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В контексте патологии и терапии витилиго исследованы процессы автоокисления и фотоокисления
тетрагидробиоптерина (Н4Бип) – кофермента, присутствующего в 3–5-кратном избытке при вити-
лиго. Изучение кинетики автоокисления Н4Бип и ВЭЖХ анализ продуктов реакции показали, что
автоокисление проходило интенсивно с константой скорости 1 × 10–3 с–1 с образованием дигидро-
биоптерина, дигидроптерина и их окисленных производных. Анализ данных по автоокислению
привел к новому выводу о том, что окисление избытка Н4Бип в меланоцитах, очевидно, запускает
автокаталитический цикл синтеза избытка пероксида водорода (Н2О2), который в свою очередь
активирует интерферон-индуцибельную ГТФ-циклогидролазу, синтезирующую избыток Н4Бип.
Автокаталитический цикл избыточного синтеза Н2О2, по-видимому, лежит в основе патологии
витилиго. Избыток Н2О2 также частично расходуется для активации иммунной системы. Разо-
рвать автокаталитический цикл можно путем перевода Н4Бип в димеры дигидроптерина при его
УФ-фотоокислении. Исследована кинетика фотоокисления Н4Бип, идентифицированы продук-
ты реакции и рассчитаны квантовые выходы образования димеров дигидроптерина. На основании
данных по квантовым выходам построен спектр действия УФ-излучения, демонстрирующий, что
диапазон 300–325 нм является эффективным для фототерапии витилиго.
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Витилиго – это дерматологическое заболева-
ние, характеризующееся образованием депигмен-
тированных пятен вследствие нарушения биосин-
теза меланина [1–3]. Заболеваемость витилиго по
странам колеблется от 0.1 до 4.0% [4–7]. Наблю-
дается рост заболеваемости этой болезнью, что
определяет актуальность данного исследования.
Витилиго является иммуноопосредованным, мно-
гофакторным заболеванием, в патоэтиологии ко-
торого важна генетическая предрасположенность,
а также факторы внутренней и внешней среды.
Первоначальный взгляд на витилиго как на ауто-
иммунное заболевание уступает место понима-
нию того, что иммунной атаке на меланоциты
предшествуют внутренние процессы в самих пиг-
мент-синтезирующих клетках.

Пусковой момент нарушений меланогенеза в
меланоцитах, по-видимому, связан с функцио-
нированием тетрагидробиоптерина (Н4Бип) – ко-

фермента фенилаланингидроксилазы (фенилала-
нин-4-монооксигеназа, КФ 1.14.16.1). В меланоци-
тах тирозин образуется при гидроксилировании
фенилаланина с участием кофермента Н4Бип, да-
лее тирозин с помощью медь-зависимой тирози-
назы (КФ 1.14.18.1) преобразуется в диоксифенил-
аланин (ДОФА), и далее на пути к меланину обра-
зуется ДОФА-хром. При витилиго в меланоцитах
фиксируется 3–5 кратный избыток Н4Бип, кото-
рый ингибирует тирозиназу – ключевой фермент
в синтезе меланина [2, 8–11].

Важным является то, что, будучи восстанов-
ленным соединением Н4Бип легко окисляется
кислородом воздуха (автоокисление), как in vitro,
так и in vivo [12]. Образование окисленных произ-
водных сопровождается образованием пероксида
водорода (Н2О2). При витилиго в коже больных
идентифицирован Н2О2 в миллимолярных кон-
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центрациях [11], т.е. имеет место окислительный
стресс. В работе [13] было показано, что УФ облу-
чение определенных диапазонов длин волн уси-
ливает автоокисление за счет возбуждения самого
Н4Бип (λmax возб. 298 нм), но в основном за счет
возбуждения окисленного биоптерина, запуска-
ющего процесс фотосенсибилизированного
окисления Н4Бип при облучении в области по-
глощения окисленного биоптерина (350 нм). Та-
кое фотоокисление Н4Бип может приводить к на-
коплению Н2О2 и этим пролонгировать витилиго
[13–15].

