®AKTOPBI POCTA U UX YYACTHE B PETYJIAIIUU KJIETOYHOI'O UKJIA

[TockoJIbKY B MHOTOKJIETOYHOM OPTaHU3Me KaXK/ash KJIETKa HAXOAUTCS IO BIUSHHEM OOJIBIIIOTO
qrcia CaMbIX Pa3HOOOpa3HBIX (PAKTOPOB, PErYJSIIHI0 KJIETOYHOTO IUKJIA YIOOHEe M3ydaTh BHE
Opranm3Ma, KyJbTUBUPYS KICTKH B MCKYCCTBCHHBIX MUTATEIBHBIX cpenax. belio 3aMedeHo, 4To B
ATHX YCJIOBHUSX JIJII HOPMAJIBHOTO Pa3MHOKEHUS DYKapPUOTHUECKUX KJIETOK, IOMHUMO TaKHUX KOMIIO-
HEHTOB, KaK HE3aMEHUMbIC aMUHOKHCIIOTHI, BATAMUHBI M caxapa, HEOOXOIUMBI TAKXKE COCITUHEHUS
MOJIUTIENITUAHON IPUPOJIBI, CTUMYJIUPYIOIINE BCTYTUIEHHE KIETOK B IUKI M €T0 MPOX0XKACHUE. JTH
COCIMHEHUS TIOMYYWIH Ha3BaHHWE (GakTopoB pocta. [Ipu OTCYyTCTBHHM WM HEIOCTaTKEe (PaKTOPOB
pocTa B MUTATEIbHON cpelie KICTKH MEPEeXOAST B COCTOSHUE MPOIU(EepaTHBHOTO moKos. Jlis
BO3HUKHOBEHHUSI MHTOTCHHOTO CHUTHAJIA (DaKTOpaM pocTa HET HEOOXOAMMOCTH MIPOHUKATH B KIICTKY.
Kaxnpiii haktop pocta B3aUMOJICHCTBYET C UyBCTBHTEIBHBIMH MO OTHOIICHHIO K HEMY crierudu-
YECKUMHU PEIENTOPaMH, PACIIOJIOKCHHBIMU Ha TIOBEPXHOCTH KIIETKH, BBI3BIBAS MOJU(DHKAIIIO
CTPYKTYpBI IUIa3MaTU4YeCKON MeMmOpaHbl. BcnencTBue 3TOro, Ha BHYTPEHHEH IOBEPXHOCTH
MEMOpaHbl BO3HUKAIOT HOBBIC PETYJISATOPHBIC CHTHAIBI, B IEpeaade KOTOPBIX YYacTBYIOT Tak
Ha3bIBACMbIC BTOPUYHBIC TOCPEAHMKH (MaJble MOJIGKYJIBI) M Tpynma Cheru(uIecKux
MPOTEWHKNHA3. B pe3ynbraTte MpOMCXOAHUT aKkTUBalUs (HaKTOPOB TPAHCKPHUIIIIUU M IKCIIPECCHUS
TCHOB MPOJH(E-PaTUBHOTO OTBETa, YTO B KOHEUYHOM HUTOre MHHIuupyer pemiukamuto JJHK u
BCTYIUICHHE KIETKH B MUTO3. boiee mompoOHO 3TH mporecchl OyAyT pacCMOTPEHBI B pasfele,
MOCBSIIICHHOM MEXaHU3MaM TepeIadll MUTOTCHHOTO CUTHAIA.

CTUMyJIMPOBaHHBIE MUTOTCHAMH KJICTKH MPOXOJAT B MPEPEILIMKATUBHOM IEPHOJIE HECKOJIBKO
ATAIOB, OTJIMYAKOIIUXCS MO (PYHKIIMOHAIBHBIM U METa0OJIUYECKUM XapakTepuctukam. B 1977 roay
[Tneimxep u coaBTopsl (Pledger et al.) oOHApYXUIU, YTO JJIST TIPOXOXKIICHUS MPEPETLTUKATHBHOTO
nepuona u wHMnMamu cuHte3a JJHK, kak mpaBuiio, HEIOCTATOYHO BO3JCHCTBOBATH HAa KIIETKU
KaKuUM-JIn00 ofHUM (hakTopoM pocTta. [Toa BIusHHEM IEpPBOHAYAILHOTO BO3ICUCTBUS KICTKHU JIHIIb
MpHOOPETAIOT KOMIIETEHTHOCTh K Mposidepalnu, TO eCTh CTAHOBSITCS YyBCTBUTEILHBIMU K HOBBIM
BO3JICHCTBUSIM, OT KOTOPBIX YK€ 3aBUCUT WX JalbHeimmas mporpeccus B mepuoae G,
3aBepINAIONIascs BCTYIUICHHEM B S-miepuona. B cooTBeTcTBHU ¢ 3THM, Bce (hakTophl pocta (Kak U
JPYTHE PETYISATOPHI Pa3MHOXKEHHS ) ObLUTH TIOIpa3AelieHbl Ha (PaKTOPHI KOMIIETEHTHOCTH U (DAKTOPHI
nporpeccur. COBMECTHOE JCHCTBUE HECKOJIBKUX (DAaKTOPOB POCTA SBISIETCS OIHUM M3 HambOolee
OOIINX MPHUHIIUIIOB PETYJIISAIUU KJIETOYHOTO ITUKIIa Y MHOTOKJIETOYHBIX OpPTraHU3MOB.

[Ipex e yeM meperTH K XapakTepUCTUKE KOHKPETHBIX (PaKTOPOB POCTA, CIEIYET OTMETHTD, YTO
HEKOTOpBhIE M3 HHUX, OYIydud CTUMYJISATOpAMH JUIS OJHHX THUIIOB KJIETOK, BEIyT cels Kak
WHTUOWTOpPHI 10 OTHOIIEHWIO K JpyruM. boiee Toro, Ha OCOOEHHOCTH WX BO3ICHCTBUS
(cTUMYIISITIMS WJTH TIOJIaBIICHUE TTPOJIUQEpalii) MOTYT BIIUATH YCIOBHS KyJTbTHBHPOBAHUS KIIETOK,
a TaKk)Ke MPUCYTCTBHE B CPe/ie APYTUX PETYISTOPOB.

3mech MBI OCTAaHOBHMCS TOJBKO Ha Tex (akTopax pocTa, poOJib KOTOPBIX B PETYISALUN
pa3MHOXKEHHUs KJIETOK M3yUueHa Hanboee

OcHOBHBIC NOJUNIENTHIHBbIE (PAKTOPBI POCTAa, YYACTBYHIOIIHME B Pery/isiiMy Pa3MHOKEHHS
KJIETOK

PDGF dakTop pocTa U3 TPOMOOITUTOB

EGF OnuaepManbHbIN GakTop pocTta

FGF ®daxkrtop pocta pudbpobIacToB

IGF-I (SmC) Wucynunonono6uslit pakrop pocra 1 (comatomenun C)
IGF-II (SmA) HNucynunononoOueIi hakTop pocta Il (comaTomenun A)
TGFa Tpancdopmupytomue pakropsl pocta TGFp
IL-(1,2,3...) Wnrepneiikuns (1,2,3 u T.1.)

CSF-(1,2) @DakTOpsI, CTUMYJIMPYIOLIUE POCT KIETOUYHBIX KOJIOHUU

Uucno u3BeCTHBIX (DaKTOPOB POCTa JIaBHO NMPEBBICHIO COTHIO, U MHOTHE M3 HUX OOBEIMHEHBI B
CTPYKTYpHO U (DYHKIIMOHAJILHO CXOJHBIE ceMeicTBa. Bce oHU mpecTaBiIsitoT co00# MOMUTIENTH b
C MOJIEKYJIIpHOM Maccoil B ipenenax 7-70 k/I.



®akTop pocra u3 rpomdouutos (PDGF)

OrtoMy coeauHeHuto (Mos. Macca 30 k/l) mocssmieHa, moxkanyii, camas OoJblias JIUTepaTypa,
Cpear KOTOPOH BBIACISIOTCS paboTHI MIBEACKHX HccenoBarenei Xenanaa u Becrepmapka (Heldin,
Westermark, 1990 u ap.). OcBoOoxaasch npu paspyueHuu cocyaucroit crenku, PDGF yuactByer
B Ipoleccax TpoMO0ooOpa3zoBaHUS M 3aKuBJIeHUs paH. B crpykrypHom otHomeHuun PDGF
MPEJCTaBIsET COOOW OCHOBHOWM O€JOK, MOJEKyJda KOTOPOTrO COCTOMT M3 ABYX IMOJUMIENTHAHBIX
uenedt (cyobenunui) A u B, kongupyemsix otaenbHbIMU TeHaMu. Cyobeaunuibl A u B oOpa3ytorcs
IIyTeM OTPaHWYEHHOTO MPOTEOJU3a MOJEKYJ-NpealiecTBeHHUKOB. OOHapyKeHbl TpU H30(OPMBI
moutekyiasl PDGF: romonumepsr A-A u B-B u rerepoaumep A-B, 1enouku KOTOPBIX COETUHEHBI
TUCYNb(OUIHBIME MOCTHKaMHM. OTH H30(OpMBI pa3inyaioTcs B (PYHKLHMOHAIBHOM OTHOLICHMH.
Heno B TOM, uro penentopel PDGF Ttakke mnpencraBisioT coOOW JUMEpHBIE MOJEKYJIH,
obo3Hauaembie Kak oo, B u aff. Okazanock, uro cyoseaunuina B monexkynst PDGF cnocoOHna
CBSI3BIBATHCS ¢ 00eMMHU CyOBEIMHHMIIAMHU pelenTopa — o U 3, B TO BpeMs Kak cyObeauHuna A
CBSI3BIBACTCS TONBKO C cyOwbenumHunend o (puc. 26). Otrcioga cienyer, 4TO MaKCHMajbHOE
Haceimenne perentopoB  PDGF, wnHade roBOpsi, HamOOJbIIas MHTOTEHHAS CTHUMYJISIIUS
JOCTUraeTcs MPU UCTIONb30BaHUH n30(hopmbl B-B.

Maonexynsi-npeauuecraeHHnkn PDGF
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Puc.25. Obpaszosanue Tpex usodopm aumepnoil Mosekyist PDGF
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Pic.26. Coazsisanne nsobopm PDGF ¢ numephbimu PELETITOPAMMN

B panee ynomsiHyTo# pabote Ilnelimxkepa u coaBTopoB ObLIO MokazaHo, uto PDGF sBnsercs
MOIIHBIM (PAaKTOPOM KOMMIETEHTHOCTH JUIsl MOKosimuxcs (GuOpobmactoB, a GyHKIUIO (aKTOpOB
MPOTPECCUN BBITIONHSIOT KOMIIOHEHTHI TUIa3MbI, HE CBs3aHHBIE C TpoMmOomuTamu (Takue, Kak
HE3aMEHMMbIE AMUHOKHCIIOTBI, 3MHUAEP-MalbHBI (akTop pocra, HMHCYIuH). B nanbHeiimem
okazajoch, 4to wu3opopma PDGF A-A MoXeT BBHIIOTHATH TOJMBKO (yHKIWIO (akTopa
KOMIIETEHTHOCTH, B TO Bpems Kak u3odopmbl A-B u B-B crnocoOHbl B 3HauMTeNnbHON Mepe
o0OecnieunBaTh Kak KOMIIETEHTHOCTb, Tak M mporpeccuto. EcrectBenHo, yto PDGF He moxer
CITy>KUTh (PAKTOPOM KOMIIETEHTHOCTH JUIsl BCEX TUIIOB KJIETOK, O YeM pedb MOMIET HUXKE.



JnuaepmanbHbin - paktop pocra (EGF), d¢akrop pocra ¢udpodaacros (FGF) n
uHcyJnHononooHbIe ¢pakropsl pocta (IGF)

EGF 0bu1 Beizenien B 1972 romy m3 MOIYENIOCTHBIX Keje3 MbIU B 1abopaTtopun Crennu Kosna
(Cohen, 1987), HO He cpa3y mpuBiek K ceOe BceoOllee BHUMaHUE, NOCKOJIbKY KosH mpenmouen
JIOCKOHAJIbHO H3YYUTh €ro CBOMCTBAa, He mpuleras K IMpeABapUTENIbHbIM myOnukanmusm. B
pe3yibTaTe HcCaeloBaTeId MOJYYMJIM TOTOBBIA, BCECTOPOHHE OXapaKTEPU3OBAHHBIA PETYIATOP
KJIETOYHOTO IIMKJIA, ¢ KOTOPHIM MOKHO OBLIO YBEpeHHO pabortath, a Kosn Obu1 yaoctoeHn B 1986
rogy HoGeneBckoil mpemuun. “MeHsi HACTOJIBKO HUKTO HE NPUHUMAJ BCEphe3 U HE MPOSBIISLI
HUKaKOr'0 HHTEpeca K Moell paboTe, 4To sl ObUI MOJHOCTHIO CBOOOJIEH U MOT OTAAThCS €M LEIUKOM ™,
— cKazain oH B cBoeil HoOeneBckoil peun.

