Doktori (PhD) értekezeés tézisei

Az alkoholfogyasztéas és az obezitas genetikai

hatterének vizsgalata pikkelysomoros betegekben
Dr. Szentkereszty-Kovacs Zita

Témavezeto: Dr. Torocsik Daniel

DEBRECENI EGYETEM

Egeszségtudomanyok Doktori Iskola

Debrecen, 2022



AZ ALKOHOLFOGYASZTAS ES AZ OBEZITAS GENETIKAI HATTERENEK
VIZSGALATA PIKKELYSOMOROS BETEGEKBEN

Ertekezés a doktori (PhD) fokozat megszerzése érdekében
az Egészségtudomanyok tudomanyagban

irta: Dr. Szentkereszty- Kovacs Zita

Készilt a Debreceni Egyetem Egészségtudomanyok Doktori Iskolaja
(Megel6z6 Orvostani €és Népegésségtan programja) keretében

Témavezetd: Dr. Tor6csik Daniel

A doktori szigorlati bizottsag:
elndk: Prof. Dr. Balazs Margit, MTA doktora
tagok: Dr. Szlavicz Eszter, PhD
Dr. Rékosy Zsuzsa, PhD

A doktori szigorlat id6pontja: 2022. majus 24.,10:00 (online formatum)

Az értekezés biraloi:
Dr. Harangi Mariann, MTA doktora
Dr. Danis Judit, PhD

A biralobizottsag:
elnok: Prof. Dr. Balazs Margit, MTA doktora
tagok: Dr. Harangi Mariann, MTA doktora
Dr. Danis Judit, PhD
Dr. Szlavicz Eszter, PhD
Dr. Rakosy Zsuzsa, PhD

Az értekezés védésének idépontja:  2022. majus 24.,14:00 (online forméatum)

A nyilvanossagot online formaban biztositjuk. Amennyiben részt kivan venni, Ugy azt jelezze
a jJenel.tibor@med.unideb.hu e-mail cimre kiildott iizenetben a vitat megel6z6 munkanap
(2022.05.23.) 14:00 o6raig.



mailto:jenei.tibor@med.unideb.hu

BEVEZETES

A pikkelysomort (psoriasis) mar az 6kori Romaban is ismerték, bar ekkor elnevezése meg
Osszemosodott egyéb hamlast okozo bérbetegségekkel. A *psoriasis’ kifejezést csak 1841-ben

vezette be Ferdinand Hebra, aki a korkép mai napig aktualis Klinikai leirasat fogalmazta meg.

A betegseg kialakuldsanak oka szamtalan vizsgalat kdzponti kérdése volt az utdbbi fél
¢vszazadban. Koszonhetden a molekularis biologiai vizsgaldmodszereknek fejlodésének ¢€s
eredményeinek, mara a kezdetekben csupan hamsejt defektussal magyarazott kdrallapot mégott
egy immunrendszer altal erdsen befolyasolt, szamos gyulladdsos kaszkad utvonalat magaban
foglalo, kronikus szisztémas betegseg patomechanizmusa tarul(t) fel. Multifaktorialis eredete
miatt, kKialakulasaban és lefolyasaban, a kdrnyezeti faktorokon tul genetikai prediszpozicio is
fontos szerepet kap, mely részeként az utdbbi évtizedben 60-nal is tobb pikkelysémorre
hajlamositd 16kuszt sikerilt feltérképezni az emberi genomban. Komorbiditasai valtozatosak:
csaknem valamennyi szervrendszer érintve lehet, az iziileteket involvalo arthritis psoriaticatol
a kardiovaszkularis ¢és metabolikus betegségeken at, kiilonboz6é pszichiatriai korképekig
(depresszid, dependenciak). Bar a terapiat tekintve a bioldgiai agensek a bér, illetve az esetleges
izileti tlnetek kezelesben mara megnyugtatd megoldast jelentenek csaknem valamennyi
pikkelysomorben szenved6 szamara, eredményeink megerdsitik annak sziikségességét, hogy az
érintett betegek ellatasa tovabbi ismeretek beépitését és egyénre szabott stratégiakat kivan az
eltéré komorbiditdsok miatt. Munkank soran ezek kozul a metabolikus szindréma részét képezé
obezitas, tovabba a tulzott alkohol fogyasztas kapcsolatat kivantuk alaposabban feltarni a

pikkelysomorrel, a genetikai faktorok szintjén.



A pikkelysomor kialakulasanak sejtszinti alapja

Jelenleg az egyik, talan leginkdbb megalapozott hipotézis szerint, a genetikai prediszpozicidval
parhuzamosan kiilonb6z6 un. ,triggerfaktorok”, mint kornyezeti stresszorok és pathogének
(féleg Streptococcusok), trauma, valamint példaul dohanyzas ¢és alkohol fogyasztas
érvényesilhetnek, melyek hatdsara a keratinocytdk antimikrobiélis peptidjeinek termelése
megnd. Ilyen antimikrobialis peptid a kathelicidin (LL37), ami a karosodott keratinocytakbdl
felszabadult sajat DNS-sel és RNS-sel képez komplexet, mely képes mind a konvencionalis
(cDC), mind a plazmacytoid (pDC) dendritikus sejteket aktivalni, azokat interferon alfa (IFN-
a), tumor nekrozis faktor-o (TNF-a), €s nitrogén oxid (NO) termelésére késztetni, tovabb
erdsitve a gyulladast. A pDC-k a lokalis nyirokcsomoba vandorolva, interleukin (IL)-23 és IL-
17 termeléssel T-helper (Th)1 és Th17 tipusa sejteket aktivalnak, melyek visszajutva a bérbe
eredményezik és vezetnek a mar bemutatott, a pikkelysomorre jellegzetes megvastagodott
epidermis kialakulasahoz, mely sordn a 28 napos érési ciklus néhany napra csokken le.
Ugyanakkor, indukaljak tovabbi proinflammatérikus mediatorok (antimikrobialis peptidek,
citokinek, kemokinek) termeléset is, melyek neutrophil granulocytékat, illetve makrofagokat és

tovabbi DC-ket vonzanak a bérbe, ezzel tovabb fokozva a gyulladasos folyamatokat.

A pikkelysomdr genetikai hattere

A csaladban halmozottan el6forduld pikkelysomords megbetegedések viszonylag koran
felvetették az 6roklodési hajlam lehetéségét. Jelen tudasunk szerint, amennyiben mindkét
sziilénél ismert psoriasis, ugy gyermekiik 50% eséllyel 6rokolheti, mig, ha csak az egyik sziild
érintett, Ugy ez az esély 16%-ra csokken. Ikervizsgalatok tanisaga szerint monozigéta ikrek

esetében - elég magas - 35% és 72% kozotti a konkordancia, dizigéta ikrek esetében ez a rata



csupéan 15%-23% kozé esik. Ugyanakkor az adatok, mely szerint monozigota, pikkelysémor
szempontjabol konkordans ikreknél a kialakulas ideje, a tlinetek stlyossaga és lokalizacioja is
sok hasonldsagot mutatott, de nem volt 100%-os, felvetette a kdrnyezeti faktorok befolyasolo

szerepét is.
SNP vizsgalatok

Az egy nukleotidot érint6 eltérések (single nucleotide polimorphism (SNP)) olyan DNS
szekvenciaban bekovetkezd valtozasok, melyek el6fordulasi gyakorisaga a populacioban eléri
az 1%-ot. A Hapmap (haplotipustérkép) ezen SNP-knek a katalogusa, mely a leggyakoribb
SNP-k gyiijteményeként értelmezheté. A human genomban leirt tobb mint 11,5 milli6 SNP
kozul ugyanakkor a legtdbb nincs hatassal a fenotipusra, egyrészt mert vagy nem-kodold
szakaszon talalhato, vagy mert szinonim SNP, azaz a kddolt aminosav nem valtozik meg. Azok
az SNP-k viszont, melyek a kodold szakaszokat érintik és aminosav valtozassal jarnak,
megvaltoztathatjadk a fehérje strukturajat és funkcidit, ezaltal szerepet kapva pathologias

folyamatok kialakitasaban.

GWAS vizsgalatok

Az els6 psoriasissal kapcsolatos GWAS vizsgalatot 2007-ben vegezték el, mely soran 25 125
SNP-t vizsgaltak 466 betegnél egy 500 f6s kontrollcsoporthoz hasonlitva. Ugyanakkor,
napjainkban mar a 20 000 6 koriili vizsgalati csoportok és 280 000 f6s kontrollcsoportok sem
ritkdk. Amennyiben a vizsgalati és kontrollcsoportok kdzotti killonbség szignifikans egy adott
SNP-re nézve, akkor a kapcsoldédas valosziniisithetd kozte és az adott betegség kozott. A
maddszertani fejlodésnek koszonhetéen, ma mar 60-nél is tobb pikkelysémorre hajlamosito
I6kuszt sikerllt azonositani, amelyeken a betegseg pathogenezisében kiemelkedd szerepet

jatsz6 fehérjéket kddold gének talalhatoak.



