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Abstract. Upon cartilage damage its natural recovery takes a long time. This is due to several reasons: the absence
of blood vessels and low metabolic activity. In this regard, it is relevant to study the mechanism of operation of  all
components involved in the remodeling of cartilage tissue. For this purpose, protein insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
was taken as an object of research, since one of its main functions is regulation of cell proliferation, which is closely
related to the process of cartilage tissue repair. It is known that in recent years, scientific studies have been conducted
on the effect of IGF-1 on the remodeling of cartilage tissues, but in combination with other substances that stimulate
more active cell regeneration. This review presents the features of the functional properties and protein structure and its
main influence on chondrocyte proliferation for further development of accelerated and effective methods of IGF-1
action on cell growth and repair. The phylogenetic analysis of IGF-1 showed the most related organism for human IGF-
1 and structural differences of its protein from human, which are inextricably linked with the functional characteristics of
each of the organisms. The results of phylogenetic analysis in the future will identify the object for laboratory research
in this question and the search for optimal ways to accelerate the process of remodeling of cartilage joints.
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Аннотация. При повреждении хрящевой ткани ее естественное восстановление занимает длительное
время, это связано сразу с несколькими причинами: отсутствием кровеносных сосудов и низкой метаболи-
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ческой активностью. В связи с этим актуальным является изучение механизма работы всех компонентов,
участвующих в ремоделировании хрящевой ткани. В качестве объекта исследования был взят белок инсули-
ноподобный фактор роста 1 (ИГФ-1), так как одна из его основных функций – это регуляция пролиферации
клеток, которая тесно связана с процессом восстановления хрящевой ткани. Известно, что в последние годы
проводились научные исследования по поводу влияния ИГФ-1 на ремоделирование хрящевой ткани, но уже
в совокупности с другими веществами, стимулирующими регенерацию клеток. В данном обзоре представлены
особенности структуры и функциональных свойств белка и его ключевого влияния на пролиферацию хондро-
цитов для дальнейшей разработки ускоренных и эффективных способов действия ИГФ-1 на рост и восстановле-
ние клеток. Филогенетический анализ ИГФ-1 показал наиболее родственный организм для ИГФ-1 человека и
структурные отличия его белка от человеческого, которые неразрывно связаны с функциональными осо-
бенностями каждого из организмов. Результаты филогенетического анализа в дальнейшем позволят выявить
объект для лабораторных исследований в данном вопросе и поиске оптимальных способов ускорения про-
цесса ремоделирования хрящевых суставов.

Ключевые слова: инсулиноподобный фактор роста, ИГФ-1, ИФР-1, филогенетический анализ, хондро-
цит, пролиферация, суставной хрящ.
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Введение

Инсулиноподобный фактор роста
(ИФР-1, IGF-1) представляет собой белок,
который влияет на рост всех клеток орга-
низма, в том числе и хрящевой ткани. Он
участвует на поздней стадии хондрогенеза
и стимулирует выработку коллагена II, ко-
торый увеличивает скорось пролиферации
клеток [3]. Кодируется геном, находящим-
ся в 12 хромосоме (рис. 1). Соединение IGF-1
со специфическим рецептором инициирует
серию взаимосвязанных процессов, способ-
ствующих переводу клеток в активное со-
стояние, накоплению гликогена, стимуляции
белкового синтеза, дифференцировке. По-
средством связывания ИГФ-1 со связыва-
ющим белком 5 (IGFBP5) происходит запуск
выработки множества факторов клетки, что
в конечном итоге вызывает пролиферацию
клеток.

Структура белка

ИГФ-1 представляет собой одноцепо-
чечный полипептид, состоящий из 6 экзонов
(см. рис. 2) [4]. Экзоны 1 и 2 функционально
представляют собой сигнальный пептид
(48 аминокислот) для посттрансляции клеточной
локализации. Они содержат в себе участки ини-
циации транскрипции. Экзоны 3 и 4 главным об-
разом кодируют зрелый пептид IGF-1; в конеч-
ном счете, становясь лигандом связывания ре-
цепторов. Экзоны 5 и 6 в основном представля-
ют собой пептид домена Е. Эти части транс-
крипта дают функциональное различие трем
изоформам белка, хотя это еще не до конца изу-
чено. Сращивание экзонов 4 и 6 приводит к пос-
ледовательности мРНК, которая кодирует
35 аминокислотный Е-пептид, Ea. Его первые
16 аминокислот кодируются экзоном 4, а осталь-
ные 19 – экзоном 6 [9]. Eb-пептид происходит
от сплайсинга экзона 4 (16 аминокислот) с экзо-

