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На сучасному етапі псоріаз розглядають як 
комплексне імуноопосередковане захворювання 
Т-лімфоцитів та дендритних клітин, яке при-
зводить до гіперпроліферації кератиноцитів. 
У минулому було запропоновано різні теорії 
походження псоріазу, такі як інфекційно-алер-
гійна, імунологічна, нейрогенна, ендокринна, 
обмінна та спадкова. Точна причина його ви -
никнення залишається повністю нез’ясованою, 
проте фактори навколишнього середовища (на -
приклад, стрептококова інфекція горла або трав-
матизація шкіри) та генетична схильність (ло  кус 
cприйнятливості до псоріазу HLA-C*06:02, тісно 
пов’язаний з раннім початком та більш тяжким 
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Псоріаз є запальним захворюванням шкіри, 
що характеризується значною поширеністю 

(до 3 %) у більшості промислово розвинених країн 
світу [21]. За даними Міжнародної федерації 
асоціацій псоріазу (IFPA), понад 125 млн людей 
у світі мають цю недугу. Протягом останнього 
десятиліття успіхи в дослідженнях псоріазу спри-
яли кращому розумінню імунних механізмів його 
патогенезу і розробці ефективних таргетних 
терапевтичних засобів, зокрема моноклональних 
антитіл, для лікування цього дерматозу.

Значення специфічних автоімунних 
порушень у патогенезі псоріазу 
та перспективність імунобіологічної 
терапії дерматозу

Мета роботи — проаналізувати особливості специфічних автоімунних порушень в організмі у хворих на псоріаз, 
визначити їхнє значення в патогенезі цього дерматозу та оцінити перспективність імунобіологічної терапії дерма-
тозу. 

Матеріали та методи. На підставі поглибленого аналізу результатів сучасних спеціальних досліджень підтвердже-
но провідне значення в патогенезі псоріазу наявності специфічних автоантигенів та автоантитіл в організмі хворих 
на цей дерматоз. 

Результати та обговорення. У статті аналізується вагоме значення окремих автоантигенів, значимих у патогенезі 
псоріазу, включаючи кератин-17, LL-37, ADAMTSL5 та ліпідні антигени, які генеруються PLA2G4D. Акцентовано 
увагу на потенційному значенні імунобіологічної терапії, на тлі якої відбувається суттєве зниження автоантигенів 
LL-37 та ADAMTSL5 у ділянках шкіри, уражених псоріатичною висипкою. Розглянуто також перспективність 
терапевтичних підходів до інгібування цитокінів, отриманих від Т-клітин і вроджених клітин, таких як IL-17, а 
також до інгібування PLA2G4D або CD1a. Подальше поглиблене дослідження специфічних автоімунних порушень 
в організмі хворих на псоріаз має важливе значення для удосконалення терапевтичних підходів до лікування 
псоріазу.

Висновки. Автоімунні порушення в поєднанні з генетичними та низкою інших чинників є одним із вагомих пато-
механізмів, на тлі яких може розвиватися псоріаз. Аналіз результатів сучасних спеціальних досліджень щодо деталь-
ного вивчення згаданих порушень мають перспективне терапевтичне значення, оскільки, окрім підтримки підходів 
до інгібування цитокінів, отриманих від Т-клітин та дендритних клітин, вони підтримують розробку підходів до 
інгібування безпосередньо автоантигенів.
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перебігом захворювання [3]) відіграють важливу 
роль у розвитку або загостренні цього дерматозу.

Виявлена в епідермісі і дермі хворих на псо-
ріаз експресія клітин, позитивних до толл-по -
дібних рецепторів (ТПР), свідчить, що важливою 
ланкою у патогенезі цього дерматозу є антигенна 
стимуляція імунокомпетентних клітин, яка при-
зводить до розвитку запального процесу в 
поверхневих шарах шкіри [1]. При цьому від-
сутність у шкірі ідентифікованого ін  фекційного 
агента або екзогенного антигену, що провокує 
розвиток захворювання, та клінічна ефективність 
імуномодулювальних засобів, спря мованих проти 
Т-клітин, підтверджують авто імунний патогенез 
цього дерматозу [18]. 

