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Резюме
Алармины – это группа иммуноактивирующих белков и пептидов, которые, взаимодействуя с иммунными клетками, иници-
ируют воспалительный процесс. Биосинтез аларминов происходит в поврежденных клетках, нередко как результат протео-
лиза нативных белков. Наиболее часто высвобождение аларминов в межклеточный матрикс может быть следствием инфек-
ции, ожога или травмы. В  последнее время были проведены исследования роли аларминов в  патогенезе аутоиммунных 
заболеваний. Целью данной работы было оценить клинический потенциал аларминов и охарактеризовать их роль в патоге-
незе псориаза. В предлагаемом обзоре проанализированы 6 групп аларминов с повышенной экспрессией в коже больных 
псориазом: дефензины, CAMP / LL-37, амфотерин / HMGB1, обладаю щие свой ствами аларминов представители семейства 
интерлейкин-1 подобных цитокинов (IL1 и -33), белки теплового шока, а также белки, относящиеся к семейству S100. В пред-
ставленной работе мы также обсуждаем терапевтический потенциал аларминов: возможность их использования в качестве 
объекта медикаментозного воздействия, а также для диагностики и мониторинга псориаза. Предположительно, что в буду-
щих экспериментальных исследованиях будет уделено значительное внимание рецепторам аларминов, а также участникам 
активируемых ими сигнальных путей. Результаты этих работ позволят получить биологически активные соединения, которые 
будут способны специфично и эффективно подавлять физиологические эффекты аларминов, а также контролировать вызы-
ваемый ими воспалительный процесс. Представляется очевидным, что использование антагонистов аларминов в клиниче-
ской практике окажется полезным при лечении как псориаза, так и других хронических аутоиммунных заболеваний, в осо-
бенности в тех случаях, когда наиболее часто применяемые методы лечения недостаточно эффективны.
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Abstract
Alarmins are a group of immune activating proteins/peptides that initiate an inflammatory process by interacting with immune 
cells. The alarmins are biosynthesized as a result of cell injury, often due to proteolysis of native proteins. Most often, the alarm-
ins are released into the extracellular matrix as a result of infection, burn or trauma. Several studies have been conducted recent-
ly to determine the role of alarmins in the pathogenesis of autoimmune diseases. This work was aimed to assess the clinical 
potential of alarmins and characterize their role in the pathogenesis of psoriasis. The proposed review analysed 6 groups 
of alarmins with increased expression in the skin of patients with psoriasis: defensins, CAMP/LL-37, amphoterin/HMGB1, interleu-
kin-1 (IL-1)-like cytokine family members (IL1 and -33) with alarmin properties, heat shock proteins, and proteins of the S100 
family. The presented work also discusses the therapeutic potential of alarmins: the possibility to use them as the drug therapy 
target, as well as to establish diagnosis and monitor the progress of psoriasis. The further experimental studies are supposed 
to pay considerable attention to alarmin receptors, as well as members involved in the signalling pathways they initiated. These 
work findings help to obtain biologically active compounds that will be able to specifically and effectively inhibit the physiolog-
ical effects of alarmins, as well as control the inflammatory process they induced. It seems certain that the use of alarmin antag-
onists in clinical practice will prove useful in the treatment of both psoriasis and other chronic autoimmune diseases, especially 
in cases where the most commonly used therapies are not effective enough.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «алармин» был предложен J.J. Oppenheim 
et  al. в  2005  г.  [1]. Авторы рассматривали алармины 
в качестве медиаторов раннего ответа, высвобождаемые 
клетками в ответ на их инфицирование или при повреж-
дении ткани, для привлечения лейкоцитов в очаг пораже-
ния и инициации иммунного ответа. Кроме того, активи-
руя антигенпрезентирующие клетки, алармины запускают 
адаптивный иммунный ответ [2].

С недавнего времени термин «алармин» стал исполь-
зоваться в  качестве синонима термина «молекулярные 
паттерны, связанные с повреждениями»  (DAMP)  [2]. При 
этом многие авторы до сих пор рассматривают алармины 
как разновидность DAMP, которая попадает в межклеточ-
ный матрикс (ECM) либо из умираю щих, либо уже из мерт-
вых клеток. В настоящее время принято говорить о 2 груп-
пах белковых аларминов. В первую входят индуцируемые 
провоспалительные ростовые факторы  (цитокины), 
а  во  вторую  – внутриклеточные иммуногенные белки 
и пептиды. Высвобождение аларминов либо сопровожда-
ет некроз, либо следует непосредственно за  ним. Наи-
более частые причины высвобождения аларминов – это 
травмы, химические и  термические ожоги, отравления 
и  инфекции. Помимо этого алармины попадают в  ECM 
в случае нетоза, особой формы лизиса нейтрофилов, при 
которой цитоплазма лизировавшей клетки становится 
ловушкой для патогенных микроорганизмов. В этом слу-
чае внутриклеточные белки, проявляющие свой ства алар-
минов, взаимодействуют с  паттерн- распознаю щими 
рецепторами (PRR) близлежащих клеток. В свою очередь 
взаимодействие с  PRR включает защитные механизмы, 
активируя врожденный иммунитет [1].

