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Аңдатпа
Өзектілігі. Псориаз – дамуында иммундық тетіктер жетекші рөл атқаратын, полигенді 

этиологиялық созылмалы қабыну ауруы. Оның астарында тері мен буындардың ұзақ мерзімді, 
қайталамалы зақымдануы жатыр. Аурудың әйгіленімдері ақ-күміс реңкті қабыршақпен қапталған 
қызыл түстес бөртпелердің пайда болуымен көрініс табады. Дерттік үрдістерді зерттеудің 
ілгерілеуіне және биологиялық дәрі-дәрмектердің өндірілуіне қарамастан, аурудың толқынтәрізді 
қайталамалы ағымы ұзақ мерзімді бақылау мүмкіндігін шектеп отыр. Сол себепті де патогенездің 
маңызды тізбектерін таңдамалы түрде түзетуге бағытталған жаңа емдеу тәсілдерін әзірлеуге деген 
сұраныс артуда. Осы орайда антисенс-олигонуклеотидтерді қолдану үмітті бағыттардың бірі ретінде 
қарастырылады. 

Мақсат: Псориаздың иммундық патогенезінің заманауи тұжырымдамаларын талдау және 
антисенс-олигонуклеотидтердің емдік әлеуетін бағалау.

Материалдар мен әдістер: Шолу PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, 
ScienceDirect және Cochrane Library ғылыми дерекқорларына негізінде жазылды. Іріктеу 2010 
жылдан 2025 жылдың қыркүйегіне дейін жарияланған мақалалар арасында жүргізілді. Зерттеуге 
қосу критерийлеріне рецензияланған ғылыми журналдарда жарияланған, псориаздың иммундық 
патогенезін, IL-23/IL-17 және IL-36 сигналдық осьтерін, сондай-ақ антисенс-олигонуклеотидтердің 
терапиялық әлеуетін қарастыратын мақалалар енгізілді. Толық мәтіні қолжетімді және зерттеу 
тақырыбына тікелей қатысты жарияланымдар таңдалды. Алып тастау критерийлеріне зерттеу 
тақырыбына тікелей қатысы жоқ мақалалар, қайталанатын жарияланымдар, конференциялық тези-
стер, редакцияға хаттар және толық мәтіні қолжетімсіз жұмыстар енгізілді.

Нәтижелер: Халықаралық ғылыми дерекқорлардағы заманауи мақалалар талдауы 
псориаздың дамуында IL-23/IL-17 және IL-36 осьтерінің маңызын көрсетеді. Созылмалы қабыну 
аталған сигналдық жолдар арқылы тұрақтандырылып, нәтижесінде кератиноциттердің дерттік өніп-
өсуін туындайды. Ал, антисенс-олигонуклеотидтер патогенетикалық терапия мәтінінде перспективті 
бағыт бола отырып, псориаздың мақсатты емінің мүмкіндіктерін кеңейтеді. 

Қорытынды: Псориаз – кератиноциттердің өніп-өсу бұзылысы мен тұрақты қабыну 
механизмдерін құрайтын, дамуында IL-23/IL-17 және IL-36 осьтері жетекші рөл атқаратын созылма-
лы иммундық дерттің бірі. Оның емінде қолданылатын антисенс-олигонуклеотидтер аурудың туын-
дауына себеп болатын гендердің экспрессиясын басу арқылы дерттің негізгі буындарына таңдамалы 
әсер етеді. Аталған әдіс ауруды молекулалық деңгейде мақсатты түзетудің үмітті бағытының бірі 
болғанымен, оны клиникалық тәжірибеге енгізу үшін тәсілдің тиімділігі мен қауіпсіздігін тереңірек 
тексеру қажеттілігі туындайды.

Түйін сөздер: псориаз, псориаздың иммундық патогенезі, IL-23/IL-17 осьі, IL-36/IL-36R осьі, 
антисенс-олигонуклеотиді, псориаздың емі, антисенс-терапия.
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КАЗАХСТАН-РЕСЕЙ МЕДИЦИНАЛЫҚ УНИВЕРСИТЕТІНІҢ ЖУРНАЛЫ

Кіріспе
Псориаз халықтың 2-3 %-нан 11 %-на 

дейін аурушаңдығын туындататын кең тараған 
дерттердің бірі саналады [1; 2]. GPA келтірген 
мәліметтер бойынша, Еуропа елдерінің 0,21 
%-ына, оның ішінде Польша халқының 1,7 
%-ына, Австралияның 0,2 %-ына және Азия 
халқының 0,02 %-ына аталған диагноз қойылған 
[3-6]. АҚШ тұрғындары арасында псориаздың 
таралу көрсеткіші 2-4 %-ды құрайды [7]. 
Қазақстанда аурушаңдық деңгейі 100 000 
тұрғынға шаққанда 35,0 құрайды, бұл әлемдік 
орташа көрсеткіштен шамамен 1,7 есе ауытқиды 
және елді-мекендегі эпидемиологиялық 
жағдайдың ерекшелігін көрсетеді [8].

Аталған дерттің сипаты созылма-
лы қабынулық ағыммен көрініс табады. 
Иммунологиялық бұзылыстардың нәтижесінде 
аурудың әйгіленімдері жүйелі сипатқа ие болады. 
Псориаз барлық жастағы ерлер мен әйелдерде 
бірдей жиілікпен кездеседі, тіпті оның нәресте 
жаста да кездесуі тіркелген [9]. Кейбір дерек-
тер оның басталу кезеңін 15 жастан 20 жасқа 
дейін деп көрсеткенімен, науқастардың басым 
көпшілігі алғашқы бөртпелердің пайда болу-
ына бірнеше жылдар бойы назар аудармайды. 
Ал аурудың басталуының жастық ерекшелігі 
науқастың дәрігерге алғаш рет жүгінген 
сәтінен бастап белгіленеді. Псориаздың 
клиникалық көрінісі 3 негізгі белгіден тұрады. 
Олар: терінің эритематозды зақымдануы, 
қалыңдауы және қабыршақтануы. Әдетте тізе 
мен шынтақ буындарының бүгілу беттері, бел 
мен сегізкөз аймақтары, бастың және жыныс 
мүшелерінің түкті бөліктері жиі зақымданады 
[10]. Қабыршақтар морфологиялық тұрғыдан 
паракератикалық гиперкератоз сипатты 
шам балауызына ұқсас біртұтас құрылымды 
қалыптастырады, қабыршақтануға бейім келеді. 

