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Souhrn

Diagnostické a terapeutické perspektivy anal˘zy DNA u psoriázy

Etiopatogeneze psoriázy zahrnuje ãtyfii charakteristické rysy: zánût, hyperproliferaci keratinocytÛ s jejich
abnormální diferenciací, hyperproliferaci endotelií a inhibici apoptózy keratinocytÛ. Vzhledem k familiární-
mu v˘skytu psoriázy je nutné pfiedpokládat v etiopatogenezi psoriázy úãast genetick˘ch faktorÛ. Na základû
statistické anal˘zy distribuce genotypÛ ve vybran˘ch genetick˘ch polymorfismech nûkolika genÛ jsme v ães-
ké populaci na‰li nûkolik DNA markerÛ pro psoriázu, zejména genotypy AG a GG polymorfismu 2184 G/A
RAGE (advanced glycation end products receptor, odds ratio = 2,25, P=0,00004) a heterozygotní genotyp
A/AA v polymorfismu A39526AA v genu pro retinoidní receptor Xα u Ïen s psoriázou oproti muÏÛm s psori-
ázou (odds ratio=2,22, P=0,002). Jako rizikov˘ pro psoriatické pacienty s pozitivní rodinnou anamnézou jsme
urãili také heterozygotní genotyp GA v polymorfismu -596 G/A v genu pro interleukin 6 (odds ratio=1,83,
P=0,008). V‰echny tyto rizikové genotypy mohou zakládat rÛznou odpovídavost na terapii psoriázy.
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Summary

Diagnostic and Therapeutic Perspectives of DNA Analysis in Psoriasis

Etiopathogenesis of psoriasis includes four characteristic features – inflammation, hyperproliferation of
keratinocytes with their abnormal differentiation, hyperproliferation of endothelia and inhibition of kera-
tinocyte apoptosis. Because of familial occurrence of psoriasis, a contribution of genetic factors to etiopa-
thogenesis must be considered. As a result of statistical analysis of genotyping of psoriatic patients as well
as control subjects in selected gene polymorphisms, several DNA markers for psoriasis were proved in the
Czech population. There are genotypes AG and GG in 2184 G/A RAGE (advanced glycation end products
receptor, odds ratio = 2.25, P=0.00004) and the heterozygote genotype A/AA in A39526AA retinoid X recep-
tor α polymorphism in women with psoriasis against the men with psoriasis (odds ratio=2.22, P=0.002).
Further, the risk heterozygote genotype GA in polymorphism -596 G/A of interleukin 6 gene was found
(odds ratio=1.83, P=0.008) for psoriatic patients with positive family history. All these risk genotypes can
cause different responsiveness to psoriasis therapy.
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ÚVOD

Psoriáza je nejnovûji povaÏována za chorobu zpÛsobe-
nou Th1 a Tc1 lymfocyty. Tyto lymfocyty produkují pfiede-
v‰ím interleukin 2 (IL-2), interferon-γ (IFN-γ) a TNF-β. T-
lymfocyty bûhem maturace exprimují nové proteiny bunûã-
ného povrchu ( napfi. CLA –Cutaneous Lymphocyte Anti-
gen nebo CTACK– Cutaneous T-cell Attracting Chemo-
kine), které jim umoÏÀují pfiesun z krevního fieãi‰tû do kÛÏe.

