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Аннотация. Изучение нарушений эпигенетических механизмов регуляции экспрессии генов, влияющих на 

развитие ряда патологических процессов, таких как нарушение процесса заживления ран, канцерогенез и 

клеточное старение является одним из приоритетных направлений биомедицинских исследований. В данной 

работе была исследована туморсупрессивная роль ВМР (bone morphogenetic proteins, костные 

морфогенетические протеины) сигнала в наружном корневом влагалище волосяного фолликула и описаны 

молекулярные изменения, обусловленная канцерогенезом кожи. Для этого была использована трансгенная 

линия мышей K14-Noggin, оверэкспрессирующих внеклеточный BMP антагонист ноггин под контролем 

промотора кератина 14 в кератиноцитах наружного корневого влагалища волосяного фолликула. 

Значительное увеличение синтеза мРНК и белка ноггина подтверждает оверэкспрессию ноггина у данных 

трансгенных мышей. В то же время снижение экспрессии активных форм pSmad1/5/8 в эпидермисе и 

волосяных фолликулах K14-Noggin свидетельствует об ингибировании передачи внеклеточного BMP сигнала 

внутрь клетки при оверэкспрессии ноггина. Таким образом, фенотип К14-Noggin мышей обусловлен, по 

крайней мере, ингибированием каноноческого BMP-Smad сигнального пути. У K14-Noggin мышей активность 

К14 промотора также приводит к атопической экспрессии трансгенного ногина в базальном слое эпидермиса, 

что проявляется в виде значительных гиперпластических изменений в межфолликулярном эпидермисе. В 

основе гиперпластических изменений эпидермиса лежит повышение пролиферативной активности 

эпидермальных кератиноцитов базального слоя, о чем свидетельствует двукратное увеличение количества 

Кi67-экспрессирующих клеток в эпидермисе трансгенных мышей по сравнению с контрольной группой. В 

супрабазальных слоях эпидермиса трансгенных мышей также были выявлены пролиферирующие Кi67-

позитивные клетки, которых не было у животных контрольной группы. 
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Введение. В коже BMP сигнал подавляет пролиферацию и способствует дифференцировке 

кератиноцитов [16]. Трансгенная оверэкспрессия BMP4 и ВМР6 в эпидермисе мышей повышает резистетность 

к формированию опухолей в процессе химического канцерогенеза [11], [25]. Кроме того, в химически 

индуцированных опухолях кожи обнаружено снижение белков Smad1 и Smad5, внутриклеточных эффекторов 

ВМР сигнальной системы [24]. Вышесказанное утверждение позволяет предположить, что туморсупрессивная 

функция ВМР сигнального пути играет большую роль  при формировании опухолей в эпидермисе кожи. 

Однако молекулярные механизмы, опосредующие туморсупрессивную роль ВМР сигнала, остаются плохо 

изученными.  

ВМР сигнальный путь вовлечен в регуляцию большего количества биологических функций, включая 

клеточною пролиферацию, дифференцировку, определение клеточной судьбы и апоптоз в различных типах 

клеток и тканях в ходе эмбрионального и постнатального развития [12]. 

Волосяные фолликулы представляют собой уникальный миниорган, реагирующий на быстро 

сменяющиеся фазы активного роста, регрессии и покоя в течение всей жизни организма, что требует точно 

скоординированной многоуровневой регуляции [21], [22]. BMP сигнал в комплексе с другими сигнальными 

молекулами играет важную роль в этом процессе, регулируя такие клеточные события, как пролиферация, 

дифференцировка, апоптоз [20]. 

Целью данного исследования является изучение влияния активности ВМР сигнала на увеличение 

пролиферативного потенциала кератиноцитов наружного корневого влагалища волосяного фолликула мышей. 

Материалы и методы. Исследования проводились на мышах линии C57BL/6 по протоколам, 

утвержденным Университетом Брэдфорда и Чувашской государственной сельскохозяйственной академией. 

Мыши содержались в условиях 12-часового дневного цикла при температуре воздуха 21±1
о
С и влажности – 40-

60 %. C57BL/6 мыши были приобретены у компании Charles River (Великобритания). 

