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Молекулярное действие вазопрессина зависит от локализации гормональных рецепторов. Основные регуляторные 
эффекты вазопрессина реализуются в кровеносном сосудистом русле, мозговом веществе почки и головном мозге. 
В  настоящее время накоплена новая информация по тканеспецифичному распределению рецепторов вазопрес-
сина, требующая обобщения. Тромбоциты и эндотелиоциты, экспрессирующие, соответственно, рецепторы типа 
V1а и V2, относятся к наименее исследованным гормональным мишеням вазопрессина. Вазопрессин инициирует 
начальную обратимую стадию активации тромбоцитов, необходимую для взаимодействия с белками внеклеточно-
го матрикса. Адгезия тромбоцитов на эндотелий активирует в клетках секрецию ростовых факторов и ферментов 
метаболизма гликозаминогликанов внеклеточного матрикса. Тромбоцитарная гиалуронидаза HYAL2 гидролизует 
мегаполимеры гиалуроновой кислоты, иммобилизованные на эндотелиоцитах, на более короткие фрагменты. В от-
личие от интактной высокомолекулярной гиалуроновой кислоты с молекулярным весом в несколько мегадальтон, 
обладающей в целом антиангиогенными свойствами, промежуточные фракции гидролиза гиалуроновой кислоты 
в диапазоне от 2.5 до 200 килодальтон оказывают стимулирующий эффект на ангиогенез. Межклеточные контакты 
тромбоцитов и эндотелиоцитов стабилизируются за счет взаимодействия адгезивных трансмембранных гликопро-
теинов РЕСАМ-1. Образующиеся гетеродимеры РЕСАМ-1 приобретают конформацию с высоким сродством к инте-
гринам αvβ3. Активация интегринов формирует контактные связи эндотелия с фибриллярными белками. Активиро-
ванные эндотелиоциты секретируют фактор фон Виллебранда и Р-селектин. Эти белки аккумулированы в тельцах 
Вайбеля – Паладе. Вазопрессин стимулирует цАМФ-зависимый ACAP-регулируемый экзоцитоз телец Вайбеля–Пала-
де. Секретируемые функционально активные мультимеры фактора фон Виллебранда имеют в своем составе множе-
ственные домены связывания с другими белками и гликопептидами и дополнительно усиливают взаимодействие 
клеток с внеклеточным матриксом. Адгезия на фибриллярный коллаген и мембранные гликопротеины в коопера-
ции с эффектами  РЕСАМ-1–αvβ3 интегриновых комплексов фиксирует клеточные агрегаты в окружающем интерсти-
ции и ориентирует миграцию пролиферирующих эндотелиоцитов в направлении локальных градиентов ростовых 
факторов ангиогенеза. Нейрогормональная регуляция секреторной активности тромбоцитов и эндотелиоцитов 
функционально связывает пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов в процессе ангиогенеза и интегрирует их с 
адаптивными возможностями организма.
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The molecular action of vasopressin depends on the localization of hormonal receptors. The basic physiological effects of 
vasopressin are manifested in the blood vasculature, renal inner medulla and brain. To date, new information concerning 
the tissue-specific spreading of vasopressin receptors has been accumulated, and it needs to be summarized. Platelets and 
endotheliocytes expressing V1a and V2 receptor types, respectively, are related to less investigated targets of the hormone. 
Vasopressin induces the initial reversible stage of platelet activation, required for interaction with intercellular matrix pro-
teins. Platelet adhesion on endothelium activates cellular secretion of growth factors and enzymes for intercellular matrix 
glucosamine metabolism. Platelet hyaluronidase HYAL2 hydrolyses high-molecular hyaluronic acid to shorter fragments. 
