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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîìèìî îñíîâíûõ ìîëåêóë, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà, òàêèõ
êàê ôàêòîðû ðîñòà, öèòîêèíû è õåìîêèíû, áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ íàâèãàöèîííûõ
ìîëåêóë, êîòîðûå îïðåäåëÿþò íàïðàâëåíèå ðîñòà âíîâü ôîðìèðóþùèõñÿ ñîñóäîâ (ýôðèíû è èõ ðå-
öåïòîðû, íåéðîïèëèíû è ïëåêñèíû — ðåöåïòîðû ñåìàôîðèíîâ, Robo — ðåöåïòîðû ñëèò áåëêîâ, è
UNC5B ðåöåïòîðû, ñâÿçûâàþùèå íåòðèíû, óðîêèíàçà è åå ðåöåïòîð, Ò-êàäãåðèí). Íàâèãàöèîííûå
ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè òðàåêòîðèè ðîñòà ñîñóäîâ â ýìáðèîãåíåçå è
ïðè ðåãåíåðàöèè âî âçðîñëîì îðãàíèçìå. Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ ìîëåêóë âàæíóþ ðîëü â ïðîöåñ-
ñàõ àíãèîãåíåçà è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè èãðàþò ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû
(ÌÌÐ) è ñåðèíîâûå ïðîòåàçû (óðîêèíàçà è ïëàçìèí). Íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè èëè ñèãíàëèçàöèè ñ
ó÷àñòèåì âûøåïåðå÷èñëåííûõ áåëêîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãèîãåíåç, íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû, ôàêòîðû ðîñòà, õåìîêèíû, Ò-êàä-
ãåðèí.

Ââåäåíèå

Âîññòàíîâëåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ïîâðåæäåííûõ
òêàíåé ëåæèò â îñíîâå ìíîãèõ ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ðîñòà êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ íåîáõîäèìî êàê äëÿ ðàçðàáîòêè ñîâðå-
ìåííûõ ïîäõîäîâ â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå, òàê è
äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ, íàïðàâëåííûõ íà áëîêèðîâàíèå
ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà, êîòîðûå âûõîäÿò èç-ïîä êîíò-
ðîëÿ ïðè îíêîëîãè÷åñêèõ è ðÿäå äðóãèõ çàáîëåâàíèé.

Çàäà÷åé ôóíäàìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû
ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ îñíîâ îðãàíèçà-
öèè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé, êîìïëåêñ-
íûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ, êëåòî÷íûõ è áèîõè-
ìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, íàðóøåíèå ðàáîòû êîòîðûõ
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèé.

Íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû
è èõ ðîëü â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà

Àíãèîãåííûå ôàêòîðû àêòèâèðóþò ñîñóäèñòûå
êëåòêè è èíèöèèðóþò ðîñò ñîñóäîâ, îñíîâíóþ ðîëü â
ñïåöèàëèçàöèè «tip» êëåòîê èãðàåò ôàêòîð ðîñòà ýíäî-
òåëèÿ VEGF (vascular endothelial growth factor), îí æå
îïðåäåëÿåò ïîëÿðèçàöèþ êëåòêè. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ôóíêöèîíàëüíî çðåëûõ ñîñóäîâ â ñòðîãî çàäàííîì ìå-
ñòå â îïðåäåëåííîå âðåìÿ ëèøü îäíà ýíäîòåëèàëüíàÿ
êëåòêà ñòàíîâèòñÿ «âåäóùåé» («tip» cells), â ñîñåäíèõ ñ
íåé êëåòêàõ ôîðìèðóåòñÿ ôåíîòèï «âåäîìûõ» êëåòîê

(«stalk» cells). «Âåäóùàÿ» êëåòêà ëîêàëèçóåòñÿ íà
êîíöå ðàñòóùåãî ñîñóäà, ôîðìèðóåò ìíîæåñòâåííûå
ôèëîïîäèè, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îíà «òåñòèðóåò» ìèê-
ðîîêðóæåíèå. «Âåäóùàÿ» ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà ðàñ-
ïîçíàåò êîìáèíàöèè íàâèãàöèîííûõ ñèãíàëîâ ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ è ðåàëèçóåò èõ â âèäå íàïðàâëåííîé ìèã-
ðàöèè, ôîðìèðîâàíèÿ è ðîñòà ñîñóäîâ. «Âåäóùàÿ»
êëåòêà ìèãðèðóåò ïî ãðàäèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà è íà-
ïðàâëÿåò ðîñò âñåãî ñîñóäà [1]. Îñíîâíóþ ðîëü â ñïå-
öèàëèçàöèè «âåäóùèõ» è «âåäîìûõ» êëåòîê èãðàåò
ãðàäèåíò VEGF. Íà÷àëüíàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ è äàëüíåé-
øåå ïîääåðæàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ñîñòîÿíèè
ôåíîòèïà «âåäóùèõ» èëè «âåäîìûõ» êëåòîê ðåãóëèðó-
þòñÿ íà óðîâíå Dll4/NOTCH ñèãíàëèçàöèè [2].

Àíãèîãåííûå ôàêòîðû àêòèâèðóþò ñîñóäèñòûå êëåò-
êè, îäíàêî ñóùåñòâóåò öåëûé êëàññ ðàçëè÷íûõ ïî
ñâîåé ñòðóêòóðå íàâèãàöèîííûõ ìîëåêóë, îïðåäåëÿþ-
ùèõ òðàåêòîðèþ ðîñòà âíîâü ôîðìèðóþùèõñÿ ñîñóäîâ
[3, 4]. «Âåäóùèå» êëåòêè ýêñïðåññèðóþò òàêèå íàâèãà-
öèîííûå ìîëåêóëû, êàê íåéðîïèëèíû (NRPs) è ïëåê-
ñèí D1 (PLEXIN-D1), ýôðèíû è ðåöåïòîðû ýôðèíîâ
(EPH), ROBO4 áåëêè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñî ñëèò
áåëêàìè (Slit), UNC5B ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèé íåòðè-
íû (netrins). Âçàèìîäåéñòâèå íàâèãàöèîííûõ ðåöåïòî-
ðîâ ñ ëèãàíäàìè ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê îòòàëêèâàíèþ
è êàê ñëåäñòâèþ ê èçìåíåíèþ íàïðàâëåíèÿ ðîñòà ñîñó-
äà, òàê è íàîáîðîò, ìîæåò âûçûâàòü àäãåçèþ è ñëóæèòü
àòòðàêòèâíûì ñèãíàëîì äëÿ ðîñòà ñîñóäà â äàííîì íà-
ïðàâëåíèè [4]. Â îñíîâíûì ïåðå÷èñëåííûå íàâèãàöè-
îííûå ìîëåêóëû îïîñðåäóþò ñâîè ýôôåêòû ÷åðåç àê-
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òèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ïðèâîäÿùåé
ê èçìåíåíèþ îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà êëåòîê èëè ìî-
äóëèðîâàíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, êîòîðàÿ
àêòèâèðóåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè VEGF ñ VEGFR [5]. Èç-
âåñòíî, ÷òî ðÿä ìîðôîãåíîâ, òàêèõ êàê Wnts (wing-
less-type proteins), Sonic Hedgehog (Shh) è BMP (Bone
Morphogenetic Protein), ÿâëÿþòñÿ àòòðàêòèâíûìè èëè,
íàîáîðîò, ñèãíàëàìè îòòàëêèâàíèÿ äëÿ ðàñòóùèõ ñîñó-
äîâ [5], îäíàêî ïðÿìîãî ïîäòâåðæäåíèÿ ýêñïðåññèè
ýòèõ áåëêîâ «âåäóùèìè» êëåòêàìè â ëèòåðàòóðå ïîêà
íåò.

Íåéðîïèëèíû (NRP1 è NRP2) â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ âûñòóïàþò ëèáî êàê êî-ðåöåïòîðû VEGFR
(VEGFR1, 2, 3) è ó÷àñòâóþò â ìîðôîãåíåçå è âåòâëå-
íèè ñîñóäîâ, ëèáî êàê ðåöåïòîðû ñåìàôîðèíîâ (Se-
ma3), ðåãóëèðóÿ òðàåêòîðèþ ðîñòà ñîñóäîâ çà ñ÷åò îò-
òàëêèâàíèÿ è ïîäàâëåíèÿ ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê â îáëàñòü ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé Sema3 [1,
4]. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ó ìûøåé ïîêàçàëè, ÷òî
ôîðìèðóþùèåñÿ â çàäíåì ìîçãå ñîñóäû â îòñóòñòâèå
NRP1 íå âåòâÿòñÿ, à ñëèâàþòñÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì äå-
ôåêòíîãî ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ; áëîêèðîâàíèå ïðî-
öåññà ñâÿçûâàíèÿ VEGF ñ NRP1 ïðåïÿòñòâóåò äàëüíåé-
øåìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ýòîãî ñïëåòåíèÿ è ôîðìèðî-
âàíèþ ôóíêöèîíàëüíî çðåëîé ñîñóäèñòîé ñåòè [6].
Äåôåêòû âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ è îáðàçîâàíèå àáåððàíò-
íîé ñîñóäèñòîé ñåòè â îòñóòñòâèå NRP1 âûçâàíû íàðó-
øåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ ëàòåðàëüíûõ ôèëîïîäèé, êîòî-
ðûå âàæíû äëÿ èçìåíåíèÿ íàïðàâëåíèÿ ìèãðàöèè «tip»
êëåòêè â ìîìåíò ïîâîðîòà è ñëèÿíèÿ ðàñòóùèõ ïî íà-
ïðàâëåíèþ äðóã ê äðóãó ñîñóäîâ [6].

Äîáàâëåíèå àíòèòåë ê NRP1, êîòîðûå áëîêèðóþò
ñâÿçûâàíèå ñ VEGF, íî íå âëèÿþò íà ñâÿçûâàíèå ñ
Sema3, íå èìåþò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ìîðôî-
ãåíåçà ñîñóäîâ â ýìáðèîãåíåçå [6]. Îäíàêî Sema3 èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå è ÿâëÿåòñÿ ïåðñ-
ïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåâîãî íåî-
àíãèîãåíåçà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [3, 4].

Ñåìàôîðèíû â ñîñóäèñòîé ñèñòåìå ïðåäñòàâëåíû
êàê ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè áåëêàìè, òàê è ñåêðåòèðó-
åìûìè. Ñåìàôîðèíû ïîìèìî íåéðîïèëèíîâ ìîãóò
ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïëåêñèíàìè. Ïîòåðÿ ýêñïðåññèè ïëåêñè-
íà D1 ó ìûøåé ïðèâîäèò ê îøèáêàì íàâèãàöèè è ôîð-
ìèðîâàíèþ äåôåêòíîé ñîñóäèñòîé ñåòè, ïîñêîëüêó â
îòñóòñòâèå ðåöåïòîðà ïëåêñèíà D1 ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ïðîðàñòàþùèõ ñîñóäîâ íå ðàñïîçíàþò ñèãíàëà
îòòàëêèâàíèÿ ìèêðîîêðóæåíèÿ — SEMA3E. Äëÿ ìíî-
ãèõ ñåìàôîðèíîâ, òàêèõ êàê SEMA3A, SEMA3B, SE-
MA3D, SEMA3F è SEMA4A, îïèñàí àíòèàíãèîãåííûé
ýôôåêò ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî
ñåìàôîðèíû SEMA3C è SEMA4D, íàîáîðîò, ñòèìóëè-
ðóþò îïóõîëåâûé àíãèîãåíåç [3, 4].

