Slyall 490
L",o.\.a." Eaxdlg ‘._.;La." ‘o.JaJJ‘ d)ly9
pglall dus’— Olunte daol>

)l pole o

S ANNg 4 rSe FVT) Sligzmll and Aeivjar duolyd
dduall £15 (b yes Al 13 (17

S eu\a.ac;ou
Oluho dxole> / pglall 45

PHe @ a8l dayd Jib wldlatie e s 929
Blasel!

S o
Jl9 pllw ) d>1gll dae Zlao (i

P
G’é Cpan> C)L,a .a.\aj



. - -

palial
\“;d\ & 3
dM



slaay)

)
v SR ) laslly daglly slaadly duauzil) sy
s
e Alla) ) (liadly duaally duaiailly juall G4
s
o pSiglh B laag b B aSiaa )l iiag LS Alile ) (e b S
s
sle¥) ANl Blal) qgu I gl Jead) dalls slial (ha
s
tI) e IS Bdally Al s Glisay sBaal U8



iy JAd)

o Aajall oda N iy s ile) of e oSaly dilasa & el o g8 40 i) L Jy)
Jan adl ¢ Gadd) 138 M) e g5 Uly  cula Adlally Aaall o aadl (silly b
dlalawy ,ghl Alilu Bps Glgall gy o Jis dlaay slal (e A el (3ildy <)
(€8 Oma e .9) LsiSall Jaldll Gty ) A udlall dalaw dlla sy slalall aualgs
Badall jilad) asli b Sselug 4d daaall dgagl gagy dad) i e bl gl

) jladly daw Jandl e Aradd ) ABLaYl ) sty (38



Gliginal) Cuuygd

3
2

daadal) :1.1

S
[E—

Ldsal) ¢la gyl
dae Uall dalaiuad) & cilial) j90:3.1

L) Lgkilligg (IL-4) (IL-17) dagiusal) Cilinl) aais :4.1

[y
[\®)

Sy :

.
)

S sally Sl (IL-4) euSsly) :

w
)

(IL-4) 40Sshay) alaiiuly Ldral) zYs
IL-4 J Lcliall caillagh :1.3.2

LY Lo lial) Galal) A IL-4 59:2.3.2
Alagl gally cuCl (IL=17) 17 cuSslisy) :4.2
Ldsal) B1L-17 clisivu 499:1.4.2

IL-17 2 daslial) Cisllig) :2.4.2




4802 Leliall Galal) A IL-17 ,99:3.4.2
Lbsall ¢ha A IL-17 5IL-4 ¢ ARl Adial) cliy) :5.2
IL-175IL-4 g s dalad) clu)) :6.2
Lbsal) B Luiall ilsal) 7.2

IL-17 51L-4 CnuSelay Ladall JEY) :1.3
17- Sl cladia :1.1.3

Ayl i) duajd :2.1.3

4— Sl i) cladia :2.3

= :1.4

IL-17 5IL-4 1 Al il Julai:1.1.4
dghaal) joki AIL-17 50:2.1.4

dge Ual) Alat) aiin B IL-4 50:3.1.4
sl B ety Lial) el :4.1.4
il 2.4

alatiwy) : 1.5

Gluagil) :2.5

JJLA.AS\

17

17

18

19

21

21

23

24

27

27

27

28

28

28

31

31

33



AadAll

A bk papall Sady L dealially Al e 55 Gade (1 e lie paye sy cddaall gl
D apall Bls Basa (e S JSA 55 Lee e doals Glagg) (nsShs sl LDA
GLSoiad) all Gua (Adnlly Lelially L850 dalsall (g delis e BU 13aa L e ddaall
sl Aadipall Al Glain) adats b Gewd) Do
celaa) Galadll A3lie Bl mpe 3 IL-175 1L-4 3 il el d3lae &
Gl Japans 3 canhyl) 0350 () e Law IL=17 3 ial el 8 530S 50l cluahyall ey
dL=4 3 Juall el 8 Bagale (aletil Jangl ooy (e GeSall e Al Laspall el
35as ciluball @€ celly ) diLayl  Aula) Llau) o L) ol Juli ) e Lee
Baly (A ) agew 38 Lo dbrall impe ool IL-175 IL-4 clia & (SNPs) dpua clyis
ol LlaY) sl
Llad) o5 G cdggacall sk & Guwy Sale 5 38 IL-175 IL-4 G Ol Plas)
bl sda e 2l Ll 13lias Had IL=4 Caaly Laiy colgi) adlis ) IL=17 1 Jajidl)
Gl Glasial ) dlaYh el dial 1L-17 Gagies aladle sk Gl 7 5

gD Alsaly Balimall S ) (o (sl aues ) Al



(Introduction) 4eagall :1.1

Slo 55 S Al delall Gall (e 2e sty (aie saye sp (PSOriasis) ddaall el

Glaagl o689 LgaShi ) (35 o calall DAY canbs st pope SIS Suaig « Jaalially alal)
O (e %32 Jsn Gareay G cAadlal) Lalal) (alpel) anl el 138 i) L ydiie dpala
Coelal sy cddnlly duelially Abhgl Jalsall Gn Siea Jelis e dail ddaal) ) Sl Al
Smsiveall o B Gt dae Jolaill Jas Laae e cpnenilly a8l e Uaa aoity (mpall of syl