Мыши были анестезированы внутрибрюшинной инъекцией смеси кетамин/ксилазин в дозе 100 мг/10 мг 

на кг веса. Раны (5 мм в диаметре) были нанесены 8-недельным самкам мышей на кожу спины пункционной 

биопсийной иглой. Образцы кожи были собраны на 0, 1, 3 и 5 дни после ранения и заморожены в жидком азоте 

для последующего хранения в холодильнике при температуре - 80
о 
С. 

Результаты исследований и их обсуждение. Гистологическое исследование кожи новорожденных 

мышей не выявило отличий у TG и контрольной групп животных. Как у контрольных, так и TG мышей 

волосяные фолликулы синхронно достигли стадии позднего анагена; плотность волосяных фолликулов, а также  
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их пространственное взаиморасположение достоверно не отличались в обеих группах (рисунок 1A, 1В). Однако 

начиная с третьей недели (Р14) постнатальной жизни у TG животных визуально появлялись первые признаки 

потери волос на коже спины. При этом у TG животных было выявлено заметное увеличение волосяных 

фолликулов с выраженным утолщением клеточных слоев НКВ и увеличением их количества по сравнению с 

контрольной группой (рисунок 1С, 1D). Более того, начиная уже с 14 дня у некоторых волосяных фолликулов 

были обнаружены эпителиальные выросты, растущие из НКВ и располагающиеся обычно ниже уровня сальных 

желез (Рисунок 1D, стрелка). 

  
 

Рис. 1. Образование опухолей волосяного фолликула у K14-Noggin мышей  

(Гистологическое срезы кожи контрольных и TG мышей, окрашенных на шелочную фосфатазу (А-М) 

гематоксиленом-эозином (N) и Oil Red-O (Q-R)). У контрольных (WT) мышей волос циклирует: анаген (A, G, I), 

катаген (С), телоген (К). У TG мышей волосяные фолликулы находятся в продолжительной стадии анагена (B, 

D, F, H, L), проводящей к формированию трихфолликулома-подобной опухоли (M, N). (О-Р) гиперплазия 

сальных желез у TG мышей  (Q-R). Накопление липидов в увеличенных сальных железах у TG мышей (стрелки 

указывают на дольки, наконечники указывают на протоки). Шкала – 50 мкм.). 

Исследование срезов кожи спины в разные сроки постнатальной жизни выявило, что волосяные 

фолликулы животных контрольной группы на 16-18 дни после рождения перешли, как и ожидалось, а фазу 

первого физиологического катагена, представляющего собой процесс регрессии фолликулов (рисунок 1Е). 

Напротив, в указанные сроки у TG животных волосяной фолликул продолжал находиться в фазе анагена: 

проксимальный конец волосяных фолликулов залегал глубоко в подкожной клетчатке, имел луковичную 

форму, окружая со всех сторон дермальный сосочек (рисунок 1F). Позднее у контрольных животных четко 

прослеживались циклические изменения в волосяных фолликулах: на 24 день они переходили в стадию 

среднего анагена и выглядели удлиненными, растущими в толщу дермы (рисунок 1G). К 30-му дню после 

рождения волосяные фолликулы контрольных мышей достигали максимальной длины (поздний анаген) 

(рисунок 1I) с последующим развитием к 40 дню стадии катагена и телогена (стадии покоя) (рисунок 1K). 

В отличие от животных контрольной группы, у TG мышей не было выявлено подобных циклических 

изменений: наоборот, было замечено прогрессивное увеличение размеров волосяных фолликулов с потерей 

нормальной структуры и формы, сопровождающееся нарушением стержня волоса (рисунок 1H, 1J, 2L). 

Кроме того, во время первого постнатального цикла волос (Р23-Р40) были выявлены эпителиальные 

выросты (опухолевые плакоды), растущие из НКВ волосяных фолликулов TG мышей и впоследствии 

формирующие большие опухолеподобные структуры (рисунок 1J и 2L). 

Интересно, что в соединительной ткани волосяного фолликула и в дермальных клетках, прилегающих к 

вновь образованным эпителиальным опухолевым плакодам, была обнаружена повышенная активность  
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щелочной фосфатазы (АР) (рисунок 1J, стрелки). В коже контрольных мышей активность щелочной фосфатазы 

была выявлена исключительно в фибробластах дермальных сосочков (Рисунок 1I, стрелка), что указывает на 

выраженное ремоделирование мезенхимальных компонентов волосяного фолликула в ответ на эпителиальное 

оверэкспрессирование ноггина у TG мышей. 

