
1085

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2022, Т. 24, № 6,  
стр. 1085-1108

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2022, Vol. 24,  6, pp. 1085-1108

1 page

Адрес для переписки:

Гребенкина Полина Владимировна
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии 
имени Д.О. Отта»
199034, Россия, Санкт-Петербург,  
Менделеевская линия, 3д.
Тел.: 8 (905) 802-85-58.
E-mail: grebenkinap@gmail.com

Address for correspondence:

Polina V. Grebenkina
D. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology 
and Reproductology
199034, Russian Federation, St. Petersburg,  
Mendeleevskaya line, 3d.
Phone: +7 (905) 802-85-58.
E-mail: grebenkinap@gmail.com

Образец цитирования: 

П.В. Гребенкина, В.А. Михайлова, А.А. Ошколова, 
С.О. Вершинина, М.С. Духинова, Д.О. Баженов, 
С.А. Сельков, Д.И. Соколов «Децидуальные 
естественные киллеры и клетки трофобласта: 
клеточные, гуморальные и молекулярные механизмы 
взаимодействия» // Медицинская иммунология, 2022. 
Т. 24, № 6. С. 1085-1108.  
doi: 10.15789/1563-0625-DNK-2540

© Гребенкина П.В. и соавт., 2022 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

P.V. Grebenkina, V.A. Mikhailova, A.A. Oshkolova, 
S.O. Vershinina, M.S. Dukhinova, D.O. Bazhenov, 
S.A. Selkov, D.I. Sokolov “Decidual natural killer cells and 
trophoblast cells: cellular, humoral and molecular mechanisms 
of interaction”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2022, Vol. 24, no. 6, pp. 1085-1108.  
doi: 10.15789/1563-0625-DNK-2540

© Grebenkina P.V. et al., 2022 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.15789/1563-0625-DNK-2540

ДЕЦИДУАЛЬНЫЕ ЕСТЕСТВЕННЫЕ КИЛЛЕРЫ  
И КЛЕТКИ ТРОФОБЛАСТА: КЛЕТОЧНЫЕ,  
ГУМОРАЛЬНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Гребенкина П.В.1, Михайлова В.А.1, 3, Ошколова А.А.1, 
Вершинина С.О.2, Духинова М.С.2, Баженов Д.О.1, Сельков С.А.1, 3, 
Соколов Д.И.1, 3

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет ИТМО», Санкт-Петербург, Россия 
3 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Естественные киллеры (NK-клетки) представляют группу лимфоцитов врожденного им-
мунитета. Помимо NK-клеток периферической крови описаны тканерезидентные популяции. Одной 
из локальных популяций NK-клеток являются NK-клетки децидуальной оболочки – децидуальные 
NK-клетки. Децидуальные NK-клетки отличаются по фенотипу и функциям от NK-клеток перифе-
рической крови. Эти клетки обладают преимущественно регуляторными свойствами, в то же время 
они сохраняют способность к реализации цитотоксичности. В матке NK-клетки находятся рядом с 
клетками плодового происхождения – клетками трофобласта, дифференцирующимися из наружно-
го слоя инвазирующей бластоцисты. Целью обзора явился анализ литературных данных по изуче-
нию молекулярных механизмов взаимодействия NK-клеток с клетками трофобласта, а также путей 
регуляции этих взаимодействий. В обзоре представлены имеющиеся на сегодняшний день данные 
о рецепторных (как за счет адгезионных молекул, так и цитотоксических рецепторов) и дистантных 
(с участием цитокинов, хемокинов и ростовых факторов, секретируемых обоими типами клеток) вза-
имодействиях NK-клеток и клеток трофобласта. Рассмотрены рецепторы, регулирующие контакты 
NK-клеток и клеток трофобласта с внеклеточным матриксом. В обзоре также представлена инфор-
мация об активируемых каскадах сигнальных путей в NK-клетках и клетках трофобласта в результате 
их взаимодействия друг с другом и компонентами внеклеточного матрикса. К настоящему време-
ни молекулярные механизмы регуляции функций NK-клеток и их взаимодействия с клетками тро-
фобласта недостаточно изучены. Авторами предпринята попытка рассмотрения молекулярных ме-
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ханизмов регуляции функциональной активности NK-клеток с участием медиаторного комплекса 
РНК-полимеразы II. Описано участие комплекса циклин-зависимых киназ CDK8/19, которые вхо-
дят в состав медиаторного комплекса, в функционировании клеток иммунной системы. Рассмотре-
ны данные об участии CDK8/19 в регуляции внутриклеточных путей сигналинга, а также влияние 
CDK8/19 на функции NK-клеток. Суммируя представленные в литературе данные, подчеркивается, 
что при беременности в децидуальной оболочке матки имеет место обширное двустороннее влияние 
NK-клеток и клеток трофобласта друг на друга, что приводит к изменению фенотипа и функций этих 
клеток. Перспективным является экспериментальное изучение вклада молекулярных механизмов, 
вовлеченных в процессы транскрипции и трансляции, в том числе с участием CDK8/19, в биологию 
NK-клеток, и в поддержание взаимодействия NK-клеток с клетками трофобласта.

Ключевые слова: NK-клетки, трофобласт, взаимодействие, цитокины, рецепторы, циклинзависимые киназы, сигнальные 
пути
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Abstract. Natural killer cells (NK cells) represent a group of lymphocytes of innate immunity. In addition 
to NK cells of peripheral blood, tissue-resident populations are described. NK cells of the decidual envelope 
(decidual NK cells) represent one of the local NK cell populations. Decidual NK cells differ in phenotype 
and function from peripheral blood NK cells. These cells have, mainly, regulatory functions. At the same time 
they retain the ability to perform cytotoxic effects. In the uterus, NK cells are located closely to the cells 
of fetal origin, i.e., trophoblast cells, which differentiate from the outer layer of the invading blastocyst. The 
purpose of the review article was to analyze the literature data on the studies of the molecular interactions 
between NK cells and trophoblast cells, as well as potential means of regulating these interactions. The review 
presents currently available data on receptor-mediated effects (due to adhesion molecules and cytotoxic 
receptors) and distant interactions (involving cytokines, chemokines and growth factors secreted by the both 
cell types) between NK population and trophoblast cells. The receptors regulating contacts of NK cells and 
trophoblast cells with extracellular matrix are also considered. The review provides information on activation 
of signaling pathways in NK cells and trophoblast cells resulting from their interaction with each other and 
components of the extracellular matrix. Currently, the molecular mechanisms regulating the NK cell functions 
and their interaction with trophoblast cells have not been studied sufficiently. The authors attempted to 
consider molecular regulation of the functional activity of NK cells mediated by the molecular complex of 
RNA polymerase II. We also describe participation of cyclin-dependent CDK8/19 kinases which comprise 
a part of the mediator complex which provides functioning of immune cells. The data on the participation of 
CDK8/19 in regulation of intracellular signaling pathways, as well as influence of CDK8/19 on the NK cell 
functions, are considered. Summarizing the data presented in the literature, one may emphasize that there is 
an extensive mutual influence of NK cells and trophoblast cells in decidual lining of uterus during pregnancy, 
thus leading to a changes in phenotype and functions of these cells. Experimental studies are required on the 
contribution of molecular mechanisms involved in transcription and translation processes to the biology of NK 
cells, and their role in maintaining interactions between NK cells and trophoblast cells, including the pathways 
involving CDK8/19. 

Keywords: NK cells, trophoblast, interaction, cytokines, receptors, cyclin-dependent kinases, signaling pathways
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Введение
Естественные киллеры (от англ. Natural killer 

(NK) cells) представляют собой популяцию лим-
фоидных клеток врожденного иммунитета, 
которые способны к реализации как противо-
опухолевых, так и противовирусных механизмов 
иммунной защиты [93, 135]. Особой популяцией 
NK-клеток являются NK-клетки матки, присут-
ствующие в эндометрии до беременности. В слу-
чае наступления беременности количество этих 
клеток возрастает, составляя до 70% от всей по-
пуляции лимфоидных клеток материнской части 
плаценты – децидуальной оболочки [58,  140]. 
Децидуальные NK-клетки (dNK-клетки) отли-
чаются особым фенотипом, а именно большей 
экспрессией рецептора CD56 и минимальной 
экспрессией рецептора CD16, а также иммуно-
модулирующими функциями [123]. NK-клетки, 
находясь в децидуальной оболочке, могут кон-
тактировать с клетками плодового происхожде-
ния. После оплодотворения из внешнего слоя 
клеток бластоцисты формируется трофоэктодер-
ма, являющаяся источником клеток трофобласта. 
Две основные группы этих клеток – цитотрофо-
бласт и синцитиотрофобласт, формируют струк-
туру ворсин плаценты [120]. Основной функци-
ей клеток синцитиотрофобласта является обмен 
веществ между организмом матери и плода [137]. 
Клетки цитотрофобласта формируют инвазив-
ный вневорсинчатый трофобласт, клетки ко-
торого внедряются в децидуальную оболочку 
(интерстициальный трофобласт) и участвуют в 
процессах ремоделирования спиральных артерий 
(эндоваскулярный трофобласт) [16]. NK-клетки 
децидуальной оболочки обеспечивают контро-
лируемую инвазию бластоцисты в стенку матки, 
взаимодействуя с клетками вневорсинчатого тро-
фобласта. Взаимодействие dNK-клеток и клеток 
трофобласта важно для физиологического разви-
тия беременности и может регулироваться как за 
счет лиганд-рецепторных взаимодействий, так и 
с помощью цитокинов и других веществ. Целью 
обзора явилось рассмотрение механизмов взаи-
модействия NK-клеток с клетками трофобласта, 
а также путей регуляции этих взаимодействий. 