Активируя иммунные клетки, алармины инициируют 
их миграцию в очаг поражения. Попав в очаг поражения, 
иммунные клетки секретируют различные провоспали-
тельные молекулы, такие как интерлейкины  (например, 
IL1β, IL6 и IL8), оксид азота, лейкотриены, фактор некроза 
опухоли  (TNF) и  хемокины  (например, CCL2, -3, -4)  [3]. 
Наконец, взаимодействуя с  антигенпрезентирующими 
клетками, алармины активируют адаптивный иммунитет, 
вызывая пролиферацию и  дифференцировку анти-
генспецифичных Т-лимфоцитов [4, 5].

В последнее время появилось немало исследований, 
авторы которых отмечают важность аларминов в патоге-
незе аутоиммунных и иммуноопосредованных заболева-
ний. В  этом случае наработка аларминов происходит 
не  только в  зоне видимого поражения, но  и  в  других 
тканях и  органах, т.  е. системно. Уровень аларминов 
не редко коррелирует с  тяжестью иммунного ответа, 
например при сепсисе, ревматоидном артрите и идиопа-

тическом заболевании кишечника. Индукция аларминов 
также следует за  травмой или хирургическим вмеша-
тельством. По  сравнению со  многими традиционными 
клиническими биомаркерами конкретных заболеваний, 
алармины обладают характерной особенностью: их вы -
свобождение из клеток происходит немедленно, в каче-
стве прямого ответа на повреждение ткани. Некоторые 
алармины, такие как S100A8, -А9  и  -A12, амфотерин 
и  IL33, могут иметь важное клиническое значение, 
поскольку по их наработке можно судить об обострении 
болезни, даже в том случае, когда ее внешние проявле-
ния не  так заметны  [6]. По  этой причине исследование 
сигнальных механизмов, регулируемых аларминами, 
необходимо не только для лучшего понимания воспали-
тельного процесса в целом, но и для решения конкрет-
ных практических задач.

Эксперименты, проведенные на  животных, показали, 
что блокирование аларминов подавляет развитие болез-
ни [7]. Результаты этих исследований позволяют рассма-
тривать алармины в качестве возможных объектов тера-
певтического воздействия  (т. н. «молекулярных мише-
ней»). Предлагаемые на их основании новые терапевти-
ческие подходы могут включать разработку нейтрализую-
щих антител, конкурентных антагонистов и необратимых 
ингибиторов соответствующих ферментов  [8]. В  настоя-
щем обзоре мы постарались дать нашим читателям опре-
деленное представление о роли аларминов при псориа-
зе. Мы считаем, что будущие исследования аларминов 
и  алармин- зависимых сигнальных механизмов будут 
способствовать разработке новых противовоспалитель-
ных лекарственных препаратов, которые будут востребо-
ваны миллионами больных этим заболеванием.

Псориаз является одним из наиболее распространен-
ных иммуноопосредованных воспалительных заболева-
ний, поражаю щих преимущественно кожу. Распрос-
траненность псориаза в странах Европы составляет при-
мерно 2–4%. Псориаз реже встречается у лиц азиатского 
или африканского происхождения. Так, только у  0,7% 
афроамериканцев и 0,4% резидентов Китая диагностиро-
ван псориаз  [9]. В России приблизительное число жите-
лей, страдаю щих от псориаза, по официальным данным, 
не превышает 0,2–0,3%1.

Клинические проявления псориаза различаются 
в  зависимости от  подтипа заболевания. Наиболее рас-
пространенной формой болезни является бляшечный 
псориаз, для которого характерна четко очерченная эри-
тема, покрытая неправильной формы серебристыми 
чешуйками. Псориатические бляшки, как правило, появ-
ляются на ранее незатронутых болезнью участках кожи, 
по  местам расчесов и  др. механических повреждений 

1 Псориаз: клинические рекомендации 2023 (Россия). Режим доступа: https://diseases.
medelement.com/disease/псориаз-кр-рф-2023/17540.
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(феномен Кебнера)  [10]. Поскольку псориаз является 
системным заболеванием, которое поражает весь орга-
низм, у  больных с  отягощенным протеканием болезни 
более высок риск сопутствующих заболеваний, таких как 
болезни сердечно- сосудистой системы, а также воспали-
тельные заболевания кишечника [11].