Метод УФВ-фототерапии, использующий сред-
неволновый УФ (308 и 311нм) для лечения витили-
го [11, 16], является наиболее успешным методом
лечения витилиго, но механизм терапевтического
эффекта долго оставался невыясненным. Предло-
жена гипотеза и приведены аргументы в ее пользу,
согласно которой главной мишенью УФВ-излуче-
ния является Н4Бип [17]. Впервые было показано
образование димеров азоциклобутанового типа
при УФВ-фотоокислении Н4Бип. Доказано фото-
образование из Н4Бип димеров дигидроптерина
((Н2Птр)2).

Выяснение роли Н4Бип в патогенезе и фототе-
рапии витилиго проведено далеко не в полном
объеме и требует дальнейших исследований.
Цель настоящей работы – изучение механизма
фотоокисления Н4Бип: идентификация продук-
тов реакции и нахождение максимума в спектре
действия УФ-излучения с целью оптимизации
УФB-фототерапии витилиго.

МЕТОДИКА
Реактивы. 5,6,7,8-тетрагидро-L-биоптерин

(Н4Бип), 7,8-дигидро-L-биоптерин (Н2Бип), ди-
гидроксантоптерин (Н2Ксп), L-биоптерин (Бип),
ксантоптерин (Ксп) и птерин (Птр) фирмы
“Schirks Laboratories” (Швейцария). Остальные
реактивы, использованные в работе, были полу-
чены от “Sigma-Aldrich” (США).

Приготовление образцов. В работе использова-
ли растворы Н4Бип в 0.1 М Трис-HCl буфере,
рН 7.2. Растворы готовили растворением сухого
препарата Н4Бип непосредственно перед прове-
дением эксперимента, концентрацию образцов
определяли по молярному коэффициенту экс-
тинкции (ε297 = 10200 М–1 см–1 для рН 7.0).

УФ-облучение. Свежеприготовленные раство-
ры Н4Бип облучали при постоянном перемешива-
нии на воздухе в 1 см кварцевой кювете, используя
в качестве источника УФ-света спектрофлуори-
метр FluoroMax 4 (“Horiba Scientific”, Япония) или
в кварцевой кювете 0.3 см, используя в качестве
источника перестраиваемый УФ-лазер на актив-
ной среде LiLu0.7Y0.3F4:Ce + Yb.

Облучение на спектрофлуориметре проводили
при длинах волн 300, 305, 308, 311, 315, 320, 325,
330, 335, 340 и 350 нм со спектральной шириной
щели 20 нм в течение различных промежутков вре-
мени (1 или 2 мин). Темновые интервалы, в тече-
ние которых производили запись спектров облу-
ченных образцов, составляли 2 мин. Темновые
контроли к опытам по облучению ставили парал-
лельно к каждому опыту. В темновых контролях
протекал только процесс автоокисления Н4Бип.

В работе использовался перестраиваемый УФ-
лазер на основе кристалла LiLu0.7Y0.3F4, активиро-
ванного ионами Ce3+ и Yb3+. В качестве источника
накачки применялся лазер на кристалле LiCaAlF6,
активированном ионами Ce3+ (290 нм), источни-
ком возбуждения для которого в свою очередь слу-
жило 266 нм излучение 4-ой гармоники лазера
YAG:Nd (LQ529B) “SolarLS” (Беларусь). Образец
облучался лазером на длинах волн 290, 300, 308,
310, 312, 325 и 330 нм. Условия проведения экспе-
римента аналогичны облучению на спектрофлуо-
риметре.

Концентрация димеров дигидроптерина
определялась по изменению в поглощении по-
лосы в области 245 нм и рассчитывалась с учетом
коэффициента экстинкции (ε245 = 37000 М–1 см–1

для рН 7).
Методы исследования. Запись спектров погло-

щения темновых контролей и облучаемых образ-
цов проводили на спектрофотометре Shimadzu
UV-1601 (Япония) или Cary 300 Bio (“Varian”,
США) в Центре коллективного пользования
ФИЦ “Биотехнологии” РАН. Плотность мощно-
сти (Вт · м–2) излучения, поглощаемого образцом,
измеряли радиометром Аргус-04 (“ВНИИОФИ”,
Россия).

