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РЕФЕРАТ Фактор дифференцировки из пигментного эпителия PEDF (Pigment epithelium-derived factor), 
гликопротеин с молекулярной массой 50 кДа принадлежит к семейству неингибиторных серпинов. PEDF 
регулирует большое число физиологических процессов: стимулирует дифференцировку клеток ретинобла-
стомы в нейроны, потенцирует рост и жизнеспособность фоторецепторных клеток и нейронов центральной 
нервной системы. Более того, этот фактор защищает нейрональные клетки от апоптоза. PEDF является 
не только нейротрофным фактором, но и природным ингибитором ангиогенеза. Точные молекулярные 
механизмы действия PEDF в настоящее время еще не полностью ясны. Тем не менее, учитывая огромный 
нейропротекторный, нейротрофный и антиангиогенезный потенциал PEDF, а также его биологически ак-
тивных фрагментов, к этому белку проявляется огромный интерес исследователей как к перспективному 
препарату для терапии широкого спектра нейродегенеративных, офтальмологических и онкологических 
заболеваний. В обзоре суммированы современные данные о структурных особенностях, биохимических 
свойствах PEDF, его многомодальных функциях.
Ключевые слова PEDF (pigment epithelium-derived factor, фактор дифференцировки из пигментного 
эпителия), серпин, нейротрофный фактор, ангиогенез.

Введение
Фактор PEDF (Pigment Epithelium-Derived Factor – 
фактор дифференцировки из пигментного эпителия) 
был впервые идентифицирован в  1989  г. группой 
американских исследователей под  руководством 
L.V. Johnson в культуральной среде клеток пигмент­
ного эпителия сетчатки глаза, выделенных из пло­
да человека [1, 2]. При изучении действия данной 
среды на клетки ретинобластомы линии Y-79 было 
обнаружено, что она вызывает остановку неограни­
ченного роста и деления клеток. При этом более 90% 
клеток приобретают морфологические и биохимиче­
ские характеристики зрелых нейронов [1]. С помо­
щью электрофоретических и хроматографических 
методов из культуральной среды был выделен белок 
с молекулярной массой около 50 кДа, обладающий 
указанным действием на клетки Y-79. Как было уста­
новлено позднее, PEDF человека состоит из одной по­
липептидной цепи, содержащей 418 а.о. (рис. 1) [3].

Практически одновременно PEDF был выделен 
из культуры легочных фибробластоподобных клеток 
человека линии WI-38 [4]. Был также обнаружен и его 

мышиный аналог, каспин [5]. Степень гомологии кДНК 
человеческого PEDF и каспина составляет 82.7%, а их 
аминокислотных последовательностей – 85.6%. 

К настоящему времени известно, что PEDF экс­
прессируется почти во всех тканях млекопитающих 
и птиц и выполняет множество функций. К их чис­
лу относятся: дифференцирующее действие на эм­
бриональные и опухолевые клетки; протекторное 
действие на зрелые нейроны и другие клетки, вхо­
дящие в состав нервной ткани; антиангиогенная ак­
тивность – способность ингибировать образование 
новых сосудов. Поэтому данный белок представляет 
большой интерес как регуляторный фактор развития 
клеток и тканей.

 
Особенности первичной структуры PEDF 
и кодирующего его гена

Ген PEDF человека и кодируемый им белок
Ген pedf человека локализован в коротком плече хро­
мосомы 17 на его дистальном участке – 17p13.3 [6, 7]. 
Он имеет длину около 16 т.п.н. и включает в себя 8 эк­
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зонов, разделенных 7 интронами. Экзон-интронные 
контакты подчиняются консенсусному правилу 
GC/AG. Длина экзонов варьирует от 92 до 377 п.н. 
Промоторный регион гена расположен в 5'-фланки­
рующей области; при этом СААТ-блок находится 
в позиции -43 относительно точки инициации транс­
крипции. В 5'-концевой области гена pedf, вплоть 
до -5 т.п.н., находится кластер Alu-повторов, вклю­
чающий 8 полных и 3 частичных Alu-элемента [8]. 

Ген pedf кодирует последовательность из 418 а.о. 
[3]. В N-концевой части PEDF, сразу после инициа­
торного метионина, находится 17-членный гидрофоб­
ный участок с последовательностью, характерной 
для сигнального фрагмента, обеспечивающего секре­
цию белка из клетки [3, 9]. Однако, по некоторым дан­
ным, последовательность зрелого PEDF, секретируе­
мого из клеток-продуцентов, начинается с позиции 
Asn21; в соответствии с этим, зрелая полипептид­
ная цепь содержит 398 а.о. [10, 11]. Посттрансляци­
онные модификации PEDF плазмы крови включают 
N-концевой остаток пироглутаминовой кислоты, об­
разующийся в результате дезаминирования остат­
ка Gln2, и канонический сайт N-гликозилирования 
-Asn-Leu-Thr- в положениях 285–287. Присоединяе­
мые полисахаридные структуры гетерогенны и име­
ют молекулярный вес около 4 кДа; их наличие объяс­
няет разницу между расчетной и реальной массами 
фактора [12]. По данным двумерного электрофоре­
за, секретируемый клетками пигментного эпителия 
человека PEDF существует в четырех изоформах, 
изоэлектрические точки которых равны 6.0; 6.2; 6.4 
и 6.6 [13].

