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В обзоре представлены сведения о влиянии циклических нуклеотидов на функционально-метаболи-
ческие процессы в плаценте при физиологической и осложненной беременности. Приведены данные об 
избирательности и специфичности действия цАМФ и цГМФ, участии соответствующих протеинкиназ в ре-
гуляции углеводного, энергетического, липидного обменов, обеспечении гормональных воздействий и вза-
имосвязи с молекулярно-клеточными эффектами простагландинов. Рассмотрены материалы о возможности 
цАМФ-зависимого иммуномодулирующего действия плацентарных гормонов.
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The review contains data on influence of cyclic nucleotides on the functional and metabolic processes in the 
placenta during physiological and complicated pregnancy. Provides data about the selectivity and specificity of 
action cAMP and cGMP, participation of the corresponding protein kinases in the regulation of carbohydrate, energy, 
lipid metabolism, to the provision of hormonal influences and interactions with the molecular and cellular effects 
of prostaglandins. Considered materials about the possibility of the cAMP-dependent immune-modulating action 
of placental hormones.
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В настоящее время не вызывает сомне-
ния необходимость выяснения особенно-
стей регуляции метаболических процессов 
в репродуктивных тканях и биологических 
жидкостях при физиологической и ослож-
ненной беременности. Особую роль в обе-
спечении нормального течения беремен-
ности и внутриутробного развития плода 
играет плацента, обеспечивающая гомео-
стаз во всей системе мать-плацента-плод.

Функционирование плаценты на кле-
точном уровне зависит от внешних регу-
ляторных сигналов, среди которых важное 
значение имеют гормоны, факторы роста, 
интерлейкины [17]. Эти сигналы являются 
первичными по отношению к тем каска-
дам молекулярно-биохимических реакций, 
которые запускаются в клетках в ответ 
на их воздействие. Поскольку первичные 
сигналы, как правило, не действуют непо-
средственно на метаболические процессы, 
в клетке инициируется образование проме-
жуточных соединений (вторичных мессен-
джеров), запускающих внутриклеточные 
реакции, воздействие на которые было це-
лью первичного сигнала. Причем данные 
соединения способны многократно усили-
вать сигнал от внеклеточных регуляторных 
молекул [4, 42].

Одним из таких универсальных посред-
ников передачи сигнала с внешней стороны 

мембраны к эффекторным системам клет-
ки, действие которых вызывает ее генера-
лизованную реакцию, как известно, являет-
ся циклический аденозин-3′,5′-монофосфат 
(цАМФ). Несмотря на то, что в настоящее 
время количество установленных вторич-
ных мессенджеров увеличилось и включа-
ет циклический гуанозин-3′,5′монофосфат 
(цГМФ), фосфоинозитиды, ионы Са2+ и Н+, 
метаболиты ретиноевой и арахидоновой 
кислот, оксид азота и другие, изучению 
роли регуляторных воздействий цикличе-
ских нуклеотидов, особенно цАМФ, в ре-
продуктивной системе придается особое 
значение.

В связи с тем, что плацента является ор-
ганом, выполняющим многообразные био-
химические и физиологические функции, 
поддержание оптимальных соотношений 
в системе ее внутриклеточной регуляции 
чрезвычайно необходимо для их полноцен-
ного осуществления. Изменение вышеука-
занных механизмов с помощью циклазных 
систем может служить важной причиной 
повреждения метаболических процессов 
в самой плаценте и нарушения гомеостаза 
всего фетоплацентарного комплекса. 

За последние десятилетия накоплены 
и обобщены многочисленные сведения 
о строении и функционировании фермен-
тов циклазной системы, процессах регуля-
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ции их активности, влиянии циклических 
нуклеотидов на метаболические процессы 
и характер биохимической адаптации [7, 37, 
46, 49], что способствовало выяснению мо-
лекулярных механизмов сопряжения между 
различными воздействиями на клетку и ре-
ализацией ответа на них.

Поскольку уровень циклических нукле-
отидов контролируется активностью соот-
ветствующих циклаз и фосфодиэстераз, 
последние в значительной мере определяют 
эффективность функционирования системы, 
обеспечивающей передачу гормональных 
и медиаторных сигналов. Реализация этих 
процессов и осуществление подавляюще-
го большинства эффектов циклических ну-
клеотидов опосредуются протеинкиназами 
(ПК), субстратами которых являются десят-
ки и даже сотни внутриклеточных белков. 
Это определяет весьма широкий спектр кле-
точных функций, контролируемых ПК. Дан-
ная группа ферментов весьма разнообразна 
по своей субстратной специфичности и ме-
ханизмам регуляции их активности. 