ВЭЖХ анализ продуктов реакции проводили
на катионообменной колонке Luna 5u SCX 100A
(“Phenomenex”, США). Подвижная фаза содер-
жала 0.1 М Na-цитратный буфер рН 2.7, предва-
рительно дегазированый, продуваемый аргоном
во время проведения хроматографии. Скорость
потока 0.4 мл · мин–1, время анализа 40 мин. Время
выхода веществ устанавливали по времени выхо-
да свидетелей – препаратов Н4Бип и его окис-
ленных производных. Свидетеля – дигидропте-
рина не было, так как это соединение неустой-
чиво и не производится ни одной фирмой.
Детекцию продуктов реакции проводили с по-
мощью трех детекторов подключенных последо-
вательно: спектрофотометрического (267 нм),
флуориметрического (λвозб 330 нм, λфлуор 440 нм)
и электрохимического (+0.7 В). Такое подключе-
ние детекторов позволяло наиболее точно уста-
новить продукты реакции, поскольку все они
имели разную степень окисления и флуоресцент-
ные свойства.
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Для проведения анализа аликвота образца
смешивалась в соотношении 1 : 1 с раствором 0.1 М
цитрата натрия рН 2.4, результирующее рН 2.7
соответствовало рН подвижной фазы на колонке.
Далее раствор хранился при температуре 4°С до
проведения анализа. В кислой среде все продукты
реакции переходят в катионную форму, которая
является более устойчивой к окислению, что поз-
воляло разделять продукты реакции на катионо-
бменной колонке и избежать дальнейшего окис-
ления продуктов реакции.

Расчет квантового выхода фотореакции. Кван-
товый выход образования димера дигидроптери-
на (Н2Птр)2 рассчитывали по формуле:

где ∆A – изменение концентрации облучаемого
раствора при 245 нм в единицах оптической плот-
ности;

Δ × ×Φ =
τ × Δ × ×

,A V Na
E l In

V – объем облучаемого раствора в литрах;
Na – число Авогадро, моль–1;
τ – время облучения, с;
l – толщина поглощающего слоя, см;
In – интенсивность поглощаемого света,

квант/с;
ΔЕ – разность молярных коэффициентов экс-

тинкции димера дигидроптерина и Н4Бип при
245 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Автоокисление тетрагидробиоптерина. Н4Бип

является высокоактивным восстановленным со-
единением, которое подвержено спонтанному
автоокислению молекулярным кислородом как
in vivo, так и in vitro в водных растворах [12]. Как
видно из рис. 1 первым продуктом автоокисления
является неустойчивый 6,7-хиноноидный дигид-

Рис. 1. Схема автоокисления Н4Бип. В скобках указаны длинноволновые максимумы в спектрах поглощения [17].
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робиоптерин (qН2Бип) со временем жизни 1.5 мин.
Затем он изомеризуется в более стабильный
Н2Бип или трансформируется в Н2Птр с отры-
вом бокового радикала-дигидроксипропила. Да-
лее Н2Бип переходит в полностью окисленную
форму – биоптерин, а неустойчивый дигидропте-

рин (Н2Птр) окисляется кислородом до птерина
или до Н2Ксп.

В зависимости от рН среды, температуры и
природы буфера будет преобладать Н2Бип или
Н2Птр и их полностью окисленные формы. В се-
рии экспериментов по исследованию темновых
процессов автоокисления спектрофотометриче-
ски показано, что по мере протекания процесса
убывает полоса поглощения Н4Бип (297 нм) и на-
растает поглощение в области 275–280 нм и в об-
ласти 325–340 нм, которые характеризуют накоп-
ление Н2Бип, Н2Птр, Бип и Птр (рис. 2). Изучение
кинетики автоокисления показало, что процесс
идет довольно интенсивно с константой скорости
1 × 10–3 с–1. Уточнение характера окисления Н4Бип
в условиях эксперимента и количественное опре-
деление продуктов темнового автоокисления было
проведено методом ВЭЖХ (рис. 3). Как видно из
рис. 3 в результате ВЭЖХ анализа установили об-
разование Н2Бип, Бип и Птр при проведении авто-
окисления Н4Бип в течение 30 мин. Полученные
результаты говорят о том, что за столь короткий
промежуток времени может протекать довольно
глубокое автоокисление Н4Бип с образованием ди-
гидро- и полностью окисленных птериновых про-
изводных. Об образовании неустойчивого Н2Птр
при окислении Н4Бип свидетельствует иденти-
фицированный на хроматограмме продукт его
дальнейшего спонтанного окисления – Птр. 

