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Метагеномы* крови и псориатической кожи. 

Проект исследования. 

* Метагеном – совокупность всех nhDNA (нехозяйских DNA, т.е. в 

данном проекте -  не принадлежащих человеку), содержащихся в 

биоматериале. nhDNA – это бактериальная, архейная, грибковая, 

гельминтная, вирусная, фаговая и т.д. DNA.
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Тонкокишечный СИБР (синдром избыточного бактериального роста) при псориазе.

-------------------------

Предполагаемые Y-антиген и пептиды.  

PsB - бактерии предполагаемые псорагенными.

-------------------------

Cистемные модели патогенеза псориаза (BF-модель, Y-модель и YN-модель).

-------------------------

Системный псориатический процесс SPPN и проверяемые гипотезы.

Раздел 1.

ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ
АНТИПСОРИАТИЧЕСКАЯ АССОЦИАЦИЯ

Естественный путь
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Короткий Николай Гаврилович, 
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Презентация и иллюстрации к монографии.

 Дополнение A. r2.1.   

Разрешается использовать неизмененные материалы презентации 

для некоммерческих целей с указанием авторов, названия, номера 

издания, DOI и web-сайта: www.psorias.info. Распространяется 

бесплатно. Лицензия Creative Commons CC-BY-NC-ND.

 DOI: 10.5281/zenodo.2569937 

Самая актуальная версия  DOI: 10.5281/zenodo.1439321 
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Эпидермис при псориазе и в норме     

Рост высоты сосочков дермы приводит к увеличению толщины 

дермо–эпидермальной области. Стрелки показывают 

направление интенсивной пролиферации клеток эпидермиса.

Psoriatic_disease
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Страна Годы Обследо- 

ванных 

% с псори-

азом 

Годы Пациентов 

в год на 

100 000  

China 1984 6 617 917 0.12   

China, Taiwan 2006  23 000 000  0.24   

China 1974–1981  670 000  0.35   

Germany 2005 1 344 071  2.53   

Germany  2003 2 238 000  2.0   

Italy 2006  4 109  2.9 2005 230 # 

Japan  2010–2011  128 000 000  0.44   

Norway 1985 10 576 1.41   

Poland  2005–2009  2 161 832  1.45    

Portugal  1994  1 037  1.9   

Russia* 2004  ~2 - 4 2009-13 216 

Spain  1998  12 938  1.43   

Spain  2013  12 711  2.31   

Sweden  1998–2010 – 1.95   

UK 2009 7 520 293  1.87   

UK  1987–2002 7 533 475 1.52 1996-7 140 

USA 1971–1974  20 749  1.43 1991 60 

USA 2004  27 220  2.2  1970-2000 78,9 # 

USA 2009 2 573 5.1   
 

Статистика заболеваемости ПБ по странам

Michalek IM, Loring B, John SM. A systematic review of worldwide epidemiology of psoriasis. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2017 Feb;31(2):205-212. 27573025.,   #  - только для взрослых (старше 18 лет).

Patient_Stat-C

* 

Знаменская Л.Ф., 

Мелехина Л.Е., 

Богданова Е.В., 

Минеева А.А. 

Заболеваемость и 

распространеннос

ть псориаза в РФ. 

Вестник 

дерматологии и 

венерологии. 

2012. № 5. с. 20-

29. .

* 

Мишина О.С. 

Тенденции 

заболеваемости 

псориазом в 

россии в 2009-

2013 гг. 

Социальные 

аспекты здоровья 

населения. 2015. 

т.41. № 1. с.7.  .
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Статистика заболеваемости в РФ. 

Оценка числа псориатических пациентов (ПП) в мире. 

Регион Население ПП

% населения, имеющих ПБ в РФ и 

других странах бывшего СССР 

(верхняя оценка) 4%

Московский регион 

(Москва и Московская обл.)

17 000 000 680 000

Другие регионы России 125 000 000 5 000 000

Страны бывшего СССР (кроме РФ) 150 000 000 6 000 000

% населения, имеющих ПБ в мире 

(в среднем) 2%

Население всех стран мира 7 300 000 000 146 000 000

Patient_Stat-R

ПБ – псориатическая болезнь
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Базовые исследования

Многие пациенты с псориазом имеют синдром мальабсорбции. 

Ж.В.Рудковская и др. (2003), РГМУ им.Н.И.Пирогова, Институт питания РАМН

Е.И. Харьков и др. (2005-13), Красноярский госмедуниверситет.  

☼☼☼☼☼☼☼☼

Уровень тонкокишечного СИБР более 10
5
 КОЕ/мл обнаружен 

у 95 из 121 пациентов с псориазом (78,5%). 

Н.И.Потатуркина-Нестерова и др. (2009), Ульяновский госуниверситет

☼☼☼☼☼☼☼☼

Большинство пациентов с псориазом имеют высокий LPS-уровень в крови. З.Ш. Гараева и др. (2005-7),  Казанская 

медакадемия.

☼☼☼☼☼☼☼☼

Толеризация (перепрограммирование) фагоцитов крови и их свойства. 

Robert Sabat и Kerstin Wolk и др. (2000-5),  University Hospital Charité, Berlin, Germany;  Jean-Marc Cavaillon и др. (2004-15),   

Unit Cytokines & Inflammation, Institut Pasteur, Paris, France.

☼☼☼☼☼☼☼☼

Системная модель патогенеза (BF-модель). Антигенная роль стрептококкового пептидогликана вне кожи 

(кишечник, тонзиллы, кровоток) и в псориатической коже.  Barbara Baker и Lionel Fry (2006-7), Imperial College,  

London, UK.

☼☼☼☼☼☼☼☼

Новая системная модель патогенеза (Y-модель). Развитие BF-модели. Детальное  согласованное описание системных 

и локальных подпроцессов. М.Ю.Песляк (2012).

☼☼☼☼☼☼☼☼

Нетоз нейтрофилов в крови и коже псориатических пациентов. Демонстрация корреляции % нетозных нейтрофилов 

в крови с тяжестью псориаза. Корреляция % нетозных нейтрофилов в крови контроля под влиянием сыворотки крови 

псориатических пациентов с тяжестью их PASI. Оценка числа нетозных нейтрофилов в псориатической коже. 

 Cheng-Che E. Lan и др., Department of Dermatology, College of Medicine, Kaohsiung Medical University, Kaohsiung, Taiwan.  

(Hu 2016).
 

☼☼☼☼☼☼☼☼

Определение метагенома цельной крови. Многолетние исследования при различных заболеваниях. Впервые 

определили метагеном цельной крови (16S-тест) у здоровых персон. Remy Burcelin и др., Vaiomer, LABEGE, France, 

Benjamin Lelouvier и др., Institute of Cardiovascular and Metabolic Diseases, Toulouse, France (2011-2016).  (Paisse 2016)

Basic_research
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Многие пациенты с псориазом имеют 

синдром мальабсорбции (Харьков Е.И. 

с соавторами,   Красноярский 

государственный медуниверситет). 

Была исследована взаимосвязь между 

синдромом мальабсорбции (SM) и 

псориазом. Степень SM может 

измеряться в граммах D-ксилозы, 

экскретируемых с мочой в течение 5 

часов после орального приема. SM 

был определен у 83 псориатиков и 20 

человек из контрольной группы. У 

псориатиков он был существенно 

снижен (SM=1,0, в среднем) по 

сравнению с нормой (SM=1,8, в 

среднем). Обнаружена обратная 

зависимость между SM и тяжестью (по 

PASI) и формой псориаза: вульгарная 

(SM=1,2, PASI=14), экссудативная или 

артропатическая (SM=1,0; PASI=18), 

эритродермия (SM=0,8; PASI=39). 

Также оказалось что, как правило, чем 

ниже SM, тем больше стаж 

заболевания. 

Харьков Е.И., Прохоренков В.И., Ширяева Ю.А. Показатели функциональной активности 

тонкой кишки у больных псориазом. Сибирское медицинское обозрение, 2008;(6):55-58. 

Харьков Е.И., Ширяева Ю.А., Терешина Д.С. Синдром мальабсорбции и псориаз: способ 

коррекции. Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2006;(7):61-63. 

Харьков Е.И., Ширяева Ю.А. Синдром мальабсорбции при псориазе: клинико-лабораторные 

параллели. Сибирское медицинское обозрение, 2005;(2-3):62-64. 

Ширяева Ю.А. Синдром мальабсорбции у больных псориазом. дис. кмн., Красноярск, 2007, 

150 с. .

Vojdani A. For the assessment of intestinal permeability, size matters. Altern Ther Health Med. 2013 

Jan-Feb;19(1):12-24. 23341423.

Трансклеточная тонкокишечная проницаемость 

при псориазе. Тест с D-ксилозой.

Трансклеточный путь 

(только малые 

молекулы)

Межклеточный путь 

(малые и большие 

молекулы)

Плотные контакты 

Tight junction

Энтероциты

D-ксилоза 

(MW = 150 da)

Просвет 

тонкой 

кишки

Permeability-1
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Межклеточная тонкокишечная проницаемость 

при псориазе. Овальбуминовый тест.

 С целью изучения уровня кишечной 

проницаемости у детей страдающих псориазом 

применялся овальбуминовый (ОВА) тест. В норме 

ОВА-уровень в крови до ОВА-нагрузки (приема 

белков куриного яйца) близок к нулю, а через 3 часа 

после ОВА-нагрузки он не должен превышать 1 нг/

мл. У обследованной группы детей (30 пациентов) 

начальный ОВА-уровень в среднем был равен 1,13 

нг/мл, а после ОВА-нагрузки составил 15,5 нг/мл 

(максимум достигал 104 нг/мл). Причем у детей в 

прогрессирующей стадии псориаза средний ОВА-

уровень составлял 35,4 нг/мл, в то время как в 

стационарной стадии – 5,1 нг/мл.

В процессе лечения у больных (интервальная 

нормобарическая гипокситерапия) с подострым 

течением наблюдалось снижение ОВА-

проницаемости в среднем с 43,2 нг/мл до 23,1 нг/мл. 

Явной корреляции между ОВА-проницаемостью и 

тяжестью псориаза, определенного по индексу 

PASI, обнаружено не было. 

Положительный эффект гипокситерапии может 

быть связан с угнетением жизнедеятельности 

патогенных облигатных аэробов (например 

Pseudomonas aeruginosa) или некоторых кислород-

зависимых штаммов стрептококков или 

энтерококков в микробиоме ВДП  и, возможно, 

тонкокишечном микробиоме.

Стенина М.А., Кулагин В.И., Рудковская Ж.В. и др., Роль нарушений барьерной 

функции кишечника в патогенезе псориаза у детей, Российский журнал кожных и 

венерических болезней, 2003;(2):20-23.

Рудковская Ж.В.,  Клинико-лабораторный мониторинг эффективности применения 

метода интервальной нормобарической гипоксии в комплексном лечении псориаза 

у детей. Дис. кмн, Москва, 2003, 137 с .

Vojdani A. For the assessment of intestinal permeability, size matters. Altern Ther Health 

Med. 2013 Jan-Feb;19(1):12-24. 23341423.

Трансклеточный путь 

(только малые 

молекулы)

Межклеточный путь 

(малые и большие 

молекулы)

Плотные контакты 

Tight junction

Энтероциты

Овальбумин 

(MW = 45000 da)

Просвет 

тонкой 

кишки

Permeability-2
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19,8%41,3%

17,4%

21,5%

СИБР слабый 

или отсутствует

СИБР IСИБР II

СИБР III

Тонкокишечный СИБР (синдром избыточного 

бактериального роста) при псориазе

Уровень тонкокишечного СИБР (ОМЧ)

более 10
5
 КОЕ/мл  был обнаружен  у 95 

из 121 пациента с псориазом (78,5%). 

СИБР слабый или 

отсутствует. 

ОМЧ менее 10
5
 КОЕ/мл.

СИБР I. Нет анаэробной. 

ОМЧ аэробной 

от 10
5
 до 10

6 
КОЕ/мл.

СИБР II.  Есть анаэробная. 

ОМЧ  

от 10
6
 до 10

7 
КОЕ/мл. 

СИБР III. Преобладает 

анаэробная. 

ОМЧ более  10
7
 КОЕ/мл.

7
8

,5
%

ОМЧ – общее микробное число. 

КОЕ – колониеобразующая 

единица.

SIBO-1
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Пациенты с псориазом 

(121 чел.) 
Контрольная группа 
здоровых (43 чел.) 

