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РЕЗЮМЕ 

Распространенность привычного невынашивания беременности (ПНБ) 
у женщин по всему миру составляет от 1 до 5 %. Среди известных причин ПНБ 
в последние годы изучается роль посттрансляционных модификаций белков 
(ПТМБ) – превращения структуры белков, завершающие формирование их мо-
лекулы или участвующие в регуляции функций этой молекулы, и катализируе-
мые специфическими ферментами.
Цель. Оценить роль ПТМБ в патогенезе ПНБ, а также определить потенциаль-
ные биомаркеры и терапевтические мишени ПНБ.
Материал. Проведен поиск публикаций по ключевым словам в электронных 
базах данных PubMed/MEDLINE и Google Scholar, опубликованных до декабря 
2024 г.
Результаты. ПТМБ играют важную роль в процессах инвазии трофобласта, 
децидуализации эндометрия и имплантации эмбриона, что делает их зна-
чимыми для понимания нарушений репродуктивной функции. Использование 
масс-спектрометрии для исследования ПТМБ открывает новые возможности 
для диагностики и прогноза ПНБ. Эпигенетическая терапия ПНБ демонстри-
рует эффективность и меньшую вероятность побочных эффектов по срав-
нению с традиционными методами. Несмотря на значимые перспективы, 
исследования в этой области сопровождаются трудностями, связанными 
с неоднородностью терминологии и этическими вопросами.
Заключение. ПТМБ в контексте ПНБ может способствовать улучшению 
диагностических и терапевтических стратегий в репродуктивной меди-
цине. Необходимы дальнейшие разработки методологий для изучения ПТМБ.

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, посттранс-
ляционные модификации белков; масс-спектрометрия, эпигенетическая 
терапия
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RESUME

The prevalence of recurrent pregnancy loss (RPL) in women ranges from 1 to 5 %. Among 
the known causes of RPL, the role of post-translational protein modifications (PTMP) 
has been studied in recent years. These are protein structure transformations that com-
plete the formation of their molecule or participate in the regulation of the functions 
of this molecule, catalyzed by specific enzymes.
The aim. To assess the role of PTMP in the pathogenesis of RPL, as well as to determine 
potential biomarkers and therapeutic targets of RPL.
Material. A search of publications by keywords was conducted in the electronic data-
bases PubMed/MEDLINE and Google Scholar, published before December 2024.
Results. PTMB plays an important role in the processes of trophoblast invasion, en-
dometrial decidualization and embryo implantation, which makes them significant 
for understanding reproductive dysfunction. The use of mass spectrometry to study 
PTMB opens up new possibilities for the diagnosis and prognosis of RPL. Epigenetic 
therapy of RPL demonstrates efficacy and a lower probability of side effects compared 
to traditional methods. Despite significant prospects, research in this area is accom-
panied by difficulties associated with heterogeneity of terminology and ethical issues.
Conclusion. PTMB in the context of RPL can contribute to the improvement of diag-
nostic and therapeutic strategies in reproductive medicine. Further development 
of methodologies for studying PTMB is needed.

Key words: recurrent miscarriage; posttranslational protein modifications; mass 
spectrometry, epigenetic therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Привычное невынашивание беременности (ПНБ), 
или привычный выкидыш – наличие у женщины 
двух и более потерь клинических беременностей 
в сроках до 22 недель по данным Российских кли-
нических рекомендаций [1]. Европейское общество 
репродукции человека и эмбриологии (ESHRE) опре-
деляет ПНБ как две или более потери беременности 
до 24 недель [2]. Распространенность ПНБ составляет 
от 1 до 5 %, однако истинную частоту ПНБ трудно оце-
нить из-за неоднородности определений и критериев 
[3]. Этиология ПНБ остается нерешенным вопросом, 
она включает многие модифицируемые и не модифи-
цируемые факторы, но даже после тщательной оцен-
ки этиологии и факторов риска ПНБ до 75 % случаев 
остаются необъяснимыми [3].

Достижение удовлетворительных результатов со-
хранения беременности имеющимися методами ле-
чения остается сложной, трудновыполнимой задачей, 
особенно в случаях необъяснимых повторных выкиды-
шей. Кроме того, ПНБ наносит значительные страдания 
многим семьям и приводит к серьезным социально- 
экономическим потерям [3].

В последние годы стало известно о важности пост-
трансляционных модификаций белков (ПТМБ) в различ-
ных физиологических и патологических процессах [4].

ПТМБ – катализируемые специфическими фермен-
тами превращения структуры белков, завершающие 
формирование их молекулы или участвующие в регу-
ляции функций этой молекулы. ПТМБ представляют 
собой процесс добавления или удаления химических 
групп из аминокислотных остатков в полипептидной 
цепи, что увеличивает функциональное разнообразие 
белков и определяется как модификация боковых це-
пей аминокислот после синтеза белка [5]. Эти модифи-
кации влияют на рост и дифференцировку клеток, уча-
ствуют в поддержании целостности клеточного цикла 
и апоптоза и регулируют множество биологических 
процессов. Исследования ПТМБ активно проводят-
ся в контексте онкологических, сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний [6].

Беременность представляет собой результат взаи-
модействия множества регуляторных систем, и анома-
лия на любом из этих уровней может привести к пре-
рыванию беременности. Генетические исследования 
последних лет подтвердили, что частота анеуплоидии 
при ПНБ и спорадических выкидышах не имеет стати-
стически значимых различий. Все это указывает на то, 
что механизмы возникновения спорадических выки-
дышей и ПНБ могут быть схожими [7].

ПТМБ играют важную роль в регуляции процессов 
имплантации эмбриона, эмбрионального развития, 
формирования плаценты и иммунного ответа матери 
и плода, что имеет важное значение для понимания 
патологических механизмов ПНБ [5]. Изучение ПТМБ 
может прояснить значение модифицированных белков 
в патогенезе ПНБ, а также способствовать разработке 
более эффективных диагностических/прогностических 

инструментов и более целенаправленных методов ле-
чения. Однако количество исследований, посвященных 
роли ПТМБ в ПНБ, на сегодняшний день, остается огра-
ниченным, а полученные сведения не систематизирова-
ны, что послужило основанием для настоящего обзора.

