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Введение

Псориаз — издавна известное хроническое забо�
левание человека, характеризующееся появлением
возвышенных, воспаленных и слущивающихся уча�
стков кожи. Особенностью этого дерматоза являет�
ся повышенная частота встречаемости данной пато�
логии в холодных регионах планеты и более редкая —
в теплых, прилежащих к экватору регионах [1]. Этим
недугом страдают исключительно люди и высшие
приматы, обладающие геном резус�фактора, и дан�
ная патология не встречается у других млекопитаю�
щих [2]. Патогенез псориаза детально не изучен.
В настоящей статье будет рассмотрена и проанали�
зирована литература, посвященная различным путям
и способам моделирования псориаза на животных, и
оценены их морфологические характеристики.

Псориазом поражено приблизительно 3 % насе�
ления планеты. Это мультифакториальное заболева�
ние, характеризующееся лимфоцитарным инфильт�
ратом тканей и высокой пролиферацией кератино�
цитов, что приводит к их аномальной дифференци�
ровке [3]. Псориаз проявляется в 5 основных формах:
вульгарный, инверсный, пустулезный, каплевидный
и эритродермический [4]. За последние 20 лет была
установлена значительная роль иммунной системы
в процессах его патогенеза. В пораженных участках
кожи обнаруживается более развитая сосудистая ка�
пиллярная сеть и ускоренная пролиферация клеток
в базальном слое эпидермиса кожи. Эти изменения
связывают с воспалительным ответом, вызванным
кератиноцитами и дендритными клетками, которые
выделяют TNF�, VEGF, IL�1, IL�6, IL�23, IL�17,
IL�22, INF� [5–8]. Псориаз может быть спровоци�
рован множеством факторов, включая инфекции,

травматизацию и применение лекарственных препа�
ратов. Считается, что пусковые механизмы могут
быть связаны с рилизингом цитокинов IL�17, TNF�,
IFN� [9].

Также оценена роль генетических факторов
в процессах активации Т�лимфоцитов путем глобаль�
ного транскриптомного анализа (GWAS) генов [10],
экспрессируемых в пораженных тканях, где наблю�
дается различный ответ на интерлейкины и актива�
ция иных иммунных путей, в отличие от нормаль�
ной, незатронутой ткани [9–12]. Также доказана при�
частность периферической нервной системы
к развитию псориатических проявлений [13].

Для более подробного изучения патогенеза забо�
левания были созданы модели псориаза на живот�
ных. В данной статье будут рассмотрены плюсы и
минусы различных аспектов этих моделей, например,
их точность в воспроизведении патогенеза, возмож�
ность применения в процессе доклинических иссле�
дований.

Существуют псориатические модели 3 типов:
спонтанные, генно�модифицированные и индуциро�
ванные. Первые два типа характеризуются наличи�
ем определенных генов у животных, которые в про�
цессе развития будут демонстрировать псориазопо�
добные поражения кожи. Индуцированные модели
воссоздают псориаз путем хирургического вмеша�
тельства или инъекций биологически активных ве�
ществ. По точности воспроизведения заболевания
модели могут быть гомологичными, частичными и
изоморфными. Гомологичная модель — абсолютно
точное воспроизведение у животного заболевания
с идентичным патогенезом, гистологической карти�
ной и симптомами. Изоморфная модель — животное
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27–28]. Нейтрофильный инфильтрат создает микро�
абсцессы в эпидермисе, сходные с проявлениями
у человека [23]. Модель полезна в исследовании мо�
дуляции неоваскуляризации и пролиферации кера�
тиноцитов [27].

Во всех моделях лечение циклоспорином А не
приводит к улучшению состояния мышей, свидетель�
ствуя о малом действии Т�лимфоцитов или отсут�
ствии действия, характерных для человеческого псо�
риаза, и, следственно, эти модели можно использо�
вать только для общих целей исследования,
например, изучения пролиферативной активности
кератиноцитов [20, 24].

Модели, созданные при помощи генной ин�
женерии. Благодаря развитию молекулярной био�
логии и биоинженерии стала возможна модифика�
ция генома организмов. Такие модели основаны на
оверэкспрессии или выключения специфических ге�
нов, что дает возможность рассмотреть подробно
воздействие каждого цитокина, фактора роста, ме�
диаторов воспаления в патогенезе псориаза [29].