Unlike intact hyaluronic acid with a molecular weight of several megadaltons, generally showing distinctive antiangio-
genic properties, intermediate fractions of hyaluronan hydrolysis in a range from 2.5 to 200 kilodaltons have a stimulating 
effect on angiogenesis. Intercellular contacts between platelets and endotheliocytes are stabilized due to adhesive trans-
membrane glycoprotein PECAM-1 interaction. Resulting PECAM-1 heterodimers acquire conformation with high affinity to 
integrins αvβ3. Integrin activation forms contact links between endothelium and fibrillar proteins. Activated endothelio-
cytes secrete von Willebrand factor and P-selectin. These proteins are accumulated in Weibel – Palade bodies. Vasopressin 
stimulates cAMP-dependent ACAP-regulated exocytosis of Weibel – Palade bodies. von Willebrand factor possesses adhe-
sive properties and additionally accelerates interaction of cells with the intercellular matrix. Adhesion on fibrillar collagen 
and membrane glycoproteins in cooperation with effects of PECAM-1–αvβ3 integrin complexes fixes cell aggregates in 
the surrounding interstitium and promotes proliferating endotheliocyte migration in according to the direction of local 
growth factor gradients during angiogenesis. Neurohormonal regulation of platelet and endotheliocyte secretory activity 
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functionally link proliferation and migration of endotheliocytes during angiogenesis and integrate it according to the adap-
tive capa city of the entire organism.
Key words: vasopressin; V1a- and V2-receptors; platelet; endotheliocyte; hyaluronic acid; hyaluronidase HYAL2;  protein PE-
CAM-1–integrin αvβ3.
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Введение
Вазопрессин – один из ключевых нейрогормональных ре-
гуляторов гомеостаза внутренней среды. Широкий спектр 
эффектов гормона определяется составом рецепторов ва
зопрессина в тканяхмишенях. Все рецепторы вазопресси-
на относятся к семейству трансмембранных рецепторов, 
сопряженных с Gбелками. Действие рецепторов ти па V1 
опосредовано через Gq  –  фосфолипаза С  –  фосфатидил
инозитолсигнальный путь. Внутриклеточная трансдук-
ция гормонального стимула альтернативных рецепторов 
ти па V2 реализуется при участии Gsбелка, аденилатци-
клазы и цАМФ (Thibonnier et al., 2001; Bankir et al., 2017). 
В висцеральных системах наиболее широко представлены 
рецепторы типа V1а. Данные рецепторы, прежде всего, 
опосредуют классический сосудосуживающий эффект 
вазопрессина, развивающийся за счет сократительной 
реакции гладкомышечных волокон кровеносных сосудов 
на повышение уровня внутриклеточного кальция (Aisen-
brey et al., 1981; Landry et al., 1997). Другие физиологи-
ческие эффекты рецепторов V1а связаны с агрегацией и 
секреторной активностью тромбоцитов (Thibonnier et al., 
1993), гликогенолизом, секрецией ростовых факторов и 
факторов свертывания крови в печени (Ostrowski, Young, 
1993). Кинетика рецепторной активности рецепторов V1 
характеризуется короткими циклами с быстрой десенси-
тизацией и восстановлением мембранной локализации 
после экспозиции лигандом и в целом коррелирует со 
скоростью контролируемых процессов. Интернализация 
рецепторов V2 проходит медленнее и включает стадию 
аккумулирования в перинуклеарных везикулах (Innamo  
rati et al., 2001). Рецепторы типа V2 определяются преиму-
щественно в дистальных канальцах нефрона и собиратель-
ных трубках почки, где они непосредственно вовлечены в 
цАМФзависимую регуляцию уровня реабсорбции воды 
и играют ключевую роль в функционировании системы 
осмотического концентрирования (Lolait et al., 1992). 