.(Lee et al., 2018) dudrall cls (10 Ogilay allall Joa gl 60 O 3y ¢ oo laia¥ly bl

Badll Cus (ge ddaall 2ol Sloal adall Ot (s (AN Bl (590 LalaiDU dully
G Gigas A Alall Lla) (a5 o oS aAleSl anal) ast as ) Dsaiage Bia ad O
shaie celpen gl yoelay Badaeall uaii LS sallay oda Cijmiy (Alaadll aill 8 alall
Tidaall dppel) Aalll (el e 13g) ¢ panll Gaay Agnd cAaaly Golll dnad clan )sdds
A o Ay (Yoplaotg) asbisd S e e (Psoriasis) dulady) dall au¥ls
Jady s (8SIS — 5 «ASan iais PSOTA Guiia (pe AalS o2a (455 "a&AL Qliad’ ) '2&a
s ol
et Cua o ayall Bla Baga o €l )il Cu ddle daa A0 dpdaal) oly Jia
G e (80€ dacadt il (e ompall ilay celly 1) A8l LAl aae g alY) ASSY b
Gabe¥) (e 230 i ddaall of LS L anhal) e alall jelaay il denay dai QLY
LS Al daiay cAugeal dae ¥y Qi) Gialyl ¢ dacall dualiall Glgl) Jie daliadl
A Lle Gas Gass Jig O cgals (e pae e ST Ldaall ely (e Jand bl ) oda

.(Singh et al., 2021) bty Aty duaces e



Do liall of Cagprall o o815 (ol daggha e Ldaall el dadal)l Glad) ax

Oo 25 HLA-CWE (e disne Clim 3 bl o) clahal) copglal «iapall jsbs & Gust)
4 GSelmyls (IL=17) 17 oSslay) Jie doeliall LSl bl LS cddrally Llal) Hhs
Sblaaa¥) s o IL=17 ey oyl dhipdl cllgl) pbs & Ll fs (IL-4)
On sl AT G Y el Lee (LD 13liae fea 14 Caaly Lainy dalgal) due Ll
adl) Jalgally Wil Bacall o) Jaiyy caaling layal) egds (b ludy Sale (5 38 Clissall o3
G5 O OSa ol A e up lee cliendly (padll ¢ oudil) algaY) ccllelY) Jie
Capd palls A ddrall (e B Gilaagl sels ) Gasasll sl zasal) Jie dalal) cllaY)
W O (S asdilll ol Ly peala e dugal) (e ol celld ) ALY S sall sl

.(Sauder & Sauder, 2013) il Lalel o

Aeliall Clafiay ciimgall Clag i sosSl e Ll Gladlall o e a2l e

o Gls Lad Jia Las S (S0 Giapall Gabel Caidds (8 Blad) (ans 35 gl zally
.(Honma & Nozaki, 2021) 3l Jlss

doadall Calaa¥) waaty dacayal) LYY agd B ddacal) elal Adal) cilahall Lusal el

G el i) Leliad) cli€ginally cliall e <5 Al G Gaela 33l L uaal

IL=17 51L=4 )53 Gaeal) agdll o} LS . Lgila] LiSy ddaall opdi LS Jsn 520n (55 i

ely Baaal jslaw llady B cladle ol suaa BUT mod dcliall GG abs b

il Gl daasll iyl sla o € JS8 el g dus bl 2l Lol

Lelaa¥) il ) 05 lae calall jedaay ddasiyell dacasl) Ao dpelaia) JSWie (e Wle



cpaddl) SDlally Jeall b Clisra (o pall (o aaall ey WS ity 8D alisily

.(Kadagothy et al., 2023) (ayall elia¥ly il el o 3 Las

Laall Aoyl sl e S Ul Ge ddsall oy IS8 c@olaiY) weall e
Bast 23l ] sl dasy Lae cdadipe oSS daglonlly Lalal) caladlall alla® . i sl
Al Ao byl laddy Jeall e lall Qb ) ) ALYl L iapall o aaell Locally
coayall (salai®y) saall (o iy alie V)

Caagy - odapall Bls Bagn Cpenil a1 Al el Adacall ols Jlae 8 aiesal) Sl @)
Glimll jsal Lagh cpuad ) Gy AdSs ol Ll 580 ciladle poka ) Gl 138
O oSar c@lly ) ALYl . pasalls ddasiall dulgiV) dilaia) alaii b duelial) liSgully
Gilasted) Ao 2l plesa il 5 Gyl o Blsl Cilialind okt (& Claball 3a aald
-(Zhou et al., 2022) 4z lially Lal)

Cilsally daladl daall ) 08B s Gus cgala Gmre Jae e ST ddaall ol add
siski 8 IL-17 5 14 e Gaeliad) cliall 50 agd dia «Olead] Leldnlly Aol
Sl aay L adinally (ampell alesty (M) ecnll Capidig Ciladlall (st gad daga Bghad ()l
Meephansan et al., ) dllady dlls iiligs dadle Clhadlinl ydgl Ll Jlaall 138 b