ЦЕЛЬ ОБЗОРА

Оценить роль ПТМБ в патогенезе ПНБ, а также 
определить потенциальные биомаркеры и терапевти-
ческие мишени ПНБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Стратегия поиска публикаций
Проведен поиск публикаций в электронных базах 

данных PubMed/MEDLINE и Google Scholar. Стратегия 
поиска включала следующие ключевые слова и их со-
четания на русском и английском языках: привычное 
невынашивание беременности; пострансляционные 
модификации белков; гликозилирование; фосфори-
лирование; cумоилирование; убиквитинирование; 
метилирование; ацетилирование; пальмитоилирова-
ние; miscarriage; pregnancy loss; posttranslational modifi-
cations; glycosylation; phosphorylation; sumoylation; ubiq-
uitination; methylation; acetylation; palmitoylation. Поиск 
выполнялся среди исследований, опубликованных 
до декабря 2024 г.

Независимо друг от друга все авторы проводили 
скрининг названий и аннотаций выявленных статей, 
при обнаружении релевантных исследований извле-
кался полный текст соответствующей статьи. Дублика-
ты и неполнотекстовые версии статей были исключены. 
Полнотекстовые версии статей оценивались на пред-
мет соответствия следующим критериям включения: 
работа опубликована на английском или русском язы-
ках с 2014 по 2024 гг.; опубликована в рецензируемом 
научном издании; представляет собой обзор литерату-
ры, экспериментальное или клиническое исследова-
ние, содержащее указанные ключевые слова; описыва-
ет роль конкретной ПТМБ в репродуктивной функции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ПТМБ относится к нематричным процессам и яв-
ляется причиной образования множественных форм 
белков. Известно около 400 типов реакций ПТМБ, каж-
дый из которых затрагивает ограниченный круг бел-
ков. В настоящее время установлено, что синтез белков 
не заканчивается на рибосомах, после этого начинается 
следующая стадия превращения белков – процессинг 
(от англ. processing – обработка), или ПТМБ. После того 
как пептидная (белковая) цепь отходит от рибосомы, 
она принимает свою биологически активную форму, 
т.е. сворачивается определенным образом. Однако, ча-
сто это невозможно до тех пор, пока новообразованная 
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полипептидная цепь не подвергнется процессингу, 
который является завершающим этапом биосинтеза 
белка. ПТМБ протекает в шероховатой эндоплазмати-
ческой сети, на поверхности которой расположены 
рибосомы, а также в комплексе Гольджи. Функцио-
нальный смысл реакций ПТМБ заключается в том, 
что они позволяют управлять активностью белка 
или целых групп белков в ответ на изменяющиеся 
потребности клетки. Специфичность этих реакций 
открывает перспективу избирательного воздействия 
на процессинг и, следовательно, функцию тех или 
иных белков [8].

Достижения в области масс-спектрометрии за по-
следние два десятилетия значительно расширили спи-
сок известных ПТМБ в биологии, и по мере совер-
шенствования инструментальной базы этот список, 
несомненно, будет расти. Ниже приводится описание 
ПТМБ, которые уже подробно изучены.

Гликозилирование
Гликозилирование — один из наиболее распро-

страненных, но и самых сложных процессов ПТМБ. 
В его основе лежит механизм, благодаря которому 
определенные аминокислотные остатки в белках со-
единяются с углеводами, образуя гликозидные связи 
под воздействием ферментов, называемых глико-
зилтрансферазами, которые обеспечивают процессы 
в различных биологических функциях и модуляции ак-
тивности белков [9].

Существует несколько типов гликозилирования, 
включая N-, O-, C-, S- и P-гликозилирование, каждый 
из которых имеет свои особенности и функции. Различ-
ные типы гликозилирования могут влиять на стабиль-
ность, срок жизни и функциональную активность бел-
ков, а также играть важную роль в клеточной адгезии, 
межклеточном взаимодействии в иммунной системе.

O-Глюкозаминирование (O-GlcNAcylation) представ-
ляет собой распространенную ПТМБ, которая суще-
ственно влияет на функциональные свойства белков. 
Данный процесс регулируется двумя важными фер-
ментами: O-GlcNAc-трансферазой (OGT), которая до-
бавляет глюкозаминовый остаток, и O-Глюкозаминазой 
(OGA), ответственной за его удаление. O-Глюкозамини-
рование выполняет важную роль в поддержании ге-
номной стабильности, эпигенетической регуляции, ре-
гуляции синтеза и деградации белков, метаболических 
путях, сигнальных каскадах и процессе апоптоза. Ис-
следования показывают, что OGT может быть связана 
с различной патологией, включая неблагоприятные 
изменения в развитии нервной системы плода [10]. 
Все это подчеркивает значимость O-Глюкозаминиро-
вания в понимании не только нормальных физиоло-
гических процессов, но и в развитии патофизиологии 
многих заболеваний.

Экспрессия OGA имеет важное значение для жиз-
неспособности эмбрионов и плодов. В работах de Lima 
Castro M. et al. (2023) у экспериментальных мышей, у ко-
торых был удален ген OGA, наблюдалась повышенная 
перинатальная смертность. Вероятно, данное явление 
связано с динамикой уровня циркулирующей глюкозы 

и уменьшением запасов гликогена в печени, что указы-
вает на чувствительность гликозилирования к метабо-
лическим состояниям организма [11].

Гипоксия, возникающая в процессе ее развития 
плаценты, является одной из главных причин разноо-
бразных осложнений беременности, сосудистых ано-
малий плаценты и невынашивания [12]. Существенное 
влияние на функцию плаценты оказывает увеличен-
ное O-Глюкозаминирование, вызванное потерей OGA, 
что способно приводить к ослаблению васкуляризации 
в области обмена веществ между матерью и плацентой 
[13]. Ruane  P.T. et  al. предположили, что O-Глюкозами-
нирование способствует ускорению дифференциров-
ки трофобласта [14]. Также Liu J. et al. указывают на то, 
что активируются цистатионин-γ-лиаза (CSE) и ядерный 
рецептор подсемейства 4, член группы А 3 (NR4A3) при 
высоком уровне O-Глюкозаминирования; это активи-
рование подавляет синцитиализацию трофобласта 
и приводит к выработке H2S [15].

