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Аннотация
Обоснование. Псориаз – это хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание, характеризующееся чрезмерно аберрантной гипер-
пролиферацией кератиноцитов. Патогенез псориаза сложен, и точный механизм, несмотря на многочисленные исследования, до сих пор 
остается неясным. Сложные генетические связи играют важную роль в патогенезе этого дерматологического заболевания. В развитии псо-
риаза задействовано большое количество генов, также ассоциированных с другими заболеваниями. Широкий спектр наблюдаемых у паци-
ентов с псориазом коморбидных состояний зачастую весьма затрудняет терапию дерматоза. Понимание роли некоторых генов в патогенезе 
псориатического процесса позволит разработать более эффективное целевое лечение, направленное на блокирование соответствующих 
воспалительных сигнальных путей и молекул.
Цель. Проанализировать и систематизировать основные генетические и биологические маркеры псориаза.
Материалы и методы. В исследование включены исследовательские статьи, посвященные генетическому анализу псориаза. Использова-
лись реферативные базы ResNet, PubMed и eLibrary.
Результаты и обсуждение. В результате проведенного детального анализа литературных источников, посвященных псориатической болезни, 
определен круг основных генетических и биологических маркеров. Уделено внимание роли и влиянию однонуклеотидных полиморфизмов, 
которые позволяют установить четкую ассоциацию ряда генов, задействованных в развитии псориаза. Отдельно рассматривались гены с изме-
ненной экспрессией при псориатическом процессе.
Заключение. Выявленные биомаркеры могут применяться в направленной биологической терапии псориаза с использованием биологиче-
ских модуляторов, которые блокируют передачу сигналов.
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Abstract
Background. Psoriasis is a chronic inflammatory autoimmune disease characterized by an excessively aberrant hyperproliferation of keratinocytes. 
The pathogenesis of psoriasis is complex, and the exact mechanism, despite numerous studies, is still unclear. Complex genetic relationships play 
an important role in the pathogenesis of this skin disease. A large number of genes that are also associated with other diseases are involved in 
the development of psoriasis. The variety of comorbidities in patients with psoriasis often present challenges to the treatment for dermatosis. 
Understanding the role of certain genes in the pathogenesis of psoriasis will contribute the development of more effective targeted therapy aimed 
at blocking the corresponding inflammatory signaling pathways and molecules.
Aim. To analyze and systematize the basic genetic and biological markers of psoriasis.
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Введение
Псориаз, как и большинство аутоиммунных заболеваний, 

представляет собой иммуноопосредованный дерматоз, на-
ходящийся под влиянием генетических и эпигенетических 
модификаций, которые могут быть вызваны факторами 
окружающей среды [1]. Псориаз – очень распространенное 
заболевание, которым страдает около 3% населения мира 
[2]. Псориаз может иметь различные клинические прояв-
ления и не имеет определенного генетического маркера 
заболевания, из-за чего бывают сложности в диагностике. 
В результате псориаз по-прежнему остается клиническим 
диагнозом, который определяется морфологическими дан-
ными и внешними проявлениями.

Для псориаза характерны нарушения дифференциров-
ки и пролиферации кератиноцитов, обусловленные ауто-
иммунной реакцией Т-лимфоцитов и макрофагов против 
клеток кожи. ДНК распадающихся кератиноцитов являет-
ся антигеном, который вызывает воспаление, ангиогенез 
и пролиферацию иммунокомпетентных клеток. Дермаль-
ные дендритные клетки презентируют антиген Т-хелперам 
(Th0)-лимфоцитам и стимулируют пролиферацию Т-килле-
ров и Т-хелперов 1-го типа, секретирующих разные химиче-
ские сигналы-цитокины: фактор некроза опухоли (ФНО)-α, 
интерлейкины (ИЛ)-1β, 6, интерферон (ИФН)-γ и ИЛ-17, 
которые вызывают воспаление, ИЛ-22, вызывающий уси-
ленную пролиферацию кератиноцитов и нарушение их нор-
мального созревания и дифференцировки. Реагируя на эти 
цитокины, кератиноциты продуцируют ИЛ-1, 6 и ФНО-α, 
которые вызывают хемотаксис новых иммунных клеток в 
месте воспаления, их повышенную пролиферацию, даль-
нейшее развитие и усиление воспалительной реакции [3–5].

Исследования, проведенные за последнее десятилетие, 
позволили выявить множество генетических маркеров 
развития псориаза. В статье будут рассмотрены наиболее 
важные маркеры, которые широко используются в направ-
ленной биологической терапии псориаза.

Генетические маркеры
Роль генетики является важнейшим фактором риска раз-

вития псориаза. Популяционные исследования показали, 
что заболеваемость псориазом выше среди родственников 
пациентов 1 и 2-й степени родства, чем у остального насе-
ления. Исследования конкордантности заболеваний среди 
близнецов показали, что риск псориаза среди монозигот-
ных близнецов в 2–3 раза выше, чем среди дизиготных [6]. 
Все эти факты указывают на генетический компонент в па-
тогенезе псориаза.

