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Краткое сообщение / Short report
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Резюме
Введение. Псориаз является типичным комплексным мультигенным и мультифакторным заболеванием с гетерогенной гене-
тической наследуемостью, для проявления которого необходимо взаимодействие генов как друг с другом, так и с факторами 
окружающей среды. STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) совсем недавно стал рассматриваться как один 
из ключевых игроков в развитии и патогенезе псориаза и псориатических воспалительных состояний.
Цель исследования. Изучение экспрессии гена STAT3 в пораженной части кожи больных псориазом по отношению к визуально 
непораженной части. Изучение изменения уровня экспрессии гена STAT3 в пораженной псориазом коже по сравнению с 
непораженной у больных до и после лечения лазерным излучением низкой интенсивности с длиной волны 1,27 мкм.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 12 больных псориазом. Биопсии из непораженных участков кожи брали 
на расстоянии около 3 см от пораженной кожи. Анализ проводили методом ПЦР в реальном времени.
Результаты и обсуждение. Проведено количественное измерение экспрессии гена STAT3 с помощью ПЦР-РВ в пораженной 
части кожи больных псориазом по отношению к визуально непораженной части кожи у тех же пациентов до и после лечения 
лазерным излучением низкой интенсивности с длиной волны 1,27 мкм (коротковолновая часть инфракрасного диапазона). 
В результате исследования было экспериментально показано увеличение экспрессии гена STAT3 в пораженной части кожи 
больных псориазом в среднем в 3,96 ± 2 раза. Уменьшение экспрессии гена наблюдалось в пораженной псориазом коже по 
сравнению с образцами непораженных участков. После лечения пациентов лазерным излучением низкой интенсивности 
наблюдалось достоверное снижение экспрессии сверхэкспрессированного гена STAT3 до 1,75 ± 0,5 раза. 
Выводы. Транскрипционная активность гена STAT3 может являться индикатором эффективности лечения псориаза на молеку-
лярном уровне, а также стать новой терапевтической мишенью.

Ключевые слова: псориаз, STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3), экспрессия гена, ПЦР-РВ, лазерное 
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Abstract
Introduction. Psoriasis is a typical complex multigenic and multifactorial disease with heterogeneous genetic heredity, which requires the 
interaction of genes both with each other and with environmental factors. STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) has 
only recently been considered a key player in the development and pathogenesis of psoriasis and psoriatic inflammatory conditions.
Aim of the study. To study the expression of the STAT3 gene in the affected part of the skin of psoriasis patients in relation to the 
visually unaffected part. To study the change in the STAT3 gene expression level in psoriasis-affected skin as compared to non-
affected skin in patients before and after treatment with low-level laser radiation at a wavelength of 1.27 μm.
Materials and methods. The study involved 12 psoriasis patients. Biopsies from the unaffected skin were taken at a distance of 
about 3 cm from the affected skin. Real-time PCR analysis was performed.
Results and discussion. The expression of the STAT3 gene was quantitatively measured using RT-PCR in the affected part of the skin of 
psoriasis patients compared to the visually unaffected part of the skin of the same patients before and after treatment with low-level 
laser radiation with a wavelength of 1.27 µm (short-wave infrared). As a result of the study, an increase in the expression of the STAT3 
gene in the affected part of the skin of psoriasis patients of an average of 3.96 ± 2 times was experimentally shown. A decrease in gene 
expression was observed in psoriasis affected skin compared to samples of non-affected areas. After treatment of patients with low-
level laser radiation, a significant reduction in the expression of the overexpressed STAT3 gene to 1.75 ± 0.5 times was observed. 
Conclusions. The transcription activity of the STAT3 gene can be an indicator of the efficacy of psoriasis treatment at the molecu-
lar level and can also be a new therapeutic target.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз  – это хроническое воспалительное заболе-
вание кожи, которым болеют от 2 до 3% людей во всем 
мире [1]. Псориаз бляшечного типа (также известный как 
вульгарный псориаз – Psoriasis vulgaris) является наибо-
лее распространенным клиническим вариантом, на кото-
рый приходится примерно 85% случаев, характеризуется 
толстыми эритематозными бляшками, покрытыми сере-
бристыми пластинчатыми чешуйками, преимущественно 
локализованными на разгибательных поверхностях, коже 
черепа и туловища [2].

Основной причиной развития псориаза является хро-
ническое взаимодействие между гиперпролиферативны-
ми кератиноцитами и инфильтрирующими активирован-
ными иммунными клетками. Первоначально считалось, 
что псориаз возникает исключительно из-за пролифера-
тивной дисфункции кератиноцитов [3].

