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Аннотация. В  данном обзоре авторы систематизируют данные, которые 
подчеркивают важность передачи сигналов семейства белков трансфор-
мирующего фактора роста-β для поддержания репродуктивной функции 
и  эндометриального гомеостаза; доказано, что условная инактивация 
активин-подобной рецепторной киназы-5 в  экспериментальных моделях 
неизбежно приводит к женской субфертильности из-за нарушения процес-
сов имплантации, что ведёт к возникновению дефектов плаценты. В статье 
приводятся научные данные в пользу того факта, что отсутствие Alk5 в мат-
ке приводит к  значительному снижению репродуктивных возможностей 
из-за аномалий, наблюдаемых на разных стадиях беременности, включая 
дефекты бластоцисты, имплантации, дезорганизацию клеток трофобласта, 
меньшее количество клеток естественных киллеров матки и нарушение ре-
моделирования спиральной артерии. Авторы статьи поднимают очень важ-
ный вопрос в  контексте исследуемой тематики: морфология предимплан-
тационного эмбриона человека не  идентична с  аналогичным процессом 
у  эмбриона мыши, который наиболее часто является экспериментальной 
моделью, что существенно осложняет однозначность выводов.
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добная рецепторная киназа-5, бластоциста, имплантация, трофобласт, экс-
периментальная модель.

Актуальность

Активин-подобная рецепторная киназа-5 (далее — 
Alk5) является основным рецептором типа 1 для 
семейства белков трансформирующего фактора 

роста β (далее — TGFβ). Отсутствие Alk5 приводит к ран-
ней эмбриональной летальности из-за серьезных дефек-

тов развития сосудов, что делает невозможным успеш-
ную имплантацию.

Белки TGFβ являются основными регуляторами мно-
гочисленных биологических функций. Хотя недавние ис-
следования получили огромное понимание данного се-
мейства факторов роста при репродуктивных процессах 
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у  женщин, функции рецепторов in vivo остаются плохо 
определенными, что и  предопределяет проблематику 
данного теоретического исследования.

Рецептор TGFβ 1 типа (TGFBR1), также известный как 
Alk5, является основным рецептором 1  типа для ли-
гандов TGFβ. В  исследовании [14] авторы искусственно 
блокировали биомолекулярные пути Alk5 в  матке, ис-
пользуя мышей с рецептором прогестерона, чтобы опре-
делить физиологическую роль Alk5 в  репродуктивном 
процессе. Несмотря на  нормальные функции яичников 
и  искусственную децидуализацию у  мышей с  условной 
инактивацией (cKO), отсутствие Alk5 в матке приводило 
к значительному снижению репродуктивных возможно-
стей из-за аномалий, наблюдаемых на  разных стадиях 
беременности, включая дефекты бластоцисты, имплан-
тации, дезорганизацию клеток трофобласта, меньшее 
количество клеток естественных киллеров матки (uNK) 
и нарушение ремоделирования спиральной артерии.

TGF-β действует на децидуальные клетки через Alk5, 
вызывая экспрессию других факторов роста и  цитоки-
нов, которые являются ключевыми регуляторами про-
лиферации просвета эпителия, развития трофобласта 
и созревания uNK во время беременности.

Авторы отмечают снижение инвазивности трофоб-
ласта, связанное с повышенным уровнем его апоптоти-
ческой гибели. Исследователи полагают, что индукция 
апоптоза трофобласта может осуществляться макро-
фагами двумя путями: секрецией TNFα и его действием 
на Alk5, экспрессируемые трофобластом, а также созда-
нием дефицита триптофана под действием экспрессиру-
емой макрофагами индоламин-2,3-диоксигеназы [16].

В  ещё одном исследовании авторов, посвящённом 
условной инактивации Alk5, было обнаружено развитие 
эстрогензависимой аденокарциномы эндометрия с  от-
даленными метастазами в легких [14].

