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Окситоцин, активируя окситоциновые рецепторы, ассоциированные с G-белками,
вызывает различные физиологические эффекты. В статье основное внимание
уделено механизмам, лежащим в основе утеростимулирующего эффекта оксито-
цина. Рассматривается роль Gq-, Gi- и Gs-белков, ассоциированных с окситоци-
новыми рецепторами, фосфолипазы С, инозитолтрифосфата, диацилглицерола
(DAG), саркоплазматического ретикулюма, Са2+-каналов ретикулюма и плазма-
тической мембраны, в том числе Са2+-каналов, управляемых Са2+-депо (SOC-кана-
лов), Са2+-насосов ретикулюма и плазматической мембраны, а также калиевых
каналов и Са2+-регулируемых хлорных каналов плазматической мембраны. Со-
общается о способности окситоцина вызывать феномен Са2+-сенситизации
миозина, т.е. о повышении чувствительности легких цепей миозина (ЛЦМ) к
ионам Са2+. Феномен заключается в индукции окситоцином кальций-независи-
мого фосфорилирования ЛЦМ с участием неканонических протеинкиназ, включая
Rho-киназу. Обсуждается вопрос о способности окситоцина ингибировать мио-
зиновую фосфатазу (за счет активации Rho-киназы и протеинкиназы С) и о
вкладе кальций-независимого фосфорилирования миозина и ингибирования
миозиновой фосфатазы в обеспечении утеростимулирующего эффекта оксито-
цина, в том числе его тонического компонента. Приводятся сведения о роли
MAPК (митоген-активируемая протеинкиназа) сигнального пути при действии
окситоцина, благодаря которому возрастает синтез простагландинов, ЛЦМ, кон-
нексина-43, Rho-киназы, а также регулируется клеточная пролиферация и про-
цессы пренатального и постнатального созревания нейронов мозга. Обсуждаются
перспективы медикаментозной коррекции дисфункции окситоцинергических
процессов, например, в том числе возможность использования ингибиторов
Rho-киназы, ингибиторов кальций-регулируемых хлорных каналов, активаторов
Са2+-активируемых и АТФ-зависимых калиевых каналов, а также регуляторов
MAPК системы для ингибирования активности матки (токолиза).
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Са2+-каналы L-типа – потенциалзависимые Са2+-каналы
DAG – диацилглицерол
EGFR – эпидермальный фактор роста
IP3 – инозитолтрифосфат
OТR – окситоциновые рецепторы
PG – простагландины
РКС – протеинкиназа С
PLC – фосфолипаза С
PMCA – Са2+-насос плазматической мембраны
Rho-киназа – RhoA-связанная протеинкиназа
SERCA – Са2+-насос саркоплазматического ретикулюма
SOC-каналы – Са2+-каналы, управляемые Са2+-депо

Окситоцин, активируя окситоциновые рецепторы (OТR), ассоциированные с
G-белком, вызывает различные физиологические эффекты. В данном обзоре ос-
новное внимание уделено механизмам, лежащим в основе способности окситоцина
повышать сократительную деятельность матки, а тем самым участвовать в индукции
родовой деятельности, в плодоизгнании и рождении плаценты. Нарушения этого
механизма могут приводить к преждевременным родам, к развитию слабости родо-
вой деятельности и другим акушерским аномалиям. Поэтому усилия многих ис-
следователей направлены на детальное изучение механизма, лежащего в основе
утеростимулирующего действия окситоцина. В статье также рассмотрен феномен
Са2+-сенситизации, возникающий при действии окситоцина, обсуждается роль
калиевых, натриевых и хлорных каналов в утеростимулирующем эффекте оксито-
цина, влияние окситоцина на экспрессию коннексина-43, как основы межклеточных
контактов в миометрии, роль МАРК (митоген-активируемая протеинкиназа) и
других сигнальных систем в реализации физиологических эффектов окситоцина, а
в заключении делается попытка суммировать данные о механизмах, лежащих в ос-
нове утеростимулирующего эффекта окситоцина.

1. G-белки (Gq-, Gs-, Gi-) и их роль в реализации эффектов окситоцина. Основные
сигнальные пути. Считается, что OТR сопряжены с G-белком, в том числе с его раз-
новидностью Gq-, или Gq/11-белком, от которого сигнал передается на фосфоли-
пазу С [1–7]. Некоторые авторы называют его как Gq2a-белок [3].

Считается, что Gαq/11 нечувствителен к токсину коклюша [1, 8, 9], в то время как
белки GαO/13, Galphai1/2 чувствительны к нему [1, 9]. По отсутствию влияния ко-
клюшного токсина на эффекты окситоцина и утверждается, что сигнал от OТR в
миоцитах матки идет через Gαq-белок.

Параллельно с Gq/11-белком в передаче сигнала от OТR к PLC участвует Gi-белок
[3, 4, 10, 11], а также Go-белок [3] и Gs-белок [4, 10–12]. Например, полагают, что пере-
дача сигнала через Gi- или Gs-белок приводит к ингибированию роста клеток [4, 13].

Таким образом, можно говорить о том, что OТR в миоцитах матки и в других
клетках взаимодействуют с семейством G-белков (Gαq/11, Gs, Gi). Направленность
передачи сигнала от OТR к внутриклеточным эффекторам определяется локализа-
цией рецепторов [13], в частности – расположены ли они в клатриновых областях
или за их пределами. Так, по данным V. Rimoldi с соавт. [13], окситоцин ингибирует
клеточную пролиферацию в том случае, когда подавляющее большинство рецепторов
окситоцина находится за пределами микродоменов, богатых кавеолином-1 (в этих
условиях окситоцин вызывает длительную активацию рецептора эпидермального
фактора роста и MAPК, а также активацию ингибитора клеточного цикла белка p21) и,
напротив, активация OТR вызывает митогенный эффект, когда рецепторы нахо-
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дятся в микродоменах, богатых кавеолином-1 (в этом случае происходит кратко-
временная активация рецептора EGFR, и MAPК, но без активации белка р21).
В первом случае сигнал передается через Gi-белок, а во втором – через Gs-белок.
В целом, наличие нескольких видов G-белков, на которые передается сигнал от
активированного окситоцином рецептора, объясняет многообразие физиологиче-
ских эффектов окситоцина, несмотря на существование лишь одного вида OТR,
это, в том числе, объясняет участие окситоцина в процессах торможения, внима-
ния и переключения в ЦНС, а также в Са2+-зависимой секреции и сокращении
гладкомышечных или миоэпителиальных клеток [3].

Показано [1], что миоциты матки беременных женщин содержат Gq-белок, в
том числе такие его изоформы как Gq-альфа2, Gq-альфа11, а также Gi-белок (Gi-альфа1,
Gi-альфа2 и Gi-альфа3). Кроме того, в миоцитах выявлена PLC, в том числе ее изофор-
мы Сбета1, Сбета2 и Сбета3, активность которых регулируется Gq-белками, а также
изоформы Сгамма1 и Сгамма2, активность которых регулируется с участием рецепторов
тирозинкиназного пути, который не имеет, однако, отношения к действию окси-
тоцина [1]. В первичных амниоцитах человека окситоцин, взаимодействуя с OТR,
повышает синтез простагландинов, но это происходит не за счет активации Gαq-белка, а
за счет активации Gαi2- и Gαi3-белков [14]. Характерно, что OТR первичных амнио-
цитов, в отличие от OТR миометрия, не блокируются атозибаном [14].

