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ÏÐÈÍÖÈÏÛ ÄÅÉÑÒÂÈß ËÈÃÀÍÄÎÂ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

ÃËÞÊÎÊÎÐÒÈÊÎÈÄÎÂ

Ä. À. Òèõîíîâ1, Å. Í. Êàðåâà1, 2

Â îáçîðíîé ñòàòüå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìî-

íàõ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî èõ ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ. Îòìå÷åíà âàæ-

íîñòü èçó÷åíèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé ãðóïïû ñåëåêòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëþêîêîðòèêîèäû; ðåöåïòîðû; SEGRM; ýêñïðåññèÿ ãåíîâ.

Ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû è èõ ïðîèçâîäíûå ÿâ-

ëÿþòñÿ âàæíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ),

êîòîðûå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ðàçíûõ îáëàñòÿõ êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêè óæå áîëåå 60 ëåò [3, 5, 11, 23]. Ýòî

ñâÿçàíî ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ÃÊ), êîòîðûé âêëþ÷àåò â

ñåáÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé, ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêèé

è èììóíîäåïðåññèâíûé ýôôåêòû, ïðîòèâîøîêîâîå è

àíòèòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå [3, 9]. Îäíàêî îãðàíè÷åíè-

åì ê èõ ïðèìåíåíèþ ñëóæàò ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ è

ðàçíîîáðàçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû: îñòåîïîðîç, ñàõàð-

íûé äèàáåò, ñèíäðîì Êóøèíãà, ãëàóêîìà, ìûøå÷íàÿ

àòðîôèÿ è äðóãèå [3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè àêòóàëüíîé

çàäà÷åé ôàðìàêîëîãèè îñòàåòñÿ ïîèñê íîâûõ ãîðìî-

íàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÃÊ, à òàêæå èçó÷åíèå

ñâîéñòâ, ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èõ ýôôåêòîâ è ïîâûøå-

íèå ïåðåíîñèìîñòè äàííîé ãðóïïû ËÑ.

ÃÊ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è ìåõàíèçìû

èõ äåéñòâèÿ

ÃÊ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå ýìáðèîíàëüíî-

ãî ðàçâèòèÿ, ðîñòîâûõ ïðîöåññîâ, êîíòðîëå ðåïðîäóê-

òèâíîé ôóíêöèè, ìåòàáîëèçìå áåëêîâ, æèðîâ è óãëåâî-

äîâ, ðåàêöèÿõ íà ñòðåññ, áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü,

äåÿòåëüíîñòè ÖÍÑ, ôîðìèðîâàíèè èììóííûõ ðåàê-

öèé, ðàçðåøåíèè âîñïàëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèè ãîìåî-

ñòàçà [5, 12, 13, 21, 23]. Ýòè ýôôåêòû ìîãóò âàðüèðî-

âàòü îò äîçû, âðåìåíè ñóòîê, êëåòîê-ìèøåíåé è äðóãèõ

ôàêòîðîâ [5]. Íåäîñòàòîê èëè èçáûòîê ÃÊ ñïîñîáåí

âûçâàòü ñåðüåçíûå íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ îðãà-

íèçìà [13, 21].

Ó ÷åëîâåêà îñíîâíûì ÃÊ ÿâëÿåòñÿ êîðòèçîë, ñèíòå-

çèðóåìûé â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ. Îí âûäåëÿåòñÿ â ñèñ-

òåìíûé êðîâîòîê ïðè àêòèâàöèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-

çàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû â îòâåò íà òàêèå

ôèçè÷åñêèå è ïñèõè÷åñêèå ñòðåññîâûå ôàêòîðû, êàê

ñòðàõ, öèðêàäèàííûå è óëüòðàäèàííûå ðèòìû, âîñïà-

ëèòåëüíûå ðåàêöèè, ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè è

äðóãèå [12, 13, 20]. Ïåðå÷èñëåííûå ïðè÷èíû çàïóñêà-

þò ñèíòåç êîðòèêîòðîïèí-ðåëèçèíã ãîðìîíà â ïàðàâåí-

òðèêóëÿðíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà. Ýòîò ãîðìîí ñòèìó-

ëèðóåò âûäåëåíèå â êðîâü àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîð-

ìîíà (ÀÊÒÃ), êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò

ñåêðåöèè ÃÊ â êðîâåíîñíîå ðóñëî ÃÊ. Êîíòðîëü çà

óðîâíåì êîðòèçîëà îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò îòðèöà-

òåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïóòè ãèïîòà-

ëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ

îòðàæåíà íà ðèñ. 1 [6, 19, 21].

