
42 | Регенерация органов и тканей. 2023;1(1)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

https://doi.org/10.60043/2949-5938-2023-1-42-52

Увеличение экспрессии генов 
HOXA10 и HOXA11 в стромальных клетках 
эндометрия при гипоксии зависит от активности 
системы деметилирования ДНК
м.А.	Кулебякина1,	А.С.	Смирнова1,	В.С.	Попов1,2,	Р.Ю.	Еремичев2,	П.И.	макаревич1,2

1 Факультет фундаментальной медицины ФГБОУ ВО «Московский государственный уни-
верситет имени М.В. Ломоносова», 119192, г. Москва, Ленинские горы, 1, Россия

2 Институт регенеративной медицины Медицинского научно-образовательного центра 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», 119192, 
г. Москва, Ленинские горы, 1, Россия

Адрес для корреспонденции: coolebyakina@gmail.com

Аннотация
Целью работы было проверить, изменяется ли уровень экспрессии генов Hoxa10 и Hoxa11, 
специфичных для эндометрия, в матке мыши после родового повреждения эндометрия, 
а также предположить механизм, по которому экспрессия данных генов может возра-
стать в стромальных клетках эндометрия в результате повреждения.
Методы. В исследовании использовали молодых (возрастом 8–10 недель) мышей дикого 
типа инбредной линии С57BL6; экспрессию генов Hoxa10 и Hoxa11 в тканях матки оцени-
вали до родов, а также спустя 4 и 24 ч после родов. Гипоксию моделировали in vitro в пер-
вичных культурах стромальных клеток эндометрия человека добавлением 200 мМ CoCl2. 
Ингибирование системы активного деметилирования ДНК проводили с  использова-
нием ингибитора Bobcat339. Оценку уровня экспрессии генов Hoxa10 (HOXA10) и Hoxa11 
(HOXA11) проводили методом ПЦР в реальном времени, сопряженной с обратной тран-
скрипцией, а также методом вестерн-блоттинга.
Результаты. В течение первых суток после родов в тканях матки мыши возрастает экс-
прессия генов Hoxa10 и Hoxa11. В стромальных клетках человеческого эндометрия при 
моделировании гипоксии возрастает экспрессия генов HOXA10 и HOXA11, а ингибиро-
вание системы активного деметилирования ДНК препятствует возрастанию экспрессии 
данных генов в модели гипоксии.
Заключение. Впервые получены данные о том, что экспрессия генов Hoxa10 и Hoxa11 воз-
растает в матке мыши после повреждения эндометрия в модели in vivo. Кроме того, в эк-
спериментах in vitro показано, что апрегуляция данных генов в результате повреждения 
может обуславливаться изменением их экспрессии в стромальных клетках эндометрия, 
которая, в свою очередь, может быть вызвана гипоксией и вызываемыми ей эпигенетиче-
скими изменениями, связанными с работой системы активного деметилирования ДНК.
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Abstract
Aim. The work was aimed to test whether the expression levels of endometrial-specific 
Hoxa10 and Hoxa11 genes in the mouse uterus change after endometrial injury caused by giv-
ing birth, and to suggest a mechanism by which these genes can be upregulated in endometrial 
stromal cells after injury.
Methods. The study was performed using young (8–10 weeks old) wild-type mice of the C57BL6 line; 
Hoxa10 and Hoxa11 gene expression in uterine tissues was assessed before delivery, as well as 4 hours 
and 24 hours after delivery were also used in the work. Hypoxia was modeled in vitro using human 
endometrial stromal cells by adding 200 mM CoCl2. Inhibition of DNA active demethylation system 
was performed using the Bobcat339 inhibitor. The level of expression of the Hoxa10 (HOXA10) and 
Hoxa11 (HOXA11) genes was assessed by real-time PCR coupled with reverse transcription, as well 
as by Western blotting.
Results. During the first day after birth, both Hoxa10  and Hoxa11 gene expression increases 
in mouse uterine tissues. In the stromal cells of the human endometrium, during hypoxia mod-
eling, HOXA10 and HOXA11 gene expression increases, and inhibition of the active DNA dem-
ethylation system prevents noted increase in the hypoxia model.
Conclusion. We have shown for the first time that the Hoxa10 and Hoxa11 gene expression in-
creases in vivo in the mouse uterus after endometrial damage, and also demonstrated in in vitro 
experiments that upregulation of these genes in endometrial stromal cells after damage can be 
caused by hypoxia-induced epigenetic changes associated with the operation of the active DNA 
demethylation system.
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Экспрессия генов HOXA в стромальных клетках эндометрия

