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	 Принятые сокращения: IGF (insulin-like growth factor) – инсулиноподобный 
фактор роста; IGFALS (insulin-like growth factor-binding protein complex 
acid labile subunit) – кислотолабильная субъединица, взаимодействующая с 
белками, связывающими инсулиноподобные факторы роста; IGF-IR (insulin-
like growth factor-I-receptor) – рецептор инсулиноподобного фактора роста I; 
IGF-I, IGF‑II – гомологичные белки семейства IGF; IGFBP (insulin-like growth 
factor binding protein) – белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста; 
IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5, IGFBP-6 – гомологичные белки 
семейства IGFBP; IR (insulin receptor) – инсулиновый рецептор; M6P/IGFIIR 
(mannose‑6‑phosphate/IGF-II-receptor) – маннозо-6-фосфат/IGF-II-рецептор; 
MMP (matrix metalloproteinases) – матриксные металлопротиназы; MMP-2, MMP-7, 
MMP-9 – гомологичные белки семейства MMP; PAPP (pregnancy associated 
plasma protein) – ассоциированный с беременностью белок плазмы; PAPP-A, 
PAPP-A2 – изоформы А и А2 белка PAPP. 
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I. ВВЕДЕНИЕ
Система инсулин-подобных факторов роста (insulin-like growth factor – 
IGF) регулирует в организме процессы клеточного роста, пролифе
рации, выживаемости клеток и оказывает влияние практически на 
каждый орган/систему/ткань организма. IGF-система опосредует 
такие формы биологической подвижности клеток, как миграция и 
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пролиферация, запускает эффекты, стимулирующие рост и развитие, 
поддерживает выживаемость клеток, влияет на клеточный метабо
лизм, а также оказывает нейропротекторное и кардиопротекторное 
действие (рис. 1) [1].
	 В составе IGF-системы эукариот можно выделить несколько 
лиганд-рецепторных подсистем с частично пересекающимися 
афинностями, а также шесть IGF-связывающих белков (IGFBP) и 
раcщепляющие их специфически протеазы (рис. 2А, Б). В их состав 
входят: лиганды IGF-I с высокой афинностью к рецептору IGF-IR и 
гибридному рецептору IR/IGF-IR, IGF-II, способный связываться с 
рецепторами IGF-IIR, и маннозо-6-фосфат/IGF-II-рецептором, а также 
инсулин со своим рецептором IR [2].
	 Компоненты IGF-системы экспрессируются практически во всех 
органах и тканях, при этом для большинства тканей экспрессия этих 
компонентов в эмбриональный период существенно выше, чем во 
взрослом состоянии [3].
	 На уровне регуляции в целом организме инсулиноподобные фак
торы роста (IGF-I и IGF-II или соматомедины C и A, соответственно) 
опосредуют тканевые эффекты гормона роста (growth hormone, 
GH) или соматотропного гормона, так как последний индуцирует 
экспрессию IGF-I в печени, запуская, таким образом, их действие. 
В процессе эмбрионального развития IGF известен как активатор 
«ростовых эффектов» плода, особенно в случае костной и мышечной 

Рис. 1. Функции IGF-системы в организме человека.
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Рис. 2. Компоненты IGF-системы. 
	 А – Лиганды и рецепторы IGF-системы. На рисунке обозначены основные 
лиганды и рецепторы IGF-системы и их взаимодействие между собой. 
Высокоаффинные взаимодействия лигандов и рецепторов показаны сплошными 
линиями, взаимодействия между лигандами и рецепторами, характеризующиеся 
более низкой аффинностью, – пунктирными линиями. 
	 Б – Механизм высвобождения IGF из комплексов с IGF-связывающими 
белками. IGF-связывающие белки 1-6 взаимодействуют с IGF-I либо IGF-II, 
что приводит к снижению биодоступности IGF для клеток. Протеазы IGF-
связывающих белков специфически расщепляют IGFBP в комплексе с IGF, что 
приводит к высвобождению IGF и активации его клеточных эффектов

А

Б
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тканей, а также в случае тканей молочной и предстательной желез 
[4]. Концентрации IGF-I в сыворотке крови матери увеличивается 
с ростом и развитием плода, и IGF в виде мРНК или белкового 
продукта присутствуют на различных стадиях его развития – от 
стадии пре-имплантации до полностью сформированного эмбриона. 
В постнатальном периоде IGF также опосредует процессы роста и 
ремоделирования различных тканей. Ключевую роль в постнатальном 
периоде IGF-система играет в развитии репродуктивной системы, 
а именно – в развитии ооцитов, процессе определения пола, нор
мальном функционировании яичек и выработке спермы, норма
лизации овуляции, стероидогененезе, выживаемости фолликула 
и формировании плаценты при беременности [5]. Также функ
ционирование IGF-системы является важным фактором для развития 
скелетной мышечной ткани. Было показано, что нарушения в после
довательностях генов IGF-I и IGF-II приводят к замедлению роста и 
нарушению формирования скелетной мускулатуры [6]. Недостаток 
IGF негативно отражается на развитии нервной системы. Так, дети с 
недостатком IGF-I вследствие нечувствительности к гормону роста 
обладали когнитивными способностями, не отличающимися от 
сверстников, однако у них присутствовали черепно-лицевые анома
лии [7, 8]. У детей со сниженной паракринной и аутокринной актив
ностью IGF-I вследствие мутаций в генах IGF-I или IGF-IR наблю
далась микроцефалия и снижение когнитивных способностей [9, 10].
	 На клеточном уровне IGF-I и IGF-II являются активаторами 
таких процессов, как миграция, пролиферация, дифференцировка 
и ангиогенез. В нескольких исследованиях было показано, что IGF 
может запускать практически одновременно как пролиферацию, так и 
дифференцировку клеток. Таков, например, ответ клеток миобластов 
при дифференцировке в миоциты под воздейтвием IGF. Также IGF 
может быть фактором, запускающим только дифференцировку. Таков 
ответ клеток остеокластов, хондроцитов и клеток нервной ткани 
при обработке IGF [6–13]. IGF повышают выживаемость клеток 
и обладают анти-апоптотическим действием. Активация данных 
процессов под действием IGF была показана на широком спектре 
клеточных линий [14–17]. 
	 На уровне биохимической регуляции внутриклеточных процессов 
IGF-система также известна как регулятор метаболических путей. 
IGF активируют синтез белков и ингибирует их протеолитическое 
расщепление, что стимулирует клеточный рост [18]. В клеточных 
экспериментах in vivo и in vitro было показано, что IGF-I стимулирует 
транспорт глюкозы внутрь клетки, что способствует поддержанию 
постоянной концентрации глюкозы в клетке и вне ее [19]. IGF также 
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активируют включение свободных жирных кислот в метаболизм и 
подавляют секрецию инсулина и гормона роста. При этом IGF повы
шают чувствительность клеток к инсулину. Низкая концентрация 
IGF-I в крови ассоциирована с развитием резистентности клеток к 
инсулину [20]. 
	 Участие IGF-I и IGF-II было показано в развитии и предотвра
щении развития различных патологических состояний. В большом 
количестве проведенных исследований показано, что IGF играют 
немаловажную роль в канцерогенезе. В частности, было показано, что 
IGF-I и IGF-II усиливают пролиферацию раковых клеток [21]. Проде
монстрировано, что высокие уровни IGF-I коррелируют с развитием 
рака поджелудочной и молочной железы, а также рака печени и 
колоректального рака [22–25]. Было обнаружено, что у пациентов с 
акромегалией – заболеванием, которое сопровождаетcя избыточной 
продукцией гормона роста – риск развития раковых заболеваний 
пищеварительного тракта в 2 раза выше, чем в случае нормы [26]. 
Также при некоторых видах опухолей IGF-I экспрессируется в малиг
незирующих участках различных тканей при развитии опухолевого 
процесса и повышает жизнеспособность клеток, из которых они 
состоят. Кроме этого, было продемонстрировано, что IGF-I и IGF‑II 
оказывают активирующее действие на метастазирование опу
холей [21]. 
	 В случае сердечно-сосудистых и нейродегенеративных заболева
ний IGF, напротив, предотвращают развитие некоторых патологичес
ких состояний. Как агент, повышающий чувствительность клеток к 
инсулину, IGF-I используют для терапии пациентов с выраженной 
инсулиновой резистентностью в случае диабета 1 и 2 типов, что 
приводит к улучшению гликемического контроля, понижению 
содержания глюкозы в крови и повышению чувствительности к 
инсулину [27]. В сердечной ткани IGF-I и IGF-II выполняют защит
ную функцию. В ряде работ показано их кардиопротекторное и 
атеропротекторное действие [28–30]. Было показано, что понижен
ный уровень IGF-I в крови коррелирует с развитием ишемической 
болезни сердца и инсульта [28]. В настоящий момент, IGF-I является 
перспективным терапевтическим агентом для возможной терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний. В нервной ткани IGF-I и IGF-II 
повышают выживаемость клеток, в частности, нейронов [31]. Было 
продемонстрировано их нейропротекторное действие при болезнях 
Хантингтона [32] и Альцгеймера [33]. 
	 Таким образом, IGF-система оказывает влияние на множество 
различных процессов в организме и осуществляет это на клеточном, 
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тканевом и органном уровнях. В настоящем обзоре мы представ
ляем новые данные о роли IGF и IGF-связывающих белков в разви
тии и поддержании жизнеспособности нервной системы, меха
низме высвобождения IGF при специфическом протеолизе IGFBP, 
приводящего к активации биологической подвижности и поддер
жанию жизнеспособности всех типов клеток нервной ткани, и в 
особенности нейронов.

