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В обзоре рассмотрены современные пред-
ставления о строении, функциях, лигандах 
внутриклеточного белка-транслокатора с мо-
лекулярной массой 18 кДа. Особое внимание 
уделено особенностям экспрессии данного 
белка у пациентов с различными злокаче-
ственными новообразованиями, а также воз-
можному применению данного белка как мо-
лекулярной мишени в диагностике и терапии 
онкологических заболеваний.

Translocator protein (TSPO) — внутриклеточ-
ный транспортный белок (ранее известный как 
периферический бензодиазепиновый рецептор 
(ПБР)) с молекулярной массой 18 кДа, лока-
лизующийся преимущественно на внешней ми-
тохондриальной мембране. В настоящее время 
TSPO рассматривается как белок «домашнего 
хозяйства», house-keeping protein, участвующий 
во многих процессах, касающихся фундамен-
тальных аспектов жизнедеятельности клеток 
[33, 57]. Впервые ПБР описан C. Braestrup 
и R.F. Squires в 1977 г. [8]. По мере накопле-
ния знаний о его функции и строении, стало 
понятно, что эта внутриклеточная структура 
не всегда трактуется исследователями однознач-
но. Одни авторы [43] под ПБР подразумевали 
только транспортный белок, другие [21, 37] — 
комплекс, состоящий из 3-х компонентов: белка-
транслокатора — TSPO (18 кДа), потенциал-за-
висимого анионного канала — VDAC (32 кДа) 
и транслокатора адениновых нуклеотидов — 
ANT (30 кДа). В 2006 г. ведущие специалисты 
из большинства стран мира достигли согласия 
в терминологии — транспортный белок с моле-
кулярной массой 18 кДа был назван «translocator 
protein» с акронимом TSPO [46].

Особенности строения и функций TSPO 
были изучены с помощью его лигандов, которые 
традиционно подразделяются на два типа: анта-
гонисты и агонисты. К антагонистам относится 
7-chloro-5-(4-chloro-phenyl)-1,3-dihydro-1-methyl-
2H-1,4-benzodiazepin-2-one (Ro5-4864) — первый 
изученный лиганд TSPO. Доказано седативное, 
противосудорожное и анксиолитическое дей-
ствие лиганда в моделях на экспериментальных 
животных [7, 19]. Другим антагонистом TSPO яв-

ляется 1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-N-(1-methyl-
propyl)-3-isoquinolinecarboxamide (PK-11195), 
показавший свое выраженное селективное дей-
ствие в клетках человека и крыс [31]. PK-11195 
связывается исключительно с TSPO, в отличие 
от других лигандов: бензодиазепинов, Ro5-4864, 
флунитразепама, AHN-086, которые также свя-
зываются с VDAC и ANT [57]. К белковым аго-
нистам TSPO относят антралин — 16 кДа по-
липептид, активно связывающий как TSPO, так 
и дегидропиридин-чувствительные кальциевые 
каналы [37], а также ингибитор связывания диа-
зепама (DBI) — нейропептид с молекулярным 
весом 11 кДа, стимулирующий стероидогенез 
in vivo [44]. К небелковым агонистам относят 
целый ряд средств. DAA-1097 и DAA-1106 — 
селективные агонисты TSPO, обладающие выра-
женным анксиолитическим действием, доказан-
ным на экспериментальных животных [41, 42]. 
Кроме того, меченные формы DAA-1106 хорошо 
отображают уровень TSPO в тканях тела и го-
ловном мозге, что используется в клинической 
практике для мониторинга прогрессирования 
нейродегенеративных изменений при болезни 
Альцгеймера [26]. XBD-173 — анксиолитиче-
ское средство, действующее как селективный 
агонист TSPO. XBD-173 регулирует производ-
ство нейроактивных стероидов в головном мозге 
человека, а его меченные формы используют-
ся для оценки распределения рецепторов TSPO 
в ткани головного мозга [12, 39]. FGIN-127, 
FGIN-143 — анксиолитические средства, сти-
мулирующие синтез нейроактивных стероидов 
[22] и обладающие проапоптотическим дей-
ствием [55]. SSR-180, SSR-575 — селективные 
агонисты TSPO с антиапоптотическим действи-
ем, обладающие кардио- и нейропротективным 
эффектом [18, 55].

У человека и животных TSPO обнаружен 
не только в стероид-продуцирующих тканях 
(надпочечнике, яичнике, яичке), но и во многих 
других — почках, сердце, легких, печени, слюн-
ных железах, радужной оболочке и целиарном 
теле, лимфоцитах, нейтрофилах, тромбоцитах, 
глиальных клетках [20, 21, 57]. Внутриклеточ-
ная локализация TSPO связана преимуществен-
но с митохондриями, но при этом данный белок 
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также выявлен в аппарате Гольджи, лизосомах, 
пероксисомах, ядре и плазматической мембране 
[2, 55]. 