Псориаздың түрлі этникалық топтар ара-
сында таралу ерекшелігі көптеген факторларға 
байланысты деп болжанады. Дерттің сыртқы 
бейімдеуші факторларына қоршаған ортаның 
қолайсыз жағдайлары, жұқпалар, зиянды 
әрекеттер, дәрі-дәрмектер жатқызылса, ішкі 
факторларына артық салмақ, жан күйзелісі, 
қант диабеті және басқа да ілеспе аурулар 
жатқызылады [11]. Көптеген тері аурулары 
жиі ұрпақтан ұрпаққа берілетіндіктен [12; 13], 
псориаздың да мәтінінде отбасылық бейімділік 

жайында көп айтылады [14]. Туа біткен 
иммундық жүйенің шамадан тыс белсенуі 
нәтижесінде орнайтын аутоиммундық ме-
ханизмдер дерт дамуының негізгі тетігі са-
налады [15; 16]. Қазіргі таңда псориаздың 
патогенезі жайындағы түсініктер күрт өзгерді. 
Кератиноциттердің туа біткен және бейімделген 
иммундық жүйе жасушаларымен күрделі өзара 
әрекеттесуі нәтижесінде өндірілетін, қабынуды 
дамытатын және қабынуға қарсы цитокиндердің 
рөлі молекулалық деңгейде зерттелу үстінде [17]. 
Нақты биологиялық нысананы анықтау және 
тиімді емдеу тәсілдерін әзіреу үшін псориаздың 
даму механизмдерін дәл түсіну аса маңызды, 
өйткені псориаз ұзақ мерзімді асқынулармен 
және лимфогематологиялық қатерлі ісіктердің 
пайда болуына ұласуы мүмкін [18]. Сондай-ақ, 
дерттің қант диабеті, жүрек-қантамыр аурула-
ры, көңіл-күйдің құбылмалы өзгеруімен бай-
ланысы дәлелденген [19]. Зақымданған тері 
ауданы мен науқастардың өмір сүру сапасының 
төмендігі арасындағы, жұмыс өнімділігінің 
және медициналық шығындардың арасындағы 
тікелей байланыстың болуы бұл тақырыптың 
өзектілігін растайды [20].

Псориаздың патогенезін зерттеудегі 
жаңа жетістіктер оны емдеу үшін жаңа зама-
науи тәсілдерді іздестіруді талап етеді. Қазіргі 
таңда қолданылатын емдеу әдістері емдік 
әсермен бірге бірқатар теріс әсерлер көрсетеді. 
Оларға дәріге төзімділік пен күткен нәтижеге 
қол жеткізе алмау жатады. Сондықтан да псо-
риазы бар науқастардың басым көпшілігі ем-
деу нәтижелеріне көңілдері толмайды [21]. 
Емнің қымбаттығы да псориазды емдеуде 
еңсерілмейтін мәселе болып табылады. Демек, 
жаңа молекулалық мақсаттарды іздестіру және 
кератиноциттерге таңдамалы түрде әсер ету-
ге бағытталған, шектеулі жанама әсерлері бар 
тиімді емдеудің жаңа тәсілдерін анықтау үшін 
псориаздың даму тетіктерін түсіну қажеттілігі 
артып келеді. Бүгінде аурудың дамуына 
қатысатын негізгі молекулаларға әсер ететін 
жаңа сигналдық жолдарды зерттеу оның емі 
үшін қосымша мүмкіндіктерді ашты [22; 23]. 
Цитокиндер иммундық жасушалардың өзара 
әрекеттесуінде негізгі жасушааралық байла-
нысты жүзеге асыратын молекулалар ретінде 
қарастырылады. Олардың рөлін түсіну және ци-
токиндерге қарсы бағытталған ингибиторларды 
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жасау аурудың ағымы мен нәтижесін болжауға 
мүмкіндік береді. Осы тұрғыда псориаз емінің 
қазіргі заманғы перспективті бағыттарына 
антисенс-олигонуклеотидтерді қолдану жата-
ды. Олардың псориазбен зақымдалған терідегі 
қабыну шақыратын дәнекерлерінің мРНҚ 
экспрессиясын басу қабілеті соңғы кездері 
зерттеушілердің назарын аударды. Оларды псо-
риаз кезінде бұзылған тері тосқауылы арқылы 
жеткізу [24] мүмкіндігінің болуы, қауіпсіздігі 
мен қарапайымдылығы аталған әдісті тиімді 
ете алады. Осылайша антисенс-терапия псо-
риазды мақсатты емдеудің заманаиу және 
инновациялық құралы ретінде қарастырылып 
отыр.

Мақсаты: Псориаздың иммундық 
патогенезінің заманауи тұжырымдамаларын 
талдау және антисенс-олигонуклеотидтердің 
емдік әлеуетін бағалау.

Материалдар мен әдістер
Бұл жұмыс псориаздың иммундық 

патогенезі және антисенс-терапия мүмкін-
діктеріне арналған әдебиеттердің нарративті 
шолуы болып табылады. Әдебиеттерді іздеу 
PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect 
және Cochrane Library халықаралық ғылыми 
дерекқорларында жүргізілді. Қосымша іздеу 
Google Scholar платформасы арқылы жүзеге 
асырылды. Іздеу барысында 2010 жылдан 
2025 жылдың қыркүйегіне дейін жарияланған 
ғылыми мақалалар қарастырылды. Іздеу үшін 
«psoriasis», «psoriasis immunopathogenesis», «IL-
23/IL-17 axis», «IL-36/IL-36R axis», «antisense 
oligonucleotides», «psoriasis treatment» түйін 
сөздері және олардың комбинациялары 
қолданылды.

