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Ультрафиолетовое излучение является факто-
ром, индуцирующим развитие злокачественных 
новообразований кожи. Реализация эффектов Уф-
излучения в коже осуществляется, в том числе, по-
средством воздействия на фоточувствительные 
белки, их структуру и функциональную актив-
ность. К таким белковым молекулам, обладающим 
фоточувствительностью, относится TsPO (18 кД 
translocator protein), ранее известный как перифе-
рический бензодиазепиновый рецептор. TsPO при-
нимает участие в регуляции пролиферации клеток, 
апоптоза, а также синтеза стероидных гормонов [1]. 
TsPO экспрессируется в коже в кератиноцитах, ме-
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ланоцитах, а также в дермальных эндотелиоцитах 
и фибробластах [2]. Как известно, при воздействии 
Уф-излучения происходит полимеризация белка, 
что сопряжено с изменением его функциональ-
ной активности [3]. Нами было показано, что при 
воздействии Уф-излучения диапазона В в дозах 
120—360 Дж/м2 в клетках меланомы происходила 
полимеризация TsPO, а облучение в дозе 480 Дж/м2 
вызывало деполимеризацию данного белка, которая 
коррелировала со снижением интенсивности про-
лиферации клеток меланомы [4]. Помимо этого, на-
ми было выявлено, что лиганды ТsPO обладают спо-
собностью модулировать интенсивность клеточной 
пролиферации в культуре кератиноцитов и мелано-
цитов, полученных из кожи здоровых добровольцев, 
а также в клетках меланомы и плоскоклеточного 
рака кожи [5]. Таким образом, TsPO может являться 

TsPO (18 кД translocator protein) является фоточувствительным белком, регулирующим процессы клеточной пролифе-
рации и апоптоза. Изменение конформационных свойств TsPO коррелирует с интенсивностью пролиферации клеток. 
С помощью иммуногистохимического анализа изучали изменения уровня TsPO в коже крыс после УФ-облучения. Об-
наружено, что в дозе 200 Дж/м2 происходит однонаправленное повышение уровня TsPO и маркера клеточной пролифе-
рации PCNA в коже. УФ-излучение в дозах 400—600 Дж/м2 индуцирует снижение экспрессии TsPO и PCNA. Таким об-
разом, возможно участие TsPO в регуляции изменений интенсивности клеточной пролиферации в коже при воздействии 
УФ-излучения.
Ключевые слова: клеточная пролиферация, TsPO, PCNA, УФ-излучение.

TsPO (18 kDa translocator protein) is a photosensitive protein regulating processes of skin proliferation and apoptosis. Changes 
in the conformational properties of TsPO correlate with the intensity of cell proliferation. Changes in the TsPO level in the rats’ 
skin after exposure to UV radiation were assessed with the use of immunohistochemical staining. It was revealed that the dose of 
200 J/m2 causes a unidirectional increase in the TsPO and PCNA (a cell proliferation marker) levels in the skin. UV radiation in the 
doses of 400—600 J/m2 induces a reduction of TsPO and PCNA expression. Thus, there is a possibility that TsPO participates in 
the regulation of changes in the intensity of cell proliferation in the skin under the exposure to UV radiation.
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потенциально новой терапевтической мишенью для 
коррекции изменений интенсивности клеточной 
пролиферации, что в свою очередь может быть вос-
требованным в дерматоонкологии.

цель исследования: определение уровня экспрес-
сии TsPO, а также интенсивности клеточной проли-
ферации и апоптоза в коже крыс после воздействия 
Уф-излучения.