PEDF – член семейства неингибиторных серпинов
На основании анализа первичной структуры бел­
ка и соответствующей ему кДНК, PEDF был отне­
сен к семейству серпинов – ингибиторов сериновых 
протеиназ [14]. Гомология аминокислотной после­

довательности фактора с α1
-антитрипсином со­

ставляет 27% (с учетом равноценных замен – 42%), 
с α

1
-антихимотрипсином и α

2
-плазминовым инги­

битором – 27 и 26% (с учетом равноценных замен – 
44 и 43% соответственно) (рис. 2) [3]. Идентичность 
51 а.о., необходимых для формирования простран­
ственной структуры серпинового типа [15], в PEDF 
и других серпинах составляет более 76% [16]. Несмо­
тря на высокую гомологию первичных и третичных 

Рис. 1. Аминокислотная последовательность фактора PEDF. Жирным красным шрифтом выделена связь 
Leu382–Thr383. Желтым фоном – серпиновая петля, голубым – сайт N-гликозилирования. Зеленым – пептид, 
ответственный за антиангиогенную функцию; сиреневым – пептид, ответственный за нейротрофную функцию. 
Серым – сайты фосфорилирования. Синим – кластер отрицательно заряженных аминокислот, коричневым – по-
ложительно заряженных аминокислот.
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Рис. 2. Сравнение аминокислотных последователь-
ностей PEDF человека и α

1
-антитрипсина человека 

(HUMA1AT). Двоеточием отмечены одинаковые ами-
нокислоты, точками – консервативные замены [3]. 
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структур с ингибиторами сериновых протеиназ, сам 
фактор не является ингибитором этих ферментов 
[17]. Возможно, это объясняется структурными осо­
бенностями экспонированной реакционной петли 
фактора. Хотя она имеет равную с другими серпина­
ми длину (17 а.о., Glu366-Leu382) [18, 19], в ее составе 
отсутствуют характерные для ингибиторных серпи­
нов элементы – Ala-обогащенная последовательность 
(положения в петле с 9 по 12) и Thr в положениях 8 
и 14, но присутствуют нехарактерные для них остат­
ки пролина [16]. 

В структуре PEDF, как и в структурах прочих сер­
пинов, имеется наиболее подверженная протеолизу 
связь, расположенная в экспонированной в цитоплаз­
му петле [14]. При ограниченном протеолизе PEDF 
многими сериновыми протеиназами (химотрипси­
ном, эластазой, субтилизином и др.) его молекуляр­
ная масса уменьшается примерно на 4 кДа. Уста­
новлено, что данные протеиназы гидролизуют связь 
Leu382–Thr383, что приводит к отделению от моле­
кулы 36-членного фрагмента с С-конца. В отличие 
от ингибиторных серпинов, ковалентная связь между 
молекулой PEDF и активным центром протеиназы 
не образуется. PEDF с отщепленным С-концевым 
фрагментом в полной мере сохраняет свою способ­
ность вызывать дифференцировку клеток линии 
Y-79 в зрелые нейроны [20]. 

После отделения 36-членного фрагмента (в ре­
зультате протеолиза связи Leu382–Thr383) на­
блюдается уменьшение общей эллиптичности мо­
лекулы, что  свидетельствует об  уменьшении ее 
α-спиральности. При  этом в  противоположность 
ингибиторным серпинам устойчивость молекулы 
к термической денатурации снижается. Конформа­
ционные изменения, однако, не носят глобального 
характера и затрагивают лишь С-концевую часть 
молекулы, приближенную к экспонированной петле. 
Функциональная роль последней, а также отделяе­
мого при ее расщеплении С-концевого фрагмента мо­
лекулы PEDF изучены недостаточно. По некоторым 
данным, остатки, расположенные в этой части моле­
кулы, наряду с N-концевым сигнальным пептидом 
необходимы для секреции PEDF из клеток. 

Удаление фрагментов Pro415-Pro418 и Pro373-
Ala380, а  также точечные замены какого-либо 
из  остатков Gly376, Leu377, Pro393, Phe394 
или Phe396 (первые два расположены в экспони­
рованной петле) приводят к изменению простран­
ственной структуры молекулы или изменению ее 
взаимодействия с другими белками, предположи­
тельно, переносчиками. Нарушается транспорт 
PEDF из эндоплазматического ретикулума в ком­
плекс Гольджи, вследствие чего он не секретирует­
ся [16, 21].