Зерттеуге қосу критерийлеріне 
рецензияланған ғылыми журналдар-
да жарияланған, псориаздың иммундық 
патогенезін, IL-23/IL-17 және IL-36 
сигналдық осьтерін, сондай-ақ антисенс-
олигонуклеотидтердің терапиялық әлеуетін 
қарастыратын мақалалар енгізілді. Сонымен 
қатар толық мәтіні қолжетімді және зерттеу 
тақырыбына тікелей қатысты жарияланымдар 
таңдалды. Алып тастау критерийлеріне зерт-
теу тақырыбына тікелей қатысы жоқ мақалалар, 
қайталанатын жарияланымдар, конференциялық 
тезистер, редакцияға хаттар және толық мәтіні 
қолжетімсіз жұмыстар енгізілді.

Қосу критерийлеріне сәйкес келмейтін 
жұмыстар алынып тасталғаннан кейін, толық 
мәтінді талдау үшін 108 мақала таңдалды. 
Соңғы талдау үшін ғылыми маңыздылығы мен 
зерттеу нәтижелерінің өзектілігі жоғары 70 
дереккөз енгізілді.

Нәтижелер
Псориаздың иммундық жетекшісі ИЛ-

23/ИЛ-17 осьінің рөлі
Адам терісі эпителий ұлпасынан және 

иммундық жасушалардан құралған қуатты 
тосқауыл болып табылады. Ал кератиноцит-
тер дәл сол қорғаныс тосқауылын құраушы 
негіз саналады. Олардың сыртқы әсерлерге – 
жарақаттарға, уыттарға, патогендерге реакция-
сы – терінің иммундық жүйесіне дабыл қызметін 
атқарады. Эпидермалды жасушалардың негізгі 
түрлерін құрай отырып, олар терінің туа 
біткен иммунитетін белсенді түрде реттейді 
[25-28]. «Псориаз кезінде иммундық жауап-
ты іске қосатын кератиноциттердің шама-
дан тыс өніп-өсуі алдымен белсене ме, әлде 
иммундық жүйенің белсенуі кератиноциттердің 
бей-берекет өніп-өсуін дамытады ма?» деген 
сұрақ көп талқыланудан өтті. Нәтижесінде тері 
зақымданған кезде кератиноциттер бірден эф-
фекторлы Т-лимфоциттерді белсендендіретін 
цитокиндерді бөлетіні анықталды [29].

NF-κB транскрипциялық факторы 
қабыну дәнекерлерінің, атап айтқанда ИЛ-18, 
ӨЖФ-α және I типті интерферондардың шама-
дан тыс өндірілуін тудырады. Т-лимфоциттер 
көрші кератиноциттердегі хемокиндер мен 
адгезия молекулаларының көмегімен қан 
тамыры бойынан теріге өтеді және олар 
цитокиндердің көмегі арқылы Т-жады жасу-
шаларын белсендіреді. Сонымен қатар аталған 
иммундық жасушалар қабынуды оқшаулау 
мақсатында қанның ақ жасушаларының теріге 
эмиграциясына ықпал ететін түрлі қабынулық 
цитокиндерді бөлуге қабілетті. Реттеуші 
Т-лимфоциттерге сигналдың тікелей берілуі 
арқасында теріде иммуносупрессивті функ-
циялар жүзеге асырылады да, бұл қабынудың 
шешілуіне ықпал жасайды. Дендритті жасуша-
лар мен кератиноциттердің Т-жасушалармен 
дерттік өзара әрекеттесуі псориаз кезінде 
негізгі деп саналатын цитокиндердің шама-
дан тыс өндірілуіне әкеледі: ИЛ-17, ИФН-γ 
және ИЛ-23-тің артық босап шығуы салдары-
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нан кератиноциттердің гиперпролиферация-
сы туындайды [30]. Псориаз патогенезіндегі 
бұл интерлейкиндердің рөлі соңғы кездері 
трансформирлеуші өсу факторы (ТГФ)-β1 
және ИЛ-10, Т-хелпер-17, Т-хелпер-22 және 
Т-реттеуші жасушалармен қатар қарастырылуда 
[31].

IL-17/IL-23 осьі көптеген заманауи зерт-
теулер қорытындысында ауруды тудырушы 
орталық цитокиндер ретінде көрсетіледі [32]. 
Дерттің дамуы, әйгіленімдерінің айқындылығы 
- қабынулық цитокин болып табылатын, ИЛ-
17 өндіретін Тхелпер-17 жасушаларымен
тығыз байланысты [33; 34]. Т-жасушаларының
жаңа субпопуляцияларының ішінде ИЛ-17
цитокинін өндіретін Тхелпер-17 жасушалары
терең зерттеліп, ауру патогенезіндегі орталық
рөлі айқындалғанға дейін псориаз Тхелпер-1
жауаптың бұзылысымен байланысты ауру
деп есептелген. Соңғы зерттеулердің басым
көпшілігі псориатикалық тері қатпарларында
және буын тінінің жасушаларында ИЛ-17-ге
арналған белсенді рецепторлар болатынын
анықтады [35]. Осы нәтижеге ұқсас дәлелді
мәліметтер, яғни, ИЛ-17 кератиноциттерді хе-
мокиндер, цитокиндер және басқа да қабыну ту-
ындататын молекулаларды бөлуге ынталанды-
ратыны, сондай-ақ, туа біткен және бейімделген
иммундық жүйені белсендіріп, ұзақ мерзімді
тұрақты қабыну үрдісін қолдауды қамтамасыз
ететіні көптеген еңбектерде жарияланым тапқан
[36]. Тәжірибелік тышқандардың терісіндегі
имиквимод көмегімен туындатылған псориаз-
тәрізді дерматит патогенезі ИЛ-17 және ИЛ-
23, сондай-ақ белсенді дендрит жасушалары
арқылы жүзеге асырылатыны дәлелденген [37].