B nacrosimee Bpemst EGF uzyuen He menee o0crositensHo, yeM PDGF, u mupoko ucrnonbs3yercs
IIPU MCCIIEIOBAHUN PETYJIALUU Pa3MHOXKEHHUs KJIETOK, 0COOEHHO Ha 3Tarle nepejayd MUTOT€HHOIO
curHasia. EMy mocBsimeHa oOmmpHasi JuTeparypa, B TOM 4uciie MoHorpaduss Hukoiabckoro u
coaBTopoB (1987). Moin. macca EGF cocraBnser okono 6 kI ¥ XapakTepHOil 0COOEHHOCTBIO €ro
MOJICKYJIBI SIBIIIETCSI BBICOKOE cojepkaHue THpo3uHa. J[ins puOpoOdaacToB MbIIH, 00pabOTaHHBIX
PDGF, EGF Bbimonnsier poib (akTopa HpOrpeccud, TOYHO TaK K€, KaK W JUIsl XOHJIPOLUTOB,
MpHOOPETAIONINX KOMIIETEHTHOCTD TI0J] BIUSHUEM MHCYJIWHOMOIOOHBIX (haKTOpOB pocta. Bripouem
W3BECTHBI ClTyyau, KOrja KJIETKH (Hampumep, SMOpUOHaIbHbIE KJIETKU KpbIchl JuHuUM EL2) moryT
pasMHOXaTbcsi B MpUCYTCTBUH Tosbko ogaHOoro EGF. CemelictBo ¢akTopoB pocta ¢pudpodiiacto
BKJIIO4aeT B ce0s Onuskue mo cocraBy kucielii (aFGF) u menounoit (bFGF) ¢akrtopsl, koTopble
ObUIM BBIJENEHBl M3 HKCTPAKTOB KJIETOK TOJIOBHOTO Mo3ra u runogusza B JsabopaTopuu
I'ocnogaposuua (Gospodarowicz et al., 1986). O6a coennHeHHs MOTYT BBINOJIHATH POJIb (PAKTOPOB
KOMIIETEHTHOCTH HpHU BO3AEWCTBUM Ha (uOpobmacTel M JApyrue KIETKH ME3E€HXHMHOTO
NPOUCXOXKACHUS WIM K€ o0ecrneyuBaTh MPOrPECCHI0 MPU  CTUMYJSALUM  XOHJPOLUTOB
WHCYJIMHOTIOAOOHBIMH (hakTopamu pocTa. B oskcmepumentax FGF 00bHO HCHONB3YIOT B
COYETaHUM C JPYTUMH PETYJIATOPaMU Pa3MHOXKEHUS KJIETOK. B opraHnsMe oH mpUHUMAeET ydacTue
B IIPOLIECCE aHTUOTEHE3a, CTUMYJIUPYS POCT U Pa3BUTUE HIOTEIUS.

CemeiicTBO uHCYIMHONOAOOHBIX (pakTopoB pocta (IGF), KOTOphIE Ha3BIBAIOT TaKkKe
comaromennHamu (Sm), BKItodaeT B ceds na monunentuga — IGF-I1 (Sm-C) u IGF-II (Sm-A).
O06a oHM UMEIOT OJIM3KYIO TI0 3HAYeHHIO MOJI. Maccy (~7 k]1), CXOMHBI aMUHOKHUCIIOTHBIA COCTaB U
oOpasyrorcss u3 Oojiee KPyMHBIX MOJEKYJ IyTeM mpoTeonusa. K 3Toil ke rpymme OTHOCAT U
UHCYJIMH, KOTOPBIA OJHAKO CTUMYJHUPYET Pa3MHOKEHHE KyJIbTUBUPYEMBIX KJIETOK JIMIIb B KOH-
HEHTpalMAX, 3HAYUTENBHO MpEBbILAIOMMX (usnonornyeckue. I[Ilpm >TOM OH crocobeH
B3aMMO/ICIICTBOBaTh HE TOJBKO CO CBOMMH COOCTBEHHBIMU PELIENTOPAMH, HO U C PELENTOpaMu K
IGF-1. Uro kacaercs peryiasiuuu KIETOYHOTO IMKJIA, TO, KAK MbI YK€ BHUJEIH, NPEACTaBUTEIN
cemerictea IGF wMoryT BBIMOTHATE pPOJb (H)aKTOPOB KOMIIETEHTHOCTH WM TIPOTPECCHH, B
3aBUCHUMOCTH OT THIA KJIETOK.

Tpancopmupyromue ¢pakropsl pocta (TGF).

Tpancopmupyrone (akToppl pPOCTa HUCXOMHO TMOJYYHJIM CBOE Ha3BaHHWE BCIIEACTBUE
CIOCOOHOCTH CTHUMYJIUPOBATh B MATKOM arape pocT HEKOTOPBIX KJIETOUYHBIX JIMHUM, 3aBUCHUMBIX OT
MIPUKPEIUIEHHUs K cyOcTpary. B mocnenyromem oka3anoch, 4To MX (PyHKIUS B KJIETKE 3HAYUTEIHHO
MHOrooOpasnee, a n8a u3 HUXx — TGFa m TGFp npuHUMarOT HEMOCPEeICTBEHHOE Yy4YacTHE B
perynsun kieroyHoro mukina. Ocobenno 3to kacaercss TGFp, cuntaromierocst B HacTosiiee BpeMs
OJITHUM U3 KIIIOYEBBIX PETYJIATOPOB MEXaHU3MA PA3MHOKEHUS KIIETOK.

TGFa 6511 BiepBbIe TOTYYEH U3 KOHIAUIMOHUPOBAHHOM CcpeJibl, B KOTOPOIl BHIPALIMBAIN KIETKH,
TpaHC(HOPMHUPOBAHHBIE BUPYCOM CapKOMBbI MbIIIA. OH OOHApYKUBAETCs TaKXkKe B OOJIBIIMX KOJINYe-
CTBaxX B SMOpPMOHAIBHBIX KJIETKAaX MJICKOMUTAIOIUX. XapakTepHo,uyTo Moiekyida TGFa Gnuska mo
CBOEH aMHHOKHCIIOTHOM mocnenoBaTenbHocTH MoJiekyiie EGF, u 06a dakTopa B3auMoaeiCTBYIOT ¢
OHUMH M TeMH ke perenrropamu. Ilpu stom addunnocts B3aumozeiicteus TGFa k peuenropy
BbIIIIE, 110 cpaBHEHUIO ¢ EGF.

CemeiictBo TGFp o6weaunsier Tpu uzopopmsl Monekyisl: romo-aumepsl TGFpl u TGFp2, a



takoke rerepoaumep TGFpl2 (mon. macca -25 k/1). CBoeoOpazue TGFp 3akirodaercss B TOM, 4TO OH
OOHApY)KMBACTCSI B CaMbIX pPa3IMYHBIX TKAHSAX, BBIMOJHSS TPH OSTOM JBOSKYI pOJIb —
CTHUMYJIATOpPA Pa3MHOKEHHUS KIIETOK ME3EHXUMHOTO TIPOUCXOXKIICHHSI, B TOM Yncie GruOpodIacTos,
Y UHTHOUTOpA Pa3MHOKEHUS SMUTENUATbHBIX KIeToK. MynbTudyHkunonansHas poias TGFp Oynaer
Oonee TOAPOOHO OCBEIIeHa B paslene O B3aUMOACHUCTBUH CTUMYJISTOPOB W WHTHOMTOPOB
KJICTOYHOM mposudepanuu.

HNurepaeiikunsbl (IL) u pakTopel, cTUMY/IMpPYIOIIHME POCT KIeTOYHBIX KooHNHU (CSF)

Oty rpynny (GakTopoB pocTa 00bEIUHIECT HE MEPBUYHAS CTPYKTYpa, a o0mmas (GpyHKIMOHAIbHAS
HaIIPABJIEHHOCTh — Yy4YaCTUE B PEAKLUMAX KIETOYHOTO MMMYHHMTETAa M KPOBETBOPEHUS, I'I€ OHU
MOTYT BBICTYNAaTh M KaK CTUMYJIATOPBI, U KaK MHTHOUTOPHI pa3MHOXEHHS U aAuddepeHInpoBKU
AMM(OIMTOB Ha pa3HbIX JTalmax MMMYHHOro oteera. [lo3ToMy OHM NOJy4YMJIM Ha3BaHUE
TMM(OKUHOB.

Ha puc. 27 npeacraBiieHa cxeMa B3auMOJICUCTBUS Pa3HbIX UHTEPJICUKMHOB B MMMYHHOM OTBETE
KJIETOK Ha IIPOHUKHOBEHUE B OPTaHU3M UY>KEPOJHOW MOJIEKYJbl — aHTUreHa. KileTku uMMyHHON
cucteMbl — Makpodaru Beimenstor uHTepnekuH 1 (IL-1), omHa w3 ¢GyHKIMA KOTOPOTO
3aKJII0YAeTCsl B CTUMYJISILIMK 00pa30BaHUs MPEAIICCTBEHHUKOB B-IMM(pOLUTOB B KOCTHOM MO3Te.
Jli TOJHOrO MMMYHHOI'O OTBETa HEOOXOJMMO MOJKIIOUEHHE BbIpadaTbiBacéMbIX B TUMyce T-
mumpormroB. [pyras ¢yskmus IL-1 cocTOMT B CTUMYISAIMM pasMHOXKEHUS T-TUMQOIUTOB,
aKTUBMPOBAHHBIX aHTHI€HaMM (TaK Ha3bIBaeMbIX T-XE€JNNEpOB), CEKPETUPYIOIIUX KIFOUEBOH JINM-
¢oxun IL-2, KOTOPBI HEMOCPEICTBEHHO CTUMYJIHPYET NpoNu(epanuio IUTOTOKCHYECKUX T-
KJIETOK, YHUYTOXKAIOIINX 3aPAKEHHBIC KIIETKH.

B Hacrosiiee BpemMsi HaCUMTHIBAETCS OKOJIO JIBAIATH Pa3IMYHbIX JUM(POKHUHOB. HekoTopblie u3
HUX OXapaKTepU30BaHbl JOCTATOYHO IMOJHO, APYTHWe H3y4eHbl MEHee IMOAPOOHO, HO BCE OHHU
BBITOJIHSIOT OTIpeJieIeHHbIe (YHKIIMU B MMMYHHOM OTBETE U B Ipoliecce KpoBeTBopenus. Tak, IL-3
CEKPETUPYETCsl aKTMBUPOBAHHBIMU T-XeNIe-paMu U CTUMYJIHMPYET MpOoaudepanuio U Co3peBaHUe
MIPEALIECTBEHHUKOB JUM(1IOLUTOB 1 IPYTrUX KPOBETBOPHBIX KIJIETOK, B CBS3M C UEM €T0 Ha3bIBAIOT
mynbTu-CSF. K rpynme CSF ortHocsatca rimkonpo-teuasl CSF-1,  crumynupyronmii
muddepeHnupoBky Makpodaros, u CSF-2, neiicTBylomuii Ha NpealiecTBEHHUKH Makpodaros u
rpa”yJonuTOB. T-Xxemmepbl BbIpabarhiBatoT Takke IL-4 — OGemok ¢ mos. Mmaccou 13 k/l,
cTuMmynupytomuid  nponudepannto T-TuMEPO-IIUTOB M TY4YHBIX KJIETOK, a IMTOTOKCHYHBIE T-
mumporuTel  cekpe-tupytor IL-5 (mon. macca 12,3 k]l), ctumynupyromuid mpoiudepanio u
Qg QepeHINPOBKY NpeAIIECTBEHHUKOB B-miuM@oruTos.

Maxpodiry -1 Crumynauss
L2 —> Kerousoil
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B HekoTopelx ciydasx JUMGOKHHBI MOTYT J€HCTBOBaTh M KaK HHTHOUTOPHI



nponudepatuBHbIX TporeccoB. [lokazano, yto IL-1 momaBnser pocT 3HAOTENMS, BBICTyNas Kak
antaronuct FGF, a IL-6, BeipaGaTbiBaemblii (hubpoOiacTamMu, ¢ OAHON CTOPOHBI, CTUMYJIUPYET
pa3MHOXKEHHE TENaTOIMTOB, a C IPYroil — MOJIABISIET MPOTU(EPAIINIO KIETOK MEITaHOMBI.

PeunenTopsl ¢pakTopos pocta. MemOpaHHbIe 0€JIKM U BTOPUYHbIE MOCPEIHUKHA

[Ipn B3auMOAEHCTBUHM C YYBCTBUTENBHBIMM K HUM KJIETKAMHU SK30T€HHBbIE (AKTOPHI pOoCTa B
MIEPBYIO OYEPEh CONMPUKACAIOTCS C KJIETOYHOH MMOBEPXHOCTHIO. [Iponcxoasiye npu 3ToM COOBITHS
CcXeMaTH4ecKu H300pakeHbl Ha pHc. 28.

