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РЕЗЮМЕ

Ангиогенин – небольшой полипептид, состоящий из 123 аминокислот, вовлеченный в процессы ангиогене-
за и онкогенеза. Данный белок играет важную роль в различных физиологических и патологических про-
цессах посредством регуляции пролиферации, выживания, миграции, инвазии и дифференцировки клеток.

В лекции представлены данные о получении, взаимодействии ангиогенина с различными белками, приве-
дены механизмы действия, показана биологическая роль в ангиогенезе и онкогенезе. Поиск литературы 
осуществлялся в поисковых системах PubMed, Medline, Elibrary, Scopus, The Cochrane Library, РИНЦ.
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ABSTRACT

Angiogenin is a small polypeptide consisting of 123 amino acids involved in the processes of angiogenesis and 
tumorigenesis. This protein plays an important role in various physiological and pathological processes through the 
regulation of cell proliferation, survival, migration, invasion, and differentiation.

The lecture presents data on angiogenin production and interaction with various proteins, describes mechanisms of 
its action, and shows its biological role in angiogenesis and oncogenesis. The literature search was carried out in 
the PubMed, Medline, Elibrary, Scopus, The Cochrane Library, and RSCI search engines.
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ВВЕДЕНИЕ 
Биологически активные вещества крайне необхо-

димы для нашего организма. Еще с начала прошлого 
столетия ученые пытались экспериментально опре-
делить, какие вещества отвечают за пролиферацию 
тканей. Открытие факторов роста в конце 1970-х гг. – 
начале 1980-х гг. прошлого столетия заставило на-
учную общественность взглянуть в новом свете на 
процессы, проходящие в тканях при их повреждении 
[1–4]. Отдельным направлением в изучении факто-
ров роста стало их влияние на   канцерогенез [5, 6]. 
Некоторые из факторов были впервые выделены из 
злокачественных опухолей [7, 8].

В настоящее время известно о десятках биоло-
гически активных веществ, принимающих участие 
в пролиферации и миграции разнообразных типов 
клеток, включая и ангиогенин (ANG) [9–12].

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 
Общие сведения. ANG – представитель суперсе-

мейства рибонуклеаз (RNase 5), основной белок, со-
стоящий из 123 аминокислот, молекулярной массой 
14,1 кДа. Выявлено 10 типов ANG, встречающего-
ся у разных млекопитающих и рыб, обладающего 
определенными биологическими активностями. 
Имеются данные, что ANG (RNase5) и рибонуклеаза 
4 (RNase4) представляют наиболее древние формы 
рибонуклеаз, которые появились у первых позвоноч-
ных животных в качестве защитной антимикробный 
системы. ANG имеет 33%-ю идентичность в после-
довательности нуклеотидов и 65%-ю гомологич-
ность с панкреатической рибонуклеазой (RNase1). 
Сходным для всех рибонуклеаз является фермента-
тивная активность в отношении рибонуклеиновой 
кислоты (RNA) [13].

Белок имеет три домена, которые являются от-
дельными функциональными сайтами биологиче-
ской активности [14, 15]: а) сайт связывания кле-
точного рецептора: состоит из аминокислотных 
остатков в сегментах петли Lys60, Asn68 и Asn109 и 
позволяет связываться с мотонейронами и эндотелио- 
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цитами [14]; б) последовательность ядерной лока-
лизации (NLS), состоящая из остатков Ile29–Leu35, 
которые способствуют ядерной транслокации ANG 
[14];  в) каталитический сайт, состоящий из остат-
ков His13, Lys40 и His114 с образованием катали-
тического центра (P1), где происходит разрыв фос-
фодиэфирной связи [16]. ANG также имеет центр 
связывания пиримидиновых оснований (B1) и центр 
связывания пуриновых оснований (B2). Блокиро-
вание центра B1 частично объясняет, почему ANG 
снижает рибонуклеолитическую активность. Эти 
структуры обусловливают уникальную рибонуклео-
литическую активность и разнообразные биологиче-
ские функции этого белка [15].