Имиквимод эпидермисте ИЛ-23 және 
ИЛ-17-нің синтезінің жоғарылауымен қатар 
көкбауырда Тхелпер-17 популяциясының 
санының көбеюіне әкеледі. Имиквимод-
пен шақырылған тері зақымдануы ішінара 
Т-жасушаларына байланысты: олар болмаған 
кезде аурудың ағымы сылбыр өтеді. IL-23 не-
месе IL-17 рецепторлары мутацияға ұшыраған 
тышқандарда қабынудың қалыптастпауы 
аталған сигналдық жолдың псориаз дамуындағы 
шешуші рөлін нұсқайды [38; 39]. Миелоидты 
дендритті жасушалар да дерттің туындауында 
орталық рөлге ие. Миелоидты популяциялар 
CD11c+ Т-жасушаларды белсендіруге және 

IFN-γ мен ИЛ-17 өндірісін ынталандыруға 
қабілетті. Сонымен қатар, аталған жасуша-
лар Тхелпер-17 және Тхелпер-1-дің белсенуі 
есебінен кератиноциттердің гиперплазиясына 
ықпал ететін IL-20 дәнекерін өндіреді.

Псориаздың дамуына себеп болатын 
тағы бір маңызды цитокин – ИЛ-23 [40]. Ол 
жасуша мембранасындағы IL-23R рецепторы-
мен байланыса отырып, JAK2 және TYK2 (янус 
киназа 2 және тирозин киназа 2) киназала-
рын белсендіреді, бұл STAT3 (транскрипцияны 
белсендіруші және сигналды тасымалдаушы 
3) нәруызының фосфорлануына және RORγT
(ретиноид қышқылы рецепторымен байланы-
сты γt орфан-рецепторы) транскрипциялық
факторының белсенуіне әкеп соғады.
Аталған үрдістер Тхелпер-17 жасушасының
қалыптасуын, тіршілік етуін және жетілуін
қолдайды [41]. ИЛ-23 Тхелпер-17 фенотипінің
қалыптасуы үшін ғана емес, сонымен қатар
олардың патогендік дәрежесінің қалыптасуы
үшін де маңызды. ИЛ-23 кератиноциттердің
пролиферациясын күшейту және кератин экс-
прессиясын жоғарылату арқылы эпидермалды
гиперплазияның дамуына да қатысады. ИЛ-
17-мен бірге бұл цитокин қабыну аймағына
нейтрофилдердің шақырылуын және ИЛ-22,
ИЛ-17 өндіретін жасушалардың зақымдану
ошағына сіңбеленуін күшейтеді [42].
Жүргізілген зерттеулер көрсеткендей [43], IL-
23-ке жауап беретін жасушалар псориатикалық
спондилиттің басталуы мен дамуына да
қатысады. Туа біткен иммунитет жасушалары да
IL-23R экспрессиялайды және IL-17A өндірісін
ынталандыруға қабілетті саналады. CD4+ және
CD8+ Т-жасушалары байламдар мен сіңірлердің
сүйекке бекіген тұстарында табылған, алайда,
оларды қоздырған кезде TNF-α және ИЛ-17А
өндіретіні анықталғанымен, бұл жасушаларда
ИЛ-17-нің өндірілуі ИЛ-23-ке тәуелді емес екені
белгілі болды. Олардың адамдарда спондилит
дамуындағы рөлі әлі белгісіз болып қалуда.

Псориаз патогенезіндегі ИЛ-36 
дәнекерінің рөлі жайындағы заманауи 
түсініктер

Терінің иммуногенді қабыну ауруы - 
псориаз кезінде Тхелпер-17, Тхелпер-1 және 
Тхелпер-22 жасушалары орталық маңызға 
ие екені жайында жоғарыда баяндаған едік. 
Одан бөлек қабыну дәнекері болып санала-
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тын ИЛ-36-ның псориаз патогенезіндегі орны 
соңғы кездері жиі зерттелім табады. Ол ИЛ-1 
тұқымдасы өкіліне жатады. Қабынулық цито-
кин ретінде туа біткен және жүре пайда болған 
иммундық жүйені реттей отырып, эпидермис 
пен иммундық жүйенің өзара әрекеттесуіне 
алғышарт болады. Т-жасушалар, кератиноцит-
тер, моноциттер және терінің басқа жасушалары 
да аталған қабыну дәнекерін экспрессиялауға 
қабілетті [44; 45]. Өндірілгеннен кейін ол ке-
ратиноциттерге де, иммундық жасушаларға 
да әсер етіп, антигеннің таныстырылуын ын-
таландырып, терінің қабынуын күшейтеді. 
Нәтижесінде эпидермистің гиперпролифераци-
ясы және кератиноциттердің нақтылануының 
бұзылысы, цитокиндер мен хемокиндердің 
жергілікті өндірілуінің күшеюі орын таба-
ды.  ИЛ-36 Т-жасушаларына әсер ете отырып, 
өздігінен күшейетін қабыну циклін тудыру 
арқылы қабынуды қолдайды. Олар нейтро-
филдер мен Тхелпер-17-ні белсендіріп, ке-
ратиноциттерде күшті қабынулық жауаптың 
орын алуына себеп болады. Одан бөлек, ИЛ-36 
эпидермистің мүйіздену бағдарламасын бұзады 
және патологиялық ангиогенезге, сондай-ақ эн-
дотелий жасушаларының дерттік белсенуіне 
ықпал етеді. 