O-Глюкозаминирование служит ключевым моду-
лятором транскрипционной активности. Экспрессия 
аквапорина-3 (AQP3) усиливается под воздействием 
O-Глюкозаминирования, который взаимодействует 
с фактором транскрипции белка 1 (SP1). Уменьшение 
миграции трофобластов плаценты человека наблюда-
ется при подавлении AQP3. Одной из мишеней O-Глю-
козаминирования на участке Ser40 является вариант 
гистона H2A, необходимый для участия в процессе 
дифференцировки стволовых клеток трофобласта [16]. 
Активность индуцируемого гипоксией фактора-1 аль-
фа (HIF-1α), крайне важного для развития сосудистой 
системы плаценты, возрастает при снижении уровня 
O-Глюкозаминирования [17].

Рост плаценты и транспортировка глюкозы 
и аминокислот в основном контролируются двумя 
ключевыми протеинкиназами – AMP-активируемой 
протеинкиназой (AMPK) и мишенью рапамицина у мле-
копитающих (mTOR). Важным ферментом в пути синтеза 
гексозаминов (HBP) является фруктозо-6-фосфатамидо-
трансфераза, известная как глутаминофруктозо-6-фос-
фатамидотрансфераза (GFAT). Данный фермент играет 
критическую роль в контроле пролиферации трофоб-
ласта посредством сигнального пути PI3K/Akt/mTOR, 
который необходим для поддержания оптимального 
баланса питательных веществ в плаценте [18].

AMPK регулирует локализацию, экспрессию 
и селективность OGT. Он обладает способностью пря-
мо или косвенно подавлять активность mTOR и фосфо-
рилировать белок GFAT, снижая его активность. В пла-
центе человека он формирует сигнальный путь mTOR 
и поддерживает уровни OGT, тем самым влияя на диф-
ференцировку трофобласта [19].

Основными факторами, ведущими к ПНБ, считают-
ся низкое качество эмбрионов и нарушения в функ-
ционировании эндометрия. В процессе созревания 
яйцеклеток происходит увеличение экспрессии OGA 
и снижение уровня O-Глюкозаминирования. O-Глюко-
заминирование улучшает пролиферативные, мигра-
ционные и инвазивные способности клеток, а также 
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их адгезию, что содействует успешной имплантации 
эмбриона за счет регулировки рецептивности эндо-
метрия [20].

Имеются сведения, что с наличием O-Глюкозами-
нирования может быть связано развитие хронических 
воспалительных процессов в плаценте. Дисфункция 
в регуляции сигнального пути гексозаминов (HSP) 
и O-Глюкозаминирование может быть механизмом, от-
ветственным за эмбриотоксические эффекты, вызван-
ные гипергликемией [21]. Поэтому снижение уровня 
гликозилирования белка проминина-1 может также не-
гативно влиять на возможность имплантации бласто-
цисты в матку.

N-гликозилирование. В рамках N-гликозилиро-
вания наиболее активными ферментами являются 
N-ацетилглюкозаминтрансферазы V (GnT-V) и III (GnT-
III). Несмотря на то, что роль GnT-III в контексте бере-
менности у здоровых женщин и при ПНБ до конца 
не выяснена, GnT-V, как предполагается, способна 
влиять на инвазию трофобласта через изменение β1,6-
GlcNAc на интегрине a5β1. N-гликозилирование, бу-
дучи одним из ключевых медиаторов межклеточной 
коммуникации и взаимодействия, играет важную роль 
в нормальном функционировании иммунной системы.

Yu  M. et  al. установили, что N-гликозилирование 
влияет на рецептивность эндометрия [22]. Некото-
рые исследования также показали, что альфа-1,3-ман-
нозилтрансфераза (ALG3) и компоненты олигомер-
ного комплекса Гольджи 5 (COG5) могут приводить 
к врожденным нарушениям гликозилирования [23, 24]. 
Эти механизмы гликозилирования могут быть тесно 
связаны с патогенезом ПНБ.

О-фукозилирование белка. Протеин-О-фукозил-
трансфераза 1 (poFUT1) является ключевым фермен-
том, который катализирует процесс О-фукозилирова-
ния белков, влияющих на имплантацию эмбриона. Этот 
фермент регулирует выработку белка циклина и акти-
вирует сигнальные пути MAPK и PI3K/Akt, что способ-
ствует пролиферации трофобластов [25]. Эпирегулин 
усиливает экспрессию poFUT1, увеличивая О-фуко-
зилирование активатора плазминогена и активируя 
сигнальный путь PI3K/Akt. Это, в свою очередь, спо-
собствует эпителиально-мезенхимальному переходу 
(EMT) трофобласта и улучшает имплантацию эмбриона.

PoFUT1 также положительно коррелирует с О-фуко-
зилированием молекулы Notch1 в определенных пре-
делах. При снижении активности poFUT1 наблюдается 
уменьшение активности Notch1, что приводит к сниже-
нию транскрипционной активности пролактина и инсу-
линоподобного фактора роста, связывающего белок-1 
(IGFBP1), а также к нарушениям децидуализации стро-
мальных клеток эндометрия [26]. Фукозилтрансфераза 
IV (FUT4) играет важную роль в биосинтезе α1,3-фукози-
лированных гликанов, переносимых гликопротеинами. 
Сигнальный каскад miR-200c/FUT4/α-1,3-фукозилиро-
вание (LeY)/CD44/Wnt/β-катенин вносит значитель-
ный вклад в восприимчивость матки. MiR-200c ин-
гибирует α-1,3-фукозилирование, в то время как LeY 
активирует CD44, взаимодействуя с FUT4, что приводит 

к ингибированию сигнального пути Wnt/β-катенин 
и снижению рецептивности эндометрия [27].

Таким образом, гликозилирование белков оказы-
вает значительное влияние на функции трофобласта, 
децидуальных стромальных клеток и децидуальных 
иммунных клеток, выполняя важную роль в поддер-
жании иммунологической толерантности во время 
беременности, поэтому исследования процессов гли-
козилирования белков представляют значительный 
интерес для изучения иммунопатогенеза ПНБ.