Rozvoj psoriatického fenotypu zaãíná povoláním Th1 a Tc1
lymfocytÛ z dermální vaskulatury do dermis. Tyto T-lymfo-
cyty spou‰tûjí u psoriázy hyperproliferaci v epidermis. IL-8
produkovan˘ keratinocyty vede k chemotaxi neutrofilÛ
z krevních cév do epidermis. Tyto neutrofily po‰kozují
následnû zónu bazální membrány a spoje mezi keratinocy-
ty (2, 11). V patogenezi lupénky nelze opomenout ani fak-
tory neuroimunologické. V kÛÏi psoriatikÛ byla popsána
hyperproliferace koÏních nervÛ, zv˘‰ené hladiny neuropep-
tidÛ, jako substance P, peptidu ve vztahu ke genu kalcitoni-
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nu (Calcitonin Gene Related Peptide, CGRP), vazoaktivní-
ho intestinálního peptidu (VIP). Tyto látky indukují prolife-
raci keratinocytÛ a endotelov˘ch bunûk, jsou chemotaktic-
ké pro neutrofily a degranulované mastocyty. Keratinocyty
v postiÏené i nepostiÏené psoriatické kÛÏi exprimují ve
srovnání s kontrolními osobami vysoké hladiny NGF
(Nerve Growth Factor). Tento faktor rovnûÏ aktivuje T-lym-
focyty, je mitogenní pro keratinocyty a zabraÀuje jejich
apoptóze, pÛsobí chemotakticky na neutrofily a indukuje
expresi silného chemokinu RANTES (Regulated Upon
Activation, Normal T-cell Expressed, and presumably Sec-
reted). RANTES pÛsobí chemotakticky pro CD4+ pamûÈo-
vé T-lymfocyty a aktivuje je (6, 14). Na tyto dûje navazuje
hyperproliferace keratinocytÛ, základní bunûãné populace
v epidermis. Stimulované keratinocyty mohou iniciovat
zánûtlivé procesy sekrecí rÛzn˘ch modulátorÛ schopn˘ch
indukovat expresi adhezívních molekul na endoteliích a pfii-
tahovat cirkulující imunocyty. Tento fenomén vede k inter-
akci mezi keratinocyty a aktivovan˘mi T-lymfocyty, která
vyúsÈuje ve zv˘‰enou proliferaci geneticky predisponova-
n˘ch keratinocytÛ. Psoriáza získává svÛj charakteristick˘
klinick˘ obraz a typickou histopatologii.

Otázkou zÛstává proces spu‰tûní aktivace T-lymfocy-
tÛ, kde zfiejmû v˘znamnou úlohu hrají superantigeny. Ter-
mín „superantigen“ pfiíslu‰í skupinû mikrobiálních anti-
genÛ – pfiedev‰ím u Staphylococcus aureus a streptokokÛ.
Oproti klasick˘m antigenÛm se váÏou na T-bunûãn˘
receptor jin˘m zpÛsobem a jejich aktivaãní potenciál je
mnohem vût‰í. Takto aktivované lymfocyty se dûlí, expri-
mují CLA a pronikají do kÛÏe. Kromû toho mohou super-
antigeny vyvolat masivní uvolnûní cytokinÛ a ovlivnit
zánûtlivé autoimunitní dûje aktivací B-lymfocytÛ. Nejv˘-
znamnûj‰í jsou v tomto smûru stafylokokové enterotoxi-
ny (SE), streptokokov˘ pyrogenní exotoxin (SPE), strep-
tokokov˘ superantigen a streptokokov˘ mitogenní faktor.
Klinicky je nejv˘znamnûj‰í efekt superantigenÛ u psoria-
sis guttata. Zde je SPE povaÏován za zásadní spou‰tûcí
faktor. U pacientÛ s psoriázou chronickou se uplatÀují
superantigeny stafylokokÛ, ale jsou zde jen jedním
z moÏn˘ch patogenních faktorÛ (8, 12, 13). 

Etiopatogeneze psoriázy zahrnuje tedy ãtyfii charakte-
ristické rysy: imunopatologick˘ proces – zánût, hyperpro-
liferaci keratinocytÛ s jejich abnormální diferenciací,
hyperproliferaci endotelií a inhibici apoptózy keratinocy-
tÛ (1, 2). Vzhledem k familiárnímu v˘skytu psoriázy je
nutné pfiedpokládat v etiopatogenezi psoriázy úãast gene-
tick˘ch faktorÛ. Psoriáza se povaÏuje za multigenní
a zároveÀ multifaktoriální chorobu, k jejíÏ klinické mani-
festaci dochází aktivací mnoha genÛ. Tato aktivace je pod-
mínûna pfiítomností iniciaãních faktorÛ, jejichÏ akce je
ãasto vyvolána vlivy prostfiedí. Nûkteré z tûchto genÛ pod-
miÀují vznik psoriázy („susceptibility“ genes), jiné mají
pod kontrolou regulace zánûtlivého procesu a imunitní
odpovûdi („severity genes“, geny závaÏnosti choroby). 

