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The development of biologics, including the latest class-
es of anti-IL-17 and anti-IL-23 antibodies, has revolution-
ized the systemic treatment of psoriasis, but little prog-
ress has been made in topical treatment1-3. Steroids and 
vitamin D3 analogs are most commonly used as topical 
agents in patients with mild forms of psoriasis (compris-
ing about 90% of the psoriatic patient population). Apart 
from changes in their pharmaceutical formulations, 
these agents have not been further developed in recent 
years4-6. Therefore, the development of new topical treat-
ments is desirable. 

Eukaryotic translation initiation factor 4E (eIF4E) plays 
a crucial role in the regulation of gene expression and 
essential cellular processes such as proliferation, apop-
tosis and differentiation7. The paper addresses the role 
in the pathophysiology of psoriasis. Inhibition of eIF4E 
by siRNA or briciclib, a small molecule eIF4E inhibitor, re-
duced the expression of eIF4E itself and its two complex 
partner’s eIF4A and G, as well as other eIFs (e.g., eIF1A, 
eIF2α, eIF3A, eIF3B, eIF5 and eIF6). This inhibition also 
abolished psoriatic inflammation in both the imiquim-
od and TGFβ mouse models as well as in a human 3D 
psoriasis model. Downregulation of eIF4E and the other 
eIFs by the use of briciclib (especially when adminis-
tered topically) was associated with normalization of cell 
proliferation, restoration of the disrupted inflammatory 
microenvironment and epidermal hyperplasia of pso-
riasis, and normalization of levels of pro-inflammatory 
cytokines (e.g., TNFα, IL-1ß, IL-17 and IL-22) and kerati-
nocyte differentiation markers (e.g., KRT16 and FLG). 
These results demonstrate a translational imbalance 
and emphasize the critical role of eIF4E and other eIFs in 
the pathophysiology of psoriasis. This work opens new 
avenues for the development of novel topical treatment 
strategies against psoriasis targeting eIF4E.
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Commentary: Inhibiting protein translation is indeed a 
promising new option in the topical treatment of psori-
asis. It remains to be seen whether this strategy can be 
successfully tested in clinical trials.
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Die Entwicklung von Biologika, einschließlich der neuesten 
Klassen von Anti-IL-17- und Anti-IL-23-Antikörpern, hat die sys-
temische Behandlung der Psoriasis revolutioniert, doch bei 
der topischen Behandlung wurden nur geringe Fortschritte er-
zielt1-3. Steroide und Vitamin-D3-Analoga werden am häufigs-
ten als topische Wirkstoffe bei Patienten mit leichten Formen 
der Psoriasis (die etwa 90% der Psoriasis-Fälle ausmachen) 
eingesetzt. Abgesehen von Änderungen in der pharmazeu-
tischen Formulierung wurden diese Wirkstoffe in den letzten 
Jahren nicht weiterentwickelt4-6. Daher ist die Entwicklung neu-
er topischer Behandlungsmethoden wünschenswert. 

Der eukaryotische Translations-Initiationsfaktor 4E (eIF4E) spielt 
eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Genexpressi-
on und wesentlicher zellulärer Prozesse wie Proliferation, Apo-
ptose und Differenzierung7. Die Veröffentlichung befasst sich 
mit der Rolle von eIF4E in der Pathophysiologie der Psoriasis. 
Die Hemmung von eIF4E durch siRNA oder Briciclib, einen nie-
dermolekularen eIF4E-Inhibitor, reduzierte die Expression von 
eIF4E selbst und seiner beiden Komplexpartner eIF4A und G so-
wie anderer eIFs (z.B. eIF1A, eIF2α, eIF3A, eIF3B, eIF5 und eIF6). 
Durch diese Hemmung wurde auch die psoriatische Entzün-
dung sowohl in den Imiquimod- und TGFβ-Mausmodellen als 
auch in einem menschlichen 3D-Psoriasismodell unterdrückt. 
Die Herabregulierung von eIF4E und den anderen eIFs durch 
die Verwendung von Briciclib (insbesondere bei topischer Ver-
abreichung) war mit einer Normalisierung der Zellproliferation, 
einer Wiederherstellung der gestörten entzündlichen Mikroum-
gebung und der epidermalen Hyperplasie der Psoriasis sowie 
einer Normalisierung der Spiegel von pro-inflammatorischen 
Zytokinen (z.B. TNFα, IL-1b, IL-17 und IL-22) und Keratinozy-
ten-Differenzierungsmarkern (z.B. KRT16 und FLG) verbunden. 
Diese Ergebnisse zeigen ein Translationsungleichgewicht und 
unterstreichen die kritische Rolle von eIF4E und anderen eIFs in 
der Pathophysiologie der Psoriasis. Diese Arbeit eröffnet neue 
Wege für die Entwicklung neuartiger topischer Behandlungs-
strategien gegen Psoriasis, die auf eIF4E abzielen.
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Kommentar: Die Hemmung der Proteintranslation stellt tat-
sächlich eine neue vielversprechende Option in der Lokalthe-
rapie der Psoriasis dar. Bleibt abzuwarten, ob es gelingen wird, 
diese Strategie in klinischen Studien erfolgreich zu testen. 
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Abbildung 1. Die Rolle von eIF4E bei der Translationskontrolle der 
Psoriasis. Der eIF4F-Komplex, bestehend aus eIF4E, dem Cap-
bindenden Protein, das für die Bindung von eIF4F an die mRNA-
Cap-Struktur verantwortlich ist, eIF4A, einer RNA-Helikase, die 
für die Spaltung der lokalen Sekundärstruktur erforderlich ist 
und den Zugang des 43S-Ribosomenkomplexes zur mRNA-Vorla-
ge erleichtert, und eIF4G, einem Gerüstprotein, das die Bindung 
der mRNA an den 43S-Präinitiationskomplex vermittelt, stimu-
liert die Rekrutierung von Ribosomen an die mRNA-Vorlage. Der 
Aufbau des eIF4F-Komplexes wird durch den mTOR-Signalweg 
gesteuert. Unsere früheren Daten haben gezeigt, dass die Hem-
mung von eIF4E durch siRNA oder Briciclib, einen niedermole-
kularen eIF4E-Inhibitor, die Entzündung bei Psoriasis reduziert. 
Abbildung wurde erstellt mit BioRender.com.
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Figure 1. The role of eIF4E in translational control of psoria-
sis. The eIF4F complex, consisting of eIF4E, the cap-binding 
protein responsible for the binding of eIF4F to the mRNA cap 
structure, eIF4A, an RNA helicase, which is required for clea-
vage of the local secondary structure and facilitates access of 
the 43S ribosome complex to the mRNA template, and eIF4G, 
a scaffold protein that mediates binding of mRNA to the 43S 
preinitiation complex, stimulates recruitment of ribosomes 
to the mRNA template. The assembly of the eIF4F complex 
is controlled by the mTOR signaling pathway. Our previous 
data have shown that inhibition of eIF4E by siRNA or bricilib, 
a small molecule eIF4E inhibitor, reduces psoriatic inflamma-
tion. Created with BioRender.com.
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