Пространственная структура PEDF. Асимметричное 
расположение положительных и отрицательных за-
рядов в молекуле PEDF
Зрелая молекула фактора представляет собой глобу­
лу с радиусом <3.05 нм. Около 60% а.о. PEDF участву­
ют в образовании десяти α-спиралей и трех β-слоев 
[22]. В положениях Ser24, Ser114 и Ser227 находят­
ся сайты фосфорилирования. Фактор содержит две 
аминокислотные последовательности, 34-членную 
(Asp34-Asn77) и 44-членную (Val78-Thr121), ответ­
ственные за антиангиогенные и нейротрофные взаи­
модействия соответственно (рис. 3) [23].

Характерной структурной особенностью молеку­
лы PEDF является наличие кластеров положительно 
и отрицательно заряженных аминокислот, располо­
женных на разных сторонах глобулы. Они обуслов­
ливают способность фактора к электростатическому 
связыванию с элементами внеклеточного матрикса – 
гликозаминогликанами и коллагеном [24–25].

Кластер отрицательно заряженных остатков Asp 
и Glu локализован в двух областях полипептидной 
цепи, расположенных на поверхности глобулы и про­
странственно сближенных: Glu41-Asp64 (остатки 
Glu41, Glu42, Glu43, Asp44, Asp64) и Asp256-Glu304 

Рис. 3. Трехмерная кристаллическая структура PEDF. 
Показаны две проекции молекулы по вертикальной 
оси со сдвигом в 90°. Ответственный за антиангио-
генную функцию пептид выделен зеленым, ответ-
ственный за нейротрофную функцию – оранжевым. 
Красным цветом показаны отрицательно заряженные 
аминокислоты, образующие коллагенсвязывающий 
кластер, фиолетовым – положительно заряжен-
ные, формирующие «ядро» гликозаминогликан-
связывающего кластера. Сайты фосфорилирования 
(Ser114 и Ser227) показаны желтым, сайт гликозилиро-
вания Asn285 с присоединенными остатками сахаров – 
голубым [23].
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(остатки Asp256, Asp258, Glu290, Glu291, Glu296, 
Asp300, Glu304). Наличие этого кластера обусловли­
вает сродство PEDF к коллагенам типов I, II и III [25]. 
Связывание PEDF как с коллагенами, так и с глико­
заминогликанами, имея электростатическую приро­
ду, ослабляется при повышении ионной силы окру­
жающей среды. Пептидные фрагменты Val40-Arg67 
и Phe277-Ile301, участвующие в образовании класте­
ра, эволюционно чрезвычайно консервативны от мле­
копитающих до рыб [16].

Кластер положительно заряженных аминокислот, 
включающий 12 остатков Arg, Lys и His, расположен 
в области Lys134-Lys214. Остатки Lys134, Lys137, 
Lys189, Lys191, His212 и Lys214 формируют «ядро» 
кластера, остатки Arg141, Lys146, Lys147, Arg149, 
Arg165, Arg167 расположены по его краям. За счет 
локального положительного заряда молекула PEDF 
способна связываться с полианионными матрицами, 
богатыми отрицательно заряженными сульфогруп­
пами – гепарином, хондроитинсульфатом и др. Дан­
ный кластер принимает участие во взаимодействии 
PEDF с гликозаминогликанами интерфоторецептор­
ного матрикса сетчатки [24]. 

Помимо цитоплазмы, PEDF был обнаружен 
во внутриядерном пространстве. По всей вероятно­
сти, положительно заряженный фрагмент фактора 
Lys146-Arg149 может представлять собой сигнал 
внутриядерной локализации. Следует отметить, 
что только 10 из 6000 изученных белков, подобно 
PEDF, имеют С-концевой сайт гликозилирования; 
при этом все они – ядерные белки [16]. Возможно, 
PEDF в качестве ядерного белка принимает участие 
в регулировании клеточного цикла. 

Заряды расположены на поверхности молекулы 
PEDF асимметрично – кластеры кислых и основных 
аминокислот находятся на противоположных сторо­
нах глобулы. Это обеспечивает PEDF возможность 
взаимодействовать с гликозаминогликанами и кол­
лагеном одновременно. Взаимодействие с гликозами­
ногликанами усиливает сродство PEDF к коллагену 
и наоборот [25]. Таким образом, PEDF способен к мо­
дуляции процессов клеточной адгезии, включающих 
в себя интегрин-коллагеновое взаимодействие. По­
скольку клеточная адгезия является одной из клю­
чевых стадий ангиогенеза, этим может объясняться 
антиангиогенное действие фактора [25].