Список сокращений:
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДСН — додецилсульфат натрия
ОТ-ПЦР — полимеразная цепная реакция в реальном времени, совмещенная с обратной 
транскрипцией
СК — стромальные клетки
ТБСТ — трис-буферный раствор с добавлением детергента Твин 20 (tris-buffered saline 
tween-20)
Трис (TRIS) — трис(гидроксиметил)аминометан (tris(hydroxymethyl)aminomethane)
ПВДФ — поливинилиденфторид
ПМСФ — фенилметилсульфонилфторид
BSA (БСА) — бычий сывороточный альбумин (bovine serum albumin)
DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s Medium)  — культуральная среда Игла, модифициро-
ванная Дульбекко
HIF — фактор, индуцируемый гипоксией (hypoxia inducible factor)
HOX — HOX-гены человека
Hox — Hox-гены мыши
β-МЭ — β-меркаптоэтанол

Введение
Эндометрий  — ткань, обладающая способно-
стью к  многократной регенерации после по-
вреждения в ходе менструального цикла, родов 
или хирургических вмешательств. Заживление 
эндометрия требует строгой последователь-
ности таких событий, как дифференцировка 
стромальных и  эпителиальных прогениторов, 
миграция клеток, прорастание и стабилизация 
сосудистых структур, накопление межклеточ-
ного матрикса и  его ремоделирование. Все пе-
речисленные процессы регулируются и  коор-
динируются стромальными клетками, которые, 
таким образом, являются ключевыми участни-
ками процесса регенерации эндометрия.

Ранее нами была выдвинута гипотеза о  том, 
что для успешной регенерации важна актив-
ность тканеспецифичных генов Hox, а  конкрет-
но в эндометрии — Hoxa10 и Hoxa11 [1]. Семейст-
во Hox  — группа транскрипционных факторов, 
регулирующих в  эмбриогенезе формирова-
ние паттерна тела многоклеточных животных. 
В ходе эмбрионального развития экспрессия ге-
нов Hox активируется при сегментации мезодер-
мы и строго соответствует пространственному 
расположению данной части тела  [2–4]. Анало-
гичные эмбриональным тканеспецифические 
паттерны экспрессии генов Hox сохраняются 
на протяжении всей жизни в клетках взрослого 
организма  [5–7], однако функциональная роль 
постнатальной экспрессии генов Hox в  стро-

мальных клетках пока остается неясной. Долгое 
время считалось, что роль ее сводится к сохра-
нению «позиционной» информации в  клетках 
той или иной ткани или части тела. Тем не ме-
нее в  последние годы накапливаются данные 
о  важности тканеспецифичной экспрессии ге-
нов Hox в постнатальный период для успешного 
заживления и регенерации тканей [8–11].

Известно, что у человека и мыши экспрессия ге-
нов HOXA10 и HOXA11 (Hoxa10 и Hoxa11 у мыши) 
сохраняется в стромальных клетках эндометрия 
и регулируется стероидными гормонами (эстра-
диолом и  прогестероном) в  течение менстру-
ального/эстрального цикла  [12]. Тем не менее 
данных относительно изменения экспрессии ге-
нов Hox в  эндометрии, вызванного повреждени-
ем, на данный момент нет. В  настоящей работе 
было проверено, изменяется ли экспрессия генов 
Hoxa10  и  Hoxa11  в  матке мыши in vivo (на моде-
ли родового повреждения эндометрия) и  in vitro 
в  стромальных клетках эндометрия человека 
в модели гипоксии, а также показано существо-
вание эпигенетического механизма, регулирую-
щего экспрессию генов HOX в стромальных клет-
ках эндометрия при повреждении.

