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Ýíäîòåëèîçàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà. Â îòâåò íà
äåéñòâèå èíäóêòîðîâ àíãèîãåíåçà àêòèâèðîâàííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è èõ ïðåäøåñòâåííèêè (ïðî-
ãåíèòîðíûå êëåòêè) ñèíòåçèðóþò è âûäåëÿþò àíãèîãåííûå ìîëåêóëû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðó-
ãà õèìè÷åñêîé ïðèðîäîé è ìåõàíèçìîì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, íî âñå îíè ïîçâîëÿþò ýòèì êëåòêàì
ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî âîçäåéñòâîâàòü íà îáðàçîâàíèå íîâûõ ñîñóäîâ. Ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
àíãèîãåííûõ ìîëåêóë íàèáîëüøèé èíòåðåñ ó èññëåäîâàòåëåé âûçûâàþò ñåìåéñòâî ñîñóäèñòûõ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, ñåìåéñòâî ôàêòîðîâ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà,
ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè è íåêîòîðûå äðóãèå ðàñòâîðèìûå ïîëèïåïòèäû, îêàçàâøèåñÿ âåñüìà ýôôåêòèâ-
íûìè ðåãóëÿòîðàìè àíãèîãåíåçà. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå äîñòèæåíèÿ â èçó÷åíèè êëåòî÷íûõ è
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ àíãèîãåíåçà, íå âñåãäà óäàåòñÿ äîñòàòî÷íî íàäåæíî óïðàâëÿòü äàííûì ïðî-
öåññîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíàÿ öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îáçîðå ýíäîòåëèîçàâèñèìûõ ôàêòîðîâ è ìå-
õàíèçìîâ ðåãóëÿöèè íîâîîáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àíãèîãåíåç, êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû àíãèîãåíåçà, àêòèâèðî-
âàííûå, âåäóùèå è ïðîãåíèòîðíûå ýíäîòåëèîöèòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÝÊ — âåäóùèå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè, ÃÏÊ — ãåìîïîýòè÷åñêèå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ÈÏÑÊ — èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ÏÝÏÊ — ïîçäíèå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ÐÝÏÊ — ðàííèå
ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ÝÏÊ — ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ÝÏÑÊ — ýìá-
ðèîíàëüíûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, FGFs (fibroblast-derived growth factor) — ôàê-
òîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, TGF-b (transforming growth factor) — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-b,
TNFa (factor tumor necrosis-a) — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-a, VEGF (vascular endothelial growth factor) —
ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ.

Àíãèîãåíåç îõâàòûâàåò âåñü öèêë íîâîîáðàçîâàíèÿ
ñîñóäîâ: ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê, ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðíîé òðóáêè è ðåìîäåëèðîâàíèå
îðãàííûõ ñîñóäèñòûõ ñåòåé (Ferrara, Kerbel, 2005; Gacche,
Meshram, 2014). Ýòè ïðîöåññû çàïóñêàþòñÿ ïðè íàðóøå-
íèÿõ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà, íàïðèìåð
ïðè çàæèâëåíèè ðàí, èøåìèè èëè îïóõîëÿõ. Îáðàçîâàíèå è
ðîñò êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ íàõîäÿòñÿ ïîä ñòðîãèì êîíòðî-
ëåì êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ (Schaper,
Scholz, 2003; Herbert, Stainier, 2011; Wang, Xiong, 2012).
Äëÿ îðãàíèçìà î÷åíü âàæíî ñáàëàíñèðîâàííîå ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ýòîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó êàê èçáûòî÷íîå îá-
ðàçîâàíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, òàê è íåäîñòàòî÷íîå èõ
ðàçâèòèå âåäóò ê ïîÿâëåíèþ ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè
îïóõîëÿõ, àòåðîñêëåðîçå, äèàáåòå, ïñîðèàçå è ðåâìàòîèäíîì
àðòðèòå îòìå÷àþò èíòåíñèôèêàöèþ àíãèîãåíåçà (Ferrara,
Kerbel, 2005; Behrouz et al., 2012; Bennett et al., 2016). Ïðè
ðÿäå çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà è ñåðäöà íàáëþäàåòñÿ
ïðîòèâîïîëîæíàÿ òåíäåíöèÿ — ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ
íîâûõ ñîñóäîâ (Asahara, 2007; Siervo et al., 2010; Arai
et al., 2011; Liman, Endres, 2012; Áåëîâà è äð., 2015).

Îïðåäåëåííûé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè àíãèîãåíåçà â ïî-
ñëåäíèå ãîäû âî ìíîãîì îáóñëîâëåí ïîÿâëåíèåì íîâûõ

äàííûõ î ðåøàþùåé ðîëè ýíäîòåëèÿ â äàííîì ïðîöåññå
(Herbert, Stainier, 2011; ×åðòîê, Êîöþáà, 2012; ×åðòîê
è äð., 2012; Park et al., 2013). Ýòî ñòàëî âîçìîæíûì áëàãî-
äàðÿ ñîçäàíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè ýíäîòåëèîöèòîâ è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, óñîâåðøåí-
ñòâîâàíèþ ìåòîäèê êóëüòèâèðîâàíèÿ è ñîêóëüòèâèðîâà-
íèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ
òêàíåé, âûÿñíåíèþ õèìè÷åñêîé ïðèðîäû è ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ ñòèìóëÿòîðîâ è èíãèáèòîðîâ àíãèîãåíåçà. Îä-
íàêî, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå äîñòèæåíèÿ â èçó÷åíèè êëå-
òî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ àíãèîãåíåçà, ïîêà íå
âñåãäà óäàåòñÿ äîñòàòî÷íî íàäåæíî óïðàâëÿòü ýòèì ïðî-
öåññîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíàÿ öåëü íàøåé ðàáîòû çà-
êëþ÷àëàñü â îáîçðåíèè ýíäîòåëèîçàâèñèìûõ ôàêòîðîâ è
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè íîâîîáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ.

Ïðîöåññû íîâîîáðàçîâàíèÿ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îðãàíèçìå

Êðîâåíîñíûå ñîñóäû îáðàçóþòñÿ ïîñðåäñòâîì äâóõ
ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ — âàñêóëîãåíåçà è àíãèîãå-
íåçà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ôîðìèðîâàòü íîâûå ñîñóäèñòûå
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ñåòè èëè ðåìîäåëèðîâàòü óæå ñóùåñòâóþùèå. Ïîä âàñêó-
ëîãåíåçîì ïîíèìàþò ðàçâèòèå ñîñóäîâ de novo èç ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ìîáèëèçîâàííûõ èç
êîñòíîãî ìîçãà ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðîâ ðîñòà, ñ ïîñëåäó-
þùåé äèôôåðåíöèðîâêîé â çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè (Ribatti et al., 2009; Silvestre et al., 2013). Âàñêóëîãåíåç
îáåñïå÷èâàåò íîâîîáðàçîâàíèå ïåðâè÷íûõ êðîâåíîñíûõ
ñîñóäîâ â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå, íî íå íàáëþäàåòñÿ â
ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå (Li et al., 2005), õîòÿ èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò íå èñêëþ÷àþò òàêóþ âîçìîæíîñòü
(Shen et al., 2011). Íåðåäêî ïîä âàñêóëîãåíåçîì ïîíèìàþò
âñå àñïåêòû ðàçâèòèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â ýìáðèîíå
íåçàâèñèìî îò òîãî, ãäå è êàê îíè îáðàçóþòñÿ (Li et al.,
2005; Siervo et al., 2010). Ñ ôîðìèðîâàíèåì ïåðâè÷íîãî
êàïèëëÿðíîãî ñïëåòåíèÿ çàâåðøàåòñÿ ñòàäèÿ âàñêóëîãå-
íåçà, è âñå äàëüíåéøèå ïðåîáðàçîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñåòè
ïðîèñõîäÿò ïóòåì àíãèîãåíåçà.

Â îòëè÷èå îò âàñêóëîãåíåçà àíãèîãåíåç — ïðîöåññ
îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ñîñóäîâ èç óæå ñóùåñòâóþùèõ. Ðàç-
âèòèå îðãàíîâ â ïðåíàòàëüíîì îíòîãåíåçå îáÿçàòåëüíî
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýòàï àíãèîãåíåçà, êîãäà ñòðóêòóðà ïåð-
âè÷íîãî ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ çíà÷èòåëüíî óñëîæíÿ-
åòñÿ çà ñ÷åò âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ è åãî ðåîðãàíèçàöèè
â âûñîêîîðãàíèçîâàííóþ ñîñóäèñòóþ ñåòü. Â êà÷åñòâå îò-
äåëüíîãî âèäà íîâîîáðàçîâàíèÿ ñîñóäîâ âûäåëÿþò àðòå-
ðèîãåíåç — ôîðìèðîâàíèå êîëëàòåðàëåé ïîñëå îêêëþçèè
àðòåðèàëüíîãî ñòâîëà, â òîì ÷èñëå îáðàçîâàíèå àíàñòî-
ìîçîâ, ñïîñîáíûõ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàòü êðîâîòîê
(Schaper, Scholz, 2003). Ðàçìåðû ýòèõ ñîñóäîâ âïîëíå äî-
ñòàòî÷íû, ÷òîáû âèçóàëèçèðîâàòü èõ àíãèîãðàôè÷åñêè.
Â îòëè÷èå îò àíãèîãåíåçà ïåðâè÷íûìè ñòèìóëàìè àðòå-
ðèîãåíåçà ÿâëÿþòñÿ íàïðÿæåíèå ñäâèãà è ñêîïëåíèå ìî-
íîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè â ìåñòàõ ñóæåíèÿ àðòåðèé,
ïðèâîäÿùåå ê âûñâîáîæäåíèþ è ïðîäóêöèè ôàêòîðîâ àí-
ãèîãåíåçà.

Ðîñò è ðàçâèòèå ñîñóäîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàíû ñ
ïðåîáðàçîâàíèÿìè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ýíäîòå-
ëèîöèòîâ, ôîðìèðîâàíèåì êîíòàêòîâ ìåæäó íèìè è ñòà-
íîâëåíèåì ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêè èíòåðñòèöèàëüíûõ
ùåëåé, òîííåëåé, ïóòåé ðàñïðîñòðàíåíèÿ òêàíåâûõ æèä-
êîñòåé, êðîâè è ëèìôû (×åðòîê, Ëîìàêèí, 1982; Behrouz
et al., 2012; Sidib*e et al., 2014; Dorland, Huveneers, 2016).
Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì, ñîñóäèñòûå ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè âîçíèêàþò èç ýìáðèîíàëüíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ àíãèîáëàñòîâ, êîòîðûå äèôôåðåíöèðóþòñÿ
èç áîëåå ïðèìèòèâíûõ êëåòîê ãåìàíãèîáëàñòîâ, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ îáùèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè êàê äëÿ êëåòîê ãåìî-
ïîýçà, òàê è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (Ribatti et al., 2009). Ïî-
ýòîìó ìíîãèå ìàðêåðû, ñ÷èòàâøèåñÿ ñâÿçàííûìè ëèøü ñ
êëåòêàìè ãåìîïîýçà, íàïðèìåð CD34 è CD136, òàêæå ýêñ-
ïðåññèðóþòñÿ ýíäîòåëèåì, à îáíàðóæåííûå â ýíäîòåëèè
CD31 (ÐÅÑÀÌ-1), ôàêòîð ôîí Âèëëåáðàíäà (vWF) è ýí-
äîòåëèí âûÿâëÿþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, öèðêóëèðó-
þùèõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (Asahara, 2007; Yoder,
2009; Siervo et al., 2010). Âíîâü ñôîðìèðîâàííûå àíãèî-
áëàñòû, äèôôåðåíöèðóÿñü â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ìèã-
ðèðóþò â îðãàíû ýíòîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Âî âçðîñëîì îðãàíèçìå îáðàçîâàíèå íîâûõ ñîñóäîâ â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåòñÿ êðàéíå ðåäêî, â
îñíîâíîì òàì, ãäå ïðîèñõîäÿò åñòåñòâåííûå öèêëè÷åñêèå
ïðåîáðàçîâàíèÿ ñòðóêòóð èç èìåþùèõñÿ çà÷àòêîâ (ôîë-
ëèêóëû è æåëòîå òåëî ÿè÷íèêà, ýíäîìåòðèé, ïëàöåíòà, âî-
ëîñÿíîé ôîëëèêóë). Âìåñòå ñ òåì íîâîîáðàçîâàíèå ñîñó-
äîâ çàôèêñèðîâàíî â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå çäîðîâîãî
îðãàíèçìà ïîñëå ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, ìàññàæà èëè äëè-

òåëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè (Ishida et al., 2001;
Alexander, Owens, 2012).

Íîâîîáðàçîâàíèå ìèêðîñîñóäîâ íà÷èíàåòñÿ â îòâåò
íà äåéñòâèå èíäóêòîðà àíãèîãåíåçà è ïðîõîäèò 4 îñíîâ-
íûå ñòàäèè: àêòèâàöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ ñ ïðîòåîëèòè÷å-
ñêèì ðàçðóøåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ìåæêëåòî÷íî-
ãî ìàòðèêñà, ìèãðàöèÿ è ïðèêðåïëåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, èõ ïðîëèôåðàöèÿ, à çàòåì ôîðìèðîâàíèå êàïèë-
ëÿðíûõ òðóáîê ñ íîâîé áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè â ïðèìèòèâ-
íîé êàïèëëÿðíîé ñåòè.

Ïåðâè÷íîé ðåàêöèåé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ýòîì
ïðîöåññå ÿâëÿåòñÿ õåìîòîêñè÷åñêîå âûòÿãèâàíèå èõ îòðî-
ñòêîâ ïî íàïðàâëåíèþ ê èñòî÷íèêó ðàçäðàæåíèÿ — ñïðà-
óòèíã, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå êà-
ïèëëÿðíûõ ðîñòêîâ èëè «ïî÷åê». Äåéñòâèå èíäóêòîðîâ
àíãèîãåíåçà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ è
ïîÿâëåíèþ íà åãî áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè áîëüøîãî ÷èñëà
îòðîñòêîâ, íî è ê ëîêàëüíîìó ðàñïëàâëåíèþ áàçàëüíîé
ìåìáðàíû ñîñóäèñòîãî ñòâîëà íà ìåñòå îáðàçîâàíèÿ áó-
äóùèõ êàïèëëÿðíûõ ðîñòêîâ, êîòîðîå ïðîèñõîäèò â ðå-
çóëüòàòå àêòèâèçàöèè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç,
êîëëàãåíàç IV òèïà è àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà (Pa-
tel-Hett, D’Amore, 2011). Óêàçàííûå ïðîöåññû äîïîë-
íÿþòñÿ ìèãðàöèåé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èç ñòåíîê
ñîñóäîâ ÷åðåç ïåðèâàñêóëÿðíóþ òêàíü è ïàðåíõèìó ïî íà-
ïðàâëåíèþ ê àíãèîãåííîìó ñòèìóëó, ðåïðîäóêöèåé ýíäî-
òåëèîöèòîâ ïîçàäè ôðîíòà ìèãðèðóþùèõ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê (Stapor et al., 2014).

