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Ãîíàäîòðîïèíû — ëþòåèíèçèðóþùèé (ËÃ) è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîíû
(ÔÑÃ) — ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè ãèïîòàëàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè.
Èõ ñèíòåç è ñåêðåöèÿ êîíòðîëèðóþòñÿ ãîíàäîëèáåðèíîì, ãèïîòàëàìè÷åñêèì ðèëè-
çèíã-ôàêòîðîì. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå âíèìàíèå ïðèêîâàíî ê äðóãèì ðåãó-
ëÿòîðàì ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ — ãîíàäîòðîïèí-èíãèáèðóþùåìó ãîðìîíó, àêòèâè-
íàì, èíãèáèíàì, ôîëëèñòàòèíó. Íàðÿäó ñ ýòèì ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåç è ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðî-
ïèíîâ ìîãóò êîíòðîëèðîâàòüñÿ àäèïîêèíàìè — ëåïòèíîì è åãî ôóíêöèîíàëüíûì
àíòàãîíèñòîì àäèïîíåêòèíîì, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ýíåðãå-
òè÷åñêèì áàëàíñîì è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Àäèïîêèíû
ðåãóëèðóþò ïðîäóêöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ êàê ÷åðåç ãèïîòàëàìè÷åñêèå ìåõàíèçìû, òàê è íå-
ïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóÿ íà ãîíàäîòðîôû ãèïîôèçà. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå
äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè èçó÷åíèÿ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ãîíàäîòðî-
ïèí-èíãèáèðóþùåãî ãîðìîíà, àêòèâèíîâ, èíãèáèíîâ, ôîëëèñòàòèíà, ëåïòèíà è àäèïîíåê-
òèíà íà ïðîäóêöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ è çàâèñèìûå îò íèõ ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãîíàäîòðîïèí, ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíàÿ îñü, ãîíàäîòðî-
ïèí-èíãèáèðóþùèé ãîðìîí, àêòèâèí, èíãèáèí, ëåïòèí, àäèïîíåêòèí.

Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ: ÀÏÏ — àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä, ÃÃÃ îñü — ãèïîòàëàìî-ãèïî-
ôèçàðíî-ãîíàäíàÿ îñü, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÌÀÏÊ — ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå
ïðîòåèíêèíàçû, ÍÏY — íåéðîïåïòèä Y, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí,
APPL — àäàïòîðíûå áåëêè APPL (adaptor protein, phosphotyrosine interacting with plekst-
rin-homologous domain and leucine zipper)-ñåìåéñòâà, GnIH — ãîíàäîòðîïèí-èíãèáèðóþ-
ùèé ãîðìîí, GnRH — ãîíàäîëèáåðèí.
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The gonadotropins, the luteinizing (LH) and follicle-stimulating hormones (FSH) are the key
regulators of the hypothalalamo-pituitary-gonad axis. Their synthesis and secretion are controlled
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by gonadoliberin, a hypothalamic releasing factor. However, in recent years, more attention has
been focused on other regulators of the gonadotropins production, such as gonadotropin-inhibi-
ting hormone, activins, inhibins, and follistatin. Along with this, it was shown that the synthesis
and secretion of gonadotropins can be controlled by adipokines — leptin and its functional anta-
gonist adiponectin, which provide a close relationship between energy homeostasis and functio-
nal state of the reproductive system. The adipokines regulate the production of gonadotropins
through both hypothalamic mechanisms and directly affecting the pituitary gonadotrophs. The re-
view presents the modern advances in studying the regulatory effects and mechanisms of the ac-
tion of gonadotropin-inhibiting hormone, activins, inhibins, follistatin, leptin and adiponectin on
the production of gonadotropins and on reproductive functions dependent on them.

Key words: gonadotropin, hypothalamic-pituitary-gonad axis, gonadotropin-inhibiting hor-
mone, activin, inhibin, leptin, adiponectin.
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Ãîíàäîòðîïèíû — ëþòåèíèçèðóþùèé (ËÃ) è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé
ãîðìîíû (ÔÑÃ), ïðîäóöèðóåìûå ãîíàäîòðîôàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ÿâ-
ëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè ãîíàäíîé îñè. Îíè îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó
ãèïîôèçàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ab-ãåòåðî-
äèìåðû, êîòîðûå âêëþ÷àþò ñõîäíûå ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå a-ñóáúåäèíèöû
è âàðèàáåëüíûå b-ñóáúåäèíèöû, îáðàçóþùèå ìåæäó ñîáîé ïðî÷íûé êîìï-
ëåêñ. Âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãîíàäîòðîïèíîâ èãðàåò N-ãëèêî-
çèëèðîâàíèå èõ a- è b-ñóáúåäèíèö, ïàòòåðí êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ òèïîì
êëåòîê, â êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ èõ ñèíòåç è ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôè-
êàöèÿ, è ôèçèîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì îðãàíèçìà [1]. Íàðóøåíèÿ ñèíòåçà,
ñåêðåöèè è ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ËÃ è ÔÑÃ, à òàêæå ñíèæåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì òêàíåé-ìèøåíåé — îäíè èç îñíîâíûõ ïðè÷èí äèñ-
ôóíêöèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ ôåðòèëüíîñòè è
áåñïëîäèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ,
êîíòðîëèðóþùèõ ïðîäóêöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñòðåéøèõ
ïðîáëåì ìîëåêóëÿðíîé ýíäîêðèíîëîãèè è ôèçèîëîãèè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû.

Îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ÿâëÿåòñÿ ãî-
íàäîëèáåðèí (GnRH) — ïåïòèä pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg- Pro-Gly-
NH2, ðèëèçèíã-ôàêòîð ËÃ è ÔÑÃ, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèìè
GnRH-ïðîäóöèðóþùèìè íåéðîíàìè [2]. Ñåêðåòèðóåìûé íåéðîíàìè GnRH ïî
àêñîíàëüíîìó ïóòè òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê ñðåäèííîìó âîçâûøåíèþ ãèïîòàëà-
ìóñà, îòêóäà îí ïîñòóïàåò â öèðêóëÿöèþ ïîðòàëüíîé ñèñòåìû ãèïîôèçà è
âîçäåéñòâóåò íà ñïåöèôè÷íûå ê íåìó ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà ïîâåðõ-
íîñòè ãîíàäîòðîôîâ, ðåãóëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ.
Âûáðîñ GnRH îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïóëüñèðóþùåì ðåæèìå,
êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýïèçîäè÷åñêîå åãî âûñâîáîæäåíèå — îäíà ïóëü-
ñàöèÿ â òå÷åíèå 60—90 ìèí [3]. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ãåíåðàòîðà ïóëü-
ñàöèè GnRH, ðàñïîëîæåííîãî â ìåäèîáàçàëüíîì ãèïîòàëàìóñå, ðåãóëèðóåòñÿ
ðàçëè÷íûìè íåéðîìåäèàòîðàìè, òàêèìè êàê íîðàäðåíàëèí, äîôàìèí, ñåðîòî-
íèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ãëóòàìàò, íåéðîïåïòèä Y, ãàëàíèí, è îïðåäå-
ëÿåòñÿ èíòåãðàòèâíûìè ñâÿçÿìè ìåæäó GnRH-ïðîäóöèðóþùèìè íåéðîíàìè
è íåéðîíàìè, ðåãóëèðóåìûìè ýòèìè íåéðîìåäèàòîðàìè. Èñêëþ÷èòåëüíî âàæ-
íóþ ðîëü â ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè GnRH è êîíòðîëå åãî ïóëüñàöèè èãðàþò ãè-
ïîòàëàìè÷åñêèå ïóòè, ðåãóëèðóåìûå êèññïåïòèíîì [4]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àê-
ñîíû ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ êèññïåïòèí, îáðàçóþò
ïåðèêàïèëëÿðíûå ñïëåòåíèÿ â âîðîíêîâîì ñòåáëå, ãäå ïðîèñõîäèò ñåêðåöèÿ
GnRH [5]. Â ñâîþ î÷åðåäü â GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíàõ ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ ðåöåïòîðû êèññïåïòèíà, ÷òî äåëàåò èõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê êèññïåïòèíó [6].
Ïîâûøåíèå âíóòðèãèïîòàëàìè÷åñêîãî óðîâíÿ êèññïåïòèíà ïðèâîäèò ê óñèëå-
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íèþ âûáðîñà GnRH è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãîíàäîòðîïèíîâ â êðîâè. Â ïîëüçó
ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ â ãèïîòàëàìóñå
ðåçêî ïîâûøàþòñÿ óðîâåíü êèññïåïòèíà è ýêñïðåññèÿ åãî ðåöåïòîðà [7, 8].

Â ïîñëåäíèå ãîäû, â äîïîëíåíèå ê GnRH è êèññïåïòèíó, âûÿâëåíî è èçó-
÷åíî åùå íåìàëî ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ïðîäóêöèè ËÃ è ÔÑÃ è
èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Ñðå-
äè íèõ ãîíàäîòðîïèí-èíãèáèðóþùèé ãîðìîí, èíãèáèíû, àêòèâèíû, ôîëëè-
ñòàòèí, à òàêæå àäèïîêèíû, êîòîðûå ñâÿçûâàþò ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ýíåðãå-
òè÷åñêèé ñòàòóñ îðãàíèçìà ñ àêòèâíîñòüþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé
(ÃÃÃ) îñè. Ñîâðåìåííûì äîñòèæåíèÿì â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ
ôàêòîðîâ íà ïðîäóêöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ ãîíàäîòðîôàìè è ïîñâÿùåí íàñòîÿ-
ùèé îáçîð.