К 3-6 месяцам постнатального развития фолликулоподобные структуры приобретали значительные 

размеры и становились видимыми на дорзальной и вентральной поверхностях. При гистологическом 

исследовании были выявлены дезориентированные, гиперпластические и плотно упакованные структуры с 

фолликулярной дифференцировкой. Впоследствии часть измененных волосяных фолликулов постепенно 

трансформировалась в кистозные структуры, содержавшие кератинизированный материал (рисунок 1M, 1N). 

Эти опухоли, содержащие гиперпластические матричные клетки и рудиментарные волосяные стержни, были 

окружены мезенхимальными клетками с сильной щелочной фосфатазной активностью и морфологически 

напоминали трихфолликулому человека. Нами был изучен ферментный статус различных продуктивных 

животных [5],[6],[7], [8], [9].   

Гистологические исследования кожи мышей в разные сроки постнатального развития позволили выявить 

также гиперплазию сальных желез. К 12 месяцам постнатального развития сальные железы TG мышей 

становились значительнее крупнее, чем у особей контрольных групп, увеличивалось также количество 

железистых долек, группировавшихся вокруг удлиненных выводных протоков (рисунок 1О, 1Р, стрелки). 

Применение красителя Oil-red, обладающего высокой липидофильностью, позволило выявить депонирование 

липидов в гиперпластических сальных железах, а также наличие множественных разветвленных и 

расширенных выводных протоков этих желез (рисунок 1Q and 1R, стрелки и наконечники). 

Почти у всех К14-Noggin мышей к 3-6 месяцам постнатальной жизни развиваются видимые 

макроскопические опухоли кожи. Однако первые признаки опухолевого роста становятся заметными при 

морфологическом исследовании уже на третью неделю постнатальной жизни. С этого же момента визуально 

появляются первые признаки потери волос на дорзальной коже. При гистологическом исследовании кожи 

трансгенных мышей были выявлены заметно увеличенные волосяные фолликулы, которые теряли способность 

к циклированию и регрессии. По мере нарастания гиперпластических изменений происходила потеря 

нормальной структуры и формы волосяных фолликулов, приводя к формированию опухолей. Эти опухоли 

гистологически имели много общего с трихофолликулярными опухолями человека. Эти данные 

свидетельствуют о вовлечении ВМР сигнального пути в развитии данного типа неоплазий в структуре кожи 

человека. Однако остается определить, связано ли развитие трихофолликуломы у человека с мутациями в 

генах, кодирующих компоненты BMP сигнального пути, или, подобно K14-Noggin мышам, развитие этих 

опухолей регулируется биохимическими изменениями на уровнях экспрессии и/или активности BMP 

антагонистов. 

Отражением гиперпластического характера изменений в волосяных фолликулах трансгенных мышей 

являлось усиление клеточной пролиферации. Об этом свидетельствует увеличение количества BrdU-

позитивных клеток, а также клеток, экспрессирующих маркер пролиферации Кi67-антиген, как в наружном 

корневом влагалище волосяных фолликулов, так и в новобразующихся фолликулоподобных опухолях. 

Параллельно с этим у К14-Noggin мышей наблюдается нарушение процесса регрессии волосяных 

фолликулов — это проявляется в нарушении циклических изменений и отсутствии фазы катагена. О 

подавлении апоптотических процессов в измененных волосяных фолликулах TG мышей также свидетельствует 

отсутствие TUNEL-позитивных клеток. На молекулярном уровне нарушение процессов пролиферации и 

апоптоза в опухолях K14-Noggin мышей проявляется в усилении экспрессии циклинов (суclin D2, cyclin F, 

cyclin М3) и некоторых антиапоптотических молекул (Вс16, Faim2, Bag3), а также в снижении экспрессии 

эффекторной каспазы 7. 