Попри наявність чітких автоімунних патоме-
ханізмів, до 2014 р. не було визначено клітин-
мішеней та автоантигенів, які стимулюють пато-
генні CD8+ Т-клітинні реакції. Але з того часу 
науковці відкрили чотири автоантигени, які бе -
руть участь у патогенезі псоріатичного процесу, 
а саме пептидні антигени: кателіцидин LL-37, 
меланоцитарний ADAMTS-подібний протеїн 5 
(A Disintegrin and Metalloproteinase with Throm-
bo spondin — ADAMTSL5), кератин-17 та ліпід-
антигени, що генеруються фосфоліпазою А2 
групи IVD (PLA2G4D) [12, 24].

Уражені псоріатичною висипкою ділянки шкі-
ри характеризуються такими основними патогіс-
тологічними змінами: клітинною інфільтрацією 
епідермісу і дерми Т-клітинами в поєднанні з 
підвищеною кількістю дендритних і опасистих 
клітин, гіперпроліферацією керати ноцитів (акан-
тоз) в епідермісі, незрілими клітинами в рогово-
му шарі (паракератоз), потовщенням рогового 
шару (гіперкератоз) та судинною проліферацією 
через локальну гіпоксію. 

Аномальна проліферація та диференціація 
кератиноцитів виникають під впливом TNF- та 
інших цитокінів, спричиняючи характерну клі-
нічну картину псоріазу, а надмірна його продукція 
принаймні частково відповідає за інтенсивність і 
тривалість запального псоріатичного процесу 
(J.G. Krueger, 2002) [19]. Також TNF- є проза-
пальним цитокіном, який посилює запалення у 
кілька різних способів: полегшуючи проникнення 
за  пальних клітин в уражену шкіру шляхом ін -
дукції молекул адгезії на ендотеліальних клітинах 
судин; стимулюючи вироблення кератиноцитами 
інших прозапальних медіаторів; активуючи дер-
мальні макрофаги і дендритні клітини [26].

Найбільш поширені ефективні таргетні тера-
певтичні засоби включають адалімумаб, націле-
ний на TNF-, і устекінумаб, який спрямований 
на субодиницю p40, спільну для IL-12 і IL-23, 
пригнічуючи таким чином передачу сигналів 

IL-17 [9]. Обидва препарати також показані і при 
інших імуноопосередкованих запальних за -
хворюваннях, таких як ревматоїдний артрит, 
хвороба Крона, неспецифічний виразковий ко  літ, 
аксіальний спондилоартрит, системний червоний 
вовчак. Отже, виявлення специфічних аутоімун-
них порушень має важливе значення для удо-
сконалення терапевтичних підходів до лікування 
псоріазу.

Мета роботи — проаналізувати особливості 
специфічних автоімунних порушень в організмі 
хворих на псоріаз, визначити їхнє значення в 
патогенезі цього дерматозу та оцінити перспек-
тивність імунобіологічної терапії. 

Матеріали та методи
На підставі аналізу літературних джерел надано 
доказ наявності специфічних автоантигенів та 
автоантитіл при псоріазі, описано їхній внесок у 
патогенез цього дерматозу та ефективність іму-
нобіологічної терапії.

Результати та обговорення 
Шкіра є першою лінією захисту людського орга-
нізму від зовнішніх патогенів або травматизації. 
Локалізовані на поверхні кератиноцити постійно 
зазнають впливу асоційованих з патогеном 
(PAMPs) та/або утворених внаслідок ушкод-
ження клітин (DAMPs) молекулярних фрагмен-
тів: ДНК/РНК, протеїнів, ліпідів, ліпопротеїнів. 
ТПР є основними молекулами для розпізнавання 
PAMPs і DAMPs та ініціювання вроджених імун-
них відповідей організму — виділення прозапаль-
них цитокінів та антимікробних пептидів [22, 23].