Фосфорилирование
Фосфорилирование является наиболее распро-

страненной модификацией ПТМБ. Было предложено, 
что аномальная плацентация или нарушение инвазии 
трофобластов могут быть основными причинами ПНБ 
у женщин [28]. Снижение пластичности эндометрия 
также связано с ПНБ. У пациенток с ПНБ наблюдается 
значительное снижение уровней экспрессии компо-
нента 2 экзоцистного комплекса (SEC5) в децидуальных 
макрофагах, что ингибирует поляризацию M2 и фос-
форилирование STAT6 [29]. Клетки M2, помимо умень-
шения воспалительной реакции, играют важную роль 
в восстановлении тканей и обеспечении иммунной 
устойчивости плода на протяжении беременности.

Вневорсинчатые трофобласты (EVT) активно сти-
мулируются к пролиферации и инвазии, когда деци-
дуальные макрофаги поляризуются в M2 in vitro. Ре-
цептор формилпептида 2 (FPR2) может регулировать 
функции трофобласта через сигнальный путь PI3K/AKT 
[30]. Способность линий EVT и первичных клеток к ми-
грации и инвазии существенно снижается при высоких 
уровнях белка эзрина и его фосфорилированной акти-
вированной формы. По данным Gao L. et al., повышен-
ное содержание молочной кислоты, вырабатываемой 
трофобластом, в децидуальной оболочке у женщин 
с ПНБ может вызывать поляризацию макрофагов в M1, 
что происходит через путь HIF-1α/SRC/LDHA. ПНБ также 
связано с аномальной экспрессией β3-интегрина [31].

Cai  X. et  al. продемонстрировали, что фосфорили-
рованный белок Nur77 контролирует восприимчи-
вость эндометрия через путь β3-интегрин/FAK [32]. 
При ПНБ наблюдается гиперфосфорилирование STAT3, 
которое ингибирует пролиферацию регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg) и снижает секрецию трансформи-
рующего фактора роста (TGF)-1β и интерлейкина (IL)-10 
[33]. Высокие уровни белка SPARCL отвечают за сниже-
ние активности фосфорилирования ERK и экспрессию 
Fos и Jun, что подавляет миграцию и инвазию EVT [34]. 
Подавляя фосфорилирование STAT3, недостаточная 
активность индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) может 
нарушить пролиферацию и миграцию трофобластов, 
что в конечном итоге приводит к ПНБ.

Активность различных сигнальных путей регу-
лируется через модификации фосфорилирования. 
Поскольку фосфорилирование белков значительно 
влияет на большинство жизненных процессов, край-
не важно развивать методы, нацеленные на конкрет-
ные фосфорилируемые соединения. Постоянное раз-
витие технологий и научных исследований в области 



4343

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №5

Акушерство и гинекология Obstetrics and gynaecology

фосфорилирования открывает новые возможности 
для диагностики и лечения ПНБ.

Сумоилирование
Сумоилирование включает добавление небольших 

убиквитиноподобных модификаторов (SUMO) к опре-
делённым мишеням ковалентным и обратимым обра-
зом. В настоящее время идентифицированы четыре 
различных подтипа SUMO. Примечательно, что они, 
по-видимому, проявляют пространственную специ-
фичность: SUMO-1 локализован в ядерной оболочке 
ооцитов, тогда как SUMO-2 и SUMO-3 расположены 
внутри ядра. Во время мейоза SUMO-1 преимуществен-
но локализуется на полюсах веретена деления, тогда 
как SUMO-2 и SUMO-3 концентрируются в центросоме 
[35]. Эти наблюдения указывают на определённую роль 
SUMO в развитии яйцеклеток.

Сумоилирование регулируется семейством сен-
трин-специфичных протеаз (SENPs) [35]. Septin2 может 
быть модифицирован с помощью SUMO; септины необ-
ходимы для хромосомной конгрессии и мейотической 
прогрессии [35].

Jones  K.T. отметил, что если бы секурин оставался 
в неизменном состоянии, прогрессирование мейоза 
с помощью комплекса, стимулирующего анафазу (APC, 
anaphase-promoting complex), было бы затруднено [36]. 
В моделях трансгенных мышей нокдаун десумоилиру-
ющих ферментов SENP1 и SENP2 приводит к развитию 
беременности с нежизнеспособными эмбрионами, 
а также к аномальной дифференцировке трофобласта 
плаценты и пролиферации клеток [37]. Yu H.I. et al. об-
наружили, что для экстраэмбрионального и эмбрио-
нального развития, опосредованного SENP2, требуется 
SUMO2/3 [38]. Исследование Huang  C.J. et  al. показа-
ло, что дефицит SENP7 приводит к прогрессирующей 
трансформации эмбрионов, при этом у этих эмбрио-
нов наблюдается различная степень повреждения ДНК 
и трудности с переходом в стадию бластоцисты [39].

Сумоилирование имеет важное значение для со-
зревания ооцитов, а также оно критично для контроля 
активности белков цитоскелета [40], однако его специ-
фический молекулярный механизм остается неясным. 
Исследования показали, что отсутствие UCB9 в клетках 
цыплят приводит к кумулятивному накоплению хромо-
сомных нарушений [41]. Nacerddine  K. et  al. отметили, 
что эмбрионы, у которых отсутствовал UCB9, умирали 
из-за дефектов сегрегации хромосом [42].

Polo-подобная киназа 1 (PLK1), относящаяся к се-
мейству polo-подобных и серин/треониновых киназ, 
играет важную роль в фосфорилировании серин-137 
и треонин-210, что существенно влияет на активность 
контрольных точек веретена деления. Функция PLK1 
в организации микротрубочек и полюсов веретена 
связана с SUMO-1, а его локализация и функция ки-
нетохора в PLK1 модифицируются и регулируются 
SUMO-2/3 [43].

Ошибки в мейозе яйцеклеток и регуляции клеточ-
ного цикла могут предрасполагать яйцеклетки к анеу-
плоидии, что потенциально может привести к выкиды-
шу. Таким образом, исследования SUMO, обеспечивают 

новую теоретическую базу для скрининга эуплоидных 
эмбрионов, тем самым расширяя наше понимание эм-
брионального развития.