(2017



Ldrall el gled :2.1

iyl ddaall Lad WSl sl eda sl e ddiide glgl Ldsall (an g

D9k Blara Aal)l e dafiye el i K& Ao ¢da Cus (Erythrodermic Psoriasis)
«abRYly gaally Gl 3958 o elity punll o (glsie JS80 aidl okt Lo sale duzad
5 JukY) e fale (Guttate Psoriasis) duaill Lbaall jeliig i€l Gyl dialdy
Pustular ) il Lasal) Wi LGallY) o g3l e spaall ehpaall Talall (i gasy ccaludl)
Abbas et al., ) ¢l caa bosale ¢ peal alay dlalas ol 2ike e i (Psoriasis

(2023

Gy ddral) yiad el culal) el bl il & s e R alal) il e

e <70 Joa adlygl dalgall cplalall paladl) diba) daws (5Sig Aol Jalgal) daaie s
codl 2 L Aakall 5Kall clblglVly Al clarally dlgay) S ddull sl g
Glasll dolal sl A Aol GsS (ayall dlalall cluall Bl LSl of 28l calad )l
dahie & Agenae (58 Adacally LlaY) LUE il 2aad) o) colasdl A5 L6 il

&L HLA—CW6 G aan ?33 cz‘:‘.‘hn“ C\:I”E 2\:111\3 (e %50 - %35 &ba dSiBj «(MHC

Casall okl Gwsy as ddaeall (iajal A8l Al aa3 cmjalls baY) e G 41
Glblay) aa V) g lall bt alal) ey bl oyl aclgdl) (s 850 JKEY) aaag
22y ¢iadijall Auglaalll daedl) Alall 8 Lasy e lall jualiall e daell o (ginag G Al
T A dualall Gl (e & Dbl L3l salain Allad duals Llaiuls mecd el
san WA s3a sl Cua ((Dendritic cells) duasiall LAy (T-cells) dslll WAl e

Wy ThT Whay Th17 Jie alladl astl) WAl Jial IL-12 5 1L-23 Jie dlal) Sl



o3 Jawgs LIL=20 IL=22 IL=17 dFN-y (TNF _a; ddsall cliSsus zwy Th2
el Baliadll alea) aladiuly Ladledl cluhall L Aash,Sl DA Lo il 8 sl
lehaossts ) ddacall dueliad) 4daia¥) o) LIL=23 5 TNF 5 IL-17 Jie clSsudl dyaf
Loie Lg3g)d &l 5yeae (S aladl 4513 ddagiese LA ) Joam Al 435010 LAl cliS g

.(Dhabale & Nagpure, 2022) Lsall 4513 dulgill cilils G dals o ol cilaagd el

&

Vulgar psoriasis Inverse psoriasis
() a8 i
© A A
© O st
p
Pustular psoriasis Guttate psoriasis Psoriatic erythroderma

.(Dhabale & Nagpure, 2022) dabaall ¢la g5 :(1-1) J<al)



Fas Ual) Aulaia) b ciliaal) 9 :3.1

G ofald) alaa) Jdasn ) aecalsall el aal fia duelid) ddana¥) 8 cliall e
Al g cBaclial) Ol alan b Laala oo Sliall quals G (B350l deliad) ale e las
dae L) Alana) a4 Lacliall (el ppdis A daalual) 5f (g3aad) (o Llealls daiyall
palaiy (dng Koall laagill dgalsal JalSia IS Jead Al Glijally WAL (e die ol e
aillagll aalatiy Jng sl juedll  oSam Al Gliad) (e degane Hlase ad 5 Glleall 23a
.(Lietal., 2024) il

Capd CBlEe e abe¥) Gluae o Copnill e daeliall Llain¥) il sn T
o8 Jaas Toll-like (TLRS) Dl Jie ((PRRS) LYl e Copill el 4
iatpall il Ll o Gl Lo aane Gilin dlaals bies p Al Dl
ge bl GlSgd) S8 ) gas A plaY) whlas duaiiy (PAMPS) diajadll dalsally
doalen B chans ) cial) il B ) o cbalall oo CaS L ciliall e el
D33 TLR4 aall & cpilall Sl e Jiall dusee o edulgill abyal sl ol (ganll slas ausal
oba Bl TLR3 4 @il Lop lay «dpiS ableall dladd 400 saly 4 Bl
MyD88 (fie (p)lay) cuhjlioas daityall cilisal) canls clld ) dslia] . liag il (g50ms dLiaY)
S go el ladt e dyphdll deliad) Glblaidy) als b Guldd By (TRIF
.(Schon et al., 2023) (TNF-a) Wi aysll ja5 daley (IL=1) 1 oSslmy) Jie Lulgl)

i alail) 13 clghad e Bolad IS 8 Ciliad) aSam (Aaaall due Liall Ailaial s (sl Lok
WA e cxmicall Ll WA J8 (0 i) aofy L6l Lelid) dlsiay)

wies b Ally ¢ (MHC) padyll oapeall @16l ddea i oo pndill 138 daiey . dpieaiil)



