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Настоящее сообщение посвящено исследованию временного соответствия и возможной причинно-
следственной связи между образованием сигнальных молекул и биохимическими процессами, 
происходящими в регенерирующей печени после частичной гепатэктомии. События клеточных 
циклов гепатоцитов и синусоидальных клеток, начинающих пролиферировать в определенной 
последовательности, использовали в качестве маркеров временной шкалы регенерациониого про
цесса. Сигнальные молекулы регенерирующей печени, представленные цитокинами, производными 
арахидоновой кислоты и неорганическими молекулами типа окиси азота, регулируют функцио
нальную активность друг друга и образуют единую систему межклеточного взаимодействия, по 
количеству и набору элементов характерную для каждого периода восстановительного процесса. 
Переход печени из состояния относительного покоя в состояние клеточного деления с первона
чальным вовлечением в пролиферацию гепатоцитов активно регулируется сигнальными молекула
ми, образуемыми синусоидальными клетками. Пролиферация последних сопровождается снижени
ем их паракринной активности. Высказываются предположения об антагонизме клеточноспеци-
фической и пролиферативной активностей в пределах одного типа клеток и об их синергизме в 
клетках разного типа, а также о существовании для каждого типа клеток печени клеточноспе-
цифических митогенов, одновременно подавляющих синтез ДНК в клетках другого типа. 

Введение. Обширное поражение паренхимы печени 
вызывает регенерацию оставшейся части органа с 
последующим восстановлением его массы и функ
ции. Основные черты этого восстановительного 
процесса напоминают проявления, свойственные 
росту и развитию органа, в основном, постнаталь-
ного | 1 , 2 ] . Оба процесса происходят в пределах 
внешней формы органа; клеточное деление, гипер
трофия и дифференцировка, а также сохранность 
клеточной специфичности характерны для них обо
их. Хотя в основных чертах оба процесса сходны 
между собой, некоторые различия между ними 
очевидны. Наиболее отчетливыми являются свойст
венные регенерации потеря прежнего фенотипа и 
сопутствующие ей компенсаторные реакции для 
поддержания жизненно важных функций организ
ма; кроме того, ответные реакции на стресс и 
местное повреждение отличают регенерацию от 
физиологических процессов организованной проли
ферации (рис. 1). 

В интегральном процессе регенерации печени 
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участвуют все клетки органа, выполняя свои кле-
точно-специфические функции и деление, а также 
вырабатывая межклеточные сигнальные молекулы 
для взаимной координации функций на каждом 
этапе процесса, что обеспечивает его строгую вре
менную и пространственную организацию. 

Цель настоящего сообщения состояла в иссле
довании временного соответствия и возможной 
причинно-следственной связи между образованием 
сигнальных молекул и биохимическими процесса
ми, происходящими в регенерирующей печени. 
Сигнальные молекулы представлены цитокинами, 
эйкосаноидами и неорганическими молекулами ти
па окиси азота, N 0 , и реактивных производных 
кислорода, функционирующих в тесном взаимодей
ствии друг с другом. Особое внимание уделяется 
тем сигнальным молекулам, которые образуются в 
синусоидальных клетках печени. Последние пред
ставлены клетками Купфера или «оседлыми» мак
рофагами печени, расположенными на внутренней 
стороне синусоида и постоянно контактирующими 
с кровью, притекающей в печень через v. porta; 
эндотелиальными клетками, образующими собст
венно стенку синусоида; перисинусоидальными 
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звездчатыми клетками или Ито-клетками, охваты
вающими синусоид снаружи, и «оседлыми» лимфо
цитами или клетками-киллерами, расположенны
ми, как и клетки Купфера, на внутренней стороне 
синусоида. Синусоидальные клетки печени явля
ются клетками мезенхимального происхождения, 
так как происходят из поперечной перегородки 
(septum transversutri), в которую врастают первич
ные печеночные тяжи при формировании печени в 
эмбриогенезе [3 ]. В эмбриональной печени мезен-
химальные клетки играют ведущую роль в органо
генезе [4}. В процессе регенерации печени регули
рующая роль клеток мезенхимального происхожде
ния кажется весьма вероятной. Это предположение 
основывается на данных о клеточных взаимоотно
шениях в эмбриогенеза и учитывает общебиологи
ческий принцип о ведущей роли мезенхимы II 
мезенхимально-эпителиальных взаимоотношениях 
у эукариот [5 ]. Применительно к регенерирующей 
печени это предположение требует доказательств, 
а, будучи доказанным,—открывает возможности 
для целенаправленных исследований. 

Среди моделей регенерирующей печени для 
проведения анализа избрана наиболее изученная 
печень крыс после классической частичной гепа
тэктомии (ЧГЭ) [6 ] . Сравнение процессов регене
рации печени на разных моделях, в частности, 
животных и человека, после частичной резекции 
или после токсического повреждения паренхимы 
является также информативным, но при условии 
обязательного учета видовых особенностей кинети

ки процесса и биохимических реакций, а также 
особенностей ответа на различные митогенные сти
мулы. 