материалы	и методы	исследования
Работа с животными
В работе использованы мыши дикого типа инб-
редной линии С57BL6. При проведении экспери-
ментов соблюдали «Правила проведения работ 
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с  использованием экспериментальных живот-
ных», приказ Министерства среднего и  высше-
го специального образования СССР №  742  от 
13.11.1984  и  нормы, утвержденные Комиссией 
по биоэтике факультета фундаментальной ме-
дицины МГУ им. М. В. Ломоносова. В  работе 
использовали самок в возрасте 8–10 недель. Да-
тируемую беременность получали, ссаживания 
двух самок с  одним самцом на трое суток; са-
мок, имеющих вагинальные пробки, отсажи-
вали и  судили о  развитии беременности у  них 
по прибавке в  весе в  течение недели. Далее 
на разных сроках после родов, а также до родов 
самок умерщвляли введением летальной дозы 
анестезии и забирали у них матки. Эксперимен-
тальной точке «до родов» соответствует начало 
19  суток с  момента обнаружения у  самки ваги-
нальной пробки (предполагаемая дата родов).

Ведение клеточных культур
Cтромальные клетки (СК) эндометрия выде-
ляли из менструального отделяемого молодых 
(20–35  лет) здоровых доноров методом центри-
фугирования в  градиенте плотности (пример 
протокола приведен в работе  [13]). В работе ис-
пользовали клетки первичной культуры стро-
мальных клеток эндометрия человека не позд-
нее пятого пассажа. Клетки культивировали 
в СO2-инкубаторе при 37 °С  и 7% СO2, в качестве 
среды культивирования использовали DMEM 
Low glucose (Thermo Fisher Scientific, США) с до-
бавлением 10% фетальной бычьей сыворотки 
(Cytiva, США), 1% раствора глютамина (GlutaMax, 
Thermo Fischer Scientific, США) и  1% коммерче-
ского раствора пенициллина и  стрептомицина 
(PenStrep, Thermo Fisher Scientific, США). Каждые 
2–3  дня среду культивирования полностью за-
меняли на свежую. При пересеве оценивали ко-

личество клеток и  их выживаемость методом 
подсчета в камере Горяева с окрашиванием три-
пановым синим (Sigma-Aldrich, США). Для про-
ведения экспериментов клетки растили до 80% 
конфлюентности.

Моделирование гипоксии in vitro
Для моделирования гипоксии in vitro использо-
вали хлорид кобальта (II) (СoCl2). СoCl2  стаби-
лизирует транскрипционные факторы HIF-1α 
и  HIF-2α, индуцируемые при гипоксии и  акти-
вирующие экспрессию генов, отвечающих за вы-
живание клеток, их пролиферацию, контроль 
метаболических процессов  [14]. К  клеткам до-
бавляли СoCl2  до концентрации 200  мкМ, по-
сле чего клетки культивировали в  течение 12, 
16, 20 либо 24 ч. Об успешности активации HIF 
судили на основании вестерн-блоттинга с  ис-
пользованием антител, специфичных к  HIF-1α 
(рис. 1А).

Ингибирование ферментов семейства Tet
В работе использовали селективный ингибитор 
ферментов семейства TET — Bobcat339 (SML2611, 
Sigma-Aldrich, США)  [15, 16]. К  культуре клеток 
добавляли Bobcat339  до концентрации 80  мкМ, 
после клетки культивировали в  течение 12, 16, 
20  либо 24  ч. Для оценки эффективности инги-
бирования TET проводили дот-блоттинг клеточ-
ных лизатов с  использованием антител (Abcam, 
Великобритания), специфичных к  продукту ре-
акции, катализируемой ферментами семейства 
TET, — 5-гидроксиметилцитозину (рис. 1Б).

Иммуноблоттинг
Вестерн-блоттинг проводили по методу Тоу-
бина [17]. Электроперенос белков на нитроцел-
люлозную мембрану проводили в течение часа 