Лиганд-рецепторные взаимодействия NK-кле-
ток и клеток трофобласта

Клетки вневорсинчатого трофобласта экс-
прессируют на своей поверхности молекулы 
HLA-C (от англ. Human Leukocyte Antigens – че-
ловеческий лейкоцитарный антиген), которые 
распознают рецепторы семейства KIR (от англ. 
Killer-cell immunoglobulin-like receptor – иммуно-

глобулинподобный рецептор киллерных клеток) 
(CD158) dNK-клеток [80]. Гаплотипы KIR опре-
деляются как А или В. Гаплотипы А содержат в 
основном гены ингибиторных KIR, а гаплотипы 
В имеют дополнительные гены, кодирующие ак-
тивирующие KIR [92, 139]. При беременности 
материнский генотип KIR может быть АА, АВ 
или ВB [139]. Лиганды HLA-C, распознаваемые 
KIR, делят на две группы: HLA-C1 и HLA-C2, 
причем HLA-C2 обладает большим сродством к 
KIR-белкам [153]. 

Наличие на NK-клетках активирующего ре-
цептора CD158a (KIR2DS1) (гаплотип B) предот-
вращает развитие нарушений беременности, а его 
отсутствие (гаплотип A) приводит к увеличению 
риска осложнений беременности [147]. Сход-
ный эффект описан для другого активирующего 
рецептора, CD158I (KIR2DS4), когда он экс-
прессирован на поверхности NK-клеток вместе 
с CD158a. Подобно CD158a, связывание CD158I 
dNK-клеток с лигандом HLA-C на поверхности 
клеток плода приводит к повышению относи-
тельного количества NK-клеток, содержащих 
внутриклеточный GM-CSF (от англ. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor – гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор), способствующий инвазии клеток тро-
фобласта [62]. Показано, что женщины, гомози-
готные по гаплотипу KIR A, в большей степени 
подвержены риску невынашивания беременно-
сти. Это может происходить в том случае, если у 
плода больше генов HLA-C2, чем у матери, либо 
дополнительные аллели HLA-C2 плода имеют 
отцовское происхождение [4, 50]. Таким образом, 
взаимодействие KIR HLA-C представляет собой 
один из механизмов регуляции инвазии и жизне-
способности клеток трофобласта.

Молекулы HLA-G, экспрессируемые клетка-
ми трофобласта, участвуют в поддержании им-
мунной толерантности к клеткам плода. Уста-
новлено, что NK-клетки при взаимодействии с 
HLA-G снижают свои цитотоксические свой-
ства, что приводит к выживанию клеток-мише-
ней [119]. Показано, что HLA-G связывается 
только с двумя рецепторами на поверхности NK-
клеток (CD158D и CD85). Эти взаимодействия 
между HLA-G-экспрессирующими клетками 
и NK-клетками приводят к снижению синтеза 
естественными киллерами некоторых цитоки-
нов, в том числе TNFα, IL-6, IL-8 и IFNγ [145]. 

Молекулы HLA-E, экспрессируемые клетка-
ми трофобласта, взаимодействуют с рецепторами 
семейства CD94 (NKG2), что приводит к сниже-
нию цитотоксической активности NK-клеток и 
также может служить одним из механизмов обе-
спечения толерантности по отношению к пло-
ду [63].
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Белки MICA/B являются лигандами для ак-
тивирующего рецептора NK-клеток CD314 
(NKG2D). Описана роль белков MICA/B в из-
бегании иммунного ответа различными злока-
чественными опухолями [40]. В последнее время 
рассматривается роль MICA/B в развитии толе-
рантности матери к полуаллогенному плоду в 
связи с обнаружением этих белков в плаценте, а 
именно в клетках синцитиотрофобласта [90]. По-
теря MICA/B, вероятно, способствует избеганию 
распознавания клеток трофобласта с помощью 
CD314 рецепторов NK-клеток. Показано, что 
растворимая форма MICA/B в сыворотке кро-
ви беременных женщин снижает интенсивность 
экспрессии NK-клетками CD314, а также сни-
жает их цитотоксическую активность [160].

Взаимодействие CD366 (Tim-3 – от англ. T cell 
immunoglobulin- and mucin-domain-containing 
molecule-3 – Т-клеточная молекула, содержащая 
домен иммуноглобулина и муцина) и его лиганда 
галектина-9 (Gal-9) изначально описано в каче-
стве механизма формирования иммунной толе-
рантности Т-клеток [25]. Около 60% dNK-клеток 
экспрессируют CD366. У dNK-клеток, получен-
ных после самопроизвольного аборта, отмечают 
сниженную экспрессию Tim-3 [149]. CD366+NK-
клетки характеризуются повышенной секрецией 
IL-4 и сниженной экспрессией TNFα. Клетки 
трофобласта экспрессируют лиганд CD366 – га-
лектин-9 (Gal-9). При добавлении к NK-клеткам 
липополисахаридов отмечается повышенная вы-
работка провоспалительного цитокина TNFα. 
Однако этот эффект отменяется при добавлении 
рекомбинантного Gal-9 [74]. Это может указы-
вать на роль этого сигнального пути в поддер-
жании толерантности по отношению к клеткам 
плода. 

В таблице 1 представлены рассмотренные 
выше лиганд-рецепторные взаимодействия кле-
ток трофобласта и NK-клеток и активируемые 
при этом сигнальные пути.

Рецепторы NK-клеток и клеток трофобла-
ста обеспечивают взаимодействие этих клеток 
с другими клетками децидуальной оболочки. 
Установлено, что адгезия и инвазия клеток тро-
фобласта регулируются селектинами. На клет-
ках цитотрофобласта, а также инвазивного тро-
фобласта экспрессированы молекулы CD62L 
(L-селектин), причем его содержание снижается 
по мере развития беременности. Клетки син-
цитиотрофобласта экспрессируют молекулы 
CD62P (P-селектин) [32]. Лигандами селектинов 
являются гликопротеин лиганд Р-селектина-1, 
экспрессированный на лейкоцитах [47], и CD44 
на поверхности эндотелиальных клеток и клеток 
трофобласта [15]. Молекулы CD31 (PECAM-1) 
экспрессированы на поверхности NK-клеток, 

также CD31 экспрессирован на клетках эпителия 
и эндотелия. Так как для CD31 характерно гомо-
фильное лиганд-рецепторное взаимодействие, 
его экспрессия играет важную роль в миграции 
NK-клеток. Более того, связывание CD31 с ли-
гандом стимулирует экспрессию β2-интегрина в 
NK-клетках [11, 69].

Адгезионные рецепторы LFA, представляю-
щие собой гетеродимерные интегрины, прини-
мают участие в процессах миграции лейкоцитов. 
На поверхности NK-клеток экспрессированы 
CD11a (LFA-1), CD2 (LFA-2) и CD58 (LFA-3) [81, 
82]. Эти белки необходимы не только для адгезии 
NK-клеток, но и для формирования иммуноло-
гического синапса с последующим высвобож-
дением перфорина. Поверхностный рецептор 
NK-клеток CD56 также участвует в регуляции 
взаимодействия с клеткой-мишенью, связываясь 
с CD11a/CD58 [99]. 

Таким образом, NK-клетки и клетки трофо-
бласта могут контактировать посредством адге-
зионных рецепторов, в том числе формирующих 
иммунологический синапс между клетками. Ци-
тотоксические рецепторы NK-клеток связывают 
их лигнады на мембране клеток трофобласта, ис-
ход контакта с NK-клетками зависит от рецеп-
торного профиля трофобласта. В стенке матки 
NK-клетки и клетки трофобласта могут распола-
гаться вблизи элементов внеклеточного матрик-
са.