Общая характеристика сигнальных молекул в 
печени. Согласно определению [7 ] , цитокины — 
это растворимые (глико)протеины, по природе 
своей не иммуноглобулины, которые вырабатыва
ются клетками хозяина в концентрации от пико-
до наномолей и действуют неферм ентативно на 
клетки-мишени, связываясь с более или менее 
специфическими рецепторами или местами связы
вания на их клеточной мембране. Конечный эф
фект действия цитокинов зависит от контекста 
микроокружения, т. е. от реальной концентрации 
самого действующего цитокина, от его количест
венного и качественного соотношения с другими 
цитокинами и сигнальными молекулами и от фун
кционального состояния клетки-мишени и ее ре
цепторов. К цитокинам относятся интерлейкины 
(ИЛ), пептидные ростовые факторы, фактор некро
за опухолей а (ФНО-а) , интерфероны (ИФН) и 
колоний-стимулирующий фактор. Биологическая 
роль цитокинов состоит в регуляции (пере) про
граммирования деятельности клеток/тканей в про
цессе развития, в периоды функциональной ста
бильности, а также в незапрограммированных про
цессах, как, например, воспаление, восстановление 
после повреждения и т. д. [7 ]. Цитокины действу
ют ауто-, юкста- и паракринно, иногда эндокрин-
но, когда клетки-мишени находятся в другом орга
не. Все клетки печени потенциально вырабатывают 
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клеточноспецифические и частично перекрываю
щиеся цитокины. Синусоидальные клетки отлича
ются от гепатоцитов многообразием продуцируе
мых цитокинов. Подробное описание структуры, 
функций, внутриклеточной передачи сигналов и 
внутриклеточных мишеней для разных цитокинов, 
синтезируемых в регенерирующей печени, могут 
быть найдены в соответствующих обзорах [8—16].. 

Производные арахидоновой кислоты, обобщен
но называемые эйкосаноидами, являются липидны-
ми сигнальными молекулами, действующими не-
ферментативно через специфические рецепторы 
мембран клеток-мишеней. Эйкосаноиды синтезиру
ются внутриклеточно из эндогенной или экзоген
ной арахидоновой кислоты двумя различными пу
тями, в результате которых образуются следующие 
конечные продукты: простациклик, простагландин 
и тромбоксан (ключевой фермент — циклооксиге-
наза) и гидроксиэйкосотетраэновая кислота и лей-
котриены (ключевой фермент — липооксигеназа) 
17 ]. В печени эйкосаноиды образуются в основном 
клетками Купфера и эндотелиальными клетками, 
причем их набор зависит от клеток-продуцентов и 
от разновидности стимула. Действие эйкосаноидов 
распространяется на небольшое расстояние, по
скольку они быстро поглощаются и расщепляются 
гепатоцитами [7 ]. Эйкосаноиды активно влияют на 
сигнальную сеть внутри органа и на метаболизм 
печени. 

Окись азота синтезируется из азота гуаниди-
ногруппы аргинина и молекулярного кислорода при 
участии синтетазы окиси азота (NOS) [18] . Неста
бильные свободные радикалы окиси азота высоко
реактивны, особенно по отношению к атомам и 
молекулам, содержащим неспаренные электроны, 
такие как молекулярный кислород, супероксид., 
связанные с белками металлы, гемсодержащие бел
ки, тиоловые группы белков, белки с тирозиновым 
радикалом [18] . Благодаря своей реактивности N 0 
существенно влияет на вне- и внутриклеточную 
среду, ковалентно связываясь с различными лиган-
дами. Все виды клеток печени потенциально синте
зируют N 0 [19—21] . 

Сигнальные молекулы, синтезируемые клетка
ми печени, дополняются таковыми, образующими
ся за пределами печени, но действующими внутри 
нее, а также образующимися пришлыми клетками 
крови. Все вместе они обеспечивают широкие воз
можности и высокую вариабельность регуляторной 
сети внутри печени. 

