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Резюме. Протеины группы TGF- β (трансформирующий фактор роста бе-

та) представляют собой многофункциональные цитокины, участвующие в регу-

ляции клеточного роста, экстрацеллюлярного матрикса, иммунных и воспали-

тельных реакций в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Снижение регуляции 

TGF-β1 является одним из определяющих компонентов ответа организма на 

инфекцию Helicobacter pylori. TGF-β действует как мощный противораковый 

фактор, который препятствует неконтролируемой пролиферации клеток. Одна-

ко дефекты TGF- β -регулируемого апоптоза способствуют канцерогенезу. 

Уровни TGF- β в сыворотке крови могут применяться как диагностические и 

прогностические маркеры некоторых болезней ЖКТ. Перспективно примене-

ние цитокинов группы TGF- β и их антагонистов для лечения язв и воспали-

тельных заболеваний ЖКТ, и стимуляции иммунной реакции против метаста-

зов. 
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Abstract. Proteins of TGF- β (transforming growth factor beta) group are mul-

tifunctional cytokines participating in regulation of cellular growth, extracellular ma-

trix, immune and inflammatory reactions in gastrointestinal tract (GIT). Diminished 

TGF-β1 regulation is the one of determinal components of body response to Helico-

bacter pylori infection. TGF-β reacts like a potent anticancer factor that intercepts un-

controllable cellular proliferation. However, defects of TGF- β -regulating apoptosis 

promote carcinogenesis. Blood serum TGF- β levels may be applied as diagnostic and 

prognostic markers of certain gastrointestinal diseases. Application of TGF- β group 

cytokines and their antagonists is perspective for treatment ulcers and inflammatory 

gastrointestinal diseases, and stimulation of immune reaction against metastasis.  
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Введение 

Нормальный гомеостаз в человеческих тканях требует сложно сбаланси-

рованного взаимодействия между клетками и экстрацеллюлярным матриксом. 

В результате нарушения баланса между клетками и экстрацеллюлярным мат-

риксом может возникнуть заболевание. Это убедительно доказано при взаимо-

связях, опосредованных через цитокин трансформирующий фактор роста β 

(TGF- β, transforming growth factor beta) [1]. TGF- β – полифункциональный ци-

токин, участвующий в регуляции процессов пролиферации, дифференцировки, 

миграции и апоптоза, а также ряда метаболических реакций в различных клет-

ках-мишенях. В сущности, каждая клетка организма, включая эпителиальные, 

эндотелиальные, нервные и соединительно-тканные клетки, продуцирует TGF- 

β
 
и рецепторы к нему. Полагают, что TGF-β является цитокином системного 

действия, поскольку он и его специфические рецепторы выявлены практически 

во всех типах клеток [2,3]. 

Цель обзора – систематизировать и обобщить научные представления о 

значимости трансформирующего фактора роста β при патологии желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ). В нашем обзоре главное внимание будет уделено фор-

ме TGF- β 1, что обусловлено не только более полной изученностью ее функций, 

но и значительно большей распространенностью этой формы в организме. 

 

Общая характеристика TGF-β и его рецепторов 

TGF-β – это полипептид с молекулярной массой 25 кД [2,4,5]. TGF-β яв-

ляется членом суперсемейства димерных полипептидных факторов роста. 

Главным критерием, позволяющим объединить все эти полипептиды в общее 

семейство, послужило сохранение в их структуре семи чрезвычайно консерва-

тивных аминокислотных остатков цистеина [5,6].  

У человека известны 3 изоформы TGF-β: TGF-β1,
 
TGF-β2, и TGF-β3. Ка-

ждая изоформа кодируется определенным геном и представлена как тканево-

специфическая и эволюционно-регуляторная разновидность. Экспрессия TGF-

β1 информационной РНК (TGF-β1 mRNA) обнаружена в клетках эндотелия, ге-

матопоэтической и соединительной ткани; TGF-β2 mRNA – в эпителиальных и 

нервных клетках; и TGF-β3 mRNA – преимущественно в эндотелиальных клет-

ках. Во время роста, TGF-β1 и TGF-β3 рано представлены в структурах, под-

вергающихся морфогенезу, а TGF-β2
 
проявляется позже в зрелом и дифферен-

цирующемся эпителии [1].
 