Îòïî÷êîâûâàþùèéñÿ ñîñóä â ýòîò ïåðèîä àíãèîãåíå-
çà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òÿæ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ îòíî-
ñèòåëüíî âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ (èí-
äåêñ ÄÍÊ-ìå÷åííûõ ÿäåð äîñòèãàåò 4 %), ÷òî ñïîñîáñòâó-
åò óäëèíåíèþ ïî÷êè ðîñòà (Jung et al., 2016). Âíà÷àëå
ðîñò êëåòîê ïðîèñõîäèò â íàïðàâëåíèè, ïåðïåíäèêóëÿð-
íîì ñóùåñòâóþùåìó ñîñóäó, áëèæå ê åãî âåíîçíîìó îò-
äåëó, òàì, ãäå âûøå ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýíäîòåëèî-
öèòîâ. Ïîçäíåå â ñòåíêó ôîðìèðóþùèõñÿ êàïèëëÿðîâ
âñòðàèâàþòñÿ ïåðèöèòû, êîòîðûå çàòåì îêóòûâàåò áà-
çàëüíàÿ ìåìáðàíà (Ribatti et al., 2011; Simonavicius et al.,
2012; ×åðòîê, ×åðòîê, 2016). Â òÿæàõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê îáðàçóåòñÿ ïðîñâåò, è îíè ïðåâðàùàþòñÿ â ñàìî-
ñòîÿòåëüíûå êàïèëëÿðíûå òðóáêè. Äàëüíåéøèå ïåðå-
ñòðîéêè, ïðîõîäÿùèå â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ îðãàí-
íûõ ñîñóäèñòûõ ñåòåé, — ðåìîäåëèðîâàíèå, äèôôåðåí-
öèðîâêà è ñïåöèàëèçàöèÿ — íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ðåãóëÿòîðîâ àíãèîãåíåçà.

Ðåãóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà

Ðåãóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà ïðåäïîëàãàåò ðåàëèçàöèþ ìå-
õàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò ïîáóæäàòü ðàçâèòèå è èíòå-
ãðàöèþ ñîñóäîâ, óñêîðÿòü èëè ïîäàâëÿòü èõ ðîñò. Âñå
ïðåîáðàçîâàíèÿ, ïðîõîäÿùèå â ñòåíêå ñîñóäîâ â ïðîöåññå
àíãèîãåíåçà, æåñòêî êîíòðîëèðóþòñÿ êëåòî÷íûìè è ìî-
ëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè. Îíè îáåñïå÷èâàþò ïîñëåäî-
âàòåëüíîå âêëþ÷åíèå ñòèìóëÿòîðîâ èëè èíãèáèòîðîâ àí-
ãèîãåíåçà, êîòîðûå çàïóñêàþò èëè òîðìîçÿò îáðàçîâàíèå
íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (Schaper, Scholz, 2003; Herbert, Staini-
er, 2011; Potente et al., 2011).

Ðåøàþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà èãðàþò ìå-
õàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ ýíäîòåëèåì. Âî âçðîñëîì îðãàíèç-
ìå áîëüøèíñòâî êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ íàõîäèòñÿ â ñîñòî-
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ÿíèè ïîêîÿ, òåì íå ìåíåå êëåòêè ýíäîòåëèÿ ñîõðàíÿþò
ñïîñîáíîñòü ê áûñòðîìó äåëåíèþ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé
äëÿ èíèöèàöèè àíãèîãåíåçà ïîä âëèÿíèåì èíäóêòîðîâ àí-
ãèîãåíåçà (ãèïîêñèÿ, èøåìèÿ, îïóõîëü, ðàíà, âîñïàëåíèå,
ýëåêòðîìàãíèòíîå èçëó÷åíèå è ò. ä.). Â îòâåò íà äåéñòâèå
ýòèõ ôàêòîðîâ ýíäîòåëèé ñèíòåçèðóåò è ïðîäóöèðóåò âå-
ùåñòâà, âûçûâàþùèå àíãèîãåííûå èçìåíåíèÿ êàê îáðàçó-
þùèõ åãî êëåòîê, òàê è âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (Hirota,
Semenza, 2001; Siervo et al., 2010; Yin et al., 2013; Vera
et al., 2014). Ýíäîòåëèîöèòû âûõîäÿò èç ñîñòîÿíèÿ ïîêîÿ
è íà÷èíàþò áûñòðî äåëèòüñÿ (ñêîðîñòü èõ óäâîåíèÿ âîç-
ðàñòàåò ïðèìåðíî â 100 ðàç), îáðàçóÿ ñîñóäèñòóþ ïî÷êó.
Ïðåêðàùåíèå äåéñòâèÿ ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ âîç-
âðàùàåò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè â ñîñòîÿíèå ïîêîÿ. Ýòîò
ïðîöåññ çàïóñêàåòñÿ ýíäîòåëèåì îïîñðåäîâàííî ÷åðåç
ôàêòîð ðîñòà òðîìáîöèòîâ (platelet-derived growth fac-
tor — PDGF) (Enge et al., 2002; Keerl et al., 2010). Ïðîàí-
ãèîãåííûå ôàêòîðû, ÷àñòü êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìèòîãåíàìè
è õåìîàòòðàêòàíòàìè äëÿ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê, êîíòðîëè-
ðóþò ïðåîáðàçîâàíèÿ è äðóãèõ ýëåìåíòîâ ñîñóäèñòîé
ñòåíêè (ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê — ÃÌÊ, ïåðèöèòîâ,
ôèáðîáëàñòîâ, âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà), à òàêæå ñòâîëî-
âûõ êëåòîê.

Ñòèìóëÿòîðû è èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà

Èçâåñòíà áîëüøàÿ ãðóïïà âåùåñòâ, ñòèìóëèðóþùèõ
èëè èíãèáèðóþùèõ àíãèîãåíåç (ñì. òàáëèöó). Èõ ñîîòíî-
øåíèå â îðãàíàõ è òêàíÿõ îïðåäåëÿåò, â êîíå÷íîì ñ÷åòå,
âîçìîæíîñòü àêòèâèçàöèè èëè óãíåòåíèÿ àíãèîãåíåçà.
Íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ñòèìóëÿòîðàìè è èíãèáèòîðà-
ìè àíãèîãåíåçà ïðèâîäèò ê ïðèîáðåòåíèþ êëåòêàìè àíãèî-
ãåííîãî ôåíîòèïà. Ýòîò ôåíîìåí, èçâåñòíûé êàê «àíãèî-
ãåííîå ïåðåêëþ÷åíèå», ëåæèò â îñíîâå ðàçâèòèÿ îïóõî-
ëåé, êîòîðûå äî ýòîãî ñîáûòèÿ ìîãóò ãîäàìè íàõîäèòüñÿ
â îðãàíàõ è òêàíÿõ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè (Feldman, Li-
butti, 2000; Ferrara, Kerbel, 2005).

Ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
ñòèìóëÿòîðàì àíãèîãåíåçà, íàèáîëüøèé èíòåðåñ ó èññëå-
äîâàòåëåé âûçûâàþò ñåìåéñòâî ñîñóäèñòûõ ýíäîòåëèàëü-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (VEGFs), ñåìåéñòâî ôàêòîðîâ ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (FGFs), òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñ-
òà (TGF-b), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNFa) è íåêîòîðûå
äðóãèå ðàñòâîðèìûå ïîëèïåïòèäû, êîòîðûå îêàçàëèñü
âåñüìà ýôôåêòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè íîâîîáðàçîâàíèÿ
êàïèëëÿðîâ. Ýòî çàêëþ÷åíèå áàçèðóåòñÿ íà ðåçóëüòà-
òàõ ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé èõ áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íà ñîñóäû è êëåòêè â ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ïðè ïàòîëîãèè.

Ïðèîðèòåòíîå ìåñòî ñðåäè óêàçàííûõ âûøå âåùåñòâ,
íåñîìíåííî, ïðèíàäëåæèò ôàêòîðó ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ (vascular endothelial growth factor — VEGF), êîòîðîìó
îáû÷íî îòâîäèòñÿ êëþ÷åâàÿ ðîëü â àíãèîãåíåçå. Åãî óðî-
âåíü ïîâûøåí òîëüêî â òåõ òêàíÿõ, ãäå àêòèâíî ïðîòåêàåò
àíãèîãåíåç, à ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî íà ýíäîòåëèîöèòàõ áëèçëåæàùèõ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ (Ferrara, 2000; Behrouz et al., 2012). Êàñêàä ñèãíàëè-
çàöèè, ñâÿçàííûé ñ VEGF, îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå
âîçäåéñòâèå íà êëåòêè ýíäîòåëèÿ, ñòèìóëèðóÿ èõ ðîñò in
vitro (Gaengel et al., 2009). Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
VEGF ñëàáî âûðàáàòûâàåòñÿ êëåòêàìè ìåçåíõèìíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ îòìå÷àåòñÿ
ëèøü â ïëàöåíòå è æåëòîì òåëå (Meidan et al., 2013; Vera
et al., 2014). Îí íå èíäóöèðóåò ïðîëèôåðàöèþ äðóãèõ

êëåòîê ñîñóäîâ (ïåðèöèòîâ, ãëàäêèõ ìèîöèòîâ è ôèáðî-
áëàñòîâ), õîòÿ è óñèëèâàåò ìèãðàöèþ ÃÌÊ (Ishida et al.,
2001).

VEGF ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì âûæèâàíèÿ äëÿ êëåòîê ýí-
äîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ in vitro è in vivo (Wang
et al., 2015). Â óñëîâèÿõ in vitro îí ïðåäîòâðàùàåò àïîïòîç
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, èíäóöèðóÿ â íèõ ýêñïðåññèþ àí-
òèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bcl-2 è À1 (Liu et al., 2016). Ïðè
ýòîì îòìå÷àþò çàâèñèìîñòü ïðîõîäÿùèõ ïðîöåññîâ îò
çðåëîñòè ñîñóäîâ: ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè VEGF ïðèâî-
äèò ê àïîïòîçó ýíäîòåëèÿ áîëüøîãî ÷èñëà êàïèëëÿðîâ ó
íîâîðîæäåííûõ ìûøåé, íî íå âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ èçìåíåíèé ñîñóäîâ ïîñëå 4 íåä æèçíè æèâîòíûõ.
Ïî-âèäèìîìó, îäíèì èç êëþ÷åâûõ ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ
ê ïîòåðå çàâèñèìîñòè îò VEGF, â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ
ïîÿâëåíèå â ñòåíêå ñîñóäà ïåðèöèòîâ è ôîðìèðîâàíèå
êîíòàêòîâ ìåæäó íèìè è ýíäîòåëèåì (Simonavicius et al.,
2012; Siegenthaler et al., 2013).

VEGF ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïðî-
íèöàåìîñòè ñîñóäîâ. Ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü òðàíñâàñ-
êóëÿðíûé òðàíñïîðò ìîëåêóë ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ýí-
äîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû ïîçâîëÿåò VEGF âëèÿòü íà
âîñïàëèòåëüíûå è íåêîòîðûå äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû, â êîòîðûõ çàäåéñòâîâàí îêñèä àçîòà (Fukumura
et al., 2001). Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ
îáëàäàþò ñîñóäû îïóõîëè ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè
NO-ñèíòàçû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó è ðàñïðîñòðàíåíèþ
ìåòàñòàçîâ â îðãàíèçìå (Gavalas et al., 2013). Ýêñïðåññèÿ
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ áåëêîâ ýíäîòåëèÿ — èíòåãðèíîâ,
êàäãåðèíîâ, ñèíäåêàíîâ è ýôðèíîâ, êîòîðûå èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, òàêæå
êîíòðîëèðóåòñÿ VEGF (Sidib*e et al., 2014).

Ãèïîêñèÿ — îäíà èç ãëàâíûõ ïðè÷èí óñèëåíèÿ
VEGF-ñèãíàëèçàöèè. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ
VEGF óâåëè÷èâàåòñÿ (Park et al., 2013; Morfoisse et al.,
2015). Òðàíñêðèïöèþ ãåíà vegf è åãî ðåöåïòîðîâ ïðè ãè-
ïîêñèè àêòèâèðóåò èíäóöèðóåìûé ãèïîêñèåé ôàêòîð-1a
(HIF-1a) — âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ôàêòîð, îáåñïå÷è-
âàþùèé àäàïòàöèþ êëåòîê ê óñëîâèÿì ãèïîêñèè ó ïîçâî-
íî÷íûõ è áåñïîçâîíî÷íûõ (Hirota, Semenza, 2001;
Luo et al., 2013; ×åðòîê, Êîöþáà, 2016). Ïîä ðåãóëèðóþ-
ùåå âëèÿíèå VEGF ïðè ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà
â òêàíÿõ ïîïàäàþò âûðàáîòêà ðÿäà àêòèâàòîðîâ è èíãè-
áèòîðîâ ïëàçìèíîãåíà (ÐÀ-u, ÐÀ-t è ÐÀ1-1), çàïóñê ñèñòå-
ìû ïðîòåîëèçà, ñâÿçàííîé ñ ðåìîäåëèðîâàíèåì âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, çàùèòà êëåòîê îò àïîïòîçà, èíäó-
öèðîâàííîãî ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè-a (factor tumor
necrosis-a — TNFa) (Aslam et al., 2013; Morfoisse et al.,
2015). Ïðîàíãèîãåííûå ñâîéñòâà ñîëèäíûõ îïóõîëåé
÷åëîâåêà îáúÿñíÿþòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü
âûðàáîòêó ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà VEGF â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè, êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ îïóõîëåé ñ âûñî-
êîé ïëîòíîñòüþ êëåòîê (Luo et al., 2013). Òåì ñàìûì ñî-
çäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ èíòåíñèâíîãî ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòîé
ñåòè â òêàíè ðàñòóùåé îïóõîëè. Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè VEGF â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ïðè ãèïîêñèè,
ñâÿçàííîé ñ çàáîëåâàíèÿìè îðãàíîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé, ïèùåâàðèòåëüíîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì, âûçûâàþò
îêèñü àçîòà, ýñòðîãåíû è ðàçíîîáðàçíûå ðîñòîâûå ôàêòî-
ðû (Kawamoto, Losordo, 2008; Nikuei et al., 2015; Zhang
et al., 2015). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü
àóòîêðèííîé èëè ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
VEGF â ñëó÷àå ñåêðåöèè êëåòêàìè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå
ôàêòîðîâ.
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Ãåíîì ìëåêîïèòàþùèõ êîäèðóåò ïÿòü ÷ëåíîâ ñåìåé-
ñòâà VEGF, èç êîòîðûõ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå â îáðàçîâà-
íèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ èìåþò VEGF-À è VEGF-Â.
Ïåðâûé, ñóùåñòâåííî ïîâûøàÿ ïðîíèöàåìîñòü ýíäîòå-
ëèÿ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê, âòîðîé — â äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà è îáåñïå÷åíèè áàðüåðíîé ôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ (Ferrara, 2000; Navarro-Sobrino et al., 2010).