Временная шкала регенерациониого процесса. 
Восстановление массы и функции печени — это 
частично синхронизированный процесс, который в 
общих чертах завершается через 10—12 дней после 

повреждения [24] . В основу предлагаемой времен
ной шкалы процесса положены события клеточного 
цикла клеток печени, синтез ДНК которых служит 
наиболее надежным временным маркером процес
са. Гепатоциты, клетки Купфера, перисинусои-
дальные звездчатые и синусоидальные эндотели-
альные клетки вступают в клеточный цикл в этой 
последовательности (рис. 2) [25, 2 6 ] . В гепатоци-
тах синтез ДНК начинается около 15—16 ч после 
ЧГЭ [27 ]. Временные характеристики первого кле
точного цикла гепатоцитов сохраняются такими 
же, как и в интактной печени (S — 7,2—8,0 ч; 
G2 — 2—2,5 ч и М — 1 — 1,5 ч) [28 ]. Прерсплика-
тивный период от момента действия первичного 
стимула до начала синтеза ДНК подразделяется на 
две или три стадии: праймирование (около 6 ч 
после ЧГЭ) и прогрессия (G1 -период) (см. обзоры 
[11, 12]); способствование и потенцирование (см. 
обзор [8]); моментальный (около 0,5 ч после ЧГЭ) 
и задержанно-ранний ответы (см. обзор [16]); 
проверка ситуации (около 0,5—1 ч после ЧГЭ)., 
перепрограммирование (около 0,5—3 ч после ЧГЭ) 
и Gl-период [2, 2 9 ] . Во всех схемах лаг-период 
между воздействием стимула и вступлением гепа
тоцитов в клеточный цикл рассматривается как 
обязательная стадші. Во время нее действуют хи
мические факторы двух типов — изменения мемб
ранного потенциала, ионных потоков, особенно 
внутриклеточное поступление Na + , изменения 
внутриклеточного рН и окислительно-восстанови
тельного потенциала как первичное следствие сти
мула и сигнальные молекулы типа цитокинов, 

Рис. 2. Временная шкала пролиферативного ответа клеток 
печени во время регенерации органа. Схема составлена на 
основании данных из работ [ 2 6 — 3 0 ] . Геп — гепатоциты; КК — 
клетки Купфера; ЭКС — зидотелиальные клетки синусоида 
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гормонов и т. д. , определяющие более сложный 
вторичный ответ (см. обзор [8]); различают два 
типа экспрессии генов/генома —независимый и 
зависимый от белковот синтеза, свойственные со
ответственно моментально и позднее экспрессируе-
мым генам. В течение пререпликативного периода 
можно выделить три типа процессов, преимущест
венно происходящих в печени, — моментальная 
компенсаторная реакция, направленная на покры
тие новых требований и использующая имеющиеся 
клеточные ресурсы, энергию и белки за счет моди
фикации последних; одновременное снятие старой 
и установление новой программы деятельности 
клеток и, наконец, реализация новой программы. 
Последовательность событий в регенерирующей пе
чени характерна для процесса биохимической 
адаптации [30] и отражается в изменениях экс
прессии генома. Моментальное повышение общего 
синтеза РНК и синтеза РНК в отдельных клеточ
ных компартментах сопровождается ускорением 
транспорта вновь образованной РНК из ядра в 
цитоплазму (см. обзор [29 ]). При более детальном 
анализе обнаруживается независимая от белкового 
синтеза активация транскрипционных факторов, 
например, ядерного фактора /сВ, ЯФ-лВ (NF-/cB), и 
передатчика сигнала и активатора транскрипции, 
ПСАТЗ (STAT3), а также индукция некоторых 
генов [31 |. Критическим моментом между первой 
и второй фазами является кратковременное при
ближение митохондрий к ядру, по-видимому, обес
печивающих энергией последующие процессы в 
ядре (см. обзор [29 ]). Во время перепрограммиро
вания уровень синтеза РНК в клетке и в отдельных 
ее компартментах снижается. Ядерная РНК пред
ставлена менее разнообразным набором транскрип-
тов, и так как новообразованная РНК задержива
ется в ядрах, то меньшее ее количество поступает 
в цитоплазму, где наблюдается временная дезорга
низация зндоплазматического ретикулума (см. об
зор [29 ]). В этом контексте особое значение приоб
ретает снижение на 50'—80 % активности печень-
специфических транскрипционных факторов, 
ядерного фактора гепатоцитов-1, ЯФГ-1 (HNF-1) и 
белка а, связывающегося с энхансером, БСЭ 
(С/ЕВР а ) , а также иРНК, их кодирующих [32, 
33 ]. Эти данные интерпретируются как свидетель
ство активной смены старого фенотипа, реализую
щейся посредством частичного ограничения экс
прессии генома [29 ]. Вновь активированные транс
крипционные факторы и сигнальные молекулы, а 
также участники внутриклеточных путей передачи 
сигнала могут способствовать установке новой про
граммы [11, 12, 14—16] . 

Следующий период (3—15 ч после ЧГЭ) иден

тифицировали как G1-период благодаря неуклон
ному повышению синтеза РНК и белка, ускоренно
му транспорту новообразованной РНК в цитоплаз
му, где эндоплазматический ретикулум уже реор
ганизован и плотно покрыт многочисленными 
рибосомами [29 ] , а также благодаря повышенному 
уровню иРНК, кодирующих G1-специфические 
циклины Е, С и Д [34] . 