ÃÎÍÀÄÎÒÐÎÏÈÍ-ÈÍÃÈÁÈÐÓÞÙÈÉ ÃÎÐÌÎÍ

Ãîíàäîòðîïèí-èíãèáèðóþùèé ãîðìîí (GnIH), Ser-Ile-Lys-Pro-Ser-Ala-Tyr-
Leu-Pro-Leu-Arg-Phe-NH2, îòêðûòûé â 2000 ãîäó, ïîëó÷èë ñâîå íàçâàíèå èç-çà
ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ [9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
GnIH è åãî îðòîëîãè âûÿâëåíû ó ÷åëîâåêà è áîëüøîãî ÷èñëà ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ. Îíè âàðèàáåëüíû ïî äëèíå è ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå, íî èìåþò âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûé Ñ-êîíöåâîé ìîòèâ — Leu-Pro-Leu-Arg-Phe-àìèä [10, 11].
Íåéðîíû, â êîòîðûõ ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí Rfrp, êîäèðóþùèé GnIH, ðàñïîëî-
æåíû â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà [12].

GnIH èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå è ñèíòåç b-ñóáúåäèíèö ËÃ è ÔÑÃ, îñó-
ùåñòâëÿÿ ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ñïåöèôè÷íûå ê íåìó ðåöåïòîðû GPR147, ëîêà-
ëèçîâàííûå â ãèïîôèçå è íà ïîâåðõíîñòè GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ
[11, 13]. GnIH è ðåöåïòîð GPR147 îáíàðóæåíû â êëåòêàõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-
òåìû, â êîòîðûõ ñèíòåçèðóþòñÿ ñòåðîèäíûå ãîðìîíû [14]. Ó õîìÿ÷êîâ GnIH
âûÿâëÿåòñÿ â ñåìåííûõ êàíàëüöàõ, à ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà GPR147 äåòåêòè-
ðîâàíà â ñïåðìàòîöèòàõ è ñïåðìàòèäàõ [15]. Ó ìàêàê-ðåçóñîâ ýêñïðåññèÿ GnIH
îáíàðóæèâàåòñÿ â êëåòêàõ Ëåéäèãà, êëåòêàõ Ñåðòîëè, ñïåðìàòîãîíèÿõ è ñïåð-
ìàòîöèòàõ [14]. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà âîâëå÷åíèå GnIH íå òîëüêî â êîíò-
ðîëü ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ, íî è â ðåãóëÿöèþ ñòåðîèäîãåíåçà è ãàìåòî-
ãåíåçà â ãîíàäàõ.

Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå GnIH íà ïðîäóêöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ è ÃÃÃ îñü
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïðè åãî âîçäåéñòâèè êàê íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå
GnRH-ïðîäóöèðóþùèå íåéðîíû, òàê è íà ãîíàäîòðîôû. Îáíàðóæåíî, ÷òî
GnIH ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàííîå GnRH âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîòðîïèíîâ è
ñíèæàåò àìïëèòóäó ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ËÃ ó îâåö [13]. Ýòè ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò îá èñêëþ÷èòåëüíî âàæíîé ðîëè GnIH â ðåãóëÿöèè ãîðìî-
íàëüíîãî ñòàòóñà ÃÃÃ îñè è ñîõðàíåíèè ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíöèàëà.

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü GnIH, ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ýñòðàäèîëà êàê ðåçóëüòàò óñèëåíèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ðåãóëèðó-
åìûõ GnRH è ËÃ [13, 16]. Îá èíãèáèðóþùåì âëèÿíèè ïîâûøåííûõ êîíöåíòðà-
öèé ýñòðîãåíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèè íà
ñàìöàõ è ñàìêàõ ìûøåé, ó êîòîðûõ ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ýñòðàäèîëà îòìå-
÷àëè ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äëÿ ãåíà Rfrp [17].

Íåéðîïåïòèä GnIH îïîñðåäóåò íåãàòèâíîå âëèÿíèå ñòðåññà íà àêòèâíîñòü
ÃÃÃ îñè. Â óñëîâèÿõ ñòðåññà â ãèïîòàëàìóñå ïîâûøàåòñÿ ÷èñëî êëåòîê ñ ïî-
ëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà àíòèòåëà ê GnIH è âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ãåíà Rfrp.
Èìåííî ãèïåðàêòèâàöèÿ GnIH-ðåãóëèðóåìûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-



÷èíîé ðåïðîäóêòèâíûõ äèñôóíêöèé ïðè ñòðåññå. Îáíàðóæåíî, ÷òî êàê ïðè
îñòðîì (3 ÷), òàê è ïðè õðîíè÷åñêîì èììîáèëèçàöèîííîì ñòðåññå (3 ÷ â äåíü
â òå÷åíèå 14 äíåé) ýêñïðåññèÿ GnIH â íåéðîíàõ äîðñîìåäèàëüíîãî ãèïîòàëà-
ìóñà óñèëèâàåòñÿ, ïðè÷åì ïîâûøåíèå óðîâíÿ GnIH îòðèöàòåëüíî êîððåëèðó-
åò ñ ñîäåðæàíèåì ËÃ â êðîâè ñàìöîâ êðûñ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî 53 % íåéðî-
íîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ GnIH, ñîäåðæàò ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû. Íà
òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ãëþêîêîðòèêîèäíîé ñèñòåìîé è ýêñïðåññèåé
GnIH óêàçûâàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè àäðåíàëýêòîìèðîâàííûõ
æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ íå âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ
ãåíà Rfrp [18]. Â ñâîþ î÷åðåäü îáðàáîòêà êîðòèêîñòåðîíîì ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
êëåòîê rHypoE23, ýêñïðåññèðóþùèõ GnIH, ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ãåíà Rfrp
[19], è ýòîò ýôôåêò êîðòèêîñòåðîíà áëîêèðóåòñÿ àíòàãîíèñòàìè ãëþêîêîðòè-
êîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [20]. Îáðàáîòêà ñàìîê ìûøåé äåêñàìåòàçîíîì â íåîíà-
òàëüíûé ïåðèîä ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ãåíà Rfrp, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî GnRH, è çàäåðæêà íà÷àëà ïóáåðòàò-
íîãî ïåðèîäà [21]. Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî äàæå ó òàêèõ óäàëåííûõ â ýâîëþ-
öèîííîì ïëàíå îò ÷åëîâåêà æèâîòíûõ, êàê ðûáû, ââåäåíèå êîðòèçîëà ïîâû-
øàåò ýêñïðåññèþ ãåíà, êîäèðóþùåãî GnIH, è ñíèæàåò ýêñïðåññèþ GnRH è
óðîâåíü ËÃ â êðîâè [22]. Âñå âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ãèïî-
òàëàìè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ðåãóëèðóåìàÿ GnIH, èíòåãðèðóåò ñóïðåññîðíûé ýô-
ôåêò ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà ÃÃÃ îñü â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòðåññà. Â
2017 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Rfrp è ãèïåðàêòèâà-
öèÿ GnIH-ðåãóëèðóåìûõ êàñêàäîâ çàìåäëÿåò ïîëîâîå ñîçðåâàíèå è ñóïðåññè-
ðóåò ïîëîâîå ïîâåäåíèå ó ñîöèàëüíî ïîäàâëåííûõ (íåäîìèíàíòíûõ) ñàìîê
êðûñ, æèâóùèõ â êîëîíèè, ãäå èìååòñÿ äîìèíèðóþùàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ [23].
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî GnIH ìîæåò îïîñðåäîâàòü ñòðåññ-èí-
äóöèðóåìîå ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé â ñîöèàëüíûõ ãðóïïàõ.

Íà àêòèâíîñòü GnIH-ðåãóëèðóåìûõ êàñêàäîâ âëèÿåò è èììóííûé ñòðåññ.
Ïðè ââåäåíèè ñàìêàì êðûñ áàêòåðèàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà â äîçå, âûçû-
âàþùåé ñåïñèñ, óæå ÷åðåç 6 ÷ îòìå÷àëè ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Rfrp è ãå-
íà, êîäèðóþùåãî ðåöåïòîð GPR147. Ïðè ýòîì ñíèæàëèñü ýêñïðåññèÿ GnRH â
ãèïîòàëàìóñå è êîíöåíòðàöèÿ ËÃ â êðîâè [24]. Ââåäåíèå áîëåå íèçêîé äîçû
ëèïîïîëèñàõàðèäà íå âûçûâàëî èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ Rfrp è GPR147,
íî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ËÃ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ìåõàíèçìû, ñâÿçûâàþùèå èììóííûé ñòðåññ è ôóíêöèîíàëüíûå íàðó-
øåíèÿ â ãîíàäíîé îñè, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè
ñòðåññà, è òîëüêî ïðè òÿæåëûõ åãî ôîðìàõ GnIH ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ GnRH
è ãîíàäîòðîïèíîâ. Ïðè ýòîì â óñëîâèÿõ èììóííîãî ñòðåññà âàæíóþ ðîëü â
êîíòðîëå ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè GnIH èãðàþò ãëþêîêîðòèêîèäû è ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûå öèòîêèíû [10].