К  числу гистопатологических признаков псориаза 
относятся эпидермальная гиперплазия (акантоз) с равно-
мерным удлинением эпидермальных гребней и утолще-
нием рогового слоя эпидермиса. Кроме того, в  верхних 
слоях эпидермиса можно наблюдать неполную деграда-
цию клеточных ядер  (паракератоз). Микрокапилляры 
дермы расширены и асимметричны с удлинением венул. 
К  другим характерным признакам псориаза относятся 
присутствие лимфоцитов в  периваскулярных областях, 
скопления нейтрофилов внутри эпидермальных спонгио-
формных пустул (пустулы Когоя), а также в верхнем оро-
говевшем слое эпидермиса (микроабсцессы Мунро) [12].

Патогенез бляшечного псориаза обусловлен активаци-
ей в организме больного как врожденного, так и адаптив-
ного иммунитета. Особая роль в  патогенезе псориаза 
принадлежит адаптивной иммунной системе и более кон-
кретно  – CD4+ и  CD8+ клеткам- хелперам Th1  и  Th17. При 
этом наблюдается преимущественная секреция цитокинов 
IL17, TNF, IFN-γ и IL22. Роль аларминов заключается в акти-
вации дендритных клеток, нейтрофилов, а также моноци-
тов и макрофагов. После активации миелоидные дендрит-
ные клетки  (mDC) начинают нарабатывать интерлейкины 
IL12 и -23. Секреция IL12 и -23 стимулирует дифференци-
ровку наивных Т-клеток в  лимфоциты Th1  и  Th17. Клетки 
Th1 секретируют IFN-γ и TNF, тогда как клетки Th17 – IL17A, 
-17F и -22. К числу других источников IL17 относятся клет-
ки Tc17, тучные клетки, лимфоидные клетки врожденного 
иммунитета группы 3 и γ-δT-клетки. Секретируемые цито-
кины взаимодействуют с  рецепторами на  поверхности 
эпидермальных кератиноцитов. Вследствие этого взаимо-
действия возрастает частота клеточных делений кератино-
цитов и происходят изменения в программе их терминаль-
ной дифференцировки. Кератиноциты также индуцируют 
секрецию других провоспалительных молекул, в т. ч. хемо-
кинов, включая алармины, что приводит к  дальнейшему 
усилению воспалительного процесса [13, 14].

ДЕФЕНЗИНЫ

К  дефензинам относят небольшого размера катион-
ные антимикробные пептиды, задействованные в реакци-
ях врожденного иммунитета. В  геноме человека закоди-
ровано несколько десятков генов дефензинов. Кодируемые 
ими белки можно разделить на 2 группы, которые называ-
ются α- и  β-дефензины. Основной источник дефензинов 
в организме –нейтрофилы. В коже человека экспрессию 
дефензинов можно наблюдать в верхних слоях эпидерми-
са  [15]. Среди известных генов β-дефензина человека 
4 из них (hBD1–4) обладают антимикробной активностью 
широкого спектра действия. hBD1–4  также выполняют 
иммуномодулирующие функции. Их экспрессия также 
происходит в периферических клетках крови.

Экспрессия hBD1  конститутивна. Напротив, hBD2–4 
относятся к числу индуцибельных генов. В поврежденной 
коже индукция hBD2–4  следует за  стимуляцией клеток 
провоспалительными цитокинами TNF и  IFN-γ, уровень 
которых повышен в  пораженной псориазом коже  [16]. 
При этом TNF и IL17A синергически усиливают наработку 
hBD2 н -3 [17, 18] посредством активации транскрипци-
онных факторов AP1, NF-κB и OCT1. В  сочетании с TNF 
IL17A также индуцирует LCN2 (липокалин 2), CXCL8, CCL20, 
IL17C и  -19, S100A7, -A7A и  -A12  [19, 20]. Наконец, 
IL22 совместно с IL17A, либо -F синергетически модули-
руют экспрессию hBD2 и S100A7, -A8, A9 [21].

hBD регулируют гомеостаз различных типов клеток 
и  ускоряют развитие псориатического воспаления. При 
этом hBD2 считается одним из перспективных биомарке-
ров псориаза [22]. Так, его взаимодействие с хемокиновым 
рецептором клеток Th17, белком CCR6, вызывает их мигра-
цию в пораженную псориазом кожу [23]. hBD2 также обла-
дает способностью активировать паттерн- распознаю щий 
рецептор TLR4 [24]. Наконец, как и hBD3, так и hBD2 уве-
личивают скорость пролиферации кератиноцитов, а также 
стимулируют секрецию хемокинов CCL2, CCL5 и CCL20 [25]. 
В  то  же время, в  отличие от  hBD2, hBD3  индуцирует ген 
противовоспалительного цитокина IL37 [26]. Он же норма-
лизует барьерную функцию эпидермиса за счет укрепле-
ния плотных контактов между клетками [27].

