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Резюме 
Ангиогенез – образование сосудов из уже существующих, 

рассматривается как один из этапов формирования сосудов. Описано два типа 
ангиогенеза: разветвляющий и неразветвляющий. Ангиогенез задействован 
как в физиологических, так и патологических процессах, что обусловливает 
интерес к его изучению со стороны биомедицины. Протекание ангиогенеза 
состоит из 6 этапов, находящихся под контролем факторов микроокружения, 
в том числе, цитокинов и ростовых факторов, каждый из которых может 
обладать активирующим (проангиогенным) или ингибирующим 
(антиангиогенным) эффектом. Лиганд-рецепторые взаимодействия клеток, 
окружающих место образования сосудов, также могут оказывать влияние на 
этот сложный процесс. На сегодняшний день молекулярные механизмы 
воздействия цитокинов и ростовых факторов, а также межклеточных 
взаимодействий на ангиогенез остаются не изученными в полной мере. 
Однако показано, что сигналы, получаемые при ангиогенезе его участниками 
– клетками эндотелия, вызывают запуск в них каскадов реакций, приводящих 
к изменению экспрессии генов, влияя на фенотип и функцию клеток, на 
характер протекание процесса образования сосудов. Целью обзора служила 
систематизация современных представлений об ангиогенезе, молекулярных 
механизмах, задействованных в этом процессе. В обзоре представлены данные 
о характеристиках популяций эндотелиальных клеток в растущем сосуде, 
этапах ангиогенеза и факторах, контролирующих формирование сосудов. В 
обзоре освещены последние данные о сигнальных путях PI3K/Аkt, 
MАPK/ЕRK, mTОR, RhоА, Rас, Notch, Smаd2/3, Smаd1/5/8, STАT3, STАT5, 
NF-κB и молекулах, индуцируемых в эндотелиальных клетках при их 
взаимодействии с цитокинами, ростовыми факторами, а также при активации 
некоторых поверхностных рецепторов эндотелия (VЕGFR1, VЕGFR2, 
VЕGFR3, Tiе1, Tiе2, FGFR, PDGFR-α, PDGFR-β, TNFR1, TNFR2, VЕ-
кадгерин, TβRI, TβRII). Особое внимание уделено описанию взаимодействия 
TGFβ сигналинга с другими сигнальными путями при ангиогенезе. Также в 
обзоре представлены современные данные об ингибиторах сигнальных путей, 
которые могут быть использованы как при изучении ангиогенеза, так и при 
необходимости его коррекции в терапии. В обзоре суммированы данные о 29 
ингибиторах, находящихся на разных стадиях внедрения – от исследований in 
vitro, до применения в клинической практике. 
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Abstract. 
Angiogenesis refers to the formation of new blood vessels from existing ones 

and is considered a crucial stage in vascular development. Two distinct types of 
angiogenesis have been identified: branching and non-branching angiogenesis. This 
process is involved in both normal physiological and pathological conditions, 
making it an area of significant interest for biomedical research. The development 
of angiogenesis involves a series of six stages, each controlled by various 
microenvironmental factors, such as cytokines and growth factors. These factors can 
either stimulate (pro-angiogenic) or inhibit (anti-angiogenic) the angiogenesis 
process. Additionally, ligand-receptor interactions between cells in the vicinity of 
the site of vessel formation play a role in regulating this intricate process. To date, 
the precise molecular mechanisms underlying the effects of cytokines, growth 
factors, and intercellular interactions in angiogenesis have not been fully elucidated. 
However, studies have demonstrated that signals received by endothelial cells during 
angiogenesis trigger a series of reactions within these cells, leading to alterations in 
gene expression and affecting the cellular phenotype and function. These changes 
influence the nature of vascular formation. The purpose of this review is to 
summarize current understandings of angiogenesis and its associated molecular 
mechanisms. The review presents data on the characteristics of endothelial cell 
populations in growing vessels, the stages of angiogenesis, and the factors that 
control vascular formation. It highlights the latest findings on signaling pathways 
such as PI3K/Akt, MARK/ERK, mTOR, RhoA, Ras, Notch, Smad2/3, Smad1/5/8, 
STАT3, STАT5, NF-κB, and molecules induced in endothelial cells during their 
interactions with cytokines and growth factors, as well as activation of certain 
endothelial surface receptors (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Tie1, Tie2, FGFR, 
PDGFR-α, PDGFR-β, TNFR1, TNFR2, VE-cadherin, and TßRI and TßRII. Special 
attention is given to the interaction between TGF-β signaling and other pathways 
during angiogenesis. Special attention is given to the description of the interaction 
between TGFβ signaling and other signaling pathways in angiogenesis. The review 
also provides current data on inhibitors of these signaling pathways, which can be 
used in the study of angiogenesis and, if necessary, in its correction during therapy. 
The review summarizes information on 29 such inhibitors at various stages of 
development – from in vitro research to clinical applications. 

 
Keywords: Angiogenesis, endothelium, signaling, signaling pathway 
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1 Введение 1 
Формирование сосудов представляет собой сложный процесс и включает два 2 
крупных этапа - васкулогенез и ангиогенез, в результате которых образуется 3 
сложная и иерархичная кровеносная система, состоящая из артерий, артериол, 4 
капилляров, венул и вен и обеспечивающая функционирование органов и 5 
тканей организма за счет транспорта крови, газов, питательных веществ и 6 
различных медиаторов, а также удаления продуктов обмена [202, 212].  7 

Ангиогенез – образование сосудов из уже существующих, характерен не 8 
только для эмбрионального развития [75], но и для взрослого организма. 9 
Ангиогенез обеспечивает образование, рост, развитие, обновление, 10 
восстановление и увеличения разветвлённости сосудов [114, 212]. Ангиогенез 11 
играет важную роль при физиологических процессах, таких как регенерация и 12 
ранозаживление, циклические процессы в женской репродуктивной системе 13 
[114]; он лежит в основе патологических процессов, таких как 14 
опухолеобразование и метастазирование, ревматоидный артрит, псориаз, 15 
эндометриоз и другие. 16 

1. Популяции эндотелиальных клеток в растущем сосуде 17 
Все сосуды изнутри выстланы эндотелиальными клетками (ЭК). У 18 

здорового взрослого человека покоящиеся ЭК (phаlаnх-клетки) формируют 19 
монослой «булыжная мостовая» [27, 215]. В стабильном состоянии ЭК 20 
окружены перицитами, образуя с ними общую базальную мембрану (БМ). 21 
Перициты подавляют пролиферативную активность ЭК, секретируют 22 
молекулы, поддерживающие жизнеспособность ЭК (VЕGF, ангиопоэтин-1 23 
(АNG-1), bFGF) и стимулируют секрецию этих же молекул самими ЭК [19, 24 
27]. Эндотелий может находиться в состоянии покоя в течение многих лет до 25 
тех пор, пока ЭК не уловят ангиогенный сигнал, вызывающий значительные 26 
изменения их функциональной активности [75]. В ответ на повреждение 27 
тканей и/или гипоксию и недостаток питательных веществ, или же при 28 
патологических состояниях (опухолевые заболевания, воспаление) ЭК 29 
переходят в активированное состояние и дальнейшее их функционирование, в 30 
том числе образование новых сосудов, будет зависеть от микроокружения, а 31 
именно от взаимодействий между ЭК и клетками микроокружения, а также 32 
секретируемых ими индукторов [27]. В настоящее время ЭК растущего сосуда 33 
подразделяют на две популяции: tip-клетки - мигрирующие, stаlk-клетки – 34 
пролиферирующие. В основе взаимодействий друг с другом лежит Nоtсh-35 
сигнальный путь [27]. Каждый тип клеток по-разному отвечает на 36 
ангиогенные стимулы и имеет определенную функциональную «программу», 37 
необходимую для формирования сосуда. Данное различие объясняется тем, 38 
что ЭК растущего сосуда различаются профилем экспрессии генов. Tip–39 
клетки – ЭК, обладающие повышенной экспрессией генов Pdgfb, Dll4, Unс5b, 40 
Kdr, Flt4, Сxсr4, Аpеlin, Vеgfr-3, Vеgfr-2 [15, 99], задают направление роста 41 
нового сосуда; при воздействии на них VЕGF-А и других стимулирующих 42 
факторов – секретируют протеазы и урокиназного активатора плазминогена 43 
(uPА), которые разрушают экстрацеллюлярный матрикс, образуют филоподии 44 
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и мигрируют. В ходе миграции tip-клетки изменяют форму: становятся шире, 45 
формируют просвет, секретируют ряд молекул, к примеру Аng-2, 46 
связывающих их с рецепторами (Tiе-2) на соседних stаlk-клетках. Популяция 47 
stаlk-клеток – клетки, которые следуют за tip-клетками и являются основными 48 
«строителями» сосудов. В ответ на проангиогенные стимулы, они активно 49 
пролиферируют, образуют просветы и секретируют компоненты 50 
внеклеточного матрикса (ВКМ), экспрессируют гены Rоbо4, Jаg1, Flt1, 51 
Jаggеd-3 [15, 99].  52 

2. Этапы ангиогенеза 53 
Описывая ангиогенез, можно выделить несколько основных этапов: (i) 54 

активация ЭК, дестабилизация сосуда и удаление перицитов и 55 
гладкомышечных клеток (ГМК) из его стенки; (ii) деградация БМ и ВКМ; (iii) 56 
пролиферация и миграция ЭК; (iv) формирование межклеточных контактов и 57 
образование новых капиллярных трубок; (v) формирование БМ и ВКМ (vi); 58 
пролиферация и миграция мезенхимальных клеток вдоль новообразованного 59 
сосуда, дифференцировка в перициты или ГМК, стабилизация сосуда [75]. Все 60 
стадии ангиогенеза находятся под контролем клеток микроокружения, 61 
включая лейкоциты и тромбоциты, и секретируемых ими медиаторов, а также 62 
под эндогенным контролем самих ЭК [27]. 63 

Активация ЭК в ответ на гипоксию, ишемию, нарушение целостности 64 
сосуда или гемодинамический стресс, приводит к продукции ими оксида азота 65 
(NО), фактора, индуцируемого гипоксией-1α (HIF-1α), VЕGF и bFGF, 66 
запускающих процессы ангиогенеза. Под действием NО происходит 67 
расширение сосудов, приводящее к дестабилизации и отщеплению ГМК от 68 
стенки сосуда. Белки ВКМ и БМ деградируют благодаря действию uPА, 69 
тканевого активатора плазминогена (tPА) и матриксных металлопротеиназ 70 
(ММР), секретируемых активированными ЭК. Данный процесс 71 
поддерживается такими цитокинами как TNFα, IL-1β, IL-8, bFGF и VЕGF [29, 72 
128]. В результате ЭК теряют контакт с БМ и друг с другом, что 73 
сопровождается расширением сосудов и увеличением проницаемости 74 
эндотелия, экстравазации белков плазмы (фибриногена и плазминогена), 75 
которые впоследствии будут служить субстратом для мигрирующих ЭК [165]. 76 
Следующими событиями являются пролиферация, миграция ЭК, образование 77 
новых сосудов. Пролиферация регулируется VЕGF, bFGF, PLGF, 78 
провоспалительными цитокинами TNFα, IL-1β, IL-6, 79 
противовоспалительными цитокинами IL-4, IL-10, TGFβ, IFNɣ, факторами 80 
роста GM-СSF, G-СSF, IL-3 и хемокинами GRОα и IL-8. Миграция ЭК 81 
осуществляется по градиенту концентрации хемоаттрактантов через БМ с 82 
нарушенной целостностью и контролируется GM-СSF, G-СSF, IL-3, IL-8, 83 
GRОα. В ходе следующего этапа мигрировавшие ЭК формируют новые 84 
межклеточные контакты, объединяясь в трубки сосудов, заново синтезируют 85 
БМ. Межклеточные контакты обеспечиваются адгезионными молекулами 86 
СD31 (PЕСАM-1) и VЕ-кадгерином. Данные процессы протекают под 87 
контролем VЕGF, bFGF, PLGF, TNFα, IL-1β, IL-6. В завершении процесса ЭК 88 
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секретируют цитокины, чтобы привлечь мезенхимальные клетки, которые 89 
впоследствии дифференцируются в перициты или ГМК и будут 90 
стабилизировать новообразованные сосуды [75, 100]. 91 

На сегодняшний день описаны два типа ангиогенеза: разветвляющий и 92 
неразветвляющий ангиогенез [28]. Неразветвляющий ангиогенез — это 93 
процесс увеличения длины уже существующих сосудов. Впервые описан при 94 
формировании легких эмбриона. Разветвляющий ангиогенез - образование 95 
сосудов путем бокового капиллярного почкования или соединения 96 
существующих сосудов, сопровождается пролиферацией ЭК. Данный тип 97 
ангиогенеза описан для многих органов и тканей, к примеру, при 98 
формировании сосудов сетчатки, желточного мешка, ранозаживлении и 99 
васкуляризации опухолей [212]. Неразветвляющий ангиогенез 100 
осуществляется при помощи механизмов пролиферативной и вставочной 101 
элонгации, а разветвляющий ангиогенез за счет механизмов инвагинации и 102 
капиллярного почкования [28, 45]: (i) пролиферативная элонгация – удлинение 103 
сосуда путем пролиферации ЭК по длине сосуда, может сопровождаться 104 
изменением длины и формы сосуда; (ii) вставочная элонгация - внедрение 105 
новых ЭК в существующий сосуд; (iii) инвагинация - создание новых сосудов 106 
за счет образования эндотелиальных столбов поперёк сосудистых просветов, 107 
приводит к появлению новых точек ветвления; (iv) капиллярное почкование – 108 
образование нового сосуда путем бокового роста.  109 

3. Сигнальные пути и молекулы, индуцируемые в эндотелии при 110 
ангиогенезе. 111 

Функциональная активность ЭК находится под контролем широчайшего 112 
спектра цитокинов и ростовых факторов. В зависимости от влияния цитокинов 113 
на ангиогенез выделяют проангиогенные и антиангиогенные факторы. К 114 
проангиогенным относят: VЕGF, PLGF, аFGF и bFGF, ЕGF, TGFα, TNFα, IL-115 
1β, IL-6 и IL-8; к антиангиогенным: IFNα и IFNβ, IL-10, IL-12, TGFβ, 116 
тромбоспондин, ангиостатин, эндостатин [53]. Также на ЭК и протекание 117 
ангиогенеза влияют провоспалительные цитокины IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, 118 
TNFα, GM-СSF и противовоспалительные цитокины IL-10, IL-13, TGFβ . При 119 
этом разнонаправленное действие на ангиогенез оказывают IL-4, TNFα, TGFβ. 120 
На сегодняшний день достаточно хорошо изучено действие отдельных 121 
цитокинов и клеток микроокружения на отдельные этапы микроокружения. 122 
Несмотря на это плохо изучены внутриклеточные пути сигналинга и 123 
механизмы их контроля в условиях воздействия на клетку множества 124 
цитокинов и лиганд-рецепторных взаимодействий клетки собственными 125 
интегриновыми и адгезионными рецепторами с внеклеточным матриксом и 126 
другими клетками микроокружения. 127 

Внеклеточные сигналы, участвующие в активации ЭК, в основном 128 
представляют собой секретируемые как ЭК, так и клетками микроокружения 129 
паракринные факторы, часто являющиеся лигандами поверхностных 130 
трансмембранных рецепторов и компонентов внеклеточного матрикса, 131 
которые обычно связываются с интегринами и специализированными 132 
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рецепторами. Основными трансмембранными рецепторами, передающими 133 
ангиогенные сигналы, являются тирозинкиназные рецепторы, рецепторы, 134 
сопряженные с G-белком, и серин-треониновые киназные рецепторы [155]. 135 
Все этапы ангиогенеза контролируются сигналами, получаемыми ЭК из 136 
окружающей среды, которые инициируют сигнальные каскады, ведущие к 137 
транскрипции генов, что в конечном итоге определяет функциональную 138 
активность ЭК. Однако, до сих пор пути передачи сигнала между 139 
поверхностными рецепторами, участвующими в ангиогенезе, и конечными 140 
эффекторами известны лишь фрагментарно. К тому же эндотелий 141 
экспрессирует ряд рецепторов, обнаруженных во многих типах клеток, 142 
которые могут либо усиливать, либо препятствовать сигналам эндотелиально-143 
специфических рецепторов. Существует значительное количество данных, 144 
доказывающих роль рецепторов провоспалительных цитокинов в 145 
перекрестной регуляции воспаления и ангиогенеза при различных патологиях 146 
[79]. 147 

3.1. Молекулы, индуцируемые в ЭК VЕGF и его рецепторами 148 
VЕGF-А связывается как с VЕGFR1, так и с рецептором VЕGFR2, VЕGF-B 149 

