.! Tako etiopatoge-
neza bolesti nije u cijelosti poznata, pretpostavlja se da pso-
rijaza nastaje medusobnim isprepletanjem genskih i oko-
lisnih ¢imbenika.?

Spoznaje o nasljedivanju psorijaze unutar pojedinih obi-
telji upozorile su na vaznost genskih ¢imbenika u patogenezi
bolesti. Na temelju vise obiteljskih studija predlozen je u
pocetku dominantan tip nasljedivanja s penetracijom gena
od 60%.> Medutim, Lomholt i sur. su na temelju opseznog
istrazivanja cijele populacije Faroe otoka u Danskoj pre-
dlozili multifaktorijsko nasljedivanje psorijaze s medudjelo-
vanjem genskih i okoli$nih ¢imbenika u nastanku i tijeku
bolesti.* Takav obrazac nasljedivanja predlozili su i drugi
istrazivaci.’ Brojne studije na jednojajcanim i dvojajéanim
blizancima potvrdile su multifaktorijski obrazac nasljedi-
vanja psorijaze i upozorile na povezanost genskih ¢imbe-
nika s tijekom i tezinom bolesti. Naime, uoceno je da jedno-
jajéani blizanci mnogo ¢esc¢e pokazuju slican tijek bolesti i
tezinu klini¢ke slike nego dvojajéani blizanci.®* Medutim, u
samo 40-65% slucajeva oba jednojaj¢ana blizanca imaju
psorijazu, $to upucéuje na to da osim genskih, vaznu ulogu u
patogenezi psorijaze imaju i ¢imbenici okoline. Dakle, rije¢
je o poligenskom i multifaktorijskom obrascu nasljedivanja,
odnosno medudjelovanju genskih i okolisnih ¢imbenika u
nastanku i tijeku bolesti.

Uloga gena HLA u nastanku psorijaze

Posljednjih godina otkriveni su brojni geni odgovorni za
nastanak mnogih nasljednih bolesti. Na temelju ispitivanja
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haplotipova HLA u obiteljima s vise bolesnih osoba pretpo-
stavljeno je da je najmanje jedan, a mozda i vise HLA-
-udruZenih gena uklju¢eno u nastanak psorijaze.” Poveza-
nost psorijaze s odredenim antigenima HLA-razreda I i II
upuéuje na to da predocavanje peptida limfocitima T ima
vaznu ulogu u patogenezi bolesti.

Metodama molekularne genetike i brojnim populacijskim
istrazivanjima utvrdena je povezanost psorijaze s genima
sustava HLA-razreda I i IT smjeStenih na kra¢em kraku kro-
mosoma 6. Vrlo rano uocena je znacajno visa ucestalost
antigena HLA-B17 i HLA-B31 u bolesnika sa psorijazom.®
Potom je upozoreno da u bolesnika sa psorijazom antigen
HLA-CW6 nosi najveéi rizik od nastanka bolesti (relativni
rizik od nastanka psorijaze u nosioca iznosi 10-20).° Anali-
zom povezanosti antigena HLA-razreda I s dobi pocetka bo-
lesti utvrdeno je da se bolesnici s nepustuloznom psorijazom
mogu podijeliti u dvije skupine.'® U prvoj skupini (psorijaza
tipa I) bolest pocinje u ranijoj zivotnoj dobi (prije 40. godine
zivota), nasljeduje se, tezeg je tijeka i povezana je sa zna-
¢ajno vecom ucestalos¢u antigena HLA Cwo6. U drugoj sku-
pini bolesnika (psorijaza tipa IT) bolest poc¢inje u kasnijoj
zivotnoj dobi (izmedu 50-60. godine Zivota), nije povezana
s genima sustava HLA 1 javlja se sporadi¢no.'!

