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BEVEZETÉS 

A pikkelysömört (psoriasis) már az ókori Rómában is ismerték, bár ekkor elnevezése még 

összemosódott egyéb hámlást okozó bőrbetegségekkel. A ’psoriasis’ kifejezést csak 1841-ben 

vezette be Ferdinand Hebra, aki a kórkép mai napig aktuális klinikai leírását fogalmazta meg. 

A betegség kialakulásának oka számtalan vizsgálat központi kérdése volt az utóbbi fél 

évszázadban. Köszönhetően a molekuláris biológiai vizsgálómódszereknek fejlődésének és 

eredményeinek, mára a kezdetekben csupán hámsejt defektussal magyarázott kórállapot mögött 

egy immunrendszer által erősen befolyásolt, számos gyulladásos kaszkád útvonalat magában 

foglaló, krónikus szisztémás betegség patomechanizmusa tárul(t) fel. Multifaktoriális eredete 

miatt, kialakulásában és lefolyásában, a környezeti faktorokon túl genetikai prediszpozíció is 

fontos szerepet kap, mely részeként az utóbbi évtizedben 60-nál is több pikkelysömörre 

hajlamosító lókuszt sikerült feltérképezni az emberi genomban. Komorbiditásai változatosak: 

csaknem valamennyi szervrendszer érintve lehet, az ízületeket involváló arthritis psoriaticától 

a kardiovaszkuláris és metabolikus betegségeken át, különböző pszichiátriai kórképekig 

(depresszió, dependenciák). Bár a terápiát tekintve a biológiai ágensek a bőr, illetve az esetleges 

ízületi tünetek kezelésben mára megnyugtató megoldást jelentenek csaknem valamennyi 

pikkelysömörben szenvedő számára, eredményeink megerősítik annak szükségességét, hogy az 

érintett betegek ellátása további ismeretek beépítését és egyénre szabott stratégiákat kíván az 

eltérő komorbiditások miatt. Munkánk során ezek közül a metabolikus szindróma részét képező 

obezitás, továbbá a túlzott alkohol fogyasztás kapcsolatát kívántuk alaposabban feltárni a 

pikkelysömörrel, a genetikai faktorok szintjén. 
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A pikkelysömör kialakulásának sejtszintű alapja  

Jelenleg az egyik, talán leginkább megalapozott hipotézis szerint, a genetikai prediszpozícióval 

párhuzamosan különböző ún. „triggerfaktorok”, mint környezeti stresszorok és pathogének 

(főleg Streptococcusok), trauma, valamint például dohányzás és alkohol fogyasztás 

érvényesülhetnek, melyek hatására a keratinocyták antimikrobiális peptidjeinek termelése 

megnő. Ilyen antimikrobiális peptid a kathelicidin (LL37), ami a károsodott keratinocytákból 

felszabadult saját DNS-sel és RNS-sel képez komplexet, mely képes mind a konvencionális 

(cDC), mind a plazmacytoid (pDC) dendritikus sejteket aktiválni, azokat interferon alfa (IFN-

α), tumor nekrózis faktor-α (TNF-α), és nitrogén oxid (NO) termelésére késztetni, tovább 

erősítve a gyulladást. A pDC-k a lokális nyirokcsomóba vándorolva, interleukin (IL)-23 és IL-

17 termeléssel T-helper (Th)1 és Th17 típusú sejteket aktiválnak, melyek visszajutva a bőrbe 

IL-17A/F és IL-22 citokineket termelnek, amik a keratinocyták fokozott proliferációját 

eredményezik és vezetnek a már bemutatott, a pikkelysömörre jellegzetes megvastagodott 

epidermis kialakulásához, mely során a 28 napos érési ciklus néhány napra csökken le. 

Ugyanakkor, indukálják további proinflammatórikus mediátorok (antimikrobialis peptidek, 

citokinek, kemokinek) termelését is, melyek neutrophil granulocytákat, illetve makrofágokat és 

további DC-ket vonzanak a bőrbe, ezzel tovább fokozva a gyulladásos folyamatokat. 

 

A pikkelysömör genetikai háttere  

A családban halmozottan előforduló pikkelysömörös megbetegedések viszonylag korán 

felvetették az öröklődési hajlam lehetőségét. Jelen tudásunk szerint, amennyiben mindkét 

szülőnél ismert psoriasis, úgy gyermekük 50% eséllyel örökölheti, míg, ha csak az egyik szülő 

érintett, úgy ez az esély 16%-ra csökken. Ikervizsgálatok tanúsága szerint monozigóta ikrek 

esetében - elég magas - 35% és 72% közötti a konkordancia, dizigóta ikrek esetében ez a ráta 
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csupán 15%-23% közé esik. Ugyanakkor az adatok, mely szerint monozigóta, pikkelysömör 

szempontjából konkordáns ikreknél a kialakulás ideje, a tünetek súlyossága és lokalizációja is 

sok hasonlóságot mutatott, de nem volt 100%-os, felvetette a környezeti faktorok befolyásoló 

szerepét is. 

 SNP vizsgálatok 

Az egy nukleotidot érintő eltérések (single nucleotide polimorphism (SNP)) olyan DNS 

szekvenciában bekövetkező változások, melyek előfordulási gyakorisága a populációban eléri 

az 1%-ot. A Hapmap (haplotípustérkép) ezen SNP-knek a katalógusa, mely a leggyakoribb 

SNP-k gyűjteményeként értelmezhető. A humán genomban leírt több mint 11,5 millió SNP 

közül ugyanakkor a legtöbb nincs hatással a fenotípusra, egyrészt mert vagy nem-kódoló 

szakaszon található, vagy mert szinonim SNP, azaz a kódolt aminosav nem változik meg. Azok 

az SNP-k viszont, melyek a kódoló szakaszokat érintik és aminosav változással járnak, 

megváltoztathatják a fehérje struktúráját és funkcióit, ezáltal szerepet kapva pathológiás 

folyamatok kialakításában.  

 

GWAS vizsgálatok 

Az első psoriasissal kapcsolatos GWAS vizsgálatot 2007-ben végezték el, mely során 25 125 

SNP-t vizsgáltak 466 betegnél egy 500 fős kontrollcsoporthoz hasonlítva. Ugyanakkor, 

napjainkban már a 20 000 fő körüli vizsgálati csoportok és 280 000 fős kontrollcsoportok sem 

ritkák. Amennyiben a vizsgálati és kontrollcsoportok közötti különbség szignifikáns egy adott 

SNP-re nézve, akkor a kapcsolódás valószínűsíthető közte és az adott betegség között. A 

módszertani fejlődésnek köszönhetően, ma már 60-nál is több pikkelysömörre hajlamosító 

lókuszt sikerült azonosítani, amelyeken a betegség pathogenezisében kiemelkedő szerepet 

játszó fehérjéket kódoló gének találhatóak. 
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Genetikai kapcsoltság a pikkelysömörben  

A psoriasis immunpatogenezisét megerősítendően, számos gén került azonosításra, melyek 

közül talán a legfontosabb az antigén prezentáció szempontjából fontos HLA-C volt, tekintve, 

hogy szerepe az immunválasz kialakításban, az antigének CD8+ T lymphocytáknak történő 

bemutatásához elengedhetetlen. Variánsa a HLA-Cw6 mutatja a legerősebb kapcsoltságot a 

pikkelysömör korai kezdetű típusával. Bár a multifaktoriális háttér miatt így is összesen az allélt 

hordozók 10%-nál alakul ki a betegség, de ez a felfedezés jelentőségét nem kérdőjelezi meg. 

Kiemelendő továbbá a Th17 aktivációban résztvevő fehérjéket kódoló gének közül az 

IL12B és IL23A, továbbá az interleukin 23 receptor-t kódoló gén (IL23R), és a nuclear factor 

kappa-B (NF-κB) inhibitor zeta-t (NFKBIZ) kódoló gén, ami az IL-17 szignalizáció célpontja 

a keratinocytákban. 

A kapcsoltsági analízisek további eredménye volt, hogy kilenc különböző psoriasisra 

hajlamosító kromoszóma régiót, úgynevezett Psoriasis Susceptibility (PSORS 1-9) régiót 

sikerült azonosítani. 