В целом, считается [4, 6, 15], что в миоцитах матки при взаимодействии оксито-
цина с OТR реализуется основной механизм, который осуществляется через
Gq/PLC/IP3-каскад. При этом вначале активируется белок Gαq/11, затем – PLC, ко-
торая расщепляет фосфоинозитолдифосфат до инозитолтрифосфата (ИТФ3, или
IP3) и диацилглицерола. При этом IP3, взаимодействуя с рецепторами IP3, находя-
щимися на мембране саркоплазматического ретикулюма, индуцирует выход ионов
Са2+ из него, а это приводит к активации киназы легких цепей миозина (киназа ЛЦМ)
и тем самым вызывает сокращение миоцитов матки или миоэпителиальных кле-
ток, а в немышечных клетках индуцирует активацию различных энзимов, таких
как NO-синтаза и фосфатидилинозитол-3-киназа, т.е. включает дополнительные
сигнальные пути. Этому же способствует активация протеинкиназы С, происходя-
щая под влиянием DAG. Активированная PКС вызывает фосфорилирование ин-
гибитора протеинфосфатазы-1, что блокирует активность миозиновой фосфатазы
и тем самым повышает интенсивность сокращения, в том числе за счет механизма
сенситизации миозина к ионам Са2+. Ингибированию миозиновой фосфатазы и
повышению чувствительности миозина к ионам Са2+, т.е. Са2+-сенситизации спо-
собствует и активация белка Rho-A, который в свою очередь активирует RhoA-свя-
занную протеинкиназу. Полагают, что активация Gq-белка одновременно является
причиной деполяризации мембраны миоцитов (вследствие активации потенциал-
зависимых Са2+-каналов, т.е. Са2+-каналов L-типа), что также способствует повы-
шению концентрации ионов Са2+ в цитозоле. Одновременно окситоцин ингибирует
работу Са2+-насоса плазматической мембраны (PMCA) и, возможно, ингибирует
работу Са2+-насоса саркоплазматического ретикулюма (SERCA), а вследствие сни-
жения концентрации ионов Са2+ в саркоплазматическом ретикулюме окситоцин ин-
дуцирует открытие Са2+-каналов, управляемых Са2+-депо, например, TRPC-каналы,
что увеличивает длительность утеростимулирующего эффекта окситоцина. Описан-
ный здесь путь часто называют каноническим путем стимуляции миоцитов матки и
миоэпителиальных клеток молочной железы под влиянием окситоцина [4, 6, 15].

При взаимодействии окситоцина с ОTR могут индуцироваться и другие сиг-
нальные системы, в частности, каскад событий, реализуемый с участием MAPK и
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Rho-киназы [6, 14]. В основе этого механизма лежит взаимодействие ОTR с Gs- и
Gi-белкам, регулирующими активность аденилатциклазы. Следствием активации
MAPK и Rho-киназы является повышение транскрипции генов ферментов, участ-
вующих в синтезе PG, в том числе, фосфолипазы A2, необходимой для образова-
ния арахидоновой кислоты, и циклооксигеназы 2, которая непосредственно пре-
образует арахидоновую кислоту в PG. Все это приводит к усилению синтеза PG в
миоцитах матки, в плодных оболочках, в децидуальной ткани и дополнительно
способствует сократительным эффектам окситоцина. Сигнальный путь, в основе
которого лежит вызванная окситоцином активация Rho-киназы, индуцирует такие
процессы как адгезия и миграция клеток [16–19], воспаление [16] и указанный выше
феномен Са2+-сенситизации миозина, т.е. повышение чувствительности миозина
к ионам Са2+ [6, 15, 16, 20–24]. Еще одним механизмом, возникающим в результате
взаимодействия окситоцина с ОTR, является антипролиферативный эффект, т.е.
торможение клеточного цикла, либо, наоборот, пролиферативный процесс. Этот
механизм реализуется за счет активации Gi-белка и МАРK через PLC/PI3K/c-Src-
зависимый каскад [12, 13, 25], а также за счет активации Rho-киназы [16, 18]. Не-
давно был открыт еще один механизм действия окситоцина, связанный с его спо-
собностью вызывать транслокацию транскрипционных факторов в ядро [6, 26].
Например, в миоцитах матки окситоцин дозозависимо вызывает транслокацию
фактора транскрипции в ядро, в частности, ядерного фактора активированных Т-кле-
ток и кальциневрина; этот эффект возникает при постоянном или при импульсном
воздействии окситоцина, и он ингибируется блокатором ОTR [26]. Это говорит о
том, что при длительном воздействии окситоцина возможно изменение синтеза
белков. Очевидно, что будущие исследования уточнят, какой сигнальный каскад
реализует этот эффект окситоцина.

Представляет интерес высказывание авторитетных авторов по исследованию
действия окситоцина S. Arrowsmith, S. Wray [6] о том, что, хотя утеростимулирую-
щий эффект окситоцина – это самый известный и самый изученный его эффект,
но точный механизм того, как осуществляется эта стимуляция, к удивлению, еще
окончательно не определен. Ниже мы рассмотрим отдельные компоненты меха-
низма, лежащего в основе утеростимулирующего эффекта окситоцина.

2. Роль фосфолипазы С, инозитолтрифосфата, диацилглицерола и протеинкиназы
С в эффектах окситоцина. Многие авторы указывают, что после активации Gαq-
белка происходит активация PLС [2, 4–9, 11, 28, 29], в том числе PLСbeta1 и PLCbeta3 [9].
Под влиянием этих изоформ происходит гидролиз фосфоинозитидов, в частности,
фосфатидилинозитола-4,5-бифосфата, с образованием IP3, а также с образованием
DAG [2, 5–9, 11]. Так, в опытах с миометрием небеременных крыс показано [28],
что ингибитор PLС препарат U-73122 блокирует утеростимулирующий эффект ок-
ситоцина.

Полагают [2, 4, 6, 7, 9, 20], что образованный под влиянием PLС IP3 активирует
IP3-рецепторы саркоплазматического ретикулюма, что вызывает выход ионов Са2+

из него в цитозоль. Следствием этого является повышение уровня Са2+ в цитозоле
выше порогового значения, связывание ионов Са2+ с кальмодулином и активация
киназы ЛЦМ, что индуцирует фазное сокращение миоцита.

Считается [2, 11], что DAG активирует PKC и тем самым способствует индукции
сокращения. Однако субстраты для PKC в миоцитах матки пока не найдены [2, 11].
Предполагается [25], что с участием PKC активируется MAPK путь и тем самым
повышается синтез ЛЦМ. Однако в опытах с миоцитами матки беременных жен-
щин показано [1], что PKC, наоборот, ингибирует утеростимулирующий эффект
окситоцина, так как эффект окситоцина снижается под влиянием активаторов
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PKC и повышается под влиянием ее ингибиторов. Таким образом, роль PKC в эф-
фектах окситоцина пока остается неясной.

3. Роль Са2+-каналов плазматической мембраны (VOCC, или Са2+-каналов L-типа)
в утеростимулирующем эффекте окситоцина. Не вызывает сомнения, что под влия-
нием окситоцина возрастает концентрация ионов Са2+ в цитозоле [2, 4, 7, 15, 30–33].
Так, по данным G. Asbóth с соавт. [8], окситоцин повышает концентрацию ионов
Са2+ до 800 нМ в культивируемых миоцитах матки женщин, а полумаксимальное
фосфорилирование ЛЦМ достигается обычно уже при концентрации ионов Са2+,
равной 300 нМ [30]. Однако за счет каких процессов при действии окситоцина
происходит рост внутриклеточной концентрации ионов Са2+ – неясно. Ряд авто-
ров полагает, что увеличение концентрации ионов Са2+ в цитозоле при действии
окситоцина обусловлен преимущественно выходом ионов Са2+ из саркоплазмати-
ческого ретикулюма по IP3-каналам [6, 15, 22, 28]. Вопрос о роли входящего из вне-
клеточной среды потока ионов Са2+ в цитозоль по потенциалчувствительным
Са2+-каналам (VOCC), в том числе по Са2+-каналам L-типа – дискуссионный. По
мнению одних авторов, IP3 и DAG активируют Са2+-каналы L-типа, и тем самым
повышают вход ионов Са2+ в цитозоль из среды [33–36]. Полагают также, что по-
вышение входа ионов Са2+ в цитозоль по Са2+-каналам L-типа из среды внутрь
клетки индуцирует порция ионов Са2+, выходящая из саркоплазматического рети-
кулюма под влиянием IP3 [6, 28]. Однако высказано мнение, что порция ионов Са2+,
выходящая из ретикулюма под влиянием IP3, наоборот, блокирует вход ионов Са2+

из среды по Са2+-каналам L-типа [31]. Наконец, входу ионов Са2+ из среды по
Са2+-каналам L-типа может способствовать деполяризация мембраны миоцита,
которая, по мнению ряда авторов [34, 37], обусловлена тем, что окситоцин активи-
рует хлорные и неселективные катионные каналы, о чем подробнее сказано ниже.