Микрофлора Носи-
тели 

% носи-
телей 

lg  
(КОЕ/ 
мл) 

Носи-
тели 

% 
носи-
телей 

lg  
(КОЕ/ 
мл) 

Bifidobacterium spp. 112 93% 5,3 17 40% 2,41 

Lactobacillus spp. 102 84% 4,66 8 19% 2,54 

Bacteroides spp. 20 17% 3,3 5 12% 2,86 
E.coli typical 81 67% 5,04 11 26% 2,94 

E.coli lactose-neg. 4 3% 3,62 0     

E.coli hemolytic 18 15% 3,6 0     
Enterococcus spp.* 79 65% 5,28 0     

Str.viridans 36 30% 5,74 0     

S.aureus  18 15% 3,24 0     

Str.pyogenes 11 9% 4,81 0     

S.epidermidis 75 62% 5,54 17 40% 2,70 

Candida 45 37% 4,76 10 23% 2,43 

Acinetobacter spp. 7 6% 3,56 4 9% 2,40 

Proteus spp. 24 20% 4,1 7 16% 2,14 

Clostridium spp. 24 20% 5,2 0     

Klebsiella spp. 17 14% 3,13 0     

Moraxella spp. 63 52% 4,45 0     
lg(ОМЧ)     6,49    3,05 

 

Тонкокишечный СИБР.  

Просветный микробиом проксимальной части.

Большинство 

пациентов с 

псориазом имеют 

СИБР (синдром 

избыточного 

бактериального 

роста в тонком 

кишечнике).

Н.И. Потатуркина-

Нестерова с 

соавторами 

(2009-11). 

   Ульяновский 

Государственный 

университет.  

Презентировано на  

всемирной 

конференции по 

лечению псориаза 

и псориатического 

артрита в 2012 г. 

Весь доклад (русская 

версия) на Интернет-

ресурсе.

* - определялся с точностью до вида только для части пациентов, в 90% это был E.faecalis.

SIBO-2
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Microflora / Patient 1 2 3 7 8 9 10 11 12 14 15 18 20 22 23 25 26 27 39 40

Candida albicans 3 3 3 3 4 <3 2 3 2 2 4

Сandida lusitaniae 2

Bifidobacterium sp. 7 3

Enterococcus avium 4

Enterococcus casseliflavus 4

Enterococcus durans/hirae 3

Enterococcus faecalis 5 2 3 3 2 3 3 5

Escherichia coli 

(лактозонегативная)

3 4 6

Gemella haemolysans <3

Klebsiella pneumonia 4 6

Kocuria kristinae 3

Lactobacillus sp. 4 3

Staph.aures 3 3 3 4 3 4

Staph.auricularis 5

Staph.epidermidis 3 3 4

Staph.lugdunensis 3

Staph.saprophyticus 4 2 2

Stenotrophomonas maltophilia <3

Strep.agalactiae 3 4

Strep. anginosus (milleri subgroup) <=4 4 4

Strep.dysgalactiae 4

Strep.equinus 3

Strep.infantarius, subsp.infantarius 4

Strep.mitis/oralis 5 3 6 <3 4 <3 6 3 4 4 3 5 5

Strep.mutans 3

Strep.pneumoniae 3

Strep.salivarius 5

Peptostr.anaerobis 4

Pseudomonas alcaligenes 5

SIBO 5 3 6 4 <3 4 4 4 7 6 4 3 4 4 3 3 5 5 4 6

Вид 

предполагается 

псорагенным

Некоторые 

виды (или 

штаммы) 

предполагаются 

псорагенными. 

Микробиом 

тонкой 

кишки 

псориати-

ческих 

пациентов в 

зоне связки 

Трейца, 

lg(KOE/мл). 

Исследования 

выполнены в 

НМХЦ 

им.Н.И.Пирогова.

SIBO_Moscow

Вид / Пациент

СИБР
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Энтероциты – клетки 

покрывающие 

слизистую кишечника

PG – любой 

пептидогликан 

(в частности PG-Y)

PG-Y  - пептидогликан, 

содержащий 

межпептидные мостики 

типа IB-Y 

Y-антиген – часть(и) 

межпептидного 

мостика IB-Y

PsB – псорагенные 

бактерии, т.е. Gram(+) 

бактерии с 

пептидогликаном PG-Y

LPS липополисахарид, 

свободный и 

связанный в комплексы 

Gram(+) и Gram(-) 

бактерии - кишечные 

комменсалы

Gram(-) TLR4-

активные бактерии

Эндотелиальные 

клетки, формирующие 

стенки сосудов

KC - кератиноциты
KC

DC

Mo

Mo  -  моноциты Mo-T - толеризованные 

моноциты 

DC - дендритные 

клетки

DC-T

Mo-T

MF
MF - макрофаги, 

происшедшие от 

Mo или от MoDP

MoDC-T MoDC-T - дендритные 

клетки, происшедшие 

от Mo-T

Neu

MoDP

Neu - нейтрофилы

MoDP – резидентные 

стволовые клетки - 

предшественники MF и 

MoDC в коже

MoDC - дендритные 

клетки, происшедшие 

от Mo или от MoDP

MoDC

DC-T - толеризованные 

дендритные клетки 

MoDC-R MoDC-R - дендритные 

клетки, происшедшие 

от Mo-R

Mo-R

DC-R

maDC-Y maDC-Y = зрелые 

дендритные клетки, 

презентирующие 

Y-антиген

PsB

Y-antigen

PG-Y

PG

TL-Y

Mo-R = PG-Y(+)Mo-T

DC-R = PG-Y(+)DC-T

Neu-Y = PG-Y(+)Neu MoDC-Y = PG-Y(+)MoDC

MF-T - макрофаги, 

происшедшие от Mo-TMF-T

MF-R - макрофаги, 

происшедшие от Mo-RMF-R

DC-Y = PG-Y(+)DC

Y-специфические 

T-лимфоциты

Условные обозначения

Symbols

nhDNA резидентного 

происхождения

в псориатической коже 

nhDNA нерезидентного 

происхождения

в псориатической коже 

NET - нетозные 

продукты от 

Neu и Neu-Y

TL T-лимфоциты

PDC

PDC - 

плазмацитоидные 

дендритные клетки

Используются только в Y-модели

LPS

Mo-Y = PG-Y(+)Mo

nhDNA – нехозяйская  

DNA (в т.ч. bacDNA)

Neu-Y

NET

MoDC-Y

DC-Y

Mo-Y

11
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Пептидогликан (PG) индуцирует активацию              

T-лимфоцитов (TL) при временном каплевидном 

псориазе (GP) и при хроническом псориазе (СPs). 

При GP стрептококк в миндалинах производит 

токсины, являющиеся суперантигенами, которые 

активируют ТL. Суперантигены также вызывают у 

ТL экспрессию CLA. Большинство активированных 

ТL становится анергичными или гибнет, тогда как      

PG-специфическая субпопуляция сохраняется из-

за контакта с PG+MF и PG+Mo (макрофаги и 

моноциты, эндоцитировавшие пептидогликан). 

Цитокины, произведенные PG-специфическими ТL 

вызывают пролиферацию кератиноцитов. При 

хроническом псориазе стрептококки и/или 

стрептококковые антигены сохраняются в 

миндалинах и/или кишечнике. PG+MF мигрируют к 

коже, чтобы активировать PG-специфические ТL.

   Th1 = CD4+TL,   Tc1 = CD8+TL, 

   Ts – суппрессорные TL.

BF-модель патогенеза 

(B.Baker & L.Fry, 2006-7).

Baker BS, Powles A, Fry L. Peptidoglycan: a major aetiological factor 

for psoriasis? Trends Immunol. 2006 Dec;27(12):545-51. 17045843.

BF-модель не дает ответов на следующие 

вопросы:

1. Почему PG+MF и PG+Mo оказываются в 

коже, хотя PG захвачен макрофагами MF и 

моноцитами Mo совсем в другом месте 

организма?

2. Почему PG+Mo становятся PG+MoDC и 

презентируют PG?

BF-model

PG+Mo PG+MF PG+Mo PG+MF

12
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Зрелая 

дендритная 

клетка 

maDC-Y

TL-Y

Зрелая дендритная клетка  

презентирует неизвестный Y-антиген 

Т-лимфоциту.

Ключевое событие 

приобретенного 

иммунного ответа,  

происходящее 

постоянно в каждом 

псориатическом пятне.

Y-антиген = 

неизвестный антиген

Псориатическая дерма

Какова химическая структура      ? 

Почему      оказался в 

псориатической дерме?

maDC-Y
Y-специфический 

T-лимфоцит

Antigen-1

13
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 Нехозяйское Хозяйское 

Резидентное - А 

Нерезидентное из внешней среды В - 

Нерезидентное изнутри 

(например из кровотока). 

С D 

 

Версии происхождения 

неизвестного антигена

B

C D

Версия B. Многочисленные 

исследования показали ее 

несостоятельность.

Версия А – основная версия 

авторов локальных моделей 

патогенеза. Многочисленные 

попытки доказать ее 

состоятельность пока не 

привели к успеху. 

Версия D – антиген имеет 

хозяйское происхождение, но 

не является резидентным. 

Маловероятна. 

Не проверялась. 

Версия С – основная 

версия авторов 

системных моделей 

патогенеза. Известные 

факты ей не 

противоречат.

Будет проверяться в 

рамках проекта. 

Системный кровоток

Antigen-2

A

14
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TLR9 – лиганд CpG;

TLR4 – лиганд LPS;

Рецепторы фрагментов PG: 

TLR2 – лиганд BLP бактериальный 

липопротеин) и LTA; 

NOD1 – лиганд DAP (диаминопимелиновая 

кислота); 

NOD2  –   лиганд MDP (мурамил дипептид).

Активность взаимодействия PAMP с его 

лигандом определяется  модификацией 

PAMP.

PAMP, cтруктура и локализация TLR2, TLR4, TLR9, NOD1 и NOD2

PAMP (Pathogen-associated 

molecular patterns) - Патоген-

ассоциированные молекулярные 

структуры, в частности LPS - 

липополисахарид (Gram(-) бактерии), 

LTA-липотейхоевые кислоты (Gram+ 

бактерии), PG – пептидогликан 

(Gram(+) и Gram(-) бактерии), CpG 

(фрагмент бактериальной или 

вирусной DNA) и т.д.

PAMP,TLR,NOD

Клеточные рецепторы – LPS-, PG и СpG-лиганды

nhDNA 

(бактериальная 

или вирусная)

TLR9

Эндосома

CpG

CpG

TLR9 

обнаружен 

на мембране 

нейтрофилов

PG

15
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Структура пептидогликана (PG) и PsB 

PG
Пептидогликан 

(типа A3α) 

Пептид-

ная 

часть

PsB - бактерии 

предполагаемые 

псорагенными

Межпептидный 

мостик

Источ-

ники

Str.pyogenes (L-Ala)(2-3) или 

(L-Ser)-(L-Ala)

#, 

KEGG

Почти все из 

Streptococcus sp.

(L-Ala)(1-3) или  

(L-Ser)-(L-Ala)

#, 

KEGG

Enterococcus 

faecalis

(L-Ala)(2-3) #, 

KEGG

Многие из 

Leuconostoc sp.

Многие из 

Weissella sp.

Некоторые из 

Bifidobacterium sp.

(L-Ala)(2-3)  или 

(L-Ser)-(L-Ala)

#

(L-Ala)(2) или 

(L-Ala)-(L-Ser) или

(L-Ser)-

(L-Ala)(1-2)

KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

# - научные публикации 

#, 

KEGG

PG-Y PG-Y - 

пептидогликан 

с IB-Y

PsB

Гликановая 

цепь

IB

GlcNAc MurNac

Межпептидный 

мостик

MDP – 

мурамил 

дипептид

L-Lys

L-Lys

D-iGln

D-iGln

PG_PsB-1

Y-антиген = часть(и) 
межпептидного мостика IB-Y

16
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Биосинтез пептидогликана. 

Биосинтез межпептидного мостика 

с участием энзимов типа murM и murN  

www.kegg.jp

PG_PsB-2

17
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Виды из других родов

Streptococcus agalactiae Streptococcus pseudopneumoniae Enterococcus faecalis

Streptococcus anginosus Streptococcus pyogenes Enterococcus silesiacus

Streptococcus constellatus Streptococcus salivarius Eubacterium sulci

Streptococcus cristatus Streptococcus sanguinis Lactococcus garvieae

Streptococcus dysgalactiae Streptococcus suis Lactococcus piscium

Streptococcus equi Streptococcus thermophilus Lactococcus raffinolactis

Streptococcus gallolyticus Streptococcus uberis Leuconostoc carnosum

Streptococcus gordonii Streptococcus vestibularis Leuconostoc citreum

Streptococcus infantarius Leuconostoc garlicum

Streptococcus iniae Leuconostoc gelidum

Streptococcus intermedius Leuconostoc kimchii

Streptococcus lutetiensis Leuconostoc lactis

Streptococcus macedonicus Leuconostoc mesenteroides

Streptococcus mitis Melissococcus plutonius

Streptococcus mutans Oenococcus oeni

Streptococcus pantholopis Weissella ceti

Streptococcus parasanguinis Weissella cibaria

Streptococcus parauberis Weissella jogaejeotgali

Streptococcus pasteurianus Weissella koreensis

Streptococcus pneumoniae Weissella paramesenteroides

Streptococcus sp.

Почти все штаммы этих видов имеют пептидогликан аналогичный пептидогликану Str.pyogenes. Поэтому эти 

виды предполагаются псорагенными. Формирование межпептидных мостиков обеспечивают различные murMN-гены. 

