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Псориаз является хроническим, аутоим-
мунным, воспалительным заболеванием кожи, 
характеризующимся нарушением дифференци-
ровки кератиноцитов. В настоящее время псори-
аз рассматривают как заболевание, в патогенезе 

которого участвуют как аутоиммунные, так и ау-
товоспалительные реакции. Активно исследу-
ется роль механизмов врожденного иммунитета 
в иммунопатогенезе псориаза. В последние годы 
появились исследования свидетельствующие 
о том, что передача сигналов через Toll-по доб-
ные рецепторы (TLR) и Nod-подобные рецеп-
торы (NLR) может играть роль в инициации или 
прогрессировании течения псориаза, способ-
ствуя развитию воспаления [1]. Известно, что 
разрушение кератиноцитов при псориазе при-
водит к выработке противомикробного пептида 
LL-37, который при связывании с собственной 
ДНК превращает ее в мощный активирующий 
лиганд для TLR9 [2]. Взаимодействие TLR9 с эн-
догенными лигандами приводит к активации 
транскрипционного фактора Nf-kB, который 
запускает экспрессию провоспалительных ци-
токинов, таких как TNFα, IL-6, семейства IL-1, 
среди которых IL-1β и IL-18 [3]. Однако, для вы-
работки функционально зрелых цитокинов IL1β 
и IL-18 необходим их предварительный процес-
синг, включающий сборку инфламмасомного 
комплекса и активацию каспаз, необходимых для 
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В настоящее время псориаз рассматривают как заболевание, в патогенезе которого участву-
ют как аутоиммунные, так и аутовоспалительные реакции. В настоящем исследовании с помо-
щью метода ПЦР-РВ была исследована экспрессия генов TLR9, компонентов инфламмасомного 
комплекса (NLRP1, NLRP3), а также эффекторных молекул IL-1β и IL-18 в биоптатах здоровой 
и пораженной кожи у 35 пациентов с тяжелым течением псориаза. В псориатическом очаге было 
выявлено повышение уровня экспрессии генов TLR9 в 4,1 раза, NLRP1 ‒ в 6 раз. Анализ экс-
прессии генов интерлейкинов выявил 10-кратное увеличение экспрессии гена IL-18 в псориати-
ческом очаге, при этом экспрессия гена IL-1β была сопоставима с его экспрессией в биоптатах 
здоровой кожи.
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их расщепления до функциональных цитокинов. 
Важную роль в развитии псориатического воспа-
ления отводят активации инфламмасомы, основ-
ная функция которой состоит в распознавании 
стрессорных молекул и процессинге провоспа-
лительных цитокинов IL-1β и IL-18 [4]. Доказа-
на синергичная роль IL-18 и IL-12 в ответе Тh1 
посредством индукции IFNγ в псориатической 
бляшке [1]. IL-1β является провоспалительным 
цитокином, который участвует в активации и ре-
гуляции воспаления, способствуя пролиферации 
нейтрофилов, дифференцировке наивных Т-хел-
пе ров в Т-хел пе ры 17, являющиеся доказанным 
ключевым звеном в патогенезе псориаза [5].

Целью нашей работы является изучение роли 
TLR9 и TLR9-опосредованной активации ин-
фламмасомного комплекса в пораженной и здо-
ровой коже пациентов с тяжелым течением псо-
риаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 35 паци-
ентов ‒ 7 мужчин и 28 женщин (средний воз-
раст 34±11), которые проходили обследование 
в Московском на уч но-практическом центре 
дерматовенерологии и косметологии филиал 
Коломенский (заведующий филиала ‒ Маля-
ренко Е. Н.). Критериями включения в группу 
являлись наличие у пациентов тяжелого тече-
ния псориаза, индекс PASI>10 (Psoriasis area 
and severity index), длительность течения кож-
ного процесса, составляющая более двух лет. 
Критерии исключения: наличие тяжелой со-
матической патологии, острых и хронических 
заболеваний. Забор биоптатов из пораженного 
очага и из участков здоровой кожи проводили 
под местной анестезией с помощью дермато-
логического пробойника [3]. Выделение РНК 
осуществляли с помощью «Набора для выделе-
ния РНК из клинического материала» (Интер-
лабсервис, Россия). Для постановки реакции 
обратной транскрипции использовали «Набор 
для проведения обратной транскрипции (ОТ) » 
(Синтол, Россия) в соответствии с набором про-
изводителя. Далее проводили ПЦР в реальном 
времени в присутствии SYBR Green (ДТ-96). 
Праймеры и реактивы для ПЦР реакции были 
синтезированы фирмой Синтол (Россия). Экс-
прессию целевых генов нормализовали на ген 
домашнего хозяйства ‒ β-актин, оценивали по 
методу ΔΔСt [3]. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием про-
граммного обеспечения «Statistica 6.1».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для сборки инфламмасомы необходима ее 
первичная активация. Известно, что TLR-опо-
сре до ванный сигналинг способен влиять на 
инициацию и экспрессию инфламмасомного 
комплекса, поэтому на первом этапе исследова-
ния нами был изучен уровень экспрессии гена 
TLR9 в псориатическом очаге и в здоровой коже. 
Было выявлено, что в пораженной коже по срав-
нению со здоровой экспрессия гена TLR9 досто-
верно увеличена в 4,1 раза (p=0,0098). Исходя из 
того, что активация TLR может приводить к ин-
дукции сборки инфламмасомы разных типов, 
нами была оценена экспрессия генов инфлам-
масомного комплекса NLRP1, NLRP3. Обнару-
жено, что уровень экспрессии NLRP3 не отли-
чался в образцах здоровой и пораженной кожи 
у пациентов с псориазом. Напротив, экспрессия 
гена NLRP1 в пораженных кератиноцитах пре-
вышала таковую в образцах здоровой кожи в 6 
раз (p=0,0067). В результате активации инфлам-
масомы, как известно, происходит процессинг 
и образование функционально зрелых молекул 
IL-1β и IL-18. В связи с этим представлялось це-
лесообразным оценить уровни экспрессии генов 
этих провоспалительных цитокинов. В резуль-
тате исследования выявлена тенденция к увели-
чению уровня экспрессии гена IL-1β в поражен-
ной коже, однако, она оказалась статистически 
недостоверной. В то же время уровень экспрес-
сии гена IL-18 в псориатическом очаге был по-
вышен в 10,1 раза (p=0,0078). В работе [4] было 
показано, что NLRP1 обладает способностью 
рекрутировать кас па зу-5, которая преимуще-
ственно процессирует IL-18, что может объяс-
нить значительное увеличение его экспрессии. 
Исследование молекулярных механизмов раз-
вития воспаления при псориатическом пораже-
нии может дать представление о патогенезе за-
болевания, а также выявить новые мишени для 
эффективного применения таргетной терапии.
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Psoriasis is an autoimmune disease in pathogenesis of which are involved autoinfl ammatory reac-
tion too. An important role in the development of psoriatic infl ammation is given to the activation of 
infl ammasome. In this study, we investigate the expression of TLR9 genes, components of the infl am-
masome complex (NLRP1, NLRP3), and eff ector molecules IL-1β and IL-18 in healthy and aff ected 
skin bioptates in 35 patients with severe psoriasis was studied using PCR-RT. In the psoriatic focus was 
found increasing the level expression of TLR9 genes 4.1 fold, NLRP1–6 fold. Analysis of interleukin 
gene expression revealed a 10-fold increase in IL-18 gene expression in the psoriatic focus, while IL-1β 
gene expression was comparable to its expression in healthy skin bioptates.
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