Приведем ряд данных литературы, отражающих роль внеклеточных ионов Са2+

в эффектах окситоцина. Так, в опытах с миометрием рожающих женщин показано
[32], что удаление ионов Са2+ из среды или блокада Са2+-каналов L-типа верапа-
милом блокирует спонтанные фазные сокращения, но не влияет существенно на
сокращения, индуцируемые окситоцином. Однако другие авторы показали, что
бескальциевый раствор Кребса и верапамил снижают утеростимулирующий эф-
фект окситоцина в опытах с миометрием беременных женщин [35]. На миометрии
небеременных крыс, которым вводился эстроген, показано [22], что в бескальциевом
растворе гиперкалиевый (60 мМ KCl) раствор Кребса не вызывает сокращение, в то
время как окситоцин повышает тонус, и это сопровождается ростом концентрации
ионов Са2+ в цитозоле. Авторы объясняют этот эффект тем, что окситоцин высво-
бождает ионы Са2+ из внутриклеточных источников, в частности, из саркоплазма-
тического ретикулюма. Однако другими авторами в опытах с миометрием небере-
менных крыс показано [28], что блокатор Са2+-каналов препарат SK & F 96.365,
как и бескальциевый раствор Кребса, блокирует утеростимулирующий эффект ок-
ситоцина. Следует отметить важное наблюдение, сделанное S. Arnaudeau с соавт.
[34] в опытах с миометрием небеременных крыс, согласно которому окситоцин по-
вышает проницаемость плазмолеммы к ионам Mn2+, что отличает миоциты матки
крысы от миоцитов других висцеральных органов. В связи с этим наблюдением,
отметим, что ранее нами [38, 39] в опытах с миометрием небеременных крыс также
была показана уникальная способность окситоцина повышать проницаемость для
ионов Mn2+ (но не для ионов Cu2+, Zn2+, Co2+, Cd2+, Mg2+, La3+ и Y3+). Это проявля-
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лось в том, что окситоцин на фоне ионов Mn2+ вызывает выраженный подъем тонуса
(так называемую окситоцин-марганцевую контрактуру). Все это позволяет нам по-
лагать, учитывая характер реакции миометрия крысы, кролика, свиньи и человека
на окситоцин, серотонин, ацетилхолин, PG, брадикинин, в том числе в условиях
их воздействия на фоне блокаторов Са2+-проницаемости неорганической природы,
что Са2+-каналы, управляемые ОTR, существенно отличаются от других Са2+-ка-
налов миометрия, управляемых при активации рецепторов серотонина, ацетилхо-
лина, PG или брадикинина.

4. Вклад Са2+-насосов и Са2+-каналов в утеростимулирующий эффект окситоцина.
Ряд авторов утверждает, что окситоцин ингибирует работу PMCA, в связи с чем от-
качка ионов Са2+ из цитозоля за пределы клетки снижается, и это способствует росту
концентрации ионов Са2+ в цитозоле и тем самым дополнительно усиливает утеро-
стимулирующий эффект окситоцина [33, 40–42]. Способность окситоцина блоки-
ровать работу PMCA показана в опытах с миометрием кролика [40, 41], кошки [41],
крысы [41], небеременных [33] и беременных [33, 42] женщин. Характерно, что ок-
ситоцин ингибирует Са2+-насос плазмолеммы в миоцитах матки беременных жен-
щин, но не влияет на работу этого насоса в эритроцитах [33, 42]. Вопрос о пути, по
которому сигнал от ОTR передается на PMCA, остается открытым.

Можно предположить, что окситоцин ингибирует работу SERCA, в связи с чем
откачка ионов Са2+ из цитозоля в отсеки саркоплазматического ретикулюма сни-
жается, и это приводит к росту концентрации Са2+ в цитозоле, что повышает уте-
ростимулирующий эффект окситоцина. Однако прямых данных, подтверждающих
это предположение, мы в литературе не нашли. Отмечено [6], что влияние оксито-
цина на активность SERCA не изучалось, хотя такая возможность не исключается.
В то же время показано, что истощение запасов ионов Са2+ в саркоплазматическом
ретикулюме, например, путем ингибирования работы SERCA тапсигаргином или
другими веществами, снижает стимулирующий эффект окситоцина, так как в этом
случае уменьшается поток Са2+ из саркоплазматического ретикулюма в цитозоль
по IP3-активируемым каналам [1, 7, 33, 36, 43–45]. Так, в опытах с изолированным
миометрием крысы показано [1], что блокада работы SERCA препаратом tBHQ
препятствует утеростимулирующему действию окситоцина. Аналогичные данные
получены в опытах с миоцитами линии PHM1-41, т.е. с перевиваемой культурой
миоцитов беременных женщин [43], в опытах с первичной культурой миоцитов
матки небеременных и беременных женщин и с клетками перевиваемой культуры
PHM1-41 миоцитов матки беременных и небеременных женщин [45], в опытах с
миометрием небеременных и беременных буйволиц при истощении запасов ионов
Са2+ с помощью ингибитора SERCA циклопиазоновой кислоты [7]. В опытах с
культурой миоцитов матки женщин показано [33], что окситоцин, подобно тапси-
гаргину, истощает запасы ионов Са2+ в саркоплазматическом ретикулюме, что
косвенно говорит о важной роли саркоплазматического ретикулюма в реализации
утеростимулирующего эффекта окситоцина.

Как известно, ионы Са2+ могут выходить из саркоплазматического ретикулюма
в цитозоль по двум типам Са2+-каналов, а именно, по IP3-активируемым каналам,
или по IP3-каналам [1, 34, 36, 46] и по рианодиновым каналам, т.е. по каналам, акти-
вируемым рианодином [34, 45]. Доказано, что при действии окситоцина ионы Са2+,
действительно, выходят в цитозоль из саркоплазматического ретикулюма по каналам,
активируемым IP3 [2, 6, 7, 9, 20, 34]. Так, в опытах с миоцитами матки беременных
крыс показано [34], что начальная часть сокращения, вызванного окситоцином,
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уменьшается под влиянием гепарина, который является блокатором IP3-каналов
саркоплазматического ретикулюма.

Вопрос о роли рианодиновых каналов в действии окситоцина, вероятно, остает-
ся открытым – по одним данным, эти каналы не имеют отношения к реализации
утеростимулирующего эффекта окситоцина [34, 36], так как рианодин как актива-
тор этих каналов не влияет на эффект окситоцина в опытах с изолированными
миоцитами матки небеременных женщин [46] и в опытах с изолированным мио-
метрием беременных крыс [34], а кофеин как активатор этих каналов, не повышает
спонтанную и вызванную окситоцином сократительную активность миометрия
крысы, а даже снижает ее [36]. По нашим данным [39], кофеин снижает спонтанную и
вызванную гиперкалиевым раствором сократительную активность изолированного
миометрия крысы, кролика, свиньи и человека, независимо от этапа репродуктив-
ного процесса. Однако по данным других исследователей, при действии окситоцина
ионы Са2+ выходят из саркоплазматического ретикулюма и по рианодиновым ка-
налам [46–48]. Об этом свидетельствует способность рутения красного как инги-
битора рианодиновых каналов саркоплазматического ретикулюма снижать утеро-
стимулирующий эффект окситоцина в опытах с миометрием небеременных крыс
[47]. В другом исследовании, выполненном на миометрии беременных женщин,
показано, что кофеин повышает выход ионов Са2+ из саркоплазматического рети-
кулюма на фоне действия окситоцина [48]. Таким образом, вопрос о вкладе риано-
диновых каналов в утеростимулирующий эффект окситоцина остается открытым.

Как известно [28, 33, 45, 49, 50], SOC-каналы, в том числе TRPC1, STIM1, Orai1,
Orai2 и Orai3 служат для доставки ионов Са2+ из внеклеточной среды в саркоплаз-
матический ретикулюм и тем самым не допускают истощения запасов Са2+ в нем.
Эти каналы открываются при действии окситоцина и тем самым поддерживают
индуцируемое окситоцином сокращение [28, 33, 45, 49, 50]. Так, в опытах с мио-
метрием беременных женщин показано, что при действии окситоцина возрастает
вход ионов Са2+ по TRPC1-каналам [33, 45], TRPC4-каналам [50], а также по
STIM1-, Orai1-, Orai2- и Orai3-каналам [45]. Считается, что при воздействии окси-
тоцина на миоциты матки открытие ТRPC-каналов осуществляется за счет IP3 [49, 50]
и/или за счет DAG [33, 49]. Не исключаем, что для одних изоформ ТRPC-каналов
их активатором является IP3, а для других изоформ активатором служит DAG. Так, по-
казано [49], что IP3 активирует ТRPC1-, ТRPC2-, ТRPC3-, ТRPC4- и ТRPC5-каналы,
а DAG активирует ТRPC8-каналы. Наиболее вероятно, что SOC-каналы имеют
сайты, с которыми взаимодействуют IP3 или DAG, образующиеся под влиянием
PLС при действии окситоцина [45]. Установлено [45], что блокада SOC-каналов, в
том числе блокада TRPC1-, STIM1-, Orai1-, Orai2- и Orai3-каналов с помощью
ионов гадолиния (Gd3+) существенно снижает утеростимулирующий эффект окси-
тоцина. В опытах с культурой миоцитов матки беременных женщин (PHM1-41),
чувствительных к окситоцину, и в опытах с первичной культурой миоцитов матки
беременных женщин показано [50], что при действии окситоцина повышается со-
держание ионов Са2+ в цитозоле, но этого не происходит, если предварительно
проведен нокдаун белка TRPC4 путем введения в миоциты аденовирусов, содер-
жащих соответствующие анти-мРНК (short hairpin RNAs, или shRNAs, или “шпилько-
вые мРНК”).