Рис. 1. Расположение гена IGF-1 в геноме человека
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ном 5 (61 аминокислота). Эта изоформа имеет
ядерную и ядрышковую локализацию. Третья
изоформа, Ec-пептид, вариант объединения эк-
зонов 4-5-6, содержит 40 аминокислот: 16 из эк-
зона 4, 16 из экзона 5 и 8 из экзона 6 [2; 5].

IGF-1 содержит четыре домена: B, C, A,
D, которые включают в себя 70 аминокислот
и отвечают за апоптоз, миграцию клеток, их
пролиферацию и дифференцировку. Домен B
играет главную роль, так как несет в себе
функцию связывания с IGF-связывающими
белками и активацией IGF-1R [8].

Образование

ИГФ-1 образуется в печени организма под
воздействием инсулина и соматотропина, отсюда
второе название инсулиноподобного фактора
роста – соматомедин C. Этот белок находится
в двух состояниях – связанном и несвязанном.
Белок-связующим в данном моменте выступа-
ет такой белок как IGFBP-3, который уменьша-
ет период полураспада инсулиноподобного фак-
тора роста. В несвязанном состоянии ИГФ-1
активен, но при этом время его существования
совсем мало – несколько минут, когда как в свя-
занном все наоборот – белок неактивен, но мо-
жет успеть транспортироваться по сыворотке
крови по всему организму и оказать свое дей-
ствие, так как время его существования значи-
тельно увеличивается до 10–15 часов. Образо-
ванию этого связующего белка способствует
гормон роста cоматотропин.

Функции

ИГФ-1 в больших концентрациях может
вызвать активацию рецепторов инсулина и

дополнять его действие. Но рецепторы, отве-
чающие за сигналы одного, могут локализо-
ваться там, где другое вещество не встреча-
ется. ИГФ-1 также участвует в развитии пло-
да, принимая активное участие в стимуляции
пролиферации клеток всех тканей, в первую
очередь – хрящевой и костной. Выявлена пря-
мая зависимость между концентрацией ИГФ-
1 и содержанием остеокальцина в сыворотке
крови, являющегося показателем интенсивно-
сти костного ремоделирования, которое свя-
зано с хрящевым. Также белок продолжает
являться ключевым белком для гомеостаза
суставного хряща в течение всей жизни че-
ловека и оказывает свое влияние на поздние
стадии хондрогенеза [10]. ИГФ-1 стимулиру-
ет выработку коллагена II типа и основного
белка матрицы, что приводит к увеличению
скорости пролиферации клеток. Уровень бел-
ка при активной мышечной деятельности
сильно повышается после физической нагруз-
ки или травмы.

Влияние ИГФ-1 на хрящевые суставы
в совокупности с другими веществами

Как вариант анаболического средства
можно рассмотреть кленбутерол, обладаю-
щий необходимыми свойствами. Подобно
ИГФ-1 он стимулирует рост хрящевой тка-
ни, и оба вещества будут участвовать в вос-
становлении суставов после травм. А вот
повышение уровня тестостерона в крови
влияло на стимуляцию усиленной работы
печени, которая увеличила дозу выделения
исследуемого белка.

Адреналин в малых количествах бу-
дет влиять на организм, как и лучевая или

Рис. 2. Пептидное строение ИГФ-1
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магнитная терапия – расширять сосуды,
повышая давление. Тем самым ИГФ-1 бу-
дет быстрее начинать действовать на хря-
щевой сустав.

Одновременное использование двух
факторов роста ИГФ-1 и ИГФ-2 может при-
вести также к стимуляции более активной ре-
генерации хрящевой ткани. Данные показы-
вают, что комбинированная сверхэкспрессия
обоих веществ в дефектах суставного хря-
ща с помощью встроенных в альгинат кле-
ток NIH 3T3 значительно усиливают восста-
новление дефектов остеохондрального хря-
ща на всю толщину после 3 недель in vivo на
величину, большую, чем при использовании
одного ИГФ-1.