Синусоидальные клетки вступают в клеточный 
цикл в определенном порядке одновременно с 15 % 
гепатоцитов, завершивших первый клеточный 
цикл. Повышенная экспрессия характерных для 
печени белков [16] и морфогенетические процессы, 
например, васкуляризация увеличившихся в объе
ме долек печени [35] завершают процесс восста
новления. 

Корреляция между биологической активно
стью сигнальных молекул и биохимическими про
цессами в регенерирующей печени. Биохимиче
ские процессы в течение регенерации печени ана
лизировали в соответствии с наличием сигнальных 
молекул и функциональной активностью послед
них (таблица). Моментальный ответ характеризу
ется выраженным повышением выработки тромбок-
сана А 2 , Ткс-А 2 (ТхА 2 ) [36 ]; этот эйкосаноид 
синтезируется в печени в основном стимулирован
ными клетками Купфера в ответ на изменившийся 
поток ионов (NaVH + ~o6MeH, приток ионов Са 2 + и 
Н + ) [37] (сравните со стадией содействия [8]) , 
Способность тромбоксана вызывать сокращение 
звездчатых клеток и благодаря ему сужение сину
соида [38 ], активировать тромбоциты, стимулиро
вать гликогенолиз [39 ], выполнять пермиссивную 
роль для синтеза ДНК [36] соответствует процес
сам, происходящим в печени. В это время повыша
ется портальное давление, свертывание крови и 
гликогенолиз для поддержания гомеостаза глюкозы 
[40] . Синтез простагландинов F2a и Е 2 происходит 
несколько позднее [41 ] , сохраняется на повышен
ном уровне до 8 и по крайней мере до 48 ч 
соответственно [42] Возможность обоих простаг
ландинов вызывать гликогенолиз менее выражена, 
чем у Ткс-А 2 , и снижается в данном порядке [43] , 
причем способность П Г - F ^ сужать синусоид сменя
ется сосудорасширяющей активностью ПГ-Е 2 [37] . 
ПГ-Е 2 более активно, чем nr-F2(7, регулирует уро
вень циклической AMP [44] . В регенерирующей 
печени Ткс-А 2 , П Г - F ^ и ПГ-Е 2 активируются в 
данной последовательности, и различия в их фун
кциональной активности отражаются в снижаю
щемся гликогенолизе, возрастающем уровне сАМР 
и в ускорении тока крови в течение пререплика
тивного периода [45] (рис. 3) . 

Простагландины способствуют синтезу ДНК в 
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Сигнальные молекулы в течение регенерщионного процесса в печени крыс 

регенерирующей печени; их специфическая блока
да предотвращает пролиферативный ответ [36] . 
Этот эффект частично объясняется синергизмом 
между простагландинами и эпидермальньгм факто
ром роста, ЭФР (EGF), полным митогеном для 
гепатоцитов [ 9 ] , который регулирует функциони
рование простагландинов; кроме того, простаглан
дини взаимодействуют с норэпинефрином, комито-
геном для печени [46 ]. 

Вскоре после ЧГЭ резко возрастает экспрессия 
гена, кодирующего ФНО-a, основным продуцентом 
которого являются в печени клетки Купфера. За 
ФНО-a следует повышение экспрессии генов, коди
рующих оба ФНО-рецептора, 55 и 75 кДа [47— 
5 0 ] . Таким образом обеспечивается, по-видимому, 
оптимальная способность к ответу на ФНО. Отно
сительное содержание ФНО-специфической иРНК 
несколько ниже в регенерирующей печени по срав
нению с печенью, перфузируемой in vivo и ex vivo 
раствором с липополисахаридом (ЛПС), характер
ным индуктором синтеза ФНО-a [47, 4 8 ] . Соеди
нения, вызывающие повышение синтеза ФНО по
сле ЧГЭ, пока не идентифицированы; однако ЛПС 

может быть одним из них [51 ] , так как в условиях 
стресса повышается проницаемость слизистой тон
кого кишечника и, в частности, для ЛПС, который 
находится в содержимом желудка и желудочно-ки
шечного тракта. При этом клетки Купфера среди 
первых контактируют с ЛПС. Более того, стимуля
ция животных ЛПС до операции ЧГЭ ускоряет 
восстановительные процессы [52] , тогда как гене
тически обусловленные нарушения чувствительно
сти к ЛПС ослабляют ответную реакцию на ЧГЭ 
[53] . 