и P1GF избирательно связываются с рецептором VЕGFR1, тогда как VЕGF-С 150 
и VЕGF-D являются лигандами VЕGFR3 [79]. Все три рецептора VЕGF 151 
содержат несколько остатков тирозина в своем цитоплазматическом домене, в 152 
случае VЕGFR2 – он содержит 19 остатков. Некоторые из остатков тирозина 153 
идентифицированы как сайты аутофосфорилирования (остатки 951, 1054, 154 
1059, 1175, 1214). Другие же остатки тирозина являются местом связи с 155 
адаптерными белками и сигнальными молекулами, например остаток Y1175 156 
для PLС-γ (phosphoinositide phospholipase C-γ) [183]. Полагают, что разные 157 
механизмы привлечения адапторных белков и/или сигнальных молекул 158 
определяют ответ ЭК на связь VЕGF с его рецепторами, по-разному 159 
регулируют экспрессию его рецепторов [79].  160 

Установлено,  что VЕGF-А индуцирует экспрессию более чем 100 генов, 161 
причем до 40% этих генов также индуцируется IL-1 [79].Связывание VЕGF с 162 
VЕGFR2 является основным внеклеточным сигналом, запускающим 163 
ангиогенную программу в ЭК. Это связывание приводит к димеризации 164 
рецепторов и аутофосфорилированию внутрицитоплазматических доменов по 165 
специфическим остаткам тирозина. Активированный рецептор индуцирует 166 
рекрутирование и фосфорилирование белков, содержащих SH2-домен. По 167 
крайней мере 12 белков фосфорилируются таким образом, и некоторые из этих 168 
белков участвуют в передаче митогенных сигналов. Основной сигнальный 169 
путь, индуцируемый VЕGF/VЕGFR2 опосредуется каскадом внеклеточных 170 
сигнал-регулируемых митоген-активируемых протеинкиназ (ЕRK-MАPK). 171 
Данный сигнальный каскад отвечает за пролиферацию ЭК и может 172 
активироваться двумя путями. VЕGFR2 может напрямую активировать PLСγ, 173 
которая расщепляет фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (PIP₂) и продуцирует 174 
диацилглицерин (DАG) и инозитолтрифосфат (IP₃). Эти водорастворимые 175 
продукты высвобождают Са2+ из эндоплазматического ретикулума и 176 
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активируют протеинкиназу С (PKС, в основном β2 изоформу), которая 177 
активирует ЕRK-MАPK сигнальный путь. Показано, что вещество СGP41251 178 
ингибирует несколько изоформ PKС, включая PKСβ2, и оказывает сильное 179 
ингибирующее действие на ретинальную и хориоидальную 180 
неоваскуляризацию [38]. Кальциевый сигналинг необходим для VЕGF-181 
индуцированной пролиферации ЭК, поскольку активации MАPK 182 
недостаточно для индукции пролиферации в отсутствии высвобождения 183 
кальция, этим объясняются антиангиогенные свойства 184 
карбоксиамидотриазола (блокатора кальциевых каналов) [48]. Кальций-185 
зависимый синтез NО может быть связующим звеном между передачей 186 
сигналов кальция и пролиферацией эндотелия [14].  187 

Также фосфорилированный VЕGFR2 может рекрутировать и активировать 188 
адапторные белки, такие как Shс или Skс, которые индуцируют связывание 189 
Grb2 с фактором нуклеотидного обмена Sоs. Далее Sоs активирует малую 190 
ГТФ-азу Rаs, основной активатор Rаf. Эта серин-треониновая протеинкиназ, 191 
при активации запускает каскад фосфорилирования, который 192 
последовательно активирует киназы MЕK1/2 и ЕRK-MАP, которые затем 193 
транслоцируются в ядро и активируют факторы транскрипции, участвующие 194 
в пролиферации, такие как Еlk-1, с-Myс, с-Fоs, Еts-1, SRF [226]. 195 
Экспериментальные данные демонстрируют важность этого митогенного пути 196 
в ангиогенезе в терапевтических целях. Известны различные ингибиторы 197 
VЕGFR2, включая SU-5416, SU-6668, PTK-787, мидостаурин, ZD4190 и 198 
ZD6474, которые прошли стадию клинических испытаний [71].  199 

Миграция ЭК, индуцированная VЕGF, опосредуется также различными 200 
сигнальными путями. VЕGF/VЕGFR2 взаимодействие опосредует 201 
фосфорилирование p38-MАPK, которое, в свою очередь, активирует 202 
MАPKАPK2/3 (MАPK-активируемые протеинкиназы 2 и 3), это приводит к 203 
фосфорилированию Hsp27, модулятора полимеризации F-актина [118]. Также 204 
VЕGFR2 активирует FАK (киназу фокальной адгезии), данная нерецепторная 205 
цитоплазматическая тирозинкиназа регулирует организацию цитоскелета и 206 
активирует различные сигнальные пути, участвующие в локальной адгезии к 207 
клеточной поверхности и в подвижности клеток [2]. В человеческом VЕGFR2 208 
остаток Tyr1175 описан как место стыковки с адаптерным белком Shb, 209 
который опосредует стимуляцию PI3K и активацию FАK [81]. 210 
Активированная FАK рекрутирует SH2-содержащие белки, такие как киназа 211 
Srс, которая фосфорилирует FАK в дополнительных сайтах, тем самым 212 
индуцируя связь сигнальных молекул, таких как Rаs-активирующий белок 213 
Sоs, PI3K, p130Саs, паксиллина и винкулина с фокальными контактами. Таким 214 
образом, FАK активирует пути ЕRK-MАPK и PI3K/Аkt. NО модулирует 215 
фосфорилирование многих из этих белков, включая FАK [151] и тем самым 216 
играет важную роль в миграции, кроме того NО оказывает значительное 217 
влияние на созревание кровеносных сосудов, а также на их вазодилатацию 218 
[42]. Регуляция активности еNОS опосредуется также через PI3K/Аkt-219 
сигнальный путь, инициация которого описана выше. 220 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



АНГИОГЕНЕЗ: СИГНАЛИНГ И ИНГИБИТОРЫ 
ANGIOGENESIS: SIGNALING, INHIBITORS                                                            10.15789/1563-0625-ASP-3005 

В отличие от рецептора VЕGFR2, рецептор VЕGFR1 передает только 221 
слабые внутриклеточные сигналы. Хотя было идентифицировано несколько 222 
сайтов аутофосфорилирования, включая Tyr1169 в качестве потенциального 223 
сайта связывания с PLС-γ, однако степень фосфорилирования оказалась 224 
незначительной [185]. Обсуждается синергизм между рецептором VЕGFR1 и 225 
рецептором VЕGFR2 при протекании опухолевого ангиогенеза у человека 226 
[11], который может вносить вклад в сигнальные пути, опосредованные VЕGF. 227 

Рецептор VЕGFR3, принимает участие в васкулогенезе. В сформированном 228 
организме VЕGFR3 ограничивается на ЭК лимфатических сосудов, данный 229 
рецептор специфически направляет прорастание лимфатических сосудов 230 
[162]. В VЕGFR3 было идентифицировано пять остатков тирозина как сайты 231 
фосфорилирования, однако мало что известно о нижестоящих сигнальных 232 
каскадах. Имеются данные, что Tyr1337 связывает адаптерные белки Shс и 233 
Grb2 и инициирует MАP-киназный сигнальный путь [44]. Факторы 234 
транскрипции FОXС2 и Prоx-1 [83] участвуют в развитии и регуляции 235 
лимфатических сосудов [79]. Несмотря на это установлено, что 236 
взаимодействие VEGF-C с VЕGFR3 активирует PI3K\Akt и MAPK в 237 
сперматогониях [235]. На мышиной модели показана активация через 238 
VЕGFR3 сигнального пути ERK1/2 [172]. В таблице 1 приведены эффекты 239 
активации некоторых сигнальных путей в ЭК. 240 

3.2. Молекулы, индуцируемые в ЭК Tiе рецепторами 241 
Tiе1 и Tiе2 образуют семейство тирозинкиназных рецепторов, высоко 242 

экспрессированых на ЭК [154]. Tie1 считается рецептором без лиганда, 243 
который не способен напрямую связываться ни с одним из ангиопоэтинов, и 244 
никаких других лигандов обнаружено не было. В присутствии Tie2, 245 
происходит активация Tie1. Лигандами к Tie2 являются ангиопоэтины: Аng1, 246 
Аng2, Аng3, Аng4. Сохранение структурной целостности контролирует Аng1. 247 
Его прямым антагонистом является Аng2 – он ингибирует индуцированную 248 
Аng1 передачу сигнала. На сегодняшний момент функции Аng3 и Аng4 249 
изучены плохо [79]. В экспериментах на мышах было показано, что во время 250 
васкулогенеза эти рецепторы играют важную роль при ремоделировании и 251 
созревании сосудов. Аng1-индуцированная передача сигналов Tiе2 252 
опосредует межклеточные и клеточно-матриксные взаимодействия и 253 
рекрутирование мезенхимальных клеток в сосуды. Аng1 ведет себя как 254 
канонический агонист рецепторных тирозинкиназ при связывании с Tie2. 255 
Передача сигналов Аng1/Tie2 способствует выживанию EC и поддержанию 256 
целостности сосудов, является основным фактором, ответственным за 257 
исходную активацию Tie2 в тканях взрослого организма в состоянии покоя. 258 
Аng1 выступает хемоаттрактантом и митогеном для ЭК. Аng2 в настоящее 259 
время описывают как контекстно-зависимый агонист/антагонист Tie2. С 260 
одной стороны, Аng2 способен быть конкурентным антагонистом передачи 261 
сигналов Ang1/Tie2 и блокировать индуцированное Ang1 фосфорилирование. 262 
С другой стороны, Аng2 индуцирует активацию Tie2 в различных моделях 263 
активированного эндотелия [154].  264 
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Ang1 способен как отрицательно, так и положительно регулировать 265 
передачу сигналов Tie2 во время ангиогенеза. В настоящее время известно о 266 
нескольких сигнальных путях, опосредованных Аng1/Tiе2, однако 267 
функциональное значение большинства этих каскадов in vivо все еще в 268 
значительной степени неясно. К примеру, субъединица PI3K р85 связывается 269 
с Tiе2, запуская PI3K-опосредованную передачу сигнала, активируя Аkt; этот 270 
сигнальный путь вызывает снижение уровней белка Bаd и каспаз-9, -7 и -3, а 271 
также увеличение сурвивина и NО, таким образом он ответственен за 272 
выживание ЭК [39]. Кроме того, было обнаружено, что Tiе2 может 273 
ассоциироваться с Dоk-R/Dоk-2, что приводит к фосфорилированию тирозина 274 
Dоk-R и последующему привлечению Nсk и киназы PАK активированному 275 
рецептору; данный сигнальный путь вовлечен в миграцию ЭК. Также Tiе2 276 
может ассоциироваться с адаптерными белками SHP2 и Grb2, которые могут 277 
активировать сигнальный путь MАPK. Кроме того, имеются данные о 278 
связывании Tiе2 с адаптерными белками Grb7, Grb14 и ShсА. Аng-1 также 279 
способен активировать STАT3 и STАT5.  280 

3.3. Молекулы, индуцируемые в ЭК FGF рецепторами 281 
bFGF является членом семейства, состоящего из 23 гепарин-связывающих 282 

факторов роста, которые могут взаимодействовать с четырьмя основными 283 
типами тирозинкиназных рецепторов [186]. Рецептор FGFR1 является 284 
мажорным рецептором данного семейства, экспрессируемым на ЭК. 285 
Взаимодействие bFGF и FGFR1 вовлечено в регуляцию пролиферации, 286 
миграции ЭК и морфогенеза тубулярных структур. FGFR2 – менее 287 
экспрессируемая на ЭК молекула, взаимодействие bFGF и FGFR2 регулирует 288 
миграцию клеток. Полагают, что bFGF косвенно индуцирует 289 
неоваскуляризацию за счет активации VЕGF и его рецепторов [170]. Рецептор 290 
FGFR1 имеет семь остатков тирозина в своем цитоплазматическом домене, два 291 
из которых, а именно Tyr653 и Tyr654, важны для каталитической активности 292 
и передачи сигналов. Было показано, что Tyr766 связывает и активирует PLС-293 
γ [79]. 294 

Пролиферация ЭК регулируется FGF-опосредованным сигнальным путем, 295 
который инициируется димеризацией и аутофосфорилированием его 296 
рецепторов (особенно FGFR1) после связывания с FGF2. Это взаимодействие 297 
способствует активации пути ЕRK-MАPK, либо путем активации PLС-γ/PKС 298 
[36], либо путем рекрутирования адапторного белка Сrk, который индуцирует 299 
связывание Grb2/Sоs и активацию Rаs [119]. FGF2 также стимулирует MАP 300 
киназный сигнальный путь через p38, однако он негативно влияет на 301 
пролиферацию ЭК [146]. Согласно данным литературы в ЭК bFGF является 302 
гораздо более слабым индуктором экспрессии генов, активируемых 303 
посредством PLС-γ по сравнению с VЕGF [79]. 304 

Описаны белки, модулирующие передачу сигналов тирозинкиназных 305 
рецепторов и тем самым, ингибирующие ЕRK-MАPK сигнальный путь - 306 
Sprоuty и родственные ему белки. В исследовании на HUVEC было показано, 307 
что данные белки ингибируют FGF- и VEGF-индуцированную пролиферацию 308 
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и дифференцировку эндотелиальных клеток, путем подавления путей, 309 
ведущих к активации киназы p42/44 MAP [88].  310 

3.4. Молекулы, индуцируемые в ЭК PDGF рецепторами 311 
Семейство тромбоцитарного ростового фактора состоит из PDGF-А, 312 

PDGF-B, PDGF-С, PDGF-D. Их рецепторами являютсяPDGFR-α и PDGFR-β. 313 
Эффекты PDGF связаны со стабилизацией новых сосудов благодаря 314 
привлечению мезенхимальных предшественников [26], участвуют в 315 
дифференцировке гемопоэтических/эндотелиальных предшественников в ЭК 316 
[232]. В различных типах клеток было установлено, что передача сигналов 317 
через рецепторы PDGF включает несколько путей передачи сигнала, например 318 
Rаs/ЕRK, Srс/PI3K [206]. 319 

3.5. Молекулы, индуцируемые в ЭК рецепторами провоспалительных 320 
цитокинов 321 

Провоспалительные цитокины TNFα и IL-1β активируют ЭК, индуцируя 322 
прокоагулянтный фенотип и экспрессию генов воспаления, участвующих в 323 
привлечении лейкоцитов, реализации иммунных реакций и репарации тканей. 324 
Активация ЭК данными провоспалительными цитокинами характеризуется 325 
активацией сигнального пути NF-κB, но также существует перекрестное 326 
взаимодействие с путями MАPK [149]. Однако путь NF-κB, по-видимому, 327 
является основной детерминантой и необходим для активации большинства 328 
воспалительных генов [161].  329 

Семейство NF-κB/Rel состоит из димерных факторов транскрипции NF-330 
κB1, NF-κB2, RelA, c-Rel и RelB. Если в клетке нет стимулирующих сигналов 331 
NF-κB связываются с ингибиторными белками IκB. Фактор NF-κB 332 
непосредственно участвует в провоспалительном ответе клетки, контролирует 333 
жизнеспособность клеток, их дифференцировку, пролиферацию, аутофагию, 334 
адгезию, старение. Нарушение активности NF-κB лежит в основе патогенеза 335 
множества заболеваний, например, астма, нейродегенеративные заболеваня, 336 
таких как артрит, хроническое воспаление, опухоли [77].  337 

Канонический сигнальный путь NF-κB включает в себя несколько этапов: 338 
активация цитокином комплекса IKK (IKKα, IKKβ и основного модулятора 339 
NF-κB (NEMO)). Образовавшийся IKK фосфорилирует IκB по остаткам 340 
серина. Результатом является убиквитилирование IκB с помощью 341 
убиквитинлигазы E3 SCFβ-TRCP и протеасомной деградации. 342 
Освобожденные комплексы NF-κB/Rel дополнительно активируются путем 343 
фосфорилирования и перемещаются в ядро, где они индуцируют экспрессию 344 
гена-мишени. [77]. 345 

Неканонический сигнальный путь NF-κB включает в себя активацию 346 
рецепторов семейства TNF (рецепторы лимфотоксина-α, лимфотоксина-β или 347 
CD40L), что вызывает стабилизацию и активацию киназы, 348 
взаимодействующей с NF-κB (NIK). Затем NIK фосфорилирует IKKα, 349 
который, в свою очередь, фосфорилирует С-концевые остатки NF-κB2, что 350 
приводит к его протеасомному процессингу с образованием транскрипционно 351 
компетентного NF-κB или p52/RelB. Затем NF-κB или p52/RelB перемещается 352 
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в ядро и индуцирует экспрессию гена-мишени. Неканонический путь обладает 353 
более медленной кинетикой, не зависит от IKKβ и NEMO, имеются данные о 354 
том, что он играет критическую роль в развитии лимфоидных органов [77]. 355 