Степень фосфорилирования молекулы PEDF влия-
ет на его антиангиогенную и нейротрофную актив-
ности
На поверхности молекулы PEDF расположены три 
сайта фосфорилирования (Ser24, Ser114 и Ser227). 
Выделяемый из плазмы крови человека фактор явля­
ется фосфопротеином. Фосфорилирование осущест­

вляется в процессе циркуляции фактора в крови фер­
ментами казеинкиназой 2 и протеинкиназой А [26]. 
Казеинкиназа 2 фосфорилирует фактор по остаткам 
Ser24 и Ser114, протеинкиназа А – по единствен­
ному остатку Ser227. Показано, что фосфорилиро­
вание PEDF обеими киназами существенно влияет 
на его физиологические функции. Фосфорилирован­
ный только по сайтам казеинкиназы 2 фактор имеет 
сниженную нейротрофную активность; при этом его 
антиангиогенная активность значительно повышена. 
Фосфорилированный только протеинкиназой А фак­
тор имеет сниженную антиангиогенную и практиче­
ски не измененную нейротрофную активности. Пол­
ностью фосфорилированный фактор имеет высокие 
и  антиангиогенную, и  нейротрофную активности. 
При добавлении к отрицательному заряду, образо­
вавшемуся в результате фосфорилирования факто­
ра казеинкиназой 2, отрицательного заряда в сайте 
фосфорилирования протеинкиназой А усиливается 
способность фактора ингибировать клеточную про­
лиферацию. Следует отметить, что в составе PEDF 
имеются и другие потенциальные сайты фосфорили­
рования, однако при нормальном фолдинге молекулы 
они остаются недоступными для киназ.

Фосфорилирование по  сайтам казеинкиназы 2 
предотвращает возможное модифицирование тре­
тьего сайта протеинкиназой А, в то время как фос­
форилирование по Ser227 никак не влияет на вза­
имодействие PEDF с  казеинкиназой 2. Потеря 
протеинкиназой A способности взаимодействовать 
с  фактором при  уже фосфорилированных Ser24 
и Ser114 объясняется конформационной маскировкой 
Ser227 при фосфорилировании сайтов казеинкина­
зы 2, несмотря на то, что эти два сайта расположены 
в разных областях молекулы [27].

Распространенность и эволюционная консерватив-
ность фактора PEDF
Ген pedf эволюционно консервативен − он присут­
ствует в геномах различных видов от человека до рыб 
(рис. 4, 5) [16].

Методом ДНК-РНК-гибридизации установлено 
наличие мРНК PEDF почти во всех из 44 исследо­
ванных тканей взрослого человека и человеческого 
эмбриона. Предположительно, PEDF экспрессиру­
ется главным образом теми типами клеток, кото­
рые не утратили способность к делению in vivo [28]. 
В различных отделах глаза и слоях сетчатки взрос­
лого человека и эмбриона антитела к полипептиду 
PEDF взаимодействовали с цитоплазмой развиваю­
щихся фоторецепторов, глиальным слоем, отдель­
ными клетками слоя нейробластов и пигментными 
гранулами клеток пигментного эпителия с 8-й недели 
эмбрионального развития. У взрослого организма они 
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Рис. 4. Сравнение 
аминокислотных 
последовательно-
стей фактора PEDF. 
Четырнадцать по-
следовательностей 
фактора разных 
биологических видов 
(человек, Homo 
sapiens; шимпанзе, 
Pan troglodytes; 
бык, Bos taurus; 
свинья, Sus scrofa; 
собака, Canis canis; 
мышь, Mus muscu-
lus; крыса, Rattus 
norvegicus; курица, 
Gallus gallus; тро-
пическая лягушка, 
Xenopus tropicalis; 
шпорцевая лягуш-
ка, Xenopus laevis; 
японская рисовая 
рыбка, Oryzias 
latipes; рыба фугу, 
Takifugu rubripes; 
радужная форель, 
Oncorhynchus 
mykiss; данио рерио 
(zebra fish), Danio re-
rio) проанализирова-
ны с помощью про-
граммы ClustalW. 
Звездочкой отмече-
ны позиции, зани-
маемые полностью 
консервативным 
остатком. Двоето-
чие – консервативна 
одна из «сильных» 
функциональных 
групп; точка – кон-
сервативна одна 
из «слабых» групп. 
Синей линией обо-
значена лидерная 
последовательность 
PEDF. Двойной крас-
ной линией выделе-
ны области высокой 
консервативности 
между всеми 
последовательно-
стями PEDF. Про-
черки использованы 
для максимального 
выравнивания по-
следовательностей 
[16].
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взаимодействовали с ядрами палочек (но не колбо­
чек), цитоплазмой некоторых клеток во внутреннем 
ядерном и глиальном слоях, с клетками пигментного 
эпителия, хориокапиллярным слоем роговицы, зрач­
ком, а также цилиарным эпителием [29]. 

Наибольшей видовой консервативностью среди 
пептидных фрагментов фактора обладают следую­
щие последовательности [16]. Эволюционно консер­
вативен лидерный N-концевой участок фактора, 
ответственный за секрецию PEDF из клетки [30]. 
Высоко консервативна последовательность Asn285-
X-Thr287, являющаяся сайтом N-гликозирования. 
Также консервативными участками являются четы­
ре пептидных фрагмента, два из которых уникальны 
для PEDF и образуют кластер отрицательно заря­
женных аминокислот, а два других (в положениях 
Val78-Gly95 и Phe384-Pro415) имеют высокую гомо­
логию с другими серпинами. Видимо, присущие им 
функции фундаментальны для всех серпинов. 