Таким образом, окситоцин, повышая содержание в цитозоле IP3 и DAG, активирует
SOC-каналы, благодаря чему в саркоплазматическом ретикулюме поддерживается
высокая концентрация ионов Са2+, необходимая для реализации утеростимулирую-
щего эффекта окситоцина.
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5. Влияние окситоцина на чувствительность киназы ЛЦМ к ионам Са2+ и на активность
миозиновой фосфатазы (феномен Са2+-сенситизации миозина). Известно [39, 51–54],
что сокращение миоцитов матки человека и животных (как и других гладкомы-
шечных клеток) происходит за счет взаимодействия актиновых и миозиновых ни-
тей с использованием энергии, высвобождаемой при гидролизе АТФ. В основе
процесса сокращения лежит циклическая активность миозиновых мостиков.
В миоцитах матки мостиковый цикл начинается при наличии ионов Са2+ в среде
выше пороговых значений. Началом этого процесса является фосфорилирование
ЛЦМ (20 кДа), происходящее с участием киназы ЛЦМ, которая активируется
ионами Са2+. В результате фосфорилирования ЛЦМ поперечные мостики приоб-
ретают способность взаимодействовать с актиновыми нитями за счет совершения
быстрых циклов (прикрепление–открепление), т.е. за счет циклирования. Много-
кратное повторение этого цикла приводит к укорочению миоцита или к развитию им
мышечного напряжения. Мостик может подвергаться дефосфорилированию. Оно
происходит под влиянием миозиновой фосфатазы (или протеинфосфатазы ЛЦМ,
или фосфатазы ЛЦМ). В результате дефосфорилирования мостика его способ-
ность к взаимодействию с актиновой нитью уменьшается, что приводит к сниже-
нию силы сокращения или к полному расслаблению. Расслаблению миоцитов матки
также способствует снижение концентрации ионов Са2+ в цитозоле, так как это
тормозит процесс фосфорилирования ЛЦМ и способствует отсоединению дефос-
форилированных мостиков. Для миоцитов матки характерна генерация не только
фазных, но и тонических сокращений (тонуса), т.е. длительного сокращения, про-
текающего без расслабления. В основе этого процесса лежит сочетание процесса
фосфорилирования ЛЦМ, которое происходит с участием киназы ЛЦМ (это Са2+-за-
висимый процесс) и с участием неканонических киназ (Са2+-независимый про-
цесс). В настоящее время считается [51–53], что к числу неканонических киназ от-
носятся Rho-киназа, взаимодействующая с молнией протеинкиназа (ZIP-киназа),
интегрин-зависимая киназа, киназа, зависимая от белка р21 и малых ГТФ-аз. Так
как активность неканонических киназ не зависит от концентрации ионов Са2+ в
цитозоле, то процесс фосфорилирования ЛЦМ под влиянием неканонических киназ
получил название Са2+-независимого фосфорилирования миозина. Неканониче-
ские киназы активируются не за счет ионов Са2+, а за счет фосфорилирования, ко-
торое осуществляется с участием ряда протеинкиназ, среди которых RhoА-белок,
PKC, МАРK. Поэтому вещества, активирующие указанные протеинкиназы (за
счет взаимодействия с рецепторами, ассоциированными с G-белками), например,
альфа-адреномиметики, ацетилхолин, гистамин и окситоцин, повышают фазную
и тоническую активность миоцитов матки. Способность неканонических киназ
фосфорилировать ЛЦМ при низком уровне ионов Са2+ в среде, а тем самым индуци-
ровать тоническое сокращение, получило название Са2+-сенситизации [51, 52, 55].

Известно [51–54], что сократимость миоцитов матки во многом зависит от со-
стояния миозиновой фосфатазы, так как с ее участием происходит дефосфорили-
рование ЛЦМ и тем самым – расслабление. Поэтому вещества, повышающие ак-
тивность миозиновой фосфатазы, снижают сократимость, а вещества, ингибирую-
щие этот фермент, усиливают ее [51]. Ингибиторами миозиновой фосфатазы
являются те же неканонические протеинкиназы, которые вызывают фосфорили-
рование миозина, т.е. Rho-киназа, ZIP-киназа, интегрин-зависимая киназа, киназа,
зависимая от белка р21 и малых ГТФ-аз [51, 55]. Ингибирование миозиновой фос-
фатазы является компонентом феномена Са2+-сенситизации, т.е. сокращения
миоцитов матки на фоне низкого содержания ионов Са2+ в цитозоле.
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В целом, процесс сокращения и расслабления миоцитов матки можно предста-
вить в виде таких этапов как: связывание ионов Са2+ кальмодулином, входящим в со-
став киназы ЛЦМ → активация киназы ЛЦМ → фосфорилирование ЛЦМ → взаимо-
действие миозина с актиновыми нитями с участием миозиновых мостиков → гидролиз
АТФ → высвобождение энергии → скольжение миозиновых нитей относительно
актиновых нитей, т.е. акт сокращения → снижение уровня Са2+ в цитозоле → де-
фосфорилирование ЛЦМ с помощью миозиновой фосфатазы → расслабление
(окончание фазного сокращения) или развитие тонического сокращения за счет
фосфорилирования ЛЦМ с участием неканонических киназ (реализация феномена
Са2+-сенситизации).

Все сказанное имеет прямое отношение к пониманию механизма утеростимули-
рующего действия окситоцина. Дело в том, что окситоцин рассматривается в каче-
стве активатора Rho-киназы, в результате чего возрастает Са2+-независимое фосфори-
лирование ЛЦМ и одновременно ингибируется активность миозиновой фосфатазы,
что в итоге формирует феномен Са2+-сенситизации миозина, проявляющийся в
существенном повышении силы фазного и тонического компонентов сокращения
на фоне относительно невысоких концентраций ионов Са2+ в цитозоле [6, 15, 17,
20, 21, 23, 24, 56–58].

Не вдаваясь в детали, отметим, что согласно данным литературы [51, 52], Rho-
киназа представляет собой разновидность протеинкиназ. Она находится в клетке в
неактивном состоянии. Ее активация происходит под влиянием RhoА-белка, нахо-
дящегося в комплексе с ГТФ. Известно, что RhoА-белок входит в семейство малых
ГТФ-аз (их более 200), играющих важную роль в функционировании клетки.
В клетке RhoА-белок также находится в неактивном состоянии. Активация его
происходит под влиянием альфа-субъединицы G-белка, которая отсоединяется от
него при активации рецептора, ассоциированного с этим белком. В частности, та-
кое происходит при взаимодействии окситоцина с OTR [6, 23, 24, 56–58]. Помимо
активации Rho-киназы, окситоцин, возможно, активирует и другие неканонические
протеинкиназы (ZIP-киназу, интегрин-зависимую киназу и киназу, зависимую от
белка р21 и малых ГТФ-аз). Все это способствует фосфорилированию ЛЦМ даже
при низких концентрациях ионов Са2+ в цитозоле, благодаря чему повышается сила
сокращения миоцитов матки [6, 15, 17, 20, 21, 23, 24, 56–58]. Одновременно окси-
тоцин, активируя Rho-киназу, повышает фосфорилирование миозиновой фосфа-
тазы и тем самым ингибирует ее активность, что снижает скорость расслабления и
приводит к длительному сохранению тонуса миоцитов, т.е. к тонической активности.
Таким образом, ингибируя миозиновую фосфатазу, окситоцин повышает чувстви-
тельность ЛЦМ к ионам Са2+, т.е. способствует реализации феномена Са2+-сенси-
тизации [6, 7, 17, 20, 23, 56, 59, 60].