Получение ангиогенина. С конца 1980-х гг. про-
шлого столетия ученые стали использовать различ-
ные виды грибов в качестве продуцентов гетеро-
генных белков [17]. В последнее время большую 
популярность приобретает метилотрофный дрожже-
вой гриб рода Pichia pastoris как продуцент реком-
бинантных протеинов. Он имеет ряд преимуществ 
над E. coli. Например, отсутствие проблем с пра-
вильной сборкой белка, высокий уровень выделения 
рекомбинантных белков во внеклеточную среду, что 
упрощает процесс очистки белка и возможность осу-
ществлять посттрансляционные модификации про-
изводимых белков [18].

В настоящее время получен патент Российской 
Федерации на синтезирование рекомбинантного 
химерного белка ANG человека с использованием 
культуры дрожжей P. Pastoris [19].

Участие ангиогенина в физиологических процес-
сах. У здоровых людей концентрация ANG в плазме 
крови составляет от 274 до 496 нг/мл. Изменения в 
концентрации ANG зависят от множества факторов. 
Среди них пол, возраст, масса тела. Концентрация 
ANG в организме может изменятся на фоне различ-
ных физиологических состояний, например, при 
смене фаз менструального цикла и беременности. 
Изменение концентрации ANG может быть вызвано 
и патологическими процессами различного харак-
тера. Этот факт имеет большой научный интерес и 
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открывает новые горизонты в ранней диагностике 
различных заболеваний [20].

На клеточном уровне ANG регулирует пролифе-
рацию, миграцию, инвазию, адгезию и дифференци-
ровку клеток в различных экспериментальных кле-
точных моделях [21, 22].

Установлено, что рецептор ANG отсутствует 
на мембране сливающихся эндотелиальных клет-
ках кровеносных сосудов и не индуцирует биоге-
нез рибосом [23, 24].  Однако высокая концентра-
ция ANG в кровеносных сосудах стимулирует рост 
кровеносных сосудов и восстановление тканей при 
нарушении слиянии эндотелиальных клеток, тем 
самым способствуя заживлению ран при потере це-
лостности сосудов [25].  Кроме того, гемодинамиче-
ские силы связаны с активностью клеточного цикла 
эндотелиальных клеток, а в свою очередь, эндоте-
лиальные клетки очень медленно обновляются во 
взрослых тканях [26]. Следовательно, плазменный 
ANG может контролировать сосудистый гомеостаз 
посредством поддержания самообновления эндоте-
лиальных клеток. Кроме стимулирования ангиоге-
неза через активацию сосудистых эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток ANG является триггер-
ным компонентом в процессах формирование тубу-
лярных структур, пролиферации, инвазии миграции 
клеток [27].

По данным L.M. Cucci и соавт. (2021), важным 
элементом в механизме действия ANG является 
медь [28]. Ионы меди усиливают и способствуют 
проницаемости сосудов, а также миграции и проли-
ферации эндотелиальных клеток путем связывания 
с несколькими факторами, участвующими в ангио-
генном процессе. Медь усиливает связь ANG с эн-
дотелиальными клетками и влияет на внутриклеточ-
ную локализацию белка. L.M. Cucci и соавт. (2021) 
также утверждают, что медь способна модулировать 
транскрипцию ANG [28]. Медь увеличивает экспрес-
сию ANG в клеточной линии HUVEC, поэтому воз-
можно, что увеличение внеклеточной меди во время 
процесса ангиогенеза может регулировать уровень 
ангиогенина [29].

Механизмы действия, биологическая роль ангио-
генина в ангиогенезе. Известно несколько механиз-
мов действия ANG в ангиогенезе:

1. Проявляет рибонуклеазу активность. 
2. Связывается с рецепторами клетки.  
3. Индуцирует деградацию базальной мембраны.
4. Связывается с белком массой 170 кДа 

(ANG-связывающий белок) и впоследствии передает 
сигнал в цитоплазму клетки.

5. Перемещается в ядро клетки-мишени, повышая 
транскрипцию рRNA [27].