Genetikai kapcsoltsag a pikkelysémdérben

A psoriasis immunpatogenezisét megerdsitendden, szadmos gén keriilt azonositasra, melyek
kodzil talan a legfontosabb az antigén prezentacio szempontjabdl fontos HLA-C volt, tekintve,
hogy szerepe az immunvalasz kialakitdsban, az antigének CD8" T lymphocytaknak torténd
bemutatasadhoz elengedhetetlen. Variansa a HLA-Cw6 mutatja a leger6sebb kapcsoltsagot a
pikkelysomor korai kezdetti tipusaval. Bar a multifaktorialis hattér miatt igy is 6sszesen az allélt
hordozok 10%-nal alakul ki a betegség, de ez a felfedezés jelentGségét nem kérdbjelezi meg.
Kiemelendé tovabba a Thl7 aktivacidban résztvevd fehérjéket kodolo gének kozil az
IL12B és IL23A, tovabba az interleukin 23 receptor-t kodolo gen (IL23R), és a nuclear factor
kappa-B (NF-kB) inhibitor zeta-t (NFKBIZ) kodold gén, ami az 1L-17 szignalizacié célpontja

a keratinocytakban.

A kapcsoltsagi analizisek tovabbi eredménye volt, hogy kilenc kiilonb6z6 psoriasisra
hajlamositd kromoszéma régidt, Ugynevezett Psoriasis Susceptibility (PSORS 1-9) régiot

sikeriilt azonositani.

A PSORSI a {6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) régidhoz tartozik, a 6. kromoszoma
rovid karjan (6p21.3) helyezkedik el, amelyen tobb pikkelysomaérrel kapcsoltsdgot mutaté gén
is megtalalhatd, agymint a HLA-C, vagy a coiled-coil alpha-helical rod protein-t kodolo
kevés ismerettel rendelkezlink, azt tudjuk, hogy a CDSN a Kkeratinocytakban talalhat6
corneodezmozint kodolja, mely a pikkelysémdrben megvaltozott desquamatios folyamatokban

jatszik szerepet.

A PSORS2 és PSORS4 esetében a kapcsoltsagi jelek bar gyengébbek voltak, de mivel azokat

tobb fliggetlen vizsgalat is azonositotta, ezért valodi hajlamositd I6kuszokként tekinthetiink



rajuk, szemben a fennmaradé PSORS régiok (PSORS-3,-5,-6,-7, -8, -9) -kal, melyek szerepét

meger6sité eredmények populacié fliggének bizonyultak.

A PSORS?2 régioban kiemelendd, a caspase recruitment domain family member 14-et kddold
génben (CARD14) levé mutécid, mely az NF-xB ttvonal aktivitisanak fokozasan keresztiil,

megndvekedett mértékili pro-inflammatorikus citokinek termeléséhez vezet.

A PSORS4 régiéban az Epidermal Differentiation Complex (EDC), egy evollciésan konzervalt
tartalmaz. Ezek kozil a late cornified envelope 3B-t (LCE3B) és a 3C-t (LCE3C) kddold gének
emelenddk ki, amelyek erds asszocidciot mutatnak a pikkelysomorrel, ezzel is aldtdmasztva,
hogy a bor barrier funkciojdnak karosoddsa komoly jelentoséggel bir a psoriasis

patogenezisében.

Az alkohol szerepe pikkelysémoérben

Szamos 0sszefoglalo kdzlemény és klinikai vizsgalat ravilagitott arra, hogy a kifejezett alkohol
fogyasztas fuiggetlen kockazati tényez6 a psoriasis Kialakulasban. Az alkohol fogyasztas képes
rontani a mar meglévo pikkelysomaoros tlineteket, illetve alkohollal 6sszefiiggd betegsegeket is
kivalthat (pl. alkoholos majbetegség). Ismert tovabba, hogy alkoholistdkban a pro-
inflammatorikus citokinek szintje emelkedett, igy amennyiben a pikkelysémorhdz rendszeres
alkoholfogyasztas tarsul, az hozzajarulhat a gyulladasos folyamatok
kialakulasahoz/fenntartasahoz. Ugyanakkor, alkoholfogyasztas mellett a terapias valasz is

keveshe megfeleld.

Az elfogyasztott alkoholt (etanolt) elsésorban az alkohol dehidrogenédz enzim csaléad, katalaz és
citokrom P450 2E1 izoformaja (CYP2E1) metabolizélja acetaldehiddé, majd ezt az aldehid

dehidrogenaz (ALDH) oxidalja acetattad és acetyl-CoA-va. Az acetyl-CoA prekurzora az
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acetonnak, ami az acetoecetsav decarboxilacidjaval keletkezik. Az etanol metabolizmusa sorén
a redukalt nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) szintje megemelkedik, ami késlelteti az
acetyl-CoA degradaciojat, ezaltal emeli a vérben az etanol szintet. Az etanol és metabolitjai
(acetaldehid és aceton) sejtszinten mind indité-, mind er6sit6 faktorai lehetnek a pikkelysémor

gyulladasos folyamatainak.

Alkohol hatasa a keratinocytakra

Ismert, hogy az elfogyasztott és lebontott etanol mérheté mennyisegben az emberi bérbe is
bejut és passziv diffuzio vagy az eccrin mirigyek (foleg verejtekmirigyek) altal keril
kivalasztasra. In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy az etanol és bomlastermeke, az aceton
serkenti a HaCaT keratinocytakban a proliferaciot és noveli kiilonb6z6 proliferacié-asszocialt
gének, mint az a5 integrin, cyclin D1 és keratinocyta novekedési faktor receptor (KGFR)
MRNS expresszojat, amely altal a bér barrier funkcidja karosodhat, permeabilitasa fokozodhat.
Az alkohol a lipid metabolizmusra is hatassal lehet: az alkoholfogyasztas mértékének
ndvekedésével a magas triglicerid szint rizikdja is n6, mely befolyasolhatja a bor barrier lipid

0sszetételét.

Az alkoholt fogyasztok borében az etanol metabolizmus és acetaldehid képz6dés soran reaktiv
oxigén gyokok (ROS) képzodnek, melyek képesek szabalyozni a mitogén aktivalt protein
kinaz/aktivator protein 1 (MAPK/AP1), az NF-xB, illetve a Janus kinaz/szignal transzducer és
transzkripcio  aktivator (JAK/STAT) szignal transzdukcidés kaszkadokat human
keratinocytakban. Az oxidativ stressz, egyltt a TNFa-val, egy pozitiv visszacsatolasi
korfolyamat kialakuldsdhoz vezet, ami tovabbi ROS, illetve gyulladasos citokinek (IL-1, IL-6
és IL-8) termelését eredményezi, mely folyamatok szintén hozzajarulhatnak a psoriasis

pathogeneziséhez.



A protein kindz C (PKC) izoenzimek csaladja olyan létfontossagu sejtfunkciokat szabalyoz,
mint a sejt ndvekedés, differenciaciéo és citokin termelés. A PKC izoenzimek jellegzetes
kifejez6dési mintazatat mar leirtdk HaCaT sejtekben és altalanosan elfogadotta valt a nézet,
hogy a PKC altipusok csokkent kifejezédése részt vehet a pikkelysomarre jellemzo rendellenes
sejtnovekedésben és differencidcioban. Bar az etanol és a PKC interakcidja 0sszetett és az ezzel
kapcsolatos vizsgalati eredmények is ellentmondasosak, koszonhetden a szamos kiilonb6z6
enzim altipusnak, a vizsgalt eltér6 szdveteknek és alkohol koncentracidnak, amiket a kiilonb6z6
kisérletekben hasznaltak, de az eredmények mégis azt sugalljak, hogy az etanol PKC fliggéen

negativan hat a sejtciklusra es a szoveti novekedésre psoriasisban.

Az alkohol hatasa az immunrendszerre

Az etanol és metabolitjai mind a velesziiletett, mind a szerzett immunrendszer mikodését

befolyasolhatjak, direkt vagy indirekt modon hatassal lehetnek a kiilonb6zé immunsejtekre.

Mig a lymphocytakban az etanol névelheti az IFN-y termelést, addig a periférias verben 1évo
monocytak eés makrophagok esetében azok TNFo termelését. A makrophagokban az aryl
hydrocarbon receptor (AhR) gatlasadsaval fokozhatja a hugysav indukalt NLR csalad pirin
domén containing 3 (NLRP3) inflammaszdma aktivacidjat is és igy az IL-1p termelést. A talzott
alkoholfogyasztas a periférias vér mononuclearis sejtjeiben (PBMCs) megndvelheti a TNFa
konvertal6 enzim (TACE) expressziojat, mely enzim kifejez6dését a pikkelysomoros léziokban
is emelkedettnek talaltak, felvetve szerepét a pikkelysomords betegek vérében mért emelkedett

TNF-a és szolubilis TNF-receptor 1 (STNF-R1) koncentraciokban.