Однако наиболее высокую эффектив-
ность в работе с ИГФ-1 показал именно со-
матотропный гормон (СТГ). Он оказывает
гораздо большее влияние на рост хрящей, чем
тестостерон или инсулин, но особенно боль-
ший эффект можно достичь, используя его
вместе с тиреокальцитонином – особым бел-
ком гормона щитовидной железы, который
усиливает репарацию как костной, так и хря-
щевой ткани [6]. СТГ влияет на деление хон-
дроцитов, которые в свою очередь начинают
секретировать матрикс, тем самым синтези-
руя все его необходимые компоненты и уско-
ряя процесс заживления.

В отдельности использовать ИГФ-1 мож-
но, но процесс восстановления тогда будет
очень долгим и не сможет дать более укреп-
ленного результата. СТГ нужен не только для
того, чтобы оказывать стимулирующее влия-
ние на хондроциты, но и влиять на печень, ко-
торая будет производить белок связующий
IGFBP-3. Он увеличивает время до полурас-
пада инсулиноподобного фактора роста, что-
бы тот успел в полной мере подействовать на
травматическое место.

Ингибирование

Рецепторы тирозинкиназы, включая ре-
цептор ИГФ-1 типа I (IGF-1R), опосредуют
активность белков, вызывая добавление фос-
фатных групп к определенным тирозинам на
определенных белках в клетке. IGF-1R фос-
форилирован, его киназный домен может слу-
жить местом стыковки для нескольких бел-

ков, включая белки субстрата рецептора ин-
сулина (IRS) и белки Src гомологии/коллаге-
на (Shc) [7]. Эти два субстрата служат по-
средниками и стыковочными узлами для рас-
пространения «нисходящей клеточной сигна-
лизации», и обычным результатом активации
рецептора ИГФ-1 является пролиферация в
компетентных к митозу клетках, в том чис-
ле и хрящевых, а также гипертрофия в тка-
нях, таких как скелетные мышцы и сердеч-
ная мышца.

Участие IGF-1 в пролиферации клеток

Связанный с IGFBP5 инсулиноподоб-
ный фактор роста I является лигандом ре-
цептора IGF-1R, который относится к се-
мейству тирозинкиназ. Рецептор состоит из
двух субъединиц:  и  [10]. Связываясь с
экстрацеллюлярной -субъединицей, проис-
ходит активация В домена белка и киназ-
ного домена рецептора, что приводит к ак-
тивации процесса фосфорилирования тиро-
зиновых остатков при попадании в -субъе-
диницу. Внутри нее находится консерватив-
ный элемент, богатый глицином, который
участвует в переносе фосфатной части АТФ
на определенные субстраты, такие как Shc
и IRS. Происходит активация основного сиг-
нального пути посредством Ras, который
ведет к стимуляции клеточной пролифера-
ции. Shc связывает активированные рецеп-
торные тирозинкиназы с Ras, белками, уча-
ствующими в передаче сигнала в клетке.
Далее Ras взаимодействует с факторами
Grb2/SOS – рецептор-связующий белок 2,
участвующий в передаче сигнала посред-
ством домена SH2, который связывает фос-
форилированные последовательности тиро-
зина/фактор обмена нуклеотидов гуанина.
Активированный Ras стимулирует протеин-
киназную активность RAF киназы, которая
фосфорилирует и активирует MEK, а так-
же MAPK, митоген-активируемую проте-
инкиназу, которая влияет на активацию
транскрипционного фактора Erk. В совокуп-
ности с MEK Erk обеспечивает механизм
преобразования воздействия ИГФ-1 на
клетку в изменении экспрессии генов, ко-
торый лежит в основе влияния ИГФ на про-
лиферацию (см. рис. 3) [1].
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Материалы и методы

