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Ïåðèôåðè÷åñêèé áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð (ÏÁÐ, TsPO) — áåëîê íàðóæíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíû, êîòîðûé ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, êëåòî÷íîé ïðîëèôå-
ðàöèè, àïîïòîçà. Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåíî èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ âèçóàëèçà-
öèè ïåðèôåðè÷åñêîãî áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðåöåïòîðà è ôåðìåíòà öèòîõðîìà P450SCC â êëåòêàõ êîæè:
íîðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòàõ, íîðìàëüíûõ ìåëàíîöèòàõ, êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû è ïëîñêîêëå-
òî÷íîãî ðàêà êîæè. Èññëåäîâàí óðîâåíü ýíäîãåííîãî ëèãàíäà ÏÁÐ — èíãèáèòîðà ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà.
Ïîêàçàíî îäíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå óðîâíÿ èññëåäóåìûõ áåëêîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Îáñóæäàåòñÿ
ðîëü áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êîæå, â ôóíêöèîíèðîâàíèè íîðìàëüíîé êî-
æè è â ðàçâèòèè êîæíûõ çàáîëåâàíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ êîæè, êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, ïåðèôåðè-
÷åñêèé áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð, ñòåðîèäîãåíåç, öèòîõðîì P450SCC.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÊÒÃ — àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí, ÏÁÐ — ïåðèôåðè÷åñêèé
áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð, ÓÔÈ — óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå, öÀÌÔ — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèí-
ìîíîôîñôàò, DBI — èíãèáèòîð ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà.

Ïåðèôåðè÷åñêèé áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð (ÏÁÐ,
TsPO) ÿâëÿåòñÿ áåëêîì íàðóæíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíû, êîòîðûé ðåãóëèðóåò òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà èç
âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî ÷åðåç íàðóæíóþ ìèòîõîíäðèàëü-
íóþ ìåìáðàíó íà âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé,
ãäå ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòà öèòîõðîìà P450SCC (20.22 äåñ-
ìîëàçû) ïðîèñõîäÿò îòùåïëåíèå áîêîâîé öåïè õîëåñòå-
ðèíà è îáðàçîâàíèå ïðåãíåíîëîíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ïðåäøåñòâåííèêîì áîëüøèíñòâà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ
(Krueger, Papadopoulos, 1992). Ïîìèìî ýòîãî, ñóùåñòâóþò
ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, óêàçûâàþ-
ùèå íà ó÷àñòèå ÏÁÐ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà (Hardwick et al., 1999; Decaudin
et al., 2002).

Âïåðâûå ÏÁÐ, ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàííûé â
îáëàñòè øèïîâàòîãî è çåðíèñòîãî ñëîåâ ýïèäåðìèñà, à
òàêæå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ äåðìû, â ôèáðîáëàñòàõ è
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëàõ â íîðìàëüíîé êîæå, áûë èäåíòè-
ôèöèðîâàí â 1999 ã. (Stoebner et al., 1999). Âûðàæåííîå
ïðèñóòñòâèå ðåöåïòîðà â êîæå ïðåäïîëàãàåò åãî îïðåäå-
ëåííûå ôóíêöèè, îäíàêî ðîëü ÏÁÐ îñòàåòñÿ íåÿñíîé.
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ (ó ìûøåé ëèíèè Mrl/Lpr, ó
êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ ïàòîëîãèÿ êîæè, ñõîäíàÿ ñ äèñêîèä-
íîé êðàñíîé âîë÷àíêîé) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ëèãàíäû
ÏÁÐ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ
àêàíòîçà, ãèïåðêåðàòîçà è ôîðìèðîâàíèþ äåðìàëüíûõ èí-
ôèëüòðàòîâ (Bribes, 2003). Êðîìå òîãî, â êëåòêàõ, òðàíñ-
ôåêòèðîâàííûõ ÏÁÐ, îòìå÷àëè ïîâûøåííóþ óñòîé÷è-
âîñòü ê àïîïòîçó è çàìåäëåíèå àêòèâàöèè êàñïàçû-3 ïîñëå
äåéñòâèÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ (ÓÔÈ) (Stoebner

et al., 2001). Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ÏÁÐ ìîæåò îáëàäàòü äåéñòâèåì, çàùèùàþùèì êîæó
îò àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðè ÓÔÈ.