Роль генетики изучалась с помощью семейных и близ-
нецовых исследований и полногеномных ассоциаций 
(genome-wide association studies – GWAS). Псориаз не пе-
редается по менделевской модели, однако наблюдается 
семейная предрасположенность [7]. Положительный се-
мейный анамнез значительно увеличивает риск заболева-
емости среди родственников пациентов 1 и 2-й степени 
родства по сравнению с населением в целом [6]. Генети-
ческие исследования показали, что аллель HLA-Cw6 гена 
HLA-C (Human Leukocyte Antigen C) объясняет большую 
часть известной наследственности псориаза [8, 9]. GWAS 
успешно применены для исследования генетической ар-
хитектуры псориаза, идентифицировано более 15 раз-

личных локусов восприимчивости к псориазу (PSORS) 
в результате генетического анализа семей, пораженных 
псориазом [10].

Широкое изучение роли однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) позволило установить четкую ассоциацию ряда 
генов с развитием псориаза. Выявлены значимая ассоциа-
ция с риском развития псориаза генов семейства поздних 
ороговевших конвертов LCE3B/3C [11], которые участвуют в 
формировании эпидермальных клеток и кожного барьера и 
высоко представлены в псориатических поражениях, и гены 
NO-синтаз NOS1, NOS2 и NOS3 [12–15], которые влияют на 
поддержание воспалительного процесса в пораженной коже 
и являются регулятором роста и дифференцировки кера-
тиноцитов. Совсем недавно обнаружена ассоциация генов 
[COMT (rs4680), DBH (rs141116007), CCKAR (rs1800857) и 
CCKBR (rs1805002)], отвечающих за психоэмоциональные 
расстройства, с псориазом [16–20]. Эти результаты впервые 
на генетическом уровне подтвердили, что в развитии забо-
левания в качестве факторов предрасположенности уча-
ствуют психические расстройства, а также подтверждены 
данные по корреляции дерматологических заболеваний с 
патологической тревожностью и стрессом [21]. Накопилось 
множество данных о важной роли генетических вариантов 
ИЛ-23R и 23A в патогенезе псориаза. Помимо ингибирую-
щих вариантов обнаружен вариант гена IL23R R381Q, кото-
рый не ингибирует напрямую активность клеток Th17, но 
оказывает защитный эффект за счет избирательного осла-
бления индуцированных ИЛ-23 клеток Th17, что существен-
но отличается от предыдущих мутаций ИЛ-23R [22, 23].  
Все чаще обнаруживается, что однонуклеотидные замены в 
микроРНК, например MIR22, также вносят вклад в патоге-
нез псориаза [24].

Биомаркеры псориаза
Значительный вклад в понимание патогенеза внесли ра-

боты по изучению транскрипционной активности генов. 
Продемонстрировано, что уровни матричной РНК и бел-
ка ИЛ-17 повышаются в крови или биоптатах поражен-
ной псориазом кожи человека [25, 26]. ИЛ-17 в основном 
продуцируется клетками Th17, но недавно обнаружено, 
что клетки врожденного иммунитета, включая γδT-клетки, 
нейтрофилы и тучные клетки, участвуют в секреции ИЛ-17 
при псориазе [27]. ИЛ-17 напрямую участвует в усилении 
пролиферации кератиноцитов и ингибировании диффе-
ренцировки кератиноцитов через медиатор REG3A, белок 
с антимикробными функциями, участвующий в заживле-
нии ран [28]. ИЛ-17A стимулирует выработку кератино-
цитами хемокинов и антимикробных пептидов, таких как 
S100-белки. Существенное повышение экспрессии S100A7, 
S100A8 и S100A9 в пораженной псориазом коже связано 
с высокими уровнями ИЛ-17 [29–31], что в свою очередь 
способствует привлечению клеток Th17 и продуцирова-
нию еще больше ИЛ-17, а это приводит к возникновению 
петли положительной обратной связи, которая поддержи-
вает воспалительную реакцию псориаза [32]. Фактически 
ИЛ-17 участвует как в развитии многих аутоиммунных 
заболеваний, включая псориаз, так и в иммунной защите. 
Так, ИЛ-17 оказывает защитное влияние на развитие забо-
левания, подавляя ФНО-α-индуцированную продукцию 
CCL27 за счет индукции COX-2 в кератиноцитах человека, 

Materials and methods. The study included research articles on the genetic analysis of psoriasis. The ResNet, PubMed and eLibrary databases were 
used.
Results and discussion. Basic genetic and biological markers were identified by analysis of literature sources devoted to psoriasis. Attention is paid 
to the role and effects of single nucleotide polymorphisms, which make it possible to establish a clear association of a number of genes involved in 
the development of psoriasis. Genes with altered expression in the psoriatic process were considered separately.
Conclusion. The identified biomarkers can be used in targeted biological therapy of psoriasis using biological modulators that block signaling.
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что в конечном итоге снижает дисфункцию кератиноцитов 
при псориазе [33].