[lepBast peakiusi KJIETKM Ha BO3AEHCTBHE (PAKTOPOB pOCTa COCTOUT B MX CBSA3BIBAHUU CO
cnenuduUeckuMu perentopamMu (Mo oOpasHOMY BbIpakeHUI0 beppumka, “anTteHHamu’),
HaxoaamuMucss B MIa3MaTHIeCKOHN M€M6paH€. HUx HAa3HA4YCHUC, KaK U JPYTUX KOMIIOHCHTOB
MeMOpaHbI, O KOTOpbIX OyAeT MIATH peub B JalbHEHIIeM, 3aKII0YaeTcs B IPeoOpa3oBaHUU
BHEITHUX CUTHAJIOB BO BHYTPUKICTOYHBIC. B Hacrosmiee BpeMs CYIIECTBYeT OOIIMpHAas
JAUTEepaTypa, MOCBALICHHAS CTPOCHHUIO M (PYHKIMSIM PELENTOPOB Pa3TUYHBIX (PAKTOPOB pocTa, U
31ech OyIyT pacCMOTPEHBI JIUIIb T€ ACIEKThl BONPOCA, KOTOPbIE HEOOXOAUMBI JUIsl TIOHUMaHUS
MIPUHIIMIIA TIEpeladyl B KIIETKY MUTOT€HHOT'O CUTHANIA.

Peuentopel monunenTUAHbIX (AKTOPOB pOCTa MPEICTABISIIOT COOOM MPEUMYILIECTBEHHO
WHTETpalbHbIE MEMOpAaHHBIE TJIMKONPOTEUIbl. VIXJTOMEHBI, CHOCOOHBIE CBS3bIBATh JIUTAHIBI,
pacrioyio’keHbl Ha BHEIIHEW CTOPOHE IUIa3MaTHYecKod MeMOpaHbl, a 3((EeKTOpHBIE TOMEHBI
HaXOJATCS Ha €€ BHYTPEHHEH, IIUTOIUIa3MaTHUecKoi moBepxHocTH. [locie cBs3biBaHus (aKkTOpOB
pocta ¢ peuenTopaMu OOpa30BABINMECS JIUTAH/A-PEHENTOPHBIE KOMIUIEKCHI TPYNIUPYIOTCS B
KJIaCTepbl Ha BHYTPEHHEH MOBEPXHOCTH MEMOpaHbI U 3aTe€M MOJBEPraloTCs WHTEPHAIH3AIUHU T10
MEXaHU3MY THUIIA FHAOLUTO3a U pa3pyLIEHUIO C yYaCTHUEM JIU30coM. UKCo perenTopoB Ha MOBEPX-
HOCTH KJIETKH OTpEAENSeTCS CKOPOCThIO HHTEPHAIM3AIMHU KOMILUIEKCOB, BO3BpAICHHEM YacTU
OCBOOOJMBIIMXCSA” OT JIMTAHOB PEILENTOPOB Ha MOBEPXHOCTh KJIETKA M CHHTE30M pelenTopon de
Nnovo.

B PE3YIbTATC CBA3BIBAHUS (baKTOpOB pocTa C peucuTopaMn UX HUTOINIA3MATUYCCKUC JOMCHDbI
npuoOpeTaroT crmocoOHOCTh (HOChHOPUINPOBATEH OMPECICHHBIC OCIKH TI0 THPO3UHOBBIM OCTaTKaM.
HpOTGHHKI/IHaSHa}I AKTUBHOCTH PCLCIITOPOB YBCIIMIUNBACTCA B PE3ybTaTe Hnux
aytodochopunupoBanus, Kak 3T0, HanmpuMmep, nokasano s perentopoB EGF u PDGF.
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nepeaay MHPOPMAIMU C yYaCTHEM [EMOYKM MEMOpaHHBIX OEJKOB, IOCIIEeI0BATEIHHO

B3auMoOJIeiicTByIOMX  Apyr ¢ japyroM. IlogoGHoe — B3auMoneHCTBHE  BBI3BIBAET

KOH(QOPMAIIMOHHYIO MEPECTPONKY KaKIOTO CIEAYIONMETO B LEMOYKe Oellka — M3MEHEHHE €ro

CTPYKTYPBI U (DYHKIIHH.

DJeMeHTHI, TMOoNyJyaromue HWHGOPMAIMIO OT IEPBOTO 3BEHa — pELENTOpa IOBEPXHOCTH,
OpeACTaBIsAIOT  co00i  MeMmOpaHHble — O€NnKW,  aKTUBHpYIOLIMECS HpU  CBSI3bIBAHUU
ryanosunaTpudocdara (GTP) u pacmeruiernn ero no ryanosuaaudocdara (GDP). Otu Genku,
nojy4uBIIue Ha3zBaHue G-0enKoB, ObUIM OTKPBITHI U OAPOoOHO u3yueHsl [ uamanom (Gilman) u
coasropamu (CIIIA), ynoctoenHeiMu 3a 3Tu uccienoBanus HobGeneBckoit mpemun (Barries,
1986). AxtuBupoBanHbie (G-O€lIKH B3aMMOJECHCTBYIOT CO CIEIYIOIIMM JIEMEHTOM LIEMOYKH —
TaK Ha3bIBACMBIM YCWIHTEIBHBIM (QepMeHToM ¢ocdonunazoir C, KoTopas pacHieruiseT
MeMOpaHHbIi  dochonu-muny — dochaTuaunuHo3uT-4,5-1udochar Ha AUANUI-TIAUIEPUH
(DAG) u Ttpudochonnozur (IP3), mpeBpamas TakuM 0Opa3oM MOJEKYJIBl BEIIECTBa-
IIPEIIECTBEHHUKA B MOJIEKYJIBI-TIOCPEIHUKH, NI “‘BTOpUYHBbIE MecceHkephl . [Ipu atom DAG
u I[P wmoryr ocraBatbcs Ha BHYTpPEHHEW CTOpoHEe MemOpaHbl. JlanpHelmue coObITUs
pasBepThiBatoTcss B muromnazMe. DAG aktuBupyer Ca2- u  ¢ochoaunuazaBucUMyIo
nporenHknHazy C, KoTopasi, ocymecTBisis GpochopriupoBaHue OSIKOB IO OCTaTKaM CEpUHA U
TPEOHMHA, IOCBUIAET CHUTHAJIBl B sApo, a IP3 cTuMmynupyer MoOWiIM3alMi0 KajblMsi U3
BHYTPHKJIETOYHBIX JIETIO, YTO YCHJIMBAET peakuuu (ochHOopuiIMpoBaHUs, a TaKKe aKTHBUPYET
TpancnopT Ca yepe3 HapyKHy0 MeMOpaHy KJIETKH.

OTH CTOJIb OYEBUAHBIC TENEPh MPOIECCHl, KOTOPHIE MOXKHO 3aIHCaTh C TIOMOIIBI0 HECKOIBKHIX
CHUMBOJIOB U CTPEJIOK, SIBUJINCH TUIOJIOM JIECSATUICTHUX YCHIUHM U MOMCKOB MPEJCTaBUTENIEH Pa3HbIX
CTpaH, B IMEpPBYIO ouepenb, jJaboparopuid, Bo3riaBiseMbix beppum-xkem (Berridge, CIIIA),
Muyennom (Michell, Aurnus) u Hummsyxkoii (Nishizuka, Snonus).

OnucaHHBIN MyTh TIEpeladdl MUTOTEHHOTO CUTHAJIA XapaKTEepPeH JUIsi MHOTHX ()aKTOPOB pOCTa, B
yacTHOCTH, 11 PDGF. Onnako pacuerienue P1-4,5-P na DAG u IP3 He siBnsieTcst 00s3aTeabHBIM
ycloBHEM mepenaun curHana. M3sectHo, Hanpumep, uro EGF He ciocobcTByeT Hakomienuto [P3
u ci1abo mMoOminsyer Ca U3 BHYTPUKJIETOUHBIX Jieno. B To e BpeMs OH akTHBHO Yy4acTBYET B
ruzponuse GochaTuamIxXoauHa ¢ obdpazoBanneM DAG, 4TO KOCBEHHO NMPHUBOAMUT K aKTHUBAIMU
npotenHkuHa3pl C. B HEKOTOpBIX ciydasx OpU BO3ACUCTBUM MUTOT€HOB cozepkanue [P3
BO3pacTaer 3a cueT (ochOpWINPOBAHUS €ro MPEIIIECTBEHHUKOB C IOMOIIbI0 (pepmeHTa
tpudochonno3uT(P1-3)kuHa3er u nporekaer 0e3 ydactus ¢ocdonumnaszsl C U MOCISAYIOMEro
runpomuza P1-4,5-P. Hapsany c¢ ¢ochonunazoir C, B KadecTBe YCHJIMTENHHOTO (EpMEHTa,
akTuBupyemoro G-Oenkamu, (QyHKIHMOHUpPYET Takke aJeHMJIATLHKIAa3a, KOTopas IMpeBpallaer
anenosuntpudochar (ATP) B numknuueckuii agenozuaMmonodocdhar (cAMP), ydacTByrommii B
MHOTOYMCIIEHHBIX BHYTPHKJIETOUHBIX COOBITHAX TIpU pPa3sMHOXKEHUM U U depeHIupOBKe
kiaeTok.Ha oThenpHbIX 3Tamax B Mpolecc Mepetayd MUTOTEHHOIO CHUTHaja B SIPO BKIIFOYAIOTCS
METa0O0IMUECKUE PEeakLUy, MPOTEKAIOIIKEe M0 MPUHLIUIY 0OpaTHOM CBSI3U, UTO MOXKET YCHJIMBATh
Wi ocnabmsaTh curran. TakuM oOpa3oM, peryssilMOHHbIE BO3MOXKHOCTH KJIETKH B ATOM IUIaHE B
BBICLIEH CTENIEHU MHOTOOOPa3HHBI.

MAP-kuHa3bl 1 Kackaja ux ¢ochopuinpoBaHus

Kaxk yxe ObuTo CKa3aHO B MpenbIAyIIeM paszeie, B pe3yibTaTe CBSA3bIBaHUS (akTOpPOB pocTa ¢
perenTopamMu MocieHue MPUOOPETaoT CrocOOHOCTh (hochopUIpoBaTh OEIKU MO THPOZHHOBBIM
ocratkaM. B wHavaie 90-x romoB OBUIO YCTAHOBIEHO, YTO TaKHUMH O€JTKaMH SIBIISIIOTCSA
NPEUMYIIECTBEHHO MPOTEHHKUHA3bI, KOTOpbIE, OyIydd aKTHBUPOBAaHbI MHUTOTCHAMH, BBI3BIBAIOT
KacKaJ| MocJeIoBaTeIbHOTO (hochOopHIMpoBaHns MPOTEHHKUHA3 KaK MO THPO3HMHOBBIM OCTaTKaM,
TaK M MO OCTaTKaM CepHHa M TPEOHHHA, IPHYEM MPOLIECC MOXKET MEPEKIIIOYATHCS C OJJHAX OCTAaTKOB
Ha apyrue (cM. puc. 28). DTH NPOTEMHKUHA3HI OTy4YriIn Ha3Banne MAP-kuHa3 (mitogen-activated
protein kinases) unu ERK (extracellular-signal-regulated kinases). OnHu mnpenctaBisitoT coOoi
cemerictBo OenkoB ¢ moi. maccoit 44 /| (ERKI) u 42 k/| (ERK2). Bo3MOXHOCTh UX JBOSIKOTO
(dual) nmeiicTBus OKazanack HEOOBIYAHO BaYKHBIM CBOMCTBOM JUISl IEpelayd MUTOTEHHOTO CUTHAJIA



B SIJIPO, TTOCKOJIBKY TIPH 3TOM aKTUBUPYIOTCS HE TOJBKO camMu MAP-knHa3b1, HO Takke U (HaKkTopsl
TPAaHCKPHIILIUY, SBISIONIMECS WX cyOcTpatamu. DakTOpaMy TPaHCKPHIIIUN CUUTAIOTCS SACPHBIC
PETYyJIATOPHI, BBI3BIBAIONINE SKCIPECCHIO JHMHEHHO PACIOJIO0XKEHHBIX T'€HOB, B TOM YHCIIE TE€HOB
nponudepatuBHOro orsera. CrneayeT oco00 OTMETUTh OONBIION BKJIAJ, KOTOPBIA BHECIH B 3Ty
o0acTh uccienoBanus padoTel bruoxmmudeckoro nenTpa B Humre, Bo3raasmsemoro Iloycerropom
(Pouyssegur, 1997).