Áûëî îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ÏÁÐ íà ñòà-
äèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ â ýïèäåðìèñå áîëüíûõ ïñîðèàçîì è
ñíèæåíèå íà ñòàäèè ðåãðåññà (Ðóêøà è äð., 2004). Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà áîëüíûõ ñ íîâîîáðàçî-
âàíèÿìè êîæè áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèå õàðàêòåðà è ñíè-
æåíèå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ÏÁÐ (Ðóêøà è äð., 2007).

Ïîñêîëüêó îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ôóíêöèé
ÏÁÐ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ â
ñòåðîèäïðîäóöèðóþùèõ òêàíÿõ, ñòîèò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
â êîæå ÏÁÐ ìîæåò òàêæå ó÷àñòâîâàòü â ìåòàáîëèçìå ñòå-
ðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ êîæè ýêñ-
ïðåññèðóþòñÿ ðåöåïòîðû ê ðàçëè÷íûì ãîðìîíàì (Slo-
minski, Wortsman, 2000). Ïîìèìî ýòîãî, êîæà îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ñàìîñòîÿòåëüíî ñèíòåçèðîâàòü íåêîòîðûå
ãîðìîíû, â òîì ÷èñëå ñòåðîèäíûå (Slominski et al., 2004).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âèçóàëèçèðîâàëè è îïðåäåëÿëè
óðîâåíü ýêñïðåññèè ÏÁÐ è öèòîõðîìà P450SCC â íîðìàëü-
íûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè, à òàêæå èññëåäîâàëè
óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî ëèãàíäà ÏÁÐ — èíãèáèòîðà
ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Í î ð ì à ë ü í û å ê å ð à ò è í î ö è ò û (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
NHEK, Clonetics) êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå KGM-2 (Clone-
tics) ñ äîáàâëåíèåì ýïèíåôðèíà, ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà
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ðîñòà, èíñóëèíà, òðàíñôåððèíà, ãåíòàìèöèíà, àìôî-
òåðèöèíà Â, ãèäðîêîðòèçîíà è áû÷üåãî ïèòóèòàðíîãî ýê-
ñòðàêòà.

Í î ð ì à ë ü í û å ì å ë à í î ö è ò û (HEM, Cascade bio-
logics) êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå 254 (Cascade biologics), ñî-
äåðæàùåé áû÷èé ïèòóèòàðíûé ýêñòðàêò, ýìáðèîíàëüíóþ
áû÷üþ ñûâîðîòêó, áû÷èé èíñóëèí, áû÷èé òðàíñôåððèí,
îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, ãèäðîêîðòèçîí, ãå-
ïàðèí è àöåòàò ôîðáîëìèðèñòàòà.

Ê ë å ò ê è ï ë î ñ ê î ê ë å ò î ÷ í î ã î ð à ê à ê î æ è (êëå-
òî÷íàÿ ëèíèÿ À431, ÀÒÑÑ) è ê ë å ò ê è ç ë î ê à ÷ å ñ ò â å í-
í î é ì å ë à í î ì û ê î æ è (SK-MEL-2, ATCC) êóëü-
òèâèðîâàëè â ñðåäå Èãëà, ìîäèôèöèðîâàííîé Äóëüáåêêî
(Cellgro, Mediatech Inc., ÑØÀ), îáîãàùåííîé 10 % ýìáðè-
îíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêîé, ãëþòàìèíîì, ïèðóâàòîì
íàòðèÿ è ãëþêîçîé. Âñå êëåòî÷íûå êóëüòóðû èíêóáèðîâà-
ëè ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2.

Ïðè äîñòèæåíèè ïëîòíîñòè 70—80 % êëåòêè ïåðåñå-
âàëè íà ñòåêëà Super Cell Culture Slides (Fisher Scientific,
Pittsburg, PA), ïîñëå ÷åãî êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷.
Â äàëüíåéøåì ñðåäó óäàëÿëè, êëåòêè ôèêñèðîâàëè â
10%-íîì ôîðìàëèíå â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 3 ÷ ñ àíòèòåëàìè ê ÏÁÐ â ðàçâåäåíèè 1 : 200
(ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûìè ïðîô. Â. Ïàïàäîïîóëîñîì,
Georgetown University, Washington, ÑØÀ) èëè ê öèòî-
õðîìó P450SCC â ðàçâåäåíèè 1 : 300 (ëþáåçíî ïðåäî-
ñòàâëåííûìè ïðîô. Â. Ìèëëåðîì, University of California
San Francisco, ÑØÀ). Ïîñëå ïðîìûâêè â ôîñôàòíî-ñîëå-
âîì áóôåðå êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñî âòîðè÷íûìè àíòèòå-
ëàìè, ìå÷åííûìè FITC (äëÿ àíòèòåë ê ÏÁÐ) è Texas Red
(äëÿ àíòèòåë ê öèòîõðîìó Ð450scc) (Zymed Laboratories,

Inc., ÑØÀ). Îöåíèâàëè ÷èñëî ïîëîæèòåëüíî îêðàøåííûõ
íà ÏÁÐ êëåòîê (ÏÁÐ-êëåòêè) íà 100 êëåòîê.