Примером измененной эпидермальной ткани
служит модель мутантных крыс, у которых отсутству�
ет экспрессия генов Jun белков. Это компонент AP�1
транскрипционного фактора, локализованный
в PSORS6 локусе, регулирующий пролиферацию и
дифференцировку клеток, ответ на стресс и экспрес�
сию цитокинов в различных органах [30–32]. Отклю�
чение этого гена и его функционального собрата JunB
приводит к возникновению псориазоподобных по�
ражений кожи как гистологически, так и молекуляр�
но, а также сопровождается появлением артрита.
Перед возникновением изменений в тканях два
хемотактических белка (S100A8 и S100A9) сильно
экспрессируются в атипичных кератиноцитах как in
vitro, так и in vivo. В отличие от кожного фенотипа,
для развития артрита необходимо присутствие
T� и B�лимфоцитов и сигнализация через рецептор
фактора некроза опухоли 1 (TNFR1). Это подтверж�
дает гипотезу о том, что достаточно эпидермальных
изменений, чтобы инициировать псориазоподобные
поражения как в коже, так и в суставах [33–34]. Гис�
тологические проявления, типичные для классичес�
кого псориаза: утолщение эпидермиса, гиперкератоз,
микроабсцессы, интраэпидермальный инфильтрат
Т�клеток [35].

Целая группа моделей, созданных на трансгени�
ческой модели и связанных с функцией Stat3 белка,
могут стать основой для апробации будущих препа�
ратов. Белок играет критически важную роль в со�
общении цитоплазмы с ядром, пролиферацией, миг�
рацией и жизнедеятельностью клеток, а также в сиг�
нализации каскадов различных цитокинов, таких как
IL�6, IL�10, IL�22 и IL�23 [36]. Отслеживается посто�
янная активация Stat3 в генезе плоскоклеточной кар�
циномы [37], а также при псориазе. Если использо�
вать крыс, у которых индуцирована экспрессия Stat3
белка в базальных кератиноцитах, используя промо�
тор KRT5 парнокопытных, у мышей разовьется псо�
риазоподобные эритемы в ответ на повреждение
кожи путем резкого удаления линий скотча. Гисто�
логически обнаруживается акантоз, потеря грануляр�

демонстрирует похожие симптомы, но механизм воз�
никновения патологии отличен от человеческого.
Большинство псориатических моделей не точны
в деталях и считаются частичными [14].

Модели in vivo. Идеальная in vivo модель должна
иметь следующие параметры: 1) сходная гистопатоло�
гическая картина, т.е. усиленная васкуляризация, ха�
рактерные акантоз, гиперпаракератоз, гиперортокера�
тоз, папилломатоз; 2) воспроизводимость; 3) доступ�
ность острой и хронической модели; 4) возможность
использования лечебных препаратов на модели [15].

Спонтанные модели. Существует множество му�
таций в геноме мышей, который имеют схожий фено�
тип с псориазом (бляшки, утолщение эпидермиса, ги�
перкератозы и акантозы), однако из�за отсутствия роли
Т�лимфоцитов они не очень релевантны [16–17].

Мыши с генами Scd1ab/Scd1ab стали первой моде�
лью гиперкератоза. Впервые описана эта линия мышей
в 1965 году и характеризуется отсутствием сальных
желез в связи с дефектом в стеароил�КоА десатураза�1
гене (Scd1). Мыши выглядят сгорбленными, отстают в
физическом развитии. Гистологическая картина харак�
теризуется утолщением эпидермиса, расширением
межклеточных пространств и увеличенными в длину
волосяными фолликулами, располагающимися под
острым углом и достигающими подкожной клетчатки.
Наблюдается усиленная васкуляризация и повышение
числа фибробластов. Лимфоцитарный инфильтрат бо�
гат тучными клетками и макрофагами, но Т�лимфоци�
ты и нейтрофилы отсутствуют [18–20]. Данная модель
пригодна для исследования антипролиферативной ак�
тивности препаратов [21].