Молекула TSPO включает в себя пять спи-
ральных структур, пронизывающих внешнюю 
митохондриальную мембрану, при этом она мо-
жет определяться в различных формах — вне 
связи с другими белками [55], несколько моле-
кул TSPO могут быть связаны с одним VDAC 
[47], в комплексе — TSPO, VDAC и ANT [21, 
56], а также в сочетании указанного комплек-
са с различными белками, например, киназами 
и белками семейства bcl-2 [15, 58]. Именно эти 
многокомпонентные комплексы реализуют боль-
шинство наиболее изученных функций TSPO. 
Так, комплекс TSPO, VDAC и ANT является 
основой митохондриальной неспецифической 
Са2+-индуцируемой и циклоспорин-чувстви-
тельной поры (МРТР — mitochondria permeability 
transition pore), которая формируется на вну-
тренней мембране митохондрий при достижении 
сверхпороговых концентраций кальция в мито-
хондриях. Формирование МРТР рассматривают 
как начальную стадию апоптоза. При этом осо-
бую роль TSPO в формировании МРТР, а, следо-
вательно, и апоптозе, доказывают эксперименты, 
выполненные на мышах с нокаутными генами 
VDAC и ANT. Оказалось, что эти два белка (без 
TSPO) не формируют структуру поры [11, 32, 
55]. Впервые связь TSPO с апоптозом в клинике 
продемонстрировали Y. Tanimoto и соавт., когда 
селективный лиганд TSPO — РК 11195 инду-
цировал развитие апоптоза в тимоцитах крыс 
[55]. В последующих исследованиях доказано 
проапоптотическое действие различных концен-
траций РК 11195 более чем на 20 видов клеток: 
кардиомиоциты [10], клетки поджелудочной же-
лезы [35], рака пищевода [51], глиомы головного 
мозга [11], нейробластомы [23] и т.д.

Хорошо изученной функцией TSPO являет-
ся участие данного белка в транспорте низко-
молекулярных клеточных метаболитов через 
внешнюю митохондриальную мембрану, в том 
числе холестерина, что является ключевым эта-
пом в синтезе стероидных гормонов [29]. Сте-
роидные гормоны у животных и человека син-
тезируются в надпочечниках, гонадах, головном 
мозге и плаценте. Первым этапом синтеза сте-
роидных гормонов является транспортировка 
холестерина от внутриклеточных депо к наруж-
ной митохондриальной мембране [43,57]. Ос-
новную роль на этом этапе играет steroidogenic 
acute regulatory protein (StAR). Действие StAR 
происходит исключительно на наружной ми-
тохондриальной мембране, при формировании 
внутримитохондриальных форм его участие в 
стероидогенезе прекращается [59]. В отношении 
транспортной активности StAR различными ис-

следователями приводятся разные данные. Одни 
[53] считают, что одна молекула StAR транспор-
тирует одну молекулу холестерина, другие [54] 
полагают, что это соотношение 1:1,8, третьи 
[3] приводят данные о том, что активированная 
30-кДа форма StAR связывает до 400 молекул 
холестерина в минуту. Следующим этапом яв-
ляется погружение холестерина в наружную ми-
тохондриальную мембрану и его перемещение 
к внутренней митохондриальной мембране. Да-
лее холестерин преобразуется в прегненолон под 
действием фермента семейства цитохромов — 
Р450scc и  вспомогательных электрон-транспор-
тирующих белков, локализующихся на матрич-
ной поверхности внутренней митохондриальной 
мембраны. Синтезированный прегненолон пере-
мещается из митохондрий в эндоплазматический 
ретикулум клетки, где подвергается фермента-
тивному воздействию, являющемуся оконча-
тельным этапом синтеза стероидных гормонов 
[50]. Таким образом, в стероидогенезе TSPO вы-
полняет роль белка-транспортера, осуществляю-
щего транспортировку холестерина от внешней 
митохондриальной мембраны к внутренней [46], 
что было подтверждено высоким уровнем TSPO 
в стероид-продуцирующих тканях [21, 47].

