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I. ВВЕДЕНИЕ
 В течение последнего десятилетия накоплены данные, свиде-
тельствующие о наличии ряда важных общих свойств между онко-
фетальными белками, к которым принадлежит альфа-фетопротеин 
(АФП), и полипептидными факторами роста. Эти свойства вклю чают 
осо бенности их строения и некоторые виды биологической актив-
ности, а также особенности экспрессии в процессе эмбрио- и канце-
рогенеза. Во-первых, факторы роста, так же как и онкофетальные бел-
ки, синте зируются во время эмбрионального развития и прини мают 
участие в регуляции роста тканей, формирования и развития частей 
тела и систем организма, включая нервную, сердечно-сосудистую, 
реп ро дуктивную и др. [1–5]. Во-вторых, при различных формах кан-
це рогенеза наблюдается гиперэкспрессия ряда факторов роста, их 
рецепторов и/или белков, опосредующих внутриклеточную передачу 
сигнала, что обычно характерно для онкофетальных белков [6–9]. 
В-третьих, обе группы белков участвуют в регуляции пролиферации, 
дифференцировки и миграции клеток, причем онкофетальные белки 
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могут проявлять свою активность при невысоких концентрациях 
(10–20 нг/мл), сравнимых с физиологическими концентрациями 
бел ково-пептидных гормонов и факторов роста [10–14]. При этом 
для некоторых онкофетальных белков и полипептидных факторов 
роста характерен синергизм действия. Так, было показано, что 
АФП способен модулировать активность ряда факторов роста и 
этот эффект может осуществляться путем воздействия на различные 
этапы каскадного механизма передачи сигнала, инициированного 
свя зыванием фактора роста с мембранным рецептором [15]. Все 
перечисленное дает основание рассматривать онкофетальные белки в 
качестве факторов роста, а полипептидные факторы роста – в качестве 
онкофетальных белков.
 Между этими двумя группами негомологичных белков сущест-
вует также ряд общих структурных особенностей, например, богат-
ство остат ками цистеина, включая наличие сдвоенных цистеинов. 
Так, альфа-фетопротеин, основной онкофетальный белок млекопи-
таю щих, содержит 5,4%, а трансформирующие факторы роста 
TGF-β (transforming growth factor β) – до 8% остатков цистеина [16]. 
Примечательно, что при сравнительном анализе первичных структур 
альфа-фетопротеина и факторов роста в составе АФП обнаружен 
структурный мотив, сходный с функционально важными участками 
эпидермального фактора роста (ЭФР) и этот структурный мотив ха-
рак терен также для ряда других белков, содержащих ЭФР-подоб ные 
модули [17, 18]. Так, последовательности LDSYQCT в составе АФП 
(ами нокислотные остатки, а.о. 14–20) и LDKYACN в составе ЭФР 
чело века (а.о. 26–32) обладают 57% идентичности (табл.1). Инте ресно, 
что последовательность LDKYACN ЭФР человека явля ется важным 
компонентом основной β-складчатой структуры в составе петли В 
и содержит а.о., принимающие участие в связывании с рецептором 
[19]. Исходя из этого, можно предполагать, что последовательность 
LDSYQCT в составе АФП также является частью его рецептор-свя-
зывающего участка. Однако, если для факторов роста, в основном, 
хорошо изучены как строение рецепторов, механизм их активации, 
так и основные этапы внутриклеточной передачи сигнала, включая 
внут риклеточные эффекторы, то строение рецептора для АФП и 
механизм его действия остаются не изученными. Между тем, ана лиз 
существующих экспериментальных данных, касающихся синер-
гичного воздействия АФП и факторов роста на пролиферацию, диф-
ференцировку и апоптоз клеток, а также обнаружения в культуре 
пролиферирующих под воздействием АФП клеток ряда эффекторов 
внутриклеточной передачи сигнала и факторов транскрипции, поз во-
ляют предложить схему возможного механизма действия АФП.
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 Настоящий обзор посвящен описанию, обобщению и анализу дан-
ных, полученных в различных экспериментальных моделях in vitro 
и in vivo, демонстрирующих наличие структурно-функциональных 
ана логий между альфа-фетопротеином и факторами роста, принадле-
жа щими суперсемействам ЭФР и TGF-β, в составе которых обнару-
живаются сходные с АФП структурные мотивы. В обзоре также рас-
сматриваются возможные механизмы действия АФП, включая спо собы 
его модулирующего влияния на активность факторов роста.

II. АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИН

АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИН В ЭМБРИО- И КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

 Альфа-фетопротеин (АФП) является основным эмбриоспеци фи-
ческим и опухолеассоциированным белком не только всех млекопи-
тающих, но и, как в настоящее время предполагается, всех позвоноч-
ных [1–3]. Во время эмбрионального развития АФП синтезируется, 
в основном, висцеральной энтодермой желточного мешка и печенью 
плода. На отдельных стадиях внутриутробного развития он в неко-
то рой степени может синтезироваться эмбриональной почкой, под-
желудочной железой и энтодермой желудочно-кишечного тракта 
[20–22]. АФП секретируется в кровь и в сыворотке плода человека 
его концентрация достигает максимального значения, до 10 мг/мл 
(∼10–4М), на 12–16-й неделе внутриутробного развития. После этого 
уровень АФП начинает снижаться, составляя к моменту рождения 
до 0,1 мг/мл(∼10–6М); у взрослых особей в крови человека уровень 
АФП составляет 5–10 нг/мл (∼10–10М) [5, 11, 16]. 
 Синтез АФП во время эмбрионального развития и его высокие 
концентрации в сыворотке развивающегося плода свидетельствуют о 
том, что этот белок играет важную роль в эмбриогенезе. Действительно, 
было показано, что АФП обладает способностью регулиро вать про-
ли ферацию и дифференцировку эмбриональных клеток [23, 24]. 
Кроме того, альфа-фетопротеин, подобно сывороточному альбу-
мину, связывает различные гидрофобные лиганды и ионы металлов 
и может выполнять функцию основного транспортного белка во 
время эмбрионального развития [12]. Способность АФП связывать 
эстро гены и, тем самым, регулировать уровень свободных, т.е. актив-
ных гормонов, позволяет предположить, что он защищает плод от 
влияния материнских эстрогенов. На основании данных об имму-
носупрессивной активности АФП было сделано предположение о 
возможной его роли в защите плода от иммунной системы матери. 
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Кроме того, обнаружена заметная отрицательная корреляция между 
уровнем АФП и количеством эритроцитов, уровнем гемоглобина и 
эритропоэтина, а также значением гематокрита в крови плода чело века, 
что позволяет сделать предположение об участии альфа-фетопро теина 
в процессе гемопоэза [25]. Об этом же свидетельствует значительная 
корреляция между концентрациями АФП и фактора роста стволовых 
клеток, который участвует в поддержании жизнеспособности гемо-
поэтических стволовых клеток и клеток-предшественников [26].
 О важной роли АФП в эмбриогенезе свидетельствует также су-
ществование корреляции между изменением его уровня в материнс-
кой сыворотке и некоторыми нарушениями развития плода. Так, 
существенные повышения уровня АФП наблюдаются при дефектах 
раз вития нервной трубки у плода, а снижение его количества харак-
терно для синдрома Дауна [27–29]. Кроме того, в экспериментальной 
модели in vivo было показано, что АФП снижает фетотоксичность 
эстрогенов и инсулина. В присутствии АФП дефекты развития плода 
уменьшаются на 50%, а гибель плода во время внутриутробного раз-
вития снижается на 63–73% [30]. 
 Некоторые экспериментальные данные, а также сравнитель ный 
анализ аминокислотных последовательностей АФП и ряда физио-
логически активных белков свидетельствуют о возможной роли 
альфа-фетопротеина в формировании органов и систем организма 
плода. Так, путем сравнения аминокислотных последовательностей 
альфа-фетопротеина и ряда физиологически активных белков во 
всех трех доменах АФП человека были обнаружены сегменты, сход-
ные с участками белков гомеодоменного бокса [5]. Известно, что 
гомеодоменные белки контролируют правильное развитие час тей 
тела из эмбриональных зародышевых листков и регулируют фор-
мирование переднезаднего направления и вентрально-дорзальной 
оси, сегментацию туловища, формирование нервной трубки и пище-
варительного канала. Обнаружение сходных участков в первичных 
структурах АФП и гомеодоменных белков говорит о существовании 
структурных предпосылок для участия АФП в правильном развитии 
частей тела во время эмбрионального развития.
 Результаты, полученные относительно недавно группой бельгий-
ских ученых с использованием мутантных мышей, лишенных 
гена AFP, показали, что эмбрионы как дикого типа (afp+/+), так 
и гетерозиготные (afp+/-) и гомозиготные (afp -/-) по мутантному 
алле лю были жизнеспособны и нормально развивались, в то время 
как самки afp-/- оказались стерильными [31]. Гормональные иссле-
до вания показали наличие нормального уровня эстрогенов, но 
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отсутствие синтеза прогестерона, т.е. нарушение процесса овуля-
ции. Увеличение соотношения ЛГ/ФСГ указывало на то, что нару-
ше ние овуляции вызвано нарушением функции гипоталамо-гипо-
физарной системы. Так как фенотип afp–/– самок был сходен с 
ановуляторным синдромом, наблюдаемым у самок мышей после 
перинатальной обработки эстрогенами, авторами было сделано 
предположение о том, что отсутствие фертильности самок аfp–/– 
мышей связано со способностью АФП связывать и транспортировать 
эстрогены. Альфа-фетопротеин не синтезируется тканью мозга, 
однако обнаруживается в ней в значительных количествах, видимо, 
благо даря рецептор-опосредованному механизму захвата АФП 
нервными клетками [32]. Следовательно, АФП может проникать 
внутрь клеток гипоталамо-гипофизарной системы, транспортируя 
эстрогены, которые регулируют выработку гонадотропных гормонов 
по механизму отрицательной обратной связи. Нарушение синтеза 
АФП, наблюдаемое у аfp–/– мышей, приводит, по-видимому, к нару-
шению регуляции выработки ЛГ и ФСГ. Нарушение экспрессии 
ряда генов, кодирующих синтез гормонов гипофиза, наблюдаемое 
у самок аfp–/– мышей, подтверждает это предположение [33]. На 
осно вании полученных результатов авторами сделано заключение, 
что альфа-фетопротеин необходим для половой дифференцировки 
гипоталамо-гипофизарной системы во время внутриутробного 
развития. Блокирование синтеза эстрогенов с использованием 
ингибитора ароматазы, а именно 1,4,6-андростатриен-3,17-диона, 
восстанавливает экспрессию генов, кодирующих синтез тропных 
гормонов гипофиза и, как следствие, нормализует фертильность 
самок. Таким образом, было показано, что АФП защищает мозг плода 
от маскулинизирующего и дефеминизирующего действия эстрогенов 
во время эмбрионального развития. 
 В норме в сыворотке крови взрослого человека, как уже упо-
миналось ранее, АФП обнаруживается в концентрациях 5–10 
нг/мл (∼10–10М), однако при некоторых опухолевых заболеваниях 
происходит существенное увеличение его уровня [34, 35]. АФП явля-
ется признанным молекулярным маркером первичного рака печени 
и тератокарциномы [27]. При этом концентрация АФП в сыворотке 
больных гепатоцеллюлярной карциномой может достигать очень 
высоких значений и колеблется в пределах от 1 мкг/мл до 10 мг/мл 
(от 10–8 до 10–4М), а при тератокарциноме достигает 1–2 мкг/мл [9, 
11]. Повышение уровня АФП (до 100–300 нг/мл) выявлено также 
в отдельных случаях рака желудка и панкреатобластомы, опухоли 
желточного мешка, а также при остром и хроническом гепатите и 
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циррозе печени [36–41]. Участие АФП в регуляции роста опухолей 
будет рассмотрено ниже.

