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Zusammenfassung

Polymorphismen im ICAM-1 Gen bei Psoriasis vulgaris

Gerhard Friedl

Das Krankheitshild der Psoriasis stellt mit einer Préavalenz von 2-3% ein wichtiges Problem im
Bereich der Dermatologie dar. Seine Pathogenese ist bislang noch ungeklart. Klinisch imponiert
be der Psoriasis neben den Auswirkungen der Keratinozytenhyperproliferation die entziindliche
Komponente. Esist bekannt, dal3 bei Psoriatikern erhdhte Serumspiege des solublen ICAM-1im
Vergleich zu Kontrollgruppen vorliegen (Kowalzick et a. 1993), (Hugle 1996). ICAM-1 bietet
sich damit als plausibles funktionelles Kandidatgen an.

Um die Hypothese eines ICAM-1 generierten Entziindungsgeschehens bel Psoriasis zu
Uberprufen, wurde die Segregation zweier bereits beschriebener ICAM-1 Polymorphismen in 99
Trios untersucht. Alle Probanden wurden mittels Polymerase chain reaction (PCR) und Allel-
spezifisches-Oligonukleotid (ASO) Techniken fur die ICAM-1 Polymorphismen G/R bei Codon
241 (Exon 4) und E/K bel Codon 469 (Exon 6) genotypisiert. Die statistische Auswertung
erfolgte durch den Transmission-Disequilibrium-Test nach Spielman (Spielman et a. 1993).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 keines der untersuchten Allele eine signifikante

Assoziation mit der Psoriasis aufwe st.



Ein urséchlicher Zusammenhang dieser beiden Alldle mit der Psoriasis im hier untersuchten
Kollektiv erscheint somit unwahrscheinlich. Ergebnisse von Assoziationsuntersuchungen Uber
die hier untersuchten ICAM-1 Allele der jungeren Vergangenheit zeigen jedoch eine starke
ethnische Komponente auf (Nishimura et a. 2000) (Kristiansen et a. 2000). Eine mégliche
Assoziation dieser Allele mit der Psoriasis in anderen Populationen ist also nicht auszuschliefzen.
Auch in Hinscht auf den kirzlich detektierten Psoriasis-Genlokus auf Chromosom 19pl3,
welcher in unmittelbarer Nachbarschaft zum ICAM-1 Gen liegt (Lee et a. 2000) sind weitere
Untersuchungen des ICAM-1 Genes und anderer ICAM-Gene in der Nachbarschaft insbesondere

auch mit anderen ethnischen Psoriasis-Kaollektiven von Interesse.
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4 Einleitung

4.1 Psoriasis

4.1.1 Definition

Die Psoriasis ist eine erbliche, benigne, entztindliche Dispositionskrankheit der Haut und der
Négd die mit einer Hyperproliferation und Verhornungsstorung der Epidermis einhergeht. Bei
enem Tell der Féle ist die Erkrankung mit einer spezifischen Arthropathie vergesdllschaftet

(Psoriasis Arthritis).

4.1.2 Geschichte der Psoriasis

Die Psoriasis wurde erstmalig in dem fast zweitausend Jahre alten Werk De re medica von
Cdsus erwéhnt (Celsus 25 v. Chr. - 45 n. Chr).

1809 beschrieb Robert Willan erstmalig die Psoriasis in ihren verschiedenen Manifestationen. Er
konnte die Erkrankung jedoch nicht mit Sicherheit vom Erscheinungsbild der Lepra trennen.
Diese Unterscheidung wurde erst 1841 von dem Wiener Dermatologen Ferdinand von Hebra

(1816-1880) vorgenommen.

Im Laufe des 19. Jahrhundets wurden Groldteile des heute bekannten klinischen
Erscheinungsbildes der Psoriasis beschrieben. Auspitz (1835-1886) grenzte die Psoriasis als
definierte klinische Einheit ab. Er beschrieb die Histologie, unter EinfUhrung der Begriffe
Akanthose (Verbreiterung des Stratum spinosum) und Parakanthose (Vorkommen von
Zdlkernen im Stratum corneum), sowie das nach ihm benannte Auspitzphanomen
(tropfenformige Blutung in der psoriatischen L&sion, nach Entfernung der Schuppen und des

"|etzten Hautchens”).
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Die Psoriasis pustulosa wurde erstmals 1888 von Crocker beschrieben. VVon Zumbusch definierte

1910 die Psoriasis pustulosa generaisata.

4.1.3 Epidemiologie

Die Prévalenz der Psoriasis in Europa wird mit etwa 2-3% angegeben (Hensdler 1997). In
Abhangigkeit von Kontinent und Rasse sind Pravalenzen von 0,4% in China bis 3% in
Déanemark beschrieben worden (Brandrup 1984). Innerhalb eines Kontinents kann die Préavalenz
bei fehlender Durchmischung der Populationen stark schwanken. Dem fast vollstandigen Fehlen
der Psoriasis in der indianischen Bevolkerung Nordamerikas steht eine relativ hohe Pravalenz in
der weil3en amerikanischen Bevolkerung gegentiber (Farber EM 1991).

Lomholt konnte in seiner 1963 auf den Faroer Insaln durchgefiihrten Studie annahernd 11.000
der 30.000 Bewohner untersuchen. Er fand eine Pravalenz der Psoriasis in dieser Population von
2,8% (Lomholt 1963). In dieser sehr sorgféltigen Zensusuntersuchung wurde ein gering

haufigeres Auftreten der Psoriasis bel Méannern (51%) alsbel Frauen (49%) dokumentiert.

4.1.4 Klinik

Die klassische Hautverdnderung der Psoriasis stellt eine scharf aber oft unregelméiiig begrenzte,
entziindliche Papd mit nicht fest haftender, parakeratotischer Schuppung dar. Die haufigste
Pravalenz hat die Psoriass vulgaris vom chronisch stationdaren Typ. Die Herde treten dabel
vorwiegend an den Streckseiten der Extremitéten und an der Kopfhaut auf. Einen Sonderfall
stelt die Psoriasis inversa dar. Bel ihr treten die Herde typischerweise in den intertrigindsen
Fdten, perianal und am Bauchnabel auf. Das morphologische Substrat der Psoriasis vulgaris
wird as tropfenformig (guttata), ringformig (anulér) und bogenformig (gyriert) beschrieben. Aus
elnem ZusammenflielZen mehrerer Herde kann ein grof¥flachiger Befall resultieren, der als Plague

Psoriasi s bezeichnet wird.
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Be einem kleinen Tell der Psoriatiker (0.5-2.5%) tritt eine Sonderform auf, die Psoriasis
pustulosa. Hierbei sind die Effloreszenzen durch multiple, gruppiert stehende und oft
konfluierende weildiche intragpidermale Pusteln auf gerdteter Haut gekennzeichnet. Der Befall
des ganzen Korpers oder grol3er Teile davon wird a's Psoriasis pustulosa generalisata (Typ Von
Zumbusch) bezeichnet. Davon abzugrenzen ist der Typ Barber (Psoriasis pustulosa
palmoplantaris), bel dem nur die Hande und Fufe betroffen sind (Braun-Falco O. and RK.:
1991)
Be 30-50% adler Patienten mit einer der verschiedenen Formen der Psoriasis liegen
Nagelveranderungen vor. Als solche Veranderungen sind zu nennen:

1. Tupfelnégd, hervorgerufen durch Nagelmatrix-Psoriasis und

2. Olflecke und subunguale Hyperkeratosen hervorgerufen durch Nagelbett-Psoriasis.
Die Diagnose der Psoriasis basiert auf der typischen Klinik mit erythemato-squamésen

Effloreszenzen und der fakultativen Auddsbarkeit der drel Psoriasi sphénomene:

1. Kerzenphdnomen Die abgekratzten Schuppen &hnein  dem
Geschabsd einer Kerze

2. Phdnomen des »letzte Hautchen« Wird durch weiteres Kratzen die parakeratotische
Hornschicht entfernt, tritt ein gléanzendes oberes
Hautchen zutage

3. Auspitz Phanomen Ba nochmaligen Kratizen auf dem letzten
Hautchen kommt es zu ener tropfenfrmigen

Blutung
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Psoriasisherd

Abbildung 1:

Histologischer Aufbau einer Psoriasiseffloreszenz

Die Pfeile markieren die Ebenen der drei klinischen Psoriasisphdnomene (aus Braun-Falco et al.
1991)

4.1.5 Histologie

Das histologische Bild der Psoriasis weist typische Phanomene auf.

Die psoriatische Epidermis ist auf das 4- bis 5-fache akanthotisch verbreitert. Uber den
Papillenspitzen finden sich nur wenige Zelllagen. Die Retezapfen sind gleichméaldig verlangert,
schmal und am unteren Ende kolbig aufgetrieben. Die Papillenspitzen werden von einer diinnen
Zdlschicht Uberzogen. Diese Zdlschicht ist das histologische Korrdat des Phanomens des
»letzten Hautchen®. Im Stratus corneum treten nebeneinander Hyper- und Parakeratose auf. Dies
ist das morphologische Substrat des Kerzenphanomens. Uber den Reteleéisten finden sich die
Munroeschen Mikroabszesse. Hierbel handdt es sich um umschriebene Ansammlungen
eingewanderter neutrophiler Leukozyten. Der Papillarkérper félt durch lang ausgezogene,
Odemattse Papillen mit stark erwelterten und geschlangdten Kapillaren auf. Wird das »letzte
Hautchen« bzw. die unterste Schicht der Epidermis entfernt, kommt es zur Arrodierung von

Kapillaren im freigelegten Papillarkorper (Auspitz Phénomen). Das entziindliche Infiltrat in
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Papillen und Dermis setzt sich aus Lymphozyten, Histiozyten, Makrophagen und Neutrophilen

zusammen (Braun-Falco O. and RK.: 1991), (Lever WF. 1989).

4.1.6 Genetik

Die Konkordanzrate der Psoriasis in Zwillingskollektiven wurde mehrfach untersucht. Farber
und Mitarbeiter konnten bei der Untersuchung von 125 Zwillingspaaren eine Konkordanzrate bei
eingligen Zwillingen von 70% gegeniber 23% be zweeigen Zwillingen feststellen (Farber
1972). Ahnliche Zahlen wurden von Brandrup und Mitarbeitern in ener Zwillingsstudie
gefunden. lhre Untersuchung zeigte eine Konkordanzrate von 64% be enegigen Zwillingen
gegeniber 14% bel zweigigen Zwillingen (Brandrup 1984). Diese Ergebnisse lassen auf eine
erbliche Disposition fur die Entstehung elner Psoriasis schlief3en.