Выводы. Результаты полученных исследований позволяют предположить, что в основе 

туморсупрессорной функции BMP белков также лежит их способность поддерживать состояние покоя 

стволовых клеток в волосяном фолликуле. В пульс-чейз эксперименте с введением IdU и CldU, использованных 

для одновременного обнаружения LRC и пролиферирующих клеток, балджстволовые клетки теряли IdU метку 

через две недели после начала эксперимента. В то же время количество пролиферирующих клеток, меченных 

CldU, значительно увеличено у трансгенных мышей по сравнению с контрольным вариантом. Эти данные 

свидетельствуют об активации стволовых клеток, которые потеряли способность находиться в состоянии 

покоя. Активированные стволовые клетки сохраняют способность экспрессировать маркеры стволовых клеток, 

таких как Lhx2 и Sox9. Кроме того, Lhx2- и Sox9-положительные клетки присутствуют не только в балж 

области, но также появляются за пределами ниши стволовых клеток. Интересно, что Lhx2- и Sox9-позитивные 

клетки также присутствуют в опухолевых плакодах, растущих из наружного корневого влагалища волосяного 

фолликула. Данное наблюдение указывает на причастность стволовых клеток волосяного фолликула и/или их 

потомков к опухолевой инициации. Таким образом, специфическое ингибирование ВМР в кератиноцитах у 

K14-Noggin мышей приводит к активации стволовых/прогениторных клеток с последующей их пролиферацией 

и образованием опухоли. Эти результаты подтверждают предыдущие работы, показавшие участия ВМР в 

регуляции активности стволовых клеток волосяного фолликула [18], [19]. 

Все эти данные согласуются с предыдущими наблюдениями, демонстрирующими, что BMP сигнальный  
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путь оперирует как сильный туморсупрессор в эпидермисе и волосяном фолликуле [10]. В данной работе 

показано, что противоопухолевое действие ВМР в коже сильно зависит от локальных концентраций ВМР 

ингибиторов, таких как ноггин, который существенно воздействует на туморсупрессорную функцию ВМР. 

Аналогичные эффекты ноггина также описаны в кишечном эпителии: в нем оверэкспрессия ноггина 

приводит к формированию эктопических крипт и развития фенотипа, напоминающего ювенильный полипоз 

[15]. Интересно, что другой BMP-антагонист, гремлин, широко экспрессируется в большом количестве 

различных форм рака, включая базальноклеточную карциному. Также он способен стимулировать 

пролиферацию опухолевых клеток, ингибированных ВМР [11]. В совокупности эти данные свидетельствуют о 

том, что ВМР-антагонисты могут значительно влиять на анти-опухолевый потенциал кожи, а также их 

экспрессия и активность, по-видимому, имеют решающее значение для приобретения кератиноцитами 

неопластической судьбы. 

Интересно, что недавно была создана другая трансгенная линия мышей, оверэкспрессирующих ноггин 

под контролем промотора К14 [14]. Эти мыши были получены с использованием ноггина курицы, в то время 

как трансгенные мыши, о которых говорится в данной работе, созданы путем оверэкспрессии мышиной кДНК 

ноггина. В обоих трансгенных линиях наблюдается некоторое сходство в кожном фенотипе, например, 

отсутствие волос типа зигзаг и гиперплазия когтей [23]. Однако у этих мышей не наблюдалось образование 

каких-либо опухолей. Возможно, уровни экспрессии трансгена и различия в активности мышиного и куриного 

ноггина могут дифференцированно влиять на способность BMP-лигандов связывать BMP-рецепторы и на 

пролиферацию/дифференцировку кератиноцитов и их клеточную судьбу. 

Эти результаты согласуются с in vitro данными, которые показали, что ВМР ингибирует клеточную 

пролиферацию и способствует дифференцировке клеток [13]. Однако данные по in vivo, полученные в работе, 

показывают, что процессы терминальной дифференцировки, по-видимому, не нарушены при ноггин-

индуцированном ингибировании ВМР сигнала. Об этом свидетельствует тот факт, что экспрессия маркера 

терминальной дифференцировки лорикрина в кератиноцитах как у трансгенных, так и контрольных мышей 

практически не отличается. 

Несмотря на заметное увеличение пролиферации кератиноцитов и эпидермальной гиперплазии, у K14-

Noggin мышей не обнаружено никаких явных признаков неопластического процесса в интерфолликулярном 

эпидермисе в течение длительного срока наблюдения (1,5 года и более). В то же время в эпидермисе 

трансгенных мышей были выявлены участки с элементами дисплазии низкой и средней степени в 

непосредственной близости от волосяных фолликулов. 

Известно, что избыточная, бесконтрольная активация клеточной пролиферации является характерной 

чертой опухолевых клеток, что может привести к развитию опухолей в межфолликулярном эпидермисе у K14-

Noggin мышей. Ранее полученные данные свидетельствуют о том, что поликомбные белки необходимы для 

поддержания клеточной пролиферации и способности к самовосстановлению эпителия кожи [1], [2], [3], [4]. 