AxtuBanus (aKTOpPOB TPAHCKPHIIIIMH TPOUCXOINT, KaK MPABUIIO, B sjpe, mpudeM MAP-kuHa3bI
CIIOCOOHBI IPOHUKATH B SIAPO TONBKO B hocopmirpoBaHHOM Buae. OTHAKO B HEKOTOPHIX CIydasx
(bakTOpBl TPAHCKPHUIIIUKU MOTYT TPeOBIBATH B JIATEHTHOM COCTOSHHHM B IUTOIUIA3Me, TIE U
MPOUCXOIUT MX aKTHBALWS, MOCIIEC Yero OHM yxke camu nepememarorcs B supo (Karin, Hunter,
1995). Becwr mporiecc mepegaud MUTOTE€HHOTO CHTHajla OT MOMEHTA B3aMMOJCHCTBHUA (pakTopa
pocTa ¢ peuenTopoM 0 Hayalia SKCIPECCUH TeHOB Nposin(epaTUBHOrO OTBeTa 3aHMMaeT §-10
MUHYT.

B nopnep:xaHuu KU3HM BBICIIMX OPraHU3MOB KJIIOYEBYIO POJIb UIPAET KOHTPOJIb Mpoudepanuu,
muQepeHIMPOBKY W HAIMpPaBICHHOTO JBW)KEHUS KieTok. HopmanbHoe mpoTekaHue 3STHX
MPOLIECCOB O0ECIEUNBAET MPABUIIbHBIE PA3BUTUE U 3aLIUTHBIE PEAKIUH opranusma. IlocTosiHHO
pereHepupylomye TKaHU (HalpuMep, SHUTEINH MM KIETKH KpPOBHM) TakXke TpeOyrT CTporoi
peryJsiun mpouQepanui CTBOJIOBBIX KIETOK. YTpaTra WiH OclabjJeHne KOHTPOJIS MOTYT OBITh
NPUYMHON TSDKENbIX 3a0osieBaHUl, BKJIIOYas pak W arepockiepo3 . Heobxomumas perymsuus
KIETOYHOH mponmpepannu, udQepeHInpoBKH U KICTOYHOH IMOJBMKHOCTH OCYIIECTBISIETCS C
MIOMOULIBI0 PA3JIMYHbIX MeXaHW3MOB. OIHMM M3 HHUX ABIIETCA B3aUMOJEHCTBUE KIETKH C
POCTOBBIMH (PaKTOpaMH.

dakTopaMu pocTa Ha3bIBAIOT IPYIITY OEIKOBBIX MOJEKYJI, HHAyLupytoumx cunte3 JIHK B knetke (
Goustin A.S. ea, 1986 ). I[lozaHee OblI0 OOHAPYKEHO, YTO CIEKTP BO3JEHCTBUH Ha KIETKU ATHX
KOMIIOHEHTOB Topa3/io LIMpe, YeM Mpearnoaraioch BHavyajue. Tak, HEKOTOpble OeNKU 3TOM TPYIIIbI
B 3aBUCUMOCTH OT THIA KJIETOK- PECIOHJCHTOB MOTYT HWHIYLUpPOBaThb IU(PGEPEHIMPOBKY U
NoJaBiATh mnpoiudepanuo. Kpome TOro, K HHUM OTHOCST PEryJIATOPHBIC TOJUNEHTHIB,
MOJIyJIUPYIOIINE TOABHXKHOCTh KIETOK , HO HE O00S3aTEeNIbHO BIMAIOLIME Ha JeJIeHHE KIETOK (
Stoker M. and Gherardi E., 1987 ). 'maBHOe oTinnumne GpakTopoB pocTa OT OEIKOBBIX TOPMOHOB -
AyTOKPUHHBIA MEXaHHM3M JIEUCTBHS WM TApaKpUHHBIA MEXaHW3M JCHCTBUSA ( XOJOKPHHHBIN
MEXaHH3M JeUcTBUs At TopMoHOB ; Deuel T.F., 1987 ).

[lepBble myOMMKAIMM O BO3MOXXHOCTU TOJJICPKAHUSI B JKUBOM COCTOSIHUM (h)parMeHTOB
OMOJIOTHYECKO TKaHW in vitro mosiBiMCh, 90 5eT Ha3aa, HO PYTUHHOE KYJIbTHBHPOBAaHUE
OTJENBHBIX KJIETOK CTal0 BO3MOXKHBIM MeHee 50 jeT Hazaa. YcIemHoe Mojjep)KaHue mpoliecca
JeNIeHUsT  KJIETOK MIICKONMTAIONIMX 3aBUCHT OT KOMIIOHEHTOB CpEIbl KYyJIHTHBUPOBAHHS.
TpaauumoHHO cpena A KyJbTHBHPOBAHUS COCTOUT M3 NMHUTATENbHBIX BELIECTB U BUTAMUHOB B
3a0ydepeHHOM coneBoM pacTBope. KITo4eBbIM KOMITOHEHTOM SIBJISIETCS CHIBOPOTKA KHBOTHBIX |,
HampuMmep, SMOpHUOHaJIbHAass ObIYbsl CHIBOPOTKA. be3 Takoili no0aBKkuM HauOoJbIIas YacTh
KyJIbTUBUPYEMBIX KIETOK HE OyAyT Bocmpou3BomuTh cobctBeHHyro [IHK u, ciemoBarenbHO, He
OynyTt mponudepupoBatb. [1o3xke ObUT H30TUPOBAH MOJUTIENTH ¢ MOJIEKYJsipHOU Maccor 30 /],
CEKpeTUPYEMBId TpOMOOIIUTaMU, OOJATAIOM MHUTOTCHHBIMH cBoiicTBamMu. OH OBUT Ha3BaH
¢akTopoM pocta nmpousBeaeHHbIM TpomOouuTamu ( PDGF ).

Kak m B cmydae ¢ ropMoHamu, (akTOpel pocTa B3aUMOACHCTBYIOT C COOTBETCTBYIOIIUMU
peuenitopamMu  (PaKTOpPOB poCTa C BBICOKOH CTENEeHbI0 apUHHOCTH W MOTYT HHHIIMHPOBATH
MHOKECTBEHHBIE I(PPEKThI: OT MPOIECCOB PETYISAIUU pocTa, TUGGHEPSHIUPOBKA U IKCIPECCUU
TCHOB [0 MHUIIMUPOBaHMS anonTo3a . DddekTsr hakropoB pocTa, B OTINYHE OT TOPMOHOB, MOTYT
MIPOJIONIKATHCS B TEUCHHE HECKOIBKUX JTHEH.



@daxTopel pocTa 0OOBIYHO MPEACTABISIIOT OO0 HEOONbIINE MOIUNENTUABI, KOTOPBIE CTUMYJIUPYIOT
WIM MHTHOUPYIOT mponudepanuio OnpefeseHHbIX TUMOB KieTok. Kak mnpaBuio, OHHU
CEKPETUPYIOTCSI OTHUMHU KJIETKaMH U JEHCTBYIOT Ha JAPyrue KIETKH, XOTS MHOTJa ObIBA€T TaK, YTO
OHU JICUCTBYIOT Ha T€ )K€ KJIETKH, KOTOPBIE UX CEKPETUPYIOT. ITU (aKTOPBI BaXKHbI AJIS1 IPOLIECCOB
pa3BUTHS SMOPHOHA M TaKXKe IS MOAACPKAaHHUs KIETOYHOTo OayiaHca y B3pPOCIIOTO OpraHM3Ma.
Hanpumep, ans ypaBHOBEIIEHHOTO OOHOBIICHHS KJIETOK KOXH, KHIIEYHHKA U KPOBETBOPHOM
cucTeMbl. BOo Bcex 3THX CiIydasx CPaBHHUTEIBHO HEOOJBIIOE YHCIIO TUTFOPUIIOTEHTHBIX CTBOJIOBBIX
KJICTOK 3aKJIa/IbIBalOT OCHOBY Uil 00Opa30BaHMsI 3HAYMTEIBHOTO OOJIBIIErO YHUCIAa MPOT€HUTOPHBIX
KJIIETOK, KOTOpBIE 3aTeM AuddepeHnnpyoTcs qanplie, mpeBpamasch B 3peible MOCTMUTOTHIECKUE
kietku. [TocnenHue 3aMeHsIOT cTapble KJIETKH, KOTOpbIe OrH0atoT, HapUMeEp, 3a CYET aloNTo3a.

@daxkTopel pocTa ACUCTBYIOT Ha CBOU KIETKU-MHILEHU, KOTOPBIE OTIMYAIOTCA OT IPYIMX KIETOK
penenTtopamMy, 3KCHOHMPOBAHHBIMM HAa MOBEPXHOCTH KIIETOYHBIX MEMOpaH M XapaKTepHbIMU
VMMEHHO JUIsl JAaHHOTO TUIIA KJIETOK.

B koHeuHOM cueTe KieTka BbIXOAMT U3 ¢a3bl oTabixa G0 M HaumHaeT aenuthes. VHTErpanmpHas
KapTHHA B3aUMOJIECTBUN MHOXXECTBa (DAKTOPOB C MHOXECTBOM KIIETOK CJIOKHA, TeM Ooiiee, 4To
9acTo JaKe OTIENBHO B3STHI POCTOBBIM (hakTOp 00JaJaeT HECKOJIbKMU (YHKIUSMHU. Y IajeHue
POCTOBBIX (PAaKTOPOB U3 CPEJbl HE BCET/Ia MPUBOJUT IMPOCTO K OCTAHOBKE KJIETOYHOI'O JICIEHUS, HO
4acTO BBI3BIBAET IPOIPAMMUPYEMYIO KJIETOUHYIO CMEPTh.

@DakTopbl pOCTa HE TOJIBKO MPOMOTHPYIOT KIETOUHOE JI€JICHUE, HO M1 HA00OPOT HEKOTOPbIE U3 HUX
UHTHOUPYIOT 3TOT Impouecc. Ponb MHruOUTOpa, B YAaCTHOCTH, BBINOJHSIOT YJIEHBI OOJBIIOTO
cemelicBa pocToBbIX (artopoB - TGF-Oeta . cM. puc 5 cs u Tabn 2. PakTopsl pocTa U UX POjb B
HOpMaJbHOM OpraHU3MeE

Hecmotps Ha orpoMHOe pa3zHOOOpasue OXapaKTepHU30BAHHBIX (PAKTOPOB POCTA U KOJIOCCAIBbHYIO
pasHUIly KJIETOYHBIX 0TBeTOB (0030p Cross M. and Dexter T.M., 1991 ), moxxHO chopmyarpoBaTh
o01ye npaBuiIa peryJssuu:

1. Jlns nmoazepskaHust )KU3HU HOPMAaJIbHBIX KJIETOK BBICHIMX OPTaHU3MOB a0COIIOTHO HEOOXOIMMO
WX B3aMMOJICHCTBHE C YHUKAIbHOW KOMOWHAIMEH CTIEIIM(PUISCKUX POCTOBBIX (DAKTOPOB.

2. OnHa ¥ Ta e KJIeTKa MOXKET B3auMOJICHCTBOBATh C HECKOJIBKUMU (haKTOPaMH POCTA; OMH U TOT
e (pakTop pocTa MOXKET OKa3bIBaTh BIMSHUE HA PAa3HbIC TUIIBI KJIETOK.

3. YpoBeHb SKCHPECCHH JAHHOTO POCTOBOTO (hakTopa, a TaKKe BOCHPUUMYMBOCTD M XapaKTep
OTBETa SIBJIAIOTCS CIEUU(PUUHBIMU AJIS1 KQXKJ0T0 JAHHOTO TUIA KIIETOK.

B ocHoBe pakoBbpIX 3a00J€BaHUI JiekKaT HapyLIEHUs KOHTPOJs mponudepanuu, a Takxke
B3aMMOJICHCTBHUI KJIETOK APYTr C JIpyroM. Yacto HeorutacTUueckas TpaHC(OpMalus 3aTparuBaet
HMMEIOLTYIOCS B KJIETKE COOCTBEHHYIO NMPOTPaMMy PETYJISIUM - peaKMU Ha pocToBble (pakTopsl. C
9TUM TaK WU WHAYE CBSA3aHBI (PYHKIMH OOJBITMHCTBA OHKOTEHOB.

[Ipoueccel mponudepannu KIETOK U MOCTENEHHOIO MPUOOPETeHHs] MU CHEelHMaTU3UPOBAHHOTO
xapaktepa (aupdepeHIupPOBaHHOTO) TMPOUCXOASAT B OPraHU3ME BBICOKOYIOPSIOUYEHHO U
COTJJaCOBAHHO. JTa YINOPSAOYEHHOCTh OCHOBaHAa Ha TOM, YTO B pe3YyJIbTaTe€ MEXKKJIETOYHBIX
B33aaMMOJICICTBUI BKJIIOYAIOTCS Pa3jU4Hble BHYTPUKIECTOUYHBIE MPOrPAMMBbI, OMpPEACIISIONIe
MOBEICHUE KJIETKH B 3aBHCHMOCTH OT IOBEICHHS €€ cocele M OT MmoTpeOHOCTed OopraHu3ma.
KitoueByto poip B MEKKJIETOYHOM CHTHANU3AlMM MUIPAIOT CEKPETHPYEMBbIE MOJHUIEITU/IBI,
KOTOpBIE MOJYYHSIM Ha3BaHUE TOJUNENTHIHBIX POCTOBBIX (PAKTOPOB.

