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Генетические маркеры терапевтического ответа при псориазе 

 

Genetic markers of therapeutic response in psoriasis 

 

Аннотация: Псориаз относится к воспалительным заболеваниям кожи 

со сложным патогенезом. Разработка новых методов лечения данного за-

болевания является актуальной задачей современной медицины. Разрабо-

тан ряд методов лечения псориаза, в том числе биологическая терапия. В 

ряде случаев лечение не дает желаемого эффекта, а также приводит к 

развитию побочных эффектов. Поэтому актуальной задачей является 

поиск и внедрение в клиническую практику маркеров для определения эф-

фективности терапии на молекулярном уровне. В статье приведены дан-

ные о некоторых биомаркерах, которые помогают спрогнозировать эф-

фективность лечения псориаза. 
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Annotation. The development of new methods of treating this disease is an ur-

gent task of modern medicine. A number of methods for treating psoriasis have 

been developed, including biological therapy. In some cases, treatment is not 

effective, and also leads to the development of side effects. Therefore, an urgent 

task is to find and introduce into the clinical practice markers for determining 

the effectiveness of therapy at the molecular level. The article presents data on 

some biomarkers that help predict the effectiveness of treatment of psoriasis. 
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В ряде исследований выявлены генетические отличия пациентов, 

страдающих ладонно-подошвенным псориазом и пациентов, страдающих 

бляшечным псориазом [1]. Кроме того, в ряде исследований показано, что 

методы терапии бляшечного псориаза могут быть менее эффективными 

при лечении ладонно-подошвенного псориаза. Данные факты говорят в 

пользу того, что ладонно-подошвенный псориаз является отдельным забо-

леванием с особым иммунопатогенезом [2]. Показано, что другая форма, 

генерализованный пустулезный псориаз, связана с мутацями в генах 

IL36RN и CARD14 [3].  

Изучением взаимосвязи между индивидуальной вариацией генов у 

пациента и его реакцией на определенные виды терапии занимается фар-

макогенетика [4]. 

Наиболее распространенным фармакогенетическим подходом оцен-

ки эффективности и токсичности препаратов для лечения псориаза и псо-

риатического артрита является оценка однонуклеотидных полиморфизмов 

(SNP, single nucleotide polymorphism), присутствующих в генах, кодирую-

щих метаболизирующие лекарственное средство ферменты, транспортеры 

и рецепторы лекарственных средств [5]. 

В настоящее время при псориазе используют фармакогенетическую 

оценку SNP для генов ферментов, метаболизирующих лекарства, перенос-

чиков лекарств и генов восприимчивости к псориазу. 

Наиболее распространенным вариантом использования фармакоге-

нетического тестирования в дерматологической практике является опреде-

ление статуса тиопуринметилтрансферазы при назначении азатиоприна, 

так как сниженная активность данного фермента может привести к разви-

тию тяжелых побочных эффектов при лечении данным препаратом [6,7].  

Так ген рецептора витамина Д (VDR) может иметь ряд полиморфных 

сайтов, в частности, Taq 1. Обнаружена положительная корреляция поли-

морфизма гена VDR с ответом на лечение кальципотриолом. Наличие од-

ного или двух аллелей данного гена было более частым у пациентов, у ко-

торых не наблюдалось ответа на лечение кальципотриолом [8].  

Для лечения псориаза применяется метотрексат. Выделяют поли-

морфизмы, отвечающие за транспорт метотрексата через клеточную мем-

брану (ABCC1, ABCG2 и SLC19A1) и влияющие на его метаболизм 

(MTHFR, DHFR, TYMS, ATIC, ADORA2A) [9].  

К ингибиторам ФНО-α, используемым для лечения псориаза отно-

сятся этанерцепт (белок-рецептор ФНО), инфликсимаб (химерные антите-

ла к ФНО-α), адалимумаб (рекомбинантные моноклональные антитела к 

ФНО-α) и ряд других. ФНО-α является ключевым эффектором иммунных 

реакций и индуцирует образование воспалительных хемокинов, привлече-

ние нейтрофилов, моноцитов и активированных Т-лимфоцитов [10]. По-



вышение уровня ФНО-α в крови коррелирует с тяжестью заболевания и 

возвращается к нормальным значениям при лечении ингибиторами ФНО. 

В настоящее время активно изучаются полиморфизмы генов, вовлеченных 

в сигнальные пути регуляции ФНО-α [11].  

