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Пролиферативные эффекты вазопрессина относятся к наименее исследованной области молекулярной
биохимии пептидных гормонов. В то же время синтетические препараты вазопрессина достаточно широ-
ко применяются в терапии сосудистых заболеваний и в онкологии. В ряде случаев вазопрессин оказывает
пролиферативные эффекты, однако в последнее время более активно обсуждаются появившиеся сведе-
ния об антипролиферативных свойствах гормона. Любая пролиферация сопровождается неоваскуляриза-
цией тканей. В кровеносных сосудах экспрессируются два основных типа рецепторов вазопрессина. В
этой связи актуален анализ механизмов действия вазопрессина с выходом на митогенные и секреторные
эффекты в клетках кровеносных сосудов. В обзоре рассмотрены тканеспецифичные особенности экс-
прессии рецепторов вазопрессина и последние данные по организации сигнальной трансдукции гормо-
нальной рецепции. Внимание сосредоточено на гладкомышечных клетках и тромбоцитах, экспрессирую-
щих рецепторы V1А-типа, и эндотелиоцитах, экспрессирующих V2-рецепторы вазопрессина. Подробно
проанализирована структура гликопептидов и ферментов, играющих роль посредников в неканонической
трансдукции гормонального сигнала. Особое внимание уделено молекулярной организации тромбоци-
тарно-эндотелиального адгезивного белка РЕСАМ-1. Интегральный гликопептид РЕСАМ-1 выполняет
одновременно структурную и сигнальную функцию, преобразуя вазоконстрикторный эффект V1А-рецеп-
торов вазопрессина в реакцию других мембранных рецепторов и внутриклеточных ферментов кровенос-
ных сосудов. Цитоплазматический отдел РЕСАМ-1 участвует в ингибировании VEGFR-2-рецептора вас-
кулоэндотелиального фактора роста VEGF, основного стимулятора пролиферации эндотелиоцитов.
Межклеточные димеры РЕСАМ-1 активируют интегрины. В эндотелиоцитах экспрессируется интегрин
αVβ3 и фактор фон Виллебранда. Мультимерные молекулы фактора фон Виллебранда участвуют в коопе-
рации между эндотелием и интерстицием при локальной реорганизации сосудистой сети, сопровождаю-
щей репарацию кровеносных сосудов при травмах и прогрессию опухолей. Фактор фон Виллебранда аг-
регирует комплексы интегринов αVβ3 с другими лигандами и мембранными рецепторами эндотелиоци-
тов и тромбоцитов, фиксируя клетки на базальной мембране. V1А-рецепторы вазопрессина активируют
секрецию VEGF в тромбоцитах и пролиферацию миоцитов. V2-рецепторы стимулируют экзоцитоз телец
Вейбеля–Паладе и секрецию фактора фон Виллебранда в эндотелиоцитах, вызывая хемотаксис гладко-
мышечных клеток и эндотелиоцитов. Активированные интегрины αVβ3 физически взаимодействуют с
VEGFR-2-рецепторами эндотелиоцитов и модулируют стимуляцию ангиогенных эффектов.
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ВВЕДЕНИЕ
Вазопрессин синтезируется в крупноклеточ-

ных нейронах гипоталамуса и транспортируется

по аксонам в нейрогипофиз, где депонируется и
секретируется в ответ на стимуляцию осморецеп-
торов гипоталамуса и волюморецепторов артери-

Сокращения: AKAP – якорный белок протеинкиназы А (A kinase anchoring protein); AKT – протеинкиназа В (AKR thymoma onco-
gene); AVP – аргинин-вазопрессин (arginine-vasopressin); CRE – сАМР-чувствительный элемент (cAMP response element); CREB –
белок, связывающий сАМР-чувствительный элемент (cAMP response element binding protein); DDAVP – дезамино-D-аргинин-ва-
зопрессин (deamino D arginine-vasopressin); Epac – транслоцирующий фактор, активируемый cAMP (exchange factor activated by
cAMP); ERK1/2 – киназа, регулируемая внеклеточными сигналами (extracellular signal-regulated kinase); GPCR – рецептор, сопря-
жeнный с G-белком (G protein-coupled receptor); ITIM – иммунорецепторный ингибиторный мотив на основе тирозина (immuno-
receptor tyrosine based inhibitory motif); LVL – лизин-вазопрессин (lysine-vasopressin); MAPK – митоген-активируемая протеинкина-
за (mitogen-activated protein kinase); MEK – киназа митоген-активируемой протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase kinase);
PECAM-1 – молекула адгезии тромбоцитов/эндотелиальных клеток (platelet/endothelial cell adhesion molecule 1); RTK – тирозинки-
назный рецептор (receptor tyrosine kinase); SH2 – домен, гомологичный домену 2 саркомы Рауса (Sarcoma Raus Homology 2); SHB –
связующий адаптер, содержащий SH2-домен (SH2 containing protein binding adapter); SHP – тирозиновая фосфатаза с SH2-доме-
ном (SH2 containing protein tyrosine phosphatase); VEGF – васкулоэндотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth factor);
VEGFR-2 – рецептор 2 васкулоэндотелиального фактора роста (vascular endothelial growth factor receptor 2).
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ального каротидного синуса и левого предсердия
[1]. Химическая структура гормона представляет
нанопептид, шесть аминокислот которого за-
мкнуты в кольцо дисульфидным мостиком между
цистеинами, локализованными в 1-й и 6-й пози-
циях аминокислотной последовательности.
Остальные три аминокислоты формируют при-
мыкающий к кольцу C-концевой трипептид. У
большинства видов, в том числе у человека, в
центре трипептида расположен Arg-8. Крайне
редко, в частности у свиней, в этой позиции за-
фиксирован Lys-8. Природные изоформы гормо-
на обозначают, соответственно, как аргинин-ва-
зопрессин (AVP) и лизин-вазопрессин (LVP) [2].
В клинической и экспериментальной практике
широко применяется синтетический гормональ-
ный препарат DDAVP, представляющий собой на-
нопептид после деаминирования Cys-1 и замены
L-Arg-8 на стереоизомер D-аргинин в молекуле
аргинин-вазопрессина. У химически модифици-
рованного соединения повышена устойчивость к
действию пептидаз и существенно увеличен пери-
од полувыведения из организма с исходных 15 до
75 мин. Другое важное свойство DDAVP – избира-
тельность действия по отношению к рецепторам
вазопрессина [3].