@DakTopel pOCTa, MPEICTABISIONIME COOOW SHAOTCHHBIC TOJUICITHIIBI, SBISIOTCS HICATHHBIMU
MpeTeHJeHTaMl  JJi1  JIeYeHHs] HMHCYJbTa, TaK Kak o0O0JaJaloT  HEHpONpOTEeKTUBHBIMU,
penapaTuBHBIMY U MIPOIU(PEPATUBHBIMU CBOWCTBAMHU.

®dakTopsl pOCTa U3BECTHHI Kak Oenku, nHaynupytomue cuare3 JJHK u BXxokeHne KiIeTKku B MUTO3
, OJTHAKO OHHM MOTYT BBIMOJHSTH U APyTHUe QyHKIUH.

Tak, nanpumep, PDGF ( TpomOorurtapHsiii ¢gakTtop pocra ) cTUMyIHpyeT Tud(epeHIHpOBKY
kietok PC12 (nuuus kpeicunoit Gpeoxpomonuromsl) a EFG ( gakTop pocta smuaepmuca ) MOXKeET
MOJIaBIISATH MpOH(epanuio KJIETOK KUIIEYHOTO SIUTENNS KPBIC.



daktopel pocra cmyxar xemoarrpaktantamu ( PDGF - mna  ¢ubpobnacroB, HGF/SF (
rernaTouuTapHblil akTop pocta /cKkaTTep-(hakrop) - g kietok MDCK (snutenuii moukn) - Stoker
1989).

Kpome Toro, oHu oka3blBalOT BIMSHHE Ha MOpQoioruio kietok . MHorue akropsl obiaanaroT
00erMH aKTHBHOCTSMH - HHAYIUPYIOT U MOP(OJIOTHUECKUE U3MEHEHHUS, U PO (epannio KIeTOK
, kak Harrpumep, PDGF, ogHako n3BecTHBI U akTOPbI - MOTOT'€HBI , HHAYLIMPYIOLIUE MTOABUKHOCTD
kietok ( Stoker M., 1989 , Gherardi E., 1991).

Y HGF/SF, Bwigensemoro B cpeny ¢ubOpobiactaMu , B 3aBUCUMOCTH OT KJIETOK-PELIMITUEHTOB
MpeBAIUPYET TO WM HMHOE JEHUCTBUE - TakK, ObLIO IOKa3aHO, YTO OH HHAYLHPYET JeJIeHue
rernaToluTOB, U B TO K€ BpPEMs BBI3bIBACT MOJSAPU3ALUIO U YBEIMYCHHE IOABMKHOCTH KIIETOK
snuaepmanbHoro npoucxoxaenus ( Takaishi K. ea, 1994 ; Stoker M., 1989 ).

IIpu neiicteBun HGF/SF na nunuio 308R Habnromanoch MOJNHOE IUCCOLMUPOBAHHME KOJIOHUHN
KEepaTHHOLIMTOB HA OTNENbHBIE KIETKH, KoTopoe OmokupoBanock antutenamu kK HGF/SF ( Takaishi
K. ea, 1994 ).

BoNBIMHCTBO MOJMHUIENTHAHBIX (PAKTOPOB pOCTa NEHCTBYET OJHOBPEMEHHO MO MApaKpUHHOMY U
ayTOKpUHHOMY MexaHu3sMy . OpHako oTxaenbHble (akTOpbl, TaKMe KaK WHCYJIMHOMNOAOOHbIE
(akTopsI pocTa , CIOCOOHBI OKa3bIBaTh YHI0KpUHHOE AericTBue ( Holly J.M., Wass J.A., 1989 ).
ITomuMo 3TOrO, CylIecTBYeT ele OJMH crnocol JIeHcTBHA (aKTOPOB poCTa, KOTOPBIM MOTYUHI
Ha3zBaHue MHTpakpuHHOro ( Logan A., 1990 ). ®akTopsl pocTa Mpu 3TOM HE CEKPETUPYIOTCS U HE
HY>KIAI0TCS B TIOBEPXHOCTHBIX pEIENTOpax, OMOCPEAYIOIIMX HX AaKTMBHOCTb. OHM OCTalOTCs
BHYTPH KJETKH M JCWCTBYIOT B KauyeCTBE TIIOCPEIHHMKOB, perynupys ee ¢GyHkoun. Psn
LUTOIUIa3MaTUYECKUX (PAKTOpOB pocTa M LUTOKMHOB, JEHCTBYIOIIMX IOJOOHBIM 00pa3oM,
JIOCTaTOYHO XOpOILIO H3Yy4YeH. JTO MPEALIECTBEHHUKH HHTepieWkuHoB 1( u 1( , muinapHbsii
Heiiporpoduueckuii pakrop, FGF-1 nu FGF-2 . Otu gakTopb! BEI3BIBAIOT 3aMETHBIN OHOIOTHYECKUI
3hdeKT A0 TOSABICHHS HMX HAa TOBEPXHOCTH KIETKU-TIPOAYLEHTA WM B OKpYXKAIOIIEM ee
MIPOCTPAHCTBE.

B perynsaropHbix Oenkax, oOONaarOmUX HMHTPAKPUHHBIM JEUCTBHEM, HMEIOTCS CHTHAJIbHBIC
MOCJIEI0BATEIbHOCTH, OOECIEeUNBAIOINE BHYTPUKICTOUHYIO JIOKanu3auui. J[o cux mop odeHb
MaJlo M3BECTHO O BHYTPHUKJIETOYHOW KOMIApTMEHTAIM3alWU (PaKTOPOB pOCTa M MX 3HAYCHUHU B
paccMaTtpuBaeMbIX Tmpoueccax. IlomaratoT, yTo pasnuyHble BHYTPHUKIETOYHBIE IyJbl (aKTOPOB
pocTta MOTYT HCIIONB30BaTh Mapa-, ayTo- U HWHTPAKPUHHBIE MEXaHM3MbI Ui JTOCTHIKECHUS
crenn(pu4ecKoro KJI€TOYHOIo OTBETA.

JleiicTBue (akTOpoB pocTa HEOOXOAWMO paccMaTpUBaTh B CBSI3U C JIPYTMMHU CTUMYJISITOPaMH,
IIPEXk/Ie BCET0 TOPMOHAMH, U C YYETOM THIA KJIETOK-MUIIEHEH U UX TKAHEBOIO MUKPOOKPYKEHHUS.
dakTop pocra, BBICOKOMUTOT'CHHBIN I OHOTO THIIA KJIETOK, MOXKET IeHCTBOBATh KaK MHIHOUTOD
nponudepauuu  Aa8  Apyroro TUma KIETOK. Tak, NOoNMNenTuisl, KOTOPbE HWHIYLUPYIOT
T QepeHIUPOBKY M OCTAaHABIUBAIOT NPOJU(EPaLUIO JICHKO3HBIX KJIETOK, IOMOTAlOT POCTY
HenudpepeHpoBaHHbIX SMOpHOHATBHBIX KiIeTok ( Williams L.T., 1989 ).

BoNbIIMHCTBO MOJUMENTHAHBIX (PAKTOPOB pocTa NEHCTBYET OJHOBPEMEHHO MO MAapaKpUHHOMY U
ayTOKpUHHOMY MexaHu3My. OnHako OTJelnbHble (AKTOPbl, TaKUE€ KaK WHCYJIMHOMNOAOOHbIE
(akTopsl pocTa , CIOCOOHBI OKa3bIBaTh YHI0KpUHHOE AelicTBre ( Holly J.M., Wass J.A., 1989 ).
[ToMuMo 3TOTO, CymIeCTBYeT €IIe OAWH CIOCO0 IEHCTBUS (DAKTOPOB POCTA, KOTOPBIM IMOTYUHIT
Ha3BaHue UHTpakpuHHOTO ( Logan A., 1990 ). @akTopsl pocTa Mpu 3TOM HE CEKPETUPYIOTCS U HE
HYKIAIOTCS B IIOBEPXHOCTHBIX pEIENTOpax, OMNOCPEAYIOIIMX HX AaKTHMBHOCTb. OHM OCTarOTCs
BHYTPH KJETKM M JCWCTBYIOT B KauyecTBE IOCPEIHMKOB, perynupys ee ¢yHkoun. Psn
LUTOIUIa3MaTUYECKUX (PAKTOpOB pocTa M LUTOKMHOB, JCHCTBYIOIIMX IOJOOHBIM 00pa3oM,
JIOCTAaTOYHO XOPOIIO HM3Y4Y€H. OJTO MPEAIIECTBEHHUKH HHTEepiaeHkuHoB 1( u 1( , uuMamapHsbii
Hetiporpopuueckuii pakrop, FGF-1 u FGF-2 . Ot akTops! BEI3BIBAIOT 3aMETHBIN OMOJIOTUYECKHMA
3hdeKT A0 TNOABICHHS MX Ha TOBEPXHOCTH KIETKU-TPOAYLIEHTa WM B OKpY)KaIOUIeM ee
IIPOCTPAHCTBE.

B perynsaropHbix Oenkax, OOJaarOMUX HMHTPAKPUHHBIM JEUCTBHEM, HMEIOTCS CHTHAJIbHBIC
MOCJIEI0BATEIbHOCTH, OOECIEeUNBAIOIME BHYTPUKICTOUHYIO JIOKanu3auui. J[o cux mop odeHb



MaJI0 M3BECTHO O BHYTPHKJIETOYHOW KOMIApTMEHTAIM3alWU (PaKTOPOB pOCTa M MX 3HAYCHUU B
paccmarpuBaeMbIX mporeccax. [lomararor, 4To pa3iuyuHBIE BHYTPHKJIECTOYHBIC MYJBI (PaKTOPOB
pocTta MOTYT HCIIONB30BAaTh Iapa-, ayTo- W WHTPAKPUHHBIE MEXAHHM3MBI JUIS JTOCTHIKCHUS
crienupHUIEcKOro KJIETOYHOTO OTBETA.

JleiictBue (GakTOpoB pocTa HEOOXOAWMO paccMaTpUBaTh B CBS3U C JIPYTHMMH CTHMYJISITOPaMH,
IpeX/Je BCET0 TOPMOHAMH, M C YYETOM THIA KIETOK-MHIICHEH U UX TKaHEBOI'O MHUKPOOKPY KECHHS.
dakTop pocra, BBICOKOMUTOTCHHBIN [T OHOTO THIIA KJIETOK, MOYKET IEHCTBOBATh KaK HHTHOUTOD
nponudepanuy U JPYyroro THMA KIETOK. Tak, MOJHMIENTUAbI, KOTOphle WHIYIUPYIOT
TG PepeHIMPOBKY M OCTAaHABIMBAIOT NPOJU(EPalUIo JICHKO3HBIX KJIETOK, IOMOTAIOT POCTY
HeauddepeHIUPOBaHHBIX SMOprUOHaNBHBIX KieTok ( Williams L.T., 1989 ).

(DaKTOP POCTa: KNHETUKA KJIETOYHOI'O OTBETA

B sToMm pa3zgene paccMoTpeHa AMHAMUKA MPOLIECCOB, MPOUCXOIAIINX B KIETKAX MOCIE UX
ctumyJisiiiuu Ha nipumepe PDGF.

Tabauna 3. BpemenHnoii xoa kierounbix peakuuii Ha PDGF (®b)

(mo Auger K.R. ea, 1989; Molloy C.J. ea, 1989; Meisenheilder J. ea, 1989; Ridley A.J. and
Hall A., 1992)

BpeMsi peaxkiun
0 Muu CeszpiBanue PDGF
1 MuH AxrtuBanus PDGF-R. AxruBanus GochaTHIMINHOZUTOIEHOTO Iy TH
2-4 MUH Hauano paddnuara. YckopeHne monuMepu3aniy akTHHA
5-10 MuH MaxkcumanbHbiit paddmuar. Hagano c6opku GpokanbHBIX KOHTAKTOB U cTpecc-pubpmwmt. AktuBanus PI3K-mytn
10-15 Mmun WHIyKIpst TPAHCKPHITIHUN Cenu(UIeCKrX TeHOB (HapUMep, KOJUTareHa3bl 1 TPAH3UHA)
15-30 muHn MakumanbHas CKOpoCTh 06pa3oBaHus (pOKAIBHBIX KOHTAKTOB U CTPeCcc-(pruOpHILI
30-60 MmuH | HeobGparumoe Bo3jelcTBIE HA KIETKY
6u WNunykus S-¢assl
24 g VABOEHHUE KIIETOK

Tabn.3 . Bpemennoii xon kinetounsix peakiuii Ha PDGF ( @b ) (mo Auger K.R. ea, 1989 ; Molloy
C.J. ea, 1989 ; Meisenheilder J. ea, 1989 ; Ridley A.J. and Hall A., 1992 )

B npuBeneHHoi Tabnuie coOpaHbl pa3inyHbIe JaHHbBIC - OT aKTUBAIMH PEIETITOpa 10 H3MEHEHUS B
AKTUHOBOM LIUTOCKEJIETE , 10 MHAYKLIUU AeleHus kieTok . Kierounas peakius Ha ¢gakTop pocra
KOMIUIEKCHAasi M pacTsHyTa BO BPEMEHHU; CIIEAYeT OTMETUTh, YTO aKTHBAIUS OCHOBHBIX ITyTeH
pacnpoCTpaHEeHUs CUTHAJIA MPOUMCXOAUT B TE€UEHUE MEPBBIX 5 MUH nociie Bo3aercTBus PDGF.