 

TGF-β секретируется в латентной форме и активируется только при фи-

зиологической необходимости [5, 7, 8]. Изоформы TGF-β секретируются как 

латентные молекулы-предшественники, содержащие скрытый ассоциирован-

ный пептид (latency-associated peptide, LAP), который в дальнейшем образует 

комплекс с латентным TGFβ-связывающим протеином (latent transforming 

growth factor - binding protein 1, LTBP-1). Этот комплекс требует активации через 

удаление LAP и LTBP-1, что позволяет TGFβ протеину
 
связаться с рецепторами 

[9]. 

Активность TGF-β регулируется путем преобразования малого скрытого 

TGF-β-комплекса в активную клеточную молекулу – TGF-β. Этот процесс опо-
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средуется через фибриллин-1 и белок, связывающий скрытый TGF-β. Малый 

скрытый TGF-β-комплекс (small latent complex, SLC) состоит из TGF-β-

пропептида (LAP) и TGF-β. LTBP-1 связывает малый скрытый TGF-β-комплекс 

(SLC), образуя большой скрытый (неактивный) комплекс (large latent complex, 

LLC). Большие скрытые комплексы (LLC) секретируются во внеклеточную сре-

ду, где связывают фибриллин в микрофибриллы [10].  

В качестве альтернативы малые скрытые TGF-β комплексы (SLC) могут 

непосредственно (без участия LTBPs) связывать фибриллин, включаясь в 

структуры внеклеточной матрицы. Последнее обстоятельство делает скрытые 

малые комплексы (SLC), прикрепленные к микрофибриллам, менее устойчи-

выми к воздействию многих активаторов (протеазы, интегрины, плазмин, ка-

тепсин, тромбин, изменения pH и прочие) [6], и объясняет избыточное высво-

бождение TGF-β [9,11]. 

В основном активация TGF-β связана с повреждением экстрацеллюлярно-

го матрикса. После активации
 
некоторые протеины (внеклеточные, трансмем-

бранно или связанные с мембраной) могут связываться и модифицировать ак-

тивность TGF-β, например, фибронектин может усиливать активность TGF-β,
 
в 

то же время декорин и бигликан может ингибировать активность TGF-β [2]. 

Главную роль в связывании TGF-β клетками-мишенями и передаче его 

внутриклеточных регуляторных сигналов играют три типа мембранных рецеп-

торов: обязательные (I и II) и вспомогательный (III). Молекулы рецепторов 

TGF-β типов I и II проявляют активность серин/треонин-специфической проте-

инкиназы, в то время как рецептор III типа не обладает энзиматической актив-

ностью. Считается, что благодаря своей димерной структуре TGF-β одновре-

менно взаимодействует с обоими (I и II) типами специфических рецепторов, то-

гда как рецептор III типа стерически способствует этому процессу. Главная 

функция рецептора II типа заключается в активации рецептора I типа, который 

и осуществляет передачу внутриклеточных регуляторных сигналов, катализи-

руя фосфорилирование специальных Smad-белков – посредников действия 

TGF-β в клетках-мишенях. Затем сформированный в результате Smad-комплекс 

поступает в ядро, где взаимодействует специфическим для клетки способом с 

различными транскрипционными факторами, регулирующими транскрипцию 

многих генов [5,12]. TGF-β1
 
является причиной активации генов, вовлеченных 

в организацию цитоскелета,
 
формирование и ремоделирование экстрацеллю-

лярного матрикса, метаболизм протеинов,
 
сигнальную систему клетки, проли-

ферацию и генную транскрипцию [3, 13].  

Хотя TGF-β1 был первично установлен как индуктор роста фибробластов, 

он в настоящее время признан многофункцинальным фактором клеточного рос-

та. TGF-β1 ингибирует рост клеток
 
путем остановки клеточного цикла на G1 

фазе. TGF-β1
 
также индуцирует апоптоз в различных типах клеток [8].  

