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За приблизними підрахунками експертів ВООЗ,
у світі налічується до 200 мільйонів хворих

на псоріаз, і кількість їх постійно збільшується
[50]. За даними різних авторів, у розвинених
країнах від псоріазу страждають від 2 до 5 % на�
селення землі, останнім часом спостерігається
зростання захворюваності, зокрема і на тяжкі, з
торпідним перебігом різновиди [2, 24]. Типовою
та характерною ознакою псоріазу є гіперпролі�
ферація, порушення диференціації і кератиніза�
ції клітин епідермісу [22, 33]. Так, при псоріазі
спостерігається 30�разове збільшення проліфе�
рації клітин базального шару. Дослідження міто�
тичної активності клітин у вогнищах ураження
[4, 13] свідчать про вірогідне збільшення кіль�
кості метафаз, метафазно�профазного індексу і
кількості патологічних форм мітозу, особливо
під час стадії прогресування захворювання. Про�
цес неповного дозрівання кератиноцитів в ура�
женій шкірі завершується за 4—5 днів, тоді як у
нормі має тривати 26—28 днів [29]. 

Зарубіжні та вітчизняні дослідники вказують
на провідну роль імунних механізмів у патогенезі
псоріазу [5, 17]. Стисле і точне визначення псорі�
азу дає A. Gupta: «Псоріаз — це хронічне запаль�
не автоімунне захворювання, при якому відбува�
ється активація Т�клітин, що призводить до змін
у кератиноцитах шкіри» [11]. Запальний процес
починається з активації Т�лімфоцитів, зокрема
Т�хелперів 1�го типу, які сприяють підвищеній
продукції цитокінів — інтерлейкінів (ІЛ�1, ІЛ�2,
ІЛ�6, ІЛ�8, ІЛ�12), фактора некрозу пухлини
(TNF�α), гамма�інтерферону (ІНФ�γ) [40, 41, 48],
що викликають гіперпроліферацію і порушення
диференціювання кератиноцитів [28]. А стиму�
льовані кератиноцити своєю чергою виділяють

цитокіни, що підтримують активований стан
Т�клітин, замикаючи хибне коло і сприяючи три�
валій персистенції псоріатичних вогнищ. 

Сучасне розуміння патогенезу псоріазу дає змо�
гу точніше зорієнтуватися і оцінити роль Т�хелпе�
рів 17�го типу та ІЛ�17, ІЛ�22 і ІЛ�23, що також
призводять до порушення кератинізації [46]. 

Уже на ранньому субклінічному етапі на від�
міну від нормальних фізіологічних імунних ре�
акцій спостерігається активація імунокомпетент�
них клітин, підвищення секреції біологічно ак�
тивних речовин, поява імунопатологічних комп�
лексів. Виявляються відкладення в ураженій
шкірі (у паракератичному роговому шарі, уз�
довж базальної мембрани, в надсосочковій зоні
епідермісу), що відображають взаємодію антиге�
нів рогового шару, антикорнеальних антитіл, IgG
і комплементу [5]. При дії провокаційних факто�
рів (антигенній стимуляції) в умовах генетично
зумовленої схильності в найуразливіших ділян�
ках шкіри клітини Лангерганса (дендритні клі�
тини) здійснюють шаблонне розпізнавання, взає�
модіючи рецепторами з молекулярними шабло�
нами. Внаслідок цього патоген поглинається і пе�
ретравлюється усередині клітини. Відбувається
первинна обробка (процесинг) антигену (авто�
антигену) в епідермісі клітинами Лангерганса
(«внутрішньоепідермальні макрофаги»), які в
результаті міграційної здатності передають ін�
формацію, презентуючи «псоріатичний антиген»
Т�хелперам, а саме, Th0�лімфоцитам (skin ho�
ming lymphocytes), активізують їх за участю го�
ловного комплексу гістосумісності. Антигенпре�
зентувальні клітини — дендритні — в підвищеній
кількості (у 10—20 разів більше, ніж у нормі) ви�
являються у верхніх шарах дерми [5]. Під час ан�

УДК 616.5�085.262+615.262

О.В. Рай 
Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, Київ

Роль уроканінової кислоти 
в патогенезі псоріазу

Ключові слова
Уроканінова кислота, гістидаза, імуносупресія, посередник УФО�індукованої імуносупресії. 

