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Súhrn
	 Psoriáza	postihuje	0,2	%	–	4,8	%	svetovej	populácie.	Muži	a	ženy	sú	postihnutí	približne	rovnako.	Začiatok	ochorenia	
sa	môže	prejaviť	v	akomkoľvek	veku.	S	tzv.	skorým	začiatkom	ochorenia	postihuje	hlavne	mladú	populáciu;	ide	o	prvý	
typ	dedičnosti	(pred	40.	rokom	života).	Prvý	typ	je	často	spojený	s	pozitívnou	anamnézou	rodinného	výskytu	psoriázy	 
a	s	ťažším	priebehom	ochorenia.	Pri	I.	type	psoriázy	je	hlavným	genetickým	determinantom	HLA-Cw6.
	 Predpokladá	sa	že,	jedna	tretina	pacientov	so	psoriázou	bude	mať	postihnutých	najbližších	príbuzných	(otec,	matka,	
brat,	sestra,	dcéra,	syn).	Pravdepodobnosť	vzniku	ochorenia	u	detí	rodičov	bez	psoriázy	je	2	%.	Ak	má	jeden	z	rodičov	
psoriázu,	riziko	sa	zvyšuje	na	10	–	20	%	a	pri	oboch	rodičoch	až	na	50	%.
	 Monozygotné	 dvojčatá	 majú	 psoriázu	 v	 35	 –	 90	 %	 prípadov,	 dizygotné	 sú	 psoriatickým	 procesom	 postihnuté	 
v	15	–	20	%	prípadov.	Tento	 rozdiel	 svedčí	o	multifaktorovej	dedičnosti	a	 interakcii	medzi	genetickou	predispozíciou	 
a	vplyvmi	prostredia.
	 V	 patogenéze	 chorôb	 sa	 do	 úvahy	musí	 brať	 nielen	 vzájomná	 súhra	 génov,	 ale	 aj	 interakcia	 génov	 a	 prostredia.	
Životné	prostredie	plní	v	patogenéze	bežných	ochorení	významnú	úlohu.	Faktory	spúšťajúce	psoriázu	exogénneho	alebo	
endogénneho	pôvodu	u	geneticky	vnímavých	jedincov	potom	môžu	vyvolať	samotné	ochorenie.
	 V	súčasnosti	je	známych	10	lokusov	označených	PSORS	1-10	(psoriasis susceptibility)	a	jeden	pre	psoriatickú	artritídu,	
PSORAS	 1.	 Presné	 gény	 a	 ich	 funkcia	 vo	 vývine	 psoriázy	 a	 psoriatickej	 artritídy	 nie	 sú	 jednoznačne	 identifikované.	
Diskutuje	sa	o	možnej	 lokalizácii	PSORS	1	v	alele	HLA-Cw6	kódujúcej	molekulu	HLA-Cw6.	Jednoznačne	bol	potvrdený	
koncept,	že	psoriáza	je	ochorenie	s	multifaktorovým	typom	dedičnosti.

Kľúčové slová: psoriáza, multifaktorová dedičnosť, kandidátne gény, PSORS 1, PSORS 10, HLA-Cw6.   

