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Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äåïèãìåíòèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî

Ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èññëåäîâàíû äåïèãìåíòèðîâàííûå ó÷àñòêè — ìàêóëû
äåïèãìåíòàöèè è ïåðèìàêóëÿðíûå çîíû — êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè, ñîäåðæàùèå
ìàðêåð êëåòîê ìåëàíîöèòàðíîãî ðÿäà TRP1, ëîêàëèçóþòñÿ êàê â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ, òàê è â ìàêóëàõ
äåïèãìåíòàöèè. Â ïðåäåëàõ ìàêóë äåïèãìåíòàöèè âñå TRP-ïîçèòèâíûå êëåòêè òåñíî êîíòàêòèðîâàëè ñ
áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Â ïåðèìàêóëÿðíûõ îáëàñòÿõ ìíîãèå êëåòêè, ïîòåðÿâøèå êîíòàêò ñ áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé, ëîêàëèçîâàëèñü â òîëùå ýïèäåðìèñà. Ïðèìåðíî 92 % TRP1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïåðèìàêó-
ëÿðíîé çîíû áûëè òàêæå ïîçèòèâíû è íà âèìåíòèí. Ýòè êëåòêè, ìíîãî÷èñëåííûå â ïåðèìàêóëÿðíûõ çî-
íàõ, ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè â ìàêóëàõ äåïèãìåíòàöèè. Â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ â íåïîñðåäñòâåí-
íîé áëèçîñòè îò ìàêóë äåïèãìåíòàöèè ëîêàëèçîâàëèñü ïëîòíûå ãðóïïû êëåòîê, èììóíîïîçèòèâíûå ïî
òðàíñêðèïöèîííîìó ôàêòîðó Snail, èçâåñòíîìó êàê èíäóêòîð ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíîãî ïåðåõîäà.
Â ïðåäåëàõ ìàêóë äåïèãìåíòàöèè òàêèå êëåòêè áûëè ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêè. Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü,
÷òî èíòåíñèâíûé ïðîöåññ, ñõîäíûé ñ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûì ïåðåõîäîì, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ãè-
áåëè ìåëàíîöèòîâ â ïåðèìàêóëÿðíîé îáëàñòè è, òàêèì îáðàçîì, ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ðåïèãìåíòàöèè ìàêóë
äåïèãìåíòàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âèòèëèãî, âèìåíòèí, TRP1, Snail, ìåëàíîöèòû, ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé
ïåðåõîä.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÄ — ìàêóëû äåïèãìåíòàöèè, ÝÌÏ — ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé
ïåðåõîä, GAP43 — áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ðîñòîì, áåëêîâûé ìàðêåð ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëî-
êîí, Snail — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð è ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè Å-êàäãåðèíà, TRP1 — áåëîê, ñâÿçàí-
íûé ñ òèðîçèíàçîé (tyrosine related protein 1), SOX10 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ìàðêåð ìåëàíîöè-
òàðíîé äèôôåðåíöèðîâêè.

Âèòèëèãî — êîæíîå çàáîëåâàíèå íåÿñíîé ýòèîëîãèè,
îáóñëîâëåííîå íàðóøåíèåì ïðîöåññà ïèãìåíòàöèè
êîæè ñ îáðàçîâàíèåì äåïèãìåíòèðîâàííûõ ïÿòåí (Êîøå-
âåíêî, 2002; Ëîìîíîñîâ 2010). Ïî âñåé âèäèìîñòè, ïîòå-
ðÿ ïèãìåíòàöèè ïðè âèòèëèãî ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ ìåëàíîöèòîâ, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò ìåëà-
íèí.

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ èìååò âîïðîñ ïðèñóòñòâèÿ ìåëàíîöèòîâ èëè
èõ ïðåêóðñîðîâ â ïðåäåëàõ äåïèãìåíòèðîâàííûõ ó÷àñò-
êîâ êîæè — ìàêóë äåïèãìåíòàöèè (ÌÄ). Åñòü äàííûå î
òîì, ÷òî ìåëàíîöèòû îòñóòñòâóþò â ÌÄ (Le Poole et al.,
1993). Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêîì óðîâíå (Hann et al., 1992; Bartosik et al., 1998), îäíà-
êî îñïàðèâàåòñÿ â äðóãèõ áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ, â êîòî-
ðûõ ïîñðåäñòâîì ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
ïîêàçàíî, ÷òî îòäåëüíûå ìåëàíîöèòû âñå æå ïðèñóòñòâó-
þò â ýïèäåðìèñå ÌÄ (Tobin et al., 2000; Panuncio, Vignale,
2003; Seleit et al., 2014). Ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ è æèçíåñïîñîáíîñòè ìåëàíîöèòîâ èìååò èõ
âçàèìîäåéñòâèå ñ îêðóæàþùèìè èõ êåðàòèíîöèòàìè è
áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Îñëàáëåíèå àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ

ìåëàíîöèòîâ, îáóñëîâëåííûõ Å-êàäãåðèíîì, ïðèâîäèò ê
ïîòåðå ñâÿçè ìåëàíîöèòîâ ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, èõ
ìèãðàöèè ê ïîâåðõíîñòè ýïèäåðìèñà è èõ ãèáåëè (Wagner
et al., 2015). Ýòè ïðîöåññû ïîêàçàíû â íîðìàëüíî ïèãìåí-
òèðîâàííîé êîæå áîëüíûõ âèòèëèãî, ãäå ìåëàíîöèòû òå-
ðÿþò ñâÿçü ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé ïîä âëèÿíèåì ñòðåñ-
ñîðíûõ ôðèêöèîííûõ âîçäåéñòâèé íà åå ïîâåðõíîñòü
(Gauthier et al., 2003).