Ýôðèíû è èõ ðåöåïòîðû çà ñ÷åò êîíòàêòíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëåòêàìè è ñèãíàëèçàöèåé, êîòîðàÿ
ïðè ýòîì âîçíèêàåò, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ãðà-
íèö ìåæäó ñîñóäèñòûìè ñòðóêòóðàìè â ýìáðèîãåíåçå.
Â «tip» êëåòêàõ ñèãíàëèçàöèÿ, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýôðèíà-Â2 ñ ðåöåïòîðîì, âûçûâà-
åò èíòåðíàëèçàöèþ VEGFR-2, ïîñëåäóþùèé ñèãíàëü-
íûé êàñêàä è ôîðìèðîâàíèå ôèëîïîäèé. Ýêñïðåññèÿ
ýôðèíà-Â2 òàêæå âàæíà äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ýíäîòåëèàëü-

íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ èç êîñòíîãî ìîçãà è ðåêðóòèðî-
âàíèè ìóðàëüíûõ êëåòîê â ïðîöåññå ñòàáèëèçàöèè
ñîñóäîâ [3, 4]. Èçâåñòíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðè-
îãåíåçà âçàèìîäåéñòâèå ýôðèíà-Â2 ñ EPHB4 òàêæå
îïðåäåëÿåò àðòåðèî-âåíîçíóþ äèôôåðåíöèðîâêó ñîñó-
äîâ. Ïðè âàñêóëîãåíåçå â ïåðâè÷íîì ñîñóäèñòîì ñïëå-
òåíèè òà ÷àñòü êëåòîê, êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåò ýô-
ðèí-Â2, áóäåò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â àðòåðèàëüíûå
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, à êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå
EPHB4, — â âåíîçíûå [7]. Âçàèìîäåéñòâèå ýôðèíîâ ñ
ðåöåïòîðàìè, êàê ïðàâèëî, âûçûâàåò îòòàëêèâàíèå, ïî-
ýòîìó äâå ïîïóëÿöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðè ìîð-
ôîãåíåçå ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íå ñìåøèâàþòñÿ, îáî-
ñîáëÿþòñÿ äðóã îò äðóãà è ìèãðèðóåò ñåïàðàòíî.

Ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå â öåëîì EPHB4 èãðàåò ïðî-
àíãèîãåííóþ ðîëü, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî
êàê ïîòåíöèàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ìèøåíü äëÿ àí-
òèàíãèîãåííîé òåðàïèè. Äðóãèå ýôðèíû, EPHA2 è ýô-
ðèí-À1, âàæíû äëÿ ðîñòà è ñîçðåâàíèÿ ñîñóäîâ. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ýôðèíà-À1 ïîâûøàåòñÿ
ïðè ïðèìåíåíèè àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì áëîêàòîðîâ VEGF. Ïðè ýòîì ðàçâèòèå ðåçè-
ñòåíòíîñòè ñâÿçûâàþò ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ýô-
ðèíà-À1 [3].

Öèòîêèíû è õåìîêèíû â ïðîöåññàõ
àíãèîãåíåçà

Ê âàæíûì ðåãóëÿòîðàì ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà â
íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè îòíîñÿò öèòîêèíû.

Öèòîêèíû. Öèòîêèíû âêëþ÷àþò èíòåðôåðîíû, êî-
ëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, õåìîêèíû, òðàíñôîð-
ìèðóþùèå ðîñòîâûå ôàêòîðû (TGF), ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëåé (TNFa); èíòåðëåéêèíû è íåêîòîðûå äðóãèå
ýíäîãåííûå ìåäèàòîðû. Öèòîêèíû ïî ñâîåìó áèîëîãè-
÷åñêîìó äåéñòâèþ äåëÿòñÿ íà ïðîâîñïàëèòåëüíûå (èí-
òåðëåéêèíû 1, 2, 6, 8 è äð., TNFa, èíòåðôåðîí INFg),
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå (èíòåðëåéêèíû 4, 10 è äð.,
TGFb) è ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììó-
íèòåòà. Öèòîêèíû âëèÿþò íà ìåæêëåòî÷íûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ, ðåãóëèðóþò âûæèâàåìîñòü êëåòîê, ñòèìóëè-
ðóþò èëè ïîäàâëÿþò èõ ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-
ðîâêó, ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è àïîïòîç, à òàêæå
êîîðäèíèðóþò è îáåñïå÷èâàþò ñîãëàñîâàííîñòü äåé-
ñòâèé èììóííîé, ýíäîêðèííîé è íåðâíîé ñèñòåì â
íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è â îòâåò íà ïàòîëîãè÷åñêèå âîç-
äåéñòâèÿ [7—13]. Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè öèòî-
êèíîâ ÿâëÿþòñÿ ëèìôîöèòû, èõ òàêæå ñåêðåòèðóþò
ìàêðîôàãè, ãðàíóëîöèòû, ðåòèêóëÿðíûå ôèáðîáëàñòû,
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è äðóãèå òèïû êëåòîê. Ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûå èíòåðëåéêèíû IL-1, IL-6, IL-15, IL-18 è
IL-17 è ðÿä äðóãèõ öèòîêèíîâ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ
ñòèìóëèðîâàòü àíãèîãåíåç. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåí-
òàõ in vivo è in vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî IL-1, IL-8,
IL-15, IL-18 ñòèìóëèðóþò âûæèâàíèå è ïðîëèôåðàöèþ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ôîðìèðîâàíèå èìè êàïèëëÿ-
ðîïîäîáíûõ òðóáî÷åê, ðîñòà ñîñóäîâ íà Ìàòðèãåëå
[13]. Â çàâèñèìîñòè îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèé
IL-6 ìîæåò êàê ñòèìóëèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü àí-
ãèîãåíåç. Ýêñïðåññèÿ ðÿäà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
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êèíîâ îêàçûâàåòñÿ ïîâûøåíà ïðè àóòîèììóííûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ è âíîñèò ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ.
Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå IL-1, IL-6, IL-15, IL-18 è
IL-17, à òàêæå G-CSF (ãðàíóëîöèò êîëîíèåñòèìóëèðó-
þùèé ôàêòîð), GM-CSF (ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-
ãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð) è oncosta-
tinM îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå [8].
Íåêîòîðûå öèòîêèíû çà ñ÷åò ñâîèõ àíãèîãåííûõ
ñâîéñòâ ñïîñîáñòâóþò îïóõîëåâîìó ðîñòó, òàê, IL-17
ñòèìóëèðóåò CXCR2-çàâèñèìóþ âàñêóëÿðèçàöèþ íå-
ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ó SCID ìûøåé [14].
Äðóãèå öèòîêèíû, òàêèå êàê IFN-a, IFN-g, IL-4, IL-12 è
LIF (ôàêòîð èíãèáèðîâàíèÿ ëåéêåìèè), îïîñðåäîâàííî
ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü àíãèîãåíåç çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ
ñåêðåöèè êëåòêàìè àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, õå-
ìîêèíîâ è öèòîêèíîâ [15]. Íàïðèìåð, IL-4 áëîêèðóåò
àíãèîãåííûå ýôôåêòû TNFa è IL-1 [15], à IL-12 áëîêè-
ðóåò àíãèîãåíåç çà ñ÷åò èíäóêöèè ýêñïðåññèè IFN-g è
IP-10/CXCL10, êîòîðûé îáëàäàåò èíãèáèðóþùèìè àí-
ãèîãåíåç ñâîéñòâàìè [16].

Õåìîêèíû. Õåìîêèíû ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûì ñåìåé-
ñòâîì öèòîêèíîâ è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå (8—10 êÄà) ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè, î
ôóíêöèè êîòîðûõ äîëãîå âðåìÿ áûëî èçâåñòíî, ÷òî îíè
ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè, ïðèâëåêàþùèìè ëåéêîöèòû â
çîíó âîñïàëåíèÿ [17]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî õåìîêèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àíãèî-
ãåíåçà êàê â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè. Ñåìåéñòâî õå-
ìîêèíîâ âêëþ÷àåò êàê ïðîàíãèîãåííûå, òàê è àíòèàí-
ãèîãåííûå ìîëåêóëû. Â îñíîâå ñòèìóëÿöèè àíãèîãåíåçà
ñ ó÷àñòèåì õåìîêèíîâ ëåæèò ðåêðóòèðîâàíèå ïðîàíãèî-
ãåííûõ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ è èììóííûõ êëåòîê, ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, èíäóêöèÿ ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
è ôîðìèðîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ; õåìîêèíû òàêæå ìîäóëè-
ðóþò ñèãíàëèçàöèþ îò ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà, òà-
êèõ êàê VEGF è FGF [18]. Õåìîêèíû, èíãèáèòîðû àí-
ãèîãåíåçà, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè íà ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ, âûçûâàþò èõ àïîïòîç èëè ðåãðåññèþ
ñîñóäîâ. Ýòè õåìîêèíû òàêæå ìîãóò ôîðìèðîâàòü êîì-
ïëåêñû ñ ôàêòîðàìè ðîñòà è òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâîâàòü
èõ ñâÿçûâàíèþ ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè, èíãèáèðîâàòü
òèðîçèí-êèíàçíóþ ñèãíàëèçàöèþ îò ðåöåïòîðîâ ôàê-
òîðîâ ðîñòà è âûçûâàòü õåìîòàêñèñ Ò-êëåòîê, êîòîðûå
ïðîäóöèðóþò èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà, â òîì ÷èñëå è
ñåêðåöèþ ñàìèõ àíòèàíãèîãåííûõ õåìîêèíîâ [17].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ó ÷åëîâåêà èçâåñòíî îêîëî
20 ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ è 50 ëèãàíäîâ, êîòîðûå
óñëîâíî ðàçäåëåíû íà 4 ïîäñåìåéñòâà â çàâèñèìîñòè
îò ñòðóêòóðû (C, CC, CXC, CX3C): òàê, CXC õåìîêèíû
ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì öèñòåèíàìè íà N-êîíöå ñî-
äåðæàò íåêîíñåðâàòèâíóþ àìèíîêèñëîòó (Õ); CC õå-
ìîêèíû, ñàìîå áîëüøîå ïîäñåìåéñòâî, ñîäåðæàò äâà
ïîñëåäîâàòåëüíûõ öèñòåèíà; Ñ õåìîêèíû ñîäåðæàò
îäèí öèñòåèí è ïðåäñòàâëåíû åäèíñòâåííûì õåìîêè-
íîì lymphotactin (ÕCL1 è ÕCL2), CX3C õåìîêè-
íû ìåæäó öèñòåèíàìè ñîäåðæàò 3 íåêîíñåðâàòèâíûå
àìèíîêèñëîòû, èìåþò åäèíñòâåííîãî ïðåäñòàâèòåëÿ
Fractalkine, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûì õåìîêèíîì [18, 19]. Äàëåå, CXC õåìî-
êèíû ðàçäåëÿþò íà 2 ïîäãðóïïû: ELR-ïîçèòèâíûå õå-

ìîêèíû (ELR+) è ELR-íåãàòèâíûå õåìîêèíû (ELR-), â
çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ êîíñåðâàòèâíîé àìèíîêèñëîò-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Glu-Leu-Arg) ïåðåä ïåðâûì
öèñòåèíîì íà N-êîíöå. Íàëè÷èå ELR îïðåäåëÿåò ñïå-
öèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì è áèîëîãè÷å-
ñêóþ ôóíêöèþ: ELR+ õåìîêèíû ïðîàíãèîãåííû,
ELR-õåìîêèíû — àíòèàíãèîãåííû [18].