По базе данных KEGG можно определить все (внесенные в нее) штаммы бактерий, которые имеют гены, 

обеспечивающие секрецию обоих энзимов, т.е. и типа murM и типа murN. БД KEGG пополняется – 

PG_PsB-3

Виды Gram+ бактерий с межпептидными мостиками IB-Y.

IB-Y = (L-Ala)-(L-Ala) или (L-Ser)-(L-Ala). (База данных KEGG).

Имеют пептидогликан PG-Y 

(такой как у Streptococcus 

pyogenes), обозначены PsB, 

предполагаются псорагенными.

PsB

Гипотеза

H2

виды 2018 г.

18
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Муропептиды и пептиды, образующиеся 

при деградации пептидогликана Str.pneumonia. 

Streptococcus pneumonia, штамм Pen6, 

в PG много двузвенных межпептидных мостиков 
Деградация очищенного 

пептидогликана 

выполнялась LytA 

амидазой и cellosyl 

мурамидазой 

Муропептиды 12 и 14 

составляют значительную 

часть фрагментов PG 

(более 20%) штамма 

Pen6, содержат MDP 

(NOD2 лиганд) и IB-Y. 

Их доля в общей массе 

определяется % 

межпептидных мостиков 

L-Ser-L-Ala и L-Ala-L-Ala в 

конкретном штамме. 

ESI–MS/MS - масс-

спектрометрия/ 

ионизация в 

электроспрее

IB-Y IB-Y
IB-Y

Структура некоторых 

муропептидов (всего было 

обнаружено 37). 

Муропептиды 20, 21, 23 и 25 

после воздействия 

внутриклеточной амидазы 

NAMLAA (=PGRP2) образуют 

линейные пептиды 5 и 6а, 

соответственно. 

Линейные пептиды 5 и 6а 

содержат эпитоп IB-Y и имеют 

длину 9 аминокислот, что 

позволяет им  

презентироваться 

через MHC I.  

MDP будучи адьювантом 

обеспечивает интенсивность 

процессирования и 

презентации.  

Tri(SA)

G-M

L-Ala

D-iGln

L-Lys–L-Ser–L-Ala

IB-Y

MDP

MW = 983 da

12

G-M

L-Ala

D-iGln

L-Lys–L-Ala–L-Ala

Tri(AA)

IB-Y

MDP

MW = 967 da

14

23

NAMLAA
NAMLAA

NAMLAA

IB-Y

L-Ala

D-iGln

L-Lys–L-Ser–L-Ala–D-Ala

L-Ala

D-iGln

L-Lys

p.5

IB-Y

NAMLAA

L-Ala

D-iGln

L-Lys–L-Ala–L-Ala–D-Ala

L-Ala

D-iGln

L-Lys
IB-Y

p.6a

Bui NK, Eberhardt A, Vollmer D. et al. 

Isolation and analysis of cell wall components 

from Streptococcus pneumoniae.Anal 

Biochem. 2012 Feb 15;421(2):657-66.  

22192687.

PG_PsB-4

Пептиды 6a и 5 – 

потенциальные 

Y-антигены для MHC I

19
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B13-2

IB-Y

IB-Y

GDGDA (условное имя) – 

эндопептидаза 

разрезающая связь 

между D-iGln и L-Lys.

Так действуют 

эндопептидаза YkfC 

(MetaCyc 3.4.14.13),

профаг LambdaSa2 

(Streptococcus sp.) и 

бактериоцин Bacl1 

(Enterococcus faecalis).

Пептид B15-3 состоит из 15 

аминокислот и содержит 

два межпептидных мостика 

IB-Y. Один из них может 

быть заменен прямую связь.

B15-3

IB-Y

IB-Y

GDGDA 

выполнила 

только один 

разрез и из 

B15-3 

получился 

B13-2.

В зависимости от числа разрезов, 

выполняемых эндопептидазой GDGDA, 

из пептида B15-3 получаются пептиды из 13-ти 

аминокислот (три варианта - один из них это 

B13-2), из 11-ти (три варианта) или 

из 9-ти аминокислот.

IB-Y = (L-Ala)-(L-Ala) 

(как в формуле и на схеме) 

или (L-Ser)-(L-Ala)

Муропептиды (33,34 и 35) - предшественники пептида B15-3 

(при IB-Y = (L-Ser)-(L-Ala)) впервые классифицированы в

Bui NK, Eberhardt A, Vollmer D. et al. Isolation and analysis of cell 

wall components from Streptococcus pneumoniae.Anal Biochem. 

2012 Feb 15;421(2):657-66. 22192687.

GDGDAGDGDA

IB-Y

L-Lys–L-Ala–L-Ala–D-Ala

L-Ala

D-iGln

L-Lys

L-Lys–L-Ala–L-Ala–D-Ala

L-AlaL-Ala

D-iGlnD-iGln

IB-Y

IB-Y

L-Lys–L-Ala–L-Ala–D-Ala L-Lys

L-Lys–L-Ala–L-Ala–D-Ala

L-AlaL-Ala

D-iGlnD-iGln

IB-Y

PG_PsB-5

Пептид B15-3 (и его аналоги), а также и 

некоторые из производных (не менее чем из 11 

аминокислот) - потенциальные Y-антигены, 

презентируемые через MHC II.  В качестве 

эпитопов при этом будут один или оба мостика 

IB-Y. Роль MDP как адъюванта аналогична.

C52H94N18O16 

MW=1227,434

Пептид B13-2 – потенциальный Y-антиген 

для презентирования через MHC II. 20
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Y-B11

IB-Y

IB-Y

IB-Y

GDGDA

GDGDA

GDGDA

Пептид IX содержит три  межпептидных 

мостика.  Один из двух центральных может 

быть заменен на прямую связь.

Пептид IX

IB-Y

IB-Y
IB-Y

GDGDA выполнила 

все три разреза.
В зависимости от 

числа разрезов из 

пептида IX 

получаются 

пептиды из 15 

аминокислот 

(три варианта), из 

13-ти 

(три варианта) или 

линейный пептид 

Y-B11 из 11-ти 

аминокислот  

(схема сверху).

Пептид IX впервые обнаружен в

Filipe SR, Severina E, Tomasz A. Distribution 

of the mosaic structured murM genes among 

natural populations of Streptococcus 

pneumoniae. J Bacteriol. 2000 

Dec;182(23):6798-805. 11073926.

Там же обнаружены многие подобные и 

производные пептиды. Их наличие зависит 

от штамма  Str.pneumoniae. 

Пептид IX и любой из производных пептидов 

может быть искомым Y-антигеном, 

презентируемым через MHC II.  

В качестве эпитопов могут быть только два 

центральных мостика. 

GDGDA (условное имя) – 

эндопептидаза 

разрезающая связь 

между D-iGln и L-Lys.

Так действуют 

эндопептидаза YkfC 

(MetaCyc 3.4.14.13),

профаг LambdaSa2 

(Streptococcus sp.) и 

бактериоцин Bacl1 

(Enterococcus faecalis).

IB-Y = (L-Ala)-(L-Ala) 

(как в формуле 

и на схеме) 

или (L-Ser)-(L-Ala)

PG_PsB-6

C42H78N14O12 

MW=971,172

Пептид Y-B11 – потенциальный Y-антиген 

для презентирования через MHC II. 21
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95%
5%

DC

Mo

L
P

S
, 
  
 P

G
, 
  
n
h
D

N
A

SP2

SP1

Системный кровоток

Сердце

Печень

Желчь 

(к желчному 

пузырю)

Кишечные 

стенки

Желчный 

пузырь

Ж
е
л
чь

ЖКТPsB-колонизация

SPN4. PAMP-немия.

Neu

PAMP - Pathogen-associated molecular patterns

PAMP-немия – это хроническое повышение 

kPAMP-нагрузки (связывание, эндоцитоз) 

на фагоциты крови, приводящее к 

повышению концентрации kPAMP 

в кровотоке и 

повышенному kPAMP-носительству 

фагоцитов крови.

YN-модель. Системный псориатический 

процесс SPPN и PAMP-немия.

Главные kPAMP 

(key PAMP) это 

LPS (липополисахарид),  

PG (пептидогликан) и 

bacDNA 

(бактериальная DNA). 

SPPN-PAMP-nemia

PsB

PsB

Гипотеза HN3

Первопри-

чинные 

подпроцессы в 

тонкой кишке:

SP1.  Повышенная 

проницаемость для 

бактериальных 

продуктов.

SP2. 

Рост популяций 

Gram(+) NOD2-

активных (включая 

псорагенные PsB) и 

Gram(-) TLR4-

активных бактерий.

Гипотеза

H1-1

Гипотеза

H1-2

Neu-Y

DC-Y
Mo-Y

   LPS,      PG,      nhDNA

   L
P

S
,      P

G
,      n

h
D

N
A

  
 L

P
S

, 
  
  
 P

G
, 
  
  
 n

h
D

N
A

   L
P

S
,      P

G
,      n

h
D

N
A
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А

А

А

А

SPPN

SP6. 

Тонзиллярная 

PsB-инфекция.

SP1. Повышенная 

тонкокишечная 

проницаемость 

для фрагментов 

бактериальных 

продуктов, 

содержащих 

PAMP.

LP1a. Привлечение 

нелимфоцитарных 

иммуноцитов из 

кровотока в кожу.

А
SP5. Перегрузка 

и/или  нарушение 

систем 

детоксикации.

А

SP5.2.Гепато-

билиарная 

система

А
SP5.1.

Кишечник

А
А

SP3. Нарушение 

производства 

и/или циркуляции 

желчных кислот.

SP2. Рост популяций 

Gram(-) TLR4-активных и 

Gram(+) NOD2-активных 

бактерий на слизистой 

тонкой кишки.

SPN4. PAMP-немия. Повышенная 

kPAMP-нагрузка на фагоциты крови. 

Повышенный уровень kPAMP в 

крови. 

Главные kPAMP: LPS, PG и bacDNA.

SP4.1. 

(PG-Y)-немия

SPN8. Повышенное 

kPAMP-носительство 

фагоцитов крови.

SPN8.1. Повышенное

(PG-Y)-носительство 

фагоцитов крови.

SP2.1. Рост популяций

псорагенных PsB

YN-модель. Системный псориатический процесс SPPN.

Основное отличие 

SPPN от SPP. 

Формирование в 

кровотоке фракции 

толеризованных 

моноцитов Mo-T и 

дендритных клеток 

DC-T (являющихся 

kPAMP-носителями) 

возможно, но не 

обязательно.

Взаимовлияние 

системных 

подпроцессов. 

Звенья 

порочного цикла

А
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DC

Mo

DC

DC-R

Псориатическая 

дерма

MoDC

MoDC-R

MF

Mo-T

Mo-R

DC-R

DC-T

MF-T

DC-T

MF-R

TL-Y

Системный кровоток

Костный мозг. 

Гемопоэз.

DC Mo

MoDC-T

Y-модель. Привлечение из крови и преобразование моноцитов 

и дендритных клеток в псориатической дерме. 

Mo-T - толеризованные 

моноциты. Они являются 

kPAMP-носителями. 

Mo-R = PG-Y(+)Mo-T

DC-T - толеризованные 

дендритные клетки. 

Они являются 

kPAMP-носителями. 

DC-R = PG-Y(+)DC-T

MF-R - макрофаги и 

MoDC-R - дендритные клетки, 

происшедшие от Mo-R.

MF-T - макрофаги и 

MoDC-T - дендритные клетки, 

происшедшие от Mo-T.

Зрелая дендритная клетка maDC-Y 

презентирует Y-антиген 

TL-Y (Y-специфическому T-лимфоциту).

maDC-Y

SP4. PAMP-немия.

Local_processes_Y

Гипотеза

H10

LP1.1 

Привлеченные в воспаленную дерму из кровотока толеризованные 

фагоциты (на схеме в овале) оказываются под воздействием цитокинов-

депрограммеров IFN-gamma, GM-CSF и быстро теряют толерантность, 

секретируют провоспалительные цитокины и способствуют созреванию 

DC-R и MoDC-R в зрелые дендритные клетки maDC-Y.
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TL

TL – любые 

T-лимфоциты

YN-модель. Привлечение из крови нейтрофилов и нетоз некоторых из них.  

Эндоцитоз и презентация Y-антигенов, потерянных Neu-Y во время нетоза.

IFN-alpha, 

TNF-alpha

Системный кровоток

Псориатическая кожа

Neu
PAMP-нагрузка

Костный мозг. Гемопоэз.

Дендритные клетки DC и моноциты Mo  после такого 

эндоцитоза  могут преобразоваться в DC-Y = PG-Y(+)DC и 

в Mo-Y = PG-Y(+)Mo и далее в MoDC-Y. 