Рис. 2. Изменение во времени спектров поглощения раствора 1.42 × 10–4 М Н4Бип в 0.1 М Трис-HCl буфере рН 7.2 в
присутствии кислорода воздуха. 1 – исходный раствор, 2 – через 15 мин, 3 – через 30 мин. На врезке разностные спек-
тры (время в темноте – 0 мин).
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(+0.7 В); 3 – флуориметрический детектор (λвозб.
330 нм, λфлуор. 440 нм).
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При этом на всех этапах окисления идет образо-
вание Н2О2. Благодаря процессам автоокисления
3–5-кратного избытка Н4Бип, имеющего место
при витилиго, в коже накапливается Н2О2 в милли-
молярных концентрациях, ведущих к окислитель-
ному стрессу. Н2О2 при посредстве цитокинов, в
частности γ-интерферона, может активировать
ГТФ-циклогидролазу (КФ 3.5.4.16), синтезирую-
щую избыточное количество Н4Бип, который не-
избежно будет автоокисляться с образованием
Н2О2. Можно предположить, что, таким образом,
может запускаться автокаталитический цикл из-
быточного синтеза Н2О2 при витилиго. Известно,
что одной из функций активных форм кислорода,
в частности Н2О2, является индукция иммунной
системы. Действительно при витилиго активиру-
ются системы гуморального и клеточного имму-
нитета, ведущие к уменьшению количества мела-
ноцитов, продуцирующих меланин.

Фотоокисление Н4Бип. Было проведено не-
сколько серий опытов по фотоокислению Н4Бип,
в которых изменяли длину волны возбуждающего
света. В сериях опытов, в которых изменяющейся
величиной была длина волны УФ, раствор Н4Бип
облучали ультрафиолетовым излучением с раз-
личными длинами волн в интервале 300–350 нм.
Каждая отдельно взятая длина волны имела раз-
брос в 10 нм, который обеспечивался спектральной
шириной щели в 20 нм в спектрофлуориметре, ис-
пользуемом нами в качестве источника УФ-света.

На рис. 4 приведены результаты опыта по облуче-
нию раствора 1.46 × 10–4 М Н4Бип в Трис-HCl
(рН 7.2) излучением с длиной волны 325 ± 10 нм,
при этом интервал облучения составлял 1 мин, а
темновой интервал между облучениями состав-
лял 2 мин. На разностном спектре поглощения
(рис. 4, врезка) можно видеть, что по мере облуче-
ния убывало соединение с максимумом длинно-
волнового поглощения при 307 нм и нарастало
поглощение в области 245 нм, а также перегиб
в области 275 нм. Это может указывать на убыль
промежуточного межмолекулярного комплекса
хиноноидный дигидроптерин-дигидроптерин
(qН2Птр-Н2Птр) и нарастание количества обра-
зующегося (Н2Птр)2. Промежуточный межмоле-
кулярный комплекс может образовываться при
донорно-акцепторных взаимодействиях бензоид-
ной формы дигидроптеринов (Н2Птр или Н2Бип) с
хиноноидной формой дигидроптеринов (qН2Птр
или qН2Бип). Образующийся межмолекулярный
комплекс имеет, очевидно, поглощение с макси-
мумом при 307 нм, что выявлено по появлению
полосы при 307 нм в спектре четвертой произ-
водной спектра поглощения исходного Н4Бип.
Именно полоса поглощения с максимумом 307 нм
убывала при проведении фотоокисления Н4Бип
при всех исследуемых длинах волн в интервале
300–350 нм.