Однако, осложняет понимание роли Alk5 в имплан-
тационных процессах тот факт, что морфология пре-
димплантационного эмбриона человека не  идентична 
с  аналогичным процессом у  эмбриона мыши, которая 
наиболее часто является экспериментальной моделью 
в  контексте исследования данной темы. После опло-
дотворения оба эмбриона подвергаются митотическим 
клеточным делениям, уплотнению и  кавитации с  обра-
зованием бластоцисты, состоящей из слоя трофэктодер-
мы (TE) и внутренней клеточной массы (ICM). Несмотря 
на  это сходство, существует ряд существенных разли-
чий, таких как время деления, расщепления, образова-
ния бластоцисты и  непосредственно имплантации [18]. 
Мышиные эмбрионы также подвергаются активации зи-
готического/эмбрионального генома сразу после опло-

дотворения, однако остается неясным, происходит  ли 
это между 4- и 8-клеточной стадией или ранее, как у эм-
брионов человека.

Согласно современным научным данным, три кле-
точные линии инициируют формирование бласто-
цисты: плюрипотентные эпибластные (EPI) клетки, 
которые формируют собственно эмбрион, и внезаро-
дышевые TE-клетки и клетки примитивной энтодермы 
(PE), которые вносят вклад в  плаценту и  желточный 
мешок соответственно. Помимо вышесказанного, ещё 
одна недавняя работа авторов продемонстрировала, 
что у  бластоцист человека и  мыши существуют раз-
личные генетические программы и  сигнальные пути, 
участвующие в спецификации происхождения, напри-
мер, дифференциальное требование для передачи 
сигналов FGF в спецификации происхождения EPI и PE 
[9, 10].

Анализируя литературу, можно обнаружить, что не-
сколько ключевых компонентов сигнального пути TGF-β 
высокообогащены и  дифференциально экспрессирова-
ны в человеческом EPI и TE, и что ингибирование этого 
пути приводит к подавлению экспрессии NANOG в чело-
веческих, но не в мышиных клетках EPI (!). Ранее предпо-
лагалось, что ингибирование передачи сигналов TGF-β 
увеличивает пролиферацию EPI и усиливает рост клеток 
во время деривации hESC [20].

Расхождение с  предыдущими результатами в  науч-
ной литературе может быть связано с  присутствием 
мышиных эмбриональных фибробластов, которые, как 
известно, секретируют факторы, способствующие пе-
редаче сигналов TGF-β, во время дериваций hESC (если 
предположить, что этот путь не  был полностью отме-
нен). В целом, вышесказанное говорит о том, что пере-
дача сигналов TGF-β и  активация Alk5 необходима для 
развития плюрипотентного EPI в бластоцистах человека, 
и  дополнительно подтверждает необходимость этого 
сигнального пути в плюрипотентных hESCs.

В  контексте всего вышесказанного, было  бы крайне 
важно определить в  будущих исследованиях, может  ли 
стимулирующая передача сигналов TGF-β и  активация 
Alk5 в отсутствие FGFs во время образования hESC луч-
ше воспроизводить среду передачи сигналов эмбрио-
нов. Таким образом, предыдущие модели исследования 
на  мышах не  могут быть переложены на  человеческую 
бластоцисту и процесс имплантации, поэтому дополни-
тельные альтернативные сигнальные пути могут потре-
боваться для развития человеческого EPI и последующе-
го получения стволовых клеток.