Â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà âûðàáàòû-
âàåòñÿ 6 èçîôîðì ãåíà vegf, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñïî-
ñîáíîñòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãåïàðèíîì, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ èõ
ðàçëè÷íàÿ ðîëü â àíãèîãåíåçå (Wang, Xiong, 2012). Äðóãè-
ìè ïðåäñòàâèòåëÿìè VEGF-ñåìåéñòâà ÿâëÿþòñÿ VEGF-Ñ,
VEGF-D, VEGF-E è ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PlGF),
êîòîðûå âìåñòå ñ VEGF-À è VEGF-Â ïðèíàäëåæàò ñóïåð-
ñåìåéñòâó VEGF/PDGF (Êàðàìûøåâà, 2008; Wada et al.,
2010). Âñå èçîôîðìû VEGF ñ ðàçíîé àôôèííîñòüþ ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ îäíèì, äâóìÿ èëè òðåìÿ ðåöåïòîðàìè ãðóïïû
òèðîçèíêèíàç (VEGFR) — VEGFR-1 (fit-1), VEGFR-2
(KDR/flk-1) è VEGFR-3 (flt-4), ëîêàëèçîâàííûìè íà ïî-
âåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èëè âêëþ÷åííûìè
âî âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ (Wada et al., 2010).

Ãëàâíûì ðåöåïòîðîì VEGF-ñèãíàëèçàöèè ñ÷èòàåòñÿ
VEGFR-2, êîòîðûé âîâëå÷åí â ïðîöåññû âûæèâàíèÿ ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê è àïîïòîç. Õîòÿ èìåþòñÿ äàííûå,
ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå â ïåðåäà÷å ýòèõ ñèãíàëîâ
VEGFR-1, PlGF è VEGF-D, èìåííî ÷åðåç VEGFR-2 îïî-
ñðåäóþòñÿ âñå îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ äåéñòâèÿ VEGF-À
(Êàðàìûøåâà, 2008; Wada et al., 2010). Â íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ ðåöåïòîðû ãðóïïû VEGFR íåàêòèâíû, èõ ýêñï-
ðåññèÿ ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì èíäóêòîðîâ àíãèîãåíå-
çà, ÷òî ïðèâîäèò ê âêëþ÷åíèþ ìíîãî÷èñëåííûõ âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ïîñòðåöåïòîðíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, èíäó-
öèðóþùèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè è çàïóñêàþùèõ
àíãèîãåíåç.

Ñóùåñòâóåò òàêæå äâà íåòèðîçèíêèíàçíûõ ðåöåïòî-
ðà, óñèëèâàþùèõ ñèãíàë, íî íå îáëàäàþùèõ ñïîñîá-
íîñòüþ ïðîâîäèòü åãî â êëåòêó, — íåéðîïèëèíû 1 è 2.
Íåéðîïèëèí-1 ýêñïðåññèðóåòñÿ íà êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ
(Wang et al., 2003; Hirota et al., 2015; Tang et al., 2016) è
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ó÷àñòíèêîì àíãèîãåíåçà, îá ýòîì ñâèäå-
òåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî äåôèöèòíûå ïî íåéðîïèëèíó-1
ëèíèè ìûøè èìåþò çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ ñîñóäèñòîé ñåòè (Hirota et al., 2015). Íåéðîïèëèí-1
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Âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà àíãèîãåíåç

Ñòèìóëÿòîðû Èíãèáèòîðû

Ïåïòèäû Ïåïòèäû

ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) àíãèîòåíçèí

ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGFa è FGFb) ýíäîñòàòèí

ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ (HGF) àíãèîñòàòèí

òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà (TGF-a è -b), èíñóëèíîïîäîáíûé
ôàêòîð ðîñòà (IGF-1)

âàçîñòàòèí

âàñêóëîñòàòèí

ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNFa â íèçêèõ äîçàõ) ôðàãìåíò ïðîëàêòèíà

ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PIGF) ëàìèíèí

òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF) ôèáðîíåêòèí

àíãèîòðîïèí àíãèîïîýòèí-2

ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF) àíòèàíãèîãåííûé àíòèòðîìáèí III

Öèòî- è õåìîêèíû õîíäðîìîäóëèí

èíòåðëåéêèíû (IL-8, IL-18 è IL-10) ðåòèíîèäû

Ôåðìåíòû Òêàíåâûå èíãèáèòîðû

ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐ) èíãèáèòîðû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç

òðîìáîöèòàðíûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (PD-ECGF) èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (ÐÀI-1)

àíãèîãåíèí ïëàöåíòàðíûé èíãèáèòîð ðèáîíóêëåàçû

Ãîðìîíû Öèòî- è õåìîêèíû

ýñòðîãåíû ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNFa â áîëüøèõ äîçàõ)

ïðîñòàãëàíäèíû Å1 è Å2 èíòåðôåðîí àëüôà è ãàììà

ôîëëèñòàòèí èíòåðëåéêèí (IL-12)

ïðîëèôåðèí òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð-4

Îëèãîñàõàðèäû Ìîëåêóëû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà

ãàíãëèîçèäû òðîìáîñïîíäèí-1 è -2

Ãåìîïîýòè÷åñêèå è êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû òðîïîíèí I

ýðèòðîïîýòèí Ãîðìîíû è ìåòàáîëèòû

àíãèîïîýòèí-1 2-ìåòîêñèýñòðàäèîë

ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (G-CSF) õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÕÃ×)

ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
(GM-CSF)

ïðîëèôåðèí-ñâÿçàííûé áåëîê (PRP)

Ñàõàðèäû

ãèàëóðîíàí

ãåïàðèíà ãåêñàñàõàðèä



âçàèìîäåéñòâóåò ñ VEGF è óâåëè÷èâàåò åãî àôôèííîñòü ê
VEGFR-2 ïðèáëèçèòåëüíî íà ïîðÿäîê, òàêèì îáðàçîì ïî-
òåíöèðóÿ VEGF-ñèãíàëèçàöèþ è ïðîàíãèîãåííóþ àêòèâ-
íîñòü, â òî âðåìÿ êàê íåéðîïèëèí-2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ
VEGFR-1, îïîñðåäóÿ íåêîòîðûå åãî ýôôåêòû (Tang et al.,
2016).

Îäíàêî íå âñå ôàêòîðû, îáëàäàþùèå âûðàæåííûì
ïðîàíãèîãåííûì äåéñòâèåì, âûñîêîñïåöèôè÷íû äëÿ êëå-
òîê ýíäîòåëèÿ è ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâî-
âàòü íà íèõ in vitro. Ñðåäè òàêèõ âåùåñòâ íàèáîëåå àêòèâ-
íî èññëåäóåòñÿ ñåìåéñòâî ôàêòîðîâ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
(fibroblast-derived growth factor — FGFs). Â íàèáîëüøåé
ñòåïåíè èçó÷åíû äâà ïðåäñòàâèòåëÿ ýòîãî ñåìåéñòâà —
aFGF (êèñëûé) è bFGF (ùåëî÷íîé), õîòÿ èìååòñÿ åùå
21 ñòðóêòóðíî ñõîäíûé ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (Du et al., 2016). Ïîäîáíî VEGF, êèñëûé è
ùåëî÷íîé FGF ÿâëÿþòñÿ ìèòîãåíàìè è õåìîàòòðàêòàíòà-
ìè äëÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, èíäóöèðóÿ èõ ïðîëèôåðà-
öèþ è ìèãðàöèþ. Âìåñòå ñ òåì â îòëè÷èå îò VEGF FGF
ñòèìóëèðóþò òàêæå ïðîëèôåðàöèþ áîëüøèíñòâà êëåòîê
ýìáðèîíàëüíîãî ìåçîäåðìàëüíîãî è íåéðîýêòîäåðìàëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âêëþ÷àÿ ïåðèöèòû, ôèáðîáëàñòû,
ìèîáëàñòû è ìîíîöèòû (Du et al., 2016). FGF ñâÿçûâàþò-
ñÿ ñî ñâîèìè âûñîêîàôôèííûìè ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõ-
íîñòè íå òîëüêî ýíäîòåëèàëüíûõ, íî è ÃÌÊ. Äåéñòâóÿ íà
ñîñóäèñòûå ìèîöèòû, bFGF âûçûâàåò âàçîäèëàòàöèþ, à
åãî ñèñòåìíîå ââåäåíèå ñïîñîáíî óëó÷øàòü ìèêðîöèðêó-
ëÿöèþ â èøåìèçèðîâàííûõ çîíàõ è âûçûâàòü ãèïîòåíçèâ-
íîå äåéñòâèå (Spanholtz et al., 2011). Êðîìå òîãî, FGF ðå-
ãóëèðóþò óðîâåíü èíòåãðèíîâ è ïðîäóêöèþ àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà è êîëëàãåíàç, ñïîñîáíûõ ê ôåðìåíòàòèâíî-
ìó ðàñùåïëåíèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Äðóãîé âàæíûé ïðåäñòàâèòåëü ïðîàíãèîãåííûõ ôàê-
òîðîâ — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-b (transfor-
ming growth factor — TGF-b) — ñïîñîáåí îïîñðåäîâàííî
ñòèìóëèðîâàòü àíãèîãåíåç, âëèÿÿ íà ïðîäóêöèþ âîñïàëè-
òåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü óâåëè÷èâà-
þò ñåêðåöèþ àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè (Sun et al., 2016). Åãî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå in
vitro è in vivo âî ìíîãîì çàâèñèò îò îáúåêòà. ßâëÿÿñü èí-
ãèáèòîðîì ðîñòà è ïîäâèæíîñòè íåñêîëüêèõ òèïîâ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê in vitro, TGF-b èíäóöèðóåò äèôôåðåí-
öèðîâêó ñîñóäèñòûõ ìèîöèòîâ, ýêñïðåññèþ â íèõ àêòèíà,
ñâÿçûâàåò ìåçåíõèìíûå ïðîèçâîäíûå ñîñóäèñòîé ñòåíêè
ìåæäó ñîáîé, àêòèâèðóÿ òåì ñàìûì ïðîöåññ àíãèîãåíåçà
in vivo (Schaper, Scholz, 2003; Sun et al., 2016). Îäíàêî åãî
äåéñòâèå íàïðàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî íà óñòàíîâëåíèå
ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè âíîâü ñôîðìèðîâàííûõ êàïèë-
ëÿðíûõ ñåòåé. Ïîñðåäñòâîì ìîäóëÿöèè ñèíòåçà êîìïî-
íåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðîòåàç è èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàç TGF-b ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè êàïèëëÿðîâ. ßâëÿÿñü õåìî-
àòòðàêòàíòîì äëÿ íåñêîëüêèõ òèïîâ êëåòîê, âêëþ÷àÿ ôèá-
ðîáëàñòû, ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè, îí ñïîñîáñòâóåò ïðî-
äóêöèè ýòèìè êëåòêàìè èíòåðëåéêèíîâ è ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëè (Distler et al., 2003; Sun et al., 2016). Íå-
êîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, ñðåäè êîòîðûõ îíêîãåíû
c-myb, ras è src, ïîâûøàþò ýêñïðåññèþ VEGF è TGF-b
ïðè ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà â òêàíÿõ (Potente
et al., 2011).

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-a (factor tumor necrosis-a —
TNFa) â îòëè÷èå îò äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ
îáëàäàåò âûðàæåííûì äîçîçàâèñèìûì âëèÿíèåì íà àíãèî-
ãåíåç. Â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ îí âî ìíîãîì ïîâòîðÿåò
äåéñòâèå TGF-b, ñòèìóëèðóÿ ïðîöåññ àíãèîãåíåçà in vivo.

Îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ñèíòåç è ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ, âòî-
ðè÷íûõ ìåäèàòîðîâ ñ ïðÿìûì àíãèîãåííûì äåéñòâèåì
(VEGF, bFGF, IL-8, IL-6 è PDGF), ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâà-
íèþ ýíäîòåëèàëüíûõ òðóáî÷åê in vitro (Distler et al., 2003;
Thomas et al., 2009; Keerl et al., 2010; Herbert, Stainier,
2011). Îäíàêî ïðè óñèëåíèè åãî âûðàáîòêè àêòèâèðîâàí-
íûìè ìàêðîôàãàìè è íåêîòîðûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
TNFa ïîäàâëÿåò ýòîò ïðîöåññ (Kubis, Levy, 2003).
TNFa — ìîùíûé ìåäèàòîð âîñïàëåíèÿ, îáëàäàþùèé èç-
áèðàòåëüíîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ, â óñëîâèÿõ in vivo ïðè-
âîäÿùèé ê èçìåíåíèÿì ñòðóêòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê è íåêðîçó îïóõîëåâîé òêàíè (Kondamudi et al., 2015).
Ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî îí ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ àä-
ãåçèâíûõ ìîëåêóë (èíòåãðèíîâ, ICAM-1 è VCAM-1), íå-
äîñòàòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ êîòîðûõ ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì âî
âíîâü îáðàçóþùèõñÿ ñîñóäàõ ðàçíîîáðàçíûõ äåôåêòîâ
(Kubis, Levy, 2003).

