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Гонадотропины являются ключевыми регулято-
рами мужской и женской репродуктивных систем у
человека и большинства других позвоночных жи-
вотных. От интенсивности продукции гонадотро-
пинов, их структуры и функциональной активно-
сти полностью зависит такая важнейшая функция
организма, как размножение, вследствие чего на
протяжении вот уже полувека гонадотропины и их
сигнальные системы находятся в центре внимания
молекулярных эндокринологов, фармакологов и
клиницистов. Еще сравнительно недавно считали,
что регулируемые гонадотропинами сигнальные
системы устроены достаточно просто, включая
следующие основные компоненты: (1) гонадотро-
пин, представленный лютеинизирующим (ЛГ) или
фолликулостимулирующим (ФСГ) гормоном, (2)
серпантинный рецептор ЛГ или ФСГ, сопряжен-
ный с гетеротримерными G-белками, (3) Gs-белок,
опосредующий стимуляцию фермента аденилат-
циклазы (АЦ), (4) трансмембранная форма АЦ, ка-
тализирующая продукцию цАМФ, и (5) цАМФ-ак-
тивируемый фермент протеинкиназа А и зависимые
от нее ферменты и транскрипционные факторы.
Однако сейчас эта модель претерпела кардиналь-
ные изменения и усложнилась. Установлено, что
структура гонадотропинов таит в себе ряд уникаль-
ных особенностей, среди которых удивительно
устойчивая узловая αβ-структура и множество их
изоформ, генерируемых вследствие дифференциро-
ванного N-гликозилирования в процессе посттранс-
ляционной модификации прекурсоров гонадотропи-
нов. Наряду с плацентарным хорионическим гонадо-
тропином (ХГ), открыта и охарактеризована форма
ХГ, которая вырабатывается лютеотропоцитами
гипофиза и по функциональной активности в
большей степени похожа на ЛГ, чем плацентарная
форма, вырабатываемая эмбрионом и плацентой в
первом триместре беременности.

Уникальной является и структурно-функцио-
нальная организация рецепторов ЛГ и ФСГ. Они
имеют значительный по размеру внеклеточный до-
мен с локализованным в нем лигандсвязывающим
сайтом, с которым с высоким сродством связыва-
ется молекула гонадотропина, в то время как лока-

лизованный в трансмембранном канале сайт, кото-
рый в большинстве G-белок-сопряженных рецепто-
ров является высокоаффинным ортостерическим
связывающим сайтом, с гонадотропинами не взаи-
модействует и функционирует как аллостериче-
ский сайт. Помимо Gs-белков, рецепторы ЛГ и
ФСГ взаимодействуют с Gq/11-белками, активируя
через них кальциевые и 3-фосфоинозитидные пу-
ти, с Gi/o-белками, ослабляя ЛГ/ФСГ-опосредуе-
мую стимуляцию АЦ, а также с регуляторными
белками β-аррестинами, осуществляя даун-регуля-
цию рецепторных молекул и стимулируя каскад
митогенактивируемых протеинкиназ в клетках-
мишенях. Через посредство Gs-белков осуществля-
ется активация не только протеинкиназы А, но и
других цАМФ-зависимых эффекторов, в том числе
обменных факторов Epac-семейства. Выбор сиг-
нального пути определяется набором активиро-
ванных конформаций рецепторов ЛГ и ФСГ, что
обусловлено их микроокружением, мутациями и
полиморфизмами, а также посттрансляционными
модификациями молекул гонадотропинов и их ре-
цепторов. Важную роль здесь играют аллостериче-
ские регуляторы, функции которых могут выпол-
нять катионы некоторых металлов, липиды и их
производные, производные аминокислот, а также
синтетические низкомолекулярные соединения,
способные проникать в трансмембранный канал
рецепторов ЛГ и ФСГ и взаимодействовать с рас-
положенным там аллостерическим сайтом. Среди
синтетических низкомолекулярных лигандов наи-
больший интерес представляют тиено[2,3-d]пири-
мидиновые производные и некоторые другие гетеро-
циклические соединения, которые наделены актив-
ностью аллостерических полных и инверсионных
агонистов и аллостерических нейтральных антаго-
нистов рецепторов ЛГ и ФСГ. Наряду с трансмем-
бранным аллостерическим сайтом, в рецепторах
гонадотропинов имеются дополнительные алло-
стерические сайты, локализованные в их цито-
плазматических петлях. В качестве регуляторов та-
ких внутриклеточных сайтов рассматривают син-
тетические пептиды, соответствующие по своей
первичной структуре цитоплазматическим участ-
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кам рецепторов, комплементарных этим сайтам.
Для обеспечения эффективного проникновения в
клетку и повышения биологической активности та-
ких пептидов в условиях in vivo, их модифицируют
жирнокислотными липофильными радикалами.

Многообразие молекулярных механизмов дей-
ствия гонадотропинов существенно расширяет
спектр их мишеней и регулируемых ими физиоло-
гических процессов. При этом немаловажную роль
для таргетной активации определенного сигналь-
ного каскада играет cross-talk между сигнальными
путями гонадотропинов и сигнальными каскадами,
регулируемыми другими гормонами и ростовыми
факторами, в первую очередь инсулиноподобным
фактором роста-1, лептином, адипонектином, эпи-
дермальным фактором роста. При совместном при-
менении гонадотропинов с этими гормональными
агентами открываются широкие перспективы для
тонкой регуляции процессов стероидогенеза, фолли-
кулогенеза, оогенеза и сперматогенеза. Это исключи-
тельно важно для вспомогательных репродуктивных
технологий, где гонадотропины традиционно ис-
пользуют для нормализации фолликулогенеза и кон-
тролируемой индукции овуляции. Имеются мно-

гочисленные свидетельства того, что ЛГ и ФСГ не
только определяют все ключевые стадии фоллику-
логенеза и ответственны за процесс овуляции, но и
вовлечены в развитие эмбриона. В настоящее вре-
мя активно дискутируются эпигенетические меха-
низмы влияния гонадотропинов на функциональ-
ную активность генома и, соответственно, на
функционирование организма на различных эта-
пах онтогенеза. Поскольку синтетические формы
гонадотропинов (рекомбинантные ЛГ, ХГ и ФСГ)
заметно отличаются по структуре от природных
форм, среди которых в нативном состоянии могут
быть выделены только ХГ (из мочи беременных
женщин) и ФСГ (из мочи постменопаузальных
женщин), то это может привести к изменению ге-
нетической программы плода и должно быть пред-
метом тщательного изучения. Не менее важным
является и исследование фармакологического про-
филя гонадотропинов при лечении репродуктив-
ных дисфункций и бесплодия у мужчин, в том чис-
ле в плане оценки их влияния на процессы созрева-
ния и качества сперматозоидов.

Финансирование работы: РНФ 19-75-20122.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