Найбільш вивченим Т-клітинним аутоанти-
геном при псоріазі є LL-37, катіонний антимік-
робний пептид, що у людському організмі виді-
ляється переважно нейтрофільними гранулоци-
тами, а також кератиноцитами у відповідь на 
механічне пошкодження шкіри, бактеріальні/
вірусні інфекції або введення ліків [24].

Деякі автори вислювлюють думку, що вивіль-
няючись пошкодженими кератиноцитами, LL-37 
утворює агрегати з ендогенною РНК з пошкод-
жених клітин шкіри (так званий феномен Кеб-
нера) або з чужорідною, наприклад, бактеріаль-
ною чи, можливо, грибковою РНК, що активує 
поліморфноядерні нейтрофільні гранулоцити 
через ТПР-8. Імунна активація останніх може 
вийти з-під контролю через вивільнення хемокі-
нів та утворення нейтрофільних позаклітинних 
пасток — нетозу і, таким чином, додаткової екс-
трузії вільної ендогенної ДНК та LL37 [14].

Як наслідок LL-37 захищає вільну ДНК від 
деградації, дозволяючи поглинати ці агрегати 
плазмоцитоїдними дендритними клітинами 
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(ПДК). Активація останніх через ендосомальний 
ТПР-7 для одноланцюгової РНК або через ТПР-9 
для ДНК характеризується надмірною продук-
цією IFN- та індукує активацію CD11c+ мієло-
їдних дендритних клітин (МДК) [14, 24]. У псо-
ріатичних бляшках шкіри у хворих значно 
потовщується шар епідермісу і в ньому збільшу-
ється кількість ТПР-9-позитивних клітин. Вияв-
лено закономірність: ТПР-9-позитивні клітини 
в епідермісі наявні в ділянках набряку і значно 
меншою мірою вони представлені в місцях ком-
пактного розташування епітеліоцитів [1].

Активовані МДК підтримують автоімунітет 
через секрецію прозапальних цитокінів TNF, 
IL-23 та IL-12, причому два останніх переважно 
модулюють підгрупи Th17- і Th1-клітин відпо-
відно. Ці автореактивні Т-клітини у відповідь 
виробляють велику кількість цитокінів: Th1 
(IFN-) і Th17 (IL-17, IL-21, IL-22) [24].

ADAMTSL5 — це відкритий K. Tsutsui та спів-
авт. у 2000-х роках білок [25], який секретується 
і зв’я зу ється з фібриліном-1 і фібриліном-2 і 
мо  же відігравати роль у модуляції функцій 
мікрофібрил [4]. Вперше його описали А. Araka-
wa та співавт. у 2015 р. [3] як антиген при псорі-
азі. Було виявлено, що у хворих на псоріаз 
ADAMTSL5 представлений HLA-C*06:02-по -
зитивними меланоцитами, які за допомогою 
унікального рецептора V3S1/V13S1 активу-
ють внутрішньоепідермальні CD8+ Т-клі тини, 
запускаючи експресію IFN- та IL-17A [3]. 

Окрім того, результати нещодавно проведених 
досліджень підтвердили, що цей антиген може 
експресуватися не тільки меланоцитами: сильне 
фарбування ADAMTSL5 на кератиноцитах може 
бути результатом його синтезу в кератиноцитах 
або, як альтернатива, відкладення цього протеїну 
в кератиноцитах після перенесення меланосоми 
від меланоцитів до кератиноцитів як частини 
нормального шляху пігменту [5].