Ñâÿçûâàíèå õåìîêèíîâ ñ GPCR ðåöåïòîðàìè ïðè-
âîäèò ê çàìåíå ÃÄÔ íà ÃÒÔ â a-ñóáúåäèíèöå ðåöåïòî-
ðà, äèññîöèàöèè ãåòåðîòðèìåðíîãî áåëêîâîãî êîìï-
ëåêñà (Gabg) íà a è bg ñóáúåäèíèöû, êîòîðûå â ñâîþ
î÷åðåäü àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó Ñ (Cb1 èCb2), âû-
çûâàþò ãèäðîëèç ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4,5-áècôîñôà-
òà (PIP2), ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ èíîçèòîëòðè-
ôîñôàòà (IP3) è äèàöèëãëèöåðîëà (DAG) ñ ïîñëåäóþ-
ùèì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
êàëüöèÿ çà ñ÷åò åãî âûõîäà èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-
òèêóëóìà â öèòîïëàçìó [20, 21]. Ñàìè õåìîêèíîâûå
ðåöåïòîðû íå îáëàäàþò òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíî-
ñòüþ, îäíàêî â ðåçóëüòàòå êðîññ-òîêà ñ äðóãèìè ðåöåï-
òîðàìè ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå áåë-
êîâ öèòîñêåëåòà p130 Cas è paxillin [22] è àêòèâèðîâàòü
êèíàçó ôîêàëüíûõ àäãåçèé (FAK), à òàêæå ñèãíàëüíûå
ïóòè Ras/Raf/MEK/JNK/p38/ERK1/ERK2 è ñèãíàëèçà-
öèþ ñ ó÷àñòèåì ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçû (PI3Kina-
se)/AKT/mTOR ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ è ýêñïðåññèåé ãåíîâ [16, 20,
23—25]. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî âíóò-
ðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ñ ó÷àñòèåì ðåöåïòîðîâ, ñî-
ïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè Rho è
Rac ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà, ñáîðêå
ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ è ìèãðàöèè êëåòîê [26].

Õåìîêèíû èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà. Â ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè ôîðìèðîâàíèè íåîáõîäèìîãî êî-
ëè÷åñòâà ñîñóäîâ àíãèîãåíåç ïðåêðàùàåòñÿ çà ñ÷åò èí-
äóêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ èíãèáèòîðîâ. Ïðè ïàòîëîãèè,
íàïðèìåð ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè, îïóõîëåâîì
ðîñòå è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ýòîò áàëàíñ íàðóøàåòñÿ,
÷òî ïðèâîäèò ê íåêîíòðîëèðóåìîìó àíãèîãåíåçó ñ ôîð-
ìèðîâàíèåì àáåððàíòíûõ è íåôóíêöèîíàëüíûõ ñîñó-
äîâ. Â íîðìå â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àíãèîãåíåçà ôàê-
òîðàìè ðîñòà è àíãèîãåííûìè õåìîêèíàìè ïàðàëëåëü-
íî íà÷èíàåò ïðîäóöèðîâàòüñÿ îïðåäåëåííûé ñïåêòð
àíòèàíãèîãåííûõ õåìîêèíîâ [27]. Ñðåäè íèõ èíòåðôå-
ðîí (IFN)-èíäóöèðóåìûå ELR-õåìîêèíû CXC ïîä-
ñåìåéñòâà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè èíãèáèòîðàìè
àíãèîãåíåçà, âêëþ÷àÿ CXCL4/ôàêòîð òðîìáîöèòîâ
4 (PF4), CXCL10/èíòåðôåðîí-g-èíäóöèðóåìûé áåëîê
10 (IP-10), CXCL9/g-èíäóöèðóåìûé ìîíîêèí (MIG),
CXCL11/èíòåðôåðîí-èíäóöèðóåìûé a-õåìîàòòðàêòàíò
Ò-êëåòîê (I-TAC) è CXCL4L1 àíàëîã CXCL4 [28—33].
Â îñíîâíîì âñå ýòè àíòèàíãèîãåííûå õåìîêèíû ñâÿçû-
âàþòñÿ ðåöåïòîðàìè ñ CXCR3a è CXCR3b íà ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ñïëàéñèíã âàðèàíòû îäíîãî è òîãî æå ãåíà [34]. Ó ìû-
øåé, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò CXCR3, îòìå÷àåòñÿ èçáû-
òî÷íîå ôîðìèðîâàíèå ñîñóäîâ ïðè çàæèâëåíèè ðàí,
÷òî óêàçûâàåò íà âàæíóþ ôóíêöèþ ýòèõ õåìîêèíîâ â
ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî ãîìåîñòàçà.

Òàêèå õåìîêèíû, êàê CXCL4, CXCL9, CXCL10 è
CXCL11 íàïðÿìóþ èíãèáèðóþò èíäóöèðîâàííûé ôàê-

ÍÀÂÈÃÀÖÈÎÍÍÛÅ ÌÎËÅÊÓËÛ È ÕÅÌÎÊÈÍÛ Â ÏÐÎÖÅÑÑÀÕ... 315



òîðàìè ðîñòà õåìîòàêñèñ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîïîäîáíûõ òðóáî÷åê in vitro, à
òàêæå àíãèîãåíåç íà ìîäåëÿõ õîðèîàëëàíòîèñíîé ìåì-
áðàíû è áëÿøåê Ìàòðèãåëÿ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè
ìûøàì in vivo [28—33]. CXCL10 ìîæåò âûçûâàòü ðåã-
ðåññèþ óæå ñôîðìèðîâàííûõ ñîñóäîâ ïðè çàæèâëåíèè
ðàí è àïîïòîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê äàæå â ïðèñóòñò-
âèè ôàêòîðîâ ðîñòà [35]. CXCL4 òîðìîçèò FGF-èíäó-
öèðîâàííûé àíãèîãåíåç çà ñ÷åò ïðÿìîãî ôîðìèðîâà-
íèÿ êîìïëåêñà CXCL4-bFGF, ÷òî ôèçè÷åñêè ïðåïÿòñò-
âóåò ñâÿçûâàíèþ FGF ñ ðåöåïòîðîì, äèìåðèçàöèè è
àêòèâàöèè FGFR2 [36]. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì ðåàëè-
çóåòñÿ ïðè áëîêèðîâàíèè VEGF/VEGFR ñèãíàëüíîãî
ïóòè â ïðèñóòñòâèè CXCL4 [37]. CXCL4 òàêæå ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èíòåãðèíàìè è áëîêèðîâàòü èí-
òåãðèí-îïîñðåäîâàííóþ àäãåçèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àíãèîãåíåçà è àïîïòîçó
[38]. Ïî-âèäèìîìó, õåìîêèíîâàÿ ñèñòåìà îñîáåííî âàæ-
íà äëÿ ðåãóëÿöèè èíäóêöèè àíãèîãåíåçà, ïîñêîëüêó òîëü-
êî àêòèâèðîâàííûå ïðîëèôåðèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ðåàãèðóþò íà ëèãàíäû CXCR3 ðåöåïòîðîâ, à
ñàì CXCR3 ðåöåïòîð îáíàðóæèâàåòñÿ â ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ òîëüêî â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà [32].
Äàííûå in vivo î ñïåöèôè÷åñêîì ñâÿçûâàíèè CXCL4 ñ
ðåöåïòîðàìè íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ òîëüêî â çîíå
àêòèâíîãî àíãèîãåíåçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì æå [39].

Èçâåñòíî, ÷òî õåìîêèíîâûå ðåöåïòîðû ýêñïðåññè-
ðóþòñÿ íà íåñêîëüêèõ òèïàõ èììóííûõ êëåòîê, êîòî-
ðûå ìèãðèðóþò ïî ãðàäèåíòó ëèãàíäîâ-õåìîêèíîâ, ñî-
ïðÿãàÿ ïðîöåññû ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà è àíãèî-
ãåíåçà. Ñóùåñòâóåò âçàèìíàÿ ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè
IFN-èíäóöèðóåìûõ ELR-õåìîêèíîâ è èíäóêöèè èì-
ìóííîãî îòâåòà Th1 òèïà [27]. Õåìîêèíû ñâÿçûâàþòñÿ
ñ CXCR3 ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè T-êëåòîê Th1
òèïà, íàòóðàëüíûõ (NK) êèëëåðîâ è ìîíîöèòîâ, ÷òî
ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ýòèìè êëåòêàìè IFN-g. IFN-g
âûçûâàåò â êëåòêàõ ýêñïðåññèþ CXCL9, CXCL10 è
CXCL11 õåìîêèíîâ, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò åùå áîëü-
øåå ðåêðóòèðîâàíèå CXCR3-ýêñïðåññèðóþùèõ êëåòîê
è óâåëè÷èâàåò èõ ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü. Íåïîñðåä-
ñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìîíîöèòàìè è ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè òàêæå ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ
CXCL10 â ýíäîòåëèè [10]. Ýòî ïåòëÿ ïîëîæèòåëüíîé
îáðàòíîé ñâÿçè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôåíîìåíó «èììó-
íîàíãèîñòàçà», ïðè êîòîðîì èììóííûé îòâåò ïî
1-ìó òèïó è ïîäàâëåíèå àíãèîãåíåçà ïðîèñõîäÿò îäíî-
âðåìåííî.