DC

KC

PDC

KCKC

HBD-2

KC - кератиноциты

PDC - 

плазмацитоидные 

дендритные 

клетки

Комплексы 

hDNA-LL37, 

hRNA-LL37
hDNA, 

hRNA
LL37

AMP

maDC-Y

Neu

Neu

TL-Y

Mo

Зрелая дендритная клетка maDC-Y 

презентирует TL-Y 

(Y-специфическому T-лимфоциту) 

Y-антиген, потерянный Neu-Y. 

Neu-Y = PG-Y(+)Neu

SPN4. PAMP-немия.

Гипотеза

HN10 LP1a 

Neu - 

нейтрофилы

не
ко

то
ры

й 
%

LP3a 

Local_processes_YN

LP1a 

MF

LP6a

LP6b

LP6c

Эндоцитоз 

продуктов 

нетоза, 

включая 

недегради-

рованные LPS, 

PG, PG-Y и 

nhDNA

LPN6 

Neu-Y

DC-Y

Mo-Y

NET - нетозные 

продукты 

от Neu-Y и Neu

Neu-Y

MoDC-Y

LP6c

LP3b 

LP4 

LP8.1 
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161 кв м

LP6b. Образование 

MF и MoDC

LPN6. Трансформации Mo и DC

LP7.2. Лимфоузлы. 

Клональная 

пролиферация TL-Y

LP2-воспаление

B

B

LP8.2. 

Гиперпроли-

ферация KC. 

Изменение 

архитектуры 

кожи.  Рост 

васкулярности 

и площади 

базальной 

мембраны. 

LP8.1. 

Презентация 

Y-антигена 

maDC-Y 

эффекторным 

TL-Y.

LP8. Ложный 

приобретенный 

ответ на мнимую

 PsB-инфекцию.

YN-модель 

патогенеза 

YN-model

LP6a. MF, Mo и DC эндоцитируют 
нетозные продукты, в т.ч. Y-антиген 

LP6c. 

Образование 

maDC-Y

LP3a. Нетоз некоторых 

Neu и Neu-Y  

C

C

LP1a. Нелимфоцитарные 
иммуноциты (Neu, Neu-Y, Mo, DC, 

а также PDC, NK и др).

LP1b. 
Лимфоциты TL

LPN3. Врожденный ответ, в т.ч.:

LP3b. Образование 

комплексов hDNA-LL37 и 

hRNA-LL37  

C

B

C

Наиболее важные 

зависимости 

обозначены цветными 

стрелками. 

Цвет стрелки 

определяется цветом 

причинного процесса.

B

LP2. 

Инициирующий 

и усугубляющий 

процесс.

LP4. Триггер 

приобретенного ответа.

П

о
р

о
ч

н

ы й  ц и

к
л

 B

П
о

р

о ч н ы й  ц и к л
 C

LP1. Привлечение 
иммуноцитов из кровотока.

PLS-воспалениеВзаимовлияние 

локальных 

процессов. 

Системный псориатический процесс SPPN. 

Повышенное kPAMP-носительство и (PG-Y)-носительство фагоцитов крови. 
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PsB имеют PG-Y - пептидогликан с межпептидными мостиками 

IB-Y, т.е. (L-Ala)-(L-Ala) и-или (L-Ser)-(L-Ala).

Y-антиген это часть(и) межпептидного мостика IB-Y.

PAMP-немия и (PG-Y)-немия это главные подпроцессы. 

kPAMP это LPS, PG и bacDNA.

H2

HN3

PsBPG-Y

PG
LPS

4 гипотезы (H1-1, H2, HN3 и HN10) на проверку.

Системный псориатический процесс SPPN. 

Привлечение (PG-Y)+ фагоцитов крови в кожу из кровотока – 

необходимое звено порочного цикла. Существование и 

тяжесть любого псориатического пятна определяется 

интенсивностью поступления Y-антигена, несомого этими 

фагоцитами крови.

HN10

Гипотезы H2 и HN10 будут проверяться косвенно.

Один из локальных процессов.

NCS1_Hypo

Одной из двух главных причин SPPN является повышенная 

макромолекулярная (в т.ч. для бактериальных продуктов) 

тонкокишечная проницаемость.

H1-1

bacDNA

Neu-Y

DC-Y

Mo-Y

27



r2.1

Кровь

ЖКТ

ВДП

Бактерии и бактериальные продукты (в т.ч. bacDNA)

Только бактериальные продукты (в т.ч. bacDNA)

Присутствие  Перемещение

Эпидер-

мис

Окружаю-

щая 

среда

Биоматериал

Присутствие и перемещение нехозяйского биоматериала 

между органами 

Окружаю-

щая среда

Окружаю-

щая среда
Возможно во время 

травмы и/или 

инфекционного 

воспаления дермы

Гипотеза HN10-S (общая). Недеградированный нехозяйский биоматериал перемещается в 

псориатическую кожу внутри фагоцитов крови. 

Гипотеза HN10. Привлечение (PG-Y)+ фагоцитов крови в кожу из кровотока – 

необходимое звено порочного цикла. Существование и тяжесть любого 

псориатического пятна определяется интенсивностью поступления  

Y-антигена, несомого этими фагоцитами крови.

Biotransfer

Дерма
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Neu
Mo

Системный кровоток

Псориатическая кожа

MoDP

Нехозяйский биоматериал поступает в 

псориатическую кожу внутри фагоцитов крови 

(гипотеза HN10-S)
HN10-S

Neu
Mo DC

DC

MF

MoDC

Neu

DC

nhDNA, LPS, PG 

(в т.ч. PG-Y)

и другой нехозяйский 

биоматериал поступает 

в псориатическую кожу 

из кровотока внутри 

фагоцитов крови

Фагоциты псориатической кожи  

эндоцитируют  nhDNA, LPS, 

PG (в т.ч. PG-Y)

и другой нехозяйский биоматериал 

резидентного происхождения 

(т.е. от любых микроорганизмов, 

живущих на и в коже).
MF

Neu

DC

MoDC

WMS-тесты (фагоцитов) 

псориатической кожи 

позволят определить 

концентрацию nhDNA и 

оценить концентрацию 

другого нехозяйского 

биоматериала 

нерезидентного 

происхождения в 

псориатической коже.

nhDNA резидентного и 

nhDNA 

нерезидентного 

происхождения можно 

отличить с помощью 

комплексного 

изучения метагенома 

цельной крови и 

метагенома 

(фагоцитов) 

псориатической кожи.

Резидентные 

стволовые 
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* Метагеном – совокупность всех nhDNA (нехозяйских DNA, т.е. в данном проекте -  не 

принадлежащих человеку), содержащихся в биоматериале. nhDNA – это 

бактериальная, архейная, грибковая, гельминтная, вирусная, фаговая и т.д. DNA.

Раздел 2.

Метагеномное секвенирование.

 

Метагеном крови.

 

Метагеном кожи. 

Метагеномы* крови и псориатической кожи. 

Проект исследования.

ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ
АНТИПСОРИАТИЧЕСКАЯ АССОЦИАЦИЯ

Естественный путь

Российский национальный 

исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова
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Суммарная bacDNA в моноцитах крови ПП и ЗП 

(16S-тест, Okubo 2002)

Число копий 16S rDNA в моноцитах крови ПП (псориатических пациентов) и ЗП (здоровых персон) 

в виде отношения к числу копий человеческого гена GAPDH. Значения для каждой из пар праймеров p515FPL-p13B, p8FPL-

p806R и RW01-DG74 значительно увеличены у ПП по сравнению с ЗП.

Рис.2 из Okubo Y, Oki N, Takeda H, Amaya M. et al. Increased microorganisms DNA levels in peripheral blood monocytes from psoriatic patients using PCR with 

universal ribosomal RNA primers. J Dermatol. 2002 Sep;29(9):547-55. PMID 12392062.

 ЗП            ПП      ЗП            ПП      ЗП            ПП     

Okubo
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Munz OH, Sela S, Baker BS et al. Evidence for the presence of bacteria in the blood of psoriasis patients. Arch Dermatol 

Res. 2010 Sep;302(7):495-8.  20607546.

а - количество пациентов, у которых обнаружен данный род бактерий;

GP – Guttage psoriasis (временный каплевидный псориаз);  

CPP – Chronic plaque psoriasis (хронический псориаз).

BacDNA была обнаружена у всех 20 ПП и ни у одного из 12 ЗП.

BacDNA в плазме крови псориатических 

пациентов (16S-тест, Munz 2010)

Blood_Psor
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Патогены, определенные культуральным методом 

(BC) и NGS (WMS-тест) в плазме крови (Long 2016) 

Таблица 1 из Long Y, Zhang Y, Gong Y at al. Diagnosis of Sepsis with Cell-free DNA by Next-Generation 

Sequencing Technology in ICU Patients. Arch Med Res. 2016 Jul;47(5):365-371. 27751370..

 Blood_WMS_and_Culture

Количество высеянных 

(ВС – blood culture) и 

картированных (NGS)  

видов бактерий и 

грибов у 78 пациентов и 

10 ЗП.
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 BacDNA в цельной крови 

(30 ЗП, 16S-тест, Paisse 2016)

Представленность bacDNA (бактериальной 

DNA), обнаруженной в крови 30 ЗП (доноров). 

Концентрация bacDNA  составила 4,2*10
7
 

(копий 16S)/(мл цельной крови) - в среднем.  

Подавляющая часть (93,7%) содержится в 

лейкоцитарной пленке (buffy coat) - фракции 

лейкоцитов и тромбоцитов. Отображен состав  

по классам (class) бактерий. 

Фрагмент рис.2 из Païssé S, Valle C, Servant F. et al. Comprehensive 

description of blood microbiome from healthy donors assessed by 16S 

targeted metagenomic sequencing. Transfusion. 2016 May;56(5):1138-

47. 26865079.

В рамках NCS1 предполагается 

применить WMS-тест (полное 

метагеномное секвенирование) 

цельной крови, что позволит 

установить состав nhDNA (в том 

числе бактериальной) с точностью 

до вида.

Blood-bacDNA(France)

 Подчернут класс, в который входят виды

предполагаемо псорагенных бактерий.
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Фрагмент Таблицы 1 из Grumaz S, Stevens P, Grumaz C. et al.  Next-generation sequencing diagnostics of bacteremia in septic patients. 

Genome Med. 2016 Jul 1;8(1):73. 27368373.

Характеристики плазмы крови 

(7 пациентов с сепсисом, 12 ЗП, WMS-тест)
П

а
ц

и
е

н
ты

 с
 с

е
п
с
и

с
о

м
З

д
о

р
о

в
ы

е
 п

е
р

с
о

н
ы

(cfDNA = cell-free DNA)

Blood-Germany-1

(%)
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 Выборка из «Additional file 3: Table S6. Total read counts per 

sample and species» из Grumaz S, Stevens P, Grumaz C. et al. 

Next-generation sequencing diagnostics of bacteremia in septic

patients. Genome Med. 2016 Jul 1;8(1):73. 27368373.

 Метагеном плазмы крови (12 ЗП, WMS-тест, Grumaz 2016)

Виды, для которых % ридов 

> 0,1% от общего числа 
(P.acnes – как кожный контаминант исключен).

 Среди них предполагаемо псорагенные виды.

Виды % ридов Виды % ридов

Micrococcus luteus 35,14% Streptococcus oralis 0,35%

Staphylococcus epidermidis 15,93% Streptococcus sanguinis 0,34%

Rhodococcus erythropolis 2,99% Pseudomonas fluorescens 0,32%

Gardnerella vaginalis 2,87% Alicycliphilus denitrificans 0,27%

Staphylococcus warneri 2,85% beta proteobacterium CB 0,28%

Stenotrophomonas maltophilia 1,92% Bacteroides vulgatus 0,20%

Lactobacillus sakei 2,05% Staphylococcus saprophyticus 0,25%

Escherichia coli 0,25% Klebsiella pneumoniae 0,21%

Acinetobacter baumannii 1,51% Variovorax paradoxus 0,25%

Kytococcus sedentarius 1,37% Acidovorax ebreus 0,24%

Acidovorax sp. KKS102 1,30% Staphylococcus pasteuri 0,24%

Streptococcus parasanguinis 1,15% Burkholderia xenovorans 0,23%

Rothia mucilaginosa 1,08% Bradyrhizobium sp. BTAi1 0,24%

Rothia dentocariosa 1,14% Legionella pneumophila 0,23%

Leuconostoc carnosum 0,94% Delftia sp. Cs1-4 0,22%

Streptococcus salivarius 0,90% Corynebacterium variabile 0,22%

Streptococcus thermophilus 0,87% Propionibacterium avidum 0,18%

Staphylococcus haemolyticus 0,87% Methylobacterium extorquens 0,20%

Pseudomonas aeruginosa 0,47% Fusobacterium nucleatum 0,11%

Burkholderia phytofirmans 0,73% Streptococcus gordonii 0,17%

Lactococcus lactis 0,67% Bacillus megaterium 0,17%

Enterobacter cloacae 0,71% Anaerococcus prevotii 0,16%

Pseudomonas sp. TKP 0,59% Eubacterium rectale 0,11%

Pseudomonas stutzeri 0,64% Ralstonia pickettii 0,15%

Staphylococcus aureus 0,51% Thermus scotoductus 0,14%

Haemophilus parainfluenzae 0,57% Candidatus Saccharimonas aalborgensis0,14%

Cupriavidus metallidurans 0,12% Kocuria rhizophila 0,14%

Comamonas testosteroni 0,45% Bifidobacterium thermophilum 0,14%

Pseudomonas putida 0,47% Methylobacterium radiotolerans 0,14%

Acidovorax sp. JS42 0,50% Streptococcus pseudopneumoniae 0,14%

Delftia acidovorans 0,45% Corynebacterium aurimucosum 0,12%

Veillonella parvula 0,44% Pediococcus pentosaceus 0,13%

Lactobacillus crispatus 0,42% Leuconostoc mesenteroides 0,11%

Streptococcus mitis 0,42% Cupriavidus necator 0,11%

Pseudomonas resinovorans 0,37% Collimonas fungivorans 0,11%

Finegoldia magna 0,37% Burkholderia lata 0,10%

Pseudomonas mendocina 0,30% Xanthobacter autotrophicus 0,10%

Streptococcus pneumoniae 0,36% Rhizobium sp. IRBG74 0,10%

Prevotella melaninogenica 0,35% Moraxella catarrhalis 0,10%

Streptococcus parasanguinis 1,15%

Leuconostoc carnosum 0,94%

Streptococcus salivarius 0,90%

Streptococcus thermophilus 0,87%

Streptococcus mitis 0,42%

Streptococcus pneumoniae 0,36%

Streptococcus oralis 0,35%

Streptococcus sanguinis 0,34%

Streptococcus gordonii 0,17%

Streptococcus pseudopneumoniae 0,14%

Leuconostoc mesenteroides 0,11%

Всего 5,75%

Blood-Germany-2
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Концентрация bacDNA   

составила 1,38*10
8
 копий 

16S/(мл цельной крови) 

- в среднем для 12 ЗП.