Действительно, рост фосфорилирования ЛЦМ (20 кДа) при действии окситоци-
на, при котором повышается сила сокращения, отмечен многими авторами, в том
числе в опытах с миометрием небеременных крыс [17, 20–22], беременных крыс
[17], небеременных и беременных буйволиц [7], а также беременных женщин [6,
15, 21, 23]. Аналогично, многие исследователи выявили снижение активности мио-
зиновой фосфатазы под влиянием окситоцина. Это отмечено в опытах с миомет-
рием небеременных крыс [17, 20, 21], беременных крыс [17, 61], небеременных и
беременных буйволиц [7], а также небеременных [21] и беременных [21, 23, 56, 60–62]
женщин. Так, в опытах с миометрием небеременных крыс показано [20], что под
влиянием окситоцина в миоцитах матки происходит транслокация RhoA-белка к
плазматической мембране, где он активирует RhoA-киназу, в результате чего по-
вышается фосфорилирование ЛЦМ и ингибируется миозиновая фосфатаза. Все
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это повышает чувствительность ЛЦМ к ионам Са2+ и тем самым повышает силу
сокращения миометрия. Это положение доказывается тем, что утеростимулирую-
щий эффект окситоцина блокируется селективным ингибитором RhoA-киназы
препаратом Y27632 [20]. В опытах с миометрием беременных женщин показано
[57], что окситоцин увеличивает чувствительность ЛЦМ к ионам Ca2+, т.е. вызыва-
ет феномен Са2+-сенситизации, и тем самым повышает вероятность фосфорили-
рования ЛЦМ с участием неканонических киназ. В опытах с миометрием беременных
женщин отмечено [56], что окситоцин повышает активность Rho-киназы и тем самым
увеличивает чувствительность ЛЦМ к ионам Са2+ (так как при одном и том же
уровне Са2+ в цитозоле сила сокращения выше на фоне окситоцина) и одновре-
менно ингибирует миозиновую фосфатазу, что в целом повышает силу сокращения.
В другом исследовании, выполненном на миометрии небеременных крыс и жен-
щин показано [21], что ингибиторы киназы ЛЦМ вортманин и препарат ML-9
полностью блокируют утеростимулирующий эффект окситоцина, но при этом они
не блокируют подъем концентрации ионов Са2+ в цитозоле, индуцированный ок-
ситоцином. Косвенно это доказывает, что под влиянием окситоцина происходит
активация киназы ЛЦМ и тем самым усиление фосфорилирования ЛЦМ. Способ-
ность окситоцина повышать активность Rho-киназы, а тем самым повышать силу
сокращений, продемонстрирована и в опытах с миометрием небеременных крыс, ко-
торым вводился эстроген [22]. Однако не все авторы наблюдали феномен Са2+-сенси-
тизации ЛЦМ при действии окситоцина. Так, L. Mackenzie с соавт. [30] в опытах с
культурой миоцитов матки женщин показали, что под влиянием окситоцина воз-
растает и концентрация ионов Са2+ в цитозоле интенсивность фосфорилирования
ЛЦМ, т.е. феномен Са2+-сенситизации не обнаружен.

Показано [63], что у женщин как при срочных, так и при преждевременных ро-
дах в миометрии возрастает экспрессия Rho-белков, Rho-родственных белков, а
также уровень мРНК Rho-A, что создает условия для активации Rho-киназ. Кроме
того, у женщин накануне родов возрастает активность Rho-киназы [61]. Это явление
расценивается как одно из проявлений индукции родов [61] и как основа утерости-
мулируюшего эффекта окситоцина [61, 62]. С учетом положений, изложенных в
этом разделе, было выдвинуто представление [61, 62], согласно которому при
преждевременных родах утеростимулирующий эффект окситоцина можно умень-
шить за счет ингибирования Rhо-киназы. В настоящее время фармакологами со-
здано более 170 ингибиторов Rhо-киназы, из которых два уже разрешены для кли-
нического применения в ряде стран. В частности, это препарат фасудил, который
разрешен для применения в Японии и Китае [64], и препарат рипасудил, разре-
шенный к применению в Японии [64]. Возможность снижать утеростимулирующий
эффект окситоцина с помощью таких ингибиторов доказана в опытах с изолиро-
ванным миометрием небеременных крыс [17, 20], беременных крыс [17, 61], небе-
ременных и беременных буйволиц [7], а также в опытах с миометрием беременных
женщин [23]. В частности, способность блокировать утеростимулирующий эффект
окситоцина продемонстрирована для препарата Y27632, что показано в опытах с
миометрием небеременных крыс [17, 20], а также в опытах с миометрием беременных
(D21) крыс [17], в которых показано, что препарат Y27632, блокируя утеростимули-
рующий эффект окситоцина, снижает интенсивность фосфорилирования ЛЦМ,
возникающего под влиянием окситоцина, и уменьшает способность окситоцина
ингибировать миозиновую фосфатазу, но не влияет на окситоцин-индуцирован-
ную мобилизацию внутриклеточного Са2+ в гладкомышечных клетках матки [17].
Блокирующий эффект в отношении вызываемых окситоцином сокращений мио-
метрия беременных крыс проявляли такие ингибиторы Rho-киназы как фасудил
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гидрохлорид и препарат AS1892802 [61]. В опытах с миометрием небеременных и
беременных (ранние и средние сроки) буйволиц все ингибиторы Rho-киназы, в
том числе препарат Y-27632, препарат GF109203X и препарат Pyr3 снижали утеро-
стимулирующий эффект окситоцина [7]. Все эти данные [7, 17, 20, 22, 23], с одной
стороны, подтверждают представление о том, что окситоцин активирует Rho-ки-
назу, в результате чего возрастает чувствительность миозина к ионам Са2+ и инги-
бируется миозиновая фосфатаза, а с другой стороны, указывают на перспектив-
ность применения ингибиторов Rho-киназы в качестве токолитиков при лечении
угрозы преждевременных родов.

Не исключено, что помимо роста чувствительности ЛЦМ к ионам Са2+ под вли-
янием окситоцина возрастает и экспрессия гена ЛЦМ и тем самым повышается
синтез ЛЦМ. Действительно, в опытах с миометрием показано [25], что окситоцин
активирует PKC, с участием которой активируется MAPК сигнальный путь, на-
правленный на повышение синтеза ЛЦМ. Попутно отметим, что ингибирование
миозиновой фосфатазы при действии окситоцина, как показано в работе [6], мо-
жет также происходить с участием PKC, которая после активации под влиянием
DAG либо непосредственно фосфорилирует фосфатазу и тем самым ингибирует
ее, либо ингибирование происходит опосредованно – за счет активации ингибитора
фосфатазы, роль которого играет белок CPI-17, т.е. ингибитор протеинфосфатазы-1,
активируемый PKC.

Завершая обсуждение вопроса о роли феномена Са2+-сенситизации в утерости-
мулирующем эффекте окситоцина, отметим, что по мнению одних исследователей
[15], повышение чувствительности ЛЦМ к ионам Са2+ является наиболее значи-
мым в действии окситоцина на миометрий женщин, но по мнению других авторов
[6, 65], этот феномен не играет существенной роли в утеростимулирующем дей-
ствии окситоцина. Основой для такого утверждения служат данные о том, что в
опытах с изолированным миометрием беременных женщин ингибитор Rho-кина-
зы препарат Y-27632 не влиял существенно на спонтанные сокращения и на вызы-
ваемые окситоцином сокращения, хотя значительно снижал тоническое сокраще-
ние, вызываемое гиперкалиевым (60 мМ KCl) раствором Кребса [65].