В настоящее время накоплена дополнительная инфор
мация по локализации рецепторов вазопрессина. Рецеп-
торы V1а были обнаружены в гломерулярных мезанги-
альных клетках (Ghosh et al., 2001), интерстициальных 
и люминальных эпителиальных клетках собирательных 
трубок мозгового вещества почки (Селивёрстова и др., 
2009), эпителии тонкого кишечника (Chiu et al., 2002). Ре-
цепторы V2 выявлены в эндотелии кровеносных сосудов 
и гепатоцитах (Koshimizu et al., 2012). Установлено, что 
опухоли эпителиального происхождения экспрессируют 
все известные типы рецепторов вазопрессина, включая 
специфические для головного мозга рецепторы V1b (Pe
queux et al., 2004; MacKinnon et al., 2009). В ряде случаев 
развивающиеся в течение нескольких минут физиологи
ческие реакции сопровождаются более продолжитель-
ными по времени молекулярными эффектами вазопрес-

сина, свя занными с активацией генов и синтезом белков, 
транспортом и секрецией цитоплазматических везикул и 
пролиферацией клеток (Tahara et al., 2008). Ткани, экспрес-
сирующие рецепторы типа V1а, способны транслировать 
гормональный сигнал на внутриклеточные митогенные 
кас кады MAPK/ERK, контролирующие деление клеток. 
Так, вазопрессин индуцирует синтез ДНК и митозы в клет-
ках тонкого кишечника (Chiu et al., 2002). В экспериментах 
с частичной гепатоэктомией антагонисты рецепторов V1а 
блокируют восстановительную регенерацию печени, а 
введение синтетических препаратов вазопрессина, нао
борот, усиливает скорость регенерации. Аналогичным 
об разом вазопрессин стимулирует пролиферацию гломе
рулярных мезангиальных клеток почки, а антагонисты 
рецепторов V1а оказывают противоположный цитоста-
тический эффект (Koshimizu et al., 2012). 

Вазопрессин участвует в дифференцировке кардиомио
цитов и гипертрофии кардиоваскулярной ткани (Gut-
kowska et al., 2007). Показано, что рецепция вазопрессина 
инициирует агрегацию и активацию рецепторов эпидер-
мального фактора роста (Ghosh et al., 2001). В отсутствие 
эндогенного вазопрессина изменяется экспрессия белков 
протеасом и угнетается рост карциносаркомы Walker 256 
(Sharova et al., 2008). В безъядерных тромбоцитах и эн
дотелиоцитах, экспрессирующих рецепторы V2, проли
феративные эффекты вазопрессина проявляются опосре-
дованно и требуют предварительной стадии активации  
клеток.

активация тромбоцитов и эндотелиоцитов
Наряду с опухолями, тромбоциты и эндотелиоциты от-
носятся к наименее исследованным клеточным мишеням 
вазопрессина. Можно предположить, что в ряде случаев, 
в том числе в опухолях, центральная нейрогормональная 
регуляция синхронизирует в тканях пролиферативный 
ответ на вазопрессин (Garona et al., 2015). Активная про-
лиферация тканей всегда сопровождается реорганизацией 
локальной системы кровоснабжения (Maharaj et al., 2006). 
Пролиферативные эффекты вазопрессина тесно сопряже-
ны с механизмом действия васкулоэндотелиального росто-
вого фактора VEGF – основного индуктора ангиогенеза. 
В норме ангиогенез в тканях начинается с повреждения 
по тем или иным причинам стенок существующих крове-
носных сосудов и активации митозов в эндотелиоцитах. 
В частности, это происходит при заживлении ран. Анало
гичный процесс наблюдается в прогрессирующих опухо-
лях, при этом в роли повреждающего и активирующего 
агента выступает инвазия солидного новообразования. Не-
посредственным событием, инициирующим ангиогенез, 
является взаимодействие тромбоцитов и эндотелиоцитов, 
экспрессирующих, соответственно, рецепторы V1а и V2  
вазопрессина. 
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Как в физиологических, так и при патологических со-
стояниях локальный дисбаланс кровоснабжения тканей 
и нехватка кислорода активируют транскрипционный 
индуцируемый гипоксией фактор HIF1 (hypoxia induci ble 
Factor1). Стабилизированный белок HIF1 транслоци-
руется в ядро и усиливает экспрессию генов ферментов 
гликолиза и ростовых факторов (Krock et al., 2011). Клю-
чевым ростовым фактором для ангиогенеза явяется VEGF. 
Тромбоциты – основной источник VEGF на начальной 
стадии пролиферации эндотелия (Battinelli et al., 2011). 
Пролиферирующие клетки эндотелия секретируют адге-
зивные белки, необходимые для дальнейшей миграции 
клеток (Shibuya, 2013). Несмотря на значительный про-
гресс в функциональном анализе тромбоцитов, регуляция 
секреторной активности и внеклеточные регуляторные 
эффекты тромбоцитов остаются областью активного поис
ка (Wojtukiewicz et al., 2017; van der Meijden, Heemskerk, 
2019). 