Существуют три типа рецепторов вазопресси-
на, все они относятся к семейству мембранных
рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR).
Два из них действуют через Gq-белки и активиру-
ют гидролиз фосфоинозитидов с последующим
высвобождением внутриклеточного кальция, но
между ними имеется ряд различий в первичной
последовательности, влияющий на локализацию
в тканях. На основании сходства сигнального ме-
ханизма данные рецепторы классифицируются
как гомологичные V1A- и V1B- рецепторы. Третий
тип рецепторов сопряжен с Gs-белком и стимули-
рует сАМР-зависимое фосфорилирование, вслед-
ствие чего определяется как отдельный V2-тип ре-
цепторов вазопрессина. Гормональный препарат
DDAVP – высокоспецифичный лиганд только
для рецепторов V2-типа.

ТКАНЕСПЕЦИФИЧНАЯ ЭКСПРЕССИЯ 
РЕЦЕПТОРОВ ВАЗОПРЕССИНА

Суммарно, экспрессия рецепторов вазопрес-
сина наблюдается в большинстве тканей организ-
ма, от клеточных элементов крови до структур го-
ловного мозга. На рис. 1 показана каноническая
схема действия вазопрессина на гормональные
рецепторы. Рецепторы V1А-типа представлены
наиболее широко. Количественный анализ тран-
скриптомов методом секвенирования РНК
(RNA-seq) выявил пики экспрессии V1А-рецепто-
ров в печени, почках, подкожной клетчатке, мат-
ке, простате, сердце, кишечнике, щитовидной

железе и надпочечниках [5]. Ранее методом авто-
радиографии с использованием селективных ра-
диоактивных лигандов V1А-рецепторы были
идентифицированы в тромбоцитах и гладкомы-
шечных клетках кровеносных сосудов [6, 7]. Ре-
цепторы V1А-типа связаны с пролиферацией и ад-
гезией клеток, а также с регуляцией сократитель-
ных и секреторных процессов [3, 8]. Для
рецепторов V1B характерна более узкая специали-
зация и локализация преимущественно в адено-
гипофизе головного мозга, где они модулируют
секрецию адренокортикотропного гормона [9].
Рецепторы V2, в свою очередь, определяются в ос-
новном в почках и осуществляют контроль реаб-
сорбции молекул воды, натрия и мочевины в по-
чечных канальцах [10]. Вне почек рецепторы
V2-типа экспрессируются в эндотелии кровенос-
ных сосудов [11]. Данный тип рецепторов также
выявлен в опухолевых тканях легких [12], молоч-
ной железы [13], простаты [14] и ряда других опу-
холей эпителиального происхождения [15, 16].
Действие рецепторов V2-типа, локализованных
вне почек, связано с регуляцией секреторных
процессов, синтезом белка и пролиферацией кле-
ток в зависимости от уровня гормона в кровенос-
ном русле [3].

Влияние вазопрессина на пролиферацию кле-
ток установлено достаточно давно, однако до сих
пор в этой области возникают вопросы и появля-
ются работы с внешне противоречивыми резуль-
татами. Первые эксперименты были связаны с
изучением репаративного потенциала печени в
условиях частичной гепатоэктомии. У крыс ли-
нии Brattleboro с генетическим дефектом синтеза
вазопрессина процесс регенерации протекает
крайне неэффективно. Введение экзогенного
гормона восстанавливало скорость регенерации
печени до нормы [17]. Антагонисты V1А-рецепто-
ров снижали уровень синтеза ДНК в гепатоцитах
и существенно замедляли восстановление массы
печени. Пролиферативный эффект вазопрессина
был выявлен в мелкоклеточной карциноме лег-
ких, экспрессирующей рецепторы вазопрессина.
Как и в гепатоцитах, вазопрессин усиливал мито-
тическую активность опухолевых клеток, дей-
ствуя через V1А-рецепторы [18]. Важные детали
были установлены в опытах на культурах ооцитов
китайского хомячка, трансфицированных экс-
прессирующимся V1А-рецептором вазопрессина.
Вазопрессин существенно увеличивал уровень
включения 3[Н]тимидина. Стимулирующий эф-
фект блокировался антагонистами V1А-рецепто-
ров, но не зависел от антагонистов V2-рецепторов
[19]. Было обнаружено, что вазопрессин активи-
рует связывание рецептора с Gq-белком, мобили-
зацию внутриклеточного кальция, активацию
протеинкиназы С и фосфорилирование белка
p42/p44 (ERK1/2) –ключевого фермента каскада
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митоген-активируемых протеинкиназ. Медлен-
нее, но также достоверно возрастало фосфорили-
рование белков альтернативного сигнального пу-
ти фосфатидилинозитол-3-киназа – протеинки-
наза B (АКТ) – рибосомальная p70-S6-киназа
[20]. Киназа p70-S6 фосфорилирует рибосомаль-
ный белок S6 и индуцирует белковый синтез и
пролиферацию клеток [21]. Аналогичная реакция
на вазопрессин была продемонстрирована на
первичных культурах мезангиальных клеток поч-
ки. При исследовании действия ингибиторов ки-
наз стимулированная вазопрессином пролифера-
ция гломерулярных мезангиальных клеток не
останавливалась в случае раздельного использо-
вания селективных ингибиторов киназы ERK1/2
и фосфатидилинозитол-3-киназы, но блокирова-
лась при их совместном использовании. Действие

вазопрессина распространялось одновременно
на два сигнальных канала, активируя и каскад
митоген-активируемых протеинкиназ, и фосфа-
тидилинозитол-3-киназный путь [22].