A PSORS1 a fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) régióhoz tartozik, a 6. kromoszóma 

rövid karján (6p21.3) helyezkedik el, amelyen több pikkelysömörrel kapcsoltságot mutató gén 

is megtalálható, úgymint a HLA-C, vagy a coiled-coil alpha-helical rod protein-t kódoló 

CCHCR1 és a corneodesmosin-t kódoló CDSN gének. Bár a CCHCR1 funkciójáról viszonylag 

kevés ismerettel rendelkezünk, azt tudjuk, hogy a CDSN a keratinocytákban található 

corneodezmozint kódolja, mely a pikkelysömörben megváltozott desquamatios folyamatokban 

játszik szerepet.   

A PSORS2 és PSORS4 esetében a kapcsoltsági jelek bár gyengébbek voltak, de mivel azokat 

több független vizsgálat is azonosította, ezért valódi hajlamosító lókuszokként tekinthetünk 
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rájuk, szemben a fennmaradó PSORS régiók (PSORS-3,-5,-6,-7, -8, -9) -kal, melyek szerepét 

megerősítő eredmények populáció függőnek bizonyultak.  

A PSORS2 régióban kiemelendő, a caspase recruitment domain family member 14-et kódoló 

génben (CARD14) levő mutáció, mely az NF-κB útvonal aktivitásának fokozásán keresztül, 

megnövekedett mértékű pro-inflammatórikus citokinek termeléséhez vezet.  

A PSORS4 régióban az Epidermal Differentiation Complex (EDC), egy evolúciósan konzervált 

szegmens, ami több mint 60, a keratinocyták terminális differenciációjában résztvevő gént 

tartalmaz. Ezek közül a late cornified envelope 3B-t (LCE3B) és a 3C-t (LCE3C) kódoló gének 

emelendők ki, amelyek erős asszociációt mutatnak a pikkelysömörrel, ezzel is alátámasztva, 

hogy a bőr barrier funkciójának károsodása komoly jelentőséggel bír a psoriasis 

patogenezisében. 

 

Az alkohol szerepe pikkelysömörben  

Számos összefoglaló közlemény és klinikai vizsgálat rávilágított arra, hogy a kifejezett alkohol 

fogyasztás független kockázati tényező a psoriasis kialakulásban. Az alkohol fogyasztás képes 

rontani a már meglévő pikkelysömörös tüneteket, illetve alkohollal összefüggő betegségeket is 

kiválthat (pl. alkoholos májbetegség). Ismert továbbá, hogy alkoholistákban a pro-

inflammatorikus citokinek szintje emelkedett, így amennyiben a pikkelysömörhöz rendszeres 

alkoholfogyasztás társul, az hozzájárulhat a gyulladásos folyamatok 

kialakulásához/fenntartásához. Ugyanakkor, alkoholfogyasztás mellett a terápiás válasz is 

kevésbé megfelelő. 

Az elfogyasztott alkoholt (etanolt) elsősorban az alkohol dehidrogenáz enzim család, kataláz és 

citokróm P450 2E1 izoformája (CYP2E1) metabolizálja acetaldehiddé, majd ezt az aldehid 

dehidrogenáz (ALDH) oxidálja acetáttá és acetyl-CoA-vá. Az acetyl-CoA prekurzora az 
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acetonnak, ami az acetoecetsav decarboxilációjával keletkezik. Az etanol metabolizmusa során 

a redukált nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) szintje megemelkedik, ami késlelteti az 

acetyl-CoA degradációját, ezáltal emeli a vérben az etanol szintet. Az etanol és metabolitjai 

(acetaldehid és aceton) sejtszinten mind indító-, mind erősítő faktorai lehetnek a pikkelysömör 

gyulladásos folyamatainak.  

 

Alkohol hatása a keratinocytákra  

Ismert, hogy az elfogyasztott és lebontott etanol mérhető mennyiségben az emberi bőrbe is 

bejut és passzív diffúzió vagy az eccrin mirigyek (főleg verejtékmirigyek) által kerül 

kiválasztásra. In vitro vizsgálatok igazolták, hogy az etanol és bomlásterméke, az aceton 

serkenti a HaCaT keratinocytákban a proliferációt és növeli különböző proliferáció-asszociált 

gének, mint az α5 integrin, cyclin D1 és keratinocyta növekedési faktor receptor (KGFR) 

mRNS expresszóját, amely által a bőr barrier funkciója károsodhat, permeabilitása fokozódhat. 

Az alkohol a lipid metabolizmusra is hatással lehet: az alkoholfogyasztás mértékének 

növekedésével a magas triglicerid szint rizikója is nő, mely befolyásolhatja a bőr barrier lipid 

összetételét.  

Az alkoholt fogyasztók bőrében az etanol metabolizmus és acetaldehid képződés során reaktív 

oxigén gyökök (ROS) képződnek, melyek képesek szabályozni a mitogén aktivált protein 

kináz/aktivátor protein 1 (MAPK/AP1), az NF-κB, illetve a Janus kináz/szignál transzducer és 

transzkripció aktivátor (JAK/STAT) szignál transzdukciós kaszkádokat humán 

keratinocytákban. Az oxidatív stressz, együtt a TNFα-val, egy pozitív visszacsatolási 

körfolyamat kialakulásához vezet, ami további ROS, illetve gyulladásos citokinek (IL-1, IL-6 

és IL-8) termelését eredményezi, mely folyamatok szintén hozzájárulhatnak a psoriasis 

pathogeneziséhez.  
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 A protein kináz C (PKC) izoenzimek családja olyan létfontosságú sejtfunkciókat szabályoz, 

mint a sejt növekedés, differenciáció és citokin termelés. A PKC izoenzimek jellegzetes 

kifejeződési mintázatát már leírták HaCaT sejtekben és általánosan elfogadottá vált a nézet, 

hogy a PKC altípusok csökkent kifejeződése részt vehet a pikkelysömörre jellemző rendellenes 

sejtnövekedésben és differenciációban. Bár az etanol és a PKC interakciója összetett és az ezzel 

kapcsolatos vizsgálati eredmények is ellentmondásosak, köszönhetően a számos különböző 

enzim altípusnak, a vizsgált eltérő szöveteknek és alkohol koncentrációnak, amiket a különböző 

kísérletekben használtak, de az eredmények mégis azt sugallják, hogy az etanol PKC függően 

negatívan hat a sejtciklusra és a szöveti növekedésre psoriasisban.   

 

Az alkohol hatása az immunrendszerre 

Az etanol és metabolitjai mind a veleszületett, mind a szerzett immunrendszer működését 

befolyásolhatják, direkt vagy indirekt módon hatással lehetnek a különböző immunsejtekre.  

Míg a lymphocytákban az etanol növelheti az IFN-γ termelést, addig a perifériás vérben lévő 

monocyták és makrophágok esetében azok TNFα termelését. A makrophágokban az aryl 

hydrocarbon receptor (AhR) gátlásásával fokozhatja a húgysav indukált NLR család pirin 

domén containing 3 (NLRP3) inflammaszóma aktivációját is és így az IL-1β termelést. A túlzott 

alkoholfogyasztás a perifériás vér mononuclearis sejtjeiben (PBMCs) megnövelheti a TNFα 

konvertáló enzim (TACE) expresszióját, mely enzim kifejeződését a pikkelysömörös léziókban 

is emelkedettnek találtak, felvetve szerepét a pikkelysömörös betegek vérében mért emelkedett 

TNF-α és szolubilis TNF-receptor 1 (sTNF-R1) koncentrációkban.  

A keratinocyták és az immunsejtek kapcsolata a psoriasisban is már jól ismert. Amikor 

psoriasisos betegek bőréből izolált keratinocyták felülúszóját HUT78 lymphocyta 

sejtkultúrákhoz tették, majd etanol kezelést alkalmaztak, megnövekedett interferon gamma 
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(IFN-γ), transforming growth factor alfa (TGF-α) és IL-6 fehérje szinteket mértek. Ezen 

eredmények arra utalnak, hogy az etanol hatással lehet az epidermalis és immunsejtek közötti 

kommunikációra, felerősítve a Th1 sejtek válaszát.   

