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Abnormalis STAT1 aktivitas pikkelysomorben

Abnormal STAT1 activation in psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A STAT (signal transducer and activator of transcripti-
on) jelatviteli vitvonalak kulcsfontossagii szerepet toltenek
be a pikkelysomor patomechanizmusdban. Kutatocsopor-
tunk megallapitotta, hogy a STATI aktivdlt dllapotban
van egészséges és tiinetes borben, ellentétben a tiinetmen-
tes borrel, ahol jorészt inaktiv. Tiinetmentes bérben a
csokkent mértékii STATI aktivacio fiiggetlen a lézioktol
valo tavolsdagtol. Az aktivalt STATI korrelaciot mutat a
PASI (psoriasis area and severity index) értékével, minél
magasabb a beteg PASI-ja, anndl erdsebb az aktivalt
STATI kifejezédése a bdrben. Kordbbi vizsgalataink azt
mutattdk, hogy a STATI abnormdlisan regulalédik a pik-
kelysémoros fibroblasztokban. Ezek az eredmények felve-
tik annak lehetdségét, hogy a STATI 1j terapias célpont
lehet a betegségben.

Kulcsszavak:
pikkelysomor - STAT1 - tiinetmentes bor

SUMMARY

The STAT (signal transducer and activator of
transcription) signalling pathway plays a key role in the
pathogenesis of psoriasis. Our results indicate that STATI
is active in both healthy and in psoriatic lesional skin and
in contrast to the non-lesional skin where it is mainly
inactive. The distance from the lesion does not affect
STATI activity in the non-lesional skin. The STATI
activation correlates with the PASI (psoriasis area and
severity index) of psoriatic patients. In our previous work
we have shown that STATI is abnormally regulated in
psoriatic fibroblasts. These data indicate that STATI
could be a potential new target for the therapy of the
disease.
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A pikkelysomor egy multifaktoridlis, krénikus borbe-
tegség, amelynek kialakuldsaban és fenntartdsdban mind
a velesziiletett, mind az adaptiv immunitds szerepet jat-
szik (1). A pikkelysomoros borben az epidermadlis kerati-
nocitdk tulzott proliferacidja és abnormadlis differencia-
cidja figyelhetd meg, mely megvastagodott epidermiszt,
csokkent vagy hidnyz6 granuldris réteget eredményez.
Emellett fokozottan infiltralédé T-limfocitak, neutrofilek
és leukocitak, emelkedett novekedési faktor, citokin €s
kemokin kifejez6dés figyelheté meg pikkelysomoros tii-
netes bdrben a celluldris immunrendszer aberrans aktiva-
cigjanak koszonhetSen (2-4). A makroszképikusan nor-
maélis fenotipust mutatd, tiinetmentes pikkelysomoros
bor — sajat és mas kutatocsoportok eredményei szerint —
kiilonbozd eltéréseket hordoz magaban az egészségeshez
képest (5, 6).

A kutatdsok szerint a pikkelysomor patogenezisében
kulcsfontossagu szerepet toltenek be a JAK (Janus kindz)
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- STAT (signal transducer and activator of transcription)
jelatviteli dtvonalak, amelyek transzkripcids faktorai ab-
normadlis expressziot és aktivaciot mutatnak, ezzel hozza-
jarulnak a pikkelysomor gyulladdsos folyamatainak kiala-
kulasahoz (7, 8). A kiilonboz6 JAK-ok (JAK1, JAK2,
JAK3, Tyk2) eltér6 STAT fehérjékkel tudnak kapcsolatba
lépni. A STAT csaldad 7 egymadssal nagyfokd homoldgiat
mutaté tagbdl all (STAT 1, 2, 3, 4, 5a, 5b és 6), specifikus
aktivitdst mutatnak, igy a funkci6juk széles skdldja figyel-
het6 meg a JAK-STAT jelatviteli ttvonalakon keresztiil
(9, 10). Szamos gént képesek aktivdlni, mig masokat ga-
tolni, ezdltal hatdssal vannak olyan alapvetd celluldris fo-
lyamatokra, mint a sejtproliferacié és -differenciici, a
sejttdlélés, az apoptdzis, a migracié és az angiogenezis
(9). Aktivaciojuk és deaktivacidjuk precizen irdnyitott, né-
hany 6ra alatt lezajlé folyamat (11).