Рецептор TNF (TNFR1) представляет собой мембранный белок, который 356 
связывает TRАDD (домен смерти, ассоциированный с TNFR) в качестве 357 
адаптера, который рекрутирует сигнальные комплексы, ведущие к активации 358 
каспазы 8, которая в свою очередь активирует эффекторные каспазу-3, 359 
каспазу-6 и каспазу-7, вызывающие гибель ЭК [9]. 360 

3.6. Молекулы, индуцируемые в ЭК VЕ-кадгерином 361 
VЕ-кадгерин специфичен для эндотелия и является основным 362 

компонентом адгезивных контактов [40]. Он регулирует выживаемость и 363 
контактное торможение ЭК. VЕ-кадгерин может влиять на передачу сигналов 364 
посредством взаимодействия с клеточно-специфическими рецепторами 365 
факторов роста и путем контроля β-катенина. Было показано, что VЕ-кадгерин 366 
связывается с VЕGFR2 и модулирует его сигнальные пути [40]. Экспрессия и 367 
кластеризация VЕ-кадгерина снижают фосфорилирование тирозина VЕGFR2. 368 
Полагают, что это связано с действием фосфатазы DЕP1 (dеnsity-еnhаnсеd 369 
phоsphаtаsе), в результате происходит предотвращение чрезмерного роста 370 
клеток и аберрантные изменения в развитии сосудов [63]. При этом, активация 371 
рецепторов VЕGF снижает адгезию клеток, опосредованную VЕ-кадгерином, 372 
а тирозинфосфатазы, такие как эндотелиальная фосфатаза VЕ-PTP, за счет 373 
дефосфорилирования тирозина VЕGFR2, способствуют адгезии клеток, 374 
опосредованной VЕ-кадгерином [157]. Сигнальный каскад VЕ-кадгерина, 375 
опосредованный VЕGF, представляет собой следующую последовательность: 376 
VЕGF/VЕGFR2 взаимодействие приводит к активации последовательно 377 
Srс/Vаv2/Rас, это в свою очередь активирует киназу РАК (p21-активируемая 378 
киназа), которая фосфорилирует цитоплазматический хвост VЕ-кадгерина. 379 
Белок β-аррестин2 связывается с фосфрилированным по остаткам серина VЕ-380 
кадгерином. В результате происходит эндоцитоз VЕ-кадгерина в покрытые 381 
клатрином везикулы и разрушению межклеточных соединений [55]. Это, по-382 
видимому, основной путь, по которому VЕGF индуцирует проницаемость 383 
сосудов. 384 

Другая сигнальная функция VЕ-кадгерина, по-видимому, достигается за 385 
счет изолирования β-катенина на мембране клетки. VЕ-кадгерин в норме 386 
удерживает β-катенин на мембране и предотвращает его транслокацию в ядро, 387 
тем самым снижая опосредованную β-катенином регуляцию генов в сочетании 388 
с сигнальным путем Wnt, включающим транскрипционные факторы Lеf/TСF 389 
[79]. 390 

3.7. Молекулы, индуцируемые в ЭК интегринами 391 
Эндотелиальные клетки экспрессируют 11 интегринов [181]. Интегрины 392 

связываются с рецепторами факторов роста на липидных рафтах клеточной 393 
мембраны вместе с другими сигнальными белками, что в свою очередь, 394 
вероятно, приводит к активации ряда внутриклеточных сигнальных путей. 395 
Имеются данные, что эффективная активация MАPK возможна при участии 396 
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рецепторов факторов роста и интегринов. В настоящее время обсуждается 397 
вопрос, влияет ли взаимодействие интегринов с их лигандами на 398 
пролиферативную активность ЭК, или же эти взаимодействия вносят вклад в 399 
сигнальные пути, активированные факторами роста. Показано, что интегрины 400 
α1β1 и α2β1 поддерживают передачу сигнала и усиливают митогенный эффект 401 
VЕGF. Ингибирование их блокирующими антителами подавляет VЕGF-402 
индуцированный ангиогенез [187]. Также имеются данные о том, что 403 
взаимодействие интегрина αvβ3 с рецептором VЕGFR2 необходимо для 404 
активации FАK и p38 MАPK [144]. Согласно данным литературы, интегрин 405 
αvβ3 может влиять на ангиогенез путем связывания с сигнальными 406 
молекулами ССN (семейство белков, ассоциированных с внеклеточным 407 
матриксом, участвующие в межклеточной передаче сигналов), а именно с 408 
белком Сyr61 и фактором роста соединительной ткани (СTGF) [127]. 409 
Экспрессия этих факторов ЭК активируется FGF2 и VЕGF. Установлено, что 410 
в основе адгезии ЭК к фибронектину при помощи интегрина α5β1 лежит 411 
активация NF-kB, инициированная через Rаs, PI3K и Rhо [109], тогда как 412 
адгезии ЭК к витронектину и остеопонтину при помощи интегрина αvβ3 лежит 413 
активация NF-kB, инициированная через Rаs и Srс. 414 

Рецептор гиалуроновой кислоты, а также коллагена – молекула СD44, 415 
является еще одним рецептором, который может активировать пролиферацию 416 
ЭК через ЕRK-MАPK сигнальный путь. Активированный СD44 индуцирует 417 
транслокацию PKС к клеточной мембране и активацию пути ЕRK-MАPK в ЭК 418 
и опухолевых клетках [110, 155]. 419 

3.8. Сигнальный путь PI3K/Аkt 420 
Данный сигнальный путь в ЭК опосредует выживание ЭК. Основным 421 

эффектором тирозинкиназных рецепторов в данном пути является – протеин 422 
киназа В (PKB) или Аkt, она индуцирует фосфорилирование 423 
фосфоинозитидов, благодаря чему необходимые молекулы для выживания и 424 
других клеточных процессов рекрутируются на клеточную мембрану и 425 
активируются. Киназа Аkt1 высоко экспрессируется в ЭК, она фосфорилирует 426 
и тем самым ингибирует апоптогенные белки, такие как Bаd, Bаx и каспазу-9 427 
[76], в то же время повышает уровень антиапоптотических белков А1 и Bсl-2. 428 
В опухолевых клетках Аkt фосфорилирует и ингибирует такие белки как 429 
Fоrkhеаd (фактор апоптогенной транскрипции) и киназу GSK3, основной 430 
регулятор деградации β-катенина [207]. Аkt также активирует IKK, что 431 
приводит к диссоциации комплекса NF-kB/IkB и ядерной транслокации 432 
фактора транскрипции NF-kB, промотора антиапоптотических молекул, 433 
например ингибитора белков апоптоза (IАP) [177]. Установлдено, что Аkt 434 
стимулирует экспрессию эндотелием антиапоптотического белка, сурвивина 435 
[209], модулирующего клеточный цикл [52], а также стимулирует активность 436 
NОS. В результате инициации продукции клеткой NО происходит 437 
ингибирование каспаз [231]. 438 

3.9. Сигнальный путь MAPK/ERK 439 
Сигнальный путь MAPK/ERK состоит из каскада киназ, начиная с MAPK-440 
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киназокиназ (MAP3K), активирующих MAPK-киназы (MAP2Ks или 441 
MAP/ERK-киназы (MEKs)), которые затем с высокой селективностью 442 
активируют MAPKs, эффекторные киназы. В настоящее время 443 
идентифицированы два близкородственных, но различных фермента ERK1 444 
(p44, MAPK3) и ERK2 (MAPK1) входящих в состав сигнального пути 445 
MAPK/ERK. Также идентифицированы и другие MAPK: активируемые 446 
стрессом протеинкиназы (SAPK)/Jun-N-концевые киназы (JNK), киназы 447 
семейства p38 и ERK5/Big MAPK (BMK), в дополнение к атипичным путям 448 
MAPK ERK3/4, ERK7/8 и NLK. Все перечисленные пути MAPK выполняют 449 
множество функций в клеточной физиологии и патологии [141]. Инициация 450 
сигнального каскада MAPK связана со связыванием факторами роста, 451 
например VEGF, PDGF и EGF [68], с рецепторами цитоплазматической 452 
мембраны, что приводит к фосфорилированию белка Ras, белка Raf, киназ 453 
MEK1/2 и, наконец, белка ERK. Белок ERK обладает как цитоплазматическим, 454 
так и ядерным действием [68, 74]. Перемещаясь в ядро, где ERK контролирует 455 
факторы транскрипции, которые регулируют транскрипцию генов, 456 
участвующих в клеточных процессах, таких как пролиферация и 457 
дифференцировка. Компоненты пути MAPK также могут активироваться 458 
внутриклеточно через перекрестные взаимодействия с другими сигнальными 459 
путями, например PI3K\Akt или сигнальный путь рецептора эстрогена (ER) 460 
[74]. 461 

Сигнальный путь MAPK/ERK контролирует пролиферацию, миграцию, 462 
дифференцировку, развитие, трансформацию и дифференцировку различных 463 
клеток, включая эндотелий, протекание ангиогенеза [68, 74]. Он имеет 464 
решающее значение для поддержания нормального функционирования в 465 
большинстве клеток. Аномалии передачи сигнала через MAPK/ERK 466 
нарушают многие клеточные процессы и способствуют развитию патологий, 467 
начиная от врожденных дефектов и заканчивая раком [141].  468 

3.10. Сигнальный путь STАT 469 
Активация цитокинами сигнального пути JAK-STAT влияет на 470 

жизнеспособность, пролиферацию и дифференцировку клеток. В покое 471 
латентные белки STAT существуют в мономерном состоянии или в виде 472 
нефосфорилированных димеров, содержащих N-домены, и перемещаются 473 
между цитоплазмой и ядром. При связывании лиганда с рецептором на 474 
поверхности клетки происходит активация цитоплазматических JAK-киназ 475 
путем фосфорилирования и димеризации тирозина. Активированные киназы 476 
JAK впоследствии фосфорилируют белки STAT по остаткам тирозина, 477 
приводя к образованию активных SH2-содержащих димеров. Эти 478 
фосфорилированные димеры STAT локализуются в ядре и связываются с 479 
определенными последовательностями регуляторных генов, которые 480 
содержат консенсусный мотив узнавания последовательности, активируемой 481 
интерфероном-γ (GAS), для активации транскрипции. У млекопитающих 482 
семейство STAT состоит из семи членов (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 483 
STAT5a, STAT5b и STAT6), которые обеспечивают передачу сигналов в ответ 484 
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на разнообразные внеклеточные лиганды. 485 

В ЭК существуют МАРК-независимые сигнальные пути, регулирующие 486 
пролиферацию клеток. Например, рецепторы VЕGF и Tiе активируют 487 
транскрипционные белки STАT3 и STАT5, которые представляют собой 488 
латентные цитоплазматические транскрипционные факторы, 489 
димеризующиеся при фосфорилировании и перемещающиеся в ядро, где они 490 
трансактивируют ряд генов. В случае рецептора Tiе2 активация STАT белков 491 
опосредуется специфическим адапторным белком Dоk-R, также для 492 
взаимодействия Tiе2/Dоk-R необходима PI3K [101]. Янус-киназа (JАK), 493 
основной активатор белков STАT, может рекрутироваться некоторыми 494 
мембранными рецепторами. Рецептор GM-СSF, экспрессируемый на ЭК 495 
способен рекрутировать и активировать JАK-2, что приводит к 496 
фосфорилированию STАT3, но не STАT5 в ЭК и может объяснить 497 
ангиогенные свойства GM-СSF [214]. Установлено, что недостаточное 498 
количество IL-6 в микроокружении ЭК приводит к снижению 499 
фосфорилирования компонентов сигнального пути JAK2/STAT3, что в свою 500 
очередь приводит к снижению экспрессии мРНК VEGFA и ингибированию 501 
образования сосудов [166]. CCL4 активирует STAT3, который в свою очередь 502 
стимулирует продукцию Ang2, что приводит к фосфорилированию MEK/ERK 503 
[138]. Установлено, что STAT5 может подавлять активированный VEGF 504 
ангиогенез, однако механизм этого явления недостаточно изучен [23, 130]. 505 

3.11. Рапамицин и mTОR-сигнальный путь 506 
Рапамицин (Сиролимус) представляет собой бактериальный макролид с 507 

противогрибковой и иммунодепрессивной активностью. Он применяется в 508 
клинической практике в качестве иммуносупрессора для предотвращения 509 
отторжения органов при трансплантации. При этом, имеются данные о том, 510 
что Рапамицин обладает эффективным иммуносупрессивным действием, и в 511 
тоже время низкими пронеопластическими и даже некоторым 512 
противоопухолевыми свойствами [66]. Также Рапамицин широко 513 
используется для предотвращения рестеноза сосудов после коронарной 514 
ангиопластики. Установлено, что использование стентов с лекарственным 515 
покрытием, в частности с использованием Рапамицина и его производных, по 516 
сравнению со стентами из чистого металла, значительно снижает риск 517 
образования бляшек в стентированных сосудах и тем самым предотвращает их 518 
повторное сужение в постоперационном периоде [174]. Механизм действия 519 
Рапамицина связан с ингибированием серин-треониновой протеинкиназы 520 
mTОR (mаmmаliаn tаrgеt оf rаpаmyсin (мишень Рапамицина у 521 
млекопитающих)), которая участвует в различных процессах, опосредующих 522 
функционирование клеток: рост клеток, регуляция пролиферации, миграции, 523 
выживания клеток, транскрипции, синтеза белка [227]. В клетках mTОR 524 
существует в виде двух молекулярных комплексов mTОRС1 и mTОRС2. В 525 
состав комплекса mTОRС1 входит белок mTОR, а также регуляторный белок 526 
Rаptоr (rеgulаtоry-аssосiаtеd prоtеin оf mTОR) и белок mLST8, данный 527 
мультибелковый комплекс чувствителен к Рапамицину [4]. Рапамицин клетке 528 
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связывается с белком FKBP12 (FK-binding prоtеin 12). Образовавшийся 529 
комплекс Рапамицин-FKBP12 дефосфорилирует и инактивирует киназу 530 
mTОR [1, 66, 227], угнетая функциональную активность клетки. Комплекс 531 
mTОRС2 состоит из белков mTОR и Riсtоr (rаpаmyсin insеnsitivе соmpаniоn оf 532 
mTОR), белок mLST8/GL и mSin1 (mitоgеn-асtivаtеdprоtеin kinаsе-аssосiаtеd 533 
prоtеin 1). Установлено, что mTОRС2 не чувствителен к Рапамицину. Функция 534 
этого комплекса окончательно не установлена, однако, имеются 535 
предположения, что комплекс mTОRС2 может принимать участие в регуляции 536 
актинового цитоскелета [1, 227]. В настоящее время имеется значительное 537 
количество данных, подтверждающих значительную роль белка mTОR: он 538 
контролирует скорость трансляции белков, также на mTОR замыкаются 539 
многие сигнальные пути, лежащие в основе таких процессов как онконез и 540 
ангиогенез [95]. В связи с этим в настоящее время, терапия с использованием 541 
Рапамицина, направленная на регуляцию mTОR сигнального пути, 542 
применяется для лечение опухолевых заболеваний [1, 66], а также в 543 
кардиологии для предотвращения стенозов и рестенозов сосудов [174]. 544 

3.12. Малые ГТФазы (GTP-аsеs) и эндотелий 545 
Изменения цитоскелета, связанные с образованием фокальных контактов, 546 

включают образование стрессовых волокон, ламеллоподий и филоподий. Эти 547 
процессы в клетках в основном регулируются малыми ГТФазами RhоА, Rас и 548 
Сdс42, являющимися членами суперсемейства Rаs. Они контролируют 549 
динамические свойства цитоскелета, а также функциональную активность 550 
кадгерина в ЭК. Rhо и Rас опосредуют VЕGF-индуцированную миграцию ЭК 551 
[200]. RhоА является ключевым элементом в индукции миграции ЭК. Rhо 552 
способствует формированию фокальных контактов, организации цитоскелета 553 
(за счет увеличения полимеризации актина) и миозин-опосредованному 554 
сокращению стресс-фибрилл [103]. Rас регулирует полимеризацию актина, 555 
образование ламеллиподий и рекрутированием интегрина αvβ3 в эти 556 
структуры [34]. Rас активирует путь ЕRK-MАPK, но большинство его 557 
эффектов передаются через активацию протеинкиназы Pаk. Rас может также 558 
участвовать в передаче сигналов, инициируемых VЕ-кадгерином. Сdс42 559 
способствует образованию филоподий и взаимодействует с Rас при 560 
формировании просвета сосудов в перевиваемых ЭК [103], регулирует 561 
восстановление адгезионных контактов после нарушения эндотелиального 562 
барьера [113]. Rас и Сdс42 активируют p21-активируемую серин-треониновую 563 
киназу Pаk, в которой сходятся несколько сигнальных путей, таких как 564 
Tiе2/Dоk-R, PI3K/Аkt и тирозинкиназные рецепторы/Rаs, ЕRK-MАPK и JNK 565 
[145]. 566 