Убиквитинирование
Убиквитинирование представляет собой процесс, 

в ходе которого убиквитин ковалентно связывается 
с белками-мишенями-субстратами при помощи ряда 
ферментов. Убиквитинирование регулирует различные 
клеточные процессы, такие как репарация ДНК, клеточ-
ный цикл, аутофагия и регуляция транскрипции. Фер-
менты, ответственные за убиквитинирование, делятся 
на три класса: активирующие убиквитин (E1), конъю-
гирующие убиквитин (E2) и убиквитинлигазы (E3). Эти 
ферменты отвечают за активацию, связывание и лиги-
рование убиквитина, обеспечивая нормальное проте-
кание процесса убиквитинирования. Белки E1 активи-
руют убиквитин с помощью АТФ, причем UBA1 является 
представителем семейства E1 и играет ключевую роль 
в процессе оплодотворения. Белки E2 определяют кон-
кретный способ соединения цепи убиквитина, в то вре-
мя как E3 связывает целевой белок с определённым 
E2, что позволяет выбирать тип убиквитинированного 
белка. Деубиквитинизирующие ферменты (DUB) вклю-
чают ряд классов, таких как убиквитинспецифические 
протеазы (USP), опухолевые протеазы яичников (OTU), 
убиквитинкарбоксил-концевые гидролазы (UCHs), ме-
таллопептидазы, ассоциированные с доменом Josephin/
MPN (JAMMs), а также белки, индуцируемые хемотакси-
ческими белками моноцитов (MCPIPs) [44].

USP25 и USP36 являются членами семейства деу-
биквитинирующих ферментов (DUBs). Исследование, 
проведённое Ding J. et al. показало, что уровень USP25 
снижен в тканях ворсинок плаценты у пациенток с ПНБ. 
Ось miR-27a-R3p/USP25 может влиять на миграцию 
и инвазию трофобласта, контролируя нисходящую пе-
редачу сигналов Wnt [45]. Это открытие подчеркива-
ет важность USP25 в процессе инвазии трофобластов 
и возможные механизмы, через которые он участвует 
в патогенезе ПНБ.

Кроме того, было высказано предположение, 
что другой деубиквитинирующий фермент, USP2a, 
может деубиквитинировать β-катенин, тем самым 
усиливая инвазию трофобласта через путь PI3K/Akt/
GSK3β/β-катенин [46]. Все это указывает на потенциаль-
ную роль USP2a в регуляции процессов, необходимых 
для нормального трофобластического развития.

USP36, регулируя DHX33–DEAH-бокс-РНК-геликазу, 
вносит значительный вклад в выработку рибосомаль-
ной РНК и трансляцию мРНК. Он также контролирует 
активность ядрышек, деубиквитинируя такие белки, 
как нуклеофосмин/В23 и фибрилларин. Дефицит USP36 
на стадии морулы приводит к индукции апоптоза, что, 
в свою очередь, может вызывать предимплантацион-
ную гибель [47]. Эти данные подчеркивают важность 
DUB в регуляции ключевых процессов в репродуктив-
ной биологии и указывают на их потенциальную роль 
в нарушениях, связанных с репродукцией.

Убиквитинлигазы E3 являются ключевыми компо-
нентами системы убиквитин-протеаза, играя важную 
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роль в регуляции инвазии и миграции трофобластов 
плаценты человека. К числу таких лигаз E3 относятся 
β-TrCP, Fbxw8, белки семейства Cullin и белки семейства 
Cbl. Эти лигазы участвуют в контроле клеточного цикла 
трофобластов, включая процессы апоптоза, пролифе-
рации и дифференцировки. Апоптоз трофобластов 
регулируется такими белками, как Mcl-1 и MDM2, 
в то время как пролиферация и дифференциров-
ка зависят от Fbxw8 [48]. MDM2 также необходим 
для поддержания целостности клеточного цикла, 
что подчеркивает его важность в клеточной регуля-
ции. Недостаточная регуляция белка SKP2 в дециду-
альной ткани была связана с ПНБ.

Wu L. et al. предполагают, что MALAT1, антисмысло-
вой транскрипт, ассоциированный с метастазировани-
ем аденокарциномы легкого, может привлекать лигазу 
E3 для участия в инвазии трофобласта [49]. Кроме того, 
убиквитинирование E3 MIB2 играет важную роль в кон-
троле мейоза ооцитов путём активации DLL3, который 
регулирует мейоз ооцитов по пути AKT [50].

Созревание яйцеклеток тесно связано с процес-
сами убиквитинирования ооцитов, которые играют 
важную роль в регуляции мейоза. Циклин B1 является 
необходимым для этого процесса белком. Убиквити-
нирование беклина 1, важного регулятора аутофагии, 
способствует активности Vps34, однако белок синдро-
ма Вискотта – Олдрича (WASP) ингибирует убиквитини-
рование беклина 1, что приводит к инактивации Vps34 
и ингибированию аутофагии [51]. Кроме того, недавно 
было установлено, что lnc-HZ08 способствует убиквити-
нированию и деградации PI3K, что подавляет рост тро-
фобласта через активацию пути PI3K/pAkt/p21/CDK2, 
что в свою очередь может приводить к выкидышу [52].

Другое исследование обнаружило, что деубикви-
тиназа OTU, обладающая специфичностью к линейным 
связям, может активировать механизм сборки линей-
ных убиквитиновых цепей (LUBAC). Данный механизм 
предотвращает аутоубиквитинирование, связанное 
с линейным полиубиквитином, и связано с гибелью 
клеток и выработкой интерферона I типа [53]. Важно 
отметить, что многие физиологические процессы в ор-
ганизме, такие как аутофагия, клеточный метаболизм 
и апоптоз, опосредуются убиквитинированием белков.

Однако, несмотря на значимый прогресс в понима-
нии роли убиквитинирования в различных клеточных 
процессах, необходимо провести дополнительные 
исследования для выявления влияния убиквитиниро-
вания на ПНБ и возможные терапевтические подходы 
для коррекции этих нарушений.

Метилирование
Метилирование белков представляет собой фер-

ментативный процесс, в ходе которого метильные 
группы переносятся на определённые остатки ами-
нокислот в белках. Наиболее распространённые ми-
шени для метилирования включают лизин, аргинин, 
гистидин, цистеин и аспарагин. Эта модификация 
может влиять на функции белков, их взаимодействие 
с другими молекулами и регуляцию различных кле-
точных процессов.

