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В обзоре обобщены сведения о роли рецептора продуктов неферментативного гликозилирования – од7
ного из ключевых участников воспалительного процесса – в патогенезе псориаза. Рецептор способен
взаимодействовать со множеством лигандов, активировать несколько сигнальных механизмов и регули7
ровать экспрессию генов при участии транскрипционных факторов, включая NFKB и AP1. Рассмотре7
ние данных литературы позволяет предположить, что данный рецептор участвует в патогенезе псориа7
за: его ген экспрессируется как в клетках иммунной системы, так и в клетках, с которыми они взаимо7
действуют. В отличие от других лиганд7рецепторных комплексов, комплексы данного рецептора
обладают высокой стабильностью, а их образование увеличивает экспрессию лигандов по принципу об7
ратной связи, что придает воспалительному процессу при псориазе хронический характер. Поскольку
рецептор продуктов неферментативного гликозилирования имеет потенциал важного регуляторного
фактора патологических процессов при псориазе, мы полагаем, что необходимы дальнейшие экспери7
ментальные исследования, которые могли бы объяснить, как данный рецептор придает устойчивость
локальным воспалительным процессам, трансформируя их в хроническое состояние. Это позволило бы
создать принципиально новые лекарства, воздействующие как на сам рецептор, так и на активируемые
им сигнальные механизмы.
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ROLE OF RECEPTOR FOR ADVANCED GLYCATION END7PRODUCTS IN PATHGENESIS OF PSO7
RIASIS, by A. G. Soboleva, S. A. Bruskin, A. A. Nikolaev, V. V. Sobolev, A. V. Mezentsev* (Vavilov Institute of
General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia; *e7mail: mesentsev@vigg.ru). This
review summarizes the existing knowledge regarding the role of receptor for advanced glycation end products
which is a key participant of the inflammatory process, in pathogenesis of psoriasis. By interacting with multiple
ligands and activating several signaling mechanisms, receptor for advanced glycation end products regulates
gene expression via a group transcription factors, that includes NFKB and AP1. According to the published da7
ta the expression of receptor for advanced glycation end products in both immune cells and their targets, a high
stability of this receptor in complexes with ligands as well as a positive feedback loop, upregulating the expres7
sion of its certain ligands, suggest receptor for advanced glycation end products as a possible principal factor
that makes the inflammatory response in psoriasis sustainable. Considering receptor for advanced glycation end
products as a potential master regulator of several processes that play a crucial role in development of psoriatic
plaques, we believe that further experimental studies are needed to elucidate how exactly this receptor converts
a transient inflammatory reaction to a sustainable inflammatory response. These studies are also needed for the
development of novel medications that target receptor for advanced glycation end products and signaling mech7
anisms that this receptor activates.
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Принятые сокращения: AGE (Advanced Glycation End products) – продукты неферментативного гликозилирования; DAMP
(Damage�Associated Molecular Patterns) – молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждениями; MARK (MAP�Ki�
nase) – MAR�киназа; MnK 1/2 (MAP kinase�interacting serine/threonine kinase) – MAPK�взаимодействующая серин�треони�
новая киназа 1/2; MSK1 (Mitogen� and Stress�activated protein Kinase) – митоген� и стресс�активируемая протеинкиназа 1;
PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) – патоген�ассоциированные молекулярные паттерны; PASI (Psoriasis Area
Severity Index) – индекс распространенности и тяжести псориаза; PKC�β (Protein Kinase C�β) – протеинкиназа�C�β; RAGE
(Receptor for Advanced Glycation End products) – рецептор продуктов неферментативного гликозилирования; RSK (Riboso�
mal S6 Kinase pp90rsk) – рибосомная S6�киназа pp90rsk; TLR (Toll�Like Receptors) –турникетные рецепторы; VEGF (Vascu�
lar Endothelial Growth Factor) – фактор роста эндотелия сосудов; ММП – матриксные металлопротеиназы.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – хроническое кожное заболевание,
от которого страдают примерно 2% населения
планеты [1]. Для него характерны существенные
гистопатологические изменения кожи: шипова�
тый слой пораженного эпидермиса утолщается
(акантоз), удлиняются сети стреловидных эпи�
дермальных отростков по направлению соеди�
нительных тканей, а также уменьшается или
пропадает гранулярный слой эпидермиса [2]
(рис. 1а, б). Кроме этого, утолщается ороговев�
ший слой эпидермиса, в нем наблюдаются гипер�
кератоз (уплотнение) и паракератоз, при котором
в ороговевшем слое эпидермиса присутствуют ке�
ратиноциты с ядрами, не деградировавшими в
процессе дифференцировки [3]. При наиболее
распространенной форме псориаза, psoriasis vul�
garis, на коже больного появляются красные пят�
на, а также корка белого или серебристого цвета.