Рис.	1. Результаты иммуноблоттинга образцов СК эндо-
метрия. А — оценка эффективности стабилизации HIF1α 
в  стромальных клетках эндометрия человека под дей-
ствием СoCl2. Иммуноблоттинг. Контроль — образцы СК 
эндометрия, культивированных без добавления СoCl2; 
СoCl2  — образцы СК эндометрия, культивированных 
в присутствии СoCl2 в течение суток; Б — оценка успеш-
ности ингибирования ферментов TET под действием 
Bobcat339. Дот-блоттинг. 5-hmCyt  — 5-гидроксиметил-
цитозин; т.0  — начальная точка эксперимента (клетки 
без добавления ингибитора); 12  ч, 16  ч  и 20  ч  — клет-
ки после инкубирования с  Bobcat339  в  течение 12, 
16 и 20 часов соответственно
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при постоянном напряжении 100  В  в 25  мМ 
Трис-HCl буфере, рН 8,3, содержащем 192  мМ 
глицина и 20% этанола (по объему). Перед про-
ведением иммунохимического окрашивания 
осуществляли блокировку мест неспецифиче-
ского связывания белков на мембране в 5% рас-
творе сухого обезжиренного молока на ТБСТ 
(20  мМ Трис-HCl, pH 7,6, содержащий 150  мМ 
NaCl и 0,1% Tween 20) при комнатной темпера-
туре в течение 30 минут, постоянно перемеши-
вая. Затем мембрану инкубировали при +4  °С 
в  течение ночи в  растворе антител, специ-
фичных к Hoxa10 (sc-271428, Santa Cruz Biotech, 
США; разведение антител 1:500), к  Hoxa11 
(ab72591, Abcam, Великобритания; разведение 
1:1000), к  Hif1a (ab2185, Abcam, Великобрита-
ния; разведение 1:2000), а также к Gapdh (2118, 
Cell Signaling Technology, США; разведение 
1:1000). Далее мембрану отмывали в  раство-
ре ТБСТ и  инкубировали в  растворе антимы-
шиных либо антикроличьих поликлональных 
антител, конъюгированных с  пероксидазой 
хрена (анти-мышиные антитела  — A9044, Sig-
ma-Aldrich, CША; разведение 1:20  000; анти-
кроличьи анти тела — A16096, Invitrogen, США; 
разведение 1:5000), на 5% молоке в  ТБСТ в  те-
чение 1  часа при комнатной температуре. От 
несвязавшихся вторичных антител мембраны 
также отмывали раствором ТБСТ. Для детек-
ции сигнала использовали хемилюминесцент-
ный субстрат Clarity либо Clarity Max (Bio-Rad, 
США), измеряли хемилюминесценцию мем-
браны на приборе Chemidoc Touch (Bio-Rad, 
США). При проявке мембран ориентировались 
на положение белковых полос относительно 
маркеров и убеждались, что они соответствуют 
ожидаемым (Gapdh  — 37  кДа, Hif1α  — 120  кДа, 
Hoxa10 — 38 кДа, Hoxa11 — 40 кДа, по данным 
производителей антител).

ПЦР в реальном времени (ОТ-ПЦР)
Выделение РНК из образцов маток мышей про-
водили с использованием реагента Extract RNA 
(«Евроген», РФ). Выход и чистоту препарата РНК 
оценивали спектрофотометрически на приборе 
NanoDrop (Thermo Scientific, США). Обратную 
транскрипцию проводили с  использованием 
коммерческого набора MMLV RT Kit (Евроген, 
РФ) на амплификаторе Mastercycler nexus gra-
dient (Eppendorf, Германия). Анализ экспрес-
сии генов методом ПЦР в  реальном времени 
проводили с  использованием коммерческого 
реактива qPCRmix-HS SYBR+LowROX («Евро-
ген», РФ) на амплификаторе Bio-Rad Real-Time 

CFX96  Touch (BioRad, США). Последовательно-
сти праймеров, использованные в работе:
• для гена 36b4 мыши прямой праймер 5’-GCTC-

CAAGCAGATGCAGCA-3’, обратный праймер 
5’-CCGGATGTGAGGCAGCAG-3’;

• для гена Hoxa10 мыши прямой праймер 5’-CT-
GCCGCGAACTCCTTTTTG-3’, обратный прай-
мер 5’-GCTTCATTACGCTTGCTGCC-3’;

• для гена Hoxa11  мыши прямой праймер 
5’-AATGGCTGTGGAGTGTGG-3’, обратный 
праймер 5’-CTCTCAGGCTCTTGGAAGG-3’;

• для гена 36B4  человека прямой праймер 
5’-CGACCTGGAAGTCCAACTAC-3’, обратный 
праймер 5’-ATCTGCTGCATCTGCTTG-3’;

• для гена HOXA10  человека прямой праймер 
5’-GGTTTGTTCTGACTTTTTGTTTCT-3’, обрат-
ный праймер 5’-TGACACTTAGGACAATATC-
TATCTCTA-3’;

• для гена HOXA11  человека прямой праймер 
5’-AGTTCTTTCTTCAGCGTCTACATT-3’, обрат-
ный праймер 5’-TTTTTCCTTCATTCTCCT-
GTTCTG-3’.

