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Resumo

Fundamentos: A psoriase representa fendtipo inflamatorio crénico moldado por interacoes
genéticas, caracterizado pela hiperproliferacdo de queratinécitos e comumente afetando a
pele e as articulacdes. Estudos experimentais e clinicos sugerem que o locus do gene IL-17F
desempenhe papel como citocina central na imunopatogénese da psoriase.

Objetivos: Com base no papel central da IL-17F na patogénese da psoriase, levantou-se a hipo-
tese de que variacoes nesse gene poderiam afetar a suscetibilidade e gravidade dessa doenca.
Portanto, o presente estudo pretende analisar se a variante IL-17F rs763780 tem efeito na
patogénese da psoriase na populacéo turca.

Método: Neste estudo de caso-controle, o grupo de estudo consistiu em 603 pessoas (201 paci-
entes com psoriase - 73 homens e 128 mulheres; e 402 controles - 146 homens e 256 mulheres)
genotipados em termos do polimorfismo IL-17F rs763780 com o TagMan 5’ Allelic Discrimination
Test.

Resultados: As distribuicbes genotipicas do polimorfismo IL-17F rs763780 entre os grupos de
pacientes e controle foram estatisticamente diferentes, e os genétipos TC (genotipo heterozi-
goto) e CC (gendtipo mutante homozigoto) foram mais representados no grupo de pacientes do
que no grupo controle (24,9% vs. 10,2%; 2,0% vs. 0,2%, respectivamente). Além disso, o alelo
variante C foi mais prevalente no grupo de pacientes e isso foi estatisticamente significante
(p<0,001), e a presenca do alelo C foi associada a um risco 3,14 vezes maior de psoriase (IC
95% 2,015-24,921).

Limitacées do estudo: O presente estudo tem algumas limitacdes. A primeira delas é o tama-
nho relativamente pequeno da amostra. A segunda é que nao foi possivel medir os niveis da
expressao de IL-17F. No entanto, os dados do estudo chamam a atencao para a importancia da
IL-17F, indicando que merece ser avaliada em um grupo amostral maior.
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Conclusdo: Os autores relatam que o gendtipo IL-17F rs763780 TC e CC e o alelo C estédo
associados ao aumento do risco de psoriase na populacao turca.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

A psoriase representa fendtipo inflamatoério cronico
moldado por interagbes genéticas, caracterizado pela
hiperproliferacdo de queratinécitos e comumente afetando
a pele e as articulagbes.” A psoriase afeta 1% a 3% da
populacdo mundial, e os pacientes também tém que lidar
com os problemas psicologicos e fisiologicos causados pela
doenca.??® E muito importante identificar individuos em
risco de contrair psoriase com comorbidades significantes,
incluindo doencas cardiovasculares, diabetes e depressao, e
revisar opcoes de tratamento precoce. Embora a complexa
etiologia mediada imunologicamente ainda nao tenha sido
totalmente elucidada, a descoberta do eixo interleucina
(IL)-23/1L-17, que é importante na fisiopatologia da pso-
riase, mudou a perspectiva nas opcoes de tratamento
da doenca e atraiu atencdo para a familia IL-17, um dos
mediadores importantes nessa via.*® IL-17A e IL-17F, que
sao membros da familia IL-17 e tém aproximadamente
50% de homologia estrutural, desempenham papel central
na patogénese da psoriase e ambas tém sido associa-
das a doencas inflamatorias imunomediadas, incluindo
a psoriase.””'” Tanto a IL-17A quanto a IL-17F atuam na
regulacdo positiva da resposta inflamatéria, mostrando
interacbes complexas com citocinas pro-inflamatorias.'
Relatos de niveis aumentados de mRNA de IL-17A e IL-17F no
liquido sinovial de pacientes com artrite psoriasica apoiam
essa dupla associacdo.'? Os agentes bloqueadores de IL-17A
sdo amplamente aceitos no tratamento da psoriase, mas
a diferenca nas respostas individuais ao tratamento e
a diminuicao de resposta ao longo do tempo levaram a
formulacdo de opcdes alternativas de tratamento, como
o bimequizumabe, que emergiu como nova estratégia que
tem como alvo tanto IL-17A quanto IL-17F. Com base em
dados de estudos clinicos e experimentais sobre essa nova
estratégia de tratamento, pode-se afirmar que o duplo
bloqueio proporciona melhora dos sintomas da doenca
em pouco tempo, e melhor resposta anti-inflamatodria é
obtida na regulacao de genes relacionados ao processo
inflamatorio em comparacao aos tratamentos direcionados
apenas a IL-17A.">""> Desse modo, parece possivel dizer que
o locus do gene IL-17F desempenha papel como citocina
central na imunopatogénese da psoriase. Além disso, a
demonstracao do aumento da producdao de IL-6 e IL-8
pela inducdo de IL-17F em lesdes cutaneas de pacientes
com psoriase endossou mais uma vez o papel da IL-17F na
patogénese da psoriase.'®"” Por fim, o relato de que camun-
dongos knockout para IL-17F apresentam maior resisténcia
a psoriase em comparacdo com camundongos knockout
para IL-17A indica que IL-17F esta intimamente relacionada
a psoriase.'® Apesar de seu papel central na patogénese
da psoriase, o nUmero de estudos que investigam o efeito
das variacoes no locus do gene IL-7F na patogénese da
doenca é bastante limitado e, além disso, ndao existem