По мере обострения болезни формируются
очаги воспаления. Папиллярные кровеносные
сосуды в дерме расширяются, и наблюдается ин�
фильтрация в эпидермис клеток иммунной си�
стемы (нейтрофилов, лейкоцитов, макрофагов и

других.). Инфильтрация вызывает так называе�
мый “цитокиновый шторм” – массированную
секрецию цитокинов и хемокинов. Цитокины
активируют кератиноциты и другие клетки ко�
жи. В свою очередь, кератиноциты продуцируют
фактор VEGF (фактор роста эндотелия сосудов),
который стимулирует рост новых кровеносных
сосудов (ангиогенез) [4]. Обострение псориаза
сопровождается также гиперпролиферацией ке�
ратиноцитов, при которой изменяется програм�
ма их дифференцировки. Происходят структур�
ные изменения кожи, отчасти обусловленные
нарушением процесса деградации десмосом.
Кроме того, у больных псориазом часто возника�
ют сопутствующие заболевания, такие как бо�
лезни суставов [5] и сердечно�сосудистой систе�
мы [6], диабет типа II [6–8] и метаболитический
синдром [6, 9].

Данный обзор имеет целью обобщить литера�
турные данные о роли рецептора продуктов не�
ферментативного гликозилирования (RAGE) в
патогенезе псориаза. Будет показано, как отдель�
ные компоненты подконтрольных рецептору
RAGE сигнальных каскадов взаимодействуют
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Рис. 1. Сравнение морфологических характеристик здоровой кожи и псориатической бляшки. По сравнению со здо�
ровой кожей (а), в псориатической бляшке (б) имеется ряд гистопатологических изменений, указанных на рисунке.
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между собой и как они связаны с конкретными
проявлениями болезни.

РЕЦЕПТОР RAGE И ЕГО АКТИВАЦИЯ 
ПРИ ПСОРИАЗЕ

Физиологическая роль рецептора RAGE 

Фактор RAGE (Receptor for Advanced Gycation
End products) рассматривают в качестве усилите�
ля воспалительного ответа [10, 11]. Этот фактор
принадлежит к семейству мультилигандных по�
верхностных рецепторных иммуноглобулинов.
Его активация в кератиноцитах эпидермиса ведет
к индукции провоспалительных цитокинов [12],
молекул клеточной адгезии и некоторых металло�
протеиназ (ММП) [13–15]. Рецептор RAGE ин�
дуцирует также экспрессию генов собственных
лигандов, известных как “алармины”, которые
привлекают иммунные клетки в эпидермис [16], а
при стимуляции его самого в иммунных клетках
он работает подобно принимающей антенне ди�
станционно управляемого устройства. Иммун�
ные клетки мигрируют к очагу поражения по гра�
диенту концентрации аларминов [14, 17]. В очаге
поражения иммунные клетки взаимодействуют с
клетками кожи и выбрасывают в межклеточный
матрикс дополнительные порции медиаторов вос�
паления. В частности, интерферон�γ (IFNG), выде�
ляемый T�хелперами (Th1), индуцирует пролифера�
цию кератиноцитов, изменяет ход их дифференци�
ровки и стимулирует активный рост капилляров
дермы [18]. В целом, активация рецептора RAGE
способна вызвать структурную перестройку пора�
женного органа, подобную той, которую мы наблю�
даем в эпидермисе при псориазе.