ISSN 1727�5741



НАУКОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 1 (48)  •  2013 45

тигенної презентації дендритні клітини також
виробляють ІЛ�12, який спрямовує процес дифе�
ренціювання і дозрівання «наївного» лімфоцита
(Th0) у бік Т�хелпера першого типу (Th1). Про�
цес диференціювання Th0 відбувається у двох
напрямах — у бік дозрівання Th1 та Th2, які взає�
морегулюють кількість одне одного за допомо�
гою певних цитокінів. При різних патологіях рів�
новага може зміщуватися. Так відбувається і при
псоріазі — диференціювання переважно у бік
дозрівання Th1, які починають активно проліфе�
рувати і продукувати серед інших цитокінів
ІНФ�γ, що пригнічує діяльність Th2. Таким чи�
ном, функція Th1 стає домінуючою (рис. 1) [14].
Тобто свій шлях запальний сигнал починає з
первинної активації Т�лімфоцитів, але, на жаль,
дотепер антиген, до якого виявляють специфіч�
ність названі лімфоцити, невідомий.

Активація і диференціація Th0 відбувається
під впливом епідермальних імунокомпетентних
клітин, що синтезують ендогенні медіатори ши�
рокого спектра дії, — цитокінів I покоління: ін�
терлейкіну�1, інтерлейкіну�6, туморнекротично�
го фактора, які ініціюють ранню фазу імунного
запалення (прозапальні цитокіни). Головна ж
роль в імунному рішенні належить активованим
Th1, що секретують цитокіни II покоління:
Th1�клітини продукують ІЛ�2, ІЛ�3, фактор нек�
розу пухлини (TNF�α), колонієстимулювальний
фактор (КСФ), інтерферон (ІНФ�γ) та інші [19]. 

Нашу увагу привернула уроканінова кислота,
яка забезпечує на рівні з меланіном природний
захист шкіри від дії сонячного опромінення і
водночас є посередником індукованої імуносуп�
ресії [3, 36, 39]. Молекула уроканінової кислоти
має низку структурних особливостей, а саме, на�
явність імідазольного циклу, системи подвійних
зв’язків, можливість існування у вигляді двох
ізомерів. Це і зумовлює широкий спектр її біоло�
гічної активності. Під дією УФ�опромінення
транс�ізомер переходить у цис�ізомер, який
спричинює імуносупресивну дію [30, 42]. 

Уроканінова (імідазол�4�акрилова, або урока�
нова, чи уроканат) кислота утворюється при
внутрішньомолекулярному дезамінуванні амі�
нокислоти гістидину за допомогою ферменту гіс�
тидази в цитоплазмі гепатоцитів і кератиноцитів.
Після утворення в печінці вона підлягає подаль�
шому перетворенню через низку проміжних ета�
пів у глутамінову кислоту. У шкірі процес ката�
болізму гістидину зупиняється на стадії утворен�
ня уроканінової кислоти внаслідок відсутності
ферменту урокінази, що забезпечує подальше її
перетворення (рис. 2) [14]. 

Рівень уроканінової кислоти в шкірі, безу�
мовно, залежить від активності ферменту гісти�

дази, за допомогою якого ця кислота синтезуєть�
ся з гістидину. Активність ферменту перебуває
під контролем гіпофізарних гормонів, кортико�
стероїдів, глюкагону, статевих гормонів, які мо�
жуть змінювати його активність [23, 44]. Існують
і деякі фізичні чинники, що призводять до збіль�
шення активності гістидази, наприклад, УФ�оп�
ромінення збільшує активність цього ферменту
удвічі, а за деякими даними, у 5—6 разів. Після
ультрафіолетового опромінення вміст урокані�
нової кислоти і активність гістидази в епідермісі
зростають. Активність гістидази збільшується
вже через 2 години після опромінення і досягає
максимуму до 24 годин. Через 72 години актив�
ність ензиму знижується до норми. Після утво�
рення цис�ураканат зберігається на підвищено�
му рівні у шкірі протягом 2 тижнів після припи�
нення УФ�опромінення, а потім поступово по�
вертається до низького рівня. Системно це може
виявлятися тимчасово в сироватці крові внаслі�
док дії УФ та через триваліший період у сечі [31]. 