СТРОЕНИЕ АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА

 Ген альфа-фетопротеина локализован в области q11–q13 4-й хро-
мосомы [42]. Как и все секретируемые белки, АФП синтезируется в 
виде предшественника, из которого путем отщепления сигнального 
пептида и гликозилирования в ходе процессинга образуется зрелая 
моле кула, полипептидная цепь которой состоит у человека из 591 
амино кислотного остатка (а.о.) [43–45]. АФП является гликопротеи-
ном с молекулярной массой около 69 кДа и содержанием углеводов 
до 3–5%. В настоящее время расшифрована первичная структура 
АФП десяти биологических видов, включая: человека, шимпанзе, 
гориллу, лошадь, собаку, свинью, сурка, мышь, крысу и курицу (базы 
данных Swiss-Prot/TrEMBL, GenBank). АФП относится к белкам, 
богатым остатками цистеина – 5,4% аминокислотных остатков в его 
структуре являются остатками цистеина, из них половина являются 
сдвоенными цистеинами. Остатки цистеина, в том числе сдвоенные 
цистеины, характеризуются высокой консервативностью – они обна-
руживаются в последовательностях всех белков семейства альбу мина, 
к которому принадлежит АФП, и у всех биологических видов. Из 
32 остатков цистеина, содержащихся в полипептидной цепи АФП, 
два первых остатка не участвуют в образовании дисульфидных 
связей, а остальные образуют 15 равномерно расположенных внутри-
молекулярных дисульфидных мостиков, образующих цистиновый 
каркас молекулы.
 Если АФП человека содержит один участок гликозилирования – 
N233, то АФП мыши содержит три таких участка: углеводные ком-
поненты присоединены к N232, N310 и Т483. Для АФП крысы также 
характерно три участка гликозилирования: N232, S96, и N310 [46]. 
В состав углеводной части АФП могут входить глюкоза, галактоза, 
манноза, N-ацетилглюкозамин и сиаловые кислоты. Так, разветвлен-
ная олигосахаридная цепь АФП человека содержит два остатка 
сиаловых кислот, d-галактозу и d-маннозу [47]. С использованием 
метода перекрестной иммуноаффинной электрохроматографии 
пока зано существование до десяти гликоизоформ АФП человека, 
раз личающихся значениями изоэлектрической точки и способностью 
связывать лектины [48–50]. Выявлена ткане- и опухолеспецифич-
ность различных гликоизоформ АФП, обуcловленная тканевым 
набором ферментов, осуществляющих реакции гликозилирования. 
Содержание различных гликоизоформ АФП в эмбриональных и 
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опухолевых тканях используется для дифференциальной диагностики 
опухолей и дефектов развития плода [37, 38, 48]. 
 Вторичная структура АФП представлена, в основном, α-спи ралью 
(до 65–67% α-спиральных участков) и не содержат β-складчатой 
структуры. Пространственная организация АФП представлена 
тремя гомологичными доменами (I–III), каждый из которых сос-
тоит из двух глобулярных субдоменов (IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB) 
[52, 53]. Трехдоменная организация молекулы АФП была про-
демонстрирована методами электронной микроскопии и кругового 
дихроизма, показавшими существование U-образной структуры с 
тремя областями плотности масс: одна на вершине и две по краям 
молекулы [51]. Домены I, II и III имеют сходную вторичную структуру 
и содержат 68, 55 и 71% α-спирали, соответственно, но отличаются 
параметрами третичной структуры [45]. Домены I и III имеют 
жесткую, компактно упакованную третичную структуру и связаны 
между собой протеолитически лабильным, гибким доменом II [52]. 
С-концевая часть домена II представляет собой гибкий шарнирный 
участок, который придает всем доменам подвижность и, тем самым, 
может способствовать взаимодействию АФП с лигандами или с 
другими белками [45, 51]. 
 С использованием методов кругового дихроизма, флуоресцентной 
спектроскопии и сканирующей микрокалориметрии было показано, 
что, несмотря на стабильность в растворе, АФП обладает достаточной 
конформационной подвижностью и может образовывать форму рас-
плавленной глобулы (MGF-molten globule form) [54–57]. Изменение 
рН среды, воздействие органического растворителя, повышение 
температуры или удаление лигандов приводит к потере уникальной 
третичной структуры белка. В форме MGF белки находятся в сос -
тоянии, промежуточном между уникальным, нативным, и денату-
ри рованным, полностью развернутым состояниями. В этой форме 
белковая молекула компактна и сохраняет все важные свойства 
нативной вторичной структуры, однако, теряет жесткую третичную 
структуру [58]. Форма расплавленной глобулы может образовываться 
также в физиологических условиях. Так, показано, что значения эф-
фек тивной диэлектрической постоянной и рН среды вблизи кле точ ной 
мембраны достаточно низкие и соответствуют значениям, при кото-
рых может образоваться MGF форма [59]. Возможно, что в нативной, 
свернутой форме белки секретируются в кровь и обнаруживаются в 
биологических жидкостях, а внутри клеток они находятся именно в 
форме расплавленной глобулы. Такое состояние белка характеризу-
ется большой внутренней подвижностью, включая вращательную 
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изо ме ризацию боковых аминокислотных радикалов [53]. Вероятно, 
в этой форме белки взаимодействуют с рецепторами на поверхности 
мембраны и проникают внутрь клеток. Однако в связи с трудностями, 
возникающими при кристаллизации, определение трехмерной 
струк туры АФП с помощью методов рентгеноструктурного анализа 
и ЯМР спектроскопии представляет собой трудно разрешимую за-
дачу. Остаются не изученными механизмы взаимодействия АФП с 
низкомолекулярными лигандами и другими белками в том числе, с 
рецепторами. 
 Интенсивные исследования, осуществляемые в течение послед-
него десятилетия с целью выявления функционально важных участ-
ков, показали, что альфа-фетопротеин является мультидоменным и 
полифункциональным белком. В составе АФП обнаружено более 
двадцати коротких аминокислотных последовательностей, сход-
ных с функционально важными участками ряда физиологически 
актив ных белков, в том числе полипептидных факторов роста 
(для более подробного ознакомления см. обзор [16]). Часть из этих 
после довательностей получена путем химического синтеза в виде 
отдельных пептидных фрагментов и изучена в различных тестах 
биологической активности. Локализация таких пептидных сегментов 
с экспериментально подтвержденной или только предполагаемой 
функ циональной активностью в полипептидной цепи АФП позволила 
создать его структурно-функциональную карту (рис. 1).

РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЛИФЕРАЦИИ, ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
И АПОПТОЗА КЛЕТОК