Abstract
	 Psoriasis	 affects	 0.2	 –	 	 4.8	 	 %	 of	 the	 world	 population.	 Men	 and	 women	 are	 affected	 more	 or	 less	 equally.	 
The	onset	of	the	disease	can	be	manifested	at	any	age.	Psoriasis	with	the	so	called	early	onset	of	the	disease	affects	mainly	 
the	young	population:	this		is		the	first	type	of	psoriasis	(before	the	age	of	40).	This	type	is	usually	linked	with	the	positive	
anamnesis	of	the	family	incidence	of	psoriasis	and	with	the	more	severe	course	of	the	disease.	The	main	genetic	marker	
in	the	first	type	of	psoriaris	is	HLA-Cw6.
	 It		is		assumed	that	one	third	of	psoriasis	patients	will	have	their	closest	relatives	(father,	sister,	daughter,	son)	also	
affected.	The	probability	of	the	disease	development	in	the	kids	with	the	parents	without	psoriasis	is	2	%.	If	one	of	the	
parents	is	affected,	the	risk	increases	to	10	–	20	%	and	with	both	parents	affected	it		is	increased	up	to	50	%.
	 Monozygotic	 twins	 have	 psoriasis	 together	 in	 35	 –	 90	 %	 cases,	 dizygotic	 twins	 are	 affected	 together	 
in	 15	 –	 20	%	 cases.	 This	 difference	 gives	 evidence	of	 the	multifactorial	 inheritance	 and	of	 the	 interaction	between	 
the	genetic	predisposition	and	the	environment.
	 In	the	pathogenesis	of	the	disease,	we	have	to	take	into	consideration	not	only	the	interaction	between	genes	but	
also	the	interaction	between	genes	and	the	environment.	The	environment	plays	an	important	role	in	the	pathogenesis	
of	 common	 diseases.	 Exogenic	 or	 endogenic	 factors	 triggering	 psoriasis	 can	 onset	 the	 disease	 in	 the	 patients	with	 
a	genetic	predisposition.
	 Nowadays	 we	 know	 10	 loci	 marked	 as	 PSORS	 1	 –	 10	 (psoriasis	 susceptibility)	 for	 psoriasis	 and	 one	 locus	 
PSORAS		1	for	psoriatic	arthritis.	Exact	genes	and	their	function	in	the	development	of	psoriasis	and	psoriatic	arthritis	
are	not	unambiguously	identified	yet.	The	discussion	is	going	on	about	the	possible	location	of	PSORS	1	in	the	HLA-Cw6	
allele	coding	for	the	HLA-Cw6	molecule.	The	concept	of	psoriasis	being	a	disease	with	multifactorial	 inheritance	was	
unambiguously	confirmed.
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Úvod

 Psoriáza je časté ochorenie postihujúce kožu, nechty 
a kĺby, chápané ako komplex imunologických pochodov  
s genetickým pozadím a multifaktorovým typom dedičnos-
ti. Pre manifestáciu ochorenia sú nevyhnutné rôzne gény 
a vplyvy prostredia. Rodinný výskyt psoriázy svedčí 
o genetickej podstate a je známy už dlhé roky. Súhra 
spoločných genetických predispozícií spolu so spúšťacími 
faktormi psoriázy vedie k vzniku psoriatického ochorenia. 
V posledných rokoch mimoriadne vzrástol záujem o výs-
kum genetiky psoriázy. Nové technológie slúžiace na 
rozpoznávanie ľudského genotypu v priebehu posledných 
piatich rokoch identifikovali viacero génových variant 
u psoriázy a u ochorení so psoriázou asociovaných, tzv. 
komorbidít [1].
 Na základe analýzy štúdií na Faerských ostrovoch, 
kde bolo sledovaných 30 000 ľudí a švédskej skupiny 
obyvateľstva, kde bolo sledovaných 40 000 ľudí vznikol nový 
pohľad na genetiku psoriázy. Jednoznačne bolo potvrdené, 
že psoriáza je ochorenie s multifaktorovou dedičnosťou a že 
jej jednoduchý monogenetický typ dedičnosti možno vylúčiť 
[2].