Достаточно хорошо охарактеризованы 
2 типа цАМФ-зависимых протеинкиназ 
(цАМФ-ПК), фосфорилирующих белки-
мишени по остаткам серина и треонина 
(серин/треониновые А-киназы). Одна из 
форм цАМФ-ПК экспрессирована в кле-
точном ядре и включается в метаболизм, 
модулируя экспрессию генов [29]. Внутри-
ядерными мишенями киназы А могут быть 
факторы транскрипции CREB, CREMt, 
AP2, SRF, Sp1, участвующие в регуляции 
многих клеточных функций (пролифера-
ции, дифференцировки, деятельности ион-
ных каналов), метаболизме глюкозы и гли-
когена [12]. Фундаментальное свойство 
циклонуклеотид-зависимых ПК – быть вы-
сокочувствительным сенсором для оценки 
метаболического статуса клетки [36, 43]. По 
мнению ряда авторов, активация цАМФ-ПК 
является триггером катаболических путей, 
ответственных за продукцию АТФ, и ин-
гибитором анаболических процессов, для 
обеспечения которых требуется этот макро-
эрг [38]. Система цАМФ-ПК играет важную 
роль в качестве параметра, оценивающего 
энергетический статус клетки [37], что име-
ет особое значение для плацентарной ткани, 
характеризующейся высокой потребностью 
в энергии, прежде всего, для жизнедеятель-
ности плода.

Специфичность воздействий цАМФ 
обусловливается наличием в клетках опре-
деленных присущих им тканеспецифиче-
ских белков, являющихся субстратами ПК. 

В частности клетки трофобласта обогаще-
ны фосфорилазой и гликогенсинтазой [10], 
активность которых регулируется избира-
тельным фосфорилированием по цАМФ-
зависимому механизму, что сопровождается 
накоплением или высвобождением углево-
дов в трофобластических клетках. 

Синцитиотрофобласт, подобно ади-
поцитам, характеризуется также высокой 
активностью липазы, цАМФ-зависимое 
фосфорилирование которой приводит к ос-
вобождению свободных жирных кислот 
(СЖК), необходимых для осуществления 
функций плаценты, а также обеспечения 
полноценного питания, необходимого для 
роста и развития плода.

В активации цАМФ-ПК участвуют раз-
личные механизмы: аллостерическая акти-
вация цАМФ-ПК циклическим нуклеоти-
дом; комплексирование фермента с цАМФ, 
которое создает оптимальный субстрат для 
киназы цАМФ-ПК посредством фосфори-
лирования каталитической субъединицы на 
специфическом треониновом остатке (Тре-
172); аллостерическая активация киназы 
цАМФ-ПК циклическим нуклеотидом. 

Эти эффекты позволяют достичь зна-
чительной активации описываемой систе-
мы [3, 36]. К числу активаторов процессов 
фосфорилирования, кроме циклических ну-
клеотидов, относятся двухспиральная РНК, 
гемин, полиамины, также участвующие 
в обеспечении тонкой и многоплановой ре-
гуляции этих процессов [22]. Важную роль 
в осуществлении регулирующих функций 
играет внутриклеточная локализация ПК, их 
миграция между ядром и цитоплазмой, свя-
зывание молекул фермента с плазматической 
мембраной и внутриклеточными структура-
ми. В последние годы установлен еще один 
активатор цАМФ-зависимой протеинкина-
зы – киназа кальмодулин-активированной 
протеинкиназы, которая является триггером 
внутриклеточного Са2+ [41]. Кроме назван-
ных механизмов в регуляции активности ПК 
может принимать участие ингибирующий ее 
белок PKI (protein kinase cAMP-dependent 
catalytic inhibitor), который блокирует ката-
литическую субъединицу А-киназы. Дан-
ный процесс сопровождается инактивацией 
определенных транскрипционных факторов 
и, как следствие, снижением экспрессии ре-
гулируемых ими генов. 