Óñòàíîâëåíà ðîëü GnIH â ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ ó íåêîòî-
ðûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Òàê, ó ñàìöîâ êðûñ èíòðàöåðåáðàëüíàÿ èíúåêöèÿ
GnIH ñíèæàåò ñåêñóàëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêòèâíûå ôóíê-
öèè [25]. Ó ñàìîê õîìÿ÷êîâ ââåäåíèå GnIH ñíèæàåò ìîòèâàöèþ ê ñïàðèâàíèþ
[26]. Ìèøåíÿìè GnIH ÿâëÿþòñÿ íåéðîíû, ðàñïîëîæåííûå â ïðåîïòè÷åñêîé
îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà, ìèíäàëåâèäíîì òåëå è äðóãèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, îòâå÷à-
þùèõ çà ñåêñóàëüíîå ïîâåäåíèå ó ñàìîê. Ïîñêîëüêó ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ
âëèÿþò íà àêòèâíîñòü GnIH-ðåãóëèðóåìîé ñèñòåìû, áûëè èçó÷åíû âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì è ñåêñóàëüíûì ïîâåäåíèåì. Ïîêàçàíî,
÷òî õðîíè÷åñêèé (3 ÷ â äåíü, 18 äíåé) èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ ïîâûøàë
ýêñïðåññèþ ãåíà Rfrp â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñàìîê êðûñ ñðàçó ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ è ÷åðåç 4 äíÿ ïîñëå íåãî. Õðîíè÷åñêèé
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ñòðåññ íå âëèÿë íà ýñòðàëüíûé öèêë, íî ïîäàâëÿë ñåêñóàëüíîå ïîâåäåíèå,
ñíèæàë ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè, ïîâûøàë ðåçîðáöèþ ýìáðèîíîâ
â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñïàðèâàíèå êðûñ ïðîèñõîäèëî ÷åðåç 4 äíÿ ïîñëå ñòðåññà.
Ïðè ýòîì ãåíåòè÷åñêîå âûêëþ÷åíèå ãåíà Rfrp ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâà-
ëî ñåêñóàëüíîå ïîâåäåíèå è íîðìàëèçîâàëî ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííî-
ñòè [27]. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ
GnIH-ðåãóëèðóåìûõ ïóòÿõ ïðè ñòðåññå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí
ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ íàðóøåíèé ñåêñóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, ÷àñòî âåäóùèõ
ê áåñïëîäèþ, âñëåäñòâèå ÷åãî GnIH ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ïðè ðàçðàáîòêå
ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè ðåïðîäóêòèâíûõ äèñôóíêöèé.

ÀÊÒÈÂÈÍÛ, ÈÍÃÈÁÈÍÛ È ÔÎËËÈÑÒÀÒÈÍ

Àêòèâèí, èíãèáèí è ôîëëèñòàòèí ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòäåëüíóþ ãðóïïó
ïîëèïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãî-
íàäîòðîïèíîâ, ïðè÷åì âñå îíè ðåãóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÔÑÃ â áîëüøåé ñòåïå-
íè, ÷åì ïðîäóêöèþ ËÃ [28].

Àêòèâèíû. Àêòèâèíû îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó ôàêòîðîâ ðîñòà òðîìáîöèòîâ
(TGFb) è áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïî èõ ñòèìóëèðóþùåìó ýôôåêòó íà ïðî-
äóêöèþ ÔÑÃ [29]. Àêòèâèíû âêëþ÷àþò äâà òèïà b-ñóáúåäèíèö, bÀ è bÂ, êîòî-
ðûå îáðàçóþò 3 òèïà êîìïëåêñîâ — àêòèâèí A (bAbA), àêòèâèí AB (bAbB) è
àêòèâèí B (bBbB). Ó ÷åëîâåêà è íåêîòîðûõ ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòèôèöèðî-
âàíû åùå äâå b-ñóáúåäèíèöû, bC è bD [30]. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèí Ñ, âêëþ÷à-
þùèé bÑ-ñóáúåäèíèöó, èíãèáèðóåò àêòèâèí À, à ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãå-
íà, êîäèðóþùåãî bÑ-ñóáúåäèíèöó, ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè ñåìåííèêîâ è ïðåä-
ñòàòåëüíîé æåëåçû ó ìûøåé [31].

Íåñìîòðÿ íà ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî àêòèâèíîâ è èíãèáèíîâ (â ñîñòàâ ïî-
ñëåäíèõ âõîäÿò a-ñóáúåäèíèöà è îäíà èç b-ñóáúåäèíèö àêòèâèíà), ïî àêòèâ-
íîñòè îíè ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè. Ïðè äîáàâëåíèè ê êóëüòóðå ãîíàäîòðî-
ôîâ ãèïîôèçà àêòèâèíû ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÔÑÃ, â òî âðåìÿ êàê èíãè-
áèíû åå ïîäàâëÿþò. Îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ àêòèâèíîâ ÿâëÿåòñÿ ãåí Fshb,
êîäèðóþùèé b-ñóáúåäèíèöó ÔÑÃ, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ñòèìóëèðóåòñÿ àêòè-
âèíàìè, â ïåðâóþ î÷åðåäü àêòèâèíîì Â [32]. Âëèÿíèå àêòèâèíà íà ÃÃÃ îñü íå
îãðàíè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèåé ãåíà Fshb, íî òàêæå âêëþ÷àåò ñòèìóëÿöèþ ýêñï-
ðåññèè ãåíà ðåöåïòîðà GnRH [33]. Ýòî óêàçûâàåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå àêòè-
âèíîâ êàê ïàðà- è àóòîêðèííûõ ðåãóëÿòîðîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãîíàäîòðîôîâ
ê GnRH [32]. Â ãèïîôèçå àêòèâèíû ïîâûøàþò ýêñïðåññèþ ãåíà Fst, êîäèðóþ-
ùåãî ôîëëèñòàòèí [34], êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ àêòèâèíàìè è íåéòðàëèçóåò èõ
àêòèâíîñòü, ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ ÔÑÃ ãîíàäîòðîôàìè. Ýòîò ìåõàíèçì êîðîò-
êîé îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè
ÔÑÃ.

Ïîäîáíî äðóãèì ôàêòîðàì TGFb-ñåìåéñòâà àêòèâèíû ñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ãåòåðîòåòðàìåðíûìè êîìïëåêñàìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò ïî äâå ìî-
ëåêóëû ðåöåïòîðíûõ Ser/Thr-ïðîòåèíêèíàç 1-ãî (ALK4/7) è 2-ãî (ACVR2A)
òèïîâ è ëîêàëèçîâàíû íà ïîâåðõíîñòè ãîíàäîòðîôîâ (ñì. ðèñóíîê). Ðåíòãåíî-
ñòðóêòóðíûé àíàëèç êîìïëåêñà àêòèâèíà À è êèíàçû ACVR2A ïîêàçàë, ÷òî
ëèãàíä è ðåöåïòîðíàÿ êèíàçà â íåì íàõîäÿòñÿ â ñîîòíîøåíèè 1 : 2 [35]. Ñâÿçû-
âàíèå ðåöåïòîðà 2-ãî òèïà ñ àêòèâèíîì ïðèâîäèò ê åãî ôîñôîðèëèðîâàíèþ,
ïåðåõîäó â àêòèâèðîâàííóþ ôîðìó, òðàíñôîñôîðèëèðîâàíèþ ðåöåïòîðíîé
ïðîòåèíêèíàçû 1-ãî òèïà è ôîñôîðèëèðîâàíèþ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ SMAD
(Drosophila mothers against decapentaplegic)-ñåìåéñòâà. Ôîñôîðèëèðîâàííûå



SMAD2- è SMAD3-áåëêè, îáúåäèíèâøèñü ñ áåëêîì SMAD4, òðàíñëîöèðóþò-
ñÿ â ÿäðî, ãäå îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ SBE (Smad binding element)-ðåãóëÿòîðíûì
ýëåìåíòîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðîìîòîðîì äëÿ áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ ó ìû-
øåé è êðûñ. Ïðîöåññ àêòèâàöèè áåëêîâ SMAD2 è SMAD3 ïðåäîòâðàùàåòñÿ
áåëêîì SMAD7, äðóãèì ïðåäñòàâèòåëåì SMAD-ñåìåéñòâà (ñì. ðèñóíîê). ×å-
ðåç ïîñðåäñòâî SMAD-áåëêîâ àêòèâèíû ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ b-ñóáúåäèíèöó ÔÑÃ (Fshb), ôîëëèñòàòèí (Fst) è ðåöåïòîð GnRH
(Gnrhr) [28, 36]. Îäíàêî ó äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ âîçìîæíû è äðóãèå ìåõàíèç-
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Ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àêòèâèíîâ è èíãèáèíîâ.