Èììóíîáëîòòèíã âûïîëíÿëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-
êå (Li et al., 2001), èñïîëüçóÿ àíòèòåëà ê èíãèáèòîðó ñâÿ-
çûâàíèÿ äèàçåïàìà (Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ) â ðàçâåäå-
íèè 1 : 1000. Èíêóáàöèþ ñî âòîðûìè àíòèòåëàìè
(1 : 5000), ìå÷åííûìè ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Transduction
Laboratories, Lexington, KY, ÑØÀ), ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 1
÷. Âèçóàëèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ECL (Amers-
ham Biosciences, ÑØÀ). Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè
ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÏÁÐ îïðåäåëÿëñÿ âî âñåõ òèïàõ èññëåäóåìûõ êëåòîê ñ
ðàâíîìåðíîé ëîêàëèçàöèåé, ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèíóê-
ëåàðíîé (ðèñ. 1). Â íîðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòàõ è ìåëàíî-
öèòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ÏÁÐ áûë ïðèáëèçèòåëüíî îäè-
íàêîâûì è ñîñòàâëÿë ñîîòâåòñòâåííî 77 è 82 ÏÁÐ+-êëåòîê
íà 100 êëåòîê (ñì. òàáëèöó). Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ óðî-
âåíü ÏÁÐ áûë ñíèæåí: â êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà
îí ñîñòàâëÿë 5.4 ÏÁÐ+-êëåòêè íà 100, â êëåòêàõ ìåëàíî-
ìû — 6.0.

Ôåðìåíò öèòîõðîì P450SCC, ïåðèíóêëåàðíî ëîêàëèçî-
âàííûé, âûÿâëåí âî âñåõ 4 èññëåäóåìûõ êëåòî÷íûõ êóëü-
òóðàõ (ðèñ. 2). ×èñëî íîðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ, â êîòî-
ðûõ îïðåäåëÿëñÿ èññëåäóåìûé ôåðìåíò, ñîñòàâèëî 68 íà
100 êëåòîê, â íîðìàëüíûõ ìåëàíîöèòàõ — 89. Óðîâåíü
öèòîõðîìà P450SCC áûë ñíèæåí â êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷-
íîãî ðàêà è ìåëàíîìû: 8.0 è 6.5 ñîîòâåòñòâåííî. Ìåòîäîì

Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñî ñòåðîèäîãåíåçîì, â êëåòêàõ êîæè 941

Ðèñ. 1. Ýêñïðåññèÿ ÏÁÐ â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè.

à — íîðìàëüíûå êåðàòèíîöèòû, á — íîðìàëüíûå ìåëàíîöèòû, â — êëåòêè ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè, ã — êëåòêè ìåëàíîìû êîæè. Îá. 40�.



èììóíîáëîòèíãà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü èíãèáè-
òîðà ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà äîñòîâåðíî ñíèæåí â êëåòêàõ
ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà è ìåëàíîìû (ðèñ. 3).

Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÏÁÐ â êóëü-
òóðàõ êëåòîê ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà è çëîêà÷åñòâåííîé
ìåëàíîìû êîæè ñîîòâåòñòâóåò ïîëó÷åííûì íàìè ðàíåå
ðåçóëüòàòàì, â êîòîðûõ îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå ÏÁÐ+-
êëåòîê â áèîïòàòàõ êîæè áîëüíûõ ìåëàíîìîé êîæè
è ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì (Ðóêøà è äð., 2007). Èçâåñò-
íî, ÷òî áîëüøèíñòâî çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé

õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ÏÁÐ, êîòîðîå
íåêîòîðûå àâòîðû îáúÿñíÿþò ñïîñîáíîñòüþ ÏÁÐ èíäóöè-
ðîâàòü òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà ÷åðåç ìåìáðàíó íå òîëüêî
ìèòîõîíäðèé, íî è ÿäðà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìûì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ áû-
ñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (Hardwick et al., 1999).
Îñòàåòñÿ íåïîíÿòíûì ñíèæåíèå óðîâíÿ ÏÁÐ â êëåòêàõ
îïóõîëåé êîæè.