Ñðåäè ïîðÿäêà ÷åòûðåõ äåñÿòêîâ âåùåñòâ ñ âûðàæåí-
íûìè àíòèàíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè íàèáîëåå èçó÷åíû
òðîìáîñïîíäèí, àíãèîñòàòèí, ýíäîñòàòèí, òðîìáîöèòàð-
íûé ôàêòîð IV, ïðîòàìèí, âàçîñòàòèí è ðåñòèí (Ribatti
et al., 2009; Jensen, Cao, 2013; Nikuei et al., 2015), à òàêæå
íåêîòîðûå öèòîêèíû è ãîðìîíû (èíòåðôåðîíû, èíòåð-
ëåéêèíû, ïðîëàêòèí è êîðòèçîë) (Feldman, Libutti, 2000;
Alexander et al., 2012). Ïðîäóêöèÿ èíãèáèòîðîâ àíãèîãå-
íåçà ðàññìàòðèâàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè êàê çàùèòíûé ìå-
õàíèçì, ïðåäóïðåæäàþùèé íåêîíòðîëèðóåìîå íîâîîáðà-
çîâàíèå ñîñóäîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå àíòèàíãèî-
ãåííûå âåùåñòâà â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò àäãå-
çèþ, ìèãðàöèþ èëè ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê êàïèëëÿðîâ, îäíàêî ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ íå âñåãäà
ÿñíû (Distler et al., 2003). Íåêîòîðûå âåùåñòâà ñâÿçûâà-
þòñÿ ñ ãåïàðèíîì è ïðîòèâîäåéñòâóþò âëèÿíèþ FGF (Ga-
engel et al., 2009; Herbert, Stainier, 2011). Ê èõ ÷èñëó îòíî-
ñèòñÿ ýíäîñòàòèí — ãåïàðèíñâÿçûâàþùèéñÿ ôðàãìåíò,
ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðóþùèé ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê è ðîñò îïóõîëåé. Ýíäîñòàòèí âëèÿåò íà
âûæèâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åðåç èíäóêöèþ íà-
ðóøåíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêà-
ìè Bcl-2 è Bcl-ÕL è ïðîàïîïòîòè÷åñêèì áåëêîì Âàõ (Java-
herian et al., 2011).

Àíãèîñòàòèí èíãèáèðóåò ðîñò ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ñîñóäîâ, òåì ñàìûì îñòàíàâëèâàÿ ðîñò îïóõîëè (Javaheri-
an et al., 2011). Ôðàãìåíòû ôèáðîíåêòèíà è ïðîëàêòèíà
îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü âûðàáîòêó àíãèî-
ñòàòèíà. Ìíîãèå äðóãèå èçâåñòíûå àíãèîãåííûå ìîëåêó-
ëû (ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà, àíãèîãåíèí, àíãèîïîýòèí, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå
ôàêòîðû è ýðèòðîïîýòèí) òàêæå îáëàäàþò âûðàæåííûìè
ïðî- èëè àíòèàíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè è èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â àíãèîãåíåçå, íî èõ ìèøåíè è ìåõàíèçìû äåé-
ñòâèÿ èçó÷åíû ïîêà íåäîñòàòî÷íî. Âåñüìà ïåðñïåêòèâ-
íûì â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ãðóïïû ïðî-
àíãèîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, îáúåäèíåííûõ
îáùèì íàçâàíèåì «íåéðîòðîôèíû»: íåðâíûé ôàêòîð ðîñ-
òà (nerve growth factor — NGF), ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷å-
ñêèé ôàêòîð (brain-derived neurotrophic factor — BDNF) è
ãëèàëüíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ðîñòà (glial cell-de-
rived neurotrophic factor — GDNF). Âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê
ñåìåéñòâó ðàñòâîðèìûõ íåéðîïåïòèäîâ è èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â äèôôåðåíöèðîâêå è ìèãðàöèè êëåòîê â öåíòðàëü-
íîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå (Gordon, 2009;
Skaper, 2012; Yin et al., 2013). Ñîâñåì íåäàâíî ïðåäñòàâ-
ëåíû äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ âûñîêîàôôèííûõ òèðîçèí-
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êèíàçíûõ ðåöåïòîðîâ íåéðîòðîôèíîâ â ýíäîòåëèè ñîñó-
äîâ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ èììóííóþ, ýíäîêðèí-
íóþ è ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìû (Skaper, 2012; Vera et al.,
2014). ×åðåç ýòè ðåöåïòîðû íåéðîòðîôèíû ñòèìóëèðóþò
ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèåì íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ, â áîëüøåé
ñòåïåíè VEGF, èíäóöèðóÿ òåì ñàìûì àíãèîãåíåç (Gava-
las et al., 2013; Xiao, 2016).

Êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
îáðàçîâàíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ïðåäñòàâëåíèÿì, ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî êîíòðîëèðóþò
äâà îñíîâíûõ ýòàïà àíãèîãåíåçà — ñïðàóòèíã è ôîðìèðî-
âàíèå êàïèëëÿðíîé òðóáêè (Herbert, Stainier, 2011). Ïåð-
âûé íà÷èíàåòñÿ ñ àêòèâàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ ñóùåñòâóþ-
ùåãî ñîñóäà íà ìåñòå îáðàçóþùåãîñÿ ðîñòêà êàïèëëÿðà â
îòâåò íà äåéñòâèå èíäóêòîðîâ àíãèîãåíåçà, íàèáîëåå
ìîùíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ. Âîçíèêàþùàÿ â
òêàíÿõ ïðè ìíîãî÷èñëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,
îíà ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì ê äîïîëíèòåëüíîé âàñêóëÿðèçàöèè
èëè ðåìîäåëèðîâàíèþ ñóùåñòâóþùèõ ñîñóäèñòûõ ñåòåé,
÷òî ñîïðÿæåíî ñ ïîâûøåíèåì ñåêðåòîðíîé ôóíêöèè ýí-
äîòåëèîöèòîâ è àêòèâàöèåé ýíäîòåëèîçàâèñèìûõ ìåõà-
íèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ äðóãîé âàæíûé ýòàï àíãèîãåíå-
çà — ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðíîé òðóáêè èç ìèãðèðóþ-
ùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Aslam et al., 2013; Brown,
Russell, 2014).

Èíäóêòîðû àíãèîãåíåçà ñïîñîáñòâóþò àêòèâàöèè ýí-
äîòåëèîöèòîâ è óñèëåíèþ ñèíòåçà è âûäåëåíèÿ àíãèîãåí-
íûõ ìîëåêóë, â ïåðâóþ î÷åðåäü èíäóöèðóåìîãî ãèïîê-
ñèåé ôàêòîðà-1, ãëèêîïðîòåèíà MECA-32 (PVLAP-1 —
plasmalemmal vesicle associated protein-1) è îêñèäà àçîòà,
ñïîñîáñòâóþùèõ ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì ïåðå-
ñòðîéêàì ýíäîòåëèÿ, õàðàêòåðíûì äëÿ íà÷àëüíîãî ýòàïà
àíãèîãåíåçà (Fukumura et al., 2001; Êàðàìûøåâà, 2008;
Herrnberger et al., 2012). Íå òàê äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî â
ðåàêöèè êëåòîê íà ãèïîêñèþ âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò è
íåêîòîðûì ïðåäñòàâèòåëÿì ñåìåéñòâà Rho ÃÒÔàçû è
ïðåæäå âñåãî Rac1 (Hirota, Semenza, 2001; Murthy et al.,
2010; Racchetti et al., 2012; Aslam et al., 2013). Ïîä êîíò-
ðîëåì Rac1 â ýíäîòåëèîöèòàõ ïðîõîäèò ðÿä âàæíûõ ñî-
áûòèé, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùèõ õàðàêòåð îòâåòà ýòèõ
êëåòîê íà ãèïîêñèþ: ýêñïðåññèÿ èíäóöèðóåìîãî ãèïîê-
ñèåé ôàêòîðà-1, èçìåíåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ áåëêîâ öèòî-
ñêåëåòà, àêòèâàöèÿ ñòðîìàëüíîãî êëåòî÷íî-ïðîèçâîäíîãî
ôàêòîðà-1 (stromal cell-derived factor-1, SDF-1) è àêòèâà-
öèÿ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç-2 è -9, ó÷àñòâóþùèõ â
ïðåîáðàçîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïîçäíåå âêëþ-
÷àþòñÿ ìåõàíèçìû, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ðîñò êàïèëëÿðîâ
è îáðàçîâàíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïîñðåäñòâîì ðåêðóòè-
ðîâàíèÿ â åå ñîñòàâ ïåðèöèòîâ è ÃÌÊ.

Â ýòîì ïðîöåññå ýíäîòåëèîöèòàì ïðèíàäëåæèò âåäó-
ùàÿ ðîëü. Îíè îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî âûðàáîòêó ðÿäà
âåùåñòâ, ñòèìóëèðóþùèõ ñîáñòâåííóþ ïðîëèôåðàöèþ è
ìèãðàöèþ, íî è äèôôåðåíöèðîâêó ïðèìèòèâíûõ ìåçåí-
õèìíûõ êëåòîê â ñîñóäèñòûå ïåðèöèòû è ÃÌÊ (Thomas
et al., 2009; Ìíèõîâè÷ è äð., 2012; Stapor et al., 2014).
Â êàïèëëÿðàõ ÃÌÊ íåò, ïîýòîìó êëþ÷åâûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ïðîèñõîäÿò ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè, ïåðèöèòàìè è
âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì (Stapor et al., 2014; ×åðòîê,
×åðòîê, 2016; Dorland, Huveneers, 2016). Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ñåêðåòèðóþò áåëêè ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ (èí-
òåãðèíîâ, êëåòî÷íîé àäãåçèè, ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàê-

òîâ), â ðåçóëüòàòå ÷åãî â ñòåíêå ñîñóäîâ ôîðìèðóþòñÿ
ùåëåâèäíûå êîíòàêòû ìåæäó ýíäîòåëèåì è ïåðèöèòàìè,
äåéñòâóþùèå êàê ñâîåãî ðîäà ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì,
îáåñïå÷èâàþùèé ðåçêîå ñíèæåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ýíäîòåëèîöèòîâ è ïðåêðàùàþùèé èõ ïðîëèôåðà-
öèþ (Ribatti et al, 2011; Simonavicius et al., 2012).

Íå âñå êëåòêè ýíäîòåëèÿ îäíîâðåìåííî è â ðàâíîé
ñòåïåíè ðåàãèðóþò íà àíãèîãåííûé ñòèìóë, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò óïîðÿäî÷èòü ïðîöåññ àíãèîãåíåçà. Äîñòàòî÷íî äàâíî
áûëî çàìå÷åíî, ÷òî ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé äîâîëüíî íåîäíîðîäíîå îáðàçîâàíèå, âêëþ÷àþùåå
â ñåáÿ êëåòêè, ÷àñòî ðàñïîëîæåííûå â íåïîñðåäñòâåí-
íîé áëèçîñòè, íî çàìåòíî îòëè÷àþùèåñÿ äðóã îò äðóãà
ñòðóêòóðíûìè è ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
(×åðòîê, Ëîìàêèí, 1982; Tomlinson et al., 1991). Íåêîòî-
ðûå èç ýòèõ êëåòîê, îáëàäàþùèå, êàê ïðàâèëî, âûñîêîé
ýíçèìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-
íèè ïî÷åê ðîñòà, à íà èõ ïîâåðõíîñòè ïîÿâëÿþòñÿ õàðàê-
òåðíûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå îòðîñòêè, êîòîðûå âûòÿãèâà-
þòñÿ â íàïðàâëåíèè àíãèîãåííîãî ñòèìóëà (Ëîìàêèí,
×åðòîê, 1983; Bellian et al., 2008). Òàêèå «âåäóùèå ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè» (ÂÝÊ), èçâåñòíûå â àíãëîÿçû÷íîé ëè-
òåðàòóðå êàê «tip cells», ïðè îáðàçîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ
çàíèìàþò ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå (Gerhardt, Betsholtz,
2003).

Óñòàíîâëåí ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî äëÿ íîâî-
îáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ îòáèðàþòñÿ ëèøü íåêîòîðûå èç
êëåòîê ýíäîòåëèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì ïîêàçàíî,
÷òî ÂÝÊ êîíòðîëèðóþòñÿ ðåöåïòîðàìè èç ñåìåéñòâà
Notch è èõ òðàíñìåìáðàííûìè ëèãàíäàìè Dll4 (delta like
ligand 4) (Sainson et al., 2005; Lobov et al., 2007; Brzozowa
et al., 2013). Ýêñïðåññèÿ Dll4 è Notch1 â òîé ÷àñòè ñîñóäà,
ãäå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ àíãèîãåíåçà, ðàñïðåäåëåíà
ìåæäó êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ ìîçàè÷íî, à õàðàêòåðèñòèêè,
ñâîéñòâåííûå ÂÝÊ, ïðèîáðåòàþò â îñíîâíîì òå êëåòêè
ýíäîòåëèÿ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ Notch1.

ÂÝÊ çàíèìàþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè ïðè îáðàçîâà-
íèè íîâûõ ñîñóäîâ, â òîì ÷èñëå è áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî
îíè òîíêî ðåàãèðóþò íà ãðàäèåíò VEGF-A, çàäàþùåãî
íàïðàâëåíèå èõ ìèãðàöèè, è âîçãëàâëÿþò ïðîäâèæåíèå
ðàñòóùåãî êàïèëëÿðà. Ïîä äåéñòâèåì VEGF-A ó ÂÝÊ
êàðäèíàëüíî ìåíÿåòñÿ ôåíîòèï, îíè ïðèîáðåòàþò äâà
âàæíûõ ñâîéñòâà — èíâàçèâíîñòü è ñïîñîáíîñòü ê ïåðå-
ìåùåíèþ (Gerhardt, Betsholtz, 2003). Îäíîâðåìåííî ðàç-
ðóøàþòñÿ êîíòàêòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÂÝÊ è
îêðóæàþùèìè êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ. Ó ÂÝÊ ïîÿâëÿþòñÿ
ôèëîïîäèè, àêòèâèðóþòñÿ ïðîòåàçû, âûçûâàþùèå ÷àñ-
òè÷íóþ äåñòðóêöèþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû îáðàçóþùèõñÿ
êàïèëëÿðîâ. Â ýòèõ ïðîöåññàõ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå Rac1,
ïîâûøàþùèé àêòèâíîñòü SDF-1 — îäíîãî èç íàèáîëåå
ìîùíûõ àíãèîãåííûõ öèòîêèíîâ, êîòîðûé îïîñðåäóåò
ìèãðàöèþ è ñîçðåâàíèå ýíäîòåëèîöèòîâ, à òàêæå âîññòà-
íîâëåíèå ïîâðåæäåííîãî ýíäîòåëèÿ (Êàðàìûøåâà, 2008;
Potente et al., 2011; Shen et al., 2011).