Большое значение в осуществле-
нии клеточной регуляции имеет также 
цГМФ и цГМФ-зависимые протеинкиназы 
(цГМФ-ПК), хотя гуанилатциклазной си-
стеме в литературе уделяется меньше вни-
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мания, чем аденилатциклазной. Принято 
считать, что биологические эффекты цАМФ 
и цГМФ противоположны, однако такая за-
кономерность наблюдается не всегда [31]. 
В настоящее время цАМФ отводят роль 
медиатора адренергических нейрогормо-
нальных влияний, цГМФ-холинергических, 
а величину их соотношения рассматривают 
в качестве интегрального биохимического 
показателя превалирования той или иной 
фазы регуляции. Сопоставление свойств 
цАМФ- и цГМФ-ПК показывает, что оба 
типа ферментов связывают два эквивален-
та циклического нуклеотида, имеют сход-
ные молекулярные массы и даже одинако-
вую молекулярную асимметрию. Сходство 
цАМФ- и цГМФ-ПК проявляется также 
в том, что они могут фосфорилировать одни 
и те же субстраты. Однако следует уточнить: 
в клетке эти ПК фосфорилируют чаще все-
го разные субстраты, по-видимому, в связи 
с их различной структурной локализацией 
[24]. Отличие данных ферментов заключа-
ется в том, что у цАМФ-ПК регуляторный 
и каталитический центры расположены на 
разных субъединицах, а у цГМФ-ПК на од-
ной субъединице имеется два домена – ак-
тивный центр и участок связывания цГМФ. 
Кроме того, ПК, зависимая от цГМФ, не 
способна к аутофосфорилированию.

Наряду с вышеописанными протеин-
киназами известны протеинкиназы, акти-
вируемые митогенами (МАПК), играющие 
чрезвычайно важную роль в модификации 
экспрессии генов особенно при таких этапах 
жизнедеятельности клеток, как пролифера-
ция, дифференцировка, апоптоз – процессов, 
с изменением которых в значительной сте-
пени связано развитие и функционирование 
плаценты. В ответ на поступление внекле-
точных сигналов, в частности митогенного 
воздействия или влияния провоспалитель-
ных и апоптогенных цитокинов, в клетках 
начинают развиваться каскады реакций 
фосфорилирования, завершающиеся акти-
вацией или снижением активности факторов 
транскрипции и других белков. К семейству 
МАПК относятся различные киназы (в на-
стоящее время известно более 10 таких ки-
наз), регулируемые внеклеточными сигнала-
ми [30, 45, 48]. В свою очередь, активация 
МАПК осуществляется их киназами (МКК) 
и происходит по общему принципу путем 
фосфорилирования специфических ами-
нокислотных остатков. МКК, в отличие от 
большинства других белковых киназ, имеют 
двойную специфичность: они могут фосфо-
рилировать как остатки серина/треонина, так 

и остатки тирозина. Передача сигнала с уча-
стием МАПК играет важную роль во многих 
процессах, в том числе контроле клеточного 
цикла. 

Выше приведенные многочислен-
ные эффекты действия циклонуклеотидов 
и опосредующих эти эффекты ферментов 
позволяют полагать, что изучение компо-
нентов данной системы регуляции способ-
ствует выяснению механизмов развития 
плацентарной недостаточности, ее пред-
упреждения и устранения.

Известно, что динамика цАМФ в раз-
вивающейся плаценте характеризуется 
значительным возрастанием уровня этого 
нуклеотида. По данным В.Е.Радзинского 
и соавт. [19], содержание цАМФ в плаценте 
при доношенной беременности значитель-
но превышает соответствующую величину 
в 6-7 недель. Концентрация цГМФ возрас-
тает в меньшей степени.

Результаты более поздних исследова-
ний подтверждают эти закономерности [16]. 
Причем имеется прямая зависимость между 
содержанием цАМФ и активностью аде-
нилатциклазы, которая в зрелой плаценте 
выше, чем в ткани раннего хориона почти 
в 1,5 раза. Что касается активности фосфо-
диэстеразы цАМФ, то ее величина также 
возрастает по мере развития беременно-
сти. Активность гуанилатциклазы плацен-
ты в разные периоды гестации, по данным 
авторов вышецитируемой статьи, значи-
тельно ниже активности аденилатциклазы 
и коррелирует с уровнем цГМФ. 