A STATI1 aktivalédasa az interferon (IFN) két kiilon-
boz4 tipusa, az IFNa és az IFNy altal valésul meg, ame-
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lyek a JAK1, JAK2 vagy Tyk2
dimerizacigjat és autofoszfori-
laciéjat okozzdk (10, 12). A
JAK-ok kialakult specifikus ko-
téhelyeihez kapcsolédé STAT1
molekulak foszforilalédnak,
ezaltal aktivalédnak, és homo-
vagy heterodimer formdban a
sejtmagba transzlokalédnak,
ahol novelik szamos, az im-
munfolyamatok szabdlyozdsa-
ban részt vevd gén transzkripci-
ojat, igy tobb, mint 65 gén exp-
resszidja fokozodik, amely ko-
riilbeliil a pikkelysomorben el-
téré szinten expresszalodd gé-
nek 5%-at teszi ki (2, 13, 14). A
STAT1 aktivdciéjdhoz mind a
Tyr(701), mind a Ser(727) ami-
nosav foszforildcidja sziikséges.
A Tyr701 foszforil4cié elenged-
hetetlen a STAT1 dimerizacio-
jdhoz, mig a Ser(727) a DNS-
kotd affinitdsért €s a sejtmagba
torténd transzlokalizdciéért, ily
modon az aktivitds kialakula-
saért felelds (15, 16).

Kordbban Hald és munkatdrsai
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leirtak az aktivalt STAT1 kifeje-
z6dését pikkelysomords tiinetes
bérben (17). Kutatdcsoportunk
megallapitotta, hogy a STAT1 ak-
tiv dllapotban van jelen az egész-
séges €s a pikkelysomords tiine-
tes bérben egyarant, ellentétben a
tiinetmentes bdrrel, ahol jorészt inaktiv formaban taldlhaté
(18). Jelen vizsgélatok a pikkelysomoros bor STAT1 aktivi-
tasanak részletesebb vizsgalatat céloztdk meg.

Anyagok és modszerek

Punch biopsziak

Harom kozépsilyos-sulyos plakk tipust pikkelysomoros beteget
és harom egészséges donort vontunk be a vizsgalatba a 18-60 éves
korosztalybél. A 6 mm-es punch biopszidk vétele kezelés nélkiili
id6szakban tortént, legalabb 4 héttel a szisztémads vagy lokdlis keze-
Iést kovetden. A PASI (psoriasis area and severity index) értékét
minden betegnél bérgydgyasz hatarozta meg. A tiinetmentes teriile-
tekrdl kozvetleniil a 1€zi6 melldl (tiinetmentes kozeli) €s a plakktol
10 cm-re (tiinetmentes tavoli) vettiink mintdkat. A szdveti mintak
gytjtése eleget tett a Helsinki deklardcidnak és a Népegészségiigyi
Szakigazgatdsi Szerv szabdlyainak (2799, 3517).

Immunhisztokémiai festés

A punch biopszidkat paraffinba dgyaztuk és szobahémérsékleten
taroltuk, majd 5 pm vastagsdgu metszeteket készitettiink. A metsze-
teket deparaffinaltuk €s leszallo alkoholsort alkalmazva rehidratal-
tuk a mintdkat, ezt kovetSen pH 6-os citrat pufferrel tartuk fel 95
°C-on 10 percig. A metszeteket 20 percig 0,1% H,0,-ot és 0,6%
NaN;-ot (Sigma-Aldrich) tartalmazé PBS-sel, majd 30 percig kecs-
ke szérumot tartalmazé pufferrel (Invitrogen/ Thermo Fisher Scien-
tific) blokkoltuk. Ezt kovetéen pSTAT1 Ser(727) és pSTATI
Tyr(701), (mindkettd 1:400 higitdsban, Cell Signaling Technology)

1. abra

Immunhisztokémiai festéssel vizsgdlva a pSTAT1 Ser(727) formdja nagyfoku
aktivaciét mutat tiinetes borben, egészséges borben kisebb mértékben van jelen,
mig tiinetmentes bdrben szinte alig detektalhat6. A magas PASI-ju betegek
tiinetmentes bére mar tartalmaz aktivalt STAT1-et, ellentétben az alacsony

PASI-ju tiinetmentes bérrel (n=3)
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elsddleges ellenanyagokkal egész éjszakan at 4°C-on inkubaltuk. A
metszeteket PBS-ben mostuk, majd biotinilalt kecske anti-nyul el-
lenanyaggal inkubdltuk szobahdmérsékleten 30 percig (1:300,
DAKO An Agilent Technologies Company). Ujabb PBS-es mosast
kovetben streptavidin/biotin komplexszel (ABC kit, Enzo Life
Sciences Inc.) inkubéltuk 20 percig. Negativ festési kontrollként el-
sodleges ellenanyag nélkiili, csupan PBS-sel inkubalt mintat hasz-
naltunk. Az el6hivast 3,3’-diaminobenzidin-nel (DAB) végeztiik. A
sejtmag és a citoplazma festése hematoxilin-eozinnal (Sigma-
Aldrich) tortént.