 Целым рядом исследований показано, что АФП обладает способ-
ностью регулировать пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
различных типов клеток, как эмбриональных, так и опухолевых, 
включая лимфоидные и эпидермальные клетки, фибробласты, клетки 
печени, плаценты, яичника и матки [60–63]. При этом АФП может 
регу лировать пролиферацию и дифференцировку клеток, проявляя 
как стимулирующий, так и ингибирующий эффект. Ингибирующий 
эффект альфа-фетопротеина проявляется, в основном, в отношении 
про лиферации эстроген-чувствительных клеток [64]. Так, было пока-
зано, что АФП дозозависимо ингибирует рост опухолевых клеток 
гипо физа C29RAP, и этот эффект не может быть обращен добавле-
нием в культуральную среду эстрогенов. При этом АФП не влияет 
на рост опухолевых клеток линии F4C1, которая характеризуется 
присут ст вием эстрофилинов, из чего можно сделать заключение о 
специфичности действия АФП и о том, что эстрофилины не играют 
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Рис. 1. Структурно-функциональная карта альфа-фетопротеина человека (по 
[16] с добавлениями, в скобках показаны номера аминокислотных остатков в 
зре лой молекуле АФП).
 I-XVIII – сигнальный пептид;
 EGFLS (epidermal growth factor like segment) – ЭФР-подобный сегмент (а.о. 
14–20);
 TGFβ1 (segment of transforming growth factor β1) – сегмент трансформирую щего 
фактора роста β1 (а.о.324–330); 
 GIP (growth inhibitory peptide) – пептид, ингибирующий рост (а.о. 446–479); 
 FBS (fatty acid-binding site) – участки связывания жирных кислот: FBS1 (a.o. 
42–62), FBS2  (а.о. 209–228), FBS3 (419–438); 
 HEBS1 (human estrogen-binding site) – основной эстрогенсвязывающий участок 
АФП человека (а.о. 428–449);
 HEBS2 (human estrogen-binding site) – дополнительный эстрогенсвязываю щий 
участок АФП человека (а.о. 458–471);
 HDP (homeodomain protein) – гомеодоменного бокса белки: HDP-N – участок, 
гомо логичный N-концевому сегменту гомеодоменных белков; HDPS – участок, 
гомологичный сегменту гомеодоменных белков; HDP-C – участок, гомологич ный 
С-концевому сегменту гомеодоменных белков, по [5]; 
 ERBS (estrogen-receptor-binding site) – участок связывания рецептора для 
эстрогенов (а.о. 446–457);
 СBS1 и СBS2 (cycline-binding segments 1 and 2) – циклинсвязывающие  сегменты 
(а.о. 1–5 и 312–316);
 BBS1 и BBS2 (bilirubin-binding sites 1 and 2) – билирубинсвязывающие участки 
(а.о. 135–148 и 261–277);
 ABS (actin-binding site) – актинсвязывающий участок (а.о. 377–384);
 HMS1 и HMS2 (heavy metal-binding sites 1 and 2) – участки связывания тяжелых 
металлов (а.о. 19–39 и 51–71);
 NAI (non albumin identity site) – участок со слабой гомологией с альбумином 
(а.о. 30–120);  
 PRS (proline rich segment) – сегмент богатый остатками пролина (а.о. 111–129);
 KLS1, KLS2 и KLS3 (kinetensin-like segments 1, 2 and 3) – кинетензинподоб ные 
сегменты (а.о. 148–156, 340–348 и 538–546);
 LRE, LDV, RGD, DGEK, ILRVAK (amino acid sequences) – мотивы белков экстра-
целлюлярного матрикса (а.о. 195–197, 242–244, 253–255, 262–265 и 352–356);  
 SRGD (segment reverse to RGD amino acid sequence) – сегмент, обратный мотивам 
клеточной адгезии (а.о. 318–320); 
 MHHD1 и MHHD2 (motifs of hetero- and homodimerization) – мотивы гетеро- и 
гомодимеризации  (а.о. 340–361 и 497–560 ); 
 HCS (histocompatability class II segment) – сегмент главного комплекса 
гистосовместимости II класса (а.о. 524–532);
 MPS (milk peptide segment) – сегмент пептида казеина молока (а.о. 399–401);
 PAS (plasminogen activator segment) – сегмент активатора плазминогена (а.о. 
553–591);  
 ZBS (zink-binding site) – участок связывания ионов цинка (II) (а.о. 244–250);
 RBS (receptor-binding site) – участок связывания рецептора для АФП (а.о. 
489–504); 
 L-B1 (laminin B1) – сегмент ламинина B1 (а.о. 307–314);
 L-A (laminin A) – сегмент ламинина А (а.о. 352–357); 
 ARP1, ARP2, ARP3 (apoptosis related polypeptides 1, 2, 3) – апоптозрегулирую щиe 
пептиды 1, 2, 3 (а.о. 79–102, 224–237 и 463–478).
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существенной роли в подавлении роста опухоли. В серии экспе ри-
ментов in vitro и in vivo было также выявлено, что АФП ингибирует 
эстрогензависимую пролиферацию клеток матки неполовозрелых 
самок мышей и рост эстрогензависимых опухолей молочной железы 
MCF-7 и простаты у человека [65–66].
 Однако в отношении эстрогеннезависимых клеток АФП прояв-
ляет стимулирующее действие на пролиферацию и дифференци ровку 
клеток. Так, было показано, что альфа-фетопротеин дозозависимо 
стиму лирует (на 50–90%) пролиферацию эмбриональных фиброблас-
тов человека из различных органов [13]. Также под воздействием 
АФП наблюдалось увеличение количества полигональных клеток 
пла центы мышей, сопровождаемое усилением синтеза ДНК, что ука-
зывало на образование клеток de novo и их пролиферацию. Кроме того, 
наблюдалось существенное увеличение поглощения 3H-лей цина, что 
свидетельствовало о способности АФП усиливать био синтез белка и 
позволяло сделать предположение о стимуляции дифференцировки 
трофобластов [61]. 
 Способность АФП стимулировать пролиферацию опухолевых 
клеток была продемонстрирована в ряде экспериментальных моделей 
in vitro. АФП существенно стимулирует пролиферацию клеток гепа-
томы Н-22 (на 122–156%) и асцитной карциномы Эрлиха (на 86–210%) 
у мышей и гепатоцеллюлярной карциномы BEL-7404 у человека 
[62, 69]. В культуре клеток карциномы толстой кишки у человека 
НТ-29 показано, что АФП стимулирует пролиферацию этих клеток 
и оказывает свое действие по аутокринному пути через связывание 
со своим рецептором [102]. Стимулирующее действие АФП на про ли-
ферацию клеток характеризуется опухолеспецифичностью, так как в 
одной и той же системе одинаковые концентрации АФП увеличивают 
пролиферацию клеток BEL-7404 и не влияют на пролиферацию кле-
ток HL-60 [69]. Кроме того, антитела против АФП человека подавляют 
рост клеток BEL-7404 и не влияют на пролиферацию клеток HL-60.
 В культуре опухолевых клеток гепатомы HepG2, лимфобластомы 
MT4, клеток Jurkat лимфомы человека и клеток L929 мышиной фиб-
ро бластомы было показано, что высокие концентрации АФП (более 
100мкг/мл) оказывают ингибирующий эффект на пролиферацию, в 
то время как низкие концентрации АФП, наоборот, оказывают сти-
му лирующее (хотя и умеренное) действие на те же линии клеток. 
Примечательно, что удаление секретируемых цитокинов и факторов 
роста из культуральной среды клеток миелобластомы человека U-937 
и карциномы молочной железы MCF-7 сопровождается повышением 
чувствительности клеток к ингибирующему воздействию высоких 
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доз АФП [13]. Следовательно, цитокины и факторы роста снижают 
инги бирующий эффект высоких концентраций АФП.
 Синергизм действия АФП и факторов роста был продемонстриро-
ван в серии экспериментов по влиянию пуповинной крови и амнио-
тической жидкости человека на пролиферацию клеток. Было пока-
зано, что в концентрации 2,5–20% пуповинная кровь человека (в 
отличие от амниотической жидкости) способна стимулировать 
про лиферацию медуллярной карциномы молочной железы человека 
и гранулезных клеток свиньи, и это обусловлено синергичным 
дей ст вием АФП и факторов роста. Об этом свидетельствовало то 
обстоятельство, что очищенный АФП не оказывает митогенного 
эффекта на гранулезные клетки свиньи (в концентрации 1,25–5,0 
мкг/мл), однако почти вдвое усиливает способность эпидермального 
фактора роста (ЭФР) и инсулинподобного фактора роста (ИФР) 
сти му лировать пролиферацию этих клеток [70, 71]. В этой же 
культуре клеток АФП подавляет синтез эстрадиола, стимулирован-
ный воздействием трансформирующего фактора роста TGF-α [71]. 
Следовательно, стимуляция пролиферации клеток под воздействием 
АФП сопровождается ингибированием стероидогенеза, важного про-
яв ления дифференцированной функции клеток. Способность пупо-
винной крови стимулировать пролиферацию клеток медуллярной 
карциномы молочной железы уменьшается на 75% при удалении 
АФП с помощью аффинной хроматографии и увеличивается в 1,5–2,0 
раза при добавлении в среду тромбоцитарного фактора роста (ТФР) 
в концентрации 10 нг/мл [72]. При этом эффект ТФР уменьшается 
на 56% при удалении из среды АФП, т.е. очищенный препарат АФП 
увеличивает способность ТФР стимулировать пролиферацию клеток. 
Эти данные свидетельствуют о синергичном действии низких кон-
центраций АФП и факторов роста на пролиферацию клеток, или, 
иначе говоря, альфа-фетопротеин может рассматриваться как моду-
лятор активности факторов роста. 
 Пролиферация эпителиальных клеток желчного пузыря, стимули-
рованная перевязкой желчного протока, сопровождается синтезом 
АФП, который, в свою очередь, сопровождается увеличением синтеза 
фак тора роста стволовых клеток (ФРСК), фактора роста гепатоцитов и 
TGF-α [73]. При этом увеличение синтеза ФРСК происходит наряду с 
увеличением экспрессии его рецептора c-kit. Фактор роста стволовых 
клеток принимает участие в процессах гемопоэза, меланогенеза и 
гематогенеза и оказывает свои эффекты посредством связывания с 
мембранным рецептором, который относится к классу рецепторных 
тиро зинкиназ. При регенерации гепатоцитов в овальных клетках, 
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син тезирующих АФП, наблюдается увеличение экспрессии ФРСК 
и его рецептора, c-kit, и эта система, видимо, вовлечена в процессы 
проли ферации овальных клеток и их дифференцировки в малые базо-
фильные гепатоциты [74].
 Было показано также, что АФП способен модулировать актив-
ность фактора роста эндотелиальных клеток сосудов (VEGF – vas-
cular endothelial cell growth factor), который является основным 
мито геном, индуцирующим васкулогенез (образование сосудов de 
novo) и ангиогенез (образование сосудов из предсуществующих 
капил ляров) в эндотелиальных клетках. Для эмбрионального раз ви тия 
характерна ранняя васкуляризация, что необходимо для обеспе чения 
разви вающегося плода кислородом и питательными веществами. При 
опухолевом росте и метастазировании наблюдается персистирующая, 
неконтролируемая васкуляризация. В концентрациях, близких к 
физиологическим (10–100 нг/мл), АФП оказался способным стиму-
лировать пролиферацию эндотелиальных клеток микрососудов пла-
центы и матки человека и усиливать способность VEGF стимулиро-
вать пролиферацию сосудистых клеток. В концентрации 100 нг/мл 
АФП также индуцирует фосфорилирование митоген-активируемой 
протеинкиназы (МАПК) [15]. Последнее обстоятельство позволяет 
сде лать предположение о том, что АФП может оказывать свое дейст-
вие по механизму, опосредованному связыванием с мембранным 
рецептором, обладающим тирозинкиназной активностью, так как 
МАПК является одним из ключевых эффекторных белков этого спо-
соба передачи сигнала. В пользу этого предположения свидетельст-
вуют также данные, полученные в культуре пролиферирующих кле ток 
HeLa и BEL-7402 [75, 76]. Стимуляция пролиферации этих клеток 
под воздействием АФП (в концентрации 20мкг/мл) сопровождается 
уве личением экспрессии некоторых протоонкогенов, таких как c-
fos, c-jun, N-ras. Также было показано, что под воздействием АФП 
увеличивается синтез p21(ras), а также мутантного белка p53 [75]. 
Более подробно возможный механизм действия АФП будет рас смот-
рен в разделе V. 
 Стимуляция пролиферации клеток под воздействием низких кон-
центраций АФП может сопровождаться ингибированием програм-
мированной гибели клеток. Об этом свидетельствуют данные о спо-
собности АФП в одних и тех же условиях стимулировать проли-
ферацию клеток HL-60 и блокировать их апоптоз, о чем свидетель ст-
вовало изменение морфологии клеток, их сморщивание, фрагмента-
ция ДНК и др. [77]. Подверженность клеток HL-60 спон танному 
ста рению во время нормального размножения in vitro коррелирует с 
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чувствительностью к апоптозу и потерей спо собности к экспрессии 
рецепторов для АФП, и это обстоятельство поз воляет сделать пред-
положение о том, что ингибирование апоптоза опосредовано свя зы-
ванием АФП с рецептором на поверхности клеток.
 В культуре клеток гепатокарциномы HepG2 было показано, что 
АФП ответственен за их резистентность к цитотоксическому дейст-
вию фактора некроза опухолей TNF-α [78]. Также было показано, что 
в клет ках гепатоцеллюлярной карциномы мыши АФП в концентра-
циях 10–100 мкг/мл подавляет TNF-α-индуцированную гибель клеток 
путем связывания с TNF-α и ингибирование передачи сигнала, 
опос редованного рецептором TNFR1 [79]. TNF-α-индуцированная 
гибель клеток может быть следствием ингибирования активности 
ядерного фактора NF-κB [80]. Действие ядерного фактора NF-κB 
направлено на индукцию генов, контролирующих синтез факторов 
выживания клеток, таких как Bcl-XL и XIAP, результатом чего явля-
ется подавление апоптоза клеток. Ген AFP также, видимо, является 
геном-мишенью для ядерного фактора NF-κB, так как ингибирование 
NF-κB сопровождается подавлением синтеза АФП. 
 В многочисленных работах было продемонстрировано, что 
АФП обладает иммуносупрессивным действием, и это свойство 
определяется структурой белковой части его молекулы [81–92]. 
Иммуносупрессивное действие АФП, наряду с его способностью 
инги бировать апоптоз, может лежать в основе механизма, позволяю-
щего опухолевым клеткам избежать надзора со стороны иммунной 
системы. Об этом свидетельствуют данные, показывающие, что 
АФП в концентрации 20 мкг/мл стимулирует экспрессию Fas и 
TRAILR в клетках Jurkat Т-лимфомы и их лигандов FasL и TRAIL 
в клетках гепатомы человека BEL-7402 [93]. Совместная инкубация 
клеток Jurkat с клетками BEL-7402 приводит к увеличению синтеза 
Fas и подавлению синтеза FasL, наряду с индукцией экспрессии 
кас пазы-3. Добавление в культуральную среду альфа-фетопротеина 
сопровождается снижением синтеза Fas и увеличением синтеза 
FasL в клетках BEL-7402 и подавлением экспрессии каспазы-3 в 
обоих типах клеток. Следовательно, АФП блокирует апоптоз, кото-
рый был индуцирован с участием каспазы-3, и способствует взаи-
модействию Fas на поверхности лимфоцитов с его лигандом на FasL 
на поверхности гепатомных клеток.
 Способность АФП в высоких концентрациях ингибировать про-
ли ферацию клеток может быть обусловлена, наоборот, индукцией 
апоптоза. На различных линиях опухолевых клеток человека 
было показано, что высокие концентрации АФП, превышающие 
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100–200 мкг/мл, индуцируют апоптоз [94, 95]. При этом индукция 
апоп тоза осуществляется по механизму, не зависимому от ионов 
Са2+ и протеинкиназной активности, и не требует синтеза РНК и 
белка. Добавление АФП в культуру опухолевых клеток приводит к 
высвобождению цитохрома с из митоходрий в цитоплазму, обра зо-
ванию апоптосомных комплексов и активации каспаз–3 и 9.

РЕЦЕПТОР АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА

 В ряде исследований были получены данные, позволяющие 
пред положить, что способность альфа-фетопротеина стимулировать 
про лиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, как эмбриональ-
ных, так и опухолевых, может быть опосредована рецепторами 
для альфа-фетопротеина (RECAF – receptor for alpha-fetoprotein), 
существующими на их поверхности. Впервые существование RECAF 
на поверхности опухолевых клеток было продемонстрировано для 
клеток рака молочной железы MCF-7 у человека [96]. Впоследствии 
выяснилось, что способностью узнавать и специфически связывать 
АФП обладают также клетки рака легких, желудка, яичников и прос-
таты у человека, Т-лимфомы YAC–1 у мышей, гепатомы Морриса 777 
и рабдосаркомы у крыс [97–103]. Так, при температуре 37 ºС комплекс 
АФП с рецептором быстро проникает внутрь клеток Т-лимфомы 
YAC–1 у мышей и обнаруживается в цитоплазме, через небольшой 
отрезок времени АФП покидает клетку, не подвергаясь деградации. 
Равновесный анализ показал существование трех типов участков 
свя зывания АФП с рецептором с Kd равными 2,2 × 10–9 М (около 700 
участков на клетку), 8,6 × 10–7 М (210 000 участков на клетку) и 
5,7 × 10–6 М (910 000 участков на клетку) [98]. С использованием 
метода равновесного диализа на поверхности опухолевых клеток NIH 
3T3, пролиферация которых стимулировалась в присутствии АФП, 
было обнаружено существование двух типов связывающих участков 
для АФП, отличающиеся константой сродства: Kd равными 2,7 × 10–9 и 
8,9 × 10–8 М (12810 и 119700 участков на клетку, соответственно) [63].
 С использованием АФП, связанного с радиоизотопной меткой, 
были обнаружены RECAF на поверхности не только опухолевых 
клеток Ichikawa и TA3/Ha, но и эмбриональных мышечных клеток 
[104]. Существование RECAF на поверхности эмбриональных клеток 
было показано с использованием флюоресцентной метки, выявившей 
специфическое связывание и поглощение альфа-фетопротеина 
тимоцитами плода и новорожденных мышей. Непролиферирующие 
Т-лимфоциты и тимоциты взрослых мышей не связывают АФП. 