6. Роль калиевых, натриевых и хлорных каналов в утеростимулирующем действии
окситоцина. Как известно, миометрий человека и животных содержит различные
виды калиевых каналов. Среди них Са2+-зависимые калиевые каналы (КСа-каналы),
в том числе каналы большой проводимости, или ВК-каналы [66] и каналы малой
проводимости, или SK-каналы [67]. Кроме того, в миометрии небеременных крыс
имеются потенциалчувствительные калиевые каналы (Кv-каналы) [68], в том числе
Kv4.3-каналы [68], а также калиевые каналы аномального выпрямления, или Кir-кана-
лы, в частности, Kir7.1, которые выявлены в миометрии небеременных мышей [69]. В
миоцитах матки обнаружены также АТФ-зависимые калиевые каналы (КАТФ-ка-
налы, или Kir6-каналы), что показано для небеременных крыс [70], небеременных
мышей [71], небеременных коз [72], небеременных [73], беременных [73–77] и ро-
жающих [74] женщин. В миоцитах матки есть также двупоровые калиевые каналы, ко-
торые обнаружены в миометрии небеременных мышей, в том числе TREK1-кана-
лы, т.е. каналы чувствительные к растяжению [78]; TASK2-каналы –чувствитель-
ные к сдвигу рН в кислую сторону [79] и TALK1-каналы, т.е. чувствительные к
сдвигу рН в щелочную сторону [79]. В литературе сообщается, что при действии ок-
ситоцина на миоциты матки проницаемость калиевых каналов снижается, что способ-
ствует деполяризации миоцитов и повышению входа ионов Са2+ по Са2+-каналам L-ти-
па. Это установлено в отношении Са2+-чувствительных калиевых каналов большой
проводимости, или ВК-каналов [36, 80, 81], в отношении каналов малой проводимо-
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сти, т.е. SK-каналов [82] и КАТФ-каналов [72–77]. Доказательством роли этих кана-
лов в реализации утеростимулирующего эффекта окситоцина является тот факт,
что селективные активаторы соответствующих калиевых каналов снижали этот эф-
фект окситоцина. Так, активатор ВК-каналов препарат NS-1619 снижал его в опы-
тах с миометрием беременных женщин [81]. Многочисленные активаторы КАТФ-ка-
налов снижали эффект окситоцина на различных объектах. Среди них – пинаци-
дил – в опытах с миометрием коз [72], небеременных мышей [74], беременных
женщин [75–77]; кромакалим, диазоксид и никорандил – в опытах с миометрием
небеременных мышей [74]; левкромакалим – в опытах с миометрием беременных
женщин [75]; априкалим (препарат BRL 38227) – в опытах с миометрием беремен-
ных и небеременных женщин [73]; гидросульфид натрия (NaHS) как донор серово-
дорода (H2S) – в опытах с миометрием беременных и рожающих женщин [74]. По-
казано, что эффект окситоцина в опытах с миометрием мышей снижается при по-
вышении экспрессии SK-каналов [82]. Другим доказательством роли калиевых
каналов в эффектах окситоцина являются данные о повышении утеростимулирую-
щего эффекта окситоцина на фоне блокаторов этих каналов, например, при дей-
ствии эндогенного блокатора ВК-каналов, который секретируется хорионом, что
выявлено в опытах с миометрием беременных морских свинок [83]; на фоне несе-
лективного блокатора ВК-каналов ибериотоксина, это выявлено в опытах с мио-
цитами матки женщин [80]; на фоне глибенкламида как блокатора КАТФ-каналов, что
показано в опытах с миометрием беременных женщин [73–75, 77] и в опытах с
миометрием коз [72].

Таким образом, можно заключить, что при действии окситоцина снижается
проницаемость калиевых каналов, в частности, Са2+-зависимых калиевых каналов
большой (ВК-каналы) и малой (SK-каналы) проводимости, а также КАТФ-каналов.
Вопрос о том, каким образом сигнал от ОTR передается на эти каналы, остается
открытым. Не исключено, что это может происходить с участием IP3, DAG или
PKC. В целом, представленные в этом разделе данные указывают на перспектив-
ность применения активаторов калиевых каналов в качестве токолитиков при те-
рапии преждевременных родов.

Как известно, в миометрии имеется один вид натриевых каналов, роль которых
сводится к генерации потенциала действия (совместно с ионами Ca2+, К+ и Сl–)
[39, 54, 84]. Установлено, что при действии окситоцина на миометрий беременных
(18–21 день) крыс интенсивность натриевого тока не меняется [31]. Косвенно это
говорит о том, что эффект окситоцина не связан с изменением состояния натрие-
вых каналов миоцитов. Согласно данным литературы [85–89], в различных клетках
организма обнаруживаются три суперсемейства хлорных каналов – лиганд-акти-
вируемые хлорные каналы, в том числе ГАМК- и глицин-активируемые хлорные
каналы; Са2+-активируемые хлорные каналы (СlСа-каналы, или CaCC), среди ко-
торых выделяют два типа – макси- и мини-каналы, или ANO1 и ANO2, т.е. облада-
ющие разной проводимостью, а также потенциал-активируемые хлорные каналы
(ClC), среди которых выделяют 10 разновидностей. Все виды хлорных каналов
причастны к формированию мембранного потенциала и к его изменению под вли-
янием различных агентов. В миометрии человека и животных выявлены Са2+-ак-
тивируемые хлорные каналы, т.е. каналы, открытие которых возрастает при увели-
чении концентрации ионов Са2+ в среде [29, 34, 54, 68, 87, 90–95]. Эти каналы бло-
кируются такими веществами как нифлумовая кислота [92, 93], антрацен-9-карбоновая
кислота [92, 93], 5-нитро-2-(3-фенилпропиламино) бензойная кислота [92], хлоро-
токсин [95], а их активация происходит под влиянием H2S [94]. Полагают, что Са2+-ак-
тивируемые хлорные каналы имеют прямое отношение к генерации спонтанных
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сокращений под влиянием возбуждения телоцитов миометрия, т.е. своеобразных
пейсмекеров миометрия [87, 90–93]. Кроме того, Са2+-активируемые хлорные ка-
налы ответственны за процессы реполяризации миометрия и за число пиков по-
тенциала действия при генерации очередного фазного сокращения. В частности,
показано, что блокада Са2+-активируемых хлорных каналов снижает частоту гене-
рации спонтанных сокращений изолированного миометрия мышей [87, 92], бере-
менных крыс [65, 96] и беременных женщин [87], а также снижает силу фазных со-
кращений [96]. У крыс при беременности возрастает экспрессия Са2+-активируе-
мых хлорных каналов, которая достигает максимума при родах [68]. Косвенно это
говорит о возможном участии этих каналов в индукции родовой деятельности. По-
лагают, что блокада Са2+-активируемых хлорных каналов может быть использова-
на для торможения маточной активности у женщин с преждевременными родами
[87, 96].

Сообщается [29, 34, 87, 93], что под влиянием окситоцина увеличивается проницае-
мость Са2+-активируемых хлорных каналов. Это вызывает выход ионов хлора из клетки,
т.е. деполяризацию миоцитов, что, в свою очередь, вызывает открытие Са2+-каналов
L-типа, повышение входа ионов Са2+ внутрь клетки и, как следствие, повышение фазной
и тонической активности миоцитов матки. Блокада Са2+-активируемых хлорных ка-
налов снижает утеростимулирующий эффект окситоцина. Это отмечено при ис-
пользовании нифлумовой кислоты [93] и других блокаторов хлорных каналов [29, 87].
Так, в опытах с одиночными клетками миометрия беременных крыс показано [34],
что окситоцин преимущественно активирует хлорную и катионную проводимости.
Хлорные и катионные токи вызывали увеличение внутриклеточной концентрации
кальция в зависимости от высвобождения кальция из гепарин-чувствительных
внутриклеточных запасов, т.е. из саркоплазматического ретикулюма. Авторы за-
ключают, что стимуляция рецепторов окситоцина вызывает открытие хлорных и
катионных каналов, активируемых кальцием, что приводит к деполяризации клеток
миометрия. Эта деполяризация открывает, в свою очередь, потенциалзависимые
Са2+-каналы. В опытах с миометрием беременных крыс показано [93], что утеро-
стимулирующий эффект окситоцина, в том числе повышение концентрации ионов
Са2+ в цитозоле снижается под влиянием нифлумовой кислоты как блокатора Са2+-ак-
тивируемых хлорных каналов. В опытах с миометрием мышей и женщин показано
[87], что утеростимулирующий эффект окситоцина снижается при блокаде Са2+-акти-
вируемых хлорных каналов типа ANO1 и ANO2; это означает, что указанные каналы
причастны к эффектам окситоцина. В опытах с миометрием крыс и женщин пока-
зано [29], что утеростимулирующий эффект окситоцина снижается под влиянием
блокатора Са2+-активируемых хлорных каналов; это указывает на значение хлор-
ных каналов в реализации эффекта окситоцина.

Таким образом, утеростимулирующий эффект окситоцина может быть связан с
повышением под его влиянием активности Са2+-активируемых хлорных каналов.
Поэтому применение блокаторов этих каналов, типа нифлумовой кислоты в каче-
стве токолитиков может иметь перспективу.

