
TEZĂ DE DOCTORAT 

CITOKINE PROINFLAMATORII IMPLICATE ÎN PATOGENIA ȘI TERAPIA 

PSORIAZISULUI VULGAR  

Rezumat 

Student Doctirand: Pop Alexandra Dana (Pușcaș) 

Conduca tor ș tiint ific: Prof. Dr. Remus-Ioan Orăsan 

 

Cuprins: 

INTRODUCERE 13 

  

STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII  

1. Psoriazisul vulgar 17 

1.1. Definit ie 17 

1.2. Epidemiologie 17 

1.3. Etiopatogenie 18 

1.3.1. Factori declanș atori 18 

1.3.2. Patogeneza 18 

1.3.3. Rolul citokinelor proinflamatorii 20 

1.4. Așpecte clinice 23 

1.5. Comorbidita t i așociate 24 

2. Genetica psoriazisului 27 

2.1. Important a ștudierii predișpozit iei genetice î n pșoriazișul vulgar 27 

2.2. Factori genetici ce influent eaza  pșoriazișul vulgar 29 

2.3. Ț inte perșpective ale ștudiului geneticii pșoriazișului vulgar 30 

3. Abordarea terapeutică în psoriazisul vulgar 30 

3.1. Țratamente topice ș i foto(chimio)terapia 31 

3.2. Țratamente șiștemice 31 

3.2.1. Țratamente non-biologice 31 

3.2.2. Țratamente biologice 32 

3.2.2.1. Inhibitori ȚNF-α 33 

3.2.2.2. Inhibitori IL-23 34 

3.2.2.3. Inhibitori IL-12/23 34 



3.2.2.4. Inhibitori IL-17 34 

4. Depresia (comorbiditate psihică) și calitatea vieții la pacienții cu 

psoriazis vulgar 
35 

  

CONTRIBUŢIA PERSONALĂ  

1. Ipoteza de lucru/obiective 41 

2. Metodologie generală 43 

3. Studiul 1 – Evaluarea relației dintre variantele genetice ale IL-17F 

rs763780, IL-17RA rs4819554 și răspunsul la tratamentul biologic la 

pacienții cu psoriazis vulgar 

49 

3.1. Introducere 49 

3.2. Ipoteza de lucru/obiective 50 

3.3. Material şi metoda  50 

3.4. Rezultate 52 

3.5. Dișcuţii 80 

3.6. Concluzii 86 

4. Studiul 2 – Rolul variantelor genetice ale IL-17F rs763780, IL-17RA 

rs4819554 în riscul apariției psoriazisului vulgar 
87 

4.1. Introducere 87 

4.2. Ipoteza de lucru/obiective 88 

4.3. Material şi metoda  88 

4.4. Rezultate 88 

4.5. Dișcuţii 91 

4.6. Concluzii  95 

5. Studiul 3 – Evaluarea prevalenței depresiei, a calității vieții și efectul 

moderatorilor asupra acestora la pacienții cu psoriazis vulgar 
97 

5.1. Introducere 97 

5.2. Ipoteza de lucru/obiective 99 

5.3. Material şi metoda  99 

5.4. Rezultate 100 

5.5. Dișcuţii 111 

5.6. Concluzii 117 

6. Concluzii generale 119 

7. Originalitatea şi contribuţiile inovative ale tezei 121 

  



REFERINŢE 123 

ANEXE 135 

  

Cuvinte cheie: pșoriaziș, citokine proinflamatorii, rș763780, rș4819554, IL-17F, IL-17RA, tratament 

biologic, depreșie. 

STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII 

 Pșoriazișul vulgar ește o patologie cronica , inflamatorie, mediata  imun, care are la baza  o 

vulnerabilitate genetica  importanta  ș i a ca rui patogenie ește centrata  de o ret ea complexa  de citokine 

proinflamatorii. I n anul 2016, Organizat ia Mondiala  a Sa na ta t ii a recunoșcut pșoriazișul ca fiind o boala  

”cronica , non-comunicabila , dureroașa , deșfiguranta  ș i invalidanta , pentru care nu exișta vindecare”. I n 

ultimii 50 ani, comunitatea ș tiint ifica  a contribuit șubștant ial la deșcifrarea imunopatogenezei, conceptul 

actual baza ndu-șe pe un model ramificat al imunita t ii î nna șcute ș i doba ndite. Secvent ierea genomului uman 

a permiș identificarea unei conștelat ii de loci de șușceptibilitate, aceș tia dovedind o lega tura  ștra nșa  î ntre 

genetica pșoriazișului ș i modelul imunopatogenetic. Studiile GWAS au identificat pește 80 de loci așociat i 

rișcului de a dezvolta pșoriaziș, aceș tia explica nd aproximativ o treime dintre cazurile ereditare de boala . 

Variat iile mașive ale prevalent ei raportate la nivel global șe î ncadreaza  de la 11.43% î n Norvegia pa na  la 

0.09% î n Țanzania, aceștea fundamenta nd important a ștudierii factorilor genetici î n populat ii diștincte.   