Mnoho psoriázou nepostiÏen˘ch jedincÛ má jednu nebo
více alel (= individuálních variant daného genu) pro rozvoj
choroby, chybí jim v‰ak dal‰í genetické nebo environmentál-

ní faktory k její manifestaci, zejména traumata, stres a infek-
ce. V rÛzn˘ch rodinách mÛÏe dojít k rÛzn˘m kombinacím
tûchto alel, coÏ dává chorobû znaãnou klinickou i genetickou
‰ífii. V psoriatick˘ch rodinách se pfiitom nepodafiilo zachytit
jednoduché vzory dominantní nebo recesivní dûdiãnosti. Za
vznik a rozvoj onemocnûní jsou tedy pravdûpodobnû odpo-
vûdné interakce v populaci ãetn˘ch, tzv. polymorfních alel
nûkolika genÛ leÏících na nûkolika rÛzn˘ch místech genomu
(3, 5). V populacích relativnû mal˘ch a uzavfien˘ch (se
v‰emi genetick˘mi dÛsledky), jako napfi. na Faersk˘ch ost-
rovech, je pravdûpodobnost manifestace psoriázy u pfiíbuz-
n˘ch nemocn˘ch v první nebo druhé linii aÏ 25%. Jiné
evropské studie, napfi. ‰védská, uvádûjí prevalenci u pfiíbuz-
n˘ch 1. stupnû 7,8 % a u 2. stupnû 2,9 % (10, 16). 

Dosud bylo identifikováno 9 genomick˘ch oblastí cit-
liv˘ch pro psoriázu (PSOR1-PSOR9, OMIM, McKus-
nick, 2004). I v genetick˘ch studiích se pfiitom odli‰ují 2
typy psoriázy – podle nástupu manifestace choroby – typ
I s typick˘mi antigeny v hlavním histokompatibilním
komplexu (MHC), pfiedev‰ím markerem HLA Cw6, pozi-
tivní rodinnou anamnézou a ãasn˘m nástupem (do 40 let)
a typ II vykazující pozdûj‰í nástup, ãasto s negativní
rodinnou anamnézou a jin˘mi znaky v MHC. 

I. dermatovenerologická klinika FN U sv. Anny v Brnû
se ve spolupráci s Laboratofií molekulární medicíny Ústa-
vu patologické fyziologie LF MU (pfiednostka
prof. MUDr. Anna Va‰kÛ, CSc.) jiÏ nûkolik let zab˘vá
systematick˘m pátráním po DNA markerech pro vznik
a závaÏnost psoriázy. Metodicky jde o asociaãní studie,
ve kter˘ch hledáme statistickou asociaci konkrétních
genotypÛ nebo alel polymorfismÛ vybran˘ch kandidát-
ních genÛ se vznikem, rozvojem, popfi. dal‰ími charakte-
ristikami psoriatického fenotypu. Genetické polymorfis-
my jsou definovány jako zmûny v sekvenci DNA s více
neÏ 1 variantou – alelou, s populaãní frekvencí ménû
ãetné alely nad 1 %. Jsou podkladem individuální varia-
bility genomu. Z 90 % jsou polymorfismy typu SNP (=
Single Nucleotide Polymorphism), které se dají charakte-
rizovat zámûnou jedné báze v fietûzci DNA. Podle lokali-
zace v DNA rozli‰ujeme SNP promotorové (ovlivÀují
pfiepis genu), exonové (v kódujících sekvencích – pfiepi-
sují se do bílkoviny kódované dan˘m genem) a intronové
– nepfiepisují se do bílkoviny kódované dan˘m genem,
ale mohou kvalitativnû i kvantitativnû ovlivnit v˘sledn˘
bílkovinn˘ produkt. Pfii anal˘ze polymorfismÛ u nemoc-
n˘ch s psoriázou nás vede snaha najít statisticky rizikové
genotypové varianty, asociované s nemocí nebo s jejím
intermediálním fenotypem (= napfi. klinické a laboratorní
charakteristiky nemoci, odpovídavost na terapii aj.). 