Ïðîöåññ îòêðåïëåíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê îò áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû õàðàêòåðåí äëÿ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåí-
õèìíîãî ïåðåõîäà (ÝÌÏ), êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ãëóáîêèå áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âåäóùèå ê ïðèîáðå-
òåíèþ êëåòêàìè ìåçåíõèìíîãî ôåíîòèïà. Ïðè ýòîì óâå-
ëè÷èâàþòñÿ ìèãðàöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü êëåòîê, èõ èíâà-
çèâíîñòü è ïðîäóêöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå
óñèëèâàåòñÿ èõ ðåçèñòåíòíîñòü ê àïîïòîçó (Kalluri, Neil-
son 2003). ÝÌÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ýêñïðåññèè
ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ìåçåíõèìíûé ôåíîòèï, — âè-
ìåíòèíà, ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà, ôèáðîíåêòèíà, à òàê-
æå Snail (äðóãîå íàçâàíèå SNAI1). Snail — ýòî òðàíñêðèï-
öèîííûé ôàêòîð, ðåïðåññèðóþùèé ýêñïðåññèþ Å-êàäãå-
ðèíà è èíäóöèðóþùèé ÝÌÏ (Nieto, 2002).
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Âåñîìûå îñíîâàíèÿ èìååò íåéðàëüíàÿ ãèïîòåçà ïàòî-
ãåíåçà âèòèëèãî. Òàê, íåîäíîêðàòíî îòìå÷àëîñü, ÷òî íà-
÷àëó çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî ïðåäøåñòâóåò ïñèõè÷åñêèé
ñòðåññ, êîòîðûé ÷åðåç íåéðîòðàíñìèòòåðíûå è ãîðìî-
íàëüíûå âëèÿíèÿ ñïîñîáñòâóåò àóòîèììóííûì è âîñïà-
ëèòåëüíûì ðàññòðîéñòâàì êîæè (Yu et al., 2012). Ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè íàëè÷èå êîíòàêòîâ íåðâíûõ âîëîêîí ñ ìåëàíîöèòàìè,
à òàêæå äåãåíåðàòèâíûå è ðåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ
íåðâíûõ âîëîêîí â êîæå áîëüíûõ âèòèëèãî (Breathnach
et al., 1966; Morohashi et al., 1977). Íà ýòîì îñíîâàíèè
ìîæíî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå êîëè÷åñò-
âåííûõ ðàçëè÷èé â èííåðâàöèè äåïèãìåíòèðîâàííîé è
ïåðèìàêóëÿðíîé êîæè áîëüíûõ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêîé îêðàñêè èññëåäîâàíû ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê
ìåëàíîöèòàðíîãî ðÿäà è ýêñïðåññèÿ ìàðêåðíûõ áåëêîâ
ÝÌÏ (Snail, âèìåíòèí) â çîíàõ ÌÄ è ïåðèìàêóëÿðíûõ çî-
íàõ ýïèäåðìèñà áîëüíûõ ïðîãðåññèðóþùåé è ñòàáèëüíîé
ôîðìàìè âèòèëèãî. Êðîìå òîãî, êîëè÷åñòâåííûì ìåòî-
äîì ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî ïëîòíîñòè íåðâíûõ
âîëîêîí, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè îêðàøåííûõ íà GAP43,
ýïèäåðìèñà ìåæäó ÌÄ è ïåðèìàêóëÿðíûìè çîíàìè êîæè
áîëüíûõ âèòèëèãî.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàëè ìàòåðèàë áèîïñèé îò áîëüíûõ âèòèëèãî
(11 îáðàçöîâ) è îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë îò áîëüíûõ ñ íå-
äåðìàòîëîãè÷åñêèìè ïàòîëîãèÿìè (â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ,
5 îáðàçöîâ), ïîëó÷åííûé èç Êëèíèêè êîæíûõ è âåíåðè÷å-
ñêèõ áîëåçíåé 1-ãî Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäè-
öèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÌÃÌÓ) èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Íà
ðàáîòó áûëî ïîëó÷åíî îäîáðåíèå ëîêàëüíîãî êîìèòåòà ïî
ýòèêå (¹ 03-13 îò 06.03.2013 ã.) ÌÃÌÓ, â ðàìêàõ êîòîðî-
ãî áûëè óòâåðæäåíû ïëàí èññëåäîâàíèÿ è èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå ïàöèåíòîâ.

