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Плацента

� Центральное место в физиологии
матери и плода



Плацента: все или почти все изменения в организме
матери регулируются плацентой

� Регуляция инвазии трофобласта и повышение маточного
кровотока

� Кардиоваскулярная адаптация
� Адаптация функции легких и почек
� Иммунная адаптация
� Контроль метаболизма матери
� Рост и развитие плода





Механизмы

� Эндокринные, аутокринные и паракринные
� Стероиды (эстрогены, прогестерон, глюкокортикоиды, 
минералокортикоиды)

� Пептиды (хорионический гонадотропин, пролактин, лактогены, 
ангиогенные факторы, цитокины, факторы роста)

� Липиды (жирные кислоты, сфинголипиды, простагландины)
� МикроРНК
� Короткие некодирующие цепочки РНК
� Безклеточная фетальная ДНК



Дизрапторы (нарушающие факторы)

� Любые дизрапторы могут нарушить плацентарную
функцию:

ВНУТРИУТРОБНОЕ
ПРОГРАММИРОВАНИЕ

� Влияние на здоровье во взрослой жизни
� Влияние на метаболизм матери



Маркеры дифференцировки трофобласта

� Хорионический гонадотропин (хГЧ, hCG)
� Плацентарный лактоген (hPL) = человеческий
соматомаммотропин (hCS)

� Pregnancy specific glycoprotein 1
� Плацентарный кортикотропин-рилизинг гормон (hCRH)
� Ароматаза



























Функции трофобласта

� Эпителиальная
− Транспорт питательных веществ (глюкоза, 

аминокислоты, липиды)
− Экспрессия рецепторов

� Эндокринная
− Стероидные гормоны
− Пептидные гормоны, простагландины

� Эндотелиальные
− NO, простагландины
− Аннексин V
− Про- и ангиогенные факторы



Гормоны и факторы роста, продуцируемые
плацентой человека

� Эстрогены
� Прогестерон
� Ингибин/активин
� Оксид азота
� ХГЧ
� ГнРГ
� Плацентарный гормон роста
� Плацентарный лактоген
� IGF-1, IGF-2
� Соматостатин
� PlGF, sFlt1, sEndoglin
� CRH
� TRH
� Лептин

� VEGF
� Нейропептид Y
� Предсердный
натриуретический
гормон

� Энкефалины
� Серотонин
� Эритропоэтин
� Проренин
� Релаксин
� PTHrP
� 1,25 дигидроксивитамин

D3



Конфаундеры / неблагоприятные факторы
окружающей среды

� Пол плода (огромная разница в экспрессии генов в
зависимости от пола плода). В частности, если плод
женского пола, экспрессия генов иммунной системы
гораздо более выражена)

� Этническая принадлежность
� Факторы внешней среды
− Ожирение, питание
− Медицинские состояния (ГДМ, преэклампсия)
− Оксигенация, оксидативный стресс, курение
− Иммунный статус, инфекции
− Эндокринные дизрапторы (бисфенолы), ксенобиотики
− Стресс
− Вспомогательные репродуктивные технологии



Геномный конфликт и импринтинг

� Карциногенез
� Стволовые клетки
� Вспомогательные репродуктивные технологии

Что такое геномный импринтинг и почему он появился в
процессе эволюции?  

Экспрессия генов, в зависимости от того, унаследованы
они от отца или от матери

Основные зоны импринтинга:
� плацента
� головной мозг



Как
работает
импринти
нг в
течение
жизненног
о цикла



Импринтированные гены являются «господами»
плацентации.
Они контролируют развитие и
дифференцировку



Экспрессия импринтированных генов в плаценте и
головном мозге

� Известно более 100 импринтированных
генов, значительно большее их число
предсказано либо требует подтверждения

� Главным местом экспрессии
импринтированных генов является
«социальная» зона –ПЛАЦЕНТА, 
которая обеспечивает транспорт ресурсов
между матерью и плодом

� Малые отклонения в плацентарной
функции могут быть полезны для плода
или матери. Значительные отклонения
могут стать опасными для обоих

� Вторым наиболее значимым местом
импринтинга генов является
«социальный» мозг



Импринтинг и головной мозг
‘большинство импринтированных генов будет влиять на то, 
сколько ресурсов потомство получает от матери в ущерб
ресурсов, предназначенных для других братьев и сестер. 
Поэтому ожидается, что импринтинг будет затрагивать
локусы, которые влияют на рост плаценты, сосание груди, 
поведение новорожденного, аппетит, метаболизм
питательных веществ и скорость постнатального роста... стоит
рассмотреть гипотезы, как импринтинг будет влиять на
контроль аппетита и гипоталамические функции’

David Haig. Genomic Imprinting and Kinship
После плаценты
наиболее значимой зоной
импринтинга является
головной мозг



«Химерический» мозг мыши



Мать и «материнский» мозг
� является главной для

заботы и питания
малыша

� дает равное количество
генов всем своим детям
(по 50%)

� ее гены «выстраивают»
ту часть мозга, которая
отвечает за заботу и
кормление и
обеспечивает запрет и
ограничение: нео-
кортекс



Отец и «отцовские» гены
� Полагается на свои гены для

контроля роста, развития и
поведения

� Другие дети в семье не
обязательно разделяют его
гены

� Его гены «выстраивают»
лимбическую кору



Отцовские гены более всего экспрессированы в
гипоталамусе и таким образом влияют на
энергетический метаболизм и другие
основополагающие функции организма (еду, уровень
активности, секс, сон)



Импринтинг и рак
Отцовские экпрессированные

гены усиливают
рост/пролиферацию. 
Некоторые из них являются
«онкогенами»

Материнские
экспрессированные гены
ограничивают
рост/пролиферацию; 
некоторые из них являются
«супрессорами» опухолей

PNAS, 2003



Главные механизмы, с помощью которых геномный
импринтинг может влиять на канцерогенез





Импринтинг и вспомогательные репродуктивные
технологии (Eamonn R. Maher)

BWS = синдром
Беквита-
Видермана

В 3-4 раза
чаще после
ЭКО









Хорионический соматомаммотропин человека = 
человеческий плацентарный лактоген (hCS = hPL)

� Синтеризруется синцитиотрофобластом (СТ) в количестве, 
пропорциональном массе СТ

� Обнаруживается с 5 недель беременности. В 35 недель 1 г/сут
(10% пептидов плаценты) (ср.: 500 мг прогестерона в сут)

� Секреция в материнский кровоток, действие сходно с
гормоном роста (hGH)

� Повышает в крови свободные жирные кислоты, глюкозу и
инсулин, повышает липолиз и резистентность к инсулину
(нарушает аптейк глюкозы и глюконеогенез), делая глюкозу и
аминокислоты более доступными для плода

� Не является необходимым для успешной беременности





Ангиогенные факторы плаценты

� Про-ангиогенные
� VEGF (A, B, C, D)
� PlGF

� Анти-ангиогенные
� s-endoglin
� sFlt-1 (s-VEGF-R1)





Другие факторы, связанные с ухудшением прогноза

� Кортикотропин-рилизинг гормон (CRH)
� PAPP-A
� Ингибин A
� Плацентарный протеин 13 (placental protein 13, PP13)









Факторы, регулирующие гены эпигенетически

� Возраст
� Воспаление
� Пол плода
� Генотип
� Стресс
� Питание
� Метаболизм
� Лекарственные препараты
� Инфекция


