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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 âåäóùèõ «tip» êëåòîê èãðàåò ôàêòîð
ðîñòà ýíäîòåëèÿ VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), îí æå îïðåäåëÿåò ïîëÿðèçàöèþ êëåòêè. Äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî çðåëûõ ñîñóäîâ â ñòðîãî çà-
äàííîì ìåñòå â îïðåäåëåííîå âðåìÿ ëèøü îäíà ýíäîòå-
ëèàëüíàÿ êëåòêà ñòàíîâèòñÿ «âåäóùåé», 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 ýôðè-
íîâ (EPH), ROBO4 áåëêè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñî
ñëèò-áåëêàìè (Slit), UNC5B ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèé
íåòðèíû (netrins). Âçàèìîäåéñòâèå íàâèãàöèîííûõ ðå-
öåïòîðîâ ñ ëèãàíäàìè ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê îòòàëêè-
âàíèþ è êàê ñëåäñòâèþ ê èçìåíåíèþ íàïðàâëåíèÿ ðîñ-
òà ñîñóäà, òàê è íàîáîðîò, ìîæåò âûçûâàòü àäãåçèþ è
ñëóæèòü àòòðàêòèâíûì ñèãíàëîì äëÿ ðîñòà ñîñóäà â
äàííîì íàïðàâëåíèè [4]. Â îñíîâíûì ïåðå÷èñëåííûå
íàâèãàöèîííûå ìîëåêóëû îïîñðåäóþò ñâîè ýôôåêòû
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÷åðåç àêòèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ïðè-
âîäÿùåé ê èçìåíåíèþ îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà êëå-
òîê èëè ìîäóëèðîâàíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçà-
öèè, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè VEGF ñ
VEGFR [5]. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä ìîðôîãåíîâ, òàêèõ êàê
Wnts (wingless-type proteins), Sonic Hedgehog (Shh) è
BMP (Bone Morphogenetic Protein), ÿâëÿþòñÿ àòòðàê-
òèâíûìè èëè, íàîáîðîò, ñèãíàëàìè îòòàëêèâàíèÿ äëÿ
ðàñòóùèõ ñîñóäîâ [5], îäíàêî ïðÿìîãî ïîäòâåðæäåíèÿ
ýêñïðåññèè ýòèõ áåëêîâ «âåäóùèìè» êëåòêàìè â ëèòå-
ðàòóðå 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 «âåäóùèõ» êëåòêàõ ñèãíàëèçàöèÿ, êîòîðàÿ àêòèâèðó-
åòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýôðèíà-Â2 ñ ðåöåïòîðîì,
âûçûâàåò èíòåðíàëèçàöèþ VEGFR-2, ïîñëåäóþùèé
ñèãíàëüíûé êàñêàä è ôîðìèðîâàíèå ôèëîïîäèé. Ýêñï-
ðåññèÿ ýôðèíà-Â2 òàêæå âàæíà äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ýíäî-

òåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ èç êîñòíîãî ìîçãà è
ðåêðóòèðîâàíèè ìóðàëüíûõ êëåòîê â ïðîöåññå ñòàáè-
ëèçàöèè ñîñóäîâ [3, 4]. Èçâåñòíî, ÷òî íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ ýìáðèîãåíåçà âçàèìîäåéñòâèå ýôðèíà-Â2 ñ EPHB4
òàêæå îïðåäåëÿåò àðòåðèîâåíîçíóþ äèôôåðåíöèðîâêó
ñîñóäîâ. Ïðè âàñêóëîãåíåçå â ïåðâè÷íîì ñîñóäèñòîì
ñïëåòåíèè 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 è Cb2), 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 àêòèâ-
íîñòüþ, îäíàêî â ðåçóëüòàòå êðîññ-òîêà ñ äðóãèìè ðå-
öåïòîðàìè ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå
áåëêîâ öèòîñêåëåòà p130 Cas è paxillin [22] è àêòèâèðî-
âàòü êèíàçó ôîêàëüíûõ àäãåçèé (FAK), à òàêæå ñèã-
íàëüíûå ïóòè Ras/Raf/MEK/JNK/p38/ERK1/ERK2 è
ñèãíàëèçàöèþ ñ ó÷àñòèåì ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçû
(PI3Kinase)/AKT/mTOR ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è ýêñïðåññèåé ãåíîâ [16,
20, 23—25]. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ñ ó÷àñòèåì ðåöåïòîðîâ,
ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè Rho
è Rac ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà, ñáîð-
êå 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
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