Die am Besten untersuchten Risikofaktoren aus genetischer Sicht betreffen den HLA Lokus des
MHC (major histocompatibility complex). Die Gene des HLA-Systems liegen auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 6. Das HLA-System enthdlt die Klasse I- (HLA-A, -B, -C), Klasse II-
(HLA-DP, -DQ, -DR) und Klasse IlI-Determinanten (TNF [tumor necrosis factor], BAT [B-
associated transscript] und HSP70 [heat shock protein]). Klasse Il Antigene werden vorwiegend
auf B-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten und unter dem Einflu® von IFN-y auch auf
anderen Zdlen wie z.B. T-Lymphozyten und Endothel zellen exprimiert (Henseler 1997).

Die Klasse | HLA-Antigene werden auf der Oberflache fast dler Zellen exprimiert. Sie spiden
eine Rolle be der Antigenprésentation gegentiber T-Killerzellen. Dartiber hinauswird den Klasse
| Antigenen eine entscheidende Rolle bel der Unterscheidung zwischen fremd und eigen im
Immunsystem zugeschrieben. Sie sind somit von Bedeutung bel der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen und bei Transplantatabstol3ungsreaktionen.

Die Erkenntnis, dal3 es sich bel der Psoriasis um eine vererbbare Krankheit mit pathologischer

Immunantwort handelt, hat schon frilh zu Untersuchungen der HLA-Assoziation gefihrt. In den
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ersten Arbeiten zu diesem Themawurden die Klasse | HLA-Antigene untersucht. So beschrieben
Russd und Mitarbeiter im Jahr 1972 ersmals ein datistisch signifikantes haufigeres
Vorkommen von HLA-B13 und B17 bei Psoriatikern (Russell et a. 1972).

In den folgenden Jahren wurden auch die Klasse Il Antigene néher untersucht. In einer Studie an
89 deutschen Psoriatikern konnte eine Assoziation der HLA-Antigene HLA-DRB1*0701/2, -
DQA1*0201, -DQB1*0303 mit der Psoriasis demonstriert werden (Schmitt-Egenolf et al. 1993).

Das grofde relative Risiko fur Psoriasis konnte bel dem HLA-Antigen Cw6 aufgezeigt werden.
Dieses Antigen scheint bei den meisten ethnischen Gruppen mit einer Psoriasis assoziiert zu sein.
55%-80% der weil3en Psoriatiker sind Tréger des HLA-Cw6 im Vergleich zu 20% der
Normalbevilkerung. Das entspricht einem relativen Risiko fur Psoriasis zwischen 4 und 15

(Hensdler 1997).

Die heute gebréuchliche Einteillung in Typ | und Typ Il Psoriasis wurde 1989 von Hender und
Christophers aufgrund der unterschiedlichen Familien anamnestischen Angaben, der HLA-
Muster und vor allem aufgrund eines deutlich unterscheidbaren Erstmanifestationsalters der
beiden Formen eingefihrt.

Typ | Psoriasis zeigt ene podtive Familienanamnese, einen Krankheitsbeginn vor dem 40.
Lebengahr und eine starke Assoziation mit HLA Cw-6, B-13, B-57 und A-30. Dem gegenliber
steht der Typ Il mit einer Erstmanifestation nach dem 40. Lebengahr, einer zumeist leeren
Familienanamnese und weniger ausgepragter Assoziation mit Cw-2 und B-27 (Christophers and

Hensdler 1989).
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4.1.7 Pathogenese

Im 19. Jahrhundert vermutete man die Ursache der Psoriasis zum einen in ener fehlerhaften
Regulation des Keratinozytenwachstums, zum anderen wurde auch ene primére Entziindung als
Audoser diskutiert (Bos 1999).

Bis in die 70er Jahre unseres Jahrhunderts hatte sich die Keratinozyten-zentrierte Hypothese
durchgesetzt. Ein Grofteil der Autoren war der Uberzeugung, dal ein primérer
Keratinozytendefekt fur die pathologischen Befunde in psoriatischen Lésionen verantwortlich
sei. Fir diese These sprach ein schon be lichtmikroskopischer Betrachtung auffallender
Mitosereichtum der Keratinozyten. So konnten Scott und Mitarbeiter zeigen, dal3 die Anzahl der
Mitosen in psoriatischer Epidermis 27 mal hoher ist alsin gesunder Haut (Scott 1963).

Auch die Beobachtung, dal3 die epidermae Hyperproliferation nach Transplantation von
psoriatischer Epidermis auf athymische Nacktmause fortbesteht, wurde als ein Argument fir die
Keratinozyten-zentrierte These gewertet (Fraki et al. 1983). Durch die Entwicklung neuer
immunohistochemischer Techniken, wie z.B. die Einfihrung von monoklonalen Antikdrpern,
richtete sich in den darauffolgenden Jahren das Augenmerk auf das schon von Auspitz
beschriebene entziindliche Infiltrat. Neben Makrophagen und neutrophilen Granulozyten
konnten in den psoriatischen Lasionen aktivierte T-Zellen dermal und epidermal nachgewiesen
werden (Bjerke et a. 1978). Zu diesem Zeitpunkt begann man e ne autoimmunol ogische Genese
der Psoriasis zu diskutieren. Man vermutete, dal3 auch unter physiologischen Bedingungen Anti-
stratum-corneum-AK  vorkommen. In psoriatischer Epidermis kommt es dann als Folge einer
Einwanderung von Neutrophilen mit konsekutiver Sezernierung von lysosomalen Enzymen zu
ener Antigenprasentation. Diese von Beutner formulierte Hypothese basierte auf dem Nachwels
von Autoantikérpern und Komplement im Stratum corneum psoriatischer Plaques (Beutner

1982).
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Heute wird von den mesten Autoren die These vertreten, dal3 die T-Lymphozyten ene
Schliissdrolle bei der Pathogenese der Psoriasis innehaben.  Aktivierte T-Zelen kdnnen
regelmél3ig in psoriatischen Plaques nachgewiesen werden. Der Influx von CD4+ T-Helferzellen
(bevorzugt in der Dermis) korrdiert haufig mit ener Verschlechterung des klinischen
Erscheinungshilds, wahrend CD8+ T-Zdlen (bevorzugt in der Epidermis) meist mit einer
Besserung der Effloreszenzen einhergehen (Baker BS 1984). Diese Theorie wird durch die
Tatsache gestlitzt, dal3 durch die Injektion von CD4+ T-Zdlen von Psoriatikern in nicht
betroffene Hautareale von SCID (serve combined immunodeficiency) Mausen eine psoriatische
Hautlésion hervorrufen 183t (Nickoloff and Wrone-Smith 1999).

Ebenso fir diese These sprechen Erfolge einer CD4 Antikérper Therapie bel schweren Verldufen
ener Psoriass(Mord et al. 1992).

Es gibt jedoch auch andere Menungen die das Vorhandensein von CD8+ T-Zdlen in
psoriatischen Plagues mit einer Verschlechterung des klinischen Erscheinungsbildes in
Zusammenhang bringen. So entwicketen Gottlieb und Mitarbeiter ein Fusionsprotein bestehend
aus Interleukin-2 und Fragmenten des Diphtherie Toxins (DAB389IL-2), welches sdektiv das
Wachstum aktivierter Lymphozyten blockt. Sie erreichten mittels systemischer Applikation
dieses Fusionsproteins eine deutliche klinische Verbesserung einer bestehenden Psoriasis mit
gleichzeitiger, signifikanter Verminderung der CD8+ T-Zdlen in der Epidermis (Gottlieb et al.

1995).

Ein Hinwels fur die Bedeutung der T-Zdllen bel der Psoriasis ist die effektive Behandlung der
Krankheit durch auf diese Zdlen wirksame Immunsuppresivawie z.B. Cyclosporin A (Bos et al.
1989). Ahnliches gilt auch fir Methotrexat, einem effektiven systemischen Antipsoriatikum. Es
vermittelt seine Wirkung nicht, wie urspriinglich vermutet, durch einen zytostatischen Effekt auf

Keratinozyten, sondern durch seine Toxizitét fur Lymphozyten (Jeffes et al. 1995).
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Weiterhin unterstiitzt wird die Bedeutung der T-Zellen bel der Pathogenese der Psoriasis durch
Studien im Rahmen von Knochenmarkstransplantationen. Es konnte gezeigt werden, dal3 es bel
Psoriatikern, die sich aufgrund einer anderen Erkrankung einer Knochenmarkstransplantation
unterziehen mufiten, zu einer Aushellung der Psoriasis gekommen war. Im umgekehrten Falle,
konnte be hautgesunden Empfangern von Knochenmark eines psoriatischen Donors die
Ubertragung der Krankheit beobachtet werden. Da bel allogenen
Knochenmarkstransplantationen T-Lymphozyten des Spenders auf den Empfanger Ubertragen
werden, unterstreichen diese Beobachtungen den Einflul? der T-Zellen auf die Pathogenese der

Psoriasis (Yokota A 1996), (Gardembas-Pain M 1990).

Die Rekrutierung und Aktivierung der T-Zellen sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.

Vor alem das komplexe Netzwerk der Zytokine ist dabei in letzter Zeit zunehmend in den
Vordergrund getreten. Untersuchungen haben gezeigt, dald die Zytokin Zusammensetzung in
psoriatischen Lasionen einem Typ 1 Zytokin Profil entspricht. Unter einem Zytokin Typ 1 Profil
versteht man die von T-Helferzellen produzierten Zytokine IL-2, IFN-y und TNF-o.. Das Typ 2
Zytokin Profil mit den Zytokinen IL-4, IL-5 und IL-10 dagegen stelt keine signifikante
Komponente in den betroffenen Hautarealen dar. Daraus |&3 sich der Schluf3 ziehen, dal3 essich
um eine spezielle T-Zdl Population handelt, die Typ 1 Zytokine produziert und in psoriatischen

Lasionen akkumuliert (Uyemuraet al. 1993).