BacDNA в цельной крови (12 ЗП, 16S-тест, Li 2018)

Blood-bacDNA (China)

Фрагмент Рис.1 из

Li Q, Wang C, Tang C, Zhao X, He 

Q, Li J. Identification and 

Characterization of Blood and 

Neutrophil-Associated Microbiomes 

in Patients with Severe Acute 

Pancreatitis Using Next-Generation 

Sequencing. Front Cell Infect 

Microbiol. 2018 Jan 23;8:5.  

29423379.

Характеристики бактериального 

метагенома крови, предположительно 

происшедшего из ЖКТ.

(B) Диаграмма представленности 

бактериального генома для типов 

(phylum) и классов.

(С) Представленность 30 основных 

бактериальных родов (genus).

Подчеркнуты тип, класс и род, в которые входят 

виды предполагаемо псорагенных бактерий.

12 здоровых пациентов (healthy) были обследованы 

наряду с тремя группами пациентов с панкреатитом 

(uninfected, infected, septic)

C

Концентрация bacDNA 

составила 1,38*10
8
 

(копий 16S)/(мл цельной 

крови) – в среднем для 12 ЗП.

Тип
Класс

Род
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Бактериальная DNA в псориатической и здоровой 

коже (10 ПП, 12 ЗП, 16S-тест, Fahlen 2012)

Рис.5 из Fahlen A, Engstrand L, Baker BS, Powles A, Fry L. Comparison of bacterial microbiota in skin 

biopsies from normal and psoriatic skin. Arch Dermatol Res. 2012 Jan;304(1):15-22. 22065152.

Представленность bacDNA на уровне родов (genus) или семейств (family) 

для биоптатов здоровой (C1-C13) и псориатической (P14-P23) кожи. 

Skin-bacDNA
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bacDNA в нормальной коже обнаруживается на глубине 2-3 мм 

(а – лицевой участок с волосяным фолликулом, b – ладонный участок) 

Бактериальная DNA в эпидермисе и дерме 

непсориатических пациентов (16S-тест, Nakatsuji 2013) - 1

Фрагмент рис.1 из Nakatsuji T, Chiang HI, Jiang SB. The microbiome extends to subepidermal 

compartments of normal skin. Nat Commun. 2013;4:1431. 23385576.

Derm-16S-1
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Фрагмент рис.3 из Nakatsuji T, Chiang HI, Jiang SB. The microbiome extends to subepidermal compartments of normal skin. 

Nat Commun. 2013;4:1431. 23385576.

Разнообразие кожного микробиома на уровне классов (class). 16S-тест 4-х отделов биоптатов кожи. 

Представленность показана для каждого из отделов: эпидермис, фолликулярная дерма (follicle), дерма не 

содержащая фолликулы (dermis) и дермальная жировая ткань (adipose tissue). 

Биоптаты (1-6) взяты у непсориатических пациентов. Результаты по кожному микробиому на уровне 

порядка (order) представлены в виде таблицы в дополнительных материалах к статье.

Derm-16S-2

Бактериальная DNA в эпидермисе и дерме 

непсориатических пациентов (16S-тест, Nakatsuji 2013) - 2
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Вирусы Бактерии Грибы Клещи

Потовая 

железа

Потовая пора

Сальная 

железа

волосяной 

стержень

Поверхность 

кожи

Эпидермис

Дерма

Жировая ткань 

(adipose tissue)

Потовая 

железа

Потовая пора

Сальная 

железа

волосяной 

стержень

Поверхность 

кожи

Эпидермис

Дерма

Жировая ткань 

(adipose tissue)

Микроорганизмы (в т.ч. бактерии и bacDNA) 

в здоровой коже. Предположения и факты.

Nakatsuji T, Chiang HI, Jiang SB. The 

microbiome extends to subepidermal 

compartments of normal skin. Nat 

Commun. 2013;4:1431. 23385576.

Grice EA, Segre JA. The skin 

microbiome. Nat Rev Microbiol. 

2011 Apr;9(4):244-53.  21407241.

До 2013 года предполагалось присутствие 

bacDNA в только в эпидермисе или в потовых 

или сальных железах.

Благодаря Nakatsuji T. et al. (2013) выяснилось, 

что bacDNA присутствует во всех частях кожи. 

Healthy-skin
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1 1

22

Streptococcus sp. Staphylococcus sp.

Bouslimani A, Porto C, Rath CM et al. Molecular cartography of the human skin surface in 3D. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 

Apr 28;112(17):E2120-9. 25825778.

Бактериальная DNA на здоровой коже мужчины (1) 

и женщины (2). (16S-тест, Bouslimani 2015)

max

min

 Skin_Bacteria_3D
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Oh J, Byrd AL, Deming C. et al. Biogeography and individuality shape function in the human skin 

metagenome.Nature. 2014 Oct 2;514(7520):59-64.  25279917.

Щека

Ноздря

Спина

Ноготь на 

пальце ноги

Кожа между 

пальцами ноги

Переносица

Внешний слуховой 

канал

Затылок

Верх груди

Паховая складка

Локтевая складка

Верх ладони
Подколенная 

складка

Заушная  складка

Носовая складка

Подошва 

(пяточная часть)

Кожа между 

пальцами руки

Ладонное 

предплечье

Бактерии

Эукариоты (грибки)

Вирусы 

Биогеография кожи (15 ЗП, WMS-тест, Oh 2014). 

Мазки с 18 участков.
Skin-WMS-18-1
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Oh J, Byrd AL, Deming C. et al. Biogeography and individuality 

shape function in the human skin metagenome.Nature. 2014 Oct 

2;514(7520):59-64.  25279917.

Биогеография кожи 

(15 ЗП, WMS-тест, Oh 2014). 

Основные результаты.

18 участков для каждого из 15 ЗП

Щека

Ноздря

Спина

Ноготь на пальце ноги

Между пальцами ноги

Переносица
Внешний слуховой 

канал

Затылок

Верх груди

Паховая складка

Локтевая складкаВерх ладони

Подколенная 

складка

Заушная  складка

Носовая складка

Подошва (пятка)

Между пальцами руки

Предплечье

Skin-WMS-18-2
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Биогеография кожи 

(15 ЗП, WMS-тест, Oh 2014). 

Детализация для двух распространенных 

видов (P.acnes и Staph.epidermidis) с 

точностью до штаммов.

Al  - Носовая складка

Hp - Верх ладони

Tw - Кожа между 

пальцами ноги

HV07, HV08, 

HV13  - коды 

пациентов

61 штамм

78 штаммов

Skin-WMS-18-3
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Метагеном кожи  

(15 ЗП SPT(-), 19 AtD+, 5 ЗП SPT+, WMS-тест, Chng 2016). 

Представленность нескольких родов.

Chng KR, Tay AS, Li C. et al.  Whole metagenome profiling reveals skin microbiome-dependent susceptibility 

to atopic dermatitis flare. Nat Microbiol. 2016 Jul 11;1(9):16106. 27562258.

Control. 15 ЗП с отрицательным скарификационным тестом.

Case. 19 AtD+ (пациенты с историей атопического дерматита). Видимо здоровая кожа.

SPT+. 5 ЗП с положительным скарификационным тестом

У каждого брались два мазка (с правой и левой локтевых складок - antecubital fossae) 

методом клейкой ленты (tape stripping). Результат двух WMS-тестов усреднялся.

Streptococcus sp. Dermacoccus sp. Gemella sp.

Skin-AtD-WMS-genus
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Метагеном кожи  

(15 ЗП SPT(-), 19 AtD+, 5 ЗП SPT+, WMS-тест, Chng 2016). 

Представленность видов Streptococcus sp.

Chng KR, Tay AS, Li C. et al.  Whole metagenome profiling reveals skin microbiome-dependent susceptibility 

to atopic dermatitis flare. Nat Microbiol. 2016 Jul 11;1(9):16106. 27562258.

SPT+. 5 ЗП с положительным 

скарификационным тестом

Control. 15 ЗП с 

отрицательным 

скарификационным тестом

Case. 19 AtD+ (пациенты с историей 

атопического дерматита).

Видимо здоровая кожа.

У каждого брались два мазка (с правой и левой локтевых складок - antecubital fossae) методом 

клейкой ленты (tape stripping). Результат двух WMS-тестов усреднялся.

Skin-AtD-WMS-Strep
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Chng KR, Tay AS, Li C. et al.  Whole metagenome profiling reveals skin microbiome-dependent 

susceptibility to atopic dermatitis flare. Nat Microbiol. 2016 Jul 11;1(9):16106. 27562258.

Метагеном кожи  

(19 AtD+, 15 ЗП SPT(-), 5 ЗП SPT+, WMS-тест, Chng 2016). 

Представленность видов Staphylococcus sp.

SPT+. 5 ЗП с положительным 

скарификационным тестом

Control. 15 ЗП с 

отрицательным 

скарификационным тестом

Case. 19 AtD+ (пациенты с историей 

атопического дерматита).

Видимо здоровая кожа.

У каждого брались два мазка (с правой и левой локтевых складок - antecubital fossae) методом 

клейкой ленты (tape stripping). Результат двух WMS-тестов усреднялся.

 Skin-AtD-WMS-Staph
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Chng KR, Tay AS, Li C. et al.  Whole metagenome profiling reveals skin microbiome-dependent 

susceptibility to atopic dermatitis flare. Nat Microbiol. 2016 Jul 11;1(9):16106. 27562258.

Метагеном кожи  

(19 AtD+, 15 ЗП SPT(-), 5 ЗП SPT+, WMS-тест, Chng 2016). 

Представленность штаммов Staphylococcus aureus.

SPT+. 5 ЗП с положительным 

скарификационным тестом

Control. 15 ЗП с отрицательным 

скарификационным тестом

Case.   19 AtD+ (пациенты с историей 

атопического дерматита). 

Видимо здоровая кожа.

Skin-AtD-WGS-Strain
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Метагеном кожи  (28 ПП, мазки, WMS-тест, Tett 2017). 

Представленность видов. 

Пациент

Участок

Статус участка

Псориаз

Видимо здоровая 

Статус участка кожи Расположение участка кожи

Левый локоть

Правый локоть 

Левое ухо

Правое ухо 

Представленность %

B

(A) Наиболее представленные виды 
кожи заушных складок; 
(B) Таксономический состав метагеномов 
(MetaPhlAn 2) - 20 наиболее 
представленных видов бактерий. 
Cгруппировано согласно Bray-Curtis. 

(A) – Fig.3a; (B) – Fig.1a из Tett A, Pasolli E, Farina S. et al. Unexplored 

diversity and strain-level structure of the skin microbiome associated with 

psoriasis. NPJ Biofilms Microbiomes. 2017 Jun 22;3:14. 28649415.

Psorskin-swab-WMS-1

Представленность %
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Psorskin-swab-WMS-2

Правая заушная складкаЛевая заушная складка

Статус участка кожи

Видимо здоровая

Псориаз 

Подобие в составе 
штаммов для левого и 
правого уха ПП (P4 и 
P9) без высыпаний и 
отличие в составе 
штаммов для левого 
(с псориазом) и 
правого (без 
псориаза) уха ПП P16. 