Взаимодействие клеток трофобласта и NK-кле-
ток с внеклеточным матриксом

В настоящее время внеклеточный матрикс 
(ВМ) рассматривается в качестве важного эле-
мента контроля эмбриогенеза. ВМ участвует в 
поддержании целостности эндометрия и имплан-
тации бластоцисты [100]. На поверхности кле-
ток трофобласта экспрессированы рецепторы, 
задействованные в процессах взаимодействия с 
внеклеточным матриксом. К таким молекулам 
относят интегрины, кадгерины, селектины и не-
ктины. 

Интегрины представляют собой гетероди-
мерные рецепторы, состоящие из различных 
комбинаций α и β субъединиц [56]. Некоторые 
интегрины содержат β1- и αv-субъединицы [55]. 
Интегрины на поверхности клеток трофобласта 
взаимодействуют с лигандами во внеклеточном 
матриксе – ламининами, коллагеном IV, витро-
нектином, фибронектином, а также рецепторами 
клеточной адгезии – белками CD106 (VCAM-1), 
CD31, EMILIM-1 [2]. 

На поверхности пролиферирующих клеток 
колонок цитотрофобласта обнаружен CD49b (ин-
тегрин α2, VLA-2), причем его содержание сни-
жается в течение беременности [68]. Веретено-
видные клетки интерстициального трофобласта, 
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ТАБЛИЦА 1. ЛИГАНД-РЕЦЕПТОРНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ NK-КЛЕТОК И КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА

TABLE 1. LIGAND-RECEPTOR INTERACTIONS BETWEEN NK CELLS AND TROPHOBLAST CELLS

Рецептор на NK-клетках
Receptor on NK cells

Лиганд на клетках трофобласта
Ligand on trophoblast cells Краткое описание 

взаимодействия 
Brief description of interactionРецептор

Receptor
Сигнальный путь

Signal pathway
Рецептор
Receptor

Сигнальный 
путь

Signal pathway

CD158 (KIR)

Akt, 
NF-kkB (показано на 

NK-клетках перифери-
ческой крови) [114]

Akt, NF-kB (shown 
on peripheral blood 

NK cells) [114]

HLA-C 
HLA-G

Нет данных
No data

Регуляция цитотоксических 
свойств NK-клеток и синтеза 
ими цитокинов [62, 119, 145]

Regulation of cytotoxic 
properties of NK cells and their 

synthesis of cytokines  
[62, 119, 145]

CD85 (LILR-1) Нет данных
No data HLA-G Нет данных

No data

Регуляция цитотоксических 
свойств NK-клеток и синтеза 

ими цитокинов [145]
Regulation of cytotoxic 

properties of NK cells and their 
synthesis of cytokines [145]

CD94 (NKG2) Нет данных
No data HLA-E Нет данных

No data

Регуляция цитотоксических 
свойств NK-клеток [63]

Regulation of cytotoxic 
properties of NK cells [63]

CD314 (NKG2D)

PI3K (показано  
на клеточной линии 

NK-92) [30, 42]
PI3K (shown in NK-92 

cell line) [30, 42]

MICA/B Нет данных
No data

Регуляция цитотоксических 
свойств NK-клеток [160]

Regulation of cytotoxic 
properties of NK cells [160]

CD366 (Tim-3) Нет данных
No data Gal-9 Нет данных

No data

Регуляция цитотоксических 
свойств NK-клеток [74]

Regulation of cytotoxic 
properties of NK cells [74]

Образуемые нанотрубки между клетками
Nanotubes formed between cells

Передача антимикробных 
белков [22]

Transport of antimicrobial 
proteins [22]

экспрессируют CD49e (интегрин α5β1, VLA-5), 
CD61 (интегрин αvβ3). Большие полигональные 
клетки, расположенные у базальной мембраны 
децидуальной оболочки интерстициального тро-
фобласта, экспрессируют α6β4, α5β1 интегрины. 
Клетки цитотрофобласта и эндоваскулярно-
го трофобласта также экспрессируют интегрин 
α5β1, однако установлено, что в случае выкиды-
ша в ранние сроки клетки эндоваскулярного тро-
фобласта экспрессируют интегрин с измененным 
гликозилированием β1-субъединицы [166]. В те-
чение второго и третьего триместра беременно-
сти на клетках цитотрофобласта обнаруживают 
интегрин α3β1 [2]. Интегрины способствуют ми-
грации и инвазии клеток трофобласта, усиливают 
его заякоривание в децидуальной оболочке [2]. 
Некоторые интегрины участвуют в формирова-
нии пула иммунных клеток децидуальной обо-
лочки. Так, при введении ингибиторов экспрес-

сии интегрина αvβ3 в периферической крови 
беременных мышей повышалось число цитоток-
сических NK-клеток [148].

Кадгерины – кальций-зависимые инте-
гральные гликопротеины, ассоциированные с 
белками цитоскелета. Из кадгеринов I типа на 
клетках цитотрофобласта и синцитиотрофо-
бласта экспрессированы CD324 (E-кадгерин) и 
Р-кадгерины [13, 121]. Кадгерины II типа – мо-
лекулы CD144 (VE-кадгерин) и ОВ-кадгерина 
экспрессированы на поверхности клеток синци-
тиотрофобласта и цитотрофобласта [2, 43]. Мо-
лекулы K-кадгерина в течение первого триместра 
беременности обнаруживается только на клетках 
синцитиотрофобласта [7]. Десмосомальные кад-
герины – десмоглеины 2 и 3, экспрессированы 
на клетках цитотрофобласта и синцитиотрофо-
бласта [2], обнаруживаются в составе протеома 
первичных клеток трофобласта [116]. Кадгерины 
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усиливают адгезию клеток трофобласта в деци-
дуальной оболочке, обеспечивают встраивание 
в спиральные артерии. Низкий уровень экспрес-
сии CD324 и K-кадгерина ассоциирован с пер-
вичным бесплодием и повторяющимися выки-
дышами [10].

Нектины представляют собой адгезионные 
молекулы, задействованные в образовании адге-
зивных и плотных контактов [134]. На апикаль-
ной поверхности клеток синцитиотрофобласта 
экспрессированы молекулы нектина-4 [57]. Не-
ктины могут оказывать положительное влияние 
на инвазию клеток путем регуляции матриксных 
металлопротеаз: опухолевые клетки с повышен-
ной экспрессией нектина-3 характеризуются по-
вышенной экспрессией ММР-2 и ММР-9 [162]. 
Однако в плацентах женщин с преэклампсией 
наблюдается повышенное содержание некти-
на-4 [57], что указывает на сложность механизма 
регуляции инвазии клеток трофобласта.

Среди адгезионных рецепторов NK-клеток 
выделяют селектины [36]. Более того, посред-
ством лигандов селектинов на своей поверхности 
естественные киллеры могут взаимодействовать 
с селектинами внеклеточного пространства [108]. 
Молекулы CD49d (VLA-4) и CD49e (VLA- 5), 
также экспрессированные на NK-клетках, при 
взаимодействии с фибронектином и CD106 
обеспечивают миграцию NK-клеток [35, 130]. 
Гетеродимерный интегрин α6β1 (VLA-6) на по-
верхности NK-клеток периферической крови 
взаимодействует с ламинином, также регули-
руя миграцию NK-клеток [41]. Молекулы CD51 
(интегрин αv5) NK-клеток взаимодействуют с 
витронектином, фибронектином внеклеточного 
матрикса [82], что также позволяет предположить 
роль CD51 в миграции естественных киллеров. 

Фенотипический рецептор CD56, экспресси-
рованный в том числе на NK-клетках, также из-
вестен как невральная молекула межклеточной 
адгезии (NCAM-1). Молекулы CD56 также могут 
встречаться во внеклеточном матриксе, обеспе-
чивая гомофильное адгезионное взаимодействие 
с CD56+ клетками [131]. NK-клетки также могут 
экспрессировать CD44, рецептор, участвующий в 
реализации цитотоксичности естественных кил-
леров [128]. Обычно его лигандом является гиа-
луроновая кислота, однако молекула также спо-
собна к взаимодействию CD11a [88].

В таблице 2 собраны данные о лиганд-рецеп-
торных взаимодействиях NK-клеток и клеток 
трофобласта с компонентами внеклеточного ма-
трикса. 

Таким образом, контактные взаимодействия 
клеток трофобласта и NK-клеток являются важ-
ным регулятором функций обоих типов клеток. 
Рецепторы, расположенные на поверхности 

клеток, также обеспечивают взаимодействие с 
компонентами ВМ. Также NK-клетки и клетки 
трофобласта могут осуществлять взаимную регу-
ляцию за счет секреции растворимых веществ. 