Die Zytokine des Typ 1 Profils geben entscheldende Hinweise bel der Beantwortung der Fragen

nach Anlockung und Aktivierung der T-Zellen im Rahmen der Psoriasis,
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In vivo und in vitro Versuche von Uyemura K und Mitarbeitern konnten eine vermehrte
Produktion von IL-2 in psoriatischen Plaques nachweisen (Uyemuraet a. 1993).

Dieses von T-Heferzellen synthetiserte Zytokin wirkt chemotaktisch und stellt zudem einen
starken Stimulus zur Aktivierung und Proliferation von T-Zellen dar (Wilkinson and Newman
1994). Dadurch kommt es zu einer vermehrten Migration von T-Zellen in psoriatische L&sionen
und bereits vorhandene T-Zellen werden aktiviert, die wiederum Zytokine produzieren. Auf diese
Weise entsteht ein positiver Rickkopplungsmechanismus, der fir die Aufrechterhaltung einer
chronischen Entziindung, wie sie bei der Psoriasis beobachtet werden kann, erforderlich ist
(Nickoloff 1991).

Die Bedeutung des IL-2 bei der Pathogenese der Psoriasis |a3t sich an einer Beobachtung von
Lee und Mitarbeiter aus dem Jahre 1988 erkennen. Sie stellten fest, dal3 es bel pradisponierten
Patienten, die wegen enes metastasierten Nierenzell- Karzinoms mit hohen Dosen IL-2
behandelt wurden, zu einer Exazerbation bzw. ener Erstmanifestation einer Psoriasis gekommen
war (Leeet a. 1988).

Anhand dieser Ergebnisse |83 sich die Bedeutung der Zytokine im Rahmen der Pathogenese der
Psoriasis erkennen. Da es jedoch, wie oben erwahnt, durch IL-2 zu einer Aktivierung von T-
Zdlen kommt, die wiederum eine Reihe von Zytokinen sezernieren, ist eine Aussage dartiber, ob
das IL-2 direkt oder indirekt infolge der T-Zel-Aktivierung fir diese Beobachtung

verantwortlich ist, problematisch.

Ein weiteres Zytokin aus dem Typ 1 Profil ist TNF-c..
Seine Produktion ist in l&sionaler Haut gegentiber nicht betroffener und gesunder Haut deutlich
erhoht (Ettehadi et al. 1994). Eine Hochregulierung kann durch die Zytokine IL-1, I1L-2 sowie

dem GM-CSF und INF-y erfolgen (Aggarwa and Natargjan 1996). TNF-a wirkt stimulierend
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auf die Expression einiger Mediatoren wie z.B. IL-1, IL-6, IL-8 und auf Adhasionsmolekiile wie

E-Sdektin, VCAM-1 und ICAM-1 (Groves et a. 1995).

Das dritte Zytokin aus dem Typ-1 Profil ist IFN-y.

Die Wirkung von INF-y in der Epidermis besteht physiologischer Weise in eéiner Hemmung der
Proliferation von Keratinozyten. Bei Psoriatikern konnten Nickoloff und Mitarbeiter eine
Verringerung dieses antiproliferativen Effektes auf Keratinozyten nachweisen. INF-y induzierte
vidmehr die Differenzierung der Keratinozyten durch die Expression der Oberflachenmolekiile
HLA-DR und ICAM-1, was fir eine Aktivierung der Keratinozyten spricht (Nickoloff 1988). Als
weltere Veranderungen, die durch INF-y in psoriatischer Haut induziert werden, sind zu nennen:
Aktivierung von APC’s (Antigen prasentierende Zellen) (Nickoloff 1988)

Hochregulierung der Anzahl der TNF-o-Rezeptoren (Aggarwal and Natargjan 1996)

Induktion einer vermehrten ICAM-1 Expression auf Endothel zellen und Keratinozyten (Barker et

al. 1990).

Nickoloff schlol3 daraus, dal3 die Hyperproliferation und die verdnderte Differenzierung der
psoriatischen Keratinozyten auf ihre verdnderte Ansprechbarkeit dem INF-y gegeniber
zurtickzuftihren sind.

Durch intradermae Applikation von INFy konnten Ferlbeck und Mitarbeiter bel
Psoriasispatienten psoriatische Herde auf zuvor nicht betroffenen Hautarelen audésen
(Fierlbeck et al. 1990)

Zytokine sind in ihrer Funktion als Wegweiser und Aktivatoren von T-Zelen essentiell bel der

Pathogenese der Psoriasis. Um die dadurch entstehende Entziindungsresktion Uber enen
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langeren Zeitraum zu etablieren, ist jedoch eine weitere Stoffgruppe, die der Adhasionsmolekiile,
erforderlich.

Adhasionsmolekille erlauben den Zellen des Immunsystems, sich einerseits im gesunden
Organismus frei zu bewegen. Auf der anderen Seite ermdglichen sie es den immunkompetenten
Zéellen, den Ort eines entzuindlichen Geschehens aufzufinden und dort zu verbleiben.

Adhas onsmolekile mit einer Funktion im Immunsystem lassen sich in drei Gruppen einteilen:
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Tabelle 1:

Einteilung der Adhasionsmolekiile (Springer 1990)

B Integrine LFA-1, Mac-1
Sdektine P-Sdektin, E-Sdektin, L-Sdektin
Immunglobuline ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM, PECAM

Integrine ermdglichen Zell-Zell und Zdl-Matrix Kontakte. Die Affinitét der Integrine zu
ihren Liganden ist veranderlich. Zu den Integrinen zéhlen auch die zwei Rezeptoren LFA-1 und
Mac-1. Diese Rezeptoren dienen as Bindungsstelen fur ICAM-1. Sdlektine werden auf
Leukozyten und Endothelzellen exprimiert und ermdglichen durch eine relativ lockere Bindung
das ,ralling" von Leukozyten entlang der Endothelien. Die Adh&sionsmolekile ICAM-1, ICAM-
2, ICAM-3, NCAM, VCAM und das PECAM gehéren zur Immunglobulinsuperfamilie

(Springer 1990).

4.2 |CAM-1 (intercellular adhesion molecule 1, CD 54)

Das Gen ICAM-1 befindet sich auf dem Abschnitt 19p 13.3-13.2 auf dem kurzen Arm
des Chromosom 19. Die exakte Lokalisation ist das Intervall zwischen den Markern D19413
und D19S221 (Deloukas et a. 1998). Das Gen besteht aus 7 Exons die durch 6 Introns von

enander getrennt werden. Das Glykoprotein ICAM-1 bestent aus 5 Immunglobulin(lg)-
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ahnlichen Domanen. Jedes dieser 5 extrazdluldr gelegenen Ig-&hnlichen Doméanen wird durch

ein elgenes Exon codiert (Voraberger et al. 1991).

LFA-1 MAC-1
Bindungsstelle Bindungsstelle
ICAM-1 1gG-Doméne JVL JVL

LINEIANLINGENEG

Gen Struktur ) @ @ @ @

Codon 241 Codon 469
A A A A
v \4 v

@

~> Y

DNA Seq. ...IGT TCC CTG GAC[GGG|CTG TTC CCA... ...AGA GTC ACC CGC[GAG|GTG ACC GTG...

ASSeq. ...C S L D G L F P.. .V TREVT V..

DNA Seq. ..IGT TCC CTG GAC[AGG|CTG TTC CCA... ...AGA GTC ACC CGC[AAG|GTG ACC GTG...

ASSeq. ...C S L DR L F P.. .EVTRKV T V..
Abbildung 2:

Genetische und funktionelle Position der Codons 241 und 469 von ICAM-1
(modifiziert nach Huiying et al. 1995)

Das Molekulargewicht von ICAM-1 wird mit 80-114 kDa angegeben. ICAM-1 besteht
aus insgesamt 505 Aminosdauren. Davon entfallen 453 auf die 1g-ahnlichen Doménen, 24 auf den
transmembrandsen Teil und 28 auf den cytoplasmatischen Rest (Staunton et a. 1988). ICAM-1
ist auf vielen verschiedenen ZdItypen nachweisbar. Zu diesen Zd ltypen gehdren Endothelzellen,
Epithelzellen, Makrophagen und dentritische Zellen in menschlichem Thymus, Lymphknoten,

Nieren, Leber und der Haut (Springer 1990). Auf Keratinozyten und vaskul&ren Endothelzdllen
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kommt es physiologischer Weise nicht vor. Im Rahmen der Psoriasis kann seine Expression auf
beiden ZdItypen nachgewiesen werden. (Horrocks et a. 1990).

Hamatopoetische Zdlen exprimieren ICAM-1 auf Stammzellen des Knochenmarks, auf
Zdlen der lymphatischen Relhe und auf Zelen der myeoischen Zelinie bis hin zum
Erythroblastenstadium. Auf Monozytenoberflachen findet sich eéine ICAM-1 Expression in allen
Reifestadien (van de Stolpe and van der Saag 1996).

Be Zdlen, die normalerweise kein ICAM-1 exprimieren, kann es durch verschiedene
Faktoren zu einer Expression von ICAM-1 kommen. Die wichtigsten bisher beschriebenen

Stimuli sind TNF-q, Interferon (IFN) und Interleukin-1. Glukokortikoide bewirken eine effektive

Verminderung der ICAM-1-Expression (van de Stolpe et a. 1993), (Pakama et a. 1993).
ICAM-1 tragende Zdlen kénnen Bindungen mit Zdlen eingehen die ihrersaits eines der beiden

B, Integrine LFA-1 bzw. Mac-1 besitzen. Zu den LFA-1/Mac-1 exprimierenden Zellen gehtren

Leukozyten (Diamond et a. 1991).

Des weiteren ddlt ICAM-1 enen Rezeptor fur Rhinoviren dar (Gruppe der
Picornaviren), die fur ca. 40-50% der Erkatungskrankheiten verantwortlich sind. Die Rhinoviren
binden an die Doménen 1 und 2 von ICAM-1. Die Doméne 1 stellt zugleich die Bindungsstelle
fur LFA-1 dar (Marlin et a. 1990).

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung von Nyfors und Mitarbeitern.
Sie konnten in ihrer Studie an 245 Kindern zeigen, dal3 bel ca. 25% der Kinder zum Zeitpunkt
der Erstmanifestation eine Infektion der oberen Luftwege vorausgegangen war. Be 50% der
Probanden wurde ein Psoriasisschub innerhalb 2-3 Wochen nach einem solchen Infekt

beschrieben (Nyfors et al. 1975).
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Die Bindungsstelle fir MAC-1 unterscheidet sich klar von derjenigen fir LFA-1 und den
Rhinoviren. Sie befindet sich in Doméane 3 von ICAM-1 (Diamond et a. 1991).

