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Резюме
Введение. PPARγ – наиболее исследуемый подтип PPAR, который экспрессируется преимущественно в жировой ткани, сердце, 
толстой кишке, почках, селезенке, кишечнике, скелетных мышцах, печени, макрофагах и  коже. В  коже PPARγ контролирует 
генетическую регуляцию экспрессии сети генов, участвующих в пролиферации, дифференцировке и воспалительных реакци-
ях клеток. PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) совсем недавно стал рассматриваться как один из ключе-
вых игроков в развитии и патогенезе псориаза и псориатических воспалительных состояний.
Цель исследования. Изучение экспрессии гена PPARγ в пораженной коже больных псориазом по отношению к визуально 
непораженной коже. Изучение изменения уровня экспрессии гена PPARγ 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 PPARγ с помощью ПЦР-РВ в пораженной 
коже больных псориазом по отношению к визуально непораженной коже 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 уменьшение экспрессии гена PPARγ в пораженной коже больных псориазом 
в среднем в 1,3 ± 0,27 раза. После лечения пациентов лазерным излучением низкой интенсивности наблюдалось достоверное 
повышение экспрессии сверхэкспрессированного гена PPARγ до 2,13 ± 0,47 раза. 
Выводы. Экспрессия гена PPARγ может являться индикатором эффективности лечения псориаза на молекулярном уровне, 
а также стать новой терапевтической мишенью.

Ключевые слова: псориаз, PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma), экспрессия гена, ПЦР-РВ, лазерное 
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Abstract
Introduction. PPARγ is the most studied PPAR subtype and is expressed predominantly in adipose tissue, heart, colon, kidney, 
spleen, intestine, skeletal muscle, liver, macrophages, and skin. In the skin, PPARγ controls the genetic regulation of gene 
network expression involved in cell proliferation, differentiation, and inflammatory responses. PPARγ (Peroxisome proliferator-
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ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифе-
раторами (Peroxisome proliferator-activated receptors, 
PPARs), представляют собой группу рецепторов клеточного 
ядра, которые играют важную роль в  физиологической 
системе млекопитающих и функционирующие как транс-
крипционный фактор [1]. Известны три изоформы PPAR – 
PPARα, PPARβ/δ и  PPARγ, которые обладают значительной 
гомологией последовательностей и  структур, но  демон-
стрируют разное тканевое распределение, селективность 
и чувствительность к лигандам, что приводит к регуляции 
разных наборов генов разными рецепторами [2, 3].

После связывания с лигандом PPAR образуют гетеро-
димер с  X-рецептором печени, затем гетеродимеризу-
ются с  ретиноидным X-рецептором (retinoid X receptor 
(RXR)) и связываются с элементом ответа PPAR (peroxisome 
proliferator response elements (PPRE)) в  промоторах 
генов-мишеней [4, 5].

PPARγ, наиболее исследуемый подтип PPAR, который 
экспрессируется преимущественно в  жировой ткани, 
сердце, толстой кишке, почках, селезенке, кишечнике, 
скелетных мышцах, печени, макрофагах и  коже. В  коже 
PPARγ контролирует генетическую регуляцию экспрессии 
сети генов, участвующих в пролиферации, дифференци-
ровке и воспалительных реакциях клеток [6]. 

Отмечается повышенная экспрессия PPARγ в  адипо-
цитах кожи, где он играет критическую роль в их диффе-
ренцировке  [7, 8]. PPARγ также играет важную функцио-
нальную роль в  регуляции проницаемости кожного 
барьера как ингибитор пролиферации клеток кератино-
цитов и промотор терминальной дифференцировки эпи-
дермиса. Кроме того, будучи важным регулятором липид-
ного обмена, он стимулирует выработку холестерина 
и церамидов в кератиноцитах [1, 9].

PPARγ может действовать напрямую, отрицательно 
регулируя экспрессию провоспалительных генов лиганд-
зависимым образом, противодействуя активности транс-

крипционных факторов. Было показано, что специфические 
лиганды PPARγ ингибируют продукцию многих медиаторов 
воспаления и цитокинов в различных типах клеток, вклю-
чая моноциты, лимфоциты и эпителиальные клетки [10, 11].

Исследования на мышиной модели гиперпролифера-
тивного кожного заболевания показали, что местное 
введение лигандов PPARγ снижает эпидермальную гипер-
плазию  [12]. Зная, что псориаз представляет собой вос-
палительное заболевание кожи, характеризующееся 
гиперпролиферацией эпидермиса и аномальной диффе-
ренцировкой кератиноцитов, PPARγ может рассматри-
ваться как потенциальная мишень для лечения.