Дистантные взаимодействия NK-клеток и кле-
ток трофобласта

Клетки синцитиотрофобласта, цитотрофо-
бласта, вневорсинчатого трофобласта и дециду-
альные NK-клетки секретируют CXCL12 – го-
меостатический хемокин, также известный как 
SDF-1 (от англ. stromal cell-derived factor-1 – 
фактор стромальных клеток 1) [49, 127, 157, 165]. 
Способность клеток к делению при добавлении 
рекомбинантного хемокина увеличивается, од-
нако добавление антител против CXCL12 и его 
рецепторов – CXCR4 и CXCR7, приводит к сни-
жению активности деления клеток. Показано, 
что после обработки CXCL12 клетки существен-
но снижали скорость апоптоза, которая снова 
возрастала после добавления антител к CXCL12, 
CXCR4 и CXCR7. Этот факт позволяет предполо-
жить антиапоптотическую функцию SDF-1 [77]. 
За счет секреции CXCL12 клетки трофобласта 
влияют на миграцию NK-клеток [49]. Показано, 
что взаимодействие NK-клеток периферической 
крови с рекомбинантным CXCL12 вызывает ми-
грацию NK-клеток, в то время как блокировка 
CXCR4 приводит к неспособности NK-клеток к 
миграции. Блокировка взаимодействия CXCL12/
CXCR4 вызывает увеличение экспрессии акти-
вирующих рецепторов CD16 и NKp44 на NK-
клетках периферической крови, совместно 
культивируемых с клетками трофобласта. Экс-
прессия ингибирующего рецептора KIR2DL1 на 
NK-клетках периферической крови снижается 
после культивирования в присутствии клеток 
трофобласта. Кроме того, обработка ингибито-
рами CXCL12/CXCR4 приводит к повышению 
экспрессии перфорина, а следовательно, приво-
дит к усилению цитотоксических свойств [107]. 
Таким образом, CXCL12, секретируемый клетка-
ми трофобласта, не только участвует в процессах 
привлечения NK-клеток в матку, но и регулирует 
формирование толерантности к клеткам плода.

Клетки трофобласта синтезируют CXCL16, 
чьи рецепторы CXCR16 присутствуют на поверх-
ности макрофагов и в небольшом количестве на 
NK-клетках [150]. В присутствии обработанных 
рекомбинантным человеческим CXCL16 макро-
фагом цитотоксичность NK-клеток, полученных 
из периферической крови, ослабляется. CXCL16 
снижает экспрессию макрофагами IL- 15, играю-
щего важную роль в дифференцировке, созрева-
нии и выживании NK-клеток, а также стимулиру-
ющего цитотоксическую активность NK-клеток 
in vitro [31, 91].
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ТАБЛИЦА 2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА И NK-КЛЕТОК С КОМПОНЕНТАМИ ВНЕКЛЕТОЧНОГО 
МАТРИКСА

TABLE 2. INTERACTION OF TROPHOBLAST CELLS AND NK CELLS WITH COMPONENTS OF THE EXTRACELLULAR MATRIX

Компонент ВМ
ECM component

Рецептор клеток 
трофобласта, 
связывающий 
компонент ВМ 
Trophoblast cell 

receptor that binds the 
BM component

Сигнальный путь, 
активируемый при 
взаимодействии

Interaction-activated 
signaling pathway

Рецептор 
NK-клеток, 

связывающий 
компонент ВМ 

Interaction-
activated 
signaling 
pathway

Сигнальный путь, 
активируемый при 
взаимодействии

Interaction-activated 
signaling pathway

Фибронектин 
Fibronectin

CD49e  
(интегрин αα5ββ1)  
[2, 68, 148, 166]

CD49e (α5β1 integrin) 
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data

CD51  
(интегрин ααv5) 

[82]
CD51  

(integrin αv5) [82]

Нет данных
No data

Витронектин 
Vitronectin

CD61  
(интегрин ααvββ3)  
[2, 68, 148, 166]

CD61 (integrin αvβ3) 
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data

CD51  
(интегрин ααv5) 

[82]
CD51  

(integrin αv5) [82]

Нет данных
No data

Ламинин
Laminin 

CD61  
(интегрин ααvββ3) 

[105]
CD61 (αvβ3 integrin) 

[105]

JNK PI3K/AKT  
(показано на 

placenta-derived 
multi-potent cells) 

[105]
JNK PI3K/AKT (shown 

on placenta-derived 
multi-potent cells) 

[105]

– –

Ламинин 
Laminin

Интегрин αα6ββ4  
[2, 68, 148, 166]

α6β4 integrin  
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data

Интегрин αα6ββ1 
(VLA-6) [41]
α6β1 integrin 
(VLA-6) [41]

Нет данных
No data

Ламинин
Laminin

Интегрин αα1ββ1  
[2, 68, 148, 166]

α1β1 integrin 
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data – –

Коллаген IV
Collagen IV

Интегрин αα1ββ1  
[2, 68, 148, 166]

α1β1 integrin  
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data – –

EMILIN1

Интегрин αα4ββ1  
[2, 68, 148, 166]

α4β1 integrin  
[2, 68, 148, 166]

Нет данных
No data – –

ββ-катенин 
β-catenin

CD324 (Е-кадгерин), 
К-кадгерин [10]

CD324 (E-cadherin),
K-cadherin [10]

Нет данных
No data – –

Фибронектин
Fibronectin

Интегрин αα4ββ1  
[2, 68, 148, 166]

α1β1 integrin  
[2, 68, 148, 166]

p38/MAPK (показано 
на клетках печени 

крыс) [28]
p38/MAPK (shown 

in rat liver cells) [28]

CD49d (VLA-4), 
CD49e (VLA-5) 

[35, 130]

Нет данных
No data
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Клетки вневорсинчатого трофобласта экспрес-
сируют IL-15. В экспериментальных условиях, 
цитокин усиливает инвазию клеток трофобласта, 
увеличивая экспрессию ММР-1 [129]. Рецептор 
IL-15 (IL-15R) состоит из α-субъединицы IL-15R 
и β-и γ-субъединиц IL-2R. Субъединица α IL15R, 
экспрессируемая на антиген-презентирующих 
клетках, участвует в представлении IL-15 NK-
клеткам, которые экспрессируют как β-, так и 
γ-субъединицы IL-2R [103]. 

И клетки трофобласта, и NK-клетки синтези-
руют IL-8 [26]. На поверхности этих клеток также 
экспрессированы рецепторы IL-8 [20, 26]. Секре-
тируемый NK-клетками IL-8, по-видимому, не-
обходим для физиологического протекания бе-
ременности, так как снижение экспрессии IL-8 
и его рецепторов в децидуальной оболочке кор-
релирует с повторяющимися выкидышами [109]. 
IL-8 стимулирует миграцию и инвазию клеток 
трофобласта, что может быть частично связано с 
увеличением секреции MMP-2 и MMP-9 и повы-
шением экспрессии интегринов α5 и β1 [61].

Провоспалительные цитокины IFNγ и TNFα 
являются важнейшими цитокинами, продуциру-
емыми NK-клетками и регулирующими их цито-
токсические свойства [146]. IFNγ также синте-
зируется клетками трофобласта. На поверхности 
клеток трофобласта экспрессирован IFNγR [106]. 
IFNγ оказывает ингибирующее воздействие на 
клетки трофобласта, снижая способность к инва-
зии, что может быть вызвано сниженной продук-
цией MMP-2. Установлено также, что цитокин 
индуцирует апоптоз клеток трофобласта [67]. Ре-
цептор к TNFα обнаруживается на NK-клетках и 
клетках трофобласта [70, 87]. Цитокин оказывает 
проинвазивное воздействие на клетки трофобла-
ста, стимулируя секрецию ММР-9 [70].

Клетки вневорсинчатого трофобласта и NK-
клетки синтезируют RANTES [37,  48]. Его ре-
цептор CCR5 также обнаружен и на клетках тро-
фобласта [83], и на NK-клетках [151]. RANTES 
стимулирует миграцию и инвазию клеток трофо-
бласта, что может объясняться его способностью 
повышать экспрессию интегрина β1 в клетках 
трофобласта [37]. NK-клетки в ответ на RANTES 
пролиферируют и мигрируют, что становится не-
возможным в отсутствии CCR5 [151].

Клетки трофобласта также секретируют IL-6. 
Его взаимодействие с IL-6R на поверхности кле-
ток трофобласта приводит к увеличению секре-
ции гормонов плаценты [98]. NK-клетки также 
являются чувствительными к IL-6. Цитокин вы-
зывает усиление цитотоксических свойств по-
средством связывания с IL-6R на поверхности 
NK-клеток [79].

На ранних этапах беременности dNK-клетки 
являются источником IL-1β [122]. Клетки тро-

фобласта экспрессируют IL-1R1, специфично 
связывающий IL-1β [112]. Цитокин предполо-
жительно задействован в положительной регуля-
ции миграции клеток трофобласта [112]. Также 
IL-1β может синтезироваться самими клетками 
трофобласта, причем наибольшая концентрация 
наблюдается на ранних этапах беременности и 
позже снижается. Установлено, что секреция 
MMP-9 клетками трофобласта увеличивается 
под действием IL-1β, что указывает на роль ци-
токина в регуляции инвазии [75]. 