ИЛ-36 тұқымдасына агонистер (ИЛ-
36α, ИЛ -36β, ИЛ -36γ) және антагонистер (ИЛ 
-36Ra және ИЛ-38) кіреді. Псориатикалық эпи-
дермисте ИЛ-36 экспрессиясының жоғарылауы
ӨЖФ-α және ИЛ-17-нің әсерімен байланысты-
рылады [46]. CXCL8, IL23A, DEFB4 және LCN2
сияқты ИЛ-17-нің деңгейіне жауапты гендердің
белсенуі нәтижесінде IL-17 кератиноциттерді
IL-36γ өндірісіне ынталандырады [47].

Псориаз кезінде тамырлардың кеңеюі, 
адгезия молекулаларының экспрессиясының 
жоғарылауы мен эндотелий жасушаларының 
белсенуі байқалады. Кератиноциттер ИЛ-36γ, 
ал Тхелпер-17 жасушасы ИЛ-17A өндіреді. 
Бұл цитокиндер біріге отырып эндотелий 
жасушаларының өніп-өсуін ынталандырады 
және қабыну реакциясын күшейтеді. ИЛ-36γ 
ИЛ-17А және ӨЖФ-α әсерін күшейте отырып, 
қабынуды да, ангиогенезді де қолдайды. ИЛ-
17А-ның бөгелуі ИЛ-36γ және VEGF-A (қан та-
мырлары эндотелийінің өсу факторы A) деңгейін 
төмендететіні олардың псориаз кезінде керати-
ноциттер мен эндотелий жасушаларының өзара 

әрекеттесуіндегі негізгі рөлін растайды [48; 
49]. Белсенді емес ИЛ-36 катепсин G, эласта-
за және протеиназа-3 сияқты нейтрофилдердің 
ферменттері көмегімен белсенді түрге айна-
лады. Белсендірілген ИЛ-36β псориатикалық 
қабыну ортасын қалыптастыра отырып, ӨЖФ, 
Тхелпер-17 цитокиндері мен хемокиндердің 
экспрессиясын арттырады. Ол пустулалардың 
пайда болуына ықпал ететін гранулоциттердің 
адгезиясы мен диапедезін күшейтеді [50].

IL-36 IL-36R (IL-1R6) рецепторымен бай-
ланысып, NF-κB және MAPK (κB ядролық фак-
торы және митогенмен белсендірілетін протеин 
киназа) сигналдық жолдарын белсендіру арқылы 
псориаз патогенезіне қатысады. Нәтижесінде 
қабынулық цитокиндердің өндірілуі артады. IL-
36Ra антагонисі бұл сигналды бұғаттай алады 
және нәтижесінде қабынуды төмендетеді. IL-36-
ның барлық түрлерінің массасы шамамен 18 кДа 
құрайды және барлық түрлері бір рецептормен 
байланысады. IL-36 дендритті жасушалардың 
жетілуі және Tхелпер-1 жасушаларының 
нақтылануы үшін маңызды цитокин есептелетін 
IL-12 секрециясын ынталандырады. Ол сондай-
ақ, жүйелі қызыл жегі, ішектің қабыну аурула-
ры, Крон ауруы және псориатикалық артриттің 
дамуында орталық маңызға ие. Трансгенді 
тышқандардың кератиноциттерінде IL-36 
экспрессиясының жоғарылауы терінің айқын 
псориаз-тәрізді зақымдануын тудырады. Себебі 
бұндай жағдайда IL-36, IL-6, IL-8, ӨЖФ және 
хемокиндердің өндірілуін күшейтеді. Осы-
лайша, IL-36 тері қабынуының негізгі меди-
аторы және псориаздың дамуының маңызды 
факторының бірі болып табылады.

IL-36 терінің псориатикалық қабыну 
ошақтарында нейтрофилдерді тұрақты 
сақтап тұруға көмектеседі [51]. Псориаздың 
пустулалық түрінде нейтрофилдер маңызды 
жасушалардың бірі саналады. Мұндай 
жағдайда қабыну қарқыны ерекше жоғары 
өтеді. Созылмалы кезеңнің соңғы сатысын-
да Т-жасушалық сіңбеде цитокиндік орта 
құралады. Бұл өз кезегінде кератиноциттерді 
ИЛ-36-ны өндіруге ынталандырады. Fischer 
мен әріптестерінің жүргізген зерттеулері IL-
36R рецепторының бұғатталуы IL-17A экспрес-
сиясы жоғары трансгендік тышқандарда имик-
вимод қолдану псориаз-тәрізді тері қабынуын 
шақырмайтынын анықтауы аталған цитокиннің 
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ауру патогенезіндегі маңызын көрсетеді [52]. 
Псориазбен зақымдалған теріде ИЛ-36 деңгейі 
ИЛ-17 және ИЛ-23-тен жоғары болады. Ал сау 
теріде мұндай өзгеріс орын алмайды. ИЛ-36 
сигналдық жолын бұғаттау бойынша жүргізілген 
тәжірибеде терінің зақымдалған аймақтарында 
нейтрофилдер, моноциттер, Т-лимфоциттер 
мен дендритті жасушалар санының төмендеуі 
байқалған және қабыну инфильтрациясының 
айтарлықтай азаюы тіркелген. Ал ИЛ-36 (ИЛ 
-36R⁻/⁻) рецепторларының антагонисті тапшы
тышқандарда қабыну жауабының күшеюі және
зақымданудың ауырлығы айтарлықтай артқан.
Керісінше ИЛ-36R гені бұғатталған жануарлар
имиквимод тудырған псориаз-тәрізді қабынудың
дамуына айқын төзімділік көрсеткен [53]. Бұл
деректер ИЛ-36-ның терідегі қабыну процесін
ұстап тұруда негізгі рөл атқаратынын растайды.

Осылайша, ИЛ-36 тері жасушалары мен 
иммундық жүйе арасындағы қарым-қатынаста 
маңызды рөл атқаратындығы дәлелденді. 
Ол нейтрофилдер мен дендрит жасушалары 
сияқты туа біткен иммундық жасушалардың 
бейімделген иммунитет жасушаларымен өзара 
әрекеттесуіне қатысады. Терідегі ИЛ-36-ның 
негізгі көзі кератиноциттер болып табылуы, 
оған туа біткен және бейімделген иммунитеттің 
жауаптарын үйлестіруді мүмкін етеді [54].