Материал и методы
моделирование воздействия Уф-излучения 

in vivo осуществлялось на белых беспородных 
крысах-самцах массой 220—240 г, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария, с соблюдением 
правил гуманного обращения с животными. Пред-
варительно у животных удаляли волосяной по-
кров в области воздействия. В качестве источника 
Уф-света использовалась лампа с эмиссией излу-
чения в диапазоне волн 240—400 нм. Сформирова-
ны 6 групп (по 6 животных в каждой группе) и кон-
трольная группа (n = 7): крыс 1 и 2-й групп подверга-
ли Уф-облучению в дозе 200 Дж/м2, 3 и 4-й групп — 
в дозе 400 Дж/м2, 5 и 6-й — в дозе 600 Дж/м2. через 
24 ч. брали биоптаты кожи у крыс 1, 3, 5-й групп, 
через 72 ч. — у крыс 2, 4, 6-й групп. биоптаты кожи 
крыс фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
заливали в парафин, после чего готовили срезы для 
иммуногистохимического окрашивания. Использо-
вались антитела к TsPO (Тrevigen, разведение 1:200), 
PCNA (Novocastra, разведение 1:400). Оценивали 
число TsPO+ и PCNA+ клеток на 100 клеток эпидер-
миса. Для определения выраженности апоптоза 
использовался TUNEL-метод, основанный на реги-
страции характерной для апоптоза фрагментации 
ДНК, выполнение которого осуществлялось соглас-
но инструкции производителя (Mebstain Apoptosis 
Kit Direct, Immunotech). Статистическая оценка 
результатов производилась с помощью Т-критерия 
манна—Уитни и коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена.

Результаты исследования
TsPO+ клетки определялись гомогенно во всех 

слоях эпидермиса, с характерной перинуклеарной 
локализацией (рис. 1). Уф-излучение в дозе 200 
Дж/м2 индуцировало увеличение экспрессии TsPO, 
в то время как облучение в дозах 400—600 Дж/м2 
приводило к обратному эффекту, а именно к сни-
жению экспрессии TsPO в кератиноцитах. Уровень 
клеточной пролиферации, определяемый по числу 
PCNA+ клеток (рис. 2), возрастал через 24 ч. при воз-
действии Уф-излучения в дозе 200 Дж/м2, а через 
72 ч. при той же дозе облучения показатели интен-
сивности клеточной пролиферации не отличались 
от контрольных величин. Уф-излучение в дозах 
400—600 Дж/м2 вызывало снижение интенсивно-
сти пролиферации кератиноцитов. между уровнем 
экспрессии TsPO и PCNA в кератиноцитах была 

Рис. 1. Экспрессия TsPO в эпидермисе кожи крыс через 72 ч. 
после воздействия УФ-излучения в дозе 600 Дж/м2. ½ 600

выявлена положительная корреляционная связь 
(r = 0,96; α = 0,01; см. таблицу). 

С учетом известного апоптозмодулирующего 
действия Уф-излучения с помощью TUNEL-метода 
изучали выраженность апоптоза клеток в коже крыс 
при облучении максимальной из тестируемых доз — 
600 Дж/м2 через 72 ч. после воздействия. При этом 
апоптотических кератиноцитов в эпидермисе обна-
ружено не было, однако TUNEL+ клетки определя-
лись в сосудах дермы. На основании чего был сделан 
вывод, что максимальный апоптозиндуцирующий 
эффект Уф-излучения в исследуемой дозе прояв-
лялся на уровне дермы. 

Таким образом, в зависимости от дозы Уф-
излучение оказывало разнонаправленное дей-
ствие на экспрессию TsPO и интенсивности кле-
точной пролиферации в коже. В дозе 200 Дж/м2 
Уф-излучение индуцировало увеличение тестируе-
мых показателей, в дозах 400—600 Дж/м2, наобо-
рот, вызывало снижение экспрессии TsPO и PCNA. 

Известно, что Уф-излучение оказывает разно-
направленное действие на кожу, модулируя актив-
ность различных ее компонентов, структурных 
белков и сигнальных молекул. Так, через 48 ч. по-
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Рис. 2. Экспрессия PCNA в эпидермисе кожи контрольных (а) и подопытных животных через 72 ч. после УФ-облучения в дозе 
600 Дж/м2 (б). ½ 600

Таблица 1
Изменение уровня TsPO и PCNA в коже крыс после УФ-облучения

Показатель Контроль Доза УФ-излучения

200 Дж/м2 400 Дж/м2 600 Дж/м2

через 24 ч. через 72 ч. через 24 ч. через 72 ч. через 24 ч. через 72 ч.