Rágcsálókon végzett kísérletek tovább erősítették az etanol szerepét a bőr gyulladásos 

folyamatainak kialakulásában: in vitro kísérletekben azt találták, hogy a tenyésztő folyadék 

etanollal való kiegészítését követően a C-C motif kemokin ligand 20 (CCL20) - ami egy 

alapvető kemoattraktáns molekula psoriasisban - expressziója kifejezetté vált a rágcsálókból 

származó normál keratinocyta sejtekben.  Amikor pedig a kopasz egér bőrét etanollal kezelték, 

szignifikánsan emelkedett transepidermális vízvesztés, csökkent bőr hidratáltság, fokozódott 

TNF receptor 2 (TNFR2) kifejeződés, továbbá a ceramide és az I-es típsusú kollagén csökkent 

termelése, illetve megnövekedett plazma TNFα koncentrációk voltak mérhetők, mely 

eltéréseket az anti-TNFα antitest terápia javította. A rágcsálók rendszeres etanollal való 

táplálása is negatívan hatott a dermalis T sejtek alcsoportjainak mind a mennyiségére-, mind a 

funkciójára.  

Összességében ezen adatok mind azt támasztják alá, hogy az alkohol fogyasztás kedvezőtlenül 

hat a pikkelysömörös tünetekre, egyrészt sejtszinten befolyásolva a keratinocyták 

proliferációját, differenciációját és barrier funkcióit, másrészt az immunsejtek gyulladásos 

citokin termelését módosítva immun diszfunkciót eredményezve. 
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Alkohol fogyasztás és függőség kapcsolata a pikkelysömörös betegekben  

A különböző függőségekre való hajlam emelkedett a pikkelysömörös populációban. 102 német 

psoriasisos beteg körében a hat leggyakoribb függőséggel kapcsolatban végzett validált, 

önbevallásos kérdőív kitöltésén alapuló vizsgálat alapján Eyerich és munkatársai azt találták, 

hogy az alkohol-, nikotin-, és szerencsejáték abúzus rizikója szignifikánsan magasabb volt a 

pikkelysömörös vizsgálati csoportban az átlagpopulációhoz képest.  

Az alkoholfogyasztás és a betegség súlyossága közötti összefüggést többen is vizsgálták: míg 

McAleer és társai validált kérdőívek (Michigan Alcohol Screening Test, Alcohol Use Disorders 

Identification Test – (AUDIT), CAGE) és biomarkerek, mint a gamma glutamyl transzferáz 

(GGT) és szénhidrát-deficiens transzferrin (CDT) felhasználásával 135 közepsúlyos és súlyos 

krónikus plakkos típusú pikkelysömörben szenvedő betegnél nem találtak összefüggést, addig 

Kirby és munkatársai igen. Ugyanakkor egy kisebb elemszámmal dolgozó vizsgálat, mely a 

teljes vér foszfatidiletanol (PEth) szintjét használta az alkoholfogyasztás monitorozására, 

korrelációt írt le a pikkelysömör kiterjedése és az elfogyasztott alkohol mennyisége között.  

Saját vizsgálatainkban, melyben mi is az AUDIT és CAGE kérdőíveket használtuk a potenciális 

alkohol problémákkal küzdő psoriasisos betegek azonosítására, a 214 bevont pikkelysömörös 

beteg közül mindösszesen 27 beteg vallotta be, hogy rendszeresen fogyaszt alkoholt, míg 34 

azt teljesen negálta. Annak tükrében, hogy a magyar lakosság körében 10% körüli az alkohol 

problémákkal küszködők aránya, 40% pedig rendszeresen fogyaszt alkoholt, valószínűtlen, 

hogy a kapott válaszok hitelesek lennének, megerősítve azon általános gyakorlati tapasztalatot, 

hogy az ivási szokások feltérképezése és így a rájuk irányuló kezelési stratégiák ellátásba való 

beépítése erős egyéni és társadalmi falakba ütközik. A stigmatizáció annak ellenére is erős, és 

az alkoholizmus tabuként kezelt, hogy kialakulásában az öröklődési hajlam nemtől függetlenül 

40-70% közöttire becsült az iker- és adoptálási vizsgálatok alapján. A legtöbb gén, illetve SNP, 
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amely az alkohol függőséghez köthető akár hajlamosító, akár protektív módon, vagy az alkohol 

metabolizmusához vagy a neurotranszmisszió folyamatához kapcsolható. 

 

Obezitás és pikkelysömör  

A metabolikus szindróma nemzetközi adatok alapján több mint kétszeres valószínűséggel 

fordul elő a psoriasisos pácienseknél az átlagpopulációhoz képest Amellett, hogy az obezitás 

egy alacsony fokú, de folyamatos pro-inflammatorikus miliőt tart fent a TNF és az IL-6 

termelődésének elősegítésén keresztül, a terápiák - főleg a TNF gátlók - hatékonyságát is 

befolyásolhatja. Ezen eredmények ellenére a metabolikus szindróma irányába történő szűrés és 

utánkövetés nem része a pikkelysömörös betegek rutin gondozásának. Jól lehet, valóban nem 

teljesen tisztázott, hogy a pikkelysömör már a pathogenezis szintjén asszociált a metabolikus 

szindróma kialakulásával vagy maga a pikkelysömör kapcsán lecsökkent életminőség vezet 

olyan életmódbeli változásokhoz (pl. mozgásszegény életmód, túlzott kalóriabevitel, káros 

szenvedélyek, stressz), amely végül a metabolikus szindróma kialakulását okozza. Bár egy dán 

keresztmetszeti, populáció szintű ikervizsgálat, amelybe 37 481 ikerpárt vontak be, köztük 

dizigóta psoriasisra diszkonkordáns ikreket is, az obezitást az ikerpárok psoriasisos tagjában 

találta gyakoribbnak, míg monozigóta ikrekben kevesebb korrelációt azonosított a 

pikkelysömör és az elhízás között, egy olyan, javarészt multifaktoriális betegségnél, mint az 

obezitás rendkívül nehéz a háttérben felmerülő genetikai komponensek pontos szerepét 

definiálni. Az eddig azonosított, obezitással asszociációt mutató 870 SNP-nek mindösszesen 

5%-a mutatott direkt összefüggést a testtömeg index (BMI) érték megemelkedésével. Ezen 

SNP-k túlnyomó többsége olyan génekben találhatóak, melyek központi idegrendszeri szinten 

az étvágy-, és az éhségérzet szabályozásán túl (pl.: agyi eredetű növekedési faktor (BDNF), 

leptin receptor (LEPR), melanocortin 4 receptor (MC4R)), az inzulin szekréció és 

hatáskifejlődés útvonalában (adiponektin (ADIPOQ), az adipogenezisben (peroxiszóma 
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proliferátor által aktivált gamma receptor (PPARG)) valamint az energia és lipid 

metabolizmusban (alfa-ketoglutarát-függő dioxigenáz (FTO), sterol uptake control protein 2 

(UPC2)) vesznek részt. 
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CÉLKITŰZÉS: 

 

Kutatásainkkal a psoriasis és az alkohol fogyasztás, valamint az elhízás közötti kapcsolatot 

kívántuk alaposabban megismerni a genetikai faktorok szintjén.   

1. Vizsgálatunkkal a magyar pikkelysömörös populációban kívántuk feltárni a genetikai 

hajlamot az alkoholfogyasztásra, melyhez kontrollként a magyar átlagpopulációt 

reprezentáló csoport szolgált. A legfrissebb irodalmi adatok alapján kiválasztott 23 

alkohol fogyasztási szokással asszociált allél és a pikkelysömör kapcsolatának 

vizsgálatával arra kerestük a választ, hogy a környezeti tényezőkön túl, tehetők-e 

genetikai tényezők is felelőssé a psosriasisos betegek alkohol fogyasztásáért.  