ALK4/7 è ACVR2A — ðåöåïòîðíûå ñåðèí/òðåîíèíîâûå ïðîòåèíêèíàçû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ ñîîòâåòñòâåí-
íî; SMAD2, SMAD3, SMAD4 è SMAD7 — áåëêè SMAD-ñåìåéñòâà, îïîñðåäóþùèå ïîçèòèâíóþ
(SMAD2, SMAD3, SMAD4) è íåãàòèâíóþ (SMAD7) ðåãóëÿöèþ SMAD-çàâèñèìûõ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ ãåí,
êîäèðóþùèé b-ñóáúåäèíèöó ÔÑÃ. Ñèìâîëàìè «P» ïîêàçàíû ôîñôîðèëèðîâàííûå ñàéòû â ðåöåïòîð-

íûõ êèíàçàõ è SMAD2/3-áåëêàõ.
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ìû ðåãóëÿöèè àêòèâèíîì ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ. Òàê, ó îâöû àêòèâèíû ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ TGFb-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçîé TAK1, êîòîðàÿ ñòèìóëèðóåò
êàñêàä ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (ÌÀÏÊ), â òîì ÷èñëå p38-MAPK.
Ýòî âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíà Fshb, ïðè÷åì SMAD-áåëêè â ýòîì
ïðîöåññå íå ó÷àñòâóþò [37]. Â ïðîìîòîðíûõ ó÷àñòêàõ ãåíà, êîäèðóþùåãî
b-ñóáúåäèíèöó ËÃ, òàêæå îáíàðóæåíû ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû, êîòîðûå ìî-
ãóò ñòàòü ìèøåíÿìè àêòèâèíîâ, íî äàííûå î ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè àêòè-
âèíîâ íà ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü ËÃ îòñóòñòâóþò [37, 38].

Åñëè ñðàâíèòü àêòèâèíû À è Â ïî ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ
ÔÑÃ, òî àêòèâèí À áîëåå àêòèâåí, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ åãî áîëåå âûñîêîé
àôôèííîñòüþ ê ïðîòåèíêèíàçå 2-ãî òèïà [39]. Â òî æå âðåìÿ àêòèâèí B ïðå-
âîñõîäèò àêòèâèí À ïî ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü àïîïòîç â êëåòêàõ SH-SY5Y
íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà è âûçûâàòü âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà ïàíêðåàòè-
÷åñêèìè êëåòêàìè MIN6 ìûøè [40, 41]. Ñëåäîâàòåëüíî, ñïåêòð ýôôåêòîâ àêòè-
âèíîâ À è Â ðàçëè÷àåòñÿ, è åñëè ðåãóëÿòîðíûé ïîòåíöèàë àêòèâèíà À íàïðàâ-
ëåí â îñíîâíîì íà ÃÃÃ îñü, òî àêòèâèí Â êîíòðîëèðóåò äðóãèå ïðîöåññû,
âêëþ÷àÿ âûæèâàåìîñòü è ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû.

Èíãèáèíû. Èíãèáèíû ñåêðåòèðóþòñÿ êëåòêàìè Ñåðòîëè è êëåòêàìè ãðà-
íóëåçû ÿè÷íèêîâ. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîäèìåðû, ñîñòîÿùèå èç
a-ñóáúåäèíèöû (20 êÄà) è bÀ- èëè bÂ-ñóáúåäèíèöû (13 êÄà). Ðàçëè÷àþò èí-
ãèáèí À (ãåòåðîäèìåð abA) è èíãèáèí Â (ãåòåðîäèìåð abB). Êàê è àêòèâè-
íû, èíãèáèíû îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó TGFb-ïîäîáíûõ ôàêòîðîâ [42]. À- è
bA/Â-ñóáúåäèíèöû ñîäåðæàò áîëüøîå ÷èñëî îñòàòêîâ öèñòåèíà, îáðàçóþùèõ
âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿðíûå äèñóëüôèäíûå ñâÿçè. Ýòè ñâÿçè ñòàáèëèçèðóþò
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ êîíôîðìàöèþ èíãèáèíîâ è îïðåäåëÿþò èõ ñïîñîá-
íîñòü ê êîìïëåêñîîáðàçîâàíèþ. Òàê, abA-è abB-ãåòåðîäèìåðíûå êîìïëåêñû
èíãèáèíà ñòàáèëèçèðîâàíû äèñóëüôèäíûìè ñâÿçÿìè, îáðàçîâàííûìè Cys95

a-ñóáúåäèíèöû è Cys80 bA- èëè Cys79 bB-ñóáúåäèíèö [42, 43]. Â a-ñóáúåäèíèöå
èíãèáèíà èìåþòñÿ ñàéòû äëÿ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèå Asn268 è
Asn302, ïðè÷åì Asn268 âñåãäà ãëèêîçèëèðîâàí, â òî âðåìÿ êàê Asn302 ïîäâåðãà-
åòñÿ N-ãëèêîçèëèðîâàíèþ èçáèðàòåëüíî. Ìîëåêóëÿðíûé âåñ ÷àñòè÷íî ãëèêî-
çèëèðîâàííîãî èíãèáèíà ñîñòàâëÿåò 31 êÄà, â òî âðåìÿ êàê ó ïîëíîñòüþ ãëè-
êîçèëèðîâàííîé ôîðìû îí äîñòèãàåò 34 êÄà. Ãëèêîçèëèðîâàíèå èíãèáèíîâ,
êàê è ãîíàäîòðîïèíîâ, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ìîäèôèêàöèåé è îïðåäåëÿåò èõ
ôîëäèíã è ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [44]. Ëîêàëèçîâàííûå â a-ñóáúåäèíèöå
N-ãëèêàíû îïðåäåëÿþò ñòàáèëüíîñòü ãåòåðîäèìåðíûõ êîìïëåêñîâ, ïîñêîëüêó
äåãëèêîçèëèðîâàíèå ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ
ãåòåðîäèìåðîâ è ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ èíãèáèíîâ [45].

Ñðåäè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ èíãèáèíîâ íàèáîëüøåå çíà÷å-
íèå èìååò èõ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ýôôåêòû àêòèâèíîâ, â òîì ÷èñëå ñòèìó-
ëÿöèþ èìè ÃÃÃ îñè. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñóïðåññîðíîãî äåéñòâèÿ èíãè-
áèíîâ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àêòèâèíîâ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå èìè
ñòàáèëüíîñòè bb-äèìåðíûõ êîìïëåêñîâ àêòèâèíîâ. Îäíàêî, ñîãëàñíî ñîâðå-
ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó èíãèáèíàìè è àêòèâèíàìè
íàìíîãî ñëîæíåå è âêëþ÷àþò êîíêóðåíöèþ çà ñâÿçûâàíèå ñ ðåöåïòîðíûìè
êèíàçàìè (ñì. ðèñóíîê). Çàìåíà âñåãî äâóõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â
b-ñóáúåäèíèöå, îòâåòñòâåííûõ çà ñâÿçûâàíèå àêòèâèíà ñ ðåöåïòîðíîé êèíà-
çîé 2-ãî òèïà, íà ñîîòâåòñòâóþùèå îñòàòêè a-ñóáúåäèíèöû ðåçêî ñíèæàåò
ñâÿçûâàíèå àêòèâèíà ñ êèíàçîé è ëèøàåò åãî ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Âàæíóþ ðîëü â áëîêèðîâàíèè ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà â ðåöåïòîðíîé êèíàçå
2-ãî òèïà èãðàåò N-êîíöåâîé ó÷àñòîê a-ñóáúåäèíèöû, îòñóòñòâóþùèé â



b-ñóáúåäèíèöå, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ âíåêëåòî÷íûìè ïåòëÿìè ðåöåï-
òîðíîé êèíàçû è ïðåäîòâðàùàåò åå àêòèâàöèþ [46].

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü èíãèáèíîâ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ èõ âçàè-
ìîäåéñòâèåì ñ b-ãëèêàíàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íîé, êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò êàê êîðåöåïòîðû, âëèÿþùèå íà àêòèâíîñòü
TGFb-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Íèçêîå ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâèíàìè ñðîäñòâî
èíãèáèíîâ ê ðåöåïòîðíîé êèíàçå 2-ãî òèïà êîìïåíñèðóåòñÿ èõ âûñîêèì ñðîä-
ñòâîì ê âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó b-ãëèêàíà. Ïðè ýòîì êîìïëåêñ b-ãëèêàíà ñ èí-
ãèáèíîì íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóåò âçàèìîäåéñòâèþ àêòèâèíà ñ ðåöåïòîðíîé êè-
íàçîé 2-ãî òèïà, íî è áëîêèðóåò ïðîöåññ òðàíñôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïðèâîäÿ-
ùèé ê àêòèâàöèè ðåöåïòîðíîé êèíàçû 1-ãî òèïà, ïîäàâëÿÿ òåì ñàìûì
SMAD-îïîñðåäóåìóþ ñèãíàëüíóþ òðàíäñóêöèþ, èíäóöèðóåìóþ àêòèâèíàìè
(ñì. ðèñóíîê). Çàâèñèìîå îò b-ãëèêàíîâ ïîäàâëåíèå èíãèáèíàìè ñòèìóëèðó-
þùèõ ýôôåêòîâ àêòèâèíà ïîêàçàíî â êîðòèêîòðîôàõ ãèïîôèçà, êëåòêàõ ÿè÷-
íèêîâ è êëåòêàõ ýðèòðîëåéêåìèè [47].

