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При заживлении поврежденной ткани частым исходом является развитие фиброза, что
может привести к утрате функции ткани или органа. В основе патогенеза этого процес-
са лежат активированные фибробласты, образующиеся под действием профибротических
стимулов из резидентных фибробластов. Маркером активированных фибробластов явля-
ется белок активации фибробластов (Fibroblast Activation Protein, FAP𝛼), который от-
носится к группе трансмембранных сериновых протеаз и рассматривается не только как
маркер, но и как потенциальный участник фиброгенеза [1]. Однако вклад ферментатив-
ной активности FAP𝛼 в функционирование активированных фибробластов при развитии
фиброза не установлен.

Исследование выполнено на первичных культурах фибробластов кожи и легких чело-
века, активированных TGF-𝛽1, а также на мышиной модели блеомицин-индуцированного
фиброза легких. Протеазную активность FAP𝛼 оценивали с использованием специфиче-
ского флуорогенного субстрата Z-Gly-Pro-AMC и высокоселективного ингибитора UAMC-
1110 [2]. Статус дифференцировки фибробластов определяли по экспрессии 𝛼-SMA мето-
дом иммуноблоттинга и иммуноцитохимии. Пролиферацию оценивали по приросту числа
ядер, а состав внеклеточного матрикса (ВКМ) — по содержанию коллагенов I, III, IV типа
и фибронектина в клеточных пластах.

Показано, что стимуляция TGF-𝛽1 приводит к быстрому нарастанию протеолитиче-
ской активности мембраносвязанной FAP𝛼 с пиком к 48 часам, после чего активность сни-
жается. Выявлена тканевая специфичность: легочные фибробласты значительно увеличи-
вают секрецию растворимой активной формы FAP𝛼, тогда как кожные — снижают. Инги-
бирование активности FAP𝛼 не оказало значимого влияния на TGF-𝛽1-индуцированную
экспрессию 𝛼-SMA и пролиферацию фибробластов. Однако блокада фермента приводила
к значительному увеличению содержания коллагенов I и III типов в формируемом ВКМ.

Таким образом, протеолитическая активность FAP𝛼 не является критической для диф-
ференцировки фибробластов в миофибробласты и процессов пролиферации, но выступа-
ет ключевым регулятором состава ВКМ. Обнаруженная секреция активной формы FAP𝛼
легочными фибробластами предполагает его роль в паракринной регуляции стромы. По-
лученные данные обосновывают таргетирование ферментативной функции FAP𝛼 как пер-
спективную стратегию антифиброзной терапии, направленную на подавление избыточно-
го отложения компонентов ВКМ. Исследование выполнено за счет гранта РНФ № 23-15-
00198, https://rscf.ru/project/23-15-00198/
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