VEGF-A íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí ñ ïåðåäà÷åé âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ñèãíàëà â ýíäîòåëèè, èíäóöèðóÿ ýêñïðåññèþ
Dll4 è åãî ðåöåïòîðîâ Notch1, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îáåñïå-
÷èâàåò ðàçëè÷íîå ïîâåäåíèå êëåòîê ýíäîòåëèÿ, ïîäâåðã-
øèõñÿ âîçäåéñòâèþ àíãèîãåííûõ ñòèìóëîâ (Liu et al.,
2016). Ïîñëå òîãî êàê ïðîøåë îòáîð è íà÷àëàñü ìèãðàöèÿ
ÂÝÊ, ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò
ïðîëèôåðàöèè è ïðîäâèæåíèÿ äðóãèõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â íîâîì òÿæå
êàïèëëÿðà, ñòèìóëèðóåòñÿ äåéñòâèåì VEGF-A íà âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ðåöåïòîðû VEGF-R2, êîòîðûå,

248 Â. Ì. ×åðòîê è äð.



êðîìå òîãî, âîâëå÷åíû â ïðîöåññû âûæèâàíèÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê è àïîïòîç (Moreno-Miralles et al., 2009; Liu
et al., 2016). Â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ, âûðàáàòûâàþùèõ
Notch1, àêòèâàöèÿ ëèãàíäîì Dll4-çàâèñèìîé ñèãíàëèçà-
öèè, ñâÿçàííîé ñ ýòèì ðåöåïòîðîì, ïðåäîòâðàùàåò ïåðå-
õîä êëåòîê â àêòèâíîå ñîñòîÿíèå è òåì ñàìûì îãðàíè÷è-
âàåò ïîÿâëåíèå èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ÂÝÊ (Brzozowa
et al., 2013; Hale et al., 2014).

Ïîäàâëåíèå àêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê ýíäîòåëèÿ â
ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè Dll4/Notch-àññîöèèðîâàííîé ïå-
ðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà ïðîèñõîäèò, ïî-âèäè-
ìîìó, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñò-
âèþ VEGF-A. Ïîíèæåíèå ïðîäóêöèè Dll4 èëè áëîêèðî-
âàíèå Notch-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè èíòåíñèôèöèðóåò
ïðîöåññ ÂÝÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáèëüíîìó âåòâëåíèþ êðî-
âåíîñíûõ ñîñóäîâ è çíà÷èòåëüíîìó óïëîòíåíèþ îðãàí-
íîé ñîñóäèñòîé ñåòè (Noguera-Troise et al., 2006). Íåñìîò-
ðÿ íà òî ÷òî ðàçðóøåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ Dll4-Notch âû-
çûâàåò áóðíûé ðîñò êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îïóõîëè,
îáðàçóþùèåñÿ ñîñóäû ìàëîôóíêöèîíàëüíû, íåçðåëû è
ïëîõî îðãàíèçîâàíû. Ïîýòîìó îíè íå îáåñïå÷èâàþò â
äîëæíîé ñòåïåíè ïåðôóçèþ òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëå-
íèþ ãèïîêñèè è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê ïîäàâëåíèþ îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà (Ferrara, Kerbel, 2005; Sainson et al., 2005;
Noguera-Troise et al., 2006). Âî ìíîãîì ñõîäíûå ïåðå-
ñòðîéêè ñîñóäèñòîãî ðóñëà îáíàðóæåíû â ãîëîâíîì ìîçãå
ïðè àòåðîñêëåðîçå è ñòàðåíèè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåò-
ñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íàðàñòàþùåé ãèïîêñèè, íåéðîäèñòðî-
ôèè è ïåðèâàñêóëÿðíîãî îòåêà, íàáëþäàþùèõñÿ â ýòèõ
ñëó÷àÿõ (×åðòîê, Ìèðîøíè÷åíêî, 1984; Behrouz et al.,
2012; ×åðòîê, ×åðòîê, 2016).

ÂÝÊ è îñòàëüíûå êëåòêè ýíäîòåëèÿ ðàñòóùåãî êàïèë-
ëÿðà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâå îòäåëüíûå ñóáïîïóëÿöèè.
Èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ ÂÝÊ â ñîñóäàõ ìîæåò áûòü
ãðóïïà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, äèô-
ôåðåíöèðîâêà êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ ãåíîì Hex (Xu,
2005). Îäíàêî ïîêà íå óäàåòñÿ âûÿñíèòü, ÿâëÿþòñÿ ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó íèìè ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííûìè
èëè æå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåçóëüòàò âðåìåííîé àäàïòà-
öèè, ñâÿçàííîé ñ îñîáåííîñòÿìè ðàçâèòèÿ êàïèëëÿðíîé
ñåòè.

Íîâîîáðàçîâàíèå ñîñóäîâ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå
ìîæåò ïðîõîäèòü íå òîëüêî ïóòåì àíãèîãåíåçà, íî è ñ ïî-
ìîùüþ ìíîãî÷èñëåííîé ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè ÷àñòè÷-
íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ðàçâèâàòüñÿ
â çðåëûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì, ê íèì îòíîñÿòñÿ ñòâîëîâûå è òêàíåâûå ðåçè-
äåíòíûå êëåòêè, à òàêæå êëåòêè, öèðêóëèðóþùèå â ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè (Sieveking et al., 2008; Medina et al.,
2010; O’Neill et al., 2012; Cheng et al., 2013; Balistreri et al.,
2015; Madonna, De Caterina, 2015; Kachamakova-Troja-
nowska et al., 2016). Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ
èç òàêèõ êëåòîê îáîçíà÷àþò òåðìèíîì «íåîàíãèîãåíåç»
(«íåîâàñêóëîãåíåç»), ÷òîáû îòëè÷àòü åãî îò àíãèîãåíåçà è
ýìáðèîíàëüíîãî âàñêóëîãåíåçà, èìåþùèõ, êàê îòìå÷åíî
âûøå, äðóãèå èñòî÷íèêè è ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ íîâûõ
ñîñóäîâ.

Êðîìå òîãî, â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáíàðóæåíû òàê
íàçûâàåìûå öèðêóëèðóþùèå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
(George et al., 1992; Bardin et al., 1996), êîòîðûå, êàê îêà-
çàëîñü, ïðÿìîãî îòíîøåíèÿ ê ýíäîòåëèàëüíûì ïðîãåíèòî-
ðàì íå èìåþò (Goon et al., 2006; Singh et al., 2012). Èõ ïî-
ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì ýíäîòåëèÿ, îòäåëèâøèñü
îò êîòîðîãî îíè ïîñòóïàþò â ïðîñâåò êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ è öèðêóëèðóþò ñ òîêîì êðîâè, ò. å. ÿâëÿþòñÿ ñëåäñò-

âèåì, à íå ïðè÷èíîé ïîðàæåíèÿ. Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñèãíàëèçèðóåò î íåáëàãîïðèÿò-
íîì èñõîäå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, èíôåêöèé, íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, è ïîý-
òîìó îíè ïðèìåíÿþòñÿ â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ â êà÷åñò-
âå ÷óâñòâèòåëüíîãî è ñïåöèôè÷åñêîãî ìàðêåðà
ïîâðåæäåííîãî ýíäîòåëèÿ (Goon et al., 2006; Singh et al.,
2012; Kachamakova-Trojanowska et al., 2015). Ôåíîòèïè-
÷åñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ ýòèõ êëåòîê îñíîâàíà íà ýêñïðåñ-
ñèè CD146 è îòñóòñòâèè ìàðêåðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ (Singh et al., 2012). Îäíàêî â íåêî-
òîðûõ öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
îòìå÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ CD34, vWF, VE-êàäåðèí
è VEGFR-2, à â àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòàõ, ìåçåíõèì-
íûõ ñòðîìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ — CD146 (Khan
et al., 2005; Kachamakova-Trojanowska et al., 2015). Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì íå âñåãäà óäàåòñÿ îòëè÷èòü öèðêóëèðóþùèå ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè îò ýíäîòåëèàëüíûõ ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê, ÷òî, âîçìîæíî, ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ ñïîðíûõ
ïðåäïîëîæåíèé î òîì, ÷òî íåêîòîðûå öèðêóëèðóþùèå
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â íåî-
àíãèîãåíåçå ïî êðàéíåé ìåðå îòäåëüíûõ âèäîâ îïóõîëåé
(Mancuso et al., 2003).

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ïîêàçàëî, ÷òî
íàèáîëåå âûðàæåííûì àíãèîãåííûì ïîòåíöèàëîì îáëà-
äàþò ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (ÝÏÊ), öèð-
êóëèðóþùèå â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (Sieveking et al.,
2008; O’Neill et al., 2012; Balistreri et al., 2015). ÝÏÊ ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé óíèïîòåíòíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, èìåþ-
ùèå ôåíîòèï êàê ñòâîëîâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ (CD34+),
òàê è çðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (VEGFR-2+) (Asaha-
ra et al., 1997). Ïî äàííûì ýòèõ èññëåäîâàòåëåé, âïåðâûå
âûäåëèâøèõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà àíòèãåí-
ïîçèòèâíûå ñòâîëîâûå ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè (CD34+),
îíè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ in vitro â çðåëûå ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè, à ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ó÷à-
ñòâóþò â ðåïåðôóçèè èøåìèçèðîâàííûõ òêàíåé.

ÝÏÊ, öèðêóëèðóþùèå â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, è ãå-
ìîïîýòè÷åñêèå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (ÃÏÊ), íàõîäÿùèå-
ñÿ â êîñòíîì ìîçãå, ïðîèñõîäÿò èç îäíîãî ïðåäøåñòâåí-
íèêà — ãåìàíãèîáëàñòà, â ñâÿçè ñ ÷åì èìåþò ìíîãî îá-
ùèõ ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ (CD34, CD133, VEGF-R2
(Flk-1) èëè KDR (kinase insert domain-containing receptor))
(Kawamoto, Losordo, 2008). Ïîýòîìó CD34, ÿâëÿÿñü ìàð-
êåðîì ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èäåíòè-
ôèêàöèè ÝÏÊ. Ýòîò ìàðêåð â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå
òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ çðåëûìè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-
êàìè.

Êîñòíûé ìîçã — îñíîâíîé, íî íå åäèíñòâåííûé îð-
ãàí, êîòîðûé âûðàáàòûâàåò êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè,
ñïîñîáíûå äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè ñîñóäîâ. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, îêîëî 70 % ÝÏÊ,
öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè, èìåþò íå êîñòíîìîçãîâîå ïðî-
èñõîæäåíèå (Yoder, 2009; Zhang et al., 2010). Áîëüøîé
ïóë òàêèõ êëåòîê îáíàðóæåí â ñåëåçåíêå, êèøå÷íèêå, ïå-
÷åíè, ïóïî÷íîì êàíàòèêå è æèðîâîé òêàíè. Èçîëèðîâàí-
íûå èç íèõ ÝÏÊ in vitro îáëàäàþò õàðàêòåðèñòèêàìè ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê è âîçìîæíîñòüþ ôîðìèðîâàòü òè-
ïè÷íûå êàïèëëÿðíûå òðóáî÷êè in vivo (Aicher et al., 2007;
Zuk, 2010; Ahrens et al., 2011).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîíÿòèå «ÝÏÊ» ñîáèðàòåëüíîå
è âêëþ÷àåò â ñåáÿ ãåòåðîãåííóþ ñìåñü ýíäîòåëèàëüíûõ
ïðîãåíèòîðîâ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, ìîíîöèòîâ è
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ìàêðîôàãîâ (Awad et al., 2006; Pasquier, Dias, 2010; Ah-
rens et al., 2011; O’Neill et al., 2012). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñòàíäàðòèçèðîâàííàÿ ïðîöåäóðà âûäåëåíèÿ è îáùåïðèç-
íàííûå ïðîòîêîëû èäåíòèôèêàöèè ÝÏÊ îòñóòñòâóþò,
à èõ ñåêðåòîì ïîëíîñòüþ íå ðàñøèôðîâàí, ïîýòîìó âñþ
ýòó ãåòåðîãåííóþ ïîïóëÿöèþ ïðåäëîæåíî íàçûâàòü
«ïðåäïîëàãàåìûå» («putatives») ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè
(Cheng et al., 2013; Balistreri et al., 2015). Ïðèìåíåíèå ðàç-
ëè÷íûõ ñðåä êóëüòèâèðîâàíèÿ è ìåòîäîâ èçîëÿöèè ïîçâî-
ëèëî âûäåëèòü ñðåäè íèõ ïî êðàéíåé ìåðå äâå ñóáïîïóëÿ-
öèè: «ðàííèå» (ÐÝÏÊ) è «ïîçäíèå» (ÏÝÏÊ) êëåòêè, çíà-
÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèåñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ìîðôîëîãèè,
ôåíîòèïó è ðîëè, êîòîðóþ îíè èãðàþò â íåîàíãèîãåíåçå
(Medina et al., 2010; Cheng et al., 2013; Bou Khzam et al.,
2015).