dados relacionados com essa questao na sociedade turca.
Os componentes genéticos podem afetar nao apenas a
suscetibilidade a doenca, mas também o tipo clinico, a
idade de inicio, a gravidade e até mesmo o risco de artrite
psoriasica. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
investigar a possivel relacao da variante IL-17F rs763780
com a doenca.

Métodos

Desenho do estudo

O presente protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Faculdade de Medicina da Giresun University
(nimero do comité de ética: KAEK-115) e consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os pacientes. Todos
os procedimentos realizados neste estudo estavam em con-
formidade com os padroes éticos do comité de pesquisa
institucional e/ou nacional e com a Declaracdo de Hel-
sinque da World Medical Association.’” Neste estudo, 201
pacientes com psoriase atendidos no Giresun University A.
ilhan Ozdemir Training and Research Hospital entre 2019
e 2021, com diagnostico clinico ou histopatoldgico, foram
incluidos no grupo de estudo. Como grupo controle, foram
incluidos 402 individuos atendidos no ambulatério de der-
matologia com doenca dermatoldgica, pareados por idade
(sem evidéncia clinica de psoriase ou outras doencas autoi-
munes). Esses individuos nao tinham histérico de psoriase
ou qualquer doenca inflamatéria cronica. As caracteristi-
cas demograficas e clinicas dos pacientes com psoriase e do
grupo controle foram registradas em planilhas sincroniza-
das para uso posterior. Artrite psoriasica foi investigada em
todos os pacientes. Criancas (idade < 18; n=8), participan-
tes gravidas e lactantes (n=3) e participantes (n=13) com
historico de qualquer doenca imunolégica ou inflamatoria
foram excluidos do estudo.

Analise do genoétipo da IL-17F rs763780

As analises de DNA foram realizadas com kit comercial
(Roche High Pure Isolation Kit, Alemanha) utilizando san-
gue periférico coletado dos pacientes do estudo, e os niveis
de DNA foram calculados determinando sua pureza e arma-
zenados a +4°C até o momento do estudo. As variacoes
alélicas IL-17F rs763780 foram genotipadas com o método
PCR em tempo real e teste quantitativo bidirecional TagMan
5’ Allelic Discrimination Test (Applied Biosystems, Foster
City, CA) utilizando protocolos estabelecidos de acordo com
as instrucoes do fabricante. A amplificacao por PCR foi reali-
zada a 95°C por 10 minutos, a 95 °C por 15 segundos, a 55°C
por 1 minuto e a 72°C por 1 minuto em 45 ciclos. Para con-
trole, 10% das amostras selecionadas aleatoriamente foram
genotipadas em duplicata, e a precisao dos resultados foi
novamente confirmada.
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas da populacdo do estudo

Casos (n=201) Controles (n=402) p-valor
Idade (anos) (média+ DP) 44,08 + 14,17 47,61+12,0 NS
Género, n (%) NS

Masculino 73 (36,3%)

Feminino 128(63,7%)
Artrite

Artrite+ 46 (22,5%)

Artrite- 155(77,5%)
Idade de inicio, n (%)

<40 132 (66,0%)

> 40 69 (34,0%)
Historia familiar (HF), n (%)

HF+ 35 (17,0%)

HF- 166 (83,0%)
PASI

> 10 173 (86,0%)

<10 28 (14,0%)

146 (36,3%)
256 (63,7%)

Os valores médios foram comparados entre pacientes e controles por meio do teste t de Student. Os dados qualitativos foram analisados

pelo teste de Qui-Quadrado.

Os dados sdo apresentados como média+DP e n (%). Os valores em negrito foram estatisticamente significantes (p < 0,05).
NS, nao significante, PASI, Psoriasis Area and Severity Index; n, nimero de amostras.