Альфа-фетопротеин и факторы роста… 115

 С использованием бифункциональной, радиоактивной и фото ак-
тивируемой, метки 125I-ASD на поверхности моноцитов периферичес-
кой крови и моноцитов клеточных линий U937 и THP-1 у человека 
были идентифицированы RECAF, которые были реконструированы 
в протеолипосомной системе [100]. При комнатной температуре 
около 50% связавшегося АФП проникал внутрь клеток в течение 60 
минут. Равновесный анализ взаимодействия показал наличие двух 
типов участков связывания с Kd равными 5,0 × 10–11 М (49 участков 
на клетку) и 2,5 × 10–7 М (7800 участков на клетку). Молекулярная 
масса рецептора, определенная с помощью SDS-электрофореза в 
поли акриламидном геле (ПААГ) в восстанавливающих условиях, 
оказалась равна 62–65 kDа.
 Активированные фитогемагглютинином (ФГА) Т-лимфоциты и 
моноциты периферической крови человека поглощают АФП, в то 
время как неактивированные Т-лимфициты не обладают такой спо-
соб ностью [96]. Равновесный анализ выявил наличие на поверх ности 
активированных Т-лимфоцитов лишь одного типа участков связы-
вания с Kd равной 3,0 × 10–7 М и около 88000 участков связывания 
на клетку.
 Итак, в целом, на поверхности клеток выявлено до трех типов 
рецеп торов для АФП: один с высокой специфичностью и малой свя-
зы вающей емкостью, второй – с низкой аффинностью и большой 
свя зывающей емкостью и третий – со средними значениями аф фин-
ности и связывающей емкости. Разные типы рецепторов, видимо, 
имеют разное функциональное значение. Об этом свидетель ствует 
то обстоятельство, что насыщение высокоаффинных рецеп торов про-
исходит при концентрации АФП, соответствующей физио ло гичес кой 
для взрослых особей (10 нг/мл), а насыщение рецеп торов с низкой 
аффинностью – при высокой концентрации АФП. Во взаимодействии 
с рецептором, кроме белковой части молекулы АФП, принимают 
участие также углеводные компоненты [104]. Электрофорез в ПААГ в 
восстанавливающих условиях позволил получить несколько фракций 
RECAF с молекулярной массой в пределах 62–65 kDа [100]. Также 
было показано, что два гликопротеина с молекулярными массами 31 
и 18 kDa, выделенные из культуры клеток Раджи (клеточная линия 
В-лимфомы) и ФГА-активированных лимфоцитов периферической 
крови человека, могут выполнять функцию рецепторов для АФП [99].
 Эти данные подтверждают предположение о рецептор-опосредо-
ванном механизме действия АФП. Однако первичная и пространст-
венная структура рецептора для АФП, а также строение гена, коди-
рующего его синтез, остаются неизвестными. Не изучен также меха-
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низм и этапы внутриклеточной передачи сигнала, инициированного 
связыванием АФП с рецептором. Однако существует ряд данных о 
возможных внутриклеточных эффекторах действия АФП [15, 63, 75]. 
Эти данные вместе с обнаружением структурного мотива, сходного 
с частью рецептор-связывающего участка эпидермального фактора 
роста позволяют сделать предположение о возможных механизмах 
действия АФП. Возможно, АФП, подобно белкам суперсемейства 
ЭФР, может оказывать свое действие посредством связывания с 
рецеп тором, обладающим тирозинкиназной активностью. В связи 
с этим более подробно остановимся на описании строения белков 
супер семейства ЭФР, их взаимодействия с рецептором и этапах внут-
риклеточной передачи сигнала. 

III. СУПЕРСЕМЕЙСТВО ЭПИДЕРМАЛЬНОГО 
ФАКТОРА РОСТА

СТРОЕНИЕ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА ЭФР

 Эпидермальный фактор роста был впервые обнаружен в подче-
люстной железе мышей [105]. Он синтезируется в виде большого 
предшественника, препро-ЭФР, состоящего из 1207 а.о., из которого 
образуется зрелая молекула, состоящая из 53 а.о. [106]. Примеча-
тельно, что в состав предшественника входит восемь ЭФР-подобных 
мотивов и гидрофобный участок, расположенный у С-конца, благо-
даря которому он может существовать в виде гликозилированного 
мембранного белка [107]. 
 Семейство эпидермального фактора роста, кроме самого ЭФР, 
вклю чает трансформирующий фактор роста α (TGF-α), амфирегулин, 
гепаринсвязывающий ЭФР-подобный фактор роста (ГС-ЭФР), 
бетацеллюлин, эпирегулин, томорегулин и различные изоформы 
неуре гулинов (NRG-1, NRG-2, NRG-3 и NRG-4). Все члены этого 
суперсемейства обладают общностью строения, а именно состоят 
из 50–60 а.о. и содержат шесть остатков цистеина, образующих три 
внутримолекулярных дисульфидных мостика [108]. Интересно, что 
аналогичные мотивы содержатся в ряде мембранных белков и белков 
экстрацеллюлярного матрикса, которые участвуют в регуляции про-
лиферации, миграции и адгезии клеток, а также в белок-белковых 
взаимодействиях. Дисульфидные связи формируют три петли: 
А, В и С, которые образуются благодаря дисульфидным связям 
между С6 – С20, С14 – С31 и С33 – С42, соответственно (рис 2). 
Между петлями В и С находится шарнирный участок, образуемый 
в ЭФР человека аминокислотным остатком N32. С помощью ЯМР 
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спектроскопии показано, что все представители суперсемейства 
ЭФР имеют сходную пространственную структуру, представленную 
двумя частично перекрывающимися доменами: N-концевым (а.о. 
1–35 в составе ЭФР), содержащим основную, трехцепочечную 
антипараллельную β-складчатую структуру, и С-концевым (а.о. 
30–53), содержащим минорную β-складчатую структуру [109]. 
 Как уже упоминалось во введении, в составе АФП обнаружен 
структурный мотив, сходный с участком петли В в составе ЭФР 
чело века (табл. 1 и рис. 1). Это последовательности LDSYQCT в 
сос таве АФП (а.о. 14–20) и LDKYACN в составе ЭФР человека (а.о. 
26–32), которые показывают 57% идентичности и 86% суммар ного 
сходства (с учетом консервативных замен а.o.) [16, 17]. Примеча-
тельно, что аналогичный структурный мотив обнаружен также в 
сос таве томорегулина человека. Следовательно, в составе АФП, не 
отно сящегося к семейству ЭФР и не гомологичного факторам роста 
семейства ЭФР, обнаруживается ЭФР-подобный мотив, что указывает 
на существование структурных предпосылок для наличия общих 
функ циональных свойств. Интересно также, что структурные мотивы, 
сходные с ЭФР-подобным мотивом АФП, но уже в инвертированном 
виде, обнаруживаются в составе ряда белков семейства ЭФР. Это 
последовательности RCEHADL (а.о. 40–46) в составе TGF-α, 
RCERVDL (а.о. 40–46) в составе бетацеллюлина, PCRDKDL (а.о. 

Рис. 2. Первичная структура EGF человека с картированием соответствующих 
сходных участков АФП: N32 – шарнирный участок; курсивом выделен N-кон це-
вой домен; обычным строчным шрифтом – С-концевой домен; SRAFP14-19 – 
(segment reversion AFP14-19) участок с последовательностью обратной фраг  менту 
АФП14-19; CBS1 – циклинсвязывающий сайт; * – отмечены аминокислотные 
остатки, для которых показано участие в связывании рецептора EGF.
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5–11) в составе NRG-3, а также RCQYRDL (а.о. 41–47) в составе 
самого ЭФР человека. 

РЕЦЕПТОРЫ СЕМЕЙСТВА РЭФР (ERBB)

 Рецептор ЭФР (РЭФР) представляет собой гликопротеин, состоя-
щий из 1186 а.о. и имеющий молекулярную массу около 170 кДа, из 
которых около 40 кДа приходится на долю углеводов [110]. Четыре 
участка аутофосфорилирования расположены у С-конца внут-
риклеточного домена [111]. РЭФР принадлежит к семейству рецеп-
торов ErbB, которое у млекопитающих включает в себя четыре рецеп-
тора: ErbB1 (или РЭФР, HER1), ErbB2 (HER2/Neu), ErbB3 (HER3) и 
ErbB4 (HER4) [115]. Лигандами для ErbB1, кроме самого ЭФР, яв-
ля ются TGFα, амфирегулин, гепаринсвязывающий ЭФР-подобный 
фактор роста, бетацеллюлин и эпирегулин [112]. Лиганды ErbB1 обла-
дают различной аффинностью к рецептору и экспрессируются в 
разные периоды эмбрионального развития и во взрослом организме. 
Это обстоятельство свидетельствует о многообразии процессов, опос-
редуемых этим рецептором, и множестве функций, которые он может 
выполнять в процессе эмбрио- и канцерогенеза. Лигандами ErbB3 и 
ErbB4 являются различные изоформы неурегулинов, экспрес си руе-
мых преимущественно в паренхимальных органах, а также в цент-
ральной и периферической нервной системе во время эмбрио наль ного 
развития [113]. Гепарин-связывающий ЭФР-подоб ный фактор роста, 
бетацеллюлин и эпирегулин могут также связываться с ErbB4.
 Cтруктура данного семейства рецепторов представлена: внекле-
точным, лиганд-связывающим, доменом, единственным гидрофоб-
ным трансмембранным доменом и внутриклеточным доменом, 
обладающим тирозинкиназной активностью [114]. Внеклеточный и 
внутриклеточный домены данного семейства рецепторов отличаются 
высокой степенью консервативности первичной структуры. Хотя 
ErbB3 способен связывать лиганды, его внуриклеточный домен не 
обладает тирозинкиназной активностью. Собственных лигандов 
ErbB2 не выявлено, однако показано, что он характеризуется высокой 
тиро зинкиназной активностью и является важным участником про-
цесса гетеродимеризации рецепторов [115]. 
 Внеклеточный домен РЭФР человека состоит из 619 а.о. и подраз-
деляется на четыре субдомена, обозначаемые I, II, III и IV или L1, S1, 
L2 и S2, соответственно. Субдомены I и III проявляют 37% идентич-
ности, в то время как субдомены II и IV являются цистеин-богатыми, 
гомологичными доменами и обозначаются также CR1 и CR2 [116].
 Семейство рецепторов ErbB принадлежит к рецепторным тиро-
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зин ки назам (РТК), наряду с рецепторами семейства инсулина, 
фактора роста тромбоцитов, фактора роста гепатоцитов, фактора 
роста эндотелиальных клеток сосудов и фактора роста фибробластов 
[117, 118]. РТК являются группой мембранных аллостерических фер-
ментов, связывание лиганда с внеклеточным доменом которых инду-
ци рует гомо- и гетероолигомеризацию рецепторов, что приводит к 
ауто фосфорилированию остатков тирозина внутриклеточного домена 
и запуску каскадного механизма передачи сигнала [119, 120]. Лиганд 
в данном случае выступает в качестве аллостерического регулятора 
активности фермента, индуцирующего конформационные изменения 
в рецепторе. Показано, что наименьшей формой олигомеризации 
яв ля ется гомо- или гетеродимеризация по формуле 2 : 2, т.е. две 
молекулы лиганда образуют комплекс с двумя молекулами рецептора 
[121]. При этом гетеродимеризация оказывается более эффективной, 
чем гомо димеризация, а в качестве предпочтительного партнера для 
гете родимеризации выступает ErbB2 [115]. Это подтверждается тем 
обстоятельством, что комплекс рецептора ErbB3, не обладающего 
тиро зинкиназной активностью, с ErbB2, проявляет наибольшую био-
логическую активность [122]. 
 Было показано, что онкогенные мутанты рецепторов ErbB, ли-
шен ные части или даже всего внеклеточного домена сохраняют 
спо соб ность к спонтанной олигомеризации [123]. Интенсивность 
сиг нала, инициированного связыванием фактора роста с рецептором, 
опре де ляется типом лиганда и способом димеризации рецептора. 
Так, показано, что гомодимеры, образование которых инициируется 
связыванием ЭФР с ErbB1, подвергаются быстрой деградации, в то 
время как гомодимеры, образованные после связывания TGF-α с 
ErbB1, подвергаются рециклизации. Это, в свою очередь, приводит 
к усилению сигнала, инициируемого TGF-α [124]. В отличие от 
гомодимеров, гетеродимеры, образованные рецептором ErbB1 с 
любым из других типов рецепторов, способствуют его рециклизации 
и усилению сигнала. 
 Относительно недавно были получены кристаллические струк-
туры комплексов РЭФР человека с ЭФР и TGFα, продемонстрировав-
шие рецептор-опосредованный механизм димеризации РЭФР. 
Согласно этому механизму, экспериментально подтвержденному 
дан ными по мутагенезу РЭФР, связывание лиганда с рецептором 
инду цирует конформационные изменения в молекуле рецептора, 
что приводит к открытию участков димеризации [19, 125]. Было 
про демонстрировано, что в димерном комплексе, образованном по 
формуле 2 : 2, каждая молекула лиганда связана с одной молекулой 
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рецеп тора, иначе говоря, имеет место димеризация комплекса, 
состоящего из одной молекулы лиганда и одной молекулы рецептора 
(1 : 1). При этом субдомены I, II и III рецептора принимают С-образ ную 
форму, димеризация осуществляется с участием субдоменов II (или 
CR1) каждой молекулы рецептора с образованием комплекса по типу 
«спина к спине». Каждая молекула лиганда локализована между суб-
доменами I и III, т.е. молекулы лиганда оказываются удаленными (на 
расстояние до 79 Е) и не взаимодействуют друг с другом. Описанный 
механизм димеризации опровергает существовавшее ранее мнение о 
«бивалентности» лиганда, т.е. способности одной молекулы лиганда 
одно временно взаимодействовать с двумя молекулами рецептора [126].
 Выделены три участка взаимодействия молекулы ЭФР человека с 
рецептором: участок 1 локализован в субдомене I рецептора, а участ-
ки 2 и 3 – в субдомене III [19]. Петля B в составе ЭФР (а.о. 20–31) 
взаимодействуют с участком 1, петля А (а.о. 6–19) и R41 в сос таве 
ЭФР взаимодействуют с участком 2, а С-концевая часть и R45 моле ку-
лы ЭФР взаимодействуют с участком 3. При этом наиболее важными 
для взаимодействия оказываются следующие а.о. в составе ЭФР: 
 1) в составе петли B это М21, I23 и L26, которые участвуют в 
гид рофобных взаимодействиях с участком 1 рецептора. Важность 
этих а.о. была подтверждена в экспериментах по мутагенезу ЭФР, 
пока завших, что точечные замены этих а.о. приводят к уменьшению 
или потере связывающей способности [127, 128]. Данные по мутаге-
незу показали также важность А30 в образовании гидрофобных 
взаимодействий между ЭФР и рецептором [130]. Замены А30R, 
А30H и А30F приводят к существенному снижению способности 
ЭФР человека связываться с рецептором. Аминокислотный остаток 
N32 в составе ЭФР участвует в образовании водородных связей, 
что подтверждается экспериментальными данными, показавшими, 
что замена N32D существенно снижает связывание с рецептором, в 
то время как замена N32H не влияет на связывающую способность 
[129]. Видимо, в последнем случае гистидин может заменять аспа-
рагин в образовании водородной связи. Также в кристаллической 
струк туре комплекса ЭФР с рецептором а.о. K28 фактора роста 
распо лагается близко к E90 рецептора, свидетельствуя о возможном 
электростатическом взаимодействии между ними.
 2) А.о. Y13 и L15 в составе петли А ЭФР образуют гидрофобные 
связи с участком 2 рецептора. Здесь ароматическое кольцо Y13 
участвует в π-стэкинг-взаимодействии с кольцом F357 рецептора. 
Это подтверждаются данными по мутагенезу ЭФР, показавшими, 
что точечная замена Y13F не изменяет связывающей способности, в 
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то время как замена Y13 на неароматические или гидрофильные а.о. 
существенно влияет на связывание с рецептором [130]. В экспери-
ментах по мутагенезу было также показано, что в поддержании 
гидрофобных взаимодействий между ЭФР и рецептором, важную 
роль, наряду с Y13, играет Н10, также входящая в состав петли А 
[131]. Замена Н10 на полярные, заряженные или алифатические а.о. 
с другими показателями гидрофобности или размера боковой цепи 
приводят к снижению связывающей способности. Спектры кругового 
дихроизма показывают при этом изменение пространственной 
струк туры фактора роста. Н10, Y13, Y22 и Y29 образуют кластер гид-
рофобных ароматических аминокислотных остатков в молекуле ЭФР. 
Однако, если необходимость Н10 и Y13 в связывании с рецептором, 
была показана, то ни гидрофобные, ни ароматические свойства Y22 
и Y29, по-видимому, не влияют на сродство этого фактора роста к 
рецептору [131].
 3) Третью группу составляют а.о, входящие в состав С-концевого 
участка ЭФР: это L47, который участвует в образовании гидрофобной 
связи с а.о. участка 3 рецептора, и R41, Q43 и R45, которые, видимо, 
образуют водородные связи [19]. Важность этих а.о. также была под-
тверждена экспериментально. Так, необходимость R41 в связыва нии 
с рецептором была показана с помощью экспериментов по мутагенезу 
и химической модификации а.о. ЭФР [132]. Аффинность к рецептору 
восьми аналогов ЭФР, полученных с помощью замен R41K, R41I, 
R41Q, R41Y, R41G, R41A, R41D и R41E, существенно снижалась 
и составляла от 0.01 до 0.04% от аффинности нативной природной 
моле кулы ЭФР. Интересно, что замена R41K, которая сохраняет 
поло жительный заряд боковой цепи а.о., также снижает сродство 
ЭФР к рецептору, что позволяет предположить важность именно 
гуани диновой группировки аргинина и её участие в образовании не 
ионной, а водородной связи. 