A Kkeratinocytak és az immunsejtek kapcsolata a psoriasisban is mar jol ismert. Amikor
psoriasisos betegek borébdl izolalt keratinocytak felildszojat HUT78  lymphocyta

sejtkultirakhoz tették, majd etanol kezelést alkalmaztak, megndvekedett interferon gamma



(IFN-y), transforming growth factor alfa (TGF-a) és IL-6 fehérje szinteket mértek. Ezen
eredmények arra utalnak, hogy az etanol hatassal lehet az epidermalis és immunsejtek kozotti

kommunikaciora, felerésitve a Thl sejtek valaszat.

Réagcsalokon végzett Kisérletek tovabb erésitették az etanol szerepét a bér gyulladasos
folyamatainak kialakulasaban: in vitro Kisérletekben azt taldltak, hogy a tenyészté folyadék
etanollal val6 kiegészitését kovetéen a C-C motif kemokin ligand 20 (CCL20) - ami egy
alapveté kemoattraktans molekula psoriasisban - expresszidja kifejezetté valt a ragcsalokbol
szarmazo normal keratinocyta sejtekben. Amikor pedig a kopasz egér bérét etanollal kezelték,
szignifikdnsan emelkedett transepidermalis vizvesztes, csokkent bor hidrataltsag, fokozodott
TNF receptor 2 (TNFR2) kifejezodés, tovabba a ceramide és az I-es tipsusu kollagén csokkent
termelése, illetve megndvekedett plazma TNFa koncentraciok voltak mérhetok, mely
eltéréseket az anti-TNFo antitest terdpia javitotta. A ragcsalok rendszeres etanollal vald
taplaléasa is negativan hatott a dermalis T sejtek alcsoportjainak mind a mennyiségere-, mind a
funkcidjara.

Osszességében ezen adatok mind azt tamasztjak ala, hogy az alkohol fogyasztas kedvezétleniil
hat a pikkelysomoros tiinetekre, egyrészt sejtszinten befolyasolva a keratinocytak

,,,,,,,,,,

citokin termelését mddositva immun diszfunkciot eredményezve.



Alkohol fogyasztas és fiiggdség kapcsolata a pikkelysomoros betegekben

A kiilonboz6 fiiggdségekre vald hajlam emelkedett a pikkelysomords populacidban. 102 német
psoriasisos beteg kdrében a hat leggyakoribb fliggéséggel kapcsolatban végzett validalt,
Onbevallasos kérdéiv Kitdltésén alapuld vizsgalat alapjan Eyerich és munkatérsai azt talaltak,
hogy az alkohol-, nikotin-, és szerencsejaték abuzus rizikdja szignifikdnsan magasabb volt a

pikkelysémoros vizsgalati csoportban az atlagpopulaciéhoz képest.

Az alkoholfogyasztas és a betegség sulyossaga kozotti dsszefliggést tobben is vizsgaltak: mig
McAleer és tarsai validalt kérdéivek (Michigan Alcohol Screening Test, Alcohol Use Disorders
Identification Test — (AUDIT), CAGE) és biomarkerek, mint a gamma glutamyl transzferaz
(GGT) es szénhidrat-deficiens transzferrin (CDT) felhasznalasaval 135 kézepsulyos és sulyos
kronikus plakkos tipust pikkelysémaorben szenvedé betegnél nem talaltak dsszeftiggest, addig
Kirby és munkatarsai igen. Ugyanakkor egy kisebb elemszammal dolgozé vizsgéalat, mely a
teljes vér foszfatidiletanol (PEth) szintjét hasznalta az alkoholfogyasztas monitorozasara,

korrelaciot irt le a pikkelysomor kiterjedése és az elfogyasztott alkohol mennyisége kdzott.

Sajat vizsgalatainkban, melyben miis az AUDIT és CAGE kérdéiveket hasznaltuk a potencialis
alkohol problémakkal kiizd6 psoriasisos betegek azonositasara, a 214 bevont pikkelysomoros
beteg kozul minddsszesen 27 beteg vallotta be, hogy rendszeresen fogyaszt alkoholt, mig 34
azt teljesen negéalta. Annak tiikrében, hogy a magyar lakossag kérében 10% korili az alkohol
problémakkal kiiszk6dék aranya, 40% pedig rendszeresen fogyaszt alkoholt, valosziniitlen,
hogy a kapott valaszok hitelesek lennének, megerésitve azon altalanos gyakorlati tapasztalatot,
hogy az ivasi szokasok feltérképezése és igy a rajuk iranyuld kezelési stratégiak ellatasba valo
beépitése erds egyeni es tarsadalmi falakba itkozik. A stigmatizacio annak ellenére is erds, és
az alkoholizmus tabuként kezelt, hogy kialakulasaban az 6roklédési hajlam nemt6l fuggetlendl

40-70% kozottire becsult az iker- és adoptalasi vizsgalatok alapjan. A legtébb gén, illetve SNP,



amely az alkohol fugg6séghez kothetd akar hajlamosito, akar protektiv modon, vagy az alkohol

metabolizmusahoz vagy a neurotranszmisszié folyamatédhoz kapcsolhato.

Obezitas és pikkelysémor

A metabolikus szindrdma nemzetkozi adatok alapjan tébb mint kétszeres valosziniiséggel
fordul el6 a psoriasisos pacienseknél az atlagpopulaciéhoz képest Amellett, hogy az obezitas
egy alacsony foku, de folyamatos pro-inflammatorikus miliét tart fent a TNFa és az IL-6
termel6désének elésegitésén keresztil, a terapidk - foleg a TNFa gatlok - hatékonysagat is
befolyasolhatja. Ezen eredmeények ellenére a metabolikus szindroma iranyéba torténd sziirés és
utankdvetés nem része a pikkelysomoros betegek rutin gondozasanak. Jol lehet, valéban nem
teljesen tisztazott, hogy a pikkelysomor mar a pathogenezis szintjén asszocialt a metabolikus
szindréma kialakulasaval vagy maga a pikkelysomor kapcsan lecsokkent életmindség vezet
olyan életmodbeli valtozasokhoz (pl. mozgasszegény életmdd, tdlzott kaloriabevitel, karos
szenvedélyek, stressz), amely végil a metabolikus szindroma kialakulasat okozza. Bar egy dan
keresztmetszeti, populacié szinti ikervizsgalat, amelybe 37 481 ikerpart vontak be, kdztik
dizigdta psoriasisra diszkonkordans ikreket is, az obezitast az ikerparok psoriasisos tagjaban
talalta gyakoribbnak, mig monozigdta ikrekben kevesebb Kkorrelaciét azonositott a
pikkelysomor és az elhizas kdzott, egy olyan, javarészt multifaktorialis betegségnél, mint az
obezitds rendkiviil nehéz a hattérben felmeriild genetikai komponensek pontos szerepét
definialni. Az eddig azonositott, obezitassal asszociaciét mutatd 870 SNP-nek minddsszesen
5%-a mutatott direkt 6sszefuggést a testtdmeg index (BMI) érték megemelkedésével. Ezen
SNP-k tulnyomd tobbsége olyan génekben talalhatoak, melyek kdzponti idegrendszeri szinten
az étvagy-, és az ¢hségérzet szabalyozasan tul (pl.: agyi eredetii ndvekedési faktor (BDNF),
leptin receptor (LEPR), melanocortin 4 receptor (MC4R)), az inzulin szekréci6 és

hataskifejlodés tutvonalaban (adiponektin (ADIPOQ), az adipogenezisben (peroxiszoma
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proliferator &ltal aktivalt gamma receptor (PPARG)) valamint az energia és lipid
metabolizmusban (alfa-ketoglutarat-fiiggé dioxigenaz (FTO), sterol uptake control protein 2

(UPC2)) vesznek részt.
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CELKITUZES:

Kutatasainkkal a psoriasis és az alkohol fogyasztas, valamint az elhizas kdzotti kapcsolatot

kivantuk alaposabban megismerni a genetikai faktorok szintjén.

1. Vizsgalatunkkal a magyar pikkelysomdrds populacioban kivantuk feltarni a genetikai
hajlamot az alkoholfogyasztasra, melyhez kontrollként a magyar atlagpopulaciét
reprezentald csoport szolgalt. A legfrissebb irodalmi adatok alapjan kivalasztott 23
alkohol fogyasztasi szokassal asszocialt allél és a pikkelysémor kapcsolatanak
vizsgélataval arra kerestik a valaszt, hogy a kornyezeti tényez6kon tdl, tehetok-e

genetikai tényezok is feleléssé a psosriasisos betegek alkohol fogyasztasaért.