Ïðè ïîïàäàíèè â êðîâü ÃÊ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðàçëè÷-

íûìè áåëêàìè, ãëàâíûì îáðàçîì, òðàíñêîðòèíîì [23].

Ïðè äîñòèæåíèè êëåòîê-ìèøåíåé ÃÊ ñ ïîìîùüþ

ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ/òðàíñïîðòåðîâ ïðîíèêàþò

âíóòðü êëåòêè. Áèîäîñòóïíîñòü ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ

íà êëåòî÷íîì óðîâíå ðåãóëèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåìåé-

ñòâà ôåðìåíòîâ — 11�-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàç

[12]. Çàòåì ÃÊ ñâÿçûâàþòñÿ ñ èõ âíóòðèêëåòî÷íûìè

ÃÊ ðåöåïòîðàìè (ÃÊ-Ð) [23].

Âíóòðèêëåòî÷íûå ÃÊ-Ð (GR) îòíîñÿòñÿ ê òàê íàçû-

âàåìûì ÿäåðíûì ïîäñåìåéñòâàì 3, ãðóïïû Ñ òèïà

1(NR3C1), êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò êàê ãîðìîí-çàâè-

ñèìûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïîëîæèòåëüíî

èëè îòðèöàòåëüíî ðåãóëèðóþùèå ýêñïðåññèþ ðàçëè÷-

íûõ ÃÊ-çàâèñèìûõ ãåíîâ [6]. ßäåðíûå ÃÊ-Ð ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé ìîäóëüíûå áåëêè, èìåþùèå íåñêîëüêî äî-

ìåíîâ (ðèñ. 2).

1) Ôóíêöèîíàëüíûé äîìåí, êîòîðûé íàçûâàþò àìè-

íîòåðìèíàëüíîé À/B èëè èììóíîãåííîé îáëàñòüþ,

èëè N-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì (NTD). Îí èìååò â ñâî-

åì ñîñòàâå ëèãàíä-íåçàâèñèìûé îñíîâíîé òðàíñàêòè-

âàöèîííûé äîìåí (AF-1), íåîáõîäèìûé äëÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ Ð ñ ìîëåêóëàìè, èãðàþùèìè âàæíóþ ðîëü â

èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè êîàêòèâàòîðàìè, ìîäóëÿòî-

ðàìè õðîìàòèíà, è ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè
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— ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, ÒÀÒÀ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà è

äðóãèõ [14].

2) Ñòðóêòóðíûé äîìåí, âêëþ÷àþùèé ÄÍÊ-ñâÿçû-

âàþùèé äîìåí (DNA-bindingdomain, DBD), øàðíèð-

íûé ó÷àñòîê (hingeregion, HR) è ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé

äîìåí (ligand-bindingdomain, LBD). ÄÍÊ-ñâÿçûâàþ-

ùèé äîìåí — ñàìàÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíàÿ ÷àñòü ñå-

ìåéñòâà ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ — ñîäåðæèò 2 öèíêî-

âûõ “ïàëüöà”, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïå-

öèôè÷åñêèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ — ÃÊ-ðåà-

ãèðóþùèìè ýëåìåíòàìè (glucocorticoid-response

elements, GREs) ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíîâ-ìèøåíåé.

Øàðíèðíûé ó÷àñòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèáêóþ îá-

ëàñòü ìåæäó ÄÍÊ- è ëèãàíä-ñâÿçóþùèìè äîìåíàìè,

åãî îñíîâíàÿ ðîëü — ó÷àñòèå â äèìåðèçàöèè ÃÊ-Ð è

ñïîñîáñòâîâàíèå ñâÿçûâàíèþ ïîëó÷èâøèõñÿ äèìåðîâ

ñ íåñêîëüêèìè ÃÊ-ðåàãèðóþùèìè ýëåìåíòàìè. Ëè-

ãàíä-ñâÿçûâàþùèé äîìåí îòâåòñòâåíåí çà ñâÿçûâàíèå

ñ ÃÊ, à òàêæå ñîäåðæèò âòîðîé ëèãàíä-çàâèñèìûé

òðàíñàêòèâàöèîííûé äîìåí (AF-2), íåîáõîäèìûé äëÿ

äèìåðèçàöèè, ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè, ñâÿçûâàíèÿ ñ

áåëêàìè òåïëîâîãî øîêà è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîàêòèâà-

òîðàìè [14].