NK-клетки и клетки трофобласта могут син-
тезировать противовоспалительный цитокин 
IL- 10 [21, 117] и его рецептор IL-10R [118, 169]. 
IL-10 может усиливать цитотоксический по-
тенциал естественных киллеров, стимулировать 
пролиферацию клеток, а также индуцировать 
синтез IFNγ [14]. Также цитокин может вызывать 
экспрессию HLA-G на поверхности клеток тро-
фобласта, что приводит к обеспечению иммун-
ной толерантности [94]. В то же время IL-10 ока-
зывает антиинвазивное воздействие на клетки 
трофобласта, снижая продукцию MMP-9 [118].

Белки семейства FGF (от англ. fibroblast 
growth factor – фактор роста фибробластов) и их 
рецепторы синтезируются клетками трофобласта 
млекопитающих [33, 132, 164]. Цитокины могут 
участвовать в регуляции взаимодействия клеток 
трофобласта с внеклеточным матриксом [46, 97]. 
Клетки вневорсинчатого и ворсинчатого трофо-
бласта, а также децидуальные NK-клетки экс-
прессируют GM-CSF [96, 122]. Его рецептор об-
наружен на клетках трофобласта [60]. Цитокин 
усиливает активность ММР-2 и секрецию VEGF 
у клеток линий JEG-3 и Sw.71, воспроизводящих 
свойства клеток трофобласта [38, 86].

Децидуальные NK-клетки продуцируют 
VEGF [165]. Клетки синцитиотрофобласта на 
протяжении первого триместра беременности 
экспрессируют VEGFR-1. Отмечено, что в случае 
привычной потери беременности трофобласт де-
монстрирует сниженное количество рецепторов 
VEGF [126]. Во время внутриутробного развития 
VEGF участвует в процессе имплантации, регу-
лируя рост и формирование сосудов на границе 
маточно-плацентарного контакта [165]. Показа-
но, что VEGF также способствует приобретению 
вневорсинчатым трофобластом эндотелиаль-
ного фенотипа, характеризующегося повышен-
ной экспрессией CD56 (NCAM), VE-кадгерина 
и интегрина-β1 и сниженной экспрессией 
E-кадгерина. В результате этих изменений in vitro 
происходит успешное встраивание трофобласта в 
экспериментальную модель сосуда – трубкопо-
добные структуры, образованные эндотелиаль-
ными клетками [3]. 
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Как клетки трофобласта, так и NK-клетки 
синтезируют белки суперсемейства TGF-β (от 
англ. transforming growth factor β – трансформи-
рующий ростовой фактор β) [59, 73]. Рецепторы 
к TGF-β также экспрессированы на поверхности 
клеток трофобласта и NK-клеток [73]. TGF-β 
оказывает ингибирующее действие на NK-
клетки, снижая их цитотоксичность [29]. Также 
цитокин оказывает антиинвазивное воздействие 
на клетки трофобласта, что опосредуется сниже-
нием концентрации MMP-9 [66]. Однако име-
ются и противоположные данные: TGF-β может 
повышать уровень экспрессии ММР-9, что по-
ложительно сказывается на инвазивной способ-
ности клеток трофобласта [54].

Децидуальные NK-клетки синтезируют LIF 
(от англ. leukemia inhibitory factor – ингибиру-
ющий фактор лейкемии) [122], клетки трофо-
бласта экспрессируют LIFR. Цитокин положи-
тельно влияет на инвазивную активность клеток 
трофобласта [110]. 

В таблице 3 собраны данные о цитокинах, 
синтезируемых NK-клетками и клетками трофо-
бласта и их рецепторах.

Таким образом, как NK-клетки, так и клетки 
трофобласта являются продуцентами различных 
цитокинов, как про-, так и противовоспалитель-
ных, а также ростовых факторов и хемокинов. 
Подобный широкий профиль секреции опреде-
ляет дистантное взаимодействие NK-клеток и 
клеток трофобласта и обеспечивает контроль ин-
вазии клеток трофобласта в стенку матки. За счет 
связывания рецепторов и воздействия цитокинов 
в клетках могут активироваться многие сигналь-
ные пути. 

Транскрипционная регуляция NK-клеток клет-
ками трофобласта

Взаимодействие NK-клеток и клеток трофо-
бласта вызывает запуск различных сигнальных 
каскадов в этих клетках, что приводит к измене-
нию их функций. В таблицах 1, 2 и 4 представле-
ны данные о сигнальных путях, активируемых в 
результате лиганд-рецепторных взаимодействий 
NK-клеток и клеток трофобласта.

Подробнее мы рассмотрим сигнальные пути 
с участием митоген-активированных киназ 
(MAPK), белков STAT и белковых комплексов 
SMAD.

Белки MAPK (от англ. mitogen-activated protein 
kinase) – серин-треониновые киназы, способные 
регулировать эффекторные функции клеток им-
мунной системы. Сигнальная система с участием 
этих киназ представляет собой каскад, передаю-
щий сигнал через последовательную активацию 
нескольких «уровней» протеинкиназ: MAP4K, 
MAP3K, MAPKK, MAPK, MAPKAPK. Первые 
три киназы являются обязательными элемента-

ми, а участие двух последних варьирует в зависи-
мости от клеток и стимулов. У млекопитающих 
выделяют четыре основных MAPK-сигнальных 
пути: ERK1/2 (от англ. extracellular signal-regulated 
kinase), JNK (от англ. c-Jun N-terminal kinase), 
p38 и ERK5 [45]. MAPK-пути, особенно через ак-
тивацию ERK, регулируют пролиферацию и раз-
витие NK-клеток [44]. Обработка ингибиторами 
сигнальных путей JNK1/2/MAPK и ERK/MAPK 
может снижать активность NK-клеток при куль-
тивировании с клетками трофобласта, что ука-
зывает на важность сигнального пути MAPK в 
функциональной регуляции NK-клеток [107]. 
В клетках линии NK-92 в присутствии клеточной 
линии трофобласта Sw.71 снижено фосфорили-
рование ERK и JNК по сравнению с контрольны-
ми клетками [103]. Сигнальные пути ERK/MAPK 
и JNK/MAPK могут активироваться в клетках 
трофобласта и NK-клетках при взаимодействии 
CXCL12/CXCR4, TNFα/TNFR, TGF/TGFR и 
LAF/LIFR (табл. 4).

Белки STAT являются цитоплазматическими 
факторами, активируются фосфорилированием 
тирозина в ответ на действие цитокинов либо 
факторов роста [143]. Семейство STAT включа-
ет в себя семь структурно и функционально свя-
занных белков: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5a и STAT5b, а также STAT6. Семейство JAK 
в клетках млекопитающих представлено белками 
TYK2, JAK1, JAK2 и JAK [141]. Как упоминалось 
ранее, IL-15 необходим для созревания, диффе-
ренцировки, пролиферации и реализации эф-
фекторных функций NK-клеток [60]. NK-клетки 
активируются IL-15, транспрезентированным 
на рецепторе IL-15, экспрессированном на по-
верхности дендритных клеток [78]. Показано, 
что клетки трофобласта посредством негатив-
ной регуляции экспрессии транскрипционных 
факторов, усиливающих действие IL-15, способ-
ны снижать цитотоксичность NK-клеток. Две 
субъединицы IL-15R – β и γ, инициируют сиг-
налинг посредством киназ JAK1, JAK3 и белка 
STAT5 [144]. Также белки STAT в клетках трофо-
бласта активируются при взаимодействии IFNγ/
IFNγR, RANTES/CCR5, IL-10/IL-10R, FGF/
FGFR, GM-CSF/GM-CSFR, LIF/LIFR. В NK-
клетках этот процесс происходит при взаимодей-
ствии RANTES/CCR5, IL-10/IL-10R, GM-CSF/
GM-CSFR (табл. 4).

