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Активность периферических звеньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной и -ти-
реоидной осей регулируется гипофизарными гормонами – гонадотропинами и
тиреотропным гормоном (ТТГ), которые секретируются специализированными
клетками аденогипофиза. Лютеинизирующий гормон (ЛГ) и его гомолог хорио-
нический гонадотропин (ХГ) свои стероидогенные эффекты реализуют посред-
ством связывания с рецепторами ЛГ/ХГ, расположенными на поверхности кле-
ток Лейдига в семенниках и клеток теки и гранулезы зрелого фолликула в яични-
ках. Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) связывается с рецепторами ФСГ,
локализованными на поверхности клеток Сертоли в семенниках и клеток грану-
лезы примордиальных и созревающих фолликулов в яичниках, контролируя
процессы фолликулогенеза, сперматогенеза и стероидогенеза. ТТГ через актива-
цию рецептора ТТГ стимулирует синтез тиреоидных гормонов тироцитами щи-
товидной железы. Гонадотропины (ЛГ, ХГ, ФСГ) и ТТГ, которые с высоким
сродством связываются с внеклеточным доменом специфичных к ним G-белок-
сопряженных рецепторов, активируют сразу несколько сигнальных каскадов,
реализуемых через различные типы G-белков и β-аррестинов. Применяемые для
лечения репродуктивных дисфункций и во вспомогательных репродуктивных
технологиях рекомбинантные и выделенные из природных источников гонадо-
тропины имеют ряд недостатков, вследствие чего ведется разработка пептидных
и низкомолекулярных регуляторов рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ, взаимодействую-
щих с аллостерическими сайтами, локализованными в трансмембранном или
цитоплазматическом доменах рецепторов. Широкие перспективы в регуляции
репродуктивных функций и контроле фертильности открывает использование
адипокинов, пептидов инсулинового и релаксинового семейств, антидиабетиче-
ского препарата метформина, которые не только регулируют и модулируют ответ
гонад на гонадотропины, но и сами влияют на стероидогенез и созревание гамет.
В случае рецепторов ТТГ наиболее остро стоит проблема снижения их повышен-
ной активности при аутоиммунных и онкологических заболеваниях щитовидной
железы и при эндокринной офтальмопатии. Наиболее перспективными в этом
отношении являются разрабатываемые в настоящее время низкомолекулярные
инверсионные агонисты и нейтральные антагонисты, которые взаимодействуют
с аллостерическим сайтом, расположенным в трансмембранном домене рецеп-
тора ТТГ. Настоящий обзор посвящен современным достижениям в области раз-
работки и изучения эндогенных и синтетических регуляторов и модуляторов ре-
цепторов гонадотропинов и ТТГ, а также их влиянию на периферические компо-
ненты гипоталамо-гипофизарно-гонадной и -тиреоидной осей.
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Функции репродуктивной системы регулируются через посредство гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси (ГГГ оси), которая включает три основных звена – ги-
поталамические нейроны, экспрессирующие гонадолиберин, рилизинг-фактор го-
надотропинов – лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ)
гормонов, гонадотропоциты передней доли гипофиза, продуцирующие гонадотро-
пины, а также периферические (эффекторные) звенья гонадной оси – яичники у
женщин и семенники у мужчин, в которых осуществляется синтез половых стеро-
идных гормонов – прогестерона, тестостерона и эстрадиола, а также происходит
созревание генеративных клеток. Основными регуляторами стероидогенеза, фол-
ликулогенеза и сперматогенеза в гонадах являются гонадотропины, ЛГ и ФСГ, а
также различные формы хорионического гонадотропина (ХГ), который вырабаты-
вается на протяжении всего репродуктивного периода у мужчин и женщин в гона-
дотропоцитах гипофиза вместе с ЛГ (гипофизарная форма) или у женщин в первом
триместре беременности (плацентарная форма) [1–4].

ЛГ и ХГ свои регуляторные эффекты оказывают через специфичный к ним ре-
цептор ЛГ/ХГ, локализованный в клетках теки и гранулезы фолликулов яичников
или в клетках Лейдига семенников, в то время как эффекты ФСГ реализуются че-
рез связывание с рецептором ФСГ, который преимущественно локализован в
клетках гранулезы яичников и в клетках Сертоли семенников. Оба рецептора отно-
сятся к суперсемейству G-белок-сопряженных рецепторов (GPCR), характерной
особенностью которых является наличие трансмембранного домена, включающего
семь гидрофобных спирализованных участков, пронизывающих плазматическую
мембрану, соединенных тремя внеклеточными и тремя цитоплазматическими гид-
рофильными петлями, а также наличие N-концевого внеклеточного и С-концево-
го цитоплазматического доменов [2, 5–8]. В процессе активации рецепторов
ЛГ/ХГ и ФСГ гонадотропинами стимулируются сразу несколько внутриклеточных
сигнальных каскадов, что обусловлено множественностью их активных конформа-
ций, в каждой из которых рецепторы гонадотропинов могут эффективно взаимо-
действовать с каким-то одним типом гетеротримерных G-белков (Gs, Gi/o, Gq/11), с
регуляторными белками β-аррестинами или с адапторными белками APLL-семей-
ства [7, 9–11]. Через посредство Gs-белков гонадотропины стимулируют актив-
ность аденилатциклазы и цАМФ-зависимые сигнальные пути, которые являются
главной мишенью для ЛГ, ХГ и ФСГ и играют определяющую роль в регуляции
процессов стероидогенеза, фолликулогенеза, пролиферации и дифференцировки
клеток репродуктивной системы. Через посредство Gq/11-белков осуществляется
активация фосфоинозитид-специфичной фосфолипазы Сβ и регулируются сиг-
нальные каскады, зависимые от ионов кальция и различных изоформ протеинки-
назы С, в то время как через посредство активации β-аррестинов осуществляется
контроль эндоцитоза лиганд-рецепторных комплексов и регулируется активность
3-фосфоинозитидного пути и каскада митогенактивируемых протеинкиназ
(МАПК), ответственных за выживаемость и рост овариальных и тестикулярных
клеток. Важно отметить, что такой множественный ответ клеток репродуктивной
системы на гонадотропины отмечается не только у человека и млекопитающих, но
и у других представителей позвоночных животных, что свидетельствует об его кон-
сервативности и раннем происхождении в эволюции позвоночных животных [12].
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Стимулирующее влияние гонадотропинов на зависимые от них внутриклеточ-
ные сигнальные каскады в клетках-мишенях осуществляется посредством их свя-
зывания с высокоаффинным ортостерическим сайтом, расположенном в значитель-
ном по размеру внеклеточном домене рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ [5, 7]. Альтернатив-
ным вариантом регуляции, как стимуляции, так и ингибирования, активности этих
рецепторов является разработка низкомолекулярных регуляторов и модуляторов
их аллостерического сайта, локализованного в трансмембранном домене, в кото-
ром в подавляющем большинстве GPCR располагается ортостерический сайт [2, 13].
Наряду с этим функциональная активность зависимых от гонадотропинов сиг-
нальных каскадов в гонадах может регулироваться опосредованно пептидами ин-
сулинового и релаксинового семейств, в первую очередь инсулиноподобным факто-
ром роста-1 (ИФР-1), различными адипокинами, ингибиторами ароматазы, ответ-
ственной за конверсию андрогенов в эстрогены, витамином D3, антидиабетическим
препаратом метформином [2].