s AU Gn e ) oda b LoladY) 8 HLA 5 ddgjeal) ilindl (e degane dlaulsy
A0 DAL Lganay Clacaiod) 20a3 8 anlal) Waysy ) gl 138 (ghady c(grdll asiall b
bl LlaY) hd 83l dadii ¢ HLA-CW6Jie « HLAGLs 8 @yl o cludpall gl
LAY Jie daelial) LA ok aulais 6 Lala 1350 Loadl culiall caali . dpdaall (Jie 4513 daclia
Sllee aalsy slual) Claliasy (TCRS) £l LAY cd e 3aa 25 L4501 LA, 45kl
CEie A Jile) goill jias dleall s 25 V(D). s Jedis 83iae S cai Bale)
s cbilal) el L clainall e s Y e o Gl e e lidl Slead) S L cde il
deliall ey cihyilal) (ans Laisi Cus cae bl Hadll e 5uS @lyih Gllaad) sl 8 gl

.(Guo et al., 2023) dglall deliall (el 5 (SCID) aadll o il

peba (4 aSa Ally gy dalad) COltially CliSgindl e puanll Gl celly ) ALy

G ¢ IL2RA G Jedh cJiall Jusee e 8dagyall caliad) a0 ciad 25 cdae lal) cililaia)
WA a5 ¢ (Tregs)dsehanl) 4500 LAY jilay gai 3 Laala g0 «2 GuSolY) Jifisal Sa
dacliall Gl e 2 cpall 38 8 Q) dasyy b el delial) Gllaial) pie 6 dege
fsa Wl dphdl) Loeliall clilainl Jads oY) gsill (e (gSaally 2axiall caleaill S 4zl
& @bl bagi by Sl saliaall GliSual = by dealill cilblee aalani 8 ciliall lage
¢ dis ) cbilall i (a5 Cus 05 S Gy HlaY) Sha sl NOD2 Jie s
ASaT (Al Lo liad) Blai) & el alans 45Kl WA s cilipSe Lo Gyl
Lapbaiill WAy (Th17) ¢(Th2) (Thl) sacluwdl dgtll AN G O)lal 4 clial)
o - olsll 138 8 dyena Bleal aali IL-4 5 IL-17A (e cilin o i)l el . (Tregs)

Qo Lais ¢(530al) il ) deliall LAY Cis DA Ga Al IL-17 e ) Je



pdgl uall Ll 4 J @) L Dwaadl) clblaia¥) Gty bl b e IL-4
(Sieminska et Ldaall 5 sl Jie (bl s A g2 o) oSa @b 5l LS5l

al., 2024)

5SS Jie eaa¥) Abgh dpeliall cilleall alan 8 clial) o0 Laad daall cilaliall S5
G AL-TR (e s Aoy dueliall Llaiu¥) e culall a8 oSl 2y L daclia 38500
G Aall bl o cluball eld celly e 3dle LAdb BSOS el A Do b
Lip (il dow JeLeliall @ladlall awal)l Llaia) Je 55 delall dadjall i)
) Gl aall Ll & @bty ¢ PD-1gsg0d ey g3l « PDCD1 gas (& cilyiball
.(Kasprowicz-FurmanCzyk et al., 2023) glayudl zde & (g nll 138 Caagios

s gl o5 Aald Dueal Gliall jeo el cAdacall Jhe A5IN Aol (el b
IL— dhaiyl) 5LEY) @hlue G @lin ) ¢ STAT3 e cliad sl el 3 ol
Sl 33aas (Th17) 17 gsil (e sacluadl dgtl DAY Ll 5ol ) 23/IL-17
(TNF-ll )yl a5 Jale ciblaiad alan ¢ TNFAIP3fie il quels celly ) 2Lyl
) dgasall ladlall gl b Ll cliad) duaal o gl 80l paat b Laga o2 <)
G ILI2B 5 IL23A i clia a0 agh 6ol (Jhall Juw o L duelidl ) Cargis
Adrall e Aisjal) gt (bl glle (8 LSl ode Cargied Baaslon Sllafie sl
daelid) (abaYl sad e Lol j5 oY) Gn el clBEAY) el Jalid) Gilglly
Gl dasiyall (SNPs) duall cilaaedl) of duegiall cilahall el .z Mall cayall dilaiials
2303 i ¢ JEall Jass e cladlall ddlady Gale¥l lay) shd s ey cuali delial

comadl 138 Cangion A aglgull #all gl (mje dlatud sty IL=13 Gas (B 2ana



aijiy oY) daa o 5 Al dewlall Jalgal) aal dclid) Llanay) 4 cliall o0 aed
Buss (g5) s Ao liadl Alaiu¥ly cilial) o GlBLal Gaeal) agdll o) L mbeY) daglia o

.(Malakou et al., 2018) dsall zilisll fpoaty 5)Siae cladle  yglail
Louled) Lgiillagy (IL-17) (IL-4) ddagiaal) clisal) :4.1

