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A pikkelysomor kisérletes allatmodelljei

Animal models of psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

Napjainkban a humdn betegségek hdtterében dllo gene-
tikai, molekuldris és immunologiai mechanizmusok feltdrd-
sdanak nélkiilozhetetlen eszkozeivé vdltak az in vivo egér-
modellek. A komplex, multigénes betegségek, mint a pik-
kelysomor, dllatmodellekkel torténd helyettesitése ugyanakkor
rendkiviil nagy kihivdst jelent a kutatok szdmdra, illetve je-
lent6s korldtokkal is jdar. Ennek ellenére az elnuilt 4 évtizedben
tobb, mint 40 egérmodellt irtak le a pikkelysomor patome-
chanizmusdnak vizsgdlatdra. Jelen tanulmdnyban Ossze-
foglaljuk a pikkelysomor vizsgdlatdra alkalmas modell-
rendszerek tipusait, azok elényeit és hdtrdnyait.
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SUMMARY

Recently, in vivo mouse models have become indispensable
tools for understanding the genetic, molecular and immune
mechanisms contributing to the development of human dis-
eases. Modeling a complex, multigenic disease such as pso-
riasis in animal has proven extremely challenging for re-
searchers and has several limitations. In spite of this over
the last four decades, more than 40 mouse models have been
described for the investigation of psoriasis. In this study, we
summarize the types of psoriasis-like model systems, their
advantages and disadvantages.
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Az idedlis dllatmodell a betegség etioldgidjat, patofizio-
16gidjat, tiineteit és gydgyszerekre valo érzékenységét egya-
rdnt jol utdnozza. A jelenleg rendelkezésre 4116 modellek a
fenti krit€riumok Osszességét ugyan nem teljesitik, azonban
egy adott kérdéskor megvélaszoldsara megfelelének bizo-
nyultak. Az adott modellrendszer genetikai és/vagy bioldgiai
alapja hatdrozza meg, hogy a human betegség mely folya-
matainak vizsgdlatara alkalmas. A pikkelysomor kutatdsa-
ban haszndlatos egérmodellek kozott megkiilonboztethetiink
tobbek kozott akut (indukélhato), genetikailag mddositott
(transzgenikus) és xenograft (humanizalt) modelleket. Ezek-
nek a modelleknek a tipusait foglalja 0ssze az 1. tdbldzat, ki-
emelve alkalmazdsuk el6nyeit és hatrdnyait, amely tiikrozi
egy olyan multigénes human betegség, mint a pikkelysomor
modellezésének komplexitdsat.

Akut (indukalhat6) modellek

Az akut modellrendszerek esetében helyi kezelés, intra-
dermadlis injekcid vagy az epidermadlis barrier kdrosoddsa in-
dukalja a pikkelysomor-szer( tiinetek (borpir, hdmlds, epi-
dermisz megvastagodasa, sejtes infiltracid) kialakuldsat. Ide
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sorolhaték azok a modellek, amelyek esetén a gyulladdsos
reakciét az immunrendszer sejtjeit aktival6 kémiai anyagok
[imiquimod (IMQ), oxazolone, 2,4-dinitrofluorobenzene
(DNFB), 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate)] ismételt al-
kalmazdsdval valtjak ki az egerek bdrén (1, 2). A modellek
egy masik csoportja esetén a bdrreakcié indukéldsa proinf-
lammatorikus citokinek (pl: IL-23) (3) vagy antigének int-
radermadlis injekcidjdval torténik. Szintén kivalthatd psori-
asiform bdrgyulladds az epidermalis barrier kdrositasaval, agy-
nevezett tape-stripping maddszer segitségével (ennek sordn az
egerek borére egymads utin tobbszor ragtapaszt helyeznek fel,
majd hiznak le, mely a stratum corneum rétegeinek eltdvo-
litasat eredményezi) (4). Az IMQ-indukalt psoriasiform der-
matitisz modell elterjedését kovetden az akut vagy indukélhaté
modellek igen gyorsan a leggyakrabban hasznalt rendszerekké
véltak a pikkelysomor tanulmédnyozdasara.