METODY

Pacienti a kontrolní osoby
Do studie jsme zafiadili 413 pacientÛ s psoriázou, léãe-

n˘ch na I. dermatovenerologické klinice LF MU ve FN

dermatologie_3  27.6.2006  13:07  Str. 144

proLékaře.cz | 31.3.2026



Česko-slovenská dermatologie 145

U sv. Anny v Brnû a 211 kontrolních osob s negativní
osobní i rodinnou anamnézou psoriázy a chronick˘ch
dermatóz, s podobnou distribucí vûku a pohlaví. 

Demografické charakteristiky souboru nemocn˘ch
uvádí tabulka 1.

Tab. 1. Demografické charakteristiky souboru nemocn˘ch
psoriázou

Poãet pacientÛ s psoriázou 413

Psoriasis vulgaris chronica 286

Psoriasis guttata 80

Ostatní typy psoriázy 47

MuÏi/Ïeny 228/185

Vûk (medián, rozsah) 47 (18–86) let

Pozitivní rodinná anamnéza psoriázy 119/294

Psoriasis typ I / typII 268/145

První v˘sev psoriázy (vûk, medián, rozsah) 23 (2–76) let

Genotypizace
Na základû etiopatogenetick˘ch rysÛ jsme vybrali

nûkolik kandidátních genÛ. Po standardní izolaci DNA
z periferní krve jsme genotypizovali pacienty na vybrané
polymorfismy v kandidátních genech pomocí polymerá-

zové fietûzové reakce (PCR) s následnou restrikãní anal˘-
zou vhodn˘m restrikãním enzymem, která umoÏní rozli-
‰it v UV svûtle obû alely detekovan˘ch polymorfismÛ
v elektroforetickém gelu s ethidium bromidem. Pro kaÏd˘
polymorfismus jsme takto detekovali tfii moÏné genotypy
(dva homozygotní a jeden heterozygotní). ProtoÏe jsme
vybrali takové SNP, jejichÏ podkladem jsou zárodeãné
mutace, vy‰etfiené genotypy budou stejné ve v‰ech buÀ-
kách organismu a jen velmi nepravdûpodobnû se budou
v prÛbûhu Ïivota mûnit tzv. somatickou mutací. V této
práci jsme testovali asociaci tfií polymorfismÛ s psoriá-
zou: 2184 G/A RAGE (6. intron genu pro RAGE),
A39526AA v genu pro retinoidní receptor X α (RXR α,
3´oblast genu) a polymorfismu -596 G/A v genu pro
interleukin 6 (IL-6)

Statistické metody
Rozdíly v distribuci genotypÛ byly hodnoceny pomocí

testu χ2. Rozdíly v alelick˘ch frekvencích jsme hodnoti-
li pomocí testu Fischer-exact. 

Rizikovost genotypÛ nebo alel byla hodnocena pomo-
cí testu pro odds ratio (OR), signifikace rizikovosti jsme
posuzovali pomocí testu Fischer-exact.

polymorfismus 2184 G/A RAGE

0

5 0

1 0 0

%

psoriasis

kontroly

50 42 8

71 23 6

A A A G GG

Obr. 1. Rozdíl v distribuci genotypÛ polymorfismu 2184 G/A RAGE mezi psoriatick˘mi a kontrolními osobami.

