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Изучение гистогенеза эпидермиса и дермы, в том числе и его эпигенетической регуляции — активно развивающаяся область 
гистологии и эмбриологии, поскольку позволяет прояснить механизмы патогенеза ряда заболеваний кожи с неизвестной этиологией.

Wnt-сигналинг является ключевым регулятором основных морфогенетических процессов — пролиферации и дифференци-
ровки клеток кожи. Трансдукция Wnt-сигналинга осуществляется каноническими и неканоническими путями. Нарушения Wnt-сиг-
налинга в пренатальном и постнатальном развитии приводят к различным заболеваниям кожи и волос как дегенеративного, так и 
опухолевого характера.

Особенностью нарушений эпигенетической регуляции органогенеза кожи во внутриутробном периоде может быть отдален-
ность их клинических проявлений в постнатальном развитии.

Важной задачей является выявление факторов, нарушающих регуляцию морфогенетических процессов. Доказана роль акти-
вации иммунной системы матери в ранние сроки беременности в развитии транзиторной алопеции потомства у мышей. Установле-
на связь между нарушениями гистогенеза эпидермиса и дермы и алопецией. Показана возможность формирования регионарных 
дисморфогенетических изменений, что указывает на необходимость изучения темпов и особенностей развития кожи различных 
частей тела.
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The study of the epidermis and derma histogenesis, including its epigenetic regulation, is an actively developing field of histology 
and embryology. The results of the study can elucidate the mechanisms of pathogenesis of some skin diseases of unknown etiology. Wnt 
signaling is a key regulator of the main morphogenetic processes — cell proliferation and differentiation. Downstream of Wnt signaling 
is carried out by canonical and non-canonical pathways. Impairments of Wnt signaling in prenatal and postnatal development lead to 
degenerative and tumor diseases of the skin and hair.

Clinical manifestations of the prenatal disorders of skin development epigenetic regulation in the period may appear long after the birth. 
Identification of factors that disturb the regulation of morphogenetic processes is an important task for investigators. It was found out that 
activation of the mother’s immune system in the early pregnancy resulted in the development of transient alopecia in the offspring of mice. 
There was the correlation established between the disorders of epidermal and dermal histogenesis and alopecia as well as the development 
of regional dysmorphogenetic changes in the skin, which indicate the need to study the rates and features of skin development in various 
parts of the body.

Key words: skin; hair follicle; Wnt signaling; β-catenin; morphogenesis; skin diseases; skin tumors; alopecia.

Введение

Среди заболеваний кожи и ее придатков большую 
часть составляют нозологии с неизвестной этиоло-
гией и недостаточно изученным патогенезом [1–7]. 
Достижения современной эмбриологии, гистологии и 
молекулярной биологии вносят существенный вклад 
в понимание механизмов гистогенеза эпидермиса и 
дермы и позволяют целенаправленно изучать роль 
эпигенетических механизмов регуляции морфогенети-
ческих процессов, нарушение которых лежит в осно-
ве развития ряда заболеваний кожи [8, 9]. Регуляция 
внутриклеточных сигнальный путей, которые управля-
ют различными процессами морфогенеза, такими как 
пролиферация, дифференцировка, миграция и апи-
кально-базальная поляризация клеток эпидермиса, 
определяется секретируемыми Wnt-белками, в пер-
вую очередь β-катенином, являющимся активатором 
канонического Wnt-сигналинга [10–15].

Роль Wnt-сигналинга  
в пренатальном развитии кожи

Известно, что после гаструляции поверхность эм-
бриона представлена одним слоем эктодермы, ко-
торая в дальнейшем формирует нервную трубку и 
кожную эктодерму [16]. При отсутствии сигнала фак-
тора роста фибробластов клетки эктодермы начинают 
экспрессировать костные морфогенетические белки 
и детерминируются для образования эпидермиса. 
И наоборот, развитие нервной системы возникает 
тогда, когда эктодерма способна принимать и преоб-
разовывать сигналы, активирующие фактор роста фи-
бробластов, которые затем ингибируют костные мор-
фогенетические белки [17–21]. Активность костных 
морфогенетических белков играет решающую роль в 
формировании пограничной зоны между кожной эк-
тодермой и нейроэктодермой [22]. Ключевым регуля-
тором дивергенции является Wnt-сигналинг, который 
блокирует способность эктодермы реагировать на 
фактор роста фибробластов.