Ìàòåðèàë áèîïòàòà, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîìåùàëè â 4%-íûé
ðàñòâîð ôîðìàëüäåãèäà íà 0.1 M ôîñôàòíîì áóôåðå
(pH 7.2—7.4) è â òå÷åíèå 3 ÷ äîñòàâëÿëè â ëàáîðàòîðèþ â
òåðìîñå ñ òàþùèì ëüäîì. Ïîñëå èíêóáàöèè â 30%-íîì
ðàñòâîðå ñàõàðîçû íà ôîñôàòíîì áóôåðå (3 ÷ ïðè 4 °Ñ)
îáðàçöû çàìîðàæèâàëè ïðè –20 °Ñ è èçãîòîâëÿëè ñðåçû
òîëùèíîé 10 ìêì ñ ïîìîùüþ êðèîñòàòà Leica CM1510S
(Ãåðìàíèÿ). Ñðåçû ìîíòèðîâàëè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå,
âûñóøèâàëè è ôèêñèðîâàëè õîëîäíûì àöåòîíîì ïðè
–20 °C. Äàëåå ñðåçû õðàíèëè ïðè –20 °Ñ äî ïðîöåäóðû
îêðàñêè.

Èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå àíòèòåëà ïåðå÷èñëåíû â
òàáëèöå è íèæå. Ïåðåä îêðàñêîé ñðåçû îêðóæàëè ãèäðî-
ôîáíîé ïîëîñêîé ñ ïîìîùüþ áëîêåðà Super Pap Pen (Dai-

do Sangyo, ßïîíèÿ). Ñðåçû ïîêðûâàëè ðàñòâîðîì àíòèòåë
â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàçâåäåíèè (ñì. òàáëèöó) è èíêóáè-
ðîâàëè 24 ÷ âî âëàæíîé êàìåðå ïðè 4 °Ñ. Ïîñëå ïðîìûâêè
â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (PBS, ðÍ 7.3) ñðåçû çàëèâà-
ëè ðàñòâîðîì àíòèòåë îñëà ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíà
ìûøè èëè êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôëóîðåñöåíòíû-
ìè êðàñèòåëÿìè Cy2 èëè Texas red. Âñå ñðåçû ïîäêðàøè-
âàëè ÿäåðíûì êðàñèòåëåì áèñáåíçèìèäîì (Sigma, ÑØÀ).
Ñðåçû èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Olympus
CX-41 ñ ôëóîðåñöåíòíîé íàñàäêîé è öèôðîâîé ôîòîêàìå-
ðîé. Äëÿ îöåíêè èííåðâàöèè ýïèäåðìèñà ïåðèìàêóëÿð-
íûõ çîí è ÌÄ ñ÷èòàëè èíäèâèäóàëüíûå âîëîêíà, ïåðåñå-
êàþùèå äåðìàëüíî-ýïèäåðìàëüíóþ ãðàíèöó íà ñðåçàõ
òîëùèíîé 10 ìêì (Lauria et al., 2005). Ïîëó÷åííîå ÷èñëî
äåëèëè íà äëèíó ïîâåðõíîñòè ýïèäåðìèñà íà ñðåçå. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ïëîòíîñòè êëåòîê, ïîçèòèâíûõ ïî ìàðêåðàì
ìåëàíîöèòàðíîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê TRP1 è
SOX10, íà ñðåçàõ ñ÷èòàëè êëåòêè íà ïðîòÿæåíèè 2 ìì ïî-
âåðõíîñòè ýïèòåëèÿ äëÿ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî ó÷àñòêà
êîæè. Ïîëó÷åííîå ÷èñëî òàêæå äåëèëè íà äëèíó ïîâåðõ-
íîñòè èññëåäîâàííîãî ó÷àñòêà ýïèäåðìèñà íà ñðåçå. Íà
ñðåçàõ, îêðàøåííûõ íà TRP1, è âèìåíòèí, ñ÷èòàëè êëåòêè
ñ äâîéíîé ìåòêîé íà 50 êëåòîê, îêðàøåííûõ íà TRP1, è
íà 50 êëåòîê, îêðàøåííûõ íà âèìåíòèí, äëÿ êàæäîãî àíà-
ëèçèðóåìîãî ó÷àñòêà êîæè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðî-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ èç ïàêåòà
GraphPad/Prism-4.02.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: áèñáåíçèìèä
(Sigma, ÑØÀ); ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà êðîëèêà ïðîòèâ
áåëêà, ñâÿçàííîãî ñ òèðîçèíàçîé (TRP1) (Abcam, ab49684;
Âåëèêîáðèòàíèÿ), ïðîòèâ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè Snail
(Abcam, ab17732), ïðîòèâ ëàìèíèíà (Sigma, L 9393;
ÑØÀ), ïðîòèâ áåëêà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðîñòîì GAP43
(Abcam, ab7462), ïðîòèâ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè SOX10
(Abcam, ab25978); ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìûøè ïðî-
òèâ âèìåíòèíà (Sigma, V 2258; ÑØÀ); ïîëèêëîíàëüíûå
àíòèòåëà îñëà ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíà ìûøè, à òàêæå
ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíà êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûå ñ
ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè Texas red èëè Cy2 (Jack-
son immunoresearch, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Êëåòêè, îêðàøåííûå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ
TRP1, áûëè íàéäåíû êàê â ýïèäåðìèñå íîðìàëüíîé (ïèã-
ìåíòèðîâàííîé) êîæè çäîðîâûõ è áîëüíûõ, òàê è â ÌÄ
(ðèñ. 1). Â ÌÄ ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ TRP1-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê íà ñðåçå áûëà íåñêîëüêî íèæå (47.4 � 10.4 íà
1 ìì), ÷åì â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ (50.1 � 15.4 íà 1 ìì)
è ó÷àñòêàõ êîíòðîëüíîé ïèãìåíòèðîâàííîé êîæè áîëü-
íûõ ñ íåäåðìàòîëîãè÷åñêèìè ïàòîëîãèÿìè (56.1 � 14.3
íà 1 ìì). Îäíàêî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè çíà÷åíèÿìè
áûëè íåäîñòîâåðíû (P = 0.093). Â ïèãìåíòèðîâàííûõ
ó÷àñòêàõ êîæè â ñëó÷àå ñèëüíîé îêðàñêè îêðàøåíû áûëè
íå òîëüêî òåëà, íî è îòðîñòêè TRP1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê.
Â ÌÄ òåëà êëåòîê íà TRP1 áûëè îêðàøåíû íå ïîëíîñòüþ
èëè íåðàâíîìåðíî. Îòðîñòêè áûëè îêðàøåíû î÷åíü ðåä-
êî. Ïî÷òè âñå (94 � 4.6 %) TRP1-ïîçèòèâíûå êëåòêè â
ÌÄ ëîêàëèçîâàëèñü ó áàçàëüíîé ìåìáðàíû, â òî âðåìÿ
êàê â ïåðèìàêóëÿðíûõ îáëàñòÿõ ìíîãèå èç íèõ
(24 � 8.6 %) ëåæàëè â áîëåå ïîâåðõíîñòíûõ ñëîÿõ ýïè-
äåðìèñà (ðèñ. 1, à). Â îäíîì ñëó÷àå â äåðìå íîðìàëüíî
ïèãìåíòèðîâàííîé ïåðèìàêóëÿðíîé çîíû íà ãëóáèíå
ïðèìåðíî 0.1—0.3 ìì âíóòðü îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû

20 À. Â. Ðåâèùèí è äð.

Èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå àíòèòåëà

Àíòèãåí Æèâîòíîå-õîçÿèí Ðàçáàâëåíèå

TRP1 Êðîëèê 1 : 100

Âèìåíòèí Ìûøü 1 : 100

Snail Êðîëèê 1 : 200

Ëàìèíèí » 1 : 200

GAP43 » 1 : 200

SOX10 » 1 : 100
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Ðèñ. 1. Ðàñïîëîæåíèå TRP1-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå è â ÌÄ áîëüíîãî âèòèëèãî.

à, á — ìèêðîôîòîãðàôèè â ñâåòå ôëóîðåñöåíöèè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè íà TRP1 (ñòðåëêè) ñîîòâåòñòâåííî â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå è â ÌÄ;
â, ã — òî æå, ÷òî è ñîîòâåòñòâåííî à, á, íî â ïðîõîäÿùåì ñâåòå, ïîêàçàíû íîðìàëüíàÿ ïèãìåíòàöèÿ ïåðèìàêóëÿðíîé çîíû (â) è îòñóòñòâèå ïèãìåíòàöèè

â ÌÄ (ã). Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 50 ìêì.

Ðèñ. 2. Äâîéíàÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ îêðàñêà íà
âèìåíòèí è ëàìèíèí ñðåçîâ êîæè áîëüíîãî ñ íåäåðìà-
òîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé è êîæè áîëüíîãî âèòèëèãî.

à — îêðàñêà íà âèìåíòèí (çåëåíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ) è ëàìèíèí
(êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ) êîæè áîëüíîãî ñ íåäåðìàòîëîãè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèåé ñ íîðìàëüíîé ïèãìåíòàöèåé; á, â — îêðàñêà
òåìè æå àíòèòåëàìè ñîîòâåòñòâåííî â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå è â
ÌÄ êîæè áîëüíîãî âèòèëèãî. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû âèìåí-
òèí-ïîçèòèâíûå êëåòêè â ýïèäåðìèñå, ãîëîâêàìè ñòðåëîê — âè-
ìåíòèí-ïîçèòèâíûå êëåòêè â äåðìå, ëåæàùèå â êîíòàêòå ñ êà-

ïèëëÿðàìè. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 50 ìêì.