Ангиогенин-взаимодействующие белки. Первым 
идентифицированным ANG-связывающим белком 
является ингибитор плацентарной рибонуклеазы 
человека (RNH1), богатый лейцином массой 50 кДа 
[29]. Белки RNH1 и ANG имеют достаточно обшир-
ные интерфейсы связывание друг с другом, тем не 
менее, важные контакты содержатся на каталити-
ческом остатке Lys-40 ANG и C-концевом сегменте 
434–460 RNH1 [30]. Ангиогенная и ферментатив-
ная активности ANG ингибируются связыванием 
с RNH1 [30]. Случайному расщеплению клеточной 
РНК препятствует связывание клеточного ANG с 
RNH1. Установлено, что RNH1 контролирует суб-
клеточную локализацию ANG для контроля роста и 
выживания [30]; пролиферация клеток, включая фол-
листатин [31], гистон H3 [33], четыре с половиной 
домена LIM 3 (FHL3) [32] и рецептор ANG,  экспрес-
сируемый в эндотелиальных клетках человека [34] 
или синдекан 4 в клетках астроцитов [35]; и апоп-
тоз клеток, включая p53 [36], MDM2 [37], фактор 
теплового шока 1 (HSF1) [37] и RNH1 [30]. Полная 
идентификация белков, взаимодействующих с ANG, 
может помочь составить карты взаимодействия ANG 
и лучше понять его роль и механизмы.

Секретируемый при стрессе ANG накапливается 
в цитоплазме и в ядрышках в условиях роста через 
рецептор-опосредованный механизм эндоцитоза, 
активируя пути передачи сигнала PI3K/AKT, SAPK/
JNK, ERK1/2 в различных клетках. Взаимодействие 
между ANG и комплексом клеточной поверхности 
может привести к деградации ЕСМ и активации 
матриксных металлопротеиназ, поддерживающих 
инвазию и миграцию клеток. Цитоплазматический 
ANG в условиях стресса расщепляет тРНК с обра-
зованием тиРНК, последний ингибирует инициацию 
трансляции путем рекрутирования eIF4G/A из непо-
крытых мРНК через взаимодействие с сайленсером 
трансляции YB-1. ANG способствует убиквитиниро-
ванию p53 путем ингибирования фосфорилирования 
p53 серина-15 и последующем связыванием Mdm2. 
Помимо этого, ядерный ANG способствует транс-
крипции мРНК и рРНК в условиях роста. 

Клеточный ангиогенин регулирует  
метаболизм нуклеиновых кислот

Установлено, что секретируемый ANG через ме-
ханизмы эндоцитоза накапливается в ядрышках и 
содействует метаболизму нуклеиновых кислот, спо-
собствует транскрипции 47S пре-рРНК путем свя-
зывания областей ABE (ANG-В-индикаторный эле-
мент) и UCE (восходящий C-элемент) на промоторе 
рибосомальной ДНК (рДНК ), секретируемый ANG 
увеличивает количество активно транскрибирующих 
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рДНК и участвует сборке инициирующего комплекса 
путем эпигенетической активации посредством мети-
лирования промотора и модификации гистонов [38]. 

Установлено, что избыток ANG в ядре может 
быть связан с транскрипцией мРНК. ANG ингибиру-
ет экспрессию ERRγ, связываясь с первой экзонной 
областью гамма-рецептора эстрогена (ERRγ) [39]. 
Для скрининга и идентификации мРНК, регулиру-
емых ANG на уровне всего генома, был проведен 
чип-анализ иммунопреципитации хроматина для 
идентификации в общей сложности 699 генов. По 
данным анализа, эти гены значительно обогащают 
пути онкогенеза. Беря во внимания тот факт, что 
ANG связывается с гистоновым белком и ремодели-
рует модификацию гистонов, вероятно, ANG высту-
пает в качестве активатора ремоделирования хрома-
тина, путем регуляции транскрипции мРНК. 

ANG выполняет ключевую роль в метаболизме 
тРНК, происходящей в цитоплазме. Интересно, что 
тРНК впервые была использована для количествен-
ного ферментативного анализа ANG [39]. Недавние 
исследования продемонстрировали, что ANG дегра-
дирует одноцепочечные 3›-CCA-концы тРНК или 
антикодоновую петлю тРНК с образованием тиРНК 
(полученных из т-РНК, вызванных стрессом малых 
РНК) в ответ на стресс (например, окислительный, 
гипоксический или голодный стресс) [40–42]. Мо-
дификация выбранной антикодонной петли тРНК 
(Val AAC, Gly GCC и Asp GTC) защищает тРНК 
от ANG-индуцированного расщепления тРНК [42]. 
RNH1 может также регулировать вызванную стрес-
сом субклеточную локализацию ANG, чтобы контро-
лировать выработку тиРНК в условиях стресса [42].