Трансдукция Wnt-cигналинга происходит кано ни-
чес ким и неканоническим путями [23–30]. Не кано-

ническая трансдукция Wnt-cигналинга происходит 
через G-белки, такие как Rho/Rac, контролирующие 
полярность клеток путем ремоделирования актино-
вого цитоскелета или путем изменения внутрикле-
точной концентрации ионов кальция [24, 31]. В ка-
ноническом Wnt-пути ключевым транскрипционным 
коактиватором и трансмиттером внеклеточного сигна-
ла, активирующего гены-мишени, является β-катенин. 
Транскрипционный активатор β-катенин стабилизи-
руется при стимуляции Wnt, после чего проникает в 
ядро, связывается с фактором TCF/LEF1 (T-cell factor/
lymphoid enhancer factor 1) и обеспечивает активацию 
Wnt-чувствительных генов-мишеней [11–13].

Существует несколько различных белков Wnt и ре-
цепторов у позвоночных, и их экспрессия в простран-
стве и времени регулируется во время развития [10, 
32]. По всей вероятности, один белок Wnt активирует 
комбинацию нескольких сигнальных каскадов, кото-
рые могут действовать независимо или совместно. 
Добавление большего количества уровней сложности, 
кофакторов, секретируемых антагонистов и корецеп-
торов передачи сигналов Wnt модулирует как кано-
нические, так и неканонические действия. Известно, 
что неканонические пути Wnt обладают способно-
стью ингибировать сигнальную связь, зависящую 
от β-катенина, однако механизм, лежащий в основе 
этого торможения, остается неясным. Предлагаемые 
объяснения включают конкуренцию Wnt-лигандов 
для связывания с их рецепторами [33], подавление 
β-катенина с помощью E3-убиквитин лигазы Siah2 
[34] или ингибирование транскрипционной активно-
сти Wnt/β-катенин-сигналинга через TAK1-NLK(TGF-b 
activated kinase 1–nemo-like kinase)-опосредованное 
фосфорилирование T-клеточных факторов [35].

На ранних стадиях развития кожи между эмбрио-
нальным эпидермисом и дермой возникают динами-
ческие перекрестные сигналы. Связь между тканями 
обусловливает формирование базальной мембраны, 
стратификацию эпидермиса и индукцию волосяных 
фолликулов (ВФ) [36]. Клетки дифференцируются в 
кератиноциты и образуют базальный слой эмбрио-
нального эпидермиса. Кератиноциты во вновь обра-
зованном эмбриональном базальном слое заменяют 
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экспрессию кератина типов 8/18 на кератины типов 
5/14 [37]. На начальном этапе эпидермальной стра-
тификации базальные клетки образуют переходный 
слой, называемый перидермом, который защищает их 
от постоянного воздействия амниотической жидкости 
[38]. Следующий слой эпидермиса, образовавшийся 
между базальным слоем и перидермой, называется 
промежуточным слоем, развитие которого связано с 
асимметричным делением эпидермальных базальных 
клеток [39]. На молекулярном уровне процесс эпидер-
мальной стратификации организуется несколькими 
регуляторами транскрипции и сигнальными путями 
[40–42]. Когда программа стратификации завершена, 
эпидермис состоит из внутреннего слоя базальных 
клеток с пролиферативным потенциалом и супраба-
зальными слоями дифференцированных клеток.

Роль Wnt-сигналинга  
в формировании и развитии  
волосяного фолликула

Морфогенез ВФ включает в себя три основных эта-
па: формирование плакоды волос, органогенез и цито-
дифференцировку [43, 44]. Последовательные собы-
тия во время морфогенеза регулируются сигналами, 
передаваемыми между дермой и эпидермисом [45, 
46]. Среди этих сигналов путь Wnt считается основ-
ным регулятором.

Перед образованием плакоды кожные фибробла-
сты получают Wnt-сигналы от эпидермиса, который 
вызывает агрегацию эпидермальных базальных кле-
ток, что и приводит к образованию плакод [47–50]. 
Примечательно, что паттерны индукции ВФ зависят 
от конкуренции между медленно диффундирующими 
Wnt-лигандами и более быстрыми диффузными инги-
биторами Wnt [51].