Fig.4 из Tett A, Pasolli E, 

Farina S. et al. Unexplored 

diversity and strain-level 

structure of the skin 

microbiome associated 

with psoriasis. NPJ 

Biofilms Microbiomes. 

2017 Jun 22;3:14. 

28649415.

Метагеном кожи  (28 ПП, мазки, WMS-тест, Tett 2017). 

Подобие и отличие состава штаммов. 

ось Х - % GС в 
геноме штамма, 
ось Y – покрытие 
(для 
классификации 
применен софт 
StrainPhlAn)
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Рука (92) Подмышки (27) Ягодицы (67)

Ноги (99) ВЧГ (83) Туловище (89)

Видимо 

здоровая
Псориаз Видимо 

здоровая
Псориаз Видимо 

здоровая
Псориаз

Метагеном кожи  (114 ПП, мазки, 16S-тест, Loesche 2018). 

Состав и пропорции основных таксонов. 

Fig.1 из Loesche MA, Farahi K, Capone K. et al.  Longitudinal 

Study of the Psoriasis-Associated Skin Microbiome during 

Therapy with Ustekinumab in a Randomized Phase 3b Clinical 

Trial. 2018 Sep;138(9):1973-1981. 29559344.

Состав и пропорции основных таксонов на 

псориатической и видимо здоровой коже 

подобны, но зависят от локализации. В 

скобках указано количество образцов для 

которых выполнено усреднение. 

Перечислены 14 таксонов из 18 таксонов с 

представленностью  > 1% во всех 

образцах.

Psorskin-6
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Фагоциты кожи в норме и при псориазе.

----------------------

NET - нейтрофильные внеклеточные сети в крови 

и в псориатической коже.

----------------------

Новые модели патогенеза.

Раздел 3.

Метагеномы крови и псориатической кожи. 

Проект исследования.

ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ
АНТИПСОРИАТИЧЕСКАЯ АССОЦИАЦИЯ

Естественный путь

Российский национальный 

исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова
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Фрагмент Рис.4 из Wang XN, McGovern N, Gunawan M. et al.  A Three-Dimensional Atlas of Human Dermal Leukocytes, 

Lymphatics, and Blood Vessels. J Invest Dermatol. 2014 Apr;134(4):965-74.  24352044.

Р
а
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DEJ – граница между 

дермой и эпидермисом

DC – дендритные 

клетки ветвящиеся
T-лимфоциты

Макрофаги

DC –дендритные 

клетки округлые

Начальные 

лимфатические сосуды

Кровяные сосуды

Сводные лимфатические 

сосуды

Гладкомышечный актин

Дендритные клетки, макрофаги и Т-лимфоциты 

в здоровой коже Skin_2D
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 3D-распределение 

под DEJ на глубину 

от 0 до 60 микрон 

CD11c+ DC – дендритные клетки 

FXIIIa+ MF - макрофаги

CD3+ T-лимфоциты

Три вида клеток вместе

Дендритные клетки, макрофаги и Т-лимфоциты 

в здоровой коже (3D)

Фрагмент Рис.3 из Wang XN, 

McGovern N, Gunawan M. et al.  A 

Three-Dimensional Atlas of Human 

Dermal Leukocytes, Lymphatics, 

and Blood Vessels. J Invest 

Dermatol. 2014 Apr;134(4):965-74.  

24352044.

Skin_3D

55



r2.1

Neu

Neu

Mo DC

DC

MF MoDC

Системный 

кровоток

Псориатическая 

кожа

Нейтрофилы 

крови 

~ 85%

Моноциты

крови 

~ 15%

Дендритные клетки

крови 

< 1%

MoDP – резидентные 

предшественники макрофагов 

и дендритных клеток 

(дермальные стволовые 

клетки)

~ 45%

~ 35%

MF - макрофаги, 

происшедшие от 

MoDP и Mo

MoDC - дендритные 

клетки, происшедшие 

от MoDP и Mo

MoDP
~ 20%

Привлечение фагоцитов крови в кожу 

при средне-тяжелом псориазе. 

До 80% фагоцитов 

псориатической кожи 

имеют нерезидентное 

происхождение, т.е. 

либо привлечены из 

кровотока, либо 

произошли от клеток, 

привлеченных из 

кровотока.

Это все нейтрофилы и 

до 70% моноцитов-

макрофагов и 

дендритных клеток. 

% соотношение между типами 

фагоцитов в псориатической 

коже определяется 

увеличением среднего 

времени жизни макрофагов и 

особенно дендритных клеток 

по сравнению этими же 

величинами для фагоцитов 

крови.

Концентрация 

фагоцитов

~ 6500 шт/мм3

Концен-

трация 

фагоцитов

~ 41000 

шт/мм3 

(в верхнем 

слое 

толщиной 

0,5 мм)

Phagocytes-1
В здоровой коже 

почти все 

фагоциты имеют 

резидентное 

происхождение.
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Макрофаги в здоровой и псориатической  коже

CD163+ макрофаги. 

Фрагмент Рис.1 из Fuentes-Duculan J, Suárez-Fariñas M, Zaba LC et al. A Subpopulation of 

CD163-Positive Macrophages Is Classically Activated in Psoriasis. Journal of Investigative 

Dermatology 2010 Oct; 130:2412-2422. 20555352.

Macrophages

MF
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Фрагмент Рис.1 из Zaba LC, Fuentes-Duculan J, Eungdamrong 

NJ et al. Psoriasis Is Characterized by Accumulation of 

Immunostimulatory and Th1/Th17 Cell-Polarizing Myeloid 

Dendritic Cells. J Invest Dermatol. 2009 Jan;129(1):79-88.  

18633443.

Дендритные клетки в здоровой и 

псориатической  коже

Норма

Псориаз

Dendritic_Cells

CD11c+ CD1a+

Фрагмент Рис.2 из Komine M, Karakawa M, Takekoshi T. et al.  

Early inflammatory changes in the "perilesional skin" of psoriatic 

plaques: is there interaction between dendritic cells and 

keratinocytes? J Invest Dermatol. 2007 Aug;127(8):1915-22. 

17446902.

DC
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Нейтрофилы (красный), содержащие IL-17 (зеленый), наблюдаются в псориатическом пятне.

Иммунофлюоресценция выполнена для IL-17 (зеленый), MPO – миелопероксидаза (красный) и DAPI (синий). 

Характерное изображение, одно из 12 для ЗП (слева) и одно из 12 ПП (справа). 200х увеличение. Пунктирная линия 

обозначает границу между дермой и эпидермисом. Размер отрезка (внизу слева) = 100 микрон.

Фрагмент Рис. 4 из Приложения к Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R. et al. Mast Cells and Neutrophils Release IL-17 through 

Extracellular Trap Formation in Psoriasis. J Immunol.2011 Jul 1;187(1):490-500. 21606249.

Нейтрофилы в здоровой и псориатической  коже

Норма Псориаз neutrophils

Neu
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Фрагмент Рис.1 из Ozawa M, 

Terui T, Tagami H.  Localization 

of IL-8 and complement 

components in lesional skin of 

psoriasis vulgaris and pustulosis 

palmaris et plantaris. 

Dermatology. 2005;211(3):249-

55.  16205070.

Фрагмент Рис.3 из Reich K, Papp KA, Matheson RT. et al. Evidence that a neutrophil-

keratinocyte crosstalk is an early target of IL-17A inhibition in psoriasis. Exp Dermatol. 2015 

Jul;24(7):529-35. 25828362.

Нейтрофилы в псориатическом эпидермисе 

(абсцессы Мунро) Neutrophils-Munro

Neu
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В 2004 г. был открыт нетоз – новый механизм, 

посредством которого нейтрофилы осуществляют 

защитные функции путем формирования внеклеточной 

сети.  Нетоз является типом клеточной смерти 

нейтрофилов наравне с апоптозом и некрозом. 

Нетоз – формирование нейтрофильной внеклеточной 

сети NET (neutrophil extracellular traps)

Триггеры 

формирования NET из 

нейтрофилов

LPS, FMLP, PMA, 

M1-протеин с 

фибриногеном,

тромбоциты с LPS, 

цитокины (IL-1beta, IL-8, 

IL-18), бактерии, грибы, 

вирусы, паразиты, 

аутоантитела

Neu

Внутренние преобразования 

нейтрофилов, предшествующие 

формированию NET

С участием PAD4 происходит 

цитруллинация гистонов, что способствует 

деконденсации хроматина, NE и MPO 

дестабилизирует и разрезает нуклеосомы, 

происходит растворение мембран ядра и 

гранул и смешивание их содержимого. 

Происходят мобилизация Ca, 

активация NADPH оксидазы, 

секреция ROS (реактивных форм 

кислорода), транслокация  

PAD4, MPO и NE.

Состав NET

hDNA (хозяйская DNA), MPO (миелопероксидаза), 

NE (нейтрофильная эластаза), катепсин G, 

цитруллинированные гистоны, антимикробные протеины, 

LL37, цитокины  (IL-17 и др). 

Всего более 30 различных белков.

Размер NET 

может в 10-15 раз 

превышать 

размер 

нейтрофила.

Взрывное 

формирование NET

Разрыв клеточной 

оболочки, и выброс 

DNA-сети, связанной с 

белками, 

антимикробными 

пептидами, цитокинами, 

миелопероксидазой и 

другими веществами, 

связывающими и 

разрушающими 

патогены. 

На основе Рис.1 из Hasler P, Giaglis S, Hahn S. Neutrophil extracellular traps in health and disease. Swiss Med Wkly. 2016 Oct 10;146:w14352.  PMID 27723901.

NET

Netosis
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Нейтрофилы (синий) в здоровой и псориатической крови (in vitro) претерпевают нетоз (сразу и через 2 часа). 400х 

увеличение, Иммунофлюресценция выполнена для Hoechst 33342 (синий) и нейтрофильной эластазы (зеленый). 

Размер отрезка = 20 микрон.

Фрагмент Рис. 4 из статьи: Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R. et al. Mast Cells and Neutrophils Release IL-17 through Extracellular 

Trap Formation in Psoriasis. J Immunol.2011 Jul 1;187(1):490-500. PMID 21606249.

NET в здоровой и псориатической  крови (Lin 2011) 

В норме

При 

псориазе

Через 2 часаСразу (через 0 часов)

NET

Net-blood-1
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NET в здоровой и псориатической крови (Hu 2016)

Число нетозных нейтрофилов (формирующих NET) в крови низкое в норме (a) и высокое при псориазе (b-d). 
Во время нетоза происходит расширение ядра и образование внеклеточной сети hDNA (e, f). 
Внеклеточная hDNA окрашена флюоресцентной Sytox Green. Размер отрезка  =  200  микрон. 
Рис.1 из  Hu SC, Yu HS, Yen FL. et al. Neutrophil extracellular trap formation is increased in psoriasis and induces human β-defensin-2 
production in epidermal keratinocytes. Sci Rep. 2016 Aug 5;6:31119, PMID 27493143.

(g) При псориазе высокий % нетозных нейтрофилов 
(формирующих NET).  
(число испытуемых:  
здоровые n = 48;  псориаз, n  =  48; экзема, n  =  35)

Норма

Псориаз Псориаз

Псориаз Псориаз

Псориаз

NET

Net-blood-2
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Корреляция между PASI и 

% нетозных нейтрофилов крови (Hu 2016)

PASI   <  10, n=10;     PASI 10-20, n=15;     PASI 20-30, n=18;    PASI 30-40, n=5.
Рис.3 из  Hu SC, Yu HS, Yen FL. et al. Neutrophil extracellular trap formation is increased in psoriasis and induces human 
β-defensin-2 production in epidermal keratinocytes. Sci Rep. 2016 Aug 5;6:31119, PMID 27493143.

(a) Корреляция между PASI и % нетозных 
нейтрофилов (формирующих NET) в 
крови при псориазе. 

(b) Корреляция между % нетозных нейтрофилов 
(формирующих NET) в крови контрольной группы 
ЗП под влиянием сыворотки крови псориатических 
пациентов с различным PASI. 

NET

Net-blood-3
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NET в псориатической коже (Lin 2011)

Эпидермис Дерма

Фрагмент Рис. 3 из статьи: Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R. et al. Mast Cells and Neutrophils Release IL-17 through Extracellular 

Trap Formation in Psoriasis. J Immunol.2011 Jul 1;187(1):490-500. PMID 21606249.

C. Биопсия псориатической кожи 

(n = 3). Иммунофлюоресценции для 

IL-17 (зеленый), LL-37 (красный), и MPO 

(синий). Обнаружилось много 

дермальных NET (белый цвет, 

сплошная стрелка), а также отличные 

от нейтрофилов  IL-17+ клетки 

(зеленый цвет, полая стрелка). 

Размер отрезка = 100 микрон. 

А. Псориатический эпидермис 

содержит  IL-17+ нейтрофилы в 

микроабсцессах Мунро (MM) и в 

пустулах Когоя (SPK). 

200х кратное увеличение. 

Размер отрезка = 100 микрон.