Статистическая обработка данных
В статье приведены репрезентативные резуль-
таты, воспроизводящиеся в  трех независимых 
экспериментах (n = 3). Для проверки значимо-
сти различий нормированной экспрессии генов, 
измеренной методом ПЦР в реальном времени, 
использовали критерий Манна — Уитни. Разли-
чия результатов считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты
Экспрессия генов Hoxa10 и Hoxa11 возрастает 
в матке мыши после родов
Впервые получены данные о том, что в течение 
первых суток после родов в тканях матки мыши 
возрастает экспрессия генов Hoxa10  и  Hoxa11 
(рис. 2). Согласно полученным результатам, уро-
вень транскрипции гена Hoxa10 возрастает в те-
чение первых четырех часов после родов, а  на-
копление белкового продукта Hoxa10  в  тканях 
матки мыши происходит позднее — к 24 часам 
после родов. Сравнительно высокое содержание 
белка Hoxa10 в матке в предродовой период объ-
ясняется присутствием в лизате матки до родов 
значительного количества плаценты, для кото-
рой характерна высокая экспрессия Hoxa10 [18].

В случае Hoxa11  уже к  первым четырем часам 
после родов в  тканях матки возрастает содер-
жание как транскриптов, так и  белкового про-
дукта.
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Экспрессия генов HOXA10 и HOXA11 возрастает 
в стромальных клетках эндометрия в модели 
гипоксии
Гипоксию моделировали in vitro, взяв за осно-
ву широко распространенную методику с  ис-
пользованием хлорида кобальта (II) (СoCl2). 
К  клеткам добавляли СoCl2  до концентрации 
200 мкМ и спустя 12 часов измеряли в них экс-
прессию генов HOXA10  и  HOXA11  методом ОТ-
ПЦР. Кроме того, спустя 12, 16  либо 20  ч  после 

добавления СoCl2 оценивали содержание белков 
HOXA10 и HOXA11 в клеточных лизатах. Резуль-
таты приведены на рисунке 3.

По полученным данным можно заключить, 
что влияние СoCl2 на экспрессию генов HOXA10 
и  HOXA11 различается. Так, для HOXA10 че- 
рез 12  часов после добавления СoCl2  количест-
во белкового продукта оставалось практически 
неизменным и  увеличивалось спустя 16  часов 

Рис.	2. Экспрессия Hoxa10 и Hoxa11 на уровне мРНК и белка в тканях матки мыши в день предполагаемой даты родов, 
а также спустя 4 ч и спустя 24 ч после родов. Результаты ОТ-ПЦР (гистограммы) и иммуноблоттинга. *p < 0,05

Рис.	3. Влияние активации HIF с использованием СoCl2 на экспрессию HOXA10 и HOXA11 на уровне мРНК и белка в СК 
эндометрия. Результаты ОТ-ПЦР (гистограммы) и иммуноблоттинга. *p < 0,05
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(рис. 3, верхний ряд). В случае с HOXA11 по исте-
чении 12 часов после добавления СoCl2 уровень 
мРНК возрастал, а спустя 16 и 20 часов в клетках 
возрастало и содержание белка HOXA11 (рис. 3, 
нижний ряд).

Активность ферментов семейства TET 
необходима для возрастания экспрессии генов 
HOXA10 и HOXA11 в стромальных клетках 
эндометрия в модели гипоксии
Чтобы проверить, участвуют ли ферменты се-
мейства TET в  процессе возрастания экспрес-
сии HOXA10 и  HOXA11 в  in vitro модели гипок-
сии, одновременно с моделированием гипоксии 
добавляли к клеткам эндометрия селективный 
ингибитор ферментативной активности бел-
ков Tet (Bobcat339). Экспрессию генов HOXA10 
и  HOXA11 в  клетках оценивали по накопле-
нию белковых продуктов, которое измеряли 
методом иммуноблоттинга аналогично опи-
санному ранее. Полученные результаты при-
ведены на рисунке 4. По результатам иммуно-
блоттинга видно, что само по себе добавление 
Bobcat339  к  стромальным клеткам эндометрия 
приводит к  увеличению количества белков 
HOXA10 (на 12 часов) и HOXA11 (на 16 и 20 часов). 
Однако при добавлении Bobcat339  одновремен-

но с  СoCl2  наблюдается снижение экспрессии 
HOXA10 и HOXA11, вызываемое СoCl2.