Лиганды рецептора RAGE 

В отличие от многих других рецепторов, свя�
зывание которых с лигандами приводит к быст�
рой деградации рецептор�лигандного комплекса,
комплексы RAGE с лигандами активны и ста�
бильны, что, в свою очередь, значительно усили�
вает тяжесть и длительность воспалительного
процесса [19]. При активации RAGE�зависимых
сигнальных механизмов координировано повы�
шается содержание аларминов и цитокинов в
межклеточном пространстве. Кроме этого, увели�
чивается экспрессия гена и самого рецептора [11,
20]. Таким образом, однажды активированный
каскад реакций трудно остановить.

Лиганды рецептора RAGE относятся к группе
веществ, называемых DAMP (Damage Associated
Molecular Patterns). Они могут иметь экзогенное и
эндогенное происхождение и различную структу�
ру. К экзогенным принадлежат комплексы PAMP
(Pathogen Associated Molecular Patterns), такие,
например, как бактериальные липополисахари�
ды. К эндогенным относятся алармины, которые,
в свою очередь, представлены тремя типами мо�
лекул. Это клеточные белки, такие как S100�бел�
ки, HMGB1 и амилоидный β�пептид; это продук�
ты распада межклеточного матрикса (такие, как
фрагменты фибронектина [21]), а также это AGE
(Advanced Glycation End products). 

Продукты, относящиеся к типу AGE, образу�
ются в процессе, известном как реакция Майяра
[22], или процесс неферментативного гликозили�
рования (рис. 2). На первой стадии реакции обра�
зуется основание Шиффа между реактивной аль�
дегидной группой в открытой конформации глю�
козы и, например, ε�аминогруппой лизина белка
(рис. 2a). На второй стадии реакции происходит
перегруппировка основания Шиффа в комплекс
Амадори (рис. 2б) с образованием фруктозамина
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Рис. 2. Механизм реакции Майяра. Реакция Майяра начинается с формирования основания Шиффа (а) между сво�
бодной альдегидной группой глюкозы, находящейся в линейной конформации, и ε�аминогруппой остатка лизина. За�
тем основание Шиффа претерпевает перегруппировку в продукт Амадори (б), который, в свою очередь, преобразуется
в продукт неферментативного гликозилирования (в).

4



746

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 47  № 5  2013

СОБОЛЕВА и др.

либо фруктозиллизина. Примечательно, что вме�
сто аминогруппы альдегидная группа может реаги�
ровать с тиольной или гуанидиновой группой бел�
ка, и, хотя образование комплекса Амадори можно
обратить, его переход в AGE (третья и последняя
стадия процесса) энзиматически необратим. Даль�
нейшие преобразования комплекса Амадори в
AGE могут включать в себя дегидрирование, кон�
денсацию, фрагментирование и образование попе�
речных сшивок [23].

Примечательно, что рецептор RAGE синтези�
руется как в клетках иммунной системы (Т�лим�
фоцитах, макрофагах, нейтрофилах и т.д.), так и в
клетках других систем органов и тканей, напри�
мер в клетках сосудистого эндотелия [24, 25]. Это
соответствует представлениям о сенсорной роли
рецептора и о его способности активировать раз�
ные типы клеток. Принимая во внимание гипер�
чувствительность кожи к повреждениям, как од�
ну из важных характеристик псориаза, можно
сказать, что рецептор, подобный RAGE, “удач�
но” вписывается в патогенез болезни – и как сен�
сор, и как усилитель изначального сигнала, и как
его проводник.