МЕХАНИЗМ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА, ОПОСРЕДОВАННОГО 
РЕЦЕПТОРНЫМИ ТИРОЗИНКИНАЗАМИ

 Каскадный механизм передачи сигнала, запускающийся связыва-
нием лиганда с мембранным рецептором, обладающим внутренней 
тирозинкиназной активностью, приводит, как было уже сказано, к 
аутофосфорилированию остатков тирозина во внутренней субъеди-
нице рецептора [119, 120]. Часть остатков фосфотирозина явля-
ются участками для докинга нижележащих адаптерных белков, 
содер жащих SH2 или SH3 домены (т.е. домены гомологичные 
Src – продукту онкогена вируса куриной саркомы). Первым таким 
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адап терным белком в этом механизме у млекопитающих является 
Shc, содержащий, наряду с SH2, фосфотирозинсвязывающий домен 
(PTB – phosphotyrosine binding). Следующим адаптерным белком 
является Grb2, содержащий как SH2, так и SH3 домен, с помощью 
кото рого он реагирует с sos (son of sevenless) белком. Белок sos ассо-
циируется с прото-онкобелком Ras и активирует его, что запус кает 
каскадный механизм путем последовательной актива ции набора 
протеинкиназ (рис. 3). Комплекс белка Ras с ГТФ активи рует раз лич-
ные изоформы белка Raf и их последовательное взаимодействие с 
клеточной мембраной [133]. Изоформы белка Raf являются одной из 
разновидностей (наряду с изоформами MEKK, MLK и др.) киназы 
киназы митоген-активируемой протеинкиназы (или киназы киназы 
MАПK, ККМАПК). Белки Raf, в свою очередь, активируют путем 
фос форилирования MEK1/MEK2, которые представляют собой 
изо формы киназы митоген-активируемой протеинкиназы (киназы 
MАПK, КМАПК). Далее различные изоформы киназы MАПK 
(MEK1–MEK7) могут активировать три основные разновидности 
МАПК, такие как различные изоформы ERK (extracellular signal-regu-
lated kinase) и JNK (Jun N-terminal kinase), а также р38. 
 Изоформы МЕК содержат небольшой регуляторный домен и 
активируются путем фосфорилирования по остаткам серина и трео-
нина в составе каталитического домена. Их актив ность может регу-
лироваться большим разнообразием ККМАПК, но они проявляют 
высокую специфичность по отношению к той или иной изоформе 
МАПК. Активация МАПК осуществляется путем фосфо рилирования 
по остаткам треонина и тирозина, а актива ция нижеле жащих эффек-
торных белков с помощью МАПК осуществляется фосфорилирова-
нием по остаткам серина и треонина. 
 Одним из дальнейших путей передачи сигнала, который в настоя-
щее время достаточно хорошо изучен, является активация с помощью 
MEK1/MEK2 с участием белка KRS двух изоформ MAПK, а именно 
ERK1 и ERK2, которые способны проникать внутрь ядерной мемб-
раны и активировать там ряд факторов транскрипции, таких, как 
AP-1, NF-κB, Myc. Мишенями для ERK1 и ERK2 могут являться 
также белки-регуляторы апоптоза, такие, как Bcl-2, cPLA2. Изоформы 
другой разновидности MАПK, а именно р38 (α, β, γ и δ), играют важ-
ную роль в развитии аутоиммунных и инфекционно-аллергических 
забо леваний, а также опосредуют действие интерлейкина-1 и фактора 
некроза опухолей, участвуют в клеточном ответе на воздействие 
теплового и осмотического шока [134, 135]. 
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 Изоформы JNK (JNK1, JNK2 и JNK3) принимают участие в 
разви тии нервной системы, реакции на воспаление и разные формы 
стресса, регуляции апоптоза. Они являются единственным типом 
митоген-активируемой протеинкиназы, который фосфорилирует и 
активирует белок c-Jun, являющийся одним из компонентов фактора 
транскрипции АР-1. Фактор транскрипции АР-1 состоит из Fos и Jun 
белков, которые образуют с помощью лейцинового зиппера гомо- 
или гетеродимеры, из которых гетеродимеры обладают большей 
актив ностью [136]. Активированный АР-1 узнает и связывается со 
специ фическим участком TGAG/CTCA на генах мишенях, участвуя 
в их трансактивации. 
 Таким образом, несмотря на то, что все рецепторные тирозинки-
назы опосредуют одинаковый механизм передачи сигнала, каждый 
рецепторный комплекс инициирует активацию различного набора 
эффекторных белков и это обуславливает специфичность их действия. 
Специфичность того или иного пути передачи сигнала регулируется 
на различных уровнях и обуславливается не только участием раз лич-
ных эффекторных белков, но и их взаимодействием друг с другом, 
сов местной локализацией и ингибированием или активацией пере-
крест ных связей с другими путями передачи сигнала. Регуляция тиро-
зинкиназного механизма передачи сигнала осуществляется также с 
участием целого набора тирозинфосфатаз, которые катализируют 
реак ции дефосфорилирования тех или иных протеинкиназ [137]. 
В подобном каскадном механизме передачи сигнала существенное 
зна чение имеют продолжительность и интенсивность стимуляции 
[138]. Короткая и интенсивная стимуляция приводит к усилению 
про лиферации, а менее интенсивная, но длительная во времени сти-
муляция способствует дифференцировке клеток. 

РЕЦЕПТОРЫ ERBB И ИХ ЭФФЕКТОРЫ В ПРОЦЕССЕ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

 Самые первые исследования биологической активности ЭФР 
про демонстрировали его способность стимулировать пролиферацию 
эпителиальных клеток и ингибировать секрецию желудочного сока 
[139, 140]. В последующем стимуляция пролифера ции эпите лиаль-
ных клеток ряда органов, а также фибробластов и кератино цитов 
под воздействием ЭФР была продемонстрирована в раз лич ных 
экспериментальных моделях как in vitro, так и in vivo [141]. При ме-
чательно, что предшественник ЭФР, содержащий и не содер жащий 
ЭФР-подобные повторы, также может обладать биологичес кой 
актив ностью [107, 142]. Эксперименты с трансгенными мышами, 
содер жащими предшественник ЭФР человека, лишенный повторов, 
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показали, что такой белок вызывает задержку роста у мышей и нару-
ше ние сперматогенеза.
 Если сам эпидермальный фактор роста не является опухолеассо-
циированным белком, то его рецептор может функционировать как 
онкогенный белок и играть важную роль в опухолевой трансформа-
ции клеток. Показано, что цитоплазматический домен рецептора 
ЭФР человека обладает высокой степенью гомологии с продуктом 
онкогена v-ErbB вируса эритробластоза птиц [143]. Гиперэкспрессия 
рецептора ErbB1 или мутация гена C-erb, кодирующего его синтез, 
была продемонстрирована для ряда опухолей [144, 145]. Так, повы-
шение уровня ErbB1, наблюдаемое при мелкоклеточной карциноме 
легких, коррелирует с низким уровнем дифференцировки клеток 
и быстрым метастазированием опухоли [146]. Около 45% случаев 
рака молочной железы сопровождается повышением уровня ErbB1 
[147]. Гиперэкспрессия рецептора ErbB2 оказалась характерной 
для большинства карцином, включая карциному молочной железы, 
аденокарциному легких, а также карциному желудка и матки [148]. 
Например, 27% и 34% случаев карциномы молочной железы соп-
ровождается повышением экспрессии ErbB2 и мутантного белка 
р53, соответственно [149]. Белок р53 является опухолевым суп-
рессором, который осуществляет свои эффекты благодаря регуляции 
клеточного деления и индукции апоптоза в клетках с поврежденным 
ДНК. Мутация гена, кодирующего синтез белка р53, приводит к 
неконт ролируемому делению и пролиферации клеток. Повышение 
экспрессии рецептора ErbB3 наблюдается при ряде опухолей, вклю-
чая аденокарциному толстой и прямой кишки, и это коррелирует с 
плохим прогнозом [150]. Иммунореактивный ErbB4 был обнаружен 
при опухолях молочной железы, яичника, поджелудочной железы и 
мочевого пузыря [151–153].
 Для некоторых видов опухолей оказалось характерным повы ше-
ние синтеза не только рецепторов ErbB, но и ключевых эффек тор ных 
белков механизма передачи сигнала, опосредуемого рецептор ными 
тирозинкиназами. Так, при гепатоцеллюлярной карциноме наблюда-
ется гиперэкспрессия протоонкобелка Ras, а также мутантного бел ка 
p53, которые предложены в качестве молекулярных маркеров этой 
патологии [156]. Нарушение экспрессии белков c-Jun и c-Fos, ком по-
нентов фактора транскрипции АР-1, активируемого МАПК, об наружено 
при опухолевой трансформации фибробластов у крыс [157].
 Также было показано, что протоонкоген c-мyc участвует в опу-
хо левой трансформации клеток молочной железы [154, 155]. Амп-
лификация и гиперэкспрессия c-мyc коррелирует со стадией болезни, 
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мета стазированием и плохим прогнозом (риском рецидива и леталь ным 
исходом). Видимо, участие c-мyc в опухолевой трансформации клеток 
обус ловлено регуляцией клеточного цикла. Об этом свидетельствует 
то обстоятельство, что в эпителиальных клетках молочной железы 
чело века и мыши, пролиферация которых стимулирована под воз-
дейст вием ЭФР, гиперэкспрессия c-мyc сопровождается укорочением 
G1 фазы клеточного цикла [154]. Наблюдаемое при этом увеличение 
фосфорилирования ретинобластомного белка pRb сопровождается 
активацией циклинзависимой киназы CDK2 (CDK–cycline dependent 
kinase), снижением экспрессии ингибитора циклинзависимой киназы 
p27 и ранней экспрессией циклина Е. 