В качестве примера опытов по облучению с
помощью перестраиваемого УФ-лазера раство-

Рис. 4. Изменение спектров поглощения раствора 1.46 × 10–4 М Н4Бип в 0.1М Трис-HCl буфере рН 7.2 при ступенча-
том облучении 325 ± 10 нм на флуориметре в присутствии кислорода воздуха. На врезке – разностные спектры (время
облучения – 0 мин).
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ров 1.07 × 10–4 М Н4Бип в Трис-HCl буфере рН 7.2
(световые интервалы 2 мин и темновые интерва-
лы по 2 мин) приведены результаты опыта, когда
облучение проводили при длине волны 325 нм
(рис. 5). На рис. 5 можно видеть, что по мере об-
лучения также падает поглощение в области 306 нм
и возрастает поглощение в области 245 и 274 нм, что
свидетельствует об образовании (Н2Птр)2 из про-
межуточного межмолекулярного комплекса. Сме-
щение максимума при 245 нм в сторону 239 нм на
разностном спектре (рис. 5, врезка) говорит о том,
что в растворе по мере облучения накапливались
также продукты темнового окисления Н4Бип.
ВЭЖХ анализ продуктов фотореакции показал,
что действительно в системе образовывались
(Н2Птр)2 и продукты окисления. Это можно объ-
яснить тем, что при проведении опытов по облу-
чению лазером не использовалась мешалка и, по-
видимому, не весь объем раствора попадал под об-
лучение. В целом полученные данные также сви-
детельствовали об образовании промежуточного
межмолекулярного комплекса qН2Птр-Н2Птр
(λmax 307 нм), в котором при облучении поглоща-
ла молекула хиноноидной формы дигидроптери-
на и молекула Н2Птр (λmax 325 нм) с преобладани-
ем поглощения УФ-излучения хиноноидной
или бензоидной формой Н2Птр в зависимости от
длины волны света, используемого для иниции-
рования фотопроцесса.

При витилиго в меланоцитах накапливается
3–5-кратный избыток Н4Бип. Проводя УФ облу-

чение депигментированных участков кожи мож-
но добиться удаления избытка Н4Бип и этим
разорвать автокаталитический цикл синтеза из-
бытка Н2О2 и способствовать предотвращению
дальнейшего развития патологического процесса.

ВЭЖХ анализ продуктов фотоокисления. Разра-
ботан метод ВЭЖХ анализа для разделения и
идентификации продуктов автоокисления и фо-
тоокисления Н4Бип с использованием катионо-
обменной колонки Luna 5u SCX после перевода
неустойчивых продуктов реакции и исходного
Н4Бип в более устойчивые катионные формы. На
рис. 6 представлена типичная хроматограмма об-
разца, полученного после облучения 1.4 × 10–4 М
Н4Бип излучением 320 ± 10 нм в течение 16 мин.
Можно видеть, что среди продуктов преобладал
(порядка 90%) димер дигидроптерина, который в
отличие от других продуктов реакции не флуорес-
цирует и не дает сигнала на электрохимическом
детекторе в данных условиях. Среди других про-
дуктов реакции можно видеть небольшое количе-
ство продуктов окисления Н4Бип: Н2Бип, Бип,
Птр и Ксп.

Расчет квантовых выходов образования димера
дигидроптерина. Поскольку квантовый выход ха-
рактеризует эффективность фотопроцесса, рассчи-
тывали квантовые выходы образования (Н2Птр)2
при фотоокислении Н4Бип. В табл. 1 приведены
результаты расчета квантовых выходов для серии
опытов, в которой для возбуждения использовали