Molekularna istrazivanja povezanosti alela razreda II sa
psorijazom tipa I upozorila su na povecanu ucestalost alela
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DRB1*0701 u bolesnika u usporedbi sa zdravom populaci-
jom. Obiteljskim studijama utvrdena je poviSena ucestalost
produzenoga konzerviranog haplotipa EH 57.1 (Cw6-B57-
-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303) u bolesnika sa pso-
rijazom.!2 Pretpostavlja se da konzervirani haplotipovi pred-
stavljaju selektivnu prednost u borbi protiv razli¢itih uz-
ro¢nika bolesti tijekom evolucije. Povezanost psorijaze s
konzerviranim haplotipovima upucuje na ulogu gena HLA-
-razreda [ i II u patogenezi bolesti. Naime, uo¢eno je da aleli
DRB1* 0701 i DQB1* 0303 povecavaju podloznost bolesti
isklju¢ivo u nazoc¢nosti alela Cw6."* Stoga se smatra da je
podloznost bolesti jace povezana s krajem razreda I (Cwo6-
-B57) nego krajem razreda I (DRB1*0701-DQA1*0201-
-DQB1*0303) u konzerviranom haplotipu.

U Hrvatskoj je populaciji, takoder, istrazena povezanost
psorijaze sa sustavom HLA metodama molekularne gene-
tike ¢ime je prvi put pruzen uvid u cjelovitu imunogenetsku
sliku sustava HLA psorijati¢ara hrvatske populacije.'*'> Re-
zultati istrazivanja polimorfizma gena HLA-razreda I u pso-
rijatiCara hrvatske populacije upucuju ponajprije na ulogu
alela Cw*0602 u podloznosti za bolest, napose tipa I. Taj je
alel povezan s dobi pocetka bolesti kao i s obiteljskom
anamnezom psorijaze.'* Rezultati istrazivanja polimorfizma
gena HLA-razreda I u nasih psorijatiara pokazuju da je na
lokusu DRB1 visoko podlozni alel DRB1*0701, a na lokusu
DQ aleli DQA1*0201 i DQB1*0201. U hrvatskih psorijatica-
ra tipa I otkrivena je takoder statisticki znacajno visa ucesta-
lost produzenog haplotipa EH-57.2 (Cw6-B57-DRB1*0701-
-DQA1*0201-DQB1*0201)." Isto je tako statisti¢ki zna-
¢ajno visa ucestalost svih alela koji ¢ine taj produzeni haplo-
tip.

Sljedeca istrazivanja upozorila su na ulogu alanina na po-
ziciji 73 (Ala-73) u pojedinim alelima C-lokusa. Naime, u
psorijatic¢ara je utvrdena povecana ucestalost Ala-73 u regiji
koja kodira al-podjedinice molekula Cw6 i Cw7.' Smatra
se da je ta aminokiselina bitna za oblikovanje vezne puko-
tine, a prema tome i za vezanje antigenog peptida i njegovo
predocavanje T-limfocitima. Stoga se pretpostavlja da Ala-73
nosi povecan rizik od nastanka psorijaze.!”

Psorijaza je jedinstven primjer povezanosti jedne autoi-
mune bolesti s genima razreda I sustava HLA-C.!® Naime,
smatra se da upravo specifi¢na kombinacija gena HLA omo-
gucava predocavanje odredenog antigena T-limfocitima, $to
za posljedicu ima prijelaz genotipske u fenotipsku psorijazu.
Takoder, pojedini haplotipovi ili geni mogu odrediti oblik i
tijek bolesti te njezinu prognozu. Tako je u bolesnika s kap-
lji¢astom psorijazom gen Cw6 nazoéan u vecine oboljelih, !’
dok je u bolesnika sa psorijati¢nim spondilartritisom i pustu-
loznom psorijazom uocena znacajna povezanost s antige-
nom HLA-B27.2° Nadalje, odredeni aleli HLA imaju za-
Stitnu ulogu u nastanku bolesti te se tako tumaci veoma ri-
jetka pojava psorijaze u americ¢kih Indijanaca i Eskima, a
relativno Gesta u skandinavskoj populaciji.?!

Uloga drugih ne-HLA gena u nastanku psorijaze

Sustav MHC, osim gena HLA, sadrzava i gene koji kodi-
raju neke komponente komplementa (C2, C4 i BF), TNF te
prijenosne molekule TAP1 i TAP2. IstraZivanja povezanosti
psorijaze s genima komplementa upozorila su na znacajno
vecéu ucestalost alela C2*2, BF*S i C4*A6 u bolesnika nego
u kontroli.?? Bududi da se ti aleli nalaze u neravnotezi udru-
zivanja s alelima HLA, njihova poveéana ucestalost vjero-
jatno je rezultat neravnoteze udruzivanja.