Êîíöåïöèÿ õåìîêèí-çàâèñèìîãî «èììóíîàíãèîñòà-
çà» ïðåäïîëàãàåò, ÷òî IFN-g èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ
ELR-õåìîêèíîâ, ÷òî â ñî÷åòàíèè ñ ðåêðóòèðîâàíèåì
èììóííûõ êëåòîê Th1-òèïà ìîæåò âûçûâàòü èíãèáè-
ðîâàíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ ìîäåëÿõ ó SCID ìûøåé áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè CXCL10 èëè åãî íåéòðàëè-
çàöèÿ àíòèòåëàìè óâåëè÷èâàåò ðîñò, ìåòàñòàçèðîâàíèå
è âàñêóëÿðèçàöèþ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî
(NSCLC) [40]. Ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì âèðóñíûõ êîíñòðóêöèé äëÿ ýêñïðåñ-
ñèè CXCL4 ïîêàçàëè áëîêèðîâàíèå ðîñòà è âàñêóëÿ-
ðèçàöèè ãëèîì ó ìûøåé è óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè
æèâîòíûõ [41]. Â öåëîì ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàñ-

ñìàòðèâàòü òåðàïèþ ñ èñïîëüçîâàíèå àíòèàíãèîãåí-
íûõ õåìîêèíîâ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ïîäõîäà ê
ëå÷åíèþ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Àíãèîãåííûå õåìîêèíû. Â óñëîâèÿõ in vivo õåìîêè-
íû ïîäãðóïïû ELR+ÑÕÑ ñòèìóëèðóþò àíãèîãåíåç
çà ñ÷åò ïðèâëå÷åíèÿ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ íåéòðîôè-
ëîâ â çîíó ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå çà ñ÷åò àêòèâà-
öèè, ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê [7, 8]. Ïåðâûì ñðåäè ýòèõ õåìîêèíîâ áûë âûÿâëåí
CXCL8/IL-8, çàòåì áûëè îáíàðóæåíû CXCL1, CXCL2,
CXCL3, CXCL5, CXCL6 è CXCL7 [28]. Îáùèì ðåöåï-
òîðîì äëÿ âñåõ ELR+ õåìîêèíîâ, îïîñðåäóþùèì èõ
àíãèîãåííûå ýôôåêòû, ÿâëÿåòñÿ CXCR2; èñêëþ÷åíèå
ñîñòàâëÿþò CXCL8 è CXCL6, êîòîðûå òàêæå ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ CXCR1 [42]. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
âàñêóëÿðèçàöèè ðîãîâèöû ãëàçà ó êðûñû áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî áëîêèðîâàíèå CXCR2 ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-
òåë ïîäàâëÿåò àíãèîãåíåç [43]. Ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó
CXCR2 ìûøåé íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå çàæèâëåíèÿ
ðàí çà ñ÷åò îòñóòñòâèÿ íåîáõîäèìîé âàñêóëÿðèçà-
öèè, ÷òî îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íûì ðåêðóòèðîâàíè-
åì íåéòðîôèëîâ â çîíó ïîâðåæäåíèÿ è íàðóøåíèåì
ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [44].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà æèâîòíûõ ìîäåëåé
ðîñòà ìåëàíîìû in vivo, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýê-
ñïðåññèÿ õåìîêèíîâ CXCL1, CXCL2 è CXCL3 ñòèìó-
ëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê è âàñêóëÿ-
ðèçàöèþ â òàêèõ îïóõîëÿõ, êàê êàðöèíîìà ëåãêîãî è
ìåëàíîìà ÷åëîâåêà [16]. Èììîðòàëèçîâàííûå ìûøè-
íûå ìåëàíîöèòû ïîñëå òðàíñôåêöèè ãåíàìè CXCL1,
CXCL2 è CXCL3 ÷åëîâåêà ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü
ðàñòè íåçàâèñèìî îò ïðèêðåïëåíèÿ ê ñóáñòðàòó in vitro
è ôîðìèðîâàòü îïóõîëè ó èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøåé
in vivo [16]. Â ñëó÷àå ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè CXCL1,
CXCL2 è CXCL3 â êëåòêàõ ìûøèíîé ìåëàíîìû Â16,
êîòîðàÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ áûñòðî ðàñòåò è ìåòà-
ñòàçèðóåò â ëåãêèå, îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííîå ñíèæå-
íèå ñòåïåíè âàñêóëÿðèçàöèè, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ
ïåðâè÷íîãî óçëà è ñïîñîáíîñòè ôîðìèðîâàòü ìåòàñòà-
çû [16]. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ELR+ õåìîêèíû ñòèìóëèðóþò îïóõîëåâóþ ïðîãðåñ-
ñèþ ìåëàíîìû è êàê àóòîêðèííûå ñòèìóëÿòîðû ïðîëè-
ôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, è êàê ïàðàêðèííûå ìåäè-
àòîðû íåîàíãèîãåíåçà.

Ïðîàíãèîãåííûå õåìîêèíû âëèÿþò íà âíóòðèêëå-
òî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ îò ðå-
öåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà. ×àñòî ýòî ïðîèñõîäèò ïî
àóòîêðèííîìó ìåõàíèçìó. Òàê, â íåêîòîðûõ îïóõîëÿõ
ìîçãà VEGF, ñåêðåòèðóåìûé ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-
êàìè ñîñóäîâ, ïðîðàñòàþùèõ â îïóõîëü, ñòèìóëèðóåò
ñåêðåöèþ CXCL8 [45]. CXCL8 ÷åðåç àêòèâàöèþ NF-kB
ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ VEGF â ýòèõ æå êëåòêàõ, ÷òî
â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ñâÿçûâàíèþ VEGF ñ
VEGFR2 è àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè
[46]. Áîëåå òîãî, CXCL8 ìîæåò íàïðÿìóþ âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ êîìïîíåíòàìè VEGF-ñèãíàëüíîãî ïóòè è
ñòèìóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå è àêòèâàöèþ ñèãíà-
ëèçàöèè îò VEGFR2, íåçàâèñèìî îò ïðèñóòñòâèÿ
VEGF. Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè CXCL8
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè è çàùèòå îò
àïîïòîçà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [13].
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Åäèíñòâåííûì ïðîàíãèîãåííûì õåìîêèíîì, ó êîòî-
ðîãî îòñóòñòâóåò ELR ìîòèâ, ÿâëÿåòñÿ CXCL12/SDF-1
(stromal cell-derived factor-1). Ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî
CXCL12 èëè CXCR4/CXCR7, âûÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíûå
àíîìàëèè ôîðìèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû â ýìáðèîãåíåçå, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âàæíîñòü ýòîé
ëèãàíä-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû äëÿ ìîðôîãåíåçà ñåðäöà
è ñîñóäîâ [47—49]. In vitro ñâÿçûâàíèå SDF-1 ñ ðåöåï-
òîðàìè CXCR4 è CXCR7 íà «tip» ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ íåîáõîäèìî äëÿ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è
ôîðìèðîâàíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð [9,
50—52]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî in vivo àíãèîãåííûå ýôôåêòû
CXCL12 â îñíîâíîì îáóñëîâëåíû ðåêðóòèðîâàíèåì
ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â çîíó èøåìèè èëè
ïîâðåæäåíèÿ. CXCL12 ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òè-
ïàõ êëåòîê, åãî ýêñïðåññèÿ ïîâûøàåòñÿ ïðè ïîâðåæäå-
íèè è ãèïîêñèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ìîáèëèçàöèè CXCR4+
ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ è ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà è èõ ðåêðóòèðîâàíèþ â èøå-
ìèçèðîâàííûå òêàíè [53, 54].

Áëàãîäàðÿ ñâîèì ïðîàíãèîãåííûì ñâîéñòâàì,
CXCL12 èçâåñòåí êàê ìîùíûé ñòèìóëÿòîð îïóõîëåâîãî
ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [18, 55—58]. Èçâåñòíî, ÷òî
ôèáðîáëàñòû, àññîöèèðîâàííûå ñ îïóõîëüþ, ñåêðåòè-
ðóþò çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà CXCL12, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ðîñòó è âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëè. Èíãèáèðîâàíèå
CXCL12/CXCR4 ñèãíàëèçàöèè ïðèâîäèò ê ïîäàâ-
ëåíèþ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Òàê, ó CXCR4-äåôè-
öèòíûõ ìûøåé íàáëþäàåòñÿ çàìåäëåíèå îïóõîëåâîãî
ðîñòà íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ïî÷å÷íî-êëåòî÷-
íîé êàðöèíîìû (RENCA), ÷òî ñâÿçàíî ñ áëîêèðîâàíè-
åì íåîàíãèîãåíåçà [59]. Ââåäåíèå êëåòîê ìåëàíîìû ÷å-
ëîâåêà, ýêñïðåññèðóþùèõ CXCL8, ìûøàì ëèíèè
Nude, äåôèöèòíûì ïî CXCR2 ðåöåïòîðó, ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ èíôèëüòðàöèè îïóõîëè íåéòðîôèëàìè è
êàê ñëåäñòâèå ê ïîäàâëåíèþ ðîñòà, âàñêóëÿðèçàöèè è
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [18]. Òðàíñãåííàÿ ýêñïðåññèÿ
CXCR2 â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ó òàêèõ ìûøåé ñòè-
ìóëèðóåò îïóõîëåâûé íåîàíãèîãåíåç è ðîñò ìåëàíîìû,
êëåòêè êîòîðîé ýêñïðåññèðóþò ôóíêöèîíàëüíûé ãî-
ìîëîã ÷åëîâå÷åñêîãî CXCL8/CXCL1 [60], ÷òî åùå ðàç
íàïðÿìóþ ïîäòâåðæäàåò ðîëü CXC õåìîêèíîâ è èõ
ðåöåïòîðîâ â âàñêóëÿðèçàöèè è îïóõîëåâîé ïðîãðåñ-
ñèè [61].

Ïîäñåìåéñòâî CCL õåìîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ ñàìîé
êðóïíîé ïîäãðóïïîé õåìîêèíîâ, ó÷àñòâóåò â âîñïàëè-
òåëüíûõ ðåàêöèÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèÿõ è ïî-
âðåæäåíèÿõ îðãàíîâ è òêàíåé, à òàêæå ïðè èíôèëüòðà-
öèè è õîóìèíãå ëèìôîöèòîâ. Íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå CCL õåìîêèíû, íàïðè-
ìåð CCL1 è CCL2, ñòèìóëèðóþò àíãèîãåíåç çà ñ÷åò àê-
òèâàöèè ìèãðàöèè, èíâàçèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
ôîðìèðîâàíèÿ èìè êàïèëëÿðîïîäîáíûõ òðóáî÷åê
[61—63]. Íà ýòèõ æå ìîäåëÿõ in vitro áûëî ïîêàçàíî,
÷òî CCL15, CCL16 è CCL23 õåìîêèíû ñòèìóëèðóþò
àíãèîãåíåç, à in vivo — âàñêóëÿðèçàöèþ Ìàòðèãåëåé
ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ìûøàì è àíãèîãåíåç íà õî-
ðèîàëëàíòîèñíîé ìåìáðàíå [64—66].

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî àíãèîãåíåç in vivo ñ ó÷àñòèåì
CCL õåìîêèíîâ â îñíîâíîì îáóñëîâëåí ðåêðóòèðîâà-
íèåì ëåéêîöèòîâ è ñåêðåöèåé èìè ðàçëè÷íûõ ôàêòî-

ðîâ. CCL1 ó÷àñòâóåò â ðåêðóòèðîâàíèè T-êëåòîê Th2
òèïà è ìîíîöèòîâ è, êàê áûëî ïîêàçàíî íà ìîäåëÿõ ðî-
ãîâèöû êðîëèêà è õîðèîàëëàíòîèñíîé ìåìáðàíû, ñòè-
ìóëèðóåò àíãèîãåíåç in vivo [67]. Ïðè âîñïàëåíèè
CCL3 ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç îïîñðåäîâàííî, çà ñ÷åò
ïðèâëå÷åíèÿ ìàêðîôàãîâ è ñåêðåöèè èìè ïðîàíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ [68, 69]. Îäíàêî â çîíå àêòèâíîãî îïóõî-
ëåâîãî àíãèîãåíåçà, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî íà ìîäåëè
ãåïàòîêàðöèíîìû ó ìûøåé, CCL3 ìîæåò àóòîêðèííî
ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ CCR5 ðåöåïòîðîì
íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê [61, 70].

Ïðîäóêöèÿ CCL õåìîêèíîâ íîâîîáðàçîâàííûìè
îïóõîëåâûìè ñîñóäàìè òàêæå ñïîñîáñòâóåò ðåêðóòè-
ðîâàíèþ öèðêóëèðóþùèõ CCR2+ è CCR5+ ýíäîòåëèà-
ëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè è íåîàíãèîãåíåçó â îïóõîëè [61, 71]. Äëÿ CCL õåìî-
êèíîâ õàðàêòåðåí «êðîññ-òîê» (cross-talk) c äðóãèìè
àíãèîãåííûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè. Òàê, íàïðèìåð,
ïðè ñâÿçûâàíèè CCL16 c CCR1 ðåöåïòîðîì ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè CXCL8 è CCL2 õåìîêèíîâ,
êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ïîâûøàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê VEGF è äðóãèì ìèòîãåííûì
ñèãíàëàì [66].