Ôîëëèñòàòèí. Ôîëëèñòàòèí ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûì àíòàãîíèñòîì àê-
òèâèíà è äðóãèõ TGFb-ôàêòîðîâ, ïðè÷åì ñ àêòèâèíàìè îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ âû-
ñîêèì ñðîäñòâîì. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ôîëëèñòàòèí â îñíîâíîì ïðèñóòñòâóåò
â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ è ãîíàäîòðîôàõ, åãî ýêïðåññèÿ âûÿâëåíà â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ, ïëàöåíòå, ïàíêðåàòè÷åñêèõ b-êëåòêàõ, êîñòíîé òêàíè, öåðåáðî-
ñïèíàëüíîé æèäêîñòè [42]. Ôîëëèñòàòèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îáîãàùåííûé
öèñòåèíîì ìîíîìåðíûé áåëîê, êîòîðûé ñòðóêòóðíî áëèçîê ñåìåéñòâó èíãè-
áèòîðîâ Kazal-ñåðèíîâûõ ïðîòåàç. Â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà
ãåíåðèðóþòñÿ íåñêîëüêî èçîôîðì ôîëëèñòàòèíà ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì 288,
303 è 315 êÄà, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîâåðõ-
íîñòíûìè ãåïàðèíñóëüôàò-ïðîòåîãëèêàíàìè. Èçîôîðìà ñ ìàññîé 288 êÄà
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîòåîãëèêàíàìè ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì, â òî âðåìÿ êàê
315 êÄà-èçîôîðìà ñ íèìè íå ñâÿçûâàåòñÿ [48, 49]. Ìîëåêóëà ôîëëèñòàòèíà
âêëþ÷àåò 4 äîìåíà: âàðèàáåëüíûé N-êîíöåâîé äîìåí è òðè ïîñëåäîâàòåëüíî
ðàñïîëîæåííûõ ôîëëèñòàòèíîâûõ äîìåíà — Fs1, Fs2 è Fs3, ïåðâûå äâà èç êî-
òîðûõ ôîðìèðóþò àêòèâèíñâÿçûâàþùèé ñàéò è îòâåòñòâåííû çà ñâÿçûâàíèå è
âûêëþ÷åíèå èç ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè àêòèâèíà [50]. Îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â
ñâÿçûâàíèè ñ àêòèâèíîì èãðàþò Arg192 è Ser201 â Fs2-äîìåíå. Àìèíîêèñëîò-
íûå îñòàòêè â àêòèâèíå, ó÷àñòâóþùèå â ñâÿçûâàíèè ñî ñïåöèôè÷íîé ê íåìó
ðåöåïòîðíîé êèíàçîé, òàêæå âîâëå÷åíû â ñâÿçûâàíèå ñ ôîëëèñòàòèíîì,
âñëåäñòâèå ÷åãî àêòèâèí â êîìïëåêñå ñ ôîëëèñòàòèíîì óòðà÷èâàåò ñïîñîá-
íîñòü àêòèâèðîâàòü ðåöåïòîðíóþ êèíàçó 2-ãî òèïà [50].

Êàê àíòàãîíèñò àêòèâèíà ôîëëèñòàòèí ïîäàâëÿåò îïîñðåäóåìóþ àêòèâè-
íîì ñåêðåöèþ ÔÑÃ ãîíàäîòðîôàìè. ÔÑÃ â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ãîíà-
äîòðîôû ãèïîôèçà ñåêðåòèðîâàòü àêòèâíóþ 288 êÄà-èçîôîðìó ôîëëèñòàòèíà,
÷òî îáåñïå÷èâàåò ëîêàëüíîå ñâÿçûâàíèå è íåéòðàëèçàöèþ àêòèâèíà [51]. Ìû-
øè, èìåþùèå òîëüêî 288 êÄà-èçîôîðìó, õàðàêòåðèçîâàëèñü íàðóøåííûìè
ðåïðîäóêòèâíûìè ôóíêöèÿìè — ó íèõ îòìå÷àëè áûñòðîå èñòîùåíèå ðåçåðâà
ÿè÷íèêîâ, áåñïëîäèå è ÷åðòû, õàðàêòåðíûå äëÿ ñèíäðîìà ïðåæäåâðåìåííîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ÿè÷íèêîâ ó æåíùèí [52]. Ïðè âûêëþ÷åíèè ãåíà, êîäèðóþùå-
ãî ôîëëèñòàòèí, òîëüêî â êëåòêàõ ãðàíóëåçû ÿè÷íèêîâ ó êðûñ áûëî âûÿâëåíî
ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ðîæäàåìîñòè è âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü íîâîðîæäåí-
íûõ [53].

Íàðÿäó ñ ôîëëèñòàòèíîì ó ÷åëîâåêà è ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæåí ôîëëè-
ñòàòèíïîäîáíûé áåëîê (follistatin-related gene, FLRG), êîòîðûé òàêæå ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ àêòèâèíàìè è ñóïðåññèðóåò èõ àêòèâíîñòü [54, 55]. Îí íå âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ïîâåðõíîñòíûìè ïðîòåîãëèêàíàìè, ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷èÿ â ìåõà-
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íèçìàõ èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ôîëëèñòàòèíà è FLRG íà ñèãíàëüíûå ïóòè
àêòèâèíà [56]. Ïðè ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè FLRG ó òðàíñãåííûõ ìûøåé ñíè-
æàåòñÿ ðàçìåð ãîíàä, óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ, óõóäøàåòñÿ
êà÷åñòâî ñïåðìû, ñíèæàåòñÿ ôåðòèëüíîñòü [57]. Ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó
áåëêà FLRG, òàêæå îòìå÷àëè ðÿä àíîìàëèé, â òîì ÷èñëå ïîâûøåíèå ÷èñëà è
ðàçìåðà ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ, ãèïåðïëàçèþ b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû, ñòåàòîç ïå÷åíè, óìåðåííóþ ãèïåðòåíçèþ — õàðàêòåðíûå ÷åðòû ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Îäíàêî ïðè ýòîì îòìå÷àëè ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíñóëèíó è ñíèæåíèå ìàññû âèñöåðàëüíîãî æèðà, ÷òî ïðîòèâîðå÷èò
êëàññè÷åñêîé êàðòèíå èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè è äèñëèïèäåìèè ïðè ìå-
òàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå [58].

Àäèïîêèíû. Çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà è æèðîâîé òêàíè ó æåí-
ùèí è ìóæ÷èí ïðè îæèðåíèè, ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå è ñàõàðíîì äèàáåòå
2-ãî òèïà, à òàêæå âñëåäñòâèå äëèòåëüíîãî ãîëîäàíèÿ è íåñáàëàíñèðîâàííîé
äèåòû ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ, çàäåðæêå
ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, íàðóøåíèÿì ñïåðìàòîãåíåçà è ôîëëèêóëîãåíåçà [59, 60].
Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì æèðîâîé òêàíè è óðîâíåì ãîíàäîòðîïèíîâ
è àíäðîãåíîâ îò÷åòëèâî ïîêàçàíà ó æèâîòíûõ ñ ìîäåëÿìè îæèðåíèÿ è ñàõàð-
íîãî äèàáåòà, à òàêæå ïðè ãîëîäàíèè [61, 62]. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó
òîãî, ÷òî àäèïîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå ïðåèìóùåñòâåííî æèðîâîé òêàíüþ, èã-
ðàþò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ôóíêöèé ÃÃÃ îñè, â òîì ÷èñëå
â ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ [63, 64]. Ñðåäè àäèïîêèíîâ íàèáîëü-
øèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ëåïòèí è åãî ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèñò àäèïî-
íåêòèí [65].

Ëåïòèí. Ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ ëåïòèíîâàÿ ñèñòåìà ðåãóëèðóåò ýíåðãåòè÷å-
ñêèé ìåòàáîëèçì, ïèùåâîå ïîâåäåíèå, ôóíêöèè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû. Ëåï-
òèí, ïîëèïåïòèä ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 16 êÄà, âûðàáàòûâàåòñÿ ãëàâíûì
îáðàçîì àäèïîöèòàìè áåëîé æèðîâîé òêàíè è ïîñòóïàåò â ìîçã, ê ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèì íåéðîíàì, îñíîâíûì ìèøåíÿì åãî äåéñòâèÿ, ñ ïîìîùüþ ðåöåï-
òîð-îïîñðåäóåìîãî ýíäîöèòîçà [66, 67]. Ïðè èçáûòî÷íîì ïîòðåáëåíèè ïèùè è
îæèðåíèè óðîâåíü ëåïòèíà â êðîâè ïîâûøàåòñÿ, ÷òî âïîñëåäñòâèè ïðèâîäèò
ê ðåçèñòåíòíîñòè ê ëåïòèíó è íàðóøåíèþ åãî òðàíñïîðòà â ìîçã ÷åðåç ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåïòèíó âåäåò ê íàðó-
øåíèÿì óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà, ñíèæàåò ðàñõîä ýíåðãèè, ïîâûøàåò
çàïàñû æèðîâîé òêàíè è â åùå áîëüøåé ñòåïåíè óñóãóáëÿåò ëåïòèíîâóþ ðåçè-
ñòåíòíîñòü [68, 69].