2. Egy korábbi, a Klinikánkon is zajló vizsgálat, ami a gondozott psoriasisos 

betegpopuláció (n=377) klinikai és epidemiológia jellemzőit, továbbá az előforduló 

komorbiditásokat vizsgálta, azt találta, hogy az elhízás azon pikkelysömörös betegeknél 

volt gyakoribb, akik az ún. késői típusú csoportba tartoztak, azon belül is inkább az 

idősebbekben. Habár ez az eredmény sokkal inkább a környezeti tényezőket és a közös 

gyulladásos útvonalak szerepét erősítette, mégis több irodalmi adat áll rendelkezésre 

arra vonatkozóan, hogy a genetikai hátteret nem lehet teljességgel kizárni az obezitás és 

a pikkelysömör kapcsolatában. Munkánk során célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a 

genetikai faktorok esetleges szerepét a psoriasisos betegek obezitásában.   
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

Beteganyag 

Az alkohol fogyasztással asszociált SNP-k vizsgálatához összesen 776 pikkelysömörrel 

diagnosztizált beteg (580 a Debreceni Egyetem Klinikai Központ Bőrgyógyászati Klinikai 

pikkelysömör szakrendelésének gondozásában, illetve 196 beteg a Semmelweis Egyetem Bőr, 

Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika pikkelysömör szakrendelésének gondozásában) került 

bevonásra. Az obezitással kapcsolatos SNP-k vizsgálatához pedig, a Debreceni Egyetem 

Klinikai Központ Bőrgyógyászati Klinika pikkelysömör szakrendelésének keretén belül 

gondozott 574 beteg került kiválasztásra. A diagnózist legalább két bőrgyógyász szakorvos 

állította fel egymástól függetlenül. A psoriasis súlyosságának megítélésre a nemzetközileg 

elfogadott Psoriasis Area and Severity Index (PASI) értéket használtuk. A tünetek és az 

indexérték alapján a súlyosság a következőképpen került felosztásra: ha a páciens csupán helyi 

kezelést kapott és/vagy PASI <10 volt terápia nélkül, akkor az enyhe kategóriába soroltuk, ha 

PASI ≥10, akkor a súlyos psoriasis kategóriájába. Azon páciensek, akik szisztémás terápiában 

részesültek, mind a súlyos csoportba kerültek, függetlenül a PASI értéküktől.  

Az adatgyűjtés a családi anamnézisre (családi halmozódást pozitívnak tekintettük, amennyiben 

legalább egy első fokú rokonnál nagyszülőkig vizsgálva ismert volt pikkelysömör), a tünetek 

kialakulásának kezdetére (korai megjelenés: ≤ 40 év, késői megjelenés > 40 év) illetve a BMI 

meghatározására terjedt ki, ami alapján három különböző kategóriába soroltuk a betegeket 

(normál súlyú: BMI< 25, túlsúlyos: 25< BMI <30, obez > 30 ). 

A kontroll csoport tagjai a magyar átlag populációt reprezentáló mintából (HG), a General 

Practitioners’ Morbidity Sentinel Stations Program (GPMSSP) keretein belül elkészült nemzeti 

regiszterből kerültek kiválasztásra kor, nem és régió szerint. A minta választási metódus és 

adatgyűjtés egyéb forrásban részletezett.  
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A kutatásban részt vevők tájékoztatást követően beleegyező nyilatkozatot adtak le. A vizsgálati 

protokollt a Debreceni Egyetem és a budapesti Semmelweis Egyetem Regionális és Intézményi 

Kutatásetikai Bizottsága hagyta jóvá összhangban a Helsinki Deklarációban foglalt 

alapelvekkel (44753/2012/EKU; 21.11.2012). 

 

 SNP szelekció 

 Alkoholfogyasztással asszociált SNP-k kiválasztása 

Vizsgálatunkhoz egy, már korábban GWAS vizsgálatokra épülő részletes irodalmi adatok 

alapján kiválasztott SNP-kből összeállított panelt használtunk, amelyben szereplő SNP-k az 

alkohol metabolizmus és a dependenciával kapcsolatos útvonalakban részt vevő enzimeket 

kódoló génekhez tartoznak, úgymint alkohol dehidrogenáz (ADH1B, ADH1C), aldehid 

dehidrogenáz (ALDH1A1, ALDH2), dopaminerg (solute carrier family 6 member 3 (SLC6A3), 

dopa dekarboxiláz (DDC)), GABAerg (gamma-aminovajsav receptor alfa-2 alegység 

(GABRA2), gamma-aminovajsav receptor gamma-1 alegység (GABRG1)), szerotonerg (5-

hydroxytryptamine receptor 1B (HTR1B), monoamin-oxidáz -A (MAOA), triptofán -hidroxiláz 

2 (TPH2)), kolinerg (muscarinerg acetilcholin receptor 2 (CHRM2)), glutamaterg (glutamate 

ionotropic receptor NMDA type subunit 2A (GRIN2A)) és opioid (proopiomelanocortin 

(POMC), opioid receptor mű 1 (OPRM1), opioid receptor kappa 1 (OPRK1)) útvonalak 

neurotranszmitterei, illetve egy a neuronalis fejlődésben és a neurogenezisben résztvevő 

fehérjét kódoló génben (BDNF)  található  SNP.  
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Obezitással asszociált SNP-k kiválasztása 

Kutatásunk ugyanazt a 20 obezitással asszociációt mutató SNP-ket tartalmazó panelt 

alkalmazta, amit korábban a magyar átlag populációban végzett vizsgálat is. Az SNP-k 

kiválasztása szisztematikus irodalmi áttekintés alapján (PubMed), GWAS adatokra 

támaszkodva történt, különös tekintettel azokra, melyek szignifikáns összefüggést mutattak 

obezitással és a minor allélfrekvenciájuk meghaladta az 5%-ot az európai származású 

populációs mintában a HapMAp adatbázis alapján (CEU) (www.hapmap.org).  

 

DNS preparálás  

A DNS izolálás etildiamin-tetraecetsavval (EDTA) antikoagulált vérmintákból történt a 

MagNA Pure LC DNA Izolation Kit (Roche Diagnostics, Manheim, Németország) 

használatával a gyártó protokollja szerint. A kivont DNS mintákat a mérésekig -30°C -on 

tároltuk. 

 

Genotípus meghatározás 

A   kiválasztott SNP-k genotipizálását a Mutation Analysis Core Facility (MAF) of Clinical 

Research Center, Karolinska University Hospital (Stockholm, Svédország) végezte a Mass 

Array platform with iPLEX Gold Chemistry (Sequenom) segítségével. A validálás, 

konkordancia elemzés és minőség ellenőrzés a MAF protokollja szerint történt, így biztosítva 

a sikeres genotipizálását a DNS mintáknak. A HLACw*0602 genotipizálása a szakirodalomban 

korábbiakban már részletezett módon történt.  

 

 

http://www.hapmap.org/


16 
 

Statisztikai analízis 

 A statisztikai elemzés STATA 12.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) és SPSS 25. 

(IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 Armonk, NY: 

IBM Corp.) statisztikai programokkal történt. Két különböző csoport életkor szerinti 

összehasonlítása során a Mann-Whitney U tesztet és a χ2 tesztet alkalmaztuk. Továbbá χ2 

teszttel vizsgáltuk a Hardy-Weinberg egyensúly (HWE) fennállását, valamint azt, hogy a 

vizsgált két populációnk esetében allél- és genotípus gyakorisági különbségek azonosíthatók-

e. Az összesen 43 vizsgált SNP-ből az rs1386496 (TPH2 gén) genotípus eloszlása eltért a 

Hardey-Weinberg equilibriumtól a HG populációban (p<0,001), így azt a további elemzésből 

kizártuk. Annak érdekében, hogy csökkentsük a fals pozitív eredmények előfordulását, a p-

érték küszöb értékét 0,002-nél határoztuk meg (Bonferroni korrekció), a többi esetben a 

szignifikancia értéke p<0,05 volt. Lineáris regressziós modelleket használtunk annak 

érdekében, hogy a nem és az életkor zavaró hatását kiszűrjük a különböző vizsgálati 

populációinkban. A psoriasisos betegek mintáit megvizsgáltuk a családi halmozódás, a 

betegség kialakulása szerinti életkor alapján és a súlyossági kategóriák tekintetében is. 

Alkohol fogyasztással kapcsolatos SNP-k vizsgálata esetében az asszociációs elemzéseket 

additív, domináns és recesszív modellek alapján végeztük. Az eredmények további 

megerősítése érdekében két magyarországi (Budapest vs. Debrecen) psoriasis központ 

populációt is összehasonlítottuk.  