TGF-β функционирует в качестве мощного супрессора клеточной проли-

ферации и в определенных типах клеток индуцирует либо подавляет апоптоз. 

Взаимодействие и баланс между различными стимулами обеспечивает основу 

про- или анти-апоптотического результата действия TGF-β. Вовлечение TGF-β1 

в механизм оксидативного стресса, необходимый для удаления продуктов 
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апоптоза, представляет собой дальнейшее подтверждение его интеграции в ме-

таболические цепи апоптоза [14]. 

TGF-β1 является основным пептидным фактором роста, регулирующим 

продукцию и деградацию соединительной ткани через экспрессию матричных 

РНК, контролирующих синтез коллагена и металлопротеиназ. TGF-β1 играет 

важную роль в заживлении ран, репарации и рубцевании как ключевой регуля-

тор продукции и ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса посредством 

воздействия на мезенхимальные клетки. TGF-β1 вызывает миграцию нейтро-

филов, макрофагов и фибробластов к повреждению и продукцию ими коллаге-

на и фибронектина. Аномальная экспрессия TGF-β1 ассоциируется с болезня-

ми, при которых имеют место процессы фиброза и рубцевания [1,2]. TGF-β 

стимулирует ангиогенез, его уровень в плазме крови положительно коррелиру-

ет с васкуляризацией опухоли [1,2,7]. 

При действии TGF-β на иммунную систему преобладают ингибирующие 

эффекты. Фактор подавляет гемопоэз, синтез воспалительных цитокинов, ответ 

лимфоцитов на IL (интерлейкин)-2,-4 и -7, формирование цитотоксических NK- 

и Т-клеток. TGF-β участвует в механизмах иммунной супреcсии, инициируемой 

Foxp3+ регуляторными Т-лимфоцитами. Foxp3+ (forkhead box P3 – ген, вовле-

ченный в систему иммунного ответа) является представителем семейства фак-

торов транскрипции, влияющих на развитие Т-регуляторных лимфоцитов 

(Tregs). TGF-β совместно с IL-2 выступает индуктором Foxp3+ Treg-

лимфоцитов из наивных клеток-предшественников [15,16]. 

TGF-β1 является «противовоспалительным» фактором роста который 

препятствует IL-1 и TNF-α модулированным процессам, таким как хоминг 

(homing, стремление клеток к родному микроокружению), клеточная адгезия, 

хемотаксис. TGF-β1 играет опорную роль в модулировании воспалительных ре-

акций путем ингибирования пролиферации B- и T-лимфоцитов и подавления 

активности макрофагов и естественных киллеров. TGF-β1 действует как хемо-

аттрактант и активатор функции моноцитов и регулирует продукцию цитоки-

нов различными типами клеток [17]. Выключение гена TGF-β приводит к раз-

витию фатальной генерализованной воспалительной патологии, в основе кото-

рой лежит аутоиммунный процесс. Таким образом, он является элементом об-

ратной регуляции иммунного ответа и, прежде всего, воспалительной реакции. 

В то же время, TGF-β важен и для развития гуморального ответа: он переклю-

чает биосинтез иммуноглобулинов на IgA-изотип [3].  

 

Значение TGF-β при заболеваниях желудка и двенадцатиперстной кишки 

По данным иммуногистохимического анализа образцов нормальной тка-

ни желудка установлено, что TGF-β1 локализован преимущественно в парие-

тальных клетках, а также и в некоторых поверхностных слизистых клетках. 

TGF-β2 был представлен исключительно в главных клетках, а TGF-β3 был 

представлен в париетальных клетках, главных и слизистых клетках [18]. По 

другим данным [17], в нормальной ткани желудка иммунореактивный TGF-β1 

преимущественно локализован в эпителиальных клетка ниже пролиферативной 

зоны желудочных желез. 
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TGF-β1 играет роль в регуляции клеточного роста в физиологических ус-

ловиях, в частности в пролиферации клеток ямочного эпителия слизистой же-

лудка. Функция TGF-β, в противоположность к другим факторам роста – EGF 

(эпителиальному фактору роста) и TGF-α, состоит в остановке пролиферации 

эпителиальных клеток за исключением крипт и желез. TGF-β является также 

стимулятором клеточной миграции. При этом стимуляция миграции клеток 

TGF-α и EGF зависит от выработки TGF-β [8,19]. 