Важную роль в регуляции энергетического обмена, термогенеза, функциони-
рования костной ткани и нервной системы играет гипоталамо-гипофизарно-ти-
реоидная ось, которая, как и ГГГ ось, включает три основных звена – гипотала-
мические нейроны, секретирующие трипептид тиролиберин, рилизинг-фактор
тиреотропного гормона (ТТГ), тиреотропоциты аденогипофиза, продуцирующие
ТТГ в ответ на их стимуляцию тиролиберином, а также тироциты щитовидной же-
лезы, являющиеся эффекторным компонентом ГГТ оси, в которых осуществляется
синтез тироксина из тиреоглобулина и дальнейшая его конверсия в трийодтиро-
нин с помощью дейодиназ [14–16]. Стимулирующий эффект ТТГ на синтез тирео-
идных гормонов реализуется через посредство связывания гормона с рецептором
ТТГ, который также относится к суперсемейству GPCR и по структурно-функцио-
нальной организации сходен с рецепторами гонадотропинов. Высокоаффинное
связывание ТТГ осуществляется с ортостерическим сайтом, который формируется
внеклеточным доменом рецептора ТТГ. В отсутствие гормона внеклеточный до-
мен стабилизирует неактивную конформацию рецептора, но после связывания с
ТТГ ингибирующее влияние внеклеточного домена на трансмембранный домен
снимается, что приводит к активации рецептора ТТГ и запуску зависимых от него
внутриклеточных каскадов [17]. Наряду с ТТГ, активность рецептора ТТГ может
регулироваться специфичными к нему аутоантителами, которые способны ее как
стимулировать, так и ингибировать, и это является одной из причин аутоиммун-
ных заболеваний щитовидной железы и эндокринной офтальмопатии [18]. Гипер-
активация рецептора ТТГ, с одной стороны, приводит к быстрой его десенситиза-
ции и развитию резистентности тироцитов к ТТГ, и, с другой, может стать причи-
ной развития онкологических заболеваний щитовидной железы или ряда других
тканей, где также экспрессируются рецепторы ТТГ [19, 20]. Все это заставляет раз-
рабатывать как низкомолекулярные, так и полипептидные регуляторы рецептора
ТТГ, которые способны влиять на его функциональную активность, взаимодей-
ствуя с аллостерическими сайтами рецептора, одни из которых расположены в
спейсерном участке между внеклеточным доменом и первым гидрофобным транс-
мембранным участком, другие, как в случае рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ, в трансмем-
бранном домене.

Настоящий обзор посвящен современному состоянию проблемы регуляции ре-
цепторов гонадотропинов и ТТГ с помощью лигандов ортостерического и аллосте-
рического сайтов, а также влиянию на активность периферических звеньев ГГГ и
ГГТ осей других эндогенных регуляторов, включая адипокины и пептиды инсули-
нового и релаксинового семейств.
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ГОНАДОТРОПИНЫ И ДРУГИЕ ЭНДОГЕННЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ
ТЕСТИКУЛЯРНОГО И ОВАРИАЛЬНОГО СТЕРОИДОГЕНЕЗА,

ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗА И СПЕРМАТОГЕНЕЗА

Гонадотропины, их природные и рекомбинантные формы

Гонадотропины, ЛГ, ХГ и ФСГ представляют собой гликопротеиновые гетеро-
димерные гормоны, состоящие из двух типов субъединиц – общей для каждого из них
α-субъединицы, кодируемой одним геном, и структурно различающихся β-субъеди-
ниц, которые определяют типовую принадлежность гонадотропина [5, 7, 21, 22].
Для ЛГ и ФСГ имеется по одному гену, кодирующему β-субъединицу, в то время
как для ХГ – шесть генов, кодирующих высокогомологичные β-субъединицы, ко-
торые различаются по механизмам регуляции транскрипции кодирующих их ге-
нов. При формировании гетеродимера α- и β-субъединицы переплетаются между
собой с образованием узловой структуры, стабилизированной внутримолекуляр-
ными, но не межмолекулярными, дисульфидными связями. Основной посттранс-
ляционной модификацией молекул гонадотропинов является их N-гликозилиро-
вание, мишенями которого являются два аспарагин-содержащих сайта в молекуле
α-субъединицы и еще один (ЛГ) или два (ФСГ, ХГ) таких сайта в молекуле β-субъ-
единицы. Структура модифицирующих α- и β-субъединицы N-гликанов, в том
числе степень их разветвленности и заряд концевых гликозильных остатков, силь-
но варьируют в зависимости от набора и функциональной активности гликозил-
трансфераз и гликозидаз в клетках, где синтезируются гонадотропины [22–25].
Так, в лютеотропоцитах, где синтезируются ЛГ и гипофизарный ХГ, набор ферментов
N-гликозилирования таков, что N-гликаны, модифицирующие их α- и β-субъедини-
цы, слабо разветвлены (в основном гибридные или двухантенные) и содержат зна-
чительное число сильнокислых остатков сульфатированного N-ацетилгалактозамина,
сопоставимое с числом менее кислых остатков сиаловой кислоты. В фолликулотропо-
цитах, где синтезируется ФСГ, преобладают ферменты N-гликозилирования, ката-
лизирующие синтез сильно разветвленных N-гликанов (преимущественно двух-,
трех- и четырехантенных) с преобладанием умеренно кислых остатков сиаловой
кислоты [22, 23]. В свою очередь, ХГ негипофизарного происхождения, который
синтезируется в эмбрионе и плаценте, обогащен слаборазветвленными N-гликана-
ми с низким содержанием сульфатированного N-ацетилгалактозамина. Необходи-
мо отметить, что в С-концевой области ХГ имеются четыре сайта для O-гликозили-
рования, которые также модифицируются олигосахаридными цепями, что влияет как
на стабильность αβ-гетеродимерного комплекса ХГ, так и на его устойчивость к
биодеградации [21, 26].

N-гликозилирование гонадотропинов определяет их биологическую актив-
ность, поскольку расположенные на поверхности узловой αβ-гетеродимерной
структуры N-гликаны влияют как на способность гонадотропинов взаимодейство-
вать с ортостерическим лиганд-связывающим сайтом рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ,
так и на стабильность и соотношение активных конформаций рецепторов, контро-
лируя тем самым функциональный ответ клетки-мишени на гонадотропин. Более
высокая степень гликозилирования и повышенная степень ветвления N-гликанов
создают стерические препятствия для взаимодействия гонадотропина с рецепто-
ром, снижая его эффективность и аффинность, в то время как более низкая сте-
пень N-гликозилирования, напротив, способствует более эффективной стимуляции
рецептора гонадотропином [22, 23, 25]. Следует, однако, отметить, что повышение ак-
тивационного потенциала слабо гликозилированных форм гонадотропинов приводит
к снижению селективности их действия в отношении внутриклеточных сигналь-
ных каскадов и повышает риски для запуска процессов десенситизации и интерна-
лизации рецепторов [2].
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Механизмы N-гликозилирования подвержены влиянию различных факторов и
существенно меняются в процессе онтогенеза. У женщин отмечаются значитель-
ные изменения степени N-гликозилирования ЛГ и ФСГ в течение менструального
цикла, что предопределяет их специфическую активность в различные фазы цик-
ла. Так, в раннюю фолликулярную и позднюю лютеиновую фазы превалируют
сильно гликозилированные и, соответственно, менее активные формы ЛГ и ФСГ,
которые характеризуются относительно высокой селективностью в отношении
эффекторных систем клеток-мишеней, что обеспечивает тонкую регуляцию стеро-
идогенных процессов после фазы овуляции и нормальное развитие и созревание
фолликулов. Во время овуляторной фазы отмечается снижение степени N-глико-
зилирования ЛГ и ФСГ, что приводит к повышению их сродства к рецепторам и
усиливает их стимулирующее влияние на зависимые от гонадотропинов внутри-
клеточные сигнальные каскады, это обеспечивает разрыв фолликула и подготовку
яйцеклетки к оплодотворению. При этом снижается селективность действия гона-
дотропина и отмечается транзиторное снижение к нему чувствительности клеток-
мишеней [23, 25]. С возрастом у женщин и мужчин повышается не только концен-
трация гонадотропинов в крови, но и возрастает доля сильно гликозилированных
их форм, что способствует снижению их активности и тем самым защищает старе-
ющий организм от возможных рисков при гиперактивации зависимых от ЛГ, ФСГ
и гипофизарного ХГ сигнальных каскадов как в гонадах, так и в некоторых других
тканях, где экспрессируются рецепторы гонадотропинов [22].