Известно, что форменные элементы крови и эндотелио-
циты происходят от общего предшественника – первичных 
гемангиобластов – и сохраняют сходный механизм реак-
ции на локальные деструктивные факторы (Sequeira Lopez 
et al., 2003; Lu et al., 2007). Контакт с внешними белковыми 
субстратами, цитокинами и гормонами активирует секре-
торную функцию клеток. Низкомолекулярные раствори-
мые лиганды кинетически более эффективны и быстрее 
связываются с рецепторами. Вазопрессин относится к 
гу моральным стимуляторам начальной обратимой стадии 
гормонрецепторной активации тромбоцитов. Действуя 
через V1афосфатидилинозитолкальциевый сигнальный 
путь, вазопрессин активирует мембранные Na+/H+ ко-
транспортеры, вызывая дозозависимое увеличение объе 
 ма цитоплазмы и экспозицию наружу молекул фосфати
дилсерина (Tomasiak et al., 2008). Реорганизация клеточ-
ной структуры тромбоцитов сопровождается образовани-
ем микровезикул, дегрануляцией и способствует актива-
ции мембранных интегриновых рецепторов (Heemskerk 
et al., 2000). Активированные интегрины формируют бо
лее ста  бильные связи клеток с фибриллярными белками 
 соединительной ткани, преимущественно с коллагеном, и 
переводят тромбоциты в состояние дальнейшей необрати-
мой активации. Адгезия таких тромбоцитов на базальную 
мембрану поврежденных кровеносных сосудов в свою 
очередь активирует эндотелиоциты. 

Миграция, адгезия, активация тромбоцитов и эндоте
лио цитов осуществляются при непосредственном учас
тии соединительной ткани. Интерстиций функционирует 
одновременно как биомеханическая поддерживающая 
среда и как активное звено в сигнальной коммуникации 
гетеро и гомогенных специализированных клеток. Ос
новной пластический компонент интерстициальной тка
ни – гиалуроновая кислота, играющая важную роль в 
меж клеточном взаимодействии. Строма в опухолях ха-
рактеризуется повышенным содержанием и активным ме
таболизмом гиалуроновой кислоты (Nguyen et al.,  2017; 
McCarthy et al., 2018). Гиалуроновая кислота может по
разному влиять на внутриклеточные процессы в зависи-
мости от степени полимеризации молекул гиалуронана 
(Vigetti et al., 2014). В настоящее время рассматривается 
несколько вариантов вовлечения гиалуроновых кислот в 

клеточную пролиферацию. Роль гиалуроновой кислоты в 
малигнизации опухолей подробно рассмотрена в обзо рах 
(Sironen et al., 2011; Bohaumilitzky et al., 2017). Авто ры по-
казали неоднозначную многоплановую роль гиалуронана. 

Пролиферация и метастазирование опухолей всегда 
сопровождаются накоплением гиалуроновой кислоты. 
Агрессивность аденокарциномы человека прямо ассо
циирует с высоким уровнем гиалуронана в строме. Гиа
луроновая кислота активирует рецептор ErbB2 эпидер-
мального фактора роста и модулирует внутриклеточную 
трансдукцию пролиферативного сигнала в эпителиальных 
клетках и эндотелиоцитах. Важный фактор, влияющий на 
малигнизацию опухоли молочной железы, – соотно шение 
активности гиалуронансинтаз и гиалуронидаз (Siis ko
nen et al., 2013; Auvinen et al., 2014). Локализованные 
на клеточной мембране гиалуронансинтазы 1, 2 и 3 по-
следовательно присоединяют гликозаминогликановые 
мономеры и нарабатывают высокомолекулярный субстрат, 
экструдируемый во внеклеточный матрикс. В нормальных 
физиологических условиях гиалуроновая кислота пред-
ставлена преимущественно в макромолекулярной форме 
с общим весом в несколько мегадальтон. Интактные гиа
луроновые мегаполимеры ингибируют пролиферацию 
и миграцию и обладают антиангиогенными свойствами 
(Tian et al., 2013). 