Gali Al Ljpadd) lSgnddl o (IL217) 17 OSsbayls (IL-4) 4 GSsbay) ax

Aaelid) clahall & daad) Blaal cilisall oda Jiar L dacliall dilaia) sl 6 daalad Sl
Aol Uil o sl bty lal) dasi ol e B gl Lasal Bl Al
gaalatiy Lgalis) (e Aggaad) Sluall Gy Jalall Jell—-17 51L-4 Cislay agh taiay il
ey Jia Al Liolially ZulglN) abeY) & cliall o2 50 s Buds (5 i Les
¢ (Th2) St gsill e saclusall L8GI LAY eady IS8 4358 S5e s IL-4 L 4daal)
& Gosne Dsa IL=4 Cualy 55l ATY) LA, dind) LA dac @) DAY ) dslayl
Sllaaa¥ly dbihll geaall Glw G 530 Ally (S gall e deliall Dbl s
e Baliadl bzl ) A8 DAY Jead s 8 Gty Deaie IL-4 a2 A

-(Puig et al., 2021) Zswaill Cllasa¥) e Bai ¥ 12)s aleay Lo« IQE gl

Ll dlduy (IL-4R0) Sl W dlule ge calls ) cadliionn Tals;¥) (DA e

138 525 JAK-STAT. e lld b Ly doanie bl @bl [L-4 J22 ¢ (yc)daslal
s A DAY il IL-4 5Hed s cajilas 48 WA e o il ) deil
inlgly) CliSouall 1) IL-4 L WS Th2. gl ge a8 WD ) (ThO) silaal
(TNF-0). Wi aysl) a5 daleg (IL-2) 2 cnSelisyl Jie ¢ Thlgsill (e a0 WAL ddas sl

.(Benezeder and Wolf, 2019)



eelial slall WA e hadall oyl Pla e SLLEDU liae ey L IL-4 Caaly

Cl€onad) 7)) ge Jb e caealdl WA Lnis IL-4 i (Jha) dow Je . gihdl
Gabed) o paall Goese Slele aed IL-4 Lol 3 Lhay) ol celld aag IL-12. e LulgalV]
i gl IL=4 cpn 3 dgial) @lynll L el G Qlgilly sl e el

.(Ringham et al., 2019) _zaly Y s3gs dlay! lax 52l

17 gl ca saeloaal) E500 WAN dlaudgs oend) IS8 IL-17 233 AV qulal) e
sl IL=17 Laed (ILCs). deliall dpladll WAN Jie @Y Leld) WA, (Th17)
ey dilal WIAY aan do ey Cua Al Llaial) Godad 8 daed)ll GliSguad)
&) L=yl (TNF-ay IL-6 Jie dnlealy) b€l o dauly degana zly Lol
1 g i) 8 Gl IL-17 didag aad . Ol adlse ) duelial) LDAN (st Al i€ pas
clly aa L lpizal) Jie Slg Sl saliaall ol &b 530 Gun dpiSilly Aol (goaal
QIS 8 Lay ASIA dgelially L) (o) e spaed) skt Jagipe IL=17 3 250 alaall o8
IL-17 ) & By o) Clahall jelad sl leailly ¢ daall Jualial) Gilgll cigdaall
Ll IL-17 lebayh A chlay) Jass - oedell Gleal¥) Ao dawdy) Gl ) 505
IL-Lais «Jsiiealls Bl )Y 2ielL-17RC). 5 (IL-17RA (yiisng (e O5Se diffies 525 (17R
el LAl sz ) a8 Lee (MAPK 3 NF-KkB Jis aaxie cihli) cilylusl 7
Gl o 03B (s3es Gla) 5ad st 3 dals Ll IL-17R 3l el 8 gl

-(Liuetal., 2022)

S A e liad) Sllaiul) Gw )5 adat 8 dualaie BlsallL—4 5 IL-17 aaly

Ot Al Al aid) IL=17 sen Laiw ¢ (Th2) Sl gall e dueliad) LlaaaYIL-4

10



o Al )y Al dae il el epds & O)lsill 13 b Q) aaliy (Th17). i) g4l
DS ) jies 8 Galad en IL-17 3 dajiall bl jelad cdbanall el (b (Jlall o
D Ll B2 (e g oo lial) O3l Chaad 38 IL-4 Ll (i of el Ly calal) LA
& Gy g3 ualill=17 51L-4 1 sl il & cril) o calyilall of ) diaad) cilad
& (SNPS) sa3ms dyia clased Lagi i el duses o 2 ape il (alya¥ L 4badll A0L0G) aaas
53U IL17A Gan b claaat i Lt ¢ gl Jie dpesns (ialpals dolial) jlad 53l IL4 (i
Sar IL=4 5 IL-17 Glagaad of cluhall jedd cdbaall Jie dulgl) (VL Loyl s
el el (Jad) Jao o Ao i) (abe) (e deals degene Z0le A Vb 05$ O
Ldvall #Ole & 50S 4llad (Secukinumab cilbaie Jie (IL=17 Gagia i) Laglsnl)
zoe 4 Dupilumab (i IL-4R cilhis axiicd ¢ AY) calall e s Arall Jealiall Cilgalls

.(Hawkes et al., 2017) alall Cilgilly o))l e dcscentl) (ialpaY)