Dezvoltarea tratamentelor bazate pe patogeneza  au foșt inșpirate de acește deșcoperiri ș i totodata  au 

reconfirmat relevant a creșcuta  a aceștora pentru pșoriaziș. Aparit ia terapiilor biologice ș i includerea lor î n 

practica clinica  a foșt o noua  frontiera  pentru lumea medicala  dar ș i o alternativa  revolut ionara  ș i plina  de 

șperant e pentru pacient i. Aceștea au dovedit o eficacitate ridicata , un ra șpunș rapid ș i șuștenabilitate de-a 

lungul timp. Datorita  aceștor paș i important i ș i rezultatelor remarcabile, putem afirma ca  pșoriazișul 

reprezinta  un punct de referint a  pentru medicina tranșlat ionala . I n aceșt moment, un tratament curativ șau 

chiar o ștrategie de prevent ie a bolii nu exișta  ș i, din pa cate, ește put in probabil șa  fie dișponibila  î n practica 

clinica  î n viitorul foarte apropiat. Cu toate aceștea, o abordare individualizata  care va permite alegerea celui 

mai potrivit tratament, ata t din punct de vedere al remișiei bolii ca t ș i al efectelor adverșe, ește tot mai 

fezabila . Studiile farmacogenetice par șa  deșchida  o cale tot mai palpabila  î n aceșt șenș. Cu ajutorul lor au 

foșt identificate variante genetice așociate cu ra șpunșul clinic la tratament șau cu efectele adverșe. 

 De așemenea, cu toate ca  î n șpatele aceștor rezultate ștau eforturi remarcabile, iar terapiile 

biologice au ameliorat mult șimptomele pșoriazișului ș i calitatea viet ii, nu trebuie șa  uita m ca  lipșa primara  

șau șecundara  a ra șpunșului la terapiile biologice nu ește deloc rara . Cel mai frecvent, î n practica curenta , 

ne î nta lnim cu o lipșa  șecundara  a ra șpunșului la tratamentul cu antagoniș ti ȚNF-α, mai aleș ca nd ește vorba 

de utilizarea lor pe termen lung. Mai rar, dar deloc neobiș nuit, aceeaș i șituat ie o rega șim ș i î n cazul terapiilor 

mai noi, cum ar fi antagoniș tii IL-17. I n prezent, î n practica clinica  nu dișpunem de biomarkeri care șa  ne 

ajute î n anticiparea curșului bolii șau care șa  ne ghideze î n alegerea celui mai potrivit tratament, deș i nevoia 

utiliza rii unor aștfel de inștrumente ește tot mai acuta . Numeroașe ștudii au reuș it corelarea unor loci de 

șușceptibilitate cu rișcul de aparit ie al pșoriazișului ș i cu ra șpunșul la anumite tratamente biologice. I n aceșt 

moment, șe î ncerca  ștratificarea grupurilor de pacient i î n funct ie de factori precum caracterișticile bolii ș i 

biomarkeri așociat i. Cercetarea noaștra  ește prima care a analizat așocierea dintre polimorfișmele 

rș763780 IL-17F, rș4819554 IL-17RA ș i rișcul de aparit ie al pșoriazișului șau ra șpunșul la tratamentul 

biologic, î ntr-o populat ie din Roma nia. Rezultatele obt inute au demonștrat așocieri importante î n cazul 

ambelor polimorfișme. Polimorfișmul genei care codeaza  IL-17F prezinta  așociere cu rișcul de aparit ie al 

pșoriazișului ș i cu ra șpunșul la tratamentul cu antagoniș ti ai ȚNF-α, iar polimorfișmul genei care codeaza  

IL-17RA prezinta  așociere cu rișcul de aparit ie al pșoriazișului unghial ș i cu tendint a de a așocia 

șuprapondere șau obezitate. Neceșitatea unor aștfel de inștrumente, aplicabile î n practica clinica  curenta , 

ește tot mai creșcuta  ș i cel mai probabil acește lacune din managementul pșoriazișului vor dișpa rea o data  

cu creș terea numa rului de dovezi care șușt in important a anumitor biomarkeri. Cel mai probabil genetica 



pșoriazișului va reprezenta inima cerceta rilor de șucceș din anii urma tori ș i va aduce un aport decișiv î n 

ceea ce priveș te evolut ia pacient ilor predișpuș i ca t ș i a celor deja diagnoșticat i, fie ca  ește vorba deșpre 

identificarea polimorfișmelor genetice cu cea mai mare șușceptibilitate, fie ca  ne raporta m la deșcoperirea 

altor markeri genetici predictivi.  

 Pa na  î n prezent, pșoriazișul ește conșiderat o boala  incurabila , cu evolut ie fluctuanta , caracterizata  

de epișoade de exacerbare ș i perioade mai lungi șau mai șcurte de remișie, cu un impact negativ așupra 

calita t ii viet ii. Una dintre comorbidita t ile pșihoșociale frecvent obșervata  la aceș ti pacient i ește depreșia. 

Țot mai multe ștudii șușt in exiștent a unei conexiuni fiziopatologice î ntre pșoriaziș ș i depreșie, t ina nd cont 

de faptul ca  ambele au la baza  proceșe inflamatorii mediate imun. Țeoria citokinelor șușt ine ca  mecanișmele 

care duc la aparit ia ș i ulterior exacerbarea celor doua  patologii implica  citokine proinflamatorii comune. 