Кроме ЛПС, супероксид, нуклеотидтрифосфа-
ты и модифицированные белки также могут быть 
потенциальными индукторами экспрессии ФНО 
[54 ]. В регуляции транскрипции гена, кодирующе
го ФНО-a, участвует несколько транскрипционных 
факторов, места связывания которых обнаружены в 
промоторе ФНО-а-гека: растворимый белок, РБ-1 
(SP-1), белки, свяывающиеся с энхансером, С/БСЭ 
(С/ЕВР) , и с элементом ответа на сАМР, БСЭОЦ 
(CREF), и, наконец, ЯФ-лВ (NF-zcB) [55] . Среди 
транскрипционных факторов ведущая роль принад
лежит ЯФ-кВ [55] . В большинстве клеток ЯФ-кВ 
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Рис. 3. Функции эйкосаноидов в регенерирующей печени 

находится в цитоплазме в неактивной форме, буду
чи связанным с ингибитором, ИкВ. Стимуляция 
клеток приводит к протеолитическому расщепле
нию комплекса. Свободный ЯФ-кВ мигрирует в 
ядро. В клетках Купфера в отличие от других 
клеток находится также и конститутивная форма 
ЯФ-/сВ, обеспечивающая постоянный синтез ФНО 
на низком уровне [56 ]. 

Активация ЯФ-кВ в клетках Купфера, скорее 
всего, — моментальная реакция на воспалительные 
факторы, которая усиливается за счет аутостиму-
ляции с помощью ФНО-а [57 ]. В действительности 
конститутивная транскрипция ФНО-а-гена являет

ся, по-видимому, весьма существенной для реали
зации моментального ответа. 

Причинная связь между активностью ФНО-a и 
некоторыми биохимическими процессами в регене
рирующей печени была установлена в эксперимен
тах in vivo с введением антител к ФНО-а [15, 5 8 ] 
и с использованием животных, искусственно ли
шенных гена, кодирующего рецептор к ФНО-а с 
молекулярной массой (м. м.) 55 кДа или рецептор 

РФНО I [50] . Оказалось, что несколько процес
сов раннего пререпликативного периода зависят от 
ФНО-а: активация трансактивирующего домена 
белка c-Jun путем его фосфорилирования специфи-
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ческой киназой JNK; увеличение концентрации 
белков c-Jun и c-Fos; повышение связывания с 
ДНК транскрипционных факторов АБ-1 (АР-1), 
ЯФ-/сВ, ($- и д-изоформ С/БСЭ; активация ИЛ-6-
зависимого пути [50, 58 ]. Более того, в отсутствие 
ФНО-а синтез ДНК снижен и замедлен, если же 
концентрация ФНО-а в 6—8 раз выше контроля, 
то синтез ДНК происходит более синхронно и 
интенсивно [50, 58 ]. Введение ИЛ-6 за 0,5 ч перед 
операцией животным, дефектным по РФНО I, 
устраняет нарушения синтеза ДНК и нормализует 
без него резко сниженное связывание ЯФ-1 и 
ПСАТ-3 |501. Таким образом, ИЛ-6, также проду
цируемый клетками Купфера, является следую
щим после Ф1НО-а переносчиком сигналов, вызван
ных ЧГЭ. 

Промитогенный эффект ФНО-а не является 
парадоксальным [59] . Рост-стимулирующий эф
фект ФНО-а наблюдали в культурах гепатоцитов 
[60] и перисинусоидальных звездчатых клеток 
[61J. Введеный in vivo, он стимулирует синтез 
ДНК в регенерирующей печени [62] и повышает 
его в клетках Купфера интактной печени [63 ]; 
уровень ФНО-а возрастает в ответ на действие 
специфического митогена для гепатоцитов, нитрата 
свинца 164 ]. Известно несколько медиаторов рост-
стимулирующего действия ФНО-а, а именно: 
РФНО II с м. м. 75 кДа [65] и белок, ассоцииро
ванный с цитоплазматической частью этого же 
рецептора и передающий сигнал [66 ]; оба рецепто
ра к ФНО-а, I и II, опосредуют независимо друг от 
друга повышение иРНК, кодирующей рецепторы к 
высокоактивному эпидермальному фактору роста 
(ЭФР) и трансформирующему фактору роста а, 
ТФР-а (TGF-a) [65 ]; ФНО-а позитивно регулиру
ет синтез другого высокоактивного митогена для 
гепатоцитов., фактора роста гепатоцитов, ФРГ 
(HGF) [67 ]. ФНО-а также стимулирует синтез 
простагландинов [68 ) и ИЛ-6 [69 | клетками Куп
фера. Промитогенное действие ПГ-Е 2 обсуждалось 
выше, тогда как данные относительно стимулирую
щего влияния ИЛ-6 на синтез ДНК противоречивы 
и свидетельствуют как о его позитивном, так и 
негативном влиянии [50] . 