Доменная структура фактора RAGE 
и его изоформы

Молекула рецептора RAGE (рис. 3а) состоит
из трех доменов: N�концевого V�типа и двух до�

менов C�типа (C1 и C2). [26, 27]. Кроме них в мо�
лекуле имеется небольшой трансмембранный до�
мен и высокополярный цитоплазматический
“хвост” (41 а.о.). Имеются также два сайта N�гли�
козилирования, один из которых расположен в
непосредственной близости от N�конца молеку�
лы, а другой – внутри V�домена [28]. Последний
необходим для связывания лигандов, тогда как
цитоплазматический хвост необходим для пере�
дачи сигнала внутри клетки [10, 29]. Поскольку
имеется генетическая предрасположенность к за�
болеванию псориазом, важно отметить, что в схе�
ме транскрипции гена RAGE (рис. 3б) имеются
разные варианты [30]. Поддержание правильного
баланса между этими вариантами транскриптов
необходимо для предотвращения обострения бо�
лезни. Показано физиологическое значение трех
изоформ белка RAGE, названия которых соответ�
ствуют рекомендациями Международного Коми�
тета по Номенклатуре в Генетике Человека [31].
Это полноразмерная форма RAGE (fl�RAGE,
рис. 3в), это первый вариант секреторной фор�
мы, RAGE_v1 (прежде обозначавшийся как es�
RAGE, рис. 3г), и это концевая усеченная изофор�
ма RAGE_v2 (обозначавшаяся как Nt�RAGE,
рис. 3д). Важно отметить, что в этом списке име�
ется растворимая, или секретируемая, форма
(RAGE_v1), которая является естественным инги�
битором полноформатного рецептора (fl�RAGE) и
препятствует его активации [32]. 
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Рис. 3. Структура гена RAGE и наиболее важные транскрипты этого гена. Ген, кодирующий рецептор RAGE (а), состо�
ит из 11 экзонов (e1–e11) и 11 интронов (i1–i11), которые располагаются за промотором гена (P). Сплайсинг полно�
размерной РНК приводит к образованию транскриптов разного строения, в том числе fl%RAGE (б); RAGE_v1 (в);
RAGE_v2 (г), изображения которых представлены на рисунке. Упомянутым транскриптам мРНК соответствуют следу�
ющие изоформы белка: fl�RAGE (д); RAGE_v1 (е); RAGE_v2 (ж). Сайты гликозилирования в белках (g1 и g2) обозна�
чены стрелками. См. объяснения в тексте.
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Последовательность гена данной изоформы
содержит часть последовательности интрона 9 и в
ней смещена рамка считывания. Кроме того, в
форме RAGE_v1 отсутствует кодируемая после�
довательность десятого экзона и, как следствие,
трансмембранный домен. При этом C�концевой
(цитоплазматический) домен, также благодаря
смещению рамки, имеет последовательность, ко�
торая отличается от формы fl_RAGE. У изофор�
мы RAGE_v2, которая прежде обозначалась как
Nt�RAGE, имеется делеция в области внешнего
V�домена. Последовательность данной изоформы
включает последовательность первого интрона. Та�
ким образом, белковый продукт транскрипта Nt�
RAGE должен быть трансмембранным белком. Од�
нако белок, соответствующий форме Nt�RAGE,
найти в клетке не удалось, поскольку его мРНК
подвергается избирательной деградации как бес�
смысленная.

Секретируемая форма RAGE может образовать�
ся в результате как альтернативного сплайсинга,
так и протеолитического расщепления при участии
одного из следующих ферментов: ADAM10 [19, 33],
MMP9 [34], MMP3 и MMP13 [35]. Потерявшая
связь с C�концевым доменом N�концевая часть
молекулы не может передавать сигнал и становится
так называемым “молчащим” рецептором [33].
Синтез отдельных изоформ RAGE тканеспецифи�
чен. Например, экспрессия мРНК белка fl�RAGE
максимальна в легких и клетках гладкой мускула�
туры аорты, тогда как содержание мРНК белка
RAGE_v1 наиболее высоко в эндотелиальных
клетках [36–38]. 

