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Сигнальный путь инсулиноподобного фактора роста Igf-1 является одним из ключевых при развитии и прогрессии гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Активация сигнального пути через рецептор Igf-1R способствует передаче митогенных сигналов, предотвращая апоптоз клеток, в том числе через опосредованное фосфорилирование проапоптотического белка FoxO3. Связь Igf-1-лиганда с рецептором Igf-1R находится под контролем внеклеточных регуляторов - Igf-связывающих белков (Igfbps). В предыдущих работах нами было показано, что экспрессия мРНК гена Igf-1 повышена в окружающей опухоль ткани и понижена в опухоли, что может свидетельствовать о паракринном влиянии микроокружения на рост и прогрессию опухоли через активацию Igf1R. Задачей данного исследования стало изучение внеклеточных регуляторов Igf-1 в модели ГЦК. 
Проведен анализ экспрессии генов Igfbp-1,-2,-3,-4,-5,-6,-7, Igf-1R, FoxO3 методом ПЦР в реальном времени на модели ГЦК, химически индуцированной диэтилнитрозамином у самцов линии C57Bl6. Анализ проводился через 4, 6, 8, 12 месяцев после инъекции канцерогена. Проведен гистологический анализ образцов опухолевой ткани, окружающей ее ткани и ткани нормальной печени мыши (контроль). Методом вестерн-блот было показано наличие в опухолевой ткани основного онкомаркера ГЦК – альфафетопротеина, а также высокий уровень содержания белка Igf-1R в опухолевой ткани, относительно микроокружения и контроля. Анализ данных, полученных методом ПЦР в реальном времени, показывает, что динамика повышения экспрессии мРНК гена Igf-1R в опухоли отличается от таковой в окружающей опухоль ткани и нативной ткани печени. Полный анализ паттерна экспрессии Igf-связывающих белков при развитии химически индуцированной ГЦК мыши достоверно показал повышение уровня мРНК генов Igfbp-1,-2,-5,-6,-7 в микроокружении и Igfbp-1,-3,-5 в опухоли относительно контроля. При этом уровень экспрессии Igfbp-2,-4,-5,-6,-7 в околоопухолевой ткани достоверно выше, а Igfbp-1,-3 – ниже, чем в опухолевой ткани. Уровень экспрессии Igfbp-4 понижен в опухоли относительно контроля, а Igfbp-3,-4 в окружающей ткани и Igfbp-7 в опухолевой ткани находятся на уровне контроля.  Анализ экспрессии мРНК FoxO3 показал, что его уровень повышается в опухоли. Кроме того, нами впервые было показано увеличение количества белка FoxO3 в ГЦК у мыши, что может свидетельствовать о его вовлечении в процесс канцерогенеза.
Таким образом, сопоставление полученных результатов с имеющимися в литературе данными об экспрессии исследуемых белков при развитии ГЦК подтверждает ранее сделанное предположение о паракринном влиянии Igf-связывающих белков на рост и прогрессию ГЦК. Кроме того, выживанию опухолевых клеток, возможно, способствует фосфорилирование белка FoxO3. 
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