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И.В. Довжикова, И.А. Андриевская, К.К. Петрова
АКТИВНОСТЬ 5-НУКЛЕОТИДАЗЫ
В ПЛАЦЕНТЕ ПРИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУС-
НОЙ ИНФЕКЦИИ КАК МАРКЕР РАЗВИТИЯ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ

Изучалась активность 5'-нуклеотидазы в плаценте от женщин с реактивацией цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в третьем три-
местре беременности и преэклампсией. Выявлено повышение интенсивности гистохимической реакции на 5'-нуклеотидазу в синцитио-
трофобласте ворсин по сравнению с контрольной группой (без реактивации), свидетельствующее об увеличении активности фермента. 
Предполагается, что развитию характерных признаков преэклампсии при ЦМВ инфекции во время беременности могло способствовать 
увеличение активности 5'-нуклеотидазы, которое создавало высокий уровень аденозина.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, плацента, 5'-нуклеотидаза, преэклампсия.

We studied the activity of 5'-nucleotidase in the placenta from women with reactivation of cytomegalovirus (CMV) infection in the third trimester 
of pregnancy and preeclampsia. An increase in the intensity of the histochemical reaction for 5'-nucleotidase in the villi syncytiotrophoblast was 
revealed in comparison with the control group (without reactivation), indicating an increase in the enzyme activity. In our opinion, the development 
of characteristic symptoms of preeclampsia in CMV infection during pregnancy could be facilitated by an increase in 5'-nucleotidase activity, which 
created a high level of adenosine.

Keywords: cytomegalovirus infection, pregnancy, placenta, 5'-nucleotidase, preeclampsia.
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Введение. Фермент 5'-нуклеотида-
за впервые был клонирован из плацен-
ты крысы и плаценты человека [21], 
с 70-80-х гг. ХХ в. началось активное 

изучение его биохимических свойств 
и локализации, выделение и очистка 
[14, 20]. Несмотря на это, исследова-
ния по роли фермента в репродуктив-
ной системе и патогенезе разнообраз-
ных патологических состояний ещё 
продолжаются. Особенности актив-
ности 5'-нуклеотидазы при различных 
инфекционных процессах практически 
не изучены. 

5'-нуклеотидаза представляет со-
бой фермент, катализирующий фос-
форилитическое расщепление 5'-ну-
клеотидов, включая: аденозинмоно-
фосфат (АМФ), цитозинмонофосфат, 

уридинмонофосфат, инозинмонофос-
фат, гаунозинмонофосфат, а также 
никотинамидмононуклеотид и никоти-
намидадениндинуклеотид (НАД), регу-
лируя тем самым их доступность. Наи-
более эффективным субстратом 5'-ну-
клеотидазы является АМФ, который 
при этом расщепляется до аденозина. 
Самые ранние исследования функции 
нуклеотидов и аденозина в развитии 
организма обсуждались с точки зрения 
их роли в качестве источника энергии 
и составной части других соединений. 
В настоящее время общепринято, что 
пурины и пиримидины обладают мощ-
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ным действием, опосредованным ак-
тивацией специфических мембранных 
рецепторов. Аденозин действует как 
агонист пуринергических рецепторов 
P1. Второй тип пуринергических ре-
цепторов, называемый P2, селективен 
к АТФ/АДФ [24]. Однако увеличение 
продукции аденозина может привести 
к развитию неблагоприятных явлений 
во время беременности. Поскольку 
аденозин регулирует образование со-
судов, то его высокая концентрация 
может ингибировать развитие плацен-
ты на ранних сроках [6]. Также извест-
но, что повышенный уровень аденози-
на вызывает вазоконстрикцию сосудов 
плаценты [7]. 

Повышение концентрации аде-
нозина отмечается у женщин с пре-
эклампсией [13,17-19]. Ряд исследо-
вателей определили, что увеличение 
аденозина в плаценте способствовало 
развитию характерных признаков пре-
эклампсии, включая гипертензию, про-
теинурию и малый для гестационного 
возраста плод [6,12,17,19]. Причиной 
повышения содержания аденозина во 
время беременности, по мнению спе-
циалистов, является увеличение ак-
тивности фермента 5'-нуклеотидазы в 
плаценте [12]. Данный плацентарный 
фермент рассматривается в качестве 
кандидата маркера образования аде-
нозина в этом органе при преэкламп-
сии [6].