Під час дослідження механізму індукції фер�
ментів катаболізму гістидину було виявлено, що
активність гістидази підпорядкована координо�
ваному контролю. Причому індуктором синтезу
названого ферменту є уроканінова кислота, а не
гістидин. Паралельно встановлено, що гени, які
кодують ферменти засвоєння гістидину в
S. typhimurium, розташовані у двох сусідніх опе�
ронах, що регулюються одним репресором, який
має здатність до саморегулювання. Показано, що
саме уроканінова кислота є індуктором синтезу
цих ферментів та інактивує репресор. Причому
достатньо присутності уроканінової кислоти в
концентрації 0,002 М, щоб повністю пригнітити
зв’язування репресора з опероном та індукувати
синтез ферментів [18, 26]. 

Уроканінова кислота через відсутність гісти�
дази не виробляється у шкірі при спадковому

Рис. 1. Спрощена схема імунопатогенезу псоріазу
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захворюванні гістидинемії, для якого характерна
інтоксикація, оскільки у тканинах накопичуєть�
ся імідазолпіровиноградна, імідазолмолочна та
імідазолоцтова кислоти, які чинять токсичну дію
на центральну нервову систему. А у крові підви�
щується вміст гістидину [47]. Неодноразово за�
значалося, що і фермент, і уроканат у шкірі коре�
люють з інтенсивністю меланіногенезу. Так, ак�
тивність гістидази шкіри чорних кроликів удвічі
вища, ніж у білих кроликів. У депігментованих
ділянках шкіри хворих на вітиліго виявлено зни�
ження активності гістидази та вмісту уроканіно�
вої кислоти порівняно з ділянками шкіри із нор�
мальною пігментацією у хворих, а також зі шкі�
рою здорових людей [10]. Піт і шкіра негрів, нав�
паки, містять підвищену кількість уроканату [9].
Крім того, уроканат відіграє важливу роль у ре�
гулюванні гомеостазу кислої поверхні шкіри. 

Вміст уроканінової кислоти і гістидази в епі�
дермісі знижений у хворих з недостатністю віта�
міну В12 і фолієвої кислоти [45]. Її кількість
швидко збільшується одразу ж після народження
з піком на 5�й день, що збігається з максималь�
ною гіперплазією епідермісу. Спроби виявити ін�
гібітор гістидази в ембріональній тканині не мали
успіху [17]. H.P. Baden вважає, що накопичення
уроканінової кислоти в шкірі щурів на другому
тижні постнатального розвитку пов’язано з про�
цесами диференціювання тканини [32]. R. Barn�
hisei припускає, що уроканінова кислота і гісти�
даза можуть слугувати маркерами клітинного ди�
ференціювання епідермальних клітин, оскільки
їх немає у фібробластах і клітинах інших тканин
неепідермального походження. Уроканінова кис�

лота виявляється в печінці щурів незабаром після
народження, а у шкірі з’являється незадовго до
народження [34]. Вона активно бере участь у фі�
налі диференціювання клітин епідермісу [35].

Щодо механізму імуносупресивної дії урока�
нінової кислоти, то це питання лишається неви�
рішеним. Але дані різних досліджень [8, 20, 21,
28, 37, 42] дають змогу припустити, що одним із
головних наслідків індукованої імуносупресії є
пригнічення Th1 активації клітин. Цей ефект
досягається завдяки збільшенню секреції ІЛ�4.
Тобто завдяки дії ІЛ�4 диференціювання Th0
превалює вже не у бік дозрівання Th1, як при
псоріазі, а врівноважується дозріванням Th2, які
починають активно проліферувати і продукува�
ти цитокіни, що пригнічують діяльність Th1. Та�
ким чином домінуюча функція Th1 ослаблюєть�
ся і зрушується в бік Th2. Багатьма досліджен�
нями доведено [8, 16, 27, 43], що під дією саме
цис�уроканінової кислоти збільшується секре�
ція ІЛ�10, який відіграє важливу роль в індукції
системної імуносупресії і диференціальної акти�
вації Т�хелперів. Він пригнічує активацію Th1
клітин, тим самим зменшує виділення ІНФ�γ,
який гальмує активність Th2. Ці процеси, зреш�
тою, призводять до системної імуносупресії. Та�
ким чином, уроканінова кислота є природним
імуномодулятором, дія якого полягає у пригні�
ченні реакції гіперчутливості уповільненого ти�
пу в організмі. 