Митогенное действие вазопрессина получило
подтверждение в опытах на клетках кишечного
эпителия, экспрессирующих нативные V1А-ре-
цепторы. Связывание вазопрессина с гормональ-
ным рецептором вызывало быстрое дозозависи-
мое увеличение концентрации Ca2+ в цитоплазме
и активацию протеинкиназ C и D. Анализ фосфо-
рилируемых субстратов показал, что вазопрессин
стимулировал фосфорилирование белков мито-
ген-активируемого комплекса ERK1/2 и действо-
вал как независимый ростовой фактор, индуци-
рующий синтез ДНК и клеточную пролифера-
цию. Вазопрессин стимулировал одновременно

Рис. 1. Рецепция вазопрессина и трансдукция гормонального сигнала. Рецепция вазопрессина AVP на V2-рецептор
инициирует присоединение GTP к гетеротримерному белку Gs и его диссоциацию на две части. Комплекс αs-субъеди-
ница–GTP мигрирует к локализованной на мембране аденилатциклазе и стимулирует наработку cAMP. Повышение
концентрации cAMP в цитоплазме активирует cAMP-зависимую протеинкиназу, катализирующую реакции фосфо-
рилирования белковых субстратов, выполняющих конечные эффекторные функции, в частности это белки водных
пор аквапорины AQP-2. Димер β-γ-субъединиц Gs-белка способен стимулировать активность фосфолипазы С
(PLCb), но основной сигнальный каскад данного фермента связан с рецепторами V1A-типа. Посадка гормона AVP на
V1A стимулирует образование комплекса Gq–GTP и диссоциацию β-γ-субъединиц. Комплекс αq–GTP присоединя-
ется к фосфолипазе С и активирует ферментативный гидролиз фосфатидилинозитол бифосфатов (PIP2) на диацил-
глицерин (DAG) и инозитол(1,4,5)-трифосфат (IP3). Взаимодействие IP3 с рецепторами инозитолтрифосфата (IP3R)
открывает лиганд-зависимые кальциевые каналы в эндоплазматическом ретикулуме (ER) и вызывает повышение
уровня Ca2+ в цитоплазме. Диацилглицерин является основным активатором мембранных кальциевых каналов trp,
реагирующих на опустошение внутриклеточных кальциевых депо обратным захватом внеклеточного кальция.
Рисунок адаптирован из статьи Birnbaumer [4].
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деление и миграцию клеток [23]. Активированная
вазопрессином протеинкиназа С фосфорилирует
ERK1/2 на внутренней стороне клеточной мем-
браны. Комплекс ERK1/2 освобождается от ин-
гибиторов и начинает фосфорилировать цито-
плазматические сигнальные и эффекторные бел-
ки, в том числе p90-киназу рибосомального белка
S6 (p90 ribosomal S6 kinase). Далее действие фер-
мента переносится в околоядерное пространство,
где он активирует факторы транскрипции генов,
ответственных за пролиферацию и подвижность
клеток [24, 25]. Сигнальные пути фосфатидил-
инозитол-3-киназа – протеинкиназа B и каль-
ций-зависимая протеинкиназа С – киназа
ERK1/2 пересекаются на уровне фосфорилирова-
ния рибосомального белка S6, выступающего об-
щим субстратом для МАРК-независимой киназы
р70 и МАРК-активируемой киназы p90. Меха-
низм взаимодействия киназ в отдельных типах
клеток влияет на набор синтезируемых структур-
ных белков и транскрипционных факторов [26].
Показано, что пролиферативный эффект вазо-
прессина в мелкоклеточной карциноме легких
связан с усилением фосфорилирования киназы
ERK1/2 и рибосомальной p90-S6-киназы [27].
Установлена прямая корреляция между экспрес-
сией V1А-рецепторов вазопрессина и агрессивно-
стью опухоли. В агрессивных андроген-независи-
мых опухолях простаты происходит многократное
увеличение уровня экспрессии гена V1А-рецептора
и активация ферментов киназного комплекса
ERK [28]. Синтетические аналоги вазопрессина,
блокирующие V1А-рецепторы, восстанавливают
чувствительность этопозид-резистентной мелко-
клеточной карциномы легких к действию противо-
опухолевого препарата [29]. В отсутствие вазопрес-
сина в крови угнетается рост опухолевой ткани и
изменяется спектр белков протеасом [30].

Антагонисты V1А-рецептора вазопрессина ока-
зывают антипролиферативные эффекты и широ-
ко используются в онкологической практике.
Наиболее часто для этой цели применяют синте-
тический препарат SR 49059 с коммерческим на-
званием релковаптан [31]. Релковаптан блокиру-
ет фосфорилирование ERK1/2 и пролиферацию
опухолей молочной железы [32]. В присутствии
релковаптана ингибируется стимулированный ва-
зопрессином злокачественный рост опухолей про-
статы [33]. Использование других синтетических
аналогов вазопрессина неожиданно выявило об-
ратный феномен, связанный с пролиферацией
опухолей. Клиническое применение DDAVP, спе-
цифического агониста V2-рецептора, угнетало
рост опухолей толстого кишечника и молочной
железы [34, 35]. Следующий препарат этой серии
[V4Q5]dDAVP обладал еще более выраженными
антипролиферативными свойствами и оказался
эффективен в лечении опухолей легких, простаты

и прямой кишки [14, 16]. Эксперименты с агони-
стами V2-рецепторов вазопрессина продемон-
стрировали двойственность действия вазопрес-
сина по отношению к пролиферации клеток.
В дополнение к V1А-рецепторным механизмам,
активирующим пролиферацию, существуют
V2-рецептор-зависимые антипролиферативные
эффекты. V1А-рецепторы распространены шире и
обладают более высоким сродством к вазопресси-
ну, вступая первыми в реакцию взаимодействия с
гормоном [19, 36]. Вследствие таких тканеспеци-
фичных особенностей экспрессии и кинетики
V1А- и V2-рецепторов преимущественно проявля-
ется стимулирующая роль вазопрессина. Ингиби-
рующие процессы, связанные с V2-рецепторами,
способны корректировать направление и ампли-
туду пролиферативной активности, но остаются в
целом менее исследованными и требуют дальней-
шего анализа [37].

Кровеносные сосуды – структуры, в равной
мере экспрессирующие оба типа рецепторов ва-
зопрессина [7]. Особенность пролиферативных
процессов, сопровождающих ангиогенез, – инте-
грация сигнальных путей различных ростовых
факторов, регулирующих митотическую актив-
ность. Образование новых кровеносных сосудов
происходит при тесном контакте эндотелиальных
и гладкомышечных клеток [38]. Миоциты экс-
прессируют V1А-рецепторы вазопрессина. Рост
миоцитов коррелирует с активностью протеин-
киназы В и фосфорилированием p70-киназы ри-
босомального белка S6, представляющих цен-
тральное звено в молекулярном механизме V1А-ре-
цепторов [21]. Для эндотелиоцитов главный
инициирующий сигнал – действие васкулоэндо-
телиального фактора роста (VEGF) на рецепторы
VEGFR-1 и VEGFR-2, экспрессирующиеся пре-
имущественно в эндотелиальных клетках [39, 40].
Экспрессия ростового фактора VEGF в различ-
ной степени стимулируется в большинстве тка-
ней, находящихся в условиях гипоксии [41–43].
Усиление экспрессии VEGF наблюдается в про-
грессирующих солидных опухолях [44]. Важную
роль играют клетки крови, секретирующие VEGF
[45]. Тромбоциты – основные источники VEGF
на начальной стадии пролиферации эндотелия.
Синтезированный VEGF депонируется в составе
альфа-гранул и высвобождается при активации
тромбоцитов [46]. Тромбоциты экспрессируют
V1А-рецепторы вазопрессина и реагируют на гор-
мон экзоцитозом альфа-гранул и секрецией
VEGF.