âñòðå÷àëèñü îäèíî÷íûå ÿðêî îêðàøåííûå TRP1-ïîçèòèâ-
íûå êëåòêè. Â äåðìå ÌÄ ýòè êëåòêè îòñóòñòâîâàëè.

Âèìåíòèí-ïîçèòèâíûå êëåòêè íà ñðåçàõ êîæè ëîêàëè-
çîâàëèñü êàê â ýïèäåðìèñå, òàê è â äåðìå ïåðèìàêóëÿðíîé
çîíû áîëüíûõ âèòèëèãî, è â êîæå âñåõ êîíòðîëüíûõ îá-
ðàçöîâ (ðèñ. 2, à, á). Îêðàøåííûå íà âèìåíòèí êëåòêè
÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî âñòðå÷àëèñü â ýïèäåðìèñå è äåðìå
ÌÄ êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî (ðèñ. 2, â). ×àñòü âèìåí-
òèí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê, ëåæàùèõ â äåðìå ïèãìåíòèðî-
âàííûõ îáëàñòåé, ëîêàëèçîâàëàñü âáëèçè îò êàïèëëÿðîâ
(ðèñ. 2, à, á).

Äâîéíàÿ îêðàñêà àíòèòåëàìè ïðîòèâ âèìåíòèíà è
TRP1 ïîêàçàëà â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå íàëè÷èå êëåòîê,
ñîäåðæàùèõ êàê âèìåíòèí, òàê è TRP1 (ðèñ. 3). Êëåòêè,
ñîäåðæàùèå îáà ìàðêåðà, ñîñòàâëÿëè 92 � 3.8 % îò âñåõ
TRP1-ïîçèòèâíûõ è 65 � 10.5 % îò âñåõ âèìåíòèí-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê ïåðèìàêóëÿðíûõ çîí. Òàêèì îáðàçîì,
áîëüøèíñòâî TRP1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïåðèìàêóëÿðíûõ
çîí áûëî è âèìåíòèí-ïîçèòèâíî. Â ÌÄ êëåòîê, ñîäåðæà-
ùèõ îáà ìàðêåðà, íàéäåíî íå áûëî.

Ïðîäóêò ãåíà SOX10 ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì, êîòîðûé àêòèâåí â êëåòêàõ ýìáðèîíàëüíîãî
íåðâíîãî ãðåáíÿ è èõ ïðîèçâîäíûõ. Ýòîò áåëîê óïðàâëÿåò
àêòèâíîñòüþ äðóãèõ ãåíîâ (íàïðèìåð, Mitf), êîòîðûå â
ñâîþ î÷åðåäü óïðàâëÿþò äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê, ïðî-
èñõîäÿùèõ èç íåðâíîãî ãðåáíÿ. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ

îêðàñêà êîæè íà SOX10 âûÿâëÿåò êàê êëåòêè ýïèäåðìèñà,
òàê è êëåòêè äåðìû (ðèñ. 4). Ïëîòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ
SOX10-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ è
ÌÄ áîëüíûõ âèòèëèãî è â êîíòðîëüíîé êîæå íå îòëè÷à-
ëàñü îò ïëîòíîñòè TRP1-ïîçèòèâíûõ êëåòîê: â ÌÄ îíà
ñîñòàâëÿëà 49.6 � 11.2 íà 1 ìì, â ïåðèìàêóëÿðíûõ çî-
íàõ — 54.3 � 12.2, à â ó÷àñòêàõ êîíòðîëüíîé ïèãìåíòèðî-
âàííîé êîæè áîëüíûõ ñ íåäåðìàòîëîãè÷åñêèìè ïàòîëîãè-
ÿìè — 52.1 � 14.1 íà 1 ìì. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè çíà÷å-
íèÿìè áûëè íåäîñòîâåðíû. Â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ
SOX10-ïîçèòèâíûå êëåòêè ðàñïîëàãàëèñü êàê â êîíòàêòå
ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, òàê è íà ðàññòîÿíèè îò íåå
(ðèñ. 4, à), à â ÌÄ — òîëüêî â êîíòàêòå ñ áàçàëüíîé ìåìá-
ðàíîé (ðèñ. 4, á).

Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Snail ÿâëÿåòñÿ ðåïðåññî-
ðîì àäãåçèîííîãî áåëêà Å-êàäãåðèíà, êîòîðûé â ñâîþ
î÷åðåäü íåîáõîäèì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòàáèëüíûõ àäãå-
çèâíûõ êîíòàêòîâ ñ îêðóæàþùèìè êëåòêàìè è áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé. Snail-èììóíîïîçèòèâíûå êëåòêè áûëè íàéäå-
íû â ýïèäåðìèñå êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî. Â êîíòðîëüíûõ
îáðàçöàõ êîæè áîëüíûõ ñ íåäåðìàòîëîãè÷åñêèìè ïàòîëî-
ãèÿìè êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ýòîò áåëîê, îáíàðóæåíî íå
áûëî. Îñîáåííî ìíîãî÷èñëåííû Snail-ïîçèòèâíûå êëåòêè
áûëè â îáëàñòè ãðàíèöû ìåæäó ïèãìåíòèðîâàííîé è íå-
ïèãìåíòèðîâàííîé êîæåé (ðèñ. 5). Ýòîò ðåçóëüòàò òðåáóåò
ïîäòâåðæäåíèÿ ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòèíãà.