Відомо, що в ураженій псоріатичній шкірі 
збільшена кількість ADAMTSL5 та LL-37 лока-
лізується поряд із CD3+ Т-клітинами в дермаль-
них агрегатах, CD11c+ МДК у поверхневій дермі 
та CD163+ макрофагами в глибокій дермі [12]. 
Таким чином, кілька імунних клітин можуть 
антигенпрезентувати ADAMTSL та LL-37 до 
автореактивних клітин Th17. Однак механізм, за 
допомогою якого ADAMTSL5 поглинається та 
переробляється імунними клітинами, поки пов-
ністю не вивчено [24].

Цікаво, що ADAMTSL5 і LL-37 є молекулами, 
які регулює IL-17, що підтверджується знижен-
ням їхніх рівнів в ураженій шкірі у хворих на 
псоріаз, яким проводили лікування бродалума-
бом та іксекізумабом. Окрім того, експресія 

також показала значне статистично значуще 
(p < 0,05) зниження рівня згаданих двох авто-
антигенів в ураженних псоріазом ділянках шкі ри 
у пацієнтів, які отримували етанерцепт [12].

Однак, незважаючи на вже згадані важливі та 
обширні дослідження, за результатами яких вче-
ні припускають можливість реактивності до 
пептидних антигенів, деякі хворі на псоріаз не 
мають LL-37 або ADAMTSL5-специфіч них 
Т-клітин, що підвищує значення непептидних 
антигенів.

Припущення щодо ролі фосфоліпази A2 
(ФЛA2) у патогенезі псоріазу висловили ще в 
1975 р. S. Hammarstrom та співавт., коли в епі-
дермісі псоріатичних бляшок вони виявили 
збільшення кількості продуктів її реакції [13]. 
Ендогенну ФЛA2 людини можна класифікувати 
на секреторну (позаклітинну) та цитозольну 
(внутрішньоклітинну). Зокрема, експресія цито-
зольної ФЛA2, а саме PLA2G4D, наявна в псо-
ріатичній висипці, але відсутня у здоровій шкірі 
[8]. Вона гідролізує фосфоліпіди мембрани в 
положенні sn-2, виробляючи жирні кислоти, такі 
як арахідонова кислота, та лізофосфоліпіди, які 
вважають неоліпідними антигенами шкіри. Бу -
дучи представленими на CD1a+ клітинах Лан гер-
ганса, вони розпізнаються CD1a-реактивни ми 
Т-клітинами, які у відповідь продукують велику 
кількість IL-22 та IL-17A [7]. Експресія PLA2G4D 
у дермі спільно з експресією триптази, яка є спе-
цифічним маркером для опасистих клітин, вказує 
на те, що при псоріатичних ураженнях вони є 
основним клітинним джерелом PLA2G4D, і 
передача ліпідних продуктів реакції спільно з 
PLA2G4D, отриманої з опасистих клітин, до 
дендритних клітин може відбуватися через клат-
рин-опосередкований ендоцитозекзосом (40— 
100 нм). Таке пакування та перенесення допо-
магає створити безпечний транзит до відповідних 
типів клітин, що експресують CD1a+. У спільних 
культурах з IFN-, який також відіграє важливу 
роль у патогенезі псоріазу, вивільнення згаданих 
екзосом посилюється [5].

Дослідження, проведене K.L. Cheung та спів-
авт., забезпечує об’єднуючий зв’язок між опасис-
тими клітинами, IFN-, ФЛA2 і Т-клітинами в 
патогенезі псоріазу [7]. Отримані результати 
можуть мати терапевтичне значення, оскільки, 
окрім підтримки підходів до інгібування цитокі-
нів, отриманих від Т-клітин і вроджених клітин, 
таких як IL-17, вони допомагають у розробці 
 підходів до інгібування PLA2G4D або CD1a.

Також відомо, що підвищені рівні системної 
активності ФЛA2 у пацієнтів із псоріазом спри-
чиняють розвиток асоційованого метаболічного 
синдрому [14].
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Цікаво, що вже згадані мікробні тригери псо-
ріазу, такі як інфекція стрептококами та видами 
Malassezia, виявляють секреторну фосфоліпазну 
активність, а тому також можуть мати значення у 
запаленні шкіри (L.H. Leung та співавт., 1995; 
C. Cafarchia та M. Amaya, 2007) [2, 6, 20].