После начальной индукции развивающаяся пла-
кода продуцирует лиганды Wnt для индукции подсти-
лающих фибробластов с образованием дермального 
конденсата [52]. Одновременно плакода непрерывно 
растет, внедряясь в слой дермы в виде инвагинаций, а 
затем соединяется с дермальным конденсатом, обра-
зуя первую структуру органогенеза ВФ — первичный 
волосяной росток. Эпидермальные клетки продол-
жают проникать в дерму и формируют многослойную 
удлиненную колонку, называемую волосяным тяжем. 
Между тем дермальный конденсат становится сфе-
рическим дермальным сосочком. Волосяной тяж 
утолщается в нижнем конце, чтобы сформировать 
волосяную луковицу. Когда первичный фолликул вра-
стает в волосяной тяж, визуализируются различные 
эпидермальные слои, которые приводят к появлению 
волосяного стержня. Как только рост ВФ достигает 
подкожного слоя, запускается программа цитодиффе-
ренцировки. На этом этапе дермальный сосочек сна-
чала становится тоньше и полностью закрывается и 
начинает формироваться сальная железа в верхней 
части ВФ. Наконец полностью сформированный воло-

сяной вал выступает на поверхности кожи, а ВФ до-
стигает максимальной длины [43]. Разные этапы раз-
вития ВФ легко распознать по их морфологическим и 
биохимическим различиям [53].

Внутри каждого зрелого ВФ имеются семь концен-
трических колец из терминально дифференцирован-
ных клеток, которые являются производными клеточ-
ного матрикса. Каждое кольцо обладает характерной 
ультраструктурой. Передача Wnt/β-катенин-сигналинга 
сначала регулируется равномерно в верхнем слое 
дермы, а затем фокально как в волосистой плакоде, 
так и в подстилающем дермальном конденсате [54–
57]. Когда сигнализация Wnt/β-катенин отключается, 
образование ВФ блокируется [58–60]. Избыточная экс-
прессия стабильной формы β-катенина или LEF1 ин-
дуцирует образование ВФ de novo [61, 62].

Wnt-сигналинг в волосяных фолликулах  
в постнатальном периоде развития

В постнатальной коже зрелые ВФ подвергаются по-
вторным циклам роста [63]. Подобно морфогенезу ВФ 
инициирование новой фазы роста и, как следствие, 
пролиферация, дифференцировка и регресс фолли-
кула связаны с широкими взаимодействиями между 
дермальными и эпидермальными клетками [64]. В мно-
гочисленных исследованиях [65–72] высказано предпо-
ложение, что те же сигнальные пути, которые активны 
во время эмбриогенеза ВФ, повторно используются 
при циклических процессах, происходящих в постна-
тальном ВФ. В частности, показано, что Wnt/β-катенин-
сигналинг играет решающую роль на нескольких этапах 
цикла развития волос, начиная с самых ранних — эта-
пах перехода от покоя к росту и дифференцировке ВФ.

В постнатальном периоде эпидермис непрерывно 
регенерирует за счет пролиферации базальных кле-
ток межфолликулярного эпидермиса (МЭ). Этот пул 
клеток МЭ дает начало клеткам, которые будут диф-
ференцироваться в супрабазальные клетки, мигрируя 
в вышележащие слои. Во время этого процесса число 
эпидермальных клеток остается постоянным, так как 
количество вновь генерированных клеток точно ком-
пенсирует количество клеток, которые дифференци-
руются или погибают [73].

Чтобы объяснить, как стволовые клетки базального 
слоя пополняют клетки МЭ, предложено две модели — 
иерархическая и стохастическая [74]. Иерархическая 
модель предполагает, что медленный цикл стволовых 
клеток, происходящий в каждой эпидермальной проли-
феративной единице МЭ, генерирует короткоживущие 
транзитно-амплифицирующие клетки, которые впо-
следствии дают начало дифференцированным клет-
кам. Стохастическая модель заключается в том, что 
прародители базального слоя МЭ имеют равный по-
тенциал для генерации дочерних клеток, которые оста-
ются в качестве предшественников или дифференци-
руются в супрабазальные клетки [75].