II. РОЛЬ IGF-СИСТЕМЫ В РЕГУЛЯЦИИ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ НЕРВНОЙ ТКАНИ

ПРЕДСТАВЛЕННОСТЬ КОМПОНЕНТОВ IGF-СИСТЕМЫ В НЕРВНОЙ 
ТКАНИ В ЭМБРИОНАЛЬНОМ И ВЗРОСЛОМ СОСТОЯНИЯХ

В центральной нервной системе гены IGF и их рецепторов (IGF-IR, 
рецептор IGF-I, и M6P/IGFIIR, маннозо-6-фосфатный рецептор/
IGF-II-рецептор) экспрессируются в ходе эмбрионального развития 
в разных областях мозга в разной степени. Экспрессия IGF-I 
наблюдается во всех областях центральной нервной системы, как в 
нейронах, так и во всех типах глиальных клеток. Высокие уровни 
IGF в мозге коррелируют с пролиферацией нейральных предшест
венников. Было показано, что максимальный уровень экспрессии 
IGF-I приходится на ранние этапы постнатального развития. Затем 
его уровень экспрессии снижается, но сохраняется в течение всей 
жизни. Зачастую максимальная экспрессия IGF-I наблюдается в тех 
отделах нервной системы, где происходит активная пролиферация, 
дифференциация и рост нервных клеток. Кроме этого, во многих 
случаях IGF-I и IGF-IR обнаруживаются на поверхности клетки 
в пространственной близости друг от друга, подтверждая идею о 
том, что IGF-I может выполнять роль паракринного и аутокринного 
фактора в развитии мозга [34, 35].
	 Максимальный уровень экспрессии IGF-II в нервной ткани наблю
дается в эмбриональном периоде. Во взрослом организме IGF‑II 
экспрессируется в мозговых оболочках и сосудистых сплетениях желу
дочков мозга [34]. Экспрессия гена IGF-II возрастает в гипоталамусе, 
гиппокампе и мозжечке крысы при введении в кровь гормона роста 
или соматотропин-рилизинг-гормона [36].
	 Рецепторы IGF-I и рецептор инсулина (IR), с которым могут 
взаимодействовать IGF, обнаруживаются во многих областях нервной 
системы. В постнатальный период экспрессия генов рецепторов IGF-I 
и IR снижается по сравнению с эмбриональным периодом [37].
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	 Гены IGF-связывающих белков экспрессируются в нервной 
системе различным образом. IGFBP-1 не экспрессируется в мозге 
в норме, но может экспрессироваться при некоторых патологиях, 
например, в случае глиобластомы [38]. IGFBP-2 и IGFBP-5 являются 
одними из наиболее представленных IGF-связывающих белков в 
мозге. Наиболее высокий уровень экспрессии IGFBP-2 наблюдается 
в астроцитах коры больших полушарий [39]. Экспрессия IGFBP-2 
возрастает в астроцитах, по-видимому, за счет активации NMDA-
рецепторов [40]. IGFBP-4 экспрессируется в различных областях 
мозга в процессе эмбрионального развития и в постнатальный период, 
предположительно играя роль в поддержании пластичности моз
жечка [41]. IGFBP-3 в виде белкового продукта в нервной системе 
не обнаруживается, но этот белок может проникать в мозг через гема
тоэнцефалический барьер [42].
	 В центральной нервной системе во время эмбрионального раз
вития крыс мРНК IGF-I обнаруживается в нейронах, в шейно-груд
ном отделе спинного мозга и эпителии вентральной пластинки дна 
спинного мозга  [43, 44]. IGF-I и -II экспрессируются в зонах нерв
ных мишеней, включая группы клеток предшественников конеч
ностей, но не в развивающихся периферических нервах [45]. IGF-I 
и IGF-IR регистрируются в нейронах развивающихся тройничных 
ганглиев [43] и их аксональных зонах-мишенях в клетках кожи 
лица [46]. IGF-II преимущественно экспрессируется в глиальных 
клетках ствола головного мозга и нейральных клетках вентральной 
пластинки [47]. У мыши IGF-II экспрессируется в нервном гребне 
и его производных [48], включая черепные сенсорные, дорсальные 
корневые и симпатические ганглии, а также мозговое вещество 
надпочечников [49]. Во взрослом состоянии IGF-I обнаруживается в 
вентральном роге, симпатических и дорсальных корневых ганглиях, 
а также в аксонах и шванновских клетках седалищного нерва [50]. 
	 Система IGF играет одну из ключевых ролей в развитии нервной 
системы, поддержании клеточного гомеостаза, адаптации к стрессор
ным факторам и нейропластичности. Различные аспекты действия 
компонентов IGF-системы на нервную систему описаны в следующих 
разделах, а также суммированы на рис. 3 [34, 35, 42]. 