Epidemiológia psoriázy vo vzťahu ku genetickej dispozícii 
ochorenia

 Psoriáza postihuje 0,2 % – 4,8 % svetovej populácie,  
s najnižšou prevalenciou v ázijskej populácii a s najvyššou 
v škandinávskych krajinách [3]. Muži a ženy sú postihnutí 
približne rovnako. Začiatok ochorenia sa môže prejaviť  
v akomkoľvek veku. Postihuje mladú populáciu s tzv. 
skorým začiatkom ochorenia, kedy sa jedná o prvý typ 
dedičnosti (pred 40. rokom života). Prvý typ psoriázy je často 
spojený s pozitívnou anamnézou rodinného výskytu psoriázy  
a s ťažším priebehom ochorenia. Pri I. type psoriázy hlavným 
genetickým determinantom je HLA-Cw6 [4, 5].
 Predpokladá sa, že jedna tretina pacientov so psoriázou 
bude mať postihnutých príbuzných v prvej línii (otec, 
matka, brat, sestra, dcéra, syn) [6]. Pravdepodobnosť vzniku 
ochorenia u detí rodičov bez psoriázy je 2 %, ak má jeden 
z rodičov psoriázu, riziko sa zvyšuje na 10 % – 20 % a pri 
oboch rodičoch až na 50 % [6].
 Monozygotné dvojčatá majú psoriázu v 35 % – 90 
% prípadov, dizygotné sú psoriázou súčasne postihnuté  
v 15 % – 20 % prípadov [7, 8, 9], čo svedčí o multifaktoro-
vom type dedičnosti a interakcii medzi genetickou predis-
pozíciou a vplyvmi prostredia [8].
 V patogenéze chorôb sa do úvahy musí brať nielen 
vzájomná súhra génov, ale aj interakcia génov a prostredia. 
Životné prostredie plní v patogenéze bežných ochorení 
významnú úlohu. Faktory spúšťajúce psoriázu exogénneho 
alebo endogénneho pôvodu u geneticky vnímavých jedincov 
potom môžu vyvolať samotné ochorenie [10].
 V súčasnosti je známych 10 lokusov označených PSORS 
1-10 (psoriasis susceptibility 1 – 10) pre psoriázu a jeden pre 
psoriatickú artritídu  PSORAS 1 (Tabuľka č. 1). Presné gény 
a ich funkcia vo vývine psoriázy a psoriatickej artritídy nie 

sú jednoznačne identifikované [11]. Diskutuje sa o možnej 
lokalizácii PSORS 1 v alele HLA-Cw6 kódujúcej molekulu 
HLA-Cw6 [12]. 
 Identifikáciou psoriatického transkriptómu použitím 
„high-density cDNA microassay“ na určenie génovej 
expresie v psoriatických léziách bola objavená zvýšená 
expresia rôznych molekúl. Zvýšená expresia niektorých 
mRNA asociovaných s epidermálnym diferenciačným 
komplexom (S100A7, SPRR1B) a molekúl spojených 
s hyperproliferáciou (keratíny KRT6A a KRT16), 
podporuje hypotézu, že psoriáza je porucha keratínocytov, 
charakterizovaná ich zvýšenou proliferáciou a abnormálnou 
diferenciáciou [13, 14].
 Uvažuje sa nad tým, že chybná funkcia CD4+ a CD25+ 
regulačných lymfocytov môže mať čiastočne základ v ab-
normálnych hemoskopických bunkách a to s genetickým 
pozadím [15].

Lokusy a kandidátne gény 

PSORS 1
 Najčastejšie sledovaným lokusom je PSORS 1 ležiaci  
v oblasti MHC komplexu na chromozóme 6, ktorý obsahuje 
gény kódujúce proteíny imunologických reakcií a ktorý 
je silne asociovaný s génmi lymfocytárnych antigénov 
nachádzajúcich sa v tejto oblasti [16].
 Hlavným markerom pre „psoriasis associated gene“ 
PSORS 1 je HLA-Cw6 [17] (Tabuľka č.. 1). Tento marker 
sa najčastejšie nachádza v populácii s vnímavosťou  
k „early-onset“ (skorý začiatok) psoriázy [18]. 

PSORS 2
 Lokus je situovaný blízko telomerického konca 
chromozómu 17q [19]. Presná lokalizácia rizikovej alely nie 
je známa. V tejto oblasti boli predpokladané minimálne dva 
kandidátne gény, ale posledná rozsiahla štúdia vylúčila oba.