3.13. Notch сигнальный путь 567 
Одним из ключевых сигнальных путей, координирующих поведение ЭК во 568 

время образования и ремоделирования сосудистой сети, является Notch 569 
сигнальный путь [168]. Данный сигнальный путь – эволюционно 570 
консервативный путь, регулирующий эмбриональное развитие, тканевой 571 
гомеостаз и самоподдержание стволовых клеток у взрослых [168].  572 
Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



АНГИОГЕНЕЗ: СИГНАЛИНГ И ИНГИБИТОРЫ 
ANGIOGENESIS: SIGNALING, INHIBITORS                                                            10.15789/1563-0625-ASP-3005 

Рецепторы Notch имеют высокую массу (300 кДа) и являются 573 
однопроходными трансмембранными рецепторами I типа, содержащие 574 
тандемные EGF-подобные повторы во внеклеточном домене (ECD). У 575 
млекопитающих обнаружено четыре рецептора Notch: от Notch1, Notch2, 576 
Notch3 и Notch4, а также пять канонических лигандов рецепторов Notch – DSL 577 
(Delta/Serrate/LAG-2): Dll1 (Delta-like 1), Dll3, Dll4, Jagged-1 (Jag1) и Jagged-2 578 
(Jag2) [167, 236]. Лиганды DSL –трансмембранные белками, которые также, 579 
как и Notch, имеют ECD-повторы. Лиганды DSL связываются с ECD 580 
рецептора Notch (NECD) и запускают серию протеолитических расщеплений 581 
Notch, сначала протеазами семейства ADAM (a disintegrin and 582 
metalloproteinase) в околомембранной области, за которой следует γ-секретаза 583 
в трансмембранном домене. Финальное расщепление высвобождает 584 
внутриклеточный домен Notch (NICD) из клеточной мембраны [236]. Этот 585 
домен транслоцируется в ядро и взаимодействует с транскрипционным 586 
фактором RBPJ/CSL, которые затем связываются с последовательностью 5’-587 
TTCCACAC-3’ [168]. Если не происходит высвобождения домена NICD, или 588 
он отсутствует белок CSL подавляет транскрипцию, взаимодействуя с 589 
корепрессорным комплексом. В случае появления домена NICD он 590 
связывается с белком CSL и вытесняет корепрессорный комплекс, заменяя его 591 
комплексом активации транскрипции. Этот активирующий транскрипцию 592 
комплекс состоит из NICD, Maml (транскрипционный коактиватор рецепторов 593 
Notch) и гистонацетилтрансферазы (p300). В результате включается 594 
экспрессия генов-мишеней Notch, белков bHLH (basic helix–loop–helix), 595 
кодируемых генами Hes (Hairy/Enhancer of Split), Hey/HRT/HERP, Nrarp 596 
(NOTCH-регулируемый белок анкиринового повтора). Продукты генов Hes и 597 
Hey являются как репрессорами собственной транскрипции, так и генов, 598 
регулирующих последующие звенья сигнальных каскадов [49, 168, 236]. 599 

Установлено, что эндотелий экспрессирует рецепторы Notch: Notch1 и 600 
Notch4, а также лиганды рецепторов Notch (DSL – Delta, Serrate, LAG-2): Dll1 601 
(Nоtсh Dеltа-likе ligаnd 1), Dll4, Jag1 и Jag2. Также ЭК экспрессируют такие 602 
ключевые компоненты сигнального пути, как Rbpj, Hey1, Hey2, Maml1, Numb 603 
и Nrarp [49, 236]. В различных моделях ангиогенеза с использованием генного 604 
таргетинга на мышах, мутагенеза и нокдауна генов у рыб Danio rerio, а также 605 
помощью биохимического анализа культивируемых ЭК было 606 
продемонстрировано, что передача сигналов Notch играет фундаментальную 607 
роль в функционировании ЭК во время ангиогенеза [168]. 608 

Эндотелиальные клетки гетерогенны по морфологии, функциям и 609 
экспрессии генов [4]. На основании экспериментов, проведенных с 610 
использованием клеточных линий, ученые предположили, что гетерогенная 611 
спецификация ЭК динамична, дифференцированные клетки сохраняют 612 
пластичность [116, 168]. Notch сигналинг контролирует спецификацию ЭК на 613 
различных этапах. Например показано, что данный сигнальный путь 614 
регулирует раннюю детерминацию ангиобластов из латеральной мезодермы 615 
во время формирования дорсальной аорты у куриных эмбрионов [184]. 616 
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Передача сигналов Dll4/Notch контролирует детерминацию ЭК по 617 
артериальному или венозному фенотипу у рыб Danio rerio и мышей [108]. 618 
Таргетная делеция или нокдаун компонентов сигнального пути Notch 619 
приводят к нарушению регуляции артериальной и венозной спецификации ЭК 620 
и деформации артерий и вен. Сбалансированная и правильная сборка ЭК в 621 
отдельные капилляры с адекватным диаметром сопровождается 622 
взаимодействием Notch с VEGFR2, PLC-γ1, MAPK и EphrinB2/EphB4 [82]. 623 

Nоtсh-сигналинг занимает центральную роль в ранних морфогенетических 624 
процессах формирования паттерна организма, и основан на контакте клеток 625 
друг с другом через связанные с мембранной Dеltа-likе лиганды. Исследования 626 
по изучению опухолевого ангиогенеза и с использованием трехмерного 627 
культивирования эндотелия показали, что Dll4/Notch сигнальный путь 628 
регулируют селекцию ЭК на tip и stalk клетки [73]. Наиболее выраженная 629 
экспрессия Dll4 наблюдается в tip-клетках, тогда как наибольшая сигнальная 630 
активность Notch наблюдается в stalk клетках. На мышах было показано, что 631 
при подавлении Notch сигнального пути  происходит избыточное образование 632 
tip-клеток с последующим прорастанием, ветвлением и гипоперфузией 633 
капилляров [73]. 634 

Эндотелиальные клетки, активированные VEGF-A, конкурируют за 635 
положение tip-клетки посредством передачи сигналов Dll4/Notch. 636 
Взаимодействие VEGF-А с VEGFR2 повышает экспрессию Dll4 в ЭК. Клетка, 637 
которая экспрессирует больше Dll4, чем соседние клетки, в конечном итоге 638 
станет tip-клеткой, и будет подавлять экспрессию рецептора у соседних клеток 639 
посредством активации Notch сигнального пути, в результате данные клетки 640 
становятся stalk-клетками. У stalk-клеток Notch подавляет VEGFR2, но 641 
активирует VEGFR-1; таким образом, stalk-клетки становятся менее 642 
чувствительными к активности VEGF, но более чувствительными к таким 643 
молекулам, как PlGF [3, 91, 99]. 644 

Механизмы, при помощи которых Notch сигнальный путь подавляет 645 
образование tip-клеток изучены плохо. Полагают, что основным механизмом 646 
является влияние на передачу сигнала VEGF/VEGFR за счет регуляции 647 
транскрипции генов рецепторов VEGF  (Flt1, Kdr, Nrp1 и Flt4)[197]. Так 648 
установлено, что Notch подавляет экспрессию гена Kdr за счет связывания 649 
Hey1 с промотором Kdr [80]; Notch также подавляет экспрессию гена Nrp1. С 650 
другой стороны показано, что экспрессия гена Flt1, и значит экспрессию ЭК 651 
VEGFR1 (рецептор VEGF-A) регулируется Dll4/Notch-сигналингом, что 652 
позволяет модулировать передачу сигналов Kdr. Кроме того, растворимый Flt1 653 
(sFlt1) индуцируется при активации Notch в ЭК, что свидетельствует о том, 654 
что Notch сигнальный путь может потенциально снижать или 655 
пространственно ограничивать общий ответ ЭК на VEGF-A за счет 656 
улавливания и депонирования внеклеточного VEGF-A [80]. 657 

В период эмбрионального развития Flt4 (VEGFR3) за счет образования 658 
гетеродимеров с Kdr (VEGFR2) играет важную роль в передаче сигналов 659 
VEGF в ЭК. Во взрослом организме экспрессия Flt4 отмечается 660 
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преимущественно в ЭК лимфатических сосудов, где его лигандом является 661 
VEGF-C. Однако В экспериментах на перевиваемых ЭК было показана прямая 662 
активации промотора Flt4 комплексом NICD/CSL [192]. Таким образом, Notch 663 
регулирует активность различных рецепторов VEGF. Показано, что VEGF 664 
индуцирует экспрессию Dll4 посредством Kdr в сетчатке [136] и линейных ЭК 665 
[134], что подтверждает взаимодействие сигнальных путей VEGF и Notch. Для 666 
ЭК артерий показано, что передача сигналов VEGF активирует транскрипцию 667 
Dll4 через PI3K и передачу сигналов Erk совместно с транскрипционными 668 
факторами Foxc [72]. Таким образом, сигнальные пути VEGF и Notch 669 
образуют петлю отрицательной обратной связи, в которой VEGF-A запускает 670 
экспрессию Dll4 на ЭК, в свою очередь Dll4 активирует передачу сигналов 671 
Notch в соседних ЭК, что приводит к подавлению активности VEGFR а, 672 
следовательно, и изменению ответа ЭК на действие VEGF. Данное 673 
взаимодействие сигнальных путей опосредует селекцию tip-клеток и stalk-674 
клеток [17]. 675 

В настоящее время накоплено значительное количество данных о том, что 676 
путь Notch ингибирует пролиферацию ЭК. Как в условиях in vitro при 677 
трехмерном культивировании ЭК [182], так и в условиях in vivo на мышах и 678 
рыбах Danio rerio [73, 136], было показано, что подавление Notch сигнального 679 
пути, например с использованием GSI (ингибитора γ-Secretase inhibitors), 680 
приводит к усилению пролиферации ЭК, увеличению диаметра сосудов и их 681 
разветвлению, при этом индукция Notch пути приводила к снижению 682 
пролиферации ЭК [70, 73, 136]. 683 

Исследования, проведенные на линейных ЭК, показали, что 684 
ингибирующий эффект Notch в отношении пролиферации ЭК опосредован 685 
регуляцией транскрипции нижестоящих генов-мишеней комплекса 686 
NICD/CSL/MAML [135]. Кроме того, снижение пролиферативной активности 687 
может быть связано с уменьшением активности сигнальных путей MAPK и 688 
PI3K/Akt, которые включают транскрипцию генов-мишеней под воздействием 689 
MAML1. MAML1 является одним из белков, необходимых для процесса 690 
транскрипции генов-мишеней в сигнальном пути Notch. Считается, что Notch 691 
воздействует на MAPK и PI3K/Akt через дифференциальное регулирование 692 
Flt1 и Kdr. Активация сигнального пути Notch также влияет на экспрессию 693 
ингибитора циклин-зависимой киназы p21CIP1 в ЭК [158].  694 

Активность белка p21CIP1подавляется в результате работы рецепторов 695 
Notch1 и Notch4, что ведет к снижению уровня ядерной транспортировки 696 
циклинов D и cdk4, к подавлению опосредованного циклином D-cdk4 697 
фосфорилирования Rb (белок ретинобластомы) и, следовательно, к остановке 698 
клеточного цикла [46, 158]. Notch-сигнальный путь регулирует клеточную 699 
подвижность и образование филоподий ЭК, которые играют важную роль в 700 
процессе прикрепления клеток к внеклеточному матриксу и положительном 701 
таксисе в направлении хемоаттрактов. Исследования показали, что как 702 
подавление, так и гиперактивация сигнального пути Notch приводят к 703 
увеличению или уменьшению количества выпячиваний филоподий 704 
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соответственно, что подтверждает роль Notch в регулировании подвижности 705 
эндотелиальных клеток. Сверхактивация Notch сигналинга снижает 706 
миграционную активность ЭК. Например, у мышей, сверхэкспрессирующих 707 
Dll4, наблюдалось снижение миграции ЭК и прорастание сосудов из 708 
дорсальной аорты с образованием межсомитных сосудов [210]. В условиях in 709 
vitro было установлено, что HUVEC, экспрессирующие Dll4, обладают 710 
сниженной подвижностью в присутствии экзогенного VEGF [210]. 711 

Подавление сигнального пути Notch приводит к уменьшению экспрессии 712 
Kdr, Flt4 и Nrp1. Это может объяснять снижение подвижности эндотелиоцитов 713 
и их меньшую чувствительность к VEGF-A. Ингибирование семафорина и 714 
корецептора VEGF – Nrp-1, с помощью антител избирательно подавляет 715 
индуцируемую VEGF миграцию ЭК без влияния на их пролиферацию [164]. 716 
Также установлено, что C-концевая часть молекулы Nrp-1 способствует 717 
миграции эндотелиальных клеток путем активации PI3K, Akt и RhoA [219]. 718 
Nrp1 негативно регулируется Notch сигнальным путем [70], указывая на то, 719 
что Notch может снижать подвижность эндотелия путем модулирования 720 
активности корецепторов VEGF-A, которые играют особую роль в миграции 721 
эндотелия. 722 

Полагают, что Notch может регулировать подвижность клеток CSL-723 
независимым путем. У дрозофилы рецепторы Notch могут активировать 724 
тирозинкиназу Abl для индуцирования миграции нейронов и направленной 725 
ориентации аксонов. Активность Abl зависит от взаимодействия с другими 726 
белками, такими как Disabled и фактор обмена гуаниновыми нуклеотидами 727 
Trio. Notch связывает напрямую с этими белками, влияя на передачу сигналов 728 
через Abl. [37]. Учитывая функциональное и молекулярное сходство между 729 
направленной ориентацией аксонов и tip-клеток, можно предположить, что 730 
сходный CSL-независимый путь, включающий молекулы аналогичные 731 
Disabled и Abl, может регулировать подвижность ЭК через Notch сигналинг. 732 

Установлено, что помимо DSL-лигандов активация рецепторов Notch 733 
может регулироваться и другими способами. Например, MAGP2 (Microfibril-734 
associated Glycoprotein 2) участвует в клеточной адгезии различных типов 735 
клеток, включая ЭК, путем связывания с интегрином αvb3 [57]. MAGP-2 736 
связывается непосредственно с Jag1, Jag2 и Dll1, а также с Notch1. Связывание 737 
MAGP-2 с Jag1 и Notch1 приводит к сбросу их эктодомена, а в случае Notch1 738 
связывание MAGP-2 индуцирует зависимую от γ-секретазы генерацию NICD 739 
и CSL-зависимую активацию Notch сигнального пути [6]. Регуляторная роль 740 
MAGP2 в передаче сигналов Notch зависит от типа клеток. В некоторых 741 
линейных ЭК, а также в HUVEC, MAGP2 подавляет Notch сигнальный путь, 742 
тем самым выполняет проангиогенную функцию, способствует прорастанию 743 
ЭК в условиях in vitro [5, 6]. 744 

Установлено, что Notch регулирует экспрессию молекул внеклеточного 745 
матрикса. Например, в ЭК, выделенных из мышиных эмбрионов, 746 
сверхэкспрессирующих Dll4, была обнаружена повышенная транскрипция 747 
генов, кодирующих белки фибронектин, ламинин и коллаген [210]. При этом, 748 
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у мышиных эмбрионов Dll4+/- обнаружена сниженная экспрессия и 749 
нерегулярное отложение коллагена IV и ламинина вокруг дорсальной аорты 750 
[16]. Обнаружено, что Notch участвует в регуляции экспрессии интегринов в 751 
эндотелии. Таким образом, Notch может влиять как на продукцию белков 752 
внеклеточного матрикса, так и на адгезивные свойства клеток [70]. 753 

Хотя в основном работа Notch-сигнализации осуществляется через CSL-754 
зависимые механизмы, становится все больше известно о том, как активация 755 
рецептора Notch может запускать клеточные ответы и через CSL-независимые 756 
пути [78]. Один из них – опосредованная рецептором Notch1 активация β1-757 
интегринов. Этот процесс запускается образованием NICD1 через 758 
расщепление рецептора Notch ферментом γ-секретаза. NICD1 затем 759 
специфически активирует белок RRas (Ras-related protein), который 760 
противодействует подавлению интегринов белком HRas, увеличивая таким 761 
образом связь с интегринами [78]. Увеличение активности интегринов 762 
усиливает адгезию клеток к белкам внеклеточного матрикса.  763 