Goaall 2 anll e g Al B aaley Cus oLl Sleall 3 Bsate e IL-17 qualy

Ldaie IL-4 il ((Wlaall 3 coma IS0 dqlan o ol 13 dad) Gl ) (gap 8 ax<ly
Seaall Cplil) 1aa Ladalis aly 13 Adajie dswewnd cllatiad ) g0k of oSer 43STy lgiDU 1ilias
O lahall ekl celly ) AlaaYl ccibilaall 03¢y aSatl) & bl dneal (uSay b€l oy
Siad (JBall daaw o L dae lall Cllaial) wins b aald IL-17 5 1L-4 G Aol <l
bda agh 2 LA WA jla Jde bl Dl e IL-17 z) Ll of (Ke IL-4
Culgall agd () (eliad) (gl sale) ) g suas @ladle kil Uygpa Bal cBlelal
pda Cingiud Apdle Clagliie) ekl syaa BE g IL-17 5 IL-4 3 dugdanlly dal)

Gladall e 5alidl daje FYI oapall doad 6 agdl) 1 aele of Sa cliSguddl

11



ONiay IL=17 5 IL4 o) ey . ladlad) s3gs ddasiall dailall JEY) Qs 3 SU3Sy (dirgioudl)
Ol Allady 58 ciladle glail Laal oSly Locliall Gaalye¥) il agil Jad o dussty Bl
) luall 50l daaal) (e dacliall Llaau) adt b liSouad) odgd alul) sl

.(Ortiz-Lopez et al., 2022) lgaulaiiy lgalis] & oS

(Interleukins) «lisgiay) :5.1

DA dals cauall & dibiaad) WY b)d spea bl @lie Claguall o

bl 8 Ly Dod anli g cdamanall LAl ac Dl (Al LA cditll LA Jie doe L)
Ayl ilySully lisigl (e desana Lol Cligindl Capd Anlgally delial) Llaau)
(L) (goaall Jia bl dunglond) lileall ol dslal el Gt Ao Jaxs S
s b aSam A Ll Jalgall aal Claguall ad ((gysnall Lysd Cuns - oladlly cdelial
I sk bte gl Blds Eigas aiaty dua el Cilangall ARl Ll Gn e bl Slgall
AN Dol (mhal) e aaall oty i€l adani U] Jadiy L Aelad) dadl) e
Sl gind) (Aiajall AulgiV) Gale) ) ALYl «sugilagll Jalial) Glgilly ddrall sla Jia
asll JA3 Jalse ¢ (IFNs)ligpé iyl ¢ (ILs) luSel i) Jods dpasdy <l g2 ) acdds
Gllaiul an debiin Gyl @luiall 2 8 . liSsaslly ¢ (GFS) saill dalse ((TNFS)
dho)) P e Laeliall LAY (s Jualsil) (8 Buwd) Doo LSl aelh Cua (40055 455kad
& Lage Dgd Cli€oal) uali (Jhad) s o L Aalall Grun Linea Ciillag il ol jaad L)
S s A Sl el Lain ogeaad) 5l il adse ) deliall LAY G
LSy dpeliall lana¥) 33e5 (e il 13 Ao Ldlly le) hlis Jasiay (golall ulall

IL-17 51L-4 LSl jed . cilieliaall (ainty acall daa o Laleall Gulad Dol e

12



GLSsuall aaf s IL-4 deliall adat 8 dSlee Blsal uali S L€l ) (aadsal
GliSsuadl 0] s (Th2) SE gl e ac L) 2500 LAY Lgad ) QLD saliadl
Glbihl)l dadlSer ddadyall dlaia¥l a5 ¢ LG goill (o dpcliall dlaia¥) Gijen G djsal)
WA dlalss IGE 58 e saliaal) alaa¥) 7 5u3as o IL-4 Jasy Ascscal) clilgal ]
sl Jie Ll llaaia¥) jslai (8 ageds Gblehll avall doglie e 320 lae (A3l
LAY 0,8 Bd Liledl) GSgin jiiad IL-17 ols AV qulad) ey . posmentl) a1 il
LN aias b Daulu) lisal) e IL=17 sl ¢ (Th17)CED g5l e a0 Lnal) 4300

[(Xie et al., 2023) 453 duelial) ahal) sk ) 535 W Laeliadl cDlelinlly dejal

penstt Laa oo lial) Slgall )i b bl ) (525 Sl adati gl o) & Dlasy)
WDl e IL-17 1) 8 5ol Jaadl eddacall oly (3 aue Lally Lulgil) Gaha) sk b
LAl Qiad Al GliSoasl TNF - 5 IL-6 e dulgal) cli€gund) z il s Lea <Th17
b e O Aaah WD S ) g tall i) Lalaal s Laladl ) dee Ll
Al 3 ge oad A Basdl clasll jeel ) gk Lee calall mhae e lgaS)
WA Lis DA (e e Llaal 13g] aph Jafie€ dary IL-4 08 (Jlad) b Aol
sly ddatyall Gabel) chids B Doy cals il Al cliSgunll zl JlsgTh7
22 ey
cAfsl) Jalal) ld b Lay cdm)lally Bl Qalsall (o dpaally Sl ibigies flo
peed) Gl Galas¥l o ) clahal) jud (JEa dae e Aiaadly (il MgaY) gpanl)
PB () (505 s Al Bl 0556 aDss 51 IL=17 o Agjosall il b lyida