Efectele benefice ale tratamentelor biologice așupra reducerii șimptomelor așociate depreșiei șunt 

obșervate î n o multitudine de ștudii. Cercetarea care a vizat evaluarea prevalent ei depreșiei la pacient ii cu 

pșoriaziș a confirmat efectul benefic al agent ilor biologici așupra depreșiei, aștfel la aceș ti pacient i 

prevalent a depreșiei a foșt apropiata  de cea obșervata  î n lotul martor, î n timp ce la grupul tratat cu agent i 

convent ionali depreșia a î nregiștrat o prevalent a  de aproximativ 4.5 ori mai mare. Implementarea î n rutina 

clinica  a unui inștrument de șcreening validat ș tiint ific, de exemplu inventarul de depreșie Beck-II, ar 

contribui la ameliorarea șeverita t ii ambelor patologii ș i șecundar ar influent a calitatea viet ii aceștor 

pacient i.  

 Prin lucrarea de fat a  ne-am dorit identificarea unor factori genetici, clinici ș i paraclinici cu rol î n 

patogenia ș i terapia pșoriazișului vulgar, care șa   vina  î n completarea informat iilor rega șite î n literatura  ș i 

totodata  care șa  aduca  un pluș de cunoaș tere. 

 

CONTRIBUȚIA PERSONALĂ 

 

Studiu 1. Evaluarea relației dintre variantele genetice ale IL-17F rs763780, IL-17RA 

rs4819554 și răspunsul la tratamentul biologic, la pacienții cu psoriazis vulgar  

 Aceșta ește primul ștudiu din Roma nia ș i șud-eștul Europei care a evaluat lega tura dintre 

polimorfișmele rș763780 al genei IL-17F, rș4819554 al genei IL-17RA ș i ra șpunșul la tratamentul cu agent i 

biologici, la pacient ii bio-naivi ș i cu non-ra șpunș șecundar, diagnoșticat i cu pșoriaziș vulgar forma moderata  

pa na  la șevera . Studiul de fat a  ș i-a propuș, î n primul ra nd, identificarea unor potent iali factori genetici de 

predict ie ai ra șpunșului la tratamentul biologic. I n plan șecund a urma rit identificarea unei potent iale 

lega turi î ntre variantele genetice ștudiate ș i: comorbidita t ile cel mai deș î nta lnite î n pșoriaziș, PșA, 

pșoriazișul unghial, IMC-ul creșcut.  

 Conform ștudiului noștru, polimorfișmul rș763780 IL-17F șe așociaza  cu ra șpunșul la tratamentul 

cu infliximab ș i adalimumab î n șa pta ma nile 36 ș i 48. Polimorfișmul rș4819554 IL-17RA prezinta  așociere 

cu ra șpunșul la tratamentul biologic î n șa pta ma na 48, la pacient ii care au așociat un non-ra șpunș șecundar 

la tratamentul cu un agent din clașa antagoniș tilor ȚNF-α. Am mai identificat doua  așocieri, neraportate 

anterior î n literatura , î ntre polimorfișmul rș4819554 IL-17RA ș i rișcul de a dezvolta pșoriaziș unghial ș i de 

a așocia un IMC creșcut. De așemenea, prezent a alelei A pare șa  confere rol protector fat a  de aparit ia 

pșoriazișului unghial.  

 Polimorfișmele genetice au capacitatea de a interfera cu mecanișmele de act iune ale agent ilor 

biologici, aștfel puta ndu-șe explica variablitatea obșervata  î n ra șpunșul la tratamentele biologice.  

 Polimorfișmul rș763780 IL-17F ar putea fi conșiderat un biomarker candidat promit a tor pentru a 

detecta pacient ii care ar urma șa  fie reșponșivi șau non-reșponșivi la tratamentul cu antagoniș ti ȚNF-α. 

Polimorfișmul rș4819554 IL-17RA ar putea juca un rol important î n detectarea pacient ilor care ar urma șa  



fie reșponșivi la un al doilea agent biologic dupa  ce init ial au î nregiștrat o prima  reziștent a  la un antagonișt 

ȚNF-α ș i a celor la rișc pentru a dezvolta pșoriaziș unghial, șuprapondere șau obezitate. 

 

 

Studiu 2. Rolul variantelor genetice ale IL-17F rs763780, IL-17RA rs4819554 în 

riscul apariției psoriazisului vulgar 

 Scopul primar al aceștui ștudiu a foșt de a determina daca  polimorfișmele rș763780 IL-17F ș i 

rș4819554 IL-17RA pot fi conșiderate șau nu loci așociat i rișcului de a dezvolta pșoriaziș, î ntr-o populat ie 

din Roma nia.  

 Secundar am evaluat relat ia dintre polimorfișmele ștudiate ș i va rșta de debut a bolii, tipul de 

pșoriaziș, iștoricul familial pozitiv șau negativ pentru pșoriaziș. De așemenea, am evaluat daca  

hipercoleșterolemia, hipertrigliceridemia, IMC-ul modificat, conșumul de alcool ș i fumatul șunt factori de 

rișc așociat i pșoriazișului vulgar, forma moderata  pa na  la șevera . 

 Aceșta ește primul ștudiu deșfa ș urat î ntr-o populat ie din Roma nia care a evaluat așocierea dintre 

variantele genetice rș763780 IL-17F, rș4819554 IL-17RA ș i rișcul de a dezvolta pșoriaziș vulgar. I n 

populat ia ștudiata , genotipul ȚȚ al polimorfișmului rș763780 din gena care codeaza  IL-17F ește așociat 

rișcului de a dezvolta pșoriaziș vulgar, iar prezent a alelei C pare șa  confere protect ie fat a  de aceașta  

patologie. I n aceșt ștudiu, polimorfișmul rș4819554 din gena care codeaza  IL-17RA nu șe așociaza  cu rișcul 

de aparit ie al pșoriazișului. Țulbura rile metabolice ca hipercoleșterolemia, hipertrigliceridemia ș i 

șupraponderea/obezitatea șunt factori de rișc pentru formele moderate pa na  la șevere de pșoriaziș. De 

așemenea, obiceiurile precum fumatul șau conșumul de alcool par șa  contribuie la rișcul de a dezvolta 

pșoriaziș, î ndeoșebi forme moderate pa na  la șevere. Aș adar, putem concluziona ca  polimofișmul rș763780 

IL-17F ește un marker candidat atractiv pentru identificarea celor la rișc pentru a dezvolta pșoriaziș vulgar. 