ICAM-1 wird von mehr as 95% der infiltrierenden Leukozyten in psoriatischen Lasionen
exprimiert. Dadurch spielt es vermutlich eine entscheidende Rolle beim ,trafficking” von
mononuklegren Leukozyten in die Epidermis und somit beim Aufrechterhalten des
Entzindungsprozesses (Nickoloff 1988).

Die Bedeutung von ICAM-1 bel psoriatischen Lasionen zeigt sich auch bel einer Vidzahl
efolgreich eingesatzter Medikamente. Die Behandlung von Keratinozyten durch PUVA
(Psoralen + UVA) fuhrt zu einer verminderten Expresson von ICAM-1 (Urano et al. 1997).
Auch Dimethyl-Fumarat hat neben seinem antiproliferativen Effekt eine down-Regulation von
ICAM-1 zur Folge (Sebok et al. 1998). Be ener Untersuchung Uber Kortikosteroide in
Anwendung bel Psoriass wurde beobachtet, dald3 der therapeutische Effekt nicht, wie
urspringlich angenommen, durch die Hemmung der Zytokinproduktion zustande kommit.
Vidmehr ist ene Reduktion der Adhasionsmolekile fur die Veringerung des
Entziindungsgeschehens verantwortlich (Berti et a. 1998). Eine sehr effektive Reduktion der
ICAM-1 Expresson auf papilléren Endothelzellen erzidt der Wirkstoff Cyclosporin A
(Petzelbauer et al. 1991). Die Tatsache, dal3 der Wirkstoff auch klinisch zu einem deutlichen
Rickgang der Effloreszenzen flhrt, unterstreicht die Bedeutung des ICAM-1 be der
Aufrechterhaltung der Psoriasis. ICAM-1 kommt physiologischerweise in gebundener und
geoster Form vor. An Zdloberflachen gebundenes ICAM-1 wird als m-ICAM-1 (membran
bound ICAM-1) bezeichnet. Im Plasma und im Liquor kann es auch in lodicher Form
nachgewiesen werden und wird dann als s ICAM-1 (solubles ICAM-1) bezeichnet.

Der Entstehungsmechanismus von sICAM-1 ist noch nicht vollsténdig gekléart.
Gegenwartig existieren zwei Hypothesen. Eine Hypothese besagt, dal? es sich bei s ICAM-1 um

den proteolytisch abgelosten extrazelluldren Teil des m-ICAM-1 handdt. Dies wirde erkléren,



26

warum das molekulare Gewicht von s-ICAM-1 niedriger ist als das von m-Ilcam-1 (Rothlein et .

1991). Die zweite Hypothese vermutet ein splicing auf RNA Ebene (van de Stolpe and van der

Saag 1996).

4.3 Ziel der Arbeit

In den letzten Jahren konzentrierten sich die Untersuchungen zur Pathogenese der
Psoriasis immer mehr auf immunologische Aspekte. In diesem komplexen Netzwerk von
Zytokinen, Oberflachenmolekilen und Leukozyten hat das Adhasionsmolekil ICAM-1 ene
Schlussdralle inne. In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal3 die sICAM-1
Konzentration im Serum von Psoriatikern erhoht ist (Schopf et al. 1993), (Kowalzick et al.

1993), (Huigle 1996).

Zid dieser Arbet ist es zu untersuchen, ob es sich be diesen erhohten s-ICAM-1 Werten
bel Psoriatikern
1) um en Epiphadnomen as Resktion auf ein entziindliches Geschehen in der Haut handdt,
oder
2) die erhdhten sICAM-1 Werte eine ursichliche Rolle bei der Pathogenese der Psoriasis

Spiden

Fur die zweite These sprechen die Untersuchungsergebnisse von Kowalzick et a. Sie
konnten zeigen, dal3 die s ICAM-1 Werte bal Psoriatikern auch nach erfolgreicher UV-Therapie
erhoht blieben (Kowalzick et al. 1993). Higle beobachtete bel 10 psoriatischen Familien in

enigen Félen generdl hohe ICAM-1 Werte, wahrend in anderen Familien vergleichsweise
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niedrige sICAM-1 Werte vorlagen (Hugle 1996). Dies 183 vermuten, dal3 sich die s ICAM-1
Werte bel Familien mit Psoriasis dichotom verhalten und vermutlich genetisch reguliert werden.

Unter der Annahme, dal3 die Hochregulierung von ICAM-1 urséchlich an der Entstehung
der Psoriasis betelligt ist, ware eine Veranderung des ICAM-1 Gens eine Erklérung, wie es zu
ener vermehrten Expresson von sICAM-1 kommen koénnte. Nach Vora et a. besteht die
Maoglichkeit, dal3 es sich beim R 241 Alld um ein sog. VAPSE (variation affecting protein
structure or expression), aso en die normale Struktur bzw. Expression beenflussendes Alle
handeln konnte (Vora et al. 1994). Er begriindet diese Vermutung mit der Tatsache, dal3 sich der
G/R 241 Polymorphismus in der 1g-3-Doméne des Proteins befindet. Da die Ig-3-Doméne mit
Mac-1 interagiert, hdlt der Autor eine Beeinflussung der Bindungskapazitét fur moglich.

Ein Erkldrungsmodd hiefir wére en in seinem Bindungsbereich verdndertes und
dadurch  funktionell  beeintréchtigtes ICAM-1. Im Sinne enes negativen
Ruickkopplungsmechanismus konnte dies zu einer vermehrten Produktion fihren. Unter diesem
Gesichtspunkt sind vor Allem die G/R 241 Allele von besonderem Interesse.

In dieser Arbat haben wir das Gen ICAM-1 be Psoriatikern auf zwel bereits
beschriebene Polymorphismen (Vora et a. 1994), (Mycko et a. 1998) hin untersucht. Einer der
beiden Polymorphismen (G/R 241) befindet sich in Exon 4, in einem Bereich, der fur dielg 3
Domane des Molekills kodiert. Von dieser Doméne ist bekannt, dald sie fir die Bindung von
ICAM-1 an die Mac-1 Form der Leukozytenintegrine von Bedeutung ist (Diamond et al. 1991).
Der zweite Polymorphismus liegt in Exon 6 und kodiert fr die Ilg 5 Doméne des Proteins,

Es liegen bereits zahlreiche Untersuchungen dieser beiden Polymorphismen im ICAM-1
Gen im Zusammenhang mit anderen Krankheiten vor. So wurden in einer Arbeit von Amoli et a
die Vertelung der beiden Polymorphismen be Patienten mit Polymyalgia rheumatica und
Kontrollen untersucht. Bei dieser Krankheit sind erhdhte s-ICAM-1 Serumwerte bekannt. Amoli

und Mitarbeiter fihrten eine Genotypisierung von 72 Patienten und 129 Kontrollen beztiglich
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HLA-DRB1 und den ICAM-1 Polymorphismen G/R 241 und E/K 469 durch. Die Verteilung
der einzelnen ICAM-1 Allele zeigte keinen Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen auf.
Des weiteren bestand keine Assoziation der einzelnen Allele und der Krankhetsaktivitét. Das
gemeinsame Auftreten von HLA-DRB1*0401 und 241 GG war jedoch mit eéinem signifikant
erhohtem Risiko einer Exazerbation der Krankheit assoziiert (Amoli et a. 2002).

Eine in Bezug auf die funktionelle Bedeutung des K/E 469 Polymorphismus interessante
Arbeit befaldt sich mit der Rolle des ICAM-1 bel der diabetischen Retinopathie. Esist bekannt,
dai’ die Leukozytenadhésion eine entscheidende Rolle bel dieser Krankheit spielt. Kamiuchi und
Mitarbeiter konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dal3 der 469 KK Genotyp, unabhéngig von
anderen Riskofaktoren, mit einem 3,5-fach erhthtem Risko bezliglich der diabetischen
Retinopathie assoziiert war (Kamiuchi et al. 2002).

Gerade bel vaskuldren Krankheitsbildern konnten Assoziationen der K/E 469 Allee mit
den einzelnen Krankheiten nachgewiesen werden. So fanden Gaetani und Mitarbeiter in einer
kirzlich veroffentlichen Studie ein signifikant hdheres Vorkommen des EE Allels bel Patienten
mit pAVK im Vergleich zu Kontrollen (32,1% versus 17,2%) (Gaetani et al. 2002). In dieser
Arbeit wird auch auf die mogliche funktionelle Bedeutung des K/E 469 Polymorphismus
hingewiesen. Ergebnisse darliber liegen aber bisher noch nicht vor.

In einer von Jiang und Mitarbeitern durchgefiihrten Studie an 349 KHK Patienten konnte
ene ggnifikant héhere Frequenz des K Allds (KK+KE) im Vergleich zum E Alld (EE)
gegeniber Kontrollen festgestellt werden. Die Autoren schlossen daraus, dal3 die K Allde des
ICAM-1 Polymorphismus bei Codon 469 en genetischer Faktor sind welche mit enem
erhéhtem Risiko zur Aushildung einer KHK bzw. eines Myokardinfarkts einhergehen (Jiang et
al. 2002).

In erster Linie soll die Weitergabe der einzelnen Allele von Eltern auf ihre an Psoriasis

erkrankten Kinder untersucht werden. Eventudl vorhandene Abweichungen vom zufdligen
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Vertellungsmuster im Sinne einer Assoziation des jeweiligen Allels mit der Psoriasis sollen

aufgezeigt werden.
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5 Material und Methoden

5.1 Patienten

5.1.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus dem Patientenkollektiv der Hautklinik
Munster sowie der Hautklinik der Charité in Berlin. Durch die Mitarbeit von niedergelassenen
Hautérzten konnten weitere Probanden gewonnen werden. Insgesamt wurden 297 Personen
(entspricht 99 Trios) in die Studie miteinbezogen. Unter diesen Personen waren 148 an Psoriasis
erkrankt und 149 nicht an Psoriasis erkrankte Angehdrige. 25 Trios wiesen eine maternale

Vererbung, 24 Trios eine paternale und 50 Trios eine sporadische Vererbung auf.