Istrazivanja povezanosti gena za TAP1 i TAP2 sa psorija-
zom upozorila su na povecanu ucestalost alela TAP1*0101
ubolesnika, dok povezanost s alelima TAP2 nije utvrdena.?
Studije o ulozi gena za TNF u patogenezi psorijaze pokazale
su kod bolesnika postojanje mutacije u promotorskoj regiji
gena na poziciji 238 te se smatra da taj gen, ili neki drugi u
neravnotezi udruzivanja s njim, nosi pove¢anu podloznost
za nastanak psorijaze.>*

Posljednjih godina, metodama molekularne genetike, ot-
kriveni su brojni geni odgovorni za nastanak mnogih na-
sljednih bolesti. Istim metodama nastojao se utvrditi i po-
lozaj gena za psorijazu unutar ljudskoga genoma. Tako je u
neposrednoj blizini lokusa HLA-C otkriven gen S ukljucen
u proces diferencijacije keratinocita.?* Zbog jake povezano-
sti bolesti s Cw6 i izravne blizine novoga gena S tom lokusu
pretpostavljeno je da on mozda ima ulogu u patogenezi pso-
rijaze. Razmisljalo se i o povezanosti s genima smjestenim
na dugom kraku kromosoma 1 koji su takoder ukljuceni u
diferencijaciju epidermalnih stanica. Naime, uo¢ena pove-
¢ana ekspresija njihovih produkata u psorijati¢noj kozi upu-
¢uje na mogucu ulogu tih gena u podloZnosti bolesti.?

Neke studije upozorile su na ulogu gena terminalnog
kraja dugog kraka kromosoma 17 u patogenezi psorijaze.?’
Medutim, u gotovo svim ispitivanim obiteljima nije utvr-
dena povezanost s HLA-Cw6, a i brojni drugi radovi nisu
utvrdili povezanost psorijaze s genom na kromosomu 17.282
Sljedeca grupa istrazivaca upozorila je na moguci smjestaj
patogenoga gena na kromosomu 4q, 16q i 20p.*%*! Zanim-
ljivo je da ista regija na kromosomu 16q pokazuje poveza-
nost s Crohnovom boles$¢u, za koju se zna da je ¢es¢a u pso-
rijatiGara nego u zdravoj populaciji.’®3!

Do sada je u bazi podataka OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Men) navedeno osam genskih lokusa za psori-
jazu: PSORSI1 (kromosom 6p21), PSORS2 (kromosom 17q
24-25), PSORS3 (kromosom 4q34), PSORS 4 (1q 21), PSORS
5(3g21), PSORS 6 (19p13) i drugi.’*3* Ti podaci govore u
prilog da je psorijaza genetski heterogena bolest i da vjero-
jatno postoje intereakcije izmedu pojedinih genskih lokusa.
Moguce je da neki od tih gena sudjeluju i u nastanku drugih
autoimunih bolesti; tako je gen na kromosomu 17q 24 vazan
iu razvoju reumatoidnog artritisa.

Zaklju¢no, psorijaza se danas smatra poligenskom bo-
les¢u posredovanom limfocitima T. Iako je povezanost pso-
rijaze sa sustavom HLA nedvojbena, ipak se samo u nekih
osoba koje nose alele podlozne za bolest ona i razvije. Stoga
se pretpostavlja da osim gena HLA neki drugi geni i pojedini
¢imbenici okoli$a imaju ulogu u patogenezi psorijaze, §to je
pokazano i za mnoge druge autoimune bolesti, kao IDDM,
reumatoidni artritis, multiplu sklerozu i celijakiju.’>-7 Saz-
nanja dobivena spomenutim istrazivanjima zasigurno ¢e imati
vaznu ulogu ne samo u dijagnostici nego i u prognozi bolesti
te specificnom pristupu lijecenju pojedinih bolesnika.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora

raspisuje
NATJECAJ
za odlic¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecni¢kog zbora u 2006. godini
Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora, usvojenog 20. rujna 2005.
godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lijec¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora

dostavljaju se Glavhom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 31. listopada 2006.
godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganja odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se uzeti u

razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacéena i objavljena na 115. redovitoj godisnjoj skupstini Hrvatskoga

lijeénickog zbora 26. veljace 2007. godine.

Upitnici za predlaganja odli¢ja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz. hr.
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