VEGF секретируется в форме гомодимера. Ре-
гуляция функции эндотелия преимущественно
связана с VEGFR-2-рецепторами [47]. Cвязыва-
ние димера VEGF с рецептором VEGFR-2 спо-
собствует димеризации рецепторного комплекса и
инициации реципрокной тирозинкиназной ак-



476

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 4  2021

ХЕГАЙ

тивности между гомологами внутри рецепторного
димера. Присутствующий в молекуле VEGFR-2
фосфорилируемый тирозин в позиции 1175 обра-
зует в прилегающем аминокислотном мотиве
сайт для посадки белков, экспрессирующих SH2-
домен (Src Homology 2). Фосфолипаза С относит-
ся к SH2-домен-содержащим белкам и непосред-
ственно взаимодействует с аутофосфорилирован-
ным димером VEGFR-2, запуская сигнальный
механизм протеинкиназа C – митоген-активиру-
емые протеинкиназы (MAPK) и инициацию син-
теза ДНК. В эндотелиоцитах экспрессируется
еще один SH2-домен-содержащий белок – SHB
(SH2 domain-containing protein binding adapter B),
выполняющий функцию адаптера между рецепто-
ром VEGFR-2 и фосфатидилинозитол-3-киназой.
SH2-домен белка SHB располагается на С-конце
молекулы, а N-конец содержит последователь-
ность, богатую пролином и служащую для связи с
SH3-домен-содержащими белками, в том числе с
фосфатидилинозитол-3-киназой [48]. Активация
сигнального пути фосфатидилинозитол-3-киназа –
протеинкиназа B с участием адаптерного белка
SHB развивается медленнее киназного каскада
протеинкиназа С – МАРК, но приводит к дальней-
шему росту эндотелиальных клеток и их миграции
[49]. VEGFR-2 регулирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиоцитов. Рецепторы VEGFR-1 не об-
ладают собственной тирозинкиназной активно-
стью и оказывают только модулирующие эффек-
ты за счет конкурентного связывания с VEGF при
совместной экспрессии с VEGFR-2 [50]. В онко-
логической практике пролиферативная функция
VEGF подавляется использованием золедроно-
вой кислоты, селективного ингибитора экспрес-
сии VEGFR-2, и антителами бевацизумаб [51].

СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО БЕЛКА РЕСАМ-1

Важный структурный и сигнальный белок,
участвующий в ангиогенезе, – РЕСАМ-1 (plate-
let/endothelial cell adhesion molecule-1), экспрес-
сирующийся в эндотелиоцитах. РЕСАМ-1 регу-
лирует активность VEGFR-2-рецепторов. Антитела
к белку полностью блокируют стимулирующее дей-
ствие васкулоэндотелиального фактора роста, ци-
токина IL-8 и ангиогенина на ангиогенез [52]. Бе-
лок относится к трансмембранным гликопептидам
и состоит из внеклеточной N-концевой регулятор-
ной последовательности, содержащей шесть имму-
ноглобулин-подобных доменов, и протяженного
цитоплазматического С-конца [53]. РЕСАМ-1 экс-
прессируется в области межклеточных контактов
вместе с клаудином, окклюдином, соединитель-
ным белком JAM (Junctional adhesion molecule) и
VE-кадгерином (Vascular endothelial cadherin). Все
эти белки обладают адгезивными свойствами и
способны собираться в межклеточные гомофиль-

ные димеры, фиксирующие на разных уровнях
связь между эндотелиоцитами [54, 55]. Наиболее
крупный белок РЕСАМ-1 образует длинный свя-
зующий димер, обладающий гибкой конформа-
цией и функционирующий также как механосен-
сор, реагирующий на физическое напряжение в
эндотелии [56, 57]. Показано, что давление на
стенки кровеносных сосудов, оказываемое током
крови, влияет на характер пролиферативных про-
цессов в эндотелии [58, 59]. Сигнальная функция
РЕСАМ-1 реализуется с участием сайтов ITIM
(Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif),
локализованных в цитоплазматическом сегменте
молекулы (рис. 2).

У мономеров РЕСАМ-1 в релаксированном
состоянии на поверхности одиночных клеток
преобладают дефосфорилированные тирозино-
вые сайты ITIM. При адгезии клеток происходит
димеризация РЕСАМ-1 и создаются условия для
возникновения механосенсорного эффекта и пе-
рехода тирозинов ITIM в фосфорилированную
форму [53]. Сигнальный механизм имеет следую-
щую структуру. Механосенсорное напряжение в
связующем межклеточном димере РЕСАМ-1 из-
меняет конформацию всей молекулы и экспони-
рует скрытые фосфорилируемые сайты в цито-
плазматической части белка. Протеинкиназа С
фосфорилирует Ser-702 и инициирует выход
Tyr-686 из ассоциированного с мембраной состо-
яния, облегчая доступ для тирозинкиназ [60].
Tyr-686 и Tyr-663 – высококонсервативные ами-
нокислоты у млекопитающих. Фосфорилирован-
ные Tyr-686 и Tyr-663 входят в состав регулятор-
ных мотивов ITIM и образуют спаренный актив-
ный сайт для посадки SH2-домен-содержащих
белков. Важнейшими белками, мобилизуемыми
сайтами ITIM, выступают фосфатазы SHP-1 и
SHP-2 (SH2 domain-containing protein tyrosine
phosphatases) [61]. При агрегации и переключе-
нии SH2-домена на ITIM снимается аутоингиби-
рующий эффект SH2-домена с внутреннего про-
теин-тирозинфосфатазного домена, и тирозин-
фосфатаза переходит в каталитически активное
состояние [62]. Тирозинфосфатазы совместно с
тирозинкиназами регулируют кинетику фосфо-
рилирования сигнальных молекул. SHP-1 опре-
деляется преимущественно в клетках крови и, в
отличие от SHP-2, слабо представлена в эндоте-
лии [63]. Экспрессирующаяся в эндотелиоцитах
фосфатаза SHP-2 играет ключевую роль в сигналь-
ной функции РЕСАМ-1. Активированная фосфата-
за SHP-2 дефосфорилирует фосфотирозины ре-
цепторных тирозинкиназ (RTK) и прерывает
внутриклеточную трансдукцию сигнала [64, 65].
Рецепторные тирозинкиназы составляют основ-
ной пул рецепторов ростовых факторов. Ингиби-
рующий эффект РЕСАМ-1, реализуемый через
ингибиторные мотивы ITIM, распространяется
на рецепторы ростовых факторов, в том числе на
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VEGFR-2. Сигнальная функция РЕСАМ-1 –
важное звено в тонкой регуляции ангиогенеза
[66].