Подтверждением важной роли TSPO в мито-
хондриальном транспорте холестерина служит 
эксперимент, заключавшийся в разрушении гена 
TSPO в клетках Лейдига, что привело к наруше-
нию транспортировки холестерина в митохон-
дрии и, как следствие, блокированию синтеза 
стероидов в этих клетках [45]. Кроме того, по-
казано, что TSPO может содержаться в клетке 
не только в виде 18 кДа форм, но и в виде 36-, 
54-, 72 кДа гомополимеров [17]. Исследователи 
считают такую полимеризацию TSPO динами-
ческим процессом, связанным с его стероид-
продуцирующей функцией [29]. Так, в экспе-
рименте F. Delavoie F. и соавт. [15] инкубация 
с хорионическим гонадотропином клеток Лей-
дига приводила к полимеризации TSPO и, как 
следствие, повышенной продукции стероидных 
гормонов. Вместе с тем высокие уровни поли-
мерных форм TSPO обнаружены в ряде опухо-
левых клеток, в частности при высокоинвазив-
ном раке молочной железы. Предполагается, что 
высокий уровень полимеров TsPO может быть 
связан с активацией метаболизма холестерина 
в опухолевых клетках [14, 21].

Функция стероидогенеза частично связана 
и с другой функцией TSPO — участие в им-
мунном ответе. Хорошо известно, что стеро-
идные гормоны активируют макрофаги, также 
как и продукцию большого количества эффек-
торных молекул. Кроме того, описана роль сте-
роидов в воспалении и стресс-адаптации орга-
низма. Другие исследования показали, что TSPO 
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присутствует в большинстве клеток иммунной 
системы. При этом иммуномодулирующее дей-
ствие данного белка может быть опосредовано 
через стресс-индуцированную иммунодепрес-
сию или апоптоз иммунных клеток [25, 36, 38]. 

Немаловажным с клинической точки зрения 
является тот факт, что TSPO экспрессируется 
не только в нормальных клетках, но и в опухо-
левых. Повышенные уровни экспрессии рецеп-
тора были обнаружены в клетках рака молоч-
ной железы, толстой кишки и предстательной 
железы, причем наиболее это было выражено 
в опухолях и линиях раковых клеток, облада-
ющих высоким злокачественным потенциалом 
[24, 32]. Имеются и некоторые специфические 
особенности экспрессии рецептора при различ-
ных опухолях. Так, уровень экспрессии TSPO 
значительно повышен при PIN, первичном раке 
простаты и метастазах по сравнению с нормаль-
ной тканью простаты и доброкачественной ги-
перплазией предстательной железы. Кроме того, 
уровень TSPO коррелирует с прогрессированием 
рака простаты, поскольку уровень белка прямо 
пропорционально повышается с ростом баллов 
по шкале Gleason и распространенностью опу-
холи [16]. В исследовании S. Galiègue и соавт. 
[21] у больных раком молочной железы, поми-
мо значительного повышения экспрессии TSPO 
в опухолевых клетках по сравнению с нормаль-
ной тканью молочной железы, показана отри-
цательная корреляция между уровнем TSPO 
и безрецидивной выживаемостью у пациенток 
без метастазов в лимфоузлы [20]. У больных 
колоректальным раком доказано прогностиче-
ское значение гиперэкспрессии TSPO у больных 
с III стадией заболевания; в то же время при 
IV стадии заболевания такой корреляции не вы-
явлено [33, 34]. 

Как отмечалось ранее, при развитии злокаче-
ственных новообразований регистрируется повы-
шение уровня TSPO в опухолевых клетках. Одна-
ко при злокачественных новообразованиях кожи 
нами было выявлено снижение уровня данного 
белка у больных меланомой и плоскоклеточным 
раком кожи [49]. Необходимо отметить, что эти 
результаты совпали с данными других исследо-
ваний, показавшими, что только при 3-х типах 
злокачественных новообразований регистрирует-
ся снижение уровня TSPO — при раке печени, 
надпочечников и кожи [24]. Подобные измене-
ния могут быть связаны либо с непонятными до 
сих пор особенностями функционирования TSPO 
при данной патологии или с конформационны-
ми перестройками рецептора, изменяющими его 
степень связывания с антителами.