В физиологических условиях концентрация гонадотропинов, соотношение их
гликозилированных форм и скорость деградации циклично меняются в зависимо-
сти от гормонального и метаболического статуса и воздействия внешних факторов.
В то же время подходов, позволяющих оптимизировать специфическую актив-
ность и селективность фармакологических препаратов гонадотропинов при их ис-
пользовании для коррекции репродуктивных дисфункций и во вспомогательных
репродуктивных технологиях (ВРТ), в настоящее время не разработано [4]. Реали-
зация таких подходов осложняется тем, что оба класса фармакологических препа-
ратов гонадотропинов – изолированные из природных источников и полученные
генно-инженерным путем, характеризуются целым рядом существенных недостат-
ков, ограничивающих их применение в клинике и при проведении ВРТ [1, 2, 4, 26].
Природные формы ФСГ и ХГ человека, которые получают из мочи постменопау-
зальных (ФСГ) или беременных (ХГ) женщин, характеризуются гетерогенностью
состава изоформ гонадотропинов, включая их деградированные формы, и могут
содержать биологически активные примеси [1, 27]. Важно отметить, что актив-
ность ФСГ выделяемого из мочи постменопаузальных женщин, у которых репро-
дуктивная функция угасает, существенно ниже таковой для ФСГ, который выраба-
тывается у женщин репродуктивного возраста. Это обусловлено более высокой
степенью N-гликозилирования и повышенной кислотностью ФСГ в постменопау-
зальный период. Более низкая активность сильно гликозилированных природных
форм ФСГ, с одной стороны, снижает способность препаратов ФСГ, выделенных
из мочи, стимулировать фолликулогенез у женщин со слабым ответом яичников на
гонадотропины. С другой стороны, она повышает селективность воздействия
ФСГ, выделенного из мочи, на внутриклеточные сигнальные каскады в фоллику-
лярных клетках и способствует более мягкой активации фолликулогенеза у женщин
с нормальным ответом яичников на гонадотропины [22, 25]. В физиологических
условиях мишенью плацентарного ХГ, выделяемого из мочи беременных женщин,
являются не созревающие фолликулы, а развивающийся эмбрион, вследствие чего
его применение для контроля фолликулогенеза, на первый взгляд, представляется
нелогичным. При этом ХГ эффективно стимулирует активность аденилатциклазы и
цАМФ-зависимых эффекторных белков и транскрипционных факторов, что приво-
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дит к усилению стероидогенеза, способствует нормальному протеканию фолликуло-
генеза у женщин и сперматогенеза у мужчин и является ключевым триггером кон-
тролируемой индукции овуляции при проведении ВРТ [2, 26].

Альтернативой формам гонадотропинов, выделенных из мочи, являются реком-
бинантные ЛГ, ФСГ и ХГ человека, которые получают с помощью генной инжене-
рии в клетках-реакторах, среди которых наиболее перспективными являются те
культуры клеток, которые наиболее близки по своим характеристикам гонадотро-
поцитам гипофиза человека [10, 28, 29]. В отличие от форм гонадотропинов, выде-
ленных из мочи, препараты рекомбинантных гонадотропинов характеризуются
большей гомогенностью, содержат меньшее количество нежелательных примесей,
в большей степени стандартизированы по специфической биологической актив-
ности [29]. В то же время они сильно отличаются от природных форм по пост-
трансляционным модификациям, в первую очередь, по паттерну N-гликозилиро-
вания. Фундаментальной причиной этого являются значительные различия в экс-
прессии и функциональной активности ферментов N-гликозилирования между
гонадотропоцитами гипофиза и клетками-реакторами, в которых осуществляется
наработка рекомбинантных форм гонадотропинов. Сравнительно низкая степень
N-гликозилирования, а также низкая степень ветвления N-гликанов, с одной сто-
роны, приводят к значительному повышению активности гонадотропинов, что в
наибольшей степени проявляется в случае рекомбинантного ФСГ, но, с другой
стороны, снижают их селективность, вызывая целый ряд побочных эффектов [24].
В результате повышенная активность рекомбинантных форм гонадотропинов яв-
ляется причиной быстрой десенситизации рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ, что ведет к
ослаблению и постепенному затуханию их стимулирующих эффектов на стероидо-
генез и созревание гамет. Наряду с этим, при использовании рекомбинантных
форм при проведении ВРТ повышается риск развития синдрома гиперстимуляции
яичников, что может стать причиной бесплодия у женщин, и ослабляется система
естественного отбора фолликулов, это снижает качество ооцитов, используемых в
дальнейшем для экстракорпорального оплодотворения [2, 4].

Все это заставляет искать другие эндогенные регуляторы функций гонад, а также
создавать новые классы регуляторов и модуляторов рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ.

Адипокины

Среди эндогенных регуляторов наибольший интерес представляют адипокины,
в первую очередь лептин и его функциональный антагонист адипонектин. Дли-
тельное время считали, что регуляторные эффекты лептина и адипонектина на ак-
тивность ГГГ оси реализуются в основном через посредство их влияния на экс-
прессирующие гонадолиберин гипоталамические нейроны, причем, лептин ока-
зывает на продукцию гонадолиберина стимулирующее воздействие [30, 31], в то
время как адипонектин, напротив, ее подавляет [32, 33]. В последние годы появи-
лись данные о том, что как сами эти адипокины, так и основные компоненты их
сигнальных систем, включая лептиновый рецептор и адипонектиновые рецепторы
1-го и 2-го типов, экспрессируются в различных типах клеток семенников и яич-
ников [34–38]. Важно отметить, что лептин и адипонектин достаточно легко в от-
личие от гематоэнцефалического барьера преодолевают гематотестикулярный и
гематофолликулярный барьеры [34, 39–41]. Общий пул этих адипокинов в гонадах,
таким образом, складывается из лептина и адипонектина, которые синтезируются
адипоцитами и поступают в семенники и яичники из кровотока и которые синте-
зируются клетками репродуктивной системы in situ, причем во втором случае леп-
тин и адипонектин играют роль ауто- и паракринных регуляторов.
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Лептин оказывает стимулирующее влияние на стероидогенез в тестикулярных клет-
ках Лейдига и в фолликулярных клетках яичников, а также положительно влияет на
созревание филликулов и сперматозоидов, действуя, тем самым, однонаправлено с
гонадотропинами [42, 43]. При дефиците лептина в кровотоке, что может быть
следствием голодания или липидодистрофии, характерной для сахарного диабета
1-го типа, а также в условиях тяжелой длительной гиперлептинемии, развиваю-
щейся при ожирении и сахарном диабете 2-го типа, с характерным для нее ослаб-
лением лептинового сигналинга в тканях-мишенях, активность лептиновых рецеп-
торов и зависимых от них сигнальных каскадов в клетках репродуктивной системы
существенно снижается. Это является одной из причин нарушения репродуктив-
ных функций и снижения фертильности [42, 44, 45]. Нормализация пищевого по-
ведения, массы тела и метаболических показателей, ведущих к нормализации
уровня лептина в кровотоке и его поступления в семенники и яичники, способна
восстановить репродуктивный потенциал. Для улучшения лептинового сигналинга
могут быть использованы фармакологические препараты лептина и его модифици-
рованные аналоги, а также активаторы лептинового сигналинга, в том числе инги-
биторы фермента протеинфосфотирозинфосфатазы 1B, являющегося негативным
регулятором активности лептиновых рецепторов и функционально сопряженной с
ними нерецепторной тирозинкиназы JAK2 [46].

Действие адипонектина на тестикулярную и овариальную функции в значитель-
ной степени зависит от его концентрации в фолликулярной и интратестикулярной
жидкости. При высоких концентрациях адипонектин их подавляет, а в низких кон-
центрациях, напротив, способствует нормальному протеканию стероидогенеза, фол-
ликулогенеза и сперматогенеза [42]. При введении самцам мышей низких доз
адипонектина наблюдается значительное усиление продукции тестостерона [47], в
то время как в более высоких концентрациях он снижает как базальный, так и сти-
мулированный гонадотропинами уровень тестостерона. В основе этого лежит ги-
перактивация фермента ERK1/2, ключевого эффекторного компонента каскада
МАПК [35, 36]. Существенную роль в регуляции стероидогенеза, сперматогенеза и
фолликулогенеза играют и некоторые другие адипокины, включая апелин, висфа-
тин и резистин [48–51].