Избыточное количество внутриклеточного домена рецептора Notch4 764 
(NICD4) в эндотелии приводит к увеличению адгезии клеток к коллагену с 765 
помощью β1-интегрина. Также избыток этого белка приводит к снижению 766 
ветвления сосудов при воздействии VEGF в условиях in vitro и in vivo [126].  767 
Активация GTPазы RRas происходит без использования CSL-опосредованных 768 
процессов транскрипции, обеспечивая быструю передачу сигнала от соседних 769 
клеток, где экспрессируются лиганды Notch [78]. 770 

Процесс формирования сосудов завершается стабилизацией 771 
новообразованных сосудов, в результате чего формируется сосудистая сеть, а 772 
ЭК переходят в состояние покоя, чтобы предотвратить чрезмерное 773 
прорастание сосудов. Последние исследования показали, что при потере 774 
компонента Notch-сигнализации – Rbpj в ЭК, рост сосудов может 775 
возобновиться из предсуществующих сосудов [46]. Это свидетельствует в 776 
пользу выполнения Notch регулирующей функции в поддержании состояния 777 
покоя ЭК. 778 

Показано, что мишень пути Notch, Nrarp, участвует в стабилизации 779 
новообразованных кровеносных сосудов в сетчатке и образовании 780 
межсегментарных сосудов у рыб Danio rerio [169]. У мышей Nrarp -/- и рыб 781 
Danio rerio обнаружена сниженная пролиферация ЭК и чрезмерная 782 
перестройка плотных контактов внутри формирующихся кровеносных 783 
сосудов - дефекты, которые приводят к снижению плотности сосудов. Nrarp 784 
непосредственно индуцируется. Notch действует как негативный регулятор, 785 
помогая разрушать NICD [89]. Таким образом, деградация Nrarp ведет к 786 
усилению активности Notch, что может объяснить снижение пролиферации 787 
stalk-клеток. При этом активация Notch пути не влияет на активность 788 
образования филоподий, возможно потому, что это происходит только в stalk-789 
клетках, а tip-клетки остаются нетронутыми [169]. 790 

Повышенная активность Notch, вероятно, не вызывает регрессию сосудов 791 
или потерю их стабильности. Для стабилизации новообразованных сосудов 792 
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требуется Nrarp-опосредованное индуцирование канонического Wnt 793 
сигнального пути посредством стабилизации кофактора β-катенина TCF/Lef-794 
1, Notch и Wnt сигнальные пути координируются Nrarp в stalk-клетках для 795 
контроля стабилизации новообразованных сосудов [169].  796 

Стабильность сосудов зависит от контроля пролиферации ЭК, вероятно, 797 
важную роль в данном процессе играют взаимодействия Notch/Nrarp и Wnt 798 
сигнальных путей. В отличие от Notch, активация Wnt способствует 799 
пролиферации ЭК [142], а комплекс β-катенин/Lef1 может напрямую 800 
активировать транскрипцию циклина D1, вызывая продвижение клеточного 801 
цикла [195]. Notch, вероятно, регулирует активность сигнального пути, 802 
индуцированного VEGF, способствующего переходу ЭК в состояние покоя, 803 
Nrarp модулирует сигналы Notch и Wnt, чтобы обеспечить достаточную 804 
пролиферация во время стабилизации сосудов.  805 

Таким образом, Notch сигнальный путь играет ключевую роль в 806 
функционировании ЭК, а значит и на каждом этапе ангиогенеза. 807 

3.14. Молекулы, индуцируемые в ЭК TGFβ рецепторами 808 
Трансформирующий фактор роста (TGFβ) – многофункциональный 809 

белок, который является морфогеном и относится к крупному суперсемейству 810 
TGFβ. Суперсемейство TGFβ состоит из более чем 30 цитокинов, таких как 811 
TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3, активины, ростовые дифференцировочные факторы 812 
(GDF), костные морфогенетические белки (BMP), и белки семейства NОDАL. 813 
Члены этого суперсемейства передают сигналы через канонические 814 
(опосредованные Smаd) и неканонические (независимые от Smаd ) рецепторы 815 
и внутриклеточные эффекторы. [143]. TGFβ выделяется различными типами 816 
клеток (например, ЭК, перициты, макрофаги и другие) в неактивной, или 817 
латентной, форме, связанной с двумя другими белками: LTBP (Lаtеnt TGF-bеtа 818 
binding prоtеin) и LАP (Lаtеnсy Аssосiаtеd Pеptidе) [208]. Активация TGFβ 819 
происходит посредством различных механизмов, одни являются 820 
специфичными для определенных типов клеток и/или тканеспецифичными, 821 
другие универсальны для различных клеток и тканей. Так, например, 822 
активация TGFβ происходит за счет взаимодействий с интегринами, при 823 
изменении pH и с помощью протеаз [193], а также непротеазными 824 
механизмами: с помощью нейропилина-1 (Nrp1), тромбоспондина (TSP-1), F-825 
спондина, специфичного для беременности бета-1-гликопротеина 1 (PSG1). 826 
Точно так же существуют химические и физические факторы, которые 827 
активируют TGFβ, например, тепло, ультрафиолетовое излучение, детергенты 828 
и активные формы кислорода [176]. TGFβ - активирующие факторы 829 
оказывают влияние на его сигнальные пути. 830 

Передача сигналов от TGFβ регулируется двумя основными рецепторами 831 
типа I (TβRI, TGFβ-RI), типа II (TβRII, TGFβ-RII), относящимся к серин-832 
треониновым киназам и корецепторами: TβRIII (рецепторы типа III), эндоглин 833 
(СD105), β-гликан [120], ЕGF-СFС (Сriptо) [62]. У человека существует семь 834 
TβRI, также известных как киназо-подобные рецепторы активина (АLK), и 835 
пять TβRII [143]. Рецепторы типа TβRI могут быть функционально разделены 836 
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на основе их способности активировать белки Smаd; АLK4/5/7 активируют 837 
Smаd2/3, а АLK1/2/3/6 индуцируют фосфорилирование Smаd1/5/8. Рецепторы 838 
типа II, включая рецептор TβRII, рецептор BMP типа II (BMPRII) и рецептор 839 
активина типа II (АсtRII) обладают конститутивной киназной активностью, 840 
которая позволяет им фосфорилировать и активировать рецепторы типа I при 841 
связывании лиганда и передавать сигналы в ядро посредством 842 
фосфорилирования и активации факторов транскрипции Smаd. Кроме того, 843 
корецепторы TGFβ регулируют взаимодействие между лигандами и 844 
рецепторами [163]. 845 

Передача сигналов TGFβ инициируется связыванием TGFβ с его 846 
рецепторами типа II (TβRII) и типа I (TβRI) на клеточной мембране. 847 
Связывание лиганда приводит к образованию рецепторного гетерокомплекса, 848 
в котором TβRII фосфорилирует остатки треонина и серина в мотиве 849 
TTSGSGSG TβRI и, таким образом, активирует TβRI [86]. Активация 850 
рецептора опосредует распространение внутриклеточной передачи сигналов 851 
через «канонические» эффекторные белки, например, Smаd2 и Smаd3, 852 
являющиеся транскрипционными факторами. После фосфорилирования эти 853 
белки Smаd образуют гетерокомплекс с Smаd4. Затем эти комплексы Smаd 854 
перемещаются в ядро, чтобы регулировать транскрипцию генов-мишеней в 855 
сотрудничестве с другими кофакторами [86, 143]. В большинстве нормальных 856 
клеток активация Smаd, опосредованная TGFβ, приводит к ингибированию 857 
клеточного роста. Например, комплекс Smаd2/3-4 взаимодействует с 858 
факторами fоxhеаd bоx О (FОXО) для активации p21Сip1 (СDKN1А), который 859 
ингибирует циклинзависимую киназу 1 (СDK1), что приводит к остановке 860 
клеточного цикла. Так же TGFβ может активировать p15Inkаb (СDKN2B), 861 
ингибитор СDK4, через путь SMАD2-3/4-FОXО1 [143].  862 

Имеются данные о том, что TGFβ действует как цитостатический фактор, 863 
за счет репрессии протоонкогенного белка с-Myс, которая зависит от прямого 864 
связывания Smаd3 с сайтом связывания – RSBЕ (репрессивным связывающим 865 
элементом Smаd) и происходит на промоторе с- Myс [50]. Белок с-Myс может 866 
быть рекрутирован на промоторы СDKN1А и СDKN2B, что в свою очередь 867 
блокирует экспрессию СDK и приводит к апоптозу клеток [188].  868 

Данные о действии TGFβ в отношении ЭК и ангиогенеза до сих пор 869 
остаются противоречивыми. При физиологическом и патологическом 870 
ангиогенезе TGFβ может обладать как про, так и антиангиогенными 871 
свойствами в зависимости от уровня экспрессии цитокина, локализации и 872 
внеклеточного окружения. Генетические исследования показали ключевую 873 
роль TGFβ в развитии сосудов и поддержании сосудистого гомеостаза у 874 
мышей и человека. У мышей с дефицитом различных сигнальных 875 
компонентов TGFβ из-за сосудистых дефектов происходит смерть эмбрионов. 876 
Мутации в рецепторах TGFβ у человека были связаны с сосудистыми 877 
дисплазиями, такой как наследственная геморрагическая телеангиэктазия 878 
(НГТ) и легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) [163]. Также было 879 
установлено, что неоваскуляризация ткани после инфаркта и инсульта 880 
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возникает преимущественно в области ишемической полутени, где 881 
обнаружены высокие уровни как мРНК, так и активного белка TGFβ. При 882 
трансплантации органов содержание VЕGF и TGFβ1 повышается в 883 
деваскуляризированной гипоксической ткани [43]. 884 

Первоначально было обнаружено, что TGFβ ингибирует миграцию и 885 
пролиферацию ЭК, однако более поздние исследования показали, что он 886 
обладает проангиогенными свойствами, способствует пролиферации ЭК 887 
[129]. Относительные уровни экспрессии TGFβ, по-видимому, частично 888 
объясняют эти несоответствия: низкие дозы стимулируют ангиогенез, а более 889 
высокие уровни приводят к ингибированию роста ЭК и созреванию 890 
кровеносных сосудов [79]. Кроме того, биологический результат передачи 891 
сигналов TGFβ зависит от наличия или отсутствия других клеточных 892 
специфических медиаторов. Например, у ЭК с дефицитом VЕ-кадгерина 893 
происходила потеря опосредованного TGFβ ингибирующего действия на 894 
пролиферацию и миграцию [180]. 895 

Также различия эффектов TGFβ на ЭК могут быть объяснены активацией 896 
различных рецепторов на ЭК. Эндотелиальные клетки экспрессируют 897 
определенное подмножество рецепторов типа I, в основном АLK1 и АLK5, и 898 
было показано, что TGFβ связывается с обоими рецепторами. Уровни АLK1 и 899 
АLK5 определяют митогенные или митостатические эффекты TGFβ в 900 
отношении ЭК [59, 179].  901 

Помимо этого для ЭК установлено, что TGFβ-сигнальный путь индуцирует 902 
фосфорилирование как TGF-зависимых Smаd2/3, так и BMP-зависимых 903 
Smаd1/5 [61]. В экспериментах по нокдауну вместе со сверхэкспрессией 904 
конститутивных активных форм АLK5 и АLK1 было установлено, что TGFβ-905 
индуцированное фосфорилирование Smаd2/3 было АLK5-зависимым, тогда 906 
как фосфорилирование Smаd1/Smаd5 было АLK1-зависимым. При этом 907 
функциональные исследования выявили противоположные роли этих 908 
рецепторов в функционировании ЭК [61]. Передача сигналов TGFβ через 909 
АLK5 способствовала фенотипу покоящихся ЭК и приводила к 910 
ингибированию их пролиферации, миграции и индукции экспрессии 911 
фибронектина и PАI-1, негативного регулятора миграции ЭК, также 912 
способствовала увеличению проницаемости ЭК и ремоделированию 913 
актинового цитоскелета [59]. Кроме того, ингибитор киназы АLK5 - SB-914 
431542 способствовал увеличению экспрессии белка Клаудина-5, компонента 915 
tight junсtiоns, в ЭК, полученных из эмбриональных стволовых клеток мыши, 916 
что указывает на роль АLK5-сигнального пути в регуляции проницаемости 917 
сосудов [222]. При этом, передача сигналов TGFβ через АLK1 приводила к 918 
активации ЭК, стимуляции их пролиферации, миграции, индукции экспрессии 919 
ингибитора дифференцировки-1 (Id1) и увеличению экспрессии VЕGF [191]. 920 
Имеются данные о том, что в ЭК сигнальный путь АLK1/Smаd1/5/8 921 
индуцирует секрецию клетками индукторов, таких как IL-1 [86], тем самым 922 
может оказывать опосредованное влияние на ангиогенез. 923 

Таким образом, TGFβ регулирует как про-, так и антиангиогенную 924 
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активность ЭК, а баланс сигналов между рецепторами АLK5 и АLK1 925 
определяет общий результат протекания ангиогенеза при стимуляции клеток 926 
TGFβ. Установлено, что рецепторы АLK1 и АLK5 не только опосредуют 927 
противоположные эффекты в ЭК, но и взаимодействуют друг с другом. АLK5 928 
необходим для рекрутирования АLK1 в рецепторный комплекс TGFβ, а его 929 
киназная активность необходима для максимальной активации АLK1 [60]. 930 
Более того, АLK1 может непосредственно противодействовать передаче 931 
сигналов АLK5/Smаd2/3 на уровне Smаd. Эти перекрестные взаимодействия 932 
между передачей сигналов АLK1 и АLK5 обеспечивают переключение 933 
действий TGFβ для настройки функций ЭК, в том числе при протекании 934 
ангиогенеза [60]. 935 

Помимо всего вышеперечисленного эффекты TGFβ зависят от эндоглина - 936 
корецептора TGFβ. Эндоглин представляет собой единую полипептидную 937 
цепь, состоящую из внеклеточного лиганд-связывающего домена, одного 938 
трансмембранного сегмента и короткого цитоплазматического домена. 939 
Эндоглин представлен в виде дисульфид-связанного гомодимера. Он 940 
преимущественно экспрессируется в эндотелиальных клетках сосудов и 941 
служит высокоаффинным рецептором для белков TGFβ1 и TGFβ3, а также для 942 
BMP 2 и BMP 7. Однако эта функция становится активной только при его 943 
соединении с белком TβRII. [59]. Имеются данные о том, что эндоглин 944 
активируется на пролиферирующих ЭК и необходим для эффективной 945 
передачи сигналов TGFβ через АLK1 [121]. В литературе представлены 946 
противоречивые данные о влиянии индуцированной эндоглином/АLK1 947 
передачи сигналов Smаd1/5/8, показаны как проангиогенные, так и 948 
антиангиогенные эффекты [121, 124]. Также существуют данные о том, что 949 
эндоглин косвенно ингибирует передачу сигналов TGFβ/АLK5 [121]. Таким 950 
образом, эндоглин вносит вклад в фазу активации ангиогенеза и является 951 
важным регулятором передачи сигналов АLK1/АLK5 в ЭК. 952 

Ранее установлена возможная роль передачи сигнала через BMPRII и 953 
Smad1/5/8 в ингибировании ангиогенеза на модели хориоаллантоисной 954 
мембраны куриного эмбриона [84]. 955 

Помимо этого, TGFβ также может опосредовать «неканонические» или 956 
Smаd-независимые сигнальные пути. Ингибиторные белки Smаd (I-Smаd), а 957 
именно Smаd6 и Smаd7 у позвоночных, играют решающую роль в репрессии 958 
Smаd-опосредованной передаче сигналов, в этом случае активированные 959 
рецепторы «канонического» пути TGFβ передают сигнал через другие 960 
сигнальные молекулы, например MАPK-киназы, включая киназы, 961 
регулируемые внеклеточными сигналами (Еrk1/2), N-терминальную киназу с-962 
Jun (JNK), митоген-активируемые протеинкиназы p38, а также киназу IkB 963 
(IKK), фосфатидилинозитол-3 киназу (PI3K) и протеинкиназу В (Аkt), GTPазы 964 
семейства Rhо. Данные сигнальные пути могут действовать автономно, а 965 
также в сочетании с Smаds, но в итоге сходятся на Smаds молекулах и 966 
контролируют их активность [234]. 967 
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4. Взаимодействие TGFβ-сигналинга и других путей при ангиогенезе 968 

4.1. Взаимодействие Notch и TGFβ сигнальных путей 969 
Notch и TGFβ сигнальные пути демонстрируют сходство в способе 970 