Рис. 5. Изменение спектров поглощения раствора 1.07 × 10–4 М Н4Бип в 0.1 М Трис-HCl буфере рН 7.2 при ступенчатом
облучении 325 на перестраиваемом лазере в присутствии кислорода воздуха: 1 – 0 мин; 2 – 2 мин; 3 – 4 мин; 4 – 6 мин;
5 – 8 мин; 6 – 10 мин; 7 – 12 мин. На врезке – разностный спектр (время облучения – 0 мин).
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излучение с длинами волн 308 ± 10, 320 ± 10,
330 ± 10 и 350 ± 10 нм. Из полученных результатов
можно заключить, что эффективность фотохими-
ческого процесса в случае применения излучения
с длиной волны 308 нм было максимальным.
Квантовый выход при длине волны 308 нм, прак-
тически в 6 раз выше квантового выхода продукта
реакции – (Н2Птр)2, образующегося при использо-
вании для фотовозбуждения света с длиной волны
350 нм. Полученные результаты можно объяс-
нить тем, что использованная нами длина волны
308 нм совпадала с максимумом спектра погло-
щения (307 нм) промежуточного молекулярного
комплекса (qН2Птр-Н2Птр). При этом при 308 нм
поглощал как хиноноидный дигидроптерин, име-
ющий очень широкий спектр с λмах 301 нм, так и
дигидроптерин (λмах 325 нм при ширине спектра
около 50 нм на полувысоте), внося некоторую при-
бавку в суммарный квантовый выход с учетом мо-
лярного коэффициента экстинкции. При длине
волны 350 нм в составе молекулярного комплекса
дигидроптерин поглощал на уровне полувысоты
своего спектра, а хиноноидный дигидроптерин
ниже полувысоты и этим объясняется значитель-
ное снижение квантового выхода.

Построение спектра действия. Для построения
спектра действия УФ излучения в реакции обра-
зования димеров дигидроптерина использовали
данные по квантовым выходам продукта реак-
ции при действии УФ излучения в диапазоне
300–335 нм. На рис. 7 приведена зависимость
квантового выхода от длины волны УФ излуче-
ния, используемого для проведения процесса фо-
тоокисления Н4Бип. Можно видеть, что кванто-
вый выход образования димеров падает по мере
возрастания длины волны возбуждающего излу-
чения и при этом падение не гладкое, а имеется два
перегиба. Первый перегиб наблюдается в области
308 нм и второй перегиб в области 320–325 нм.
Можно сделать вывод, что излучение в этих обла-
стях длин волн сильнее инициирует процесс фото-
образования димеров в сравнении с излучением
соседних длин волн. Полученный спектр действия
показывает, что максимальная эффективность
фотоокисления Н4Бип с образованием димеров
(Н2Птр)2 достигается при облучении в области

максимального поглощения qН2Бип (λmax 301 нм),
имеющего довольно высокий молярный коэффи-
циент поглощения (ε301 = 8700) [18]. Перегибы на
спектре действия отражают вклад в эффектив-

Таблица 1. Квантовый выход образования димеров дигидроптерина

Длина волны, нм
Интенсивность 

поглощаемого света, Вт/м2
∆A245, ед. оптич. плотности 

за 6 мин облучения
Квантовый выход (Φ), 

молекул/квант

308 41.4 1.7043 2.33 × 10–2

320 62.4 1.5075 1.32 × 10–2

330 85.0 1.6187 1.02 × 10–2

350 162.0 1.3526 4.10 × 10–3

Рис. 7. Зависимость квантового выхода образования
димеров дигидроптерина от длины волны УФ излуче-
ния, используемого для проведения процесса фото-
окисления Н4Бип.
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Рис. 6. ВЭЖХ анализ продуктов фотоокисления 1.4 ×
× 10–4 М Н4Бип (0.1М Трис-НCl буфер, рН 7.2) при
облучении 320 ± 10 нм в течение 16 мин. 1 – спектро-
фотометрический детектор (267 нм); 2 – флуоримет-
рический детектор (λвозб 330 нм, λфлуор 440 нм); 3 –
электрохимический детектор (+0.7 В).
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ность фотопроцесса за счет поглощения света
обеими частями межмолекулярного комплекса
(qН2Птр-Н2Птр) (λmax 307 нм) и вклад за счет по-
глощения Н2Птр в области максимума поглоще-
ния (λmax 325 нм). Облучение Н4Бип с использова-
нием лазера, имеющего спектральную ширину из-
лучения 1 нм, подтвердило полученный спектр
действия и показало, что квантовый выход обра-
зования (Н2Птр)2 при облучении длиной волны
290 нм ниже квантового выхода при 300 нм. По-
лученный спектр действия указывает диапазон
длин УФ излучения, который может быть наибо-
лее эффективным для использования в фототера-
пии витилиго. Различие в квантовых выходах ме-
нее чем в 2 раза в диапазоне длин волн 300–325 нм
указывает на применимость этих длин волн для
инициирования фотоокисления Н4Бип и это поз-
воляет расширить арсенал источников УФ для
фототерапии витилиго. В настоящее время для
фототерапии витилиго используется УФВ излу-
чение эксимерного лазера (308 нм) и излучение
311 нм эмиссионного спектра паров ртути в спе-
циальных лампах. Оба эти устройства генерируют
УФВ излучение в области первого перегиба на
кривой спектра действия и, по-видимому, этим
можно объяснить эффективность УФВ фототера-
пии витилиго.