5.1.2 Einschlusskriterien

Ein sogenanntes Trio, bestehend aus dem Patienten und seinen Eltern, wurde von unsin
die Studie aufgenommen, wenn die Diagnose Psoriasis vulgaris vom chronisch stationdren Typ

gestelIt werden konnte und der Krankheitsbeginn vor dem 30. Lebeng ahr lag.

5.1.3 Ausschlusskriterien
Patienten mit Krankheitsbeginn nach dem 30. Lebengahr und Kinder, bei denen sowohl

Vater as auch Mutter an Psoriasis erkrankt waren, wurden von der Studie ausgeschlossen.
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5.2 Blutentnahme und DNA-Isolierung

Den Patienten und ihren Eltern wurden jewells 4*9ml ventses Blut in 9ml EDTA
M onovetten abgenommen.

Die Isolierung der genomischen DNA fand im Institut fir Humangenetik im Virchow
Campus der Charité der Universitét Berlin statt. Die isoliete DNA wurde anschlief3end bel —

20°C gelagert.

5.3 Molekulare Analyse der ICAM-1 Polymorphismen

Im ICAM-1 Gen wurden zwel Basensubstitutionen untersucht. Diese fuhren zu
Aminosaurenpolymorphismen. Der erste Polymorphismus befindet sich bei Codon 241 in Exon
4: Arg (AGG) bzw. Gly (GGG). Der zweite befindet sich in Exon 6 bai Codon 469 mit den

Aminosauren Lys (AAG) bzw. Glu (GAG).

5.4 Polymerase-Kettenreaktion

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist eine Methode zur enzymatischen Amplifikation
spezifischer DNA-Fragmente. Die DNA wird zunéchst denaturiert. Anschlief3end werden zwel
Oligonukleotide hinzugefiigt, deren Sequenz jewels zu einem DNA-Strang in einem
flankierenden Bereich komplementér ist. Sie dienen as Primer fir eine DNA-Polymerase. Die
Polymerase synthetisiert dann abhéngig von der einzelstréngigen DNA-Matrix vom 3'-Hydroxyl-
Ende enes Primers ausgehend den zweiten DNA-Strang. Ein Zyklus aus Denaturierung,
Anlagerung des Primers (,,Annealing”) und DNA-Synthese wird mehrfach wiederholt, so dal3 das
Zidfragment exponentiell angereichert wird. Durch die Verwendung einer hitzestabilen DNA-

Polymerase kann diese Reaktionsfolge automatisiert werden.
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5.4.1 Standard-Ansatz fiir die PCR
Fur die Standard-PCR wurde etwa 40 ng genomische DNA in einem Reaktionsvolumen
von 20 ml eingesetzt.

Der Reaktionsansatz setzte sich folgendermalden zusammen:

H,0 14,2 ul
Puffer 2,0 ul
dNTP 0,2 ul
Primer 1 0,25 ul
Primer 2 0,25 ul
Tag Pol. 0,1 ul

=17,0 ul
+DNA 3,0 ul

=20 ul

Die Reaktion umfaldte nach der Anfangs-Denaturierung bei 95 ° C fir 7 min 27 Zyklen
mit jewells 15 sec Denaturierung ba 95 °C, 15 sec Annealing bel 55 ° C und 30 sec Elongation

bei 72 ° C sowie eine Abschluss-Elongation bel 72° C fir 10 min.

Zur Anadyse des ersten Polymorphismus Arg (AGG) bzw. Gly (GGG) be Codon
241(G/R 241) in Exon 4 wurde folgendes Primerpaar verwendet:
X4L=5"-GATTGAAGAAGCCAGCAG-3

X4R=5-GTCGTTGCCATAGGTGAC-3

Fir die Erstdlung des PCR-Produkts zur Analyse des zweiten Polymorphismus Lys
(AAG) bzw. Glu (GAG) be Codon 469 (K/E 469) in Exon 6 wurde zunéchst folgendes

Primerpaar verwendet:
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6442=5"-CCATCGGGGAATCAGTG-3'und

6443=5-ACAGAGCACATTCACGGTC-3" (Vora, 1994).

Es konnte damit aber kein brauchbares PCR-Produkt amplifiziert werden. Daraufhin
wurden folgende zwei neue Primer entworfen:

469 F=5-GCTCAAGTGTCTAAAGGATG-3 und

469 R=5-CTGCTACCACAGTGATGATG-3

Diese Primerpaar flankiert das Codon 469 eéinmal vom 5°-Ende und einmal vom 3"-Ende

und es konnte ein 269 Bp langes PCR-Produkt amplifiziert werden.

5.5 Hybridisierung mit einem ASO zur Analyse des G/R 241 Polymorphismus

und Kontrolle durch direkte DNA Sequenzierung

Die wie oben beschrieben hergestellten PCR-Produkte wurden auf 2% TAE Agarose Gel
elektrophoretisch aufgetrennt und anschliel}end auf eine Biodyne-B-Membran geblottet.

Zur Identifizierung des R 241 Allds wurde folgendes ASO (Alld-spezifisches
Oligonukleotid) verwendet:

5-TCCCTGGACAGGCTGTTCC-3.

Dieses bindet nur bei Anwesenheit des R 241 Allds, nicht jedoch bel Anwesenheit des G
241 Allds. Die gebundenen ASOs wurden durch eine Kinasierungreaktion radioaktiv markiert
und konnten so durch die Schwarzung eines Rontgenfilms die Anwesenheit des R 241 Allds
anzeigen. Zur Kontrolle wurde bel alen positiven Proben bzw. bei nicht eindeutigem Ergebnis
noch ene direkte DNA Sequenzierung mit enem automatischen Sequenzierer (Alf)

durchgefuhrt.
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5.6 Analyse des K/E 469 Polymorphismus durch Restriktionsverdauung und
Auftrennung auf einem Polyacrylamid Gel

Der K/E 469 Polymorphismus entsteht durch den Austausch einer einzelnen Base. E 469

steht dabei fir die Basensequenz GAG und K 469 fir die Basensequenz AAG. Zum Nachwels
dieses Polymorphismus kam die Restriktionsendonuklease BSTU1 zum Einsatz. Se besitzt die
Basensequenz CGCG und kann nur bei Vorhandensein des E 469 Allds das PCR-Produkt
schneiden. Wenn das PCR-Produkt geschnitten wird, entstehen zwel neue Produkte die sich in
ihrer Wanderungsgeschwindigkeit im eektrischen Feld vom nicht geschnittenen K 469 Alld
unterscheiden. Zur Auftrennung der beiden Produkte wurde ein Polyacrylamid Gel verwendet. Es
zeichnet sich durch seine Fahigkeit aus, auch geringe Langendifferenzen von einander trennen zu
konnen. Das durch BSTU 1 geschnittene Produkt, das Alld E 469, wandert im e ektrischen Feld

schneller as das nicht geschnittene Alld K 469.

5.7 Transmission/Disequilibrium Test (TDT) nach Spielman

Waéhrend in Populationsstudien ein Vergleichskollektiv z.B. Blutspender mit dem von
der Krankheit betroffenem Kollektiv verglichen wird, wird beim TDT die Kontrollpopulation aus
den nicht transmittierten Allelen gebildet. Vergleichskollektive bei Populationsstudien sind
problematisch.  Ublicherweise verwendete Vergleichskollektive wie z.B. Blutspender
reprasentieren ebenso wenig die Allgemeinbevélkerung wie andere rekrutierte Gruppen. Deshalb
weichen sie von dem an der Krankheit leidenden Kollektiv ab. Esist daher glinstiger bereits im
Krankheitskollektiv die Kontrollpopulation enthalten zu haben, da sich dadurch keinerlei
ethnische oder sonstige genetische Unterschiede manifestieren konnen.

Der sogenannte Transmissons/Disequilibrium Test nach Spielman vergleicht die
Transmissionsfrequenz bestimmter Allele von heterozygoten Eltern an ihre betroffenen Kinder

gegentber nicht transmittierten Alldlen. Die nicht transmittierten Alldle stellen dabei die
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Kontrollgruppe dar. Somit ist eine ethnisch perfekt tbereinstimmende Kontrollgruppe gefunden
worden. Dartber hinaus kann auch bei Krankheiten mit niedriger Pravadenz meist eine
ausreichende Anzahl von Fallen rekrutiert werden, da neben den Betroffenen lediglich die beiden
Eltern zur Analyse herangezogen werden missen. Weitere betroffene oder nicht betroffene
Geschwister sind nicht erforderlich.

Der TDT untersucht Trios, jedes bestehend aus einem erkrankten Kind und seinen beiden
Eltern. In der hier vorliegenden Arbeit kommen zwel Konstelationen von Trios vor: Das
.familidgre Trio" (paternal oder maternal) bedeutet, dal3 ein Elternteil Merkmalstrager ist, und das
»Sporadische Trio*, bedeutet, dal3 die Eltern nicht betroffen sind. Zundchst werden die
Genotypen der ausgewahlten Marker bel Eltern und Kind typisiert. Sodann wird erfal3t welche
Alldle von den Eltern auf das Kind tibertragen werden und welche nicht.

Als Beispid betrachtet man eine Familie mit sporadischem Auftreten der Psoriasis. Die

Genotypen des Marker-LokusM sind M, und M, (Abb. 3).
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Abbildung 3:

Stammbaum eines sporadischen Trios mit den Genotypen fiir den Marker-
Lokus M
Die heterozygote Mutter gibt Allel M, an ihren betroffenen Sohn weiter. Der homozygote Vater

Ubertragt Allel M,.