B. Микроабсцесс Мунро (ММ). 

Формирование NET сопровождается 

выбросом ядерного материала (полые 

стрелки) и содержит MPO и IL-17. 

1000х кратное увеличение. 

Размер отрезка = 10 микрон.

Биопсия псориатического эпидермиса (n = 12). 

Иммунофлюоресценция для IL-17 (зеленый), 

MPO - миелопероксидаза (красный) и DAPI  (4',6-diamidino-2-phenylindole - 

синий).

Net-skin-1
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NET в псориатическом эпидермисе (Hu 2016)

Софокусная микроскопия псориатического эпидермиса. 
NET (белые стрелки) часто находятся рядом с кератиноцитами (зеленые стрелки). 
NET определяются путем наложения изображений внеклеточных сетей DNA 
(DAPI, синий), гистонов (красный) и нейтрофильной эластазы (NE, зеленый). 
Размер отрезка   =   10  микрон.

Фрагмент Рис.4 из  Hu SC, Yu HS, Yen FL. et al. Neutrophil extracellular trap formation is increased in psoriasis 
and induces human β-defensin-2 production in epidermal keratinocytes. Sci Rep. 2016 Aug 5;6:31119, PMID 

27493143.

NET

Net-skin-2
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Бактериальные продукты или части поврежденных 

в результате травмы клеток кожи

Neu - нейтрофилы

MC – мастоциты = 

тучные клетки

КС - кератиноциты

MCET – 

мастоцитная 

внеклеточная 

сеть

NET – 

нейтрофильная 

внеклеточная 

сеть

iDC – незрелые 

дендритные клетки

pDC – 

плазмацитоидные 

дендритные 

клетки

T-лимфо-

циты

Рис.6  из Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R, 

Wang JY, Riblett M, Yalavarthi S, 

Villanueva EC, Shah P, Kaplan MJ, Bruce 

AT. Mast Cells and Neutrophils Release IL-

17 through Extracellular Trap Formation in 

Psoriasis. J Immunol.2011 Jul 

1;187(1):490-500. 21606249.

Первая схема патогенеза псориаза с учетом NET (Lin 2011)

Работа выполнена в  

University of Michigan, Ann 

Arbor, MI, USA под 

руководством Kaplan MJ 

и Bruce AT.

KB-schema
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Neu Neu

Neu Neu

Микроабсцессы 

Мунро

ЭПИДЕРМИС

ДЕРМА

Кератиноциты

Привлечение Neu 

- нейтрофилов

Мастоциты MCET – мастоцитная 

внеклеточная сеть

PDC и MF

MF - макрофаги

NET – 

нейтрофильная 

внеклеточная 

сеть

LC – клетки 

Лангерганса

ЛИМФОУЗЕЛ

Травма или 

другой триггер

CD8+ 

IL17+ TL

CD8+ 

IL17+ TL

CD4+ TL

CD4+ TL

CD4+ TL

CD4+ TL

CD4+ 

IL17+ TL

CD4+ 

IL17+ TL

CD4+ 

IL17+ TL

PDC – плазма-

цитоидные 

дендритные 

клетки

CD4+ TL CD4+ 

IL17+ TL

dDC – 

дермальные 

дендритные 

клетки

Рис.3 из Delgado-Rizo V, Martínez-Guzmán MA, Iñiguez-Gutierrez 

L. et al. Neutrophil Extracellular Traps and Its Implications in 

Inflammation. Front Immunol. 2017 Feb 6;8:81.  28220120.

Модель патогенеза псориаза с учетом NET и МСЕТ

(Delgado-Rizo 2017)

 Работа выполнена в 

Physiology, Universidad de 

Guadalajara, Guadalajara, 

Mexico под руководством 

Fafutis-Morris M.

FM-model
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Модель патогенеза псориаза с учетом NET (Sсhon 2018)

Фрагменты рис.3 и рис.4 из Schön MP, Erpenbeck L. The interleukin-23/

interleukin-17 Axis Links Adaptive and innate immunity in Psoriasis. Front 

Immunol. 2018 Jun 15;9:1323. 29963046.

Псориатический

эпидермис

Neu - 

нейтрофилы. 

Дендритные 

клетки

Neu - 

нейтрофилы. 

Привлечение, 

активация и 

нетоз.

Стресс, 

лекарственные 

препараты, 

травма, никотин, 

микробиом 

Порочный 

воспалительный 

цикл

Кровоток
Макрофаги

Дендритные клетки

Neu - нейтрофилы

Тромбоциты

Т-лимфоциты

Стресс, лекарственные 

препараты, 

травма, никотин, 

микробиом 

Экстравазация 

нейтрофилов

Нейтрофилы. 

Роллинг, плотная 

адгезия и 

активация

Активация 

макрофагов и 

дендритных 

клеток

Нейтрофилы

LL37

MPO

IL-17

Псориатический

эпидермис

Псориатический

эпидермис

NET

SE-model
Работа выполнена Schön MP, Erpenbeck L., University Medical 

Center Göttingen и University of Osnabrück, Germany.
B и C – детализация процессов, изображенных на A.

A

B

C
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Обе работы выполнены в Laboratory 

for Investigative Dermatology, The 

Rockefeller University, New York, NY, 

USA. под руководством 

James G. Krueger.

Там же была разработана 

GK-модель патогенеза.

Пролиферация кератиноцитов

Врожденный иммунитет

(ответ на инфекцию)

Neu - 

нейтрофилы 

Синергичный 

провоспалительный 

эффект

Кератиноциты

PDC – плазма-

цитоидные 

дендритные 

клетки

DC –  

дендритные 

клетки

Модель патогенеза псориаза без учета NET (Lowes 2014, Hawkes 2017)

Рис.1 из Hawkes JE, Chan TC, 

Krueger JG. Psoriasis pathogenesis 

and the development of novel targeted 

immune therapies. J Allergy Clin 

Immunol. 2017 Sep;140(3):645-653. 

28887948.

Рис.4 из Lowes MA, Suárez-Fariñas 

M, Krueger JG. Immunology of 

psoriasis. Annu Rev Immunol. 2014 

Mar 21;32:227-55. 24655295.

Видимо-здоровая кожа 

Триггеры

Фазы хронизации псориатического пятна

Появление 

псориатического пятна

Провоспали-

тельные  DC

Обратное 

усиливающее 

воздействие

Neu - 

нейтрофилы 
Зрелые 

дермальные DC

DC – дендритные 

клетки
PDC – плазма-

цитоидные 

дендритные 

клетки

GKH-model
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Модель патогенеза псориаза без учета Neu и NET (Benhadou 2018)

BMM-model

Видимо-здоровая кожа 

Триггеры
Интенсивное формирование 

псориатического пятна

Активированные 

кератиноциты
Эндотелиальные 

клетки

Д
е

р
м

а
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 Э

п
и

д
е

р
м

и
с

Кератиноциты

Бактерии

Вирусы

Петля усиления

Хемокины

Фактор роста

Фактор роста:

Наивные 

T-лимфоциты

PDC – 

плазмацитоидные 

дендритные 

клетки

MDC – 

миелоидные 

дендритные 

клетки

gamma-delta 

T-лимфоциты

Рис.1 из Benhadou F, Mintoff 

D, del Marmol V Psoriasis: 

Keratinocytes or Immune 

Cells – Which Is the Trigger? 

Dermatology 2018. doi: 

10.1159/000495291 .
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Раздел 4.

Комплексное изучение метагеномов крови 

и псориатической кожи.

-------------------------

Методы и проблемы элиминации хозяйской DNA. 

Метагеномы крови и псориатической кожи. 

Проект исследования.

ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ
АНТИПСОРИАТИЧЕСКАЯ АССОЦИАЦИЯ

Естественный путь

Российский национальный 

исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова
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UBi - 

cкорость 

nhDNA 

поступления 

в кровь

Blood

nhDNA-динамика 

в цельной крови

UBo =

(UBi-UBs)  - 

cкорость 

прочего nhDNA 

расхода. 

Skin

nhDNA-динамика 

в (фагоцитах) 

псориатической кожи

 USr - cкорость 

nhDNA 

поступления от 

резидентных 

организмов

USo = (UBs+USr) 

- cкорость nhDNA 

расхода  путем 

деградации. 

UBs - cкорость 

nhDNA расхода  

путем 

поступления в 

псориатическую 

кожу внутри 

фагоцитов крови

AMB - множество 

nhDNA в цельной 

крови

AMS - множество nhDNA в 

(фагоцитах) 

псориатической кожи

Метагеном* цельной крови и метагеном (фагоцитов) 

псориатической кожи в динамике 2Pools-S

* Метагеном – совокупность 

всех nhDNA, содержащихся 

в биоматериале.
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Цельная кровь

Псориатическая кожа 
(верхний слой, включает полностью эпидермис и дерму, 

для средне-тяжелого псориаза составляет 0,5-1 мм)

Метагеном цельной крови и метагеном (фагоцитов) 

псориатической кожи при ее стабильном состоянии. 

Мгновенный срез. 

Blood

AMB - множество nhDNA 

всей цельной крови  

Skin

AMS = x*AMB+AMSR 

множество nhDNA  (фагоцитов) 

всей псориатической кожи. 

AMSR 

резидентное 

подмножество  

AMSN = x*AMB 

нерезидентное 

подмножество  

x - неизвестный параметр. 

Изучать возможно только метагеномы выборок (MB нескольких мл крови, MPS нескольких мм3 

биоптата кожи). Для выборок соотношение будет выполняться приближенно. 

2Pools-S

 Метагеном цельной 

крови MB –  выборка 

из AMB  

MPS ~ x*MB+MPSR

MPSR 

резидентное 

подмножество  

MPSN ~ x*MB 

нерезидентное 

подмножество  

     Метагеном (фагоцитов) 

псориатической кожи MPS –  

выборка из AMS  
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Предполагаемые фракции MPS - метагенома 

(фагоцитов) псориатической кожи

nhDNA – нехозяйская DNA (в т.ч. bacDNA)

Общая фракция М. 

Предполагается, 

что существенный 

% MB будет 

обнаружен в ней 

(100%?). 

MB -

Метагеном 

цельной 

крови 

* Учитываются nhDNA с представленностью 

более 0,01% (величина % условная).

Смешанная 

фракция RuN. 

Возможные 

причины 

существования:
· контаминация 

биоматериала 

крови кожным 

микробиомом во 

время венепункции.

· транспорт 

микроорганизма и/

или его nhDNA из 

кожи в кровь во 

время травмы и/или 

инфекционного 

воспаления дермы

· наличие в  

микробиоме кожи и 

ЖКТ (ВДП) 

идентичных 

штаммов

· картирование 

различных видов на 

один референсный

MPS -

Метагеном 

(фагоцитов) 

псориатиче-

ской кожи

nhDNA есть в MB, но нет в MPS (возможно для nhDNA 

слабо представленных в MB).

RuN. Смешанная. nhDNA резидентного и 

нерезидентного происхождения. 
(Все из фракции М, что не вошло в N. 

Для каждой nhDNA этой фракции подмножества резидентного и 

нерезидентного происхождения определяются алгоритмически).

N. Нерезидентная. nhDNA нерезидентного 

происхождения. (nhDNA есть в MPS только потому, 

что поступила в псориатическую кожу внутри фагоцитов крови. 

Определяется логически и алгоритмически. Первоначально логически в 

нее включаются все заведомо нерезидентные nhDNA).

M. Общая. 

(nhDNA есть и в MB и в MPS).

nhDNA-MPS

R. Резидентная. 

nhDNA резидентного происхождения 

– только из кожных организмов. 

(есть в MPS, но нет в MB).
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0,0%

0,5%
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1,5%

2,0%

2,5%

3,0%

3,5%
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0,0

0,1
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0,4

1

Z=PRS/PRB

Z1

Z2

0,0%

0,5%

1,0%

1,5%

2,0%

2,5%

1

Алгоритм разделения MPS - метагенома (фагоцитов) 

псориатической кожи на фракции и подмножества. Пример.

MB Z(k) = PRS(k)/PRB(k)
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MPS-example

PRS(k) – представленность nhDNA вида k 

в метагеноме (фагоцитов) псориатической кожи.  Подмножества MPS:  

PRSR – резидентного и PRSN – нерезидентного происхождения.

Все виды k, для которых PRSR(k)=0, 

включены в нерезидентную фракцию N. 

Они - это только красный столбик (или 

зеленый - NL) без синего верха - на 

диаграмме расположены среди видов из 

смешанной фракции RuN (двухцветные 

столбики).

Все виды k, для которых PRSR(k)=0, включены 

в нерезидентную фракцию N. 

Для них значение Z(k)= PRS(k)/PRB(k) 

находится между двумя пунктирными линиями. 

Для видов k, включенных в резидентную 

фракцию, значения Z(k) не вычисляются, 

т.к. PRB(k)=0. 

Значения Z(k) больше 0,4 не показаны. 

Все виды k, для которых PRB(k)=0, включены в резидентную фракцию R. 

Это только синие столбики без красного низа - на диаграмме все слева.