В то же время, гуанилатциклаза, актив-
ность которой регулируется оксидом азота 
и монооксидом углерода, имеет большое 
значение в релаксации сосудов плаценты 
[23]. Взаимоотношения между внутрикле-
точной концентрацией цГМФ и сосудистым 
тонусом изолированных сегментов артерий 
хориона хорошо прослежены в эксперимен-
тах in vitro: расслабление артерий хориона 
сопровождалось значительным увеличени-
ем содержания цГМФ по сравнению с ба-
зальным уровнем. В отличие от синцитио-
трофобласта, где важную роль в регуляции 
гуанилатциклазы имеет оксид азота, в ин-
термедиальном трофобласте обнаружена 
гемоксигеназа, продуцирующая молекулы 
монооксида углерода, также влияющие на 
активность гуанилатциклазы. Локализация 
каталитической субъединицы этого фер-
мента практически во всех тканях сосудов 
плаценты свидетельствует о ее значении 
в проведении эффектов как оксида азота, 
так и монооксида углерода [23, 40]. 
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По цГМФ-зависимому механизму рас-

слабление сосудов плаценты вызывается 
и лактатом. Существует предположение, 
что в данный процесс может включаться 
также пероксид водорода, поскольку мета-
болизм аргинина и образование оксида азо-
та могут и не изменяться. Лактат-зависимая 
дилатация особенно необходима в ситуа-
циях острой и хронической гипоксии пло-
да [35]. Важно отметить, что при тяжелых 
формах преэклампсии лактат-индуцирован-
ная дилатация плацентарных сосудов отсут-
ствует, что вносит свой вклад в патологию 
беременности, ассоциированную с наруше-
ниями кровотока и вазоспазмом [23]. 

Наряду с гуанилатциклазой на функци-
онирование плацентарных сосудов влияет 
и аденилатциклазная система. Это обуслов-
лено участием цАМФ в модификации экс-
прессии гена прогестерона [34] и синтезе 
самого гормона [49], который способствует 
дозозависимой релаксации гладкомышеч-
ных клеток плацентарных артерий и тем 
самым играет эффективную роль в регу-
ляции их тонуса. Указанная релаксация 
опосредована рецептор-зависимым цАМФ-
обусловленным механизмом и является 
физиологически необходимой составляю-
щей процесса снижения резистентности 
сосудов, а также нормализации циркуляции 
крови через плаценту. Рецептор-зависимая 
активация аденилатциклазы и/или ингиби-
рование фосфодиэстеразы цАМФ могут со-
ставлять один из физиологически важных 
процессов, благодаря которому создаются 
условия для снижения резистентности со-
судов плаценты и обеспечения в ней нор-
мального кровотока.

По данным Bernatchez R. et al. [28], 
как в цито-, так и синцитиотрофобласте 
плаценты аденилатциклаза присутствует 
в двух формах: мембраносвязанной и рас-
творимой. Однако дифференциация одного 
типа клеток в другой связана со значитель-
ным снижением экспрессии растворимой 
аденилатциклазы, что, по мнению авторов, 
может иметь большое значение в образова-
нии вневорсинчатого трофобласта. 

Важным аспектом регуляторных воз-
действий аденилатциклазы и цАМФ явля-
ется их участие в механизмах инициации 
родов, связанное с продукцией простаглан-
динов (ПГ). Взаимовлияние этих компонен-
тов, а также циклонуклеотид-зависимых 
ПК, доказано на хориальной, децидуаль-
ной тканях, амнионе и миометрии [26, 39]. 
ПГ класса Е2 (ПГЕ2) реализуют свое дей-
ствие через рецепторы, ассоциированные 

с G-белком. Взаимодействие ПГЕ2 с их 
рецепторами (R2 и R4) приводит к подъ-
ему внутриклеточного уровня цАМФ [25], 
который по принципу обратной связи мо-
дулирует эффекты простагландинов. Сре-
ди последних – контроль за процессами 
фертилизации яйцеклетки, имплантация 
бластоцисты, индукция дифференцировки 
цитотрофобласта в синцитиотрофобласт, 
участие в родовой деятельности. Исследо-
вания [46] свидетельствуют о значительно 
более высоких показателях простагландин-
стимулированной аденилатциклазы в де-
цидуальной ткани при самостоятельных 
родах, чем при кесаревом сечении, что по-
зволило авторам сделать вывод о важной 
роли указанного фермента в развитии ро-
довой деятельности. Очевидно, именно 
взаимосвязью интенсивности продукции 
цАМФ с концентрацией простагландинов 
объясняется падение содержания этого ци-
клического нуклеотида в децидуальной 
ткани при самопроизвольном аборте, когда 
концентрация простагландинов повышена 
во много раз [11, 39]. 