Ангиогенин стимулирует деградацию  
базальной мембраны

В микроокружении опухоли внеклеточный ANG 
может достигать клеточной поверхности эндотели-
альных клеток, где он связывается с актином и диссо-
циирует в виде комплекса, называемого AngBP [24, 
43]. Этот комплекс запускает синтезирование плаз-
мина из плазминогена [44]. Некоторые изменения 
в клеточном цитоскелете: 1) изменения физических 
свойств F-актина и ингибирование полимеризации 
G-актина; 2) активация плазминоген (сериновой) 
протеазной системы плазмина и системы матрикс-
ных металлопротеиназ обусловлена взаимодействи-
ем ANG и актином клеточной поверхности [43, 44]. 

ANG выступает мостиковой молекулой, облег-
чающей взаимодействия с белками uPAR, A2 и ком-
плексом S100-A10, необходимым для образования 
плазмина и миграции клеток, на стыке областей ли-
пидных и нелипидных рафтов клеточных мембран 

[45, 46]. Был идентифицирован пептид (ANI-E), 
ингибирующий взаимодействие между ANG и ак-
тином, а также ANG-индуцированный ангиогенез 
[43]. Путем активации фибринолитической системы 
в клетках ANG в концентрации ≥ 100 нг/см2 усили-
вает миграцию и инвазию эндотелиальных клеток. 
ANG также поддерживает адгезию различных кле-
ток-мишеней [44]. Таким образом, ANG способству-
ет деградации базальной мембраны и внеклеточного 
матрикса. Наряду с этим цитоплазматический ANG 
оптимизирует сборку стрессовых волокон и образо-
вание фокальных адгезий для обеспечения миграции 
клеток путем взаимодействия с β-актином, α-актини-
ном 4 и тяжелой цепью немышечного миозина 9 [43].

Ангиогенин может поддерживать гомеостаз 
кровеносных сосудов

Как было указано выше, ANG играет ключевую 
роль в нормальном ангиогенезе и при опухолевом 
росте, взаимодействуя с эндотелиальными и гладко-
мышечными клетками и опосредуя миграцию, инва-
зию, пролиферацию последних, а также образование 
в них трубчатых структур. Помимо этого, ANG, свя-
зываясь с актином гладкомышечных и эндотелиаль-
ных клеток, способствует запуску протеолитических 
каскадов, вырабатывающих протеазы и плазмин, 
которые способствуют разрушению слоев фибро-
нектина и ламинина базальной мембраны клетки и 
внеклеточного матрикса, что способствует миграции 
эндотелиальных клеток в периваскулярную ткань.

 Помимо этого, продуцируется внеклеточная сиг-
нальная киназа 1/2 (ERK1/2) и протеинкиназа B/Akt, 
приводящие к пролиферации клеток и инвазии ба-
зальной мембраны, что связано с дальнейшим ангио-
генезом. Транслокация ANG в ядро клетки является 
принципиально важным этапом ангиогенеза, усили-
вающим транскрипцию рРНК путем связывания с 
CT-богатым ANGсвязывающим элементом (ABE), 
что впоследствии активирует другие ангиогенные 
факторы, индуцирующие ангиогенез. 

Ангиогенин и онкогенез
Туморогенез – многоэтапный процесс, характе-

ризующийся генетическими и эпигенетическими 
изменения в опухолевых клетках, а также созданием 
поддерживающих условий микроокружения опухо-
ли. Доказано, что ANG оказывает влияние практиче-
ски на все стадии онкогенеза, включая стимуляцию 
пролиферации опухолевых клеток, защиту опухоле-
вых клеток от неблагоприятных условий выживания, 
усиление миграции и инвазии опухолевых клеток и 
индуцирование ангиогенеза.