Обязательное условие реализации пролиферативных и 
васкулогенных эффектов гиалуроновых кислот – их взаи-
модействие со своим специфическим мембранным рецеп-
тором CD44. Он относится к классическим интегральным 
гликопротеинам с несколькими сайтами гликозилирования 
во внеклеточном эктодомене. Размеры белка варьируют в 
зависимости от количества и длины лигированных оли-
госахаридных гликозидов (Sackstein, 2011). Свободные 
интерстициальные гиалуроновые фрагменты аффинно 
связываются с локализованными на плазматических 
мембранах белками CD44, иммобилизуются и переводят 
рецепторный комплекс в конформацию с дополнительны  
ми сайтами распознавания белков. Образующаяся над
мембранная структура интегрирует трансдукцию про ли
феративных сигналов всех локальных ростовых факторов 
(Senbanjo, Chellaiah, 2017). Связующий домен CD44 со
держит сайты распознавания и связывания коллагена, 
ламинина, фибронектина, селектина в структуре фиб
риллярной соединительной ткани (Goodison et al., 1999). 
Белки фибриллярной соединительной ткани выполняют 
опорную функцию, а также участвуют в трансляции про-
лиферативных сигналов. В частности, в аминокислотной 
последовательности ламинина зафиксированы десятки 
полноразмерных доменов эпидермального фактора роста 
EGF, основного регулятора пролиферации эпителиальных 
тканей (Mayer et al., 1995). Суммарный регуляторный эф-
фект гиалуронанCD44 рецепторных комплексов зависит 
от линейных размеров полимерного лиганда (Bourguig
non et al., 2017). Показано, что нативные полноразмерные 
цепи гиалуронана за счет своей длины способствуют 
локальной концентрации и кластеризации CD44 и в целом 
ингибируют ангиогенез (Yang et al., 2012). Под действием 
гиалуронидазы HYAL2 из мегаполимеров гиалуроновой 
кислоты образуются более короткие фрагменты весом око-
ло 200 кДа. У фрагментированной гиалуроновой кислоты 
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сохраняется способность взаимодействовать с рецептора-
ми CD44, но такие комплексы в отличие от мегамолекуляр-
ного гиалуронана оказывают противоположный эффект 
и стимулируют трансляцию пролиферативных сигналов 
на внутриклеточные каскады с выходом на протеинкина  
зу С и митогенактивируемые протеинкиназы (Slevin et al., 
2002). Ангиогенный эффект у промежуточных фракций 
гиалуронана сохраняется вплоть до фрагментов размером 
около 2.5 кДа (Stern et al., 2006). Гомологичный фермент 
гиалуронидаза HYAL1 выполняет более глубокий даль-
нейший гидролиз гиалуронана до олиго и мономеров. 
Олигомерные фрагменты вызывают провоспалительную 
реакцию, индуцируя сигнальный путь NFκB/Stat3 и син-
тез малых интерферирующих РНК miR2 (Bourguignon 
et al., 2009). Низкомолекулярные гиалуронаны также 
усиливают экспрессию матриксных металлопротеиназ 
и провоспалительных цитокинов (Voelcker et al., 2008). 

В работе (Albeiroti et al., 2015) показано, что активи
рованные тромбоциты транслоцируют на внешнюю по-
верхность гиалуронидазу HYAL2. Угнетение циркуляции 
тромбоцитов в крови фармакологической блокадой ин-
тегриновых рецепторов адгезии тромбоцитов оказывает 
выраженное противоопухолевое действие (Erpenbeck et 
al., 2010). Большинство клеток, рецептирующих гиалу-
ронан, экспрессируют полноразмерный CD44, собранный 
из правильно ориентированных экзонов. Особенностью 
некоторых типов эпителиальных клеток и злокачествен-
ных опухолей эпителиального происхождения является 
преимущественная экспрессия альтернативно сплайсиро-
ванного варианта белка изоформы CD44v (Williams et al., 
2013). Локализация CD44v на клеточной мембране – важ-
нейший фактор миграции и инвазии опухолевых клеток 
(Wang et al., 2018).

Молекулярные механизмы межклеточной 
адгезии тромбоцит-эндотелиоцит
Непосредственные межклеточные контакты тромбоци-
тов и эндотелиоцитов стабилизируются за счет взаимо-
действия трансмембранных гликопротеинов РЕСАМ1 
(platelet/endothelial cell adhesion molecule1). Этот тип 
адгезивных белков активно экспрессируется в эндотелио-
цитах, эпителиальных гемангиоэндотелиомах, лейкоцитах 
и тромбоцитах (Gratzinger et al., 2003). РЕСАМ1 имеет 
типичную структуру интегрального мембранного белка 
с тандемными внеклеточными рецепторными доменами 
и протяженным цитоплазматическим отделом, включа-
ющим несколько фосфорилируемых сайтов ITIM (immu-
noreceptor tyrosinebased inhibitory motif), регулирующих 
активность фосфатазы SHP2 (Srchomology 2 do main 
(SH2)containing phosphatase2) (Zhang et al., 2015). Не-
рецепторная протеинтирозин фосфатаза SHP2 дефос-
форилирует киназу фокальной адгезии (PTK2 – focal ad
hesion kinase 1) – ключевой фермент, ассоциированный 
с цитоскелетом и контролирующий перемещение клеток 
(Zachary, Rozengurt, 1992; Zhu et al., 2010). На уровне 
киназы фокальной адгезии интегрируются сигнальные 
пути нейрогормонов, интегринов и васкулогенных росто-
вых факторов (Eliceiri et al., 2002). Мономеры РЕСАМ1, 
локализованные на соседних контактирующих клетках, 
собираются попарно в связующие димеры. Гомогенная 