Остатки лизина могут подвергаться различным 
уровням метилирования: монометилированию, диме-
тилированию и триметилированию. Напротив, остатки 
аргинина могут быть монометилированы, а также под-
вергаться симметричному или асимметричному диме-
тилированию. Эти различия в процессе метилирова-
ния оказывают влияние на функциональные свойства 
белков и их роли в клеточных процессах.

Метилирование белков можно классифицировать 
на две основные категории в зависимости от того, ка-
кие белки подвергаются модификации: гистоновое 
и негистоновое. Гистоновое метилирование в значи-
тельной степени связано с регуляцией транскрипции 
генов, поскольку оно влияет на структуру хроматина 
и доступность ДНК для машин транскрипции. Неги-
стоновое метилирование, в свою очередь, затрагивает 
любые белки и играет важную роль в различных кле-
точных функциях, включая сигнальный транскрипт, 
клеточный цикл и метаболизм.

Негистоновое метилирование, регулируемое бел-
ковыми аргининметилтрансферазами (PRMTs) и бел-
ковыми лизинметилтрансферазами, представляет со-
бой важный механизм, который влияет на клеточные 
сигнальные пути, стабильность белков и трансляцию 
мРНК, а также участвует во многих критически важных 
биологических процессах. В женской репродуктивной 
системе были выявлены аргининметилтрансферазы 1, 
3 и 6, что подчеркивает их потенциальную роль в регу-
ляции репродуктивных функций [54].

Исследования показывают, что PRMT1 имеет ключе-
вое значение для восстановления повреждённой ДНК, 
и эмбрионы мышей, лишённые этого белка, не выжива-
ют. Отсутствие PRMT3 также приводит к уменьшению 
размера эмбрионов и задержке их роста и развития 
[55]. Эти данные указывают на то, что аргининметил-
трансферазы играют решающую роль в нормальном 
развитии эмбрионов и могут быть связаны с ПНБ.

Согласно исследованиям, существует связь между 
PRMT3, асимметричным диметиларгинином (ADMA) 
и оксидом азота (NO), где ADMA, ингибируя синтазу ок-
сида азота (NOS), образуется в результате метилирова-
ния аргинина в белках PRMT [56]. По данным недавнего 
исследования, у женщин с ПНБ наблюдается сниженная 
активность NOS по сравнению с контрольной группой, 
что может негативно влиять на беременность [56].

Кроме того, метилирование белков CXC, Rab и CAAX 
завершается реакцией, катализируемой изопренилци-
стеинкарбоксилметилтрансферазой (LCMT). Исследо-
вания показали, что эмбрионы с дефицитом LCMT по-
гибают в середине беременности, однако конкретный 
механизм, через который LCMT влияет на развитие эм-
брионов, остается неясным [57].

Метилирование гистонов играет ключевую роль 
в регуляции экспрессии генов и поддержании геном-
ной стабильности, что в свою очередь существенно 
влияет на развитие эмбрионов до их имплантации. 
Метилирование гистонов, таких как H3K4, H3K27, 
H3K9 и H3K36, связано с важными процессами, про-
исходящими на ранних стадиях развития эмбрионов 
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млекопитающих [58]. Метилирование остатка H3K9, 
в частности, участвует в поддержании стабильности 
генома и в подавлении экспрессии специфических 
для данного типа клеток генов. Аномалии в перепро-
граммировании H3K9me3 могут приводить к наруше-
ниям активации генома в зиготах, что указывает на его 
важность для правильного развития [59]. G9a, являясь 
ключевым ферментом, ответственным за метилирова-
ние H3K9, играет важную роль в процессах, связанных 
с гипоксией, раком, а также в ранних стадиях эмбрио-
нального развития. Исследования показали, что экс-
прессия G9aMT и уровни метилированного гистона 
H3-K9 в свежей ткани децидуальной оболочки эндо-
метрия у женщин, перенесших ПНБ, были значитель-
но ниже среднего уровня [60]. Тем не менее, остается 
неясным, как именно уровни метилирования H3-K9 
и активность G9a соотносятся с ПНБ. Понимание это-
го взаимодействия может быть критически важным 
для разработки новых подходов к диагностике и лече-
нию состояний, связанных с ПНБ. Дальнейшие иссле-
дования в этой области необходимы для выяснения 
точных механизмов действия метилирования гисто-
нов в контексте репродуктивной биологии и его влия-
ния на успешность беременности.

Метилирование ДНК было предложено как потен-
циальный механизм, способствующий возникнове-
нию ПНБ [61]. Однако наряду с этим, метилирование 
гистона H3K27 также играет важную роль в процес-
сах, независимых от метилирования ДНК, связанных 
с импринтингом. Конкретно, модификация H3K27me3 
способствует модуляции экспрессии генов, подавляя 
их активность и влияя на клеточную дифференциров-
ку, а также на развитие и прогрессирование различ-
ных заболеваний.

В ходе эмбрионального развития динамические из-
менения в H3K27me3 могут указывать на выбор путей 
клеточной дифференцировки. Этот маркер также уча-
ствует в регуляции бивалентных генов, поддерживая 
плюрипотентность эмбриональных стволовых клеток. 
H3K27me3 идентифицировали как маркер импринтин-
га XIST, который играет важную роль в инактивации 
Х-хромосомы [62].

Интересно, что потеря импринтинга H19/IGF2 
была обнаружена в децидуальной оболочке у паци-
енток с ПНБ. Это несоответствие кажется тесно свя-
занным с недостатком ингибирующего гистонового 
маркера H3K27me3 [63]. Такой дисбаланс в метилиро-
вании может указывать на потенциальную предраспо-
ложенность к ПНБ.

Fatima N. et al. использовали модель структурного 
уравнения для обоснования корреляции между ме-
тилтрансферазами и развитием эмбриона у пациенток 
с ПНБ [64]. Такие исследования подчеркивают слож-
ность молекулярных механизмов, связанных с мети-
лированием, и показывают, что метилированные мо-
дификации белков могут проявлять непредсказуемое 
скрытое значение при терапии ПНБ. Это открывает но-
вые перспективы для разработки подходов к лечению 
и понимания причин ПНБ.

Ацетилирование
Ацетилирование представляет собой процесс 

переноса ацетильных групп на остатки лизина или 
на N-конец белка. Этот механизм особенно важен 
для регуляции активности гистонов, где гистонацетил-
трансферазы и деацетилазы (HDAC) поддерживают го-
меостаз в клетках. Ацетилирование гистонов связано 
с активацией экспрессии генов, в то время как деацети-
лирование часто приводит к подавлению генов.