Псориаз является типичным комплексным заболева-
нием – мультигенным и мультифакторным с гетерогенной 
генетической наследуемостью, для проявления которого 
необходимо взайимодействие генов как друг с другом, 
так и с факторами окружающей среды. При семейном 
анализе и генотипировании больных псориазом было 
выяснено, что разные фенотипы болезни имеют разные 
локусы [4].

Локусы, связанные с псориазом, локализованы по 
крайней мере на 13 различных хромосомах и обознача-
ются как PSORS (Psoriasis Susceptibility) PSORS1-PSORS13 [5]. 
В пределах каждой из этих областей картирован целый 
ряд генов-кандидатов [6].

Изучение дифференциальной экспрессии генов в 
коже больных псориазом существенно расширило зна-
ние о патогенезе псориаза [7–9].

STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) 
совсем недавно стал рассматриваться как один из ключе-
вых игроков в развитии и патогенезе псориаза и псориа-
тических воспалительных состояний [10]. Гипер активация 
гена STAT3 описана практически в каждом типе клеток, 
участвующих в инициации и поддержании заболевания, и 
этот фактор опосредует сигналинг большинства цитокинов, 
участвующих в патогенезе заболевания, включая основ-
ные интерлейкины – IL-23, IL-17, IL-22 [11–13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Забор биопсий осуществлялся у пациентов, проходив-
ших лечение в клинике им. В.Г. Короленко Московского 
научно-практического центра дерматовенерологии и 
косметологии с установленным диагнозом «псориаз бля-
шечного типа (Psoriasis vulgaris)». Возраст пациентов 
варьировал от 25 до 56 лет (табл.). Диагноз “Psoriasis 
vulgaris” в каждом случае устанавливался клинически и 
был подтвержден путем патоморфологического изучения 
биоптатов кожи. 

Забор пораженного и непораженного участков кожи 
больных псориазом проводили под местной анестезией с 
помощью дерматологического пробойника (4 мм). 

Биопсии из непораженных участков кожи брали на рас-
стоянии около 3 см от пораженной кожи. Исследование 
одобрено локальным комитетом по этике при Центре 
теоретических проблем физико-химической фармаколо-
гии РАН и соответствует принципам, изложенным в 
декларации Хельсинского соглашения.

Выделение РНК из биопсий проводили на колонках 
Qiagen по стандартному протоколу RNeasy Mini Kit® для 
кожи. Для освобождения препаратов РНК от примесей 
ДНК проводили обработку ДНКазой Qiagen. Концентра-
цию РНК измеряли на спектрофотометре NanoDrop 1000 
(Thermo Scientific, США), после чего образцы выравнива-
ли по концентрации в ddH2O. 

Обратную транскрипцию проводили следующим 
образом. В пробирки для ПЦР объемом 200 мкл вносили: 
буфер, dNTP, 100 ед. обратной транскриптазы M_MLV 
(Promega), 20 ед. ингибитора РНК_аз RNasin (Promega), 
500 нг oligo(dT) праймеров (ДНК_Синтез) и РНК до 
конечной концентрации не более 100 нг/мкл. Смесь тер-
мостатировали 1 ч при 37 °С.

ПЦР в реальном времени проводили в 96-луночных 
оптических плашках с использованием интеркалирующе-
го красителя SYBR Green (Евроген, Россия). Праймеры и 
пробы были синтезированы фирмой «ДНК-Синтез».

Амплификацию проводили в ПЦР-амплификаторе 
(Bio-Rad, CFX96™), используя следующею программу: (1) 
денатурация при 95 °С в течение 4 мин, (2) денатурация 
при 94 °С в течение 15 с, (3) отжиг при 55 °С в течение 
15 с, (4) элонгация при 72 °С в течение 15 с, (5) этапы 2–4 
повто ряли 50 раз. Экспрессию генов-мишеней нормализо-
вали на ген домашнего хозяйства GAPDH. Амплификация 
гена GAPDH и исследуемых генов проводилась в разных 
пробирках.

Для обсчета результатов использовались данные 
реакции ПЦР в реальном времени со следующими пара-
метрами: эффективность праймеров в реакции ПЦР в 
реальном времени не менее 95%; коэффициент корреля-
ции не менее 0,99; наклон кривой (slope) -3,4 ± 0,2.