Analise estatistica

A andlise estatistica deste estudo foi realizada utilizando o
programa SPSS 20. A significancia estatistica foi considerada
como p < 0,05. Alelos e frequéncias genotipicas foram cal-
culados por contagem direta. As distribuicbes genotipicas
nos grupos de estudo foram analisadas por compatibilidade
com o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE, do inglés
Hardy-Weinberg equilibrium). O teste de Qui-Quadrado
(x?) foi utilizado para avaliar as diferencas intergrupos
na frequéncia de genotipo e alelos. Odds ratio (OR) e
intervalo de confianca de 95% (IC95%) sao utilizados para
determinar o fator de risco entre os grupos. Para determinar
a relacdo entre o risco de psoriase e a presenca do alelo
IL-17F rs763780C, foram realizados modelo de regressao
logistica binaria e analise de regressao multivariada, com
significancia de p < 0,05. A psoriase foi utilizada como
variavel dependente.

Resultados

As informacdes das caracteristicas demograficas dos grupos
de trabalho sdao mostradas na tabela 1. Artrite psoriasica
foi observada em 46 dos pacientes com psoriase, enquanto
nenhum sinal de artrite psoriasica foi encontrado em 155
pacientes. Quando os pacientes foram divididos em dois gru-
pos de acordo com a idade de inicio da psoriase, o nUmero
de pacientes com psoriase de inicio precoce (idade < 40)
foi de 132, e o nimero de pacientes com psoriase de inicio
tardio (idade> 40) foi de 69. Trinta e cinco dos pacientes
tinham histdria de psoriase em parentes de primeiro grau e
em 166 pacientes nao foi identificada historia de psoriase
em parentes de primeiro grau. O nUmero de pacientes cujo
escore PASI (do inglés Psoriasis Area and Severity Index) era
< 10 foi 28, e o restante do grupo de psoriase, 173 pacien-
tes, apresentou escore PASI > 10. As distribuicdes genotipicas

e as fracbes alélicas das populacdes de estudo sao apre-
sentadas na tabela 2. Tanto o grupo de pacientes quanto o
grupo controle mostraram compatibilidade com o HWE. Ha
diferenca estatisticamente significante entre os grupos de
pacientes e controle em termos de distribuicdes genotipicas
(p < 0,001). Os genotipos TC e CC foram mais representados
no grupo de pacientes do que no grupo controle (24,9% vs.
10,2%; 2,0% vs. 0,2%, respectivamente). Além disso, o alelo
variante C foi mais prevalente no grupo de pacientes e isso
foi estatisticamente significante (p < 0,001), e a presenca do
alelo C foi associada a um risco 3,14 vezes maior de psoriase
(1C95% 2,015-24,921). Quando as distribuicées genotipicas
no grupo de pacientes foram avaliadas em termos de his-
toria familiar, artrite psoriasica, idade de inicio e género,
nao foi observada diferenca estatistica (dados nao mostra-
dos). Os resultados da analise de regressao logistica para
comprovar a relacao entre psoriase e o alelo IL-17F C tam-
bém confirmaram que o alelo variante C aumenta o risco de
psoriase (p < 0,001; 1C95% 2,015-4,491).

Discussao

Existem seis membros da familia IL-17 (IL17A-IL17F), que
desempenham papel critico na patogénese da psoriase.?%?
Os mais estudados sao IL-17A e IL-17F, que tém funcodes bio-
logicas semelhantes, mostrando 50% de homologia. Ambos
tém sido frequentemente associados a muitas doencas infla-
matorias, incluindo a psoriase.?**> Embora a IL-17A pareca
desempenhar papel central na patogénese da psoriase, estu-
dos recentes relataram um nivel crescente de IL-17F na pele
lesionada da psoriase, além da demonstracao de que IL-17F
tem funcoes semelhantes as de IL-17A e comecou-se a focar
no possivel papel critico de IL-17F na imunopatogénese da
doenca.?® Os resultados de um estudo recente de Bertel-
sen et al. forneceram evidéncias de que IL-17F desempenha
papel fundamental no eixo IL-23/IL-17?° e mostraram que

359



A.B. Akadam-Teker and B. Aksan

Tabela 2 Gendtipos e fracao alélica nos grupos de estudo

Genotipo Casos (n=201) Controles (n=402) X2 p-valor
TT 147 (73,1%) 360 (89,6%) 28,322 < 0,001
TC 50 (24,9%) 41 (10,2%)

Cc 4 (2,0%) 1 (0,2%)

