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Resume

Interleukin 20 (IL-20) er blevet foreslaet som et nyt behandlings-
mal for psoriasis. Det blev ferste gang beskrevet i 2001, hvor mus
udviklet til at overudtrykke IL-20 viste sig at udvikle en psoriasis-
lignende hud. Den efterfalgende forskning har yderligere vist, at
IL-20 er overudtrykt i psoriasishud, og at niveauet normaliseres,
nér psoriasis behandles. | en psoriasisxenograft-transplantations-
model, hvor hud transplanteres fra psoriasispatienter til immun-
deficiente mus, er det vist, at nar IL-20 tilfares ikkelaesionel pso-
riasishud, induceres psoriasis, mens en blokering af IL-20s funk-
tion farer til opheling af psoriasis.

Psoriasis er en hudsygdom karakteriseret ved oget keratino-
cytproliferering og en ukontrolleret immunreaktion. Cirka
1-3%, hvilket svarer til op mod 160.000 personer, af den dan-
ske befolkning lider af psoriasis, hvoraf mange har vasentlig
forringet livskvalitet til folge [1, 2]. Topikal behandling er for
disse patienter ofte utilstraekkelig, og systemisk behandling er
dermed nedvendig. Blandt de traditionelle systemiske be-
handlinger tilbydes bl.a. psoralen og UV A-striling (PUVA),
ciclosporin og methotrexat, som alle er effektive, men ogsa
behzftet med risiko for alvorlige bivirkninger. PUVA har ve-
ret anvendt mod psoriasis siden sidst i 1970’erne, og er en
kombineret behandling med det kemiske stof psoralen, som

for psoriasisbehandling

gor huden mere lysfolsom, og efterfolgende UVA-lysbehand-
ling. Ciclosporin har varet anvendt mod psoriasis siden 1979
og deaktiverer calcineurin, hvorved bl.a. T-cellers produktion
af IL-2 og IFNy hindres [3]. Methotrexat har vaeret anvendt til
behandling af psoriasis siden 1960’erne. Methotrexat hindrer
DNA-syntesen og udever derfor sin effekt pa hurtigtdelende
celler. De almindeligste bivirkninger ved de navnte behand-
linger er oget risiko for hudcancer og nyre- og levertoksicitet,
hvilket bevirker, at lengere tids behandling, specielt med
PUVA og ciclosporin, frarddes, og patienter i metotrexatbe-
handling folges noje [4].

Inden for det seneste arti er viften af systemiske behand-
lingstilbud udvidet med biologiske behandlingsmidler. Biolo-
gisk betyder, at behandlingen bestér af proteiner, som produ-
ceres af levende celler, samt at disse proteiner inaktiverer eller

Faktaboks

Interleukin 20 (IL-20) findes hovedsageligt i huden.
IL-20’s funktion udgves hovedsageligt i huden.
IL-20 er overudtrykt i psoriasishud.

IL-20-udtryksniveauet normaliseres ved psoriasisbehand-
ling.

IL-20 er med til at inducere psoriasis i psoriasisxenograft-
transplantationsmodellen.

IL-20-inaktivering farer til opheling af psoriasis i psoria-
sisxenograft-transplantationsmodellen.
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efterligner kroppens egne proteiners funktion [5]. De biolo-
giske behandlingsmidler, der i dag anvendes mod psoriasis, er
fusionsproteiner eller antistoffer rettet direkte imod T-cel-
lerne (efalizumab [Raptival) eller cytokinet tumor necrosis fac-
tor o (TNFa (eternacept [Enbrel] og infliximab [Remicade]).
Efalizumab er et fusionsprotein, som binder til CD11a-mole-
kylet pa T-cellernes overflade, hvorved T-cellernes inter-
aktion med de antigenprasenterende celler (APC) og endo-
telcellerne hindres [6]. Eternacept er et fusionsprotein af to
naturligt forekommende TNFa-receptorer heftet til Fc-delen
af et immunglobulin G (IgG)-1-molekyle [7]. Det binder selv-
sagt TNFa og inaktiverer herved dets proinflammatoriske
virkning. Infliximab er et kimzrt monoklonalt antistof, som
ligeledes binder og inaktiverer TNFa [8]. Til trods for at de to
TNFa-hazmmere er rettet mod samme mal, er der dog store
forskelle i deres virkningsmekanisme. Infliximab har siledes
en tifold hejere bindingsaffinitet for TNFa og binder bade frit
og receptorbundet TNFa. Desuden findes ogsa adalimumab
[Humiral, der er et humant monoklonalt antistof, som hindrer
binding af TNFa til p55- og p75-TNF-receptorerne. Adali-
mumab anvendes i dag til behandling af psoriasis artritis. Feel-
les for de biologiske psoriasisbehandlinger er, at de ud over at
behandle psoriasis samtidig pavirker immunsystemet med
potentielt alvorlige bivirkninger til folge, og studier har anty-
det forhejet risiko for infektioner samt udvikling af cancer [9].
Serlig opmerksomhed har antiTNFa-behandlingerne pa-
kaldt sig ved at oge risikoen for reaktivering af latent tuberku-
lose [10]. I sammenligning med andre immunsuppressive be-
handlinger er de biologiske behandlingstilbud mod psoriasis
dog generelt forbundet med ferre bivirkninger.