7. Значение экспрессии щелевых контактов (нексусов) для утеростимулирующего
эффекта окситоцина. Согласно данным литературы [97–99], щелевые контакты
между миоцитами матки, функцию которых выполняет белок коннексин-43, при-
надлежащий к семейству коннексинов, формируются к доношенному сроку бере-
менности; их количество увеличивается при родах, но уже в течение 24 ч после родов
они исчезают. Проводящая система щелевых контактов обеспечивает синхронизацию и
координацию сокращений миометрия в активной фазе родов. Считают [97], что
коннексины также способствуют наступлению лактации после родов, так как с их
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помощью происходит острая реорганизация ткани молочной железы, ведущая к
лактации и к способности миоэпителиальных клеток к выдавливанию молока, в
связи с чем недостаточная экспрессия коннексина у матери может привести к от-
сутствию лактации. Полагают [58, 100], что синтез коннексина во время беремен-
ности тормозится под влиянием прогестерона за счет его воздействия на ядерные
рецепторы типа PR-B, чему противодействует ядерный транскрипционный фактор
NF-kappaB, появляющийся при воспалении. Тем самым воспаление способствует
подготовке миометрия к родам, в том числе и к преждевременным родам. Отдель-
ные авторы полагают, что окситоцин может усиливать синтез коннексина-43, т.е.
число щелевых контактов, и тем самым повысить взаимодействие между миоцита-
ми матки, т.е. проводимость [6, 101–104]. Такой эффект окситоцина был проде-
монстрирован в опытах с изолированным миометрием беременных (37–40 недель)
женщин [104]. В этих опытах миометрий выдерживали в течение 180 мин в буфере
со стандартной концентрацией глюкозы и отдельных гормонов, после чего имму-
ноцитохимически (антиконнексин-43) и элекронно-микроскопически выявляли
щелевые контакты. Авторы установили, что инкубация в буфере приводит к значи-
тельному уменьшению количества нексусов в миометрии. Эстрадиол и окситоцин
по отдельности или в комбинации не задерживают это снижение, в то время как
прогестерон в комбинации с окситоцином (независимо от наличия в среде эстра-
диола) задерживает уменьшение числа нексусов. Эти результаты согласуются с
данными о низком количестве нексусов в миометрии при беременности и резком
увеличении числа этих контактов при начале активной родовой деятельности. Та-
ким образом, эти данные свидетельствуют о том, что окситоцин на фоне высокого
уровня прогестерона индуцирует синтез нексусов в миометрии женщин, что, веро-
ятно, и происходит накануне родов. Показано, что у морской свинки, у которой
уровень прогестерона перед родами не снижается (как и у женщин), окситоцин
способствует образованию нексусов в миометрии [101]. Однако другие авторы по-
лагают, что, окситоцин, действительно, индуцирует образование нексусов в мио-
метрии, но опосредовано, а именно – за счет повышения в миометрии и плодных
оболочках синтеза PG, которые непосредственно индуцируют экспрессию кон-
нексина в миометрии [102]. При исследовании желтого тела бабуина (Papio
hamadryus anubis) показано [103], что окситоцин, подобно хорионическому гонадо-
тропину, индуцирует образование нексусов, т.е. повышает экспрессию коннекси-
на-43 между стероидопродуцирующими клеткам, а прогестерон блокирует этот эф-
фект окситоцина. На основании этих данных авторы не исключают, что и в мио-
метрии окситоцин также индуцирует образование нексусов [103]. Обобщая эти
данные, S. Arrowsmith и S. Wray [6] заключают, что необходимы более веские дока-
зательства способности окситоцина повышать экспрессию нексусов в миометрии,
а также важно понять механизм, лежащий в основе этого важного эффекта оксито-
цина.

8. МАРK путь и другие сигнальные пути при действии окситоцина. Помимо пути,
идущего через Gq-белок к PLС, обнаружены и другие сигнальные пути, которые
активируются при воздействии окситоцина на OTR [4, 5, 13, 14, 25, 27, 29]. Среди
них важное значение имеет МАРK путь, который начинается с активации внекле-
точно регулируемой киназы ERK1/2 или других МАРK. Этот путь может индуци-
роваться различными факторами. В частности, он может индуцироваться под вли-
янием PKC, которая активируется DAG, образующимся при активации Gq-белка
[25], или он может индуцироваться с участием Gi- и Gs-белков [6, 14], а также, ве-
роятно, с участием бета-аррестина, который способен образовывать комплексы с
сигнальными молекулами, в том числе с МАРK. Активация МАРK пути может вы-
зывать различные эффекты. Среди них – повышение синтеза PG [4, 6, 14], продук-
ции ЛЦМ [25], синтеза коннексина-43, т.е. щелевых контактов [102], сократимости
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миоцитов матки, в том числе, за счет активации Rho-киназы [5], индукция процес-
са регенерации и пролиферации скелетных мышечных волокон [105], регулирова-
ние процессов пролиферации различных клеток [13, 27], активация созревания
нейронов мозга в антенатальный и постнатальный периоды [106].

9. Заключение (основные механизмы, лежащие в основе утеростимулирующего дей-
ствия окситоцина). Окситоцин, активируя ОTR, которые ассоциированы с G-белком,
вызывает различные физиологические эффекты. В данной статье основное внимание
уделено механизмам, лежащим в основе способности окситоцина повышать со-
кратительную деятельность матки, а тем самым участвовать в индукции родовой
деятельности и в рождении плода и плаценты. Нарушение этого механизма может
приводить к преждевременным родам или к развитию слабости родовой деятель-
ности, дискоординированной родовой деятельности и к другим аномалиям сокра-
тительной деятельности матки. Поэтому так много внимания уделяется изучению
механизмов, лежащих в основе утеростимулирующего действия окситоцина.

Общепризнанно (рис. 1), что при взаимодействии окситоцина с ОTR происхо-
дит активация одного из многочисленных G-белков. При утеростимулирующем
эффекте окситоцина им является Gq-белок, который, распадаясь на альфа-, бета-
и гамма-субъединицы, активирует PLС. Под влиянием PLС происходит распад
фосфоинозитолдифосфата до IP3 и DAG. В свою очередь, IP3 активирует IP3-ре-

Рис. 1. Механизм утеростимулирующего действия окситоцина. ОТ – окситоцин, OTR – окситоциновый
рецептор, MLCK – киназа легких цепей миозина (киназа ЛЦМ), PLC – фосфолипаза С, PIP2 – фосфо-
инозитолдифосфат, IP3 – инозитолтрифосфат, DAG – диацилглицерол, CPI-17 – протеин-фосфатаза-1,
MLCP – миозиновая фосфатаза, Rho-A – белок Rho-A, ROCK – RhoA-связанная протеинкиназа, PLA2 –
фосфолипаза A2, COX-2 – циклооксигеназа 2, TRP, SOCE – SOC-каналы, т.е. Ca-каналы, управляемые
Са-депо, МАРК – митоген-активируемая протеинкиназа, PGF2α – простагландин F2α, PGЕ2 – про-