Von den Genotypen der Elten MM, MM, oder MM, ausgehend zdhlt man die

Transmiss onsereignisse folgendermal3en (Spielman et a. 1993):

a Anzahl der M -Transmissionen vom éterlichen Genotyp MM, auf das betroffene

Kind;

b. Anzahl der M -Transmissionen vom dterlichen Genotyp MM, auf das betroffene
Kind,

C. Anzahl der M,-Transmissionen vom eterlichen Genotyp MM, auf das betroffene
Kind;

d. Anzahl der M,-Transmissionen vom €terlichen Genotyp MM, auf das betroffene

Kind;
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Aus den moglichen Konstdllationen ergibt sich folgende Vierfeldertafd:

Tabelle 2:

Kombinationen der transmittierten und nicht-transmittierten Marker-Allele M,

und M, von 2n Eltern auf n betroffene Kinder (Spielman et al. 1993)

Nicht-transmittierte Alldle
M, M, Insgesamt

M, a b atb
%]
o
=
E M 2 C d c+d
2
E
é Insgesamt atc b+d 2n
=

Am Ende errechnet man die Signifikanz des Unterschiedes von b und ¢ mit ener
binominalen Teststatistik. Die PriifgroRe nach McNemar ist y-verteilt, mit einem Freiheitsgrad
und wird hier errechnet als
% = (b-c) *I(br+c)

DieAllde M, und M, werden unabhéngig voneinander an einen betroffenen Nachkommen
vererbt, es sa denn eines der beiden Alldle wird als assoziierter Marker mit dem Krankheitdokus
gekoppdlt tranamittiert. Fir den TDT werden nur Trios berlicksichtigt bei denen die Eltern
heterozygot beziiglich des mit der Krankheit assoziierten Genlokus sind. Es wird die Haufigkeit
ener Transmission des Marker-Allels mit der des Alternativ-Alles verglichen.

Unter der zugrunddiegenden Nullhypothese, dal’ keine Kopplung zwischen Marker und
Krankheitslokus besteht, miiiten M, und M, von den heterozygoten Eltern in Ubereingtimmung

mit dem Mendelschen Gesetz auf die erkrankten Nachkommen Gbertragen werden.
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Kopplung und Assoziation messen beide eine Abweichung vom Mendelschen Gesetz der
unabhangigen Vererbung, aber in unterschiedlicher Weise:

Von Kopplung (linkage) spricht man, wenn ein Phanotyp und en genetischer Marker
Uberzufallig haufig in Familien co-segregieren. Das Erklarungsmodel hierfir ist, die rdumliche
N&he von Marker und der fir den Phanotyp verantwortlichen DNA-Sequenz, woraus eine
geringere Wahrscheinlichkeit der Trennung durch Rekombination folgt. Kopplung liegt somit fir

Loci vor.

Von Assoziation spricht man, wenn das Allel eines genetischen Markers in der Population
haufiger bel erkrankten als bei gesunden Personen vorkommt. Assoziation ist somit an Allele
gebunden.

Zu beachten ist, dald der TDT eine Kopplung nur dann entdecken kann, wenn gleichzeitig
eine Assoziation vorhanden ist. Ebenso gilt der Umkehrschlufd und es kann mit dem TDT ene

Assoziation nur bel gleichzeitiger Kopplung entdeckt werden (Ewens and Spielman 1995).
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6 Ergebnisse

6.1 s-ICAM Werte und Polymorphismusanalyse bei einer Multiplex-Familie

Die ersten Polymorphismusanalysen des ICAM-1 Genes wurden von Huigle an einer
Familie mit 14 Personen durchgefiihrt. In dieser Arbeit wurde die Konzentration von s-ICAM-1
im Serum von Psoriatikern und ihren Angehérigen untersucht (Hugle 1996). Seine Ergebnisse
decken sich mit denen von Schopf und Kowalzick (Schopf et al. 1993), (Kowalzick et a. 1993)
und zeigen die Aushildung hoherer s ICAM-1 Werte bel Psoriatikern im Vergleich zu nicht an

Psoriasi s erkrankten Personen.

Zid der vorliegenden Arbeit war es, enen eventudl bestehenden Zusammenhang
zwischen der Hohe der sICAM-1 Werte, dem Phanotyp Psoriass und den enzelnen
polymorphen ICAM-1 Allelen zu untersuchen. Dazu wurde be den 14 Familienmitgliedern eine
DNA-Anayse zur Bestimmung des G/R 241 Polymorphismus im ICAM-1 Gen durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Polymorphismusanalyse sind graphisch in Abb.4 dargestellt.
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Abbildung 4

Hbéhe der s-ICAM-1 Werte bei Gesunden und Psoriatikern bezogen auf die
Allele G/R 241
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Bemerkenswert ist hier vor alem die Tendenz zur Ausbildung héherer sICAM-1 Werte
be Psoriatikern bel Anwesenheit des R 241 Allels im Vergleich zu niedrigeren Werten bel
Anwesenheit des G 241 Allds. Diese Beobachtung kann als ein Hinweis daftir gewertet werden,
dald es sich bel den erhdhten s ICAM-1 Werten be Psoriatikern nicht um ein Epiphénomen des
entziindlichen Geschehens handelt. M dglicherwel se besteht eine Assoziation zwischen dem Allel
R 241, den erhdhten sICAM-1 Werten und der Psoriasis. Um eine mogliche Assoziation der 4
Allele mit der Psoriasis ndéher zu untersuchen, wurden weitere 99 Psoriasis Trios analysiert und

statistisch durch den TD-Test nach Spielmann ausgewertet.

6.2 3.2. Analyse der 4 ICAM-1 Allele im untersuchten Kollektiv

6.2.1 Allelhidufigkeiten in den untersuchten Trios
Abweichend von den Ergebnissen nach Vora und Mitarbeitern (Vora et a. 1994) und in
Ubereinstimmung mit den Zahlen von Yang (Yang et a. 1995) ergaben sich folgende

Alldhéufigkeiten im Gesamtkollektiv:



Tabelle 3:

Allelhaufigkeiten im untersuchten Kollektiv

Psoriatiker (n=148)

Gesunde (n=149)

ICAM-1 Genotypen | n % n %

241 GG 123 83,1% 118 79,2%
241 GR 23 15,5% 30 20,1%
241 RR 2 1,4% 1 0,7%
469 KK 35 23,8% 38 26,0%
469 KE 84 57,1% 75 51,4%
469 EE 28 19,0% 33 22,6%

6.2.2 Statistische Analyse der Alleltransmission

Be der Analyse der Alldtransmission im Rahmen der vorliegenden Triostudie durch den
TD-Test nach Spiedman (Spielman and Ewens 1996) wurden die einzelnen Allele hinsichtlich
ihrer Vertellung auf die betroffenen Kinder verglichen. Die Null-Hypothese hierfir war, dal3 der
Marker (Die Allde R/G 241 und E/K 469) und die Krankhelt (Psoriasis) nicht gekoppdt sind.

Dabel ist berticksichtigt, dal? lediglich Eltern, die heterozygot fir das entsprechende Alld sind,

zur Auswertung herangezogen werden kénnen.

6.2.3 Alleltransmission im Gesamtkollektiv

Die Analyse wurde zuerst am Gesamtkollektiv durchgefihrt. Die Rohdaten und p-Werte

sind den Tabdlen 4 und 5 zu entnehmen.
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Tabelle 4:

Transmission der G/R 241 Allele im Gesamtkollektiv

TINT G241 R 241 Sum
G241 163 18 181
R 241 16 3 19
Sum 179 21 200 p=0,7316
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: TDT p-Wert:
G241 18 16

0,1176 p= 0,7316
R 241 16 18




Tabelle 5:

Transmission der E/K 469 Allele im Gesamtkollektiv

T (Transmittiert); NT (Nicht transmittiert)

TINT K 469 E 469 Sum

K 469 48 49 97

E 469 54 39 93

Sum 102 88 190 p=0,6222
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: o TDT p-Wert:
K 469 49 54

02427 p= 0,6222

E 469 54 49

Es konnte im Gesamtkollektiv weder bel den Allden G/R 241 (p=0,7316) noch bei den
Allelen E/K 469 (p=0,6222) signifikante Unterschiede der Alleltransmission festgestellt werden.

Um mogliche Unterschiede der Alletransmission aufgrund eines distinkten genomic
imprintings (Traupe et a. 1992) zu efassen, wurde das Gesamtkollektiv fir weltere
Berechnungen unterteilt. Ausgehend vom Vererbungsmodus wurden drel Untergruppen gebildet:
Trios, bei denen weder Vater noch Mutter an Psoriasis erkrankt waren, wurden in der Gruppe
ens, ,sporadischer Erbgang” (n=50) zusammengefaldt. In der Gruppe zwei, ,maternaer
Erbgang* (n=25) finden sich die Trios mit betroffenen Mdttern. In Gruppe drel, “paternaler

Erbgang” (n=24) sind alle Trios mit betroffenen Véatern zusammengefalit.




6.2.3.1 Alleltransmission bei sporadischem Erbgang
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Tabelle 6:

Transmission der G/R 241 Allele bei sporadischem Erbgang

TINT G241 R 241 Sum

G241 82 8 90

R 241 9 1 10

Sum 91 9 100 p=0,8084
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: TDT p-Wert:
G241

R 241

0,0588 p=0,8084
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Tabelle 7:

Transmission der E/K 469 Allele bei sporadischem Erbgang

TINT K 469 E 469 Sum
K 469 27 22 49
E 469 24 19 43
Sum 51 41 92 p=0,7681
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: TDT p-Wert:
K 469 22 24

0,0870 p=0,7681
E 469 24 22




6.2.3.2 Alleltransmission bel paternalem Erbgang
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Tabelle 8:

Transmission der G/R 241 Allele bei paternalem Erbgang

Alle G/R 241
TINT G241 R 241 Sum
G241 39 4 43
R 241 4 1 5
Sum 43 5 48 p=1,0000
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: v TDT p-Wert:
G241 4 4

0,0000 p = 1,0000
R 241 4 4
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Tabelle 9:

Transmission der E/K 469 Allele bei paternalem Erbgang

T/INT K 469 E 469 Sum
K 469 7 13 20
E 469 12 14 26
Sum 19 27 46 p= 0.8415
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: TDT p-Wert:
K 469 13 12
0,04 p=0,8415
E 469 12 13




6.2.3.3 Alletransmission bei maternalem Erbgang
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Tabelle 10:

Transmission der G/R 241 Allele bei maternalem Erbgang

TINT G241 R 241 Sum
G241 40 6 46
R 241 3 1 4
Sum 43 7 50 p=0,3173
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: TDT p-Wert:
G241 6

1,0 p=0,3173
R 241 3
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Tabelle 11:

Transmission der E/K 469 Allele bei maternalem Erbgang

TINT K 469 E 469 Sum

K 469 14 14 28

E 469 16 6 22

Sum 30 20 50 p=0,7150
Allel: Transmission: Nicht-Transmission: v TDT p-Wert:
K 469 14 16

E 469 16 14

0,1333 p=10,7150
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Tabelle 12:

p-Werte der einzelnen Erbgange

G/R 241 E/K 469
Sporadisch p=0,8084 p=0,7681
Maternal p=0,3173 p=0,7150
Paterna p=1,0 p=0,8415

Die berechneten p-Werte sind in Tabelle 5 zusammengefal3t:
Es fanden sich keine statistischen Signifikanzen beim Vergleich der Alldtransmission
der einzenen Erbgénge. Eine Koppelung dieser Allde mit der Psoriasis kann somit im

vorliegenden Kollektiv nicht nachgewiesen werden.
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7 Diskussion

Die Psoriass vulgaris ist eine chronisch entzindliche Hauterkrankung mit einer
komplexen genetischen Basis. Die Existenz mehrere Dispositionsgene wird heute a's gesichert
angesehen. Es waére hilfreich zum Versténdnis der Pathogenese der Psoriasis, wenn Aussagen
Uber die Assoziation einzelner an der Entstehung betelligter Proteine mit der Psoriasis gemacht

wirden.