Ïðè ñâÿçûâàíèè ëåïòèíà ñ ëåïòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè (Ob-Rb) àêòèâèðó-
åòñÿ íåðåöåïòîðíàÿ òèðîçèíêèíàçà JAK2, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò îñòàòêè
Tyr985, Tyr1077 è Tyr1138, ëîêàëèçîâàííûå â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì äîìåíå Ob-Rb,
êàæäûé èç êîòîðûõ îáóñëîâëèâàåò àêòèâàöèþ îïðåäåëåííûõ ñèãíàëüíûõ êàñ-
êàäîâ [68]. Íàðóøåíèÿ JAK2-èíäóöèðîâàííîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âåäóò êàê ê
ìåòàáîëè÷åñêèì, òàê è ê ýíäîêðèííûì ðàññòðîéñòâàì. Ó ñàìîê ìûøåé ñ çà-
ìåíîé Tyr1077 íà ôåíèëàëàíèí, ïîäàâëÿþùåé ëåïòèí-îïîñðåäóåìóþ àêòèâà-
öèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT5, íàðóøàåòñÿ ýñòðàëüíûé öèêë è ñíè-
æàåòñÿ ôåðòèëüíîñòü [70]. Ïîäàâëåíèå ðåàëèçóåìîãî ÷åðåç 3-ôîñôîèíîçèòèä-
íûé ïóòü ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ëåïòèíà íà àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçíîãî
êîìïëåêñà mTOR â ïðîäóöèðóþùèõ êèññïåïòèí ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíàõ
ïðèâîäèò ê áëîêèðîâàíèþ ñåêðåöèè GnRH ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíàìè è
ËÃ ãîíàäîòðîôàìè [71].

Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ëåïòèí èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â êîíòðîëå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è ðåïðîäóêöèè, è â îñíîâå ýòîãî ëåæèò
ðåãóëÿöèÿ èì ïðîäóêöèè GnRH è ãîíàäîòðîïèíîâ. Ââåäåíèå ëåïòèíà ñàìêàì



ìûøåé âûçûâàåò ó íèõ ðàííåå íàñòóïëåíèå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ [72]. Â òî æå
âðåìÿ äåôèöèò ëåïòèíà ó íåïîëîâîçðåëûõ ñàìîê êðûñ âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ
ïîòðåáëåíèÿ èìè ïèùè ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ñíèæåíèþ
ìàññû ÿè÷íèêîâ è ÷èñëà çðåëûõ îîöèòîâ ïîñëå èíäóêöèè îâóëÿöèè ãîíàäî-
òðîïèíàìè. Ââåäåíèå æèâîòíûì ëåïòèíà âîññòàíàâëèâàåò ÷èñëî çðåëûõ
îîöèòîâ, íîðìàëèçóåò ìàññó ÿè÷íèêîâ, âîññòàíàâëèâàåò ñíèæåííûé ïðè ãîëî-
äàíèè óðîâåíü ïðîãåñòåðîíà [73]. Ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì
ëåïòèíà è ïîëîâûì ñîçðåâàíèåì îòìå÷åíà è ó ñàìöîâ. Ââåäåíèå ëåïòèíà íå-
ïîëîâîçðåëûì ñàìöàì êðûñ âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíåé GnRH è ËÃ è
óñêîðÿëî íàñòóïëåíèå ïîëîâîé çðåëîñòè [61]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â
ïðåïóáåðòàòíûé ïåðèîä ó ñàìöîâ îäíîâðåìåííî ïîâûøàþòñÿ óðîâíè òåñòî-
ñòåðîíà è ëåïòèíà â êðîâè, à ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà
îíè ñèíõðîííî âîçâðàùàþòñÿ ê íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì. Ó ñàìîê, íàïðîòèâ,
îòìå÷àåòñÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè òåñòîñòåðîíà è ëåïòè-
íà [74].

Î ðîëè ëåïòèíà â ôóíêöèîíèðîâàíèè ÃÃÃ îñè ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå, êîäèðóþùåì ëåïòèí, è æè-
âîòíûõ, íîêàóòíûõ ïî ýòîìó ãåíó. Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó äëÿ ëåïòèíà
(ob/ob), èìåëè çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé è õàðàêòå-
ðèçîâàëèñü íèçêîé ôåðòèëüíîñòüþ [61]. Ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ëåïòèíà îò-
ìå÷àëè íàñòóïëåíèå ïîëîâîé çðåëîñòè è ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ðåïðîäóê-
òèâíûõ ôóíêöèé, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü íîðìàëèçàöèåé ñåêðåöèè GnRH è ãîíà-
äîòðîïèíîâ [61, 75, 76]. Ïðè èçó÷åíèè ìàëü÷èêîâ-ïîäðîñòêîâ ïðåïóáåðòàòíîãî
âîçðàñòà èç Òóðöèè è Ïàêèñòàíà, èìåþùèõ ìóòàöèè â ãåíå ob, íàðÿäó ñ ìåòà-
áîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè îòìå÷àëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíåé ËÃ è
òåñòîñòåðîíà [77].

Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ëåïòèíà íà ÃÃÃ îñü îñóùåñòâëÿþòñÿ íà ðàçëè÷íûõ
óðîâíÿõ — ïðè åãî äåéñòâèè íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå íåéðîíû, ãîíàäîòðîôû ãè-
ïîôèçà è ãîíàäû. Îòâåò ÃÃÃ îñè íà ëåïòèí îïðåäåëÿåòñÿ åãî äîçîé è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ âîçäåéñòâèÿ, à òàêæå ìåòàáîëè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì îðãàíèçìà è
ñòåïåíüþ ïîâðåæäåíèÿ ëåïòèíîâîé ñèñòåìû â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ. Ïðè äåéñò-
âèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ëåïòèíà íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèå íåé-
ðîíû ñåêðåöèÿ èìè GnRH è ïðîäóêöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ ãîíàäîòðîôàìè óñè-
ëèâàëèñü, â òî âðåìÿ êàê â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ëåïòèí íå âëèÿë íà ãîíàä-
íóþ îñü [75, 78]. Îäíîêðàòíîå âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ââåäåíèå ëåïòèíà îâöàì è
êðûñàì ïîâûøàëî ó íèõ óðîâåíü ËÃ, â òî âðåìÿ êàê äëèòåëüíîå ââåäåíèå áû-
ëî íåýôôåêòèâíûì. Ââåäåíèå ëåïòèíà ãîëîäàþùèì êîðîâàì ñ íèçêèì óðîâ-
íåì ëåïòèíà óñèëèâàëî êàê áàçàëüíóþ, òàê è ñòèìóëèðîâàííóþ GnRH ñåêðå-
öèþ ËÃ, íî íå âëèÿëî íà óðîâåíü ËÃ ó ïîëíîöåííî ïèòàþùèõñÿ æèâîòíûõ ñ
íîðìàëüíûì óðîâíåì ëåïòèíà [79].

Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ èìåþò
öåíòðàëüíûå ýôôåêòû ëåïòèíà, íàïðàâëåííûå íà óñèëåíèå ñåêðåöèè GnRH.
Ýòè ýôôåêòû ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè — ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè
íåéðîíîâ àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, ýêñïðåññèðóþùèõ ïðî-îïèîìåëàíî-
êîðòèí, ïðåäøåñòâåííèê àíîðåêñèãåííûõ ïåïòèäîâ ìåëàíîêîðòèíîâîãî ñå-
ìåéñòâà, êîòîðûå îïîñðåäóþò óñèëåíèå ñåêðåöèè GnRH, èëè ïîñðåäñòâîì èí-
ãèáèðîâàíèÿ íåéðîíîâ àðêóàòíûõ ÿäåð, ýêñïðåññèðóþùèõ îðåêñèãåííûå ôàê-
òîðû — àãóòèïîäîáíûé ïåïòèä (ÀÏÏ) è íåéðîïåïòèä Y (ÍÏY), êîòîðûå
ïîäàâëÿþò ñåêðåöèþ GnRH [80, 81].

Ñâîè ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû íà ñåêðåöèþ GnRH ìåëàíîêîðòèíîâûå
ïåïòèäû îêàçûâàþò, àêòèâèðóÿ ìåëàíîêîðòèíîâûå ðåöåïòîðû 3-ãî è 4-ãî òè-
ïîâ, ðàñïîëîæåííûå íà ïîâåðõíîñòè GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ [71, 82].
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Èìååòñÿ è áîëåå ñëîæíûé ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè ëåïòèíîì ñåêðåöèè GnRH,
îïîñðåäóåìûé ìåëàíîêîðòèíîâûìè ïåïòèäàìè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñíà÷àëà
àêòèâàöèþ èìè êèññïåïòèí-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ, à óæå çàòåì ñòèìóëè-
ðóþùåå âîçäåéñòâèå êèññïåïòèíà íà ñïåöèôè÷íûå ê íåìó ðåöåïòîðû, ëîêà-
ëèçîâàííûå íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíàõ [83]. Â ïîëüçó ñîñóùåñòâîâà-
íèÿ îáîèõ ìåõàíèçìîâ ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ìåëà-
íîòàíà, ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà ìåëàíîêîðòèíîâ, íà ïðîäóêöèþ ËÃ ó ìûøåé,
íîêàóòíûõ ïî êèññïåïòèíîâîìó ðåöåïòîðó GPR54, õîòÿ è ñíèæåí, íî íå èñ÷å-
çàåò ïîëíîñòüþ [83].