Эффекты, оказываемые PEDF на клетки 
и ткани различного происхождения

Дифференцирующее действие PEDF и его влияние 
на метаболизм
Дифференцирующее действие нейротрофного фак­
тора PEDF было показано и изучено на тканях ней­
рального происхождения – как на эмбриональных 
(незрелые нейроны, развивающиеся фоторецепто­

ры) [31, 32], так и на опухолевых (нейробластома, 
ретинобластома, карцинома) [3, 33, 34]. Человече­
ский и бычий PEDF оказывают дифференцирую­
щее действие in vitro на клетки культуры незрелых 
двигательных нейронов спинного мозга, выделен­
ных из эмбрионов цыплят в возрасте 5.5 сут [35]. 
PEDF – основной фактор, обеспечивающий нор­
мальный морфогенез и метаболизм фоторецептор­
ных и глиальных клеток при эмбриональном раз­
витии сетчатки глаза [32, 36, 37]. 

PEDF оказывает дифференцирующее и антипро­
лиферативное воздействие на клетки ретинобласто­
мы линии Y-79 [1, 3]. Противоопухолевое действие 
фактора распространяется и  на  нейробластому. 
При этом заболевании клинический прогноз бывает 
тем лучше, чем больше в популяции дифференци­
рованных нейронов и Шванновских клеток, культу­
ральная среда которых обладает противоопухоле­
выми свойствами [38]. Именно PEDF, являющийся 
секреторным продуктом Шванновских клеток, опре­
деляет противоопухолевые свойства их культураль­
ной среды [33]. 

PEDF оказывает противоопухолевое действие 
на  карциному эпителия яичников, являющуюся 
наиболее летальной из гинекологических раковых 
опухолей. Уровень экспрессии PEDF в раковых опу­
холях яичников и их клеточных линиях значитель­
но снижен по сравнению с нормальным эпителием 
яичников. Экзогенный PEDF ингибирует рост клеток 

 Hs Chimp Bt Pig Dog Mm Rt Chick Xt Xl Fugu Trout Zebra 

Hs 100             

Chimp 99 100            

Bt 87 88 100           

Pig 88 88 90 100          

Dog 90 90 87 88 100         

Mm 86 85 84 84 87 100        

Rt 83 83 82 82 87 93 100       

Chick 63 63 63 63 62 63 63 100      

Xt 55 55 55 56 56 56 56 55 100     

Xl 56 57 57 58 57 57 56 53 89 100    

Fugu 34 35 36 36 36 36 35 35 34 35 100   

Trout 37 37 39 38 36 37 37 39 38 38 64 100  

Zebra 40 40 41 41 41 40 39 42 41 40 56 65 100 

Рис. 5. Межви-
довая гомология 
аминокислотных 
последователь-
ностей фактора 
PEDF в процентах. 
Таблица получена 
с помощью про-
граммы PSI- Blast 
[16].
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линий нормального и ракового эпителия яичников, 
в то время как снижение активности эндогенного 
PEDF путем введения ингибиторов усиливает рост 
этих клеток.

Действие PEDF в  клетках эпителия яичников 
в значительной степени регулируется эстрогенами. 
Обработка культивируемых клеток 17β-эстрадиолом 
снижает экспрессию фактора и его мРНК, угнетая 
транскрипцию гена pedf. В регуляции принимает 
участие рецептор эстрогена. 17β-Эстрадиол способ­
ствует росту нормальных и раковых клеточных ли­
ний эпителия яичников, в то время как совместная 
обработка 17β-эстрадиолом и PEDF отменяет росто­
вое стимулирование [34]. 

В некоторых линиях клеток карциномы яичника 
делетирован участок 17-й хромосомы 17p13.3, имею­
щий длину 15 т.п.н. и включающий в себя почти весь 
ген pedf [39]. На эти клеточные линии 17β-эстрадиол 
не оказывает пролиферативного воздействия, что по­
зволяет предположить делецию участка его воздей­
ствия, расположенного в 5'-фланкирующей области 
гена фактора. Эпигенетические изменения, такие, 
как гиперметилирование промотора, могут служить 
альтернативным механизмом регуляции уровня экс­
прессии фактора [34]. 

PEDF в клетках пигментного эпителия стимули­
рует синтез и накопление меланина [40], о важности 
которого в развитии нейронов сетчатки свидетель­
ствует тот факт, что все млекопитающие альбиносы 
независимо от причин альбинизма имеют те или иные 
нарушения передачи зрительного сигнала [41]. Фак­
тор также повышает активность промотора гена ти­
розиназы – фермента, ответственного за синтез ме­
ланина [42].

Нейропротекторное действие PEDF
Показана способность PEDF предотвращать апоп­
тотическую гибель клеток культуры сетчаточных 
нейронов под действием H2

O
2
 [43]. Предварительная 

обработка фактором защищает пигментный эпите­
лий от вызываемых H

2
O

2
 нарушений его барьерных 

функций. Он также предохраняет клетки от вызы­
ваемых перекисью водорода перераспределения си­
наптических белков окклудина и N-кадгерина в со­
ставе клеточных мембран пигментного эпителия, 
от реорганизации актина и активации сигнального 
каскада белка теплового шока p38/27-кДа, который 
ее опосредует [44].