HWE p <0,05 p <0,05

Alelo T 0,98 0,99 3,050 0,081
Alelo C 0,26 0,10 26,983 <0,001

Genotipos e fragoes alélicas foram analisados pelo teste de Qui-Quadrado. Os dados sao apresentados como n (%). Os valores em negrito

foram estatisticamente significantes (p <0,05).
n, nimero de amostras; HWE, equilibrio de Hardy-Weinberg.

a estimulacao de IL-17F induz a expressao de IkBk, cujo
papel critico na patogénese da psoriase foi demonstrado
anteriormente?’” em queratindcitos humanos, alterando os
niveis de mRNA e de proteina, e desempenhando papel na
regulacdo de muitos genes, como os associados a psoriase.?®
Outras evidéncias acumuladas mostram que a variante
IL-17F rs763780 produz diferentes respostas medicamen-
tosas as abordagens terapéuticas. Essa situacdo destacou
mais uma vez o papel critico da IL-17F na patogénese da
psoriase.”® Os pesquisadores avaliaram a resposta PASI 75
em um grupo de estudo de 194 pacientes com psoriase e
associaram o genotipo IL17F rs763780 TT a melhor resposta
ao tratamento com ustequinumabe. Dados de outro estudo
no qual ustequinumabe foi administrado também relata-
ram diminuicdo nos niveis de IL-17A e IL-17F na semana
24, mas essa diminuicao foi significante apenas entre IL-17F
e placebos.”’ Embora o papel da IL-17F na imunopatogé-
nese da psoriase nao tenha sido totalmente esclarecido, a
determinacao das variantes desse gene é de grande impor-
tancia em termos de criacdo de opcbes de tratamento
paciente-especificas. No entanto, ha poucos estudos sobre
esse assunto na literatura, e a investigacao € bastante limi-
tada. Um desses estudos, de Kaur et al., associou a variante
IL-17F rs763780 ao aumento da suscetibilidade a psoriase.>°
No presente estudo, foi observado que os gendétipos porta-
dores do alelo variante prevaleciam no grupo de pacientes
em comparacao ao grupo controle, o que é semelhante aos
dados de Kaur et al. Além disso, os autores avaliaram que
o alelo variante esta associado a um risco 3,1 vezes maior
de psoriase. Da mesma maneira, Choi et al., que definiram
IL-17F como um novo locus de risco para psoriase, relata-
ram que os genotipos portadores do alelo variante estavam
mais amplamente representados no grupo de pacientes.?'
Consistente com esses dados, outro estudo em populacao
coreana relatou que o genodtipo da variante homozigética
estava associado a um risco 3,27 vezes maior de psoriase.*
Contudo os dados de estudos conduzidos em populacoes
japonesas e espanholas®® nao relataram associacio entre a
variante IL-17F rs763780 e psoriase. Isso pode ser explicado
pelo fato de que um gene depende de seu contexto genémico
e pode exibir diferentes padroes de expressao em diferen-
tes grupos étnicos.** Com base nas informagdes obtidas do
presente estudo, os autores enfatizam a relacao da IL-17F
com a psoriase. Além disso, tem-se a impressao de que a
variante IL-17F rs763780 induziu suscetibilidade a doenca
pelo alelo C. Como a psoriase apresenta muitas comorbida-
des, é importante determinar os grupos de risco e aplicar

precocemente as op¢des de tratamento. A variante IL-17F
rs763780 pode ser recomendada como biomarcador apropri-
ado pois tratamentos apropriados, visando o alvo correto,
possibilitarao aos médicos diminuir a morbidade na doenca.

Limitacoes

O presente estudo tem algumas limitacdes. A primeira delas
€ o tamanho relativamente pequeno da amostra. Um tama-
nho de amostra maior aumentaria o poder estatistico. A
segunda limitacao é que nao foi possivel medir os niveis de
expressao de IL-17F. No entanto, o presente estudo chama a
atencao para a importancia da IL-17F que merece ser avali-
ada em um grupo amostral maior.

Conclusao

Com base nas informacdes obtidas no presente estudo, os
autores enfatizam a relacao da IL-17F com a psoriase. Além
disso, os genotipos IL-17F rs763780 TC e CC e o alelo C estao
associados ao aumento do risco de psoriase na populacao
turca, de acordo com essa amostra. Como a psoriase apre-
senta elevadas comorbidades, é importante determinar os
grupos de risco e aplicar precocemente as opcoes de trata-
mento. A variante IL-17F rs763780 pode ser recomendada
como biomarcador apropriado pois tratamentos apropri-
ados, visando o alvo correto, possibilitarao aos médicos
diminuir a morbidade na doenca.
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