LL-37/ CAMP

Уровень экспрессии LL-37 / CAMP в пораженной псо-
риазом коже в значительной степени превышает таковой 
у  здоровых людей  [28]. Примечательно, что в  дерме 
LL-37  образует комплексы с  нуклеиновыми кислота-
ми  [29]. Согласно ранее полученным данным, основным 
источником нуклеиновых кислот в данном случае являют-
ся нейтрофилы, вернее нейтрофильные внеклеточные 
ловушки  (NET), которые образуются в результате лизиса 
данного типа клеток  [30]. Взаимодействуя с TLR8 и  -13, 
нуклеопротеиновые комплексы с белком LL-37 стимули-
руют наработку IL1β, -6 и -16, а также CCL4 и TNF. В свою 
очередь активация TLR приводит к образованию новых 
NET  [30]. Помимо этого рибонуклеиновые комплексы 
с LL-37 попадают внутрь эндосом плазмоцитоидных ден-
дритных клеток  (pDC), где они взаимодействуют 
с TLR7 [29]. Примечательно, что поглощение упомянутых 
выше рибонуклеиновых комплексов происходит актив-
нее в присутствии hDB2 и -3 [31], уровень которых также 
повышен в  пораженной псориазом коже  (см. выше). 
В  свою очередь активация одного из  контролируемых 
TLR7  сигнальных каскадов индуцирует IFN-α  [32], кото-
рый необходим для созревания миелоидных дендритных 
клеток  (mDC), а  также секреции ими IL23. Секреция 
IL23 в свою очередь стимулирует дифференцировку наи-
вных Т-клеток в лимфоциты Th17.

Любопытно, что при псориазе, помимо активации кле-
ток врожденного иммунитета, LL-37  также выполняет 
функцию аутоантигена. Так, нанопептиды (пептиды, состо-
ящие из  9  аминокислотных остатков), полученные 
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из  LL-37, связываются с  антигенным пептид- связываю-
щим желобком белка HLA-C*06:02. Белок HLA-C*06:02 
весьма распространен среди больных псориазом  [33]. 
Так, в  крови 46% больных псориазом и  у  75% больных 
с  тяжелым течением болезни в  кровотоке циркулируют 
LL-37-реактивные Т-клетки, которые пролиферируют 
и секретируют IFN-γ в ответ на стимуляцию LL-37 [34].

АМФОТЕРИН / HMGB1

Амфотерин / HMGB1  до  недавнего времени рассма-
тривали в  качестве одного из  обычных ядерных белков. 
Его молекула содержит 2  ДНК-связываю щих домена, 
известных как HMG-боксы. Главная функция амфотерина 
в  ядре клетки заключается в  том, что взаимодействуя 
с  ДНК, он облегчает последующее связывание с  ней 
специализированных транскрипционных факторов, кон-
тролируя таким образом экспрессию определенных генов. 
Однако в случае нарушения целостности клеточной мем-
браны поврежденные клетки высвобождают амфотерин 
и он попадает в ECM. Попав в ECM, амфотерин ведет себя 
как алармин, связываясь с толл-подобными рецепторами 
TLR2 и -4, а также рецептором продуктов терминального 
гликозилирования AGER, которые расположены на поверх-
ности близлежащих клеток. В случае же попадания в ран-
ние эндосомы амфотерин взаимодействует с эндосомаль-
ным толл-подобным рецептором TLR9/ CD289 [35].

Способность амфотерина активировать TLR приводит 
к инициации воспалительного процесса. Вследствие этого 
амфотерин становится непосредственным участником 
патогенеза различных аутоиммунных и  иммуно- опос-
редованных заболеваний, включая псориаз  [36]. Так, 
у  больных псориазом уровень амфотерина значительно 
превышен как в сыворотке, так и в пораженной болезнью 
коже [4, 37]. Кроме того, авторы процитированных нами 
работ предполагают, что высвобождение амфотерина 
в ECM оказывает влияние на состав кожного инфильтрата, 
прежде всего на долю в нем регуляторных T-клеток (Treg) 
и  Th17. При этом ряд других авторов отмечают то, что 
амфотерин не может быть использован в  качестве био-
маркера псориаза по двум причинам. Во-первых, в неко-
торых случаях не  удалось показать, что между уровнем 
амфотерина и степенью тяжести заболевания существует 
строгая корреляция  [4]. Во-вторых, повышение сыворо-
точного уровня амфотерина не  является отличительной 
особенностью псориаза. Аналогичные изменения также 
происходят и  при других аутоиммунных заболеваниях, 
например при ревматоидном артрите или волчаночном 
нефрите [38, 39].