Олигомеризация рецептора RAGE 
и его взаимодействие с другими рецепторами

Иногда фактор RAGE рассматривают как нека�
нонический рецептор TLR, поскольку RAGE и
TLR имеют много общих лигандов, а их сигналь�
ные механизмы в значительной степени перекры�
ваются [39]. Предполагают также активное участие
RAGE в иммунном ответе, как и рецепторов, по�
добных TLR, участие которых в иммунном ответе
уже доказано [40]. Во всяком случае, хотя (–/–)�
мыши, не содержащие гена Rage, и обладают нор�
мальным адаптивным иммунным ответом, его раз�
витие можно подавить при помощи инъекции сек�
ретируемой формы RAGE [33].

Молекулы RAGE могут взаимодействовать
между собой, образуя олигомеры [41, 42]. Кроме
того, этот рецептор может взаимодействовать с
другими рецепторами, например с рецептором
MAC�1, и образовавшийся таким образом гетеро�
димер сохраняет способность запускать воспали�
тельный процесс [43]. В качестве дополнитель�
ных примеров взаимодействия рецептора RAGE с
другими рецепторами можно назвать образование
гетеродимеров с β2�интегринами, с белками p95 и

p150, а также ICAM�1 [16]. Гетеродимеризация по�
могает обоим рецепторам расширить их лигандную
специфичность. Например, в случае димеризации
ICAM�1 и RAGE образуется функциональный
RAGE�подобный рецептор, способствующий уста�
новлению специфических контактов между клет�
ками. Примечательно, что в этом гетеродимере
RAGE сохраняет присущие ему свойства провоспа�
лительного рецептора. Наконец, при взаимодей�
ствии рецептора RAGE с двухвалентными лиганда�
ми (например, димерами белков S100) происходит
кластеризация активированных рецептор�лиганд�
ных комплексов. Представляется весьма вероят�
ным, что кластерообразование добавляет рецептор�
лигандному комплексу дополнительный уровень
стабильности, что хорошо согласуется с предпола�
гаемой ролью белков S100 при псориазе [44].

Использование в терапии растворимых форм
рецептора RAGE – не единственная возможность
подавления вызванного им воспалительного про�
цесса [32, 43, 45, 46]. Например, при высокоаф�
финном связывании белка HMGB1 с гепарином
угнетается проявление биологических эффектов
этого лиганда. HMGB1 также связывается с про�
теогликанами и сульфированными карбогидрат�
ными эпитопами гликолипидов и гликопротеи�
нов [47]. Связывание тромбомодулина с HMGB1
приводит к его разрушению [48], а связывание
белка CD24 подавляет контролируемые рецепто�
ром RAGE сигнальные механизмы, прерывая
сигнал, идущий через белок NFKB [49].

Последствия активации гена RAGE при псориазе

Несмотря на очевидное “перекрывание” по�
тенциальных возможностей рецептора RAGE и
клинической картины псориаза (гиперпролифе�
рация, активация клеток иммунной системы и их
инфильтрация в поврежденный орган, индукция
металлопротеиназ, молекул клеточной адгезии и
цитокинов), роль этого рецептора в патогенезе
псориаза начали исследовать сравнительно не�
давно. Вначале авторы лишь регистрировали по�
вышенную частоту полиморфизма RAGE у боль�
ных псориазом [50, 51]. По мере накопления
экспериментальных данных стала проясняться
физиологическая роль рецептора и его участие в
сигнальных механизмах, а также в регуляции
экспрессии генов, роль которых в патогенезе
псориаза уже хорошо известна. Фойл (Foell) и со�
авт. [52] впервые обратили внимание на то, что в
синовиальной ткани больных псориатическим
артритом накапливается белок S100a12, и связали
в единую картину начало воспалительного про�
цесса, повышенный уровень S100a12 в макрофа�
гах, находившихся в очаге поражения, и рост но�
вых кровеносных сосудов. Затем Вольфу (Wоlf) и
соавт. [53] удалось сымитировать клиническую
картину псориаза на трансгенных мышах с регу�

4*
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лируемым уровнем экспрессии гена одного из ли�
гандов RAGE, белка mS100a7a15 в эпидермисе.
Предварительно они показали, что в псориатиче�
ском эпидермисе человека повышено содержа�
нием белков S100a7 и S100a15 [53]. Фактически,
авторы воспроизвели феномен Кебнера, при ко�
тором синтезируются провоспалительные цито�
кины (и, прежде всего, TNF и IL23a), ассоцииро�
ванные с клетками Th1 и Th17, утолщается эпидер�
мис (абсцесс Когойя и Монро) и наблюдается
гиперкератоз. В поврежденной коже трансгенных
мышей обнаружены другие характерные призна�
ки псориаза, в частности, расширение кровенос�
ных сосудов. Немаловажно также, что содержание
белка mS100a7a15 в коже мышей увеличивается по
мере развития воспаления. Таким образом, авторы
показали важное значение рецептора Rage для раз�
вития патологического процесса – хемотаксиса
лимфоцитов и экспрессии генов провоспалитель�
ных цитокинов. Эти результаты подтверждают на�

ши собственные выводы [54, 55] об активной ро�
ли RAGE в патогенезе псориаза. Можно надеять�
ся, что в скором времени последуют аналогичные
исследования.

ПЕРЕДАЧА СИГНАЛА ОТ РЕЦЕПТОРА RAGE 
К ТРАНСКРИПЦИОННЫМ ФАКТОРАМ

Подобно многим другим рецепторам, рецеп�
тор RAGE передает сигнал на киназы и активиру�
ет их (рис. 4). Список киназ включает ERK1/2 [56,
57], JFK/STAT [58, 59], CDC42/RAC [17], RAS,
IP3k, JNK, p38 [57] и SMAD [60]. В свою очередь,
киназы активируют транскрипционные факторы,
в числе которых NFKB и AP1. Эти факторы дей�
ствуют синергично [61]. При псориазе активация
NFKB приводит к индукции генов провоспали�
тельных цитокинов: IL1, IL6, IL8 и TNF [62], моле�
кул клеточной адгезии и металлопротеиназ [13–
15]. В свою очередь, AP1 активируется за счет уве�
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Рис. 4. Сигнальные механизмы, активируемые рецептором RAGE. Взаимодействие рецептора RAGE с одним из его
многочисленных лигандов приводит к передаче сигнала от рецептора на киназы с последующей активацией тран�
скрипционных факторов, которые играют важную роль в воспалительном процессе. Взаимодействие RAGE с лиган�
дом приводит также к окислительному стрессу посредством активации NADPH�оксигеназы с последующим образо�
ванием свободных радикалов.
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личения экспрессии гена FOSL1. При этом экс�
прессия генов, которые кодируют другие компо�
ненты AP1 – JUNB, JUND, JUN, FOS и FOSL2, –
в пораженной коже снижается [63]. Любопытно,
что после курса фототерапии интенсивность син�
теза компонентов AP1 изменяется: экспрессия гена
FOSL1 уменьшается, а экспрессия генов всех упо�
мянутых белков – увеличивается. Это происходит
на фоне снижения индекса PASI и предвещает
скорое наступление периода ремиссии [64].

Между тем, передача сигнала с рецептора RAGE
на киназы пока исследована далеко не полностью.
Известно, например, что MAPK�киназы (ERK1/2),
взаимодействуют с рецептором RAGE напрямую,
связываясь с участком длиной 18 а.о., непосред�
ственно следующим за трансмембранным доменом
[56]. Последовательность двенадцати аминокислот
этого региона (положения 362�374) сходна с после�
довательностью ERK�связывающего участка других
киназ – киназы 1/2, взаимодействующей с MAPK
(MNK1/2), митоген� и стресс�активируемой проте�
инкиназы 1 (MSK1) и рибосомной S6�киназы белка
pp90rsk (RSK). Напротив, взаимодействие с ре�
цептором RAGE белков CDC42 и RAC происхо�
дит не напрямую, а при участии белка DIA1, ко�
торый передает сигнал с рецептора RAGE на
GTPазы. Возможность непосредственного свя�
зывания DIA�1 и RAGE показана ранее [17], как и
тот факт, что их взаимодействие необходимо для
RAGE�зависимой миграции клеток. Кроме этого,
рецептор RAGE активирует протеинкиназу C�β
(PKCkc�β) и NADPH�оксидазу [65].