Цель исследования – изучение 
активности фермента 5'-нуклеотидазы 
в плаценте при реактивации цитомега-
ловирусной инфекции в третьем три-
местре беременности.

Материалы и методы исследова-
ния. Были изучены образцы плацент 
от 102 женщин, полученные во время 
родов в срок 37-40 недель. Критери-
ями включения пациенток кроме под-
писанного согласия на исследование 
явились: в первую группу (37 случаев) 
- наличие лабораторно подтвержден-
ной реактивации хронической ЦМВ 
инфекции в третьем триместре бере-
менности, возраст от 18 до 37 лет; во 
вторую группу (35 случаев) – лабора-
торно подтвержденная реактивация 
хронической ЦМВ инфекции и диагноз 
преэклампсии средней тяжести (МКБ 
О14,0) в третьем триместре, возраст 
от 18 до 37 лет; в группу контроля (30 
случаев) – отсутствие реактивации 
хронической ЦМВ инфекции во время 
беременности, возраст от 18 до 37 лет.

Критериями исключения из обеих 
групп были: обострение любых экс-
трагенитальных и инфекционных за-
болеваний, кроме ЦМВ инфекции, пер-
вичная ЦМВ инфекция, возраст до 18 

лет и старше 37 лет, курение, употре-
бление алкоголя или наркотических 
средств, отсутствие информированно-
го добровольного согласия.

Были применены лабораторные 
методы: ПЦР на аппарате ДТ-96 с 
использованием набора НПО ДНК-
технология (Россия) для диагностики 
ДНК ЦМВ в материале из соскобов с 
буккального эпителия, сыворотки кро-
ви и мочи; ИФА на аппарате спектро-
фотометр «Stat-Fax 2100» (США) с 
использованием набора ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия) в сыворотке крови для 
диагностики формы (острой, хрониче-
ской, первичной) ЦМВ процесса. 

Оценка степени тяжести пре-
эклампсии производилась на основа-
нии клинических рекомендаций (про-
токола лечения) «Гипертензивные 
расстройства во время беременности, 
в родах и послеродовом периоде. Пре-
эклампсия. Эклампсия», утверждён-
ных Министерством здравоохранения 
Российской Федерации 07.06.2016. 
№15-4/10/2-3483.

Для гистохимической локализации 
активности 5'-нуклеотидазы использо-
вали метод с образованием фосфа-
та свинца Вахштейна и Мейзеля [3] 
в небольшой модификации. Фермен-
тативную реакцию проводили на кри-
остатных срезах ткани в течение 30 
мин при 37°C в 50 мМ трис-малеатном 
буфере (pH 7,4) с добавлением 5 мМ 
MnCl2, 2мМ Pb(NO3)2 и 2,5 мМ левами-
зола в качестве ингибитора активно-
сти щелочной фосфатазы и в присут-
ствии 1 мМ АМФ в качестве субстрата. 
Контроль инкубировали в среде без 
субстрата. Реакцию выявляли в при-
сутствии 1% Nа2S. Затем образцы 
помещали в глицериновый гель, ана-
лизировали и фотографировали под 
световым микроскопом Meiji Techno 
(Япония). Микропрепараты изучались 
при помощи программы Scion Image 
(США) по изложенному в наших пре-
дыдущих работах методу [2].

Результаты исследования обра-
батывали статистически с помощью 
компьютерной программы ««Statistica 
10.0» после выявления нормальности 
распределения по тестам Лиллиефор-
са и Колмогорова-Смирнова с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. На ми-
кропрепаратах плаценты была уста-
новлена активность 5'-нуклеотидазы в 
плазматической мембране синцитио-
трофобласта (рис. 1). В строме ворсин 
активность фермента не выявлялась. В 
контрольных срезах, инкубированных 
в среде без субстрата, активность фер-
мента не определялась (рис. 2). Ряд 

Рис. 3. Плацента из группы с реактивацией 
ЦМВ инфекции. Активность 5'-нуклеотида-
зы больше по сравнению с группой контро-
ля. Увеличение 15×40.

Рис. 2. Отсутствие активности 5'-нуклеоти-
дазы в синцитиотрофобласте в контроль-
ных срезах плаценты. Увеличение 15×40.