ЦИТОКИНОВЫЕ ГОМОЛОГИ ИНТЕРЛЕЙКИНА 1

Семейство цитокиновых гомологов IL1  включает 
в себя 6 белков: IL1α, -1β, -18, -1Rα, -33 и -36. Упомянутые 
цитокины стимулируют эффекторные клетки врожденно-
го иммунитета, такие как тучные клетки, естественные 
клетки- киллеры, нейтрофилы, базофилы и  эозинофилы. 
Неконтролируемая активация этих клеток и  экспрессия 

ими провоспалительных факторов приводят к развитию 
воспалительного процесса. Провоцируя развитие воспа-
лительного процесса, цитокиновые гомологи IL1  стиму-
лируют высвобождение хемокинов, которые в свою оче-
редь способствуют активации новых иммунных клеток 
и их накоплению в пораженной болезнью коже.

Интерлейкины 1α и -β
IL1α и -1β относятся к числу провоспалительных цито-

кинов. При этом, несмотря на  то, что это гомологичные 
белки, у  них есть ряд существенных функциональных 
различий. В  эпителиальных и  мезенхимальных клетках 
IL1α синтезируется в  виде прекурсора. После этого он 
какое-то время находится в цитоплазме. В случае проте-
олитической активации кальпаином образуется активная 
форма IL1α  [40], которая переносится в  ядро, где она 
участвует в активации транскрипции провоспалительных 
генов. В противоположность этому некоторые типы кле-
ток (например, клетки моноцитарного ряда) практически 
не накапливают IL1α. В этих клетках синтез IL1α происхо-
дит de novo, т. е. по мере необходимости. В случае стрес-
совых условий  – повреждений клеточной мембраны, 
некроза или нетоза  – прекурсор IL1α высвобождается 
в ECM, где он выполняет функцию алармина [41].

Напротив, IL1β является основной циркулирующей 
формой IL1, а его предшественник биологически неакти-
вен. Он также не проявляет свой ств алармина, однако для 
его индукции необходимо, чтобы клетка провзаимодей-
ствовала с одним из аларминов. В этом случае провзаи-
модействовавшие с  алармином TLR активируют транс-
крипционный фактор NF-κB, который индуцирует ген 
IL1β [41].

Как было показано ранее, IL1α играет ключевую роль 
в  патогенезе псориаза. У  мышей со  сверхэкспрессией 
IL1α в базальном слое эпидермиса спонтанно развивают-
ся псориазоподобный дерматит  [42]. Сверхэкспрессия 
IL1α также важна для образования микроабсцессов 
Мунро у  животных, кожа которых была обработана 
имикимодом (IMQ) [42].

Интерлейкин 33 / IL33
IL33 представляет собой ДНК-связываю щий цитокин, 

способный стимулировать как врожденный, так и адаптив-
ный иммунитет. При этом он может действовать как вну-
триклеточно, регулируя факторы транскрипции, так 
и  внеклеточно, активируя воспалительный процесс. 
Подобно большинству IL1-подобных цитокинов, для акти-
вации IL33  необходим протеолиз. В  активации белка- 
предшественника может принимать участие либо 
катепсин G, либо эластаза  [43]. В  воспаленных тканях 
неконтролируемая активация и  экспрессии IL33  приво-
дят к развитию воспалительного процесса.

Активированная форма IL33 взаимодействует с гетеро-
димером рецептора ST2  и  белка, ассоциированного 
с рецептором IL1 (IL1RAcP) [44]. Этот рецептор может нахо-
диться либо в  растворимой, либо в  мембраносвязанной 
форме. Растворимая форма рецептора  (sST2) выполняет 
функцию молекулярной ловушки. Эта форма рецептора 
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секвестирует IL33, который находится в ECM. Таким обра-
зом, связывание с растворимой формой рецептора  (sST2) 
подавляет биологические эффекты IL33, а  также снижает 
его эффективную концентрацию в кровотоке [44]. Напротив, 
связанный с  мембраной рецептор ST2-IL1RAcP (mST2) 
активирует транскрипционный фактор NF-κB и  митоген- 
активируемые протеинкиназы (MAPK) в эффекторных клет-
ках иммунного ответа. 