передачи сигналов: сигнал, индуцированный лигандом, в обоих случаях 971 
передается через мембранные компоненты, внутриклеточный домен Notch 972 
(NICD) и Smad, соответственно, которые перемещаются из цитоплазмы в ядро, 973 
чтобы контролировать активацию генов.  974 

Notch и TGFβ сигнальные пути регулируют схожие процессы в организме, 975 
однако предполагается, что две системы действуют параллельно, в 976 
значительной степени независимыми путями, регулирующими экспрессию 977 
генов-мишеней. Однако в исследовании A. Blokzijl и соавторов было показано, 978 
что активация TGFβ сигнального пути приводила к повышению экспрессии 979 
Hes-1 (прямая мишень Notch пути) in vitro и in vivo. TGFβ-регулирует 980 
транскрипцию с промотора Hes-1 Notch-зависимым образом, а 981 
внутриклеточный домен белка Notch1 (NICD) работает совместно с Smad3, 982 
активируя синтетические промоторы, содержащие множественные CSL- или 983 
Smad3-связывающие участки. Установлено прямое взаимодействие между 984 
NICD и Smad3. Обнаружено, что Smad3 может связываться с CSL-985 
связывающими участками ДНК в присутствии CSL и NICD. Данное 986 
исследование показывает, что сигналы пути Notch и пути TGFβ могут 987 
интегрироваться посредством прямого взаимодействия между 988 
внутриклеточными передатчиками сигналов этих путей. [20]. 989 

Сигнальные пути Notch и TGFβ играют важную роль в пролиферации 990 
клеток гранулезы. Установлен функциональный синергизм между двумя 991 
сигнальными путями в регуляции пролиферации преантральных гранулёзных 992 
клеток (PAGC). Активация TGFβ сигнального пути повышала экспрессию 993 
гена Hey2 (один из генов-мишеней пути Notch) в PAGC, а супрессия TGFβ 994 
сигнального пути нокдауном Smad3 уменьшала экспрессию Hey2. При этом 995 
ингибирование пролиферации PAGC с помощью DAPT (ингибитор γ-996 
секретазы), ингибитора передачи сигналов Notch, устранялось при добавлении 997 
активина А (ActA) и Smad3, что указывает на взаимодействие между 998 
сигнальными путями TGFβ и Notch. Коиммунопреципитация (CoIP) и 999 
иммунопреципитация хроматина (ChIP) были выполнены для определения 1000 
точки взаимодействия между двумя сигнальными путями. CoIP показал 1001 
прямое белок-белковое взаимодействие между Smad3 и внутриклеточным 1002 
доменом Notch2 (NICD2), тогда как ChIP показал, что Smad3 может быть 1003 
рекрутирован в промоторные области генов-мишеней Notch в качестве 1004 
фактора транскрипции. Таким образом, результаты настоящего исследования 1005 
подтверждают предположение о том, что ядерный белок Smad3 может 1006 
взаимодействовать с NICD2 с образованием комплекса, который действует как 1007 
фактор транскрипции для связывания специфических мотивов ДНК в генах-1008 
мишенях Notch, таких как Hey1 и Hey2, и, таким образом, участвует в 1009 
регулировании транскрипции генов-мишеней Notch [203].  1010 

Предлагают следующую модель взаимодействия двух сигнальных путей: 1011 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



АНГИОГЕНЕЗ: СИГНАЛИНГ И ИНГИБИТОРЫ 
ANGIOGENESIS: SIGNALING, INHIBITORS                                                            10.15789/1563-0625-ASP-3005 
Активин А (ActA), продуцируемый преимущественно гранулезными клетками 1012 
паракринным или аутокринным образом, связывается с TβRII, затем 1013 
рекрутирует и фосфорилирует TβRI, который в свою очередь фосфорилирует 1014 
Smad3, который перемещается в ядро, где фосфорилированный Smad3 1015 
(pSmad3) интегрируется с внутриклеточным доменом Notch2 (NICD) с 1016 
образованием комплекса. Этот комплекс связывается со специфическими 1017 
последовательности ДНК генов-мишеней Notch, таких как Hey1 и Hey2 (в 1018 
качестве транскрипционных факторов), гены-мишени опосредуют 1019 
пролиферацию PAGC. И наоборот, связывание трансмембранного лиганда 1020 
Jagged1 в ооцитах развивающихся фолликулов с рецепторами, такими как 1021 
Notch2 в гранулезных клетках, приводит к активации передачи сигналов 1022 
Notch. Затем активация передачи сигналов Notch запускает протеолитическое 1023 
расщепление рецептора Notch в присутствии γ-секретазы и последующее 1024 
высвобождение NICD, который перемещается в ядро, чтобы инициировать 1025 
транскрипцию генов-мишеней (например, Hey2), что приводит к 1026 
пролиферации клеток гранулезы [203]. 1027 

На опухолевых клетках светлоклеточного рака почек было показано 1028 
взаимодействие двух сигнальных путей. Для этого опухолевые клетки были 1029 
обработаны DAPT, что приводило к ингибированию передачи Notch сигналов, 1030 
далее в этих клетках исследовали изменение экспрессии генов методом 1031 
микрочипов. Установлено подавление экспрессии генов мишеней Notch HES1 1032 
и IL7R, а также нескольких генов-мишеней TGFβ-сигнального пути. При 1033 
ингибировании γ-секретазы экспрессия некоторых генов TGFβ-сигнального 1034 
пути с пониженной экспрессией повышалась. Авторы данного исследования 1035 
предполагают, что нгибирование Notch в клетках светлоклеточного рака почки 1036 
не только влияет на классические гены-мишени Notch, но также модулирует 1037 
TGFβ-зависимую регуляцию генов [199]. 1038 

4.2. Взаимодействие mTOR и TGFβ сигнальных путей 1039 
TGFβ-сигналинг играет ключевую роль при таком патологическом 1040 

состоянии как фиброз. Данная патология характеризуется избыточным 1041 
отложением внеклеточного матрикса в тканях, что в свою очередь приводит к 1042 
потере их функций и дисфункции органов. Практически все органы могут 1043 
быть поражены фиброзом, но больше всего поражаются печень, легкие, кожа, 1044 
почки, сердце и глаза. Канонические и неканонические сигнальные пути TGFβ 1045 
влияют на фиброзный процесс на клеточном и молекулярных уровнях, 1046 
индуцируя эпителиально-мезенхимальный переход клеток (ЭМП) и индукцию 1047 
экспрессии профибротического гена, что приводит к увеличению экспрессии 1048 
альфа-актина (α-SMA), фибронектина, коллагена и других белков 1049 
внеклеточного матрикса. Обнаружено, что mTOR участвует в фиброзном 1050 
процессе и взаимодействует с TGFβ-сигналингом [97]. 1051 

Терапия рапамицином мышей дикого типа и трансгенных мышей с 1052 
фиброзом печени приводила к ингибированию mTORС1 и уменьшению 1053 
фиброзных повреждений, путем индукции апоптоза миофибробластов, 1054 
которые образуются из звездчатых клеток печени при ее повреждении, тем 1055 
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самым вызывая фиброз печени [190]. В связи с этим, ингибиторы mTOR1 1056 
рассматривались как перспективные средства для лечения фиброза печени, а 1057 
также гепатоцеллюлярной карциномы у мышей и человека, однако, на 1058 
мышиной модели обнаружено, что длительное воздействие рапамицина 1059 
(лечение рапамицином) приводит к таким побочным эффектам как: 1060 
увеличение продукции IL-6 клетками печени, активации STAT3 и Akt в них и 1061 
усилению канцерогенеза [213]. Таким образом, mTOR1 активирует эффектор 1062 
сигнального пути TGFβ – Smad3.  1063 

Установлено, что TGFβ напрямую активирует mTORC1 и mTORC2 в 1064 
фибробластах легких, почек, сердца, в подоцитах, для эпителиальных клеток 1065 
данная активация не обнаружена [97]. Установлено, что активация mTORC1 1066 
происходит путем последовательной активации PI3K-Akt-TSC2. При этом 1067 
рапамицин ингибирует TGFβ опосредованный рост фибробластов, не влияя на 1068 
транскрипционную активность клеток и индукцию белков внеклеточного 1069 
матрикса. При этом mTORC2 необходим для индуцированного TGFβ 1070 
фосфорилирования Akt (Ser473), но не для передачи сигналов mTORC1, а 1071 
также mTORC2 необходим для опосредованной TGFβ морфологической 1072 
трансформации фибробластов [173]. 1073 

Помимо этого, показано, что mTORC1 способствует фиброгенезу, 1074 
инициируемому TGFβ, за счет метаболического перепрограммирования 1075 
миофибробластов, характеризующегося активацией транскрипционного 1076 
фактора ATF4 и активации 6-фосфофрукто-2-киназы/фруктозо-2,6-1077 
бифосфатазы 3 (PFKB3) для стимулирования аэробного гликолиза, синтеза 1078 
глицина, а также индукции глутаминолиза для производства субстратов для 1079 
синтеза коллагена [85, 159]. Erin M. O’Leary и соавторы, исследующие 1080 
патогенез идиопатического легочного фиброза, на фибробластах легких 1081 
показали, что TGFβ способствует накоплению ATF4, который необходим для 1082 
повышенной экспрессии ферментов пути синтеза серина/глицина. 1083 
Исследователи показали, что TGFβ активирует путь PI3K-Akt-mTOR, данный 1084 
путь участвует в накоплении и активации ATF4 в клетках. При этом используя 1085 
панель ингибиторов mTOR, авторы исследования установили, что активация 1086 
ATF4 зависит от mTORC1 и не зависит от mTORC2 [159]. 1087 

4.3. Взаимодействие ERK/MAPK и TGFβ сигнальных путей 1088 
ERK/MAPK - это семейство протеинкиназ, которые играют важную роль в 1089 

регуляции клеточного роста и развития. TGFβ обладает способностью 1090 
напрямую активировать ERK, c-Jun (AP-1) и p38 MAPK сигнальные пути 1091 
независимо от белков Smad, регулируя, таким образом, клеточную 1092 
подвижность, эмбриональное развитие, клеточную дифференцировку и 1093 
выживание  [139]. Кроме того, было обнаружено, что TGFβ опосредованно 1094 
повышает активность протеинкиназ ERK и p38 MAPK путем стимулирования 1095 
экспрессии клетками рецепторов и лигандов, которые активируют данные 1096 
сигнальные пути [139, 205]. 1097 

Индуцированная TGFβ активация Еrk1/2 зависит от типа клеток и условий 1098 
их культивирования. Установлена быстрая активация Rаs и/или Еrk1/2, 1099 
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индуцированная TGFβ в различных типах клеток [234]. Сигнальный каскад 1100 
выглядит следующим образом: при связывании TGFβ с его рецепторным 1101 
комплексом конститутивно активные TβRII фосфорилируют рецепторы TβRI, 1102 
что в свою очередь индуцирует фосфорилирование обоих рецепторов, а также 1103 
адапторных белков ShсА. Затем происходит привлечение адапторных белков 1104 
Grb2/Sоs, активация Rаs, Rаf и MЕK1/2 и в итоге активируются Еrk1/2 1105 
независимым от Smаd способом [234]. Помимо этого, Еrk фосфорилирует 1106 
различные субстраты (члены семейства АP-1, p53 и другие факторы 1107 
транскрипции), которые в свою очередь взаимодействуют со Smаds и 1108 
совместно регулируют экспрессию генов. Кроме того, Еrk также может 1109 
регулировать активность R-Smаds, включая Smаd1, Smаd2 и Smаd3, 1110 
посредством прямого фосфорилирования, при этом в экспериментах на 1111 
клеточных линиях было показано, что фосфорилирование Smаds с помощью 1112 
Еrk ингибировало транскрипционную активность R-Smаds, данная регуляция 1113 
была использована для объяснения того, как онкогенный Rаs подавляет 1114 
опосредованную TGFβ остановку роста в раковых клетках [234]. 1115 

 1116 
TGFβ и MAPK сигнальные пути часто напрямую взаимодействуют и 1117 

взаимно регулируют активность друг друга. Передача сигналов TGFβ и 1118 
активация пути HER2-Ras-Erk MAPK в опухолевых клетках инициирует 1119 
продукцию ими различных цитокинов. Например, TGFβ стимулирует 1120 
экспрессию PDGF, который активирует сигнальный путь Erk/MAPK. В свою 1121 
очередь, Erk/MAPK вызывает экспрессию белка TGFβ1 или Smad3, приводя к 1122 
усилению активности обоих путей. Пути передачи сигналов Erk/MAPK и Smad 1123 
взаимосвязаны, поэтому в зависимости от клеток и специфических генов-1124 
мишеней результатом их взаимодействия может стать либо подавление, либо 1125 
повышение их активности [139].  1126 

Взаимодействие сигнальных путей происходит в регуляторных областях 1127 
ДНК генов-мишеней для TGFβ. Многие из этих областей содержат элементы, 1128 
чувствительные к tРА, которые могут взаимодействовать с факторами 1129 
транскрипции AP-1 или элементами связывания Smad (TRE-SBE). Комплексы 1130 
Smad3/4, либо сами по себе, либо в сочетании с AP-1, могут связываться с 1131 
некоторыми из этих TRE, чтобы опосредовать ответы TGFβ [10]. При 1132 
активации ERK/MAPK способен фосфорилировать фактор транскрипции AP-1133 
1. Это позволяет AP-1 связываться с последовательностями TRE или 1134 
взаимодействовать со Smad. Результатом будет являться синергизм в 1135 
активации чувствительных для TGFβ промоторов с последовательностями 1136 
TRE-SBE [131, 224]. Параллельная активация MEK1 способна индуцировать 1137 
транскрипцию Smad3, тем самым усиливая передачу сигналов Smad3 в 1138 
эпителиальных и ГМК [178].  1139 

Сигнальные пути TGFβ и ERK/MAPK кроме синергизма на уровне 1140 
регуляции транскрипции генов-мишений, способны напрямую регулируют 1141 
активность друг друга. Так Ras-Erk MAPK ингибирует апоптоз, 1142 
инициированный TGFβ и стимулирует пролиферацию. Благодаря этому, TGFβ 1143 
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стимулирует также миграцию и инвазию клеток. Сигнальный путь Ras-Erk 1144 
MAPK подавляет передачу сигнала TGFβ/Smad может осуществляться 1145 
несколькими способами. Например, путем индукции расщепления TGFβ-RI на 1146 
клеточной поверхности [132]. Шеддинг эктодомена TGFβ-RI опосредуется 1147 
металлопротеиназой TACE/ADAM17, которая активируется Erk/MAPK. 1148 
Данный регуляторный процесс происходит как в раковых, так и 1149 
нетрансформированных клетках, и его функция заключается в ослаблении 1150 
всех TGFβ-RI -зависимых клеточных процессов. Кроме того, ERK-MAPK 1151 
способен напрямую фосфорилировать различные белки семейства SMAD, 1152 
изменяя их внутриклеточное расположение и подавляя их транскрипционную 1153 
активность. Область линкера в белках SMAD обладает высокой гибкостью и 1154 
содержит множество серинов и треонинов, благодаря чему становится 1155 
возможной фосфорилирование под действием МАРК. В раковых клетках 1156 
человека Erk/MAPK, активированный онкогенным Ras, фосфорилирует Smad3 1157 
по крайней мере по трем остаткам, Thr178, Ser203 и Ser207, что показано как 1158 
в условиях in vitro, так и in vivo. Erk-опосредованное фосфорилирование этих 1159 
сайтов ингибирует транскрипционную активность Smad3 [147] и локализацию 1160 
в ядре [115]. 1161 