Пептиды инсулинового и релаксинового семейств

Наряду с адипокинами важную роль в регуляции функций гонад играет ИФР-1.
Его действие на клетки-мишени реализуется через наделенный собственной тиро-
зинкиназной активностью рецептор ИФР-1, родственный рецептору инсулина, и
сопряженные с ним компоненты 3-фосфоинозитидного пути и каскада МАПК.
ИФР-1 и структурно близкий ему ИФР-2 являются мощными стимуляторами сте-
роидогенеза, сравнимыми по активности с гонадотропинами, которые не только
усиливают стероидогенную активность в семенниках и яичниках, но также кон-
тролируют выживаемость и дифференцировку генеративных клеток [52–54]. В ос-
нове стероидогенного эффекта ИФР-1 и ИФР-2 лежат как усиление экспрессии
генов, кодирующих стероидогенные белки, включая транспортный белок StAR,
переносящий холестерин в митохондрии (начальная, скорость-лимитирующая ста-
дия стероидогенеза), так и стимуляция активности ферментов, осуществляющих
синтез прогестерона и конверсию тестостерона в эстрогены [52, 54–56]. ИФР-1 и
ИФР-2 усиливают пролиферацию клеток репродуктивной системы и повышают их
выживаемость, подавляя функциональную активность промоторов апоптоза [54, 56].
Они контролируют механизмы селекции доминантных фолликулов и процесс атре-
зии некачественных фолликулов, являясь, тем самым, важнейшими регуляторами
отбора качественных фолликулов, входящих впоследствии в цикл овуляции [55, 57].



703ЭНДОГЕННЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ

Поскольку уровни свободных форм ИФР-1 и ИФР-2 определяются содержанием
ИФР-связывающих белков, которые специфично связывают ИФР-1 и ИФР-2, вы-
ключая их из сигнальной трансдукции, то присутствующие в фолликулярной и ин-
тратестикулярной жидкости ИФР-связываюшие белки также функционируют как
регуляторы и модуляторы репродуктивных функций. В пользу этого свидетель-
ствуют данные о том, что ИФР-связывающий белок 2-го типа включен в процессы
роста, дифференцировки и деградации фолликулов, в основе чего лежит его спо-
собность модулировать вызываемые ИФР1 стимуляцию стероидогенеза и актива-
цию экспрессии гена ароматазы [58].

Значительный интерес представляет участие в контроле стероидогенеза и гаме-
тогенеза инсулиноподобного фактора-3 (INSL3) и других пептидов релаксинового
семейства, которые структурно близки инсулину и ИФР-1, но в отличие от них ре-
ализуют свои эффекты через GPCR, а не через рецепторы с тирозинкиназной ак-
тивностью [59–61]. INSL3, продуцируемый клетками Лейдига, с одной стороны,
функционирует как аутокринный фактор, контролирующий синтез тестостерона и
его транспорт в семенниках, и, с другой, действует на клетки Сертоли, регулируя
тем самым процесс созревания сперматозоидов. Поскольку уровень INSL3 в крови
хорошо коррелирует со стероидогенной активностью клеток Лейдига, то его мож-
но использовать как биомаркер для мониторинга полового созревания и компе-
тентности стероидогенных клеток к гонадотропинам, а также для диагностики ги-
погонадотропных состояний у мужчин [59, 60]. При этом имеются данные, что ре-
гуляторные эффекты INSL3 на функциональное состояние и стероидогенную
активность клеток Лейдига могут осуществляться независимо от гонадотропинов с
ЛГ-активностью и включать сигнальные пути, находящиеся под контролем остео-
кальцина, который не только отвечает за протекание метаболических процессов в
костной ткани, но также влияет на синтез тестостерона клетками Лейдига. Отмеча-
ется положительная корреляция между экспрессией INSL3 и остеокальцина и
между уровнями этих регуляторов и тестостерона в крови [61].

Аллостерические регуляторы рецепторов гонадотропинов

Многообещающим подходом для создания высокоселективных регуляторов ре-
продуктивной системы является разработка лигандов аллостерических сайтов ре-
цепторов ЛГ/ХГ и ФСГ, которые могут быть расположены либо внутри их транс-
мембранного канала, либо формироваться цитоплазматическими петлями этих ре-
цепторов. Ранее нами были разработаны пептидные аллостерические регуляторы
рецептора ЛГ/ХГ, которые структурно соответствуют С-концевому сегменту его
третьей цитоплазматической петли и модифицированы гидрофобными пальмито-
ильным или деканоильным радикалами с С-конца, где в полноразмерном рецепто-
ре расположен гидрофобный трансмембранный участок. В пользу их эффективно-
го взаимодействия с аллостерическим сайтом рецептора ЛГ/ХГ свидетельствует то,
что они в отсутствие гонадотропина селективно стимулировали зависимую от ЛГ
аденилатциклазную сигнальную систему в тестикулярных мембранах, а пальмито-
илированное производное при интратестикулярном введении самцам крыс повы-
шало у них уровень тестостерона в крови [62, 63]. Однако при внутрибрюшинном и
подкожном введении эффективность разработанных пептидов была выражена слабо,
что, как мы полагаем, обусловлено их низкой биодоступностью и деградацией в
кровотоке. Значительно больший интерес представляют низкомолекулярные гете-
роциклические соединения, которые взаимодействуют с аллостерическим сайтом,
который локализован в трансмембранном домене рецептора ЛГ/ХГ. Наиболее ак-
тивными и специфичными среди них являются производные тиено[2,3-d]пирими-
дина – N-трет-бутил-5-амино-4-(3-метоксифенил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пи-
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римидин-6-карбоксамид (Org 41841) и его аналог Org 43553 [64]. Они активны как
в условиях in vitro, стимулируя рецептор ЛГ/ХГ в культурах клеток, так и в условиях
in vivo при парентеральном и пероральном введении самкам и самцам грызунов
[65–67]. Однократное пероральное введение Org 43553 (50 мг/кг) самкам мышей и
крыс вызывало у них овуляцию, причем полученные яйцеклетки были хорошего
качества и при имплантации давали жизнеспособные эмбрионы. Высокая эффек-
тивность Org 43553 при его пероральном введении обусловлена устойчивостью
этого соединения в желудочно-кишечном тракте и его высокой биодоступностью,
которая составила 79% у крыс и 44% у собак, что сопоставимо с биодоступностью
Org 43553 при парентеральном способе введения [66].

В сравнении с гонадотропинами Org 43553 в крови деградировал быстрее – у
крыс период его полувыведения составил 3.4 ч, в то время как для ХГ человека он
был существенно выше – 6.6 ч [65]. Снижение времени полувыведения имеет
большое практическое значение, поскольку позволяет снизить риск развития син-
дрома гиперстимуляции яичников в ходе экстракорпорального оплодотворения и
при других ВРТ. При однократной обработке половозрелых крыс гонадотропина-
ми наблюдаются типичные признаки синдрома гиперстимуляции яичников – зна-
чительное увеличение размеров яичников, повышение проницаемости сосудов,
гиперсекреция клетками гранулезы фактора роста эндотелия сосудов. При перо-
ральном введении Org 43553 как однократном, так и длительном, признаки этого
синдрома отсутствовали, что во многом обусловлено снижением, а не повышением,
уровня экспрессии фактора роста эндотелия сосудов [66]. Успешные эксперимен-
ты с животными позволили перейти к клиническим испытаниям Org 43553 [67].
В дозе 300 мг это соединение вызывало овуляцию у 83% женщин репродуктивного
возраста, не оказывая на них каких-либо побочных эффектов, включая отсутствие
синдрома гиперстимуляции яичников.