K coxanenuto, HeT gaHHbIX 10 akTHBanuu perentopoM PDGF p2lras. OgHako, Ipu cTUMYJISILNN
¢udpoodaactor ( NIH 3T3 , ¢ moBeimenHoit sxcnpeccuerd EGF-R ) akruBarus Habmromanace aepes
2-4 muH ( Gale N.W. ea, 1993 ). Cyzas no ToMy, 4TO aKTHBALUs OCTAJbHBIX IMyTEeW MPOUCXOAUT
OoueHb OBICTPO, pe3ysbTaThl MO p2lras , BEeposATHO, HE OYIyT CHJIBHO OTJIMYATHCS OT JAaHHBIX,
nonyuyeHHbIx Juist EGF-R.



DakTOopbI pocTa: KJIacCuPuKaALUA

B nocnenHue ronpl BBIIEISIOT U ONUCHIBAIOT BCE HOBBIE (DAKTOPBI POCTa, U MO MEpe HAKOILICHHUS
JAHHBIX CTAaHOBUTCS SICHO, YTO MHOTHE U3 3THUX (PAKTOPOB CTPYKTYPHO MOJOOHBI APYT APYTY, H UX
MO’KHO 0O0BEIMHUTH B CEMENUCTBA.

B nacrosmee BpPEMA BbIACIIAIOT ceMencTBa

IGF (macyinHonono0HbIe (paKTOPBI POCTA):

Poct-ctumymupytrommii 3gdexr CTI™ onmocpenyercs UDP-ropmonamu , KOTOpbeie 00pazyIOTCsl MO
BausiHueM CTI B mewenu u apyrux TkaHax. Bwimenensl nBa Buga WOP: mHCynMHOMOAOOHBIN
¢dakrop pocra I (UDP-I) n macynmuHOnomoOHbIN (aktop pocra II (MDP-II). D10 Onmskue mo
CTPOECHHIO OJTHOLIETIOUYE€YHbIE OeNIKH, CXOaHbIe ¢ TPOUHCYIUHOM . UDP-1 u UDP-II npucyrcTByioT B
CBIBOPOTKE TPEHMYIIECTBEHHO B BHU/IE KOMIUIEKCOB CO CBs3bIBaomumu Oenkamu. Hambonee
pacnpoctpaneH UDP-cps3piBaronumii 6enok tumna 3 .

N®OP-I u UDP-II no-pasHoMy BIHAIOT Ha KIETKU-MUIIEHH. OTO OOBSICHSETCS pa3ivuusiMU
B3aumozeiicteust UOP ¢ peunentopamu. Kak UOP-I, tak u UOP-II cBa3piBatoTcs ¢ penentopamu
N®P-1 , ognako cponcrBo MPP-I k penenropam UDP-I ropaszno Beime, yem cponcrtso MOP-II.
O6a PP yyacTByIOT B pa3BUTHM IUIO/A ; B TOCTAIMOPHOHAIILHOM MEPUOJIE OCHOBHOE 3HAUYEHUE B
perymsiuu pocta umeer UOP-1. O ctumynupyet nposndepanuio KIeToK BCeX TKaHEH, B IEPBYIO
ouepenb - XxpsmeBod U KocTHOW. Dusmonorumveckas ponb UDP-II B pazButum pebeHka u BO
B3POCJIIOM OpraHU3Me IT0KA HE BBISICHEHA.

Tak xe kak u CTI, oba MDP neiicTByroT Ha rumoTajamyc M aA€HOTMNO(U3 IO NPUHIMITY
00paTHOI CBSI3M, KOHTPOJIMPYSI CHHTE3 coMaTonnbepruHa u comatocratuna u cekpermio CTI .
Nucynunonono6usie ¢dakropsl pocta ( UOP-1 u UDP-2 ) He OTHOCATCS K MaHKPEATUYECKUM
rOpMOHaM, HO TEM HE MeHee OJIM3KH K MHCYJIMHY 110 CTPYKTYpe U QYHKIWHU. BriusHue nHCyIMHA Ha
POCT M PEIUIMKALMIO KJIETOK TPYJIHO OTIACNIUTh OT aHaJOrM4yHbIX 3¢ (dekToB co cropoHsl UDP-1 u
NO®P-2.  JlelicTBUTENbHO, HMHCYJIMH W HWHCYJHMHONOAOOHBIE  (AaKTOpBl  pocTa  MOTYT
B3aUMOJICHCTBOBATH B 3TOM mpoliecce. CTPyKTypHOE CXOJICTBO 3THX OEJIKOB MOKa3aHOo Ha puc. 51.8
. bonee neranpHOE cpaBHEHME poBeAeHO B Tabd. 51.5 .

N®DP-1 u UOP-2 npeactaBisitoT co00i OHOLETIOYSUHBIE MOTUNENTHIBI, cocTosue u3 70 u 67
AMUHOKHCIIOT COOTBETCTBEHHO. CTeneHb TOMOJIOTUN MEXAY ABYMsI 3TUMHU FOPMOHAMM JTOCTHTaeT
62%, npuuem 50% aMUHOKHUCIOTHBIX OCTaTKOB B KaXKJIOM H3 HHUX HJACHTUYHBI TAaKOBHIM B
MHCYJIHHE. MOJEKybl 3TUX (PAaKTOPOB pOCTa UMEIOT pa3Hble AHTHTCHHBIC YYaCTKU U TO-Pa3HOMY
pEryIupyrOTCS.

WHucynuH oka3biBaeT 0ojiee CHIIBHOE BIMSHUE HAa METa00JIM3M, YeM HHCYJIUHONOM00HBIE (aKTOPHI
pocTa, OHAKO MOCIEIHUE CHIIBHEE CTUMYJINPYIOT POCT KIEeTOK. Kakaplii U3 ’TMX TOPMOHOB UMEET
CBOM crienu(pUIECKUil PeenTop .

OTH TOPMOHBI CIIOCOOHBI B KaKOH-TO CTENEHM NEPEKPECTHO CBSA3BIBATHCSA C PELENTOPAMH, YeEM,
BO3MOKHO, U OOBSICHAETCS MPUCYIIAsi UM CMELIaHHas OMOJOrMYecKas akTHBHOCTb. KaK MpPaBUIIO,
CIOCOOHOCTh ITHUX FOPMOHOB CTHUMYJIUPOBATh POCT HanOoOJIee BCEro KOPPEIUPYET € UX CPOACTBOM
k peuentopam U®P-1 u UOP-2.

B 1957 r. 6p11a chopmynupoBaHa THIIOTE3a, YTO MPOBOIHUKOM Onosioruueckoro aeicteust CTI B
OpraHu3Me ABISIETCS LUPKYJIUPYIOMMKA B KpoBH " cynbdupyromwmii ¢paktop " [ Salmon J.W.D. and
Daughaday W.H., 1957 ], conepxanue KOTOPOTO B KpoBH yBenumuuBaynioch nojn aeicteuem CTI.
Heckonpko €T cmycTs B KpoBH JOfel Obula OOHapyXeHa HHCYJIWHOIONOOHAs aKTUBHOCTH,
KOTOpasi HE TOJABIsJIach aHTHTENIaMH K HWHCYIHMHY (nonsuppressible insuline-like activity ) [
Froesch B.R. et al, 1966 ].

[To3naue npoBoguukm Ouosornueckoro paeictBus CTIT cramm Ha3pIBaThCSA COMAaTOMEIWHAMHU
[Daughaday W.H. et al, 1972 ].

OuncTka W HCCIENOBAaHME  BEILECTB,  ONPEACAIONIMX  HENOAABIIAEMYIO  aHTUTEIaMHU
WHCYJMHONOAOOHYI0 aKTUBHOCTh KpPOBH, 3aKOHYHMIUCH BBIJCICHHEM JIBYX TIENTHAOB U



YCTaHOBJICHHEM MX aMHHOKHMCIIOTHBIX mocienoBatenbHocTel [ Rinderknecht E. and Humbel R.E.,
1978a , Rinderknecht E. and Humbel R.E., 1978b ].

OHM NpOSIBUIM BBICOKYIO TOMOJIOTHIO C IIPOMHCYJMHOM W ObUIM Ha3BaHbl MHCYJIMHONOJIOOHBIMHU
poctoBbiMu GakTopamu [ u II . TlapamnenbHble HcciaenoBaHHS HEKOTOPBIX COMAaTOMEIMHOB
MOKa3aIM HMX TMOJHYI HACHTUYHOCTHh ¢ WMP®-I u Obuio obnapyxkeHo, uto MP®-I cmocoben
CTUMYJIUPOBaTb POCT TUMO(PU3IKTOMUPOBaHHBIX Kpblc [ Schoenie E. et al, 1982 ], uro
noaTBepknano mpexacraBieHue o0 HMP®D-I kak TpoBOJHHWKE OHOJOTHYECKOTO JEHCTBUS
runogpuzapuoro CTI, 1.e. o comaromenune. MDP-I Topmosut cekperto CTI' mo mexaHusmy
OTpHUILATEILHON 00paTHON CBSA3H.

OnHako BHOCNEICTBUU ObUIM BBISIBIIEHBI 3aMETHbIE pa3iuuus B Ouosoruueckom aeiicteuu CTI u
NP®-I Ha poct pa3HbIx opraHoB u TkaHei [Skottner A. et al, 1989] u mokaszano cymecTBoBaHne
npsimoro neiicteus CTI Ha Tkanu 6e3 yuactus UPO-I.

Tem e menee CTT crumynmpyer 3kcrpeccuto rena MP®-I B neuenu u sxxupoBoii Tkaru [Coleman
M. et al, 1994]. On yBennuuBaer Taxke odpazoBanue MPHK NP®-I B tumyce [Florini J.R. et al,
1996], X0Ts U B MEHBILIEH CTENEHH, YEM B APYTUX OpraHax

FGF

['pynna renapuHCBSI3BIBAIOIIMX OENKOB, IEPBOHAYAIBHO SKCTPATUPOBAHHBIX U3 TOJIOBHOTO MO3Ta U
rurnodusza, o0IagaeT MUTOTCHHBIM JE€HCTBHEM Ha HEKOTOphle (uOpobIacTOnmomoOHbIe KIIETKH,
Hanpumep KyabTypbl 3T3 , 1 mosTOMY B CBOE BpeMs UX Ha3Baiu (hakTopamu pocta pudpodmacToB (
FGF - fibroblast growth factor). ®akrToper pocta (GuOPOOIACTOB - CEMEWCTBO CTPYKTYPHO
CBSI3aHHBIX TOJIUTMENITHAOB, KOTOPbIE MUTOTEHHBI JJ1 OOJBIIOrO YKHCIa TUIOB KIETOK.

CewmelictBo FGF B HacTosIee BpeMsi NPECTaBICHO IEBATHIO WieHaMu. MouieKyssipHas macca
paszmuusbix popm FGF-2 xonebnercs or 16800 mo 25000. IIpencraBurenn FGF-cemelicTBa kak
FGF-1 (xucnsiit) u FGF-2 (ocHOBHOI) SIBISIFOTCSI MPOAYKTaMM Pa3JIMYHBIX T€HOB U UMEIOT 10 53%
AMUHOKHCIIOTHON TOMOJIOTHH.

ITomumo FGF-1 u FGF-2 cemetictBo Bkimtouaet onkooOenku int-2 ( FGF-3 ) u hst (FGF-4), FGF-5,
(hbakTOp pocTa KEpaTUHOIUTOB , (DaKTOp pocTa AHAOTENUs cocyaoB U apyrue paxrops (ITambies
M.A., BanoB A.A., 1995).

FGF ( Deuel T.F., 1987 ) crumynupyer cunte3 JIHK wu neneHue pasnudHbIX KIETOK
ME3E€HXMMAJIbHOTO TPOMCXOXJIEHUS , BKIIOYAs TJaJKOMBIIICYHBIE U KIETKH COCYIUCTOTO
suporenus ( Stoker M. and Gherardi E., 1991).