В целом, полученные экспериментальные дан-
ные по изучению процесса автоокисления Н4Бип и
данные литературы по его избыточному синтезу
при витилиго позволяют заключить, что в основе
патологии витилиго лежит формирование автока-
талитического цикла избыточного синтеза Н2О2.
Очевидно, что при УФВ-фототерапии витилиго
будет разрываться автокаталитический цикл из-
быточного синтеза Н2О2 за счет удаления избы-
точного количества Н4Бип в виде (Н2Птр)2. Сле-
довательно, такая УФВ-терапия будет способ-
ствовать восстановлению процесса меланогенеза.
Условием успешного восстановления процесса
меланогенеза является удаление избытка Н2О2, об-
разующегося в миллимолярных концентрациях в
меланоцитах при витилиго, создающего условия
окислительного стресса и активирующего иммун-
ную систему. В условиях окислительного стресса
Н2О2 может запускать автокаталитический цикл
через цитокины, в частности интерферон, кото-
рый активирует интерферон-индуцибельный
фермент – ГТФ-циклогидролазу, синтезирую-
щую избыток Н4Бип. Таким образом, может за-
мыкаться автокаталитический цикл. В связи с
этим лучшие результаты терапии витилиго могут
быть получены, когда одновременно с УФВ-тера-
пией применяют антиоксидантную терапию для
удаления Н2О2 и предотвращения его накопления
в меланоцитах. Так, например, хорошие резуль-
таты комплексной терапии достигают при приме-
нении УФВ-терапии и псевдокаталазы, разлага-

ющей Н2О2 [11, 16]. Дальнейшее развитие работ в
этом направлении необходимо как для совершен-
ствования методов терапии витилиго, так и для
получения фундаментальных знаний об аутоим-
мунном ответе при витилиго, когда избыток Н2О2
активирует иммунную систему организма.

Работа поддержана грантом РНФ № 20-73-
10029.
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Photooxidation of Tetrahydrobiopterin is a Key Process
in Vitiligo Phototherapy
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In the context of the pathology and therapy of vitiligo, the processes of autooxidation and photooxidation of
tetrahydrobiopterin (H4Bip), a coenzyme present in a 3–5-fold excess in vitiligo, have been investigated. The
study of the kinetics of Н4Bip autooxidation and HPLC analysis of the reaction products showed that auto-
oxidation proceeds intensively with a rate constant of 1 × 10–3 s–1 with the formation of dihydrobiopterin,
dihydropterin, and their oxidized derivatives. Analysis of the data on autoxidation led to a new conclusion that
the oxidation of excess Н4Bip in melanocytes apparently triggers an autocatalytic cycle of synthesis of excess
hydrogen peroxide (Н2О2), which in turn activates interferon-inducible GTP cyclohydrolase, which synthe-
sizes excess Н4Bip. The autocatalytic cycle of excessive synthesis of H2O2, apparently, underlies the pathol-
ogy of vitiligo. Excess H2O2 is also partially consumed to activate the immune system. The autocatalytic cycle
can be broken by converting Н4Bip into dihydropterin dimers during its UV photooxidation. The kinetics of
H4Bip photooxidation was studied, the reaction products were identified, and the quantum yields of the di-
mers formation were calculated. Based on the quantum yields data, the UV action spectrum was designed,
demonstrating that the range of 300–325 nm is effective for phototherapy of vitiligo.

Keywords: vitiligo, tetrahydrobiopterin, melanogenesis, melanin, oxidative stress, H2O2, UVB vitiligo photo-
therapy, autocatalytic cycle in vitiligo
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