TGF-β-регулируемый апоптоз-стимулирующий биомеханизм, опосредо-

ванный через последовательную активацию протеинов (Smad, Bim) и каспазы-

9, вносит вклад в физиологическое обновление клеток желудка. Любые дефек-

ты в этой метаболической цепи эпителиальной клеточной смерти могут быть 

фактором, способствующим развитию заболевания желудка [20]. 

Иммуногистохимические данные подтверждают, что инфекция Helico-

bacter pylori (HP) непосредственно подавляет экспрессию TGF-β1 в эпителиаль-

ных клетках желудка, и эта потеря TGF-β1 является характерной патологиче-

ской чертой инфекции НР. При HP-ассоциированном гастрите обнаружено зна-

чительное снижение содержания TGF-β1 в ткани желудка, по сравнению со здо-

ровыми людьми и пациентами с гастритом, неассоциированным с HP [17]. При 

HP-ассоциированной дуоденальной язве также определен низкий иммунореак-

тивный уровень TGF-β1 в железах слизистой желудка. Только инфильтратив-

ные воспалительные клетки и лимфоидные фолликулы, сформировавшиеся в 

ответ на инфекцию HP, содержат иммунореактивный TGF-β1. Уровень экс-

прессии TGF-β1 у тех же самых пациентов после эрадикации НР был значи-

тельно выше в поверхностных эпителиальных клетках, клетках слизистой же-

лез и в сохраняющихся воспалительных клетках. Напротив, у больных без ин-

фекции НР при НПВС-гастропатии обнаружен рост иммунореактивного TGF-

β1 в поверхностных и глубоких железах слизистой желудка [19]. Th2 (Т-

хелперы 2-го типа)-зависимый иммунный ответ и TGF-ß в желудочной микро-

среде могут быть вовлечены в ингибиторные эффекты инфекции НР относи-

тельно развития аутоиммунного гастрита, при котором Th1-тип реакций играет 

значительную роль [17].  

Мутации генов рецепторов TGF-β являются одними из причин возникно-

вения ангиодисплазий желудочно-кишечного тракта. Наследственные геморра-

гические телеангиоэктазии (болезнь Рандю-Вебера-Ослера) – аутосомное до-

минантное заболевание, при котором первичный дефект – сосудистая диспла-

зия, имеющая следствием телеангиоэктазии и артериовенозные анастомозы, ко-

торые клинически могут проявляться желудочно-кишечными кровотечениями. 

Генетические исследования идентифицировали мутации генов двух рецепторов 

TGF-β: эндоглина и ALK-1 (представитель семейства рецепторов TGF-β I типа), 

как ответственные за наследственные геморрагические телеангиоэктазии 1 и 2 

типа, соответственно [1]. Эндоглин и ALK-1 представлены специфически на 

эндотелиальных клетках, и продукция эндоглина увеличивается в пролифери-

рующем эндотелии. Эти два рецептора обладают сходной аффинностью и спе-

цифичностью к TGF-β (преимущественно для TGF-β1 и TGF-β3) [7]. 
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Значение TGF-β при воспалительных заболеваниях кишечника 

При воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК), TGF-β 1 продуци-

руется и секретируется из клеток в lamina propria и в эпителии тонкого и тол-

стого кишечника. TGF-β1 контролирует пролиферацию интактных эпителиаль-

ных клеток, играет роль в заживлении повреждений и усиливает фиброгенез во 

время воспаления. TGF-β1 стимулирует выработку внеклеточного матрикса 

кишечными клетками и фибробластами, а также фибробласт-опосредованное 

сокращение коллагенового матрикса [21]. TGF-β1 вовлечен в формирование 

стриктур и мышечной гипертрофии, развивающейся в некоторых случаях как 

осложнение ВЗК. Кроме того, TGF-β1 подавляет воспаление в кишечнике по-

средством индукции циклооксигеназы-2 и постепенно увеличивает продукцию 

простагландинов [22].  