Таким образом, оверэкспрессия ноггина в коже под контролем промотора кератина 14 приводит к 

ингибированию BMP сигнала через BMP-Smad путь у К14-Noggin мышей. Подавление BMP сигнала в 

волосяных фолликулах приводит к развитию трихофолликулома-подобных опухолей и гиперплазии сальных 

желез.  
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Abstract. The study of violations of epigenetic mechanisms of regulation of gene expression in the development 

of a number of pathological processes such as wound healing, carcinogenesis and cellular aging is one of the priorities 

of biomedical research. In this study, the tumor suppressive role of BMP (bone morphogenetic proteins) signal in the 

outer root sheath of the hair follicle was investigated and molecular changes associated with skin carcinogenesis were 

described. To do this, we used a transgenic line of mice, K14-Noggin, overexpressing extracellular BMP antagonist 

noggin under the control of the keratin 14 promoter in keratinocytes of the outer root sheath of the hair follicle. A 

significant increase in mRNA synthesis and noggin protein confirm overexpression of noggin in these transgenic mice. 

At the same time, the decrease in the expression of the active form of pSmad1/5/8 in the epidermis and hair follicles of 

K14-Noggin indicates the inhibition of the transmission of extracellular BMP signal into the cell by overexpression of 

noggin. Thus, the K14-Noggin phenotype of mice is due at least to inhibition of the canonical BMP-Smad signaling 

pathway. In K14-Noggin mice, the activity of the K14 promoter also leads to atopic expression of transgenic Noggin in 

the basal layer of the epidermis, which manifests itself as significant hyperplastic changes in the interfollicular 

epidermis. The basis of hyperplastic changes in the epidermis is the increase in proliferative activity of epidermal 

keratinocytes of the basal layer, as evidenced by a twofold increase in the number of Ki67-expressing cells in the 

epidermis of transgenic mice compared to the control group. In the suprabasal layers of the epidermis of transgenic 

mice, proliferating Ki67-positive cells were also found, which were not present in the control group of animals. 

Key words: hair follicles, 14-Noggin transgenic line of mice, Noggin overexpression. 
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Аннотация. Оптимизация липидного питания молодняка крупного рогатого скота дает возможность 

направлять их обмен веществ в сторону более полной конверсии энергии и питательных веществ кормов в 

продукцию более высокого качества. В этой связи изменение уровня жира в рационах бычков оказывает 

определенное влияние на биохимические показатели крови бычков. Сравнивался рацион коров при наличии в них 

3,0, 4,0 и 5,0 %  уровней жира в  расчете на сухое вещество. Повышение уровня жира осуществлялось путем 

эквивалентной замены части концентрированных кормов и пшеничных отрубей рапсовым жмыхом с 

повышенным содержанием жира в соответствии с показателями количества энергии и протеина. С 

увеличением концентрации жира в сухом веществе возрастает содержание белка в сыворотке крови животных, 

в том числе альбуминовой и глобулиновой фракций, что свидетельствует об ускорении процессов синтеза белка в 

печени, обусловленного достоверным улучшением показателей переваримости протеина, присутствующего в 

кормах, и находящейся в прямой зависимости от концентрации белка сыворотке крови, а также степенью 

удержания в теле азота. Увеличение в общем белке альбуминов свидетельствует об усилении ассимиляционных 

процессов, обеспечивающих более интенсивную абсолютную и относительную скорость роста бычков опытных 

групп, а повышение белкового индекса является показателем более эффективного использования азота и 

достоверно указывает на усиление процессов биосинтеза белка. Было установлено, что в связи с повышением 

уровня жира в рационах бычков в их крови достоверно возрастает концентрация глюкозы, что является 

объективным показателем повышения уровня метаболизма углеводов. На содержание общего кальция в 

сыворотке крови повышение концентрации жира достоверного влияния не оказывает, но способствует 

увеличению содержания в крови животных неорганического фосфора. Повышение уровня жира в рационах 

откормочного молодняка не оказывает влияния на показатели щелочного резерва крови, что свидетельствует 

об отсутствии нарушений в ее гомеостазе. Исследованиями было установлено, что наиболее полное  