Az akut modellrendszerek elényei, hogy konnyen hasz-
nalhatdak, koltséghatékonyak és a gyulladdsos reakcié gyors
(5-7 nap alatti) kivaltasat teszik lehetové. Az akut model-
lek alkalmazdsdval specidlis genetikai hatterd egértor-
zsekben is lehetévé valt a pikkelysomorre jellegzetes
gyulladdsos folyamatok tanulmdnyozdsa, illetve a pik-
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Modell tipusa Elényok Hatranyok
—konnyen hasznalhato, id6- és _k?n,l,lal anyagok vagy.
kltséghatékony vivéanyagok nem kivant
betegsgég fenotipusanak mellékhatdsai
Akut (indukalhato) tanulmanyozdsa a fejlédes  Srandardizalt protokollok
R A hianya
kiillonb6z0 stadiumaiban o ) ,
_ minimalis evakorlati —elhuzodo gyulladasos allapot
Képzetisé ggi énvel tanulmanyozasara nem
P getigeny alkalmas
—embrionalis/prenatalis
halalozas
—1d06-, koltség- és
o S . munkaigényes
—lehet6vé teszi a génspecifiku .,
Knockout (KO) hatéso\li in vino ECNSpeCIiikus —komplex, multigénes
modellek nvomonkévetését betegségeknél egy gén
Y modositasa
o —nehézségek a vizsgalt gén
G;gzglsiiglig sejt- és szovetspecifikus
(transzgenikus) hatésainak vizsgalatdban
g —munkaigényes
—a génmodositas specifikus —em‘t,>r10r,1ahs/p renatdlis
- s halalozas
sejtpopulaciora vagy _ mis oének .
Szovetspecifikus  szdvettipusra korlatozodik mas genek expressziojat 1s
, 12 befolyasolhatja
—tllexpresszalo vagy KO L ,
Konstrukciok —a vizsgalt gén nem vart
expressziojat
eredményezheti
—technikai képzettséget
igényel
—leginkabb reprodukalja a —1d6-, koltség- és
Xenograft (humanizalt) human be,tegs_eg fenotlpusgs, munk’algenyes o
immunolodgiai, és genetikai —fenotipusos variaci6 a donor
tulajdonsagait szovetek kozott
—gazdaszervezet befolyasolo
hatdsa

1. tabldzat
A pikkelysomor kutatdsdban hasznalt modellrendszerek elényei és hatranyai

kelysomor kezelésében potencidlisan alkalmazhaté ve-
gyliletek/anyagok tesztelését is el lehet végezni. Az akut mo-
dellrendszerek elterjedése a preklinikai vizsgdlatok fel-
lendiilését vonta maga utdn, amit jol tiikkroz azoknak a pub-
likacidknak az egyre novekvd szdma, amelyben az IMQ-
indukdlt psoriasiform dermatitisz modellt hasznaljdk. Je-
lenleg tobb, mint 85 transzgenikus modellben alkalmaztik
az imiquimodot a gyulladdsos reakcid kivaltasara (5).
Kutatécsoportunk ezt a modellt alkalmazva igazolta a Tran-
ziens Receptor Potencidl Ankyrin 1 (TRPAT) ioncsatornak
gyulladdscsokkent§ hatdsat a borgyulladds folyamatdban (6).
Indukalhaté modellek haszndlatdval lehetdség nyilik a
betegség fenotipusdnak tanulméanyozdsira a fejlédés kii-

16nb6z6 stddiumaiban is, kiilonbozd életkord egerek al-
kalmazdsdval.

Az akut modellrendszerek azonban jelentSs korlatokkal
is rendelkeznek. Elsddleges hitranyuk a kivaltott bérgyul-
ladds nem specifikus jellegének tulajdonithaté. Ez abban az
esetben kiilondsen problémads, amikor egymadssal klinikailag
és/vagy szovettanilag atfedd human borbetegségeket mo-
delleziink (példaul pikkelysomor, szisztémads lupus erythe-
matosus, atopids dematitisz). A szakirodalomban t6bb olyan
példa is fellelhetd, amelyben a pikkelysomér vizsgdlatdra 4l-
taldnosan haszndlt modelleket mds etioldgidji human be-
tegségek tanulmanyozdsara is hasznaljak (pl. IMQ-indukalt
borgyulladast szisztémdas lupus erythematosus modelljeként)
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(7). Az akut modellek tovabbi hatranyai a gyulladdsos reakcid
kivaltasanak médszertandhoz kapcsoldédnak. Jelenleg nem all
példaul rendelkezésre standardizalt protokoll a gyulladast ki-
valté kémiai anyagok helyi alkalmazasara vagy intradermalis
injekcidjara vonatkozéan. A szakirodalomban kiilonb6z8 va-
ridcidkat taldlunk a kezelés gyakorisagara, idStartamara, a
felhasznalt vegyiiletek gyartéjara, az alkalmazott dézisok-
ra és koncentracidkra, az egerek genetikai hétterére, allathazi
koriilményeire, és a kezelt anatémiai teriiletre vonatkozoéan.
Ezek a mddszertani kiilonbségek megnehezitik az egyes ku-
tatasi eredmények értelmezését és 6sszehasonlitasat, valamint
magyarazatot adnak arra, hogy miért jelent olyan nagy ki-
hivast a kutatasi eredmények reprodukalhatésaga. Az akut
modellrendszerek nem hasznalhatdak hosszitavua kezelésekre,
igy nem képesek reprodukdlni a pikkelysomoros betegeknél
megfigyelhet6 elhizédé gyulladdsos dllapotot és a tarsbe-
tegségeket sem (8).