Ранее мы провели сетевой функциональный анализ, 
чтобы реконструировать модель передачи сигналов с пода-
влением PPARγ при псориазе [13, 14]. Поскольку изучение 
дифференциальной экспрессии генов в  коже больных 
может существенно расширить знание о патогенезе забо-
левания [15, 16], то в данной работе мы решили проверить 
гипотезу о том, что низкие уровни экспрессии PPARγ спо-
собствуют развитию псориатического поражения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Забор биопсий осуществлялся у пациентов, проходив-
ших лечение в  клинике им.  В.Г. Короленко Московского 
научно-практического центра дерматовенерологии и кос-
метологии с установленным диагнозом «псориаз бляшеч-
ного типа (Psoriasis vulgaris)». Возраст пациентов варьиро-
вал от 25 до 56 лет (табл.). Диагноз Psoriasis vulgaris в каж-
дом 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-

activated receptor gamma) has only recently come to be considered a key player in the development and pathogenesis of 
psoriasis and psoriatic inflammatory conditions.
Aim of the study. To study PPARγ gene expression in the affected skin of psoriasis patients in comparison with visually unaf-
fected skin. To study changes in PPARγ gene expression level in psoriasis affected skin in comparison with unaffected skin in 
patients before and after treatment with low-level laser radiation with a wavelength of 1.27 μm.
Materials and methods. Twelve patients with psoriasis participated in the study. Biopsies from unaffected skin areas were 
taken at a distance of about 3 cm from the affected skin. Analysis was performed by real-time PCR.
Results and Discussion. We quantitatively measured PPARγ gene expression using RT-PCR in the affected skin of patients with 
psoriasis in comparison with visually unaffected skin in the same patients before and after treatment with low-level laser 
radiation with a wavelength of 1.27 μm (the short-wave part of the infrared range). The study experimentally showed a 1.3 ± 
0.27-fold decrease in PPARγ gene expression in the affected skin of psoriasis patients on average. Significant increase in over-
expression of PPARγ gene up to 2,13 ± 0,47 times was observed after treatment of patients with low-level laser radiation. 
Conclusions. PPARγ gene expression may be an indicator of the efficacy of psoriasis treatment at the molecular level, as well 
as become a new therapeutic target.

Keywords: psoriasis, PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma), gene expression, RT-PCR, low-level laser radiation
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гии РАН и соответствует принципам, изложенным в декла-
рации Хельсинкского 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 вырав-
нивали 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 РНКаз RNasin  (Promega), 
500 нг oligo(dT) праймеров (ДНК_Синтез) и РНК до конеч-
ной концентрации не более 100 нг/мкл. Смесь термоста-
тировали 1 ч при 37 °С.

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

Амплификацию проводили в  ПЦР-амплификаторе 
(Bio-Rad, CFX96™), используя следующую программу: 
1) денатурация при 95 °С в течение 4 мин, 2) денатурация 
при 94 °С в  течение 15 с, 3) отжиг при 60 °С в  течение 
15  с, 4) элонгация при 72  °С в  течение 15  с, 5) этапы 
2–4 повторяли 40 раз. Экспрессию генов-мишеней нор-
мализовали на  ген домашнего хозяйства GAPDH. 
Амплификация гена GAPDH и исследуемых генов прово-
дилась в разных пробирках.

Обработку результатов полимеразной цепной реак-
ции проводили методом 2-ΔΔCT, который показывает, 
во  сколько раз изменяется экспрессия гена в  поражен-
ном образце по сравнению с непораженным [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Используя метод ПЦР в  реальном времени, был 
проведен анализ уровня экспрессии гена PPARγ в пора-
женной псориазом коже по  сравнению с  непоражен-
ной у 12 больных. Мы сравнивали уровни экспрессии 
гена PPARγ 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 
эксперимента [18]. 

При индивидуальном анализе каждого больного было 
показано, что уровень экспрессии гена PPARγ у большин-
ства пациентов понижен относительно контроля и изме-
няется от снижения в 4,32 раза (пациент 14) до повыше-
ния в 1,37 раза (пациент 9) (рис. 1). В среднем экспрессия 

 Таблица. Клинические показатели больных псориазом 
(Psoriasis vulgaris)

 Table. Clinical parameters of patients with psoriasis 
(Psoriasis vulgaris)

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

Возраст 43,5 ± 8,8

Пол, n (%)
•	мужчины
•	женщины

10 (43,5%)
13 (56,5%)

PASI 22,1 ± 6,25

 Рисунок 1. Уровень экспрессии гена PPARγ в пораженной коже пациентов по отношению к уровню содержания в визуально 
непораженной псориазом коже, принятому за 1 

 Figure 1. Expression level of the PPARγ gene in patients’ affected skin in comparison with the level in the visually unaffected 
skin taken as 1
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гена PPARγ у  пациентов оказалась пониженной в  пора-
женной коже относительно визуально непораженной 
в 1,3 ± 0,27 раза.