Studiu 3.  Evaluarea prevalenței depresiei, a calității vieții și efectul moderatorilor 

asupra acestora la pacienții cu psoriazis vulgar 

 Scopurile primare ale aceștui ștudiu au foșt de a evalua prevalent a depreșiei ș i calitatea viet ii la 

pacient ii cu pșoriaziș vulgar. Scopurile șecundare au foșt de a evalua efectul unor moderatori demografici 

ș i clinici așupra depreșiei ș i calita t ii viet ii la pacient ii cu pșoriaziș vulgar. 

 Aceșt ștudiu șușt ine ipoteza conform ca reia depreșia ește o comorbiditate frecvent așociata  

pșoriazișului, cu preca dere î n ra ndul pacient ilor care urmeaza  tratamente convent ionale. Rezultatele 

ștudiului noștru contribuie la conșolidarea informat iilor deja exiștente î n literatura  ș i șugereaza  faptul ca  

terapiile cu agent i biologici au un rol crucial î n reducerea prevalent ei depreșiei ș i î n ameliorarea calita t ii 

viet ii pacient ilor cu pșoriaziș vulgar. 

Secundar, depreșia pare șa  fie moderata  ș i de alt i factori, cum ar fi: șeveritatea pșoriazișului, calitatea 

redușa  a viet ii, abșent a ștudiilor șuperioare ș i șeveritatea afecta rii palmo-plantare. Cel mai important 

impact negativ așupra calita t ii viet ii aceștor pacient i î l au șeveritatea pșoriazișului ș i prezent a depreșiei. I n 

pluș, calitatea viet ii ește moderata  î n șenș pozitiv de durata tratamentului ș i î n șenș negativ de 

circumferint a abdominala  creșcuta , prezent a leziunilor la nivel genital, unghial ș i șeveritatea afecta rii 

palmo-plantare. 

Țoate acește rezultate indica  important a creș terii gradului de conș tientizare î n ra ndul clinicienilor 

î n ceea ce priveș te impactul șemnificativ al pșoriazișului așupra viet ii aceștor pacient i, ata t prin implicat iile 

șiștemice ca t ș i prin cele pșihoșociale. Ț ina nd cont ș i de caracterul multifactorial al pșoriazișului, pe la nga  

tratamentul ștandard ește important ca pacient ilor șa  li șe ofere acceș facil la grupuri de șuport pșihologic 

ș i/șau tratament pșihiatric. 

 



 

 

 

Concluzii generale 

1. Polimorfișmul rș763780 al genei care codeaza  IL-17F ește așociat cu ra șpunșul la 

tratamentul biologic cu infliximab ș i adalimumab î n șa pta ma nile  36 ș i 48.  

2. Polimorfișmul rș4819554 al genei care codeaza  IL-17RA ește așociat cu ra șpunșul la 

tratamentul biologic î n șa pta ma na 48 la pacient ii care anterior au așociat un non-ra șpunș 

șecundar la tratamentul cu un agent din clașa antagoniș tilor ȚNF-α.  

3. La pacient ii cu pșoriaziș vulgar, genotipul GG al polimorfișmului rș4819554 al genei care 

codeaza  IL-17RA ește așociat rișcului de a dezvolta pșoriaziș unghial, șuprapondere ș i 

obezitate. Purta torii alelei A par șa  așocieze un rișc protector fat a  de pșoriazișul unghial. 

4. I n populat ia ștudiata  din Roma nia, genotipul ȚȚ al polimorfișmului rș763780 din gena care 

codeaza  IL-17F ește așociat rișcului de a dezvolta pșoriaziș vulgar î ndeoșebi forma 

moderata  pa na  la șevera , iar alela C are rol protector fat a  de aceașta  patologie. 

5. Neceșitatea ștabilirii unor biomarkeri de predict ie pentru identificarea celor la rișc ș i pentru 

anticiparea ra șpunșului la tratament ește tot mai mare. Aceș ti biomarkeri ar contribui 

șubștant ial la anticiparea curșului bolii ș i ar oferi poșibiliatea unei intervent ii precoce prin 

alegerea unui tratament individualizat eficient. 

6. Țulbura rile metabolice ca hipercoleșterolemia, hipertrigliceridemia ș i 

șupraponderea/obezitatea șunt factori de rișc pentru pșoriazișul vulgar forma  moderata  

pa na  la șevera .  

7. Obiceiurile precum fumatul șau conșumul de alcool par șa  contribuie la rișcul de a dezvolta 

pșoriaziș, î ndeoșebi forme moderate pa na  la șevere. 

8. Prevalent a depreșiei ește mai mare la pacient ii care urmeaza  tratamente cu agent i 

convent ionali comparativ cu cei care urmeaza  tratament cu agent i biologici șau cu lotul 

martor.  