ИЛ-23 способствует гиперпролиферации кератиноцитов 
и таким образом участвует в развитии псориаза. Дендрит-
ные клетки и макрофаги являются основными источни-
ками ИЛ-23, уровни которого повышены при псориазе. 
Уровни матричной РНК и белка ИЛ-23 в псориатических 
поражениях кожи намного выше, чем в неповрежденной 
коже. Приведенные данные о высокой экспрессии гена и 
белка наряду с данными по полиморфизму одиночных ну-
клеотидов указывают на то, что ИЛ-23 является критиче-
ским цитокином в патогенезе заболевания [34].

Высокие уровни ИФН-γ и ФНО-α действуют на керати-
ноциты и эндотелиальные клетки, приводя к активации, 
пролиферации и продукции антимикробных пептидов. 
Продемонстрировано, что ИФН-γ более актуален на ран-
них стадиях заболевания, где он индуцирует перекрестное 
фосфорилирование киназ JAK2 и JAK3, что приводит к 
последующей активации STAT3. Последующая активация 
факторов STAT важна для роста клеток и способна регу-
лировать многие гены, экспрессируемые в псориатических 
поражениях кожи [35]. Сверхэкспрессия гена STAT3 пока-
зана в пораженной псориазом коже, где она существенно 
снижалась после терапии [36].

ИФН-γ способствует высвобождению цитокинов  
(ИЛ-23, ИЛ-1), хемокинов (CXCL10, CXCL11) и молекул 
адгезии из дендритных клеток. Исследования показывают, 
что ИФН-γ может быть полезен в качестве биомаркера ак-
тивности псориаза из-за его положительной корреляции с 
PASI [37, 38].

ФНО-α регулирует антигенпрезентирующую способ-
ность дендритных клеток и помогает инфильтрации 
Т-клеток. Этот цитокин также обладает провоспалитель-
ными свойствами и при псориазе может способствовать 
выработке ИЛ-23 дендритными клетками [39].

Повышенный уровень ИЛ-22 при псориазе индуцирует 
опосредованную ИЛ-23 гиперпролиферацию кератиноцитов 
in vivo и in vitro посредством передачи сигналов STAT3 [40]. 
Комбинация ИЛ-22 и ИЛ-17 подавляет дифференцировку 
кератиноцитов и увеличивает их пролиферацию и подвиж-
ность, что приводит к задержке ядер в роговом слое, эпидер-
мальной гиперплазии и удлинению эпидермальных сетча-
тых гребней, которые являются отличительным признаком 
кожных псориатических бляшек [41].

Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифера-
торами (peroxisome proliferator-activated receptors – PPARs) 
представляют собой новую группу рецепторов, которые 
играют важную роль в физиологической системе млекопи-
тающих и функционируют как транскрипционный фак-
тор [42]. Известны три изоформы PPAR – PPARα, PPARβ/δ 
и PPARγ, которые обладают значительной гомологией по-
следовательностей и структур, но демонстрируют разное 
тканевое распределение, селективность и чувствительность 
к лигандам, что приводит к регуляции разных наборов генов 
разными рецепторы [43, 44]. PPARγ – наиболее исследуемый 
подтип PPAR, который экспрессируется преимущественно 
в жировой ткани, сердце, толстой кишке, почках, селезенке, 
кишечнике, скелетных мышцах, печени, макрофагах и коже. 
PPARγ может действовать напрямую, отрицательно регули-
руя экспрессию провоспалительных генов лигандзависи-
мым образом, противодействуя активности транскрипци-
онных факторов. Продемонстрировано, что специфические 
лиганды PPARγ ингибируют продукцию многих медиаторов 
воспаления и цитокинов в различных типах клеток, вклю-
чая моноциты, лимфоциты и эпителиальные клетки [45, 46]. 
Зная, что псориаз представляет собой воспалительное за-
болевание кожи, характеризующееся гиперпролиферацией 
эпидермиса и аномальной дифференцировкой кератиноци-
тов, PPARγ может рассматриваться как новая потенциаль-
ная мишень для лечения [47].

Заключение
Все приведенные выше биомаркеры широко использу-

ется в направленной биологической терапии псориаза с 
применением биологических модуляторов, которые бло-
кируют передачу сигналов. Как правило, эти новые мето-
ды лечения с использованием биологических модуляторов 
подразделяются на несколько широких групп: ингибиторы 
ФНО-α (этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб, голиму-
маб, цертолизумаб и онерцепт), ингибиторы ИЛ-17 (секу-
кинумаб, нетакимаб), ингибиторы ИЛ-23 (устекинумаб), 
ингибиторы активации и передачи сигналов Т-клеток 
(алефацепт) и др. [48]. Однако генетика – это только часть 
патогенеза, и не стоит забывать про традиционные методы 
лечения псориаза, которые включают кортикостероиды, 
аналоги витамина D, фототерапию и системные методы те-
рапии [49, 50]. Применение биомаркеров является новым 
шагом на пути к оптимизации лечения псориаза.
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