2. Egy korébbi, a Klinikankon is zajlé vizsgalat, ami a gondozott psoriasisos
betegpopulacio (n=377) klinikai és epidemiologia jellemzdit, tovabba az eléforduld
komorbiditasokat vizsgalta, azt talalta, hogy az elhizas azon pikkelysomoros betegeknél
volt gyakoribb, akik az un. késoi tipusu csoportba tartoztak, azon beliil is inkdbb az
idésebbekben. Habar ez az eredmény sokkal inkabb a kornyezeti tényezoket és a kozos
gyulladasos utvonalak szerepét erdsitette, mégis tobb irodalmi adat all rendelkezésre
arra vonatkozoan, hogy a genetikai hatteret nem lehet teljességgel kizarni az obezitas és
a pikkelysomor kapcsolataban. Munkank soran célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk a

genetikai faktorok esetleges szerepét a psoriasisos betegek obezitasaban.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

Beteganyag

Az alkohol fogyasztassal asszocialt SNP-k vizsgalatdhoz 6sszesen 776 pikkelysomdrrel
diagnosztizalt beteg (580 a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinikai
pikkelysémor szakrendelésének gondozasaban, illetve 196 beteg a Semmelweis Egyetem Bor,
Nemikortani és Bbéronkologiai Klinika pikkelysémor szakrendelésének gondozésaban) kerdilt
bevonésra. Az obezitassal kapcsolatos SNP-k vizsgalatdhoz pedig, a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinika pikkelysomor szakrendelésének keretén beliil
gondozott 574 beteg kerilt kivalasztasra. A diagnozist legalabb két bérgyogyasz szakorvos
allitotta fel egymastdl flggetlendl. A psoriasis sulyossdganak megitélésre a nemzetkozileg
elfogadott Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ertéket hasznaltuk. A tiinetek és az
indexeérték alapjan a sulyossag a kovetkezoképpen Kkerllt felosztasra: ha a paciens csupan helyi
kezelest kapott és/vagy PASI <10 volt terapia nélkil, akkor az enyhe kategoriaba soroltuk, ha

Ve

részesiltek, mind a sulyos csoportba keriltek, fiiggetleniil a PASI értékiiktol.

Az adatgyijtés a csaladi anamnézisre (csaladi halmozodast pozitivnak tekintettiik, amennyiben
legaldbb egy els6 foku rokonnal nagysziilokig vizsgalva ismert volt pikkelysémor), a tiinetek
kialakulasanak kezdetére (korai megjelenés: <40 év, kés6i megjelenés >40 év) illetve a BMI
meghatarozasara terjedt ki, ami alapjan harom kiilonboz6 kategoridba soroltuk a betegeket

(normaél sulyd: BMI< 25, tulstlyos: 25< BMI <30, obez > 30).

A kontroll csoport tagjai a magyar atlag populéciét reprezentald mintabol (HG), a General
Practitioners’ Morbidity Sentinel Stations Program (GPMSSP) keretein belll elkészilt nemzeti
regiszterbOl Kerlltek kivalasztasra kor, nem és régié szerint. A minta valasztasi metodus és

adatgylijtés egyéb forrashan részletezett.
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A kutatasban részt vevok tajékoztatast kovetden beleegyezé nyilatkozatot adtak le. A vizsgalati
protokollt a Debreceni Egyetem és a budapesti Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi
Kutatdsetikai Bizottsdga hagyta jova 6sszhangban a Helsinki Deklaraciéban foglalt

alapelvekkel (44753/2012/EKU; 21.11.2012).

SNP szelekci6
Alkoholfogyasztassal asszociélt SNP-k kivalasztasa

Vizsgalatunkhoz egy, méar korabban GWAS vizsgalatokra épiil6 részletes irodalmi adatok
alapjan kivalasztott SNP-kbol dsszeallitott panelt hasznaltunk, amelyben szereplé SNP-k az
alkohol metabolizmus és a dependencidval kapcsolatos Utvonalakban részt vevé enzimeket
kodolo génekhez tartoznak, ugymint alkohol dehidrogendz (ADH1B, ADHI1C), aldehid
dehidrogenaz (ALDH1A1, ALDH2), dopaminerg (solute carrier family 6 member 3 (SLC6A3),
dopa dekarboxildaz (DDC)), GABAerg (gamma-aminovajsav receptor alfa-2 alegyseg
(GABRA2), gamma-aminovajsav receptor gamma-1 alegység (GABRGL)), szerotonerg (5-
hydroxytryptamine receptor 1B (HTR1B), monoamin-oxidaz -A (MAOA), triptofan -hidroxilaz
2 (TPH2)), kolinerg (muscarinerg acetilcholin receptor 2 (CHRMZ2)), glutamaterg (glutamate
ionotropic receptor NMDA type subunit 2A (GRIN2A)) és opioid (proopiomelanocortin
(POMC), opioid receptor mii 1 (OPRML1), opioid receptor kappa 1 (OPRK1)) utvonalak
neurotranszmitterei, illetve egy a neuronalis fejlédésben €s a neurogenezisben résztvevo

fehérjét kddold génben (BDNF) talalhaté SNP.
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Obezitassal asszocialt SNP-k kivalasztasa

Kutatdsunk ugyanazt a 20 obezitassal asszociaciot mutatd SNP-ket tartalmazo panelt
alkalmazta, amit korabban a magyar atlag populaciéban végzett vizsgalat is. Az SNP-k
Kivalasztasa szisztematikus irodalmi attekintés alapjan (PubMed), GWAS adatokra
tdmaszkodva tortént, kilonos tekintettel azokra, melyek szignifikans dsszefliggést mutattak

obezitassal és a minor allélfrekvencidjuk meghaladta az 5%-ot az eurdpai szarmazasu

populacios mintdban a HapMAp adatbéazis alapjan (CEU) (www.hapmap.org).

DNS preparalas

A DNS izolalas etildiamin-tetraecetsavval (EDTA) antikoagulalt vérmintakbol tortént a
MagNA Pure LC DNA lzolation Kit (Roche Diagnostics, Manheim, Nemetorszag)
hasznalataval a gyartd protokollja szerint. A kivont DNS mintdkat a merésekig -30°C -on

taroltuk.

Genotipus meghatarozas

A kivalasztott SNP-k genotipizalasat a Mutation Analysis Core Facility (MAF) of Clinical
Research Center, Karolinska University Hospital (Stockholm, Svédorszag) végezte a Mass
Array platform with iPLEX Gold Chemistry (Sequenom) segitségével. A validalas,
konkordancia elemzés és minéség ellenérzés a MAF protokollja szerint tértént, igy biztositva
a sikeres genotipizalasat a DNS mintaknak. A HLACw*0602 genotipizalasa a szakirodalomban

korédbbiakban mar részletezett moédon tortént.
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Statisztikai analizis

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 tortént. Két kiilonbozé csoport életkor szerinti
dsszehasonlitasa sordn a Mann-Whitney U tesztet és a y2 tesztet alkalmaztuk. Tovabba y2
teszttel vizsgaltuk a Hardy-Weinberg egyensuly (HWE) fennallasat, valamint azt, hogy a
vizsgalt két populaciénk esetében allél- és genotipus gyakorisagi kiillonbségek azonosithatok-
e. Az osszesen 43 vizsgalt SNP-bél az rs1386496 (TPH2 gén) genotipus eloszlasa eltért a
Hardey-Weinberg equilibriumtol a HG populéacidban (p<0,001), igy azt a tovabbi elemzésbol
kizartuk. Annak érdekében, hogy csokkentsik a fals pozitiv eredmények eléfordulasat, a p-
értek kiszob értékét 0,002-nél hataroztuk meg (Bonferroni korrekcid), a tdbbi esetben a
szignifikancia értéke p<0,05 volt. Linearis regresszios modelleket hasznaltunk annak
érdekében, hogy a nem es az életkor zavar0 hatdsat kiszirjiik a kiilonboz6 vizsgalati
populacidinkban. A psoriasisos betegek mintait megvizsgaltuk a csalddi halmozodas, a

betegség kialakulasa szerinti életkor alapjan és a sulyossagi kategoriak tekintetében is.

Alkohol fogyasztassal kapcsolatos SNP-k vizsgalata esetében az asszociacios elemzéseket
additiv, dominans és recessziv modellek alapjan végeztik. Az eredmények tovabbi
megerdsitése érdekében két magyarorszagi (Budapest vs. Debrecen) psoriasis kdzpont

populécidt is 6sszehasonlitottuk.