Viften af behandlingstilbud mod psoriasis bestdr saledes
i dag af traditionelle immunmodulerende behandlinger samt
biologiske behandlinger, som rammer mere specifikke mal
i psoriasispatogenesen. Det er velkendst, at psoriasispatienter
responderer forskelligt ved en given behandling, og at ikke
alle patienter oplever en sufficient bedring. Rotationsregimer
imellem forskellige behandlinger har derfor traditionelt vaeret
anvendt for at optimere behandlingen for den enkelte patient.
I takt med at forskningen afdaekker psoriasispatogenesen, ud-
vides ogsa valgmulighederne blandt behandlingstilbuddene,
hvormed muligheden for udvikling af mere effektive behand-
linger med forbedret sikkerhedsprofil forbedres.

Metoder
I denne oversigtsartikel gives en introduktion til cytokinet in-
terleukin 20 (IL-20), som er baseret pi en gennemgang af litte-
raturen samt egen forskning i IL-20 og dets rolle i forbindelse
med psoriasis. Der er sogt med segeordet interlenkin-20 i Pub-
Med i drene 2001-2007 (cytokinet blev forste gang publiceret
12001), og der fremkom 42 artikler med relevans for denne
oversigtsartikel, hvoraf 24 er pafort litteraturlisten. Der fandtes
intet Cochrane-review.

Cytokinet har udvist spaendende karakteristika i forbin-
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delse med psoriasis og findes overudtrykt i psoriasishud [11,
12]. Ydermere forsvinder det, nar psoriasis behandles [11-13].
Derudover forer en blokering af IL-20-signalet til opheling af
psoriasis i psoriasisxenograft- transplantationsmodellen, hvor
psoriasishud transplanteres til immundeficiente mus [14].
Samlet set tyder forskningen altsa pd, at IL-20 er et vaesent-
ligt led i psoriasispatogenesen. Det har vist sig, at IL-20 ho-
vedsageligt findes i huden, og IL-20 foreslas derfor som et nyt
potentielt vaevsspecifikt behandlingsmal for psoriasis.

Interleukin 20 (IL-20)

IL-20 blev forste gang beskrevet i 2001 og blev opdaget pa
baggrund af en strukturbaseret sogning efter cytokiner med
helixstruktur i et humant keratinocyt genbibliotek. Genet er
lokaliseret til kromosom 1g31-32. Proteinet bestér af 176 ami-
nosyrer, og strukturen har placeret IL-20 som medlem af IL-
10- cytokinfamilien [15]. De forste indikationer pa IL-20’s
funktion kom efter udviklingen af TL-20-transgene mus, hvor
alle eller dele af musenes celler overudtrykker IL-20. Disse
mus udviste hudforandringer, som ved narmere undersogelse
havde mange ligheder med lzsionel psoriasishud [15].