К  числу основных эффекторов IL33  относятся клетки 
врожденного иммунитета, а также Th2 лимфоциты, в кото-
рых IL33  индуцирует гены IL4, IL5  и  IL13. Индукция этих 
генов приводит к М2 поляризации макрофагов. Активируя 
иммунный ответ Th2, IL33 стимулирует дегрануляцию в туч-
ных клетках, базофилах и  эозинофилах  [45]. Кроме того, 
IL33 действует на Treg-клетки, дендритные клетки и есте-
ственные клетки- киллеры  (iNK)  [46]. Несмотря на  то  что 
IL33  играет важную роль в  иммунном ответе Th2, для 
IL33 также показаны синергические эффекты с Th1 цито-
кинами. Например, при совместном действии IL33 
с IL12 и -23 увеличивается экспрессия IFN-γ в iNK. В свою 
очередь TNF, IL1β и  IFN-γ индуцируют экспрессию IL33, 
способствуя усилению воспалительного процесса [46].

Для больных псориазом характерно увеличение 
содержания IL33 в пораженной псориазом коже. Уровень 
IL33  также превышен в  сыворотке крови  [47]. В  то  же 
время данные о  возможной корреляции уровня IL33 
и оценки области поражения псориазом и тяжести забо-
левания (PASI) в литературе выглядят противоречиво. Так, 
авторы некоторых опубликованных экспериментальных 
работ говорят о  ее отсутствии  [47, 48]. При этом другие 
авторы утверждают, что такая корреляция есть  [49]. 
По нашему мнению, это противоречие может свидетель-
ствовать о том, что IL33 не входит в число основных про-
воспалительных факторов, влияющих на  величину PASI. 
В  этом отношении другие факторы, такие как анамнез 
заболевания, влияние ранее применявшихся методов 
лечения и гетерогенность ассоциированного с заболева-
нием фенотипа могут иметь больший вес, чем уровень 
IL33. Напротив, уровeнь IL33  коррелирует с  другими 
аларминами, такими как TNF и  S100A7, что выглядит 
вполне естественным, поскольку у аларминов и провос-
палительных цитокинов общая функция [4, 47]. Наконец, 
данные, полученные в  исследованиях на  животных, 
не противоречат результатам, полученным на людях [50]. 
Так, инъекции IL33 мышам, кожа которых была предвари-
тельно обработана IMQ, вызывали обострение болезни. 
У  инъецированных животных заболевание протекало 
в более тяжелой форме. Авторы наблюдали более выра-
женную эпидермальную гиперплазию. На  клеточном 
уровне происходило ингибирование аутофагии. На моле-
кулярном уровне авторы наблюдали активацию (фосфо-
рилирование) транскрипционного фактора STAT3.

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА

Основная функция белков теплового шока  (HSP) 
заключается в  предотвращении нежелательных взаимо-
действий и агрегации белков, в основном за счет индуци-

рованного коллапса гидрофобного ядра и последующего 
рефолдинга [51]. HSP представляют собой высококонсер-
вативные белки. Их индукция происходит, когда клетки 
находятся в состоянии стресса [52]. Ввиду их постоянной 
востребованности, практически любая клетка экспресси-
рует самые разные HSP. Помимо рефолдинга, HSP выпол-
няют роль шаперонов, перенося так называемые клиент-
ские белки из одного клеточного компартмента в другой. 
HSP также отвечают за  поддержание внутриклеточного 
окислительно- восстановительного потенциала и  за  ста-
билизацию цитоскелета. Наконец, HSP вносят определен-
ный вклад в  регуляцию процессов клеточного деления, 
дифференцировки и апоптоза клеток [53]. 

HSP, дифференциально экспрессируемые в поражен-
ной псориазом коже, принадлежат к подгруппам: белков 
TRiC, HSP70, HSP90 и ядерных шаперонов [54]. При этом 
сыворотка больных содержит антитела к  наиболее рас-
пространенным разновидностям этих белков  [55, 56]. 
Последнее предполагает, что утечка HSP в ECM происхо-
дит при механических повреждениях клеток. Так, HSP 
присутствуют среди других внутриклеточных белков, 
высвобождаемых нейтрофилами в  ECM при нетозе. 
Поскольку последовательности и структура HSP высоко-
консервативны, то, вероятно, что, попав в  ECM, такой 
белок сбивает с  толку иммунную систему. Вероятно, что 
иммунная система не может отличить HSP человека от их 
прокариотических гомологов. Кроме того, после высвобо-
ждения из  клеток HSP взаимодействуют с  поверхност-
ными рецепторами клеток, такими как TLR4, CD91 
и SCARF1 [57]. Более того, некоторые HSP образуют ком-
плексы с внутриклеточными антигенами, а сгенерирован-
ные из  них пептиды взаимодействуют с  комплексами 
MHC класса I и II, вызывая активацию Т-лимфоцитов [58].