Мишень иммунодепрессанта рапамицина 
млекопитающих (от англ. mammalian target of 
rapamycin – mTOR) – серин/треониновая кина-
за семейства PI3K-ассоциированных киназ (от 
англ. phosphatidylinositol 3-kinases – фосфати-
дилинозитол 3-киназы). Белок участвует в ре-
гуляции обмена веществ, оказывая влияние на 
организм человека, в том числе иммунную систе-
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ТАБЛИЦА 3. ЦИТОКИНЫ, СИНТЕЗИРУЕМЫЕ NK-КЛЕТКАМИ И КЛЕТКАМИ ТРОФОБЛАСТА, И ИХ РЕЦЕПТОРЫ 
НА КЛЕТКАХ ТРОФОБЛАСТА И NK-КЛЕТКАХ

TABLE 3. CYTOKINES SYNTHESIZED BY NK CELLS AND TROPHOBLAST CELLS AND THEIR RECEPTORS ON 
TROPHOBLAST CELLS AND NK CELLS

Источник цитокина
Cytokine source

Рецептор на поверхности клетки
Cell surface receptor

NK-клетка
NK cell

Трофобласт
Trophoblast cell

NK-клетка
NK cell

CXCL12 [165] CXCR4 [157] CXCR4 [49]

IL-8 [26] IL-8R [26] IL-8R [20]

IFNγγ [146] IFNγR [106] Нет данных
No data

TNFαα [146] TNFαR [70] TNFαR [87]

RANTES [37] CCR5 [83] CCR5 [151]

IL-1ββ [122] IL-1R [112] Нет данных
No data

IL-10 [21] IL-10R [118] IL-10R [169]

GM-CSF [122] GM-CSFR [60] Нет данных
No data

VEGF [165] VEGFR-1 [126] Нет данных
No data

TGF-ββ [59] TGF-βR [73] TGF-βR [73]

LIF [122] LIFR [1] Нет данных
No data

Трофобласт
Trophoblast cell

NK-клетка
NK cell

Трофобласт
Trophoblast cell

CXCL12 [49] CXCR4 [49] CXCR4 [157]

CXCL16 [150] CXCR16 [150] Нет данных
No data

IL-15 [103] IL-2R [103] Нет данных
No data

IL-8 [26] IL-8R [20] IL-8R [26]

RANTES [37] CCR5 [151] CCR5 [83]

IL-6 [98] IL-6R IL-6R

IL-1ββ [75] Нет данных
No data IL-1R

FGF [33, 132, 164] Нет данных
No data FGF [33, 132, 164]

IL-10 [117] IL-10R [169] IL-10R [118]

GM-CSF [96] Нет данных
No data GM-CSFR [60]

TGF-ββ [73] TGF-βR [73] TGF-βR [73]
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ТАБЛИЦА 4. ВОЗМОЖНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА И NK-КЛЕТОК И АКТИВИРУЕМЫЕ ЭТИМИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯМИ СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ

TABLE 4. POSSIBLE INTERACTIONS BETWEEN TROPHOBLAST CELLS AND NK CELLS, AND SIGNALING PATHWAYS 
ACTIVATED BY THESE INTERACTIONS

Цитокин
Cytokine

Рецептор
Receptor

Эффект
Effect

Сигнальные пути
Signaling pathways

CXCL12 CXCR4, 
CXCR7

Миграция NK-клеток [49], снижение 
их цитотоксических свойств [107]
Migration of NK cells [49], decrease 

in their cytotoxic properties [107]

ERK/MAPK (показано на NK-клетках 
периферической крови) [107]

ERK/MAPK (shown on peripheral blood 
NK cells) [107]

CXCL16 CXCR16

Снижение цитотоксических свойств 
NK-клеток [31]

Decreased cytotoxic properties 
of NK cells [31]

PI3K/AKT (показано на стромаль-
ных клетках эндометрия) [89]
PI3K/AKT (shown on endometrial 

stromal cells) [89]

IL-15 IL-2R

Созревание, дифференцировка, 
пролиферация NK-клеток [91]

Maturation, differentiation, proliferation 
of NK cells [91]

mTOR (показано на NK-клетках  
периферической крови) [85]

JAK/STAT (показано на клеточной 
линии NK-92) [103]

mTOR (shown on peripheral blood 
NK cells) [85]

JAK/STAT (shown in NK-92 cell line) 
[103]

IL-8 IL-8R

Стимуляция миграции и инвазии 
клеток трофобласта [61], поддер-
жание физиологической беремен-

ности [109] 
Stimulation of migration and invasion 
of trophoblast cells [61], maintenance 

of physiological pregnancy [109] 

Нет данных
No data

IFNγγ IFNγR

Усиление цитотоксических свойств 
NK-клеток [146], снижение уровня 

инвазии и жизнеспособности  
клеток трофобласта [67]

Enhancement of cytotoxic properties 
of NK cells [146], decrease in the level 
of invasion and viability of trophoblast 

cells [67]

JAK/STAT
(показано на клеточных линиях 

JEG3, BeWo) [9, 19]
(shown on JEG-3, BeWo cell lines)  

[9, 19]

TNFαα TNFR

Регуляция цитотоксичности  
NK-клеток [146], стимуляция  

инвазии клеток трофобласта [70]
Regulation of NK cell cytotoxicity [146], 
stimulation of trophoblast cell invasion 

[70]

MAPK (показано на первичных клет-
ках трофобласта человека) [70],  
NF-kB (показано на первичных  

клетках трофобласта человека) [70]
MAPK (shown on primary human 

trophoblast cells) [70], NF-kB (shown on 
primary human trophoblast cells) [70]

RANTES CCR5

Стимуляция миграции и инвазии 
клеток трофобласта [37], миграция 

NK-клеток [151]
Stimulation of migration and invasion 

of trophoblast cells [37],
migration of NK cells [151]

JAK/STAT,
MAPK (p38), 

(показано на T-клетках) [155]
JAK/STAT,

MAPK (p38),
(shown on T cells) [155]

IL-6 IL-6R

Регуляция эндокринной функции 
плаценты [98], усиление цитотокси-

ческих свойств NK-клеток [79]
Regulation of the endocrine function 

of the placenta [98], enhancement of the 
cytotoxic properties of NK cells [79]

JAK/STAT3 (показано на NK-клетках 
периферической крови [156]

JAK/STAT3 (shown in peripheral blood 
NK cells) [156]
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Цитокин
Cytokine

Рецептор
Receptor

Эффект
Effect

Сигнальные пути
Signaling pathways

IL-1ββ IL-1R

Регуляции миграции и инвазии  
клеток трофобласта [75, 112]

Regulation of migration and invasion  
of trophoblast cells [75, 112]

Wnt5a/RhoA/JNK (показано на пред-
шественниках корковых нейронов)
Wnt5a/RhoA/JNK (shown on progenitors 

of cortical neurons) [102]

FGF FGFR

Регуляция взаимодействия клеток 
трофобласта с внеклеточным  

матриксом [46, 97]
Regulation of the interaction of 

trophoblast cells with the extracellular 
matrix [46, 97]

RAS-RAF-MAPK,  
PI3K-AKT, STAT [138]

IL-10 IL-10R

Регуляция цитотоксичности  
и стимуляция пролиферации NK-
клеток [14], индуцирование экс-

прессии HLA-G клетками трофобла-
ста [94], снижение инвазивной спо-
собности клеток трофобласта [118]
Regulation of cytotoxicity and stimulation 

of NK cell proliferation [14], induction 
of HLA-G expression by trophoblast 
cells [94], reduction of the invasive 

ability of trophoblast cells [118]

JAK/STAT (показано на клетках  
линии RAW264.7) [115]

PI3K (показано на клетках линии 
J774 и на первичных нейронах)  

[76, 101]
JAK/STAT (shown on RAW264.7 cells) 

[115]
PI3K (shown on J774 cells and primary 

neurons) [76, 101]

GM-CSF GM-CSFR

Усиление инвазии клеток тро-
фобласта и повышение синтеза 

VEGF [38]
Increased invasion of trophoblast cells 
and increased synthesis of VEGF [38]

JAK/STAT (показано на клеточной 
линии JEG3) [86],

MAPK/ERK (показано на клеточных 
линиях Swan 71, JEG3) [38, 86],

PI3K/Akt (показано на клеточной 
линии Swan 71) [38]

JAK/STAT (shown in JEG3 cell line) [86],
MAPK/ERK (shown on cell lines Swan 

71, JEG3) [38, 86],
PI3K/Akt (shown in Swan 71 cell line) 

[86]

VEGF VEGFR

Регуляция инвазии клеток  
трофобласта [3, 126]

Regulation of trophoblast cell 
invasion [3, 126]

PI3K/Akt (показано на звездчатых 
клетках печени) [133]

PI3K/Akt (shown on liver stellate 
cells) [133]

TGF-ββ TGF-βR

Снижение цитотоксичности  
NK-клеток [29], регуляция инвазив-
ной способности клеток трофобла-

ста [54, 66]
Decreased cytotoxicity of NK cells [29], 

regulation of the invasive ability 
of trophoblast cells [54, 66]

SMAD (JEG-3) [54],
MAPK/ERK (показано на эпители-
альных клетках, фибробластах, 

клетках рака груди), 
PI3K/Akt (показано на эпителиаль-

ных и эндотелиальных клетках, 
фибробластах) [168]

SMAD (JEG-3) [54],
MAPK/ERK (shown on epithelial cells, 

fibroblasts, breast cancer cells),
PI3K/Akt (shown on epithelial and 
endothelial cells, fibroblasts) [168]

LIF LIFR

Регуляция инвазии клеток  
трофобласта [110]

Regulation of trophoblast cell 
invasion [110]

JAK/STAT (показано на клеточной 
линии JEG3) [110],

MAPK/ERK (показано на клеточной 
линии HTR-8/SVneo) [111]

JAK/STAT (shown in JEG3 cell 
line) [110],

MAPK/ERK (shown in the HTR-8/SVneo 
cell line) [111]

Таблица 4 (окончание)
Table 4 (continued)
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му [125]. Повышенные концентрации IL-15 вы-
зывают активацию mTOR в NK-клетках, вызы-
вая усиление их цитотоксических свойств путем 
увеличения интенсивности обмена веществ [85]. 
Показано, что TGF-β, секретируемый клетками 
трофобласта, вызывает ингибирование mTOR в 
NK-клетках, обработанных IL-15, в то время как 
добавление антител, блокирующих TGF-β, вы-
зывает обратный эффект [142].