В развивающемся эпидермисе высокий уровень 
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передачи сигналов Wnt/β-катенин необходим для ин-
дукции ВФ. Ослабление таких сигналов от эпидермиса 
ухудшает образование ВФ, но не влияет на целост-
ность МЭ [76]. Примечательно, что утрата β-катенина 
в МЭ даже вызывает его гиперпролиферацию [77]. 
Тем не менее исследования трассировки клеточных 
линий показывают наличие сигнальной активности 
Wnt/β-катенина в базальных клетках эпидермиса глад-
кой кожи. Когда β-катенин истощается в этих клетках, 
пролиферативная способность эпидермиса резко 
снижается [78, 79]. Разные результаты пролиферации 
эпидермиса могут быть частично объяснены фунда-
ментальными различиями между эпидермисом воло-
систой и гладкой кожи, поскольку считается, что эпи-
дермальная гиперпролиферация волосистой части 
кожи может частично быть результатом воспалитель-
ного ответа на распад ВФ [80].

Роль нарушений Wnt/β-катенин-сигналинга  
в патогенезе заболеваний кожи

Учитывая важную роль передачи сигналов Wnt/β-
катенина в развитии кожи и гомеостазе, легко по-
нять, что нарушения активности сигнальных путей 
могут приводить к порокам развития и заболевани-
ям [81–84]. Избыточная активация передачи этих 
сигналов приводит к различным опухолям у транс-
генных мышей. В волосяном фолликуле конститу-
тивная экспрессия стабилизированного β-катенина 
приводит к образованию пиломатриком, которые 
представляют собой плотно упакованные добро-
качественные опухоли с центром из клеток воло-
сяного тяжа, окруженных клетками матрикса, или 
трихофолликулом, которые регрессируют, когда 

активация пути прекращается [82]. Многие челове-
ческие пиломатрикомы также содержат мутации, 
стабилизирующие β-катенин [85]. Напротив, когда 
Wnt/β-катенин-сигналинг у трансгенных мышей по-
давляется, опухоли сальных желез развиваются 
с более высокой частотой [59, 86]. Это происходит 
и в опухолях человека, так как треть из них содер-
жит мутации, которые также блокируют связывание 
β-катенина [87].

Исследования показали, что неблагоприятные усло-
вия внешней среды во время беременности могут от-
рицательно влиять на развитие и функционирование 
различных органов потомства. Эти проявления могут 
иметь отдаленные последствия и даже закрепляться 
как наследственный признак [88–90]. Нарушения экс-
прессии β-катенина в пренатальном и постнатальном 
развитии обусловливают дисморфогенетические на-
рушения и могут служить основой патогенеза ряда 
заболеваний (см. рисунок). Так, снижение функции 
β-катенина в эмбриональном периоде развития может 
привести к снижению пролиферации эпителиоцитов 
волосяной луковицы [77], нарушению регенерации ВФ 
[91] и снижению пролиферации кератиноцитов глад-
кой кожи [52, 87]. И наоборот, восстановление функ-
ции β-катенина в эмбриональном периоде приводит в 
постнатальном периоде к раннему переходу в анаген 
[92, 93], гиперплазии и формированию кист ВФ [56].

Врожденные дефекты ВФ достаточно редки и обыч-
но вызываются мутациями в генах, кодирующих кера-
тины и другие структурные белки [94]. К приобретен-
ным дефектам относятся алопеции, которые могут 
иметь как воспалительную, так и невоспалительную 
этиологию [44, 95, 96]. Воспалительная алопеция мо-
жет быть результатом бактериальной инфекции, дер-

Дисморфогенетические последствия нарушений канонического Wnt/β-катенин-сигна линга в эпидермисе и волося-
ных фолликулах мыши

Канонический 
Wnt/β-катенин-

сигналинг

Утрата функции 
β-катенина

В эмбриональном периоде

Нарушение формирования 
зачатков волосяных фолли-
кулов

Выпадение волос и форми-
рование кистозно-измененных 
волосяных фолликулов в 
препубертатном периоде