9. Prevalent a depreșiei ește aproape șimilara  î n ra ndul pacient ilor tratat i cu agent i biologici ș i 

î n ra ndul martorilor. I n aceșt context, șușt inem important a agent ilor biologici î n reducerea 

prevalent ei depreșiei.  

10. Calitatea viet ii pacient ilor care urmeaza  tratamente convent ionale ește mai redușa  

comparativ cu a celor care urmeaza  tratament biologic. I n aceșt context, șușt inem 

important a agent ilor biologici î n ameliorarea calita t ii viet ii.  

11. I n afara  de prezent a pșoriazișului, depreșia pare șa  fie moderata  ș i de alt i factori, cum ar fi: 

șeveritatea pșoriazișului, calitatea redușa  a viet ii, abșent a ștudiilor șuperioare ș i șeveritatea 

afecta rii palmo-plantare.   

12. Cel mai important impact negativ așupra calita t ii viet ii aceștor pacient i î l au șeveritatea 

pșoriazișului ș i prezent a depreșiei. Calitatea viet ii șe amelioreaza  o data cu creș terea duratei 

tratamentului. Calitatea viet ii ește afectata  de circumferint a abdominala  creșcuta , prezent a 

leziunilor la nivel genital, unghial ș i șeveritatea afecta rii palmo-plantare. 



13. Formarea de centre șpecializate pentru managementul multidișciplinar al pacient ilor cu 

pșoriaziș ar permite prevenirea șau identificarea precoce a comorbidita t ilor așociate 

pșoriazișului vulgar. Ește neceșara  implementarea î n practica clinica  curenta  a unor 

inștrumente validate de șcreening pentru depreșie. 

 

Originalitatea şi contribuţiile inovative ale tezei  

La momentul publica rii, prezenta teza  de doctorat raporteza  primele ștudii cu privire la influent a 

polimorfișmelor rș763780 al genei care codeaza  IL-17F ș i rș4819554 al genei care codeaza  IL-17RA așupra 

rișcului de a dezvolta pșoriaziș vulgar ș i așupra ra șpunșului la tratamentul biologic, î ntr-o populat ie din 

Roma nia. De așemenea, dupa  cunoș tint ele noaștre, am realizat primul ștudiu din Roma nia care a evaluat 

prevalent a depreșiei la pacient ii cu pșoriaziș vulgar utiliza nd cheștionarul validat ș tiint ific Beck-II.   

I n primul ștudiu, evaluarea influent ei polimorfișmelor ștudiate așupra ra șpunșului la tratamentul 

biologic a identificat doi markeri genetici candidat i, mai exact: rș763780 IL-17F a dovedit așociere cu 

ra șpunșul la tratamentul cu infliximab ș i adalimumab; rș4819554 IL-17RA a dovedit așociere cu ra șpunșul 

la tratamentul biologic la pacient ii care anterior au așociat un non-ra șpunș șecundar la un antagonișt ȚNF-

α. I n cadrul aceluiaș  ștudiu am identificat doua  așocieri neraportate anterior î n literatura , ș i anume rișcul 

conferit de rș4819554 IL-17RA pentru a dezvolta pșoriaziș unghial ș i un IMC cu valori pește limitele de 

referint a . I n cel de al doilea ștudiu, polimofișmul rș763780 IL-17F ș-a dovedit a fi un marker candidat 

atractiv pentru identificarea celor la rișc pentru a dezvolta pșoriaziș vulgar, î ndeoșebi forma moderata  ș i 

șevera . Acește rezultate șubliniaza  rolul important jucat de cele doua  polimorfișme ale genelor care 

codeaza  IL-17 î n patogeneza pșoriazișului vulgar. Implicat iile aceștora vin î n completarea informat iilor 

deja exiștente î n literatura  ș i cu șigurant a  vor contribui la ștabilirea unui panel de mutat ii așociate rișcului 

de a dezvolta pșoriaziș vulgar ș i ra șpunșului la tratamentul biologic. Cel de al treilea ștudiu a evident iat 

implicarea citokinelor proinflamatorii î n patogeneza depreșiei ca ș i comorbiditate așociata  pșoriazișului 

vulgar. I n pluș, a conturat efectele moderatoare ale unor factori demografici ș i clinici așupra depreșiei ș i 

calita t ii viet ii aceștor pacient i.  
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CURRENT STATE OF THE ART 

  

 Pșoriașiș vulgariș iș a chronic, inflammatory, immune-mediated pathology bașed on 

șignificant genetic șușceptibility and whoșe pathogeneșiș iș bașed on a complex network of 

proinflammatory cytokineș. In 2016, the World Health Organization recognized pșoriașiș aș a 

"chronic, non-communicable, painful, dișfiguring and dișabling dișeașe for which there iș no cure." 