Interleukin 20’s rolle i psoriasis

IL-20’s mulige rolle i psoriasispatogenesen har siledes inspire-
ret til megen forskning inden for dette omrade verden over.
Flere forskningsgrupper har pavist eget udtryk af IL-20-
mRNA og - protein i lzesionel psoriasishud sammenlignet med
ikkelzesionel og normal hud [11, 12]. Derudover er det vist, at
det agede IL-20-udtryksniveau falder i takt med kliniske bed-
ring af psoriasis ved forskellige behandlinger. F.eks. faldt IL-
20-udtryksniveauet i en gruppe psoriasispatienter, der blev
behandlet med ciclosporin eller calcipotriol. Effekten var
storst ved behandling med ciclosporin, som er et mere
potent middel end calcipotriol [11, 12]. Tilsvarende fald i IL-
20-udtryk fandt man bide efter behandling med alefacept (et
fusionsprotein med to lymfocyt- funktionsassocierede antigen
3 (LFA- 3) proteiner, der er heftet til Fc-delen af et humant
IgG1-molekyle, som inhiberer T-celle aktivering ved at binde
til CD2- overflademolekylet pa T-celler) [16] og efter behand-
ling med infliximab [17]. Til trods for klinisk bedring forte be-
handling med IL-4 dog ikke til endret udtryksniveau af IL-20
[13].

I psoriasisxenograft- transplantationsmodellen, hvor hu-
man hud transplanteres til immundeficiente mus, blev det
vist, at administration af rekombinant IL-20 alene foregede
epidermistykkelsen i transplanteret ikkelaesionel hud fra pso-
riasispatienter, og at IL-20 i et sammenspil med intradermal
tilforsel af autologe leukocytter inducerede psoriasis [14]. T
samme model blev det desuden vist, at behandling med anti-
stoffer rettet imod IL-20 for at inaktivere dets virkning forar-
sagede en bedring af psoriasis i transplanteret psoriasishud,
svarende til behandling med ciclosporin.

Ud over oget epidermistykkelse er psoriasis ogsa karakte-
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Figur 1. Produktion og biologisk funktion af inter-
leukin 20 (IL-20). Keratinocytter og monocytter ud-
trykker 1L-20, og cytokinet synes impliceret i inflam-
mation, angiogenese, epidermal proliferering og
kemotaksi (modificeret fra Stenderup K, Rosada C,
Dam TN. Interleukin 20 — a potential new biologic
treatment candidate in psoriasis. Forum for Nord
Derm Ven 2007;12:75-7).
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riseret ved oget karvakst og oget influks af immunceller til
huden. I den forbindelse har flere forskningsgrupper vist, at
IL-20 spiller en rolle i angiogenese og ved kemotaksi (Figur 1)
[15, 16, 18-20]. En vigtig rolle for IL-20 i psoriasispatogenesen
stottes desuden af IL-20- polymorfiundersogelser, hvor en-
keltnukleotidpolymorfier (SNP’er) fundet i IL-20- genet er as-
socieret med risikoen for at udvikle psoriasis [21-23].

Interleukin 20’s virkningsmekanisme

Udtryksmenster

IL-20 findes som nzvnt i huden, men derudover ogsa i lun-
gerne, de reproduktive organer og i forskellige kirtler [24]. Pa
celleniveau er der ud over i keratinocytter og monocytter i hu-
den pévist IL-20 i myoepitelceller, endotelceller, makrofager,
skeletmuskelceller og celler i den fotale membran [25, 26]. Ho-
vedkilden til IL-20- produktionen er dog stadig meget omdis-
kuteret. I psoriasishud er IL-20-mRNA blevet pavist fokalt i de
basale og suprabasale keratinocytter i den suprapapillzere del af
epidermis, men ikke i makrofager, endotelceller, melanocytter,
langerhanske celler og T-celler [12]. Man har der-imod fundet,
at IL-20- proteinet er mere jeevnt fordelt i de epidermale kerati-
nocytter, monocytter i epidermis og monocytter i de dermale
papiller langs den epidermale- dermale over-gang og langs det
dermale endotel [16]. P4 baggrund af dette udtryksmenster un-
dersoges det fortsat, om keratinocytterne er hovedkilden til IL-
20-produktionen, og om andre celler, heriblandt monocyt-
terne, optager proteinet til videre forarbejdning.