Es ist bekannt, dal’3 bel Psoriatikern erhdhte Serumspiege des solublen ICAM-1 im
Vergleich zu Kontrollgruppen vorliegen (Kowalzick et a. 1993), (Hugle 1996). Des weitern
konnte eine Dichotomie von untersuchten Psoriasisfamilien in niedrige und hohe s ICAM-1
Werte nachgewiesen werden. Dabel waren Patienten aus der Gruppe mit hohen s ICAM-1
Werten an schwereren Verlaufsformen der Psoriasis erkrankt als Familien mit niedrigen Werten
(Hugle 1996). Dies kann as ein Hinweis auf einen Kandidatgen-Basi sdefekt oder als ein Zeichen

einer unterschiedlichen Expression des Oberflachenmarkers gewertet werden.

Die Testung der beiden Polymorphismen im Gen ICAM-1 auf Assoziation mit der
Psoriasis soll die Bedeutung des ICAM-1 bel der Pathogenese der Krankheit kldren. Hier sind
besonders die G/R 241 Allele von Bedeutung. Der G/R 241 Polymorphismus befindet sich in der
Ig-3-Doméne des Proteins. Diese Doméne ist an der Bindung mit dem Leukozytenintegrin
MAC-1 beteiligt (Vora et a. 1994). Das haufigere Alld ist das G 241 Alld, welches fur Glycin
kodiert. Im ICAM-1 Protein anderer Spezies wie Hund , Maus und Ratte und auch im
menschlichen ICAM-3 befindet sich die Aminosaure Glycin an der analogen Stelle (Yang et 4.

1995). Es handelt sich demnach bel dem G 241 Polymorphismus um die konservative Variante,
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die sich Uber die Arten hinweg durchgesetzt hat. Daher gehen verschiedene Autoren davon aus,
dai’ die nicht konservative Substitution des Glycins durch Arginin im R 241 Polymorphismus
moglicherweise einen Einfluld auf die Bindungseigenschaften des Proteins besitzt. Dieses
Phanomen wird als VAPSE (= variation affecting protein structure or expression) bezeichnet. Ein
maoglicher Weg zur Detektion einer VAPSE ist der Nachwels einer Assoziation eines solchen

Polymorphismus mit einer Krankheit (Vora et a. 1994).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 keines der untersuchten Allele ene
signifikante Assoziation mit der Psoriasis aufweist. Unter der Annahme der oben formulierten
Beeinflussung der Bindungskapazitét kann man aufgrund der vorliegenden Ergebnisse davon
ausgehen, dald die exprimierten Isoformen des G/R 241 Polymorphismus keine Vor- oder
Nachteile bel der Ausbildung einer Psoriasis haben.

Man muf3 jedoch beachten, dal3 Arbeiten Uber die Bindungseigenschaften der einzelnen
hier untersuchten Isoformen des ICAM-1 bisher noch nicht vorliegen. Interessant wére eine
funktionelle Analyse der G/R 241 und K/E 469 Isoformen des Proteins. Fanden sich bel den
Alldlen deutliche Unterschiede in ihren Bindungse genschaften, so kénnten neue Aussagen Uber
die pathogonomische Bedeutung des ICAM-1 bel der Entstehung der Psoriasis gemacht werden.
Ein funktiondl stark verandertes ICAM-1 welches keinerle Assoziation mit der Psoriasis

aufweist spielt vermutlich keine ursachliche Rolle bel der Entstehung der Krankheit.

Bel enem welteren Polymorphismus im ICAM-1 Gen liegen bereits Ergebnisse Uber die
Bindungsei genschaften vor.

So konnten Craig und Mitarbeiter bei einer in der afrikanischen Bevdlkerung haufig
vorkommenden Isoform des ICAM-1, das ICAM-IKilifi, eine reduzierte Bindung zu LFA-1

nachweisen. Diese Isoform des ICAM-1 geht mit einem erhdhten Risiko zur Ausbildung einer
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cerebralen Malaria einher. Daher legten die Autoren die Vermutung nahe, dal3 tber eine ICAM-
1Kilifi vermittelte Reduktion einer Leukozyten induzierten Entziindung es moglicherweise zur
Begrenzung weiterer Schéden im Rahmen einer Malaria Infektion kommt. Dies wirde bei einer
Bevolkerung, die dem Malaria Erreger in hohem Mal3e ausgesetzt ist von Vortell sein (Craig et
al. 2000).

Es ist bekannt, dal3 das Krankheitsbild der Psoriasis mit einer signifikant geringeren
Pravalenz von allergischen Hauterkrankungen wie atopische Dermatitis und Urticaria einhergeht
(Hensder and Christophers 1995). Es wird vermutet, dal3 durch die Expresson eines Thl
Cytokin Profils und durch eine erhohte Anzahl von Phagozyten die Haut von Psoriatikern im
Vergleich zu Nicht-Psoriatikern wiederstandsféhiger gegenliber bakteridlen und viraen
Infektionen ist (Schlaak et a. 1994). Die hohe Pravalenz der Psoriasis mit ca. 2% konnte somit
die Folge eines Sdlektionsvortells aufgrund der verbesserten Immunabwehr im Vergleich zur
Normalbevolkerung sain.

Be de Interaktion zwischen T-Zele, Antigen und MHC-Molekidl hat das
Adhasionsmolekil ICAM-1 zwel Aufgaben. Zum einen fixiert es den trimolekularen Komplex;
dabel initiiert ICAM-1 den priméren antigenunabhangigen Kontakt zwischen T-Zelle und
Antigen-prasentierender Zelle. Diese Adhéasion wird im Zuge der T-Zel-Aktivierung noch
verstarkt (Springer 1990). Daneben stellt die Bindung von ICAM-1 an seine Liganden en
costimulatorisches Signal auf T-Lymphozyten dar und stimuliert somit die Immunabwehr. Daran
la’t sich die Bedeutung des ICAM-1 hinsichtlich einer verbesserten Immunabwehr der Haut im
Rahmen der Psoriasis erkennen. Unter diesem Aspekt wirde man bel Untersuchungen Uber die
Bindungseigenschaften der einzelnen ICAM-1 Isoformen zu seinen Liganden hohere Affinitdten

erwarten.
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Die Tatsache, dald sich auch in nicht betroffener Haut von Psoriasis Patienten ICAM-1
nachweisen 183 (im Gegensatz zur Haut von Nicht Psoriatikern) hat zu der Vermutung gefiihrt,
dal3 es sich dabei um einen Aud6ser der Krankheit handdt. Aufgrund der Anwesenheit von
ICAM-1 in nicht betroffener Haut sind Lymphozyten in der Lage die Blutbahn zu verlassen und
in die Epidermis enzuwandern und dort zu verbleiben. Von enigen Autoren wurde diese
Beobachtung als entscheidender Unterschied zwischen psoriatischer und gesunder Haut gewertet
(Horrocks et al. 1991). Diese Tatsache wirde auch gut die geringere Pravalenz von bakteriellen
und viralen Hautinfektionen erkldren. Da sich ICAM-1 auch in der nicht betroffenen Haut von
Psoriatikern nachweisen liess, schlossen diese Autoren ein Epiphénomen as Reaktion auf eine
lokale Entziindung aus. Unter Berlicksichtigung der hier vorliegenden Ergebnisse mul3 diese
Vermutung neu diskutiert werden. Wenn dem ICAM-1 eine audtsende Rolle bel der Psoriasis
zugeschrieben werden soll und die erhéhten sICAM-1 Werte nicht als en Epiphénomen

gewertet werden, mul3 eine der folgenden Aussagen zutreffen:

1) ICAM-1 ist bel Psoriatikern strukturell veréndert und kann somit z.B. leichter in die
Epidermis migrieren bzw. hat aufgrund veranderter Bindungsei genschaften eine unterschiedliche

Affinitdt zu seinen Liganden

1)} esfindet ba Psoriatikern eine vermehrte Expression von ICAM-1 statt

Wie zuvor schon erwahnt, liegen Arbeiten Uber die Bindungseaigenschaften und Struktur
der hier untersuchten Isoformen des ICAM-1 bis jetzt noch nicht vor. Wenn man fur die 4
Isoformen des ICAM-1 eine hypothetisch veranderte Struktur annimmt, so kann man aufgrund

der vorliegenden Ergebnisse folgende Schltisse ziehen:
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Da keines der untersuchten Allele des ICAM-1 mit der Krankhelt assoziiert ist, ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit keine der exprimierten Isoformen ursachlich fur die Aushildung der
Psoriasis notwendig. Dies erscheint nicht verwunderlich, da die Forschungsergebnisse der letzten
Jahre gezeigt haben, dal3 mehrere Gene unabhangig voneinander zur Psoriasis beitragen. Es kann
daher nicht ausgeschlossen werden, dal3 den hier untersuchten Polymorphismen im ICAM-1 en
Effekt bel der Psoriasis zukommt. Zur Detektion eines solchen méglicherweise vorhandenen
Effektes der ICAM-1 Polymorphismen wére die Stratifizierung der Patienten in Kollektive mit
bereits bekannten Markern von Vortell. Denkbar wére zum Beispid eine primére Aufteilung der
Patienten in Untergruppen mit HLA Haplotypen wie Cw*0602 und B*5701, bel denen ene
Assoziation mit der Psoriass bereits bekannt ist. Dies wirde enem multialeischen

Vererbungsmodus gerecht und vermag auch eventue le distinkte Assoziationen aufdecken.