Антисенс-олигонуклеотидтер 
псориаздың патогенездік түзетуінің 
инновациялық құралы ретінде

Эксперименттік псориазды 
лабораториялық жануарларда үлгілеу қабынудың 
молекулалық механизмдерін тереңірек 
түсінуге мүмкіндік береді. Алынған деректер 
қазіргі заманғы тиімділігі жоғары терапиялық 
әдістерді әзірлеуге негіз болады. Соңғы жылда-
ры емдеудің жаңа тәсілдерін іздестіру белсенді 
даму үстінде. Жаңа әдістерге деген мұндай 
қызығушылық псориаз кезінде терінің айқын 
морфофункционалды өзгерістерге ұшырауына 
және емдеу схемаларының тиімсіздігіне бай-
ланысты болуы мүмкін. Дәстүрлі емдеу схема-
сында қабыну үрдісінің арнайы нысаналарына 
бағытталған моноклонды антиденелердің болу-
ына қарамастан, оның жиі жанама әсерлермен 
асқынуы себебінен емдеудің инновациялық 
жолдарын іздестіру өзектілік табуда. Бұл 
тәсілдерге антисенс-олигонуклеотидтері мен 
РНҚ-интерференцияны қосатын гендік терапия 

жатады [55; 56]. 
Антисенс-олигонуклеотидтер нуклеин 

қышқылдарының қысқа тізбектерінен тұратын 
синтетикалық молекулалар болып табылады. 
Олар көзделген мРНҚ-мен комплементарлы 
байланысады және нәтижесінде мРНҚ трансля-
циясы бұғатталады, сәйкесінше нәруыз синтезі 
азаяды. Демек, аталған механизм дерттік 
үрдістерге қатысатын гендердің экспрессиясын 
таңдамалы түрде басуға мүмкіндік береді. 

Қазіргі уақытта антисенс-олигонукле-
отидтер иммундық ауруларды емдеу үшін 
белсенді түрде зерттелуде. Солардың ішінде псо-
риаз дерті де қалыс қалмайды. Yanxia және оның 
әріптестері псориатикалық ошақтарда ИЛ-23 
және ИЛ-1β цитокиндері IRF4 транскрипциялық 
факторын белсендіретінін көрсетті [57]. Оның 
деңгейінің жоғарылауы EP300 коактиваторы-
мен өзара әрекеттесуді күшейтеді. Нәтижесінде 
RORγt рецепторын кодтайтын RORC гені 
белсендіріледі. Бұл ИЛ-17А өндірілуін ынта-
ландырады. Осылайша ИЛ-1β/ИЛ-23-IRF4-
EP300-RORγt-IL-17A сигналдық каскады 
қалыптасады. Ол псориаз кезінде қабыну 
процесін сақтайтын қызмет атқарады. Псори-
аз туындатылған тышқандардағы тәжірибеде 
антисенс-олигонуклеотидтердің көмегімен 
IRF4 экспрессиясын бұғаттау теріде Tхелпер-17 
жасушаларының өндірілуін азайтқан. Со-
нымен қатар, IRF4 (IRF4⁻/⁻) генетикалық 
тежелуі бар жануарларда имиквимод арқылы 
туындатылған псориаз-тәрізді дерматиттің 
ауырлығы айтарлықтай төмендеген. Бұл дерек-
тер бағытталған генетикалық араласу псориаз-
ды емдеудің перспективті стратегиясы болып 
табылатынын тағы да растайды.

Басқа зерттеушілердің мәліметтері бой-
ынша, PacDNA наноконъюгаттарын қолдану 
псориатикалық зақымданулардың регрессиясы-
на ықпал етеді. Бұл олардың псориаз кезіндегі 
қабыну каскадының негізгі элементі болып 
табылатын IL-17RA рецепторының экспрес-
сиясын төмендету қабілетіне байланысты деп 
жорамалданады. Жүйелі енгізуден кейін на-
ноконъюгаттар терінің эпидермисінде, дер-
масында және гиподермасында жиналып, 
мақсатты әсерін жүзеге асырады. PacDNA на-
ноконъюгаттары антисенс-олигонуклеотид пен 
полимерлік матрицаның гибридтері болып та-
былады. Олар IL-17RA-ны селективті бұғаттау 
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үшін арнайы жасалған. Осылайша, PacDNA 
қолдану терідегі қабынуды өзгертуге және 
псориатикалық зақымданулардың ауырлығын 
азайтуға мүмкіндік береді [58].

Антисенс-олигонуклеотидтерді транс-
дермалды қолданғанда қабыну жасушаларының 
сіңбеленуінің азаюы байқалған. Бұл терінің 
зақымдалған аймағын азайтуға мүмкіндік бер-
ген және эпидермистің қалыңдығын қалыпқа 
келтірген. Кератиноциттердің шамадан тыс 
өніп-өсуі де терапия әсерінен төмендеген. 
Ғалымдардың жүргізген тәжірибесінде 
антисенс-олигонуклеотидтері инсулин тәрізді 
өсу факторының (IGF-IR) рецепторына және 
ICAM-1 жасушааралық адгезия молекуласы-
на бағытталған және нәтижесінде жоғарыда 
келтірген өзгерістерге қол жеткізілген. Осылай-
ша, осы олигонуклеотидтерді трансдермалды 
қолдану псориазға қатысатын негізгі жасушалық 
процестерді тиімді реттейтіні дәлелденген [59; 
60].