IGF-СИСТЕМА И НЕЙРОГЕНЕЗ
IGF-I стимулирует нейрогенез, начиная с 3-й недели эмбриональной 
жизни, когда нервные стволовые клетки начинают размножаться, миг
рировать из субвентрикулярной зоны и дифференцироваться сложным 
образом, производя нейротрансмиттерные и нейротрофические 
факторы. IGF-I активирует все вышеперечисленные процессы, а 
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Рис. 3. Роль IGF в нервной системе. На рисунке суммированы основные про
цессы в нервной системе, на которые влияет IGF.

также процессы, приводящие к образованию синаптических кон
тактов (аксоны и дендриты). В послеродовой период IGF-I продол
жает оказывать стимулирующее действие на нейрогенез, поскольку 
нейрогенез продолжается в течение всей взрослой жизни в опре
деленных областях мозга: зубчатой извилине гиппокампа (важна для 
обучения и памяти), субвентрикулярной зоне (в экспериментах на 
мышах было показано, что клетки мигрируют в обонятельную луко
вицу) и полосатом теле (произвольный моторный контроль) [51]. IGF-I 
активирует пролиферацию, миграцию и созревание глиальных клеток 
(олигодендроцитов, астроцитов и микроглии) на протяжении всего 
ювенильного периода, а также принимают участие в поддержании 
жизнеспособности глиальных предшественников во взрослом мозге. 
Также IGF-I способствуют дифференцировке глиальных клеток в 
ответ на тканевые повреждения [52]. Локальные паракринные/ауто
кринные источники IGF-I необходимы для нормального развития 
нервной системы в целом. Дети со сниженным эндокринным IGF-I 
из-за нечувствительности к GH, как правило, имеют нормальную 
когнитивную функцию, несмотря на черепно-лицевые аномалии, в 
то время как дети с делецией IGF-I или мутациями рецептора IGF-I 
и, следовательно, сниженной паракринной/аутокринной активностью 
IGF-I, имеют микроцефалию и когнитивные нарушения [53]. Тем не 
менее, эндокринное действие IGF также играет важную роль. У недо
ношенных детей уровни циркулирующего IGF-I и IGFBP-3 в пост
натальном периоде коррелируют с объемами головного мозга [54].
	 Меньше известно о роли IGF-II в развитии нервной системы. Тем 
не менее, есть данные, что гиперметилирование гена IGF-II, имприн
тированного по материнской линии, было идентифицировано как 
потенциальный фактор риска развития дефектов нервной трубки [55]. 
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ЭКСПЕРИМЕНТЫ С ОВЕРЭКСПРЕССИЕЙ/НОКАУТОМ КОМПОНЕНТОВ 
IGF-СИСТЕМЫ В КЛЕТКАХ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Оверэкспрессия гена IGF-I в организме мышей приводит к увеличению 
общего количества клеток мозга, и, как следствие, его росту [56], а у 
мышей, нокаутированных по гену IGF-I, наблюдается нарушенный 
рост тел и дендритов нейронов [57]. При оверэкспрессии гена IGF‑II, 
равно как и при нокауте гена IGF-II, не было обнаружено значи
тельных изменений в развитии мозга [58, 59]. Было показано, что 
нокаут гена IGF-IR приводит к нарушениям развития многих орга
нов, в том числе головного мозга, что выражается в недоразвитии 
нервных волокон, уменьшении объема и увеличении числа нервных 
клеток [60]. Нокаут гена IR не оказывает значительного влияния на 
функционирование нервной системы [61]. На моделях мышей, овер
экспрессирующих IGF-I, было показано, что IGF-I способствует увели
чению числа нейронов за счет увеличения пролиферации и подавления 
апоптотических процессов, а также стимуляции синаптогенеза на 
протяжении всего развития нервной системы [62]. Передача сигналов 
IGF-I взаимосвязана с сигнальными путями, которые запускают 
другие факторы, необходимые для функционирования нервной 
системы. К ним относятся факторы роста (например, факторы роста 
фибробластов (FGFs), эпидермальный фактор роста (EGF), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF)) и нейротрофические факторы мозга 
(BDNF), которые вместе поддерживают пролиферацию нервных ство
ловых клеток, а также нейротрансмиттеры и факторы транскрипции, 
которые регулируют нейрогенный процесс [63]. 
	 Изменение уровня экспрессии генов IGF-связывающих белков 
(IGFBP) во многих случаях не приводит к нарушениям развития 
мозга, однако, есть исключения. Оверэкспрессия гена IGFBP-1 в 
мозге приводит к задержке развития мозга и снижению пролиферации 
глиальных клеток в ответ на травматические повреждения [64]. Овер
экспрессия гена IGFBP-5 оказывает ингибирующее действие на рост 
мозга [65]. Оверэкспрессия гена IGFBP-6 в мозге приводит к задержке 
развития структур мозжечка [66]. 
	 Таким образом, IGF и их регуляция под действием IGFBP являются 
необходимыми факторами развития организма в эмбриональном, 
постнатальном и взрослом состоянии. Клеточные эффекты, оказы
ваемые IGF-I и IGF-II, в процессе развития центральной и перефери
ческой нервных систем, вызваны, в том числе, активацией миграции, 
пролиферации и дифференцировки, а также поддержанием жизне
способности различных типов нервных клеток. 
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III. ВЛИЯНИЕ IGF НА ПОДВИЖНОСТЬ  
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ КЛЕТОК НЕРВНОЙ ТКАНИ