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ÏÁÐ â êîæå ïîäòâåðæäàåò ïðè-
ñóòñòâèå ýíäîãåííîãî ëèãàíäà ÏÁÐ — èíãèáèòîðà ñâÿçû-

942 Ò. Ã. Ðóêøà

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ öèòîõðîìà P450SCC â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè.

à — íîðìàëüíûå êåðàòèíîöèòû, á — íîðìàëüíûå ìåëàíîöèòû, â — êëåòêè ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà êîæè, ã — êëåòêè ìåëàíîìû êîæè. Êðàñíûé öâåò —
öèòîõðîì P450SCC, ñèíèé — ÿäðà êëåòîê. Îá. 40�.

Ðèñ. 3. Óðîâíè èíãèáèòîðà ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà â íîðìàëü-
íûõ êåðàòèíîöèòàõ (NHEK), êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà
êîæè (A431), íîðìàëüíûõ ìåëàíîöèòàõ (HEM), êëåòêàõ ìåëà-

íîìû êîæè (SK-MEL-2).

Ïî âåðòèêàëè: DBI/G3PDH, îòí. åä.; çâåçäî÷êîé îòìå÷åíà äîñ-
òîâåðíàÿ ðàçíèöà ïî îòíîøåíèþ ê íîðìàëüíûì êåðàòèíîöèòàì

(á = 0.01).

Ýêñïðåññèÿ öèòîõðîìà ÏÁÐ è öèòîõðîìà P450SCC

â êëåòêàõ êîæè

Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ
×èñëî ÏÁÐ-êëåòîê

íà 100 êëåòîê

×èñëî öèòîõðîì
P450

SCC

+ -êëåòîê
íà 100 êëåòîê

NHEK (íîðìàëüíûå êåðà-
òèíîöèòû)

77 � 7 69 � 26

HEM (íîðìàëüíûå ìåëà-
íîöèòû)

82 � 10 89 � 4

A431 (ïëîñêîêëåòî÷íûé
ðàê êîæè)

5 � 3à 8 � 3à

SK-MEL-2 (ìåëàíîìà
êîæè)

6 � 1á 7 � 2á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êåðà-
òèíîöèòàìè (a = 0.05). á Äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ìåëà-
íîöèòàìè (a = 0.05).



âàíèÿ äèàçåïàìà â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
êîæè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü
èíãèáèòîðà ñâÿçûâàíèÿ äèàçåïàìà â êîæå íåèçâåñòíà.
Âìåñòå ñ òåì ñíèæåíèå óðîâíÿ èíãèáèòîðà ñâÿçûâàíèÿ
äèàçåïàìà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ êîæè ñîãëàñóåòñÿ ñ èç-
ìåíåíèÿìè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà â ýòèõ êëåòêàõ è
êîñâåííî ìîæåò ñëóæèòü óêàçàíèåì íà ñíèæåíèå ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè ÏÁÐ.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî íàëè÷èå ôåðìåí-
òà öèòîõðîìà P450SCC âî âñåõ òåñòèðóåìûõ òèïàõ êëåòîê
êîæè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ëîêàëüíîãî
ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ñèíòåçèðóåìûå â êëåòêàõ
êîæè ñòåðîèäíûå ãîðìîíû ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ñâîè
ôóíêöèè ïîñðåäñòâîì àóòîêðèííûõ (ïàðàêðèííûõ) ðåãó-
ëÿöèîííûõ ìåõàíèçìîâ. Îáíàðóæåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
öèòîõðîìà P450SCC â êëåòêàõ ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà è ìå-
ëàíîìû, â êîòîðûõ òàêæå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ÏÁÐ, ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ñíèæåíèÿ èí-
òåíñèâíîñòè ÏÁÐ-îïîñðåäîâàííîãî ñòåðîèäîãåíåçà â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ êîæè.