В ангиогенезе условно можно выделить не-
сколько составляющих процессов: индукцию
пролиферации эндотелиоцитов, миграцию кле-
ток во взаимодействии с интерстицием, адгезию
и сборку в конечные васкулярные образования.
Функция РЕСАМ-1 заключается в своевремен-
ном ингибировании стимулирующих эффектов
ростовых факторов и переключении клеток на
миграцию и взаимодействие с окружающим ин-
терстицием [67]. Показано, что в мигрирующих
эндотелиоцитах существенно возрастает концен-
трация РЕСАМ-1 в тритон-нерастворимой фрак-

ции цитоскелета, и две трети молекул РЕСАМ-1
находятся в ассоциированном состоянии с фиб-
риллярным актином. Ассоциация РЕСАМ-1 с ак-
тином происходит независимо от VE-кадгерина и
реализуется через прямое взаимодействие со
скаффолд-белком β-катенином. Повышенный
уровень РЕСАМ-1 рекрутирует и фиксирует мо-
лекулы β-катенина в области межклеточных кон-
тактов, предотвращая их транспорт в ядро и сиг-
нальную функцию. РЕСАМ-1 функционирует
как акцепторный белок и через активность SHP-
2-фосфатазы регулирует фосфорилирование β-ка-
тенина при сборке и реорганизации актиновых
филаментов в мигрирующих клетках [53, 60].
Предполагается, что концентрация адгезивных

Рис. 2. Структура тромбоцитарно-эндотелиального адгезивного белка РЕСАМ-1. Внеклеточный сегмент содержит
шесть иммуноглобулин-подобных доменов, два из которых ответственны за гомофильное связывание с другой моле-
кулой РЕСАМ-1 при образовании межклеточного связующего димера. В цитоплазматическом сегменте выделяются
два ассоциированных с мембраной липофильных региона, разделенных гидрофильной петлей. Фосфорилируемые
Tyr-663 и Tyr-686 входят в состав регуляторных сайтов ITIM, взаимодействующих с SH2-домен-содержащими белками.
Рисунок адаптирован из статьи Lertkiatmongkol et al. [57].
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комплексов РЕСАМ-1 и VE-кадгерина с β-кате-
нином возрастает на стадии образования эндоте-
лиоцитами многоклеточных структур [68, 69].

РОЛЬ ИНТЕГРИНА αVβ3 В ПРОЛИФЕРАЦИИ 
И МИГРАЦИИ ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ

Формирование нового эндотелия тесно связа-
но с реорганизацией соединительной ткани. Вза-
имодействие клеток с интерстицием осуществля-
ется при участии интегринов. Интегрины относятся
к трансмембранным рецепторным гликопротеинам
с высоким сродством к белковым лигандам в соста-
ве интерстиция. Интегрины имеют структуру обли-
гатных гетеродимеров, состоящих из α-субъедини-
цы, ответственной за связывание с лигандом, и
β-субъединицы, осуществляющей связь с цитос-
келетом. В эндотелиоцитах экспрессируется ин-
тегрин αVβ3. Ангиогенез сопровождается резким
усилением экспрессии интегрина αVβ3 [70]. Для
образования связи с лигандами необходима акти-
вация интегринов. Интегрин αVβ3 активируется
прямым цис-взаимодействием с РЕСАМ-1 на
мембране клетки [71]. У мономеров РЕСАМ-1 от-
сутствует способность активировать интегрины,
эта функция появляется только после образова-
ния димеров РЕСАМ-1 между эндотелиоцитами
[72]. Активированные интегрины αVβ3 связыва-
ются с белками, содержащими в своем составе
аминокислотный триплет аргинин-глицин-аспа-
рагиновая кислота (RGD), в частности с коллаге-
ном и ламинином [73, 74]. Коллаген и ламинин
составляют основную массу белков в фибрилляр-
ной фракции базальной мембраны, служащей
субстратом для мигрирующих клеток [75, 76].

Связывание интегрина αVβ3 с белками базаль-
ной мембраны запускает процесс адгезии эндоте-
лиоцитов и образования трехмерного эндотелия
[77]. На этой стадии важную функцию выполняет
лиганд интегринов αVβ3 – секретируемый эндо-
телиоцитами фактор фон Виллебранда. Домены
фактора фон Виллебранда содержат аминокислот-
ный триплет RGD, необходимый для распознава-
ния интегринами [78]. Эндотелиоциты перма-
нентно синтезируют и секретируют на базальном
уровне олигомеры фактора фон Виллебранда,
участвующие в агрегации тромбоцитов [79]. Пер-
вичные гликозилированные димеры фактора фон
Виллебранда формируются в эндоплазматиче-
ском ретикулуме за счет образования межцепо-
чечных цистеиновых дисульфидных мостиков.
Большая часть белков далее собирается в более
крупные мультимерные комплексы, включаю-
щие десятки копий мономеров, компактизуется и
депонируется в составе телец Вейбеля–Паладе.
Компактизация осуществляется в несколько эта-
пов. Сначала отдельные димеры соединяются в
области N-концов и образуют плоскую структуру
с центром из объединившихся N-концевых гли-

козилированных доменов и расходящимися от
него в виде лучей С-концами. Аналогичная сбор-
ка происходит в параллельных плоскостях. Меж-
ду соприкасающимися лучами по вертикали воз-
никают новые сшивающие дисульфидные связи.
Процесс распространяется вверх и вниз по оси,
проходящей через центры из объединенных N-кон-
цевых доменов, и напоминает складывание монет-
ных столбиков. Слияние планарных слоев происхо-
дит со сдвигом вокруг оси, и в итоге формируется
спиралевидная трубчатая мегамолекула [80].