Фактор оказывает протекторное действие на куль­
туру первичных гранулярных клеток мозжечка, вы­
деленных из 8-дневных крысят, значительно замед­
ляя апоптоз клеток этой культуры, происходящий 
спонтанно или же вызванный депривацией сыво­
ротки [45, 46]. Также PEDF предохраняет грануляр­

ные клетки мозжечка [47], нейроны гиппокампа [48] 
и двигательные нейроны спинного мозга [49] от токси­
ческого действия глутамата. По некоторым данным, 
основой механизма антиапоптотического действия 
PEDF на гранулярные клетки является активация 
транскрипционного фактора NF-κB [50]. 

Антиангиогенное действие PEDF
PEDF является одним из наиболее мощных анти­
ангиогенных факторов. Он ингибирует рост сосудов 
в роговице крысы, стимулированный сильнейшим 
ангиогенным фактором – bFGF. Действующая кон­
центрация PEDF меньше, чем для наиболее мощных 
из известных антиангиогенных агентов – ангиостати­
на, эндостатина и тромбоспондина [51]. Фактор уча­
ствует в комплексном сбалансированном контроле 
ангиогенеза, противодействуя эффекту ангиогенных 
факторов, прежде всего VEGF (vascular endothelial 
growth factor) и bFGF (basic fibroblast growth factor) 
[52–55].

Насыщение тканей кислородом влияет на концен­
трацию PEDF. При гипероксигенации у животных 
формируется сетчатка с пониженным количеством 
сосудов, при этом уровень экспрессии PEDF ока­
зывается повышенным [56]. Гипероксигенация сти­
мулирует выработку фактора; гипоксия, напротив, 
угнетает ее. 

В настоящее время выясняется механизм антиан­
гиогенного эффекта PEDF. Эндотелиальные клетки 
обладают положительным хемотаксисом в отношении 
ангиогенных факторов. Соответственно один из пред­
положительных механизмов такого действия PEDF 
заключается в ингибировании хемотаксиса эндоте­
лиальных клеток, образующих стенки кровеносных 
сосудов, по отношению ко всем исследованным ан­
гиогенным факторам – VEGF, PDGF, IL-8 и др. [51].

По другим данным, причиной антиангиогенного эф­
фекта PEDF является апоптоз эндотелиальных кле­
ток [57]. Характерной особенностью фактора явля­
ется селективное влияние только на развивающиеся 
сосуды, повреждения уже существующих он не вы­
зывает [58]. Причиной такого избирательного дей­
ствия служит инициация апоптоза, опосредованная 
Fas-лигандом [59]. Ангиогенные агенты стимулируют 
экспрессию эндотелиальными клетками ряда анти­
апоптотических молекул, повышающих их жизне­
способность [60], а также экспрессию Fas-рецепторов. 
Показано, что PEDF индуцирует выработку эндоте­
лиальными клетками Fas-лигандов, что при наличии 
достаточной плотности Fas-рецепторов ведет к Fas-
индуцированному апоптозу клеток развивающихся 
сосудов [59]. В сформированных же сосудах клетки 
эндотелия находятся в состоянии «ростового запре­
та» и в плотном контакте друг с другом; экспрессия 
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Fas-рецепторов в них снижена [61], что делает их за­
щищенными от апоптотического действия PEDF. 

Однако, помимо того что PEDF может вызывать 
апоптоз путем увеличения экспрессии Fas/FasL, 
должны быть дополнительные способы его воздей­
ствия на клетки, так как оно сохраняется у нока­
утных по Fas и FasL мышей [57, 62, 63]. Показано, 
что PEDF способен активировать p38 MAPK в куль­
туре эпителиальных клеток пупочной вены человека 
(HUVEC), способствуя их фосфорилированию. Акти­
вация p38 приводит к дальнейшей активации каспаз 
3, 8 и 9 и апоптотической гибели клетки [64].

Следует отметить, что фактор VEGF тоже способ­
ствует фосфорилированию p38, причем при совмест­
ной обработке с PEDF происходит потенцирование 
эффекта. Одной из важнейших функций VEGF яв­
ляется защита эндотелиальных клеток от апопто­
за, в том числе и в условиях обеднения среды. Ак­
тивация киназы p38 VEGF связана с регуляцией ее 
транскрипции [65, 66], реорганизацией цитоскелета 
и миграцией клеток [67]. Представляется вероятным, 
что пороговая концентрация фосфорилированной 
p38 MAPK, необходимая для проявления проангио­
генных эффектов, ниже концентрации, требуемой 
для активизации клеточной гибели. Опосредованное 
PEDF повышение уровня содержания активирован­
ной p38 может приводить к превышению апоптотиче­
ской пороговой концентрации белка и гибели клетки 
[64].