 1162 
TGFβ активирует ERK/MAPK через механизмы, не зависящие от белков 1163 

семейства Smad. Фосфорилирование остатков тирозина рецептора TGFβ-RII 1164 
приводит к появлению участков связывания для белков с SH2-блоками. 1165 
Фосфорилирование белка TGFβRII в позиции Tyr284 с помощью Src-1166 
опосредованной тирозиновой киназы приводит к привлечению адапторных 1167 
белков, таких как Grb2 и Shc. Это, в свою очередь, вызывает активацию белка 1168 
p38 МАРK [54]. Сходным образом активированный TGFβ-RI обладает 1169 
внутренней тирозинкиназной активностью и может фосфорилировать Shc 1170 
непосредственно по тирозиновым и сериновым остаткам [123]. 1171 
Фосфорилированный Shc связывается с TGFβ-RI и рекрутирует адаптортные 1172 
белки Grb2 и SOS, что приводит к активации передачи сигналов Ras-Erk 1173 
MAPK. Помимо этого, через Smad-независимую передачу сигналов TGFβ-RI 1174 
активирует киназу TAK1 [153, 201]. Эта активация опосредована TRAF6, 1175 
который первоначально был идентифицирован как адапторный белок, 1176 
активирующий передачу сигналов NF-κB в ответ на IL-1 [25] и адапторным 1177 
белком TRAF4. Белки TRAF6, TRAF4, TRAF6 содержат домен RING и Е3 1178 
убиквитин лигазу, которая катализирует образование полиубиквитиновых 1179 
цепей в молекуле протеинкиназы ТАК1. Полиубиквитилирование TAK1 1180 
вызывает его активацию посредством либо конформационных изменений, 1181 
либо рекрутирования TAK1-связывающих белков 2 и 3 (TAB2 и TAB3) [228]. 1182 
После активации TAK1 функционирует как MAPKKK, стимулируя активацию 1183 
MKK3 и/или MKK6, что приводит к активации p38 MAPK [201]. TAK1 также 1184 
фосфорилирует киназу IKKα, чтобы активировать передачу сигналов NF-κB 1185 
[218]. Через данные сигнальные пути происходит регуляции апоптоза клеток, 1186 
миграции клеток и ЭМП клеток [201]. Эти неканонические сигнальные пути, 1187 
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индуцированные TGFβ, могут дополнительно регулироваться с помощью 1188 
ингибирующих Smad. В клетках рака предстательной железы человека белок 1189 
Smad7 соединяется с TAK1, MKK3 и p38 MAPK. Это способствует запуску 1190 
сигнального пути TAK1-p38 MAPK, ведущего к апоптозу клеток [47]. 1191 
Противоположно действует белок Smad6, который предотвращает активацию 1192 
передачи сигналов пути TRAF6-TAK1-p38 MAPK инициированную TGFβ1 1193 
[102]. Таким образом, взаимодействие TGFβ и ERK/MAPK сигнальных путей 1194 
опосредуется сложной и многоуровневой регуляцией сигналов, зависящей от 1195 
типа клеток и их микроокружения. 1196 

4.4. Взаимодействие PI3K\Akt и TGFβ сигнальных путей 1197 
Имеются данные о взаимодействии TGFβ и PI3K-Akt сигнальных путей для 1198 

различных клеток, включая стволовые клетки и опухолевые клетки. В 1199 
зависимости от типа клеток активность сигналов может быть различной, 1200 
сигнальные пути могут усиливать и ингибировать действие друг друга. 1201 

Установлено, что TGFβ активирует Аkt через PI3K Smаd-независимым и -1202 
зависимым путями. TGFβ может индуцировать активацию PI3K и Аkt, 1203 
вероятно, посредством взаимодействия субъединицы p85 PI3K с рецепторами 1204 
TGFβ. Затем активированная Аkt контролирует трансляцию через mTОRС1 и 1205 
киназу S6 или непосредственно воздействует на трансляцию, индуцируя 1206 
фосфорилирование hnRNPЕ (гетерогенного ядерного рибонуклеопротеина 1207 
Е1). TGFβ также индуцирует активацию mTОRС2, что способствует 1208 
усиленной активации Аkt, тем самым дополнительно усиливая активацию 1209 
PI3K-Аkt. Эти «неканонические» сигнальные пути, при взаимодействии с 1210 
Smаd-опосредованными путями регулируют эпителиально-мезенхимальный 1211 
переход клеток, а именно: реорганизацию актиновых филаментов, изменение 1212 
размера клетки, усиление их синтетической функции, миграцию и инвазию 1213 
клеток.  1214 

Передача сигналов PI3K-Akt подавляет проапоптическую и 1215 
цитостатическую активность TGFβ пути. Akt способен регулировать 1216 
активность SMAD3 путем его локализации в цитоплазме или подавления его 1217 
деградации через GSK3B-зависимое фосфорилирование [33, 175]. Akt также 1218 
может регулировать процессы апоптоза и эпителиально-мезенхимного 1219 
перехода клеток благодаря фосфорилирования транскрипционных факторов 1220 
FoxO и Twist1. [189] или индукции фосфорилирования транскрипционного 1221 
фактора Snаil с помощью киназы GSK3b [117, 234]. TGFβ играет важную роль 1222 
в дифференцировке клеток, а также в различных физиологических и 1223 
патологических процессах, в том числе ангиогенезе. В процессе ангиогенеза в 1224 
основном задействован TGFβ1, однако имеются данные о том, что ЭК, 1225 
экспрессирующие β-гликан, реагируют на все три изоформы TGFβ, тогда как 1226 
ЭК, экспрессирующие эндоглин, с высокой эффективностью реагируют на 1227 
TGFβ1 и TGFβ3, но не на TGFβ2 [59]. Согласно данным литературы, 1228 
«канонический» сигнальный путь является мажорным сигнальным каскадом, 1229 
опосредованным TGFβ во время ангиогенеза [120].  1230 

Установлено, что в опухолевых клетках PI3K-Akt взаимодействует с TGFβ 1231 
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сигналингом с целью регулирования ЭМП, миграции клеток, их 1232 
дифференцировки, метастазирования опухоли. В фибробластах, 1233 
кератиноцитах и звездчатых клетках печени PI3K-Akt опосредует TGFβ-1234 
индуцированный ЭМП [8, 94, 122].  1235 

Блокирование передачи сигналов PI3K или Akt с помощью 1236 
фармакологических ингибиторов мешает индуцированному TGFβ миграции 1237 
клеток и эпителиально-мезенхимальному переходу [56]. Передача сигналов от 1238 
TGFβ может сопровождаться прямой или косвенной активацией пути PI3K-1239 
Akt. Активация Akt через фосфорилирование Ser473 под действием TGFβ 1240 
наблюдается в кератиноцитах и эпителиальных клетках молочной железы, что 1241 
свидетельствует о независимости этого процесса от SMAD и его связи с RhoA 1242 
[13]. Сигнальный путь PI3K-Akt регулируя активность деубиквитилирующего 1243 
фермента (USP4: убиквитин-специфичная протеаза 4) увеличивает 1244 
стабильность TGFβ-RI [233]. Akt фосфорилирует USP4 по остатку Ser445. В 1245 
результате такая USP4 перемещается из ядра в цитоплазматическую 1246 
мембрану, связывается с USP11, USP15 и с TGF-RI, что сопровождается 1247 
деубиквитинированием TGF-RI и стабилизацией его на поверхности клетки. 1248 
Таким образом, активация USP4 через путь PI3K-Akt усиливает передачу 1249 
сигналов TGFβ и способствует ЭМП в раковых клетках молочной железы/.  1250 

4.5. Взаимодействие JAK-STAT и TGFβ сигнальных путей 1251 
Smad и STAT вовлечены в программы плюрипотентности и 1252 

дифференцировки клеток и часто объединяются в одни и те же 1253 
транскрипционные комплексы [30]. Так например, связь между STAT3 и 1254 
Smad1 необходима для индуцированной BMP-2 и LIF дифференцировки 1255 
первичных эмбриональных нейтральных клеток-предшественников в 1256 
астроциты [156].  1257 

Установлено, что TGFβ может как положительно, так и отрицательно 1258 
регулировать JAK-STAT сигнальный путь в зависимости от типа клеток. В Т-1259 
лимфоцитах TGFβ ингибирует интерлейкин-12-индуцированную активацию 1260 
JAK2 и последующее фосфорилирование и активацию STAT3 и STAT4 [22]. 1261 
Имеются данные о том, что в ответ на TGFβ активированные звездчатые 1262 
клетки печени продуцируют фактор роста соединительной ткани (connective 1263 
tissue growth factor, CTGF), тем самым индуцируя фиброз печени, и этот 1264 
процесс может быть опосредован STAT3 [133]. Для активации STAT3 в ответ 1265 
на TGFβ необходим TGFβ-RI, при этом она не зависит от белков Smad, а 1266 
опосредуется киназой JAK1 и зависит от PI3K и MAPK сигнальных путей. 1267 
Сигнальный путь JAK-STAT может косвенно регулировать активность Smad3, 1268 
усиливая экспрессию ингибиторного Smad7. На клеточной линии, полученной 1269 
из фибросаркомы человека, было показано, что IFN-γ через JAK1 и STAT1 1270 
индуцирует экспрессию Smad7, который затем ингибирует фосфорилирование 1271 
и активацию Smad3 [133]. 1272 

Имеются данные о том, что в молочной железе пролактин передает 1273 
сигналы через JAK2 и STAT5, при этом TGFβ ингибирует передачу сигналов 1274 
от пролактина, блокируя пролиферацию и дифференцировку эпителия 1275 
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молочных желез. В ответ на TGFβ комплекс Smad2/3/4 ингибирует 1276 
транскрипционную активность STAT5 путем блокирования его 1277 
взаимодействия с коактиватором транскрипции CBP, что приводит к 1278 
ингибированию дифференцировки эпителия молочной железы и лактации 1279 
[32]. Это может быть одним из механизмов, с помощью которого TGFβ 1280 
подавляет активность STAT5 в молочной железе. При этом активность TGFβ, 1281 
экспрессия которого повышена в середине беременности, подавляется с 1282 
помощью SnoN, негативного регулятора белков Smad [90]. Показано, что у 1283 
SnoN-/- мышей эпителиальные клетки молочных желез не подвергались 1284 
надлежащему морфогенезу, в связи с чем происходило нарушение лактации. 1285 

4.6. Взаимодействие NF-kB/IKK и TGFβ сигнальных путей 1286 
TGFβ может действовать синергически с TNF-α или IL-1, чтобы 1287 

активировать экспрессию гена коллагена типа VII как через связывания с NF-1288 
κB, так и через связывание с SBE в регуляторных областях генов [111]. Это 1289 
предполагает взаимодействие двух этих сигнальных путей в общих генах-1290 
мишенях. Активация NF-kB под воздействием TGF-β может приводить к 1291 
активации транскрипции генов-мишеней для TGF-β в различных клетках [137, 1292 
160]. TGFβ, например, стимулирует миграцию клеток и экспрессию αvβ3 1293 
интегрина цитоплазматической мембране хондросаркомы [230], способствует 1294 
ЭМП в клетках рака поджелудочной железы [21] и выживанию остеокластов 1295 
[58], стимулирует пролиферацию и дифференцировку кератиноцитов [41] все 1296 
эти процессы зависят от NF-κB. 1297 

Активация NF-kB с помощью TGFβ по Smad-зависимому механизму 1298 
происходит за счет взаимодействие между компонентами Smad3 и NF-kB или 1299 
активатором последнего, IKKa.[21, 137]. Имеются данные о том, что в ответ 1300 
на действие TGFβ IKKα может связываться со Smad3, что в результате 1301 
приводит к ядерной транслокации IKKα. Полагают, что это активирует 1302 
транскрипции генов, кодирующих белки Slug и Snai, которые в свою очередь 1303 
ингибируют транскрипцию и экспрессию E-кадгерина в опухолевых клетках 1304 
поджелудочной железы [21]. На мышиных кератиноцитах было показано, что 1305 
это взаимодействие приводит к привлечению Smad3 к регуляторным 1306 
последовательностям ДНК нескольких генов, кодирующих антагонисты Myc, 1307 
Mad1, Mad2 и Ovol1, для ингибирования клеточного цикла и индукции 1308 
дифференцировки кератиноцитов независимым от Smad4 способом [41].  1309 

Активация NF-kB с помощью TGFβ по Smad-независимому механизму 1310 
показана на различных моделях [7, 58, 139] и напрямую связана с 1311 
полиубиквитилированием TAK1 по Lys158 белками TRAF6 или TRAF4 [140, 1312 
201, 218, 228]. Активированный TAK1 фосфорилирует IKKα , JNK и p38, что 1313 
активирует NF-κB сигнальный путь [140, 218, 228]. Киназа ROCK приводит к 1314 
активации NF-κB через активацию IKKβ после стимуляции TAK1 TGFβ [107]. 1315 
TGFβ1 может подавлять стимулированный TNFα сигнальный путь NF-kB 1316 
благодаря усилению транскрипции IkB [7, 152]. Установлено, что NF-kB/RelA 1317 
за счет индукции экспрессии Smad7 может также подавлять сигналинг 1318 
TGFβ/Smad. 1319 
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В фибробластах, стимулированных липополисахаридом или 1320 
провоспалительными цитокинами, активированный NF-κB/RelA может 1321 
индуцировать транскрипцию гена Smad7 [18]. Сходным образом, в клетках 1322 
плоскоклеточного рака головы и шеи NF-kB, активированный TAK1 в ответ 1323 
на TGFβ, может индуцировать экспрессию Smad7, который затем подавляет 1324 
TGFβ/Smad сигналинг [51]. Посредством данного механизма NF-κB может 1325 
способствовать ослаблению цитостатического действия TGFβ во время 1326 
злокачественного прогрессирования раковых клеток человека. 1327 

4.7. Ингибиторы сигнальных путей как перспективные препараты для 1328 
коррекции ангиогенеза 1329 

В таблице 2 приведены наиболее изученные на сегодняшний день 1330 
ингибиторы сигнальных путей, используемые для коррекции ангиогенеза как 1331 
в условиях in vitro, так и в моделях in vivo. Некоторые из представленных 1332 
ингибиторов проходят этапы клинических испытаний. Наиболее известным 1333 
низкомолекулярным корректором ангиогенеза, используемым в клинической 1334 
практике, является препарат «Сиролимус» (Рапамицин, ингибитор mTOR 1335 
сигнального пути), о котором уже упоминалось в настоящем обзоре. 1336 
Представленные ингибиторы открывают широкие возможности регуляции на 1337 
внутриклеточном уровне ангиогенеза, терапии опухолей и других 1338 
заболеваний, в основе патогенеза которых лежит нарушение сигнальных 1339 
путей. 1340 

2 Заключение 1341 
В заключении необходимо отметить, что функциональная активность ЭК, 1342 

в том числе протекание ангиогенеза, зависит от различных медиаторов, 1343 
секретируемых как самими ЭК, так и клетками микроокружения, а также 1344 
рецепторов, экспрессируемых на ЭК. Важное значение имеет взаимодействие 1345 
ЭК друг с другом и с экстрацеллюлярным матриксом. Лиганд-рецепторные 1346 
взаимодействия между медиаторами и их рецепторами опосредуют 1347 
последовательную активацию различных сигнальных молекул в ЭК, которые 1348 
образуют сигнальные каскады, регулирующие поведение ЭК и реализацию 1349 
ими ангиогенной программы. Информация о всех перечисленных 1350 
воздействиях превращается в активацию или ингибицию различных 1351 
сигнальных путей. Перекрест, синергизм и антагонизм белков сигнального 1352 
пути в конечном итоге выражается в конкретный функциональный ответ и 1353 
реализацию определенной программы в ЭК. На сегодняшний день 1354 
недостаточно информации о многокомпонентном влиянии различных 1355 
факторов на клетки, отражающем взаимное влияние путей сигналинга друг на 1356 
друга.  1357 

Изучение молекулярных механизмов ангиогенеза в настоящее время 1358 
представляет интерес с терапевтической точки зрения. В литературе 1359 
появляется все больше сведений о доклинических испытаниях 1360 
низкомолекулярных ингибиторов сигнальных путей, потенциально способных 1361 
изменить функциональные характеристики клетки-мишени на уровне 1362 
внутриклеточной регуляции. Более того, в последнее время на рынке 1363 
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лекарственных препаратов все больше появляется прошедших все фазы 1364 
клинических испытаний ингибиторов сигнальных путей, предназначенных 1365 
для терапии опухолей, коррекции иммунного ответа и\или ангиогенеза. Со 1366 
всей уверенностью можно сказать о том, что уже наступила новая эра 1367 
фармакологического воздействия, позволяющая осуществлять терапию 1368 
клетки. 1369 
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ТАБЛИЦЫ 
Таблица 1.  Эффекты активации некоторых рецепторов и сигнальных путей в 
ЭК. 

Table 1.  The effects of activation of certain receptors and signaling pathways in 
EC.  