Установлено, что субпопуляция периферических CD4+ клеток и
 
TGF-β 

являются решающими компонентами естественного иммунорегуляторного ме-

ханизма,
 
который предупреждает развитие патологических Th1-реакций в ки-

шечнике. Smad3 является ключевым медиатором противоспалительной и им-

муносупрессивной активности TGF-β в толстом кишечнике [22]. 

Экспрессия TGF-β1 при ВЗК, как при болезни Крона (БК), так и при не-

специфическом язвенном колите (НЯК), зависит от наличия и локализации вос-

паления более чем от типа воспалительного заболевания кишечника [21]. По 

другим данным [23], продукция TGF-β1 мононуклеарами и Т-клетками lamina 

propria, изолированными из образцов ткани, контрастно различается у больных 

с БК и НЯК, возможно как следствие различной поляризации T-хелперов. Ак-

тивация цитокинов при НЯК и БК проходит через различные каскады, и влия-

ние цитокинов на продукцию TGF-β1 различно. Установлено, что БК является 

Th-1-ориентированным воспалением, при котором имеет место сверхпродукция 

таких цитокинов как IL-12, интерферон-γ (IFN-γ). При БК эндогенные механиз-

мы заживления, опосредованные TGF-β1, подавлены вследствие экспрессии 

Smad7 воспалительными клетками слизистой кишечника, эндогенного внутри-

клеточного ингибитора сигналов TGF-β1 [22,24]. При НЯК отмечается подъем 

продукции Th-2-цитокина IL-5 и нормальный уровень IFN-γ. Присутствие уста-

новленного Th-1 ответа при БК может предупредить in vivo экспансию TGF-β1-

продуцирующих клеток. С другой стороны, присутствие цитокинов Th-2 типа 

при НЯК, может способствовать TGF-β1-продуцирующим клеткам [22,25].  

Абсолютный дефект продукции TGF-β при БК и неспособность TGF-β, 

несмотря на его увеличенный уровень, противостоять воспалению при НЯК, 

могут вносить вклад в сохранение воспаления при обоих заболеваниях [24].  

 

Значение TGF-β в канцерогенезе ЖКТ 

В нормальных клетках сигналы TGF-β останавливают клеточный цикл на 

фазе G1 и, таким образом, подавляют пролиферацию, стимулируют дифферен-

цировку клеток и способствуют апоптозу. Во время трансформации клетки в 

раковую клетку различные компоненты сигнальной цепи TGF-β мутируют, де-

лая клетку резистентной к эффектам TGF-β [1, 20]. Приобретение устойчивости 

к сигналам TGF-β является критическим шагом для канцерогенеза во многих 
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органах. Патологическая экспрессия TGF-β рецепторов и неактивные мутации 

семейства Smad
 
генов часто обнаруживают при раке желудка у человека. Де-

фектная TGF-β-сигнализация вследствие мутационной инактивации рецепторов 

2 типа TGF-β часто встречается при раке толстой кишки у человека [20].  

TGF-β-резистентные раковые клетки, пролиферация которых нерегули-

руема, затем увеличивают собственную продукцию TGF-β. Возросшая продук-

ция TGF-β усиливает инвазивные свойства раковых клеток посредством увели-

чения их протеолитической активности и стимуляции их связывания с молеку-

лами клеточной адгезии. Избыточная продукция TGF-β воздействует также на 

окружающие клетки стромы, вызывает иммуносупрессию и стимулирует ан-

гиогенез, что в свою очередь повышает инвазивность опухоли [1,20]. Повы-

шенная экспрессия TGF-β1 ассоциирована с прогрессирующей аденокарцино-

мой пищевода и оказывает негативное влияние на выживание [26]. Избыточная 

экспрессия всех трех изоформ TGF-β обнаружена в клетках рака желудка чело-

века in vivo [18].  