НЕЙРОНЫ
Аксональное наведение и рост аксонов

IGF-I оказывает специфическое воздействие на аксональное наведение 
в обонятельных нейронах. IGF-I и IGF-IR экспрессируются в разви
вающейся обонятельной луковице в эмбриональном состоянии. 
В  случае первичных культур обонятельных нейронов и нейронов 
мозжечковой гранулы IGF-I действует как хемоаттрактант. В анали
зах поворота конуса роста in vitro конусы роста нейронов как обоня
тельных, так и мозжечковых гранул демонстрируют значительный 
положительный таксис в сторону градиента IGF-I. 
	 Экспрессия IGF-I и -II в клетках нервного гребня и зонах нервных 
мишеней указывает на важность этих факторов в миграции нейронов, 
аксональном наведении и нейротрофическом поддержании этих 
процессов [67]. Рост аксонов является важным аспектом развития 
нейронов, особенно для периферических выступающих двигательных 
и сенсорных нейронов. Передача сигналов IGF-I через IGF-IR играет 
определенную роль в этом процессе. В дополнение к стимулированию 
роста аксонов, IGF-I индуцирует подвижность в двух типах клеточных 
линий NBL, нейрональных SH-SY5Y и шванновских клеткоподобных 
клетках SHEP [68]. 
	 Нейроны ганглиев дорсального корня цыпленка, выращенные в 
2% эмбриональной сыворотке телёнка, выживают и демонстрируют 
увеличение роста аксонов в ответ на IGF-I [69]. Рост аксонов в нейро
нах кишечного сплетения активируется как под действием IGF-I, 
так и под действием IGF–II [70]. В экспериментах Кимпински и 
Меароу были продемонстрированы эффекты IGF-I на рост аксонов 
в культивируемых ганглиях дорсального корня взрослой крысы. 
IGF-I сравнивали с EGF, FGF и фактором роста нервов (NGF). IGF-I 
оказывал такое же влияние на рост аксонов, как и NGF. Также было 
показано, что IGF-I способствует расширению аксонов в корти
коспинальных двигательных нейронах и вестибулоспинальных 
нейронах [71]. В случае дендритов IGF-I и IGF-II стимулируют их 
ветвление, а также повышают плотность и стабильность дендритных 
шипов [35].

Восстановление повреждений периферического нерва  
и регенерация тканей

Экспрессия IGF коррелирует с восстановительными процессами 
после повреждения периферического нерва. Было обнаружено, что 
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в седалищном нерве IGF-I обнаруживается в аксонах и шванновских 
клетках и после разрушения нерва накапливается в поврежденных 
аксонах в течение 2 часов после травмы [72]. Также было показано, 
что количество IGF-I в очаге повреждения достигает максимума через 
2 недели после перерезания седалищного нерва крысы. Присутствие 
IGF-I также способствует увеличению длины регенерирующих 
аксонов [73]. 

АСТРОЦИТЫ
Астроциты составляют основную популяцию клеток головного мозга 
(среднее соотношение астроцит/нейрон у млекопитающих составляет 
около 10/1). Тело нейрона, за исключением синаптических контактов, 
полностью покрыто астроцитарными мембранами. Астроциты 
продуцируют большое разнообразие нейропротекторных молекул, 
и диада астроцит – нейрон представляет собой систему, состоящую 
из функциональной клетки и ее нейропротектора. Астроциты обес
печивают физическую и питательную поддержку нейронов, а также 
участвуют в поддержании гематоэнцефалического барьера и моду
ляции синаптической передачи. Неудивительно, что компоненты 
IGF-системы не только представлены в астроцитах, но играют 
комплексную роль в поддержании функционирования всей нервной 
ткани. IGF-I активирует пролиферацию астроцитов, влияет на уровень 
экспрессии белков цитоскелета, таких, как глиальный кислый белок 
и виментин, увеличивает активность ядерных и митохондриальных 
ферментных систем, стимулирует продукцию факторов роста, таких, 
как эритропоэтин, увеличивает экспрессию белков межклеточных 
контактов, таких как коннексин-43, регулирует транспорт глутамата 
в клетку, регулирует внутриклеточный сигналлинг в клетках и акти
вирует метаболизм глюкозы [74].

ОЛИГОДЕНДРОЦИТЫ И КЛЕТКИ МИКРОГЛИИ
Дифференцировка олигодендроцитов связана с повышенной экспрес
сией миелина и выработкой трофических факторов, которые важны 
для выживания нейронов и целостности аксонов. IGF-I усиливает 
дифференцировку клеток-предшественников олигодендроцитов и, 
следовательно, миелинизацию. Имеются существенные доказательства 
того, что IGF играют роль в дифференцировке и выживании олиго
дендроцитов и синтезе миелина, а также в выживании и подвижности 
шванновских клеток. После эпилептического припадка экспрессия 
IGF-I в микроглии повышается и может играть роль в минимизации 
повреждения клеток [75]. 
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	 Таким образом, IGF играет важную роль в развитии и поддержании 
жизнедеятельности нервной ткани. Клеточные эффекты IGF-I и 
IGF-II опосредованы их взаимодействием с рецепторами. Важными 
механизмами регуляции биодоступности IGF-I и IGF-II для рецепторов 
является с одной стороны их взаимодействие с IGF-связывающими 
белками, ингибирующее доступность IGF для их рецепторов, а с дру
гой стороны – протеолитическая деградация IGFBP под действием 
специфических протеаз, приводящая, напротив, к высвобождению 
IGF и активации их эффектов. Следующий раздел будет посвящен 
рассмотрению структурных особенностей IGF, IGF-связывающих 
белков, а также основному механизму активации биодоступности 
IGF-I и IGF-II – протеолитической деградации IGF-связывающих 
белков и его реализации в нервной ткани.

IV. IGF И IGFBP: СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ
IGF

IGF-I и IGF-II относят к семейству регуляторных белков, в которое 
входят инсулин, релаксин и некоторые гормоны беспозвоночных [76, 
77]. IGF структурно и функционально напоминают инсулин. IGF и 
инсулин активируют сходные сигнальные пути, однако конечные 
эффекты этих воздействий различны: действие инсулина преиму
щественно активирует регуляцию клеточного метаболизма, в то время 
как в результате действия IGF запускаются процессы роста, развития 
и дифференцировки клеток [78]. 
	 IGF-I представляет из себя полипептид из 70 аминокислотных 
остатков с молекулярной массой 7649 Да и содержит в своей струк
туре 3 дисульфидные связи. [79]. Молекула IGF-II состоит из 67 
аминокислотных остатков и имеет молекулярную массу 7471 Да 
[80]. Структурная гомология между IGF-I и IGF-II составляет 62 %, 
а между IGF и инсулином –порядка 50 % [80]. 
	 В структуре IGF выделяют A, B, C и D домены (рис. 4). Трехмер
ная структура IGF схожа с инсулином: как и в молекуле инсулина, в 
молекулах IGF присутствуют три α-спирали: одна в В-домене и две 
в А-домене. Остальные участки их аминокислотных последователь
ностей не образуют элементов вторичной структуры [81]. A-домен 
представлен второй и третьей α-спиралью, а B-домен –первой 
α-спиралью, если считать от N-конца молекул IGF. В молекулах IGF 
домены B и А гомологичны B- и A-цепям инсулина, соответственно. 
A- и B-домены IGF и инсулина содержат большое количество 
высококонсервативных аминокислотных замен, что обуславливает 
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сходство их пространственных структур. Также в молекулах IGF 
присутствуют C- и D-домены, которые отсутствует в структуре 
проинсулина [79, 80] (рис. 4). Несмотря на высокую структурную 
гомологию, существенные структурные отличия между IGF-I и IGF-II 
наблюдаются в C-концевом участке их молекул, а также в участке, 
который располагается поблизости от начала третьей α-спирали, что, 
возможно, определяет более высокое сродство IGF-рецептора II-го 
типа к IGF-II, чем к IGF-I [81]. 