Филогенетический анализ осуществлялся
проводился путем посредством построения
эволюционных деревьев с помощью програм-
мы MEGA-X (Pennsylvania State University,
USA) который позволял найти различия меж-
ду организмами и выявить наиболее схожий с
человеческим ИГФ-1. В качестве основных
организмов были выбраны млекопитающие:
домовая мышь (Mus Musculus), серая крыса
(Rattus norvegicus), корова (Bos Taurus), до-
машняя свинья (Sus scrofa), домашняя овца
(Ovis aries). Данные для построение филоге-
нетических деревьев были сохранены в фор-
мате FASTA полученные из базы данных
UniProt и впоследствии загружены в програм-
му ClustlW для проведения множественного
выравнивания. Для построения филогенетичес-
кого дерева по IGF-1 использовался метод
максимального правдоподобия (Maximum-
Likelihood) на основе матричной модели Jones-
Taylor-Thornton (JTT), с помощью которого
можно узнать уровень дифференцировки бел-
ков в процессе эволюции. Дерево построено в
масштабе с длиной ветвей, измеренной чис-
лом замен на сайт. Результаты множествен-
ного выравнивания помогут определить, в ка-
ких структурных элементах ИГФ-1 будет за-
метно отличие в аминокислотных последова-

тельностях и как это связано с функциональ-
ными особенностями.

Результаты

По окончании построения филогенетичес-
кого дерева можно заметить, что наиболее
родственным организмом для ИГФ-1 челове-
ка считается домашняя мышь. При множе-
ственном выравнивании было отмечено их
сходство, поэтому для проведения эксперимен-
тов наиболее подходящим организмом будет
являться именно мышь (см. рис. 4).

При множественном выравнивании наи-
большие отличия замечались в самом нача-
ле цепочек, в районе первого доменного уча-
стка B. Таким образом, в процессе эволюции
наибольшему изменению подвергся именно
данный домен. Он отвечает за функцию свя-
зывания с IGF-связывающими белками и ак-
тивацией IGF-1R, а также является ключевым
белком для гомеостаза суставного хряща. Так
как в процессе эволюции строение организмов
усложнялось, в том числе и костная система,
то видоизменялось и строение белка, отвечаю-
щего за пролиферацию и тем самым развитие
костной и хрящевой ткани организма.

Также стоит отметить наиболее длинную
цепочку у человеческого белка – последнего
домена Е, основными функциями которого

Рис. 3. ИФР-опосредованный сигнальный путь:
IGF-1R – ИФР-рецептор I типа семейства тирозинкиназ; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста;

IGFBs – протеины, связывающие ИФР и регулирующие их биодоступность;
IRS – внутриклеточные субстраты инсулинового рецептора;

Ras, Raf, MEK и ERK – компоненты митоген-активируемого протеинкиназного сигнального пути [1]
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является активация сателлитных клеток, ко-
торые могут пролиферировать зрелый ИГФ-1
и изоформу пептида-Ес, что поддерживает
повышенный уровень механического факто-
ра роста – разновидность ИГФ, который ус-
коряет процесс регенерации клеток. Различия
в последнем домене влияют на скорость вос-
становления клеток, ведь известно, что Ес-
пептид на 73 % гомологичен Eb-пептиду
мыши, который у грызунов отвечает за уси-
ление пролиферации клеток.

Заключение

Инсулиноподобный фактор роста 1 играет
одну из важных ролей в пролиферации клеток, и
особенности его действия могут помочь науке
в разработке препаратов или способов по уско-
рению восстановления поврежденных тканей.
Так, домен В ИГФ-1, связываясь с IGFBP5, вза-
имодействует с рецептором. В итоге белок при-
нимает активное участие в процессе диффе-
ренциации позвонков, активируя ряд соедине-
ний внутри самих клеток, которые и запуска-
ют процесс роста клеток. Сейчас проводятся
исследования по поиску методов ускорения
восстановления поврежденных суставных
хрящей с помощью ИГФ-1 в чистом виде и в
комплексе с другими соединениями. И для
этого в качестве лабораторных образцов мож-
но использовать домашних мышей, так как
эволюционно человеческий и мышиный белок
разнятся минимально. Отличия заключают-
ся в различных последовательностях амино-
кислот в доменах В и Е, которые ответствен-

ны за связывание белка и усиление пролифе-
рации клеток.
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