Receptorer og signalering

Det er vist, at IL-20 binder til to forskellige receptorkom-
plekser, der bestar af en type I- og en type II-receptor (R):
IL-20R1/IL- 20R2- komplekset [15] eller IL-22R/IL-20R2-
komplekset [27]. IL-20R1/IL-20R2- komplekset binder for-
uden IL-20 ogsa IL-19 (spiller en rolle i astmapatogenesen)
og IL-24, (virker som suppressor ved tumorvakst) og IL-22R/
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Monocyt

IL-20R2- komplekset binder desuden IL-24 [28]. Alle tre re-
ceptorer er pavist i huden: IL-20R1 lokaliseret lige over de
basale keratinocytter, IL-20R2 jeevnt fordelt i alle epidermale
lag og IL-22R i de mest superficielle epidermale lag lige under
stratum corneum [12]. Udtryksmensteret af IL-20-recepto-
rerne i huden leder overvejelserne i retning af, at IL-20 maske
virker autokrint, hvilket vil sige, at keratinocytten bade virker
som producent- og malcelle for IL-20.

Man ved, at type I-receptorerne IL-20R1 og IL-22R besid-
der hhv. to og fire signal transducer and activator of transcription
(Stat)- 3-rekrutteringssites og muligvis et januskinase (Jak)- 1-
associeringssite i deres intracelluleere domzne, og det er lige-
ledes foreslaet, at IL-20R2 indeholder et tyrosinkinase 2
(Tyk2)-associeringssite. Det er stadig uvist, hvordan disse re-
ceptorer ellers overforer deres signal. Stat3-aktivering er pa-
vist som felge af IL-20-stimulering [15, 27], en aktivering som
oges af epidermal growth factor (EGF), IL-13 og TNFa. I denne
forbindelse er det interessant, at mus, som overudtrykker ak-
tiveret Stat3, i hej grad ligner mus, som overudtrykker IL-20,
og at begge typer mus udvikler psoriasislignenede hud [29].

Malceller

IL-20 udever sandsynligvis sin effekt pa celler, som udtrykker
en eller begge receptorkomplekser (Figur 2). Ud over kera-
tinocytterne, som udtrykker begge receptorkomplekser, har
man ogsa undersogt de perifere mononukleare blodceller.
Kun IL-20R2, og altsd ikke et fuldsteendigt receptorkompleks,
er blevet rapporteret i perifere blodmononukleare celler
(PBMC), monocytter, natural killer (NK)- celler, B-celler, T-
celler, makrofager, mastceller, umodne og modne dendritcel-
ler [24, 30-33]. Fraveret af et fuldsteendigt receptorkompleks
i blodbanens celler udelukker dog ikke tilstedevarelsen af et
fuldsteendigt receptorkompleks i de residente leukocytter i
huden. Man kan sdledes ikke afvise overvejelsen om, at leuko-
cytterne i huden optager og forarbejder IL-20.
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Figur 2. Stimulering og effekt af interleukin 20
(IL-20). Proinflammatoriske stimuli stimulerer
IL-20-produktionen, som intracelluleert reguleres af
p38-MAPK-signalvejen og nukleger faktor (NF)-«xB.
IL-20 binder til to forskellige receptorkomplekser,

"
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Regulering

I keratinocyt cellekultur er det pavist, at proinflammatoriske
stimuli sdsom IL-10a, IL- 13, IL-6 og IL-8 kan inducere IL-20
udtrykket (Figur 2). TNFa, IFNy, kalcium og lipopolysaccha-
rid (LPS) har derimod ingen effekt, og hydrokortison nedre-
gulerer udtrykket [34, 35]. Foruden ekstracelluleer regulering af
IL-20 har man pavist, at IL-20 ydermere reguleres intracellu-
leert af p38- MAPK-signalvejen og NF-KB, da deres inhibering
nedregulerer IL-20-udtrykket (Figur 2) [34, 35]. Keratinocyt-
kulturer har ogsa veret anvendt til at vise, at nar forst IL-20-
mRNA-udtrykket er induceret, translateres det hurtigt til pro-
tein og secerneres med det samme til cellernes supernatant.
Den hurtige forarbejdning sammenholdt med effekten af de
pro-inflammatoriske stimuli synes at give IL-20 rollen som et
tidligt proinflammatorisk cytokin, hvilket er modsat f.eks. IL-
10, som almindeligvis er kendt for sine antiinflammatoriske
effekter.