Обработку результатов полимеразной цепной реакции 
проводили методом 2-ΔΔCT, который показывает, во сколько 
раз изменяется экспрессия гена в пораженном образце по 
сравнению с непораженным [14]. ΔΔCt рассчитывалось как 
ΔΔCt = ΔCt (пораженной кожи) – ΔCt (непораженной кожи) 
и каждое значение ΔCt = Ct (исследуемый ген) – Ct (GAPDH). 
Эксперименты проводили в трехкратной повторности для 
каждого образца.

 Таблица. Клинические показатели больных псориазом 
(Psoriasis vulgaris)

 Table. Clinical indicators of psoriasis patients (Psoriasis 
vulgaris)

Пациенты с основным диагнозом «псориаз» (n = 23)

Возраст 
Пол, n (%)
•	мужчины
•	женщины
PASI

43,5 ± 8,8

10 (43,5%)
13 (56,5%)
22,1 ± 6,25
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В своей работе мы сравнивали уровни экспрессии 
гена STAT3 в пораженной части кожи больных псориа-
зом по отношению к визуально непораженной части 
кожи, находящейся на расстоянии не менее 3 см от 
пораженной псориатической кожи одного и того же 
больного. Такое сравнение позволяет максимально 
исключить влияние побочных факторов на чистоту экс-
перимента [15]. Используя метод ПЦР в реальном вре-
мени, был проведен анализ уровня экспрессии гена 
STAT3 в пораженной псориазом коже по сравнению с 
непораженной у 12 больных.

При индивидуальном анализе каждого больного было 
показано, что уровень экспрессии гена STAT3 у всех паци-
ентов повышен относительно контроля, и повышается в 
диапазоне от 1,6 раза (пациент 10) до 6,7 раза (пациент 1) 
(рис. 1). В среднем экспрессия гена STAT3 у пациентов 
оказалась повышенной в пораженной коже относительно 
визуально непораженной в 3,96 ± 2 раза.

На следующем этапе работы, для дополнительной 
верификации полученных результатов мы сравнили 
изменение уровня экспрессии гена STAT3 в пораженной 
псориазом коже по сравнению с непораженной у 
12 больных до и после лечения лазерным излучением 
низкой интенсивности с длиной волны 1,27 мкм (коротко-
волновая часть инфракрасного диапазона). 

После лечения пациентов лазерным излучением низ-
кой интенсивности с длиной волны 1,27 мкм наблюда-
лось достоверное снижение экспрессии сверхэкспресси-
рованного гена STAT3 до 1,75 ± 0,5 раза у исследуемой 
группы пациентов (рис. 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствует о том, что в 
пораженной псориазом коже происходит активация экс-
прессии гена STAT3, что позволяет предположить, что 
дефектная активация внутриклеточного пути, управляе-
мого STAT3, может способствовать поддержанию повреж-
дающего кожу иммунно-воспалительного ответа при 
псориазе. 

STAT3, участвующий в передаче внеклеточных сигна-
лов в ядро, является возможной важной связью между 
кератиноцитами и иммуноцитами и имеет решающее 
значение для развития псориаза [16]. Ранее, другими 
исследователями было показано, что применение раз-
личных способов лечения псориаза снижает уровень экс-
прессии STAT3 в пораженной коже [17, 18].

STAT3 является ключевым положительным регулято-
ром экспрессии транскрипционного фактора RORgamma 
и связывается с промотером IL­17. Повышенная экспрес-
сия STAT3 и RORgamma необходима для развития клеток 
Th17 и координации их дифференцировки [19, 20]. 

Учитывая перечисленные факты в сочетании с соб-
ственными результатами, мы пришли к выводу, что транс-
крипционная активность гена STAT3 может являться инди-
катором эффективности лечения псориаза на молекуляр-
ном уровне, а также стать новой терапевтической мише-
нью. 
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 Рисунок 1. Уровень экспрессии мРНК гена STAT3 в поражен-
ной коже пациентов по отношению к уровню содержания в 
визуально непораженной псориазом коже, принятому за 1

 Figure 1. Expression level of STAT3 gene mRNA in affected 
skin of patients compared to the level in visually unaffected 
psoriasis skin taken for 1
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 Рисунок 2. Сравнение уровня экспрессии гена STAT3 непа-
раметрическим методом Манна – Уитни в образцах пора-
женной псориазом кожи до и после лечения низкоинтенсив-
ным лазерным излучением (p < 0,01). За 1 принят уровень 
экспрессии в визуально непораженной коже

 Figure 2. Comparison of the level of STAT3 gene expression 
by the non-parametric Mann-Whitney method in samples of 
psoriasis-affected skin before and after low-level laser treat-
ment (p < 0.01)
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