TGF-β сигнализация предупреждает выделение IL-6 из Th1-клеток в 

поздние стадии рака толстой кишки, таким образом регулируя опухолевый 

рост. Вопреки его выраженной противовоспалительной активности и подавле-

нию роста ранних опухолевых клеток, TGF-β может также усиливать прогрес-

сирование опухоли. Карциномы часто секретируют избыточно TGF-β и реаги-

руют на это усилением эпителиально-мезенхимальной транзиции (epithelial to 

mesenchymal transition, EMT), тканевой инвазией и метастазированием. TGF-β1 

и EGF играют комплексную роль в модулировании протеолитических и тран-

зиционных явлений, таких как EMT, что может способствовать прогрессии че-

ловеческих предраковых эпителиальных клеток к более инвазивному фенотипу 

[27]. В итоге, сложная роль TGF-β в канцерогенезе может быть зависимой от 

стадии и типа раковых клеток. 

Таким образом, TGF-β является мощным противораковым фактором, ко-

торый препятствует неконтролируемой пролиферации эпителиальных и эндо-

телиальных клеток. Канцерогенез, как правило, вызывает абберации TGF-β сиг-

налов, что порождает устойчивость к цитостатической активности TGF-β, та-

ким образом, усиливая развитие и прогрессирование злокачественных опухолей 

у человека. Двойственная природа TGF-β во время канцерогенеза известна как 

«TGF-β Paradox», который остается наиболее критическим и загадочным во-

просом, касающимся патофизиологической роли этого многофункционального 

цитокина [26]. 

Значение TGF-β для диагностики и прогноза болезней ЖКТ 

Уровни TGF-β в сыворотке и информационной TGF-β mRNA в тканях 

могут быть измерены и применены как диагностические и прогностические 

маркеры болезней человека. Высокие уровни информационной TGF-β1 mRNA
 
в 

ткани ассоциируется со снижением выживаемости у больных раком желудка. 

Высокие уровни сывороточного TGF-β1 обнаружены у больных с колоректаль-

ным раком [1].
  

Новым, но в настоящее время еще дискуссионным, аспектом фиброгенеза 

и канцерогенза считается эпителиально-мезенхимальная транзиция (EMT). 
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EMT регулируется балансом TGF-β (про-EMT) и его антагониста BMP-7 (bone 

morphogenetic protein-7). Таким образом, определение содержания в сыворотке 

TGF-β во взаимосвязи с BMP-7 позволяет оценить скорость ЕМТ и, следова-

тельно, активность канцерогенеза и фиброгенеза [27]. 

Уровни TGF-β1 в плазме крови возрастают параллельно росту секреции 

цитокина во время воспаления. При ВЗК уровень TGF-β1 в плазме может быть 

использован как маркер дифференциального диагноза пациентов с активным 

язвенным колитом и ремиссией язвенного колита. У больных с болезнью Кро-

на, как в активной стадии, так и при ремиссии, не было обнаружено статисти-

чески значимых различий уровней TGF-β1 в плазме [22,23]. По другим данным 

[28], уровень содержания в плазме TGF-β1 не имеет значения при оценке ак-

тивности заболевания и тяжести воспаления у больных с ВЗК. 

Определение уровня сывороточного TGF-β1 может найти применение для 

оценки эффективности противовоспалительного лечения неспецифического яз-

венного колита. Установлено, что вариабельность уровня сывороточного TGF-

β1 в первую неделю лечения у больных НЯК связана с ответом на лечение. 

Увеличение уровня TGF-β1 в сыворотке крови у больных НЯК происходит в 

ответ на успешное противовоспалительное лечение вне зависимости от харак-

тера терапии [25]. 

 

Значение TGF-β для лечения заболеваний ЖКТ 

Протеины группы TGF-β и их антагонисты могут быть полезными для 

лечения язв с замедленной репарацией, воспаления слизистой оболочки и ауто-

иммунных заболеваний ЖКТ. При канцерогенезе,
 
блокирование TGF-β актив-

ности может быть ценным при стимуляции иммунной реакции против метаста-

зов [29].  