Деякі автори вказують на здатність урокані�
нової кислоти, зокрема її цис�ізомера, пригнічу�
вати продукцію ІЛ�6, ІЛ�8, та TNF�α [7, 49].
Тобто у фізіологічних концентраціях вона здат�
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Рис. 2. Схема метаболічного перетворення гістидину в шкірі та печінці за даними А.С. Урбанського 
та І.Н. Овчарука в авторській модифікації
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на забезпечувати безпечну ефективну протиза�
пальну та навіть цитопротекторну дію. Але ця
дія є дозозалежною. В токсичних концентраці�
ях (понад 1000 мг) вона, навпаки, може збіль�
шувати синтез TNF�α, ІЛ�6 та простагландину
Е2. Отже, спектр дії уроканінової кислоти дово�
лі широкий і охоплює практично всі ланки па�
тогенезу псоріазу.

На думку деяких авторів, біологічна доціль�
ність імуносупресії, спричиненої уроканіновою
кислотою, полягає в тому, що ця реакція є при�
родним регуляторним механізмом, який контро�
лює аутоімунну атаку на антигени, що виника�
ють у шкірі у разі її ушкодження УФО [12].

Мета дослідження — визначити вміст урока�
нінової кислоти та активності гістидази в змивах
поту з поверхні шкірі хворих на псоріаз.

Матеріали та методи
У дослідженні використано забір шкірних екск�
ретів за методом Храмова [15]. Для цього брали
шматочки хроматографічного паперу розміром
1 на 6 см, які змащували в розчиннику (дистильо�
вана вода) та прикладали за допомогою пінцета
на бокову поверхню шиї пацієнта і витримували
до підсихання (3—4 хвилини). Саме хроматогра�
фічний папір у цьому випадку дає вірогідні ре�
зультати, оскільки склад і товщина його в будь�
яких ділянках однакові. Після підсихання смуж�
ки поміщали у пробірки з дистильованою водою
на 30 хвилин. В отриманих пробах визначали рі�
вень уроканінової кислоти та активність гістида�
зи на спектрофотометрі СФ�26 за методом Мар�
дашева—Буробіна [1] зі своїми модифікаціями.

Для контролю було обстежено 15 здорових осіб.
Рівень уроканінової кислоти становив (9,4 ±

± 0,52) нмоль/см2, активність гістидази — (8,1 ±
± 0,47) од. Ці показники взято за норму. Всі дані
піддано статистичному аналізу. Під спостережен�
ням перебували 43 хворих на псоріаз — 26 чоло�
віків та 17 жінок — віком від 17 до 86 років.

37 пацієнтів хворіли на псоріаз від 1 до 48 ро�
ків, у 6 випадках процес тривав від кількох днів
до 1 року. В 40 хворих (23 чоловіків і 17 жінок)
діагностовано звичайну вульгарну форму псо�
ріазу, з них у 3 — ексудативний псоріаз, а в 7 —
псоріатичну артропатію. 3 хворих мали псоріа�
тичну еритродермію. У 34 хворих на псоріаз
вульгарної форми була прогресивна стадія зах�
ворювання, у 6 — стаціонарна. В пацієнтів з ек�
судативною формою захворювання спостеріга�
лася його прогресивна стадія. У 35 випадках
ураження шкіри було поширеним з локалізацією
псоріатичної висипки в ділянці волосистої час�
тини голови, тулуба і кінцівок. Псоріатичний
процес був обмеженим у 5 хворих з локалізацією
висипки в ділянці волосистої частини голови чи
кінцівок. Елементи висипки були представлені
папулами яскраво�рожевого або яскраво�черво�
ного кольору, щільно�еластичної консистенції з
чіткими межами, вкритими сріблястими лусоч�
ками. Папули, зливаючись, утворювали бляшки
з масивним інфільтратом в основі, зі схильністю
до периферичного росту, та фестончастими кон�
турами. 12 хворих непокоїв свербіж, відчуття
стягнутості шкіри, в 13 обстежених суб’єктив�
них відчуттів на шкірі не було. 7 хворих із псо�
ріатичною артропатією скаржилися на біль у
суглобах. Нігтьові пластинки були уражені у
7 випадках.

Результати та обговорення
Результати визначення рівня уроканінової кис�
лоти та активності гістидази у змивах зі шкіри
хворих на псоріаз дають підстави зробити вис�
новок, що ці показники суттєво знижені порів�
няно з нормою. Рівень уроканінової кислоти
чітко корелював з активністю гістидази і стано�
вив від 0,7 до 5,1 нмоль/см2. Активність гісти�
дази коливалася від 0,5 до 4,8 од. і в прогресив�
ній стадії була нижчою, ніж у стаціонарній. Ду�
же низька активність спостерігалась у пацієн�

Таблиця. Рівень уроканінової кислоти та активність гістидази у змивах зі шкіри хворих на псоріаз

Кількість
випадків

Рівень ураканінової
кислоти, нмоль/см2

Активність
гістидази, од.