Полученный результат свидетельствует о  том, что 
в  пораженной псориазом коже не происходит актива-
ции экспрессии PPARγ, что не  противоречит данным, 
полученным М. Westergaard et  al., где была показана 
сниженная экспрессия PPARγ в  псориатических 
бляшках [19]. 

Сниженная экспрессия гена PPARγ может быть связана 
с  репрессивным действием NF-kB, активность которого 
повышена при псориазе, являющемся системным воспа-
лительным процессом [20, 21]. 

Полученные результаты позволяют предположить, что 
дефектная активация внутриклеточного пути, управляе-
мого PPARγ, может способствовать поддержанию повреж-
дающего кожу иммуновоспалительного ответа при псо
риазе. Подтверждением этой гипотезы могут быть резуль-
таты уровней экспрессии генов, находящихся в  одном 
с  PPARγ сигнальном пути активации патологического 
процесса псориаза.

На основании произведенного нами анализа литера-
турных данных и баз данных мы идентифицировали ряд 
генов, которые представляются важными для экспери-
ментального исследования. В  число этих генов входят 
гены, кодирующие IL17A  (interleukin  17A), STAT3  (signal 
transducer and activator of transcription 3), RORC (retinoid-
related orphan receptor-gamma), FOXP3 (forkhead box P3), 
FOSL1 (FOS-like antigen 1) [13].

В  предыдущих работах нами было показано, что 
гены IL17A, STAT3  и  FOSL1  отличаются значительным 
увеличением экспрессии в  пораженной псориазом 
коже [15, 22, 23].

IL17 играет центральную роль при псориазе, поскольку 
он индуцирует выработку провоспалительных хемокинов, 
цитокинов и  антимикробных пептидов в  кератиноци-
тах  [24]. STAT3, участвующий в  передаче внеклеточных 
сигналов в  ядро, является возможной важной связью 
между кератиноцитами и иммуноцитами и имеет решаю-
щее значение для развития псориаза [25]. 

STAT-3  является ключевым положительным регулято-
ром экспрессии RORgamma  и  связывается с  промоте-
ром IL-17. Повышенная экспрессия STAT3 необходима для 
развития клеток Th17. STAT3 и RORgamma координируют 
дифференцирование Th17 [26, 27].

Поскольку известно, что PPARγ действует как супрес-
сор транскрипции IL-17, то полученные нами результаты 
логично объясняются пониженной активностью PPARγ 
в псориатической коже. 

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

После лечения пациентов лазерным излучением низ-
кой интенсивности с длиной волны 1,27 мкм наблюдалось 

достоверное повышение экспрессии гена PPARγ до 2,13 ± 
0,47 раза у исследуемой группы пациентов (рис. 2). 

Достоверное повышение экспрессии гена PPARγ, 
подавляемого при активной стадии псориаза у исследуе-
мой группы пациентов при воздействии низкоинтенсив-
ным лазерным излучением с  длиной волны 1,27  мкм, 
позволяет говорить о  высокой терапевтической эффек-
тивности этого метода.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты свидетельствуют о  том, что 
в  пораженной псориазом коже происходит снижение 
экспрессии гена PPARγ, что позволяет предположить, что 
дефектная активация внутриклеточного пути, управляе-
мого PPARγ, может способствовать поддержанию повреж-
дающего кожу иммуновоспалительного ответа при 
псориазе. 

Кроме того, сопоставив результаты по  экспрессии 
гена PPARγ с  ранее полученными результатами по  экс-
прессии STAT3, FOSL1  и  IL17A, можно подтвердить тот 
факт, что PPARγ участвует в  модуляции воспалительных 
и  иммунных реакций посредством негативных пере-
крестных связей с  этими генами в пораженной псориа-
зом коже.

Учитывая перечисленные факты, мы пришли к выводу, 
что транскрипционная активность гена PPARγ может 
являться индикатором эффективности лечения псориаза 
на молекулярном уровне, а также стать новой терапевти-
ческой мишенью.�
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 Рисунок 2. Сравнение уровня экспрессии гена PPARγ непа-
раметрическим методом Манна – Уитни в образцах пора-
женной псориазом кожи до и после лечения низкоинтен-
сивным лазерным излучением (р < 0,001). За 1 принят уро-
вень экспрессии в визуально непораженной коже

 Figure 2. Comparison of PPARγ gene expression level using 
nonparametric Mann-Whitney method in psoriasis-affected 
skin samples before and after low-level laser therapy 
(p < 0.001). Expression level in visually unaffected skin 
was taken as 1
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