ÐÝÏÊ (ðàííåðàñòóùèå, ìîíîöèòàðíûå) ïîÿâëÿþòñÿ â
ïåðâûå äíè êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro, èìåþò îêðóãëóþ
èëè âåðåòåíîâèäíóþ ôîðìó è íèçêóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü. Îíè ýêñïðåññèðóþò ìàðêåðû, õàðàêòåðíûå
äëÿ ýíäîòåëèÿ (CD31 è VEGFR2), íî íå ÿâëÿþòñÿ èñòî÷-
íèêîì çðåëûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Ahrens et al., 2011;
Cheng et al., 2013; Áîíäàðåíêî è äð., 2015; Bou Khzam
et al., 2015). ÐÝÏÊ, âûäåëåííûå èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, èìåþò ìèåëîèäíîå (ìîíîöèòàðíî/ìàêðîôàãàëüíîå)
ïðîèñõîæäåíèå, ýêñïðåññèðóþò CD14, CD45 è ñïåöèôè-
÷åñêèé ìàêðîôàãàëüíûé ìàðêåð CD68, íî íå ýêñïðåññè-
ðóþò ìàðêåð ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê (CD34), ò. å. èìåþò
ôåíîòèï CD14+CD34– è ìîëåêóëÿðíûé îòïå÷àòîê, ñõîä-
íûé ñ ïðîàíãèîãåííûìè Ì2-ìàêðîôàãàìè (Awad et al.,
2006; Medina et al., 2010; Cheng et al., 2013). Êóëüòèâèðî-
âàíèå ýòèõ êëåòîê â ñðåäå ñ ôèáðîíåêòèíîì â òå÷åíèå
ïåðâûõ 5—7 ñóò ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîëîíèé (êîëî-
íèåîáðàçóþùèõ åäèíèö), â îáðàçîâàíèè êîòîðûõ ïðèíè-
ìàþò ó÷àñòèå ïðåèìóùåñòâåííî ìèåëîèäíûå ïðîãåíè-
òîðíûå è ëèìôîèäíûå êëåòêè (Hill et al., 2003; Rohde
et al., 2007; Yoder et al., 2009). Ìèåëîèäíî-ìîíîöèòàðíàÿ
ñóáïîïóëÿöèÿ ÐÝÏÊ ìîæåò ñîäåðæàòü è äðóãèå êëåòêè,
îáëàäàþùèå ñõîäíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè (ÑD45+/CD11b+/CD34–) è îãðàíè÷åííûì ïðîëèôåðà-
òèâíûì ïîòåíöèàëîì (Rehman et al., 2003).

ÐÝÏÊ ïðîäóöèðóþò âûñîêèé óðîâåíü ïðîàíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — SDF-1,
VEGF, IGF (insulin-like gowth factor), HGF (heppatocyte
gowth factor), EGF (epidermal growth factor) è IL-8, â ñâÿ-
çè ñ ÷åì ýòè êëåòêè ñ÷èòàþò âàæíûì ìîëåêóëÿðíûì ðåãó-
ëÿòîðîì íåîàíãèîãåíåçà (Goon et al., 2006; Poveshchen-
ko et al., 2012; Cheng et al., 2013; Áîíäàðåíêî è äð., 2015).
Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî îíè ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè
íîâûõ ñîñóäîâ ïîñðåäñòâîì ïàðàêðèííîé ñèãíàëèçà-
öèè (Ahrens et al., 2011; Yamaguchi, Kuwana, 2013; Balist-
reri et al., 2015). Ýòè êëåòêè ìîãóò âñòðàèâàòüñÿ â ìîíî-
ñëîé ýíäîòåëèÿ, íî íåýôôåêòèâíû â íåîàíãèîãåíåçå,
ïîñêîëüêó íå îáåñïå÷èâàþò ðåïåðôóçèþ òêàíåé in vivo
(Medina et al., 2010; Bou Khzam et al., 2015). Ïîýòîìó â
îòíîøåíèè ÐÝÏÊ íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò âîçìîæ-
íûì èñïîëüçîâàòü áîëåå ïîäõîäÿùèé, ïî èõ ìíåíèþ, òåð-
ìèí «öèðêóëèðóþùèå àíãèîãåííûå êëåòêè» (Rehman
et al., 2003; Fadini et al., 2012; Kachamakova-Trojanow-
ska et al., 2015) èëè «ìèåëîèäíûå àíãèîãåííûå êëåòêè»
(O’Neill et al., 2012). Ê àíãèîãåííûì êëåòêàì ïðåäëà-
ãàåòñÿ òàêæå îòíåñòè ïðåêóðçîðû ïåðèöèòîâ è íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ ïåðèâàñêóëÿðíûõ êëåòîê, â îïðåäåëåííûõ
óñëîâèÿõ âûïîëíÿþùèå ôóíêöèè ìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿ-
òîðîâ íåîàíãèîãåíåçà (Shaked et al., 2005; Lewis et al.,
2016).

ÏÝÏÊ (ïîçäíî ðàñòóùèå, êîëîíèåîáðàçóþùèå, èñ-
òèííûå êëåòêè) â îòëè÷èå îò ÐÝÏÊ èìåþò íåïðàâèëüíóþ
«áóëûæíèêîîáðàçíóþ» ôîðìó, íå îáëàäàþò ïàðàêðèí-
íûì äåéñòâèåì è íå ýêñïðåññèðóþò ïîâåðõíîñòíûõ ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ áåëêîâ CD14 èëè CD45 (Lin et al., 2000;
Yoder et al., 2009; Medina et al., 2010; Cheng et al., 2013).
Îíè ïîÿâëÿþòñÿ íà îáðàáîòàííîì êîëëàãåíîì ïëàñòèêå
÷åðåç 14—21 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ, îáðàçóÿ êîëîíèè ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîëó÷èëè íàçâàíèå
«ýíäîòåëèàëüíûå ïîçäíî ðàñòóùèå êëåòêè» èëè «ýíäîòå-
ëèàëüíûå êîëîíèåôîðìèðóþùèå êëåòêè» (Lin et al., 2000;
Yoder et al., 2009). ÏÝÏÊ èìåþò âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâ-
íûé ïîòåíöèàë, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ âíåäðÿòüñÿ â
óæå ñôîðìèðîâàííóþ ñîñóäèñòóþ ñåòü, à ïðè ñîâìåñòíîì
êóëüòèâèðîâàíèè ñî çðåëûìè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
ôîðìèðóþò òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû in vitro è ó÷àñòâóþò â
îáðàçîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ in vivo. Â ñâÿçè ñ ýòèìè ñâîé-
ñòâàìè èõ òàêæå íàçûâàþò «èñòèííûìè» ÝÏÊ (Yoder
et al., 2009; Medina et al., 2010; O’Neill et al., 2012). Ïî
äàííûì ïðîòåîìíîãî àíàëèçà, ÏÝÏÊ íà 90 % ñâÿçàíû â
ñâîåì ðàçâèòèè ñ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è â ýòîì êà-
÷åñòâå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî àíãèî-
ãåíåçà, òîãäà êàê 77 % ñïîòîâ ÐÝÏÊ ÿâëÿþòñÿ îáùèìè ñ
ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè (Medina et al., 2010).

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ó ÷åëîâåêà «èñòèííûå» ÝÏÊ â
ðàçíûõ ñî÷åòàíèÿõ ýêñïðåññèðóþò â îñíîâíîì òðè ìàðêå-
ðà — ÑD34+/ÑD133+/VEGFR-2+, CD34+/CD133–/VEGFR-2+,
ÑD34–/ÑD133+/VEGFR-2+, CD34+/KDR+, ÑD34–/KDR+,
ÑD34–/CD133+, CD133+/KDR+, õîòÿ óáåäèòåëüíûõ äîêàçà-
òåëüñòâ òîãî, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ êëåòêè ñ òàêèì ôåíîòè-
ïîì äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè in vivo,
ïîêà íå ïðåäñòàâëåíî (Timmermans et al., 2009; Hagensen
et al., 2012). Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî
êëåòêè ñ ôåíîòèïîì CD34+/CD133+/VEGFR-2+ â äåéñòâè-
òåëüíîñòè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáîãàùåííóþ ïîïóëÿöèþ
CD45+ ÃÏÊ (Case et al., 2007), à àíãèîãåííûé ýôôåêò
ÏÝÏÊ â áîëüøåé ñòåïåíè îáåñïå÷èâàåòñÿ ïàðàêðèííûì
äåéñòâèåì ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê (Czepluch et al., 2014).
Ïî äðóãèì äàííûì, ïðèìèòèâíûå ÃÏÊ èìåþò ôåíîòèï
CD34+/CD133–/VEGFR-2+, òîãäà êàê ÝÏÊ — CD34+/
CD133+/VEGFR-2+ (Friedrich et al., 2006; Poveshchenko
et al., 2012; Balistreri et al., 2015).

Ôåíîòèï, ïðèíàäëåæàùèé, ïî ìíåíèþ ìíîãèõ èññëå-
äîâàòåëåé, ÏÝÏÊ, íå âñåãäà ïîçâîëÿåò èõ îòëè÷èòü îò
öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ÃÏÊ (Timmermans et al., 2007;
Pearson, 2009; Balistreri et al., 2015). Äåéñòâèòåëüíî, â ñî-
ñòàâ êëåòîê CD34+, ýêñïðåññèðóþùèõ VEGFR-2+, âõîäÿò
è àêòèâèðîâàííûå ìîíîíóêëåàðû íåãåìîïîýòè÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (CD34–), êîòîðûå, ïðîÿâëÿÿ ïëþðèïîòåí-
òíîñòü, ñîñòàâëÿþò ïîòåíöèàëüíûé èñòî÷íèê ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê (Xu et al., 2012). Ïîýòîìó äëÿ óòî÷íåíèÿ
ïðîèñõîæäåíèÿ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ðåêîìåíäóåòñÿ íà-
ðÿäó ñ àíòèãåíîì CD34 îïðåäåëÿòü äðóãèå ïîâåðõíîñò-
íûå ìàðêåðû, ñâîéñòâåííûå ÏÝÏÊ: CD31 (ìîëåêóëû êëå-
òî÷íîé àäãåçèè ýíäîòåëèÿ), vWF, CD62E (E-ñåëåêòèí),
CD144 (VE-êàäåðèí), Tie2+ (ëèãàíä òèðîçèíêèíàçû),
CXCR-4 è ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó (Tongers et al.,
2011; Schoen et al., 2012; Chen et al., 2013; Balistreri et al.,
2015). Âïðî÷åì, ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè, îòìåòèì, ÷òî íè
ýòè, íè äîïîëíèòåëüíûå ìàðêåðû (CD105, CD106 è
CD117) íå ïîçâîëÿþò âî âñåõ ñëó÷àÿõ ãàðàíòèðîâàòü ïðè-
íàäëåæíîñòü êëåòîê ê ÏÝÏÊ (Rohde et al., 2007; Fadini
et al., 2012). Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ÷àñòü èç íèõ ýê-
ñïðåññèðóåòñÿ äðóãèìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè, íàïðèìåð
ÐÝÏÊ, êîòîðûå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ íå äèôôåðåíöèðó-
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þòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè in vitro. Ïîýòîìó èçîëÿöèÿ
÷èñòûõ ëèíèé «èñòèííûõ» ÝÏÊ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ äëè-
òåëüíîé, ñëîæíîé è íå âñåãäà ýôôåêòèâíîé ïðîöåäóðîé.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íåîàíãèîãåíåç è ýôôåêòèâíàÿ
ïåðôóçèÿ òêàíåé ïðè èøåìèè îáåñïå÷èâàþòñÿ òîëüêî ïðè
òåñíîì âçàèìîäåéñòâèè «ðàííèõ» è «ïîçäíèõ» ÝÏÊ
(Yoder, 2009; Poveshchenko et al., 2012; Bou Khzam et al.,
2015). Îáëàäàÿ ïàðàêðèííûì äåéñòâèåì, ÐÝÏÊ óâåëè÷è-
âàþò ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü ÏÝÏÊ,
ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì îáðàçîâàíèþ êàïèëëÿðíûõ òðó-
áîê in vivo. Ïðè îòñóòñòâèè èëè íåäîñòàòî÷íîì êîëè÷åñò-
âå ÐÝÏÊ ïîëíîöåííîãî íåîàíãèîãåíåçà íå äîñòèãíóòü
(Tongers et al., 2011; Cheng et al., 2013; Rajasekar et al.,
2015).

Ñïîñîáíîñòü ÝÏÊ ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè íîâûõ
ñîñóäîâ ïðè èøåìèè, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì ðåïàðàöèþ
òêàíåé, äåëàåò èõ ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîãèõ
çàáîëåâàíèé. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ è êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ ó ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå ýòèõ
êëåòîê ïðè ïîðàæåíèè ðàçëè÷íûõ òêàíåé ïðèâîäèò ê èí-
äóêöèè íåîàíãèîãåíåçà è ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ (Ravi et al., 2012;
Rajasekar et al., 2015). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÝÏÊ ó ïàöèåí-
òîâ ñ êðèòè÷åñêîé èøåìèåé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé íàáëþ-
äàåòñÿ íîâîîáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåä-
îòâðàòèòü ðàçâèòèå ãàíãðåíû è èçáåæàòü àìïóòàöèé
(Schmidt-Lucke, 2005; Lawall et al., 2011). Ââåäåíèå ÝÏÊ
â ñåðäå÷íóþ ìûøöó ïðè èøåìèè è èíôàðêòå ìèîêàðäà
(Asahara, 2007; Kawamoto, Losordo, 2008; Navarro-Sobrino
et al., 2010), â òêàíü ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (Ferrara, Kerbel, 2005; Ueno, Cheng, 2006) ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ ïåðâè÷íîé êàïèëëÿðíîé ñåòè è âîññòà-
íîâëåíèþ êðîâîñíàáæåíèÿ. Ñíèæåíèå ïðîëèôåðàöèè è
ìèãðàöèè ÝÏÊ â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ, èçìåíåíèå èõ ñåêðå-
òîðíîé àêòèâíîñòè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà (Siddique et al., 2010; Pelliccia, 2013).

Ìåõàíèçìû íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è ðåêðóòèíã
ÐÝÏÊ è ÏÝÏÊ â î÷àã ïîðàæåíèÿ èçó÷åíû ïîêà íåäîñòà-
òî÷íî. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìîáèëèçîâàííûå äåéñòâèåì
àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, ýòè êëåòêè èç íèøè êîñòíîãî ìîç-
ãà ïåðåìåùàþòñÿ â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü. Çàòåì îíè
ìèãðèðóþò ê î÷àãó íåîàíãèîãåíåçà, ãäå äèôôåðåíöèðó-
þòñÿ â ëîêàëüíûå àäãåçèâíûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, êî-
òîðûå âñòðàèâàþòñÿ â ôîðìèðóþùèåñÿ êàïèëëÿðû (Na-
varro-Sobrino et al., 2010; Ravi et al., 2012; Singh et al.,
2012). Ýôôåêòèâíûì ìîáèëèçàòîðîì ÝÏÊ ÿâëÿåòñÿ
VEGF. Ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè òêàíåé, êîãäà íå-
îáõîäèìî îáðàçîâàíèå íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
VEGF îïîñðåäóåò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è
õåìîòàêñèñ ýòèõ êëåòîê (Kubis, Levy, 2003). Áûñòðîå ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî VEGF óâåëè÷èâàåò àê-
òèâíîñòü MMP-9 è ñîäåðæàíèå NO, ÷òî ïðèâîäèò ê âàçî-
äèëÿòàöèè è ñòèìóëÿöèè ðÿäà ëèãàíä-ðåöåïòîðíûõ ïàð
(Murthy et al., 2010).