Основываясь на представленных выше результатах, нами на протяжении шести
лет ведется разработка и изучение новых тиено[2,3-d]пиримидиновых производ-
ных с активностью аллостерических регуляторов рецептора ЛГ/ХГ, в результате чего
созданы несколько высокоактивных соединений с активностью полных агонистов
этого рецептора, в том числе 5-амино-N-(трет-бутил)-4-(3-(изоникотинамидо)фе-
нил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид (ТП01), 5-амино-N-
трет-бутил-2-(метилсульфанил)-4-(3-(никотинамидо)фенил)тиено[2,3-d]пирими-
дин-6-карбоксамид (ТП03) и 5-амино-N-(трет-бутил)-4-(3-(1-метил-1Н-пира-
зол-4-карбоксамидо)фенил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид
(ТП04) [68–71], а также 5-амино-N-(трет-бутил)-2-(метилтио)-4-[3-(2-(этил-
амино)никотинамидо)-фенил]тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид (ТП31) с
активностью инверсионного агониста рецептора ЛГ/ХГ [72]. Нами показано, что в
условиях in vitro соединения ТП01, ТП03 и ТП04 дозозависимо стимулируют ак-
тивность аденилатциклазы в тестикулярных и овариальных мембранах крыс, дей-
ствуя специфично через рецептор ЛГ/ХГ и Gs-белок, а также повышают продук-
цию тестостерона и усиливают экспрессию и функциональную активность стерои-
догенных белков, включая транспортный белок StAR, в первичной культуре клеток
Лейдига крысы [68–70, 73]. По стероидогенной активности тиено[2,3-d]пирими-
диновые производные ТП01, ТП03 и ТП04 уступают ХГ человека, но действуют се-
лективно в отношении Gs-белков, практически не влияя на активность других сиг-
нальных путей, которые реализуются через Gq/11- и Gi/o-белки и β-аррестины.
Этим во многом обусловлен тот факт, что при длительном внутрибрюшинном или
пероральном введении самцам крыс они, в отличие от ХГ, не вызывают десенсити-
зации ткани семенников к эндогенным гонадотропинам. Более того, их стероидо-
генный эффект не снижается при длительном воздействии, как это имеет место в
случае гонадотропинов с ЛГ-активностью, что позволяет поддерживать уровни ан-
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дрогенов в крови на умеренно высоком уровне в течение срока, который сопоста-
вим по продолжительности с курсами лечения гонадотропинами репродуктивных
дисфункций в клинике [74].

Имеются данные, что низкомолекулярные аллостерические агонисты рецептора
ЛГ/ХГ, будучи гидрофобными веществами, способны легко проникать через плаз-
матическую мембрану и специфично связываться с еще незрелыми молекулами
рецепторов, которые локализованы внутри клетки и еще не готовы к транслокации
в плазматическую мембрану [75]. Связываясь с аллостерическим сайтом рецептора
ЛГ/ХГ, низкомолекулярные агонисты не только активируют рецептор, но и стаби-
лизируют ту его конформацию, в которой он с высокой эффективностью трансло-
цируется в плазматическую мембрану, где становится доступным для взаимодей-
ствия с эндогенными гонадотропинами. В условиях старения или эндокринной па-
тологии экспрессия и посттрансляционные модификации рецептора ЛГ/ХГ
нарушаются, что приводит к снижению количества его зрелых форм и уменьше-
нию плотности функционально активных молекул рецептора на плазматической
мембране стероидогенных клеток. Все это является причиной развития резистент-
ности тканей-мишеней к гонадотропинам и приводит к недостаточности половых
стероидных гормонов и снижению репродуктивного потенциала. Использование
гонадотропинов для компенсации дефицита андрогенов и эстрогенов в этом случае
не столь эффективно, поскольку они не могут активировать незрелые формы ре-
цептора ЛГ/ХГ, расположенные внутри клетки. Нами показано, что при старении
или при сахарном диабете 1-го типа тиено[2,3-d]пиримидиновое производное
ТП03 по стероидогенной активности не только сопоставимо с ХГ человека, но и
превосходят его. В ходе длительного лечения самцов крыс ТП03 не усугубляет ре-
зистентность ткани семенников к эндогенным гонадотропинам, сохраняя экспрес-
сию гена рецептора ЛГ/ХГ на нормальном уровне или даже повышая ее [76, 77].

Разработка аллостерических инверсионных агонистов и нейтральных антаго-
нистов рецептора ЛГ/ХГ необходима для лечения опухолей, зависимых от гона-
дотропинов и половых стероидных гормонов, для коррекции таких состояний,
как гирсутизм и синдром поликистозных яичников у женщин и преждевремен-
ное половое созревание у мальчиков [78, 79]. Нами разработаны два низкомоле-
кулярных инверсионных агониста рецептора ЛГ/ХГ – на основе тиено[2,3-d]пи-
римидина (ТП31) и пиридо[3,4-d]пиримидина (PP17) [72]. В экспериментах in vitro
соединение ТП31, взятое в микромолярных концентрациях, подавляло стимулиру-
ющие эффекты ХГ человека и аллостерического агониста ТП03 на активность аде-
нилатциклазы в тестикулярных мембранах крысы, причем его действие в наиболь-
шей степени проявлялось в отношении стимулирующих эффектов ТП03. Это обу-
словлено большей селективностью ТП31 в отношении цАМФ-зависимых каскадов в
стероидогенных клетках Лейдига, активируемых ТП03 и реализуемых через Gs-белки.
Соединение PP17 в одинаковой степени ингибировало стимулирующие эффекты
ХГ и ТП03 на активность аденилатциклазы, но было менее активным в сравнении
с ТП31. При интратестикулярном (10 мг/кг) и внутрибрюшинном (45 мг/кг) введе-
нии самцам крыс соединения ТП31 и PP17 снижали базовый уровень тестостерона в крови
и подавляли продукцию тестостерона, стимулированную ХГ человека (100 МЕ/крысу),
причем ингибирующий эффект ТП31 был выражен сильнее. Эти результаты свиде-
тельствуют о том, что разработанное нами соединение ТП31, специфично связыва-
ясь с аллостерическим сайтом рецептора ЛГ/ХГ, делает его малодоступным для ал-
лостерических агонистов и нарушает передачу гормонального сигнала через рецеп-
тор ЛГ/ХГ, что указывает на перспективность разработки на его основе
селективных ингибиторов ЛГ-зависимых стероидогенных путей [72]. Необходимо
отметить, что молекулярные механизмы действия соединения PP17 могут затраги-
вать как блокирование аллостерического сайта рецептора ЛГ/ХГ, так и влиять на



706 ШПАКОВ

доступность для гонадотропинов и конформационные характеристики его орто-
стерического сайта; изучение этих механизмов требует дальнейшего изучения.

Успехи в разработке низкомолекулярных аллостерических регуляторов рецепто-
ра ФСГ не столь впечатляющие в сравнении с таковыми рецептора ЛГ/ХГ. Первый
аллостерический агонист рецептора ФСГ, пиперидинкарбоксамид, был разрабо-
тан в 2001 г. [80]. Однако, несмотря на его способность стимулировать аденилат-
циклазную систему в клетках, в которых были экспрессированы рецепторы ФСГ,
он не был активен как стимулятор стероидогенеза в условиях in vivo. В дальнейшем
были разработаны различные классы низкомолекулярных соединений с активно-
стью полных и инверсионных агонистов и нейтральных антагонистов, действующих
на аллостерический сайт рецептора ФСГ, расположенный в его трансмембранном
домене. Среди них производные тиазолидинов, N-алкилированные сульфанилпипе-
разины, замещенные γ-лактамы, тетрагидрохинолины, гексагидрохинолины, тиено-
пиримидины, замещенные бензамиды [13, 81–84]. Наибольший интерес представ-
ляют тиазолидиновые производные, модифицированные γ-лактамной группой и
алкильными заместителями в пятом положении гетероциклического кольца, кото-
рые были активны не только в условиях in vitro, повышая активность аденилатцик-
лазы и продукцию стероидных гормонов в клетках гранулезы яичников крысы, но
в условиях in vivo стимулировали развитие преовуляторных фолликулов и повыша-
ли количество ооцитов при индукции овуляции у самок крыс [81, 82]. Однако эти
соединения не были устойчивы в желудочно-кишечном тракте, что снижало их
биодоступность при пероральном способе введения, оказывали нежелательные
эффекты на генетическую стабильность ооцитов, а в высоких концентрациях вели
себя не как полные агонисты, а как негативные аллостерические регуляторы, по-
давляя ФСГ-зависимый стероидогенез [85, 86].