Obezitassal asszocialt SNP-k vizsgalata esetében az asszociacios elemzéseket additiv modell
szerint végeztik el, az életkort és a nemet kovariansként hasznalva, a PLINK v1.07 szoftver

(Center of Human Genetic Research (CHGR), Boston, MA, USA) segitsegével.
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Az asszociacids elemzések statisztikai erejének meghatarozasahoz a Quanto 1.2-es verziojd
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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EREDMENYEK I.

(Alkoholfogyasztésra hajlamosit6 SNP-k tekintetében)

A pikkelysémoros és a maqgyar atlagpopulacié 6sszehasonlitasa

Az atlagéletkor a pikkelysomords paciensek korében 49,15 év+16,82 volt, mig a HG
populacidban 45,53 + 14,62 év. Az atlagéletkor a két vizsgalati csoportban szignifikansan eltért
a Mann-Whitney U teszt szerint (p<0,001). A férfiak ardnya a pikkelysdmérds csoportban
szignifikdnsan magasabb volt (psoriasisos betegek: 60,6% szemben HG: 46,8%, p<0,001). Az

allelfrekvenciaik a vizsgalati csoportokban a genotipus eloszlasbol tudtuk kiszamolni.

Miutan az ALDH2 rs671 és SLC6A3 rs6530 SNP-k monomorphikusak voltak mindkét
csoportban, igy azok a tovabbi elemzésbél kizarasra keriltek, a kilonbség csupan az alkohol
dehidrogenaz 1 B-t kodolé génben (ADH1B) levé SNP, rs1229984, esetében maradt
szignifikans a tobbszoros teszt korrekcid utan. Osszehasonlitva az rs1229984 allélfrekvencia
eloszlasat a C riziko allél szignifikdnsan magasabb prevalenciat mutatott a pikkelysomoros
csoportban a HG populaciéhoz képest (94,46% szemben 92,04%, p<0,001). Szignifikans
kilonbségek a két vizsgalati csoport kdzott az asszociacios elemzésekben az additiv (OR
additiv=1,58; 95% CI 1,23-2,03; p<0,001) és a recessziv modellben (OR recessziv=1,58; 95%
Cl 1,22-2,04; p=0,001) voltak lathatdak, de a dominans modellben nem (OR dominans=4,29;

95% CI 0,55-33,08; p=0, 163).

A pikkelysomoros csoport stratifikalt elemzése

A pikkelysomoros vizsgalati csoporton beliil, szdmos tovabbi szempont szerint kategorizalva
hoztunk Ilétre tovabbi alcsoportokat Ugy, mint csalddi halmoz6das szemben sporadikus

eléfordulassal, korai megjelenés (<40 év) szemben késdi megjelenéssel (>40 év), enyhe (PASI

18



érték <10), szemben a sulyos tiinetekkel (PASI érték >10 vagy szisztémas terapiaban részesul).
A pikkelysémoros alanyok szama az alcsoport elemzés sorén elegendé volt ahhoz, hogy 80%-
os statisztikai er6t és 1,9 -es esélyhanyadost érjen el (feltételezve, hogy az eset-kontroll arany
legaldbb 1,8 volt és alfa=0,05). A statisztikai er6 az Epiinfo 7.2 StatCalc kalkulatorral kerlt
kiszamitasra. Szignifikans eredményt a p-opioid receptor-t kodol6 OPRM1 génben talalhatd
SNP, az rs1799971 esetében kaptunk, amikor a csaladi halmozodéassal rendelkezOket a
sporadikus csoportba tartozokhoz hasonlitottuk. A ,,G” allél jelenléte kétszeresére emelte a
csaladi halmozddas esélyét a sporadikus elédfordulashoz képest mind az additiv, mind pedig a
dominans modellben (OR additiv=1,99; 95% CI 1,36-2,91; p<0.001, OR dominans=2,01; 95%

Cl 1,35-3,01; p<0, 001).

Tovabbi alcsoportokat letrehozva a pikkelysomaoros betegekbdl, olyanokbol, akiknél a betegség
korai kezdetii volt és csaladi halmozodas is mutatkozott, az rs1229984 (ADH1B) és az
rs1799971 (OPRM1) esetében is szignifikans Gsszefliggéseket talaltunk a HG populaciéhoz
képest. A °C’ riziko allél (rs1229984) mind az additiv, mind a recessziv modellben névelte a
pikkelysomor valosziniiségét, bar az OR értékek sokkal magasabbak voltak (OR additiv=2,41;
95% CI 1,26-4,61; p <0.01, OR recessziv= 2,42; 95% CI 1,26-4,6; p<0,01). Emellett az
rs1799971 (OPRM1) *G’ allélje is szignifikansan ndvelte a pikkelysémor rizikojat az additiv és
a dominans modellekben (OR additiv=1,75; 95% CI1 1,27-2,43; p =0,001; OR dominans =1,82;

95% CI 1,26-2,63; p=0,001).

A csaladi halmozddas és a korai megjelenés egyértelmiien felveti a genetikai faktorok szerepét,
melyek kozil a HLA-Cw*0602 allél a leggyakrabban el6fordulo. Kohortunkban ennek
megfeleléen, azon psoriasios betegeknél akiknél ismert volt csaladi halmozodés, a HLA-
Cw*0602 rizik6 allél gyakrabban volt kimutathaté, mint a sporadikus pikkelysomorben
szenvedoknél (53,80% vs. 34,78%, p<0,001). Ugyanakkor sem az rs1229984 (ADH1B), sem

az rs1799971 (OPRM1) nem mutatott szignifikans eltérést azokban az alcsoportokban, amit a
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minimum egy HLA-Cw*0602 allél megléte alapjan hoztunk Ilétre. Feltételezve a gén-gén
interakciot a HLA-Cw*0602 és az ADH1B, valamint OPRM1 gének kozott, tovabbi
Osszehasonlitd vizsgélatok torténtek a korai-, és a kés6i megjelenésti, tovabbd a csaladi
halmozodast és sporadikus eléfordulast mutatd csoportok kdzott, de semmilyen episztazisra
utalé bizonyiték nem igazolodott, ahogy a riziko allél eloszlasban sem talaltunk kilénbséget a

HLA-Cw*0602 pozitiv férfiak és n6k esetében egyik vizsgalt SNP tekintetében sem.
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EREDMENYEK IlI.

(Obezitasra hajlamositd SNP-k tekintetében)

A vizsgalati csoportok jellemz6i

Osszehasonlitva a HG populacioval, a férfiak aranya a psoriasisos populaciéban szignifikansan
magasabb volt (psoriasisos: 61,8% vs. HG: 46,8%, p<0,001). Az atlagéletkor a pikkelysomérds
paciensek korében 50,28 év + 15,55, a HG populacidban 45,53 év + 14,62 volt. A BMI eloszlas
a két populaciéban megegyezett (psoriasisos: 30,0 kg/m? (SD#6,5) vs. HG: 29,3 kg/m?

(SD26,9)).

Amikor a pikkelysomdrds populaciot korai-, és késéi kezdetiire bontva vizsgaltuk, az
atlagéletkor szignifikansan alacsonyabb volt a korai kezdetti csoportban (43,92 év + 14,95) a
Mann-Whitney U préba (p<0,001) szerint a kés6i kezdetti csoporthoz képest (61,16 év +9,24).
Osszehasonlitva a csaladi halmozodast és a sporadikus elé fordulast a két csoportban, a2 probat
hasznalva (p<0,001), a sporadikus eléfordulas a késoi kezdetii csoportban volt magasabb, a
familiaris aggregacié pedig a korai megjelenésii csoportban. A BMI-t tekintve, korabbi
vizsgalatunkkal egybecsengéen az obez betegek a késéi-megjelenésii csoportban voltak
szignifikdnsan tobben. A két vizsgalt csoportban nem voltak killonbségek a nemek aranya és a

tnetek sulyossaga kozott.