Стоит отметить, что, несмотря на наличие 
достаточного количества убедительных дан-
ных об изменении уровней TSPO при многих 

видах злокачественных новообразований, роль 
TSPO в канцерогенезе остается невыяснен-
ной. Предполагается, что TSPO может служить 
транспортером холестерина в опухолевые клет-
ки, которые, как известно, обладают высокой 
способностью к аккумуляции и метаболизму 
последнего, что может быть обусловлено как 
повышением пластических процессов в опухо-
левых клетках, так и изменениями механизмов 
передачи сигнала в клетку через биологические 
мембраны [6]. С другой стороны, показано, что 
уровень TSPO модулируется митоген-активируе-
мыми протеинкиназами, МАРК-сигнальным ме-
ханизмом, активация которого происходит при 
развитии ряда онкологических заболеваний [5]. 
В связи с этим можно предположить, что TSPO 
участвует в МАРК-опосредованных нарушениях 
регуляции пролиферации клеток. Поэтому пред-
ставляется важной оценка особенностей функ-
ционирования TSPO в новообразованиях, при 
которых мутации генов МАРК имеют ключевое 
значение с позиции возможного использования 
TSPO в качестве терапевтической мишени. По-
мимо этого, роль TSPO в канцерогенезе может 
осуществляться при участии последнего в регу-
ляции МАРК-опосредованного стероидогенеза. 
Известно, что стероидные гормоны могут из-
менять уровень клеточной пролиферации, регу-
лировать выраженность апоптоза, а также про-
грессию и метастазирование опухолевых клеток 
и, таким образом, патологическая гиперакти-
вация МАРК может приводить к повышению 
синтеза стероидных гормонов, в свою очередь, 
выступающих в качестве регуляторов вышеука-
занных патологических процессов [28].

С развитием ядерной медицины появилось 
новое направление исследований в отношении 
применения TSPO для молекулярного биоимид-
жинга — прижизненной регистрации в тканях 
патологических изменений. В частности, мечен-
ные лиганды TSPO показали свою эффектив-
ность для детекции in vivo глиомы головного 
мозга, а также рака молочной железы в условиях 
применения позитронно-эмиссионной томогра-
фии на экспериментальных моделях [1]. TSPO 
может также использоваться в качестве маркера 
для оценки эффективности экспериментальной 
терапии in vivo в доклинических испытаниях 
противоопухолевых препаратов, в первую оче-
редь, при опухолях головного мозга [10]. 

Практическое значение имеет и воздействие 
лигандов TSPO на опухолевые клетки. РК 11195 
может проявлять синергетический эффект в от-
ношении опухолевых клеток при воздействии на 
них различных противоопухолевых препаратов. 
Так, в клеточной линии U 937 (лимфобластома 
человека) РК 11195 усиливал проапоптотическое 
действие противоопухолевых препаратов — ло-
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нидамина и арсенита [30,48]. РК 11195 усили-
вал проапоптотический эффект дексаметазона 
и этопозида [52], дауномицина при воздействии 
на ML-1 (миелоидные лейкемические клетки) 
[4]. Проапоптотический синергетический эф-
фект РК 11195 обнаружен при воздействии не 
только препаратов, но и различных видов об-
лучения — ультрафиолетового и рентгеновско-
го [40]. Подобно РК 11195, лиганд Ro 5-4864 
вызывал апоптоз в крысиных тимоцитах [52]. 
Ro 5-4864 продемонстрировал проапоптотиче-
ский эффект в клетках аденокарциномы ободоч-
ной кишки со 2-ой степенью клеточной анапла-
зии [34]. B. Chelli и соавт. [11] в исследованиях 
на клетках глиомы крыс С6 доказали, что по-
сле воздействия Ro 5-4864 или РК 11195 про-
исходит апоптотическая гибель клеток за счет 
фрагментации ДНК и уплотнения хроматина. Ro 
5-4864 оказывал проапоптотический эффект на 
клетки нейробластомы [23]. При этом необходи-
мо отметить, что концентрации лигандов TSPO 
в исследованиях, демонстрирующих проапопто-
тический эффект были практически одинаковы. 
Ro 5-4864, подобно другим лигандам TSPO, 
индуцирует действие различных препаратов — 
дексаметазона и этопозида в тимоцитах [52], 
колхицина в клетках мозжечка [27], антител 
к CD-95 [13] и т.д. В связи с вышесказанным 
становится очевидным тот факт, что изучение 
синергетических проапоптотических эффектов 
лигандов TSPO при лечении ряда злокачествен-
ных новообразований позволит уменьшить дозы 
противоопухолевых препаратов, а также повы-
сить эффективность проводимой терапии.

Таким образом, TSPO — белок-транслокатор 
с молекулярной массой 18 кДа, основные функ-
ции которого связаны с регуляцией стероидоге-
неза, иммунного ответа, стресс-адаптации, кле-
точной пролиферации и апоптоза. Особенности 
экспрессии, распределения TSPO при различных 
злокачественных новообразованиях, а также дей-
ствия его высокоаффинных лигандов позволяют 
рассматривать данный белок как перспективную 
молекулярную мишень в диагностике и лечении 
онкологических заболеваний.
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