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ÀÏÏ, ýíäîãåííûé àíòàãîíèñò ìåëàíîêîðòèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ 4-ãî òèïà, è îðåêñèãåííûé ôàêòîð ÍÏY îïîñðåäóþò èíãèáèðóþ-
ùåå âëèÿíèå ëåïòèíà íà ïðîäóêöèþ ËÃ. Ïðè ýòîì äåãðàäàöèÿ íåéðîíîâ, ïðî-
äóöèðóþùèõ ÀÏÏ è ÍÏY, èëè íîêàóò â íèõ ãåíà ObRb, äåëàþùèé ýòè íåéðî-
íû íå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ëåïòèíó, âûçûâàþò ïàðàäîêñàëüíîå çàïàçäûâàíèå
ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ó ìûøåé è ñíèæàþò èõ ôåðòèëüíîñòü [84, 85]. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÀÏÏ è ÍÏY íåîáõîäèìû äëÿ ñîõðàíåíèÿ áàëàíñà ñòèìó-
ëèðóþùèõ è èíãèáèðóþùèõ âëèÿíèé ëåïòèíà íà àêòèâíîñòü êèññïåïòèí- è
GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ, îïðåäåëÿþùèõ íîðìàëüíûé óðîâåíü ñåêðå-
öèè GnRH.

ÍÏY ðåàëèçóåò ñâîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ GnRH, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ ðåöåïòîðàìè Y1 è Y5, ðàñïîëîæåííûìè íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåé-
ðîíàõ [86]. Äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ñàìîê ñ ïîìîùüþ ÍÏY îñëàáëÿåò ñåêðåöèþ
GnRH è ñíèæàåò óðîâåíü ËÃ â êðîâè [87], à òàêæå ïðåðûâàåò íîðìàëüíîå ïðî-
òåêàíèå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è íàðóøàåò ýêñòðàëüíûé öèêë [88, 89]. Ðåãóëÿòîð-
íûå ýôôåêòû ÍÏY íà ÃÃÃ îñü âî ìíîãîì çàâèñÿò îò ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà è
ñõåìû åãî ââåäåíèÿ. Îäíîêðàòíîå âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ââåäåíèå ÍÏY îâàðè-
ýêòîìèðîâàííûì ñàìêàì êðûñ, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî áûëè îáðàáîòàíû
ïðîãåñòåðîíîì, ïîâûøàåò ñåêðåöèþ ËÃ, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå ÍÏY ñàì-
êàì áåç îáðàáîòêè ïðîãåñòåðîíîì âûçûâàåò åå ñíèæåíèå [87]. Åñòü îñíîâàíèÿ
ñ÷èòàòü, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ âçàèìîäåéñòâèåì ÍÏY ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðå-
öåïòîðîâ â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè ïðîãåñòåðîíà. Òàê, ïîñëå îáðàáîòêè
ñàìîê ïðîãåñòåðîíîì ÍÏY àêòèâèðóåò ðåöåïòîð Y1, óñèëèâàþùèé ñåêðåöèþ
GnRH è ËÃ, â òî âðåìÿ êàê â îòñóòñòâèå ïðîãåñòåðîíà îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåï-
òîðîì Y5 è ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ÃÃÃ îñè. Ïðè äëèòåëüíîé îáðàáîòêå èíòàêò-
íûõ è êîðìÿùèõ ñàìîê ÍÏY-ñèãíàë ïåðåäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåíî ÷åðåç ðåöåï-
òîð Y5, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãîíàäîòðîïèíîâ, ïðè÷åì èíãèáè-
ðóþùèé ÃÃÃ îñü ýôôåêò ÍÏY â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåí ó êîðìÿùèõ
ñàìîê, óãíåòàÿ ýñòðàëüíûé öèêë è ïðåäóïðåæäàÿ íåæåëàòåëüíóþ â ïåðèîä
ëàêòàöèè áåðåìåííîñòü [90].

Ëåïòèí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ÀÏÏ è ÍÏY ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîíà-
ìè è òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàåò èõ èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ÃÃÃ îñü. Èíñó-
ëèí, äåéñòâèå êîòîðîãî õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèíåðãèçìîì ïî îòíîøåíèþ ê òàêî-
âîìó ëåïòèíà [91, 92], òàêæå ñïîñîáåí ñíèæàòü ïðîäóêöèþ ÍÏY, è ýòî ÿâëÿåòñÿ
åùå îäíèì ìåõàíèçìîì àêòèâàöèè GnRH-ïðîäóöèðóþùèõ íåéðîíîâ è óñèëå-
íèÿ ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ [88]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íå óäèâèòåëüíî, ÷òî â
óñëîâèÿõ ëåïòèíîâîé è èíñóëèíîâîé ðåçèñòåíòíîñòè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà, êîãäà òðàíñïîðò ëåïòè-
íà è èíñóëèíà â ìîçã íàðóøåí, îñëàáëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ GnRH è ñíèæàåòñÿ óðî-
âåíü ãîíàäîòðîïèíîâ [93].

Ïîìèìî ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèå íåéðîíû
ëåïòèí âîçäåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî íà ãîíàäîòðîôû, óñèëèâàÿ ïðîäóê-
öèþ ËÃ. Â îòëè÷èå îò ãèïîòàëàìóñà, êóäà ëåïòèí ïîñòóïàåò èç êðîâîòîêà ñ



ïîìîùüþ ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìîãî ýíäîöèòîçà, â ãîíàäîòðîôàõ ëåïòèí ìîæåò
ñèíòåçèðîâàòüñÿ de novo, ïîñêîëüêó ó ïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ ýêñïðåññèÿ ãå-
íà Ob, êîäèðóþùåãî ëåïòèí, âûÿâëåíà â 30 % ãîíàäîòðîôàõ [94]. Áîëåå òîãî, â
90 % ãîíàäîòðîôàõ ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí ObRb, êîäèðóþùèé ëåïòèíîâûé ðå-
öåïòîð, âñëåäñòâèå ÷åãî ëåïòèí â ãèïîôèçå ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê àóòî-
è ïàðàêðèííûé ôàêòîð [75, 76]. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè in vitro, â
êîòîðûõ ëåïòèí â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–9—10–11 Ì) ñòèìóëèðóåò ñåêðå-
öèþ ËÃ è ÔÑÃ ïåðâè÷íîé êóëüòóðîé ãîíàäîòðîôîâ [95]. Ýêñïðåññèÿ ãèïîôè-
çàðíîãî ëåïòèíà êîíòðîëèðóåòñÿ ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè, GnRH è ðÿäîì
äðóãèõ ôàêòîðîâ. Òàê, GnRH è ÍÏY åå ïîâûøàþò, â òî âðåìÿ êàê ãðåëèí,
ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèñò ëåïòèíà, åå ïîäàâëÿåò [94, 96].

Ïàðàêðèííîå äåéñòâèå ëåïòèíà â àäåíîãèïîôèçå èëëþñòðèðóåòñÿ òåì, ÷òî
ïðè ïåðåõîäå ñàìîê êðûñ èç ïðîýñòðóñà â ýñòðóñ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ
çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ËÃ, óðîâåíü ëåïòèíà â ãèïîôèçå ñíà÷àëà
ñòðåìèòåëüíî ïîâûøàåòñÿ, à çàòåì ñòîëü æå ñòðåìèòåëüíî ïàäàåò. Ïðè ýòîì
óðîâåíü ëåïòèíà â êðîâè ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Âñå âûøåñêàçàííîå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èìåííî ëåïòèí ãèïîôèçàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â íàèáîëü-
øåé ñòåïåíè âëèÿåò íà âûðàáîòêó ãîíàäîòðîïèíîâ ãîíàäîòðîôàìè íà ðàçëè÷-
íûõ ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî öèêëà [96].