A kivalasztott SNP-k eléfordulési gyakorisdga és hatdsa a vizsgalati populaciékban

Valamennyi obezitdsra hajlamosit6 SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt mindkét
vizsgalati populacidban (psoriasis és HG). A kockazati allél frekvenciak nem mutattak

szignifikdns kilonbséget a két csoport kozott, még akkor sem, ha a psoriasisos beteg
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populacidban tovabbi alcsoportokat (korai-, illetve késéi megjelenés) hoztunk létre. Bar a minta
nagysaga alacsony statisztikai er6t (6-46%) képviselt az 6sszes SNP tekintetében, ezzel azt
sugallva, hogy szerény az dsszefuiggésik az obezitas kialakulaséaval, a psoriasisos populaciéban
mégis voltak statisztikailag szignifikans dsszefliggeések. A LEPR génben levé SNP (rs1137101)
és a BDNF génben levé SNP (rs925946) egyarant erds dsszefliggést mutatott az obezitassal,
ahogyan ez a beta értékek alapjan lathato volt (1,068 (0,360; 1,7771), p = 0,003; és 1,237 (0,414;
2,059), p =0,003). Tovabbi obezitassal kapcsolt asszociacios jelet a magyar atlagpopulaciéban
az FTO gén (rs1558902; B = 0,407; 95%CI (0,137; 0,677), p = 0,0032; rs1121980, R = 0,446
95%ClI (0,176; 0,715), p = 0,0012; rs9939609, = 0,410 95%CI (0,139; 0,681); p = 0,003;
rs9941349, # = 0,434 95% CI (0,163; 0,706), p = 0,0017) és az MC4R gén esetében
(rs17782313; B = 0,457 95% CI (0,136; 0,779), p = 0,0053; rs12970134, B = 0,463 95% CI
(0,150; 0,775), p = 0,0037) talaltunk, melyek a psoriasisos kohortban nem voltak érintve. Az
alacsony statisztikai eré miatt ugyanakkor ezen talalatokkal nem végeztiink tovabbi analizist.
Fontos megemliteni, hogy korabbi tanulmanyok az FTO és MC4R esetében az obezitas es
psoriasis kozott mar irtak le dsszefliggést, azonban azok genetikailag kiilonb6z6, lengyel és

roman pikkelysomoros betegekkel dolgoztak.

A LEPR rs1137101 6sszefiigg az obezitdssal a korai-, de nem a késdi megjelenésil psoriasisos

beteganyagban

A pikkelysomoros betegpopulaciot BMI értékek alapjan normal sulyu, tdlsulyos és obez
csoportokra differencialva is megvizsgaltuk a rs1137101 SNP (LEPR) el6fordulasat. A GG
genotipus esetében szignifikans kapcsolatot talaltunk az obezitassal abban az esetben, amikor

az obezt a normal sulyd alcsoporthoz viszonyitottuk (OR: 2,67 (1,34; 5,31), p = 0,005).
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Tovabbi vizsgélatainkban, melyben arra kerestik a valaszt, hogy ez az asszociacio a
pikkelysomor Kialakulési idejével is mutat-e barmilyen 0sszefuggést, dsszehasonlitottuk a
korai-, illetve a kés6i kezdetii psoriasisos alcsoportokat. A GG genotipus eloszlasa csak a korai
kezdetii psoriasisos csoport esetén maradt szignifikans, mely 6sszefliggést fliggetlennek

talaltuk a nemt6l1 és a betegség sulyossagatol.

Az AG, AA, GG genotipusok tekintetében vizsgalva az rs1137101-t a kiilonb6zé BMI
kategoridkban, szignifikans kulonbségek voltak a korai kezdetti csoportban (p=0,049). A
normal sulyu betegek szdma szignifikansan alacsonyabb volt a 2 rizikd alléllel rendelkezék
(GG genotipus) esetén, mint a két vad tipusu alléllal rendelkez6knél (AA genotipus). Az obez
paciensek aranya magasabb volt a GG genotipus esetében az AA genotipushoz képest (95%-0s
konfidencia intervallum mellett a kilénbség borderline szignifikanciat mutatott). Ezzel
szemben, a késoi kezdetii csoportban nem voltak szignifikans killénbségek a kiilonb6z6 BMI

kategoriak és a genotipusok kozétt (p=0,122).

Az irodalmi adatokkal 6sszhangban, kohortunkban is megfigyelhet6 volt, hogy a csaladi hajlam
gyakoribb a korai kezdetii csoportban a késéi kezdetiih6z képest (37,5% szemben a 16,7%-kal).
Megvizsgalva a GG genotipus csaladi halmozodasanak lehetéségét, azonban nem talaltunk
semmilyen kiilonbséget a genotipusok el6fordulasi gyakorisdgaban a sporadikussagot, illetve a

pozitiv csaladi anamnézist illet6leg, sem a korai-, sem a kés6i megjelenésii csoportokban.

BDNF rs925946 0sszefiiggést mutat az obezitassal a korai-, de nem a kés6i kezdetil psoriasisos

csoportban

A BDNF gén rs925946 SNP-je esetében a TG genotipus (kockazati allél a T) szignifikans
asszociaciét mutatott az obezitassal a pikkelysomords betegek kozott. Az obez és tulsulyos

populacidban TG genotipussal rendelkez6k szignifikdnsan magasabb aranyban fordultak eld,
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mint a normal sulyt populéciéban (OR: 2,02 (1,21.;3,35), p=0,007, OR:1,91 (1,14;3,19),

p=0,013).

A korai-és késoi- kezdetii alcsoportok kozotti kiilénbségeket vizsgalva a TG genotipus (de nem
a TT) szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a korai-kezdetii csoportban mind a tulsulyos, mind
az obez kategoriaban a normal stlyhoz képest (OR: 2,08 (1,12; 3,84), p = 0,020; OR:2,26 (1,24;
4,14), p = 0,008). Az 0Osszefuggést szintén fliggetlennek talaltuk a nemt6l és a betegség

stlyosséagatol.

Az rs925946 SNP esetében a kiilonboz6é BMI kategoridkban szignifikans kilonbségek voltak
lathatéak TT, TG, és GG genotipusok kozott a korai kezdetli psoriasisos betegek kozott
(p=0,047). A GG genotipus esetében a normél sulytak aranya szignifikansan magasabb volt,
mint a TG genotipus esetében. A késdi-kezdetli psoriasisos betegek kozott nem volt

szignifikans kilonbség a kiilonboz6 BMI kategodriak és a genotipus kdzott (p=0,455).
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MEGBESZELES

A pikkelysomdr szamos megbetegedéssel tarsulhat, melyek hatterében épp gy allhat genetikai
és molekularis szintii kapcsolat, mint a betegségb6l adddoé életmodbeli eltérés. Munkank soran
két, ezidaig dontéen a psoriasos betegek életmddjaval 6sszefliggésbe hozott komorbiditias, az
alkohol fogyasztas és az obezitds esetleges genetikai kapcsolatat kivantuk megvizsgalni a

pikkelysomorrel.

A pikkelysémor és a fokozott alkohol fogyasztas kozotti dsszefliggést mar szdmos tanulmany
leirta, beleértve azt is, hogy a talzott alkohol fogyasztéas vagy abuzus fiiggetlen rizikofaktora a
psoriasis kialakuldsanak. Tudomasunk szerint ugyanakkor ezidaig, meég nem iranyult vizsgélat
az alkohol fogyasztas genetikai hatterének feltarasara a pikkelysomoros populacioban, mely
arra a kerdesre kereste volna a valaszt, hogy van-e a pikkelysomoros betegeknek genetikailag
meghatarozott rizikojuk a tulzott alkoholfogyasztasra. Munkank egyik pilléreként, igy 23
alkoholfogyasztasra bizonyitottan hajlamosité SNP eléfordulasat vizsgaltuk meg a magyar

pikkelysomorés populacioban.

Eredményeink alapjan, az rs1229984 (ADH1B) genetikai varians frekvenciaja emelkedett a
magyar pikkelysomords populacidban, mig az rs1799971 (OPRM1) genetikai varians a
pikkelysomor familiaris formajaban mutatott magasabb eléfordulast. Az ezekhez a
variansokhoz kapcsolhato pikkelysomoér eléfordulasanak rizikdja pedig tovabb emelkedett a
korai megjelenési és a csaladi halmozodassal is jellemezhet6 alcsoportokban, ugyanakkor nem
mutatott 6sszefuggést a HLA-Cw*0602 allél jelenlétével. A vizsgalatunk korlatjat jelenti, hogy
bar mindkét SNP szignifikans eltéréseket mutatott a két fliggetlen magyar psoriasisos vizsgalati
csoportban, a sved kohortban nem érték el a szignifikancia szintjét. Ezek alapjan tovabbi

kutatasok sziikségesek az SNP-k foldrajzi eloszlasanak feltarasara iranyul6an.
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Az ADHI1B egy kulcs enzim az etanol acetaldehiddé alakitasaban és az acetat kés6bbi
oxidacidjaban. A ,,C” allel, mely a pikkelysoémoros populdcioban gyakoribbnak bizonyult,
emelkedett enzimaktivitashoz, amin keresztll pedig az alkoholfogyasztast kovetéen a képz6dd
kéaros acetaldehid csokkent szintjehez vezet; a protektiv allél ezzel szemben egy magasabb vér
acetaldehid szinttel kapcsolt, ami az alkohol ivast kellemetlenné teszi, illetve az gynevezett
,keleti flushing” valaszreakcié mogott all, mely arcpirral, tachycardiaval és hanyingerrel jar.
Ezen tlineteket 0sszességében egy, a nagymértékii alkoholfogyasztastdl és az alkoholizmustol
genetikailag kddolt elrettenté mechanizmusként tartjak szamon a kelet-azsiaiaknal, ahol a
hajlamosito allélelek az ADH1B gén rs1229984 eseteben 10% -ban fordulnak eld, szemben a
Magyarorszagon és Europaban jellemzé 90%-kal. Fontos megemliteni, hogy ADH1B nem csak
ott fejezédik Ki, ahol az alkohol metabolizmus nagy része vegbemegy, azaz a majban, hanem
megtalalhaté a bérben is. Raadasul az acetaldehiddel kapcsolatban kidertlt, hogy in vitro
termelését is, ami részben magyardzhatja az alkohol pikkelysomoros tuneteket sulyosbitd
hatasat. Tovabbi érdekessége az ADH1B-nek, mely ujabb kutatasok alapjat képezheti, hogy az
ADH1B a retinoidok bontésaban is részt vehet, igy a fokozott ADH1B enzimaktivitas hatassal
lehet a pikkelysomords betegek terdpids valaszara a mai napig széles korben alkalmazott

acitretinnel szemben.