Кератин-17 є членом сімейства кислих кера-
тинів типу I, який надає механічну міцність 
клітинам епідермісу [11]. Одне з перших дослід-
жень, проведених у 1991 р. з метою визначення 
ролі кератину-17 у патогенезі псоріазу, виявило, 
що різні експресії кератину-17 корелювали з 
тяж кістю захворювання та клінічною відповіддю 
[8]. Давно відомо, що стрептококові інфекції 
горла асоційовані з початком краплеподібного 
псоріазу, а також із загостренням бляшкового 
псоріазу. Суперантигени стрептококового М-біл-
ка -гемолітичних стрептококів групи А активу-
ють V-бета-обмежений шкірний лімфоцит-асо-
ційований антиген (CLA), що експресують 
шкірні Т-клітини. Останні можуть розпізнавати 
людський кератин-17 за механізмом молекуляр-
ної мімікрії. У результаті кератино-17-реактивні 

CD8+ Т-клітини спричиняють значні реакції 
IFN- [10, 17]. 

Висновки 
Автоімунні порушення в поєднанні з генетични-
ми та низкою інших чинників є одним із вагомих 
патомеханізмів, на тлі яких може розвиватися 
псоріаз. Аналіз результатів сучасних спеціальних 
досліджень, проведених з метою детального 
вивчення відповідних порушень, мають перс-
пективне терапевтичне значення, зокрема спря-
мованих на інгібування цитокінів, отриманих від 
Т-клітин та дендритних клітин, вони підтримують 
розробку підходів до інгібування безпосередньо 
автоантигенів. Окрім цього, перспективним є 
подальше дослідження наявності взаємозв’язку 
між характером і тяжкістю гістохімічних, імуно-
логічних і біохімічних змін та патогенних мікроб-
них агентів у різних шарах шкіри в ділянках, 
уражених псоріатичною ви  сипкою, а також визна-
чення їхнього впливу на характер і тяжкість пере-
бігу псоріазу та виникнення чергового клінічного 
загострення дерматозу.
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The importance of specific autoimmune disorders 
in the pathogenesis of psoriasis and the prospects 
of immunobiological therapy of dermatosis
Objective — to analyze the features of specific autoimmune disorders in patients with psoriasis, determine their importance 
in the pathogenesis of this dermatosis, and assess the prospects of immunobiological therapy for dermatosis.

Materials and methods. Based on an in-depth analysis of the results of modern special studies, the leading role of specific 
autoantigens and autoantibodies in the body of patients with this dermatosis has been confirmed in the pathogenesis of 
psoriasis.

Results and discussion. The article analyzes the importance of specific autoantigens, including keratin-17, LL-37, 
ADAMTSL5, and lipid antigens generated by PLA2G4D, which are essential in the pathogenesis of psoriasis. Emphasis is 
placed on the potential importance of immunobiological therapy, which significantly decrease levels of autoantigens LL-37 
and ADAMTSL5 in areas of skin affected by psoriatic rash. The prospects of therapeutic approaches to the inhibition of 
cytokines derived from T cells and innate cells, such as IL-17, as well as to the inhibition of PLA2G4D or CD1a are also 
considered. Further study of specific autoimmune disorders in patients with psoriasis is important to improve therapeutic 
approaches to the treatment of psoriasis.

Conclusions. Autoimmune disorders, combined with genetic and a number of other factors, are one of the important of the 
development of psoriasis. Analysis of the results of current special studies has promising therapeutic value because, in 
addition to supporting approaches to inhibiting cytokines derived from T cells and dendritic cells, they support the 
development of approaches to inhibiting autoantigens directly.

Keywords: psoriasis, autoimmune pathogenesis, autoantigens.
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