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SUMMARY
The effect of recombinant human leptin on the level of the active form of TGF-β1 in the growth medium of

the cell culture of keratinocytes in psoriasis patients with normal and excessive weight has been studied. It has
been established that hyperleptinemia can be an important mechanism of increasing the local (skin) level of the
active form of TGF-β1 in psoriasis patients with obesity. The use of therapeutic strategies in psoriasis overweight
patients aimed at reducing the level of leptin in the blood serum is pathophysiologically justified.

ВПЛИВ ЛЮДСЬКОГО РЕКОМБИНАНТНОГО ЛЕПТІНА НА СИНТЕЗ КЛІТИННОЮ КУЛЬТУРОЮ
КЕРАТИНОЦИТІВ ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ З НАДМІРНОЮ МАСОЮ ТІЛА ТРАНСФОРМУЮЧОГО
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РЕЗЮМЕ
  Вивчений вплив людського рекомбинантного лептина на рівень активної форми TGF-β1 в ростовому

середовищі клітинної культури кератиноцитів хворих на псоріаз з нормальною і надмірною масою тіла.
Встановлено, що гіперлептинемія може виступати важливим механізмом підвищення місцевого (на рівні
шкіри) рівня активної форми TGF-β1 у хворих на псоріаз з ожирінням. Використання у хворих на псоріаз
з надмірною масою тіла терапевтичних стратегій, направлених на зниження рівня лептина в сироватці
крові, патофізіологічно обгрунтовано.
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Учение о псориазе в последнее десятилетие су-
щественно дополнилось научными фактами, доку-
ментирующими зависимость между ожирением и
нарушениями функции кожи, включая физиологию
кожи, а также повышенным риском развития широ-
кого спектра дерматологических заболеваний (вклю-
чая псориаз) [20]. При этом развитие негативных
системных эффектов ожирения реализуется прежде
всего за счёт повышения уровня различных (адипо)-
цитокинов и воспалительных маркеров, а также раз-
вития инсулинорезистентности и окислительного на-
пряжения [13, 19].

Так, выявлено более тяжёлое течение псориаза
у лиц с повышенным индексом массы тела (BMI),
достоверно более высокий риск развития псориаза
у больных с избыточной массой тела, а также высо-
кая частота ожирения у больных псориазом (встре-
чается у 46% больных с умеренным и тяжёлым кли-
ническим течением заболевания) [7, 16]. Доказана
клиническая эффективность использования у боль-
ных псориазом низкокалорийной диеты [18].

Проблема псориаза и ожирения отражена в на-
учной концепции, согласно которой формирование
особой патофизиологически обоснованной страте-
гии лечения дерматологических заболеваний, ассо-
циированных с ожирением и инсулинорезистентно-
стью, отнесены к важной проблеме клинической
дерматологии [6, 7]. Так, Европейская Академия
дерматологии (2006) важной задачей современной
клинической дерматологии считает изучение тера-
певтического влияния на течение псориаза различ-
ных схем системной терапии больных с ожирением
[17]. В развитии этой идеи в докладе междисципли-
нарной конференции (Родос, Греция, 2006), прово-
димой под эгидой Европейской Академии дермато-
логии и венерологии, указывалось, что лечение псо-
риаза у больных с ожирением врач-дерматолог дол-
жен проводить при участии врачей других специ-
альностей – кардиологов, гепатологов, эндокрино-
логов, фармакологов и ревматологов, что может со-
действовать повышению эффективности дифферен-
цированной терапии псориаза [4, 17].
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Вместе с тем причинно-следственная связь меж-
ду ожирением и псориазом в настоящее время окон-
чательно не расшифрована; ожирение же может воз-
никать и как следствие развития псориаза, может
выступать фактором риска развития псориаза, мо-
жет являться фактором отягощения тяжести заболе-
вания, либо быть производным от общей патофизи-
ологии этих патологических состояний [9]. Все это
является весомым научным аргументом в пользу
продолжения научного поиска по указанной пробле-
матике.

Цель настоящей работы – определение влияния
человеческого рекомбинантного лептина на уровень
активной формы трансформирующего фактора ро-
ста (TGF-β1) в культуральной среде культуры кера-
тиноцитов больных псориазом с нормальной и из-
быточной массой тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под нашим наблюдением находились 25 боль-

ных женского пола, страдающих кожными форма-
ми псориаза и разделённых на три группы. 1-ю груп-
пу составили 11 больных псориазом и индексом
массы тела (BMI) < 25,0, 2-ю – 14 больных псориа-
зом, у которых BMI    30,0.

Изучалось влияние человеческого рекомбинан-
тного лептина (Leptin human, recombinant, Sigma,
USA) на индуцированный эпидермальным фактором
роста (EGF) человека, рекомбинантный (Epidermal
Growth Factor human, recombinant, Sigma, USA) син-
тез кератиноцитами больных псориазом активной
формы TGF-β1 в культуральной экспериментальной
модели. Клетки инкубировали с 50 нг/мл лептина.
Для выделения первичных культур кератиноцитов
использовались лоскуты кожи (0,5 мм), взятые в сте-
рильных условиях с использованием дерматома у
больных псориазом из очага поражения по методу
Rheinwald J.G. (1980) [15], модифицированному
Юдинцевой Н.М. и соавт. (1999) [2]. Кусочки кожи
в течение ночи инкубировали в растворе диспазы II
(Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Германия) в
концентрации 0,5 % и коллагеназы (ОАО «Техноло-
гия», Санкт-Петербург) в концентрации 0,2 % при
4о С, после чего представлялось возможным меха-
нически отделить эпидермис от дермы. Для получе-
ния суспензии клеток эпидермис помещали в ра-
створ трипсина в концентрации 0,125 % и версена в
концентрации 0,02 % («Биолот», Санкт-Петербург)
на 10 мин при 37о С. Действие фермента ингибиро-
вали добавлением сыворотки. Полученную суспен-
зию клеток осаждали при 1000 g в течение 35 мин,
удаляли супернатант, затем осадок ресуспендирова-
ли в смеси сред DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) и F 12 (3:1).