На всех диаграммах виды k упорядочены по возрастанию PRB(k) - 

представленности nhDNA вида k в метагеноме цельной крови MB.

MPS
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Дерма

Получение биоптата псориатического пятна в 

стерильных условиях с помощью панча (<=3 мм 

диаметром) на глубину (0,5-1  мм), достаточную для 

того, чтобы захватить полностью эпидермис и дерму.

Отбор клеток, 

освобожденных 

от микробусин

Добавление реагента, 

освобождающего от 

микробусин, 

инкубация

Положительная селекция

Добавление в 

клеточную суспензию 

специфических 

антител

Добавление 

магнитных 

микробусин, 

инкубацияИнкубация и 

центрифуги-

рование

Отбор 

несвязанных с  

микробусинами 

клеток

Отрицательная 

селекция

Гомогенизация 

биоптата с 

целью полного 

разделения 

клеток. 

Эпидермис

Жировая ткань 

(adipose tissue)

Дерма

Отбор фагоцитов из псориатической кожи 

иммуномагнитным методом Phagocytes_selection
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Фагоциты 

крови

Нефагоцитарные 

клетки крови

nhDNA и другой нехозяйский 

биоматериал постоянно эндоцитируют 

фагоциты крови. Внутри фагоцитов 

содержится на 2-3 порядка больше 

nhDNA, чем в плазме.

Изоляция всей DNA из цельной крови. 

hDNA составляет более 99% (по весу).

Избирательная элиминация 

фрагментов hDNA.  

После этого hDNA составляет 

не более 5-35% (по весу). 

Содержание и состав nhDNA 

почти не меняются.

Подготовка и последующее обогащение образцов 

крови с помощью NebNext Microbiome Enrichment kit
NME-1

Исключение фрагментов DNA 

размером <= 15 KB 

(электрофорез на агарозном геле).. 

Состав nhDNA  почти не меняется. 

Х                         Х

1

1

2

2

3

3
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KB

Цельность (фрагментное распределение) всей DNA, извлеченной из 1 мл цельной крови  

(оценка согласно T0 по фото  –  медиана 70 KB, девиация 10 KB);  

Для bacDNA – распределение неизвестно, на диаграммах для наглядности 

кол-во bacDNA составляет 1% всей DNA. Известные результаты дают от 0,03% до 0,2%). 

Исключение фрагментов менее 15 KB – требование для последующего применения NME.

Цельность DNA (PFGE). Изоляция тест-набором 

Gentra Pure Gene Blood kit (Qiagen). 
M = маркер; T0 = сразу после забора; T1 = через 1 день; 

T3 = через 3 дня; T7 = через 7 дней.

Согласно описанию набора фрагменты в основном должны быть 

от 100 до 200 KB. Фрагментов размером менее 50 KB быть не 

должно. 

Рис 1А. из Malentacchi F, Ciniselli CM, Pazzagli M. et al. Influence of pre-analytical 

procedures on genomic DNA integrity in blood samples: the SPIDIA experience. Clin Chim 

Acta. 2015 Feb 2;440:205-10.  25485853.

Цельность (фрагментное распределение) DNA изолированной из цельной крови 
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Х Х ХХ

При таком 

распределении 

bacDNA нет смысла в 

исключении фракций 

размером меньше 15 

KB. Применение NME 

обязательно.

NME-1a
A

B1 B2 B3
При таком 

распределении 

bacDNA нельзя 

исключать фракцию 

размером менее 15 KB 

(нужно исключить 

фракции размером 

более 30 KB и далее 

NME не применять!).

При таком 

распределении 

bacDNA обогащение 

может быть 

достигнуто путем 

исключения 

фракций размером 

более 55 KB, 

применение NME 

под вопросом..

3
0

 K
B

Х

bacDNAbacDNAbacDNA
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Отбор 

нехозяйской 

DNA из 

биоматериала, 

содержащего 

преимущест-

венно 

хозяйскую DNA

(клетки крови 

или кожи)

Набор 

NebNext 

Microbiome 

Enrichment

NME-2
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Обогащение образцов слюны и крови 

с помощью NebNext Microbiome Enrichment kit

Анализ результатов сиквенса на SOLiD 4  образцов слюны и крови человека до и 

после обогащения. Картирование ридов выполнено на референсную БД орального 

микробиома HOMD.  

Фрагмент рис.5 из Feehery GR, Yigit E, Oyola SO. et al. A method for selectively enriching microbial DNA 

from contaminating vertebrate host DNA. PLoS One. 2013 Oct 28;8(10):e76096.  24204593.

%
 р

и
д

о
в

До обогащения После обогащения

NME-3
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Элиминация hDNA из образцов слюны несколькими 

способами, в т.ч. NME (ЗП, n=8, Marotz 2018)

до элиминации hDNA
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На основе Fig. S4 и Fig. S5 из Marotz CA, 

Sanders JG, Zuniga C. et al. Improving 

saliva shotgun metagenomics by chemical 

host DNA depletion. Microbiome. 2018 Feb 

27;6(1):42. 29482639.

Образцы слюны были взяты 

у 8 ЗП, для каждого из 

образцов был три раза 

выполнен WMS-тест: до и 

после элиминации hDNA. 
(на верхней диаграмме закрыта 

информация о других способах 

элиминации hDNA для лучшего 

выделения NME) 

до 

NME

после

NME

до 

NME

после

NME

до 

NME

после

NME

до 

NME
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NME

до 
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до 

NME

после

NME
до 

NME

после

NME

Actinomyces

Alloprevotella

Atopobium

Carnocetophaga

Corynebacterium

Fusobacterium

Gemella

Haemophilus

Megasphaera

Neisseria

Others

Porphyromonas

Prevotella

Rothia

Streptococcus

Veilonella

Род (genus)

П
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е
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с
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в
л

е
н
н
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с
ть

 (
%

)

Все таксоны

Все таксоны. Коэффициент 

корреляции Стирмена для 

NME составил  0,75 ± 0,13.

NME-4
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Section5

Раздел 5.

Порядок участия пациентов.

 

Основные вопросы и новизна.

Метагеномы крови и псориатической кожи. 

Проект исследования.

ЕСТЕСТВЕННЫЙ ПУТЬ
АНТИПСОРИАТИЧЕСКАЯ АССОЦИАЦИЯ

Естественный путь

Российский национальный 

исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова
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Порядок участия псориатических пациентов (ПП) 

и здоровых персон (ЗП) в проекте NCS1.

Информирование, анкетирование, сбор данных о ППК (ПП - кандидатах на участие) и ЗПК (ЗП – 

кандидатах на участие). Отбор ППК, имеющих минимальное количество проблем со здоровьем (помимо 

псориатической болезни). Отбор ЗПК не имеющих проблем со здоровьем. Среди отобранных к участию 

необходимо присутствие ПП с широким спектром PASI (от слабого до тяжелого). Решение о первичном 

отборе принимает консилиум. Формируются ИЭМК. Консультация дерматолога. Контрольные тесты 

крови. Окончательное решение о включении ППК и ЗПК в проект принимает консилиум.

Этап 1-1. Отбор и подготовка.

Определение метагенома цельной крови (WMS-тест) и концентраций nhDNA. Определение PAMP-немии. Определение 

макромолекулярной тонкокишечной проницаемости. Поиск корреляций между PASI и характеристиками метагенома цельной 

крови и PAMP-немией. Статистический анализ и оценка результатов. 

Этап 1-5. Определение метагенома цельной крови. Определение и изучение PAMP-немии.

Part_Order_NCS1

Этап 1-6. Определение метагенома (фагоцитов) псориатической кожи. 

Комплексное изучение метагеномов.

Определение и изучение метагенома (фагоцитов) псориатического кожи (WMS-тест).

Комплексное изучение метагенома цельной крови и метагенома (фагоцитов) псориатической кожи, 

поиск взаимосвязей. Статистический анализ и оценка результатов. Подведение итогов NCS1.   

Консультация дерматолога (для определения актуального самочувствия ПП (ЗП) и для назначения дат забора 

биоматериалов).  Определение единой даты забора биоматериалов, забор и предобработка биоматериалов. 

Образцы крови у ПП и ЗП, образцы кожи – только у ПП.

Этап 1-4. Повторный осмотр и отбор ПП и ЗП. Забор биоматериалов.

Оптимизация подготовки пациентов и оптимизация протоколов с целью максимизации концентрации bacDNA.. Оценка 

bacDNA-теста на тонкокишечную проницаемость. Минимизация концентрации bacDNA в NTC (no template controls).

Этап 1-3. Пилотное исследование для образцов крови ПП.

Этап 1-2. Разработка протоколов, заказ материалов и наборов.

ПП

ЗП
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Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

Системный кровоток

Фагоциты крови Фагоциты крови Фагоциты крови

Вопрос 1. Коррелирует ли тяжесть псориатической болезни 

с концентрацией каких-либо nhDNA в цельной крови и/или 

с уровнем PAMP-немии?

Норма

nhDNA, LPS, PG 

(в т.ч. PG-Y)

и другой нехозяйский 

биоматериал эндоцитируют 

фагоциты крови

Легкий 

псориаз 

Средне-

тяжелый 

псориаз 

Этап 1-5
Stage1-Q1
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Легкий 

псориаз 

Норма

Средне-

тяжелый 

псориаз 

Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

Mo
DCNeu

MoDP

MF
MoDC

MoDP

MF
MoDC

Системный кровоток

Фагоциты крови Фагоциты крови Фагоциты крови

РФК РФК

Нерезидентные 

фагоциты кожи.
(больший размер – 

условность).

2

22

РФК – 

резидентные 

фагоциты 

кожи 
(меньший размер – 

условность)

Кожа

MoDP

MF
MoDC

Все фагоциты кожи  эндоцитируют  

nhDNA, LPS, PG (в т.ч. PG-Y)

и другой нехозяйский биоматериал 

резидентного происхождения 

(т.е. от любых микроорганизмов, 

живущих на коже и в коже).

nhDNA, LPS, PG 

(в т.ч. PG-Y)

и другой нехозяйский 

биоматериал поступает 

ли в псориатическую 

кожу из кровотока 

внутри фагоцитов 

крови?

Вопрос 2. Поступает ли недеградированная nhDNA  

из крови в псориатическую кожу? Этап 1-6

РФК

в норме не привлекаются в кожу интенсивно привлекаются в кожу 

при воспалении в ней

Stage1-Q2
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Проект NCS1. Два главных вопроса.

Уровень 

контаминации в 

WMS-тестах 

крови 

оказался выше 

допустимого?

Концентрация nhDNA 

нерезидентного 

происхождения 

оказалась выше 

уровня 

контаминации?

Вопрос 1. Коррелирует ли 

тяжесть псориатической 

болезни с концентрацией 

каких-либо nhDNA 

в цельной крови и/или  

с уровнем PAMP-немии?

Вопрос 2. Поступает ли недеградированная 

nhDNA из крови в псориатическую кожу? 

Если да, то какая часть метагенома 

цельной крови обнаружена 

в метагеноме (фагоцитов) псориатической 

кожи и в какой концентрации?

Повторное выполнение 

исследований за счет 

средств исполнителя под 

более жестким контролем.

Дополнительные исследования. 

Определение GRS (genetic risk score) - 

генетического риска псориаза для 

псориатических пациентов. Поиск 

корреляций между PASI и сочетанными 

параметрами: GRS и концентрацией 

каких-либо nhDNA в цельной крови.

Корреляции обнаружены?  

ДА

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

ДА

Повторное выполнение 

исследований за счет 

средств исполнителя 

под более жестким 

контролем.

НЕТ

ДА

НЕТ

ДА

Подготовка 

и реализация этапа 2.

Уровень 

контаминации в 

WMS-тестах 

(фагоцитов) кожи 

оказался выше 

допустимого?

Этап 

1-6

Этап 

1-5

Мозговой штурм.

Корректировка содержания 

этапа 2 

с учетом полученных результатов.

Мозговой штурм.

Корректировка содержания 

этапа 1-6 с учетом полученных 

результатов.

Stage1-Q1&2
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Проект NCS1. В чем заключается новизна?

Новая идея:   

Новая модель патогенеза псориатической болезни (ПБ).

Новые методы исследования 

(при ПБ и для контрольной группы здоровых):
 

Впервые будут
· Определены параметры фрагментного распределения bacDNA, 

содержащихся в DNA-образцах из цельной крови.  

· Определен метагеном цельной крови методом полногеномного секвенирования.

· Определен метагеном (фагоцитов) псориатической кожи методом 

полногеномного секвенирования (в том числе его нерезидентная фракция).

· Определена концентрация nhDNA в цельной крови.

· Определена концентрация nhDNA (фагоцитов) псориатической кожи 

(в том числе их нерезидентной фракции).

· Выполнено комплексное изучение метагеномов цельной крови и 

(фагоцитов) псориатической кожи.

· Определена макромолекулярная тонкокишечная проницаемость bacDNA-тестом.

· Определена концентрация основных PAMP в крови.

Stage1-new
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