Гиперпролиферация эпи-
дермиса в пубертатном 
периоде

Уменьшение пролиферации 
фибробластов дермы

Образование волосяных 
фолликулов из интерфоллику-
лярного эпидермиса de novo

Развитие трихофоликулом и 
пиломат ри ком

Снижение пролиферации 
эпителиоцитов волосяной 
луковицы

Ускоренный переход волоса  
в катаген

Укорочение и истончение  
волос

Нарушение регенерации 
волосяных фолликулов

Снижение пролиферации 
кератиноцитов гладкой кожи

Ранний переход в ана ген
Гиперплазия волосяных фол-

ликулов в стадии анагена
Формирование кист волося-

ных фолликулов
Образование волосяных 

фолликулов из интерфоллику-
лярного эпидермиса de novo

В эмбриональном периодеВ постнатальном периоде В постнатальном периоде

Восстановление 
функции β-катенина
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матофитии, укусов внешних паразитов, аутоиммунных 
заболеваний, травм или воздействия токсинов (на-
пример, ртути, таллия или йода). Причинами невоспа-
лительных заболеваний, которые ведут к выпадению 
волос, служат дефицит питательных веществ, эндо-
кринные нарушения, роды, анемия и прием цитостати-
ческих препаратов [97].

Одной из важных задач является установление 
конкретных факторов, способных изменять эпигенети-
ческую регуляцию в пренатальном и постнатальном 
периодах онтогенеза человека. Выявлено [98], что 
краткосрочная активация иммунной системы матери 
на ранних сроках беременности приводит к возникно-
вению транзиторной, передающейся по наследству 
алопеции у потомства и что нарушения развития кожи 
и ее производных обусловлены действием цитокинов, 
продуцируемых клетками иммунной системы матери. 
Исследования показали, что на 17-е сутки постнаталь-
ного развития у потомства начиналось выпадение во-
лос в области спины и брюха, которое в течение не-
скольких суток приводило к полной утрате шерстного 
покрова в данных областях. При гистологическом ис-
следовании кожи в этих зонах выявлено образование 
кистозно-расширенных ВФ, содержащих изломанные 
стержни волос, а также уменьшение количества ВФ, 
замедление формирования соединительнотканных 
компонентов дермы, пониженное количество клеток в 
дерме, повышение содержания нейтрофилов в дерме 
при развитии алопеции. На голове и лапах шерстный 
покров сохранялся, и в этих участках строение дер-
мы характеризовалось более высоким содержани-
ем аморфного компонента межклеточного матрикса. 
Восстановление шерстного покрова у таких животных 
происходило параллельно с увеличением толщины 
дермы и содержания в ней аморфного компонента 
межклеточного матрикса, что подтверждает патогене-
тическую роль незрелости дермы в нарушении роста 
волос [99, 100].

Наиболее вероятным механизмом снижения коли-
чества ВФ в коже потомства при активации иммунной 
системы материнского организма является наруше-
ние Wnt-cигналов, обеспечивающих закладку ВФ. 
Отсутствие изменений в коже головы указывает на 
регионарные различия регуляции гистогенеза кожного 
покрова. Имеются данные, что при наличии общих эта-
пов формирования эпидермиса и дермы увеличение 
толщины и количества слоев эпидермиса кожи головы 
происходит быстрее, чем кожи туловища вследствие 
разных темпов течения основных морфогенетических 
процессов — пролиферации и апоптоза [101, 102]. 
Следовательно, и нарушения транскрипционной регу-
ляции морфогенетических процессов в коже эмбриона 
могут носить не универсальный, а локальный характер.

Заключение
Исследования регуляции морфогенетических про-

цессов в коже указывают на важную роль эпигене-

тической регуляции как морфогенетического, так и 
дисморфогенетического факторов. Нарушения ка-
нонического Wnt-cигналинга во внутриутробном пе-
риоде могут лежать в основе патогенеза различных 
заболеваний кожи и ее придатков опухолевого и не-
опухолевого характера. Результаты многочисленных 
работ показывают, что особенностью нарушений эпи-
генетической регуляции органогенеза кожи во внутри-
утробном периоде может быть отдаленность их кли-
нических проявлений в постнатальном развитии. Эти 
данные указывают на необходимость дальнейших по-
исков причин нарушения регуляции и учета их в анам-
незе пациентов в качестве возможных этиологических 
факторов ряда заболеваний кожи.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась какими-либо источниками.
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