0

5 0

1 0 0

%

psoriasis - muži

psoriasis - ženy

87 12 1

76 23 1

A /A A /A A A A /A A

retinoidní receptor RXR α
polymorfismus A39526AA RXR A

Obr. 2. Rozdíl v distribuci genotypÛ polymorfismu A36526AA RXRα mezi muÏi a Ïenami s psoriázou.
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V¯SLEDKY

Prokázali jsme statisticky signifikantní rozdíl v distribu-
ci genotypÛ (Pg=0,002) i frekvenci alel (Pa=0,002) mezi
psoriatick˘mi a kontrolními osobami v polymorfismu 2184
G/A RAGE. Tento polymorfismus proto povaÏujeme za
citliv˘ pro psoriázu, s rizikov˘mi variantami AG+GG pro
vznik psoriázy (OR= 2,25, P=0,00004, obr. 1).

Dále jsme prokázali rozdíl v distribuci genotypÛ
(Pg=0,01) a frekvencí alel (Pa=0,005) mezi muÏi a Ïena-
mi s psoriázou v polymorfismu A39526AA v genu pro
RXR α. Heterozygotní genotyp A/AA nese u Ïen vy‰‰í
riziko pro vznik psoriázy (OR=2,22, P=0,002, obr. 2). 

Prokázali jsme také hraniãnû signifikantní rozdíl
v distribuci genotypÛ (Pg=0,02) i frekvenci alel
(Pa=0,02) polymorfismu A39526AA RXRα mezi psoria-
tiky s pozitivní a negativní rodinnou anamnézou tohoto
onemocnûní. 

Dále jsme pozorovali hraniãnû signifikantní rozdíl
v distribuci genotypÛ mezi pacienty s pozitivní a negativ-

ní anamnézou psoriázy v polymorfismu -596 G/A v genu
pro IL-6. Rizikov˘m faktorem pro psoriatiky s pozitivní
rodinnou anamnézou je heterozygotní genotyp GA
(OR=1,83, P=0,008, obr. 3). 

Pfii srovnání distribucí genotypÛ a alelick˘ch frekven-
cí jsme ani u jednoho z vy‰etfiovan˘ch polymorfismÛ
nena‰li rozdíly mezi jednotliv˘mi typy psoriázy. 

Uvedené v˘sledky sumarizuje tab. 2.

DISKUSE

V‰echny tfii uvedené polymorfismy asociované s pso-
riázou nebo jejími intermediálními fenotypy byly novû
identifikovány v Ústavu patologické fyziologie LF MU
a v literatufie nejsou srovnatelné v˘sledky asociaãních
studií s psoriázou z jin˘ch pracovi‰È. 

Asociace polymorfismÛ v promotoru genu pro RAGE
(Receptor of Advanced Glycation End-products) s psori-
ázou jiÏ byly publikovány na men‰ím souboru pacientÛ

146

interleukin 6
polymorfismus -569A/G IL-6

0

2 0

4 0

6 0

%

psoriasis + RAPS

psoriasis - RAPS

2 8 5 7 1 5

3 6 4 2 2 2

G G G A A A

Obr. 3. Rozdíl v distribuci genotypÛ polymorfismu -596 G/A IL-6 mezi pacienty s pozitivní (+RAPS) a negativní (-RAPS)
rodinnou anamnézou psoriázy.

Tab. 2. Rozdíl v distribuci genotypÛ a frekvenci alel vy‰etfien˘ch polymorfismÛ mezi nemocn˘mi s psoriázou a kontrolami,
mezi pacienty s pozitivní (+RAPS) a negativní (-RAPS) rodinnou anamnézou psoriázy a mezi muÏi a Ïenami s psoriázou

Pg=pravdûpodobnost rozdílu v distribucích genotypÛ
Pa=pravdûpodobnost rozdílu ve frekvencích alel
OR= odds ratio