PSORS 3
 Lokus je lokalizovaný je na chromozóme 4 v pozícii 
4q34. V tejto oblasti bola zaznamenaná spojitosť s „early 
onset“ psoriázou [20]. Zodpovedný gén je lokalizovaný asi 
50 kb od pôvodného markeru PSORS 3 lokusu. Najnovšie bol 
lokalizovaný ďalší lokus PSORS 9, uložený centrometricky 
4q31 v PSORS 3 regióne [21]. V tomto regióne sa nachádza 
niekoľko génov kódujúcich imunologicky relevantné 
proteíny, vrátane génu pre interleukín (IL-15).

PSORS 4
 Lokus bol lokalizovaný na chromozóme 1q21, v rámci 
„Epidermal Differentiation“ komplexu. Táto oblasť obsahuje 
13 génov kódujúcich S100 kalcium viažuce proteíny.  
O niektorých z nich (S100A7, S100A8 a S100A9) je známe, 
že sú zvýšené v keratínocytoch u psoriatických pacientov 
[22]. S100 proteíny sú zodpovedné napríklad za chemotaxiu 
leukocytov. 
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PSORS 5
 Lokus je lokalizovaný na pozícii 3q21. Jeho presnejšiu 
lokalizáciu je ešte nutné potvrdiť štúdiami [23].

PSORS 6
 Lokus je lokalizovaný do oblasti 19p13 a tiež je nutné 
potvrdiť jeho polohu. V tejto oblasti sa však nachádza gén 
JUNB. Jeho produkt je členom AP (activator protein) rodiny 
transkripčných faktorov, ktoré kontrolujú diferenciáciu 
keratínocytov [24].

PSORS 7
 Lokus je lokalizovaný na pozícii 1p. Veal a kol. 
[37] poukázali na skutočnosť, že gén EPS15, kódujúci 
intracelulárny substrát pre EGF receptor, nadmerne 
exprimovaný v psoriatickej koži, leží v kritickom regióne na 
pozícii 1p. 

PSORS 8
 Pozícia tohto lokusu je 16q. Nair a kol. [25, 35] popísali, 
že PSORS 8 región sa kryje s lokusom vnímavosti na 
Krohnovu chorobu. Tento lokus obsahuje NOD2/CARD15 
gén. Zistili, že psoriáza sa častejšie vyskytuje u pacientov 
s Krohnovou chorobou, čo naznačuje možnosť, že v tejto 
oblasti leží imunomodulačný lokus schopný ovplyvňovať 
obidve ochorenia. 

PSORS 9
 Lokus sa nachádza na 4q pozícii.  

SPP2 (Secreted phosphoprotein 2)
 „Bandshift“ analýzou s použitím oligonukleotidov 
obsahujúcich predpokladané uloženie NF-κB v regióne 
SPP2 preukázalo, že SPP2 je NF-κB dependentý gén. 
Nadmerná pozitívna regulácia NF-κB dependentného génu 
bola detegovaná vo vzorkách postihnutej kože u pacientov  
so psoriázou [26]. NF-κB indukuje VCAM-1 cez homocys-
teín. Proteín vCAM-1 umožňuje adhéziu lymfocytov, 
monocytov, eozinofilov a bazofilov na endotel ciev. Taktiež 
má funkciu pri prenose signálu medzi leukocytom a endo-
teliálnou bunkou. 

VDR
 Receptor pre vitamín D je jedným z kandidátnych 
génov psoriázy. Má imunosupresívne účinky a je zapojený 
do anti-proliferačných a pro-diferenciačných kaskád 
v keratínocytoch [27]. Neutrofily exprimujú VDR. 
Polymorfizmus v alele A , A-1012G je spojený s negatívnou 
reguláciou Th1 odpovede, cez „Trans-acting T-cell-speci- 
fic transcription factor“ GATA-3. F a T alely génov Fok1  
a Taq1 majú súvislosť so zvýšenou aktivitou VDR. A-1012G, 
Fok1 a Taq1 VDR génový polymorfizmus je spojený  
s odpoveďou na kalcipotriol (syntetický vitamín D). 
A-1012G a Fok1 majú súvislosť s vnímavosťou na „non-
familial“ psoriázu [27].