Ïîäñåìåéñòâî CCL õåìîêèíîâ ðåãóëèðóåò íå òîëü-
êî àíãèîãåíåç, íî è àðòåðèîãåíåç. Òàê, CCL2/MCP-1
ÿâëÿåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòîì äëÿ ìîíîöèòîâ [61]. Â îò-
âåò íà ñâÿçûâàíèå CCL ñ CCR2 íà ïîâåðõíîñòè ìî-
íîöèòîâ ïîñëåäíèå ìèãðèðóþò â ñîñóäèñòóþ ñòåí-
êó, ãäå ýêñïðåññèðóþò öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà è
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíà-
çû (MTI-MMP — membrane type-1 matrix metalloprotei-
nase), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò ïðîëèôå-
ðàöèþ è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) è ôèáðîáëàñòîâ [72—74].
Ðåêðóòèðîâàíèå ìîíîöèòîâ îêàçûâàåòñÿ îñîáåííî
âàæíî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîëëàòåðàëüíûõ ñîñóäîâ ïðè
îêêëþçèè èëè èøåìèè òêàíåé. Â îòñóòñòâèå CCL2 èëè
CCR2 ó ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ýòèì ãåíàì, ìèãðàöèÿ
ìîíîöèòîâ íàðóøàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàòîëîãè÷å-
ñêèì ðåàêöèÿì âîñïàëåíèÿ è íåäîñòàòêó ôóíêöèîíàëü-
íî çðåëûõ ñîñóäîâ [75].

CX3CL/Fractalkine ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èçâåñò-
íûì ÷ëåíîì ïîäñåìåéñòâà CX3C-õåìîêèíîâ è ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ êàê òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, â îïðåäåëåí-
íûõ óñëîâèÿõ îí ìîæåò ðàñùåïëÿòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì
ðàñòâîðèìîé ôîðìû. CX3CL ñòèìóëèðóåò õåìîòàêñèñ
è ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð ýíäîòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè íà ìîäåëÿõ in vivo è in vitro
[76—78]. Àíãèîãåííûå ýôôåêòû CX3CL îáóñëîâëåíû
èíäóêöèåé HIF òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ýêñïðåñ-
ñèÿ/ñòàáèëèçàöèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ñåêðåöèè VEGF [77].

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ëèïèä ñôèíãîçèí-1-ôîñ-
ôàò (S1P), êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñåìåéñòâîì S1P ðå-
öåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè (S1PRs), òàêæå
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà, áàðüåð-
íîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ñòàáèëüíîñòè ñîñóäîâ. S1P
ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû àíãèîãåíåçà çà ñ÷åò íåïîñðåä-
ñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè PDGF è
VEGF è èõ àêòèâàöèè [79].
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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå î òîì,
÷òî àãîíèñòû íåêîòîðûõ ðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ
G-áåëêàìè, âêëþ÷àÿ ãîðìîíû, íåéðîìåäèàòîðû è äðó-
ãèå âåùåñòâà, ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ñèãíàëèçàöèþ
îò ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà (growth factor receptor
tyrosine kinases — RTKs), òàêèõ êàê ðåöåïòîðû íåéðî-
ïèëèíîâ, PDGF è FGF, â îòñóòñòâèå ñàìèõ ôàêòîðîâ
ðîñòà. Ýòîò ôåíîìåí íàçûâàåòñÿ òðàíñàêòèâàöèåé è
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîïîëíèòåëüíûé ìåõàíèçì ðåãó-
ëÿöèè ïðîëèôåðàöèè, ðîñòà è ìèãðàöèè êëåòîê ñ ó÷àñ-
òèåì GPCR-ëèãàíäîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðåöåïòîðû
ôàêòîðîâ ðîñòà, îáëàäàþùèå ñîáñòâåííîé òèðîçèí-êè-
íàçíîé àêòèâíîñòüþ, ìîãóò èñïîëüçîâàòü ñèãíàëüíûå
ìîëåêóëû, òàêèå êàê G-áåëêè è àððåñòèíû, êîòîðûå
îáû÷íî ó÷àñòâóþò â GPCR ñèãíàëèçàöèè äëÿ ïåðåäà÷è
ñèãíàëà, à ñàìè ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò òðàíñàêòèâèðî-
âàòü GPCRs ðåöåïòîðû [80]. Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ðàçíûìè òèïàìè ðåöåïòîðîâ ñîçäàþò äîïîëíèòåëüíûå
«êðîññ-òîêè» è óðîâíè ðåãóëÿöèè â ðàìêàõ êîìïëåêñ-
íîé ñåòè ñèãíàëèçàöèè îò ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà,
ðåöåïòîðîâ ãîðìîíîâ è õåìîêèíîâ, à òàêæå äðóãèõ ðå-
öåïòîðîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ
CXCL12, CXCR4 è S1P äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé [52].

Ðîëü èíòåãðèíîâ
â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà

Âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ ÿâëÿåòñÿ ñâÿçóþùèì çâå-
íîì ìåæäó ñîñóäèñòûìè êëåòêàìè è îêðóæàþùèìè èõ
òêàíÿìè. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âçàèìîäåéñòâóþò ñ
êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ñïîñîáíû
åãî ìîäåëèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ñèãíàëîâ ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ. Èíòåãðèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîäèìå-
ðû è ôóíêöèîíèðóþò êàê ðåöåïòîðû, îïîñðåäóþùèå
âçàèìîäåéñòâèå ñ ìîëåêóëàìè ñåìåéñòâà èììóíîãëî-
áóëèíîâ è àäãåçèþ êëåòîê ê âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó
[81, 82]. Ãåòåðîäèìåðíàÿ îðãàíèçàöèÿ èíòåãðèíîâ ïî-
çâîëÿåò èì âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íåñêîëüêèìè òèïàìè
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ôèáðîíåêòèíîì, êîëëàãå-
íàìè, âèòðîíåêòèíîì, îñòåîïîíòèíîì, òðîìáîñïîíäè-
íîì, ôèáðèíîãåíîì è äðóãèìè) [83]. Âçàèìîäåéñòâèå
êëåòîê ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì ñ ó÷àñòèåì èíòåã-
ðèíîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíà-
ëüíîãî êàñêàäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ âûæèâàíèÿ. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ñïåöèàëèçàöèè «âåäóùèõ» êëåòîê, ïîñêîëüêó
âçàèìîäåéñòâèå ëàìèíèíà ñ èíòåãðèíàìè ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è ýêñïðåñ-
ñèè Dll4 â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [5].

Ñðåäè íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ èíòåãðèíîâ â ñîñó-
äèñòûõ êëåòêàõ ñëåäóåò íàçâàòü avb3, avb5, a1b1, a2b1,
a4b1, a5b1, a6b1, a9b1 è a6b4 [3]. Èíòåãðèíû avb3 è
avb5 õàðàêòåðíû äëÿ àíãèîãåííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê (íî íå îáíàðóæèâàþòñÿ â ïîêîÿùåìñÿ ýíäîòå-
ëèè), îíè ó÷àñòâóþò â çàæèâëåíèè ðàí, ðåìîäåëèðîâà-
íèè òêàíåé è â òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è îïóõîëåâàÿ ïðîãðåññèÿ [84].

Ïîìèìî îáåñïå÷åíèÿ êëåòî÷íîé àäãåçèè íà âíåêëå-
òî÷íîì ìàòðèêñå èíòåãðèíû ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ ôàêòîðàìè ðîñòà è öèòîêèíàìè (VEGF, bFGFs,
Ang-1, TNF-9, TGF-9 (òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé
ôàêòîð áåòà) èëè èõ ðåöåïòîðàìè (VEGFR-2 è FGFRs)
è ðåãóëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ, êîòî-
ðóþ òå àêòèâèðóþò. Òàê, äëÿ èíäóêöèè àíãèîãåíåçà ñ
ó÷àñòèåì bFGF èëè TNF-a íåîáõîäèìà ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü avb3, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñòèìóëÿöèè
àíãèîãåíåçà ñ ó÷àñòèåì VEGF èëè TGF-b íåîáõîäèìà
ýêñïðåññèÿ avb5. Òàêîå ðàçëè÷èå îáóñëîâëåíî ðàçíû-
ìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, êîòîðûå àêòèâèðóþò ýòè èí-
òåãðèíû. Ñèãíàëèçàöèÿ îò VEGF c ó÷àñòèåì avb5 àê-
òèâèðóåò FAK (êèíàçà ôîêàëüíûõ àäãåçèé), Src êèíàçó
è ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ Raf-1 ïî ñåðèíàì
338/339, ÷òî çàùèùàåò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè îò àê-
òèâàöèè âíóòðåííåãî ïóòè àïîïòîçà; â òî âðåìÿ êàê
avb3 àêòèâèðóåò ÐÀÊ (ð21-àêòèâèðóåìàÿ êèíàçà), ôîñ-
ôîðèëèðóåò Raf ïî ñåðèíàì 340/341 è ÌÅÊ1, ÷òî îáåñ-
ïå÷èâàåò çàùèòó êëåòîê îò èíäóêöèè âíåøíåãî ïóòè
àïîïòîçà [83]. Íåêîòîðûå èíòåãðèíû ñïîñîáíû íàïðÿ-
ìóþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ôàêòîðàìè ðîñòà, íàïðèìåð, a9b1 è
avb3 ñâÿçûâàþòñÿ ñ èçîôîðìàìè VEGF, a5b1 ìîæåò
ôîðìèðîâàòü êîìïëåêñ ñ Tie-2, ðåöåïòîðîì Ang è óñè-
ëèâàòü àíãèîãåííûé ñèãíàë ýòèõ ôàêòîðîâ [83]. Ìíî-
ãèå ñèãíàëüíûå ïóòè íîðìàëüíûõ êëåòîê èñïîëüçóþò-
ñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè äëÿ àäãåçèè, ìèãðàöèè è èí-
âàçèè. Õîòÿ ñàìè ïî ñåáå èíòåãðèíû íå ÿâëÿþòñÿ
îíêîãåííûìè, èõ ýêñïðåññèÿ ÷àñòî àññîöèèðîâàíà èëè
îêàçûâàåòñÿ íåîáõîäèìà îïóõîëåâûì êëåòêàì äëÿ ðîñ-
òà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ òàêèõ
èíòåãðèíîâ, êàê avb3, avb5, avb6, a2b1, a5b1, a6b1 è
a6b4, ïîâûøàåòñÿ ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå [83]. Ýêñï-
ðåññèÿ avb3 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ óâåëè÷èâàåò èõ
ñïîñîáíîñòü ê òðàíñýíäîòåëèàëüíîé ìèãðàöèè è ïðî-
äóêöèè ìåòàëëîïðîòåèíàç, ÷òî ïîâûøàåò èõ ìåòàñòà-
òè÷åñêèé ïîòåíöèàë. Èíòåãðèíû âàæíû äëÿ íåîâàñêó-
ëÿðèçàöèè îïóõîëåé, òàê êàê íåîáõîäèìû äëÿ âûæèâà-
íèÿ, ìèãðàöèè è èíâàçèè â îïóõîëü ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, ìèãðèðóþùèõ ïî ãðàäèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà.
Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè avb3 è avb5 íà ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ, ìèãðèðóþùèõ â îïóõîëü, ïîçâîëÿåò èì
àäãåçèðîâàòü íà êîìïîíåíòàõ âðåìåííîãî ìàòðèêñà,
êîòîðûé ïðîäóöèðóþò îïóõîëåâûå êëåòêè (âèòðîíåê-
òèíå, ôèáðèíîãåíå è ôèáðîíåêòèíå) è ñïîñîáñòâóåò èõ
âûæèâàíèþ â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ
[3]. Ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áëîêàòîðîâ èíòåã-
ðèíîâ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ òåñòèðóåòñÿ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [83].