Obezitással asszociált SNP-k vizsgálata esetében az asszociációs elemzéseket additív modell 

szerint végeztük el, az életkort és a nemet kovariánsként használva, a PLINK v1.07 szoftver 

(Center of Human Genetic Research (CHGR), Boston, MA, USA) segítségével. 
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Az asszociációs elemzések statisztikai erejének meghatározásához a Quanto 1.2-es verziójú 

szoftvert (Department of Population and Public Health Sciences, Keck School of Medicine of 

University Southern California, Los Angeles, CA, USA) alkalmaztuk. 
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EREDMÉNYEK I. 

(Alkoholfogyasztásra hajlamosító SNP-k tekintetében) 

 

A pikkelysömörös és a magyar átlagpopuláció összehasonlítása 

Az átlagéletkor a pikkelysömörös páciensek körében 49,15 év ± 16,82 volt, míg a HG 

populációban 45,53 ± 14,62 év. Az átlagéletkor a két vizsgálati csoportban szignifikánsan eltért 

a Mann-Whitney U teszt szerint (p<0,001). A férfiak aránya a pikkelysömörös csoportban 

szignifikánsan magasabb volt (psoriasisos betegek: 60,6% szemben HG: 46,8%, p<0,001). Az 

allélfrekvenciáik a vizsgálati csoportokban a genotípus eloszlásból tudtuk kiszámolni. 

Miután az ALDH2 rs671 és SLC6A3 rs6530 SNP-k monomorphikusak voltak mindkét 

csoportban, így azok a további elemzésből kizárásra kerültek, a különbség csupán az alkohol 

dehidrogenáz 1 B-t kódoló génben (ADH1B) levő SNP, rs1229984, esetében maradt 

szignifikáns a többszörös teszt korrekció után. Összehasonlítva az rs1229984 allélfrekvencia 

eloszlását a C rizikó allél szignifikánsan magasabb prevalenciát mutatott a pikkelysömörös 

csoportban a HG populációhoz képest (94,46% szemben 92,04%, p<0,001). Szignifikáns 

különbségek a két vizsgálati csoport között az asszociációs elemzésekben az additív (OR 

additív=1,58; 95% CI 1,23–2,03; p<0,001) és a recesszív modellben (OR recesszív=1,58; 95% 

CI 1,22–2,04; p=0,001) voltak láthatóak, de a domináns modellben nem (OR domináns=4,29; 

95% CI 0,55–33,08; p=0, 163). 

 

A pikkelysömörös csoport stratifikált elemzése  

A pikkelysömörös vizsgálati csoporton belül, számos további szempont szerint kategorizálva 

hoztunk létre további alcsoportokat úgy, mint családi halmozódás szemben sporadikus 

előfordulással, korai megjelenés (<40 év) szemben késői megjelenéssel (>40 év), enyhe (PASI 
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érték <10), szemben a súlyos tünetekkel (PASI érték >10 vagy szisztémás terápiában részesül). 

A pikkelysömörös alanyok száma az alcsoport elemzés során elegendő volt ahhoz, hogy 80%-

os statisztikai erőt és 1,9 -es esélyhányadost érjen el (feltételezve, hogy az eset-kontroll arány 

legalább 1,8 volt és alfa=0,05). A statisztikai erő az Epiinfo 7.2 StatCalc kalkulátorral került 

kiszámításra. Szignifikáns eredményt a μ-opioid receptor-t kódoló OPRM1 génben található 

SNP, az rs1799971 esetében kaptunk, amikor a családi halmozódással rendelkezőket a 

sporadikus csoportba tartozókhoz hasonlítottuk. A „G” allél jelenléte kétszeresére emelte a 

családi halmozódás esélyét a sporadikus elődforduláshoz képest mind az additív, mind pedig a 

domináns modellben (OR additív= 1,99; 95% CI 1,36–2,91; p<0.001, OR domináns=2,01; 95% 

CI 1,35–3,01; p<0, 001). 

További alcsoportokat létrehozva a pikkelysömörös betegekből, olyanokból, akiknél a betegség 

korai kezdetű volt és családi halmozódás is mutatkozott, az rs1229984 (ADH1B) és az 

rs1799971 (OPRM1) esetében is szignifikáns összefüggéseket találtunk a HG populációhoz 

képest. A ’C’ rizikó allél (rs1229984) mind az additív, mind a recesszív modellben növelte a 

pikkelysömör valószínűségét, bár az OR értékek sokkal magasabbak voltak (OR additív=2,41; 

95% CI 1,26–4,61; p <0.01, OR recesszív= 2,42; 95% CI 1,26–4,6; p<0,01). Emellett az 

rs1799971 (OPRM1) ’G’ allélje is szignifikánsan növelte a pikkelysömör rizikóját az additív és 

a domináns modellekben (OR additív= 1,75; 95% CI 1,27–2,43; p = 0,001; OR domináns =1,82; 

95% CI 1,26–2,63; p=0,001). 

A családi halmozódás és a korai megjelenés egyértelműen felveti a genetikai faktorok szerepét, 

melyek közül a HLA-Cw*0602 allél a leggyakrabban előforduló. Kohortunkban ennek 

megfelelően, azon psoriasios betegeknél akiknél ismert volt családi halmozódás, a HLA-

Cw*0602 rizikó allél gyakrabban volt kimutatható, mint a sporadikus pikkelysömörben 

szenvedőknél (53,80% vs. 34,78%, p<0,001). Ugyanakkor sem az rs1229984 (ADH1B), sem 

az rs1799971 (OPRM1) nem mutatott szignifikáns eltérést azokban az alcsoportokban, amit a 
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minimum egy HLA-Cw*0602 allél megléte alapján hoztunk létre. Feltételezve a gén-gén 

interakciót a HLA-Cw*0602 és az ADH1B, valamint OPRM1 gének között, további 

összehasonlító vizsgálatok történtek a korai-, és a késői megjelenésű, továbbá a családi 

halmozódást és sporadikus előfordulást mutató csoportok között, de semmilyen episztázisra 

utaló bizonyíték nem igazolódott, ahogy a rizikó allél eloszlásban sem találtunk különbséget a 

HLA-Cw*0602 pozitív férfiak és nők esetében egyik vizsgált SNP tekintetében sem. 
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EREDMÉNYEK II. 

(Obezitásra hajlamosító SNP-k tekintetében) 

 

A vizsgálati csoportok jellemzői 

Összehasonlítva a HG populációval, a férfiak aránya a psoriasisos populációban szignifikánsan 

magasabb volt (psoriasisos: 61,8% vs. HG: 46,8%, p<0,001). Az átlagéletkor a pikkelysömörös 

páciensek körében 50,28 év ± 15,55, a HG populációban 45,53 év ± 14,62 volt.  A BMI eloszlás 

a két populációban megegyezett (psoriasisos: 30,0 kg/m2 (SD±6,5) vs. HG: 29,3 kg/m2 

(SD±6,9)). 

Amikor a pikkelysömörös populációt korai-, és késői kezdetűre bontva vizsgáltuk, az 

átlagéletkor szignifikánsan alacsonyabb volt a korai kezdetű csoportban (43,92 év + 14,95) a 

Mann-Whitney U próba (p<0,001) szerint a késői kezdetű csoporthoz képest (61,16 év +9,24). 

Összehasonlítva a családi halmozódást és a sporadikus előfordulást a két csoportban, a χ2 próbát 

használva (p<0,001), a sporadikus előfordulás a késői kezdetű csoportban volt magasabb, a 

familiáris aggregáció pedig a korai megjelenésű csoportban. A BMI-t tekintve, korábbi 

vizsgálatunkkal egybecsengően az obez betegek a késői-megjelenésű csoportban voltak 

szignifikánsan többen. A két vizsgált csoportban nem voltak különbségek a nemek aránya és a 

tünetek súlyossága között.  