Клетки солидных новообразований, находящи-
еся в неблагоприятных условиях, способны к пе-
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репрограммированию экспрессии генов для адап-
тации к субоптимальным условиям, выживанию и 
дальнейшему росту. ANG как один из белков, ре-
агирующих на стресс, значительно увеличивается 
в клеточных линиях лимфомы, рака шейки матки, 
злокачественной меланомы человека в гипоксиче-
ской среде [47–49].  Установлено, что индуцируе-
мый гипоксией фактор-1 (HIF-1), который контро-
лирует экспрессию генов, необходим и достаточен 
для активации экспрессии ANG в клетках, подверг-
шихся гипоксии [50]. 

ANG секретируется клетками опухоли, способ-
ствуя формированию микроокружения, пролифе-
рации и развитию опухоли. Этот белок может по-
стоянно перемещаться в ядра опухолевых клеток 
независимо от их плотности и способствовать про-
лиферации [22]. Являясь одним из основных ангио- 
генных компонентов микровезикул (МВ), ANG 
высвобождается глиобластомой и стимулирует обра-
зование канальцев эндотелиальными клетками [51]. 
Клетки гепатоцеллюлярной карциномы также секре-
тируют ANG, индуцируя звездчатые клетки печени 
и ремоделирование состава внеклеточного матрикса 
[52].  Следовательно, ANG способствует миграции 
в опухоль эндотелиальных клеток, деградируя вне-
клеточный матрикс и базальную мембрану. Высво-
бождению ANG также способствуют тучные клетки, 
накапливающиеся в окружающей опухоль строме 
[20].  Другой источник ANG – микровезикулы, полу-
ченные из мезенхимальных стволовых клеток в ус-
ловиях гипоксии. Основная их функция – образова-
ние новых кровеносных сосудов [20]. Установлено, 
что ANG индуцирует васкулогенную мимикрию кле-
ток фибросаркомы HT1080, способствуя ангиогене-
зу опухоли и метастазированию через кровеносные 
сосуды [24].

Измерение уровня ANG в сыворотке крови целе-
сообразно для оценки риска и прогнозирования тече-
ния различных онкологических заболеваний. Уровни 
ANG в сыворотке крови различаются в зависимости 
от стадии, типа рака и проведения соответствующе-
го лечения. Так, при солидных опухолях регистри-
ровались повышенные уровни ANG в сыворотке 
крови, что указывает на неблагоприятный прогноз 
[20]. Установлено, в процессе эволюционирования 
эпителиальных клеток предстательной железы от 
доброкачественного к инвазивному фенотипу в них 
значительно повышается ANG [53].  Обсуждаются 
предложения использования ANG в качестве клини-
ческого маркера для детекции рецидива опухоли и 
для оценки проводимой терапии.

Эпителиально-мезенхимальный переход пред-
ставляет собой процесс, при котором эпителиальные 

клетки теряют свою апикально-базальную поляр-
ность, меняют свой фенотип на мезенхимальное со-
стояние и демонстрируют снижение межклеточной 
адгезии. Это приводит к усилению межклеточной 
адгезии с внеклеточным матриксом, приобретая при 
этом инвазивные и мезенхимоподобные свойства. В 
тканях плоскоклеточного рака легкого высокая экс-
прессия ANG положительно коррелировала с экс-
прессией мезенхимальных маркеров и отрицательно – 
с эпителиальными маркерами. Виментин и TGF-β1 
играют важную роль в эпителиально-мезенхималь-
ном переходе и являются ключевыми регуляторами 
миграции мезенхимальных клеток. Сверхэкспрессия 
ANG приводит к повышению регуляции виментина, 
TGF-β1 и N-кадгерина и снижению уровня E-кадге-
рина и β-катенина, указывая на то, что ANG способ-
ствует инвазии и метастазированию рака легких, ин-
дуцируя эпителиально-мезенхимальный переход [54].

ANG может также способствовать пролиферации, 
инвазии, миграции и эпителиально-мезенхимально-
му переходу опухолевых клеток путем расщепления 
зрелых тРНК с образованием тиРНК, которые спо-
собствуют пролиферации и апоптозу клеток, экс-
прессии генов и посттранскрипционной модифика-
ции, киназной активности и трансляции [55]. 