Oba »5Tux THNa KIETOK YYacTBYIOT B OOpa30BaHMHM COCYIUCTBIX CTEHOK (TIOKa3aHO, YTO
IJ1aJKOMBIIIEYHBIE KIETKU pearupyroT Takke u Ha PDGF , B To Bpems Kak cOCyAUCThIN SHIOTEIUN
He HeceT Ha cBoeil moBepxHoctd PDGF-R ). Cunte3 u cexpeuuss FGF aktuBHO nensumumucs
¢ubpobracTamu, MO-BUAUMOMY, UTPAET POJIb B MHAYKIIMH AaHTHOTEHE3a B TEUEHUE 3a)KUBJICHUS paH
WIN IPU HEOIUTACTHYECKOM TpaHC(HOpMAaIIHH.

Monekyna FGF-1 npencraBineHa mpocToi MOJUIETITHIHOMN TIEMBI0 ¢ MOJIEKYJIIsipHOUM Maccoi 16800(
[TanbiieB M. A., IBanoB A.A., 1995).

IlenTun, BKIIOYaONIMKA B CBOIO CTPYKTYpy 111 aMUHOKHMCIOTHBIX OCTAaTKOB; CXOJEH MO PSAy
CBOMCTB ¢ (hakTOpoM pocTta dHA0TenuanbHbIX KieTok ( beta-ECGF ). [lomyden u3 mo3ra poraroro
ckota ( Esch F. et al., 1985 ), u3 tkanu uenoseka ( Garuelle D. et al., 1988). TpomOokcan A2 u
anruoreHsud Il ctumynupyior runeprpoduio BazanbHOM Myckynatypsl, Bauss Ha FGF . Ero
(yHKIMS HETIOCPEACTBEHHO 3aBUCUT OT akTMBHOCTH mporenHkuHaszbl C (i S. et al., 1994 ). Cwm.
taroke: Huges S. et al., 1993 .

buonornueckue aktuBHOCTH WieHOB FGF-cemelicTBa pasHooOpa3Hbl. OHU SBJISIOTCS MUTOTEHAMHU
JUISL pa3InYHBIX KJIETOK HEUPOIKTOAEPMAILHOTO M Me3oepManibHoro npoucxoxaeHus ( Klagsbrun
M., 1989 ), ctumynsaropamu anruoreHesa ( Folkman J., Klagsbrun M., 1987 ), nmonnepxxuBatot u
CTUMYJIUPYIOT TU(PQPEepeHIIMPOBKY KIETOK PAa3JIMYHbIX HEHPOHAJIBHBIX THIIOB in Vivo U in Vitro (
Saunders K.B., D'Amore P.A., 1991).

FGF cBs3piBatoTcs ¢ BbIcOKOaQPUHHBIMU peLienTopaMu , HU3KoaGUHHBIMU CaiTaMH KJIETOYHOMN
MMOBEPXHOCTHU U C BHEKJIETOUHBIM MaTpukcoM ( Moscatelli D., 1987 ).



CriocoOHOCTh TemapuHa WM TelNapHHpa3pymalommx (HEpMEHTOB TMOAABIATH HU3KOaQPUHHOE
CBSI3BIBAHME TPENIIOIATAET, YTO 3TH (PAKTOPHI MOTYT CBS3BIBATHCS C T€NAapaHCyIb(PaTOM MaTpHKCa.

PDGF

Haubonee Xopomio mM3y4eHHBIM MPEICTABUTENEM TPYIIBI OCNKOBBIX (DaKTOPOB POCTa (MUTO- U
MOTOT€HOB) siBJsieTcss TpomOouuTapHelii hakrop pocra (Platelet- Derived Growth Factor, PDGF).
HecmoTpst Ha orpoMHOE KOJIMUECTBO JTaHHBIX, HAKOIJIEHHBIX ¢ MOMeHTa OTKpbITHs PDGF, Teopun,
00BsICHAIOLIEH OOJBIIMHCTBO ero 3((HEKTOB B )KUBOM OPraHU3ME, HE CYILIECTBYET - IIOATOMY HOBBIE
1 HOBBIE MCCIIEJIOBAHUS IPUHOCST HOBBIE U HOBbIE pe3yJibTaThl. Hampumep, coBceM HeaBHO ObUIO
BBICKA3aHO MpeAnonoxeHue, 4ro ¢aktopsl pocta U PDGF, B wacTHOCTH, MOTYT H3MEHSTbH
nponrepaTUBHBIA CTaTyC KIETKM , BIUSAS HAa HMHTEHCHBHOCTH OEIKOBOTO CHHTE3a , HO HE
3aTparuBas MpU 3TOM YCWIJIEHUS TPAHCKPUIILMM TE€HOB paHHEro OTBETa, Kak c-myc Hu c-fos
JlecTBUTENBHO, W3BECTHA cUcTeMa (KYJbTUBUPYEMBIE TJIaJKOMBIIIEYHbIE KJIETKH, B KOTOPOM
PDGF-AA Benmer K MOBBIIEHHIO YPOBHS OelkoBoro cunrte3a, u Toiabko PDGF-BB sBisercs
MUTOreHOM. Tak YTO CyIIEeCTBYIOT €II€ MHOXXECTBO AaclEeKTOB OHOJOTMM 3TOr0 OJHOTO W3
BaXHEHIINX (PAKTOPOB POCTa, M, HECOMHEHHO, B OJMKaiIIne rojbl MOKHO OXKHUIAaTh MHTEPECHbIE
pe3ynbTaThl, CiyXKallue MOATBEPKACHUEM HeocaabeBaollero uHTepeca K OMOJIOTUH KJIETOYHOI'O
pocra.

EGF

OmunepmanbHbii pakTop pocta ( EGF - Epidermal Growth Factor, yporactpoH, ¢akrop pocra
AMUACPMANBHBIN ) - TOMUNENTH]T C MOJEKyIsIpHOi Maccoit 6000, MoneKkysia KOTOPOrO COCTOUT M3
53 aMUHOKHUCIIOTHBIX OCTAaTKOB, ObUI BIEpPBbIE H30JMPOBAH W3 CIIOHHBIX JKEJIE3 MBIIIH.
BrocnenctBun oH ObLT HalZieH BO MHOTHMX HOPMANbHBIX M MATOJOTHYECKH M3MEHEHHBIX TKAHSX.
JHokazannbie U runorerudeckue Gpynkuun EGF MoxHO KinaccudumupoBath Kak SHIOKPUHHBIC U
MapakpuHHBIE.

EGF Hnaiinen B KpoBu , MOue , IIepeOpPOCTUHAIBHOMN KUAKOCTU , MOJIOKE , CITFOHE , JKEITYJOUYHOM U
MMaHKPEATUYECKOM COKE .

Buonornyeckue cekpeTsl M CHIBOPOTKAa KpOBH cojaepkaT pasnuuHsle Gopmbl EGF ¢ pasnoit
MoJekyisipHoi Maccoit: 6000 - EGF, 9000 - npe- EGF, 25000 - cexperopHsiii komiuiekc, 75000 -
KOMILJIEKC,cocTosAMiA U3 AByX MoJieKyll EGF u nByx Mosnexys OenKoB-HOCUTENCH.

CunpHBIE MHUTOT€H Ha KyJbTypax pa3iudHblX (ubpobiacToB . YyacTByeT B MOAJEPKaHUU
racTPOMHTECTUHAILHON (PyHKIMH ; 00Ja1aeT paHo3aXXuBIsAtomeld akTuBHOCThIO ( Savage C. et al.,
1972 , Goodlad R. & Wringht N., 1989 ).

®dusnosornyeckass poib cekpeTupyemoro M nupkynupyromero EGF no koHnma He scHa.
NmmyHOrMCcTONIOTMYECKHE HCCiieoBaHus ¢ mnpumeHeHnem aHtuten K EGF  moareBepnninu
OMOXMMHYECKHE JAaHHbIE W TOKa3aJid, YTO OCHOBHBIM MecToMm cuHTe3a EGF cmyxkar ciroHHBIE
xene3bl . [lomumo ciroHHBIX kene3, EGF MMMyHOrMCTOXMMUYECKH BBISBIEH B NMHJIOPUYECKHUX
xKenesax KeNMyJKa M oKelle3aX JBEHAALATHUIEPCTHOM KHUIIKM , B IIOYEYHBIX KaHalbIax ,
MOJKETYJOYHON JKenese , mepeaHei none runodusza . MojgoyHble kee3bl B Nepruoj JIAaKTalluu U
HEKOTOpBIC MTPUMOpPAUATIbHBIC (DOJLTUKYJIBI SIMUHUKA HOBOPOKIEHHBIX Takxke conepkatr EGF.
HexoTtopbie TkaHu, HallpUMEp AUCTaJbHbIC KaHAIbIBI MOYKU , CHHTE3UPYIOT npenpo- EGF |, Ho He
¢dopmupyrot 3penbiiit EGF (Rall L.B. et al., 1985 ).

EGF wurpaer BaxkHyto poJib B KaHILieporeHe3e . B onpeneneHHbIX YCIOBHSX OH MOXET BbI3bIBATh
Manurauzanuio kietok ( Velu T.J. et al., 1987 ). EGF aktuBupyet nporooHkoreHsl c-fos u c-myce (
Bravo R. etal., 1985).

TGF

HekoTopeie oImyXoieBble KIETKH CEKPETUPYIOT (aKTOpbI, KOTOpBIE MPU TOOABICHHH B CpEAy
MO3BOJISIIOT UOpOOIIacTaM pacTh B CYCIIEH3HMH, TOT/Ia KaK HOpMalibHbIe PUOP0OIacThl MOTYT pacTh
TOJILKO TIPU YCIOBHM, YTO OHU TMPHUKPEIUIAIOTCS K TBEpJOH MOBEpXHOCTU. Takue ¢akTopsl
MOYyYMIM Ha3BaHue TpaHchopmupyrommx poctoBbix ¢aktopoB (TGF) (transforming growth



factors, TGF). Onun u3 Hux, TGF-6eTa, cTpyKTYypHO MOXO0X Ha AMHUAEPMAJIbHBIN POCTOBON (pakTOp
EGF . O6a 311 (akTopa CBS3BIBAIOTCS C OJTHUM PELIETITOPOM.

CewmetictBo TGF-6eta Britouaer 6osee 40 pa3inMuHBIX YJIEHOB, CIPYNIHPOBAHHBIX B HECKOJBKO
nojcemMencTB. OHO BKIIIOYAET TaK)Ke aKTUBUHBI , HHTUOMHBI U APYTHE LIUTOKUHBI.

[Iporotunom »3toro cemeiictBa sBusiercs (akrop TGF-6era 1 . YV miekonuTarommx
skcnpeccupyroresa Takke uzopopmbl TGF-6era 2 u TGF-Oera 3 . 3nech peub Oyaer MATH O
HanOonee m3ydeHHOM TGF-Oetal. UieHbI 3TOro ceMelcTBa OKa3bIBAIOT MHOKECTBCHHBIC BIIUSHUS
Ha 00JIBIIIOE YHCIIO TUIIOB KJIETOK M YYaCTBYIOT B PETYJISLUH POCTa KIETOK , UX U (PEepeHIUPOBKU
Y aronTo3e a TaKkke B MOy UMMYHHOU cuctemsl [ Heldin ea 1997 ]. Otu dakTops! urparor
BAXHYI0 POJIb B Pa3sBUTHM , HauMHas C OIUIOJOTBOPEHHOro sina. B cooTBercTBHM cO cBOel
MHOTO(YHKIIMOHAILHOCTRIO  cemelicTBo  TGFOera MoXeT wurpatb MHOXECTBO poJiel B
ornyxosieo0pazoBaHuy. Ha paHHMX cTaausX OHU MOTYT AECHWCTBOBATH KaK CYNpPECCOPHI OIyXOJIEH.
pI5INK4b u p27KIPla sBnsroTCcs KIIOYEBBIMM KOMIIOHEHTAMHU I€peAadyd HMHTHOUTOPHBIX
CUTHAJIOB, MHAyLUpyeMbIX cBsa3biBaHueM TGF-b co cBoumu penenropamu ( Puc. 2 ). B konne 90-x
IT O0OHapyXeHO, 4TO akTHBUpoBaHHBIC pernentopel TGF-b dochopumupyror crenupuyaeckue
curHasibHbele 3¢ ¢exropsl, 6enkn Smad2 u Smad3 , BbI3bIBas MX CBSA3BIBAHHE C OIyXOJIEBBIM
cynpeccopom Smad4 . O6pa3yrommecss KOMITICKCHI TPAHCIOIUPYIOTCS M3 IUTOILIA3MBI B SIIPO , T
OHU PEryJHUpYIOT TPAHCKPHUIIUIO clelu(pUUIEecKuX I'eHOB, B yacTHOcTH MHruoutopo Cdk . B
pesynbrare aktuBupytorcs u p21WAF1/CIP1 |, u p15INK4b [ Datto, ea 1997 , Grau, ea 1997 ,
Miyazaki, ea 1997 , Massague, ea 1995 ]. Ilocnennuit BoiTecHser p27KIPla u3 kommiekca c
Cdk4/6 un monmaBnsieT oOpa3oBaHWE WX KOMIUIGKCOB C MHKJIMHAMHA D , HEOOXOIUMBIX IS
npoaswkenus no Gl ( puc. 1 ). BeicBoboxxnennsiii p27KIPla, B cBolo ouepenb, CBA3bIBAECT U
unruoupyer xommiekchl mukinH E - Cdk2 , orBercTBeHHBIE 3a Hauano S-¢asbl. [loBblieHue
skcripeccun p21WAF1/CIP1 Taxke BeneT K MOJABICHHIO aKTHBHOCTH KOMIUIEKCOB HUKIUH D -
Cdk4,6 u nuxiuH E - Cdk2. B pesynprare kierka ocranaBiuBaercs B GO/G1 u He BXxomuT B S-¢hazy
( puc. 3 ). 3areM Ha Gosee MO3JHUX CTAAUAX, KOTJa KIETKH MIPUOOPETaOT HEUYBCTBUTEIBHOCTD K
WHTUOMPOBAHUIO pPOCTa W3BHE, OH, HAO0OpPOT, MOXET JeicTBOBaTh, KakK IPOMOTOP
OIlyX0J1Ie00pa30BaHMsl , CTUMYJIHMPYs aHTMOT€HE3 , MMMYHOCYIIPECCUIO U CHHTE3 BHEKJIETOYHOIO
MaTpukca . DTO CHOCOOCTBYET POCTY M METacTa3HMpoBaHHUIO omyxojei. Tpanchopmupyromuit
(hakTop pocta 6eTa ciepKuBaeT MPoTHQEPANIO KISTOK MOJIOYHOM KeJe3bl. TpaHchOpMHUPYIOIINT
¢axTop pocra OeTa - MOIIHBIH CTUMYJIATOP BBIPAOOTKH KOJIJIareHa.