Благотворное влияние ингибиторов HSP на  больных 
псориазом было обнаружено случайно во время первых 
клинических испытаний нового перорального ингибито-
ра HSP90  (Debio 0932) для лечения прогрессирующих 
солидных опухолей, лимфом и  немелкоклеточного рака 
легкого  [56]. Исследователи обратили внимание, что 
использование ингибитора привело к  полной ремиссии 
псориаза у  одного из  участников. Впоследствии этот 
результат удалось подтвердить на мышах с использова-
нием ксенотрансплантата псориаза. В  этой эксперимен-
тальной модели путем перорального приема Debio 
0932 удалось ослабить симптомы болезни и улучшить ее 
гистологические характеристики. Исследователи смогли 
добиться снижения толщины эпидермиса, а  также коли-
чества дермальных микрокапилляров [59].

В исследованиях, проведенных in vitro, использование 
другого ингибитора HSP90 (RGRN-305) позволило добить-
ся значительного снижения экспрессии CCL20, NFKBIZ, 
IL36G и IL23A в культивируемых эпидермальных керати-
ноцитах человека, предварительно обработанных IL17A 
и TNF [60]. Эти доклинические наблюдения легли в осно-
ву клинических испытаниий препарата. Результаты фазы 
Ib по  оценке безопасности и  эффективности RGRN-
305  [61] показали значительные улучшения состояния 
у  6  из  11  больных псориазом. При этом индекс PASI  
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снизился на  71–94%. Согласно заключению авторов 
исследования, лечение RGRN-305  привело к  значитель-
ному снижению уровня I-23, TNF и  IL17A в  сыворотке 
крови, нормализации как гистологических характеристик 
затронутой псориазом кожи, так и профилей генной экс-
прессии. При этом у  других 5  участников исследования 
не наблюдалось заметной позитивной динамики. Наконец, 
в  ходе проведенных исследований не  было выявлено 
серьезных побочных эффектов.

Многообещаю щие результаты клинических исследо-
ваний по ингибиторам HSP90 побудили исследователей 
оценить клинический потенциал HSP70. Доклинические 
исследования ингибиторов Hsp70  были проведены 
на  мышах, кожа которых была обработана IMQ. В  этом 
случае местное применение либо ингибиторов Hsp70, 
либо белка Hsp70 растительного происхождения способ-
ствовало значительному подавлению клинических сим-
птомов и  гистологических характеристик заболевания, 
а  также снижению экспрессии некоторых характерных 
для псориаза цитокинов (IL17A, TNF и IL23) [62, 63]. Авторы 
также отметили, что иммунизация животных Hsp70 при-
вела к  увеличению количества Treg клеток  (CD4+FoxP3+ 
и CD4+CD25+) и облегчила симптоматику эксперименталь-
ного аутоиммунного артрита [64].

БЕЛКИ S100

Белки S100 представляют собой небольшие кислотные 
Ca2+-связываю щие белки. К числу генов, которые кодируют 
белки S100, имеющие отношение к  псориазу, относятся 
S100A7 (псориазин), S100A8 (кальгранулин A), S100A9 (каль-
гранулин B) и S100A15 (коебнеризин). В геноме человека 
перечисленные гены находятся на  первой хромосо-
ме (1q21). Область, в которой расположены эти гены, назы-
вают комплексом эпидермальной дифференциров-
ки (EDC). Эта область также известна под именем «локус 
предрасположенности к псориазу PSORS4». Подобно дру-
гим аларминам, индукция генов упомянутых выше белков 
S100 происходит при повреждении кожных покровов [65]. 
Белки S100 контролируют рост и дифференцировку кле-
ток. Например, гетеродимер S100A8 и -A9 (кальпротектин) 
стимулирует секрецию эпидермальными кератиноцитами 
множества цитокинов. В  свою очередь секретированные 
цитокины способствуют экспрессии обоих белков S100 
посредством аутокринного сигналинга [66]. Дословно это 
означает, что рецептор, активируемый димером 
S100A8 и -A9, находится на той же самой клетке, которая 
секретировала его в  ECM. Кро ме того, S100A7, -A8, -A9, 
-A12 и A15 служат лигандами к так называемому «мусор-
ному» рецептору AGER, активация которого происходит 
в поврежденной псориазом коже [67].