Modsat keratinocytter har man for monocytter fra blod-
banen fundet, at IL-20-udtrykket opreguleres af TNFa og
LPS, men nedreguleres af IFNy og IL-10 [16, 30, 36]. Denne
pleiotropiske effekt af IL-20 i de forskellige celletyper er
endnu ikke kortlagt. Her er det nedvendigt med yderligere
forseg for at identificere de negleproteiner, som métte vere
involveret i kontrollen af IL- 20-reguleringen.

Effekt

De forste informationer om IL-20’s effekt opstod ud fra obser-
vationer af de IL-20-transgene mus. Disse mus udviste oget
epidermaltykkelse, og man sluttede, at IL-20 derfor matte
vere enten direkte eller indirekte involveret i keratinocytpro-
liferering. Dette blev bekraftet ved forseg, hvor IL-20 admi-
nistreret til mus med transplanteret ikkelaesionel psoriasishud
pa ryggen forarsagede en fortykkelse af den humane hud. IL-
20 inducerede saledes keratinocytproliferering in vivo. I kera-
tinocytcellekulturer har det derimod ikke veret muligt at gen-
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finde denne effekt af IL-20 [37]. Andre forskningsgrupper har
vist en moderat prolifereringseffekt efter blokering af EGF-re-
ceptorerne og for keratinocytter, der blev dyrket i et tredi-
mensionelt opszt [32].

Ud over effekter i huden er der pavist effekter af IL-20 pa
de hzematopoietiske celler. Blandt andet har IL-20-transgene
mus udvist et oget antal multipotentielle haematopoietiske
progenitorceller [38]. Derudover er det blevet vist, at IL-20 sti-
mulerer CD8*- (men ikke CD4*) T-cellers produktion af kera-
tinocytvaekstfaktor og at IL-20 ager kemotaksien af neutrofile
celler [19]. Bade tilstedevaerelsen af CD8"*-T-celler og neutro-
file celler er karakteristisk for psoriasis, og det er derfor naer-
liggende at overveje, om disse celler er involveret i IL-20’s in-
direkte effekt pd keratinocytters proliferering in vivo.

IL-20 og andre sygdomme

hvor inflammation spiller en rolle

Det forhejede udtryk af IL-20 er ikke kun observeret i psoria-
sis, men ogsa i atopisk dermatitis og anden spongiotisk der-
matitis, som det ses ved kontakteksem [24]. IL-20’s rolle og
funktion i disse sygdomme er dog stadig ukendt. Foruden i
huden, er IL-20 overudtrykt i rbeumatoid artritis synovial fibro-
blaster (RASF), endotelceller og makrofagskumceller, som ses
i de sma blodkar ved artherosclerose [39]. P4 baggrund af
disse iagttagelser er det nzerliggende at overveje, om IL-20
mon spiller en generel rolle ved inflammation (Figur 1).

Konklusion

IL-20 spiller en vigtig rolle i psoriasispatogenesen og er fore-
sldet som nyt behandlingsmal for psoriasis. Dets udtryksni-
veau er oget i psoriasishud og normaliseres med behandling af
psoriasis i takt med klinisk bedring. Desuden forer en inakti-
vering af IL- 20- funktionen til opheling af psoriasis i psoria-
sisxenograft-transplantationsmodellen. IL- 20 udtrykkes lokalt
i huden, hvor begge IL-20- receptorkomplekser findes, hvilket
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er modsat leukocytterne i blodbanen, hvor tilstedevarelsen af
et fuldstzendigt receptorkompleks ikke er pavist. Samlet set ty-
der dette p3, at IL-20 er et vaevsspecifikt mal, som med fordel
kan udnyttes i psoriasisbehandling, da det kun pavirker det
overordnede immunsystem i mindre grad. At IL-20 udever sin
effekt lokalt i huden understottes desuden af malte IL-20-se-
rumniveauer, som modsat niveauerne i huden, har vist sig at
vere lavere for psoriasispatienter end for raske, og ydermere
ikke korrelerede med psoriasissveerhedsgraden. Keratinocyt-
terne er hojst sandsynlig hovedkilde til IL-20- produktionen i
huden, men det er uvist, om cytokinet udever sin effekt via
keratinocytterne, monocytterne eller andre celletyper i huden.
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