Genetikailag médositott (transzgenikus)
modellek

A molekuldris biolégia fejlédésének koszonhetSen lehe-
tévé valt kivalasztott gének és azok fehérjéinek tilexpresz-
szaltatasan vagy funkciévesztésén alapul6 egérmodellek 16t-
rehozésa. Az akut modellrendszerekkel ellentétben a transz-
genikus egerek olyan génmddosuldsokat tartalmaznak, ame-
lyek mar sziiletéskor jelen vannak, és minden sejttipust érin-
tenek [csiravonal vagy egész test knockout (KO)]. A KO ege-
rek egyik legnagyobb el6nye, hogy a gén hidnya lehet6vé te-
szi a génspecifikus valtozasok in vivo nyomonkdvetését. Ez
a technoldgia alkalmas a klinikai fenotipus hatterében allé
genetikai és molekuadris biolégiai mechanizmusok tanul-
manyozasara, és ezaltal bepillantast nyujt a betegség etio-
l6giajaba.

A human betegség tanulmanyozasara hasznalt leggyakoribb
KO egerek az IL1rn" (9) és a hipomorf CD18-null egértor-
zsek (10), amelyek esetében a pszoridzis-szerd fenotipus spon-
tan kialakuldsa figyelhet6 meg. A hipomorf CD18-null
egerek azokban a leukocita 2 integrinekben hordoznak mu-
taciot, amelyek a sejt-sejt kapcsolatokért felelGsek a kiilon-
boz6 gyulladasok soran. Az egerek bérében a T limfocita in-
filtracié hamhiperplaziat, tilzott keratinocita proliferaciot és
dilatélt kapillarisokat eredményez, parakerat6zissal és mik-
roabszcesszus-képzddéssel.

Az Interleukin-1 (IL-1) szdmos immunoldgiai folyamat (pl.
proinflammatorikus citokinek aktivicidja, adhézios faktorok
termelése, monocitdk és B limfocitak proliferacidja) kulcs-
fontossagi szabdlyozé molekuldja. fgy az IL1rn" torzsnél a
gyulladésos vélasz kialakuldsa a dendritikus sejtek és a T lim-
focitak infiltracidjat eredményezi az epidermiszbe, ami an-
nak megvastagoddsihoz, parakerat6zishoz €s mikroabsz-
cesszusok kialakuldsdhoz vezet.

A KO egerek hatranya, hogy koltség-, munka- és id6-
igényes a létrehozasuk, €s gyakran az egerek korai halala-
hoz vezet. Egyetlen gén médositasa nem képes reprezentalni
az olyan komplex, multigénes betegségeket, mint a pik-
kelysomor. Tovabba, a minden sejttipusban bekovetkezé ge-

netikai véltozas korlatozza a megfigyelt fenotipus kialaku-
lasaért felelds sejtpopulacidk vagy szovetek azonositdsanak
lehet&ségeét.

Ugyanakkor lehet&ség van olyan transzgenikus egerek 16t-
rehozésara is, ahol egy specifikus gén promoéter (keratin 5
vagy 14) szabélyozasa vagy a génexpresszié modulaldsa (tet-
raciklin, doxyciklin, tamoxifen) altal (11, 12) a génmddositas
csak bizonyos szovettipusra vagy sejtpopulaciora korlatozodik.
Ebben az esetben lehetGség van olyan kisérletek tervezésé-
re, amelyekkel meghatarozhat6 egy adott gén hozz4jarula-
sa a fenotipushoz vagy a betegséghez. A K14-AREG, K14-
VEGEF és a K5-Stat3C egérmodellekben példaul egy-egy gén
K14 vagy K5 prométer altal irdnyitott, csak az epidermisz-
re korlatozott, fokozott expressziéja pszoriazis-szerd feno-
tipus kialakuldsahoz vezet (4, 13, 14). A szovetspecifikus
transzgenikus egérmodellek hatranya, hogy a génmddositasok
az egerek korai haldldhoz vezethetnek, mas gének expresz-
szidjat is befolyasolhatjik, illetve a vizsgalt gén nem vart exp-
resszidjat eredményezhetik.