IGF-СВЯЗЫВАЮЩИЕ БЕЛКИ (IGFBPS)
Ключевым свойством семейства белков IGFBP является их способ
ность специфично связывать IGF с высоким сродством. В основном, 
взаимодействие с IGFBP ингибирует биологические эффекты IGF [83], 
но в некоторых случаях, напротив, возможна активация действия IGF 
[84]. Ингибирующее действие IGFBP может быть основано на том, что 
связывание с IGF создает стерические затруднения для последующего 
связывания IGF с их рецепторами, механизмы активации IGF 
под действием IGFBP неизвестны [85]. Идентифицировано семь 
IGF‑связывающих белков (IGFBP-1/…/7) c молекулярной массой от 
22,8 до 31,3 кДа, состоящих из 216–289 аминокислот [86]. Структура 
различных IGFBP построена по общему плану и включает в себя три 
схожих по размеру домена: высококонсервативные N- и C-концевые 
домены, а также линкерный L-домен, структура которого отличается 
у различных IGFBP (рис. 5А). 
	 Все IGFBP способны образовывать с IGF бинарные комплексы 
[83]. За высокоаффинное связывание с IGF ответственны N- и 
C-концевые домены IGFBP. L-домен не участвует в прямом взаимо
действии с IGF и содержит регуляторные участки, которые могут 
подвергаться гликозилированию и фосфорилированию, а также 
участки протеолитического расщепления (рис. 5). Фрагменты IGFBP, 
включающие в себя N- или C-концевой домен взаимодействуют с 
IGF со значительно более низким сродством, чем полноразмерные 
белки. Так, N-концевой фрагмент в 10 – 1000 раз слабее связывается 
с IGF, чем IGFBP [87]. Роль L-домена заключается во взаимодействии 
с поверхностью клетки, гепарином и сывороточным белком IGFALS 
(Insulin-like growth factor-binding protein complex acid labile subunit, 
кислотолабильная субъединица, взаимодействующая с белками, 
связывающими инсулиноподобные факторы роста) [83]. 
	 Посттрансляционные модификации и адгезия к компонентам 
внеклеточного матрикса могут оказывать влияние на сродство IGFBP 
к IGF, влияя тем самым на доступность IGF для клеток. Большая 
часть циркулирующего пула IGF находится в связанном с IGFBP 
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Рис. 5. Протеолиз (А) и cтруктура (Б) белков семейства IGFBP. 
	 А – Протеолитическое расщепление некоторых представителей семейства 
IGFBP по специфическим участкам.
	 Б – Структура белков семейства IGFBP. Участки взаимодействия с IGF обоз
начены синей рамкой. Жёлтые вертикальные линии указывают на положение 
остатков цистеина, а горизонтальные – на дисульфидные связи. Из [87] с изме
нениями.

Б

А
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состоянии. При этом взаимодействие с IGFBP влияет на стабильность 
IGF в плазме крови. Особенно устойчивыми являются тройные 
комплексы, в состав которых помимо IGF и IGFBP входит IGFALS 
[88, 89]. N-концевой домен всех IGFBPs, кроме IGFBP-6, содержит 6 
дисульфидных связей в своей структуре (IGFBP-6 содержит 5 дисуль
фидных связей) и консервативный мотив GCGCC, а в структуре 
IGFBP-6 отсутствует два соседних участка цистеина в этом мотиве 
[85, 90]. N-концевой домен IGFBPs содержит высоко-аффинный сайт 
связывания IGFs, включающий в себя трехцепочечный β-складчатый 
слой, стабилизированный двумя дисульфидными связями [91, 92]. 
C-концевой домен всех IGFBP содержит три дисульфидные связи 
[93]. На примере IGFBP-6 было показано, что С-концевой домен 
имеет структуру, схожую с тиреоглобулином первого типа, и состоит 
из α-спирали, трехцепочечного β-складчатого слоя и трех петель: 
первая – между α-спиралью и β-складчатым слоем, вторая раз
деляет цепи β-складчатого слоя, третья – после β-складчатого слоя. 
Предполагается, что С-концевой домен отвечает за многие IGF-неза
висимые эффекты IGFBP. Так, в C-концевом домене IGFBP-1 и -2 
найдены мотивы, связывающие интегрины [94]. Мотивы, богатые 
основными аминокислотными остатками, присутствуют в структуре 
IGFBP-3 и -5. Эти мотивы участвуют в связывании гепарина, IGFALS 
[95, 96], ингибитора активатора плазминогена-1 [97], трансферрина, 
а также участвуют в ассоциации с клеточной поверхностью и внекле
точным матриксом [98] и отвечают за транспорт IGFBP в ядро [99].

IGFBP-1
Молекулярная масса IGFBP-1 составляет 28 кДа [100]. IGFBP-1 
взаимодействует с IGF-I и IGF-II с одинаковым сродством [101]. 
Фосфорилирование IGFBP-1 по остаткам серина в линкерном 
(серин-101, -119) и С-концевом домене (серин-169) увеличивает его 
сродство к IGF-I [102]. Серин-101 является основным сайтом фос
форилирования IGFBP-1 [102]. Таким образом, фосфорилирование 
IGFBP-1 усиливает взаимодействие с IGF-I, а дефосфорилирование, 
напротив, активирует высвобождение IGF-I из комплекса [103]. Была 
показана связь между снижением активности сигнального пути mTOR 
при недостатке питательных веществ и активацией казеин-киназы 2, 
что в свою очередь приводит к увеличению концентрации фосфо
рилированной формы IGFBP-1, снижению доступности IGF для 
клеток и задержке роста в эмбриональный период [104]. Высокий 
уровень экспрессии IGFBP-1 и его высокая концентрация в плазме 
крови наблюдается в эмбриональный период и в раннем детстве, во 
взрослом возрасте уровень экспрессии IGFBP-1 снижается [105]. 
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IGFBP-2
Согласно данным об аминокислотной последовательности, молеку
лярная масса IGFBP-2 рассчитывается как 31,3 кДа [94]. IGFBP-2 
взаимодействует с IGF-II cо сродством в 10 – 20 раз превосходящим 
сродство к IGF-I [101]. В структуре С-концевого домена IGFBP-2, 
как и в структуре IGFBP-1, присутствует мотив аргинин-глутамат-
аспартат, который отвечает за связывание с интегринами клеточной 
мембраны [94]. В состав линкерного домена IGFBP-2 входит 
гепарин-связывающий мотив PKKLRP [106], предположительно 
участвующий в связывании IGFBP-2 с гликозаминогликанами на 
поверхности клеток [107]. Взаимодействие IGFBP-2 с компонентами 
внеклеточного матрикса играет роль в обеспечении пролиферации 
и миграции клеток, индуцируемых IGFBP-2 при его проникновении 
в ядро [108]. Было показано in vitro, что при взаимодействии с 
гликозаминогликанами сродство IGFBP-2 к IGF-I снижается при
мерно в 3 раза, что облегчает взаимодействие IGF-I с рецептором 
[107]. Гепарин-связывающий мотив опосредует взаимодействие 
IGFBP-2 c рецепторной тирозинфосфатазой-β (RPTP β) [109]. В 
составе C-концевого домена IGFBP-2 также присутствует другой 
гепарин-связывающий мотив [110]. В состав линкерного домена 
IGFBP-2 входит NLS-последовательность (179PKKLRPP185), обеспечи
вающая взаимодействие IGFBP-2 с α-импортином и его последующий 
транспорт в ядро. Попадая в ядро, IGFBP-2 активирует экспрессию 
VEGF и, тем самым, стимулирует ангиогенез [111]. В структуре 
IGFBP-2 не обнаружено сайтов гликозилирования [112]. Фосфорили
рование IGFBP-2 не было отмечено несмотря на то, что в структуре 
IGFBP-2 присутствуют сайты, которые потенциально могли бы быть 
фосфорилированы [113]. В нервной системе IGFBP-2 играет важную 
роль в регуляции активности IGF (см. раздел «Специфический про
теолиз IGFBP в нервной ткани») [114]. 