Стимулируя апоптоз эндотелиальных клеток, 
PEDF в то же время предотвращает апоптоз различ­
ных клеток нейрального происхождения. На эндо­
телиальные клетки разных фенотипов PEDF может 
оказывать и противоположное по характеру воздей­
ствие [68]. Вероятно, в таких случаях действие фак­
тора реализуется по разным, не связанным между 
собой механизмам. 

Рецептор PEDF
Разнообразные функции PEDF, очевидно, реализу­
ются по разным механизмам. Однако представляется 
вероятным, что в большинстве случаев взаимодей­
ствие PEDF с клеткой идет по лиганд-рецепторному 
типу; эффекты фактора блокируются антителами-
антагонистами связывания с клеточной поверхно­
стью [47, 69, 70]. 

Недавно в клетках сетчатки глаза методом двух­
гибридной системы был идентифицирован ген [72], 
белковый продукт которого представляет собой 
рецептор PEDF, названный PEDF-R. Ген локали­
зован на участке 11p15.5 11 хромосомы и содержит 
10 экзонов и 9 интронов. мРНК транскрипты pedf-
r содержат 2122 основания. Они кодируют белко­
вую последовательность из 504 аминокислот (масса 

55.315 кДа), содержащую четыре консенсусных сайта 
N-гликозилирования. Экспрессируемый в эукариоти­
ческих системах рецептор имеет массу около 81 кДа, 
близкую к массе ранее идентифицированных в клет­
ках линии ретинобластомы человека Y-79, а также 
в гранулярных нейронах мозжечка крысы и в сет­
чатке быка, PEDF-связывающих белков клеточной 
поверхности [70, 71]. 

Рецептор встречается главным образом в клетках 
ретинального пигментного эпителия, на внутренних 
сегментах фоторецепторов и нейрональных клет­
ках сетчатки, хотя во внешних сегментах палочек 
он не обнаружен. Помимо нормального ретинального 
пигментного эпителия, PEDF-R присутствует также 
в ряде других тканей и органов − в оптическом нерве, 
сосудистой оболочке глаза, в клетках ретинобласто­
мы и раковых опухолей различного происхождения, 
а также в клетках мозга животных в условиях ис­
тощения серотонина и катехоламинов. Ген рецептора 
у млекопитающих эволюционно консервативен. Наи­
большая его консервативность показана для PEDF-
R человека и мыши (89%) и для PEDF-R человека 
и крысы (также 89%). Гомологичные гену PEDF-R 
последовательности обнаружены в геномах нематод 
(Caenorhabditis elegans) и комаров (Anopheles gam-
biae). 

PEDF-R представляет собой трансмембранный бе­
лок, имеющий четыре трансмембранных, два внекле­
точных и три внутриклеточных домена; N- и С-концы 
молекулы экспонированы во внутриклеточное про­
странство (рис. 6) [72]. 

PEDF-R способен связываться с   PEDF с 
Kd

 ~ 3.03 ± 0.716 нM как в растворе, так и в усло­
виях иммобилизации одного из  белков, не  теряя 
эту способность даже после денатурации и  ре­
фолдинга. Посттрансляционные модификации, 
в частности N-гликозилирование, не являются не­
обходимым условием для связывания фактора с ре­

Рис. 6. Прогнозируемая по аминокислотной после-
довательности топология PEDF-R. Жирными линиями 
показаны трансмембранные участки [72].

N1

С
504

внеклеточное 
пространство

мембрана

цитоплазма
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цептором – экспрессированный в бактериальных 
системах PEDF-R взаимодействует с PEDF с прак­
тически неизменной константой диссоциации. Иден­
тифицирован ответственный за связывание фактора 
фрагмент PEDF-R – 12с (Gln250-Arg383). Показано, 
что этот фрагмент высокогомологичен коллагену I 
крысы. Вероятно, однако, что не только этот фраг­
мент отвечает за связывание PEDF, поскольку фак­
тор взаимодействует с полноразмерным рецептором 
с более высокой аффинностью, константа диссоциа­
ции последнего почти на 2 порядка выше, чем у фраг­
мента 12с (K

d.12с
 ~ 134 нM). 

Во взаимодействии фактора с рецептором при­
нимает участие фрагмент молекулы PEDF Val78-
Thr121. Его синтетический 44-членный пептидный 
аналог сохраняет способность связываться с рецеп­
тором [70].

Помимо способности связывать PEDF, PEDF-R 
проявляет фосфолипазную активность и классифи­
цирован как член семейства кальций-независимых 
фосфолипаз А

2
. В последовательности PEDF-R иденти­

фицировано 2 пространственно сближенных пататин-
подобных фрагмента (Asn39-Ala54 и Ser158-Tyr177), 
образующих каталитическую диаду Ser47/Asp166, 
присутствующую в активных центрах пататина B

2
 

и цитозольных фосфолипаз A
2
 человека [73]. 