В  составе кальций- связываю щих доменов белков 
S100  также находится особый аминокислотный мотив, 
необходимый для активации толл-подобного рецептора 
TLR4-MD2  [68]. Соответственно, взаимодействие TLR4-
MD2 с S100 белком приводит к запуску провоспалитель-
ных сигнальных механизмов и инициации воспалитель-
ного процесса. При этом аффинность лиганда к рецепто-

ру может меняться в широких пределах в  зависимости 
от  состава молекулы лиганда. Так, в  димере S100A8 
и  S100A9  сайты связывания с  TLR4  расположены 
на поверхности белковой молекулы. В то же время вза-
имодействие димера с  ионами кальция приводит 
к тетрамеризации S100A8-S100A9 до (S100A8-S100A9)2 
и перемещению сайтов связывания с TLR4 во внутрен-
нюю область молекулы. Далее, поскольку тетрамер, 
в  отличие от  димера, не  может взаимодействовать 
с TLR4, принято говорить о существовании особого регу-
ляторного механизма активности алармина  [69]: при 
низкой концентрации кальция S100A8-S100A9 преиму-
щественно находится в  виде димера и  находится 
в димерной (активной) форме, а при высоких – перехо-
дит в тетрамерную форму и теряет способность взаимо-
действовать с TLR4-MD2, а также стимулировать разви-
тие воспалительного процесса.

Ряд авторов отмечают, что белки S100A8, -A9 
и A12 могут потенциально выполнять функцию клиниче-
ских биомаркеров псориаза. Так, было показано, что уро-
вень S100A12 в сыворотке больных псориазом коррели-
рует с  тяжестью заболевания. Аналогичный эффект, хотя 
и менее выраженный (в силу обсуждавшихся в предыду-
щем абзаце особенностей), можно заметить в  случае 
S100A8 и S100A9 [4, 70, 71]. Кроме того, уровень кальпро-
тектина повышен в синовиальной оболочке и синовиаль-
ной жидкости больных с  симптомами как псориаза, так 
и псориатического артрита [72]. Напротив, сывороточный 
уровень S100A7 может значительно различаться в когор-
те пациентов, несмотря на  его стабильно высокую экс-
прессию в пораженной болезнью коже [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Слабый терапевтический ответ при хронических вос-
палительных заболеваниях, таких как псориаз, может 
быть вызван долговременным превышением уровня 
аларминов в пораженной болезнью коже. Напротив, бло-
кирование биосинтеза аларминов, их активации, а также 
их выхода из  клеток в  ECM, может оказаться полезным 
для достижения желаемого терапевтического эффекта 
как при применении уже апробированных терапевтиче-
ских препаратов, так и в случае монотерапии. В представ-
ленном исследовании мы обсуждаем клинический потен-
циал аларминов как возможных объектов терапевтиче-
ского воздействия, так и клинических биомаркеров псо-
риаза. Согласно уже опубликованным результатам, алар-
мины принимают непосредственное участие в  инициа-
ции воспалительного  (иммунного) процесса. Их взаимо-
действие как со специфичными рецепторами, так и пат-
терн- распознаю щими рецепторами  (PPR) индуцирует 
гены провоспалительных цитокинов и хемокинов. Кроме 
того, оно стимулирует миграцию лейкоцитов и их аккуму-
ляцию в очаге поражения.

Для подавления биологических эффектов аларминов 
на выбор может быть предложено несколько стратегий. 
Так, использование специфичных моноклональных анти-
тел либо позволит нейтрализовать непосредственно 
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сами алармины, либо предотвратить их взаимодействие 
рецепторами. В  связи с  этим, ряд исследователей уже 
предлагают использовать специфичные антитела к амфо-
терину. С  другой стороны, моноклональные антитела, 
специфичные к  отдельным представителям семейства 
цитокиновых гомологов интерлейкина 1, уже активно 
используются в  клинической практике при лечении 
пустулезного псориаза  [74]. Кроме того, известно 
несколько низкомолекулярных антагонистов TLR. Их вза-
имодействие с TLR инактивирует указанные рецепторы 
и  предотвращает развитие воспалительного процесса. 
Так, применение двой ного антагониста TLR7  и  -9  уже 
позволило добиться желаемого терапевтического эффек-
та у больных бляшечным псориазом [75]. Наконец, нель-
зя не упомянуть несколько эндогенных молекул, способ-
ных связывать и нейтрализовывать один из аларминов – 
амфотерин. К их числу относятся гаптоглобин и тромбо-

модулин, которые также облегчают протеолитическое 
расщепление амфотерина. В свою очередь растворимая 
форма рецептора продуктов терминального гликозили-
рования  (sAGER) способна эффективно конкурировать 
за  алармины с  мембраносвязанной формой того  же 
рецептора (mAGER), не вызывая при этом активации вос-
палительного процесса [67]. Представляется очевидным, 
что дальнейшая разработка терапевтических подходов, 
действие которых основано на  подавлении биологиче-
ских эффектов аларминов, может оказаться одним 
из перспективных направлений современной медицины 
и  помочь многим больным псориазом, для которых 
широко используемые методы терапии могут оказаться 
не вполне эффективными. 
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