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The paper demonstrates that thrombopoietin and c-mpl-receptor function as primary regula-
tors of in vivo megakaryocytopoiesis and documents their role in early hematopoiesis. 
Moreover, discuss the structure of thrombopoietin and c-mpl-receptor.  

 
 
Тромбопоэтин (TPO) – последний из опи-

санных гемопоэтических факторов роста, дол-
гое время считавшийся специфическим регу-
лятором тромбоцитопоэза. Впервые термин 
“тромбопоэтин” употребил Е. Kelemen в 1958 г. 
для описания гуморального медиатора, ответ-
ственного за увеличение продукции тромбо-
цитов при тромбоцитопении [1]. Однако ТРО 
был клонирован пятью независимыми группа-
ми ученых только в 1994 г. [2]. Рецептор к 
TPO у человека был клонирован в 1992 г. Он 
относится к суперсемейству цитокиновых ре-
цепторов [3]. 

Структура TPO представлена 3 доменами – 
сигнальным, эритропоэтиноподобным и бога-
тым углеводами (рис. 1). Как выяснилось, TPO – 
это гликопротеин, состоящий из 353 амино-
кислот с молекулярной массой 36 kD. Ген, ко-
дирующий TPO (c – mpl-лиганд), расположен 
на хромосоме 3q [4]. Этот ген был клонирован 
Foster с коллегами в 1994 г., независимо от не-
го в том же году – Sohma с коллегами, Gurney 
с коллегами – в 1995 г. [5]. 

Первичным местом образования ТРО яв-
ляется печень [6]. Небольшие количества его 
обнаружены в почках, головном мозге, селе-
зенке, сердце, гладкой и поперечно-полосатой 
мускулатуре, в фибробластах и эндотелиаль-
ных клетках, яичниках у женщин и яичках у 
мужчин [7]. По-видимому, в организме он не 

депонируется, а сразу высвобождается и по-
ступает в кровоток после синтеза.  

Хотя ТРО и является универсальным сти-
мулятором мегакариоцитопоэза, однако на ран-
них этапах, на уровне стволовой клетки-пред- 
шественницы мегакариоцитопоэза, выраженным 
стимулирующим эффектом обладает IL-3 [8].  

Недавние исследования in vitro ясно ука-
зывают на то, что функция TPO сводится не 
только к пролиферации мегакариоцитарного 
ростка, но и к увеличению и поддержанию 
числа ранних предшественников гемопоэза [9–
11] (рис. 2). Кроме того, полученные к на-
стоящему времени результаты in vivo говорят 
о том, что длительная активность к возобнов-
лению всех кроветворных линий человеческой 
популяции стволовых клеток CD34+CD38- 

коррелирует с экспрессией TPO и c-mpl [12]. 
Исследования в этой области в последнее 

время были дополнены изучением механизма 
действия тромбопоэтина. TPO осуществляет 
свой эффект через активацию c-mpl-рецептора 
и различных путей сигнальной трансдукции по 
типу обратной связи. М-РНК c-mpl-рецептора 
была обнаружена в стволовых гемопоэтических 
клетках, клетках периферической крови и кост-
ного мозга, селезенки и клетках мегакариоци-
тарного ростка. Рецептор к ТРО не имеет внут-
ренней тирозинкиназной активности. В послед-
ние годы идентифицировали 2 домена c-mpl-
рецептора – внутриклеточный и цитоплазмати-
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ческий, каждый из которых имеет составляю-
щие домены (рис. 3). Внутриклеточный домен 
c-mpl-рецептора состоит из двух отличных 
друг от друга доменов, которые взаимодейст-
вуют с разными путями сигнальной трансдук-
ции [13]. Идентификация c-mpl как рецептора 
для ТРО была подтверждена тем, что образо-
вание в культурах CFU-M, но не CFU-GM или 

BFU-E из CD34+-клеток было снижено добав-
лением в культуру антител к c-mpl [10].  

В то время как мембранная проксималь-
ная часть цитоплазматического домена требу-
ется для активации сигнальных молекул, что 
приводит к пролиферации, дистальная часть и 
активация митоген-активированного протеин-
киназного пути участвуют в созревании мега-
кариоцитов in vitro. 

 
 

 
Рис. 1. Структура тромбопоэтина человека∗. 

Сигнальный пептид, эритропоэтиноподобный пептид, богатый углеводами домен:  
числа – позиция аминокислот; ромбы – места гликозилирования в позициях 176, 185, 213, 234, 319, 327; 

вертикальные полосы – консервативные цистеиновые основания в позициях 7, 29, 85, 151. 

 
 
 

 
Рис. 2. Синергетическая роль цитокинов в мегакариоцитопоэзе∗∗. 

 
                                                        

∗ Kuter D. // The Oncologist. – 1996. – Vol. 1. – P. 98–106. 
∗∗ Kaushansky K. // Blood. – 1995. – Vol. 86. – P. 419–431. 
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Рис. 3. Структура c-mpl-рецептора [3]. 

 
Доказательство этого положения прово-

дили на мышах, дефицитных в отношении 
TPO. Впрыскивание мышам рекомбинантного 
rTPO вызывало увеличение числа тромбоцитов 
от 4 до 6 раз и 20-кратное увеличение числа 
мегакариоцитов в костном мозге [14, 15]. Ус-
тановлено, что rTPO стимулирует не только 
рост числа тромбоцитов, но и влияет на их 
функцию [6, 12, 16]. 

Эти результаты показали роль TPO in vivo 
как физиологического регулятора продукции 
тромбоцитов, а также мегакариоцитов, и вы-
явили низкие уровни клеток-предшественниц 
как в миелоидном, так и в эритроидном рост-
ках у TPO-дефицитных мышей [6].  

Кроме того, эти исследования доказыва-
ют, что для продукции тромбоцитов, вызван-
ной TPO, не требуется сигнальной дифферен-
циации, исходящей из дистальной половины 
цитоплазматического домена его рецептора. 
Мембранная проксимальная часть цитоплаз-
матического домена c-mpl- рецептора доста-
точна для активации всех путей, необходимых 
для установления нормального постоянного 
числа тромбоцитов. Тем не менее, комбинация 
сигналов, исходящих из проксимальной и дис-
тальной частей внутриклеточного домена, не-
обходима для быстрого ответа на TPO [17]. В 
последнее время достигнуты значительные ус-
пехи в познавании биохимических механизмов 

упомянутых путей, однако роль активации 
TPO и других цитокинов в этих процессах ос-
тается не совсем ясной. 

Клиническое применение рекомбинантно-
го ТРО началось относительно недавно, одна-
ко дальнейшее изучение и внедрение ТРО в 
медицинскую практику является весьма пер-
спективным.  
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