Óðîâåíü ñòåðîèäîãåíåçà â êîæå, êàê è â íàäïî÷å÷íè-
êàõ, íàõîäèòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî
ãîðìîíà (ÀÊÒÃ) (Slominski, Wortsman, 2000). Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò íà ïðèñóò-
ñòâèå ÀÊÒÃ, à òàêæå äðóãèõ ãîðìîíîâ ñåìåéñòâà ïðîèç-
âîäíûõ ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà â êîæå (Slominski et al.,
1996, 1998; Ancans et al., 1999). ÀÊÒÃ îïðåäåëÿåòñÿ â êå-
ðàòèíîöèòàõ, êëåòêàõ Ëàíãåðãàíñà, ìåëàíîöèòàõ è êëåò-
êàõ ìåëàíîìû (Nagahama et al., 1998; Slominski, Worts-
man, 2000). Â íîðìàëüíîé êîæå, â êëåòêàõ ìåëàíîìû è áà-
çàëüíî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìû ýêñïðåññèðóåòñÿ ðåöåïòîð
ÀÊÒÃ (Slominski et al., 1996; Wakamatsu et al., 1997).
Â ñâîþ î÷åðåäü èíäóêöèÿ ÀÊÒÃ ïðîèñõîäèò ïðè âîçäåé-
ñòâèè êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíà. Ïîìèìî ýòîãî,
ñèíòåç êîðòèçîëà â ìåëàíîöèòàõ àêòèâèðîâàë ïðîãåñòåðîí
(Slominski et al., 2005). Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè
õîìÿêàì ñ ìåëàíîìîé êîæè áèëàòåðàëüíîé àäðåíàëýêòî-
ìèè ðåãèñòðèðîâàëè çàìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëè, à ïîñëå
ãèïîôèçýêòîìèè îòìå÷àëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå èíòåí-
ñèâíîñòè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè â îïóõîëè (Stanberry,
Das Gupta, 1982).

Åñòåñòâåííî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ ýí-
äîêðèííîé ñèñòåìû êîæè ÿâëÿåòñÿ ðåãóëèðóåìûì è äèíà-
ìè÷íûì è äîëæíî èçìåíÿòüñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ðàçëè÷-
íûõ ñòèìóëîâ, â òîì ÷èñëå ïîñòóïàþùèõ èç îêðóæàþùåé
ñðåäû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ.
Îíî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñèíòåçà êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã-ãîðìîíà, ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ãîðìîíîâ
ñåìåéñòâà ïðîèçâîäíûõ ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÀÊÒÃ,
a-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà, b-ëèïîòðîïèíà
è b-ýíäîðôèíà) â íîðìàëüíûõ è ìàëèãíèçèðîâàííûõ êå-
ðàòèíîöèòàõ è ìåëàíîöèòàõ (Luger et al., 1998; Chakrabor-
ty et al., 1999; Scholzen et al., 1999; Gantz et al., 2003). ÓÔÈ
ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ìåëàíîöèòîñòèìóëè-
ðóþùåãî ãîðìîíà â íîðìàëüíûõ è ìàëèãíèçèðîâàííûõ
êåðàòèíîöèòàõ è ìåëàíîöèòàõ, ÷òî ñîïðÿæåíî ñî ñòèìóëÿ-
öèåé ìåëàíîãåíåçà â ìåëàíîöèòàõ (Slominski, Wortsman,
2000).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äîêàçàíî, ÷òî ÓÔÈ ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ, èíäóöèðóþùèõ ðàçâèòèå çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè. ÏÁÐ ÿâëÿåòñÿ ôîòî-
÷óâñòâèòåëüíûì áåëêîì, èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû êîòîðîãî
çàðåãèñòðèðîâàíû ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÓÔÈ (Ðóêøà, 2008).
Òàêèì îáðàçîì, âåðîÿòíî, ÷òî â êëåòêàõ êîæè ìîæåò
ïðîèñõîäèòü ÏÁÐ-îïîñðåäîâàííîå èçìåíåíèå ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ èíòåíñèâíîñòü
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ÷òî ñîïðÿæåíî ñ èçìåíåíèåì èí-
òåíñèâíîñòè ñòåðîèäîãåíåçà â êîæå. Äàííûå ñîáûòèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ îäíèì èç ýòàïîâ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê êîæè.
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Peripheral benzodiazepine receptor (PBR, TsPO) is an outer mitochondrial membrane protein which is im-
plicated in steroid biosynthesis regulation, apoptosis and cell proliferation. Immunocytochemical assay revealed
decreased levels of PBR, its endogenous ligand DBI and cytochrome P450SCC in malignant skin cells in compa-
rison to normal keratinocytes and melanocytes. These data indicate diminished steroidogenesis in skin cancer.

K e y w o r d s: peripheral benzodiazepine receptor, cytochrome P450SCC, steroidogenesis, cell proliferation,
skin cancer.
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