Обсуждение
Эндометрий человека и  мыши  — уникальный 
пример ткани, обладающей способностью к мно-
гократной регенерации. Изучение механизмов 
регенерации эндометрия необходимо для уста-
новления способов управлять заживлением дру-
гих тканей и органов.

Данная работа посвящена вопросам заживле-
ния эндометрия после повреждения, а конкрет-
но —возможной роли в  этих процессах генов 
Hoxa10 и Hoxa11, специфичных для эндометрия. 
Для понимания, изменяется ли экспрессия этих 
генов в  тканях матки по механизмам, не свя-
занным с  действием половых гормонов, нами 
было предложено использовать модель родово-
го повреждения эндометрия у мыши. Известно, 
что у мыши в течение первых суток после родов, 
когда идет активное заживление эндометрия, 
уровень прогестерона и  эстрадиола остается 
стабильно низким [19], а следовательно, они мало 
влияют на экспрессию изучаемых генов Hox. По-
этому данная модель позволяет исключить вли-
яние меняющегося гормонального фона и, та-

Рис.	4. Влияние добавления ингибитора TET на возрастание экспрессии белков HOXA10 и HOXA11, вызванное добав-
лением СoCl2, в стромальных клетках эндометрия человека. Иммуноблоттинг
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ким образом, сосредоточиться на изменениях 
экспрессии генов Hoxa10  и  Hoxa11, вызванных 
именно повреждением эндометрия.

В работе впервые получены данные о  том, 
что экспрессия специфических для эндоме-
трия генов Hoxa10 и Hoxa11 активируется в тка-
нях матки мыши в  ответ на повреждение. Сле-
дует отметить, что накопление белка Hoxa11 
происходило раньше, чем Hoxa10. Это расхо-
дится с  хорошо известными данными о  том, 
что при экспрессии смежных генов Hox одного 
локуса в первую очередь происходит экспрессия 
генов с меньшим номером [2]. В данной модели, 
по всей видимости, активация экспрессии генов 
Hoxa10 и Hoxa11 в матке происходит по различ-
ным механизмам. К 24 часам после родов в тка-
нях матки мыши содержание белкового продук-
та Hoxa11 снижается несмотря на то, что уровень 
транскрипции гена Hoxa11  остается повышен-
ным. Это можно объяснить вкладом механиз-
мов регуляции экспрессии Hoxa11  на уровне 
мРНК (например, микроРНК), или повышением 
уровня протеасомной деградации белка Hoxa11.

Какие стимулы способны активировать эк-
спрессию Hoxa10 и Hoxa11 в тканях матки при ее 
повреждении? Из литературы известно, что ро-
довое повреждение эндометрия сопровождает-
ся локальной гипоксией [20], которая приводит 
к  значительному изменению экспрессионного 
профиля в  клетках по механизму, связанно-
му с  активацией транскрипционного фактора 
Hif1α. Rytkonen и  его коллеги в  2020  году ме-
тодом транскриптомного анализа установи-
ли, что в  иммортализованных стромальных 
клетках человеческого эндометрия при гипо-
ксии наблюдается повышение экспрессии ге-
нов HOXA10  и  HOXA11  [21]. На основе анализа 
литературы нами был предположен механизм, 
за счет которого активация транскрипционно-
го фактора HIF1α может приводить к  обнару-
женному нами возрастанию экспрессии генов 
HOXA10 и HOXA11 (рис. 5). Известно, что в пост-
натальный период экспрессия генов семейст-
ва Hox в  стромальных клетках в  значительной 
степени подавлена за счет работы комплекса 
Polycomb  [22]. Данный комплекс способствует 
метилированию остатков цитозина в промотор-
ных участках большого набора генов, что при-
водит к  снижению экспрессии данных генов. 
Следовательно, для возрастания экспрессии 
генов семейства Hox в  постнатальный период 
требуется работа системы деметилирования, 