IGFBP-3
Большая часть циркулирующего пула IGF-I и IGF-II в плазме 
крови обнаруживается в составе высокомолекулярного комплекса с 
кажущейся массой около 150 кДа, состоящего из IGFALS, с кажу
щейся массой порядка 85 кДа, IGFBP-3 и IGF. Стабильность IGF 
в составе таких тройных комплексов значительно выше, чем в 
свободной форме или в составе бинарных комплексов с IGFBP [88]. 
IGFBP-3 – единственный из белков IGFBP, который транспортирует 
IGF в составе тройного комплекса [83]. Кажущаяся молекулярная 
масса IGFBP-3 составляет примерно 50 кДа. В плазме крови IGFBP-3 
циркулирует в форме гликопротеина [115]. 
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	 IGFBP-3 связывает IGF-I и IGF-II примерно с одинаковым сродством 
[115]. В структуре N-концевого домена IGFBP-3 присутствуют сайты 
фосфорилирования [116] и гликозилирования [112]. IGFBP-3 может 
как ингибировать, так и активировать действие IGF [117]. Благодаря 
NLS-последовательности, локализованной в С-концевом домене, 
IGFBP-3 транспортируется в ядро импортин-β-зависимым путем 
[99]. В ядре IGFBP-3 взаимодействует с такими рецепторами, как 
RXR-α, PPAR-γ, рецептор витамина D, Nur77, оказывая влияние 
на такие процессы, как апоптоз, пролиферация и дифференциация 
клеток [118]. Фосфорилирование IGFBP-3 дцДНК-зависимой киназой 
(DNA-PK) усиливает накопление IGFBP-3 в ядре и взаимодействие 
с компонентами ядра. В то же время фосфорилирование ослабляет 
сродство IGFBP-3 к IGF-I, что может приводить к высвобождению 
IGF-I в ядре после фосфорилирования [119]. Взаимодействие IGFBP-3 
c DNA-PK и рецептором EGF в ядре может усиливать ответ клетки 
на ДНК-повреждающие агенты [120]. В составе С-концевого домена 
IGFBP-3 и IGFBP-5 присутствует гепарин-связывающий мотив, 
обеспечивающий связывание IGFBP-3 и IGFBP-5 c поверхностью 
клеток [98]. Возможно, посредством гепарин-связывающего мотива 
IGFBP-3 и IGFBP-5 связываются с фибриногеном и фибрином. Это 
может обеспечивать накопление IGF-I в местах механического пов
реждения тканей [121]. Гепарин-связывающий мотив участвует в 
связывании IGFBP-3 с плазминогеном [122]. В то же время одной 
из протеаз, расщепляющих IGFBP-3, является плазмин [123]. Кроме 
того, IGFBP-3 связывается с фибронектином [124]. При адгезии 
IGFBP-3 на поверхности клетки его сродство к IGF-I снижается в 10 
раз, что может обеспечивать стимулирующий эффект IGFBP-3 на 
активность IGF-I [125]. In vitro IGFBP-3 ингибирует IGF-зависимую 
пролиферацию и поддержание жизнеспособности клеток – процессы, 
приводящие к канцерогенезу [126]. IGFBP-3 может как ингибировать 
[127], так и стимулировать ангиогенез [128]. 

IGFBP-4
IGFBP-4 является самым небольшим по молекулярному весу среди 
IGF-связывающих белков: белок состоит из 237 аминокислотных 
остатков, а его молекулярная масса составляет 25 кДа. В сыворотке 
человека присутствует как негликозилированная, так и гликозилиро
ванная форма IGFBP-4, масса которой чуть больше и составляет 30 
кДа [129]. В составе С-концевого домена IGFBP-4 находится сайт 
N-гликозилирования – аспарагин-104 [130, 131]. Гликозилирование 
IGFBP-4 по данному остатку не влияет на связывание IGFBP-4 с 
IGF [132]. По сравнению с другими IGFBP, в структуре которых 
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присутствуют 18 остатков цистеина, IGFBP-4 содержит два дополни
тельных остатка цистеина в линкерном домене [129, 132]. Сродство 
IGFBP-4 к IGF-II (константа диссоциации KD = 0,2 nM) более чем 
в 10 раз превышает сродство IGFBP-4 к IGF-I (KD = 4,5 nM) [166]. 
IGFBP-4 имеет общий сайт связывания IGF-I и IGF-II [134]. Под 
действием металлопротеиназы PAPP-A IGFBP-4 подвергается 
специфическому протеолизу в участке между метионином-135 
и лизином-136 в линкерном домене, что приводит к увеличению 
биодоступности IGF и активации его эффектов [135]. Протеолиз 
IGFBP-4 является IGF-зависимым; предполагается, что после связы
вания с IGF, в особенности с IGF-II, IGFBP-4 становится гораздо более 
предпочтительным субстратом для PAPP-A, чем свободный IGFBP-4 
[136]. Кроме PAPP-A, протеолиз IGFBP-4 может осуществляться, 
металлопротеазами матрикса, такими как MMP-2, MMP-7 и MMP-9 
[137]. В основном, IGFBP-4 оказывает ингибирующее действие на 
активность IGF-I/IGF-II, но может и усиливать их эффекты. 