Большие надежды связывали с гексагидрохинолиновыми производными. Одно
из них, соединение Org214 444-0, не только само с высокой селективностью стиму-
лировало стероидогенные каскады в клетках гранулезы яичников человека и крысы,
но и усиливало соответствующий эффект ФСГ, функционируя одновременно как
позитивный аллостерический модулятор и полный аллостерический агонист [87].
Это соединение было активным при пероральном способе введения, однако пре-
пятствием для его применения в клинике стала высокая липофильность, создаю-
щая серьезные проблемы с растворимостью. Попытки повысить растворимость
Org214 444-0 с помощью введения гидрофильных групп привели к полной потере
его специфической активности [87, 88]. Таким образом, в отличие от низкомолеку-
лярных агонистов рецептора ЛГ/ХГ в настоящее время не разработано аллостери-
ческих агонистов рецептора ФСГ с высокой специфической активностью и биодо-
ступностью в условиях in vivo, которые могли бы стать прототипами для фармако-
логических препаратов, действующих на зависимые от ФСГ физиологические
процессы.

ТТГ И ДРУГИЕ РЕГУЛЯТОРЫ СИНТЕЗА ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ
В ТИРОЦИТАХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ТТГ, тиростимулин и аутоантитела к рецептору ТТГ
Регуляция синтеза тиреоидных гормонов осуществляется через посредство вы-

сокоаффинного связывания рецептора ТТГ с αβ-гетеродимерной формой ТТГ, ко-
торая секретируется тиреотропоцитами гипофиза в ответ на стимуляцию тиролибе-
рином. Как и в случае гонадотропинов, обе субъединицы ТТГ подвергаются N-гли-
козилированию, что в значительной степени предопределяет функциональную
активность гормона. Дегликозилированный ТТГ, хотя и сохраняет способность свя-
зываться с рецептором, но не активирует его, вследствие чего нарушение N-гликози-
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лирования ТТГ блокирует его биологическую активность [89]. Более того, лишен-
ные N-гликанов формы ТТГ функционируют как инверсионные агонисты, снижая
стимулирующие эффекты нормально гликозилированных форм ТТГ и стимулиру-
ющих рецептор ТТГ антител на синтез тиреоидных гормонов. Важным для биоло-
гической активности ТТГ является баланс в олигосахаридной части гормона опре-
деленных типов гликозильных остатков. Так, повышение содержания сиаловых
кислот или снижение содержания остатков фукозы являются одними из причин
развития первичного (гипоталамо-гипофизарного) гипотиреоза [90]. Необходимо
отметить, что ТТГ в клинике практически не используется, за исключением того
случая, когда требуется усилить поглощение радиоактивного йода при радиацион-
ной терапии рака щитовидной железы. Для этого используют рекомбинантные
формы ТТГ, причем препарат вводят однократно, во избежание его возможного
онкогенного воздействия на чувствительные к ТТГ ткани-мишени [91, 92].

В основе ТТГ-опосредуемой активации рецептора ТТГ лежит стабилизация по-
следнего в активной, “открытой” конформации при его связывании с αβ-гетеро-
димерной формой гормона [20]. Молекула ТТГ различными своими субдоменами
связывается как с лиганд-связывающим сайтом, расположенным во внеклеточной
части рецептора ТТГ, содержащей обогащенные остатками лейцина повторы, об-
разующие подобие лестницы из β-складчатых структур, так и со спейсерным суб-
доменом рецептора (hinge region), который образует стабилизированную дисуль-
фидными связями и содержащую остаток сульфатированного тирозина гидро-
фильную петлю, соединяющую эктодомен с первым трансмембранным участком.
Сульфатированный тирозин является важнейшей молекулярной детерминантой
ортостерического сайта рецептора ТТГ и играет ключевую роль в его высокоаф-
финном связывании с гормоном, обеспечивая конформационные перестройки эк-
тодомена и трансмембранного домена, что необходимо для активации сопряжен-
ных с рецептором G-белков и β-аррестинов. Необходимо отметить, что пептиды,
соответствующие различным сегментам спейсерного субдомена, влияют на функ-
циональную активность рецептора ТТГ, являясь его позитивными или негативны-
ми модуляторами [17, 93, 94]. Так, декапептид, который соответствует по первич-
ной структуре высококонсервативному в рецепторах ТТГ, ЛГ/ХГ и ФСГ сегменту,
предшествующему первому трансмембранному участку, функционирует как аго-
нист, вызывая стимуляцию рецептора ТТГ в условиях in vitro и стимулируя продук-
цию тиреоидных гормонов в условиях in vivo. При этом замены в нем ряда амино-
кислотных остатков, как и соответствующие мутации в рецепторе ТТГ, приводят к
изменению активности пептида, делая его инверсионным агонистом, снижающим
активацию рецептора эндогенными лигандами [94]. Регуляторные эффекты ТТГ
как в фолликулярных клетках щитовидной железы, так и в нетиреоидных тканях,
могут в значительной степени усиливаться пептидами инсулинового семейства, в
первую очередь ИФР-1 [95, 96]. При этом этот эффект может реализовываться как
на уровне гипоталамуса и аденогипофиза, вследствие усиления секреции тироли-
берина гипоталамическими нейронами и продукции ТТГ тиреотропоцитами, так и
при непосредственном воздействии на клетки, мишени ТТГ [97, 98].

В гипофизе человека открыт структурный и функциональный гомолог ТТГ –
гликопротеиновый гормон тиростимулин, который также способен, активируя ре-
цептор ТТГ, стимулировать синтез и секрецию тиреоидных гормонов [99]. Тирости-
мулин, подобно ТТГ, состоит из двух типов субъединиц – α2 (GPA2) и β5 (GPB5),
которые имеют существенную гомологию первичной структуры с α- и β-субъедини-
цами ТТГ. Имеются основания полагать, что тиростимулин может замещать неак-
тивные изоформы ТТГ у пациентов с первичным гипотиреозом [100]. Функцио-
нально тиростимулин отличается от ТТГ, на что указывает паттерн экспрессии
субъединиц GPA2 и GPB5. У человека гетеродимер присутствует в основном в се-
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менниках, яичниках, сетчатке глаз, в то время как в гипофизе экспрессируется в
основном GPA2-субъединица. У крыс гетеродимерная форма тиростимулина об-
наружена в яичниках, где он специфично связывается с рецепторами ТТГ, распо-
ложенными на поверхности клеток гранулезы [101].

Наряду с ТТГ, стимулирующее влияние на тироциты оказывают специфичные к
рецептору ТТГ активирующие аутоантитела TSAbs. Они с высокой аффинностью
связываются с эктодоменом рецептора ТТГ и переводят его в гиперактивированное
состояние, результатом чего является повышение уровня тиреоидных гормонов в
кровотоке, нарушение функционирования гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной
оси и, как следствие, развитие аутоиммунного гипертиреоза (болезни Грейвса) [18].
Длительное воздействие аутоантител TSAbs на тироциты приводит к даун-регуля-
ции рецепторов ТТГ и развитию их резистентности к эндогенному ТТГ, индуцируя
аутоиммунный гипотиреоз. Как это не парадоксально, регуляторные эффекты сти-
мулирующих аутоантител по своим последствиям имеют черты сходства с таковыми
ингибирующих аутоантител к рецептору ТТГ [102]. Следует отметить, что в настоя-
щее время отсутствуют фармакологические препараты, способные блокировать
или ослаблять негативное влияние стимулирующих и ингибирующих аутоантител
на рецепторы ТТГ в тироцитах щитовидной железы и в ретро-орбитальных фиб-
робластах, которые получают из соединительной ткани сетчатки больных офталь-
мопатией Грейвса, и предупреждать, тем самым, развитие болезни Грейвса и дру-
гих аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, а также эндокринной оф-
тальмопатии [103]. Это обусловлено тем, что используемые подходы направлены
не на ингибирование рецептора ТТГ, а на ослабление синтеза тиреоидных гормо-
нов в щитовидной железе. Эти подходы не только не позволяют контролировать
тиреоидный статус при болезни Грейвса, но и совершенно не эффективны в отно-
шении эндокринной офтальмопатии [104]. Одним из возможных путей для выхода
из создавшейся ситуации является разработка низкомолекулярных регуляторов ре-
цептора ТТГ, способных взаимодействовать с аллостерическим сайтом, располо-
женным в его трансмембранном домене, а также пепдуцинов, внутриклеточных
пептидных регуляторов рецептора ТТГ, структурно соответствующих его цито-
плазматическим петлям.