@5 ¢ Il-ddimes w8 @) ¢ IL-4RG & @ikl olb (el LaglaN) aleY)

13



wabaY) ekt b aged Laa ¢ THTI7WSAY Bl saliyy B goil) (e dueliall Llaiol] Conia
anli A (el el maagi B Al lubally Lual) Glad) caale Al LAl
L= Janin o Aaall Glad) cpelil (JEd) das e ae3all Al (el 3 Gl
dls 4 S JS& g Ixekizumab ; Secukinumab Jie daaglsn Glafia aladiul 17
O (Bl bl dealid) gl bl els e Ogilay () (el (52 e Y)
ddagall (alel) Caidsy Glal) dlis 8 aged Dupilumab (e digal aladialy IL-4 Suins
dgase Cladle ok ) ol LSl Laall HledV) agd 3 aall 13a LAl Gl
o g mpall Bls Baga (o Guend lae o eliadl Jlgall (8 Baaae @llue Cargin Allad
Lalad) lleall an] li€guall adan e ale IS5 Aiajall Galedll Lalad) (ale)
Jalgal dgalsn auall (K0 (Bl alatll 13a oy Lovie e lid) Sleall Gl 8 oS
B Sl alaii gl 2l s 6l Gl el ey . Jlad J< Gl (e ilailly dia yeal
rall oly & A9 Ao lid) el skis dieded) GLleN) dads A58 & ) 535
Lid (hag -addliny mpall bt (b agad ) Auand ) delsall aafIL=17 5 IL-4 ¢ JIAN Jdd
38 aged G e liall Sleall Lo layilis lgadan LT aghy CliSsual) 038 dul) daaal b
el pabe¥) dlisy e ball )5l sale) Cangind Buss Ladle lathiu) gk (3 agdl

(23)

Lpmyall GV agh 3 Cloiald) o3gd Uysaa Ned GliSsid) Joa Byaioall cluhill el
o) -Baaad) Lghlus Caagis ) dadlall DA Dpaal o gguall Laldy cdiegall (i)l
chilll il 24 agdl Sl dad opfialll mtd Faa) Lnglgull cililly cilial) ale 3 )

pailadll o adiet Alad dpads Gladle okt b aged Lee (liSgia) ol e gl

14



Lgale Chlal jelay il el e A8I0 Ao lall bl L pape IS dpelially £l
osebs o il s PEal 8 aged Lae dL=d 5 IL=17 Lals cclisial) o2 alatiy 2 ) b
Y Lty ale Y
Alasl gally cuCl (IL-4) 40nSsLaY) :6.1

g5l (pe B2 Lusall A5 DA Lo yd ) Lyl i) aal (IL-4) 4 oS5y 2
IL-4 ce Jspaall cpall 5ol 3l ALY DA, cAad) WDIAY ) dila) ¢ (Th2) S
salcaall i€l (o IL=4 yieh Gl Laaes 129 (e OsSuy 5031 aswsag S e
(Th2 response) &l eill cpe Lo lial) dilaia] adasi b Gl Hao aaly G clgiD
iaudss IGE £33 (e Boliaall alea¥l (usS5 aindy IL=4 st (Giday .o lall CHlsll ey
Apesentl) N iy el s dpe bl Gllainl) 3 g Deaie aleay Lae dlll L)
Sl iag ) el pSguadl (IL-4) 4-0uSolin) yia - ormantl) oY) Olailly o)l i
ALYl L Aadlad) 4300 WA e IL-4 3 dx5id) (Th2) 6 gl e sae Lsall Al LA
e Akl dglialll LAY, cduad) WIAY, el WD ol e £30Y) & (Th2 s )
Agiuardl) LAl 5l Al WA alies ol laall oL IL-4 2] e 5,06 S gl
P14 am Y Al WAl A0 Al b Gysaa fsa caali 3l

Lad e all) IL-4Ra dlule :giany e (IL-4R) 4-0Soln) Qe 05Sh

el iy calfies IL-4 blo) xe .(cy) ASpdall lls dlalag o(13—nSsha) Bl

STAT6 il Jele Lasiii ) (535 Lo <CY Abdiss JAK3 Lasiy Laiw IL-4Ra dlules JAKI
225 .STATO o IL-4 Lpew A @yl plaes acied cipglaalll AN 6 3D Ll b

Deo IL=13 5 IL=4 c)la) cuals Cum ¢ pll Jia byl b 13e)y ags IL-4Ra dlals Cilagia

15



IL-4Ra 1 slaall (loshugy) dhual) dmg aliaal) acall HLod) 5 e ge . ampall ol 3 Uaga
Bad dige A NT5< Aty Bt sapall 0 %50-40 Gis s calall Gl #e
Chhaal il adied dage @ e il ol e maay of adsiall (o L LaSY) daliy
dL=4R Jiieal 223U 55LaY) Glivia agian Al JAK cillaiic giads LS. ol salal)
Op nd Al Al Gliguall anl IL-4 e ¢ Jalls L alall Glaal) 3kl Gyl )l