Секреция ультравысокомолекулярного факто-
ра фон Виллебранда в составе телец Вейбеля–Па-
ладе регулируется агонистами мембранных ре-
цепторов и зависит от физиологического состоя-
ния эндотелия [81]. В стабильных условиях
фактор фон Виллебранда выполняет преимуще-
ственно функцию поддержания гемостаза. При
механическом повреждении эндотелия либо он-
кологии фактор фон Виллебранда переключается
на пролиферативные процессы. Молекулы фак-
тора фон Виллебранда прикрепляют тромбоциты
к эндотелию. Активированные тромбоциты и эн-
дотелиоциты секретируют VEGF и другие росто-
вые факторы, вызывая хемотаксис и пролифера-
цию гладкомышечных клеток и клеточных эле-
ментов соединительной ткани. Мультимерные
комплексы фактора фон Виллебранда участвуют
в кооперации между эндотелием и интерстицием
при локальной реорганизации сосудистой сети.
В составе фактора фон Виллебранда аннотирова-
ны домены агрегации с коллагеном и гликопроте-
ином GPIb тромбоцитов и несколько мотивов для
связи с интегрином αVβ3 [82]. Взаимодействие
фактора фон Виллебранда с интегрином αVβ3
фиксирует эндотелиоциты на базальной мембра-
не и создает условия для образования новых свя-
зей с другими лигандами [83]. Активированные
интегрины αVβ3 способны физически взаимо-
действовать с VEGFR-2-рецепторами и модули-
ровать стимуляцию ангиогенных эффектов [84].
Внеклеточный домен субъединицы αV непосред-
ственно контактирует с VEGFR-2-рецептором.
Стимулированная VEGF пролиферация и мигра-
ция эндотелиоцитов реализуется только при
условии адгезии клетки на базальной мембране и
совместной локализации рецепторов VEGFR-2 с
активированными интегринами αVβ3 [85]. В за-
висимости от локальной концентрации различ-
ных лигандов, интегрины αVβ3 опосредуют раз-
ные стадии ангиогенеза, чередуя фазы активной
пролиферации с паузами в делении клеток [86].
Кооперация между лигандами интегрина αVβ3 и
рецепторами VEGFR-2 имеет важное значение
для всего процесса васкулогенеза [87]. Показано,
что ингибирование экспрессии фактора фон
Виллебранда малыми интерферирующими РНК
(siRNA) снижает количество интегринов αVβ3 на
мембране эндотелиоцитов и дестабилизирует ка-
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пиллярную сеть, вызывая дисплазию кровенос-
ных сосудов [88].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ДЕЙСТВИЯ ВАЗОПРЕССИНА 

В ЭНДОТЕЛИИ
Вазопрессин относится к гормональным регу-

ляторам функционального состояния эндотелия.
Эндотелиоциты экспрессируют полноразмерные
V2-рецепторы вазопрессина, участвующие в акти-
вации секреции фактора фон Виллебранда [11,
89]. Рецепция вазопрессина запускает в эндоте-
лиоцитах сигнальные механизмы, опосредован-
ные сАМР. Регулируемый вазопрессином экзо-
цитоз телец Вейбеля–Паладе реализуется при уча-
стии белка АКАР (A kinase anchoring protein) и
цитоплазматических GTPаз семейства Rab [80, 90].
Зрелые тельца Вейбеля–Паладе находятся в со-
стоянии адгезии с актиновыми филаментами ци-
тоскелета совместно с комплексом GTPаз Rab3,
Rab27а, Rab35 и ряда других ферментов и белков.
Адаптерный белок АКАР фиксирует на комплек-
се органелл протеинкиназу А. Вазопрессин ини-
циирует cAMP-зависимую активацию каталити-
ческих субъединиц протеинкиназы А и фосфори-
лирование GTPазы Rab27а. Фосфорилирование
Rab27а активирует мобилизацию транспортных и
моторных белков цитоскелета, осуществляющих
экзоцитоз прикрепленных органелл [91, 92]. Сек-
ретируемый в составе телец Вейбеля–Паладе
фактор фон Виллебранда взаимодействует на
внешней стороне мембраны с интегринами αVβ3
и аккумулирует синергическое действие на ре-
цептор VEGFR-2 васкулоэндотелиального фак-
тора роста. Участие фактора фон Виллебранда в
ангиогенезе формирует локальное микроокруже-

ние, необходимое для нормального процесса со-
зревания сети кровеносных капилляров [83].
Ключевые мембранные гликопротеины, участву-
ющие в данном процессе совместно с фактором
фон Виллебранда, представлены в табл. 1.

Действие V2-рецепторов вазопрессина не огра-
ничено регуляцией секреторной функции эндо-
телия. Существуют как минимум два cAMP-зави-
симых механизма прямого пути реализации про-
лиферативных эффектов вазопрессина (рис. 3).
В геноме зафиксировано ~4000 сайтов CRE
(cAMP response element), локализованных в про-
моторных областях генов. Большинство из них
метилированы и находятся в неактивном состоя-
нии [93]. Рецепция вазопрессина инициирует
cAMP-зависимую диссоциацию регуляторных
субъединиц протеинкиназы А, транспорт катали-
тических субъединиц в ядро и фосфорилирова-
ние транскрипционного фактора СREB (сAMP
response element-binding protein). Связывание
СREB с СRE зависит от метилированного статуса
ДНК, уровня экспрессии самого СREB и уровня
киназной активности протеинкиназы А. Показа-
но, что повышение концентрации фосфорилиро-
ванного СREB коррелирует с интенсивностью
пролиферации опухолевых клеток [94].

cAMP-зависимый механизм пролиферации
также может быть реализован без участия проте-
инкиназы А. Молекула cAMP способна непо-
средственно взаимодействовать с белком Epac
(Exchange factor activated by cAMP), выполняю-
щим функцию cAMP-регулируемого гуанин-
транслоцирующего фактора для малых GTPаз се-
мейства Rap [95, 96]. В N-концевой части Epac
расположены два cAMP-связывающих домена,
стерически перекрывающих и аутоингибирую-

Таблица 1. Белок-белковые взаимодействия в микроокружении кровеносных сосудов

Гликопротеин Локализация Функция Взаимодействие Ссылка

V1A Миоцит
Тромбоцит

Вазоконстрикция, митоз
Секреция VEGF

Gq
Gq

 [4]
 [46]