 

A kiválasztott SNP-k előfordulási gyakorisága és hatása a vizsgálati populációkban  

Valamennyi obezitásra hajlamosító SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt mindkét 

vizsgálati populációban (psoriasis és HG). A kockázati allél frekvenciák nem mutattak 

szignifikáns különbséget a két csoport között, még akkor sem, ha a psoriasisos beteg 
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populációban további alcsoportokat (korai-, illetve késői megjelenés) hoztunk létre. Bár a minta 

nagysága alacsony statisztikai erőt (6-46%) képviselt az összes SNP tekintetében, ezzel azt 

sugallva, hogy szerény az összefüggésük az obezitás kialakulásával, a psoriasisos populációban 

mégis voltak statisztikailag szignifikáns összefüggések. A LEPR génben levő SNP (rs1137101) 

és a BDNF génben levő SNP (rs925946) egyaránt erős összefüggést mutatott az obezitással, 

ahogyan ez a beta értékek alapján látható volt (1,068 (0,360; 1,777I), p = 0,003; és 1,237 (0,414; 

2,059), p = 0,003).  További obezitással kapcsolt asszociációs jelet a magyar átlagpopulációban 

az FTO gén (rs1558902; ß = 0,407; 95%CI (0,137; 0,677), p = 0,0032; rs1121980, ß = 0,446 

95%CI (0,176; 0,715), p = 0,0012; rs9939609, ß= 0,410 95%CI (0,139; 0,681); p = 0,003; 

rs9941349, ß = 0,434 95% CI (0,163; 0,706), p = 0,0017) és az MC4R gén esetében 

(rs17782313; ß = 0,457 95% CI (0,136; 0,779), p = 0,0053; rs12970134, ß = 0,463 95% CI 

(0,150; 0,775), p = 0,0037) találtunk, melyek a psoriasisos kohortban nem voltak érintve. Az 

alacsony statisztikai erő miatt ugyanakkor ezen találatokkal nem végeztünk további analízist. 

Fontos megemlíteni, hogy korábbi tanulmányok az FTO és MC4R esetében az obezitás és 

psoriasis között már írtak le összefüggést, azonban azok genetikailag különböző, lengyel és 

román pikkelysömörös betegekkel dolgoztak. 

 

A LEPR rs1137101 összefügg az obezitással a korai-, de nem a késői megjelenésű psoriasisos 

beteganyagban  

A pikkelysömörös betegpopulációt BMI értékek alapján normál súlyú, túlsúlyos és obez 

csoportokra differenciálva is megvizsgáltuk a rs1137101 SNP (LEPR) előfordulását. A GG 

genotípus esetében szignifikáns kapcsolatot találtunk az obezitással abban az esetben, amikor 

az obezt a normál súlyú alcsoporthoz viszonyítottuk (OR: 2,67 (1,34; 5,31), p = 0,005). 
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További vizsgálatainkban, melyben arra kerestük a választ, hogy ez az asszociáció a 

pikkelysömör kialakulási idejével is mutat-e bármilyen összefüggést, összehasonlítottuk a 

korai-, illetve a késői kezdetű psoriasisos alcsoportokat. A GG genotípus eloszlása csak a korai 

kezdetű psoriasisos csoport esetén maradt szignifikáns, mely összefüggést függetlennek 

találtuk a nemtől és a betegség súlyosságától. 

Az AG, AA, GG genotípusok tekintetében vizsgálva az rs1137101-t a különböző BMI 

kategóriákban, szignifikáns különbségek voltak a korai kezdetű csoportban (p=0,049). A 

normál súlyú betegek száma szignifikánsan alacsonyabb volt a 2 rizikó alléllel rendelkezők 

(GG genotípus) esetén, mint a két vad típusú alléllal rendelkezőknél (AA genotípus). Az obez 

páciensek aránya magasabb volt a GG genotípus esetében az AA genotípushoz képest (95%-os 

konfidencia intervallum mellett a különbség borderline szignifikanciát mutatott). Ezzel 

szemben, a késői kezdetű csoportban nem voltak szignifikáns különbségek a különböző BMI 

kategóriák és a genotípusok között (p= 0,122). 

Az irodalmi adatokkal összhangban, kohortunkban is megfigyelhető volt, hogy a családi hajlam 

gyakoribb a korai kezdetű csoportban a késői kezdetűhöz képest (37,5% szemben a 16,7%-kal). 

Megvizsgálva a GG genotípus családi halmozódásának lehetőségét, azonban nem találtunk 

semmilyen különbséget a genotípusok előfordulási gyakoriságában a sporadikusságot, illetve a 

pozitív családi anamnézist illetőleg, sem a korai-, sem a késői megjelenésű csoportokban.  

 

BDNF rs925946 összefüggést mutat az obezitással a korai-, de nem a késői kezdetű psoriasisos 

csoportban  

A BDNF gén rs925946 SNP-je esetében a TG genotípus (kockázati allél a T) szignifikáns 

asszociációt mutatott az obezitással a pikkelysömörös betegek között. Az obez és túlsúlyos 

populációban TG genotípussal rendelkezők szignifikánsan magasabb arányban fordultak elő, 
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mint a normál súlyú populációban (OR: 2,02 (1,21.;3,35), p=0,007, OR:1,91 (1,14;3,19), 

p=0,013). 

A korai-és késői- kezdetű alcsoportok közötti különbségeket vizsgálva a TG genotípus (de nem 

a TT) szignifikánsan gyakrabban fordult elő a korai-kezdetű csoportban mind a túlsúlyos, mind 

az obez kategóriában a normál súlyhoz képest (OR: 2,08 (1,12; 3,84), p = 0,020; OR:2,26 (1,24; 

4,14), p = 0,008). Az összefüggést szintén függetlennek találtuk a nemtől és a betegség 

súlyosságától. 

Az rs925946 SNP esetében a különböző BMI kategóriákban szignifikáns különbségek voltak 

láthatóak TT, TG, és GG genotípusok között a korai kezdetű psoriasisos betegek között 

(p=0,047). A GG genotípus esetében a normál súlyúak aránya szignifikánsan magasabb volt, 

mint a TG genotípus esetében. A késői-kezdetű psoriasisos betegek között nem volt 

szignifikáns különbség a különböző BMI kategóriák és a genotípus között (p=0,455). 
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MEGBESZÉLÉS 

A pikkelysömör számos megbetegedéssel társulhat, melyek hátterében épp úgy állhat genetikai 

és molekuláris szintű kapcsolat, mint a betegségből adódó életmódbeli eltérés. Munkánk során 

két, ezidáig döntően a psoriasos betegek életmódjával összefüggésbe hozott komorbiditiás, az 

alkohol fogyasztás és az obezitás esetleges genetikai kapcsolatát kívántuk megvizsgálni a 

pikkelysömörrel.    

A pikkelysömör és a fokozott alkohol fogyasztás közötti összefüggést már számos tanulmány 

leírta, beleértve azt is, hogy a túlzott alkohol fogyasztás vagy abúzus független rizikófaktora a 

psoriasis kialakulásának. Tudomásunk szerint ugyanakkor ezidáig, még nem irányult vizsgálat 

az alkohol fogyasztás genetikai hátterének feltárására a pikkelysömörös populációban, mely 

arra a kérdésre kereste volna a választ, hogy van-e a pikkelysömörös betegeknek genetikailag 

meghatározott rizikójuk a túlzott alkoholfogyasztásra. Munkánk egyik pilléreként, így 23 

alkoholfogyasztásra bizonyítottan hajlamosító SNP előfordulását vizsgáltuk meg a magyar 

pikkelysömörös populációban.   