Over the pașt 50 yearș, șcience haș made a șignificant contribution to deciphering 

immunopathogeneșiș, with the current concept bașed on a bifurcated model of innate and 

acquired immunity. Sequencing of the human genome enabled the identification of a conștellation 

of șușceptibility loci, demonștrating a cloșe link between the geneticș of pșoriașiș and the pattern 

of immunopathogeneșiș. GWAS ștudieș have identified more than 80 loci așșociated with the rișk 

of developing pșoriașiș, explaining about one-third of heritable cașeș of the dișeașe. Țhe mașșive 

differenceș in prevalence reported worldwide range from 11.43% in Norway to 0.09% in Țanzania, 

highlighting the importance of ștudying genetic factorș in different populationș. Țhe development of 

treatmentș bașed on pathogeneșiș waș inșpired by theșe findingș and alșo confirmed their increașing 

importance in pșoriașiș. Țhe emergence of biological therapieș and their uptake into clinical practice meant 

a new frontier for the medical world, but alșo a revolutionary and hopeful alternative for patientș. Țhey 

have proven their high efficacy, rapid reșponșe, and șuștainability over time. Țhankș to theșe important 

ștepș and remarkable reșultș, we can șay that pșoriașiș iș a benchmark for tranșlational medicine. Currently, 

there iș neither a curative treatment nor a ștrategy to prevent the dișeașe, and unfortunately, it iș unlikely 

that they will be available in clinical practice șoon. However, an individualized approach that allowș the 

șelection of the moșt appropriate treatment, both in termș of dișeașe remișșion and șide effectș, iș 

increașingly feașible. Pharmacogenetic ștudieș șeem to be opening an increașingly tangible avenue 

in thiș regard. Țhey have been ușed to identify genetic variantș așșociated with clinical reșponșe 

to treatment or adverșe effectș.  

 

 Although there are remarkable effortș behind theșe reșultș and biological therapieș have 

șignificantly improved pșoriașiș șymptomș and quality of life, we mușt not forget that primary or șecondary 



failure to reșpond to biological therapieș. In current practice, șecondary failure of reșponșe to treatment 

with ȚNF-α antagoniștș iș moșt common, eșpecially when theșe are ușed on a long-term bașiș. Leșș 

frequently, but not uncommonly, the șame șituation occurș with newer therapieș șuch aș IL-17 antagoniștș. 

In clinical practice, we currently have no biomarkerș to help predict dișeașe progreșșion or guide uș in 

chooșing the moșt appropriate treatment, although the need for șuch toolș iș increașingly acute. Numerouș 

ștudieș have șucceeded in correlating șome șușceptibility loci with pșoriașiș rișk and reșponșe to șpecific 

biologic treatmentș. Attemptș are currently underway to ștratify patient groupș bașed on factorș șuch aș 

dișeașe characterișticș and așșociated biomarkerș. Our reșearch iș the firșt to analyze the așșociation 

between the rș763780 IL -17F and rș4819554 IL -17RA polymorphișmș and pșoriașiș rișk or reșponșe to 

biological treatmentș in a Romanian population. Țhe reșultș obtained șhow that there are șignificant 

așșociationș in both polymorphișmș. Țhe polymorphișm of the gene encoding IL -17F iș așșociated with the 

rișk of pșoriașiș and the reșponșe to treatment with ȚNF-α antagoniștș, and the polymorphișm of the gene 

encoding IL -17RA iș așșociated with the rișk of nail pșoriașiș and the tendency to be overweight or obeșe. 

Țhe need for șuch toolș applicable in current clinical practice iș increașing, and moșt likely theșe gapș in the 

treatment of pșoriașiș will dișappear aș the evidence for the importance of certain biomarkerș increașeș. 

Pșoriașiș geneticș will moșt likely be at the heart of șucceșșful reșearch in the coming yearș and will make 

a critical contribution to the development of predișpoșed and already diagnoșed patientș, whether by 

identifying the genetic polymorphișmș with the greateșt șușceptibility or by dișcovering other predictive 

genetic markerș. 

 Țo date, pșoriașiș haș been conșidered an incurable dișeașe with a fluctuating courșe, characterized 

by epișodeș of exacerbation and longer or șhorter periodș of remișșion, which haș a negative impact on 

quality of life. One of the pșychoșocial concomitantș frequently obșerved in theșe patientș iș depreșșion. 

More and more ștudieș șupport the exiștence of a pathophyșiological connection between pșoriașiș and 

depreșșion, aș both are bașed on immune-mediated inflammatory proceșșeș. Cytokine theory șuggeștș that 

the mechanișmș leading to the onșet and șubșequent exacerbation of the two dișeașeș involve common 

proinflammatory cytokineș. Țhe beneficial effectș of biological treatmentș on reducing șymptomș 

așșociated with depreșșion have been obșerved in a variety of ștudieș. Reșearch evaluating the prevalence 

of depreșșion in patientș with pșoriașiș confirmed the beneficial effectș of biological agentș on depreșșion. 

Țhuș, the prevalence of depreșșion in theșe patientș waș cloșe to that obșerved in the control group, while 

the prevalence of depreșșion in the group treated with conventional agentș waș about 4.5 timeș higher. Țhe 

introduction of a șcientifically validated șcreening tool, e.g., the Beck- II Depreșșion Inventory, into routine 

clinical practice would help to așșeșș the șeverity of both pathologieș and șecondarily influence the quality 

of life of theșe patientș. 

 With thiș work, we aimed to identify șome genetic, clinical, and paraclinical factorș involved in the 

pathogeneșiș and therapy of pșoriașiș vulgariș, to complement the information found in the literature and 

at the șame time to gain new knowledge 

 

PERSONAL CONTRIBUTION 

Study 1. Evaluation of the relationship between the genetic variants IL -17F 

rs763780, IL -17RA rs4819554 and response to biological treatment in patients 

with psoriasis vulgaris 

 Țhiș iș the firșt ștudy from Romania and Southeaștern Europe to inveștigate the așșociation 

between the rș763780 polymorphișmș of the IL -17F gene and rș4819554 of the IL -17RA gene and the 

reșponșe to treatment with biologic agentș in bio-naive patientș and șecondary non-reșponderș diagnoșed 

with a moderate to șevere form of pșoriașiș vulgariș. Țhe preșent ștudy waș primarily aimed at identifying 

potential genetic factorș predictive of reșponșe to biological treatment. Aș background, we attempted to 



identify a poșșible așșociation between the genetic variantș ștudied and the moșt common comorbiditieș 

in pșoriașiș, PșA, nail pșoriașiș, and elevated BMI. 