Eredmények

A paraffinos mintdkon immunhisztokémiai festéssel
vizsgélt pSTAT1 Ser(727) forma kifejez6dése mind az
epidermiszben, mind a dermiszben megfigyelhetd (/. db-
ra). A STAT1 aktivitasa korreldl a PASI értékével; magas
PASI esetén (pl. 19,6) a tiinetes bdrben intenzivebb
STAT1 kifejez6dés tapasztalhatd, és ezeknél az eseteknél
a tiinetmentes bér is kismértékd STAT1 aktivitast mutat,
mig alacsony PASI-val bir6 betegek (pl. 9.8) esetében ez
nem volt megfigyelhet6. Tiinetmentes bérben a pSTAT1
Ser(727) forma kifejez6dése és a betegek PASI értéke
parhuzamos csokkenést mutat. A pSTAT1 Tyr(701) for-
majanak aktivacidja nagyon gyorsan lezajlik, ezért csak
magas PASI-ji betegek mintdin figyelhetd meg, ahol
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1. tablazat

A tablazat a pSTAT1 Ser(727) és a pSTAT1 Tyr(701) formak aktivacidjat mutatja tiinetmentes €s tiinetes br
epidermiszében €s dermiszében, hozzarendelve a 3 vizsgélt pikkelysomoros beteg PASI értékeit. TM: tiinetmentes, T:
tiinetes, E: epidermisz, D: dermisz; +: erds pozitivitds, +/-: gyenge pozitivitas, -: negativ

mindkét foszforildciés forma aktivdciéja joval intenzi-
vebb ({. tabldzaf). Osszehasonlitotva a tiinetmentes 16zi6-
hoz kozeli és attdl tavoli teriiletekrdl vett punch biopszidk
pSTAT1 formdinak kifejez6dését, megfigyelhets, hogy a
STAT1 aktivitdsa fiiggetlen a 1ézidktdl valé tdvolsagtol
(n=3) (I. dabra). Az abran az is lathatd, hogy a STATI1
aktivaci6 legerésebben a pikkelysomoros tiinetes bdrben
mutathat6 ki. Bar a tiinetmentes b&rben a STAT1 jérészt
inaktiv, aktivdci6ja magas PASI érték esetén mar az
egészséges bdrben tapasztalthoz hasonlé mértéket mutat.

Megbeszélés

Jelenleg a legtobb kutatds pikkelysomorben a JAK-
STAT jelatviteli ttvonal koré csoportosul. A STAT csalad
tagjai tobbféle funkcidt toltenek be a velesziiletett immu-
nitasban. A STAT1 az IFN, az IL-27, az IL-35 és a TLR
kozvetitett jelatvitelen keresztiil aktivalédik (19). Szamos
tanulmany beszdmol az IFNy jelatvitel fontossdgardl a
pikkelysomor patomechanizmusaban (20). A STAT1 sza-
mos gén transzkripciés aktivaciéjat okozza, mig mas gé-
nek expresszidjat antagonista moédon befolydsolja, igy
kialakitva egy komplex szigndl valaszt (21). Pikkelyso-
moros keratinocitdkban a STAT1, az IRF1 (interferon re-
gulated factor 1) és a SOCS1 (az IFNy szignaling negativ
regulatora) transzkripcids faktorok aberrans reguldcidja
kontrollalatlan novekedéshez és differencidciéhoz vezet-
het (7, 22).