22 À. Â. Ðåâèùèí è äð.

Ðèñ. 3. Äâîéíàÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ îêðàñêà íà TRP1 (à) è âèìåíòèí (á) â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå êîæè áîëüíîãî âèòèëèãî.

â — ñîâìåùåíèå êàíàëîâ ôëóîðåñöåíöèè; ã — òî æå â ïðîõîäÿùåì ñâåòå. Ó÷àñòîê ýïèäåðìèñà íîðìàëüíî ïèãìåíòèðîâàí. Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû êëåò-
êè, îêðàøåííûå íà âèìåíòèí è TRP1 â ýïèäåðìèñå, ãîëîâêàìè ñòðåëîê — êëåòêè, îêðàøåííûå òîëüêî íà âèìåíòèí. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 50 ìêì.

Ðèñ. 5. Ðàñïîëîæåíèå Snail-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïîãðàíè÷íîì ó÷àñòêå êîæè áîëüíîãî âèòèëèãî.

à — ôëóîðåñöåíöèÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè íà Snail; á — òî æå â ïðîõîäÿùåì ñâåòå; ñòðåëêà ïîêàçûâàåò ãðàíèöó ìåæäó ïèãìåíòèðîâàííîé
ïåðèìàêóëÿðíîé (ñïðàâà) è äåïèãìåíòèðîâàííîé (ñëåâà) çîíàìè. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 100 ìêì.
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Ðèñ. 4. Ðàñïîëîæåíèå SOX10-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå è â ÌÄ êîæè áîëüíîãî âèòèëèãî.

à, á — ìèêðîôîòîãðàôèè â ñâåòå ôëóîðåñöåíöèè îêðàñêè íà SOX10; â, ã — òî æå â ïðîõîäÿùåì ñâåòå, ïîêàçàíû íîðìàëüíàÿ ïèãìåíòàöèÿ ïåðèìàêó-
ëÿðíîé çîíû (â) è îòñóòñòâèå ïèãìåíòàöèè â ÌÄ (ã). Ñòðåëêè ïîêàçûâàþò êëåòêè, îêðàøåííûå íà SOX10 è ëåæàùèå ó áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ãîëîâêà

ñòðåëêè (à) — SOX10-ïîçèòèâíóþ êëåòêó, ëåæàùóþ íà ðàññòîÿíèè îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 50 ìêì.



GAP43 (growth associated protein) ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì
ìàðêåðîì ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ. Íà ñðåçàõ, îêðàøåííûõ íà GAP43, âèäíû êàê áî-
ëåå òîëñòûå âîëîêíà è ïó÷êè âîëîêîí â äåðìå, òàê è åäè-
íè÷íûå òîíêèå âîëîêíà ñ áóñèíîâèäíûìè óòîëùåíèÿìè â
ýïèäåðìèñå (ðèñ. 6). Âîëîêíà âåòâÿòñÿ, ïðè÷åì â ðàçëè÷-
íûõ íàïðàâëåíèÿõ, è ïðîñëåæèâàþòñÿ âïëîòü äî îðîãîâåâ-
øåãî ñëîÿ ýïèäåðìèñà. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäå-
ëåíèè íåðâíûõ âîëîêîí â ýïèäåðìèñå ìåæäó ïèãìåíòèðî-
âàííûìè ïåðèìàêóëÿðíûìè çîíàìè (51.3 � 19.2 íà 1 ìì;
n = 5) è íåïèãìåíòèðîâàííûìè ÌÄ (47 � 17.8 íà 1 ìì;
n = 5) ó áîëüíûõ âèòèëèãî íå îáíàðóæåíî (P = 0.09).