Ïðîöåññû ìîáèëèçàöèè è âûñâîáîæäåíèÿ ÝÏÊ èç
äåïî, íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è àäãåçèè îáúåäèíÿþòñÿ â
îáùåå ïîíÿòèå «õîóìèíã» (homing). Õîóìèíã ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé õîðîøî ñêîîðäèíèðîâàííûå ýòàïû ïðèâëå÷å-
íèÿ ÝÏÊ â î÷àãè íåîàíãèîãåíåçà èëè ê ìåñòó ïîâðåæäå-
íèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò èõ äèôôå-
ðåíöèðîâêà â çðåëûå ýíäîòåëèîöèòû (Schmidt-Lucke
et al., 2005; Shen et al., 2011). Ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè íà-
÷èíàþò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
åùå ïî ìåðå äâèæåíèÿ ê ïîâðåæäåííûì òêàíÿì. Èíèöè-

èðóþò ýòîò êàñêàä VEGF, SDF-1 è ìåõàíè÷åñêîå äàâëå-
íèå, îêàçûâàåìîå òîêîì êðîâè (Chavakis et al., 2005).
Ñåëåêòèíû (P-selectin è E-selectin) îáóñëîâëèâàþò íà÷à-
ëüíûé ýòàï ýòîãî ïðîöåññà, èíòåãðèíû (b2-integrins),
ICAM-1 è VCAM-1 ñïîñîáñòâóþò àäãåçèè è òðàíñìèãðà-
öèè ÝÏÊ, êàòåïñèíû è ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû
ó÷àñòâóþò â äåãðàäàöèè ìàòðèêñà è èíâàçèè ÝÏÑ (Chava-
kis et al., 2005).

Âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè õîóìèíãà ÝÏÊ ÿâëÿþòñÿ
öèòîêèí SDF-1 è åãî CXC-õåìîêèíîâûå ðåöåïòîðû (Shen
et al., 2011). Àêòèâèðîâàííûé ãèïîêñèåé ýíäîòåëèé ïðî-
äóöèðóåò è âûñâîáîæäàåò SDF-1, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò
ýêñïðåññèè åãî ðåöåïòîðîâ CXCR-4. Óêàçàííûå ôàêòîðû
îáåñïå÷èâàþò ìèãðàöèþ ÝÏÊ â îáëàñòü èøåìèè, à áëî-
êèðîâàíèå CXCR-4 îñòàíàâëèâàåò ýòîò ïðîöåññ (Arai
et al., 2011; Cheng et al., 2013). Óâåëè÷èòü ìèãðàöèþ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü
ìîæíî ïóòåì ïðèìåíåíèÿ ðÿäà èíäóöèðóþùèõ àãåíòîâ:
ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà
(granulocyte colony stimulating factor — G-CSF) è ãðàíóëî-
öèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-
òîðà (granulocyte-monocyte colony stimulating factor —
GM-CSF), çèìîçàíà, ñòàòèíà, õåìîêèíîâ (SDF-1, IL-8,
IL-10 è IL-18), VEGF è àíòàãîíèñòîâ CXCR4 (Kawamoto,
Losordo, 2008; Shen et al., 2011; Áîíäàðåíêî è äð., 2015).

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÝÏÊ ëèìèòèðîâàíî èõ ìà-
ëûì êîëè÷åñòâîì (0.05 êë./ìë) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
Ïîýòîìó âîçðîñ èíòåðåñ ê èõ èñêóññòâåííîìó ïîëó÷åíèþ
èç äîñòóïíûõ ðåçåðâîâ, ïðåæäå âñåãî èç ìóëüòèïîòåíò-
íûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (CD34–), êîòîðûå
ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ðàçâèòüñÿ â ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè è ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ
(Xu et al., 2012; Tao et al., 2016). Íà àíãèîãåííûå ñâîéñòâà
ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê óêàçûâàåò ýêñïðåññèÿ íà
èõ ïîâåðõíîñòè áåëêîâ èç ñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ
(CD90) è ýíäîãëèíà (CD105), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññå íåîàíãèîãåíåçà (Psaltis et al., 2008). Ïåðâè÷íàÿ
êóëüòóðà ýòèõ êëåòîê, âûäåëåííàÿ èç ïóïî÷íîãî êàíàòèêà,
îáîãàùåíà ïðåäøåñòâåííèêàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â
çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì, íàïðèìåð, àñïèðàò
êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà (Shao et al., 2015).

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ýìáðèîíàëüíûå (ÝÏÑÊ) è
èíäóöèðîâàííûå (ÈÏÑÊ) ÷åëîâå÷åñêèå ïëþðèïîòåíòíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (Iglesias-García et al., 2013; Yoder, 2015;
Kachamakova-Trojanowska et al., 2016). Ðàçðàáîòêà ïðîòî-
êîëîâ ïîëó÷åíèÿ ÝÏÑÊ è ÈÏÑÊ ñòàëî ïîäëèííîé ðåâî-
ëþöèåé â êëåòî÷íîé áèîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöè-
íå. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå äîñòèãíóòû âïå÷àòëÿþùèå
ðåçóëüòàòû â ðàçðàáîòêå ýòîãî íàïðàâëåíèÿ. Ñ ó÷åòîì âû-
ðàæåííîé ãåòåðîãåííîñòè ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïîäáîð àäåêâàòíûõ óñëîâèé äëÿ èõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíóþ ìåòîäîëîãè÷åñêóþ
ïðîáëåìó, õîòÿ â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò â ýòîì ïðîöåñ-
ñå îòìå÷àåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà (Boland et al.,
2012; Lewandowski, Kurpisz, 2016). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÝÏÑÊ èñïîëüçîâàëè ðàçíûå ïðîòîêîëû,
êëåòêè èìåëè ñõîäíûå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå õàðàê-
òåðèñòèêè — «áóëûæíèêîîáðàçíóþ» ôîðìó è âûñîêóþ
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ôîðìèðîâàëè êîëîíèè è
òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû in vitro, ýêñïðåññèðîâàëè ýíäîòå-
ëèàëüíûå ìàðêåðû ÑD31, KDR è VE-êàäåðèí (Jezierski
et al., 2007; Wang et al., 2007; Levenberg et al., 2012).
Òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÝÏÑÊ ïðèíèìàëè ó÷àñòèå â íåî-
âàñêóëÿðèçàöèè, âûçûâàÿ ðåïåðôóçèþ â èøåìèçèðîâàí-
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íûõ çàäíèõ êîíå÷íîñòÿõ (Cho et al., 2007) è ñåðäöå (Rufai-
hah et al., 2010).

Îäíàêî òåðàïåâòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ èç äåðèâàòîâ çàðîäûøà ÷åëîâåêà ïðè îïëîäîòâî-
ðåíèè ÿéöåêëåòêè in vitro, ñîçäàåò ðÿä ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì
(Mountford, 2008; Lewandowski, Kurpisz, 2016). Ê òîìó æå
ñîâðåìåííàÿ òåõíîëîãèÿ íå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ÷èñòûå
ëèíèè ýòèõ êëåòîê, à èìåþùèåñÿ êëåòêè îáëàäàþò ÷ðåç-
âû÷àéíî âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ è ñîçäà-
þò ðèñêè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé (Mountford, 2008; O’Neill
et al., 2012). Äîïîëíèòåëüíûå òðóäíîñòè äëÿ øèðîêîãî
ïðèìåíåíèÿ ÝÏÑÊ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âîçíèêàþò â
ïðîöåññå äëèòåëüíîãî è ñëîæíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ, íå-
îáõîäèìîãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìà-
òåðèàëà (Levenberg et al., 2012; Lewandowski, Kurpisz,
2016). Êðîìå òîãî, äî ñèõ ïîð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îñòàåòñÿ íåðåøåííîé ïðîáëåìà ïðåîäîëåíèÿ ÝÏÑÊ àëëî-
ãåííûõ áàðüåðîâ (Boland et al., 2012; Lewandowski, Kur-
pisz, 2016).

ÈÏÑÊ âî ìíîãîì ëèøåíû íåäîñòàòêîâ, ñâîéñòâåííûõ
ÝÏÑÊ, õîòÿ òàêæå îáëàäàþò âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíîñòüþ ê ìàëèãíèçàöèè òêàíè
(Ghosh et al., 2011; O’Neill et al., 2012; Iglesias-Garcia
et al., 2013). ÈÏÑÊ èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàê
íàçûâàåìîãî ïðèìèòèâíîãî ýíäîòåëèÿ, ãåíåðèðóåìîãî
àóòîëîãè÷íûìè êëåòêàìè ïóòåì èíäóêöèè ïëþðèïîòåíò-
íîñòè â ôèáðîáëàñòàõ (Takahashi, Yamanaka, 2006; Taka-
hashi et al., 2007). Â ýòîì ñëó÷àå ðåïðîãðàììèðóþùèå
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (Oct3/4, Sox2, Klf4 è c-myc)
«ñòèðàþò» äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ñèãíàëû, ïîëó÷åííûå
ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè â õîäå ðàçâèòèÿ, âñëåäñòâèå
÷åãî îíè ïðèîáðåòàþò âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ
â ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ëèíèè, âêëþ÷àÿ ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè. Ïðèìåíåíèå ÈÏÑÊ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ïîëó÷å-
íèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñòàâèò äîïîëíèòåëüíóþ çàäà-
÷ó ïî ïîèñêó îïòèìàëüíûõ óñëîâèé ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ
äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, ñîêóëüòèâèðîâàíèå
ÈÏÑÊ ñ ÎÐ9 (ñòðîìàëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, ïîëó÷åí-
íûå îò ìûøåé op/op) â êà÷åñòâå ôèäåðíûõ êëåòîê (Tau-
ra et al., 2009) ýìáðèîèäíûìè òåëàìè, ñîäåðæàùèìè äèô-
ôåðåíöèðóþùèåñÿ ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(Moretti et al., 2010), â ïðèñóòñòâèè VEGF âåäåò ê äèôôå-
ðåíöèðîâêå ÈÏÑÊ â íàïðàâëåíèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ è ýí-
äîòåëèàëüíûõ ëèíèé (Jezierski et al., 2007; Kachamako-
va-Trojanowska et al., 2016). Ïðè÷åì â ðÿäå ñëó÷àåâ ÈÏÑÊ
÷åëîâåêà äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
âìåñòå ñ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè è ïåðèöèòàìè (Xu
et al., 2012; Yoder, 2015).

Â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÈÏÑÊ
äåìîíñòðèðóþò òèïè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè «èñòèííûõ»
ÝÏÊ, âêëþ÷àÿ ôîðìèðîâàíèå òóáóëÿðíûõ ñòðóêòóð in vit-
ro, ýêñïðåññèþ ýíäîòåëèàëüíûõ ìàðêåðîâ ÑD31, KDR,
ÑD144, vWF, ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû, âûñîêèé êëî-
íîãåííûé ïîòåíöèàë è ó÷àñòèå â íåîâàñêóëÿðèçàöèè èøå-
ìèçèðîâàííûõ òêàíåé (Moretti et al., 2010; Rufaihah et al.,
2011; Samuel et al., 2015). Àíãèîãåííàÿ àêòèâíîñòü ÈÏÑÊ
in vivo ñîïîñòàâèìà ñ ëèíèåé MS-1 ìûøèíûõ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê (Kachamakova-Trojanowska et al., 2016) è â
ýòîì îòíîøåíèè ñóùåñòâåííî óñòóïàåò «èñòèííûì» ÝÏÊ
(O’Neill et al., 2012). Äëÿ ïîâûøåíèÿ àíãèîãåííîãî ïî-
òåíöèàëà ÈÏÑÊ ïðåäëîæåíî ïîäàâëÿòü â íèõ ýêñïðåññèþ
ìèêðîÐÍÊ-495 (miRNA-495), êîòîðàÿ îáëàäàåò àíòè-
àíãèîãåííûìè ñâîéñòâàìè (Liang et al., 2016). Â ðåçóëüòà-
òå ïîâûøàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ èíòåãðàöèÿ èìïëàí-

òèðîâàííûõ êëåòîê â ñîñóäû ïîðàæåííûõ èíôàðêòîì
ó÷àñòêîâ ñåðäöà. Äðóãèå èçâåñòíûå ïðîáëåìû, îãðàíè÷è-
âàþùèå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÈÏÑÊ, ñâÿçàíû ñ íåâû-
ñîêèìè òåìïàìè ðîñòà è ðàííèì ñòàðåíèåì ýòèõ êëåòîê,
îãðàíè÷åííûì «âûõîäîì» èç íèõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî, âïðî÷åì, óñïåøíî ðåøàåòñÿ
â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì «íîâûõ» ìèêðîÐÍÊ
(199à, 296-5ð,181à) (Samuel et al., 2015; Wang et al., 2015).

Ðîëü ýíäîòåëèÿ â ñòàíîâëåíèè
ñîñóäèñòîé ñòåíêè

Âíîâü îáðàçîâàííûå ñîñóäû, øèðîêèå è èçâèòûå, ñ
âûñîêîïðîíèöàåìûì ýíäîòåëèåì îáåñïå÷èâàþò èíòåí-
ñèâíûé òðàíñâàñêóëÿðíûé òðàíñïîðò ìàêðîìîëåêóë àëü-
áóìèíà, äèàïåäåç ëåéêîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ. Âûñîêèé
óðîâåíü îáìåíà âåùåñòâ ÷åðåç ñòåíêè ðàçâèâàþùèõñÿ ñî-
ñóäîâ ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè îêðóæàþùèõ òêàíåé,
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ðîñò è ðåìîäåëèðîâàíèå
ñîñóäîâ. Ïî ìåðå èõ ñîçðåâàíèÿ ïðîíèöàåìîñòü ýíäîòå-
ëèÿ óìåíüøàåòñÿ, è ñâÿçü ìåæäó ñòåíêîé ñîñóäîâ è îêðó-
æàþùèìè òêàíÿìè îñëàáëÿåòñÿ, ïîäàâëÿÿ ïîÿâëåíèå íî-
âûõ ñîñóäîâ (Herbert, Stainier, 2011; Jensen, Cao, 2013).
Íàðóøåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòåíîê âíîâü
îáðàçîâàâøèõñÿ ñîñóäîâ, íàáëþäàþùèåñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ïðîèñõîäÿò èìåííî â ñòàäèè
ñîçðåâàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ è èõ
ðàñøèðåíèå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè îòå-
êîâ, à íåðåäêî è ãèáåëè ýìáðèîíîâ. Ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà
îïóõîëè, ñîñòîÿùàÿ èç ãåìîððàãè÷åñêèõ, «ïðîòåêàþùèõ»
ñîñóäîâ, ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ èíâàçèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê (Li et al., 2005; Noguera-Troise et al.,
2006).