Пролиферативный хронический дерматит (cdpm/
cdpm) возникает вследствие спонтанной мутации
Sharpin экзона 1 в C57BL/Ka мышей, возникает че�
рез 5–6 недель жизни и характеризуется покрасне�
нием, алопецией, слущиванием, сильным зудом.
Гистологически выделяется: эпителиальная гипер�
пролиферация, инфильтрация эозинофилами, мак�
рофагами и тучными клетками, усиленной васкуля�
ризацией, формированием микроабсцессов [17, 22].
Несмотря на сходную с человеческим заболеванием
гистологическую картину, эта модель является только
частичной, так как основную роль играют клетки
Т�хелперной популяции и их соответствующие ци�
токины: IL�4, IL�5 и IL�13 [23–26]. Этот фенотип от�
части можно исправить при топическом применении
кортикостероидов. Кальципотрин, стандартно ис�
пользующийся в лечении псориаза, снижает профи�
леративную активность эпидермиса и число эозино�
филов, но не влияет на толщину всего эпидермиса.
Лечение циклоспорином А в данной модели не эф�
фективно [22, 24].

Изначально мыши с шелушащейся кожей (fsn)
описывались как псориатическая модель с гематоло�
гическими аномалиями. Первое поражение в виде
эпидермальной гиперплазии и воспаления появля�
лись на 2�й неделе жизни, на 3–4�й неделях жизни
эти очаги сливались, в них обнаруживался лимфо�
цитарный инфильтрат с небольшим количеством
нейтрофилов и макрофагов. Также очаги поражения
характеризуются усиленной неоваскуляризацией [18,
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ного слоя эпидермиса, паракератоз, в дерме наблю�
дается расширение сосудов и лейколимфоцитарный
инфильтрат с нейтрофилами. Т�лимфоциты CD4+

популяции находятся на границе между дермой и
эпидермисом, CD8+ популяции локализованы в ос�
новном в эпидермисе. В модели K5.Stat3C мышей
постоянная экспрессия STAT3 гена в кератиноцитах
базального слоя приводит к описанным выше пора�
жениям кожи. Также имеются основания полагать,
что в патогенезе этой модели активно участвуют
Т�лимфоциты, так как внутрикожная инъекция ак�
тивированных Т�лимфоцитов приводит к более вы�
раженной симптоматике [17, 37–38].

Лептин является цитокином адипоцитарного про�
исхождения и регулирует питание клеток, его также
можно использовать для индукции экспрессии Stat3
белка. У лептин�дефицитных мышей наблюдается
сильно замедленная регенерация тканей, но при нане�
сении лептиновых кремов на кожу наблюдается нор�
мальная регенерация. Рецепторы к лептину имеются
исключительно у базальных кератиноцитов, их роль
в патогенезе псориаза полностью не изучена [17].

Некоторые модели основываются на изучении ин�
волюкрина в процессе активации пролиферации кера�
тиноцитов. Одна из таких моделей использует мышей
с мутацией S217E/S221E [39–42] и с инволюкриновым
промотором человека [43–44], в результате чего проис�
ходит постоянная активация ERK�MAPK сигнального
пути. При исследовании трех линий мышей во всех слу�
чаях молодые особи демонстрировали отсутствие ка�
ких�либо изменений в эпидермисе, однако с возрастом
появлялись признаки повышенной пролиферации
кератиноцитов [44]. Создание этой модели оправдано
неравномерной экспрессией инволюкрина в человечес�
ком псориазе: в нормальной коже он экспрессируется
в гранулярном слое эпидермиса, в то время как в псо�
риатических бляшках белок экспрессируется во всех
слоях, кроме базального, и в целом его содержание
больше [45].

Еще одна из моделей, предполагающая генетичес�
кую предрасположенность к псориазу, основывает�
ся на взаимодействии лейкоцитарных интегринов
(CD18), таких как LFA�1 (CD11a/CD18) и Mac�1
(CD11b/CD18), и предполагает гипоморфную CD18
в PL/J линии мышей [46–47]. Фенотип характеризу�
ется хронически воспаленной кожей, гипер� и пара�
кератозами, микроабсцессами и лимфоцитарным
инфильтратом, что в целом делает его похожим на
человеческий псориаз. Мыши хорошо поддаются ле�
чению кортикостероидами (дексаметазон), это дает
основание предполагать наличие воспаления. Данная
модель используется для изучения роли макрофагов
в активации Т�клеток в псориазе, а также других
аутоиммунных заболеваниях [48], например, ревма�
тоидном артрите [49], системной склеродермии [50],
диабете 1 типа [51].