Kutatécsoportunk kordbbi eredményei azt mutattik,
hogy az egészséges egyének borébdl szarmazd tenyésztett
fibroblasztokban az aktivalt STAT1 sziikséges a fibronek-
tin (FN1) és az onkof6tdlis fibronektin (EDATFN) terme-
1és gatlasdhoz, és a STAT1 gatlasa fokozott FNI1 és
EDATFN kifejez6dést eredményez normal human fibro-
blasztokban. Pikkelysomoros fibroblasztokban ezzel el-
lentétben nem figyelheté6 meg az aktivalt STAT1 FN1 és
EDAYFN kifejez6dést gatlé funkcidja (18). Eredmé-
nyeink alapjan feltételezhetd, hogy a pikkelysomoros bor-
ben leirt fokozott FN és EDAYFN kifejez6dés (6, 23) hat-
terében részben a STAT1 abnormalis funkciéja allhat. Az
aktivalt STAT1 kifejez6dése a normal bdrben arra utal,
hogy a szovet homeosztatikus dllapotanak fenntartdsdban
a STAT1 aktivaci6 szerepet jatszik. Az a tény, hogy a tii-
netmentes bérben a STAT1 joérészt inaktivalt allapotban
van jelen, szintén a STAT1 aberrans miikodésére utal a
betegségben.
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A JAK-STAT jelatviteli ttvonal proinflammatorikus fo-
lyamatainak gatldsa kulcsfontossagu lehet az immun-me-
dialt bérbetegségek patogenezisében. Harmas fazisua klini-
kai vizsgalatok folynak kis molekuldji JAK gatlok (tofa-
citinib, ruxolitinib) potencidlis terdpiaként valdé hatékony
és biztonsdgos alkalmazhatésdgdnak megitélésére a pik-
kelysomor kezelésében. Az 1. és II. fazis tanulmanyok
eredményei dozisfiiggd javuldst mutattak a pikkelysomo-
r0s 1ézidk silyossdgdnak mértékében a placebo csoport-
hoz viszonyitva. Szdmos STAT inhibitorrél beszdmoltak
az irodalomban (24), azonban STAT1 gatlét még csak 4l-
latmodellekben hasznaltak. Wagner és munkatdrsai hap-
ten-indukdlta kontakt hiperszenzitivitast gdtoltak STAT1
decoy oligodeoxynukleotidot (dODN) tartalmazé krém-
mel (25).

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a
STAT1 molekula kulcsfontossdgu lehet a pikkelysomorre
valé hajlam kialakitdsdban. A pathomechanizmusban be-
toltott szerepének pontos felderitése tovabbi vizsgalatokat
kivan.

A munka elvégzéséhez az OTKA K83277, K105985, K111885,
NK105369, PD116992, TAMOP-4.2.4.A/2-11-1/2012-0001 és A2-
SZGYA-FOK-13-0001 palyazatok nytjtottak segitséget.
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Hazai Hirek

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport 2015. évi ilését a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat Nagygytilésén
november 28-4n tartotta meg.

Az MDT 88. Tudomdnyos Ulésén 6ndll6 szekcioban elhangzott el6addsok: a fogaszati kontakt allergének
tesztelési lehet6ségeirdl (dr. Balé Matyas), az allati sz6rok okozta kontakt szenzibilizacidk diagnosztikus nehéz-
ségérél, klinikumardl (dr. Nagy Gabriella), a hajfestékek okozta igen erds, hospitalizaciés kezelésre szoruld
kontakt szenzibilizacioirdl (dr. Koller Agnes Hanna), az MI és a Katon CG szenzibilizacio aktualis adatairdl (dr-.
Pényai Gyorgyi), a higany allergia jelenleg is tapasztalhaté gyakorlati jelent6ségérdl (dr. Fabos Bedta) széltak.

A kontakt szenzibilizaci6 tesztelésének értékelési idejére vonatkozé (hazankban 2007-t61 alkalmazott) meto-
dikai eléirasair6l 6ndll6 eladas hangzott el, hivatkozva az ezzel megegyez6 2015 novemberében megjelent eu-
répai guideline elSirdsaira, kiemelve a 7., alkalmanként a 10 napig javasolt tesztreakcié kovetést. Az eléadd
részletezte az epicutan probak okozta — elenyészének mondhaté — mellékhatdsok lehetdségeit, ezek megeldzé-
sében hangsilyozta a standard metodika és standard tesztanyagok elényeit (dr. Temesvdri Erzsébet).

A szekci6 iilést kovetden a Munkacsoport az elmult év multicentrikus vizsgalatat beszélte meg, melynek so-
ran a hazai epicutan sorba bevezetett methilizotiazolin (MI) tesztelés eredményeit értékelte.

A Munkacsoport felhivta a figyelmet a 2007-t81 alkalmazott hazai tesztelési metodikdnak megfelelS eurdpai
guideline (Contact Dermatitis 2015. 73,195) epicutan teszt értékelés kritériumara, mely szerint a bortesztek ér-
tékelése 20-60 perc, 48 ora, 72 vagy 96 6ra és a 7. nap. Hangstlyozta az egységes tesztelési metodika jelentGsé-
gét a kiadott teszteredmények — alkalmanként sziikséges — szakvéleményezésében.

A Munkacsoport a Magyar Sor antigénjeit — melyek jelenleg eurdpai guidelinenek megfelelnek — nem bévi-
tette.

Budapest, 2015. november 30.

Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
egyetemi tanar, a Munkacsoport vezetdje
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