Аллостерические регуляторы рецептора ТТГ

Низкомолекулярные лиганды рецептора ТТГ были открыты при изучении алло-
стерических агонистов рецептора ЛГ/ХГ, чей аллостерический сайт структурно и
функционально близок таковому в рецепторе ТТГ. В связи с этим не удивительно,
что первым классом низкомолекулярных регуляторов рецептора ТТГ стали тие-
но[2,3-d]пиримидины, которые и в настоящее время представляют большой инте-
рес для разработки фармакологических препаратов с активностью агонистов и ан-
тагонистов рецептора ТТГ [105]. В дальнейшем были выявлены и другие классы
низкомолекулярных соединений, в основном гетероциклической природы, являю-
щиеся селективными лигандами аллостерического сайта рецептора ТТГ, активные
in vitro и in vivo [20, 84, 106–111].

Среди полных аллостерических агонистов рецептора ТТГ, наряду с тиено[2,3-d]пи-
римидиновыми производными, высокой активностью характеризуются соедине-
ние NCGC00168126-01 и его аналог NCGC00165237-01, N-(4-(5-(3-бензил-5-гид-
рокси-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-2-ил)-2-метоксибензилокси)фенил)-аце-
тамид, которые в наномолярном диапазоне концентраций стимулируют рецептор ТТГ
и сопряженные с ним цАМФ-зависимые пути [107, 112]. В микромолярных концен-
трациях соединение NCGC00165237-01 повышало экспрессию генов, вовлеченных в
синтез тиреоидных гормонов, в первичной культуре тироцитов человека, а при
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внутрибрюшинном и пероральном способах введения мышам повышало у них про-
дукцию тироксина. В основе этого эффекта была индуцированная NCGC00165237-01
экспрессия генов тиреоглобулина, прекурсора тиреоидных гормонов, и тиреопе-
роксидазы, катализирующей связывание йода с остатками тирозина в тиреоглобу-
лине [112].

Низкомолекулярные аллостерические агонисты рецептора ТТГ активируют му-
тантные формы рецептора с аминокислотными заменами в ортостерическом сайте
эктодомена, которые делают рецептор неспособным связываться с ТТГ. Это поз-
воляет использовать аллостерические агонисты для регуляции тиреоидогенеза у
пациентов с субклиническим гипотиреозом, вызванным сниженной чувствитель-
ностью тироцитов к действию ТТГ [113]. Агонист C2, производное тиено[2,3-d]пи-
римидина, стимулировал аденилатциклазу в клетках с экспрессированным в них
мутантным рецептором ТТГ с заменами остатков Cys41 и Leu252 на остатки серина и
пролина соответственно что делало мутантный рецептор нечувствительным к сти-
муляции гормоном. Необходимо отметить, что агонист NCGC00165237-01 стиму-
лировал рецептор ТТГ, полностью лишенный эктодомена, что указывает на неза-
висимый от внеклеточных субдоменов механизм аллостерической регуляции ре-
цептора [107, 112].

Задача селективного ингибирования повышенной базальной или избыточно
стимулированной ТТГ и TSAbs-антителами активности рецептора ТТГ является
более актуальной, чем стимуляция рецептора ТТГ, но для большинства ассоцииро-
ванных с гиперактивацией рецептора ТТГ патологий она до сих пор не решена.
Для предотвращения гиперактивации рецептора ТТГ и ослабления продукции ти-
реоидных гормонов тироцитами обычно используют хирургические и радиоизо-
топные методы, которые снижают число функционально активных тироцитов, но
при этом приводят к тяжелым побочным эффектам и рецидивам [114]. При ауто-
иммунном гипотиреозе с повышенным уровнем ТТГ применяют терапию тиреоид-
ными гормонами, которые, однако, негативно влияют на функции сердечно-сосуди-
стой и нервной систем и опорно-двигательного аппарата. При болезни Грейвса ис-
пользуют антитиреоидные препараты – пропилтиоурацил и метимазол, которые
также приводят к побочным эффектам, нарушая функции печени и формирования
костной ткани [104, 115]. При этом все перечисленные выше подходы практически
не влияют на сигнальные пути, активируемые через рецепторы ТТГ, и не блокиру-
ют негативные эффекты TSAbs-антител, в том числе стимуляцию ими рецепторов
ТТГ в нетиреоидных тканях, где эти рецепторы также присутствуют. Значительные
проблемы связаны с лечением эндокринной офтальмопатии, поскольку использо-
вание как антитиреоидных препаратов, так и тиреоидных гормонов не влияет на
эту аутоиммунную патологию [116]. В большинстве случаев малоэффективным яв-
ляется применение антагонистов рецептора ИФР-1, который функционирует си-
нергично с рецептором ТТГ, и иммуномодуляторов [117–120].

Для подавления гиперактивации рецептора ТТГ в различных тканях-мишенях
TSAbs-антителами, а также снижения базальной активности рецептора ТТГ, повы-
шенной в результате активирующих мутаций, могут быть применены аллостериче-
ские регуляторы с активностью инверсионных агонистов, антагонистов и негатив-
ных модуляторов рецептора ТТГ [116, 121]. Первым эффективным инверсионным
агонистом рецептора ТТГ, способным подавлять его стимуляцию ТТГ и антителами
TSAbs, было соединение NIDDK/CEB-52, (E)-N-трет-бутил-5-амино-4-(4-(3-ме-
токсипроп-1-енил)фенил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид,
но оно в небольшой степени влияло на активность рецептора ЛГ/ХГ [122]. В даль-
нейшем был разработан более эффективный инверсионный агонист NCGC00229600
(2-{3-[(2,6-диметилфенокси)метил]-4-метоксифенил}-3-(пиридин-3-илметил)-2,3-ди-
гидрохиназолин-4(1H)-он), который ингибировал как стимулированную ТТГ и ан-
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тителами активность рецептора ТТГ, так и его базальную активность, будучи высо-
коселективным в отношении рецептора ТТГ [123]. NCGC00229600 подавлял ак-
тивность рецептора ТТГ в ретро-орбитальных фибробластах, что важно в плане его
возможного применения для лечения эндокринной офтальмопатии.

Наряду с разработкой инверсионных агонистов, определенные успехи были до-
стигнуты и при создании нейтральных антагонистов рецептора ТТГ. В 2013–2014 гг.
были разработаны соединение NCGC00242595 и его более активный аналог
NCGC00242364 (N-[4-[[5-[3-(фуран-2-илметил)-4-оксо-1,2-дигидрохиназолин-2-ил]-
2-метоксифенил]метокси]-3,5-диметилфенил]ацетамид), которые подавляли ТТГ-ин-
дуцированную стимуляцию аденилатциклазной системы в клеточных культурах, а
при введении мышам снижали стимулированные тиролиберином повышение уров-
ня тиреоидных гормонов и усиление экспрессии генов тироидогенеза [109, 124].
Важными преимуществами этих соединений является то, что они не снижают ба-
зальные уровни тиреоидных гормонов и не индуцируют гипотиреоз, что является
неизбежным побочным эффектом при использовании инверсионных агонистов
[107, 109]. В 2019 г. был разработан селективный в отношении рецептора ТТГ анта-
гонист S37a, который с высокой эффективностью блокировал активацию рецепто-
ра ТТГ гормоном и различными типами стимулирующих аутоантител, включая
TSAb M22 (человек) и KSAb1 (мышь), а также подавлял стимулирующее влияние
на рецептор его низкомолекулярного аллостерического агониста C2 [125, 126]. Вы-
сокая селективность соединения S37a обусловлена наличием в его структуре семи
хиральных центров, которые формируют жесткую изогнутую структуру со сложной
стереометрией [126]. Антагонист S37a был активен не только в условиях in vitro и
ex vivo, но при введении мышам предотвращал у них индуцированную ТТГ продук-
цию тиреоидных гормонов, демонстрируя высокую (53%) биодоступность при пе-
роральном введении [125].