A CRISPR/Cas9 rendszer felfedezésével a bérgydgyaszati
kutatdsokban is lehet&vé valt olyan transzgenikus egerek 1ét-
rehozésa, amelyben tobb gén egyidejii mddositasa valik le-
hetévé (15).

Xenograft (humanizalt) modellek

A xenograft egérmodelleket tigy hozzak 1étre, hogy pik-
kelysomoros betegektdl szarmazd tiinetes vagy tiinetmentes
bdrszovetet immunhidnyos egerek hatbSrére transzplantal-
nak (16). A silyos kombindlt immunhidnyos (SCID) egereket,
melyek T-sejt és B-sejt deficiencidval rendelkeznek, széles
korben alkalmazzdk a xenograft modellekben. Ezek az
egértorzsek a szilard szovetek, igy az emberi bér 4tiiltetését
toleraljak. Nickoloff és munkatarsai mutattdk ki, hogy a SCID
egerekre transzplantalt tiinetmentes bérgraftba pikkelysomoros
betegektdl szarmazo T-sejtek injektalasa pszoridzisos plakk
kialakulasat indukélja. Ez a kisérlet tovabbi bizonyitékot szol-
géltatott arra, hogy a pikkelysomor T-sejtek altal medialt be-
tegség (17).

A xenograft modellekben gyakran hasznélt masik egér-
torzs a harmas knockout AGR 129, melyet az I. és II. tipu-
su IFN receptor, valamint a Rag-2 (recombinase activating
gene-2) gén hidnya jellemez. Igy ezek az egerek sem ren-
delkeznek T- és B-sejtekkel, viszont a SCID egerekkel el-
lentétben az NK sejtek itt inaktivak. Boyman és munkatar-
sai megfigyelték, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes bor
transzplantaciéja AGR129 egerekre, spontdn, T-sejt injekcid
nélkiil eredményezte a pikkelysomoros plakkok kialakula-
sat. Ezzel igazoltdk, hogy a human transzplantalt bérben 1évE
T-sejtek aktivalédnak és proliferalédnak, ami epidermalis 1é-
ziok kialakuldsahoz vezet (18).

A xenograft modellek legnagyobb elénye, hogy emberi
szoveteket alkalmaznak, igy jelenleg ezek a modellek rep-
rodukaljak legjobban a human betegség jellegzetes geneti-
kai, fenotipusos és immunpatoldgiai elvaltozasait. A xenograft
modellek hatranyai, hogy igen széleskord technikai tudést
és jelent&s mennyiségid donor szovetet igényel az eljaras. A
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human donorok k6z6tti immunoldgiai €s genetikai kiilonb-
ségek miatt jelentSs fenotipusos variacio figyelhet6 meg, va-
lamint nem elhanyagolhat6 a gazdaszervezet befolydsol6 ha-
tasa (pl. a pikkelysomorhoz tarsuld citokin expresszié hia-
nya miatt) sem.

Annak ellenére, hogy az egérmodellek létrehozasat le-
het6vé tevd technoldgidk rohamosan fejlédnek, jelenleg nem
all rendelkezésre olyan modellrendszer, amely teljes mér-
tékben reprodukalna a human pikkelysomor minden jelleg-
zetességét. A pikkelysomor komplexitasa, kombindlva az egér
bioldgidjanak bonyolultsagaval, igen nagy kihivas elé allit-
ja a kutatékat. Bar ugy tlinik, hogy a human betegség toké-
letes modellezése egérben szinte elérhetetlen, sziikség van
a mar meglévé modellek tovabbfejlesztésére, ij modell-
rendszerek létrehozaséra és a laboratériumi protokollok stan-
dardizaldsara.

Koszonetnyilvanitas

A publikdcio elkészitését a PEPSYS-GINOP-2.3.2-15-2016-00050
szamu projekt tdmogatta.