Исследования показали, что ингибирование ак-
тивности ферментов HDAC с помощью трихостатина 
A может ограничить инвазию трофобласта. Более того, 
трихостатин A также способствует децидуализации 
стромальных клеток эндометрия, что имеет важное 
значение для поддержания нормальной репродуктив-
ной функции [65].

Ацетилирование гистонов играет ключевую роль 
в регуляции экспрессии цитокинов, и один из важных 
регуляторов этого процесса — цитратлиаза АТФ (ACLY). 
Исследование Chen X. et al. показало значительное сни-
жение уровня ACLY в ворсинках хориона плаценты у па-
циенток с ПНБ по сравнению с контрольной группой. 
Это снижение приводит к ингибированию ацетилиро-
вания гистонов и вызывает дисбаланс в соотношении 
макрофагов M2 и M1, что может негативно сказаться 
на иммунных реакциях в плаценте [66].

Дополнительно, Wang  P. et  al. отметили, что у па-
циенток с ПНБ наблюдается снижение уровня HDAC 
в ворсинках хориона и повышение транскрипционной 
активности фактора транскрипции EB (TFEB). Увеличе-
ние активности TFEB приводит к чрезмерной актива-
ции аутофагии, что может подавить рост трофобласта 
[67]. Это указывает на то, что нарушения в механизмах 
ацетилирования и их регуляторов могут способство-
вать развитию ПНБ.

HDAC (гистонацетилнезависимые деацетилазы) 
класса I, включая HDAC1, HDAC2, HDAC3 и HDAC8, игра-
ют важную роль в предимплантационном эмбриональ-
ном развитии и других жизненно важных процессах, 
таких как активация контрольных точек и репарация 
ДНК. Эти ферменты участвуют в поддержании гомео-
стаза метилирования ДНК и регулируют экспрессию 
генов, что критично для нормального развития эмбри-
онов. HDAC1 и HDAC2 способствуют метилированию 
ДНК по всему геному; эмбрионы с нарушенными функ-
циями этих HDAC обречены на гибель на стадии мору-
лы [68]. Это подчеркивает их важность в ранних этапах 
эмбрионального развития, когда правильное метили-
рование необходимо для нормальной клеточной диф-
ференцировки и геномной стабильности.

Дефицит HDAC3 также имеет свои последствия: 
как показано в исследовании Bhaskara S. et al., его не-
достаток ведет к удлинению S-фазы клеточного цикла 
и повреждению ДНК [69]. Это свидетельствует о том, 
что HDAC3 играет критическую роль в контроле кле-
точного цикла и поддержании геномной целостности 
в клетках.

Дополнительно, в исследовании Kim  T.H. et  al. 
было отмечено снижение экспрессии HDAC3 в матке 
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у пациенток с бесплодием, вызванным эндометрио-
зом [70]. Это открывает новые перспективы для пони-
мания связи между изменениями в активности HDAC 
и репродуктивными расстройствами, что может ука-
зать на важные механизмы для разработки новых тера-
певтических подходов.

В целом, эти данные подчеркивают чрезвычайное 
значение HDAC класса I для эмбрионального развития 
и репродуктивной функции, а также необходимость 
дальнейшего изучения их роли в ПНБ.

Негистоновое ацетилирование представляет собой 
важный процесс, при котором ацетильные группы при-
крепляются к лизиновым остаткам белков, отличным 
от гистонов. Этот процесс осуществляется лизинацетил-
трансферазами (KATs) и лизиндеацетилазами (KDAC), ко-
торые играют ключевую роль в регулировании функци-
ональности белков в клетках [71]. Семейства KAT можно 
классифицировать на три основных группы: GCN5, CBP/
p300 и MYST, каждая из которых имеет свои специфи-
ческие функции и механизмы действия. Эти ферменты 
участвуют в ацетилировании различных белков, вклю-
чая транскрипционные факторы, ферменты, ответ-
ственные за метаболизм, и белки, участвующие в кле-
точной сигнализации, тем самым влияя на множество 
клеточных процессов. С другой стороны, лизиндеацети-
лазы (KDAC) делятся на два основных класса: Zn2+-зави-
симые и NAD+-зависимые сиртуиндеацетилазы. Zn2+-за-
висимые KDAC, такие как HDAC1 и HDAC2, играют роль 
в деацетилировании, что приводит к подавлению экс-
прессии генов, тогда как NAD+-зависимые сиртуиновые 
деацетилазы (например, SIRT1) регулируют различные 
клеточные процессы, включая метаболизм и старение. 
Несмотря на то, что KAT и KDAC уже изучены, остаются 
неопределенными многие аспекты их взаимодействий 
с конкретными субстратами и механизмами, которые 
они используют для регулирования белковой функцио-
нальности [71]. Ожидается, что дальнейшие исследова-
ния в этой области помогут лучше понять роль негисто-
нового ацетилирования в различных физиологических 
и патофизиологических процессах, включая ПНБ.

Открытие ацетилирования α-тубулина и транс-
крипционного фактора р53 стало важным шагом в по-
нимании роли негистонового ацетилирования в кле-
точных процессах. Например, старение яйцеклеток 
после овуляции связано с аномальным ацетилирова-
нием α-тубулина, что может влиять на фертильность 
женщин [72]. Исследования показывают, что дефекты 
в механизмах ацетилирования α-тубулина приводят 
к нарушению сборки мейотического веретена в ооци-
тах и сперматозоидах, тем самым снижая показатели 
фертильности и способствуя аномалии в морфологии 
женских и мужских гамет [73], что указывает на специ-
фические аспекты, касающиеся половых клеток.

KAT6A, лизинацетилтрансфераза, играет важную 
роль в регуляции экспрессии ряда генов, связанных 
с развитием, включая гены, отвечающие за форми-
рование сердца и нервной системы [74]. Аномальное 
ацетилирование белков также отмечается у младенцев 
с врожденными пороками сердца [75].

Изучение митохондриальных деацетилаз, таких 
как Sirt3, показало, что они могут модулировать окис-
лительный стресс в кровеносных сосудах и оказывать 
защитное влияние на функцию эндотелия [76].