Ó ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíû 2 îñíîâíûå èçîôîð-

ìû ÿäåðíûõ ÃÊ-Ð — 
- è �-, ÿâëÿþùèåñÿ ñëåäñòâèåì

àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ïåðâè÷íîãî òðàíñêðèïòà

ÃÊ-Ð (ðèñ. 2). Êëàññè÷åñêèé ðåöåïòîð ÃÊ — GR
 —

ïðåäñòàâëåí ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òèïàõ êëåòîê. GR�

— âòîðîé ïî âñòðå÷àåìîñòè ïîäòèï ãëþêîêîðòèêîèä-

íîãî ðåöåïòîðà (ÃÐ), îòëè÷àåòñÿ ñíèæåííîé ñïîñîáíî-

ñòüþ ñâÿçûâàòü ÃÊ è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÄÍÊ. Åìó â

íàñòîÿùåå âðåìÿ îòâîäèòñÿ êëþ÷åâàÿ ðîëü â ðàçâèòèè

òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè. Èçìåíå-

íèÿ â ñòðóêòóðå ðåöåïòîðà âñëåäñòâèå ìóòàöèè ìîãóò

ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ÃÊ.

Òàê, â ìóòàíòíûõ êëåòêàõ ëèìôîìû ìûøåé îáíàðóæå-

íû ãëþêîêîðòèêîèäíûå S49 ðåöåïòîðû, êîòîðûå, õîòÿ è

ñâÿçûâàþò ñòåðîèä è âçàèìîäåéñòâóþò ñ õðîìàòèíîì,

íî íå èíäóöèðóþò ðàííèå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå õðî-

ìàòèíà è ðàçâèòèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ñòåðîèäà.

ÃÐ, ïî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè NR3C1, òàê-

æå âñòðå÷àåòñÿ ïîä íàçâàíèÿìè GCCR, GCR, GRL. Ñî-

äåðæèò 777 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà, ãåí ó ÷åëîâåêà

ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìå 5q31 – q321. Â âèäå ãîìîäè-

ìåðà, ãåòåðîäèìåðà ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ã×Ý

(GGTACANNNTGTTCT ïàëèíäðîì). Ìîëåêóëà ðåöåï-

òîðà ôèçè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíà ñ áåëêàìè

HSP90, AP1, NF-�B (òðàíñàêòèâàöèÿ), HMGD, 14-3-3�

(êëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ, òðàíñàêòèâàöèÿ), Hsp90, Hsp

50 è Hsp70 (øàïåðîíû), áåëêîì p23 è èììóíîôèëèíà-

ìè FKBP51, FKBP52 [5, 14, 15, 20]. Ïîêàçàíî, ÷òî èì-

ìóíîôèëèí FKBP51 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òðàíñëîêà-

öèè ñèãíàëà ÃÊ, òîãäà êàê FKBP52 ÿâëÿåòñÿ åãî êîíêó-

ðåíòíûì èíãèáèòîðîì. Íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó

ýòèìè áåëêàìè ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè èëè ðåçèñòåíòíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ÃÊ [14, 15].

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà, îñîáåííî HSP90, ñïîñîáñòâó-

þò ïîääåðæàíèþ îïòèìàëüíîé êîíôîðìàöèè ãîð-

ìîí-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà, è, êðîìå òîãî, â äîïîëíå-

íèå ê èììóíîôèëèíàì áåëêè HSP90 è HSP70 èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêà-

íåé ê ÃÊ [15].

Àãîíèñòû — äåêñàìåòàçîí (1 – 8 nM), òðèàìöèíî-

ëîíà àöåòîíèä (6 nM), ïðåäíèçîëîí (15 nM), òðèàìöè-

íîëîí (20 nM), êîðòèçîë (10 – 50 nM), êîðòèêîñòåðîí

(60 nM), äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí (70 nM) [IC50]. Àíòà-

ãîíèñò — RU-486 (0,4 nM) [Kd]. Êîàêòèâàòîðû —

CREBBP, NCOA2, MTI-II, NCOA6, PPARBP. Êîðå-

ïðåññîð — BAG1. Îñíîâíûå ãåíû-ìèøåíè àêòèâàöèè

— PEPCK-C, MKP-1, Lipocortin-1. Ãåíû-ìèøåíè ðå-

ïðåññèè — PEPCK-C {Hs}, IL-8, TNF-
.