Рис. 1. Плацента из группы контроля. Тем-
но-коричневые отложения на микрофото-
графиях соответствуют активности 5'-ну-
клеотидазы в синцитиотрофобласте. Уве-
личение 15×40.
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специалистов предполагают, что 5'-ну-
клеотидаза участвует в регуляции ми-
кроциркуляции крови в плаценте [23]. 

Образующийся в результате ре-
акции аденозин может избирательно 
модулировать рост, пролиферацию, 
миграцию, инвазию и дифференциро-
вание клеток во время эмбрионально-
го развития, регулировать метаболизм 
плода [6,7]. Предполагается его важ-
ная роль в ангиогенезе и васкулогене-
зе плода и плаценты. Исследования in 
vitro показали, что данный нуклеозид в 
физиологических условиях стимулиру-
ет значительную выработку проанги-
огенных факторов, таких как фактор 
роста эндотелия сосудов и мембра-
носвязанная fms-подобная тирозин-
киназа-1, и одновременно ингибирует 
антиангиогенные факторы – раство-
римую fms-подобную тирозинкиназу-1 
[11]. Функциональные свойства адено-
зина включают регуляцию сосудистого 
тонуса и транспорта питательных ве-
ществ [16].

При реактивации ЦМВ инфекции 
в третьем триместре беременности 
было обнаружено увеличение актив-
ности гистохимической реакции на 
5'-нуклеотидазу (рис. 3). Цитофотоме-
трический показатель в синцитиотро-
фобласте плацент первой группы воз-
рос до 37,4±2,23 усл. ед. по сравнению 
с группой контроля (29,2±2,55 усл. ед., 
р<0,05). Активность реакции, таким об-
разом, увеличивалась на 25%. Наши 
данные согласуются с исследования-
ми in vitro, описывающими повышен-
ную экспрессию и ферментативную ак-
тивность 5'-нуклеотидазы в инфициро-
ванных ЦМВ эндотелиальных клетках 
по сравнению с неинфицированными 
клетками [10]. Наиболее выраженные 
изменения были отмечены в матери-
але второй группы исследования. Ци-
тофотометрический показатель повы-
шался почти на 40% (р<0,001) по срав-
нению с данными контрольной группы 
и составил 42,2±2,99 усл. ед.

Механизмы, приводящие к повы-
шению активности 5'-нуклеотидазы в 
плаценте, мало изучены. Известно, 
что фермент активируется в условиях 
гипоксии, при наличии ряда провос-
палительных факторов (ФНОα, ИЛ-1β, 
интерфероны, простагландин Е), а так-
же ослаблении энергетического обе-
спечения [8]. Ранее во время активной 
ЦМВ инфекции в период беременно-
сти было выявлено повышение содер-
жания HIF-1α [5], TNF-α, IL-1β [1,22] и 
снижение интенсивности энергети-
ческого обмена [4]. Мы считаем, что 
реактивация ЦМВ процесса, способ-
ствующая формированию условий ги-

поксии и воспаления, приводила к уве-
личению активности 5'-нуклеотидазы в 
синцитиотрофобласте ворсин плацен-
ты, и к образованию большого количе-
ства аденозина. Его высокий уровень, 
как предполагается, компенсирует 
негативное влияние воспалительных 
компонентов, истощение энергетиче-
ского обеспечения, и противодейству-
ет прогрессированию дальнейших 
осложнений [7]. Однако длительное 
увеличение экспрессии 5'-нуклеотида-
зы может приводить к истощению пула 
внеклеточных нуклеотидов, локально-
му образованию аденозина, активации 
соответствующих пуринергических 
рецепторов и индукции признаков пре-
эклампсии, которая является одним из 
самых серьезных осложнений бере-
менности, в том числе ассоциирован-
ной с ЦМВ инфекцией [9,15]. 

Заключение. Выявлено достовер-
ное повышение интенсивности гисто-
химической реакции на 5'-нуклеоти-
дазу в синцитиотрофобласте ворсин 
плаценты, свидетельствующее об 
увеличении активности фермента при 
реактивации ЦМВ инфекции во время 
беременности. Значительное повы-
шение интенсивности работы энзима 
в плаценте отмечалось в тех случа-
ях, если реактивация ЦМВ процесса 
сопровождалась преэклампсией. Та-
ким образом, увеличение активности 
5'-нуклеотидазы, по-нашему мнению, 
могло создавать высокий уровень аде-
нозина, что способствовало развитию 
характерных признаков преэклампсии 
при ЦМВ инфекции во время беремен-
ности. В качестве причины развития 
данного явления мы предполагаем 
сформировавшиеся в результате обо-
стрения инфекционного процесса ги-
поксию, воспаление и снижение энер-
гетического обеспечения. 
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В.П. Патракеева, Е.В. Контиевская
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ РЕЦЕПТОРА 
ТРАНСФЕРРИНА TfR1