TYK2 тирозинкиназасына бағытталған 
олигонуклеотидтер оның мРНҚ экспрессиясын 
және TYK2 нәруызы синтезін тежейді. Бұл ин-
терферон альфа (IFN-α) және IL-12 сигналдық 
жолдарының тежелуіне әкеледі. Аталған меха-
низм аутоиммундық аурулардың дамуындағы 
TYK2 маңыздылығын көрсетеді [61]. Тері 
баръері арқылы тиімді енуді липосомалық 
құрылымдарды қоса есептегенде, замана-
уи нанотехнологиялық жеткізу жүйелері де 
қамтамассыз ете алады. Псориазды қоса 
алғанда, терінің басқа да созылмалы қабыну ау-
руларын ұзақ уақыт бойы басқару осы тәсілдің 
арқасында мүмкін болады. Ол антисенс-
олигонуклеотидтердің селективтілігін және 
емдік тиімділігін арттырады [62].

Талқылау
Антисенс-терапиясын жан-жақты 

зерттеуді талап ететін үмітті бағыттың бірі 
ретінде қарастыруға болады, өйткені оның 
қауіпсіздігі мен тиімділігі жайында клиникалық 
мәліметтердің саны шектеулі. Демек, қосымша 
тереңдетілген зерттеулердің және клиникаға 
дейінгі зерттеуден клиникалық тексеру 
жағдайына дейінгі сынақтардың қажеттілігін 
көрсетеді.

Эксперименттік зерттеулердің 
нәтижелерінің жеткілікті болуына қарамастан, 
олигонуклеотидтердің тұрақтылығы мен 

әсер ету ұзақтығы төңірегіндегі мәселелер 
шешілмеген күйінде қалып отыр. Аталған 
олигонуклеотидтерді қабыну ошағына жеткізуді 
оңтайландыру әрекеттері қазірдің өзінде жа-
салуда, бірақ дәлелді ақпараттық қор әлі 
жеткіліксіз [63]. Бұл әсіресе псориаз мәтінінде 
тиімділігін көрсеткен, бірақ әлі клиникалық 
расталмаған жаңа наноконъюгаттарға қатысты. 
Тышқанның псориаз модельдерінде монометил 
фумаратын алюминий иондарымен бірге енгізу 
Nrf2/NF-κB сигнал беру жолдарын модуляци-
ялайтыны анықталған. Бұл антиоксидантты 
гендердің экспрессиясын арттырып, кейіннен 
Th1 цитокиндерінің және хемотаксистің 
төмендеуіне әкеледі [64]. Тіпті ғалымдар M1 
макрофагтарының поляризациясын тежеу ​​және 
керісінше, M2 макрофагтарын ынталандыру 
арқылы қабынуға қарсы әсерге қол жеткізіп 
жатыр [65]. Псориазды емдеудегі көптеген 
мәселелер дәрілік заттардың биожетімділігінің 
шектеулілігінен туындайды. Бұл мәселені ше-
шуде ғалымдар полимерлі нанобөлшектерді 
[66; 67], дәрілік заттарды мақсатты жеткізу 
жүйелерін [68] және т.б. пайдаланады.

Псориаз жағдайында IL-36-ның рөлі 
ерекше назар аударуға тұрарлық. Оны бұғаттау 
айқын физиологиялық бұзылыстарды тудындат-
паса да, псориаз мәтінінде берілген цитокинге 
қарсы бағытталған антисенс-олигонуклеотид-
тер әлі зерттелмеген, қолданылмаған. 

Сонымен қатар, заманауи зерттеулер 
нәтижесі антисенс-олигонуклеотидтердің 
қабыну үрдісіне байланысты негізгі ақуыздардың 
синтезін таңдамалы түрде басуға қабілетті 
екенін көрсетеді. Олардың тиімділігінің 
бірқатар дерматологиялық үлгілерде расталуы, 
бұл әдістің мүмкіндігінің зор екенін көрсетеді 
[69; 70]. 

Псориаз патогенезі туралы замана-
уи түсініктерді талдау IL-23/IL-17 және IL-36 
осьтерінің орталық рөлін тағы бір рет көрсетеді. 
Аталған цитокиндердің экспрессиясының 
жоғарылауы аурудың ауырлығымен тікелей бай-
ланысты. Бұл оларды жаңа терапевтік стратеги-
ялар үшін назар аудартатын нысанаға айналды-
рады. Ұсынылған деректердің жиынтығы анти-
сенс-терапияны одан әрі дамытудың және осы 
саладағы зерттеу бағдарламаларын кеңейтудің 
орындылығын растайды.

Қорытынды
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Псориаз – дамуында бір мезетте бірнеше 
тетіктердің қатысуын талап ететін дертке жа-
тады. Аурудың ағымына тұқымқуалаушылық, 
иммундық бақылаудың дерттік бұзылуы және 
терінің қорғаныс қасиеттерінің әлсіреуі әсер 
етеді. Сондай-ақ, қабынуды қолдайтын IL-23/
IL-17 және IL-36 цитокиндерімен байланысты 
сигналдық жолдардың белсенділігі дерттің 
үдеуі үшін қосымша үлес қосады.

Заманауи биологиялық дәрілік заттардың 
болуына қарамастан, аурудың негізінде жатқан 
маңызды үрдістерге әсер ететін әдістерге 
сұраныс сақталып отыр. Демек, дәлірек және 
мақсатты емдеу қажеттілігі жоғары болып қала 
береді. Осыған байланысты антисенс-олиго-
нуклеотидтер мРНҚ сатысында-ақ гендердің 
жұмысына тікелей әсер етудің мүмкін құралы 
ретінде қарастырылады. Бұл тәсіл қабыну 
үрдісіне қатысатын нәруыздардың түзілуін 
азайтуға мүмкіндік береді. Осының арқасында 
әдіс псориаз терапиясының жаңа нұсқаларына 
негіз бола алады.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ПСОРИАЗА И 
ПЕРСПЕКТИВЫ АНТИСЕНС-ТЕРАПИИ
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Аннотация
Актуальность: Псориаз представляет собой хроническое воспалительное заболевание, 

для которого характерна полигенная природа и ведущая роль иммунных механизмов. В его 
основе лежит поражение кожи и суставов. Клинически заболевание проявляется эритематозными 
высыпаниями, покрытыми серебристыми чешуйками. Несмотря на значительный прогресс в 
изучении патогенетических процессов и внедрение таргетных биологических препаратов, добиться 
устойчивого длительного контроля заболевания пока не удаётся. В большинстве случаев течение 
псориаза остаётся волнообразным, с частыми рецидивами. В этой связи сохраняется высокая 
потребность в разработке новых терапевтических стратегий, направленных на коррекцию ключевых 
звеньев патогенеза. Одним из перспективных направлений рассматривается применение антисенс-
олигонуклеотидов. 