ADAM33 a ďalšie gény
 Polymorfizmus v lokuse ADAM33, prvom géne 
identifikovanom u astmy, je najnovšie spájaný aj s psoriázou 
[28]. Li a kol. [15] testovali „single nucleotid polymorphisms“ 

Tabuľka č. 1 •  Lokusy psoriázy a psoriatickej artritídy (upravené podľa Duffin a kol. [1]
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(SNPs) zo 7 pravdepodobných psoriatických rizikových 
génov: rs597980 v alele ADAM33, rs6908425 v CDKAL1  
a rs3789604 v PTPN22. Výsledky sa ukázali ako signifikan-
tné aj v spojení s rovnakými rizikovými alelami ako v pred-
chádzajúcich štúdiách a údaje  potvrdzujú, že ADAM33, 
CDKAL1, a PTPN22 sú rizikové gény pre psoriázu [29].
 Štúdia Oudota a kol. [30] potvrdila zapojenie ďalších 
šiestich kandidátnych génov do vnímavosti na psoriázu: 
SCL12A8, ktorý patrí do skupiny voľne prenosných 
génov; FLG a TGM5, ktoré sú zapojené do epidermálnej 
diferenciácie; CARD15 a CYLD, ktoré modulujú transkripčný 
faktor NF-κB a IL1RN, ktorý kóduje antagonistu receptoru 
IL-1. Bola dokázaná asociácia medzi hlavnou rizikovou 
alelou HLA-Cw6 a CARD15, CYLD a TMG5 alelami. Tieto 
výsledky ukazujú, že na etiológii psoriázy a ďalších ochorení 
spolupracujú viaceré genetické faktory [30].
 Je známe, že predispozícia na psoriázu je ovplyvnená 
viacerými genetickými variantmi v HLA-C, IL-12B  
a IL-23R. Identifikované boli aj ďalšie genetické varianty, 
ale tieto výsledky ešte neboli štatisticky potvrdené [29]. 

IL-20R
 Komplex receptoru pre IL-20 (IL-20-RI) je zložený  
z dvoch reťazcov, IL-20-RA a IL-20-RB. Jeho ligandami 
sú traja členovia IL-19 podrodiny cytokínov, IL-19, IL-20  
a IL-24. Tieto cytokíny sú dôležité pre manifestáciu 
psoriatických lézií. Najnovšie bola popísaná súvislosť 
polymorfizmu génu IL-20 so psoriázou. V súčasných 
štúdiách sa testuje hypotéza, že genetické varianty  
IL-20-RI ovplyvňujú vnímavosť organizmu. Preto sú pot-
rebné ďalšie štúdie na potvrdenie genetickej asociácie  
IL-20-RA haplotypov s psoriázou [31]. 

TGF-β-1
 Tento génový polymorfizmus je spojený s „early onset“ 
typom psoriázy [32]. 

Psoriáza a hlavný histokompatibilný komplex (MHC)

 Jedným z hlavných determinačných génov psoriázy 
je PSORS 1 (psoriasis susceptibility 1), bol zmapovaný 
na chromozóme 6p21.3. Táto oblasť obsahuje hlavný 
histokompatibilný komplex, v ktorom sú zmapované gény 
pre ľudské leukocytové antigény [12]. Opísané miesto sa 
detegovalo ako prvý potenciálny rizikový lokus asociovaný 
s HLA-C a psoriázou už v roku 1970.

HLA-Cw6

 V populácii je alela HLA-Cw6 zastúpená v 10 % – 15 % 
prípadov, a u 10 % osôb s HLA-Cw6 má psoriázu. 
Homozygotní jednotlivci majú 2,5-násobne väčšiu šancu na 
klinickú manifestáciu ako heterozygotní nosiči. HLA-Cw6 
sa vyskytuje u viac ako 60 % pacientov so skorým výskytom 
ochorenia (typ I.), je častejší u pacientov s guttátnou formou 
psoriázy [33]. Nové poznatky o etiopatogenéze psoriázy 
objavujú nové presnejšie pohľady na jednotlivé gény a ich 
klinický význam. Pribúdajú epidemiologické štúdie, ktoré 
potvrdzujú, že pacienti s touto alelou majú väčší potenciál 
vzniku Koebnerovho fenoménu a častejšie majú závažnejšiu 
formu psoriázy [16, 34]. 