В регенерирующей печени активируется синтез 
многих из вышеназванных медиаторов. Помимо 
повышенной экспрессии обоих рецепторов к ФНО 
и ускоренного синтеза ПГ-Е 2 , экспрессия рецепто
ров к Э Ф Р / Т Ф Р - а (максимум через 3 ч) [69 ]:, 
ФРГ (возрастает с 3 до 6 ч после ЧГЭ, максимум 
через 12 ч, затем постепенное снижение) [70] и 
ИЛ-6 (начинает повышаться через 4 ч после ЧГЭ), 
совпадает по времени с активностью ФНО-а [50, 
7 1 ] . В результате изучения регенерации печени у 

мышей, дефектных по гену, кодирующему ИЛ-6, 
было установлено, что ИЛ-6 участвует в пролифе-
ративном ответе, активируя ПСАТ-пути и экспрес
сию циклина D1 [71] . 

Неизвестная ранее функция ФНО-а в проли-
феративном ответе связана с его способностью 
регулировать синтез окиси азота гепатоцитами. 
Существуют две формы фермента, катализирую
щего образование окиси азота — конститутивная и 
индуцибельная. Для функционирования первой 
требуется несколько кофакторов, включая кальмо-
дулин, и она моментально активируется ионами 
Са 2 + , тогда как экспрессия второй синтетазы регу
лируется на транскрипционном уровне клеточно-
специфическими факторами [72] . В гепатоцитах 
индуцируемая форма фермента стимулируется со
вместным действием ФНО-а, ИЛ-1 , ИФН-у и 
Л ПС, причем наиболее существенны и самодоста
точны ФНО-а и ИЛ-1 [73, 7 4 ] . Во время пререп-
ликативного периода регенерации синтез NO повы
шается с первым пиком через 1 ч и со вторым — 
через 6 ч после ЧГЭ. Он снижается во время 
S-фазы гепатоцитов [75, 76 ]. Изменения синтеза, 
обнаруживаемые во всем органе, определяются 
синхронными с ними изменениями синтеза в самих 
гепатоцитах, продуцирущих наибольшее количест
во окиси азота в печени; вклад в общий синтез 
синусоидальных эндотелиальных клеток во время 
раннего синтеза NO незначителен [77 ]. Ранний 
преходящий и менее значительный ответ синтетазы 
окиси азота характерен для конститутивной, а 
более отдаленный и количественно выраженный — 
для индуцируемой форм фермента [76, 77 ]. Как 
известно [77 ], кинетика изменений синтеза NO 
одинакова в течение клеточных циклов гепатоци
тов и синусоидальных клеток. Уровень ее синтеза 
минимален при синтезе ДНК и повышен в G1- и 
С2-фазах, что указывает на особую роль окиси 
азота в основных процессах клетки [75, 77 ] . Более 
того, блокада NO-синтетазы препятствует удвое
нию ДНК [76] . Функции окиси азота в клеточном 
цикле могут быть связаны с ее способностью реаги
ровать с негеминовым железом белков, регулирую
щих клеточный цикл, например, окись азота сти
мулирует гуанилатциклазу, необходимую для про
хождения G l - ф а з ы , ингибирует рибонуклеотид 
редуктазу, лимитирующий фермент синтеза ДНК 
[72] . Таким образом, ФНО-6! может активировать 
различные механизмы возникновения пролифера-
тивного ответа гепатоцитов. Заслуживает внима
ния также то, что ФНО-а, как и ИЛ-1, ингибирует 
рост эндотелиальных клеток [78 ] и может диффе
ренциально регулировать пролиферативную актив
ность различных клеток печени (рис. 4). 
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Рис. 4. Схема дифференциальной регуляции пролиферативного ответа гепатоцитов в регенерирующей печени ( И Ф Р — инсулино-
гюдобный фактор роста) 

Параллельно с пролиферативным ответом и 
взаимодействуя с ним разворачивается ответ ост
рой фазы, направленный на подавление процессов, 
связанных с повреждением ткани. Местные прояв
ления ответа острой фазы с типичным вовлечением 
макрофагов, эндотелиальных клеток и клеток кро
ви по времени совпадают с биологической активно
стью простагландинов, окиси азота, ФНО-а (см. 
выше) и ИЛ-1 [79] , являющихся типичными ин
дукторами реакции острой фазы [80] . За местной 
реакцией следуют системные реакции. Они вклю
чают лейкоцитоз, повышение температуры и сни
жение концентрации цинка в крови, наблюдающи
еся через 4, 6 и 6 ч после ЧГЭ соответственно, а 
также стимуляцию положительно (например, фи
бриноген [81 ]) и угнетение отрицательно (альбу
мин [82] и монооксигеназа Р450ІІЕ1, микросомный 
фермент, участвующий в метаболизме чужеродных 
соединений 183 ]) регулируемых белков острой фа
зы около 18 ч после ЧГЭ. Ответственность ИЛ-1 
(содержание повышается через 0,5 ч после ЧГЭ) 
179 ], ФНО-а и особенно ИЛ-6 за эти изменения 
была доказана на разных моделях [80] и, в част
ности, на модели регенерирующей печени [58, 8 4 ] 
Более того, экспрессия белков острой фазы регули
руется последовательной активацией ЯФ-/сВ, /?- и 

б-изоформами С/БСЭ и ПСАТ [80] . Эти же фак
торы функционируют в регенерирующей печени и 
похоже, что в той же последовательности, что и в 
течение реакции острой фазы [15, 16] . 