Az OPRML1 gén a p-opioid receptort kodolja, amely ligandjain (opiodok, analgetikus szerek,
mint beta-endorphin) keresztul szabalyozza a dopamin rendszert. Ez a rendszer olyan komplex
viselkedésmintazatokban érintett, mint az alkoholfiiggéség, melyet mind kaukazusiakban, mind
pedig észak-amerikai indidn torzsekben megerdsitettek, illetve az alkohol fliggdséghez
kapcsolodo impulzivitasban, ahogy azt egy azsiai felmendkkel rendelkez6 vizsgalati
csoportban talaltdk. Az allélek kozil a 118G-nek van a legerdteljesebb hajlamosito hatéasa, az

érintett egyénekben az alkohol fogyasztds okozta stimulacio, szedacio, és az emelkedett
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hangulat szintje szignifikansan magasabb volt a kontrollokhoz képest. Ezen hatasokat nagyobb
elemszamd tanulmanyokkal is igazoltdk, amikor a dopamin antagonistajat, a naltrexont
vizsgaltak, amit alkoholistaknak irnak fel, hogy segitsen csokkenteni az Ugynevezett ,craving”
mechanizmust, és kontrollalni vagy teljesen elhagyni az alkoholfogyasztast. Megemlitend6
ugyanakkor, hogy ismertek olyan vizsgalatok is, melyek nem talaltak magasabb kockazatot az
alkoholfiiggéségre a 118G allél hordozokndl, csakigy, mint ahogy olyan alkoholfiiggd
paciensek is vannak, akik nem profitalnak a naltrexone hasznalatdbdl. Ezen kiilonb6z6
eredmények hatterében szamos ok lehet, kezdve a bevalasztott beteganyag diverzitasan at a mar
bemutatott anamnesztikus nehézségekig, mellyel csaknem valamennyi pszichés kapcsolattal

rendelkez6 megbetegedés és terapia eseten szamolni kell.

A pikkelysémor viselkedésre gyakorolt hatasairdl jelentés mennyiségii adat all rendelkezésre,
beleertve az okozott pszichés stresszt es pszichoszocialis hatranyokat. Ugyanakkor, a
neurotranszmitterek szerepe ezen valtozasokban és igy integraciojuk a bor-agy tengelybe,
korlatozottan feltart a psoriasisban. Az opioidok egyik potencialis jeldltjei ennek a
kapcsolatnak, melyet alatdmaszt, hogy receptorai a kdzponti idegrendszeren Kivil az
epidermisben is megtalalhatéak (u és k izoforméak), ahol a viszketés érzet kialakulasaban lehet
szerepiik. Amig a p-opioid receptorok aktivacidja viszketést okozhat, addig a x-opioid
receptorok aktivaciojanak egy viszketést csokkent6 hatadsat feltételezik, mely receptor
kifejez6dése lecsokken a pikkelysomoros bérben. Ezen, illetve kutatdsaink eredményei joggal
teszik fel a kérdést, hogy a viszketés hogyan befolyasolja a psoriasisos betegek
alkoholfogyasztasat és ehhez az OPRM1 kockazati allél hogyan jarul hozza, tovabba Uj
perspektivakat nyithatnak arra vonatkozdan is, hogy a pikkelysomoros betegeket a viszketés
megléte és alkoholfogyasztas alapjan is kategorizaljuk. Eredményeink alapjan a pikkelysémor
és az Opiat jelatviteli Gtvonal kapcsolatanak alaposabb megismerése, kivalo kiindulépontja lehet

tovabbi nagyobb elemszamui vizsgalatoknak, amelyek nem csak a pikkelysémorhdz tarsult
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stresszt és azzal Osszefliggé kockézati viselkedésformakat segitenek megérteni, hanem a
pikkelysémorhoz, vagy legalabbis annak alcsoportjaihoz genetikai meghatarozottsag alapjan

tarsuld pszichiatriai korképek azonositasat is.

Az obezitéas és a psoriasis génszintii kapcsolatanak vizsgalataval feltartuk, hogy bar a kés6i-
kezdetli psoriasisban gyakrabban fordul el6 obezités, azonban egy korai kezdetii csoportba
tartozé obez beteg nagyobb eséllyel hordoz kockazati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF
rs925946 SNP-kben, mint egy kés6i kezdetii csoportba vagy a magyar atlagpopulaciéba tartozo
obez beteg. Eredményeink, bar csak egy adott foldrajzi régio beteganyagat olelik fel, felvetik,
hogy a pikkelysomoros betegeknél meghatarozé kulonbségek allhatnak fent az obezitas

kialakulasanak hatterében, mely akéar a psoriasis manifesztaciojat is befolyasolhatja.

Eredményeink tovabbi kutatasok kiindulasi pontjai is egyben, erésitve az adipokinek szerepét
a pikkelysomor kialakulasaban. Az adipokinek, olyan dont6en adipocytak altal termelt bioaktiv
fehérjék, melyek hatassal vannak a lokalis és a szisztémas immunvalaszra, ezaltal kulcsszerepet
jatszva az ugynevezett ,,immun-metabolikus dialbgusban”. Bar az adipokinek csaladja pro-, és
anti-inflammatorikus tulajdonsdgu tagokkal egyarant rendelkezik, a fehér zsirszovet
mennyiseégének ndvekedése 6sszessegében a pro-inflammatorikus allapot er6s6déséhez vezet,

ami a pikkelysomor szempontjabol is jelent6séggel birhat.

A pro-inflammatorikus adipokinek ismert ,,prototipusa” a leptin, melynek elsédleges szerepe
van a sulygyarapodas szabalyozasaban a hypothalamusban talalhaté receptorain keresztiil,
ugyanakkor a zsiranyagcsere és a gyulladas kdzott is kapcsoloelemkent szerepel. Receptoranak
bar szamos hasitasi variansat azonositottdk mar, de csak a hossz( izoforma (Ob-Rb) képes
bekapcsolni gyulladdsos Utvonalakat, mely tébbek kozétt az NF-xB aktivacidjat is
eredményezi, ami a f& transzkripcidés szabalyozdja a pikkelysomorben kulcsszerepld
gyulladasos mediatorok termelésének. Ugyanakkor nem csak immunsejteket, de

keratinocytékat, fibroblasztokat és faggyusejteket is egyarant képes aktivalni a bérben, tovabbi
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utvonalak, mint a JAK2/STAT3, a MAPK csalad (p38MAPK), vagy a stressz akitivalt c-Jun
N-termindlis kindz (JNK) és a foszfatidilinozitol 3- kinaz/protein kinaz B (PI3K/Akt),
bekapcsolasaval. A sejtszinti eredményeken tul, ragcsalokon végzett Kkisérletek is
alatdmasztottak a leptin szerepét a psoriasisban, mely soran az imiquimod indukalta psoriasisos
gyulladas a leptin deficiens (ob/ob) egerek bérében enyhébb volt. Human mintdkon végzett
szbvettani vizsgalatok pedig mind a LEPR, mind pedig a leptin szignifikans kifejez6dését
talaltdk a stlyos pikkelysomordsok bérmintaiban, 6sszehasonlitva azt enyhe-, és kdzépsulyos
pikkelysémoros, illetve kontroll mintakéval. A megfigyelés pedig, hogy a leptin mMRNS-ének
expresszioja a szubkutan zsirszovetben szintén pozitivan korrelalt Ggy a pikkelysomor
sulyossagaval, mint a BMI-vel, felvetette, hogy a leptin a pikkelysomor esetén is képes lehet
mind lokalis, mind pedig szisztémas valtozasokat szabalyozni. Ezt megerésitendden, a leptint
kodolo génben levo rs7799039 polimorfizmus 6sszefliggést mutatott a plazma leptin szintjen at
a metabolikus szindrémaval és a pikkelysomorrel egyarant, mig az rs2060713 polimorfizmus a
ferfiak esetében a korai kezdetii-, a n6k esetében pedig a kés6i kezdetii csoportban mutatott
tarsulast pikkelysomaorrel. Ugyanakkor, ismereteink szerint, a LEPR génben pikkelysomorhdz

kapcsolhat6 polimorfizmusok ezidaig nem ker(ltek azonositasra.