Таким образом, многочисленные исследования 
подчеркивают, что ацетилирование значительно влия-
ет на эмбриональное развитие через механизмы транс-
крипции, трансляции и белковых взаимодействий. Эти 
процессы могут иметь ключевое значение для разви-
тия ПНБ, открывая новые теоретические основы и ме-
тоды для дальнейших исследований в данной области. 
Понимание влияния негистонового ацетилирования 
на репродуктивное здоровье создает новые возмож-
ности для разработки терапевтических подходов, 
направленных на улучшение исходов беременности 
и здоровья потомства.

Пальмитоилирование
Пальмитоилирование, или S-пальмитоилирова-

ние, представляет собой важную ПТМБ, в результате 
которой к белкам добавляется пальмитиновая кисло-
та. Этот процесс осуществляется с помощью фермен-
тов, таких как пальмитоилтрансферазы и депальмито-
илазы. Пальмитоилирование влияет на субклеточную 
локализацию, стабильность и функциональную ак-
тивность белков, что в свою очередь может играть 
критическую роль в клеточной сигнализации и под-
держании гомеостаза [77]. Данная модификация осо-
бенно важна для регулирования клеточной актив-
ности, включая дифференцировку клеток и апоптоз. 
Понимание механизма пальмитоилирования может 
помочь в разработке новых терапевтических подхо-
дов для лечения этих патологий.

Интересно отметить, что в некоторых исследо-
ваниях была обнаружена прямая корреляция между 
ПНБ и процессом пальмитоилирования [78-80]. Это 
может открывать новые горизонты для изучения меха-
низмов, приводящих к ПНБ, и способствовать поиску 
новых решений.

Перспективы изучения ПТМБ в прогнозирова‑
нии привычного невынашивания беременности

Технологии Omics, включая геномику, эпигеномику, 
транскриптомику, протеомику и метаболомику, обе-
спечивают целостный и комплексный подход к изуче-
нию биологических систем. Протеомика, включающая 
изучение ПТМБ, являющихся предметом настоящего 
обзора, — это систематическое и целостное изучение 
типов, структур и функций белков, экспрессируемых 
в клетках или тканях. Протеомные методы, использу-
емые для анализа ПТМБ, можно разделить на анализ 
на основе антител или анализ на основе масс-спектро-
метрии (MS). Белковые микрочипы, иммуногистохимия 
и вестерн-блоттинг демонстрируют широкую популяр-
ность как эффективные инструменты для анализа ПТМБ 
на основе антител. Анализ на основе MS также является 
мощным методом в изучении ПТМБ. Однако большин-
ство исследований протеомики, изучающих ПНБ, были 
выполнены с использованием 2D-DIGE или количе-
ственных методов, таких как iTRAQ в сочетании с подхо-
дами на основе MS. Изучая относительную связь между 
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модификациями белков и физиопатологическими из-
менениями, можно найти биомаркеры для диагности-
ки заболеваний. Изучая и интегрируя данные, полу-
ченные с использованием различных подходов омики, 
можно обнаружить и глубже понять знания о базовых 
молекулярных взаимодействиях и связанных с ними 
продольных эффектах [6, 15].

Хотя патогенез ПНБ в некоторой степени известен, 
конкретные диагностические биомаркеры и кандида-
ты на регуляторные цели ПНБ до сих пор не иденти-
фицированы. Таким образом, исследователи провели 
различные исследования омики с использованием 
децидуальной ткани, ткани ворсин и крови пациентов 
с ПНБ. На сегодняшний день некоторые исследования 
дают представление о перспективах использования 
маркеров ПМТБ для прогноза ПНБ.

Вероятно, маркерами ПНБ могут быть транскрипт 
и экспрессия белка OPG и Syndecan-1, которые были 
значительно ниже в децидуальных образцах у жен-
щин с ПНБ, чем у женщин с нормальной беременно-
стью [6, 15].

ПТМБ и новые подходы к лечению привычного 
невынашивания беременности

С ПТМБ тесно связана эпигеномика, изучающая 
эпигенетические модификации на уровне генома. 
Наиболее важной и изученной эпигенетической мо-
дификацией является метилирование ДНК. Текущие 
эпигенетические исследования, изучающие ПНБ, в ос-
новном сосредоточены именно на изучении метили-
рования ДНК [54-57]. Эпигенетические механизмы 
хорошо известны в патофизиологии плода и матери. 
Найден новый ген риска ПНБ – CREB5, и Yu M. et al. по-
казали, что его гипометилирование повысило его экс-
прессию и вызвало дисфункцию клеток трофобласта, 
что привело к повторной потере беременности [22]. 
Факторы окружающей среды, вызывающие гипоме-
тилирование CREB5, должны быть в центре внима-
ния дальнейших исследований, поскольку это может 
предложить подходы к причинным вмешательствам 
для предотвращения ПНБ [22]. Эпигенетическая тера-
пия подразумевает использование лекарств или дру-
гих методов для воздействия на эти эпигенетические 
механизмы. Анализы метилирования позволили иден-
тифицировать новые молекулярные мишени для эпи-
генетической терапии. В терапевтических подходах 
dCas9 может служить целевой платформой для раз-
личных эффекторных белков. Однако, учитывая все 
ограничения, до сих пор в клиническую практику 
было введено очень мало эпигенетических препара-
тов; более того, необходимы дальнейшие исследова-
ния в области эпигенетической терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТМБ играют ключевую роль в патофизиологи-
ческих механизмах ПНБ, влияя на процессы, такие 
как инвазия трофобласта и имплантация. Применение 
масс-спектрометрии открыло новые возможности 

для их изучения, позволяя выявлять посттрансляци-
онно модифицированные пептиды, которые могут слу-
жить биомаркерами. Эпигенетическая терапия может 
иметь большую точность и меньшие побочные эффек-
ты по сравнению с традиционными методами лечения 
ПНБ, что подчеркивает необходимость дальнейшего 
изучения взаимосвязи ПТМБ и репродуктивного здо-
ровья. Тем не менее, исследования сталкиваются с про-
блемами неоднородности терминологии и этическими 
вопросами, что затрудняет научное взаимодействие 
и требует разработки новых методологий для более 
глубокого понимания данной области.
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