Сигнальный путь SMAD является важным 
посредником в реализации функций TGF-β. 
Белки SMAD классифицируют в 3 группы: ре-
цептор-регулируемые SMAD (R-SMAD) к кото-
рым относят SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD5 
и SMAD8, общий SMAD (Со-SMAD) – SMAD4 
и ингибирующие SMAD (I-SMADS) – SMAD6 и 
SMAD7 [161]. SMAD белки, опосредующие пере-
дачу сигнала от TGF-β, экспрессированы клет-
ками вневорсинчатого трофобласта, синцити-
отрофобласта, цитотрофобласта, обнаружены в 
клетках децидуальной оболочки [51, 73]. TGF-β1 
осуществляет фосфорилирование SMAD2/3 че-
рез рецепторную тирозинкиназу ALK5, либо че-
рез ALK4 [72] Показано, что TGF-β1 оказывает 
анти-инвазивное действие на клетки трофобла-
ста [73]. 

Таким образом, взаимная регуляция NK-
клеток и клеток трофобласта осуществляется 
как посредством контактных, так и дистантных 
взаимодействий, что приводит к модулирова-
нию функций клеток с участием различных сиг-
нальных путей. Нарушение взаимодействий NK-
клеток и клеток трофобласта может приводить к 
патологиям беременности. Возможным спосо-
бом коррекции этих взаимодействий может быть 
регуляция молекулярных механизмов, вовлечен-
ных в процессы транскрипции и трансляции. Од-
ним из возможных подходов является примене-
ние ингибиторов циклинзависимых киназ.

Транскрипционная регуляция клеток иммунной 
системы с участием комплекса киназ CDK8/19 

Характеристика комплекса киназ CDK8/19 
Циклинзависимые киназы (от англ. cyclin-

dependent kinases – CDK) – это серин/треони-
новые протеинкиназы, которые осуществляют 
свою ферментативную активность после связы-
вания субъединицы белка-активатора – цикли-
на. CDK делятся на две подгруппы, исходя из их 
функционального назначения: CDK клеточного 
цикла (CDK1, CDK4 и CDK5) и транскрипци-
онные киназы (CDK7, CDK8, CDK9, CDK11 и 
CDK20) [84]. Среди транскрипционных проте-
инкиназ наиболее изученными являются CDK7, 
CDK8/19 и CDK9. Одной из наиболее важных 
функций этих киназ является фосфорилирова-
ние С-концевого домена РНК-полимеразы II, 

что определяет регуляцию инициации транс-
крипции, элонгации и процессинга РНК. 

Циклин-зависимые киназы CDK8 образуют 
комплексы, содержащие саму киназу, циклин-С 
(CYCC) и пару белков MED12 и MED13/
MED12L и MED13L [5], формируя так называе-
мый киназный модуль. Паралог CDK8–CDK19, 
был идентифицирован посредством масс-
спектрометрии [124]. Оба белка имеют высокую 
степень схожести последовательности в сво-
их киназном и циклин-связывающем доменах. 
Однако киназы отличны в своих С-концевых 
участках, что предполагает возможные различия 
в их регуляторных активностях [24]. Подобно 
CDK8, CDK19 образует аналогичный комплекс 
CDK19, CYCC, MED12 и MED13 [23]. Гомоло-
гия паралогов MED12 и MED13 составляет 59% 
и 53% соответственно [71]. MED12L и MED13L 
взаимоисключающим образом ассоциируются 
с MED12 и MED13, и их потенциальные функ-
циональные различия остаются неясными. Раз-
личные модули киназы специфичны для разных 
типов клеток: MED12 и MED13 экспрессируются 
повсеместно, тогда как MED13L в основном экс-
прессируется в тканях мозга и сердца, а MED12L 
в основном экспрессируется в головном мозге. 
Экспрессия CDK19 установлена в предстатель-
ной железе, слюнных железах, яичке и вилоч-
ковой железе [136]. Нокаутные по CDK8 мыши 
оказываются нежизнеспособны на ранних этапах 
эмбриогенеза, в отличие от мышей, нокаутных 
по CDK19 [152]. Однако существуют данные, что 
CDK8 и CDK19, по-видимому, экспрессируются 
повсеместно. MED12 взаимодействует с ДНК-
связанными факторами транскрипции и, сле-
довательно, действует как центр для связи этих 
факторов с субъединицей киназы и основным 
медиаторным комплексом (далее – Медиатор). 

Медиаторы млекопитающих представляют 
собой большие белковые комплексы, содер-
жащие до 30 различных субъединиц, которые 
играют решающую роль в передаче сигналов от 
факторов транскрипции к базальному аппара-
ту транскрипции. Он сам является частью ком-
плекса предварительной инициации и участвует 
в регуляции транскрипции [64]. Медиатор функ-
ционирует как коммутатор, передавая сигналы от 
геноспецифичных регуляторных белков к РНК-
полимеразе II, чтобы регулировать инициацию 
и элонгацию транскрипции. Медиатор также 
участвует в других клеточных процессах, таких 
как сворачивание и запетливание хроматина, а 
также регуляция экспрессии генов путем взаи-
модействия с некодирующей РНК (нкРНК) [6]. 
Его структурной особенностью является наличие 
головного, центрального и хвостового модулей 
(рис. 1).
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Ассоциация модуля CDK8 с медиатором об-
ратима, но стабильна, и осуществляется через 
MED13 и неопределенный набор субъединиц 
медиатора. Считается, что CDK8 играет роль в 
тонкой настройке транскрипции и может ока-
зывать как репрессивное, так и активирующее 
влияние на экспрессию генов, регулируемых 
медиатором [17]. Кроме того, CDK8 участвует в 
транскрипции не только путем фосфорилиро-
вания непосредственно РНК-полимеразы, но 
и связанных с ней последовательностей, коди-
рующих транскрипционные факторы [8]. Уста-
новлена онкогенная активность CDK8. Кина-
за вовлечена в регуляцию таких онкогенных 
путей как p53-зависимый, Wnt-катениновый, 
b-катениновый, TGF-β-зависимый путь. Сверх-
экспрессия гена CDK8 была обнаружена при 
раке толстой кишки, что коррелирует с плохим 
прогнозом течения заболевания. Сверхэкспрес-

сия CDK8 выявлена также при раке молочной 
железы и раке яичников [39], при колоректаль-
ном раке [34]. Недавние исследования показали, 
что транскрипция CDK8 может быть подавлена 
специфичными микроРНК (miR-9), что в свою 
очередь подавляет пролиферацию клеток и уси-
ливает их апоптоз [27]. Роль CDK19 в патогене-
зе онкологических заболеваниях изучена хуже. 
Сверхэкспрессия CDK19 обнаруживается при 
раке простаты и связана с увеличением вероят-
ности возникновения метастаз [12]. Установлено, 
что у пациентов с микроцефалией, умственной 
отсталостью и врожденными дефектами сетчатки 
нарушена работа гена, кодирующего CDK19, что 
указывает на участие киназы в развитии нервной 
системы [95]. Ведутся разработки ингибиторов 
киназ CDK8, которые могут служить новой вет-
вью противоопухолевой терапии [158]. 