Цель: проанализировать современные концепции иммунопатогенеза псориаза и оценить 
терапевтический потенциал антисенс-олигонуклеотидов.

Материалы и методы: Обзор был написан на основе научных баз данных PubMed, 
Scopus, Web of Science, Google Scholar, ScienceDirect и Cochrane Library. Отбор проводился между 
статьями, опубликованными с 2010 по сентябрь 2025 года. Критерии включения в исследование 
включали статьи, опубликованные в рецензируемых научных журналах, посвященные иммунному 
патогенезу псориаза, сигнальным осям IL-23/IL-17 и IL-36, а также терапевтическому потенциалу 
антисмысловых олигонуклеотидов. Были выбраны публикации, полный текст которых доступен и 
непосредственно связан с темой исследования. Критерии исключения включали статьи, не имеющие 
прямого отношения к теме исследования, повторяющиеся публикации, тезисы конференций, письма 
в редакцию и работы, полный текст которых недоступен.

Результаты: Анализ современных публикаций показывает, что в иммунопатогенезе 
псориаза ключевое значение имеют оси IL-23/IL-17 и IL-36. Эти сигнальные пути поддерживают 
хроническое воспаление и способствуют патологической пролиферации кератиноцитов. Полученные 
данные указывают, что антисенс-олигонуклеотиды могут стать перспективным направлением 
патогенетической терапии и расширить возможности целевого лечения псориаза.
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Выводы: Псориаз – одно из хронических иммунных заболеваний, при котором оси IL-23/IL-17 
и IL-36 играют ведущую роль в развитии нарушения пролиферации кератиноцитов и формировании 
устойчивых воспалительных механизмов. Антисмысловые олигонуклеотиды, используемые в его 
лечении, избирательно воздействуют на основные звенья заболевания, подавляя экспрессию генов, 
вызывающих заболевание. Хотя упомянутый метод является одним из обнадеживающих направлений 
целенаправленной коррекции заболевания на молекулярном уровне, существует необходимость более 
глубокого изучения эффективности и безопасности подхода для его внедрения в клиническую практику. 

Ключевые слова: псориаз, иммунный патогенез псориаза, ось IL-23/17, ось IL-36/IL-36R, 
антисенс-олигонуклеотиды, лечение псориаза, антисенс-терапия

MODERN CONCEPTS OF THE IMMUNOPATHOGENESIS OF PSORIASIS AND THE 
PROSPECTS OF ANTISENSE THERAPY

M. B. Mussilim*, M. K. Balabekova, G. K. Kairanbayeva, D. M. Ospanbekova,
M. D. Khaiitova, S. E. Myrzagulova

«Asfendiyarov Kazakh National Medical University», Kazakhstan, Almaty
*Corresponding author

Annotation
Relevance: Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by its polygenic nature and 

the leading role of immune mechanisms. It is based on skin and joint damage. Clinically, the disease is 
characterized by erythematous rashes covered with silver scales. Despite significant progress in elucidating 
the pathogenesis and the introduction of targeted biological drugs, it has not yet been possible to achieve 
sustainable, long-term disease control. In this regard, there is a pressing need to develop new therapeutic 
strategies targeting key links in the pathogenesis. The use of antisense oligonucleotides is considered a 
promising therapeutic approach.

Objective: To analyze modern concepts of the immunopathogenesis of psoriasis and evaluate the 
therapeutic potential of antisense oligonucleotides.

Materials and Methods: A literature search was conducted in the PubMed, Scopus, Web of Science, 
Google Scholar, ScienceDirect, and the Cochrane Library databases. Articles published from 2010 to 
September 2025 were selected for inclusion. Inclusion criteria comprised articles published in peer-reviewed 
journals focusing on the immune pathogenesis of psoriasis, the IL-23/IL-17 and IL-36 signaling axes, and 
the therapeutic potential of antisense oligonucleotides. Only publications with full-text availability and 
direct relevance to the research topic were considered for inclusion. Exclusion criteria included articles not 
directly relevant to the research topic, duplicate publications, conference abstracts, letters to the editor, and 
studies without full-text availability.

Results: Analysis of recent articles in international scientific databases highlights the importance of 
the IL-23/IL-17 and IL-36 axes in the development of psoriasis. These signaling pathways support chronic 
inflammation and promote the pathological proliferation of keratinocytes. Moreover, the obtained data 
indicate that antisense oligonucleotides may represent a promising approach for pathogenetic therapy and 
can expand the possibilities for targeted treatment of psoriasis.

Conclusions: Psoriasis is a chronic immune-inflammatory disease. In its pathogenesis, the IL-
23/IL-17 and IL-36 axes play a key role in the regulation of keratinocyte proliferation, leading to 
sustained inflammatory mechanisms. Antisense oligonucleotides used in its treatment selectively act on 
key pathogenic links by suppressing the expression of genes responsible for disease initiation. Although 
the aforementioned method represents one of the promising approaches for targeted intervention at the 
molecular level in the disease, there is a need for further in-depth investigation of its efficacy and safety 
before clinical implementation.

Keywords: psoriasis, immunopathogenesis of psoriasis, IL-23/17 axis, IL-36/IL-36R axis, antisense 
oligonucleotides, psoriasis treatment, antisense therapy
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