IGFBP-5
Молекулярная масса IGFBP-5 составляет 28,5 кДа [138]. Около 
половины циркулирующего пула IGFBP-5 входит в состав тройных 
комплексов с IGFALS и IGF-I/IGF-II; остальная часть представлена в 
виде двойных комплексов с IGF-I или IGF-II или находится в свободной 
форме [83]. Основной сайт связывания IGFALS, содержащий остатки 
основных аминокислот, находится в С-концевом домене IGFBP-5 
[139]. В центральном домене IGFBP-5 также присутствует сайт 
связывания IGFALS [140]. Сродство IGFBP-5 к IGF-II в 3 – 10 раза 
выше, чем к IGF-I [129]. Адгезия IGFBP-5 на внеклеточном матриксе 
снижает сродство IGFBP-5 к IGF-I в 7 раз. Компоненты внекле
точного матрикса оказывают ингибирующее действие на протеолиз 
IGFBP-5. Таким образом, взаимодействуя с внеклеточным матриксом, 
IGFBP-5 делает возможным накопление IGF-I на поверхности клеток 
и стимулирует воздействие IGF-I на клеточные рецепторы [141, 
142]. IGFBP-5 связывается с такими компонентами внеклеточного 
матрикса, как гликозаминогликаны, входящие в состав некоторых 
протеогликанов, коллаген III и IV типа, ламинин, фибронектин, 
ингибитор активатора плазминогена I, тромбоспондин и остео
понтин [97, 141, 143]. В составе линкерного и С-концевого домена 
IGFBP-5 найдены консервативные мотивы, содержащие остатки 
основных аминокислот и обеспечивающие связывание IGFBP-5 с 
гликозаминогликанами, в частности, с гепарином. При этом, связы
вание IGFBP-5 с гепарином снижает сродство IGFBP-5 к IGF-I в 
17 раз [144]. Фосфорилирование и О-гликозилирование IGFBP-5 в 
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линкерном домене снижают эффективность связывания IGFBP-5 
с гепарином, но не влияют на связывание c IGF и IGFALS [145]. В 
состав С-концевого домена IGFBP-5 входит NLS-последовательность, 
обеспечивающая транспорт IGFBP-5 в ядро импортин-β-зависимым 
путем [99, 146]. В ядре IGFBP-5 воздействует на экспрессию генов 
посредством N-концевого участка [147]. IGFBP-5 взаимодействует с 
ядерным белком FHL2, который участвует в активации транскрипции 
определенных генов, а также с ядрышковым белком нуклеолином. 
Металлопротеиназы PAPP-A и PAPP-A2 осуществляют протеолиз 
IGFBP-5 по одному и тому же специфическому участку в линкерном 
домене независимо от присутствия IGF [148].

IGFBP-6
IGFBP-6 представляет собой гликопротеин, молекулярная масса 
которого была определена как 34 кДа [149]. При этом масса белковой 
части IGFBP-6 составляет 22,847 кДа. Сродство IGFBP-6 к IGF-II 
в 10–100 раз превышает сродство к IGF-I [150]. Как уже упоми
налось, структура N-концевого субдомена IGFBP-6 отличается от 
других белков семейства IGFBP. IGFBP-6 ингибирует IGF‑II‑инду
цированную пролиферацию, жизнеспособность клеток и метабо
лические эффекты в случае некоторых клеточных линий [151, 152]. 
Таким образом, IGFBP-6 выступает в роли относительно специ
фичного ингибитора эффектов IGF-II [153]. О-гликозилирование 
IGFBP-6 в линкерном домене ингибирует связывание IGFBP-6 с гли
козаминогликанами и клеточными мембранами, а также протеолиз 
IGFBP-6, что способствует поддержанию ингибирующего влияния 
IGFBP-6 на IGF-II. Однако само по себе гликозилирование не влияет 
на связывание IGF-II с IGFBP-6 [154]. IGFBP-6 подвергается про
теолизу под действием кислотоактивируемой катепсин D-подобной 
протеазы, которая катализирует протеолиз не только IGFBP-6, но и 
IGFBP-3 [155]. Все IGFBP подвергаются протеолизу под действием 
матриксной метпллопротеазы-7, что обеспечивает доступность IGF 
для рецептора IGF-I [156]. IGFBP-6 подвергается протеолизу под 
действием металлопротеиназ матрикса-9 и -12, что может приводить к 
увеличению биодоступности IGF-I для рецептора IGF-IR и устранять 
ингибирующий эффект IGFBP-6 на созревание олигодендроцитов 
[157]. Кроме того, IGFBP-6 подвергается протеолизу под действием 
металлопротеиназы матрикса-2, что может приводить к активации 
процесса ангиогенеза [158]. 
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V. ПРОТЕОЛИЗ IGFBP КАК МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯЦИИ 
БИОДОСТУПНОСТИ IGF В НЕРВНОЙ ТКАНИ

Как уже упоминалось, протеолиз IGFBP, находящихся в комплексе с 
IGF, обеспечивает биодоступность IGF для рецепторов на клеточной 
мембране, и, как следствие, является позитивным регулятором мигра
ции и пролиферации клеток, а также способствует поддержанию их 
жизнеспособности. Ввиду того, что такие клетки нервной системы, 
как, например, нейроны, не способны самостоятельно поддерживать 
свою жизнеспособность и используют астроциты в качестве доноров 
нейротрофических факторов и IGF, протеолитическая деградация 
IGFBP под действием специфических протеаз, способствующая 
накоплению IGF в примембранном пуле клеток, приобретает особую 
важность в нервной ткани.

ПРОТЕАЗЫ, СПЕЦИФИЧЕСКИ РАСЩЕПЛЯЮЩИЕ IGFBP
Белки семейства IGFBP подвергаются специфическому протеолизу 
под действием разнообразных протеаз. IGFBP-1 подвергается 
протеолизу под действием протеазы, секретируемой клетками 
децидуальной оболочки. При этом протеолизу подвергается только 
нефосфорилированная форма IGFBP-1 [159]. IGFBP-3 подвергается 
расщеплению под действием плазмина [123], PSA (prostate-specific 
antigen, антиген, специфичный для простаты), cериновой протеазы, 
выделенной из семенной жидкости и являющейся представителем 
семейства калликреина [160], фактора роста нервов, который 
обладает высоким структурным сходством с PSA [161], а также 
катепсин-D-подобной протеазы [155]. Металлопротеаза PAPP-A 
(Pregnancy Associated Plasma Protein A) осуществляет специфический 
протеолиз IGFBP-4 [135]. Кроме PAPP-A, протеолиз IGFBP-4 может 
осуществляться металлопротеазами матрикса (MMP), такими как 
MMP-2, MMP-7 и MMP-9 [137, 156]. Металлопротеиназы PAPP-A и 
PAPP-A2 осуществляют протеолиз IGFBP-5 по одному и тому же спе
цифическому участку в линкерном домене независимо от присутствия 
IGF [148]. Кроме IGFBP-4 и IGFBP-5 субстратом для PAPP-A явля
ется IGFBP-2 [162]. Как и IGFBP-3, IGFBP-6 подвергается протео
лизу под действием кислотоактивируемой катепсин D-подобной 
протеазы [155]. Кроме этого, IGFBP-6 подвергается протеолизу под 
действием матриксной металлопротеиназы -2, что может приводить 
к высвобождению IGF и активации процесса ангиогенеза [158]. Все 
IGFBP подвергаются протеолизу под действием матриксной металло
протеазы-7, что обеспечивает доступность IGF для рецептора IGF-I 
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[156]. Как активатор роста и жизнеспособности клеток, протеолиз 
IGFBP-связывающих белков играет важную роль в выживаемости 
опухолевых клеток и прогрессии раковых опухолей. Последние 
данные указывают, что в особенности в этих процессах играют роль 
IGFBP-2 и IGFBP-4.