TsPO, % 77,6 88,1* 86,3* 74,2* 73,3* 62,0* 70,1*

PCNA, % 14,1 19,0* 14,8 9,0* 10,8* 11,3* 4,9*

* Достоверно по отношению к контролю, α = 0,05.

а б

сле Уф-облучения возникает активация рецептора 
эпидермального фактора роста, который оказывает 
супрессивное действие на апоптоз кератиноцитов 
и активирует пролиферацию клеток посредством 
стимуляции сигнального каскада, включающего 
внеклеточные сигналзависимые киназы, киназу 
р38, фосфотидилинозитол-3-киназу [6]. Помимо 
этого Уф-излучение индуцирует высвобождение 
кератиноцитами интерлейкина-10, который ока-
зывает иммуносупрессивное действие, ингибируя 
способность презентации антигена клетками Лан-
герганса [7]. Показано, что Уф-излучение диапазо-
на В в первую очередь вызывает изменения, опосре-
дованные Т-хелперами 1-го типа: снижает уровень 
интерлейкина-12, модулирует уровень фактора не-
кроза опухоли-α, интерлейкинов-1, -6 [8]. Напротив, 
эффект Уф-излучения диапазона А опосредован 
генерацией активных форм кислорода, в первую 
очередь синглетного кислорода. Синглетный кис-
лород играет ключевую роль в развитии апоптоза 
Т-хелперов, индуцированного Уф-излучением диа-
пазона А [9]. 

Показано, что Уф-излучение с длиной волны 
254 нм вызывает полимеризацию TsPO. Авторы 
полагали, что индуктором образования полиме-
ров выступали активные формы кислорода, тем 
более что была обнаружена корреляция между их 
уровнем и степенью образования полимеров [3]. 
Как отмечалось выше, нами было показано, что 
Уф-излучение с длиной волны 302 нм также вы-
зывает полимеризацию рецептора в дозах 120—
360 Дж/м2, в то время как при облучении в дозе 
480 Дж/м2 происходит деполимеризация рецеп-
тора, что также ассоциировано с двухфазным из-
менением клеточной пролиферации [4]. Таким об-
разом, можно предположить, что в проведенном 
экспериментальном исследовании двухфазный 
эффект действия Уф-излучения на экспрессию 
TsPO также связан с изменением конформации 
рецептора и может быть обусловлен повышением 
уровня активных форм кислорода в коже под воз-
действием Уф-света. В таком случае TsPO может 
являться мишенью для активных форм кислоро-
да, под воздействием которых изменяется струк-
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тура рецептора, его функциональная активность 
и, как следствие, интенсивность клеточной про-
лиферации. Активным формам кислорода отводят 
важную роль в индукции канцерогенеза, в особен-
ности в коже [10, 11]. Помимо этого считается, что 
повышенные уровни активных форм кислорода 
в клетках рака молочной железы определяют ха-
рактер инвазивности и метастазирования опухо-
ли [12]. Активные формы кислорода вызывают му-
тации дипиримидиновых участков ДНК генов ras 
и р53, что является одним из ключевых событий 
в развитии плоскоклеточного рака кожи [13, 14]. 

Таким образом, возможно, что Уф-излучение 
реализует эффекты воздействия на динамику кле-
точного цикла посредством влияния на конформа-
ционную стабильность и функциональную актив-
ность TsPO. Вклад TsPO в реализацию эффектов 
Уф-излучения может быть учтен при формирова-
нии патогенетических принципов терапии и профи-
лактики заболеваний, индуцируемых воздействием 
Уф-излучения. 
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