стагландин Е2 (по [6] в нашей модификации).
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цепторы саркоплазматического ретикулюма, т.е. Са2+-каналы, что вызывает выход
ионов Са2+ из саркоплазматического ретикулюма в цитозоль. Это повышает в цитозоле
концентрацию Са2+ до уровня, необходимого для фосфорилирования ЛЦМ, кото-
рое осуществляется с участием киназы ЛЦМ, т.е. для индукции фазного сокраще-
ния. Вопрос о других источниках ионов Са2+, необходимых для активации киназы
ЛЦМ, продолжает обсуждаться в литературе. По одной версии, порция ионов Са2+,
вышедшая из саркоплазматического ретикулюма, повышает вход Са2+ в цитозоль
из среды по Са2+-каналам L-типа. По другой версии, наоборот, эта порция блоки-
рует каналы. По третьей версии, ионы Са2+ поступают в цитозоль из среды по
Са2+-каналам L-типа вследствие того, что их проницаемость возрастает в результа-
те деполяризации миоцитов, которая происходит: 1) за счет снижения проницае-
мости калиевых каналов, которые в миоцитах матки представлены такими канала-
ми как Са2+-зависимые калиевые каналы большой проводимости (ВК-каналы),
Са2+-зависимые калиевые каналы малой проводимости (SK-каналы) и АТФ-зави-
симые калиевые каналы (КАТФ-каналы); 2) за счет повышения активности хлор-
ных каналов, которые в миоцитах матки представлены в виде Са2+-активируемых
хлорных каналов. Одновременно окситоцин снижает интенсивность работы PMCA,
что также способствует повышению концентрации ионов Са2+ в цитозоле. Вслед-
ствие того, что окситоцин уменьшает запасы Са2+ в саркоплазматическом ретику-
люме, то с участием IP3 и/или DAG активируются SOC-каналы, которые в миомет-
рии представлены такими изоформами как TRPC1-, TRPC3-, TRPC4-, STIM1-,
Orai1-, Orai2- и Orai3-каналами. В результате этой активации ионы Са2+ из внекле-
точного пространства входят в саркоплазматический ретикулюм, пополняя его за-
пасы и создавая условия для длительного утеростимулирующего эффекта окситоцина.
Пока нет данных о способности окситоцина блокировать работу SERCA, что могло
бы способствовать повышению [Са2+] в цитозоле. В то же время важным для про-
явления утеростимулирующего эффекта окситоцина является его способность вы-
зывать феномен Са2+-сенситизации миозина, т.е. повышение чувствительности
ЛЦМ к ионам Са2+. Этот феномен заключается в том, что окситоцин вызывает
Са2+-независимое фосфорилирование ЛЦМ с участием активируемых им неканони-
ческих протеинкиназ, включая Rho-киназу, а также, возможно, ZIP-киназу, инте-
грин-зависимую киназу, киназу, зависимую от белка р21 и малых ГТФ-аз, а также
за счет ингибирования миозиновой фосфатазы, которое происходит с участием ак-
тивируемой окситоцином Rho-киназы. Получены убедительные данные, подтвер-
ждающие способность окситоцина повышать активность Rho-киназы (за счет ак-
тивации малых ГТФ-аз, в том числе RhA-белка). Ингибирование миозиновой фос-
фатазы происходит также за счет того, что DAG, активируя PKC, повышает
активность 17-kDa-ингибитора протеин-фосфатазы-1, т.е. миозиновой фосфатазы.
В целом, Са2+-независимое фосфорилирование миозина и ингибирование миози-
новой фосфатазы обеспечивают тонический компонент утеростимулирующего эф-
фекта окситоцина.

Кроме того, активация PKC, как и активация Gi- и Gs-белков, вызывает активацию
MAPK пути, в частности, активацию внеклеточно регулируемой сигнальной про-
теинкиназы (ERK1/2), либо р38-МАР-киназы, в результате чего повышается синтез
PG, ЛЦМ, коннексина-43, участвующего в образовании нексусов, активируется
Rho-киназа, что в итоге способствует росту силы сокращения миоцитов матки, а
также изменению интенсивности процессов клеточной пролиферации и процессов
созревания нейронов мозга. Наличие МАРK пути в действии окситоцина свиде-
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тельствует о том, что сигнал от ОTR может передаваться не только на Gq-белок, но
и на другие G-белки (в частности, на Gi-, Gs-, Go-белки), а тем самым могут инду-
цироваться другие сигнальные пути. Этим объясняется известный факт, что свои
многочисленные физиологические эффекты окситоцин реализует, активируя
ОTR, которые, как это неудивительно, представлены лишь одним видом [6, 95].
Действительно, согласно данным литературы [4, 6, 11, 39, 106], окситоцин, помимо
повышения фазной и тонической активности миоцитов матки, обеспечивающей
рождение плода и плаценты, и помимо повышения активности миоэпителиальных
клеток молочной железы, обеспечивающей лактацию, также способен повышать
синтез PG в миометрии и плодных оболочках, усиливать, или наоборот, тормозить
пролиферативные процессы, повышать регенерацию миоцитов матки, повышать
синтез коннексина-43, т.е. повышать образование межклеточных контактов. Кроме
того, окситоцин способствует созреванию нейронов мозга в период внутриутроб-
ного развития и в раннем постнатальном периоде; участвует в регуляции продук-
ции гипофизарных, надпочечниковых и яичниковых гормонов; причастен к регу-
ляции эстрального цикла и фолликулогенеза; участвует в регуляции сексуальной
активности мужчин (эрекция, эякуляция) и женщин; участвует в регуляции просо-
циального поведения (аффилированного, сексуального, родительского). Окситоцин
также участвует в регуляции метаболизма, деятельности прооксидантной и анти-
оксидантной систем, влияет на состояние системы гемостаза, иммунитета, системы
выделения, участвует в регуляции сердечно-сосудистой и дыхательной систем, в
регуляции пищевого поведения, в реализации стресс-реакций, будучи компонентом
антиноцицептивной системы, участвует в формировании эмоций и в реализации
таких когнитивных процессов как память, внимание, мышление и речь. Будущие
исследования должны уточнить сигнальные пути, реализующие каждый физиоло-
гический эффект окситоцина, а также механизмы, регулирующие запуск соответ-
ствующего сигнального пути. Вероятно, это определяется изоформой G-белка, с
которой ассоциирован ОTR [107], локализацией этого рецептора в мембране клетки,
т.е. в зависимости от содержания кавеолина и холестерина в местах нахождения
ОTR [6, 36, 108], а также видом адаптерного белка бета-аррестина, который, как
полагают, выполняет функцию переключателя сигнальных путей, активируемых
окситоцином. Способность окситоцина индуцировать разные сигнальные пути
(даже в одной и той же клетке), называется “расщеплением” рецептора и G-белка
(receptor-G protein promiscuity) [107]. Она, являясь уникальной для окситоцина,
позволяет окситоцину вызывать разнообразные физиологические эффекты.

При анализе механизмов действия окситоцина следует также иметь ввиду воз-
можность окситоцина оказывать свои эффекты, в том числе, утеростимулирующий,
за счет взаимодействия с вазопрессиновыми рецепторами типа V1A и V2, которые,
как известно [6, 109], имеются в миоцитах матки, и которые (в частности, вазопрес-
синовые рецепторы типа V1A) могут блокироваться атозибаном – относительно се-
лективным блокатором ОTR [57, 110]. Однако вопрос о роли вазопрессиновых ре-
цепторов в эффектах окситоцина пока не решен, причиной чему, по мнению ряда
авторов [6], является отсутствие селективных агонистов и антагонистов окситоцино-
вых и вазопрессиновых рецепторов. Будущие исследования должны также раскрыть
механизмы, лежащие в основе патогенеза таких нейропсихических состояний как
расстройства аутистического спектра (аутизм), шизофрения, просоциальная тре-
вожность, депрессивные состояния, агрессивность, которые, согласно данным лите-
ратуры [4, 106, 111–115], обусловлены дефицитом окситоцина. Все это позволит
глубже понять физиологическую роль окситоцина и создавать новые технологии,
направленные на коррекцию тех физиологических процессов, которые реализуются
с участием окситоцина.
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Abstract—The activation of the G-protein coupled oxytocin receptors by oxytocin, caus-
es various physiological effects. This article is focused on the mechanisms underlying the
uterine-contracting effect of the oxytocin. The role of Gq-, Gi- and Gs-proteins associ-
ated with the oxytocin receptors, as well as phospholipase C, inositol triphosphate, dia-
cylglycerol, sarcoplasmic reticulum, Са2+-channels of the reticulum and plasma mem-
brane (including the SOC-channels), Са2+-pumps of the reticulum and plasma mem-
brane, as well as potassium channels and Ca-regulated chloride channels of plasma
membrane is examined. The ability of oxytocin to cause the Ca2+-sensitization of myo-
sin, i.e. to increase the myosin light chains (MCL) sensitivity to Ca2+ ions, is reported.
This phenomenon involves the oxytocin-induced Ca2+-independent phosphorylation of
the MCL by noncanonical protein kinases, including Rho-kinase. The ability of the
oxytocin to inhibit the myosin phosphatase through the activation of the Rho-kinase and
protein kinase C, as well as its contribution to the Са2+-independent myosin phosphor-
ylation and the myosin phosphatase inhibition to the uterine-contracting effect of the
oxytocin (including its tonic component) is discussed. The data on the role of the
MAPК (mitogen-activated protein kinase) signaling pathway in the oxytocin action
leading to the increased synthesis of prostaglandins, MCL, connexin-43 and Rho-ki-
nase, and regulating the cell proliferation and prenatal and postnatal neuronal matura-
tion in the brain, is provided.
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