Àäèïîíåêòèí. Àäèïîíåêòèí — ïîëèïåïòèäíûé ãîðìîí, ñîäåðæàùèé âà-
ðèàáåëüíûé N-êîíöåâîé, ãëîáóëÿðíûé C-êîíöåâîé è ðàñïîëîæåííûé ìåæäó
íèìè êîëëàãåíîïîäîáíûé äîìåí, ñîñòîÿùèé èç 22 êîëëàãåíîâûõ Gly-XY-ìî-
òèâîâ, ïðîäóöèðóåòñÿ â îñíîâíîì àäèïîöèòàìè, íî ìîæåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ â
ìîçãå, ãèïîôèçå, ñåìåííèêàõ [97, 98]. Óðîâåíü àäèïîíåêòèíà îòðèöàòåëüíî êîð-
ðåëèðóåò ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà è íàêîïëåíèÿìè æèðîâîé òêàíè [99]. Ñâîè
ýôôåêòû àäèïîíåêòèí ðåàëèçóåò ÷åðåç ðåöåïòîðû AdipoR1 è AdipoR2, êîòî-
ðûå, ïîäîáíî G-áåëîê-ñîïðÿæåííûì ðåöåïòîðàì, ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó ñåìü ðàç, íî â îòëè÷èå îò íèõ èìåþò èíóþ òîïîëîãèþ â ìåìá-
ðàíå — âíóòðèêëåòî÷íûé N-êîíöåâîé è âíåêëåòî÷íûé Ñ-êîíöåâîé äîìåíû, è
íå ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Àäèïîíåê-
òèíîâûå ðåöåïòîðû AdipoR1 è AdipoR2 ñîïðÿæåíû ñ äâóìÿ ïîäòèïàìè
APPL(adaptor protein, phosphotyrosine interacting with plekstrin-homologous do-
main and leucine zipper)-áåëêîâ [99]. Ðåöåïòîð AdipoR1 ñ âûñîêîé àôôèí-
íîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ ñ óêîðî÷åííîé ãëîáóëÿðíîé ôîðìîé àäèïîíåêòèíà è ñ
íèçêîé àôèííîñòüþ ñ îëèãîìåðíûìè êîìïëåêñàìè, îáðàçóåìûìè ïîëíîðàç-
ìåðíîé åãî ôîðìîé. Ðåöåïòîð AdipoR2 ñ íåâûñîêîé àôôèíîñòüþ ñâÿçûâàåòñÿ
êàê ñ ïîëíîðàçìåðíûìè, òàê è ñ ãëîáóëÿðíûìè ôîðìàìè àäèïîíåêòèíà. Îáà
ðåöåïòîðà ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ îáîèìè òèïàìè APPL-áåëêîâ —
APPL-1 è APPL-2 [100, 101]. Âçàèìîäåéñòâèå AdipoR1 ñ APPL-1 ïðèâîäèò ê ñòè-
ìóëÿöèè ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû, 3-ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè è
ÌÀÏÊ êàñêàäà. Áåëîê APPL-2 îáðàçóåò ãåòåðîäèìåðíûé êîìïëåêñ ñ APPL-1
è ïðåäîòâðàùàåò APPL-1-îïîñðåäóåìóþ àêòèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåê-
òîðíûõ áåëêîâ. Ïðè ñâÿçûâàíèè àäèïîíåêòèíà ñ ðåöåïòîðîì AdipoR1 êîìï-
ëåêñ APPL-1/APPL-2 äèññîöèèðóåò è âûñâîáîäèâøèéñÿ APPL-1 àêòèâèðóåò
íèæåëåæàùèå ýôôåêòîðíûå áåëêè [98, 102].

Àäèïîíåêòèí, êàê è ëåïòèí, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ïðîäóêöèè
ãîíàäîòðîïèíîâ, äåéñòâóÿ êàê íà ãèïîòàëàìè÷åñêîì, òàê è íà ãèïîôèçàðíîì
óðîâíå. Â íåéðîíàõ àðêóàòíîãî è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð ãèïîòàëàìóñà ëî-
êàëèçîâàíî áîëüøîå ÷èñëî àäèïîíåêòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è êîìïîíåíòîâ ðå-
ãóëèðóåìûõ ÷åðåç íèõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ [103—105]. Àäèïîíåêòèí ïîñòóïàåò
â ÖÍÑ, ïðåîäîëåâàÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ñ ïîìîùüþ ðåöåïòîð-îïî-
ñðåäóåìîãî ýíäîöèòîçà ñ ó÷àñòèåì îáîèõ òèïîâ àäèïîíåêòèíîâûõ ðåöåïòî-
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ðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ìîçãà. Íåñìîòðÿ íà îáíàðóæåíèå
ñèíòåçà àäèïîíåêòèíà â ÖÍÑ de novo, îñíîâíîé åãî ïóë ïîñòóïàåò â ìîçã ñ
ïåðèôåðèè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ àäèïîíåêòèíà â êðîâè ïðè îæèðåíèè àññîöèè-
ðîâàíî ñî ñíèæåíèåì åãî óðîâíÿ è â ñòðóêòóðàõ ìîçãà [105].

Ïðè ñâÿçûâàíèè àäèïîíåêòèíà ñ ðåöåïòîðàìè íà ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðî-
íàõ îòìå÷àåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ÀÌÔ-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû, ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ERK1/2, êëþ÷åâûõ êîìïîíåíòîâ ÌÀÏÊ êàñêàäà è àêòèâíîñòè
êàëüöèé-çàâèñèìûõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ, à òàêæå èíãèáèðîâàíèå àêòèâèðóå-
ìûõ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé êàòèîííûõ êàíàëîâ. Â ðåçóëüòàòå îñëàáëÿþòñÿ ñèí-
òåç è ñåêðåöèÿ GnRH â ãèïîòàëàìóñå è ñíèæàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ËÃ ãîíàäîòðî-
ôàìè [106, 107]. Àäèïîíåêòèí ìîæåò äåéñòâîâàòü íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèå
íåéðîíû íåïîñðåäñòâåííî èëè ÷åðåç êèññïåïòèí-ïðîäóöèðóþùèå íåéðîíû.
Âîçäåéñòâóÿ íà àäèïîíåêòèíîâûå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà íåéðîíàõ,
ýêñïðåññèðóþùèõ êèññïåïòèí, àäèïîíåêòèí ñòèìóëèðóåò â íèõ ÀÌÔ-àêòèâè-
ðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ òðàíñïîðòà òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà SP1 â ÿäðî è ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà Kiss1, êîäèðóþùåãî
êèññïåïòèí. Â ðåçóëüòàòå îñëàáëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ êèññïåïòèíà è åãî ñòèìóëè-
ðóþùèé ýôôåêò íà GnRH-ïðîäóöèðóþùèå íåéðîíû ñíèæàåòñÿ [108].

Àäèïîíåêòèí ìîæåò èíãèáèðîâàòü ïðîäóêöèþ ËÃ, íåïîñðåäñòâåííî âëèÿÿ
íà ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ãîíàäîòðîôîâ, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ ëîêàëèçî-
âàíû ðåöåïòîðû AdipoR1 è AdipoR2 [109—111]. Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî, êàê è â
ñëó÷àå ëåïòèíà, â ãîíàäîòðîôàõ îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà,
êîäèðóþùåãî àäèïîíåêòèí, ÷òî, âî-ïåðâûõ, óêàçûâàåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå
àäèïîíåêòèíà êàê ãèïîôèçàðíîãî àóòî- è ïàðàêðèííîãî ôàêòîðà è, âî-âòîðûõ,
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïóë ãèïîôèçàðíîãî àäèïîíåêòèíà ôîðìèðóåòñÿ èç
öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè è ñèíòåçèðóåìîãî de novo àäèïîíåêòèíà [109, 111].
Äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ãîíàäîòðîôîâ àäèïîíåêòèíîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà AdipoR1, íî ñëàáî âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ AdipoR2, ÷òî
óêàçûâàåò íà ðàçâèòèå ðåöåïòîð-ñïåöèôè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè ãîíàäîòðîôîâ
ê àäèïîíåêòèíó [112]. Àäèïîíåêòèí ñíèæàåò êàê áàçàëüíóþ, òàê è ñòèìóëèðî-
âàíóþ GnRH ïðîäóêöèþ ËÃ ãîíàäîòðîôàìè, ïðè÷åì îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ GnRH â ãîíàäîòðîôàõ è
îñëàáëåíèå GnRH-ðåãóëèðóåìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â íèõ [112]. Íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü, ÷òî, âûçûâàÿ ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ËÃ, àäèïîíåêòèí ïî÷òè íå
âëèÿåò íà ïðîäóêöèþ ÔÑÃ [110, 113], ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì êîì-
ïåòåíòíûõ ê íåìó ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ôîëëèêóëîòðîôàõ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Çíà÷èòåëüíîå ðàñøèðåíèå êðóãà ðåãóëÿòîðîâ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîíàäî-
òðîïèíîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ìå-
õàíèçìàì äåéñòâèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò ìíî-
ãîâåêòîðíàÿ è ìíîãîóðîâíåâàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ
ÃÃÃ îñè. Îíà îïîñðåäóåò âçàèìîñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ ðåïðîäóêòèâíîé
ñèñòåìû, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïèùåâûì ïîâåäåíèåì, ýíåðãåòè÷åñêèì áàëàí-
ñîì, ñòðåññîâûìè âîçäåéñòâèÿìè — ñ äðóãîé. Òîò ôàêò, ÷òî, íàðÿäó ñ GnRH è
ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè ïðîäóêöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ êîíòðîëèðóåòñÿ ìíîæå-
ñòâîì äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïîçâîëÿåò ñîçäàòü íà èõ îñíîâå íîâûå ýôôåêòèâíûå
ðåãóëÿòîðû ÃÃÃ îñè, à òàêæå îöåíèòü ðîëü ðåæèìà ïèòàíèÿ è ñíà, ìåòàáîëè-
÷åñêîãî, ïñèõîýìîöèàëüíîãî è ñîöèàëüíîãî ñòàòóñà, îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî
ñòðåññà â ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.
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