В обзоре литературы представлены современные данные о функциональной роли рецептора трансферрина TfR1. Обобщены сведения 
о значимости данного рецептора в функционировании различных клеток организма, показана разнообразная роль данного рецептора в 
зависимости от типа клеток и стадии их активации. 

Ключевые слова: рецептор, трансферрин, TfR1, CD71, железо, эритроциты, лимфоциты, ферроптоз, онкология.

The article presents modern data on the functional role of the transferrin receptor - TfR1. The information on the significance of this receptor in 
the functioning of various cells of the body is generalized, and the diverse role of this receptor depending on the type of cells and the stage of their 
activation is shown. 

Keywords: receptor, transferrin, TfR1, CD71, iron, erythrocytes, lymphocytes, ferroptosis, oncology.
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Рецептор трансферрина (TfR1) 
CD71 экспрессируется фактически на 
всех клетках организма. Он является 
мультилигандным рецептором, кото-
рый способен связывать и переносить 
в клетку не только трансферрин, но 
также различные белки, вирусы, хими-
отерапевтические препараты, бакте-
риальные токсины, токсины растений, 
ДНК, олигонуклеотиды, короткую ин-
гибирующую РНК (siRNA) и фермен-
ты [4, 11, 32, 40, 47]. Наиболее сильно 
TfR1 экспрессируется на синцитиотро-
фобластах плаценты, миоцитах, ба-
зальных кератиноцитах, гепатоцитах, 
эндокринной поджелудочной железе, 
сперматоцитах и незрелых эритроид-
ных клетках, ретикулоцитах, гепато-
цитах, эндотелиальных клетках гема-
тоэнцефалического барьера [30, 41]. 

Трансферрин является важным компо-
нентом роста клеток и метаболических 
процессов, требующих железа, вклю-
чая синтез ДНК, чувствительность к 
кислороду и переход от фазы G1 к фазе 
S в клеточном цикле, транспорт элек-
тронов, митогенные сигнальные пути 
и, в свою очередь, пролиферацию и 
выживаемость клеток [10, 12, 23]. Сле-
довательно, быстрорастущим клеткам 
для роста требуется больше железа 
и активно пролиферирующие клетки 
имеют гораздо более высокий уровень 
экспрессии CD71, чем клетки, находя-
щиеся в покое [33]. В исследовании 
[36] показано, что CD71 и ki-67 (ядер-
ный белок активно пролиферирующих 
клеток) имеют одинаковый паттерн 
экспрессии после стимуляции CD4+ и 
CD8+ клеток, что позволяет оценивать 
уровень активации пролиферативной 
активности клеток по уровню CD71+, 
без внутриклеточного окрашивания 
белка ki-67. Одновременное повыше-
ние уровней CD71+ и ki-67 доказано 
также при злокачественных новообра-
зованиях [19]. Трансферрин принадле-

жит к эндогенным сигнальным белкам, 
называемым аларминами. Во время 
инвазии патогенов алармины появля-
ются в результате распада клеток и 
последующего высвобождения фер-
ментов, которые расщепляют белки, 
такие как трансферрин, на фрагменты 
[38, 46]. На клеточном уровне экспрес-
сия белка рецептора трансферрина 
взаимосвязана с экспрессией белка 
ферритина посредством взаимодей-
ствия белков, чувствительных к желе-
зу, с регуляторным элементом железа 
на 5'-нетранслируемой области мРНК 
ферритина и регуляторными элемен-
тами железа на 3'-нетранслируемая 
область мРНК рецептора трансферри-
на. Экспрессия TfR1 увеличивается, а 
экспрессия ферритина снижается при 
низкой концентрации цитозольного же-
леза, повышение уровня цитозольного 
железа оказывает противоположное 
влияние [22]. Регуляция экспрессии 
TfR1 обеспечивается не только уров-
нем внутриклеточного железа, но и в 
значительной степени кислородным 
статусом клетки, наличием активных 
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