ANG связывается с рецепторами, ассоциирован-
ными с эндотелиальными клетками сосудов, способ-
ствуя опухолевому ангиогенезу, а специфическое 
связывание ANG с рецептором тирозинкиназного 
типа (RTK) Tie-2 на поверхности эндотелиальных 
клеток приводит к фосфорилированию и диссоци-
ации периваскулярных клеток Сертоли. Это спо-
собствует формированию сосудистых структурных 
каналов миграции, а также активации и миграции со-
судистых эндотелиальных клеток, ремоделированию 
сосудов и образованию неоваскулярных отростков, 
которые, в свою очередь, увеличивают перфузион-
ный поток крови [56]. ANG индуцирует ангиогенез 
в ткани рака молочной железы через активацию про-
теинкиназы B/Akt путем связывания с ее рецептором 
(белок 3, содержащий только четыре с половиной 
LIM, FHL3) на эндотелиальных клетках или прони-
кая в клетки посредством эндоцитоза и подвергаясь 
ядерной транслокации. Ядерная транслокация ANG 
важна для ангиогенеза, инициируемого другими ан-
гиогенными факторами (например, фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF)). Действительно, если 
ANG блокируется, эти факторы могут потерять свою 
ангиогенную функцию [57].

ANG способен регулировать чувствительность 
злокачественных опухолей к лучевой и химиотера-
пии. Радиация может разрушить кровеносные сосу-
ды, которые снабжают опухоль питательными веще-
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ствами и кислородом, играя жизненно важную роль 
в ликвидации рака [57]. Исследования показывают, 
что сочетание лучевой терапии и антиангиогенных 
препаратов имеет синергический эффект, а инги-
биторы ANG вместе с лучевой терапией обещают 
снизить частоту рецидивов после лучевой терапии 
опухолей и повысить выживаемость [58–60]. Од-
нако конкретные молекулярные механизмы этого 
эффекта требуют дальнейшего выяснения. Исследо-
вания также показали, что ANG обладает функцией 
устойчивости к лучевой терапии (RT). Используя 
набор антител к человеческим цитокинам RayBio, 
одновременно исследовали 297 уровней белка и ана-
лизировали кондиционированную среду из HONE1 
и HONE1-IR-резистентных клеток карциномы но-
соглотки. Экспрессия ANG была значительно выше 
в клетках HONE1-IR, обработанных облучением в 
дозе 4 Гр, что индуцировало устойчивость клеток 
рака носоглотки к радиации и снижало безрецидив-
ную и общую выживаемость у пациентов с раком 
носоглотки [61].

ANG является лигандом рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) и может действовать как 
биомаркер для прогнозирования чувствительности 
к ингибитору тирозинкиназы EGFR эрлотинибу у 
пациентов с раком поджелудочной железы. В этом 
контексте ANG связан со сниженной чувствитель-
ностью к лечению эрлотинибом как in vitro, так и 
in vivo. В одной группе пациентов высокие уровни 
ANG в плазме у пациентов с раком поджелудочной 
железы были положительно связаны с ответом на 
лечение эрлотинибом. Q93 ANG необходим для эф-
фективного связывания и активации EGFR. Актива-
ция оси ANG-EGFR делает опухоли более чувстви-
тельными к лечению эрлотинибом, а нокдаун ANG 
снижает чувствительность к лечению эрлотинибом и 
поддерживает образование колоний и жизнеспособ-
ность клеток [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
ANG представляет собой многофункциональный 

белок с разнообразными механизмами действия. С 
одной стороны, ANG активно участвует в иницииро-
вании и прогрессировании рака, способствуя неова-
скуляризации опухоли, осуществляет регулирование 
пролиферации, инвазии, миграции и чувствительно-
сти к радиохимиотерапии некоторых типов раковых 
клеток, с другой стороны, является репаративным 
агентом с выраженным противовоспалительным дей-
ствием. Однако открытым остается вопрос: при каких 
условиях ранозаживляющие свойства ANG меняются 
на канцерогенные? Это дает перспективы для даль-
нейшего его изучения в фундаментальной онкологии.
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