Рисунок 1. NK-клетки – новая экспериментальная система для изучения механизмов транскрипционной регуляции 
Медиаторного комплекса 
Примечание. Ядро медиаторного комплекса состоит из головного, центрального и хвостового модулей.  
Субъединицы MED1, MED19 и MED26 центрального модуля связаны с киназным модулем через MED13/13L. Киназный модуль 
образован циклином С (CCNC), стабилизирующим циклинзависимые киназы 8 и 19 (CDK8/19). CDK8/19 может участвовать 
в фосфорилировании ряда транскрипционных факторов, таких как трансформирующий фактор роста бета (TGF-ββ), р53 и Wnt, 
таким образом регулируя активность сигнальных путей в NK-клетках. Взаимодействие Медиаторного комплекса с хроматином, 
некодирующими РНК, а также транскрипционными факторами осуществляется через MED12/12L. Таким образом, Медиатор 
участвует в регуляции генной экспрессии ряда функциональных факторов NK-клеток, включая фактор некроза опухоли-альфа 
(TNFαα), интерферон гамма (IFNγγ), IL-6, IL-8, IL-15 и другие цитокины.
Figure 1. NK cells – a new experimental system for studying the mechanisms of transcriptional regulation of the mediator complex
Note. The core of the mediator complex consists of head, central and tail modules. 
The MED1, MED19 and MED26 subunits of the central module are linked to the kinase module via MED13/13L. The kinase module is formed by 
cyclin C (CCNC), which stabilizes cyclin-dependent kinases 8 and 19 (CDK8/19). CDK8/19 may be involved in the phosphorylation of a number 
of transcription factors such as transforming growth factor beta (TGF-β), p53 and Wnt, thus regulating the activity of signaling pathways in 
NK cells. Interaction of the Mediator Complex with chromatin, non-coding RNA, and transcription factors is carried out through MED12/12L. Thus, 
the Mediator is involved in the regulation of gene expression of a number of functional factors of NK cells, including tumor necrosis factor-alpha 
(TNFα), interferon gamma (IFNγ), IL-6, IL-8, IL-15 and other cytokines.
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Таким образом, комплекс CDK8/19 является 
важным регулятором транскрипции, нарушение 
регуляции которого может привести к наруше-
нию клеточного цикла, транскрипции или апоп-
тозу. Однако повышенная экспрессия CDK8/19 
может способствовать развитию ряда заболева-
ний, таких как злокачественные новообразова-
ния, нейродегенеративные заболевания. 

Участие CDK8/19 во внутриклеточных сиг-
нальных путях и возможные варианты коррекции 
функции клеток

Помимо прямой регуляции транскрипции за 
счет связывания с РНК-полимеразой II киназы 
CDK8/19 могут принимать участие в фосфори-
лировании факторов транскрипции. Например, 
показана связь CDK8/19 в регуляции сигнально-
го пути NF-kB. Члены семейства транскрипци-
онных факторов NF-kB вовлечены в механизмы 
воспалительных и онкологических заболеваний, 
вирусных инфекций [167]. Под контролем NF- kB 
находится экспрессия генов TNFα, IL-1, IL-6 и 
IL-8, а также молекул адгезии, опосредующих 
миграцию лейкоцитов к очагам воспаления. 
NF-kB также участвует в контроле васкуляри-
зации [52, 159]. В настоящее время продемон-
стрировано, что при стимуляции TLR9 киназа 
CDK8/19, взаимодействуя с NF-kB, вызывает 
экспрессию генов медиаторов воспаления [163], 
а именно PTX3, CCL2, CCL3 и CCL4 [163]. 

Воздействие на комплекс CDK8/19 низ-
комолекулярными ингибиторами киназ или 
малыми РНК подавляет элонгацию NF-kB-
индуцированной транскрипции [18]. CDK8/19 
вместе с NF-kB связан с промоторами NF-kB-
контролируемых генов. Обработка ингибиторами 
CDK8/19 приводит к снижению уровня фосфо-
рилирования РНК-полимеразы II и подавлению 
движения полимеразы. Этот эффект ингибиро-
вания CDK8/19 специфичен для генов, индуци-
рованных NF-kB, и не наблюдается с консти-
тутивно экспрессированными генами [18]. При 
стимуляции клеточных линий HEK293 и HT1080 
TNFα гетеродимеры NF-kB и CDK8/19 иници-
ируют экспрессию генов раннего ответа NF-kB: 
IL-8, CXCL2 и хемоаттрактанта В-лимфоцитов – 
CXCL13 [18]. Ингибирование активности киназы 
CDK8/19 подавляет экспрессию NF-kB-целевых 
генов, но не приводит к снижению базового уров-
ня экспрессии NF-kB-регулируемых генов [18].

Киназы CDK8/19 также вовлечены в STAT-
зависимый сигналинг. В литературе описано, что 
в результате JAK-опосредованного фосфорили-
рования белков STAT1 происходит их димери-
зация и транспортировка транскрипционных 
факторов в ядро. Фосфорилирование сайта S727 
STAT1 связано со снижением экспрессии гран-
зима В и перфорина NK-клетками и снижением 

их активности [154]. Показано, что CDK8 кон-
ститутивно [113], а также в ответ на стимуляцию 
цитокинами, в том числе интерферонами, фос-
форилирует белки STAT1 [8]. Более 40% всех чув-
ствительных к IFNγ генов регулируются CDK8-
опосредованным фосфорилированием STAT1 [8]. 
В двух различных исследованиях с использова-
нием ингибиторов CDK8/19 показано снижение 
уровня фосфорилированного STAT1 в ответ на 
стимуляцию IFNγ [65, 104]. Однако в другом ис-
следовании показано, что ингибирование CDK8 
способствовало повышению цитотоксичности 
NK-клеток и повышению их противоопухоле-
вой активности [154]. Применение ингибитора 
CDK8/19 увеличивало скорость реакции и вы-
живаемость мышей, несущих ксенотрансплан-
таты меланомы и рака молочной железы. Об-
работка клеток линии NK-92MI ингибиторами 
комплекса CDK8/19 приводила к усилению ци-
тотоксических свойств NK-клеток, повышенной 
выработке перфорина и гранизма В [53]. В целом 
можно говорить об участии CDK8/19 в регуляции 
в регуляции экспрессии генов, связанных с про-
тивовирусной активностью. Однако продолжи-
тельное ингибирование CDK8 может приводить 
к экспрессии ее паралога – CDK19. Так, в CDK8-
нокаутных NK-клетках, после стимуляции IL-2 
показана экспрессия белка CDK19 [154]. При 
ингибировании CDK8/19 может изменяться не 
только один, но и целый ряд процессов в клетке. 
Ингибирование CDK8/19 может влиять не толь-
ко на опухолевые клетки, но и на другие типы 
функционально стабильных клеток, такие как 
фибробласты и иммунные клетки, в том числе 
NK-клетки. 

Таким образом, циклинзависимые проте-
инкиназы CDK8 и CDK19 являются важными 
участниками сигнальных путей, которые в свою 
очередь определяют физиологическое функци-
онирование всех клеток организма. Вопрос ин-
гибирования CDK8/19 с помощью низкомоле-
кулярных веществ в настоящее время активно 
изучается в плане разработки противоопухолевой 
терапии. Есть указания на то, что CDK8/19 могут 
выступать в качестве регулятора функций NK-
клеток, однако молекулярные механизмы этой 
регуляции изучены неполностью. 

Суммируя представленные в литературе дан-
ные, отметим, что при беременности в матке раз-
вивается «диалог» клеток трофобласта, имеющих 
плодовое происхождение, и материнских NK-
клеток. За счет адгезионных рецепторов и рецеп-
торов, опосредующих цитотоксичность, а также 
цитокинов, хемокинов и ростовых факторов NK-
клетки регулируют инвазию клеток трофобласта. 
В то же время клетки трофобласта, секретируя 
цитокины, а также взаимодействия с элементами 
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внеклеточного матрикса, сдерживают активность 
NK-клеток, сохраняя, таким образом, способ-
ность к инвазии в стенку матки. Как контактные, 
так и дистантные механизмы взаимодействия 
NK-клеток и клеток трофобласта вызывают акти-
вацию различных внутриклеточных сигнальных 
путей. Нарушение «диалога» NK-клеток и кле-
ток трофобласта может способствовать патоло-
гической инвазии трофобласта и, как следствие, 
приводить к изменению структуры плаценты и 
развитию патологий беременности. Одним из 
новых подходов к коррекции функций клеток, в 
том числе иммунных, является регуляция моле-
кулярных механизмов, вовлеченных в процессы 
транскрипции и трансляции, а именно, влияние 
на белковые комплексы циклинзависимых про-

теинкиназ CDK8 и CDK19. Согласно представ-
ленным в литературе данным, CDK8/19 участву-
ют как непосредственно в регуляции активности 
РНК-полимеразы II, так и могут связываться 
с отдельными факторами транскрипции и эле-
ментами каскада внутриклеточного сигналинга. 
Однако данные об участии CDK8/19 в регуляции 
функциональной активности NK-клеток еди-
ничны. В настоящее время разрабатывают подхо-
ды к ингибированию активности CDK8/19, в том 
числе с целью получения селективной противо-
опухолевой терапии. Вклад CDK8/19 в биологию 
NK-клеток и влияние функциональной актив-
ности этих киназ на регуляцию взаимодействия 
NK-клеток с клетками трофобласта в настоящее 
время неоднозначен. 
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