Ïðîòåàçû â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà

Âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà è ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè èãðàþò ìàòðèêñíûå ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐ) è ñåðèíîâûå ïðîòåàçû (óðîêèíà-
çà è ïëàçìèí). Óðîêèíàçà (uPA) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áå-
ëîê, ïðåâðàùàþùèé íåàêòèâíûé ïëàçìèíîãåí â
ïðîòåàçó øèðîêîé ñïåöèôè÷íîñòè — ïëàçìèí [85].
Ïëàçìèí çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ äåãðà-
äàöèåé âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, àêòèâàöèåé ìàòðèêñ-
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íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP), ðàñùåïëÿþùèõ êîëëà-
ãåí, ôèáðîíåêòèí è ëàìèíèí, à òàêæå âûçûâàåò âûñâî-
áîæäåíèå èç ìàòðèêñà ôàêòîðîâ ðîñòà è öèòîêèíîâ
(HGF, VEGF, bFGF, TGFb, PDGF è äð.) [86, 87]. Èçî-
ôîðìû VEGF, âûñâîáîæäàåìûå èç âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà (ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà VEGF), âàæíû äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ïðîñâåòà âíîâü ôîðìèðóþùèõñÿ ñîñóäîâ, â òî âðåìÿ
êàê óñòîé÷èâûé ê ïðîòåîëèçó è îñòàþùèéñÿ ñâÿçàííûé ñ
ìàòðèêñîì VEGF íåîáõîäèì äëÿ âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ
[88]. Ïðè èíäóêöèè àíãèîãåíåçà ÌÌÐs îáëåã÷àþò ìèã-
ðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ôîðìèðîâàíèå êàïèë-
ëÿðîïîäîáíûõ òðóáî÷åê ëèáî çà ñ÷åò òîãî, ÷òî îíè ðàñïî-
ëàãàþòñÿ íà ëèäèðóþùåì êðàÿ è ïóòåì íàïðàâëåííîãî
ïðîòåîëèçà ðåìîäåëèðóþò áàçàëüíóþ ìåìáðàíó, êàê â
ñëó÷àå ìåìáðàííî-ñâÿçàííîé ÌÌÐ-1 (MT1-MMP èëè
ÌÌÐ14), èëè çà ñ÷åò ÷àñòè÷íîãî ïðîòåîëèçà âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðèâîäÿùåãî ê ýêñïîçèöèè îïðåäå-
ëåííûõ áåëêîâûõ ñàéòîâ. Ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû è
òó÷íûå êëåòêè èíäóöèðóþò àíãèîãåíåç çà ñ÷åò ÌÌÐ-9
îïîñðåäîâàííîé àêòèâàöèè VEGF. Ðÿä äðóãèõ ïðîòåàç,
â òîì ÷èñëå è ÌÌÐ-9, ó÷àñòâóþò â ìîáèëèçàöèè êëå-
òîê ïðåäøåñòâåííèêîâ èç êîñòíîãî ìîçãà, ìèãðàöèÿ
êîòîðûõ â îïóõîëü ñîçäàåò ïðåìåòàñòàòè÷åñêóþ íèøó
è ñïîñîáñòâóåò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè [89].

Íîðìàëüíûé àíãèîãåíåç íåâîçìîæåí áåç áàëàíñà
ìåæäó àêòèâíîñòüþ ïðîòåàç è èõ èíãèáèòîðîâ. Íàïðè-
ìåð, ïîòåðÿ PAI-1 (èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíî-
ãåíà) áëîêèðóåò àíãèîãåíåç â ñèëó òîãî, ÷òî èçáûòî÷-
íàÿ äåãðàäàöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ àäãåçèè è ìèãðàöèè êëåòîê [90]. Ïîñêîëü-
êó àêòèâíîñòü ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç ïðèâî-
äèò òàêæå ê ôîðìèðîâàíèþ àíòèàíãèîãåííûõ ôðàã-
ìåíòîâ, òóìñòàòèíà è àíãèîñòàòèíà, âàæíóþ ðîëü ïðè
ñîçðåâàíèè ñîñóäîâ è ôîðìèðîâàíèè áàçàëüíîé ìåìá-
ðàíû ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè è ìóðàëüíûìè êëåòêà-
ìè èãðàþò èíãèáèòîðû ïðîòåàç TIMPs (òêàíåâîé èíãè-
áèòîð ìåòàëëîïðîòåèíàç) [91].

Óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà âêëþ÷àåò óðîêèíàçó (uPA —
óðîêèíàçíûé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà), åå ðåöåïòîð
(uPAR) è èíãèáèòîðû. Â íîðìå uPA ñèíòåçèðóåòñÿ
ìíîãèìè êëåòêàìè, â òîì ÷èñëå ñîñóäèñòûìè (ýíäîòå-
ëèàëüíûå è ÃÌÊ), ýïèòåëèàëüíûìè, ôèáðîáëàñòàìè,
ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, à òàêæå êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ
îïóõîëåé [92—94]. Â ñûâîðîòêå êðîâè óðîêèíàçà ïðè-
ñóòñòâóåò â ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ, îäíàêî ïðè îñòðûõ
ñîñòîÿíèÿõ, âûçâàííûõ èøåìèåé èëè ïîâðåæäåíèåì
ñîñóäîâ, òðàâìîé, à òàêæå ðîñòîì è ìåòàñòàçèðîâàíèåì
îïóõîëåé, àêòèâíîñòü uPA çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ
[95]. Óðîêèíàçà, ñâÿçûâàÿñü ñ uPAR íà ëèäèðóþùåì
êðàå ìèãðèðóþùèõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàåò ëîêàëüíûé
ïðîòåîëèç áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ýêñïðåñ-
ñèÿ óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà âîçðàñòàåò íà ìèãðèðóþ-
ùèõ «êîíöåâûõ» êëåòêàõ ðàñòóùèõ ñîñóäîâ [96, 97].

Â ñòðîåíèè uPA âûäåëÿþò òðè äîìåíà: àêòèâèðóþ-
ùèé ïëàçìèíîãåí ïðîòåîëèòè÷åñêèé (PD) äîìåí, ñâÿ-
çûâàþùèé óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð ðîñòîâîé äîìåí
(GFD), è êðèíãë äîìåí (KD) [98, 99]. Óðîêèíàçíûé ðå-
öåïòîð ñîñòîèò èç òðåõ äîìåíîâ (DI, DII, DIII), íå èìå-
åò òðàíñìåìáðàííîãî ó÷àñòêà â ñâîåé ñòðóêòóðå è çàÿ-
êîðåí íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ÷åðåç ãëèêîçèë-
ôîñôàòèäèëèíîçèòîëüíûé (GPI) ÿêîðü. Ñâÿçûâàÿñü íà

ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ñ uPAR, óðîêèíàçà ïðåâðàùà-
åòñÿ èç îäíîöåïî÷å÷íîãî áåëêà â äâóõöåïî÷å÷íûé, è
òàêàÿ ôîðìà uPA èìååò óâåëè÷åííóþ ïðîòåàçíóþ àê-
òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ïëàçìèíîãåíó â 200 ðàç
[100]. Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óðîêèíàçû â ñî-
ñòàâå uPA/uPAR êîìïëåêñà ðåãóëèðóåòñÿ íåñêîëüêèìè
ñïîñîáàìè. Âî-ïåðâûõ, îíà ìîæåò ïîäàâëÿòüñÿ èíãè-
áèòîðàìè uPA, PAI-1 è PAI-2. Âî-âòîðûõ, ñóùåñòâóþò
ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ëîêàëèçàöèþ uPAR íà
ìåìáðàíå êëåòîê. PAI-1 ñïîñîáåí íåîáðàòèìî èíãèáè-
ðîâàòü àêòèâíîñòü óðîêèíàçû â uPA/uPAR êîìïëåêñå
çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ êîâàëåíòíîé ñâÿçè ñ uPA è èíòåð-
íàëèçàöèè âñåãî êîìïëåêñà uPA/uPAR/PAI-1 ñ ïîâåðõ-
íîñòè ìåìáðàíû [101]. Â ïðîöåññå èíòåðíàëèçàöèè
âàæíóþ ðîëü èãðàåò ðåöåïòîð LPR1 (èçâåñòíûé òàêæå
êàê ðåöåïòîð àëüôà-2-ìàêðîãëîáóëèíà) [102—104].
LRP1 — áîëüøîé òðàíñìåìáðàííûé áåëîê (ñèíòåçèðó-
åìûé ïðåäøåñòâåííèê — 600 êÄà, çðåëàÿ òðàíñìåìá-
ðàííàÿ ôîðìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 2 ïåïòèäà — 515 è
85 êÄà), êîòîðûé ïîìèìî ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ ýíäîöè-
òîçà ñïîñîáåí çàïóñêàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçà-
öèþ, ïðèâîäÿùóþ ê àêòèâàöèè õåìîòàêòè÷åñêîãî îòâå-
òà è ìèãðàöèè êëåòîê [105]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå
èíòåðíàëèçàöèè óðîêèíàçà äåãðàäèðóåò â êîìïàðòìåí-
òå ëèçîñîì, à LRP1 è óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð ìîãóò ðå-
öèðêóëèðîâàòü íà ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû [104, 106].
LRP1 ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì ðåöåïòîðîì, ðåãóëè-
ðóþùèì ýêñïîíèðîâàíèå óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà íà
ìåìáðàíå. Èçâåñòíî, ÷òî äàæå â îòñóòñòâèå ïðîòåîëè-
òè÷åñêè àêòèâíîé óðîêèíàçû uPAR ìîæåò ýíäîöèòè-
ðîâàòüñÿ ñ ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, íàïðèìåð, ïðè ñâÿ-
çûâàíèè uPAR ñ ENDO180 ðåöåïòîðîì, òàêæå èçâåñò-
íûì êàê ìàííîçíûé ðåöåïòîð [107]. Ñâÿçûâàíèå
ENDO180 ñ uPAR àêòèâèðóåò òàêæå ïðîöåññû âíóòðè-
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì Rho ÃÒÔç Rac è
Cdc42, ÷òî ïðèâîäèò ê ìèãðàöèè êëåòîê (õåìîòàêñèñó)
ïî ãðàäèåíòó ïðîòåîëèòè÷åñêè íåàêòèâíîé uPA [108].