PECAM-1 Эндотелиоцит

Тромбоцит

Ингибирование VEGFR-2
Адгезия, миграция
Активация интегрина αVβ3
Адгезия

SHP-2
β-Катенин
Фактор фон Виллебранда
Фактор фон Виллебранда

 [61]
 [60]
 [79]
 [79]

αVβ3 Эндотелиоцит Активация миграции
Адгезия

Модуляция VEGF

РЕСАМ-1
Коллаген, ламинин
Фактор фон Виллебранда
VEGFR-2

 [70, 71]
 [74]
 [79]
 [84]

Фактор фон 
Виллебранда

Эндотелиоцит Прикрепление тромбоцитов
Агрегация эндотелиоцитов
Связывание интегрина αVβ3

GPIb
Коллаген
Сайт RGD

 [82]
 [82]

 [78, 79]
V2 Эндотелиоцит Секреция фактора фон Виллебранда

Пролиферация
Gs, АКАР
Gs, Epac

 [11, 89]
 [95, 96]
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щих каталитический домен на С-конце в отсут-
ствие cAMP. Связывание сАМР изменяет кон-
формацию Epac и открывает каталитический до-
мен для реакции с GTPазой Rap1 (Ras-proximate
related protein 1) [97, 98]. Rap1, связанный с GDP,
неактивен. Каталитический домен Epac меняет
GDP на GTP и переводит Rap1 в активное состо-
яние [99]. Активированная GTPаза Rap1 взаимо-
действует с эффекторными белками, имеющими
в своем составе RА/RBD-домен (Ras-associat-
ing/Ras-binding domain), и до момента собствен-
ной аутоинактивации вследствие гидролиза GTP
опосредует дальнейшую трансдукцию сигнала
[100]. Протеинкиназа B-Raf – один из эффектор-
ных белков GTPазы Rap1 [101, 102]. Регулятор-
ный домен протеинкиназы B-Raf содержит суб-
домен RBD (Ras-binding domain). В отсутствие
функционально активной GTPазы Rap1 регуля-
торный домен протеинкиназы аутоингибирует
каталитическую активность. Взаимодействие
субдомена RBD с активированной GTPазой Rap1
снимает аутоингибирующий эффект и переклю-
чает B-Raf на фосфорилирование МЕК (Mitogen-
activated protein kinase kinase). Аналогичным обра-
зом на МЕК действует протеинкиназа Raf-1. Оба
фермента обладают серин/треониновой суб-
стратной специфичностью [103]. Фосфорилиро-
вание Ser-218 и Ser-222 активирует собственную
киназную активность МЕК [104]. Протеинкиназа
МЕК фосфорилирует треонины и тирозины в со-
ставе ключевой митоген-активируемой киназы
МАРК1,2, фосфорилирующей широкий спектр
эффекторных белков, ферментов и транскрипци-
оных факторов, участвующих в пролиферации и
миграции клеток [24, 105]. Фосфорилирование
МАРК1,2 инициирует диссоциацию аутоингиби-
рующего дуплекса МАРК1,2/p90-киназа рибосо-
мального белка S6 и переводит обе киназы в ак-
тивное состояние [106]. Протеинкиназа МАРК1,2
интегрирует разнообразные внеклеточные сигна-
лы и переносит их действие в ядро. Трансляция в
ядро осуществляется через киназу Mnk1 (MAP ki-
nase-interacting kinase 1) [107]. Киназа Mnk1 фос-
форилирует транскрипционный фактор CREB,
участвующий в активации экспрессии cAMP-за-
висимых генов. Аналогично действию протеин-
киназы А, фосфорилируется Ser-133 в домене
KID (Kinase-inducible domain). Фосфорилирова-
ние CREB необходимо для взаимодействия тран-
скрипционного фактора с ДНК [108]. Показано,
что пролиферация эндотелиальных звездчатых
клеток печени и холангиоцитов зависит от уровня
фосфорилирования CREB [109]. Внутриядерный
сигнальный механизм CREB распространяется
на экспрессию гена циклина D1 в эпителиальных
клетках млекопитающих и интегрирует митоген-
ный сигнальный каскад с клеточным циклом
[110]. Циклин D1 регулирует активность циклин-
зависимых киназ CDK4 и CDK6. Гомологичные

киназы CDK4 и CDK6 акцептируют циклин D1 и
фосфорилируют белок Rb (Retinoblastoma pro-
tein), контролирующий переход клеток в S-фазу
митоза [111].

Очевидно, что реализация пролиферативных
эффектов вазопрессина связана с локализацией,
распознаванием и взаимодействием сигнальных
молекул и ферментов. Изменение данных пара-
метров – одна из причин малигнизации тканей.

Рис. 3. Белки и ферменты, вовлеченные в пролифера-
тивные эффекты V2-рецептора вазопрессина. Gαs и
Gβγ – субъединицы αs и βγ белка Gs; AC – аденилат-
циклаза; PDE – фосфодиэстераза; cAMP – цикличе-
ский аденозинмонофосфат; PKA – протеинкиназа А;
Epac – фактор, активируемый cAMP; Rap1 – GTPаза
Rap1; B-Raf – протеинкиназа B-Raf; Raf 1 – протеин-
киназа Raf 1; MEK – киназа митоген-активируемой
протеинкиназы; MAPK1,2 – митоген-активируемая
протеинкиназа 1,2; CREB – cAMP-чувствительный
транскрипционный фактор.
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В то же время химическая модификация кинети-
ческих характеристик белок-белкового взаимодей-
ствия – одна из ключевых стратегий антионкоген-
ной терапии. Химические соединения, конкуриру-
ющие с сигнальными лигандами, рассматриваются
как перспективные противоопухолевые препараты.
Примерно треть всех новообразований связана с
сигнальной системой суперсемейства GTPаз Ras.
Соединения, обладающие свойствами бифарма-
кофорных реагентов, способны ингибировать он-
когены Ras [112]. Также показано, что использо-
вание химических реагентов, атакующих нуклео-
фильные атомы азота или серы, приводит к
образованию гетероциклических систем, прояв-
ляющих противоопухолевую активность. Иссле-
дованные синтезированные производные пира-
золилоксазолонов и пиразолдигидротриазинонов
входят в список перспективных онколитических
агентов [113].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пролиферативные эффекты вазопрессина не

относятся к перманентным свойствам гормона.
Основной физиологический стимул для секреции
вазопрессина – снижение концентрации осмоти-
чески активных веществ в плазме крови. Нейро-
рефлекторная секреция вазопрессина в первую
очередь обеспечивает быструю коррекцию вод-
но-электролитного баланса [1]. Болевые ощуще-
ния, возникающие при травмах и росте опухоли,
дополнительно повышают уровень секреции ва-
зопрессина в кровь [114]. После достижения
определенного порога афферентной стимуляции
начинает проявляться вазоконстрикторное дей-
ствие вазопрессина на тонус кровеносных сосу-
дов, оказывающее влияние на механосенсорные
свойства эндотелия. При продолжительных пато-
логических состояниях, сопровождающихся ло-
кальной реструктуризацией тканей, происходит
включение вазопрессина в регуляцию пролифе-
ративных процессов и ангиогенез.

