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Когда псориаз переходит из активной стадии в ремиссию, кожа на месте бывших
очагов может полностью восстанавливаться. Но после отмены терапии новые очаги
могут появляться вновь, причем точно на месте старых. Происходит это из-за
«молекулярного шрама», который остается в коже1. Что он собой представляет и как
на псориаз влияет секукинумаб — читайте в статье.

Кто формирует «молекулярный шрам»
«Молекулярный шрам» — это память о псориазе на субклеточном уровне, которая
может привести к рецидиву очагов псориаза2. Формируют молекулярный шрам
определенные клетки кожи: они остаются на месте очагов псориаза и сохраняют
способность к продукции провоспалительных цитокинов2.

Image



«Молекулярный шрам» псориаза формируют резидентные Т-клетки памяти, клетки
Лангерганса и дендритные клетки. Они продуцируют различные провоспалительные
цитокины, которые играют важную роль в иммунопатогенезе псориаза2. В обзоре Luc
Francis M.A. et al, 2024 из всех этих «клеток памяти» ключевое значение в
реактивации псориаза отводится Т-резидентным клеткам памяти, продуцирующим
ИЛ-17А2.

Как избежать формирования «молекулярного
шрама»: перспективы раннего назначения
эффективной терапии
Учитывая роль Т-резидентных клеток памяти, интерес представляет вот какой
вопрос.
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Вот результаты через 52 недели от начала терапии:

предотвратить аккумуляцию резидентых Т-клеток памяти в излеченных1.
участках кожи;
снизить вероятность рецидива псориаза после прекращения лечения2.2.

Такое предположение поддерживают результаты морфологического исследования
биоптатов кожи пациентов с псориазом. В этой работе экспрессия маркеров Т-
резидентных клеток памяти коррелировала с продолжительностью болезни9.

Как на псориаз влияет раннее назначение
ингибитора ИЛ-17А
Секукинумаб — моноклональное антитело к ИЛ-17А и одобренный для лечения
псориаза генно-инженерный биологический препарат10,11. Секукинумаб эффективен
при лечении всех клинических доменов псориаза: волосистой части головы, ладонно-
подошвенного и ногтей, псориатического артрита, спондилита и дактилита11.

В исследовании Krueger J.G. et al. 2019, секукинумаб нивелировал проявления
псориаза на клиническом, гистопатологическом и молекулярном уровнях12. А в
исследовании STEPIn секукинумаб оказался эффективнее стандартной фототерапии у
пациентов со стажем псориаза меньше 12 месяцев11.

Исследование STEPIn

STEPIn — первое исследование, в котором изучалось влияние раннего назначения
биологической терапии на стойкое очищение кожи у пациентов с малой
продолжительностью болезни. В исследовании приняли участие пациенты со
средним и тяжелым течением псориаза, у которых прошло менее 12 месяцев с
момента постановки диагноза.

Одна группа пациентов получала секукинумаб, другая — курсы УФБ-терапии. Через
52 недели от начала терапии PASI 90 достиг 91% участник из группы секукинумаба
(70/77) и 42% (32/76) из группы фототерапии11.

В рамках STEPIn провели еще вспомогательное исследование. В этом
субисследовании посмотрели, как лечение секукинумабом влияет на молекулярный
портрет псориаза. Для этого оценили экспрессию генов и профиль метилирования
ДНК* в биоптатах пораженной и здоровой кожи пациентов с псориазом12.

Участвовали две группы пациентов с псориазом: с длительностью болезни менее
одного года и более пяти лет. На фоне терапии секукинумабом генетические
показатели воспаления и псориаза нормализовались у пациентов со стажем менее
года уже к 16 неделе лечения, а у пациентов со стажем более 5 лет – лишь к 52
неделе лечения12.
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Результаты подисследования STEPin. Только у пациентов со стажем псориаза менее
года нивелировались различия в уровнях метилирования ДНК в биоптатах
пораженной и здоровой кожи. У пациентов со стажем более 5 лет различия в
профилях метилирования ДНК в биоптатах пораженной и непораженной кожи
оставались и на 52 неделе, что предполагает наличие у этих пациентов
«молекулярного шрама»14.

Исследование STEPIn пока продолжается: ведется наблюдение за состоянием
пациентов после прекращения терапии. В обзоре Luc Francis M.A, 2024, уже
высказывается предположение, что более раннее лечение может снизить
аккумуляцию Т-резидентых клеток в коже, обеспечивая более высокие и быстрые
уровни ответа на терапию2.



Ключевые тезисы
При псориазе, несмотря на клиническое разрешение очагов, в коже остается1.
«молекулярный шрам»1.
«Молекулярный шрам» формируют клетки, способные выделять2.
провоспалительные цитокины и заново запускать псориатические изменения1,2.
Ключевая роль в реактивации псориаза может принадлежать Т-резидентным3.
клеткам памяти, продуцирующим ИЛ-17А2.
Секукинумаб — генно-инженерный биологический препарат, ингибитор ИЛ-17А.4.
Он способен нивелировать проявления псориаза на клиническом,
гистопатологическом и молекулярном уровнях12.
Секукинумаб оказался эффективнее фототерапии у пациентов со средним и5.
тяжелым течением псориаза и продолжительностью болезни менее 12
месяцев11.
Биологическая терапия псориаза может быть более эффективна, если6.
использовать ее на ранних этапах болезни11.

*Параметры метилирования ДНК – это основные эпигенетические маркеры при
псориазе, а также важный элемент контроля экспрессии генов.
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