Исследование действия цитокина IL�17C также
было проведено методами генетической инженерии
для исследования его действия на ткани. Выведен�
ная модель мышей K5�IL�17C характеризуется утол�
щением и слущиванием эпидермиса с наличием эри�
темы. Относительно нормальные участки кожи де�

монстрируют сильно выраженную эпидермальную
гиперплазию, отсутствие гранулярного слоя и пара�
кератоз. Также отмечается присутствие CD4+ Т�кле�
ток, дендритных клеток и макрофагов и, соответ�
ственно, наличие провоспалительных цитокинов.
При лечении TNF� отмечается улучшение состоя�
ния кожных покровов мышей [52–53].

Множество экспериментальных моделей псори�
аза основано на модификации K14 промотора мышей.
Стоит выделить две модели — K14�KGF и K14�VEGF.
Повышенная экспрессия VEGF путем использования
промотора вызывает у мышей фенотип, схожий с псо�
риазом и характеризующийся акантозом, повышен�
ной васкуляризацией пораженных участков кожи и
воспаления этих сосудов [54]. В окружающей ткани
обнаруживается присутствие тучных клеток. Несмот�
ря на сходство иммунологической и фенотипической
картины, модель не связана с Т�клеточной актива�
цией и в основном механизм базируется на воспале�
нии микрососудов [18]. Возможно использование и
других генов, например, IL�6, IL�20, IL�1.

Также существует модель, использующая промо�
тор К14 для исследования участия конкретного ци�
токина в воспалительных процессах клеток кожи на
основе p40 — субъединицы цитокинов IL�12 и IL�23,
продуцируемых клетками кожи. Трансгенические
мыши K14�p40 конститутивно вырабатывают IL�23
(p19/p40) путем косекреции p40 с эндогенным p19.
Мыши будут иметь фенотип, схожий с псориазом,
с наличием CD4+ Т�клеток и некоторым количеством
гранулоцитов [55].

Ксенотрансплантация. Проблема моделирова�
ния псориаза может быть основана на принципе ис�
пользования пересадки биоптата от пациента или
выращенных культур, эквивалентных животным
с иммунным дефицитом.

Мыши без тимуса стали экспериментальными жи�
вотными для исследования пересадки кожи. Они могут
жить более 2�х месяцев с трансплантатом [48]. Эти
мыши не могут самостоятельно вырабатывать собст�
венные Т�клетки, а те, что вводятся в систему животно�
го путем инъекции, абнормальны, вследствие чего не
происходит отторжения тканей и регистрируется пони�
женный ответ иммунной системы на некоторые Т�за�
висимые антигены. При этом функция Т�независимых
антигенов сохранена, как и активность НК�клеток [56].
Изначально на модели рассматривалась разница гисто�
логической картины пересаженной и непересаженной
кожи, отличия были связаны с отсутствием у атимичес�
ких мышей лимфоцитарного инфильтрата, в связи
с чем авторы предполагали, что сама кожа являлась
причиной псориаза [57].

Вероятно, в будущем будет доказано участие
Т�клеток в патогенезе псориаза на модели мышей
SCID (severe combined immunodeficient mice). У них
понижено количество Т� и В�клеток, но имеются нор�
мальные нейтрофилы и НК�клетки [17, 57]. Транс�
плантаты, несмотря на наличие действующих клеток
иммунной системы, все равно приживаются на не�
сколько месяцев, при том, что изменения неизбежны.
Ткань лучше сохраняет свой фенотип при введении
мышам Т�клеток пациента по сравнению с контрольны�
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обусловлено патогенетическими различиями псори�
аза у человека и животных, соответственно, оценка
клинической эффективности и влияния лекарствен�
ных средств затруднены. Отсутствие полноценных
экспериментальных моделей псориаза ведет к повы�
шению стоимости разработки новых препаратов из�
за необходимости использования волонтеров на всех
этапах исследований.

Таким образом, исследования по проблеме псо�
риаза должны быть направлены на совершенствова�
ние уже существующих моделей, а также на разра�
ботку новых с характеристиками псориаза, макси�
мально приближенными к человеку.
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Заключение

Из всех ныне известных экспериментальных мо�
делей полностью не воспроизводит псориаз челове�
ка ни одна. Псориаз остается плохо изученным забо�
леванием с неясным этиопатогенезом. До сих пор не
существует и препарата, способного полностью из�
лечить заболевание. Отсутствие идеальных моделей
на животных сильно затрудняет доклинические ис�
пытания новых возможных методов лечения, что
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