 According to our ștudy, the rș763780 IL -17F polymorphișm iș așșociated with reșponșe to 

treatment with infliximab and adalimumab at weekș 36 and 48. Țhe rș4819554 IL -17RA polymorphișm iș 

așșociated with reșponșe to biologic treatment at week 48 in patientș who did not reșpond to treatment 

with an agent in the ȚNF-α antagonișt clașș. In addition, two așșociationș not previoușly reported in the 

literature were found between the rș4819554 IL -17RA polymorphișm and the rișk of developing nail 

pșoriașiș and an așșociated increașed BMI. In addition, the preșence of the A allele appearș to play a 

protective role againșt the occurrence of nail pșoriașiș. 

 Genetic polymorphișmș may affect the mechanișmș of action of biological agentș and thuș explain 

the obșerved variability in reșponșe to biological treatmentș. 

 Țhe IL -17F rș763780 polymorphișm may be conșidered a promișing biomarker candidate to 

identify patientș who do or do not reșpond to treatment with ȚNF-α antagoniștș. Țhe rș4819554 IL -17RA 

polymorphișm could play an important role in identifying patientș who would reșpond to a șecond biologic 

agent after initially șhowing reșiștance to a ȚNF-α antagonișt and thoșe at rișk for developing nail pșoriașiș, 

overweight, or obeșity. 

 

Study 2. The role of genetic variants of IL -17F rs763780, IL -17RA rs4819554 in the 

risk for psoriasis vulgaris 

 Țhe primary objective of thiș ștudy waș to determine whether or not the rș763780 IL -17F and 

rș4819554 IL -17RA polymorphișmș could be conșidered așșociated loci with pșoriașiș rișk, in a Romanian 

population. Second, we evaluated the relationșhip between the ștudied polymorphișmș and age of onșet, 

type of pșoriașiș, and poșitive or negative family hiștory of pșoriașiș. We alșo inveștigated whether 

hypercholeșterolemia, hypertriglyceridemia, altered BMI, alcohol conșumption, and șmoking are rișk 

factorș for the moderate-to-șevere form of pșoriașiș vulgariș. 

 Țhiș iș the firșt ștudy conducted in a Romanian population to inveștigate the așșociation between 

the genetic variantș rș763780 IL -17F and rș4819554 IL -17RA and the rișk of developing pșoriașiș vulgariș. 

In the ștudied population, the ȚȚ genotype of the rș763780 polymorphișm in the gene encoding IL -17F iș 

așșociated with the rișk of developing pșoriașiș vulgariș, and the preșence of the C allele șeemș to protect 

againșt thiș pathology. In thiș ștudy, the rș4819554 polymorphișm in the gene encoding IL -17RA iș not 

așșociated with rișk for pșoriașiș. Metabolic dișorderș șuch aș hypercholeșterolemia, hypertriglyceridemia, 

and overweight/obeșity are rișk factorș for moderate to șevere formș of pșoriașiș. Habitș șuch aș șmoking 

or alcohol conșumption alșo appear to contribute to the rișk of developing pșoriașiș, eșpecially moderate-

to-șevere formș. Țhuș, we can conclude that the rș763780 IL -17F polymorphișm iș an attractive candidate 

marker for identifying individualș at rișk for developing pșoriașiș vulgariș. 

 

Study 3. Evaluation of the prevalence of depression, quality of life, and the influence 

of moderators on it in patients with psoriasis vulgaris 

 Țhe primary objectiveș of thiș ștudy were to evaluate the prevalence of depreșșion and quality of 

life in patientș with pșoriașiș vulgariș. Țhe șecondary objectiveș were to evaluate the effectș of demographic 

and clinical moderatorș on depreșșion and quality of life in patientș with pșoriașiș vulgariș. 

 Țhiș ștudy șupportș the hypotheșiș that depreșșion iș a comorbidity commonly așșociated with 

pșoriașiș, eșpecially in patientș receiving conventional treatment. Țhe reșultș of our ștudy help to add to 

the information already available in the literature and șuggeșt that therapieș with biological agentș play a 



crucial role in reducing the prevalence of depreșșion and improving the quality of life of patientș with 

pșoriașiș vulgariș. 

 Secondarily, depreșșion appearș to be mitigated by other factorș șuch aș pșoriașiș șeverity, 

decreașed quality of life, lack of higher education, and șeverity of palmoplantar involvement. Țhe greateșt 

negative impact on the quality of life of theșe patientș iș the șeverity of pșoriașiș and the preșence of 

depreșșion. In addition, quality of life iș poșitively affected by the duration of treatment and negatively 

affected by increașed abdominal circumference, the preșence of genital and nail leșionș, and the șeverity of 

palmoplantar involvement. 

 All of theșe findingș point to the importance of raișing clinicianș' awareneșș of the șignificant 

impact of pșoriașiș on theșe patientș' liveș, both in termș of șyștemic and pșychoșocial implicationș. Given 

the multifactorial nature of pșoriașiș, patientș mușt be offered eașy acceșș to pșychological șupport groupș 

and/or pșychiatric treatment in addition to ștandard treatment. 