Интерфероны а и компоненты защитной 
системы организма, являются также продуктами 
деятельности клеток Купфера. Интерферон а//3 
с п е ц и ф и ч е с к и активирует систему 2',5'-оли-
го(А)синтетаза — РНКза L, избирательно разруша
ющую РНК вирусного происхождения в случае 
инфекции, или малоизученные РНК хозяина. Была 
предложена гипотеза, согласно которой эта система 
участвует в активной смене программ функциони
рования печени — программа, характерная для пе
чени, где деление происходит крайне редко, заме
няется таковой, характерной для печени в состоя
нии пролиферативного ответа. В подтверждение 
гипотезы получены данные о повышении специфи
ческой антивирусной активности интерферона а//3 
в гомогенатах печени через 0,5 и 6 ч после ЧГЭ 
(Оболенская и др., неопубликованные данные) и об 
одновременно протекающих изменениях активно
сти 2',5'-олиго(А)синтетазы, лимитирующего фер
мента системы. Активность последней повышается 
в цитоплазме с максимумом через 0,5 ч после 
операции и снижается в ядре с минимальным 
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значением через 3 ч после ЧГЭ [85] . Эти измене
ния коррелируют с ранее описанной реорганиза
цией рибосом на эндоплазматическом ретикулуме, 
с задержкой вновь образованной РНК в ядре и с 
повышением и снижением содержания некоторых 
индивидуальных РНК соответственно в ядре и в 
цитоплазме [29] . Все сигнальные молекулы, рас
смотренные до сих пор, являются продуктами си
нусоидальных клеток и вовлечены в основные про
цессы, протекающие во время пререпликативного 
периода регенерации печени. 

Во время S-фазы гепатоцитов образуются но
вые регуляторные цепи. Учитывая то, что N 0 
ингибирует липо- и циклооксигеназу [86 ] , времен
ное соответствие между снижением образования 
N 0 гепатоцитами и повышением образования ПГ-
Е 2 клетками Купфера позволяет предположить су
ществование причинной связи между этими явле
ниями. ПГ-Е 2 , с одной стороны, подавляет в реге
нерирующей печени образование ФНО-а и ИЛ-1/5 
клетками Купфера [87 ]. Ингибирование особенно 

выражено в среде, бедной аргинином (< 10 мМ), 
которая характерна для печени с ее высокой арги-
назной активностью [88 ]. С другой стороны, ПГ-Е 2 

обладает промитогенной активностью, причем так 
же, как и ФНО-а, он стимулирует синтез ДНК в 
гепатоцитах [89] и ингибирует его в синусоидаль
ных эндотелиальных клетках и в клетках Купфера 
[90] (см. рис. 4) . 

Специфический ингибитор синтеза ДНК в сти
мулированных гепатоцитах, ТФР-/? (см.обзоры [11, 
12]) , синтезируется в это же время гепатоцитами 
(см. таблицу), но в латентной форме [91] и, 
видимо, поэтому не противодействует комитогенам 
и митогенам, ТФР-а , ФРГ, ПГ-Е 2 и др. (см. 
таблицу и рис. 4) [11, 12] . 

Конец первого клеточного цикла гепатоцитов 
характеризуется снижением концентрации специ
фических для гепатоцитов митогенов и повышени
ем уровня ПГ-Е 2 , ТФР-/?, фактора роста фибробла-
стов (ФРФ) и новым подъемом синтеза N 0 в 
гепатоцитах (см. таблицу). Некоторые совпадаю-

Рис. 5. Схема дифференциальной регуляции пролиферативного ответа клеток Купфера в регенерирующей печени 
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щие по времени процессы могут быть взаимообус
ловленными. Например, ТФР-/? благодаря своей 
способности индуцировать NOS [92] может опреде
лять повышение синтеза N 0 , тогда как окись азота 
может быть причиной снижения содержания легко-
отщепляемого связанного комплексно негеминового 
железа [93] . 