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè áåëêîâ
TRP1 è SOX10 â ÌÄ è ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ ýïèäåðìè-
ñà ó áîëüíûõ âèòèëèãî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ïðåä-
øåñòâóþùèõ ðàáîò î ëîêàëèçàöèè ìåëàíîöèòîâ â çîíàõ
äåïèãìåíòàöèè (Tobin et al., 2000; Panuncio, Vignale,
2003; Seleit et al., 2014). TRP1- è SOX10-ïîçèòèâíûå êëåò-
êè íàéäåíû â ïîëíîñòüþ äåïèãìåíòèðîâàííûõ çîíàõ ýïè-
äåðìèñà êîæè, èññëåäîâàííûõ íà ýòè ìàðêåðû, áîëüíûõ
âèòèëèãî. Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ìå-
ëàíîöèòû, íå ñèíòåçèðóþùèå ìåëàíèíà, èëè ïðåêóðñîðû
ìåëàíîöèòîâ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ÌÄ. Â ïåðèìàêó-
ëÿðíûõ çîíàõ TRP1-ïîçèòèâíûå êëåòêè ðàñïîëàãàëèñü
êàê â êîíòàêòå ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, òàê è â òîëùå ýïè-
äåðìèñà íà ðàññòîÿíèè îò íåå. Ëîêàëèçàöèÿ ïðåêóðñîðîâ,
íàéäåííûõ â ÌÄ, ñâèäåòåëüñòâóåò î ïëîòíîé ñâÿçè ýòèõ
êëåòîê ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Ïðè÷èíà ýòîãî ìîæåò
áûòü â òîì, ÷òî àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ìåëàíîöèòîâ èëè èõ
ïðåêóðñîðîâ â ÌÄ ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ â
ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ. Âñëåäñòâèå ýòîãî ìîãóò ñóùåñò-
âîâàòü ðàçëè÷èÿ âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ ýòèõ êëåòîê ñ
îêðóæàþùèìè èõ êåðàòèíîöèòàìè. Èçâåñòíî, ÷òî â ïèã-
ìåíòèðîâàííîì ýïèäåðìèñå áîëüíûõ âèòèëèãî àäãåçèÿ
ìåëàíîöèòîâ è êåðàòèíîöèòîâ îñëàáëåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê
îòêðåïëåíèþ ìåëàíîöèòîâ îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû è èõ
ìèãðàöèè â òîëùó ýïèäåðìèñà ñ ïîñëåäóþùèì îòìèðàíè-
åì (ñëóùèâàíèåì) (Gauthier et al., 2003).

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â ïåðèìàêóëÿðíûõ
çîíàõ èäåò èíòåíñèâíûé ïðîöåññ, ñõîäíûé ñ ÝÌÏ, î ÷åì

ñâèäåòåëüñòâóåò ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà ìåçåíõèìíûõ êëåòîê
âèìåíòèíà, à òàêæå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Snail, ðå-
ïðåññèðóþùåãî ýêñïðåññèþ Å-êàäãåðèíà. Ïðè ýòîì âè-
ìåíòèí-ïîçèòèâíûå êëåòêè ëîêàëèçóþòñÿ êàê íà ðàññòîÿ-
íèè, òàê è â êîíòàêòå ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Â îòëè÷èå
îò íèõ Snail-ïîçèòèâíûå êëåòêè â ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ
ðàñïîëàãàþòñÿ ó áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî Snail â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå çàïóñêàåò ïðîöåññ
èíòðàýïèäåðìàëüíîé ìèãðàöèè áàçàëüíûõ êëåòîê, êîòî-
ðûå çàòåì íà÷èíàþò ýêñïðåññèðîâàòü âèìåíòèí. Ê ñîæà-
ëåíèþ, íàì íå óäàëîñü ïîëó÷èòü äâîéíîå ìå÷åíèå Snail è
ìàðêåðà ìåëàíîöèòîâ. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåðíî
50 % âèìåíòèí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïåðèìàêóëÿðíûõ çîí
ñîñòàâëÿþò Bcl2-ïîçèòèâíûå ìåëàíîöèòû (Plettenberg
et al., 1995). Äâîéíîå îêðàøèâàíèå íà âèìåíòèí è Trp1
òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ÷àñòü âèìåí-
òèí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå ÿâëÿåòñÿ
ìåëàíîöèòàìè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïî êðàéíåé
ìåðå ÷àñòü Snail-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïåðèìàêóëÿðíîé
çîíû ÿâëÿåòñÿ ìåëàíîöèòàìè.

Ìåëàíîöèòû, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîèçâîäíûìè íåðâíîãî
ãðåáíÿ, íå ÿâëÿþòñÿ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ïîýòî-
ìó òåðìèí ÝÌÏ ôîðìàëüíî íå ìîæåò áûòü ïðèìåíåí
ê íèì. Òåì íå ìåíåå îïèñàííûå âûøå èçìåíåíèÿ ôåíîòè-
ïà î÷åíü ïîõîæè íà ÝÌÏ. Ñõîäíûå ïðîöåññû íàáëþäà-
þòñÿ è èíòåíñèâíî èññëåäóþòñÿ â îïóõîëÿõ, ãäå ñâÿçàí-
íûå ñ ÝÌÏ ÿâëåíèÿ èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ èõ
ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Thiery, 2002). Òàêèå èçìåíå-
íèÿ ïðîèñõîäÿò è ñ êëåòêàìè, íå ÿâëÿþùèìèñÿ ýïèòåëè-
àëüíûìè, íàïðèìåð ñ êëåòêàìè ìåëàíîìû (Xiao et al.,
2016). Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðèíÿòî èñïîëüçîâàòü òåðìèí
«ÝÌÏ-ïîäîáíûé ïðîöåññ». Â íàøåì ñëó÷àå ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ìåëàíîöèòû ïåðèìàêóëÿðíîé çîíû, ýêñï-
ðåññèðóþùèå âèìåíòèí è Snail, èíèöèèðóþò ÝÌÏ-ïî-
äîáíûé ïðîöåññ. Â ïðåäåëàõ ÌÄ âèìåíòèí- è Snail-ïîçè-
òèâíûå êëåòêè î÷åíü ðåäêè, ïîýòîìó ïðèñóòñòâóþùèå
òàì íåàêòèâíûå ìåëàíîöèòû èëè èõ ïðîãåíèòîðû íå ó÷à-
ñòâóþò èëè î÷åíü ðåäêî ó÷àñòâóþò â ÝÌÏ-ïîäîáíîì ïðî-
öåññå.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïðîëèòü ñâåò íà ðîëü,
êîòîðóþ èãðàåò èíòåíñèâíûé ÝÌÏ-ïîäîáíûé ïðîöåññ â
ïåðèìàêóëÿðíîé çîíå âèòèëèãî â ñîõðàíåíèè ñîñòîÿíèÿ
äåïèãìåíòàöèè ÌÄ. Îñòàåòñÿ òàêæå íåâûÿñíåííîé ïðè-
÷èíà îòñóòñòâèÿ àêòèâàöèè (ïîëíîé äèôôåðåíöèðîâêè)
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ïðåêóðñîðîâ ìåëàíîöèòîâ â ÌÄ. Ðåøåíèþ ýòîãî âîïðîñà
ìîæåò ïîìî÷ü èññëåäîâàíèå êóëüòóð ìåëàíîöèòîâ è êåðà-
òèíîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ èç çäîðîâûõ è äåïèãìåíòèðîâàí-
íûõ ó÷àñòêîâ êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî.