IRODALOM

1. vander Fits L., Mourits S., Voerman J. S. A. és mtsai.: Imiquimod-
induced psoriasis-like skin inflammation in mice is mediated via
the IL-23/IL-17 axis. J Immunol. (2009) /82, 5836-45.

Stanley P. L., Steiner S., Havens M. és mtsai.: Mouse skin inf-
lammation induced by multiple topical applications of 12-O-tet-
radecanoylphorbol-13-acetate. Skin Pharmacol. (1991) 4(4),
262-71.

Hedrick M. N., LonsdorfA. S., Shirakawa A.-K. és mtsai.: CCR6
is required for IL-23-induced psoriasis-like inflammation in
mice. J Clin Invest. (2009) 119(8), 2317-29.

Sano S., Chan K. S., Carbajal S. és mtsai.: Stat3 links activated
keratinocytes and immunocytes required for development of pso-
riasis in a novel transgenic mouse model. Nat Med. (2005) 11(1),
43-9.

Hawkes J. E., Gudjonsson J. E., Ward N. L.: The Snowballing Li-
terature on Imiquimod-Induced Skin Inflammation in Mice: A Cri-
tical Appraisal. J Invest Dermatol. (2017) 137(3), 546-9.

171

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kemény A., Kodji X., Horvdth S. és mtsai.: TRPAI acts in a pro-
tective manner in imiquimod-induced psoriasiform dermatitis in
mice. J Invest Dermatol. (2018).

Yokogawa M., Takaishi M., Nakajima K. és mtsai.: Epicutaneo-
us application of toll-like receptor 7 agonists leads to systemic au-
toimmunity in wild-type mice: a new model of systemic Lupus eryt-
hematosus. Arthritis Rheumatol. (2014) 66(3), 694-706.
Hawkes J. E., Adalsteinsson J. A., Gudjonsson J. E. és mtsai.: Re-
search Techniques Made Simple: Murine Models of Human Pso-
riasis. J Invest Dermatol (2018) 738(1), 1-8.

Shepherd J., Little M. C., Nicklin M. J. H.: Psoriasis-like cutane-
ous inflammation in mice lacking interleukin-1 receptor antago-
nist. J Invest Dermatol. (2004) 122(3), 665-9.

Bullard D. C., Scharffetter-Kochanek K., McArthur M. J. és mtsai.:
A polygenic mouse model of psoriasiform skin disease in CD18-
deficient mice. Proc Natl Acad Sci. (1996) 93(5), 2116-21.
Giinschmann C., Chiticariu E., Garg B. és mtsai.: Transgenic mo-
use technology in skin biology: Inducible gene knockout in mice.
J Invest Dermatol. (2014) 134(7), 1-4.

Scharfenberger L., Hennerici T., Kiraly G. és mtsai.: Transgenic
mouse technology in skin biology: generation of complete or tis-
sue-specific knockout mice. J Invest Dermatol. (2014) 134(1), 1-
5.

Cook P. W., Piepkorn M., Clegg C. H. és mtsai.: Transgenic exp-
ression of the human amphiregulin gene induces a psoriasis-like
phenotype. J Clin Invest. (1997) 100(9), 2286-94.

Detmar M., Brown L. F, Schon M. P. és mtsai.: Increased mic-
rovascular density and enhanced leukocyte rolling and adhesion
in the skin of VEGF transgenic mice. J Invest Dermatol. (1998)
111(1), 1-6.

Guitart J. R. J., Johnson J. L., Chien W. W.: Research Techniques
Made Simple: The Application of CRISPR-Cas9 and Genome Edi-
ting in Investigative Dermatology. J Invest Dermatol. (2016) 136(9),
e87-93.

Zollner T. M., Renz H., Igney F. H. és mtsai.: Animal models of
T-cell-mediated skin diseases., BioEssays: news and reviews in mo-
lecular, cellular and developmental biology. (2004), 693-6.
Nickoloff B. J., Kunkel S. L., Burdick M. és mtsai.: Severe com-
bined immunodeficiency mouse and human psoriatic skin chimeras.
Validation of a new animal model. Am J Pathol. (1995) 146(3),
580-8.

Boyman O., Hefti H. P, Conrad C. és mtsai.: Spontaneous De-
velopment of Psoriasis in a New Animal Model Shows an Essential
Role for Resident T Cells and Tumor Necrosis Factor- . ] Exp Med.
(2004) 199(5), 731-6.

Erkezett: 2018. 06. 29.
Kozlésre elfogadva: 2018. 07. 04.