Значительное изменение продукции 
простагландинов имеет место при плацен-
тарной недостаточности. В этих условиях 
содержание ПГЕ1, ПГЕ2 и ПГF2α в плаценте 
уменьшено в несколько раз по сравнению 
с аналогичными величинами при физио-
логической беременности [14]. Снижение 
уровня ПГЕ1 и ПГЕ2, в свою очередь, но-
сит очевидный вклад в динамику цАМФ, 
поскольку они ингибируют активность 
фосфодиэстеразы и активируют аденилат-
циклазу. Влияние ПГF2α на активность ука-
занных ферментов менее выражено. В то же 
время, сочетанное действие именно ПГF2α 
и циклических нуклеотидов играет важ-
ную роль в механизмах регуляции крово-
тока и транспорта кислорода к плоду [20]. 
Нарушение биохимического обеспечения 
этих процессов при осложненной беремен-
ности в числе прочих составляющих нахо-
дит отражение в изменении коэффициента 
отношения уровней цАМФ и ПГF2α [14]. 
Поскольку ПГF2α и особенно ПГЕ стиму-
лируют образование стероидов в плаценте, 
снижение их содержания способствует уси-
лению уже имеющегося при плацентарной 
недостаточности гормонального дефицита. 

Чрезвычайно важным представляется 
тот факт, что многие гормоны, синтезиру-
емые в плаценте и фетоплацентарном ком-
плексе, реализуют свое действие с помо-
щью цАМФ. При понижении концентрации 
гормонов во внеклеточной среде и умень-



98

 ADVANCES IN CURRENT NATURAL SCIENCES    №5, 2014 

 BIOLOGICAL SCIENCES 
шении уровня гормонального воздействия 
на рецепторы, внутриклеточное содержа-
ние цАМФ быстро уменьшается, т.к. фос-
фодиэстераза сразу же превращает цАМФ 
в 5’-АМФ. Одновременно происходит фос-
форилирование белков-мишеней А-киназ 
под воздействием фосфатаз, активность 
которых в ряде случаев также регулируется 
по цАМФ-зависимому механизму [4]. 

Развитие плаценты при ее недостаточно-
сти, формирующейся на фоне гормонально-
го дисбаланса и внутриутробной гипоксии, 
сопровождается значительными сдвигами 
в циклазных системах [2, 17]. Содержание 
цАМФ в плаценте женщин с плацентарной 
недостаточностью снижено по сравнению 
с физиологической величиной, в то же вре-
мя содержание цГМФ значительно пре-
вышает нормальный показатель. Высокий 
уровень цГМФ, очевидно, обусловлен уве-
личением активности мембраносвязанной 
и цитозольной форм гуанилатциклазы [9]. 

Присутствие цГМФ – фактор, уско-
ряющий гидролиз цАМФ, в то же время, 
последний является положительным эф-
фектором в отношении гидролиза цГМФ. 
Высокое содержание цГМФ в плаценте 
при гормональной недостаточности вносит 
определенный вклад в процесс деградации 
цАМФ, что сопровождается снижением ко-
эффициента цАМФ/цГМФ. Однако основ-
ную роль в уменьшении количества цАМФ 
при плацентарной недостаточности играет 
изменение активности аденилатциклазы 
плаценты, которая достоверно снижена от-
носительно физиологического показателя 
[14]. Падение активности аденилатциклазы 
в определенной мере может быть обуслов-
лено изменениями в составе мембранных 
липидов. В настоящее время известно, что 
каталитические и регуляторные свойства 
аденилатциклазы зависят от структурного 
состояния липидов мембран [44]. Многие 
гормоны способны стимулировать адени-
латциклазу лишь при наличии в мембране 
определенных соотношений фосфатиди-
линозита, фосфатидилэтаноламина, фос-
фатидилсерина [21]. В то же время в плаз-
матических мембранах плаценты женщин 
с эндокринной недостаточностью фетопла-
центарной системы наблюдается снижение 
количества фосфатидилинозита и фосфати-
дилэтаноламина [6]. 