Итак, появляющиеся новые данные свидетельству-
ют о том, что популяция трофобластных стволовых кле-
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ток (далее — TSC, согласно международной номенкла-
туре) существует в ранней человеческой плаценте. Тем 
не  менее, модели культивирования стволовых клеток 
in vitro все еще находятся в  разработке, и  до  сих пор 
неясно, насколько хорошо они отражают первичные 
клетки трофобласта (далее — ТБ). Отсутствие надеж-
ных протоколов для генерации TSC у  людей приводит 
к  ограниченным знаниям молекулярных механизмов, 
которые регулируют развитие плаценты человека 
и спецификацию линии ТБ по сравнению с другими эм-
бриональными стволовыми клетками человека (hESCs). 
Поскольку, как мы выяснили, имплантация и  плацен-
тация у  мышей и  человека значительно различается, 
только с  развитием моделей на  основе человеческих 
специфик с использованием TSC, можно будет наконец 
понять патогенез заболеваний, вызванных аномалиями 
плаценты у людей, например, преэклампсии и оконча-
тельное определение роли активации и  инактивации 
Alk5.

Именно поэтому, в  контексте настоящего теорети-
ческого исследования роли, необходимо рассмотреть 
современный взгляд на  роль Alk5 в  развитии и  забо-
левании плаценты человека через её участие в каскаде 
TGFβ, чтобы сформировать фундамент для дальнейших 
исследований.

TGFβ активирует SMAD2/3 через рецептор Alk5 типа 
I [12]. Сигнальные компоненты TG Fβ высоко экспресси-
руются в нормальной плаценте, но их уровни снижают-

ся с возрастом гестационного периода [21]. Сообщения 
о  роли TGFβ и  активации Alk5 в  инвазии трофобласта 
у человека противоречивы (таблица 1).

Xuan Y. H. и коллеги отметили, что TGFβ1 способству-
ет проникновению в  клеточную линию хориокарци-
номы человека JEG-3 посредством активации SMAD3 
(но не SMAD2) и активации MMP2 и MMP9 [7]. Эта акти-
вация зависит от  каскада TGFβ/SMAD2/3/SNAIL [3]. Не-
способность отменить экспрессию TGFβ3 на ранних сро-
ках беременности может привести к снижению инвазии 
(трофобласта — далее ТБ) и, в свою очередь, к развитию 
преэклампсии (далее — ПЭ) [1].

С  другой стороны, при исследовании эксплантатов 
плаценты на матригеле все изоформы TGFβ препятству-
ют инвазии EVT путем инактивации протеаз, важных для 
инвазии [11]. Подобные наблюдения были зарегистриро-
ваны ранее при использовании Alk5, которые приводят 
к блокированию инвазивной активности в клетках HTR8/
SVneo. Это происходило через активацию ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-1) и  тканевых ингибито-
ров металлопротеаз (TIMP) [6]. PAI-1 является известной 
мишенью TGFβ/Alk5/SMAD2 и  ингибирует активность 
активатора плазминогена урокиназы (uPA), тогда как из-
вестно, что TIMP ингибирует MMPs [5].

Таким образом, большинство сообщений поддержи-
вают идею о том, что TGFβ ингибирует инвазию ТБ на гра-
нице плода и матери.

Таблица 1. Роль факторов TGFβ в успешной имплантации у человека
Фактор TGFβ Роль Клеточная линия/система Ссылка

TGF 1

↑ способствует вторжению
↑ способствует дифференциации 
FT CTBs
↓ Запрещает вторжение EVT
↓ Запрещает вторжение

СГЭ-3
HTR8/SVneo
Первичные ЭВЦ
HTR8/SVneo

Huang Z., Li S., Fan W., Ma Q [7], Cheng J. C., Yi Y., 
Chang H. M. [3], Lash G. E., Otun H. A., Innes B. A. 
[11], Graham C. H. [6]

TGFβ2 ↓ Запрещает вторжение EVT Первичные ЭВЦ Lash G.E., Otun H. A., Innes B. A. [11]

TGFβ3 ↓ Запрещает вторжение EVT Первичные ЭВЦ Lash G.E., Otun H. A., Innes B. A. [11]

АКТИВИН А
↑ индуцирует FT CTBs → EVTs
↑ способствует вторжению EVT

FT экспланты хориона
Первичные FT CTB

Caniggia I., Lye S. J. [2]