	В поддержании жизни высших организмов ключевую роль играет контроль пролиферации, дифференцировки и направленного движения клеток. Нормальное протекание этих процессов обеспечивает правильные развитие и защитные реакции организма. Постоянно регенерирующие ткани (например, эпителий или клетки крови) также требуют строгой регуляции пролиферации стволовых клеток. Утрата или ослабление контроля могут быть причиной тяжелых заболеваний, включая рак и атеросклероз . Необходимая регуляция клеточной пролиферации, дифференцировки и клеточной подвижности осуществляется с помощью различных механизмов. Одним из них является взаимодействие клетки с ростовыми факторами.  
	 
	Факторами роста называют группу белковых молекул, индуцирующих синтез ДНК в клетке ( Goustin A.S. ea, 1986 ). Позднее было обнаружено, что спектр воздействий на клетки этих компонентов гораздо шире, чем предполагалось вначале. Так, некоторые белки этой группы в зависимости от типа клеток- респондентов могут индуцировать дифференцировку и подавлять пролиферацию. Кроме того, к ним относят регуляторные полипептиды, модулирующие подвижность клеток , но не обязательно влияющие на деление клеток ( Stoker M. and Gherardi E., 1987 ). Главное отличие факторов роста от белковых гормонов - аутокринный механизм действия или паракринный механизм действия ( холокринный механизм действия для гормонов ; Deuel T.F., 1987 ). 
	 
	Первые публикации о возможности поддержания в живом состоянии фрагментов биологической ткани in vitro появились 90 лет назад, но рутинное культивирование отдельных клеток стало возможным менее 50 лет назад. Успешное поддержание процесса деления клеток млекопитающих зависит от компонентов среды культивирования. Традиционно среда для культивирования состоит из питательных веществ и витаминов в забуференном солевом растворе. Ключевым компонентом является сыворотка животных , например, эмбриональная бычья сыворотка. Без такой добавки наибольшая часть культивируемых клеток не будут воспроизводить собственную ДНК и, следовательно, не будут пролиферировать. Позже был изолирован полипептид с молекулярной массой 30 кД, секретируемый тромбоцитами, обладающий митогенными свойствами. Он был назван фактором роста произведенным тромбоцитами ( PDGF ).  
	 
	Как и в случае с гормонами, факторы роста взаимодействуют с соответствующими рецепторами факторов роста с высокой степенью аффинности и могут инициировать множественные эффекты: от процессов регуляции роста, дифференцировки и экспрессии генов до инициирования апоптоза . Эффекты факторов роста, в отличие от гормонов, могут продолжаться в течение нескольких дней.  
	 
	Факторы роста обычно представляют собой небольшие полипептиды, которые стимулируют или ингибируют пролиферацию определенных типов клеток. Как правило, они секретируются одними клетками и действуют на другие клетки, хотя иногда бывает так, что они действуют на те же клетки, которые их секретируют. Эти факторы важны для процессов развития эмбриона и также для поддержания клеточного балланса у взрослого организма. Например, для уравновешенного обновления клеток кожи, кишечника и кроветворной системы. Во всех этих cлучаях сравнительно небольшое число плюрипотентных стволовых клеток закладывают основу для образования значительного большего числа прогениторных клеток, которые затем дифференцируются дальше, превращаясь в зрелые постмитотические клетки. Последние заменяют старые клетки, которые погибают, например, за счет апоптоза.  
	 
	Факторы роста действуют на свои клетки-мишени, которые отличаются от других клеток рецепторами, экспонированными на поверхности клеточных мембран и характерными именно для данного типа клеток.  
	В конечном счете клетка выходит из фазы отдыха G0 и начинает делиться. Интегральная картина взаимодествий множества факторов с множеством клеток сложна, тем более, что часто даже отдельно взятый ростовый фактор обладает несколькми функциями. Удаление ростовых факторов из среды не всегда приводит просто к остановке клеточного деления, но часто вызывает программируемую клеточную смерть.  
	Факторы роста не только промотируют клеточное деление, но и наоборот некоторые из них ингибируют этот процесс. Роль ингибитора, в частности, выполняют члены большого семейсва ростовых фаторов - TGF-бета . см. рис 5 cs и Табл 2. Факторы роста и их роль в нормальном организме 
	Несмотря на огромное разнообразие охарактеризованных факторов роста и колоссальную разницу клеточных ответов (обзор Cross M. and Dexter T.M., 1991 ), можно сформулировать общие правила регуляции:  
	1. Для поддержания жизни нормальных клеток высших организмов абсолютно необходимо их взаимодействие с уникальной комбинацией специфических ростовых факторов.  
	2. Одна и та же клетка может взаимодействовать с несколькими факторами роста; один и тот же фактор роста может оказывать влияние на разные типы клеток.  
	3. Уровень экспрессии данного ростового фактора, а также восприимчивость и характер ответа являются специфичными для каждого данного типа клеток.  
	 
	В основе раковых заболеваний лежат нарушения контроля пролиферации, а также взаимодействий клеток друг с другом. Часто неопластическая трансформация затрагивает имеющуюся в клетке собственную программу регуляции - реакции на ростовые факторы. С этим так или иначе связаны функции большинства онкогенов.  
	Процессы пролиферации клеток и постепенного приобретения ими специализированного характера (дифференцированного) происходят в организме высокоупорядоченно и согласованно. Эта упорядоченность основана на том, что в результате межклеточных взааимодействий включаются различные внутриклеточные программы, определяющие поведение клетки в зависимости от поведения ее соседей и от потребностей организма. Ключевую роль в межклеточной сигнализации играют секретируемые полипептиды, которые получили название полипептидных ростовых факторов.  
	Факторы роста, представляющие собой эндогенные полипептиды, являются идеальными претендентами для лечения инсульта, так как обладают нейропротективными, репаративными и пролиферативными свойствами.  
	Факторы роста известны как белки, индуцирующие синтез ДНК и вхождение клетки в митоз , однако они могут выполнять и другие функции.  
	Так, например, PDGF ( тромбоцитарный фактор роста ) стимулирует дифференцировку клеток РС12 (линия крысиной феохромоцитомы) а EFG ( фактор роста эпидермиса ) может подавлять пролиферацию клеток кишечного эпителия крыс.  
	Факторы роста служат хемоаттрактантами ( PDGF - для фибробластов, HGF/SF ( гепатоцитарный фактор роста /скэттер-фактор) - для клеток MDCK (эпителий почки) - Stoker 1989 ).  
	Кроме того, они оказывают влияние на морфологию клеток . Многие факторы обладают обеими активностями - индуцируют и морфологические изменения, и пролиферацию клеток , как например, PDGF, однако известны и факторы - мотогены , индуцирующие подвижность клеток ( Stoker M., 1989 , Gherardi E., 1991 ).  
	У HGF/SF, выделяемого в среду фибробластами , в зависимости от клеток-реципиентов превалирует то или иное действие - так, было показано, что он индуцирует деление гепатоцитов, и в то же время вызывает поляризацию и увеличение подвижности клеток эпидермального происхождения ( Takaishi K. ea, 1994 ; Stoker M., 1989 ).  
	При действии HGF/SF на линию 308R наблюдалось полное диссоциирование колоний кератиноцитов на отдельные клетки, которое блокировалось антителами к HGF/SF ( Takaishi K. ea, 1994 ).  
	Большинство полипептидных факторов роста действует одновременно по паракринному и аутокринному механизму . Однако отдельные факторы, такие как инсулиноподобные факторы роста , способны оказывать эндокринное действие ( Holly J.M., Wass J.A., 1989 ).  
	Помимо этого, существует еще один способ действия факторов роста, который получил название интракринного ( Logan A., 1990 ). Факторы роста при этом не секретируются и не нуждаются в поверхностных рецепторах, опосредующих их активность. Они остаются внутри клетки и действуют в качестве посредников, регулируя ее функции. Ряд цитоплазматических факторов роста и цитокинов, действующих подобным образом, достаточно хорошо изучен. Это предшественники интерлейкинов 1( и 1( , цилиарный нейротрофический фактор, FGF-1 и FGF-2 . Эти факторы вызывают заметный биологический эффект до появления их на поверхности клетки-продуцента или в окружающем ее пространстве.  
	В регуляторных белках, обладающих интракринным действием, имеются сигнальные последовательности, обеспечивающие внутриклеточную локализацию. До сих пор очень мало известно о внутриклеточной компартментализации факторов роста и их значении в рассматриваемых процессах. Полагают, что различные внутриклеточные пулы факторов роста могут использовать пара-, ауто- и интракринные механизмы для достижения специфического клеточного ответа.  
	Действие факторов роста необходимо рассматривать в связи с другими стимуляторами, прежде всего гормонами, и с учетом типа клеток-мишеней и их тканевого микроокружения. Фактор роста, высокомитогенный для одного типа клеток, может действовать как ингибитор пролиферации для другого типа клеток. Так, полипептиды, которые индуцируют дифференцировку и останавливают пролиферацию лейкозных клеток, помогают росту недифференцированных эмбриональных клеток ( Williams L.T., 1989 ).  
	Большинство полипептидных факторов роста действует одновременно по паракринному и аутокринному механизму. Однако отдельные факторы, такие как инсулиноподобные факторы роста , способны оказывать эндокринное действие ( Holly J.M., Wass J.A., 1989 ).  
	Помимо этого, существует еще один способ действия факторов роста, который получил название интракринного ( Logan A., 1990 ). Факторы роста при этом не секретируются и не нуждаются в поверхностных рецепторах, опосредующих их активность. Они остаются внутри клетки и действуют в качестве посредников, регулируя ее функции. Ряд цитоплазматических факторов роста и цитокинов, действующих подобным образом, достаточно хорошо изучен. Это предшественники интерлейкинов 1( и 1( , цилиарный нейротрофический фактор, FGF-1 и FGF-2 . Эти факторы вызывают заметный биологический эффект до появления их на поверхности клетки-продуцента или в окружающем ее пространстве.  
	В регуляторных белках, обладающих интракринным действием, имеются сигнальные последовательности, обеспечивающие внутриклеточную локализацию. До сих пор очень мало известно о внутриклеточной компартментализации факторов роста и их значении в рассматриваемых процессах. Полагают, что различные внутриклеточные пулы факторов роста могут использовать пара-, ауто- и интракринные механизмы для достижения специфического клеточного ответа.  
	Действие факторов роста необходимо рассматривать в связи с другими стимуляторами, прежде всего гормонами, и с учетом типа клеток-мишеней и их тканевого микроокружения. Фактор роста, высокомитогенный для одного типа клеток, может действовать как ингибитор пролиферации для другого типа клеток. Так, полипептиды, которые индуцируют дифференцировку и останавливают пролиферацию лейкозных клеток, помогают росту недифференцированных эмбриональных клеток ( Williams L.T., 1989 ).  
	 
	Фактор роста: кинетика клеточного ответа 
	Таблица 3. Временной ход клеточных реакций на PDGF (ФБ)  
	(по Auger K.R. ea, 1989; Molloy C.J. ea, 1989; Meisenheilder J. ea, 1989; Ridley A.J. and Hall A., 1992) 
	время
	реакции
	0 мин
	1 мин
	2-4 мин
	5-10 мин
	10-15 мин
	15-30 мин
	30-60 мин
	6 ч
	24 ч