Íàøè ðåçóëüòàòû íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé â èííåðâàöèè
ìåæäó ÌÄ è ïåðèìàêóëÿðíîé çîíîé ýïèäåðìèñà áîëüíûõ
âèòèëèãî. Ýòî ïîäòâåðæäàåò äàííûå ïðåäûäóùèõ èññëå-
äîâàíèé èííåðâàöèè äåïèãìåíòèðîâàííîé êîæè áîëüíûõ
âèòèëèãî ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ äðóãîãî ìàðêåðà ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí — PGP9.5 (Al’Abadie
et al., 1994).

Òàêèì îáðàçîì, íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò,
÷òî â çîíàõ äåïèãìåíòàöèè êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî ïðè-
ñóòñòâóþò ïðîãåíèòîðû ìåëàíîöèòîâ, íå ñèíòåçèðóþùèå
ìåëàíèíà. Ìíîãèå êëåòêè ïèãìåíòèðîâàííûõ ïåðèìàêó-
ëÿðíûõ îáëàñòåé êîæè ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå, ñõîäíîì ñ
ÝÌÏ, è, ïî-âèäèìîìó, ìåíÿþò ñâîè àäãåçèâíûå ñâîéñòâà.
Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ðàñøèðåíèÿ ÌÄ
ïðè àêòèâíîì âèòèëèãî.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íåîáõî-
äèìî ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà SNAI1, êîäèðóþùåãî áåëîê Snail è äðóãèõ ôàê-
òîðîâ òðàíñêðèïöèè, ó÷àñòâóþùèõ â îðãàíèçàöèè ÝÌÏ â
ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ, à òàêæå àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõñÿ â ÌÄ è ïåðèìàêóëÿðíûõ çîíàõ. Îòäåëü-
íîãî ðàññìîòðåíèÿ çàñëóæèâàåò âîïðîñ î òîì, ïî÷åìó
ïðîãåíèòîðû ìåëàíîöèòîâ íå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â çðå-
ëûå ìåëàíîöèòû è íå íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü ìåëàíèí.
Ðåøåíèþ ýòîãî âîïðîñà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü èññëåäîâà-
íèÿ êóëüòóð êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ÌÄ è ïåðèìàêóëÿð-
íûõ çîí êîæè áîëüíûõ âèòèëèãî.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðî-
ãðàììû «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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Immunohistochemical analysis was used to study depigmented skin areas such as macular of depigmentati-
on and skin perimakular areas in vitiligo patients. It has been shown that the cells containing melanocytic cell
marker TRP1 are localized both in macular and perimakular areas. Within the macula of depigmentation all
TRP1 positive cells are in close contact with the basement membrane. In perimakular areas many cells that have
lost contact with the basement membrane, were localized deep in the epidermis. About 92 % of TRP1 positive
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perimakular cells were also vimentin positive. Vimentin positive cells were numerous in perimakular areas but
missing in the macula of depigmentation. Dense groups of cells immunopositive for transcription factor Snail,
known as inductor of epithelial-mesenchymal transition, were localized in perimakular areas in close proximity
to the macula depigmentation border. Such cells were extremely rare within the macula of depigmentation.
There is reason to assume that an intensive process, which is similar to the epithelial-mesenchymal transition,
might be the cause of melanocyte death in perimakular field, and thus prevents repigmentation of depigmented
areas.

K e y w o r d s: vitiligo, vimentin, TRP1, Snail, melanocytes, epithelial-mesenchymal transition.
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