димеризация РЕСАМ1 эндотелиоцитов формирует трех 
 мерную сеть межклеточных контактов в процессе фор-
мирования трубчатой структуры эндотелиального пласта 
в растущем капилляре (Lertkiatmongkol et al., 2016). Ге-
терогенные димеры РЕСАМ1 образуются при контакте 
тромбоцитов и эндотелиоцитов. Введение экзогенных 
препаратов вазопрессина усиливает адгезию тромбоци тов 
на эндотелий кровеносных сосудов и не влияет на соб
ственную агрегацию тромбоцитов (Mannucci, 1997). По-
казано, что гетерогенные димеры РЕСАМ1, фиксирую
щие связь тромбоцитов и эндотелиоцитов, ингибируют 
образование гомогенных димеров РЕСАМ1 между тром-
боцитами и угнетают агрегацию и образование тромбов 
(Falati et al., 2006). 

В димерной конформации молекула РЕСАМ1 при-
обретает дополнительные свойства, проявляющиеся в 
усилении способности рецептировать и активировать ин
тегрины, расширяя таким образом спектр межклеточной 
сигнальной коммуникации (Zhao, Newman, 2001). Ин-
тегрины выполняют функцию основных рецепторных 
белков на стадии формирования связей клеток с интерсти-
циальным матриксом. Лигандами служат фибронектин, 
витронектин, коллаген, ламинин и другие белки, экспрес-
сирующие пептидный мотив RGD (ArgGlyAsp) в сайтах 
связывания интегринов (Kunicki et al., 1997; Mahalingam et 
al., 2014). Структурно интегрины представляют облигат-
ные гетеродимеры α и βсубъединиц. Активация интегри-
нов заключается в переходе αсубъединиц в состояние с 
более высокой аффинностью к пептидным мотивам RGD. 
Гликозилированная βсубъединица выполняет функцию 
кофактора, усиливающего адгезию. Специфичность ад-
гезии белков реализуется за счет внеклеточных доменов 
αсубъединиц, а цитоплазматический отдел βсубъединиц 
участвует в передаче сигналов на внутриклеточные регу-
ляторные каскады (Eliceiri et al., 2002). В активированных 
ангиогенными факторами эндотелиоцитах резко усили
вается экспрессия интегрина αvβ3 (Liu et al., 2008). Инте-
грины αvβ3 также входят в состав белков, синтезируемых 
и секретируемых тромбоцитами, и в норме необходимы 
для образования связей с фактором фон Виллебранда 
и фибриллярными белками матрикса (Liu et al., 2009). 
В малигнизирующих опухолях наблюдается усиление 
экспрессии интегрина αvβ3. Этот процесс коррелирует с 
нарастающим объемом контактов опухолевой паренхимы 
и интерстиция (FeldingHabermann, 2003; Rolli et al., 2003). 
Установлено, что при адгезии опухолевых клеток и тром-
боцитов интегрины αvβ3 активируются, колокализуются 
и далее какимто образом участвуют в регуляции состава 
секретируемых тромбоцитами альфагранул (Weber et 
al., 2016). 