Â ïðîöåññå íîâîîáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ ýíäîòåëèé
ýêñïðåññèðóåò ðÿä ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà è ëèãàí-
äîâ, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò îñíîâíûå ýòàïû ôîðìèðîâà-
íèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ñòåíêè ñîñóäîâ. VEGF-påöåïòî-
ðû, äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàâøèåñÿ ïðèíàäëåæíîñòüþ èñêëþ-
÷èòåëüíî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, áûëè îáíàðóæåíû è íà
ãëàäêèõ ìèîöèòàõ ñîñóäîâ, ÷òî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü
VEGF â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåííîãî ðåãóëÿòîðà âàçîìî-
òîðèêè (Lohela et al., 2009; ×åðòîê, Êîöþáà, 2012). Ðàçâè-
òèå ÃÌÊ â ñîñóäàõ ðåãóëèðóåòñÿ òàêæå ïðåäñòàâèòåëÿìè
ñåìåéñòâà àíãèîïîýòèíîâ (Patel-Hett, D’Amore, 2011; Shin
et al., 2013). Àíãèîïîýòèí-1 óñèëèâàåò àíãèîãåíåç, àíãèî-
ïîýòèí-2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ òåìè æå ðåöåïòîðàìè, íî ÿâëÿåòñÿ
åãî àíòàãîíèñòîì. Ïîä âëèÿíèåì àíãèîïîýòèíà-2 ïðîèñ-
õîäèò àòðîôèÿ êàïèëëÿðîâ, à ïðè åãî îòñóòñòâèè ñòèìó-
ëèðóþòñÿ ðîñò è ðàçâèòèå ñîñóäîâ (Shin et al., 2013). Èí-
òåðëåéêèíû (IL-1, IL-6, IL-10 è IL-18) òàêæå ó÷àñòâóþò â
ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäèñòîé ñåòè (Potente et al., 2011;
Alexander et al., 2012). Îäíàêî êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðî-
öåññå èãðàþò òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà è åãî ðåöåï-
òîðû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ïàðàêðèííóþ ðåãóëÿöèþ
ìåæäó ñåêðåòèðóþùèìè ýòîò ôàêòîð êëåòêàìè ýíäîòå-
ëèÿ, ïåðèöèòàìè è ÃÌÊ (Kubis, Levy, 2003; Simonavicius
et al., 2012). Òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà îêàçûâàåò ìè-
òîãåííîå äåéñòâèå íà ÃÌÊ, âûçûâàÿ èõ ïðîëèôåðàöèþ,
íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ è èíêîðïîðàöèþ â ñòåíêó ñîñó-
äà, îäíàêî äëÿ íàäëåæàùåãî ôîðìèðîâàíèÿ ñòåíêè ñîñóäà
âàæíî, ÷òîáû åãî ïðîäóêöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü èìåííî
êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âûðàáîòêà ýòî-
ãî ôàêòîðà â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñîêðàùàåòñÿ, êîëè÷åñòâî
ïåðèöèòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè êàïèëëÿðîâ,
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óìåíüøàåòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â ñòåíêå ñîñóäîâ ïîÿâëÿ-
þòñÿ äåôåêòû (Enge et al., 2002).

Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè è ïåðèöè-
òàìè â ñòåíêå âíîâü ôîðìèðóþùåãîñÿ ñîñóäà óñòàíàâëè-
âàþòñÿ î÷åíü ðàíî. Ðîëü ïåðèöèòîâ íà íà÷àëüíîì ýòàïå
îáðàçîâàíèÿ íîâîãî ñîñóäà çàêëþ÷àåòñÿ â óêðåïëåíèè
íåæíûõ è âåñüìà ðàíèìûõ ïî÷åê ðîñòà (Ribatti et al.,
2011; Simonavicius et al., 2012; ×åðòîê, ×åðòîê, 2016). Ïå-
ðèöèòû ïðåäóïðåæäàþò òàêæå âûõîä â ñîåäèíèòåëüíóþ
òêàíü êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ è ïëàçìû êðîâè, îêàçûâàþò
ñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå íà âíîâü îáðàçîâàííûå ñîñó-
äû è îñòàíàâëèâàþò èõ ðîñò (Gerhardt, Betsholtz, 2003;
Stapor et al., 2014). Ïîÿâëåíèå ïåðèöèòîâ è íàêîïëåíèå â
áàçàëüíîé ìåìáðàíå áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïðè-
âîäÿò ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè êëå-
òîê ýíäîòåëèÿ, ñïîñîáñòâóþò óñêîðåíèþ ñîçðåâàíèÿ ñî-
ñóäà è åãî ïåðåõîäó â ïîêîÿùååñÿ ñîñòîÿíèå (Simonavici-
us et al., 2012; Siegenthaler et al., 2013).

Ïðè ôîðìèðîâàíèè àðòåðèîë â ñòåíêó ïåðâè÷íûõ êà-
ïèëëÿðîâ âñòðàèâàþòñÿ ÃÌÊ. Äîëãîå âðåìÿ îíè ðàññìàò-
ðèâàëèñü ëèøü â êà÷åñòâå ñîêðàòèòåëüíûõ ñòðóêòóð, îä-
íàêî ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ
ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ÃÌÊ âî âíîâü îáðàçîâàííûõ àðòåðèÿõ
îáëàäàþò ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè è ðàçëè÷-
íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè (Alexander,
Owens, 2012). ÃÌÊ, íàõîäÿùèåñÿ â ñòåíêå ñîñóäîâ, î÷åíü
äèíàìè÷íû, à èõ ôåíîòèï çàâèñèò îò êîìáèíèðîâàííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòîâ. Â íîâîîáðàçîâàí-
íûõ ñîñóäàõ îíè îáåñïå÷èâàþò íå òîëüêî ðîñò è ðàçâèòèå
ìûøå÷íîé îáîëî÷êè, íî è ñåêðåöèþ ïðîòåèíà âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà (Alexander et al., 2012; Bennett et al., 2016).
Âïðî÷åì, íà âñåõ ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåí-
êè ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ÃÌÊ íåïîñðåäñò-
âåííî êîíòðîëèðóþò ýíäîòåëèîçàâèñèìûå ìåõàíèçìû.
Íåêîòîðûå âåùåñòâà, ñèíòåçèðóåìûå ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè (îêñèä àçîòà è ýíäîòåëèí), à òàêæå èíòåðëåé-
êèí-1b ñïîñîáíû ìåíÿòü ôåíîòèï ÃÌÊ (Thomas et al.,
2009; Alexander et al., 2012). Ïðè èøåìè÷åñêîì ïîðàæå-
íèè êðóïíûõ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé êîíöåíòðàöèÿ îêñè-
äà àçîòà ñíèæàåòñÿ, ÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà ýòèõ
êëåòîê è èõ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè (×åðòîê è äð.,
2012; Behrouz et al., 2012). Ýíäîòåëèí ïîñëå îñòðîé èøå-
ìèè îêàçûâàåò íà ÃÌÊ ìèòîãåííîå âëèÿíèå, äåéñòâóÿ êàê
ðîñòîâîé ôàêòîð, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè ÷àñòè÷íî óòðà÷è-
âàþò êîíòðàêòèëüíûå ñâîéñòâà è ñâîå âëèÿíèå íà òîíóñ
ñîñóäîâ (Bellian et al., 2008). Âñå ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ðåàêöèè ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ íà ìåòàáîëè÷åñêèå
ñäâèãè è íàðóøåíèþ îðãàííîãî ãîìåîñòàçà, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ðîñò íîâûõ ñîñóäîâ (Thomas et al.,
2009; Behrouz et al., 2012).

Êðîìå òîãî, â îáðàçîâàíèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè äîêàçà-
íî ó÷àñòèå ñèñòåìû àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà, óðîêèíàç-
íîãî è òêàíåâîãî òèïîâ, èõ èíãèáèòîðîâ, êîòîðûå àêòèâè-
ðóþò ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, âûçûâàþùèõ äå-
ãðàäàöèþ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (êîëëàãåí,
ôèáðîíåêòèí è ëàìèíèí) (Distler et al., 2003). Ìàòðèêñ-
íûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû ñïîñîáñòâóþò òàêæå âûñâîáîæ-
äåíèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë (èíòåãðèíîâ, ICAM-1,
VCAM-1, ñåëåêòèíîâ è êàòãåðèíîâ), äåéñòâèå êîòîðûõ
íàïðàâëåíî íà îáåñïå÷åíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè
âíîâü ñôîðìèðîâàííûõ êàïèëëÿðíûõ ñåòåé (Chavakis
et al., 2005; Morishita et al., 2012; Sidib*e et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, çà îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé èñòîðè÷å-
ñêèé ïåðèîä ïðîèçîøëà êîðåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ âçãëÿ-
äîâ íà ýíäîòåëèé — îò ïðåäñòàâëåíèé î íåì êàê îá îòíî-

ñèòåëüíî èíäèôôåðåíòíîì ïëàñòå êëåòîê, íàõîäÿùåìñÿ
íà ãðàíèöå ðàçäåëà äâóõ ñðåä, äî âûñîêîàêòèâíîãî ïîëè-
ôóíêöèîíàëüíîãî îðãàíà, ó÷àñòâóþùåãî â îáåñïå÷åíèè
âàæíåéøèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Îäíîé èç òàêèõ ôóíêöèé
ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ íîâîîáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîâ â ñôîð-
ìèðîâàííîì îðãàíèçìå. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì, ðàçâèòèå íîâûõ êàïèëëÿðîâ ìîæåò ïðîõîäèòü äâóìÿ
ïóòÿìè: èç óæå ñóùåñòâóþùèõ ñîñóäîâ ïóòåì ìèãðàöèè è
ïðîëèôåðàöèè àêòèâèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê,
êîòîðûå ôîðìèðóþò íîâûé òÿæ âñëåä çà âåäóùèìè êëåò-
êàìè (Ferrara, Kerbel, 2005; Gacche, Meshram, 2014), è
ñáîðêè êàïèëëÿðîâ èç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Cheng et al., 2013;
Bou Khzam et al., 2015). Êàê òåïåðü óñòàíîâëåíî, â òîì è
äðóãîì ñëó÷àå ðåøàþùóþ ðîëü èãðàþò ýíäîòåëèîçàâèñè-
ìûå ìåõàíèçìû (Gaengel et al., 2009; Medina et al., 2010;
Gacche, Meshram, 2014). Â îòâåò íà äåéñòâèå àíãèîãåííûõ
ôàêòîðîâ àêòèâèðîâàííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, òàê æå
êàê è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, ñèíòåçè-
ðóþò è âûäåëÿþò àíãèîãåííûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ðàçëè-
÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäîé è ìåõàíèçìîì
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, íî âñå îíè ïîçâîëÿþò ýòèì
êëåòêàì ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî ðåãóëèðîâàòü êàæäûé
ýòàï íîâîîáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ.

Âñå ïîñëåäíèå ãîäû èäåò àêòèâíîå èçó÷åíèå áèîëîãè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ÝÏÊ, îáëàäàþùèõ íàèáîëåå âûðàæåííûì
àíãèîãåííûì ïîòåíöèàëîì, ñ öåëüþ ýôôåêòèâíîãî èõ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òåì íå ìåíåå èõ
âêëàä â ïðîöåññ íîâîîáðàçîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ â ðÿäå ñëó-
÷àåâ ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ (Pearson, 2009; Pasquier,
Dias, 2010; Balistreri et al., 2015). Îòêðûâøèåñÿ âîçìîæíî-
ñòè ïîëó÷åíèÿ ÷èñòûõ ëèíèé ÐÝÏÊ è ÏÝÏÊ ìåòîäàìè
ìåòàáîëîìèêè è ïðîòåîìèêè, à òàêæå ðàñøèôðîâêè ñåê-
ðåòîìà óêàçàííûõ êëåòîê ñîçäàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû
äëÿ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ èõ àíãèîãåí-
íîé àêòèâíîñòè è ïîçâîëÿþò âîñïðîèçâåñòè êëþ÷åâûå ñî-
áûòèÿ ýòîãî ïðîöåññà (Di Santo et al., 2014; Madonna, De
Caterina, 2015). Ñ ðàçðàáîòêîé ïðîòîêîëîâ ïîëó÷åíèÿ
ÈÏÑÊ è ÝÏÑÊ ÷åëîâåêà ïîÿâèëàñü ðåàëüíàÿ ïåðñïåêòèâà
ñîçäàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ èñòî÷íèêîâ ïîëó÷åíèÿ çðåëûõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îñíîâíîé äëÿ
ðàçðàáîòêè ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ
çàáîëåâàíèé.
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The review presents cellular and molecular mechanisms regulating angiogenesis. In response to the angio-
genesis inducers impact the activated endothelial cells and their precursors (progenitor cells) synthesize and
produce angiogenic molecule that differ by chemical origin and biological functions but all of them enable the-
se cells to influence both directly and indirectly on new vessels growth. Among the great number of angiogenic
molecules the scientists hold interests in the following: the set of vascular endothelial growth factors, the set of
the fibroblast growth, transforming growth factor, tumor necrosis factor and some other soluble polypeptides
which occurred to be an effective regulators of angiogenesis. However, despite the evident achievements in stu-
dies of cellular and molecular mechanisms of angiogenesis it is still difficult to control this process. Therefore
the main goal of the study was to review endothelial-dependent factors and mechanisms of capillary vessels
growth regulation.

K e y w o r d s: angiogenesis, cellular and molecular regulators of angiogenesis, activated cell, tip cell and
endothelial progenitor cells.
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