 U žien, ktoré sú nositeľkami tejto alely, je väčšia 
pravdepodobnosť remisie ochorenia počas gravidity [34]. 
HLA-Cw6 sa nejaví ako predispozičný rizikový faktor 
pre druhý typ psoriázy s neskorým začiatkom (po 40. 
roku života), palmoplantárnej psoriázy, psoriázy nechtov  
a psoriázy kapilícia [16].
 Pri vzniku prvých prejavov psoriázy zohrávajú v pa-
togenéze ochorenia primárnu úlohu CD4+ T lymfocyty. 
Prítomnosť CD8+ T lymocytov v epidermis u pacientov  
so psoriázou, bola dokázaná vo viacerých prácach v korelácii 
s genetickým pozadím súvisiacim s HLA-Cw6. Úloha CD8+ 
T buniek je významná pri prezentácii antigénov, výraznú 
úlohu zohráva pri streptokokových infekciách, čo má za 
následok časté guttátne formy psoriázy najmä u mladších 
jedincov s prvým typom psoriázy, čo sa ukazuje ako dôležitý 
regulačný faktor pri polarizácii Th1. 

Genetická pravdepodobnosť lokusov psoriázy mimo 
komplexu MHC

 Okrem najčastejšie sa vyskytujúceho génu PSORS 1 je 
v súčasnosti identifikovaných ďalších 10 génov označených 
ako PSORS 1 – 10 a jeden gén pre psoriatickú artritídu 
PSORAS 1. Okrem toho je popísaná aj ďalšia skupina 
génov, ktoré sú pravdepodobne spojené so psoriázou, 
ako aj s jej komorbiditami. V literatúre sú označované 
ako ,,gene candidates“. Viaceré gény sa našli opakovane 
u viacerých pacientov so psoriázou, niektoré však iba  
v jednotlivých prípadoch. Niektoré z týchto génov môžu byť 
len všeobecnými regulátormi imunitnej odpovede, a preto 
sa môžu vyskytovať aj pri ďalších zápalových a imunitnou 
odpoveďou podmienených ochoreniach [35]. Niektorí autori 
upozorňujú na možnú falošnú interpretáciu genetických štúdií 
pre častý výskyt psoriázy a tým aj frekventovaný výskyt 
týchto génov v humánnej populácii. Potom je súvislosť 
takýchto génov so psoriázou náhodná. Väzba ostatných tzv. 
kandidátnych – možných génov je dôležitým prepojením 
psoriatických komorbidít a psoriázy navzájom. Ich genetické 
pozadie a spoločné imunopatogenetické mechanizmy dávajú 
možnosť terapeuticky ovplyvniť súčasne viac ochorení 
jednou molekulou [36].

Záver

 Nové poznatky z genetiky psoriázy budú mať veľký 
benefit pre liečbu tohto ochorenia. Ukazuje sa, že pacienti 
HLA-Cw6 pozitívni budú podstatne efektívnejšie reagovať 
ústupom klinických prejavov psoriázy na tonzilektómiu 
v prípade streptokokovej tonzilitídy, ako pacienti  
HLA-Cw6 negatívni [38]. Takisto sa ukazuje, že biologic- 
ká liečba perspektívne nebude podávaná paušálne, ale 
cielene pacientovi s určitou genetickou výbavou psoriázy 
bude podané určité biologikum, ktoré bude v prostredí určitej 
genetickej výbavy pacienta liečebne najefektívnejšie. Inú 
molekulu biologika dostane iný pacient s inou rozdielnou 
genetickou výbavou psoriázy. Z uvedených dôvodov bude 
v budúcnosti potrebné a dôležité genetické vyšetrenie 
pacientov so psoriázou aj z liečebných dôvodov.
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