которая приводит к удалению метильных групп 
с  остатков цитозина в  ДНК. Ключевыми фер-
ментами системы деметилирования являются 
белки семейства TET. Показано, что возможна 
активация экспрессии ферментов семейства 
TET под действием фактора HIF [23, 24]. Исходя 
из этого, нами было выдвинуто предположе-
ние, что повышение уровня экспрессии генов 
HOXA10 и HOXA11 при гипоксии может быть об-
условлено влиянием ферментов ТЕТ, экспрес-
сия которых, в  свою очередь, активируется 
транскрипционными факторами HIF. Данная 
гипотеза была проверена нами в  модели гипо-
ксии in vitro на культуре стромальных клеток че-
ловеческого эндометрия.

Результаты, полученные в  модели гипоксии 
in vitro, позволяют заключить, что возраста-
ние экспрессии генов HOXA10 и HOXA11 в ответ 
на стабилизацию HIF под действием СoCl2  в  ст-
ромальных клетках эндометрия опосредуется 
активацией ферментов TET. Следует отметить, 
что само по себе добавление Bobcat339  к  куль-
туре стромальных клеток эндометрия приво-
дит к  противоположному эффекту  — к  возра-
станию экспрессии генов HOXA10 (на 12  часов; 
рис. 4, верхняя панель) и HOXA11 (на 16 и 20 ча-
сов; рис. 4, нижняя панель). Это свидетельствует 
о  том, что наблюдаемое снижение накопления 
Hoxa10  и  Hoxa11  в  клетках при одновременном 
добавлении СoCl2 и Bobcat339 не является резуль-
татом двух независимых механизмов действия 
Bobcat339 и СoCl2 на экспрессию данных генов.

Результаты, полученные в  данной работе 
в in vitro модели гипоксии, во многом согласуют-
ся с нашими данными, полученными in vivo, от-
носительно существования механизмов, приво-
дящих к возрастанию экспрессии генов Hoxa10 
и  Hoxa11  в  эндометрии в  ответ на поврежде-
ние. Однако в случае моделирования гипоксии 
в  культуре стромальных клеток человеческого 
эндометрия сначала наблюдалось возрастание 

Рис.	5.	Предполагаемый механизм возрастания экспрес-
сии генов Hoxa10 и Hoxa11 при гипоксии, вызванной по-
вреждением эндометрия
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экспрессии HOXA10, а  позднее  — HOXA11. По-
сле родового повреждения, напротив, в тканях 
матки сначала повышается содержание белка 
Hoxa11. Это можно объяснить тем, что на эк-
спрессию генов Hoxa10 и Hoxa11 в тканях матки 
наряду с гипоксией могут влиять и другие выз-
ванные повреждением стимулы, такие как вос-
паление, которые в нашей in vitro модели не были 
учтены. Кроме того, поскольку в работе были ис-
пользованы гомогенизированные образцы мы-
шиных маток, полученные данные позволяют 
судить лишь об изменении усредненных значе-
ний экспрессии генов Hoxa10 и Hoxa11 в тканях 
матки, что является несомненным ограничени-
ем настоящей работы. В дальнейших исследова-
ниях планируется изучить динамику измене-
ния экс прессии генов Hoxa10 и Hoxa11 в разных 
слоях матки, а также в разных типах клеток, со-
ставляющих матку (в частности, в стромальных 
клетках эндометрия и в эпителии).

Стоит также отметить, что полученные резуль-
таты указывают на различие в регуляции генов 
Hoxa10 и Hoxa11. Говоря об эндометрии, данные 
гены, как правило, рассматривают как фун-
кционально дублирующие друг друга. Обна-
руженные нами различия в регуляции данных 
генов свидетельствуют в пользу того, что гены 
Hoxa10  и  Hoxa11  существенно различаются 
по свойствам и роли в процессах регенерации 
эндометрия.

Результаты настоящего исследования открыва-
ют возможность изучения новых механизмов ре-
гуляции экспрессии генов Hoxa10 и Hoxa11 в эн-
дометрии, связанных не с действием стероидных 
гормонов, а  с ответом ткани на повреждения, 
а  также позволяют предположить, что данные 
гены могут участвовать в регуляции процессов 
заживления эндометрия после повреждения 
по различающимся механизмам.
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