Фосфолипазы A
2
 высвобождают лизофосфолипи­

ды, участвующие в клеточной сигнализации и влия­
ющие на развитие и функционирование всех систем 
органов млекопитающих [74]. Также фосфолипазы 
A

2
 высвобождают из клеточной мембраны биологи­

чески активные жирные кислоты, служащие вто­
ричными мессенджерами или предшественниками 
эйкозаноидов, опосредующих передачу сигналов [75]. 
Наиболее часто встречающиеся в мембранах клеток 
сетчатки и центральной нервной системы арахидо­
новая и докозагексаеновая кислоты способны влиять 
на выживаемость клеток сетчатки и нервных клеток 
[76, 77] и подобно PEDF обладают противоопухолевой 
и антиангиогенной активностями [78, 79]. 

PEDF-R способен расщеплять арахидоноил-sn-
глицерин-3-фосфохолин, высвобождая арахидоно­
вую кислоту [80]; и, хотя в настоящий момент нет 
эмпирических данных о  высвобождении PEDF-R 
докозагексаеновой кислоты, показано, что  PEDF 
в субнаномолярных концентрациях способен акти­
вировать синтез и высвобождение ее производных 
в клетках линии ARPE-19 человека [81, 82]. Эти дан­
ные говорят о том, что PEDF может способствовать 
выживанию клеток сетчатки посредством влияния 
на липидные сигнальные пути, связанные с PEDF-
R. При взаимодействии PEDF со своим рецептором 
PEDF-R происходит высвобождение из клеточных 
мембран жирных кислот и лизофосфолипидов, дей­

ствующих как пара-, так и аутокринно, с одной сто­
роны повышая выживаемость и способность к диф­
ференцировке нейрональных клеток, а  с  другой 
вызывая необратимую гибель опухолевых и эндоте­
лиальных клеток [72]. 

PEDF как субстрат MMP-2 и MMP-9
Как уже упоминалось выше, регуляция ангиогене­
за тесно связана с количественным соотношением 
между факторами дифференцировки VEGF и PEDF. 
Показано, что при возрастании концентрации эк­
зогенного PEDF в модели хороидальной неоваску­
ляризации стимулируется продукция VEGF эндо­
телиальными клетками. Увеличение концентрации 
VEGF, в свою очередь, может индуцировать продук­
цию матриксных металлопротеиназ MMP-2 и -9 (или 
соответственно желатиназ A и B). Активированные 
протеиназы расщепляют компоненты внеклеточного 
матрикса, а также связанный с ними PEDF, не воз­
действуя при этом на VEGF. Таким образом, в ответ 
на повышение концентрации PEDF усиливается его 
инактивация MMP, возрастает соотношение факто­
ров VEGF/PEDF и стимулируется ангиогенез. 

Наиболее доступным для протеолиза MMP-2 и -9 
сайтом в составе PEDF является участок экспони­
рованной петли, содержащий в своем составе связь 
Leu382–Thr383. Однако, помимо этой связи, последо­
вательность PEDF содержит ряд частично или пол­
ностью “скрытых” третичной структурой сайтов 
протеолиза MMP-2 и -9, в меньшей степени доступ­
ных для атаки матриксными металлопротеиназами. 
Вероятно, в результате действия MMP-2 и/или -9 
происходит постепенная потеря третичной структу­
ры молекулы PEDF, что делает доступными для ме­
таллопротеиназ дополнительные внутренние связи. 
При полном протеолизе образуется множество пеп­
тидных продуктов, которые не проявляют антиангио­
генной и нейротрофной активностей, хотя сохраняют 
способность связываться с внеклеточным матриксом. 
Таким образом, матриксные металлопротеиназы мо­
гут инактивировать PEDF тем же путем, что и в слу­
чае ингибиторных серпинов (например, антитрипсина 
и антитромбина III), действуя на реакционный центр 
петли и, предположительно, образуя с молекулой 
фактора устойчивый неактивный комплекс (хотя су­
ществование такого комплекса пока не обнаружено). 
Однако нельзя исключить возможность, что потеря 
PEDF его биологических активностей достигается 
путем постепенного полного протеолиза белка [83].

Заключение
Белок PEDF интенсивно изучается в течение ряда 
лет, причем с каждым годом число этих исследова­
ний возрастает. Выявлено, что этот белок является 
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регулятором широкого спектра процессов, проис­
ходящих в клетках и тканях различных эукариоти­
ческих организмов, в том числе человека. PEDF на­
ходится в центре внутриклеточных взаимодействий 
высокого уровня, и, возможно, еще не все узлы мета­
болитических путей клетки, в которых он участвует, 
выявлены. Антипролиферативная, антиангиогенная, 
протекторная, дифференцирующая и другие актив­
ности PEDF представляют чрезвычайный интерес 

не только с точки зрения фундаментальной науки, 
но и в свете возможного терапевтического использо­
вания этого белка при лечении различных заболева­
ний, в том числе нейродегенеративных поражений 
зрительной и нервной систем, а также опухолевых 
процессов.  

Работа финансировалась Программой Президиума 
РАН «Молекулярная и клеточная биология».
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