Пролиферативные эффекты реализуются че-
рез вазопрессиновые рецепторы V1А- и V2-типов.
В гладкомышечных клетках кровеносных сосудов
осуществляется прямое пролиферативное дей-
ствие V1А-рецепторов вазопрессина. В тромбоци-
тах V1А-рецепторы участвуют в активации секре-
ции VEGF. Взаимодействие между рецепторами и
мембранными гликопротеинами обеспечивает
цикличность пролиферации и синхронность в де-
лении, миграции и адгезии клеток. Вазокон-
стрикторный эффект V1А-рецепторов транслиру-
ется на механосенсорные димеры РЕСАМ-1, ло-
кализованные в эндотелии. Цитоплазматический
отдел РЕСАМ-1 активирует тирозинфосфатазу
SHP-2. Фосфатаза SHP-2 инактивирует тирозин-
киназные рецепторы VEGFR-2. РЕСАМ-1 и
SHP-2-фосфатаза регулируют фосфорилирова-

ние и внутриклеточную локализацию β-катенина
в процессе реорганизации актиновых филамен-
тов [60]. РЕСАМ-1 участвует в переключении
клеточного деления на миграцию и взаимодей-
ствие с окружающим интерстицием [67]. Димеры
РЕСАМ-1 активируют интегрины αVβ3 [71].

Интегрины осуществляют контакт эндотелио-
цитов с фибриллярными белками соединитель-
ной ткани. Рецепторная субъединица интегрина
αVβ3 физически контактирует с VEGFR-2. Инте-
грины αVβ3 могут стимулировать либо ингибиро-
вать VEGFR-2 в зависимости от состава лигандов
микроокружения [86]. Лигандное взаимодей-
ствие с фактором фон Виллебранда стабилизиру-
ет экспрессию интегринов αVβ3 на клеточной
мембране [88]. V2-рецепторы регулируют секре-
цию фактора фон Виллебранда в эндотелиоцитах.
Макромолекулярные мультимеры фактора фон
Виллебранда выполняют функцию скаффолда,
связывающего рецепторные и адгезивные глико-
пептиды в функциональные комплексы, контро-
лирующие агрегацию и фиксацию клеток.

Цикличные изменения в составе взаимодей-
ствующих белков определяют скорость фазовых
переходов и направление миграционных процес-
сов при формировании кровеносных сосудов.
Пролиферативные эффекты вазопрессина моду-
лируют и синхронизируют в эндотелии отдель-
ные стадии ангиогенеза, инициированного вас-
кулоэндотелиальным фактором роста. В отсут-
ствие вазопрессина происходит остановка роста
трансплантированных перевиваемых опухолей
[115]. Регрессия опухолевой ткани сопровождает-
ся изменением структуры соединительнотканных
белков [116]. Можно предположить, что фармако-
логическое или генетическое выключение вазо-
прессина существенно изменяет локальную ди-
намику ангиогенеза.
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Vasopressin Reception in Blood Vessels and Proliferation of Endotheliocytes

I. I. Khegay*, #
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*Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,
prosp. Acad. Lavrentieva 10, Novosibirsk, 630090 Russia

Proliferative effects of vasopressin related toa less investigated field of molecular biochemistry of peptide hor-
mones. At the same time, synthetic vasopressin preparations are widely utilized in clinical practice of vessel
medicine and oncology. In several cases, vasopressin induces proliferative effects, but this time, it is more ac-
tively discussed appeared data concerning antiproliferative features of hormone. Any proliferation is accom-
panied by tissue neovascularization. Blood vessels express two main types of vasopressin receptors. In this
case, it needs actual analysis of vasopressin action mechanisms with pathes to mitogenic and secretory effects
in blood vessel cells. The review presented tissue-specificity of vasopressin receptors expression and last data
concerning organization of signal transduction of hormonal reception. The attention is focused on smooth
muscle cells and platelets expressing V1А types of receptors, and endotheliocytes expressing V2 vasopressin re-
ceptors. Detail analysis was done for stucture of glycopeptides and enzymes playing the role of intermediators
in noncanonical transduction of hormone signal. Particular attention was paid to molecular organization of
platelet-endothelium adhesive protein PECAM-1. The integrative glucopeptide PECAM-1 carries out simul-
taneously structural and signal function, and convert vasoconstrictory effect of V1А reception of vasopressin
into reaction of other membrane receptors and intracellular enzymes of blood vessels. Cytoplasmic part of
PECAM-1 takes part in inhibition of VEGFR-2 receptor of vascular endothelial growth factor VEGF, the
base stimulator ofendotheliocytes proliferation. Intercellular PECAM-1 dimers activate integrins. Endothe-
liocytes express integrin αVβ3 and factor von Willebrand.Multimeric molecules of factor von Villebrand take
part in cooperation between endothelium and interstitium during local reorganization of vessel network ac-
companying blood vessels reparation in trauma and tumor progression. Factor von Willebrand aggregates
compaund of αVβ3 integrins with other ligands and membrane receptors of endotheliocytes and platelets, and
fixes cells on basal membrane. V1А receptors of vasopressin activate secretion of VEGF in platelets and pro-
liferation of myocytes. V2 receptors stimulate exocytosis of Weibel-Palade bodies and secretion of factor von
Willebrand in endotheliocytes inducing hemotaxis of smooth muscle cells and endotheliocytes. Activated
αVβ3 integrins interact physically with VEGFR-2 receptors of endotheliocytes and modulate stimulation of
angiogenic effects.

Keywords: proliferation, VEGFR-2 receptor, vasopressin receptor V1A, vasopressin receptor V2, platelet, endothe-
liocyte, platelet-endothelium PECAM-1, integrin αVβ3
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