При преждевременных родах умень-
шение уровня цАМФ в плаценте в усло-
виях гормонального дисбаланса в системе 
мать-плацента-плод более выражено, чем 
при своевременных родах. Аналогичная 

динамика характерна и для аденилатци-
клазы [15]. Степень падения содержания 
цАМФ и активности аденилатциклазы, по-
видимому, не является критической в слу-
чае донашивания беременности. Адаптив-
ным целям, вероятно, служит модификация 
активности фосфодиэстеразы, также сни-
женной в плаценте при преждевременных 
родах. Определенное влияние на показа-
тели компонентов циклазной системы ока-
зывает и направленность нуклеотидного 
и пуринового обменов. Резкое уменьшение 
активности 5’-нуклеотидазы может поддер-
живать содержание АМФ на уровне, кото-
рый предотвращает превращение цАМФ 
в АМФ по принципу субстратного тормо-
жения соответствующей реакции [2]. Несо-
мненное значение имеет также повышение 
в плаценте количества ксантина, являюще-
гося одним из классических ингибиторов 
фосфодиэстеразы [1].

Изменение концентраций циклических 
нуклеотидов, способствующее развитию 
плацентарной недостаточности, влияет на 
активность ПК. Поскольку субстратами ПК, 
активируемых циклическими нуклеотида-
ми, являются белки хроматина, рецепторы 
гормонов, энзимы различных субклеточ-
ных фракций, мембранные белки, динамика 
этих ферментов при физиологической и ос-
ложненной беременности имеет большое 
значение в осуществлении функций пла-
центы [32].

Известно, что интенсивность фосфо-
рилирования белков плаценты зависит от 
циклического нуклеотида, регулирующе-
го протеинкиназную активность [5]. При 
физиологической беременности активность 
цАМФ-ПК превышает активность цГМФ-
ПК по отношению к белкам-субстратам 
плазматических мембран микроворсин син-
цитиотрофобласта, белкам ядерной и ми-
тохондриальной фракций плаценты и ниже 
активности цГМФ-ПК при фосфорилиро-
вании белков цитоплазмы. Эти данные сви-
детельствуют об определенной субстрат-
ной специфичности ПК плаценты. Причем 
модификация цАМФ-зависимого фосфо-
рилирования белков при плацентарной не-
достаточности отличается в разных суб-
клеточных фракциях, наименьшая степень 
изменения характерна для белков цитоплаз-
мы. Наиболее значительное снижение ак-
тивности этого фермента плаценты обнару-
жено для белков митохондрий и клеточных 
мембран. 

Выявленная модификация процессов 
фосфорилирования белков плаценты может 
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приводить к существенным последствиям 
в биохимических механизмах клеточной ре-
гуляции. Даже незначительные изменения 
степени фосфорилирования цитоплазма-
тических белков плаценты, составляющих 
почти третью часть ее белкового фонда, 
включая специфические протеины бере-
менности, и выполняющих многочислен-
ные функции (пластические, осмотические, 
транспортные, а также обеспечивающие 
иммунологическую совместимость матери 
и плода), будут способствовать развитию 
глубоких нарушений в плаценте. Это от-
носится и к митохондриальным белкам, от-
ветственным за энергетический потенциал 
клеток.

Модификация мембранных белков не 
может не отразиться на физико-химических 
свойствах плазматических мембран плацен-
ты, и, следовательно, основных функциях 
этих важных клеточных структур: компар-
тментализации, рецепции, обеспечении 
транспортных процессов, каналообразо-
вании и др. [18]. Особенно негативные по-
следствия для метаболических процессов 
в плаценте может иметь снижение фосфори-
лирования негистоновых белков хроматина, 
являющихся модуляторами биологической 
активности ДНК (репликации и транскрип-
ции) и акцепторными сайтами для стероид-
рецепторных комплексов, а также гистонов, 
участвующих в формировании структуры 
хроматина и регуляции экспрессии генов 
[13]. Влияние изученной белковой модифи-
кации на состояние плаценты и фетопла-
центарного комплекса в целом подтверж-
дается более выраженным изменением 
активности циклонуклеотид-зависимых ПК 
при преждевременных родах.