Содержание в культуральной среде активной
формы TGF-β1 определяли методом иммунофермен-
тного анализа с использованием тест-системы
«TGFβ1 Emax

® ImmunoAssay System» (Promega,

США). Оптическую плотность конечного продук-
та ферментативной реакции определяли фотомет-
рически.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что в последние годы ассоциирован-

ная с ожирением гиперлептинемия стала рассмат-
риваться в качестве независимого фактора риска
развития и прогрессирования псориаза – иммуно-
патологического (ассоциированного преимуще-
ственно с Т-клеточным иммунитетом) воспалитель-
ного заболевания кожи [5, 10, 14]. Выявлено учас-
тие лептина в воспалительном процессе путём пря-
мого паракринного или аутокринного действия, а
также возможные лептин-ассоциированные меха-
низмы развития хронических дерматозов [3, 11]. Так,
доказана возможность лептин-зависимого синтеза
кератиноцитами прововоспалительных цитокинов
непосредственно в коже, а также возможность леп-
тин-зависимого синтеза кератиноцитами эпидер-
мального фактора роста (EGF) и фактора роста ке-
ратиноцитов (KGF) [3]. Рецепторы к лептину
(Ob-R) обнаружены на кератиноцитах, фиброб-
ластах, эндотелиальных клетках и клетках иного
гистотипа [8, 12].

Результаты исследования влияния человеческо-
го рекомбинантного лептина на индуцированный
EGF синтез кератиноцитами больных псориазом
активной формы TGF-β1 в культуральной экспери-
ментальной модели представлены в таблице №1.

Как видно из таблицы, избыточная масса тела
(BMI    30,0) у больных псориазом характеризуется
статистически значимо большим синтезом активной
формы TGF-β1 (на 13,6 %, р1< 0,01, эксперимент 1).
Под влиянием преинкубации кератиноцитов с чело-
веческим рекомбинантным лептином уровень актив-
ной формы TGF-β1 в супернатанте культуры кера-
тиноцитов также  существенно возрастает: на 27,0 %
(р < 0,001) у больных псориазом с BMI < 25,0 (1-я
группа) и на 27,9 % (р < 0,001) у больных псориа-
зом с BMI    30,0 (2-я группа).

Таким образом, можно утверждать, что модели-
руемая в условиях витрального культурального экспе-
римента гиперлептинемия формирует условия для
повышенного синтеза кератиноцитами больных псо-
риазом активной формы TGF-β1. При этом у больных
псориазом с BMI  30,0 (ожирением различной степе-
ни выраженности, 2-я группа) лептин-зависимый син-
тез кератиноцитами цитокина статистически значимо
выше, чем у больных с BMI < 25,0 (1-я группа).

Учитывая, что такие «непрофессиональные» ан-
тигенпрезентирующие клетки кожи, как кератино-
циты, фибробласты и эндотелиоциты кожных капил-
ляров, ранее считавшиеся «молчащим большин-
ством», сегодня признаны активными участниками
иммунных реакций, происходящих в коже [1],
можно утверждать, что важным механизмом по-
вышения местного (на уровне кожи) цитокиново-
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Таблица №1
Влияние человеческого рекомбинантного лептина на уровень активной формы TGF-β1 в культуральной

среде культуры кератиноцитов (индуцированных человеческим рекомбинантным эпидермальным
фактором роста человека) больных псориазом с BMI < 25,0 (1-я группа) и с BMI   30,0 (2-я группа) в

эксперименте in vitro при поступлении в стационар, пг/мл.

го потенциала (уровень активной формы TGF-β1)
у больных псориазом с ожирением может являться
гиперлептинемия.

Можно также утверждать, что использование у

больных псориазом (прежде всего – с ожирением и
повышением BMI    30,0) терапевтических страте-
гий, направленных на снижение уровня лептина в
сыворотке крови, патофизиологически обосновано.

Группы Этапы
эксперимента Стат. показатель Уровень TGF- β1

Эксперимент 1
M ± m

n
p

183,18 ± 5,20
11
–

Больные
псориазом с
BMI  25,0

(1-я группа) Эксперимент 2
(+ лептин)

M ± m
n
p

232,60 ± 6,14
11

< 0,001

Эксперимент 1

M ± m
n
p
р1

208,13 ± 6,07
14
–

< 0,01
Больные

псориазом с
BMI 30,0

(2-я группа) Эксперимент 2
(+ лептин)

M ± m
n
p
р1

266,30 ± 6,85
14

< 0,001
< 0,001

Примечание: р – достоверность различий в сравнении с показателем в эксперименте 1 в той же группе
больных, р1 – достоверность различий в сравнении с показателем в соответствующем эксперименте у боль-
ных 1-й группы.

ВЫВОДЫ
1. Гиперлептинемия может выступать важным

механизмом повышения местного (на уровне кожи)
цитокинового потенциала (уровень активной фор-
мы TGF-β1) у больных псориазом с ожирением.

2. Использование у больных псориазом (преж-
де всего – с ожирением и повышением BMI  30,0)
терапевтических стратегий, направленных на сни-
жение уровня лептина в сыворотке крови, патофи-
зиологически обосновано.
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