O aaally galall g
(IL-4) 4- Sl alaiiuls ddaal) z3 :7.1

17 g5l o Baeluall 25l AN Leliall L) € Jle sl cfpglall <5

(IL-17-cuSsh) Cargiod Aslas salian alaad aladialy @l cdaall jeas Al (Th17)
AL=23p19 5 IL-23p40) 23~ Sy daeyill clasgll of ALT—(Ssl5w) Jiisna sl <17A)
IL-23 oS5 chld) oz e Ldsall salcad) daall sl cilial)l Jalasn il

(27)

Th2 L ) i) Th17 das (e Lo lall Llaia) doaes o damy 20k 58 oy g

Gappd 23l 8 Vsl el 138 el 2L 20l) Aeliall € jlalie 8 ol (0 ¢kl 8V
58 Ay yeall Z3lall Jeail 0l L ThT/Th17 Lo lgpde g (3 Diguinnll £5130 delial) (gl
el A el g laally ¢ lall lgal) anls Cagyeall (ol 8 saeidll Glaaill #3508
G adg & ) ThI/Th17 g5 e oablalls Laladl 4500 WA s s L (EAE)
Lalall Agl WAl (el L obal ) ele e pladlly glall 8 13as Gl asl
ele aay o lailly & Leall Gl cnn Y IL=4 asag (8 Lads Su Al Th2 g9 (e cabladl

8 Ul Bad Gy izl IL-4 alasnul ghidl) 2oke of luhal) coyell celld e 5dle

16



pda (e 5yl it a3 Lalall cblgdll die (Th1/Th17 e Gas gal (aluls EAE £l
gloe Cun calisdl (il L4 Aadiul At duhy B a0 ) Al JE )
0.05 o zsbm IL=4 (e Adhide Cile o 82008 ) Ao giall ddaall (1o Ogilay Llasye (5 )de
Gags e &2 alall cias 21N aal) Gub e IL=4 slhe) 23 aheslS/ale g K 0.5 )

29l da s

IL-2 IL-4 IL-7 IL-9 IL-15 IL-21
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19 ‘f %50 o J:l):i z\_u.a\.\.! (PAS') :\:13.&45\ aALA.AAJ BAd J.J:j.a Lf ual.n;_i\ L;)S clé):iﬂ
Al obeSl Loasya 20 dual o0 15 8 %68 oo 15 Loy (alidily (Liaya 20 Jual (1
IL=195 IL-8 Jie alall & ddrally ddasjpall dalsall gty [L=4 o8 ¢ Jviadl (sginall e
& Th2 WIa aae 50byg IL-4 et iss ) IL-4 ~3le & (alaall 2 OB

) s )

17



IL-4J delial) Casllagh :7.1.1
i) @259 (Th2 response) Sl ¢ gill e dae il Llaiad] Goas e L4 Jeny
. Th17Walls (Th1) Js¥) g5l (e 2501 WIAY ge dailill g T 3>
B0 Th2 LIs I (ThO) slad) e astll WA el 55 >
AN Lelial) a2 IL-4 59:7.1.2

d:.'m @w\ QMQS}M\ Ctul E.Jl:u'g s L IL—4 Pri L:J uaﬁ.lh)é clgsa.@S\ el L:J
=S e gabe¥) dils ) gag 8 IL-4 uiad o clahall sy capelil TNF-all-17

BV ThI7W0al et Ll

B g8 4 oSl Ayl ) 1(3-1) Jedd)

18



BBl edlly Al (IL-17)17 cpsslay) :8.1

Oo 17 0S5l bl 3 Wls (b peall dicd) clincY) aal ga A (IL-17A)17 oS5
bl b il g L) Gabel) Glase dia daeliall GUINL dading Gl
sl WAl lyyd Al Al Gl aal aal Lddaall Jie dulgly) 480 de Ll

- (ThI7)&dEl o) e sac Ll

gloil e Plasy cpdlll dL=17F 5 IL-17A ge uadll ¢ Uyl ddaalls Gladl alall ey
lis cddrall @) el Qlell 8 S OKE Glaliy Laclial) e g dacliall LAY
IL=17A Jary -Bim Loals laha (68 4l el oSI5 3 IL-17F 5 IL-17E 5 IL-17A
Gl 8 1gn a3 GliSpall (o paall 2] 80L5 e Laad (gAY Th17 cliSsin as
G) (prmyal) (B Aade yper Allad IL-17A Cargies 1) saliaal) plual ek Lagdaal)
Aalieag 503 Hagel Wy JAY) Lo %75 A Guad cluhall oyl cddaall o ogila
alae o s IL=17A 3 sladl 23l dsalse 0ol asall (e %80 e ST b didaall
@ pd Lbrall 8 aal) Gabd) Al Lseal) Leg¥ls il (alls Lalal) Ldsall
g Y IL=17A 1 slaadl 23l ol ¢ by . i) 0y905 IL-17A Usa s duaaye ol
¥ laag dal) dalgally dogedl) daeg¥ly il Qlgall Lad o<1y calal) ddaall jalae Lai
LYY el ¢l dualeall Glgal) @y b Ly (PSA) daall dealell clgil) (h ddis

2 ) gadl A8 Laally cqala) gl

19



Bimekizumab
Sonelokimab

Secukinumab e
Ixekizumab "

T Q ILATANLATF Q

a-IL17RA
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