Если синтез N 0 в гепатоцитах находится под 
контролем цитокинов [73] , то синтез N 0 в клетках 
Купфера регулируется преимущественно ПГ-Е, 
[21 ]. Весьма вероятно, что высокое содержание 
ПГ~Е 2 в конце первого клеточного цикла гепатоци
тов стимулирует синтез N 0 в клетках Купфера. 
что характерно для их вступления в клеточный 
цикл [77 ]. Пролиферативная активность клеток 
Купфера коррелирует по времени с повышенным 
уровнем ТФР-/?, избирательно стимулирующим 
синтез ДНК в макрофагах печени и подавляющим 
его в синусоидальных эндотелиальных клетках 
| 9 4 ] . Известно, что в клетках Купфера эндогенная 
окись азота ингибирует циклооксигеназу и синтез 
ИЛ-6 [95 ]. Возможно, что в регенерирующей пече
ни эти же механизмы определяют снижение пара-
кринной активности макрофагов и стимулируют их 
пролиферативную активность (рис. 5 ) . 

Максимальное количество ДНК-синтезирую-
щих синусоидальных эндотелиальных клеток обна
руживается на 4-й день после ЧГЭ [25, 7 7 ] , когда 
концентрация ингибиторов пролиферации эндоте
лиальных клеток (ФНО-а, ПГ-Е 2 и ТФР-/?) снижа
ется (см. таблицу). Фактор роста фибробластов, 
кислая форма которой) является активным ангио-
генным и митогенным фактором для эндотелиаль
ных клеток [78] , продолжает секретироваться 
вплоть до 7-го дня после ЧГЭ [96 ] (см. таблицу, 
рис. 6). Таким образом, фактор роста фибробластов 
в соответствии с его физиологическими функция
ми, вероятно, регулирует пролиферацию эндотелия 
печеночного синусоида и завершает восстановление 
органа образованием новых синусоидов. 

Выводы» Цитокины совместно с другими сиг
нальными молекулами, такими как окись азота и 
производные арахидоновой кислоты, образуют в 
печени единую систему межклеточного взаимодей
ствия. 

Определенный набор функционально активных 
сигнальных молекул характерен для каждого пери
ода восстановительного процесса в печени. 

Пролиферативная активность одного типа кле
ток сочетается с клеточноспецифической активно
стью клеток другого типа. Высказано предположе
ние, что для каждого типа клеток печени сущест
в у ю т к л е т о ч н о с п е ц и ф и ч е с к и е м и т о г е н ы , 
подавляющие синтез Д Н К в клетках другого типа. 

М. Ю. Оболенсыса 

Сигнальні молекули у регенеруючій печінці 

Резюме 

Роботу присвячено дослідженню відповідності у часі та мож
ливому причинно-наслідковому зв'язку між утворенням сиг
нальних молекул і біохімічними процесами, що проходять у 
регенеруючій печінці після часткової гепатектомй. Події клі
тинних циклів гепатоцитів і синусоїдальних клітин, починаю
чих проліферувати у певній послідовності, використовували як 
маркери часової шкали регенераційного процесу. Сигнальні мо
лекули регенеруючої печінки, які представлені цитокінами, 
похідними арахідонової кислоти та неорганічними молекулами 
типу окису азоту, регулюють функціональну активність одне 
одного та утворюють єдину систему міжклітинної взаємодії, 
tio кількості і набору елементів характерну для кожного 
періоду відновлювального процесу. Перехід печінки від стану 
спокою до клітинного ділення з первинним притягненням до 
проліферації гепатоцитів активно регулюється сигнальними 
молекулами, утвореними синусоїдальними клітинами. Про
ліферація останніх супроводжується зниженням їхньої пара-
кринної активності. Зроблено припущення стосовно анта
гонізму клітиноспецифічної і проліферативної активності у 
рамках одного типу клітин та щодо їхнього синергізму у 
клітинах різного типу, а також про існування для кожного 
типу клітин печінки клітиноспецифічних мітогенів, які одно
часно пригнічують синтез ДНК у клітинах іншого типу. 

М. Yu. Obolenskaya 

Signalling molecules in regenerating liver 

Summary 

This contribution is focused on the kinetic and causal correlations 
between production of intercellular signalling molecules and bio
chemical events in the regenerating liver after partial hepatectomy. 
The events of individual cell cycles, particularly their DNA syn
thesis, are used as the reliable time-markers of regenerating process. 
The signalling molecules produced in regenerating liver are repre
sented by cytokines, derivatives of arachidonic acid and inorganic 
molecules as nitric oxide. They regulate the functional activity of 
each other and form the common system of intrahepatic com
munication. Particular sets of acting signalling molecules are typical 
for the different piloses of liver regeneration. The liver transit from 
the relative quiescence to the proliferation and the initial pro
liferative response of the hepatocytes are predominantly regulated by 
the signalling molecules produced by the sinusoidal cells. The 
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proliferation of sinusoidal cells themselves is characterized by 
reduced paracrine activity. Thus the proliferative activity of one type 
of liver cells synergize with the cell specific activity of other cells, 
thereby providing cell-specific mitogens, while the proliferative 
activity and cell-specific in each type of cells antagonize. It appears 
that for each type of liver cell's, specific mitogens are required that 
suppress the DNA synthesis in the other cells of the liver. 
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