Az eredményeink, miszerint a LEPR-hoz kapcsolodd polimorfizmusok kozil leggyakrabban
tanulmanyozott rs1137101 a korai-megjelenésii pikkelysomords populacioban obezitassal
tarsul, egybecseng azokkal a tanulmanyokkal, melyek a psoriasis és a kiilonb6z6 adipokinek
plazma vagy szoveti expresszidja kozotti 0sszefuggéseket vizsgaltak. Kiemelend6 ugyanakkor,
hogy mikdzben ismertek vizsgalatok, amik emelkedett szérum leptin szinteket irtak le a normal
BMI-vel rendelkez6 psoriasisos betegekben is, korrelaciot mutatva a PASI értékkel, addig ezzel
ellentétes eredményekr6l is beszamoltak mar. A kiilonbozé eredmények hatterében szdmos ok
allhat, mint a bevalasztott betegek szama és 0sszetétele, a betegek egyéb betegségei vagy akar

a pikkelysomor eltéré megjelenése is. Mivel az rs1137101 az obezitdson kivil 2-es tipusu
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diabetes mellitussal, keloiddal, policystas ovarium szindroma kialakulaséaval, tovabba szdmos
malignus daganat tipussal, mint endometrium-, prostata-, colorectalis-, és vese carcinoma is
tarsulhat bizonyos populaciokban, tovabba befolyasolhatja a vesetranszplantaciok kimenetelét
is, mind azt a felvetést tamogatjak, hogy a beteganyag rendszerezése és az érintett egyének
kdvetése ezen SNP alapjan alappillére lehet nem csak életmdddal kapcsolatos tanacsadasnak,

de prevencios stratégiak kidolgozaséanak is.

A gyulladasos megbetegedések és igy a metabolikus szindroma Kkialakulasaban az an.
neurotropinok (pl.: a BDNF) is részt vesznek. Szereplk az energia €s cukor haztartds
szabalyozasaban (pl. a koleszterin metabolizmusban) nemcsak a neuronalis differenciacio
soran, hanem a periférias szovetekben is jelentés. A BDNF aktivalni képes a TrkB
(tropomyosin receptor kinaz B)-t és a neurotrophin receptor p75 (p75NTR)-6t is, mely utébbi
az alacsony affinitasu ideg novekedési faktor receptor néven - a TNF -receptor szupercsalad
tagjakent - is ismert. Mivel hatdssal van a keratinocytak apoptotikus folyamataira és az
epidermis homeosztazisanak fenntartasara, a BDNF-nek szerepe lehet a psoriasisban is, bar a
p75NTR nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben talalhaté meg a pikkelysomorés bor tlinetes
terletein, a szérum szintje és hisztokémiai festddési aktivitasa pedig mind az epidermis, mind
a dermis tertletén szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a pikkelysémords betegekben, mint
a kontroll csoportban. Ugyanakkor a kinai Hahn populéacidban Ggy taldltak, hogy magasabb
BMI mellett a BDNF gén rs6265 polimorfizmusa néveli a psoriasis kialakulasanak kockazatat
és a tiinetek sulyossaganak mértékét, habar mi sem a mostani, sem a korabbi vizsgalatainkban
nem talaltunk szignifikans eredményeket az rs6265 esetében a pikkelysémords kohortunkban.
Viszont az, hogy az rs925946 erés 0Osszefiiggést mutatott az obezitdssal tovabb erdsiti a
feltevést, miszerint a BDNF részt vehet az obezitas és a pikkelysémor 6sszekapcsolasaban a

korai tipust pikkelysomdros betegek esetében.
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Az a tény, hogy a BDNF szintjének csokkenése a periférias vérben nem csak psoriasis esetében
ismert, de depresszid esetén is, tovabbi vizsgalatok kiindulési pontja lehet, mely ravilagithat a
depresszi6 magasabb eléforduldsi gyakorisaganak okéra psoriasisban, integrélva ezzel a
BDNF-t a pszichodermatologidba. A tovéabbi vizsgélatok tervezésénél ugyanakkor
mindenképpen tekintetbe kell venni, hogy a depresszié kapcsan felmeriilé stigmatizacio,
hasonléan ahhoz, mint amit az alkoholfogyasztassal kapcsolatos felmérésiink esetén is
tapasztaltunk, gatat szabhat a megfelel6 adatgyiijtésnek. Ett6l flggetlenil az elképzelés, hogy
a BDNF-et tovabbi vizsgalatok célkeresztjébe allitsuk, mellyel 6sszekapcsolhatjuk az obezitast,

a pikkelysomort és a tarsuld depressziot, minden szempontbol érdekes kihivast jelent.
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OSSZEFOGLALAS

A tulzott alkoholfogyasztés és az obezitas két olyan, a pikkelysomoérhoz tarsuld korkép, melyek

hatterében eddig tobbségében az alapbetegség okozta életmddbeli eltéréseket feltételeztik.

Bar az alkohol fogyasztas és a pikkelysomér kapcsolatat mar tobb 6sszefliggésben is vizsgalték,
azonban a genetikai meghatarozottsdg esetleges szerepére munkacsoportunknak sikerilt
elészor bizonyitékot szolgaltatni. Eredményeink ramutattak arra, hogy a pikkelysémoros
populacioban magasabb aradnyban fordulhatnak el6 olyan egyének, akik alkoholizmusra
hajlamositd genetikai eltéréseket hordoznak szemben a magyar atlagpopulacioval. A feltart
genetikai meghatarozottsdg beépitése a psoriasis-pszichés stressz-alkohol fogyasztas 6rdogi
korének megértésébe és ezaltal a pikkelysomor eredményesebb kezelésébe, ezen adatok

ismeretében joggal tart igényt tovabbi vizsgalatokra.

A genetikai faktorok befolyasolo szerepét vizsgalva a metabolikus szindroma reszét is képezé
obezitasban feltartuk, hogy bar a késdi-kezdetti psoriasisban szenveddknél gyakoribb az
obezitas, azonban egy korai kezdetti pikkelysomorben szenvedé obez beteg nagyobb eséllyel
hordoz kockéazati allélt a LEPR rs1137101 és a BDNF rs925946 SNP-kben, mint egy kés6i
kezdetli csoportba vagy a magyar atlagpopulacioba tartozd obez beteg. Eredményeink az
obeztitas vonatkozasaban is felvetik annak szlkségességét, hogy a genetikai
meghatarozottsagot is figyelembe vegyik, megteremtve ezzel egy holisztikus kezelési
stratégiat a betegek gondozésanak folyamatdban, méginkabb szem elétt tartva a paciensek

egyéni jellemvonasait.
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ellentrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2021.12.16.
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KOSZONETNYILVANTAS

El6szor is, k6szondm témavezetdmnek, Dr. Torécsik Danielnek, hogy a tudomanyos kutatasok
iranti elkotelezettségevel egy Uj szemléletre tanitott meg a klinikusi mellett, illetve azt, hogy
értékes és magas szinvonall szakmai Utmutatasan tul optimista jellemével és mindig biztatd

hozzaallasaval végig valodi mentorként allt mellettem.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Szegedi Andreanak és Prof. Dr. Remenyik Evanak, hogy
intézetvezetoként biztositottak szamomra a tdamogatdi munkahelyi hatteret, valamint azt, hogy

barmikor fordulhattam hozzajuk szakmai segitségért.

Szeretnem megkdszonni Dr. Fiatal Szilvianak és Dr. Janka Eszternek a statisztikai munkaban

valo hatalmas segitséget.

Kdszéndm Dr. Kovacs Doranak és Dr. Lovaszi Mariannanak, hogy munkacsoportunkon belul

a labormunkan tal még megannyi dologban segitségemre voltak.
Kdszondm Dr. Veres Imrének a szdvettani mintak-, és Olah Jozsefnek a képanyag biztositasat.

Tovabba kdszonet a kollaboracios mintak és adatok biztositasaért Prof. Dr. Hollo Péternek, Dr.

Herszényi Krisztinanak, Prof. Mona Stahlenek és Pernilla Nikamonak.

Illetve koszondm minden kollegdmnak, aki valaha is hozzatett, ahhoz, hogy ez a munka

megvalosulhasson.

Végil, de nem utolsd sorban, kész6ndm igaz barataimnak a biztatast, de leginkabb készéndm
csalddomnak, -id6kozben dvodassa cseperedett kislanyomnak, Leanak és férjemnek, Gabornak,

valamint szlileimnek, hogy szeretnek és tamogattak ezen a hosszu Gton.
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