У мутантных мышей с повышенной экспресси�
ей генов хотя бы одной из активируемых Rage сиг�
нальных молекул, таких как доминантно�активных
генов Ras [66], Mek1 [67] и Sat3 [68, 69], наблюдают�
ся повреждения кожных покровов, напоминаю�
щие псориатические бляшки у людей. К аналогич�
ному результату приводит сверхрэкспрессия гена
Tgfb1 [70], которая сопровождается и сверхэкспрес�
сией различных форм гена Smad. При гистологиче�
ском анализе кожи трансгенных мышей обнаруже�
ны явления гиперпролиферации базальных кера�
тиноцитов, а также акантоз и гиперкератоз [66–68,
70]. Другие, характерные для псориаза признаки,
такие как кожные микроабсцессы, заполненные
нейтрофилами [67, 68, 70], и паракератоз [68, 70],
не наблюдаются в некоторых из упомянутых фе�
нотипах. Гранулярного слоя клеток нет у мышей с
повышенной экспрессией генов Stat3, Tgfb1 и с
активированной формой гена Ras. У мышей,
трансгенных по гену Mek1, гранулярный слой
клеток, напротив, утолщен – по сравнению с жи�
вотными дикого типа [67]. Феномен Кебнера
описан в случае двух типов мышей – трансгенных
по Stat3 и Tgfb1 [68, 70].

Аналогичные данные получены при изучении
изменений в программе дифференцировки кера�

тиноцитов [66–68, 70]: повышается содержание
маркера гиперпролиферации MKI67 [67, 68] и на�
блюдается характерный для псориаза высокий
уровень цитокератинов KRT6 [68, 67], KRT17
[67], KRT1, [68] и KRT10 [66]. Примечательно,
что, в отличие от трансгенных мышей с повышен�
ной экспрессией гена Rage�активируемых киназ,
животные с повышенным синтезом одного из ли�
гандов этого рецептора, белка MS100a7a15, ха�
рактеризуются практически полным спектром
изменений, наблюдаемых в коже людей, боль�
ных псориазом (см. выше). Наиболее вероятным
объяснением этого факта представляется то, что
рецептор Rage у этих животных находится в ак�
тивированном состоянии [53]. Это, в свою оче�
редь, позволяет предполагать, что создание ан�
тагонистов RAGE для подавления активируемых
им киназ может стать важной задачей при совер�
шенствовании терапии псориаза.

РОЛЬ РЕЦЕПТОРА RAGE В РЕГУЛЯЦИИ 
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