СПЕЦИФИЧЕСКИЙ ПРОТЕОЛИЗ IGFBP В НЕРВНОЙ ТКАНИ
В нервной ткани протеолиз IGFBP активно изучается в настоящее 
время, и, как нам кажется, является важным механизмом, способст
вующим накоплению IGF в примембранном пуле клеток, поскольку 
не все типы клеток, представленные в нервной ткани, могут обеспе
чивать собственную жизнеспособность. В этой связи, протеолиз 
IGFBP, усиливающий биодоступность IGF, является важным меха
низмом поддержания функционирования клеток нервной ткани. 
Этот механизм в особенности важен для поддержания жизнеспо
собности таких клеток, как нейроны, поскольку им для поддер
жания жизнеспособности требуются дополнительные трофические 
факторы. Существующие в литературе данные о протеолизе белков 
семейства IGFBP в нервной ткани указывают на то, что: 1)  IGF, 
высвобождающийся в результате протеолиза IGFBP, обладает 
нейропротекторным действием, 2) протеолиз локализован преиму
щественно на поверхности астроцитов под действием секретируемых 
ими специфических протеаз, что делает возможным накопление 
IGF в примембранном пуле и делает его доступным для рецеп
торов, локализованных в мембране нейронов. Некоторые примеры 
специфического протеолиза IGFBP в нервной ткани описаны ниже. 
IGFBP-2 расщепляется в пролиферирующих астроцитах, но в диффе
ренцирующих астроцитах протеолиза IGFBP-2 обнаружено не было 
[114]. IGFBP-5, один из наиболее представленных IGF-связывающих 
белков в мозге, подвергается протеолизу под действием тканевого 
калликреина. При этом структуры мозга, где экспрессируется ген 
IGFBP-5, колокализованы с местами экспрессии гена данной про
теазы. Таким образом, не исключена роль калликреина в локальной 
регуляции биодоступности IGF [163]. Фактор роста фибробластов 
2 (FGF2) активирует протеолиз IGFBP-2 под действием сериновой 
протеазы во внеклеточной жидкости и в примембранном пуле 
IGFBP-2, что приводит к увеличению биодоступности IGF для их 
рецепторов [164]. Было показано, что глиальные клетки, полученные 
из мезенхимальных стволовых клеток, секретировали IGFBP-4, 
который повышал выживаемость нейронов, испытывавших недоста
ток кислорода и глюкозы, регулируя уровень внеклеточных IGF-I и 
IGF-II. Кроме того, в этих клетках была показана экспрессия PAPP-A 
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[165], который, как уже упоминалось, осуществляет протеолиз 
IGFBP-4 в определенном сайте, увеличивая биодоступность IGF для 
клеток [135]. IGFBP-6 подвергается в нервной ткани протеолизу под 
действием матриксных металлопротеаз-9 и -12, что может приводить к 
увеличению биодоступности IGF-I для рецептора IGF-IR и устранять 
ингибирующий эффект IGFBP-6 на созревание олигодендроцитов 
[157]. Кроме этого, есть данные, что в некоторых случаях нейроны 
сами могут иницировать протеолиз IGFBP. Так, электрическая 
активность нейронов в определенных участках нервной системы 
инициирует активацию металлопротеиназы-9, осуществляющей 
протеолиз IGFBP-3, связывающего инсулиноподобный фактор роста 
(IGFBP-3), что приводит к образованию фрагментов IGFBP-3 и выс
вобождению IGF-I [166].
	 Таким образом, IGF, высвобождающийся в результате протеолиза 
IGFBP, под действием специфических протеаз, секретируемых 
астроцитами, и накапливающийся в примембранном пуле нейронов 
может играть значимую роль в поддержании жизнеспособности 
нейронов, а в некоторых случаях нейроны сами могут иницировать 
этот процесс (рис. 6).

Рис. 6. Роль протеолиза IGFBP-связывающих белков в нервной ткани. 
	 Во внеклеточном пространстве в нервной ткани IGF преимущественно 
находится в комплексе с IGF-связывающими белками. Астроциты секретируют 
различные протеазы, которые осуществляют протеолитическую деградацию 
IGFBP, находящихся в комплексе с IGF, что способствуют повышению кон
центрации IGF в примембранном пуле нейронов и астроцитов, и, как следствие, 
его взаимодействию с клеточными рецепторами и реализации его клеточных 
эффектов.
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Физиологической особенностью нервной ткани является то, что в 
поддержании функционирования нейронов ключевую роль играет 
их микроокружение – астроциты, которые поддерживают экстра
клеточный гомеостаз, вырабатывая, секретируя, а также интерна
лизируя различные трофические факторы. В нашем обзоре мы 
показываем, что в нервной ткани свободный экстраклеточный IGF 
может иметь два основные источника: 1)  клеточная секреция и 
2) специфический протеолиз IGF-связывающих белков с высвобож
дением с IGF. Удивительным фактом является то, что в отличие от 
чисто секреторного механизма накопления IGF, в котором прини
мают участие как клетки нейронов, так и астроциты, в механизме 
протеолитического высвобождения IGF в основном участвуют 
клетки астроцитов, секретируя специфические протеазы. Свобод
ный IGF взаимодействует со специфическими рецепторами и 
запускает передачу сигнала внутрь клетки и активацию клеточных 
процессов. Как происходит такая коммуникация между клетками 
разных типов, каким образом астроциты «узнают» о том, что неохо
димо увеличить или уменьшить концентрацию свободного IGF 
данного типа пока остается terra incognita. Принимая во внимание 
ключевую роль инсулиноподобных факторов в стимуляции росто
вой и пролиферативной активности нервных клеток, а также их 
нейропротекторные эффекты, мы уверены, что дальнейшее изучение 
механизма IGF сигнальной сети в нервной ткани позволит пролить 
свет на фундаментальные механизмы адаптации нервной ткани и 
нервной системы в целом.
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