ФАКТОРЫ РОСТА, СОДЕРЖАЩИЕ ЭФР-ПОДОБНЫЕ МОДУЛИ

 В составе суперсемейства ЭФР выделяют семейства белков, 
содер жащих ЭФР-подобные домены или модули. Белки, содержащие 
ЭФР-подобные домены, встречаются как у позвоночных, так и 
бес позвоночных и характеризуются разнообразием выполняе мых 
функ ций [158, 159]. Они принимают участие в регуляции проли-
ферации, дифференцировки клеток, их миграции и адгезии, свер-
тывании крови (факторы VII, IX, X, белок С, тромбомодулин) 
и фибринолизе, активации системы комплемента. Обычно, это 
мо заичные, мультимодульные и полифункциональные белки. Их 
ЭФР-подобные модули состоят из 30–40 а.о. и содержат, обычно, 
три внутримолекулярные дисульфидные связи. Однако относительно 
недавно было показано, что два представителя таких белков, а именно 
ламинин и интегрины, содержат четыре дисульфидные связи, из кото-
рых одна связывает между собой разные домены.
 Одним из важных представителей белков, содержащих ЭФР-
подобные модули, является семейство EGF-CFC белков. К этому 
семейству относятся: крипто-1 (CR-1) и криптин у человека, крипто-1 
(cr-1) и криптин у мыши, крипто у курицы, а также FRL-1 лягушки 
и белок oep (one-eyed pinhead) полосатого данио [160, 161]. Белок 
крипто-1 человека известен также под названием фактор роста тера-
токарциномы-1 (TDGF-1, teratocarcinoma-derived growth factor 1). 
Белки данного семейства признаны онкофетальными и играют важ-
ную роль в эмбриональном развитии и в процессе канцерогенеза 
[162, 163]. Так, хорошо изучена их важная роль в формировании 
заро дышевых листков, передне-задней и право-левой осей тела, а 
также в развитии отдельных органов. Увеличение синтеза EGF-CFC 
бел ков наблюдается при ряде карцином: желудочно-кишечного трак-
та, поджелудочной железы, молочной железы, матки, яичника и др.
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 Белки данного семейства содержат 171–202 а.о. и состоят из 
N-концевого сигнального пептида, модифицированного ЭФР-по-
доб ного домена (EGF область), мотива, богатого остатками цис-
теина (CFC область) и короткого гидрофобного С-конце вого GPI-
участка (GPI – glycosylphosphatidylinositol). Участок GPI слу жит 
для заякоривания этих белков на клеточной мембране, бла го даря 
чему они могут существовать не только в растворимой, но и в мем-
бранносвязанной форме [164]. Это гликопро теины, поли пеп тидная 
часть которых проявляет до 22–32% гомологии. Наиболь шей сте-
пенью гомологии при этом обладают ЭФР-подобные до ме ны, содер-
жащие шесть остатков цистеина, которые образуют обычно три 
внутримолекулярные дисульфидные связи. Белок CR-1 человека 
содержит единственный участок N-гликозилирования (N79) и два 
потенциальных участка О-гликозилирования (S40 и S161). Внутри 
ЭФР-подобного домена, между вторым и третьим остатками цистеина 
располагается модифицированный участок О-фукозилирования. 
Для белков данного семейства характерен консенсусный мотив, 
имею щий состав CXXGGS/TC, в пределах которого и располагается 
участок О-фукозилирования. Такой же консенсусный участок содер-
жится в некоторых других белках, обладающих ЭФР-подобными 
модулями, как, например, фактор свертывания крови VII и Notch 1 
белки у млекопитающих [165]. Участок О-фукозилирова ния, види-
мо, принимает участие либо в связывании с рецептором, либо в 
про цессе внутриклеточной передачи сигнала. О-фукозилиро ва ние 
спо собствует модуляции сигнала, инициируемого также факторами 
роста суперсемейства TGF-β (а именно, Nodal), белками Notch и 
акти ватором плазминогена (uPA) [166]. Способность белков данного 
семейства усиливать сигналы опосредуемые рецепторами белков 
суперсемейства TGF-β [153] будет рассмотрена далее.
 Степень сходства ЭФР-подобных доменов этих белков с раз-
лич ными изоформами неурегулинов больше, чем с ЭФР и дру гими 
лигандами рецептора ErbB1. Это позволило первоначально пред-
положить, что белки данного семейства опосредуют свое действие 
через рецепторы ErbB3 и ErbB4. Хотя детальный механизм передачи 
сигнала, инициируемого белками семейства EGF–CFC, не известен, 
экспе риментальные данные свидетельствуют о возможности взаи-
мо действия с глипиканом-1, который является мембран ным гепаран-
сульфатпротеогликаном и функционирует в качестве корецептора 
для ряда факторов роста [162, 163]. Связывание с глипиканом-1 
активирует тирозинкиназу c-Src и запускает каскадный механизм 
передачи сигнала опосредованно – через МАПК или фосфоинозитол-
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3-киназу (ФИ–3К), который далее активирует протеинкиназу В 
(PKB/AKT). 
 Еще одним белком, интересным, на наш взгляд, и содержащим 
ЭФР-подобные модули, является мозаичный, полидоменный белок, 
полу ченный путем трансляции клонированной ДНК в клеточной 
линии костного мозга MS-5, ответственный за процесс гемопоэза 
[167]. Такая ДНК кодировала белок с молекулярной массой 387 
кДа и содержащий восемь типов функционально различимых 
доменов, в том числе ЭФР-подобные модули. Этот белок был назван 
полидомом, он содержит десять ЭФР-подобных повторов, каждый 
из которых состоит примерно из 20 а.о. Шесть из десяти повторов 
имеют Са2+ связывающие участки, которые участвуют в белок-
бел ковых взаимодействиях. Интересно, что в составе некоторых 
пов торов содержатся мотивы, сходные с ЭФР-подобным мотивом 
LDSYQCT АФП человека (а.о. 14–20). Эти данные приведены в табл. 
1. Обнаружение в составе этого полидоменного белка домена, сходного 
с последовательностью PTX (pentraxin)-домена, а также фак тора 
Виллибранда А и белка, контролирующего систему компле мента, 
свидетельствует о возможной роли этих белков в клеточной адгезии 
и функ ционировании иммунной системы. 

IV. СУПЕРСЕМЕЙСТВО ТРАНСФОРМИРУЮЩИХ 
ФАКТОРОВ РОСТА TGF-Β

СТРОЕНИЕ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА TGF-Β

 В состав суперсемейства трансформирующих факторов роста ти-
па β у позвоночных входят, наряду с семейством собственно TGF-β, 
также семейства белков морфогенеза костей (BMP-bone morphoge ne sis 
proteins), GDF (growth differentiation factors), MIS (Mullerian inhibi ting 
sub stance), активинов, ингибинов, а также Nodal и lefty [4, 6]. Белки 
семейства собственно TGF-β синтезируются в виде препропептида, из 
которого в результате процессинга отщепляется сигнальный пептид и 
продомен с образованием зрелого белка. Пропептид, или LAP (laten cy 
associated peptide), остается связанным со зрелой молеку лой неко-
валентными взаимодействиями. Благодаря этому зрелая моле кула 
белка представляет собой биологически неактивную, латентную фор-
му, в виде которой TGF-β хранится в экстрацеллюлярном мат риксе. 
Акти вация TGF-β происходит путем отщепления пропептида LAP с 
участием ряда факторов [168]. Зрелые белки TGF-β состоят из 112 а.о. 
и содержат от шести до девяти остатков цистеина, которые образуют 
как внутри- так и межмолекулярные дисульфидные связи (рис. 4).
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 Как уже упоминалось ранее, между TGF-β и АФП существует 
ряд структурно-функциональных сходств. Одним из проявлений 
струк турного сходства между этими двумя группами негомологичных 
белков является богатство остатками цистеина, включая богатство 
сдвоенными цистеинами [16]. Кроме того, в составе TGF-β1 и TGF-β3 
обнаружены аминокислотные последовательности, сходные с гепта-
пептидом LDSYQCT (табл. 2), который является ЭФР-подобным 
мотивом АФП человека и его биологически активным участком. 
Это обстоятельство может свидетельствовать о существовании 