Показана потенциальная связь присутствия ряда однонуклеотидных 

полиморфизмов с уровнем ответа на терапию моноклональными антитела-

ми к фактору некроза опухоли альфа (инфликсимаб, анти-ФНО-α) в ходе 

терапии. В ряде исследований показана связь наличия у пациентов с псо-

риазом некоторых SNP с эффективностью других видов терапии [12].  

Показано, что присутствие определенного генотипа рецептора к ин-

терлейкину 23 (ИЛ-23) коррелирует с увеличением терапевтического отве-

та на ингибиторы ФНО-α [5]. В другом исследовании показана связь меж-

ду вариантом генотипа ИЛ-17 (rs763780) и положительным ответом на те-

рапию инфликсимабом через 3 и 6 месяцев. В то же время при данном ва-

рианте генотипа показан отрицательный ответ на адалимумаб через 6 ме-

сяцев [13]. 

Fc-гамма-рецепторы (FCGRs), которые присутствуют на поверхно-

сти большинства клеток имунной системы, могут запускать высвобожде-

ние ряда цитокинов, инициировать пути апоптоза и антителозависимую 

клеточную цитотоксичность. Показано, что у пациентов гомозиготных по 

двум низкоаффинным аллелям FCGR 2A-H131R и FCGR 3A-V158F была 

выше вероятность достижения показателя улучшение значения псориати-

ческого индекса площади и тяжести на 75% или более (PASI-75) в ходе 12 

недель терапии ингибиторами ФНО-α [14]. 

Обсуждается потенциальная роль HLA-C *06 (Human Leukocyte 

Antigens, человеческие лейкоцитарные антигены) как фармакогенетиче-

ского маркера терапевтического ответа на терапию моноклональными ан-

тителами к интерлейкину 12 и 23 (устекинумаб, анти-ИЛ-12/23). В иссле-

довании 255 пациентов с псориазом (168 мужчин и 87 женщин) в возрасте 

от 22 до 81 лет аллель HLA-C*06 определяли с помощью полимеразной 

цепной реакции с использованием специфических праймеров 

(5'TACTACAACCAGAGCGAGGA-3'; 5'-GGTCGCAGCCATACATCCA-3').  

Показан более сильный терапевтический ответ на анти-ИЛ-12/23 те-

рапию у пациентов, имевших аллель HLA-C*06. Кроме того, продемон-

стрировано, что для пациентов, имевших аллель HLA-C*06 характерно бо-

лее раннее начало заболевания и обнаружена связь времени отклика на те-

рапию с весом пациентов. Таким образом было продемонстрировано, что 

генетический полиморфизм может быть использован в качестве потенци-

ального предиктора для определения эффективности анти-ИЛ-12/23 тера-

пии [15]. 



В последние десятилетия удалось достичь значительных успехов в 

изучении патогенеза псориаза, в частности, были открыты субпопуляции 

Т-клеток, играющие важную роль в развитии воспаления при псориатиче-

ских поражениях кожи. Т-клетки разных субпопуляций могут играть не-

одинаковую роль в патогенезе заболевания, что подчеркивает важность 

различий субпопуляций Т-клеток. Так, отдельные популяции выступают в 

этом процессе в качестве инициирующих агентов, другие - в качестве ре-

гулируемых клеток-эффекторов, усиливающих воспаление в псориатиче-

ских бляшках и, возможно, опосредующих выраженность клинических 

проявлений [16]. 

К настоящему времени установлено, что в патогенезе псориаза за-

действованы как врожденный, так и приобретенный компоненты иммун-

ного ответа, участие в нем Т-лимфоцитов, в частности, подтверждено вы-

сокой эффективностью биологических препаратов, действие которых 

направлено на Т-клетки. В реализации сигнального пути ИЛ-23/Th17, иг-

рающего важнейшую роль в патогенезе заболевания, задействованы не 

только различные подсемейства Т-клеток, но также дендритные клетки, 

макрофаги, нейтрофилы и кератиноциты. 

Оценка генетических и эпигенетических параметров до лечения и во 

время лечения позволит выявить молекулярные механизмы, лежащие в ос-

нове различной эффективности терапии псориаза, позволит выявить новые 

механизмы его иммунопатогенеза и обнаружить более селективных тера-

певтические мишени для лечения данного заболевания. 
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