Альфагранулы представляют наиболее обширную 
груп пу везикул в цитоплазме тромбоцитов (Blair, Flaumen-
haft, 2009). В альфагранулах депонированы сотни бел-
ков, транспортируемых экзоцитозом на плазматиче скую  
мембрану или секретируемых во внеклеточное простран
ство. Список идентифицированных белков включает 
белки адгезии, комплексы SNARE распознавания мем
бран везикул (soluble Nethylmaleimidesensitive factor 
attachment protein receptors), ростовые факторы, ферменты 
(Ren du, BrohardBohn, 2001). Альфагранулы гетерогенны 
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по составу секретируемых белков. В тромбоцитах диф-
ференцированно локализованы субпопуляции везикул 
с ангиогенными ростовыми факторами VEGF и PDGF 
(plateletderived growth factor) и отдельно от них альфа
гра нулы с антиангиогенным пептидом эндостатином (Bat
tinelli et al., 2011). Выявлено, что в составе альфагранул 
также депонируется гиалуронидаза HYAL2, один из 
ключевых ферментов метаболизма гиалуроновой кислоты 
(Albeiroti et al., 2015). Показано, что адгезия тромбоцитов 
инициирует секрецию гиалуронидазы HYAL2. 

Вазопрессин относится к быстродействующим гумо-
ральным активаторам адгезии тромбоцитов (Tomasiak et 
al., 2008). Следовательно, секреция HYAL2, по крайней 
мере, частично находится под гормональным контролем 
вазопрессина. Фермент HYAL2 проявляет свою актив-
ность на начальных стадиях фрагментирования мегаполи-
мерных цепей интактных гиалуроновых кислот и, по сути, 
функционирует как молекулярный переключатель регуля-
торных эффектов гиалуронана с угнетения ангиогенеза 
на стимулирование (рисунок). Для эффективной работы 
гиалуронидазы HYAL2 необходимо, чтобы гиалуроновая 
кислота была в связанном с мембранным рецептором 
CD44 состоянии и иммобилизирована на базолатеральной 
поверхности эндотелиоцитов. 

Вазопрессин инициирует адгезию тромбоцитов на эн-
дотелий и индуцирует в клетках секреторные процессы. 
Этот гормональный эффект имеет практическое значение 
для медицины. Препараты вазопрессина широко исполь-
зуются в лечении наследственных дефектов кровеносной 
системы. Синтетический DDAVP (1деамино8Dаргинин 
вазопрессин), специфический агонист рецепторов V2, 
применяется для быстрого повышения свертываемости 
крови. Непосредственно под действием вазопрессина 
эндотелиоциты секретируют фактор фон Виллебранда, 
стабилизирующий антигемофильный фактор свертыва-
ния крови VIII, и экспонируют на мембрану Рселектин 
(Kanwar et al., 1995). Эти белки также относятся к семей-
ству адгезивных молекул и участвуют во взаимодействии 
с внеклеточным матриксом и трансмиграции клеток. 
Фактор фон Виллебранда и Рселектин – основные секре-
тируемые компоненты в составе телец Вайбеля – Паладе 
эндотелиоцитов. В опытах in vitro с использованием 
ПЦР с обратной транскрипцией показано, что эндотелио
циты экспрессируют полноразмерные функционально 
активные рецепторы V2 вазопрессина (Kaufmann et al., 
2000). Экспозиция с DDAVP стимулировала секрецию 
фактора фон Виллебранда, опосредованную цАМФ. Ре-
цепция вазопрессина на рецепторы типа V2 активирует 
в эндотелиоцитах цАМФзависимую протеинкиназу А и 
переключает свободные каталитические субъединицы на 
взаимодействие с регуляторным белком АСАР (A kinase 
anchoring protein). Белки АСАР фиксируют протеинкина-
зу А на локальных клеточных органеллах, вовлеченных 
в транспорт и экзоцитоз секреторных гранул Вайбеля –
Паладе (Nedvetsky et al., 2009; Biesemann et al., 2017). 
Многоуровневая регуляция адгезии эндотелиоцитов на 
фибриллярный коллаген и мембранные гликопротеины в 
кооперации с РЕСАМ1/αvβ3интегриновыми комплек-
сами ориентирует миграцию пролиферирующих клеток 
в окружающем интерстиции в направлении локальных 

градиентов ростовых факторов в процессе ангиогенеза 
(Zhu et al., 2010; Privratsky et al., 2011; Williams et al., 2013).

заключение
Нейрогормональная регуляция секреторной активности 
тромбоцитов и эндотелиоцитов функционально коррек-
тирует динамику отдельных стадий локальных пролифе
ративных процессов и интегрирует их с адаптивными воз
можностями всего организма.
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