Список активируемых рецептором RAGE ге�
нов включает в себя гены PTGS2 [71, 72], INOS, ге�
ны, которые кодируют белки, ингибирующие
апоптоз: XIAP, BCL�2, BCL�X [73], и собственно
ген рецептора RAGE [74]. Кроме этого, тран�
скрипционный фактор NFKB подавляет экспрес�
сию генов, кодирующих проапоптозные белки
p53, BAX и BAD [73]. Мы сравнили экспрессию
генов в пораженном и незатронутом эпидермисе
больных псориазом [63]. Расчеты показали, что
при псориазе изменяется экспрессия более чем
тысячи генов, причем неповрежденный эпидер�
мис больных, по сути, является переходным зве�
ном от пораженной ткани к здоровой [63]. Далее,
используя протеомный анализ [55], мы показали,
что белки, содержание которых повышено в псо�
риатическом эпидермисе, регулируются сравни�
тельно небольшой группой транскрипционных
факторов, которая включает в себя NFKB, AP1,
SMAD и STAT3. Каждый из них, в свою очередь,
активируется рецептором RAGE посредством
фосфорилирования одной из киназ MAPK –
JAK2, ERK1/2, p38. Предлагаемый нами сигналь�
ный каскад учитывает также существование ранее
открытого регуляторного механизма, работающего
по принципу обратной связи между белком S100a9
(лигандом и активируемым геном), RAGE�рецеп�
тором и транскрипционным фактором NFKB [55,
75]. Взаимосвязь отдельных компонентов этой сиг�
нальной сети согласуется с результатами предыду�
щих исследований, которые показали, что при псо�
риазе вышеупомянутые транскрипционные фак�
торы и протеинкиназы активируются [18, 76–78].

По�видимому, в сигнальных путях, активируе�
мых рецептором RAGE, могут также участвовать
и другие транскрипционные факторы. Например,
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при сравнении воспалительного ответа у мышей
дикого типа и мышей с инактивированным геном
Rage показаны различия в паттернах сайтов свя�
зывания для ряда транскрипционных факторов –
E2f, EGR, MYC, SP1 и SP4, а также AP2/TCFAP2
и WT1. О некоторых из них, например об AP2,
E2F, SЗ1 и EGR, известно, что они участвуют в ре�
гуляции генов иммунного ответа на антимикроб�
ный пептид Ll�37 в моноцитаx [79], и то, что иx
биологическая активность хорошо синхронизи�
рована с факторами NFKB и AP1, которые, в
свою очередь, активируются через RAGE. Поми�
мо этого, сайты связывания факторов SP1, AP2, и
EGR обнаружены в промоторе гена Rage [74, 80].
Последнее обстоятельство делает возможным ин�
дуцировать рецептор RAGE этими транскрипци�
онными факторами по принципу обратной связи.

Основной вклад рецептора RAGE в регуляцию
сигнальных механизмов заключается в том, что
он увеличивает продолжительность воспалитель�
ного ответа [81], и это обусловливается несколь�
кими обстоятельствами. Во�первых, в отличие от
большинства других лиганд�рецепторных ком�
плексов, которые быстро разрушаются в клетке
после их активации, лиганд�рецепторный ком�
плекс RAGE только стабилизируется и сохраняет
активность [33]. Во�вторых, сигнальные механиз�
мы, контролируемые этим рецептором, активи�
руют несколько транскрипционных факторов,
участвующих в воспалительном процессе [55]. В�
третьих, некоторые из транскрипционных факто�
ров, например, NFKB и другие, стимулируют экс�
прессию гена RAGE по принципу обратной связи
[40, 82]. Поэтому поиски способов инактивации
RAGE посредством антагонистов следует рассмат�
ривать как принципиально новый подход при ле�
чении болезней, которые сопровождаются хро�
ническим воспалением, включая псориаз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В предлагаемом обзоре нами рассмотрены
опубликованные данные о роли рецептора RAGE
в патогенезе псориаза. Наш интерес к проблеме
объясняется тем, что этот рецептор потенциально
способен контролировать наиболее важные из
процессов патогенеза псориаза, такие как воспа�
лительный ответ, ангиогенез и гиперпролифера�
ция кератиноцитов. Результаты анализа убежда�
ют нас, что создание медицинских препаратов,
подавляющих активность рецептора RAGE и за�
висимых от него сигнальных механизмов должно
стать делом ближайшего будущего.

Работа получила финансовую поддержку Рос�
сийского фонда фундаментальных исследований
по конкурсу научных проектов, выполняемых
молодыми учеными (№ 12�04�32009), а также фе�
деральной целевой программы “Исследования и
разработки по приоритетным направлениям раз�

вития научно�технологического комплекса Рос�
сии на 2007–2013 годы” (16.512.11.2049).
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