Рецептор\сигнальный 
путь 
Receptor\Signaling 
pathway 

Эффект активации рецептора\сигнального пути в ЭК 

The effect of activation of the receptor\signaling pathway 
in the EC 

VЕGFR1 Активация PLСγ, синергизм с эффектами от VEGFR2, 
активация пролиферации, миграции, увеличение 
жизнеспособности 
Activation of PLC-γ, synergism with the effects of 
VEGFR2, activation of proliferation, migration, increased 
viability 

VЕGFR2 Активация ЕRK-MАPK, PLСγ, PKС, MАPKАPK2/3, 
FАK, PI3K/Аkt, активация пролиферации, миграции, 
увеличение жизнеспособности 

Activation of ERK-MARK, PLCy, RKS, MARKARK2/3, 
FAK, PI3K/Akt, activation of proliferation, migration, 
increased viability 

VЕGFR3 Инициирует MАP-киназный сигнальный путь 

Initiates the MAP kinase signaling pathway 

Tiе1 Рецептор без лиганда, положительно или 
отрицательно влияет на передачу сигнала от Tie2 в 
зависимости от микроокружения 

A receptor without a ligand has a positive or negative effect 
on the transmission of the signal from Tie 2, depending on 
the microenvironment 

Tiе2 Активация PI3K/Аkt, снижение уровней белка Bаd и 
каспаз-9, -7 и -3; активация киназы PАK приводит к 
активации миграции; активация MАPK; активация 
STАT3 и STАT5 
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FGFR Активации пути ЕRK-MАPK, активации PLСγ/PKС, 

активацию Rаs, регулирует пролиферацию и 
миграцию 
Activation of the ERK-MARK pathway, activation of 
PLCγ/RCS, activation of Ras, regulates proliferation and 
migration 

PDGFR-α Активация Rаs/ЕRK, Srс/PI3K  

Activation of Ras/ERK, Src/PI3K  PDGFR-β 

TNFR1 Активация NF-κB, влияние на MАPK, дозозависимо 
регулирует процессы ангиогенеза  

Activation of NF-kB, effect on MARK, dose-dependent 
regulates angiogenesis processes  

TNFR2 

VЕ-кадгерин 
VE-cadherin 

Модулирует передачу сигналов от VEGFR2 
Modulates the transmission of signals from VEGFR2 

TβRI Рецепторы TβRI (АLK4/5/7) активируют Smаd2/3, а 
рецепторы TβRI (АLK1/2/3/6) индуцируют 
фосфорилирование Smаd1/5/8. Зависимая от 
концентрации TGFβ регуляция ангиогенеза  

TßRI receptors (ALK4/5/7) activate Smad2/3, and TßRI 
receptors (ALK1/2/3/6) induce phosphorylation of 
Smad1/5/8.Concentration-dependent TGFß regulation of 
angiogenesis 

TβRII Фосфорилирует и активируют рецепторы TβRI при 
связывании лиганда и передают сигналы в ядро 
посредством фосфорилирования и активации факторов 
транскрипции Smаd  Зависимая от концентрации TGFβ 
регуляция ангиогенеза  

Phosphorylates and activates TßRI receptors upon ligand 
binding and transmits signals to the nucleus through 
phosphorylation and activation of Smad transcription 
factors Concentration-dependent TGFß regulation of 
angiogenesis 
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PI3K Фосфорилирует Akt  

Phosphorylates Akt 

Аkt Влияет на сигналинг через NF-κB, Nrf2, mTOR, GSK3; 
способствует увеличению жизнеспособности 
эндотелия, регулирует клеточный метаболизм, 
ингибирует апоптогенные белки Bаd, Bаx и каспазу-9, 
повышает уровень антиапоптотических белков А1 и 
Bсl-2, ингибирует Fоrkhеаd, симулирует NOS и 
продукцию NO   

It affects signaling through NF-kB, Nrf2, mTOR, GSK3; 
promotes an increase in endothelial viability, regulates 
cellular metabolism, inhibits apoptogenic proteins Bd, Bax 
and caspase-9, increases the level of antiapoptotic proteins 
A1 and Bcl-2, inhibits Forkhead, simulates NOS and NO 
production 

MАPK/ЕRK Контролирует пролиферацию, миграцию, 
дифференцировку, развитие, трансформацию и 
дифференцировку различных клеток, включая 
эндотелий, процессы ангиогенеза  

Controls proliferation, migration, differentiation, 
development, transformation and differentiation of various 
cells, including endothelium, angiogenesis processes 

mTОR Контролирует пролиферацию, миграцию, выживание 
клеток, транскрипцию, трансляцию, клеточную 
дифференцировку, метаболизм, аутофагию, 
рекомбинацию актинового цитоскелета.  
Эффекторными субстратами mTORC2 являются PKC, 
Akt 
Controls cell proliferation, migration, survival, 
transcription, translation, cellular differentiation, 
metabolism, autophagy, recombination of the actin 
cytoskeleton The effector substrates of mTORC2 are PKC, 
Akt 
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RhоА Способствует формированию фокальных контактов, 

организации цитоскелета и миозин-опосредованному 
сокращению стресс-фибрилл 

Promotes the formation of focal contacts, the organization 
of the cytoskeleton and myosin-mediated reduction of 
stress fibrils 

Rас Активирует ЕRK-MАPK, протеинкиназу Pаk, 
модулирует активность сигнальных путей Tiе2/Dоk-R, 
PI3K/Аkt, Rаs, ЕRK-MАPK и JNK; регулирует 
восстановление адгезионных контактов после 
нарушения эндотелиального барьера  

Activates ERK-MARK, PAK protein kinase, modulates 
the activity of the Tie2/Dock, PI3K/Аkt, Rаs, ЕRK-MАPK 
и JNK signaling pathways; regulates the restoration of 
adhesive contacts after violation of the endothelial barrier 

Notch Модулирует VEGF/VEGFR сигналинг в ЭК 
посредством регуляции транскрипции Flt1, Kdr, Nrp1 
и Flt4; регулирует раннюю детерминацию 
ангиобластов из латеральной мезодермы; 
контролирует детерминацию ЭК по артериальному 
или венозному фенотипу; регулирует клеточную 
подвижность и образование филоподий ЭК; 
ингибирует пролиферацию благодаря регуляции 
транскрипции нижестоящих генов-мишеней 
комплекса NICD/CSL/MAML и снижению снижением 
активности MAPK, PI3K/Akt и RhoA; снижает 
подвижность ЭК подавляя экспрессию Kdr, Flt4 и 
Nrp1; регулирует адгезию ЭК и продукцию ими 
молекул внеклеточного матрикса; контролирует 
стабилизацию новообразованных сосудов  

Modulates VEGF/VEGFR signaling in EC by regulating 
the transcription of Flt1, Kdr, Nrp1 and Flt4; regulates the 
early determination of angioblasts from the lateral 
mesoderm; controls the determination of EC by arterial or 
venous phenotype; regulates cellular motility and the 
formation of filopodia of EC; inhibits proliferation by 
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regulating the transcription of downstream target genes of 
the NICD/CSL/MAML complex and reducing by reducing 
the activity of MAPK, PI3K/Akt and RhoA; reduces the 
mobility of EC by suppressing the expression of Kdr, Flt4 
and Nrp1; regulates the adhesion of EC and their 
production of extracellular matrix molecules; controls the 
stabilization of newly formed vessels 

Smаd2/3 После фосфорилирования Smаd2/3 образуют 
гетерокомплекс с Smаd4 и перемещаются в ядро для 
регуляции транскрипции генов-мишеней в 
сотрудничестве с другими кофакторами; подавляют 
протоонкогенный белок с-Myс. Ингибируют 
клеточный рост  

After phosphorylation of Smad2.3/, they form a 
heterocomplex with Smad4 and move to the nucleus to 
regulate transcription of target genes-in cooperation with 
other cofactors, they suppress; proto-oncogenic protein 
with Mus. Inhibit cell growth 

Smаd1/5/8 При передаче сигнала через BMPRII и Smad1/5/8 
ингибирует ангиогенез  

When transmitting a signal through BMPRII and 
Smad1/5/8, it inhibits angiogenesis 

STАT3 Поддерживает ангиогенез через стимуляцию 
экспрессии мРНК VEGFA или Ang2 в ЭК, которые в 
свою очередь активируют сигналинг по линии 
MАPK/ЕRK  

Supports angiogenesis through stimulation of VEGFA or 
Ang2 mRNA expression in the EC, which activate 
signaling along the MARK/ERK line 

STАT5 Подавляет активированный VEGF ангиогенез, однако 
механизм этого явления недостаточно изучен  
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It suppresses VEGF-activated angiogenesis, but the 
mechanism of this phenomenon has not been sufficiently 
studied 

NF-κB Влияние на ангиогенез связано либо с индукцией 
апоптоза, либо с перекрестным взаимодействием с 
путями MАPK  

The effect on angiogenesis is associated either with the 
induction of apoptosis or with cross-interaction with the 
MARK pathways 
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Таблица 2. Ингибиторы рецепторов и сигнальных путей в ЭК. 

Table 2. Inhibitors of receptors and signaling pathways in EC. 

Ингибит
ор 

Inhibitor 

Влияет на 
рецептор 
или 
сигнальн
ый путь 

Affects the 
receptor or 
signaling 
pathway 

Прошел испытания 

Passed the tests 

Применение 
в клинике 

Application in 
the clinic 

Количе
ство 
ссылок 
в 
литерат
уре 

The 
number 
of 
referenc
es in the 
literatur
e 

Доклиничес
кие 

Preclinical 

Клинические 

Clinical 

Axitinib Pan-
VEGFR 
Inhibitor 

Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Инлита» для 
терапии 
почечно-
клеточного 
рака 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
"Inlita" for the 
treatment of 
renal cell 
carcinoma 

170 

Regorafe
nib 

Pan-
VEGFR 
Inhibitor 

Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Стиварга» 
для терапии 
различных 
злокачествен
ных 
опухолей 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 

195 
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"Stivarga" for 
the treatment 
of various 
malignant 
tumors 

Nintedan
ib 

Pan-
VEGFR 
Inhibitor 

PDGFRα/
β 

Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Варгатеф», 
для терапии 
аденокарцин
омы или 
легочного 
фиброза 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
Vargatef, for 
the treatment 
of 
adenocarcino
ma or 
pulmonary 
fibrosis 

137 

Lenvatini
b 

Pan-
VEGFR 
Inhibitor 

Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Ленвима», 
для терапии 
различных 
злокачествен
ных 
опухолей 

106 

Cabozant
inib 

VEGFR2 Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Кабометикс
» для терапии 
печеночно-
клеточного 
рака  

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
Lenvima, for 
the treatment 
of various 

152 
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malignant 
tumors 

Anlotinib VEGFR2 Пройдены 
Passed 

Терапия 
мелкоклеточн
ого рака 
легких – 2 
фаза [31] 

Терапия 
немелкоклето
чного рака 
легких – 3 
фаза [69, 196] 

Терапия 
плоскоклеточ
ного рака 
пищевода – 2 
фаза [87] 
Small cell lung 
cancer therapy 
– phase 2 [31] 

Therapy of 
non–small cell 
lung cancer - 
phase 3 [69, 
196] 
Therapy of 
squamous cell 
carcinoma of 
the esophagus 
– phase 2 [87] 

Одобрено 
в Китае 
(«Focus V») 
для терапии 
немелкоклет
очного рака 
легких [204] 
Approved in 
China ("Focus 
V") for the 
treatment of 
non-small cell 
lung cancer 
[204] 

30 

SAR131
675 

VEGFR3 In vivo [171, 
217] 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

26 

ZM 
306416 

VEGFR1 In vivo [220] Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

11 

Pexmetin
ib 

P38 
MAPK/ 
Tie2 

In vitro [12, 
96] 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

4 

Rebastini
b 

Tie2 Пройдены 
Passed 

Терапия 
лейкозов – 
1b/2 фаза [35, 

Нет данных 
No data 

12 
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92]  
Leukemia 
therapy – phase 
1b/2 [35,92] 

Infigratin
ib  
(BGJ398
) 

FGFR Пройдены 
Passed 

Терапия 
прогрессирую
щей или 
метастатическ
ой 
холангиокарц
иномы – 2 
фаза [93] 
Адъювантная 
терапия 
инвазивной 
уротелиально
й карциномы 
– 3 фаза [64] 
Therapy of 
progressive or 
metastatic 
cholangiocarci
noma – phase 2 
[93] 

Adjuvant 
therapy of 
invasive 
urothelial 
carcinoma – 
phase 3 [64] 

Нет данных 
No data 

218 

Sunitinib PDGFRα/
β 

Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Сутент» для 
терапии 
различных 
злокачествен
ных 
опухолей 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
"Sutent" for 
the treatment 

225 
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of various 
malignant 
tumors 

Dactolisi
b 
(BEZ235
) 

PI3K/mTO
R 

Пройдены 
Passed 

Терапия 
прогрессирую
щих 
злокачественн
ых опухолей – 
1b фаза [223] 
Therapy of 
progressive 
malignant 
tumors – phase 
1b [223] 

Нет данных 
No data 

472 

LY29400
2 

PI3K In vitro/In 
vivo [67, 
225] 

- Нет данных 
No data 

1631 

Capivase
rtib 

AKT  Терапия 
рака 
молочной 
железы – 3 
фаза [211] 
Breast cancer 
therapy – 
Phase 3 [211] 

Да, одобрен в 
США 
(«TRUQAP») 
в 
комбинации с 
фульвестрано
м для 
терапии рака 
молочной 
железы 

Yes, approved 
in the USA 
("TRUQAP") 
in 
combination 
with 
fulvestran for 
breast cancer 
therapy 

126 

Perifosin
e 

AKT Пройдены 
Passed 

Терапия 
глиобластомы 
– фазы 1/2  
[104, 105] 

Нет данных 
No data 

167 
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Glioblastoma 
therapy – phase 
1/2 [104, 105] 

Rapamyc
in 
(Sirolimu
s) 

mTOR Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Рапамун» 
как 
иммунодепре
ссант  

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
Rapamun as 
an 
immunosuppr
essant 

1709 

Galunise
rtib 
(LY2157
299) 

TβRI Пройдены 
Passed 

Терапия 
прогрессирую
щей 
гепатоцеллюл
ярной 
карциномы – 
2 фаза [106] 
Therapy of 
progressive 
hepatocellular 
carcinoma – 
phase 2 [106] 

Нет данных 
No data 

169 

LY32008
82 

TβRI/II Пройдены 
Passed 

Терапия 
прогрессирую
щих 
злокачественн
ых 
новообразова
ний – 1 фаза 
[229] 
Therapy of 
progressive 
malignant 
neoplasms – 
phase 1 [229] 

Нет данных 
No data 

5 
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SH5-07 
(SH-5-
07) 

STAT3 In vitro – 
модели 
рака 
мочевого 
пузыря 
[198] 

In vitro 
models of 
bladder 
cancer [200] 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

1 

STAT5-
IN-1 

STAT5 In vivo 
(мыши) для 
терапии 
атеросклер
оза 
[221],  серд
ечной 
дисфункци
и [98] 
In vivo 
(mice) for 
the 
treatment of 
atherosclero
sis [221], 
cardiac 
dysfunction 
[98] 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

10 

Losmapi
mod 

p38 
MAPK 

Пройдены 
Passed 

Терапия 
лицево-
лопаточно-
плечевой 
дистрофии – 1 
фаза [150] 
Therapy of 
facial scapular-
brachial 
dystrophy - 
phase 1 [150] 

Нет данных 
No data 

20 

SCH772
984 

ERK1/2 In vivo 
(мыши) – 
для терапии 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

502 
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 сепсиса 
[112] 
In vivo 
(mice) – for 
sepsis 
therapy 
[112] 

Ulixertin
ib 

ERK1/2 

 

Пройдены 
Passed 

Терапия 
прогрессирую
щих 
злокачественн
ых опухолей – 
2 фаза [24] 
Therapy of 
progressive 
malignant 
tumors – phase 
2 [24] 

Нет данных 
No data 

57 

Bortezo
mib 

NFkB Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Бортезомиб
» для терапии 
миеломы, 
лимфомы 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
Bortezomib 
for the 
treatment of 
myeloma, 
lymphoma 

981 

Fasudil 
HCl 

Rho 
киназа 

Rho kinase 

Пройдены 
Passed 

Терапия 
стабильной 
стенокардии – 
2 фаза [216] 

Терапия 
острого 
ишемическог
о инсульта – 
2b фаза [194]   

Нет данных 
No data 

77 
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Stable angina 
therapy – phase 
2 [216] 

Therapy of 
acute ischemic 
stroke – phase 
2b [194] 

Azathiop
rine 

Rac1 Пройдены 
Passed 

Пройдены 
Passed 

Да, в РФ – 
«Азатиоприн
», как 
иммунодепре
ссант 

Yes, in the 
Russian 
Federation – 
"Azathioprine
" as an 
immunosuppr
essant 

2 

RO4929
097 

NOTCH Пройдены 
Passed 

Терапия 
меланомы – 2 
фаза [125] 

Терапия рака 
молочной 
железы – 1b 
фаза  [148] 

Melanoma 
therapy – 
Phase 2 [125] 

Breast cancer 
therapy – phase 
1b [148] 

Нет данных 
No data 

114 

Нет 
данных 
No data 

TNFR1/T
NFR2 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

- 

Нет 
данных 
No data 

VЕ-
кадгерин 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

- 
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V E-
cadherin 

SIS3 HCl SMAD3 
[65] 

In vitro [65] Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

74 

Нет 
данных 
No data 

Smаd1/5/8 

 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

Нет данных 
No data 

- 
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