В последние годы интерес исследовате-
лей к циклонуклеотид-зависимым ПК зна-
чительно возрос в связи с их особой важно-
стью в контроле углеводного и липидного 
метаболизма, что привело к предположе-
нию об участии дефицита этих ферментов, 
особенно цАМФ-ПК, в развитии инсулино-
резистентности, сахарного диабета 2 типа 
и гестационного сахарного диабета [27, 36]. 
Установлено, что способность лептина ин-
дуцировать окисление СЖК, утилизацию 
глюкозы, повышать чувствительность к ин-
сулину обеспечивает те метаболические эф-
фекты, которые активируются цАМФ-ПК 
[33]. Действие другого адипокина – ади-
понектина, заключающееся в снижении 
уровня глюкозы и СЖК, также частично об-
условлено адипокин-индуцированным уси-
лением активности цАМФ-ПК. Активация 

ПК адипонектином подавляет эндогенную 
продукцию глюкозы путем ингибирования 
экспрессии генов ключевых ферментов 
глюконеогенеза [3, 50]. Важность изучения 
этой посттрансляционной модификации 
белков в рамках репродуктивной системы 
возрастает в связи со значительным увели-
чением распространенности гестационного 
диабета и необходимостью поиска новых 
терапевтических (фармакологических) воз-
действий.

В настоящее время большое внимание 
уделяется вопросам изучения механизмов 
цАМФ-иммунорегуляторной активности 
различных белково-пептидных гормонов, 
синтезируемых плацентой и фетоплацен-
тарным комплексом [41]. Гормоны и био-
логически активные соединения, использу-
ющие в качестве вторичного мессенджера 
цАМФ, при специфическом взаимодействии 
с клетками иммунной системы оказывают 
выраженное действие, репрессируя гены 
цитокинов Th1-типа и активируя экспрес-
сию цитокиновых генов Th2-типа. Так, им-
муномодулирующие эффекты хориониче-
ского гонадотропина (ХГ) непосредственно 
связаны с активацией цАМФ-зависимого 
пути трансдукции. При связывании клеток-
мишеней с молекулой ХГ происходит повы-
шение активности аденилатциклазы, опос-
редованное внутриклеточным Gs-белком 
и, соответственно, содержания цАМФ. 
Степень активации аденилатциклазы зави-
сит от типа клеток, уровня рецепторов ХГ 
и наличия определенных G-сопрягающих 
белков. 

Эффекты ХГ на уровне T-клеток, свя-
занные с активацией цАМФ-зависимых ме-
ханизмов трансдукции, проявляются в уг-
нетении синтеза интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
стимулировании продукции ИЛ-4, ингиби-
ровании секреции интерферона-γ и сниже-
нии процессов пролиферации, для которой 
необходимым условием является синтез 
и секреция ИЛ-2 и его рецептора. Причем 
блокада протеинкиназы А в экспериментах 
in vitro (с предварительным добавлением 
ХГ в культуры тромбоцитов) полностью 
снижает эффекты этого гормона на продук-
цию интерлейкинов, подтверждая цАМФ-
зависимый характер его иммунорегулирую-
щей активности [8]. 

С повышением в макрофагах активно-
сти аденилатциклазы и внутриклеточного 
уровня цАМФ, запускающего механиз-
мы экспрессии генов цитокинов Th2-типа, 
также связано действие синтезируемых 
в плаценте и фетоплацентарном комплексе 
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адренокортикотропного гормона и корти-
котропин-рилизинг гормона [8, 47]. Анало-
гичным образом реализуют свое биологи-
ческое действие такие иммунорегуляторы, 
как α-меланоцитстимулирующий гормон 
и вазоактивный интестинальный пептид, 
являющийся важным фактором роста эм-
бриона [24]. 

Кроме того, цАМФ-зависимое иммуно-
модулирующее действие – один из много-
численных эффектов простагландинов, 
особенно ПГЕ2. Взаимодействие ПГЕ2 с ре-
цепторами, приводя к повышению внутри-
клеточного уровня цАМФ и активности 
цАМФ-ПК, сопровождается снижением 
экспрессии рецептора ИЛ-12, в результате 
чего ингибируется дифференцировка экс-
прессии Th1-фенотипа, что приводит к фе-
топротективным эффектам [25]. 

Таким образом, приведенные материа-
лы свидетельствуют о важной роли цикли-
ческих нуклеотидов, аденилат- и гуанилат-
циклаз, а также циклонуклеотид-зависимых 
протеинкиназ в регуляции молекулярно-
клеточных процессов в плаценте при фи-
зиологической беременности и нарушении 
этих процессов при дисбалансе циклазных 
систем в течение осложненной беременно-
сти. Последствия таких нарушений могут 
явиться индукторами функциональных по-
вреждений, затрагивающих тонус сосудов 
плаценты, интенсивность кровотока, тро-
фику плода, механизмы инициации родовой 
деятельности и другие процессы. 
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