NODAL

↓ Тормозит дифференцировку 
туберкулеза
↑ способствует апоптозу
↓ Ингибирует распространение

Рхо-1, ТСК
СГЭ-3
HTR8 / SVneo, JEG-3, JAR

Zhao H.J., Klausen C., Zhu H., Chang H. M. [22]

ВМР-2
↑ способствует вторжению EVT
↑ способствует формированию 
трубки

FT плацентарные экспланты
FT плацентарные экспланты, 
HTR8 / SVneo

Zhao H.J., Klausen C., Zhu H., Chang H. M. [22]

BMP4 ↑ вызывает вторжение EVT через 
MSX2

HTR8 / SVneo, JEG-3, JAR Richter A., Valdimarsdottir L. [17]

ENG
Потеря ENG способствует 
вторжению

HTR8 / SVneo Soncin F., Khater M., To C [19]
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Таким образом, имплантация и плацентация являют-
ся видоспецифическими процессами, и это увеличивает 
сложность их изучения и  связанных с  ними патологий. 
Эндометриальная оболочка полости матки представля-
ет собой высокодинамичную ткань, которая находится 
под постоянным контролем семейства сигналов TGFβ 
и, в частности, Alk5, состоящих из высококонсерватив-
ных лигандов, которые аутокринным или паракринным 
образом передают сигналы через гетеротетрамерный 
рецепторный комплекс на  клеточной поверхности. Как 
было сказано выше, рецепторный комплекс клеточной 
поверхности, отвечающий за TGFβ, состоит из рецептора 
типа 1, TGFBR1/Alk5, и рецептора типа 2, TGFBR2. Чтобы 
определить распределение тканевого компартмента 
Alk5 в  матке, ряд исследователей оценивали экспрес-
сию Alk5 в  эпителии просвета, а  также в  стромальном 
и  миометриальном компартментах эндометрия с  ис-
пользованием количественной ПЦР в реальном време-
ни. Эти результаты показали, что Alk5 был более высоко 
экспрессирован в  эпителии, чем в  стромальном и  ми-
ометриальном компартментах матки. Таким образом, 
исследования продемонстрировали критическую роль 
семейства TGFβ в  репродуктивной функции [13]. Эти 
данные подтверждают, что члены сигнального пути се-
мейства TGFβ, в частности, Alk5, контролируют различ-
ные роли в репродуктивной функции, такие как половая 
дифференциация во  время эмбрионального развития 
и  в  репродуктивной оси, где лиганды семейства TGFβ 

имеют первостепенное значение для функции оси гипо-
таламус-гипофиз-половые клетки [8].

Заключение

 В женском репродуктивном тракте TGFβ, Alk5 и его 
нижестоящие сигнальные факторы, SMAD2 и  SMAD3, 
имеют решающее значение для структурной целост-
ности миометрия и  яйцеводов. Фактически, условная 
абляция TGFBR1/Alk5 в  мышцах матки и  стромальных 
компартментах матки с  рецептором Amhr2-cre приво-
дит к аномальному развитию гладких мышц, что приво-
дит к дивертикулам яйцеводов и нарушению транспор-
та эмбрионов. Альтернативно, удаление TGFBR1/Alk5 
из  маточной мышцы, стромы и  эпителия с  помощью 
рецептора прогестерона приводит к  дефектам эндоме-
трия и плаценты, что приводит к аномальному развитию 
эмбриона и  бесплодию [15]. Кроме того, недавно было 
показано, что условная делеция TGFBR1/Alk5 и  PTEN 
с использованием Pgr-cre приводит к развитию опухоли 
эндометрия с метастазами в легких [4].

В  этом исследовании мы систематизировали дан-
ные, которые подчеркивают важность передачи сигна-
лов TGFβ для эндометриального гомеостаза; условная 
инактивация Alk5 неизбежно приводит к  женской суб-
фертильности из-за нарушения процессов имплантации, 
децидуализации и возникновения дефектов плаценты.
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