Контрольна група 15 9,4 ± 0,52 8,1 ± 0,47

Вульгарний псоріаз, папуло�бляшкова форма. 
Прогресуча стадія 34 3,3 ± 0,65 3,1 ± 0,58

Вульгарний псоріаз, папуло�бляшкова форма. 
Стаціонарна стадія 6 4,6 ± 0,52 3,9 ± 0,61

Ексудативна форма псоріазу 3 1,8 ± 0,47 1,5 ± 0,54

Псоріатична артропатія 7 2,4 ± 0,59 2 ± 0,43

Псоріатична еритродермія 3 0,9 ± 0,48 0,7 ± 0,56
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тів з ексудативною формою псоріазу та з псорі�
атичною артропатією — в середньому (1,5 ±
± 0,54) од. Найнижчий показник зафіксовано у
хворих, які мали псоріатичну еритродермію.
Узагальнені результати досліджень наведено у
таблиці.

Висновки
Встановлено значне зниження рівня уроканіно�
вої кислоти та активності гістидази в шкірі хво�

рих на псоріаз порівняно з нормою. Простежу�
ється чітка кореляція зниження відповідних по�
казників з тяжкістю, клінічною формою та стадією
перебігу дерматозу.

Аналіз результатів дослідження вказує на
значення рівня уроканінової кислоти та актив�
ності ферменту гістидази в патогенезі псоріазу,
що потрібно враховувати під час розроблення
тактики комплексного індивідуалізованого ліку�
вання хворих на псоріаз.
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О.В. Рай

Роль уроканиновой кислоты в патогенезе псориаза 
Цель работы — определить уровень уроканиновой кислоты и активности гистидазы у больных псо�
риазом.

Материалы и методы. Для исследования использованы смывы пота с поверхности кожи. В этих про�
бах определен уровень уроканиновой кислоты и активность гистидазы методом спектрофотометрии.

Результаты и обсуждение. При исследовании 43 больных псориазом в возрасте от 17 до 86 лет уста�
новлено существенное снижение уровня уроканиновой кислоты (от 0,9 до 4,6 нмоль/см2)  и активнос�
ти гистидазы (от 0,7 до 3,9 ед.) в сравнении с нормой ((9,4 ± 0,52) нмоль/см2 и (8,1 ± 0,47) ед. соответс�
твенно). В прогрессивной стадии заболевания активность гистидазы была ниже, чем в стационарной.
Очень низкая активность наблюдалась у пациентов с экссудативной формой псориаза и с псориати�
ческой артропатией — в среднем (1,5 ± 0,54) до (2 ± 0,43) ед. соответственно. Самая низкая — у боль�
ных, которые имели псориатическую эритродермию.

Выводы. Анализ результатов исследований указывает на большое значение уровня уроканиновой
кислоты и активности фермента гистидазы в патогенезе псориаза, что должно учитываться при раз�
работке тактики комплексного индивидуализированного лечения больных псориазом.

O.V. Rai

Role of urocanic acid in the pathogenesis of psoriasis
The aim of our study was to determine the level of urocanic acid and activity of histidase in patients with
psoriasis. 

Materials and methods. The wipes of sweat from the skin were used for the research. The level of urocanic
acid and activity of histidase were determined in these samples with the use of spectrophotometry.

Results and discussion. The study of 43 patients with psoriasis aged 17 to 86 years showed a significant
reduction in urocanic acid (from 0.9 to 4.6 nmol/cm2) and histidase activity (from 0.7 to 3.9 units.) compared
to the norm ((9.4 ± 0.52) nmol/cm2 and (8.1 ± 0.47) units, respectively). Histidase activity of patients in
advanced stages of the disease was lower than in patients in the stationary phase. Very low activity was
observed in patients with exudative psoriasis and psoriatic arthropathy and averaged (1.5 ± 0.54) to
(2 ± 0.43) units, respectively. The lowest activity was in patients who had erythroderma psoriaticum.

Conclusions. Analysis of the results of our research points to the importance of level of urocanic acid and
activity of histidase in the pathogenesis of psoriasis, which should be considered when developing a compre�
hensive tactics of individualized treatment of patients with psoriasis.