ÃÔÈ-çàÿêîðåííûé uPAR îáëàäàåò âûñîêîé ïî-
äâèæíîñòüþ â ìåìáðàíå è ìîæåò ëàòåðàëüíî âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ òàêèìè áåëêàìè, êàê èíòåãðèíû, ðåöåï-
òîðíûå òèðîçèíîâûå êèíàçû (EGFR, PDGFbb), õåìî-
êèíîâûå ðåöåïòîðû, àññîöèèðîâàííûìè ñ G áåëêàìè
(FPR ðåöåïòîðû) [109—111]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, òàêîå
âçàèìîäåéñòâèå uPAR ñ òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòî-
ðàìè ñòàáèëèçèðóåò àêòèâíûé uPA/uPAR êîìïëåêñ íà
ìåìáðàíå, îáåñïå÷èâàÿ ëîêàëüíûå ïðîöåññû ïðîòåî-
ëèçà ïî ãðàäèåíòó àêòèâèðóåìûõ óðîêèíàçíîé ôàêòî-
ðîâ ðîñòà è öèòîêèíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, uPAR ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èíòåãðèíàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê
êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì è àêòèâàöèè èíòåãðè-
íîâ, ðåîðãàíèçàöèè àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ, ïåðåñòðîé-
êå öèòîñêåëåòà è àêòèâàöèè êëåòî÷íîé ìèãðàöèè [112].
Âçàèìîäåéñòâèå uPAR ñ òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòî-
ðàìè ìîæåò âûçûâàòü àêòèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì ìèòîãåí-àêòèâèðóåìûõ êè-
íàç, STAT áåëêîâ è ðÿäà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
(Nfkb, cFos, cJun), ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé öèêë è
àïîïòîç [113, 114].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî äàííûõ î ðîëè uPA â ñîñóäàõ. Äàííûå, ïîëó÷åí-
íûå â íàøåé ëàáîðàòîðèè íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-
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äåëÿõ èøåìèè êîíå÷íîñòè è èíôàðêòå ìèîêàðäà, ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ óðîêèíàçû ñòèìóëèðóåò
àíãèî-àðòåðèîãåíåç è âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà â òîé
æå ñòåïåíè, ÷òî è ýêñïðåññèÿ VEGF [115]. Îäíàêî â îò-
ëè÷èå îò VEGF ñîñóäû, îáðàçîâàííûå ïîä äåéñòâèåì
óðîêèíàçû, áîëåå ñòàáèëüíû, íå ïîäâåðãàþòñÿ äåãðà-
äàöèè è íå îòëè÷àþòñÿ ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ
[115]. Áîëåå òîãî, îáíàðóæåí íîâûé ìåõàíèçì uPA-çà-
âèñèìîé àêòèâàöèè àíãèîãåíåçà ñ ó÷àñòèåì ðåöåïòî-
ðîâ VEGFR1 è VEGFR2, ïðè êîòîðîì íåàêòèâíàÿ uPA,
îêàçûâàÿñü â ÿäðå, ñíèæàåò àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ HHEX/PR, íèâåëèðóÿ èõ íåãàòèâíîå
âëèÿíèå íà ïðîìîòåðû VEGFR1 è VEGFR2 ãåíîâ, ÷òî
óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ VEGF íà ìåìáðà-
íå, ïîâûøàåò ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ñòè-
ìóëèðóåò ðîñò ñîñóäîâ [116].

Íåäàâíî îáíàðóæåíû íîâûå ñâîéñòâà óðîêèíàçíîé
ñèñòåìû â ñîñóäàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî uPAR ìîæåò áûòü íå
òîëüêî ðåöåïòîðîì, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â uPA-îïîñðå-
äîâàííîì ïðîòåîëèçå, íî òàêæå ôóíêöèîíèðóåò êàê íà-
âèãàöèîííûé ðåöåïòîð â ìèãðèðóþùèõ ñîñóäèñòûõ
êëåòêàõ [117]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ìûøàõ ñ
íîêàóòîì ãåíà uPA (uPA–/–) ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâíîñòü
óðîêèíàçíîé ñèñòåìû íåîáõîäèìà äëÿ âûáîðà òðàåêòî-
ðèè ðîñòà è âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ, à uPAR âëèÿåò íà
ìîðôîëîãèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Â ïîëüçó ïðåä-
ïîëîæåíèÿ î íàâèãàöèîííîé ðîëè óðîêèíàçíîé ñèñòå-
ìû ãîâîðÿò òàêæå äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè
âëèÿíèÿ ðàñòâîðèìîé ôîðìû uPAR íà íàïðàâëåííóþ
ìèãðàöèþ (õåìîòàêñèñ) àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ
â î÷àãè âîñïàëåíèÿ [118—120]. Ïðè ýòîì áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî uPAR ñòèìóëèðóåò õåìîòàêñèñ êàê ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå ñ õåìîêèíîâûì ðåöåïòîðîì FPR,
êëàññè÷åñêè àêòèâèðóåìûì ïåïòèäîì fMet-Leu-Phe
[121], òàê è çà ñ÷åò ëàòåðàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èí-
òåãðèíàìè è èõ àêòèâàöèè [110, 111]. Âçàèìîäåéñòâèå
FPR ñ uPAR ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïîñëå îãðàíè÷åí-
íîãî ïðîòåîëèçà uPAR óðîêèíàçîé èëè ðÿäîì äðóãèõ
ïðîòåàç (òðèïñèíîì, ÌÌÐ, ïëàçìèíîì). Ïðè ýòîì îò-
ùåïëÿåòñÿ DI äîìåí óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà, êîòîðûé
ñïîñîáåí ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ FPR,
àêòèâèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ è õåìî-
òàêñèñ êëåòîê [109, 120].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè îïóõîëåé, èõ âàñêóëÿðèçà-
öèè è ìåòàñòàçèðîâàíèè [122]. Óðîêèíàçà ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê, â òîì ÷èñëå ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, íîðìàëüíûõ è îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ïî÷êè è êëåòîê ìåëàíîìû [87, 123]. Â êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà õàðàêòåðíà äëÿ íàèáîëåå «àã-
ðåññèâíûõ» êëåòîê îïóõîëåé è ñîñóäîâ, ÷òî ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ ìàðêåðîì àêòèâíîãî îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà è
ìåòàñòàçîâ [87].

Ò-êàäãåðèí â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà

Ê íàâèãàöèîííûì ìîëåêóëàì òàêæå îòíîñÿò Ò-êàä-
ãåðèí [4], êîòîðûé â îòëè÷èå îò «êëàññè÷åñêèõ» êàäãå-
ðèíîâ íå èìååò òðàíñìåìáðàííîé è öèòîïëàçìàòè÷å-

ñêîé ÷àñòè è çàÿêîðåí íà ìåìáðàíå, òàê æå êàê è óðîêè-
íàçíûé ðåöåïòîð, ÷åðåç ÃÔÈ ÿêîðü [124]. Ò-êàäãåðèí
áûë êëîíèðîâàí â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ èç ýìáðèîíîâ
öûïëåíêà, ãäå îí ôóíêöèîíèðóåò êàê ìîëåêóëà «îòòàë-
êèâàíèÿ» â ðàçâèâàþùåéñÿ íåðâíîé ñèñòåìå [125].
Äîëãîå âðåìÿ áûëî íåèçâåñòíî, ýêñïðåññèðóåòñÿ ëè
Ò-êàäãåðèí â ýìáðèîãåíåçå ìëåêîïèòàþùèõ, à òàêæå
êàêóþ ðîëü îí èãðàåò â ñîñóäàõ âî âçðîñëîì îðãàíèç-
ìå. Ìåòîäû in situ ãèáðèäèçàöèè è èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ êîíôîêàëüíîé
ìèêðîñêîïèåé ïîçâîëèëè âûÿâèòü ñòàäèè, ñîîòâåòñò-
âóþùèå íà÷àëó ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà íà óðîâíå
ìÐÍÊ è áåëêà â ðàííåì ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè ó
ìûøè in vivo. Ìîðôîëîãè÷åñêè è ïî âðåìåíè ýêñïðåñ-
ñèÿ Ò-êàäãåðèíà ñîâïàäàåò ñ àêòèâèçàöèåé ïðîöåññîâ
ôîðìèðîâàíèÿ è ðîñòà ñîñóäîâ â ðàçâèâàþùåìñÿ ãî-
ëîâíîì ìîçãå è ñåðäöå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü
åãî ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ íàïðàâëåííîãî ðîñòà íå òîëüêî
àêñîíîâ, íî è ñîñóäîâ [126]. Íà ex vivo ìîäåëè ýïèáëàñ-
òà ÷åëîâåêà ïðè òðåõìåðíîì êóëüòèâèðîâàíèè ýìáðèî-
íàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàííåå
ðàçâèòèå íåðâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ïðè íåïîñðåä-
ñòâåííîì ó÷àñòèè ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Ïðè ýòîì äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê íåðâ-
íîãî ãðåáíÿ â íàïðàâëåíèè àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû íåîáõîäèìà ñåêðåöèÿ NO ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè è íåïîñðåäñòâåííîå ãîìîôèëüíîå âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó ìîëåêóëàìè Ò-êàäãåðèíà íà êîíòàêòèðóþùèõ
êëåòêàõ íåðâíîãî ãðåáíÿ è ÃÌÊ [127].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â
îðãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâåêà âî âçðîñëîì îðãàíèçìå ïî-
êàçàë, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî áåëêà íà-
áëþäàåòñÿ â êðóïíûõ ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ [128].
Âïåðâûå íà âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà
â ñîñóäàõ îáðàòèëè âíèìàíèå â ñâÿçè ñ ïîèñêîì ðåöåï-
òîðà ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ), îïî-
ñðåäóþùåãî ñèãíàëüíûå ýôôåêòû ËÍÏ [129—131].
Â êðóïíûõ ñîñóäàõ Ò-êàäãåðèí ýêñïðåññèðóåòñÿ â ýí-
äîòåëèàëüíûõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ è ïåðèöèòàõ
[128], åãî ýêñïðåññèÿ â ñîñóäèñòîé ñòåíêå ïîâûøàåòñÿ
è êîððåëèðóåò ñ ïàòîëîãè÷åñêèì àíãèîãåíåçîì ïðè
àòåðîñêëåðîçå è ðåñòåíîçå [128, 132]. Áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî Ò-êàäãåðèí ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì ËÍÏ, îïîñðå-
äóþùèì àêòèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè c
ó÷àñòèåì [Ca2+]in è ìèãðàöèþ êëåòîê ïî ãðàäèåíòó
ËÍÏ [133]. ËÍÏ íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ëèãàíäîì
Ò-êàäãåðèíà, âûñîêîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû (HMW)
àäèïîíåêòèíà òàêæå ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ
Ò-êàäãåðèíîì [134]. Àäèïîíåêòèí (30-êÄà áåëîê àäè-
ïîöèòîâ) ÿâëÿåòñÿ öèòîêèíîì, êîòîðûé ïðîäóöèðóåò
æèðîâàÿ òêàíü è êîòîðûé ðåãóëèðóåò îáìåí ëèïèäîâ è
ãëþêîçû [135]. Èìåííî HMW-àäèïîíåêòèí îáëàäàåò
çàùèòíûì àíòèàòåðîãåííûì äåéñòâèåì â ñîñóäèñòîé
ñòåíêå è êàðäèîïðîòåêòèâíûì â ìèîêàðäå, ïîäàâëÿÿ
âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ìèî-
êàðäà è èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ñåðäöà [136—138].
Ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ëèãàíäîâ Ò-êàäãåðèíà, ËÍÏ è
àäèïîíåêòèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü êîíêóðåíöèþ
ìåæäó íèìè çà ñâÿçûâàíèå ñ Ò-êàäãåðèíîì [139].

Ìíîãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, â òîì ÷èñëå è
àòåðîñêëåðîç, ñîïðîâîæäàþòñÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

320 Ê. À. ÐÓÁÈÍÀ, Å. Â. ÑÅÌÈÍÀ Â. À. ÒÊÀ×ÓÊ



ôóíêöèåé, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíî íàðóøåíèå áàðüåð-
íîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà ñíèæàåò áàðüåðíóþ ôóíê-
öèþ ýíäîòåëèÿ çà ñ÷åò êëàòðèí-îïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà VE-êàäãåðèíà ñ ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ñ
åãî ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèåé â ëèçîñîìàõ. Â îñíîâå
ýòîãî ëåæèò àêòèâàöèÿ Rho ÃÒÔàç, ïðèâîäÿùàÿ ê ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà VE-êàä-
ãåðèíà ïî 731 òèðîçèíó. Àêòèâíûå Rho ÃÒÔàçû âûçû-
âàþò àêòèâàöèþ íèñõîäÿùèõ ñèãíàëüíûõ ïîñðåäíèêîâ
è êèíàç ROCK-II, LIMK è PAK1, à òàêæå ñáîðêó àêòè-
íîâûõ ñòðåññ-ôèáðèëë [140].

Íà ìîäåëÿõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî Ò-êàäãåðèí ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ðîñòà, æèçíåñïîñîáíîñòè
è ïðîëèôåðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê. Â ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ ëîêàëèçàöèÿ Ò-êàäãåðèíà îòëè÷àåòñÿ îò
«êëàññè÷åñêèõ» VE-, R- è N-êàäãåðèíîâ, êîòîðûå ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ â çîíå àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ. Ò-êàäãåðèí
ëîêàëèçóåòñÿ äèôôóçíî íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, ïðè
ìèãðàöèè îí ïåðåìåùàåòñÿ íà ëèäèðóþùèé êðàé
[141]. Â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà ïîâûøàåòñÿ â óñëîâèÿõ ïðîëèôåðàöèè,
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà, ïðè
ýòîì Ò-êàäãåðèí àêòèâèðóåò PIK3/Akt/mTOR-çàâèñè-
ìûå ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëå-
íèþ ïðî-àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè [142, 143]. Ò-êàäãåðèí
îïîñðåäóåò ñâîè ýôôåêòû ïî àêòèâàöèè Àêt è ïîâûøå-
íèþ âûæèâàåìîñòè êëåòîê ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ
Grp78, óðîâåíü êîòîðîãî ÷àñòî ïîâûøåí ïðè îíêî-
ëîãèè [144—146]. Â ÃÌÊ ñîñóäîâ ãèïåðýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà âûçûâàåò äåäèôôåðåíöèðîâêó, êîòîðàÿ
âûðàæàåòñÿ â ðàçáîðêå ñòðåññ ôèáðèëë àêòèíà, óâåëè-
÷åíèè ýêñïðåññèè êàëüäåñìîíà, ïîòåðå ýêñïðåññèè
ìàðêåðîâ ÃÌÊ (h-êàëüäåñìîíà, ãëàäêîìûøå÷íîãî
a-àêòèíà è òÿæåëîé öåïè ãëàäêîìûøå÷íîãî ìèîçèíà)
è ïðîèñõîäèò ïî GSK3b-çàâèñèìîìó ìåõàíèçìó [147].

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàøåé ëàáîðàòîðèè íà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ àíãèîãåíåçà in vivo, ex vivo è
in vitro, ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî â íîðìàëüíûõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ Ò-êàäãåðèí îïîñðåäóåò íåãà-
òèâíîå ðåãóëèðîâàíèå ðîñòà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ.
Â îñíîâå ýôôåêòîâ Ò-êàäãåðèíà ëåæèò ãîìîôèëüíîå
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìîëåêóëàìè Ò-êàäãåðèíà, ïî-
äàâëåíèå ìèãðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ôîðìè-
ðîâàíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð [148]. Èñõîäÿ
èç îáíàðóæåííîé íàìè ñïîñîáíîñòè Ò-êàäãåðèíà ïî-
äàâëÿòü àíãèîãåíåç, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå
î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ýòîãî áåëêà â ðåãóëÿöèè ïðî-
öåññîâ íåîàíãèîãåíåçà ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå. Äàííûå
ëèòåðàòóðû î ðîëè Ò-êàäãåðèíà â âàñêóëÿðèçàöèè ðàç-
ëè÷íûõ îïóõîëåé ïðîòèâîðå÷èâû [149—155]. Èçâåñò-
íî, ÷òî ýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà èçìåíÿåòñÿ â êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäàõ ìåòàñòàçîâ â ëåãêèå êàðöèíîìû Ëüþè-
ñà è â ñîñóäàõ F9 ýíäîäåðìàëüíîé òåðàòîêàðöèíîìû, à
òàêæå â ñîñóäàõ ïðè ðàêå ïðîñòàòû PC-3 è À673 ðàáäî-
ìèîñàðêîìû [149, 150]. Ïðè íåîâàñêóëÿðèçàöèè ãåïà-
òîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ âíóòðèîïóõîëåâûõ êàïèëëÿðîâ, ÷òî êîððåëè-
ðóåò ñî ñòåïåíüþ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè [156]. Ó ìû-
øåé èíàêòèâàöèÿ ãåíà Ò-êàäãåðèíà óìåíüøàåò ðîñò

îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû è ïîäàâëÿåò åå âàñêóëÿðèçà-
öèþ, ÷òî áûëî îáíàðóæåíî íà òðàíñãåííîé ìûøèíîé
ìîäåëè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [mouse mammary tumor
virus (MMTV) — polyoma virus middleT (PyV-mT)]
[157]. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ ïîòåíöèðóåò íåîàíãèîãåíåç íà ìîäåëè
ñôåðîèäîâ ìåëàíîìû ïðè ñî-êóëüòèâèðîâàíèè ñ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè in vitro [158]. Íàøè äàííûå, ïî-
ëó÷åííûå íà ìîäåëè ãåìàòîãåííî ìåòàñòàçèðóþùåé â
ëåãêèå ìåëàíîìû B16F10 ó ìûøåé, ïîäòâåðæäàþò òîò
ôàêò, ÷òî Ò-êàäãåðèí ÿâëÿåòñÿ àíòèàíãèîãåííîé ìîëå-
êóëîé è ïîäàâëÿåò âàñêóëÿðèçàöèþ ïåðâè÷íîãî îïóõî-
ëåâîãî óçëà. Îäíàêî ãèïåðýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà â
êëåòêàõ ìåëàíîìû àêòèâèðóåò êîìïåíñàòîðíûå ìåõà-
íèçìû, ñïîñîáñòâóþùèå èõ áîëüøåé âûæèâàåìîñòè,
ìèãðàöèè è èíâàçèè. Êëåòêè ìåëàíîìû íà÷èíàþò ñåê-
ðåòèðîâàòü õåìîêèíû, ìîëåêóëû àäãåçèè, ïðîòåàçû è
ôàêòîðû ðîñòà, ñïîñîáñòâóþùèå ïðèâëå÷åíèþ ìåçåí-
õèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ñïîñîáñòâóåò îïó-
õîëåâîìó ðîñòó è ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Ýòè äàííûå íå
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü Ò-êàäãåðèí îïóõîëåâûì «ñóïðåññî-
ðîì» [153]. Âîçìîæíî, ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå, ïîëó-
÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ðîëè ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè íà ñèñòåìàõ in vitro è in vivo,
îáóñëîâëåíû ñëîæíîñòüþ è ìíîãîïëàíîâîñòüþ ïðî-
öåññîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà, âêëþ÷àþùèõ êàê íàðóøå-
íèÿ ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ñàìèõ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, òàê è âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè è
ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè âíóòðè ðàñòóùåé îïóõîëè.

Ýíäîãåííûå èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà

Ñâÿçûâàíèå èíòåãðèíîâ ñ êîìïîíåíòàìè âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà íåîáõîäèìî äëÿ àäãåçèè è âûæèâà-
íèÿ êëåòîê íà ñóáñòðàòå, ñâÿçûâàíèå èíòåãðèíîâ ñ
ðàñòâîðèìûìè ôðàãìåíòàìè áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà áëîêèðóåò àäãåçèþ, âûæèâàíèå è ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê. Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ äåãðàäàöèÿ êîìïî-
íåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ îáðàçîâàíèåì öåëî-
ãî ñïåêòðà áåëêîâûõ ôðàãìåíòîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ýíäîãåííûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà çà ñ÷åò
áëîêèðîâàíèÿ ôóíêöèè îïðåäåëåííûõ èíòåãðèíîâ.
Òàê, íàïðèìåð, àíãèîñòàòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôðàã-
ìåíò ïëàçìèíà, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ avb3, êàíñòàòèí —
ôðàãìåíò êîëëàãåíà IV, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ avb5 è
avb3, ýíäîñòàòèí — ôðàãìåíò êîëëàãåíà XVIII, ñâÿçû-
âàþùèé avb5, avb3 è a5b1, òóìñòàòèí — ôðàãìåíò
êîëëàãåíà IV, ñâÿçûâàþùèé avb3 è a5b1 [83]. Íà
îñíîâàíèè äàííûõ îá ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðàõ àíãèî-
ãåíåçà áûëè ñîçäàíû ëåêàðñòâà äëÿ àíòèàíãèîãåííîé
òåðàïèè â îíêîëîãèè [91].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ òàêæå ïîÿâèëèñü äàííûå î òîì,
÷òî ïîìèìî ðàñòâîðèìûõ áåëêîâûõ ôðàãìåíòîâ àêòèâ-
íîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
èíòåãðèíîâ ïðèíèìàþò ìèêðîÐÍÊ [83]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ýòà îáëàñòü àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ è ôîðìèðóþòñÿ
íîâûå ìåòîäû è ïîäõîäû äëÿ óïðàâëåíèÿ ïðîöåññàìè
àíãèîãåíåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîÐÍÊ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 14-24-00086.
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GUIDANCE MOLECULES AND CHEMOKINES IN ANGIOGENESIS
AND VESSEL REMODELING
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A B S T R A C T

In addition to major molecules involved in angiogenesis, such as growth factors, cytokines and che-
mokines, great attention has been paid recently to guidance molecules that determine the growth trajecto-
ry of the newly forming vessels (ephrins and their receptors, neuropilins and plexins — receptors of se-
maphorins, Robo — receptor of slit proteins, UNC5B — receptor of netrins, urokinase and its receptor,
T-cadherin). Guidance receptors play and important role in regulation of vascular growth trajectory in
embryogenesis and regeneration in adults. Besides these molecules, matrix metalloproteinases (MMPs)
and serine proteases (urokinase and plasmin) play an important role in angiogenesis and remodeling of
the vascular wall. Disorders in expression profile or signaling pathways related to the above proteins can
lead to various pathologies.

Key words: angiogenesis, guidance molecules, growth factors, chemokines, T-cadherin.
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