В исследовании на экспериментальных животных (крысах) применение 

антител, нейтрализующих TGF-ß1, привело к значительному ускорению зажив-

ления язв желудка, уменьшению количества макрофагов и гранулоцитов в сли-

зистой, восстановлению межклеточного матрикса. Избыточное рубцевание язв 

желудка было замечено в группе животных, пролеченных инъекциями собст-

венно TGF-β1 [2]. В другом экспериментальном исследовании на крысах уста-

новлено, что TGF-β1 оказывает умеренное гастропротективное действие и, хотя 

не в состоянии существенно усилить эффект сукральфата, однако играет суще-

ственную роль в заживлении язв желудка [19]. Кроме того, TGF-β3
 
предотвра-

щает химиотерапевтические и радиационно-индуцированное воспаление слизи-

стой оболочки и стромы органов [30]. 

Успех иммуносупрессантов, таких как азатиоприн, преднизолон и цик-

лоспорин, в лечении аутоиммунных заболеваний отчасти обязан способности 

этих лекарств подавлять секрецию TGF-β, что подтверждается снижением сы-

вороточных уровней TGF-β [29]. Защитные эффекты ретиноидов против рака 

TGF-β сопровождаются увеличением уровней TGF-β в сыворотке [1].  

Попытки блокировать эффекты избыточной активности TGF- β связыва-

ют с использованием нейтрализующих TGF-β антител
 
и естественных ингиби-

торов TGF-β (например, декорин), которые подавляют связывание TGF-β с ре-
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цепторами, и генная терапия с ингибиторами Smad или доминирующими нега-

тивными рецепторами
 
TGF-β, которые блокируют сигнальную метаболическую 

цепь TGF-β [15, 16]. Стратегия лечения ингибирования TGF-β с системным 

применением ингибиторов и повсеместная всеобщая редукция активности TGF-

β способна привести к наиболее вероятным тяжелым побочным эффектам, та-

ким как развитие и прогрессирование опухолей, аутоиммунные и дегенератив-

ные болезни. Поэтому может быть полезным терапевтическое применение ре-

комбинантного человеческого BMP-7 или его функционально активных фраг-

ментов, вследствие антагонизма BMP-7 и TGF-β [31]. 

Поликлональные TGF-β-индуцированные Тregs могут быть использованы 

для лечения аутоиммунных заболеваний. Активированные Тregs в сочетании с 

наивными Т-лимфоцитами генерирует de novo функциональные в полном объ-

еме FOXP3+T-клетки как контактно независимым, так и TGF-β-зависимым ме-

ханизмом. Продукция функционально активных FOXP3+T-клеток может отра-

жать способность Тreg формировать толерантность к инфекционным факторам, 

увеличивать свою численность и специфичность [15,16]. 

 

Заключение  

Анализ литературных данных убедительно свидетельствует, что цитоки-

ны группы TGF-β в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) выполняют функции 

регуляторов клеточного роста и дифференцировки, метаболизма протеинов 

экстрацеллюлярного матрикса, иммунологического гомеостаза и воспалитель-

ных реакций. Характерной особенностью ответа организма на исход инфекции 

Helicobacter pylori является снижение регуляции TGF-β1. TGF-β представляет 

собой мощный противораковый фактор, который препятствует неконтролируе-

мой пролиферации эпителиальных и эндотелиальных клеток. В то же время, 

дефекты TGF-β-регулируемого апоптоз-стимулирующего биомеханизма спо-

собствуют канцерогенезу. Установлена диагностическая и прогностическая 

значимость содержания TGF-β в сыворотке крови при некоторых заболеваниях 

ЖКТ. Протеины группы TGF-β и их антагонисты могут найти применение для 

лечения язв с замедленной репарацией, воспалительных
 
и аутоиммунных забо-

леваний ЖКТ. При канцерогенезе перспективно
 
блокирование TGF-β активно-

сти для стимуляции иммунной реакции против метастазов. 
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