Eredményeink alapján, az rs1229984 (ADH1B) genetikai variáns frekvenciája emelkedett a 

magyar pikkelysömörös populációban, míg az rs1799971 (OPRM1) genetikai variáns a 

pikkelysömör familiáris formájában mutatott magasabb előfordulást. Az ezekhez a 

variánsokhoz kapcsolható pikkelysömör előfordulásának rizikója pedig tovább emelkedett a 

korai megjelenésű és a családi halmozódással is jellemezhető alcsoportokban, ugyanakkor nem 

mutatott összefüggést a HLA-Cw*0602 allél jelenlétével. A vizsgálatunk korlátját jelenti, hogy 

bár mindkét SNP szignifikáns eltéréseket mutatott a két független magyar psoriasisos vizsgálati 

csoportban, a svéd kohortban nem érték el a szignifikancia szintjét. Ezek alapján további 

kutatások szükségesek az SNP-k földrajzi eloszlásának feltárására irányulóan.  
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Az ADH1B egy kulcs enzim az etanol acetaldehiddé alakításában és az acetát későbbi 

oxidációjában. A „C” allél, mely a pikkelysömörös populációban gyakoribbnak bizonyult, 

emelkedett enzimaktivitáshoz, amin keresztül pedig az alkoholfogyasztást követően a képződő 

káros acetaldehid csökkent szintjéhez vezet; a protektív allél ezzel szemben egy magasabb vér 

acetaldehid szinttel kapcsolt, ami az alkohol ivást kellemetlenné teszi, illetve az úgynevezett 

„keleti flushing” válaszreakció mögött áll, mely arcpírral, tachycardiával és hányingerrel jár. 

Ezen tüneteket összességében egy, a nagymértékű alkoholfogyasztástól és az alkoholizmustól 

genetikailag kódolt elrettentő mechanizmusként tartják számon a kelet-ázsiaiaknál, ahol a 

hajlamosító allélelek az ADH1B gén rs1229984 esetében 10% -ban fordulnak elő, szemben a 

Magyarországon és Európában jellemző 90%-kal. Fontos megemlíteni, hogy ADH1B nem csak 

ott fejeződik ki, ahol az alkohol metabolizmus nagy része végbemegy, azaz a májban, hanem 

megtalálható a bőrben is. Ráadásul az acetaldehiddel kapcsolatban kiderült, hogy in vitro 

körülmények között serkenti a keratinocyták proliferációját és a gyulladásos citokinek 

termelését is, ami részben magyarázhatja az alkohol pikkelysömörös tüneteket súlyosbító 

hatását. További érdekessége az ADH1B-nek, mely újabb kutatások alapját képezheti, hogy az 

ADH1B a retinoidok bontásában is részt vehet, így a fokozott ADH1B enzimaktivitás hatással 

lehet a pikkelysömörös betegek terápiás válaszára a mai napig széles körben alkalmazott 

acitretinnel szemben.  

Az OPRM1 gén a μ-opioid receptort kódolja, amely ligandjain (opiodok, analgetikus szerek, 

mint beta-endorphin) keresztül szabályozza a dopamin rendszert. Ez a rendszer olyan komplex 

viselkedésmintázatokban érintett, mint az alkoholfüggőség, melyet mind kaukázusiakban, mind 

pedig észak-amerikai indián törzsekben megerősítettek, illetve az alkohol függőséghez 

kapcsolódó impulzivitásban, ahogy azt egy ázsiai felmenőkkel rendelkező vizsgálati 

csoportban találták. Az allélek közül a 118G-nek van a legerőteljesebb hajlamosító hatása, az 

érintett egyénekben az alkohol fogyasztás okozta stimuláció, szedáció, és az emelkedett 
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hangulat szintje szignifikánsan magasabb volt a kontrollokhoz képest. Ezen hatásokat nagyobb 

elemszámú tanulmányokkal is igazolták, amikor a dopamin antagonistáját, a naltrexont 

vizsgálták, amit alkoholistáknak írnak fel, hogy segítsen csökkenteni az úgynevezett „craving” 

mechanizmust, és kontrollálni vagy teljesen elhagyni az alkoholfogyasztást. Megemlítendő 

ugyanakkor, hogy ismertek olyan vizsgálatok is, melyek nem találtak magasabb kockázatot az 

alkoholfüggőségre a 118G allél hordozóknál, csakúgy, mint ahogy olyan alkoholfüggő 

páciensek is vannak, akik nem profitálnak a naltrexone használatából. Ezen különböző 

eredmények hátterében számos ok lehet, kezdve a beválasztott beteganyag diverzitásán át a már 

bemutatott anamnesztikus nehézségekig, mellyel csaknem valamennyi pszichés kapcsolattal 

rendelkező megbetegedés és terápia esetén számolni kell.  

A pikkelysömör viselkedésre gyakorolt hatásairól jelentős mennyiségű adat áll rendelkezésre, 

beleértve az okozott pszichés stresszt és pszichoszociális hátrányokat. Ugyanakkor, a 

neurotranszmitterek szerepe ezen változásokban és így integrációjuk a bőr-agy tengelybe, 

korlátozottan feltárt a psoriasisban. Az opioidok egyik potenciális jelöltjei ennek a 

kapcsolatnak, melyet alátámaszt, hogy receptorai a központi idegrendszeren kívül az 

epidermisben is megtalálhatóak (μ és κ izoformák), ahol a viszketés érzet kialakulásában lehet 

szerepük. Amíg a μ-opioid receptorok aktivációja viszketést okozhat, addig a κ-opioid 

receptorok aktivációjának egy viszketést csökkentő hatását feltételezik, mely receptor 

kifejeződése lecsökken a pikkelysömörös bőrben. Ezen, illetve kutatásaink eredményei joggal 

teszik fel a kérdést, hogy a viszketés hogyan befolyásolja a psoriasisos betegek 

alkoholfogyasztását és ehhez az OPRM1 kockázati allél hogyan járul hozzá, továbbá új 

perspektívákat nyithatnak arra vonatkozóan is, hogy a pikkelysömörös betegeket a viszketés 

megléte és alkoholfogyasztás alapján is kategorizáljuk. Eredményeink alapján a pikkelysömör 

és az ópiát jelátviteli útvonal kapcsolatának alaposabb megismerése, kiváló kiindulópontja lehet 

további nagyobb elemszámú vizsgálatoknak, amelyek nem csak a pikkelysömörhöz társult 
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stresszt és azzal összefüggő kockázati viselkedésformákat segítenek megérteni, hanem a 

pikkelysömörhöz, vagy legalábbis annak alcsoportjaihoz genetikai meghatározottság alapján 

társuló pszichiátriai kórképek azonosítását is. 

Az obezitás és a psoriasis génszintű kapcsolatának vizsgálatával feltártuk, hogy bár a késői-

kezdetű psoriasisban gyakrabban fordul elő obezitás, azonban egy korai kezdetű csoportba 

tartozó obez beteg nagyobb eséllyel hordoz kockázati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF 

rs925946 SNP-kben, mint egy késői kezdetű csoportba vagy a magyar átlagpopulációba tartozó 

obez beteg. Eredményeink, bár csak egy adott földrajzi régió beteganyagát ölelik fel, felvetik, 

hogy a pikkelysömörös betegeknél meghatározó különbségek állhatnak fent az obezitás 

kialakulásának hátterében, mely akár a psoriasis manifesztációját is befolyásolhatja.  

Eredményeink további kutatások kiindulási pontjai is egyben, erősítve az adipokinek szerepét 

a pikkelysömör kialakulásában. Az adipokinek, olyan döntően adipocyták által termelt bioaktív 

fehérjék, melyek hatással vannak a lokális és a szisztémás immunválaszra, ezáltal kulcsszerepet 

játszva az úgynevezett „immun-metabolikus dialógusban”. Bár az adipokinek családja pro-, és 

anti-inflammatorikus tulajdonságú tagokkal egyaránt rendelkezik, a fehér zsírszövet 

mennyiségének növekedése összességében a pro-inflammatorikus állapot erősödéséhez vezet, 

ami a pikkelysömör szempontjából is jelentőséggel bírhat. 