Polymorfismus Psoriasis/kontroly Rodinná anamnéza psoriázy Psoriasis M/Î

2184 G/A RAGE Pg=0,002

(14q32) Pa=0,002

OR pro genotypy AG + GG 

pro psoriázu je 2,25, P=0,00004

A36526AA RXR Pg=0,02 Pg=0,01

(9q34.3) Pa=0,02 Pa=0,005

OR pro genotyp A/AA u Ïen s 

psoriázou 

=2,22, P=0,002

-596 G/A IL-6 Pg=0,04

(7p21) OR pro GA pro psoriázu + 

RAPS =1,83, P=0,008 
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(17). V této souvislosti je zajímav˘ vztah mezi proteiny
S100, které regulují intracelulární procesy, jako je bunûã-
n˘ rÛst a motilita, regulace bunûãného cyklu, transkripce
a diferenciace, a RAGE. Nûktefií zástupci této rodiny jsou
totiÏ secernováni buÀkami, které vykazují extracelulární
aktivity cytokinového typu právû prostfiednictvím povr-
chového RAGE. Tyto buÀky parakrinnû pÛsobí na neuro-
ny a ovlivÀují jejich pfieÏívání bûhem v˘voje nebo po
po‰kození. Geny pro tyto proteiny jsou umístûny na chro-
mosomu 1q21. V této oblasti dochází ãasto k chromoso-
málním aberacím, které vedou k poru‰e regulace exprese
nûkter˘ch S100 proteinÛ a ke vzniku kardiomyopatií,
neurodegenerativních nemocí a neoplazií (9). S100A12
(EN-RAGE) je secernován aktivovan˘mi granulocyty
a váÏe se na RAGE, coÏ vede k aktivaci endotelu závislé
na nukleárním faktoru κ B (NFκB). Zv˘‰ená exprese pro-
teinu S100A12 byla prokázána v zanícené synovii paci-
entÛ s artritidou, zejména psoriatickou. Vysoké sérové
koncentrace tohoto proteinu korelují s aktivitou artritidy
a jsou povaÏovány za její biochemick˘ marker (7).

Retinoidy se úspû‰nû uÏívají v léãbû psoriázy od 80. let
20. století. Bexarotene, nov˘ syntetick˘ retinoid selektiv-
ní pro RXR má prokazatelnû antiproliferaãní a apoptózu
stimulující efekt u koÏních T-lymfomÛ. U pacientÛ s pso-
riázou, léãen˘ch bexarotenem, byly po 12 t˘dnech léãby
pozorovány signifikantní zmûny v mnoha charakteristi-
kách psoriatického procesu (redukce Ki-67, keratinu 16,
transglutaminázy, dermálního CD4, epidermálního CD8,
zánûtlivého skóre v kombinaci se signifikantním nárÛs-
tem keratinu 10) (15). Poãet pacientÛ v této studii byl pfií-
li‰ mal˘ pro zhodnocení pfiípadn˘ch rozdílÛ v úãinnosti
léãby mezi muÏi a Ïenami s psoriázou. 

Nûkteré prozánûtlivé cytokiny, mezi nûÏ patfií interleu-
kin 6 a onkostatin M, zvy‰ují v kultufie normálních lid-
sk˘ch epidermálních keratinocytÛ a primárních lidsk˘ch
dermálních fibroblastÛ expresi tzv. Multidrug Resistance-
associated Proteins (MRP1, 3, 4, 5). V psoriatick˘ch lézích
byla pfiitom prokázána zv˘‰ená exprese tûchto proteinÛ (4).

Uvedené v˘sledky korespondují s pfiedstavou, Ïe indi-
viduální variabilita ve vy‰etfien˘ch genech s psoriázou
mÛÏe podstatnû ovlivnit odpovídavost jednotliv˘ch paci-
entÛ na terapii psoriázy ve velmi ‰irokém zábûru. Na uve-
dené v˘sledky proto naváÏeme prospektivní studií, která
bude mít za cíl zhodnotit vztah rizikov˘ch genotypÛ nebo
alel uveden˘ch polymorfismÛ a odpovídavosti na terapii
psoriázy v klinické praxi. 
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