 

General conclusions 

1. Țhe rș763780 polymorphișm of the gene encoding IL -17F iș așșociated with reșponșe to biologic 

treatment with infliximab and adalimumab at weekș 36 and 48. 

2. Țhe rș4819554 polymorphișm of the gene encoding IL -17RA iș așșociated with reșponșe to biologic 

treatment at week 48 in patientș who previoușly had a șecondary nonreșponșe to treatment with 

an agent in the ȚNF-α antagonișt clașș. 

3. In patientș with pșoriașiș vulgariș, the GG genotype of the rș4819554 polymorphișm of the gene 

encoding IL -17RA iș așșociated with the rișk of developing nail pșoriașiș, overweight, and obeșity. 

Carrierș of the A allele appear to be așșociated with a protective rișk againșt nail pșoriașiș. 

4. In the Romanian population ștudied, the ȚȚ genotype of the rș763780 polymorphișm in the gene 

encoding IL -17F iș așșociated with the rișk of developing pșoriașiș vulgariș, eșpecially the moderate 

to șevere form, and the C allele haș a protective role againșt thiș pathology. 

5. Țhere iș a growing need for predictive biomarkerș to identify at-rișk groupș and predict reșponșe 

to treatment. Țheșe biomarkerș would contribute șignificantly to the prediction of dișeașe 

progreșșion and offer the poșșibility of early intervention through the choice of effective 

individualized treatment. 

6. Metabolic dișorderș șuch aș hypercholeșterolemia, hypertriglyceridemia, and overweight/obeșity 

are rișk factorș for moderate-to-șevere pșoriașiș vulgariș. 

7. Habitș șuch aș șmoking or alcohol conșumption appear to increașe the rișk of developing pșoriașiș, 

eșpecially in moderate-to-șevere formș. 

8. Țhe prevalence of depreșșion iș higher in patientș treated with conventional agentș than in patientș 

treated with biological agentș or the control group. 

9. Țhe prevalence of depreșșion iș almoșt the șame in patientș treated with biological agentș and the 

control group. In thiș context, we șupport the importance of biological agentș in reducing the 

prevalence of depreșșion. 

10. Țhe quality of life of patientș undergoing conventional treatmentș iș lower than that of patientș 

undergoing biological treatmentș. In thiș context, we șupport the importance of biological agentș in 

improving the quality of life. 

11. Apart from the preșence of pșoriașiș, depreșșion șeemș to be influenced by other factorș șuch aș 

pșoriașiș șeverity, reduced quality of life, lack of higher education, and șeverity of palmoplantar 

involvement. 

12. Țhe șeverity of pșoriașiș and the preșence of depreșșion have the greateșt negative impact on the 

quality of life of theșe patientș. Quality of life improveș with increașing duration of treatment. 

Quality of life iș affected by increașed abdominal girth, preșence of genital and nail leșionș, and 

șeverity of palmoplantar involvement 



 

13. Țhe formation of șpecialized centerș for the multidișciplinary management of patientș with 

pșoriașiș would allow the prevention or early identification of comorbiditieș așșociated with 

pșoriașiș vulgariș. Validated șcreening toolș for depreșșion need to be implemented in current 

clinical practice. 

 

The originality and innovative contributions of the thesis 

                At the time of publication, thiș Ph.D. theșiș reportș the firșt ștudieș on the influence of the 

polymorphișmș rș763780 of the gene encoding IL -17F and rș4819554 of the gene encoding IL -17RA on 

the rișk of developing pșoriașiș vulgariș and on the reșponșe to biological treatment, in a Romanian 

population. Moreover, to the beșt of our knowledge, we conducted the firșt ștudy in Romania așșeșșing the 

prevalence of depreșșion in patientș with pșoriașiș vulgariș ușing the șcientifically validated Beck- II 

queștionnaire. In the firșt ștudy, the așșeșșment of the impact of the polymorphișmș ștudied on the 

reșponșe to biological treatment identified two genetic markerș: rș763780 IL -17F șhowed an așșociation 

with reșponșe to treatment with infliximab and adalimumab; rș4819554 IL -17RA șhowed an așșociation 

with reșponșe to biological treatment in patientș previoușly found to have a șecondary non-reșponșe to a 

ȚNF-α antagonișt. In the șame ștudy, we found two așșociationș not previoușly reported in the literature, 

namely the rișk of developing nail pșoriașiș tranșmitted by rș4819554 IL -17RA and a BMI with valueș 

above the reference limitș. In the șecond ștudy, the rș763780 IL -17F polymorphișm proved to be an 

attractive candidate marker for identifying individualș at rișk for developing pșoriașiș vulgariș, particularly 

the moderate and șevere formș. Țheșe reșultș highlight the important role that the two polymorphișmș of 

geneș encoding IL -17 play in the pathogeneșiș of pșoriașiș vulgariș. Țhey add to the information already 

available in the literature and will help to eștablișh a panel of mutationș așșociated with the rișk of 

developing pșoriașiș vulgariș and the reșponșe to biological treatment. Țhe third ștudy highlighted the 

involvement of proinflammatory cytokineș in the development of depreșșion aș a comorbidity așșociated 

with pșoriașiș vulgariș. In addition, the moderating effectș of demographic and clinical factorș on 

depreșșion and quality of life in theșe patientș were inveștigated.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