A pro-inflammatorikus adipokinek ismert „prototípusa” a leptin, melynek elsődleges szerepe 

van a súlygyarapodás szabályozásában a hypothalamusban található receptorain keresztül, 

ugyanakkor a zsíranyagcsere és a gyulladás között is kapcsolóelemként szerepel.  Receptorának 

bár számos hasítási variánsát azonosították már, de csak a hosszú izoforma (Ob-Rb) képes 

bekapcsolni gyulladásos útvonalakat, mely többek között az NF-κB aktivációját is 

eredményezi, ami a fő transzkripciós szabályozója a pikkelysömörben kulcsszereplő 

gyulladásos mediátorok termelésének. Ugyanakkor nem csak immunsejteket, de 

keratinocytákat, fibroblasztokat és faggyúsejteket is egyaránt képes aktiválni a bőrben, további 
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útvonalak, mint a JAK2/STAT3, a MAPK család (p38MAPK), vagy a stressz akitivált c-Jun 

N-terminális kináz (JNK) és a foszfatidilinozitol 3- kináz/protein kináz B (PI3K/Akt), 

bekapcsolásával. A sejtszintű eredményeken túl, rágcsálókon végzett kísérletek is 

alátámasztották a leptin szerepét a psoriasisban, mely során az imiquimod indukálta psoriasisos 

gyulladás a leptin deficiens (ob/ob) egerek bőrében enyhébb volt. Humán mintákon végzett 

szövettani vizsgálatok pedig mind a LEPR, mind pedig a leptin szignifikáns kifejeződését 

találták a súlyos pikkelysömörösök bőrmintáiban, összehasonlítva azt enyhe-, és középsúlyos 

pikkelysömörös, illetve kontroll mintákéval. A megfigyelés pedig, hogy a leptin mRNS-ének 

expressziója a szubkután zsírszövetben szintén pozitívan korrelált úgy a pikkelysömör 

súlyosságával, mint a BMI-vel, felvetette, hogy a leptin a pikkelysömör esetén is képes lehet 

mind lokális, mind pedig szisztémás változásokat szabályozni. Ezt megerősítendően, a leptint 

kódoló génben levő rs7799039 polimorfizmus összefüggést mutatott a plazma leptin szintjén át 

a metabolikus szindrómával és a pikkelysömörrel egyaránt, míg az rs2060713 polimorfizmus a 

férfiak esetében a korai kezdetű-, a nők esetében pedig a késői kezdetű csoportban mutatott 

társulást pikkelysömörrel. Ugyanakkor, ismereteink szerint, a LEPR génben pikkelysömörhöz 

kapcsolható polimorfizmusok ezidáig nem kerültek azonosításra. 

Az eredményeink, miszerint a LEPR-hoz kapcsolódó polimorfizmusok közül leggyakrabban 

tanulmányozott rs1137101 a korai-megjelenésű pikkelysömörös populációban obezitással 

társul, egybecseng azokkal a tanulmányokkal, melyek a psoriasis és a különböző adipokinek 

plazma vagy szöveti expressziója közötti összefüggéseket vizsgálták. Kiemelendő ugyanakkor, 

hogy miközben ismertek vizsgálatok, amik emelkedett szérum leptin szinteket írtak le a normál 

BMI-vel rendelkező psoriasisos betegekben is, korrelációt mutatva a PASI értékkel, addig ezzel 

ellentétes eredményekről is beszámoltak már. A különböző eredmények hátterében számos ok 

állhat, mint a beválasztott betegek száma és összetétele, a betegek egyéb betegségei vagy akár 

a pikkelysömör eltérő megjelenése is. Mivel az rs1137101 az obezitáson kívül 2-es típusú 
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diabetes mellitussal, keloiddal, policystás ovarium szindróma kialakulásával, továbbá számos 

malignus daganat típussal, mint endometrium-, prostata-, colorectalis-, és vese carcinoma is 

társulhat bizonyos populációkban, továbbá befolyásolhatja a vesetranszplantációk kimenetelét 

is, mind azt a felvetést támogatják, hogy a beteganyag rendszerezése és az érintett egyének 

követése ezen SNP alapján alappillére lehet nem csak életmóddal kapcsolatos tanácsadásnak, 

de prevenciós stratégiák kidolgozásának is. 

A gyulladásos megbetegedések és így a metabolikus szindróma kialakulásában az ún. 

neurotropinok (pl.: a BDNF) is részt vesznek. Szerepük az energia és cukor háztartás 

szabályozásában (pl. a koleszterin metabolizmusban) nemcsak a neuronális differenciáció 

során, hanem a perifériás szövetekben is jelentős. A BDNF aktiválni képes a TrkB 

(tropomyosin receptor kináz B)-t  és a neurotrophin receptor p75 (p75NTR)-öt is, mely utóbbi 

az alacsony affinitású ideg növekedési faktor receptor néven - a TNF -receptor szupercsalád 

tagjaként - is ismert. Mivel hatással van a keratinocyták apoptotikus folyamataira és az 

epidermis homeosztázisának fenntartására, a BDNF-nek szerepe lehet a psoriasisban is, bár a 

p75NTR nem, vagy csak elhanyagolható mértékben található meg a pikkelysömörös bőr tünetes 

területein, a szérum szintje és hisztokémiai festődési aktivitása pedig mind az epidermis, mind 

a dermis területén szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult a pikkelysömörös betegekben, mint 

a kontroll csoportban. Ugyanakkor a kínai Hahn populációban úgy találták, hogy magasabb 

BMI mellett a BDNF gén rs6265 polimorfizmusa növeli a psoriasis kialakulásának kockázatát 

és a tünetek súlyosságának mértékét, habár mi sem a mostani, sem a korábbi vizsgálatainkban 

nem találtunk szignifikáns eredményeket az rs6265 esetében a pikkelysömörös kohortunkban. 

Viszont az, hogy az rs925946 erős összefüggést mutatott az obezitással tovább erősíti a 

feltevést, miszerint a BDNF részt vehet az obezitás és a pikkelysömör összekapcsolásában a 

korai típusú pikkelysömörös betegek esetében.  
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Az a tény, hogy a BDNF szintjének csökkenése a perifériás vérben nem csak psoriasis esetében 

ismert, de depresszió esetén is, további vizsgálatok kiindulási pontja lehet, mely rávilágíthat a 

depresszió magasabb előfordulási gyakoriságának okára psoriasisban, integrálva ezzel a 

BDNF-t a pszichodermatológiába. A további vizsgálatok tervezésénél ugyanakkor 

mindenképpen tekintetbe kell venni, hogy a depresszió kapcsán felmerülő stigmatizáció, 

hasonlóan ahhoz, mint amit az alkoholfogyasztással kapcsolatos felmérésünk esetén is 

tapasztaltunk, gátat szabhat a megfelelő adatgyűjtésnek. Ettől függetlenül az elképzelés, hogy 

a BDNF-et további vizsgálatok célkeresztjébe állítsuk, mellyel összekapcsolhatjuk az obezitást, 

a pikkelysömört és a társuló depressziót, minden szempontból érdekes kihívást jelent. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

A túlzott alkoholfogyasztás és az obezitás két olyan, a pikkelysömörhöz társuló kórkép, melyek 

hátterében eddig többségében az alapbetegség okozta életmódbeli eltéréseket feltételeztük. 

Bár az alkohol fogyasztás és a pikkelysömör kapcsolatát már több összefüggésben is vizsgálták, 

azonban a genetikai meghatározottság esetleges szerepére munkacsoportunknak sikerült 

először bizonyítékot szolgáltatni. Eredményeink rámutattak arra, hogy a pikkelysömörös 

populációban magasabb arányban fordulhatnak elő olyan egyének, akik alkoholizmusra 

hajlamosító genetikai eltéréseket hordoznak szemben a magyar átlagpopulációval. A feltárt 

genetikai meghatározottság beépítése a psoriasis-pszichés stressz-alkohol fogyasztás ördögi 

körének megértésébe és ezáltal a pikkelysömör eredményesebb kezelésébe, ezen adatok 

ismeretében joggal tart igényt további vizsgálatokra. 

A genetikai faktorok befolyásoló szerepét vizsgálva a metabolikus szindróma részét is képező 

obezitásban feltártuk, hogy bár a késői-kezdetű psoriasisban szenvedőknél gyakoribb az 

obezitás, azonban egy korai kezdetű pikkelysömörben szenvedő obez beteg nagyobb eséllyel 

hordoz kockázati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF rs925946 SNP-kben, mint egy késői 

kezdetű csoportba vagy a magyar átlagpopulációba tartozó obez beteg. Eredményeink az 

obeztitás vonatkozásában is felvetik annak szükségességét, hogy a genetikai 

meghatározottságot is figyelembe vegyük, megteremtve ezzel egy holisztikus kezelési 

stratégiát a betegek gondozásának folyamatában, méginkább szem előtt tartva a páciensek 

egyéni jellemvonásait.  
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