Рис. 4. Первичная структура TGF β1 с картированными на ней соответствующими 
сход ными участками АФП и циклинсвязывающими участками (CBS1 и 
CBS2).
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струк турных предпосылок для наличия общих функциональных 
свойств, возможно, реализуемых посредством связывания с общим 
мемб ранным рецептором.
 Выделяют два основных типа рецепторов TGF-β – рецепторы I и 
II типа, имеющие молекулярную массу 55 и 79 кДа, соответственно. 
Эти рецепторы относятся к классу серин/треонинкиназных рецеп-
торов, опосредующих свое действие через систему Smad белков. 
Меха низм передачи сигнала и роль различных Smad белков хорошо 
изучены и представлены обширно в литературе, в том числе в обзо рах 
[4, 8, 169]. Связывание гетеро- или гомодимеров лиганда с внекле-
точным доменом рецептора II типа приводит к взаимодействию 
его с рецептором I типа и фосфорилированию SG–субдомена (со-
дер жащего SGSGSG последовательность) его внутриклеточного 
домена [4]. Рецептор I типа обладает серин/треонинкиназной 
активностью и фосфорилирует ряд Smad белков. В настоящее время у 
позвоночных обнаружено несколько различных Smad белков, которые 
подразделяются на три типа: активируемые рецептором R-Smad 
(Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 и Smad8), которые образуют комп лек сы 
с так называемым общим Smad белком (Smad4) и проникают внутрь 
ядра, а также ингибиторные I-Smad (Smad6 и Smad7). Канонический 
путь передачи сигнала включает фосфорилирование рецептором I 
типа и активирование Smad2 и Smad3, их гетеромеризацию с учас-
тием Smad4 и проникновение гетеромерного комплекса внутрь ядра, 
где они выполняют функцию факторов транскрипции (рис. 3) [170, 
171]. В эпителиальных клетках передача сигнала может осуществ-
ляться путем активации Smad1 и Smad5 под воздействием BMP и их 
гетеромеризацию с Smad4. Все R-Smad содержат на N-конце МН1 
домен, способный связываться с ДНК, а на С-конце МН2 домен, 
участвующий в белок-белковых взаимодействиях. Smad белки 
участвуют в процессе транскрипции двумя способами: либо непос-
редственно связываясь с SBE элементами (Smad binding element) 
промотерных участков генов-мишеней с участием своего МН1 
домена, либо взаимодействуя с другими факторами транскрипции 
через свой МН2 домен [170, 172]. 
 Интенсивные исследования последних лет показали, что TGF-β 
могут оказывать свое действие с участием не только Smad белков, 
но и с участием эффекторов других путей передачи сигнала. Благо-
даря этому осуществляется перекрестное взаимодействие между 
раз лич ными путями [173, 174]. Выделяют три основных способа 
взаимо действия Smad белков с эффекторами и рецепторами других 
путей передачи сигнала: 
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 1) фосфорилирование и активирование Smad белков рецепторами 
или эффекторами не TGF-β-опосредованного пути передачи сигнала; 
 2) модулирование активности других путей передачи сигнала с 
участием Smad белков; 
 3) непосредственное взаимодействие рецепторов TGF-β и активи-
ро вание ими эффекторов других путей передачи сигнала.
 Многочисленные эспериментальные данные свидетельствуют о 
возможности интеграции двух путей передачи сигнала, опосредован-
ных рецепторами TGF-β и рецепторными тирозинкиназами. Так, 
воз можна активация с участием TGF-β митоген-активируемых 
про теинкиназ – основных эффекторов пути передачи сигнала, опос-
редуемого рецепторными тирозинкиназами [175]. При этом акти ва ция 
МАПК может опосредоваться Smad белками и харак тери зо ваться 
мед ленной кинетикой или может протекать без участия Smad бел-
ков путем прямой активации киназы киназы МАПК (ККМАПК) 
и характеризоваться быстрой (5–15 мин.) кинетикой. Впервые воз-
мож ность прямой активации ККМАПК с помощью TGF-β была 
пока зана на примере белка TAK1 (TGF-β activated kinase 1), который 
далее может активировать р38/МАПК [176]. Впоследствии было 
пока зано, что активация МАПК с помощью TGF-β без участия 
Smad белков происходит в нормальных эпителиальных клетках, опу-
холевых клетках NIH 3T3, клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
HepG2 и фибросаркомы HT1080 и др. [177–179]. В эпителиальных 
клетках молочной железы рецептор TGF-β типа I фосфорилирует 
и активирует р38/МАПК и JNK и опосредует индукцию апоптоза 
неза висимо от Smad белков [178]. В гепатоцитах рецептор TGF-β 
типа II взаимодействует с адаптерным белком Daxx, следствием 
чего является активация JNK и индукция апоптоза [179]. Индукция 
апоптоза факторами роста TGF-β может осуществляться также с учас-
тием ингибиторных Smad белков. Так, в клетках карциномы простаты 
TAK1 активирует р38/МАПК с участием Smad7, вызывая индукцию 
апоптоза этих клеток [180, 181].
 Взаимодействие двух упомянутых путей передачи сигнала может 
осуществляться также путем модуляции активности Smad белков 
с участием МАПК. Митоген-активируемые протеинкиназы могут 
фос форилировать Smad белки, влияя, тем самым, на их способность 
про никать внутрь ядра [174]. 
 Перекрестные связи с другими путями передачи сигнала могут 
существовать также на уровне регуляции транскрипции. Показано, что 
Smad белки могут регулировать транскрипцию, как уже указывалось, 
не только непосредственно связываясь с ДНК, но и взаимодействуя 
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с другими факторами траскрипции [182]. Так, Smad3 и Smad4 могут 
взаимодействовать с фактором транскрипции АР-1, представляющим 
собой гомо- или гетеромерный комплекс белков Jun и Fos, выступая 
его коактиватором. В условиях in vitro Smad3 и Smad4 могут 
связываться со всеми представителями Jun белков: с-Jun, JunВ и JunD 
[183]. В культуре гепатоцитов крысы ЭФР может усиливать действие 
TGF-β, и этот эффект обусловлен взаимодействием Smad3 с АР-1 с 
вовлечением во взаимодействие белков с-Jun и JunВ [184]. При этом, 
активация Smad3 коррелирует с фосфорилированием белка с-Jun, 
опосредованным р38/МАПК и ФИ-3К. Также было показано TGF-β 
вызывает репрессию транскрипции гена c-myc в кератиноцитах и этот 
эффект опосредуется Smad3 путем его связывания с TIE элементом 
(TGF-β inhibitory element) промотера гена c-myc [185].
 Один из способов модуляции сигнала, опосредуемого рецепто-
рами TGF-β, осуществляется с участием EGF-CFC белков. Показано, 
что EGF-CFC белки могут функционировать в качестве корецепторов 
для белка Nodal, способствуя образованию его комплекса с димером 
рецептора активина I типа (ALK4) и II типа (AktRII). Далее происхо-
дит активация Smad2 и Smad3 с образованием комплекса с белком 
Smad4 и проникновением их в ядро [162, 163]. Кроме того, показано, 
что белок крипто-1 ингибирует связывание активина с его рецептором 
и блокирует, тем самым, передачу сигнала, инициированного акти-
ви ном. Видимо, ингибирование белком крипто-1 способности акти-
вина подавлять рост опухолей может играть немаловажную роль в 
стимуляции роста опухолей на ранних стадиях.

TGF-Β В ПРОЦЕССЕ ЭМБРИО- И КАНЦЕРОГЕНЕЗА

 Факторы роста семейства TGF-β принимают активное участие в 
процессе эмбрио- и канцерогенеза, проявляя, как и альфа-фетопро теин, 
свойство онкофетальных белков. Однако в литературе отсутст вуют 
данные о возможном синергизме действия между этими группами 
бел ков или о модуляции альфа-фетопротеином действия других 
фак торов роста, активность которых опосредуется связыванием с 
серин/треонинкиназными рецепторами. Также отсутствуют экспе-
ри ментальные данные о возможном участии внутриклеточных 
эффекторов передачи сигнала, опосредуемого этими рецепторами, 
в активности альфа-фетопротеина. Тем не менее, нельзя исключать 
возможности взаимодействия или существования перекрестных свя-
зей между путями передачи сигнала, опосредуемых АФП и факто рами 
роста TGF-β, тем более, что появились экспериментальные дан ные 
о индукции синтеза TGF-β1 в клеточных моделях синтетическим 
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пептидом YQC [А.А. Терентьев, Х.А. Алиханов, неопубликованные 
данные], фрагментом активного участка АФП (LDSYQCT), ранее 
опи санного нами. Кроме того, обнаружение структурно сходных 
моти вов в составах АФП и факторов роста TGF-β1 и TGF-β3 (табл. 2) 
свидетельствует о существовании структурных предпосылок для 
нали чия общих функциональных свойств [17, 18]. 
 Роль белков семейства TGF-β в эмбриональном разви тии дос-
таточно хорошо изучена и показано, что эти белки принимают учас-
тие в развитии плода и формировании плаценты и хориона. Они 
необходимы для формирования органов плода (сердца, верх него 
неба, зубов, глаз), передне-задней оси, а также развития кост ной, 
нервной и репродуктивной систем организма [4]. Также пока-
зано, что белки семейства TGF-β принимают участие в ангио- и 
васкулогенезе. В основе спо собности факторов роста TGF-β учас т-
вовать в формировании органов плода лежит стимуляция мор-
фогенетических изменений, кото рые осуществляются за счет миг-
ра ции клеток и эпителиаль но(эндотелиально)-мезенхимального 
перехода, или трансдифференциации (EMT – epithelial/endothelial-
me senchymal transition) [186, 187]. Во время ЕМТ наблюдаются харак-
терные изменения в актиновом цитоскелете эпителиальных клеток, 
в результате чего увеличивается их подвижность, усилива ются 
инвазивные свойства. Адгезивная способность клеток теряется, и 
вне клеточный матрикс разрушается [188]. 
 Трансдифференциация под воздействием факторов роста TGF-β 
происходит не только во время эмбрионального развития, но и в 
процессе канцерогенеза, и этот эффект опосредуется не только Smad 
белками, но и митоген-активируемыми протеинкиназами, а также 
фосфатидилинозитол-3-киназой [189–191]. Хотя на поздних стадиях 
канцерогенеза TGF-β ингибируют рост опухоли, на ранних стадиях 
они стимулируют опухолевый рост. Эпителиально-мезенхимальная 
трансдифференциация во многом способствует стимуляции роста 
опу холей, содействуя приобретению инвазивных качеств и уси-
ле нию метастазирования [188]. Увеличение агрессивности опу-
холи происходит также за счет стимуляции ангиогенеза под воз-
действием TGF-β1 [192–195]. Так, гиперэкспрессия TGF-β1 при 
кар циноме простаты сопровождается усилением ангиогенеза, и 
нейтра лизирующие антитела против TGF-β1 тормозят рост опухоли 
за счет снижения ангиогенеза [203]. В эпителиальных клетках 
и фибробластах наблюдается усиление синтеза фактора роста 
эндотелиальных клеток сосудов в ответ на воздействие TGF-β, и этот 
эффект может лежать в основе стимуляции ангиогенеза [195]. 
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 Факторы роста TGF-β, так же как и АФП, обладают иммуносупрес-
сивным действием [197–199]. Они подавляют пролиферацию и 
дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, нейтро филов, 
NK клеток. Гиперэкспрессия TGF-β1 опухолевыми клетками соп-
ровождается подавлением функций иммунокомпетентных кле ток 
[196, 197]. Было показано, что подкожная инъекция клеток карциномы 
толстой кишки сопровождается их отторжением под воздействием 
активированных FasL лигандом нейтрофилов [199]. Однако TGF-β1 
ингибирует активацию нейтрофилов и, тем самым, создает имму но ло-
гическую толерантность и предотвращает отторжение опухоли [196, 
197]. Таким образом, TGF-β1, так же как и АФП, может помогать опу-
холевым клеткам избежать надзора со стороны иммунной системы.
 На поздних этапах канцерогенеза факторы роста TGF-β, наоборот, 
подавляют рост опухоли, и в основе этого эффекта могут лежать раз-
личные механизмы. В первую очередь, это способность TGF-β регу-
лировать клеточный цикл путем индукции синтеза ингибиторов цик-
линзависимых киназ (CKI – cycline dependent kinase inhibitor), таких 
как р15 и р21 [200–203]. Ингибитор р21 взаимодействует с CDK2 и 
циклинами А или Е, в то время как р15 образует комплексы CDK4 и 
CDK6, и циклином D [204]. Ингибитор р15 может также вытеснять р21 
из комплексов с CDK4 и CDK6, тем самым, способст вуя связы ванию 
его с CDK2, а также  с циклинами А и Е [200]. Индукция синтеза CKI 
под воздействием TGF-β осуществляется с участием Smad белков и 
их кооперативным действием с фактором транскрипции Sp1 [201]. В 
конечном итоге, индукция синтеза CKI приводит к аресту клеточного 
цикла в G1 фазе. Торможение клеточного цикла под воздействием 
TGF-β может осуществляться также путем ингибирования экспрес-
сии протоонкогена c-myc, что оказалось необходимо для индукции 
синтеза CKI [202, 203].
 Ранее уже упоминалось о способности TGF-β индуцировать 
апоптоз клеток независимо от R-Smad или с участием ингибиторных 
Smad белков [178–181]. Индукция апоптоза под воздействием TGF-β 
в опухолевых клетках опосредуется подавлением синтеза фактора 
выжи вания клеток Bcl-XL, а также активацией каспаз-3 и 8 [205, 
206]. В клетках карциномы желудка TGF-β индуцирует апоптоз 
путем Smad3-опосредованной индукции Fas рецептора и активации 
каспазы-8 [207].
 Способность факторов роста TGF-β подавлять рост опухолей на 
позд них стадиях канцерогенеза подтверждается мутациями в генах, 
кодирующих рецепторы TGF-β или Smad белки при различных видах 
опухолей. Так, мутации гена, кодирующего рецептор II типа, обна-
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руживаются при гепатоцеллюлярной карциноме, при раке желудка и 
толстой кишки, а мутации гена, кодирующего рецептор I типа, часты 
при карциноме яичника и поджелудочной железы, Т-клеточной 
лимфоме [208–212].

V. ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА

 Как уже упоминалось АФП проявляет синергизм действия с 
рядом факторов роста, опосредующих свое действие посредством 
свя зывания с рецепторными тирозинкиназами. Это свидетельствует в 
пользу предположения о том, что АФП может оказывать свои эф фекты, 
проявляя сходный механизм действия. 
 В культуре клеток гепатоцеллюлярной карциномы BEL-7402 было 
показано, что стимуляция пролиферации этих клеток под воздейст-
вием АФП (в концентрации 20мкг/мл) сопровождается увеличением 
экспрессии некоторых протоонкогенов, таких как c-fos, c-jun, N-ras. 
Белки – продукты генов c-fos и c-jun являются компонентами фактора 
транскрипции АР-1, который активируется с помощью МАПК и инду-
цирует транскрипцию ряда генов, контролирующих синтез белков, 
ассоциированных с пролиферацией и дифференцировкой клеток. Ген 
N-ras контролирует синтез белка p21(ras), который является одним 
из эффек торных белков механизма передачи сигнала, опосредуе мого 
рецепторными тирозинкиназами. Было показано, что под воздейст-
вием АФП увеличивается синтез p21(ras), а также мутантного белка 
p53 [75, 76]. Стимуляция пролиферации и увеличение синтеза белка 
p21(ras), а также мутантного белка p53 на 96 и 81%, соответственно, 
под воздействием АФП наблюдались также в культуре клеток HeLа 
[76]. В концентрациях, близких к физиологическим (от 10 до 100 
нг/мл), АФП оказался способным стимулировать пролиферацию 
эндо телиальных клеток микрососудов плаценты и матки человека и 
уси ливать активность фактора роста эндотелиальных клеток сосудов 
(VEGF). При этом пролиферация клеток сопровождалась увеличе-
нием фосфорилирования митоген-активируемой протеинкиназы 
(МАПК) [15]. 
 Эти данные свидетельствуют в пользу предположения о том, что 
АФП может оказывать свое действие, связываясь с рецептором, обла-
дающим тирозинкиназной активностью. Ещё одно обстоятельство 
может служить дополнительным свидетельством в пользу этого 
пред положения. Молекулярная масса рецептора АФП (RECAF), опре-
деленная с помощью электрофореза в ПААГ в восстанавливающих 
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условиях, равна 62–65 кДа, однако в отсутствие меркаптоэтанола 
рецептор АФП мигрирует в виде одной полосы, соответствующей 
моле кулярной массе 140 кДа [100]. Это значение находится в пре-
делах значений молекулярных масс рецепторных тирозинкиназ. 
Взаимодействию АФП с рецептором может способствовать его кон-
формационная подвижность и способность образовывать форму 
рас плавленной глобулы (более подробно см. [214]). Значения диэлек-
трической проницаемости и рН среды вблизи мембраны соответст-
вуют условиям, при которых образуется MGF форма. 
 АФП может оказывать модулирующее действие на факторы 
роста, либо непосредственно связываясь с их рецептором, либо 
дейст вуя автономно, связываясь со своим рецептором, который 
может также обладать тирозинкиназной активностью (рис. 3). 
Рецептор АФП может выполнять функцию корецептора, облегчая 
связывание факторов роста с их рецептором и усиливая тем самым 
их эффекты. Рецептор для АФП может активировать рецептор 
фак тора роста путем гетеродимеризации с ним. Так, в отличие от 
гомодимеров, гетеродимеры ErbB1 с любым из других типов рецеп-
торов способствуют его рециклизации, что, в свою очередь, приводит 
к усилению сигнала [124].
 Кроме того, возможно, что АФП связываясь со своим рецептором 
авто номно, запускает каскадный механизм передачи сиг нала, внут-
риклеточные эффекторы которого могут взаимодействовать с эффек-
торами других путей. Существование таких перекрестных связей 
между различными путями передачи сигнала, в том числе рабо-
тающими совершенно по разным механизмам, считается в настоящее 
время общепризнанным явлением [173, 174, 213]. В пере даче сигнала, 
опосредуемого связыванием с рецептором, большое значение имеют 
не только перекрестные связи, существующие между различными 
меха низмами, но и интенсивность, и продолжительность сигнала. 
Характер клеточного ответа, инициируемого тем или иным сигналом, 
зависит от соотношения этих факторов. Ряд экспериментальных 
дан ных показывает, что низкие концентрации АФП, аналогично 
корот ким и интенсивным сигналам, стимулируют пролиферацию и 
инги бируют апоптоз клеток, в то время как высокие концентрации, 
наоборот, аналогично длительным и слабым сигналам, индуцируют 
апоптоз и вызывают дифференцировку клеток [78, 94, 95]. 
 Ранее мы упоминали о том, что в составе АФП человека обна ру-
жена последовательность LDSYQCT (а.о. 14–20), сходная с последо-
вательностью LDKYACN в составе ЭФР человека (а.о. 26–32). 
Пос ледовательность LDSYQCT была получена в виде отдельного 
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пептидного фрагмента методом химического синтеза на твердой 
фазе и изучена в различных тестах биологической активности 
[16]. Было показано, что этот гептапептид является биологически 
активным участком АФП человека. Мы предполагаем также, что 
он является частью рецепторсвязывающего участка АФП. В пользу 
этого предположения свидетельствует то обстоятельство, что после-
довательность LDKYACN в составе ЭФР человека представляет 
собой основную часть петли В, которая содержит а.о., участвующие 
в связывании с РЭФР. Это а.о. L26 и А30, принимающие участие в 
гидрофобных взаимодействиях ЭФР с его рецептором, а также N32, 
образующий водородные связи с а.о. рецептора [19]. Аминокислот-
ным остаткам L26 и А30 соответствуют L14 и Q18 в составе АФП 
человека, которые также способны участвовать в гидрофобных 
взаимодействиях, а остатку N32 соответствует T20, гидроксильная 
группа которого также может участвовать в образовании водородных 
связей. Кроме того, Y17 в составе АФП соответствует Y29 в составе 
ЭФР, который входит в состав кластера ароматических аминокислот. 
Анализ кристаллической структуры комплекса ЭФР человека с 
его рецептором показывает, что Y29 располагается рядом с Y13, 
ко то рый участвует в π-стэкинг-взаимодействии с ароматическим 
коль цом F357 рецептора. В отсутствие Y13 ЭФР ароматическое 
коль цо Y17 в составе АФП человека могло бы, как бы заменяя его, 
об ра зовывать π-стэкинг-взаимодействие с кольцом ароматической 
аминокислоты рецептора. Все вышеизложенное позволяет сделать 
предположение о том, что АФП или его пептидный фрагмент 
LDSYQCT могут либо непосредственно взаимодействовать с РЭФР 
или с другими рецепторами семейства ErbB, внеклеточные домены 
которых обладают высокой степенью гомологии [115], либо, учитывая 
доводы вышеизложенного сравнительного анализа, можно полагать, 
что а.о. пептида LDSYQCT аналогичным образом участвуют во 
взаимодействии непосредственно с рецептором для АФП (RECAF), 
который обнаружен на поверхности ряда эмбриональных и опухо-
левых клеток.
 Примечательно, что структурный мотив, сходный с вышеуказан-
ным ЭФР-подобным мотивом АФП, но уже в инвертированном виде, 
был обнаружен нами в составе С-концевого участка ЭФР человека. 
Это последовательность RCQYRDL (а.о. 41–47). Четыре из семи 
а.о. этого гептапептида, а именно R41, Q43, R45, L47 участвуют во 
взаимодействии с рецептором [19]. Если сравнивать эти две после-
довательности ЭФР человека (LDKYACN и RCQYRDL), то L47 соот-
ветствует L26, Q43 соответствует А30, а R41 – N32, и боковые цепи 
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этих а.о. участвуют в образовании гидрофобных или водородных 
взаимодействий. Видимо, взаимодействие ЭФР с его рецептором 
осуществляется, в основном, без участия CO- и NH-групп остова 
полипептидной цепи, т.е. направление полипептидной цепи не имеет 
значения. В этом случае можно предполагать, что инвертированные 
последовательности, обнаруженные в составе других факторов роста 
семейства ЭФР, а именно RCEHADL (а.о. 40–46) в составе TGF-α, 
RCERVDL (а.о. 40–46) в составе бетацеллюлина, PCRDKDL (а.о. 
5–11) в составе NRG3, также могут принимать участие в связывании 
с рецептором.
 Обнаружение в составе факторов роста TGF-β1 и TGF-β3 струк-
тур ных мотивов, сходных с ЭФР-подобным мотивом АФП (табл. 2), 
позволяет предположить, что эти мотивы также могут участвовать в 
связывании с рецептором. Действительно, было показано, что TGF-β 
могут непосредственно, без участия Smad белков активировать 
МАПК, которые являются основными эффекторами пути передачи 
сигнала, опосредуемого факторами роста семейства ЭФР [173, 174]. 
Возможно, что этот эффект TGF-β осуществляется путем связывания 
не только со своим рецептором, но и с рецептором для ЭФР, и в этом 
взаимодействии могут участвовать ЭФР-подобные мотивы TGF-β.
 Одним из внутриклеточных эффекторов механизма, опосредуе-
мого рецепторными тирозинкиназами, является протеинкиназа В 
(PKB/AKT), активируемая фосфотидилинозитол-3-киназой (ФИ-3К) 
[215]. Показано, что PKB/AKT вызывает фосфорилирование и 
проникновение фактора транскрипции Mdm2 внутрь ядра, тем самым 
подавляя синтез опухолевого супрессора р53 и ингибитора цик-
линзависимых киназ р27 (Kip1) [215, 216]. Эти два последних белка 
тормозят деление клеток, вызывая арест клеточного цикла в G1 фазе. 
Следовательно, одним из способов достижения стимулирую щего 
эффекта на пролиферацию клеток, опосредуемого рецептор ными 
тирозинкиназами, является ингибирование р53 и р27 и спо соб ст во-
ва ние нормальному протеканию клеточного цикла. 
 В составе АФП человека были обнаружены короткие аминокис-
лотные последовательности, сходные со структурным мотивом RхL, 
характерным для ингибиторов циклинзависимых киназ, относя-
щихся к семейству Kip/Cip белков [218, 219]. Мотив RхL является 
цик линсвязывающим участком CKI и представлен, например, в 
составе белков р27 человека и мыши как последовательность RNL 
(в обоих белках это а.о. 30–32). Обнаружение в составе АФП цик лин-
связывающих мотивов (табл. 3) свидетельствует о сущест вовании 
в его молекуле структурных предпосылок для участия в регуляции 
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кле точного цикла и пролиферации клеток [16]. Возможно, что 
АФП может конкурировать с CKI за связывание с циклинами и цик-
линзависимыми киназами, тем самым подавляя их активность и 
спо собствуя протеканию клеточного цикла. Интересно, что АФП чело-
века содержит мотив RхL в составе RTLHR (а.о. 1–5) и LNRFL (а.о. 
312–316) как в прямом (RTL и RFL), так и в инвертированном (LHR и 
LNR) виде [220]. Примечательно, что мотив RхL обнаружен в составе 
ЭФР и всех трех разновидностей TGF-β, что также указывает на воз-
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можность участвовать в регуляции клеточного цикла посредством 
свя зывания с циклинами. Циклинсвязывающий мотив обнаружен 
также в составе убиквитина, участвующего в протеолитической дегра-
дации CKI. В составе убиквитина этот мотив представлен в виде RTL 
(а. о. 54–56) [16]. 
 Увеличение концентрации ц-АМФ и протеинкиназы А, а также 
уровня внутриклеточного Ca2+, наблюдаемое в культуре клеток NIH 
3T3 [64], может свидетельствовать о ц-АМФ опосредуемом механизме 
дейст вия АФП. Возможно, для АФП может быть характерно сущест-
вование различных механизмов действия, и это зависит от его кон-
цент рации, а также присутствия и концентрации эндогенных или 
экзо генных факторов роста, цитокинов и гормонов. Кроме того, 
экспе риментальные данные свидетельствуют о существовании 
пере крестных связей между путями передачи сигнала, опосредуе-
мыми ц-АМФ и рецепторными тирозинкиназам [213]. МАПК может 
фосфорилировать изоформу фосфодиэстеразы PDE4, что приводит 
к их инактивации и как следствие увеличению базального уровня 
ц-АМФ и активации протеинкиназы А. 

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Таким образом, альфа-фетопротеин и факторы роста суперсе-
мейств ЭФР и TGF-β демонстрируют ряд сходных структурно-функ-
циональных свойств, среди которых, в первую очередь, хотелось 
бы выделить наличие сходных пептидных мотивов, в том числе и в 
инвер тированном виде, на что впервые обращено внимание в этом 
обзоре. Наличие сходных пептидных мотивов создает структурные 
пред посылки для существования общих функциональных свойств 
между этими двумя группами негомологичных белков. Важной 
осо бенностью этих структурных мотивов может являться их роль 
во взаимодействии с рецептором. Роль прямых и инвертированных 
мотивов может быть одинаковой в случае отсутствия взаимодействия 
рецептора с остовом полипептидной цепи лиганда. В случае же 
учас тия во взаимодействии пептидного остова, организующего эти 
моти вы, инвертированные мотивы могут играть роль конкурентных 
регу ляторов взаимодействия рецептора с лигандом. 
 Появление в последние годы экспериментальных подтверждений 
существования перекрестных связей между различными путями пере-
дачи сигнала, свидетельствует о сложности механизмов, лежащих в 
основе действия факторов роста. При этом рецепторы, опосредующие 
передачу сигнала по одному пути, могут взаимодействовать и активи-
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ровать эффекторы других путей. Перекрестные связи существуют как 
на уровне промежуточных эффекторов, так и на уровне регуляции 
транс крипции. Характер клеточного ответа на тот или иной сигнал 
зависит не только от типа лиганда, взаимодействующего с рецептором, 
но и от перекрестных связей, существующих между различными 
путя ми передачи сигнала, а также от способа олигомеризации рецеп-
торов, интенсивности и продолжительности сигнала и типа клеток, 
в которых этот сигнал реализуется. 
 Биологические эффекты АФП и различных факторов роста в 
усло виях in vivo, видимо, взаимозависимы, и в процессе эмбрио- и 
кан церогенеза они оказывают совместное действие, усиливая (ком-
пен сируя) или ослабляя эффекты друг друга.
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