Еще одним подходом для разработки аллостерических регуляторов является со-
здание пепдуцинов – модифицированных липофильными радикалами пептидов,
соответствующих участкам цитоплазматических петель рецептора ТТГ, взаимо-
действующих с гетеротримерными G-белками и β-аррестинами. Нами разработан
и исследован пептид, соответствующий функционально важному для активации
Gs-белка С-концевому участку третьей цитоплазматической петли рецептора ТТГ.
Показано, что в условиях in vitro он стимулирует аденилатциклазную систему в
мембранах щитовидной железы крыс, а в условиях in vivo при интраназальном вве-
дении повышает уровни тиреоидных гормонов в крови крыс [127–129]. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют о том, что пептид функционирует как внут-
риклеточный агонист рецептора ТТГ, действующий на расположенные в цито-
плазматических петлях аллостерические сайты этого рецептора [129].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что гонадотропины являются ключевыми регуляторами стерои-
догенеза, фолликулогенеза и сперматогенеза, их эффекты в яичниках и семенни-
ках в значительной степени зависят от активности других сигнальных каскадов,
регулируемых адипокинами и пептидами инсулинового и реаксинового семейств.
Эти каскады имеют ряд общих звеньев с гонадотропиновой сигнальной системой.
Функциональное взаимодействие между сигнальными каскадами в значительной
степени влияет на способность гонадотропинов активировать рецепторы ЛГ/ХГ и
ФСГ и сопряженные с ними G-белки, β-аррестины, ферменты, генераторы вто-
ричных посредников, и компоненты каскада МАПК, а также на способность гона-
дотропинов активировать транскрипционные факторы, контролирующие экс-
прессию генов, ответственных за продукцию половых стероидных гормонов, рост
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и дифференцировку клеток репродуктивной системы, созревание фолликулов и
сперматозоидов. В условиях ослабления сигнальных путей, активируемых лепти-
ном, ИФР-1 и INSL3, или при гиперактивации адипонектиновых сигнальных кас-
кадов регуляторные эффекты гонадотропинов нарушаются, что, в конечном итоге,
становится причиной репродуктивных дисфункций. Вследствие этого для норма-
лизации функционирования яичников и семенников наиболее перспективным яв-
ляется комбинированное использование фармакологических препаратов, восста-
навливающих интегративные связи между различными сигнальными путями, во-
влеченными в регуляцию стероидогенеза, фолликулогенеза и гаметогенеза.
Однако при некоторых эндокринных и метаболических заболеваниях, а также при
ряде генетических нарушений ключевой причиной снижения чувствительности
гонад к гонадотропинам является нарушение процессинга рецепторов ЛГ/ХГ и
ФСГ и их транслокации в плазматическую мембрану, вследствие чего они оказы-
ваются недоступными для эндогенных гонадотропинов. Эффективными в этом
случае являются низкомолекулярные аллостерические агонисты, которые не толь-
ко сами стимулируют активность рецепторов ЛГ/ХГ и ФСГ, но и, функционируя
как низкомолекулярные шапероны, способствуют встраиванию их активных форм
в плазматическую мембрану. Аллостерические агонисты характеризуются высокой
селективностью в отношении внутриклеточных сигнальных каскадов, что позво-
ляет их использовать для избирательной регуляции определенных физиологиче-
ских функций, например, стероидогенной активности. Вследствие этого совмест-
ное применение гонадотропинов, действующих на ортостерический сайт рецепто-
ра, и низкомолекулярных регуляторов, связывающихся с аллостерическим сайтом,
который не перекрывается с ортостерическим сайтом, может обеспечить их более
высокую селективность и эффективность действия и, по крайней мере, частично,
предотвратить побочные эффекты, характерные для гонадотропиновой терапии.

В отличие от рецепторов гонадотропинов, эндогенными стимуляторами рецеп-
тора ТТГ, наряду с самим ТТГ, являются его функциональный гомолог тиростиму-
лин и, в условиях активации аутоиммунных процессов, стимулирующие аутоанти-
тела TSAbs. При этом ни один из них не нашел применения в медицине как стиму-
лятор опосредуемой через рецептор ТТГ продукции тиреоидных гормонов,
исключая ограниченное применение рекомбинантного ТТГ для стимуляции по-
глощения радиоактивного йода при лечении рака щитовидной железы. Необходи-
мо подчеркнуть, что в настоящее время наиболее остро стоит проблема создания
селективных ингибиторов рецептора ТТГ, поскольку его повышенная базальная
активность вследствие активирующих мутаций или его длительная гиперактива-
ция TSAbs-аутоантителами приводят к онкологическим и аутоиммунным заболе-
ваниям щитовидной железы и к тяжелым формам офтальмопатии. Основным на-
правлением решения этой проблемы является расшифровка структуры аллостери-
ческих сайтов рецептора ТТГ и разработка высокоселективных аллостерических
лигандов с активностью нейтральных антагонистов и инверсионных агонистов на
основе низкомолекулярных гетероциклических соединений и пептидов, производ-
ных функционально важных участков рецептора ТТГ. Многие из этих лигандов ак-
тивны в условиях in vivo, что указывает на перспективность их разработки как про-
тотипов лекарств, предназначенных для лечения болезни Грейвса (аутоиммунного
гипертиреоза) и практически неизлечимой эндокринной офтальмопатии.
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The Endogenous and Synthetic Regulators of the Effector Components
of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal and -Thyroid Axes

A. O. Shpakov*

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of Russian Academy of Sciences,
St.-Petersburg, Russia

*e-mail: alex_shpakov@list.ru

The activity of the peripheral components of the hypothalamic-pituitary-gonadal
and –thyroid axes is regulated by the pituitary hormones, such as the gonadotropins and
thyroid-stimulating hormone (TSH), which are secreted by specialized cells of the ade-
nohypophysis. Luteinizing hormone (LH) and its homolog, chorionic gonadotropin
(CG), realize their steroidogenic effects by binding to the LH/CG receptors located on
the surface of the Leydig cells in the testes and the theca and granulosa cells of the ma-
ture follicle in the ovaries. Follicle-stimulating hormone (FSH) binds to the FSH recep-
tors located on the surface of the Sertoli cells in the testes and the granulosa cells of pri-
mordial and maturing follicles in the ovaries, controlling the folliculogenesis, spermato-
genesis and steroidogenesis. The TSH through the activation of TSH receptor stimulates
the synthesis of thyroid hormones by thyrocytes in the thyroid gland. The gonadotropins
(LH, CG, and FSH) and TSH bind with a high affinity to the extracellular domain of
G-protein-coupled receptors specific to them, and activate several signaling cascades
which are realized through the different types of G-proteins and β-arrestins. The recom-
binant and isolated from natural sources gonadotropins used to treat the reproductive
dysfunctions and in the assisted reproductive technologies have several disadvantages, as
a result of which the peptidic and low-molecular-weight regulators of the LH/CG and
FSH receptors, which interact with the allosteric sites located in their transmembrane or
intracellular domain are being developed. The use of adipokines, insulin family peptides,
the antidiabetic drug metformin, which not only regulate and modulate the response of
gonads to gonadotropins, but also themselves affect steroidogenesis and gamete matura-
tion, opens up great prospects in the regulation of reproductive functions and in the con-
trol of fertility. In the case of TSH receptors, the most acute problem is the decrease in
their increased activity in the autoimmune and oncological thyroid diseases and in endo-
crine ophthalmpathy. The most promising in this regard are the currently developed low-
molecular-weight inversion agonists and neutral antagonists that interact with the al-
losteric site located in the transmembrane domain of TSH receptor. This review is devoted
to modern advances in the development and study of the endogenous and synthetic regula-
tors and modulators of the gonadotropin and TSH receptors, as well as their influence on
the peripheral components of the hypothalamic-pituitary-gonad and -thyroid axes.

Keywords: gonadotropin, thyroid-stimulating hormone, G-protein-coupled receptor,
allosteric regulator, leptin, low-molecular-weight agonist, thyroid gland
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