Fur die zweite Hypothese, eine vermehrte ICAM-1 Expression sprechen mehrere Griinde.
Zum einen steht diese Hypothese im Einklang mit den hier vorliegenden Ergebnissen. Die in
dieser Arbeit untersuchten Polymorphismen im ICAM-1 Gen haben keinen Einflul auf die
Expression des Proteins. Die Expression des ICAM-1 wird zum grofdten Teil auf transkriptionaler
Ebene reguliert. Interessant wéren deshalb ergdnzende Untersuchungen im Bereich der
Genabschnitte, die an der Regulation der Transskription beteiligt sind.

Die das ICAM-1 Gen flankierende 5'Region enthélt mehrere Transscription inition Sites
und Bindungsstellen fir Transskriptionsfaktoren. Daher geht man davon aus, dal3 Faktoren,
welche die Expression aktivieren bzw. hemmen, dort ansetzen (Voraberger et al. 1991).
Mutationen oder Polymorphismen die sich in diesen Bereich des ICAM-1 Genes befinden
konnten somit z.B. den Einflud hemmender Faktoren unwirksam machen, was zu einem

erhdhten ICAM-1 Spiegd fuhren wirde.
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Dabei muf3 man beachten, da3 die Plasmakonzentration des sICAM-1 keinen
zuverlassigen RuckschluR Uber die Konzentration des ortsténdigen, des so genannten m-ICAM-1
erlaubt. In einem Tiermodell gelang der Nachwel's, dal3 bel splenektomierten Mausen eine TNF
induzierte Erhdhung des s ICAM-1 Spiegels keinerlei Auswirkung auf den m-ICAM-1 Spiegel
hat (Komatsu et al. 1997). Es besteht also durchaus die Mdglichkeit, dal3 bel Psoriatikern eine
vermehrte Expression von ICAM-1 stattfindet, wobei jedoch nur ein Tell im Plasmaals s-ICAM-
1 nachweisbar ist. Trotz einer bekannten s-ICAM-1 Erhéhung bel Psoriatikern konnte gezeigt
werden, dal3 s ICAM-1 kein zuverlassiger Marker zur priméren Diagnostik der Psoriasis ist, well
sich bei den Werten deutliche Uberlappungsbereiche mit gesunden Probanden ergaben (Hiigle
1996). In einer anderen Arbeit kam es nach dem Abklingen eines akuten Psoriasi sschubes auch
zur Normalisierung der s-ICAM-1 Werte (Krasowska et al. 2000). Eine Erklarung hierfir konnte
eine persgtierende Erhohung des m-ICAM-1 bel Psoriatikern sein, wahrend sich der s ICAM-1
Spiegd der jeweiligen Krankhetsaktivitdt anpaldt. sICAM-1 wirde dann mit der akuten
Krankheitsaktivitét korreieren, wahrend m-ICAM-1 im Sinne einer Krankheitsprédisposition
permanent erhoht ist. Mittels splicing kénnte bei Bedarf dann aus m-ICAM-1 s ICAM-1
entstehen. Untersuchungen Uber die Konzentration des m-ICAM-1 be Psoriatikern liegen bis
jetzt noch nicht vor.

Neben dem geringeren Auftreten von bakteriellen und viralen Hauterkrankungen findet
sich eine Rethe von Krankheiten, die be Psoriatikern vermehrt auftreten. So konnten Hensdler
und Mitarbeiter zeigen, dal3 bel Psoriatikern eine signifikant erhohte Pravalenz von Adipositas,
nicht Insulin abhangigem Diabetes, Hypertonus und Hyperlipiddmie besteht (Hensder and
Christophers 1995). Die Kombination dieser Krankheiten wird als Syndrom X bezeichnet.
Interessant ist be diesen mit der Psoriasis assoziierten Erkrankungen die Rolle des ICAM-1.
Waéhrend ein Tell der Adhasionsmolekiile wie z.B. ELAM-1 bevorzugt auf Endothelien im

Bereich kutaner Entziindungen auftreten, weist ICAM-1 keine Organpréadilektion auf und findet
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sich ubiquitér im Organismus (Picker et al. 1991). Ein im Rahmen ener Psoriasis erhohter

ICAM-1 Spiegd kann sich somit neben der Haut auch an anderen Organen auswirken.

Die Rolle des ICAM-1 bei den unter Syndrom X zusammen gefaldten Erkrankungen war
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen der letzten Jahre. In ener kirzlich veroffentlichten
Studie konnten Zeider und Mitarbeiter eine signifikante Erhdhung des s ICAM-1 Spiegels bei
Patientinnen mit Schwangerschaft induzierter Hypertonie gegentiber Kontrollen feststellen. Es
bestand dabel en direkter Zusammenhang zwischen der Hohe des s ICAM-1 Spiegels und der
Wahrscheinlichkeit zur Aushildung einer Schwangerschaft induzierten Hypertonie (Zeider et al.
2001).

Eine Studie der jungsten Vergangenheit befal?dt sich mit der Rolle des ICAM-1 bel der
Entstehung von Diabetes im Tierversuch. Martin und Mitarbeiter arbeiteten in dieser
Untersuchung mit NOD Mé&usen. NOD (Non obese Diabetes) Mause leiden an Diabetes Typ |
und dienen als Moddl fir den menschlichen insulinabhéngigen Diabetes melitus. Sie sind als
zuféllige Mutation in den Sebziger Jahren entstanden und durch Inzuchtverfahren
weiterentwickelt worden. Martin und Mitarbeiter schalteten bei diesen NOD Mé&usen das ICAM-
1 Gen aus, worauf hin keines der Tiere einen Diabetes entwickelte. Wurde nur eines der ICAM-1
Alldle ausgeschaltet entwicketen 44 % der Mause Krankheitssymptome. Bel den Mausen mit
intakten ICAM-1 manifestierte sich bel 64 % ein Diabetes (Martin et al. 2001). Dies zeigt, dal3
sich die Krankheit Diabetes im Tiermodell in Abhangigkeit von der Gendosis des ICAM 1
entwickelt.

Eine Untersuchung von Nishimura an 164 japanischen Typ | Diabetikern konnte einen
signifikanten Unterschied der Vertellung des K/E 469 Polymorphismus im ICAM-1 be adult-
onset Typ | Diabetikern zu Kontrollen nachweisen. Ebenso bestand ein Transmission

Disequilibrium bel adult-onset zu young-onset Typ | Diabetikern. Unterschiede in der
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Transmission zwischen young-onset Typ | Diabetikern und Kontrollen konnten dagegen nicht
nachgewiesen werden (Nishimura et a. 2000). Die Autoren schlossen daraus einen Effekt des
K/E 469 Polymorphismus im ICAM-1 auf das age of onset beim Typ | Diabetes. Eine ghnlich
angelegte Studie von Ngjentsev mit 218 finnischen Typ | Diabetikern ergab keinerlei Assoziation
des K/E 469 Polymorphismus mit der Krankheit. Unter Verwendung des TDT ergab sich bei der
Untersuchung von 102 finnischen Familien eine Transmissonsrate der Allde von 50%
(Ngentsev et a. 2000). In einem danischen Patientenkollektiv mit 253 Typ | Diabetikern konnte
ebenfalls unter Verwendung des TDT keine Assoziation des K/E Polymorphismus mit der
Krankheit nachgewiesen werden (Kristiansen et a. 2000). Anhand dieser unterschiedlichen
Ergebnisse be anndhernd identischem Studiendesign ist eine ethnische Komponente bei
Assozi ationsuntersuchungen der ICAM-1 Polymorphismen mit ener Krankheit moglich.

In unserer Arbeit rekrutiert sich das Patientenkollektiv ausschliefdlich aus deutschen
Psoriatikern  und ihren  Familienangehdrigen. Eine fehlende Assoziation in  diesem
Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, was eine Assoziation in anderen Populationen aber
keineswegs ausschlieldt.

Gerade durch Arbeiten der jingeren Vergangenheit riickt die Bedeutung des ICAM-1im
Zusammenhang mit der Psoriasis wieder in den Vordergrund. In einem Genome Scan an ener
grolen Zahl von Psoriasis Multiplex-Familien konnte ein Genlokus fur Psoriasis auf dem
Chromosom 19p13 gefunden werden (Lee et al. 2000). Dieser Befund war unter anderem der
Anlal3 zu den vorliegenden Untersuchungen. Aus positiondler Sicht kdnnten auch die anderen
ICAM Gene von Interesse sein. So befindet sich ICAM3 ebenso wie ICAM-1 auf dem Abschnitt
19p 13.3-p13.2 des Chromosoms 19. Es ist mdglicherweise der wichtigste Ligand fur LFA-1 zu
Beginn ener Immunantwort. Wéhrend ICAM-1 im Bereich statthabender Entziindungen
hochreguliert wird, konnte gezeigt werden, dal3 ruhende, nicht aktivierte Leukozyten lediglich

geringe Mengen an ICAM-1 exprimieren. Im Ruhezustand der Leukozyten wird vorwiegend
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ICAM-3 exprimiert (Fawcett et a. 1992). Es liegen auch Untersuchungen Uber die Bedeutung
des ICAM-3 im Rahmen der Psoriasis vor. So konnten Griffiths und Mitarbeiter zeigen, dal3 die
S ICAM-3 Werte, ebenso wie die sICAM-1 Werte, bel Psoriatikern im Vergleich zu Kontrollen
deutlich erhdht waren. Es fand sich in dieser Arbeit eine Korrelation der sICAM-3 Werte mit
dem PASI Score (Griffiths et a. 1996).

Ein weiteres, in unmittelbarer Nachbarschaft zu ICAM-1 und ICAM3 liegendes
Adhasionsmolekil, ist das ICAMS. Es konnte einer 80-kb Region auf Chromosom 19p13.2
zugeordnet werde. Es wird ausschliefdlich auf Neuronen im Bereich des Teencephalons
exprimiert, eine funktionelle Bedeutung in der Pathogenese der Psoriasis ist daher nicht zu
erwarten (Kilgannon et al. 1998).

Die in diesr Arbeit dargestellten Ergebnisse schlief3en nicht aus, dal3 andere
Polymorphismen im ICAM-1 Gen mit der Psoriasis assoziiert sind. ICAM 1 bleibt en

interessanter Kandidat sowohl aus funktioneller wie auch aus positiondler Sicht.
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