Ãåíû 
- è �-ÃÊ-Ð ñîäåðæàò îäèíàêîâûå ýêçîíû

1 – 8, íî îòëè÷àþòñÿ ïî ýêçîíó 9. Ïðè ñâÿçûâàíèè ëè-

ãàíäà àëüôà-ôîðìà îáðàçóåò ãîìîäèìåðû è â òàêîì

âèäå ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ã×Ý. Ãîðìîíðåöåïòîðíûé êîì-

ïëåêñ ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ñâÿçûâàÿñü ñ ÄÍÊ

íå òîëüêî â âèäå ìîíîäèìåðîâ, íî è ãåòåðîäèìåðîâ.

Ïîñëåäíèå, ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÄÍÊ, ìî-

ãóò âûçûâàòü ýôôåêòû, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò ýôôåê-

òîâ, âîçíèêàþùèõ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ õðîìàòèíîì

ìîíîäèìåðíûõ êîìïëåêñîâ ÃÊ-Ð.

�-Èçîôîðìà ÃÊ-Ð îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå àëüòåðíà-

òèâíîãî ñïëàéñèíãà ïðåìàòðè÷íîé ÐÍÊ. Îíà íå ñâÿçû-

âàåò ÃÊ è íå âûçûâàåò èçìåíåíèé â òðàíñêðèïöèè, íî

ìîæåò èíãèáèðîâàòü ôóíêöèþ 
-ñóáúåäèíèöû ÃÊ-Ð.


-ÃÊ-Ð ëîêàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ÿäðå êëåòîê

(ïîêàçàíî èììóíîöèòîõèìè÷åñêè) äàæå â îòñóòñòâèå

ëèãàíäà. Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ áûëî îïðåäåëåíî ñîîò-

íîøåíèå ìÐÍÊ äëÿ 
- è �-òèïîâ ÃÊ-Ð: â ë¸ãêèõ, ïå÷å-

íè, ìîíîíóêëåàðàõ, ãèïîôèçå, ýíäîòåëèè äûõàòåëüíûõ

ïóòåé îíî ñîñòàâèëî 300:1, 500:1, 600:1, (30 – 40):1 è

3:1 ñîîòâåòñòâåííî [5, 16].

Â îòñóòñòâèå ãîðìîíà ãëîáóëà ðåöåïòîðíîé ìîëåêó-

ëû ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïîêðûòà âñïîìîãàòåëüíû-

ìè áåëêàìè, îòêðûòîé îñòàåòñÿ òîëüêî ëèãàíä-ñâÿçû-

30 Ä. À. Òèõîíîâ è Å. Í. Êàðåâà

Ðèñ. 1. Ðåãóëÿöèÿ âûäåëåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ [19].



âàþùèé äîìåí. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ÃÊ-Ð ñ ëèãàíäîì

ïðîèñõîäèò âíóòðèìîëåêóëÿðíàÿ êîíôîðìàöèîííàÿ

ïåðåñòðîéêà, êîòîðàÿ âûçûâàåò äèññîöèàöèþ ÷àñòè

âñïîìîãàòåëüíûõ ìîëåêóë, è äåìàñêèðîâàíèåì äðóãèõ

äîìåíîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò êîìïëåêñó ãîðìîí — ðåöåïòîð

âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè öèòîçîëüíûìè áåëêàìè

èëè, êàê ïðîèñõîäèò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ïåðåìåñ-

òèòüñÿ â ÿäðî êëåòêè çà ñ÷åò îñâîáîæäåííîé ÿäåðíîé

ëîêàëèçàöèîííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ìîëåêóëå ðå-

öåïòîðà (nuclear localization domain) [5]. Ïðè ýòîì ïðî-

èñõîäÿò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, äåëàÿ åãî ÷óâ-

ñòâèòåëüíûì ê ïîñòòðàíñëÿöèîííûì ìîäèôèêàöèÿì

— ôîñôîðèëèðîâàíèþ, àöåòèëèðîâàíèþ, óáèêâèòèíè-

ðîâàíèþ è ñóìîèëèðîâàíèþ [5]. Ýòè èçìåíåíèÿ ñòðóê-

òóðû ðåöåïòîðà âëèÿþò íà åãî ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåé-

ñòâîâàòü ñ ÄÍÊ è äàëüíåéøóþ òðàíñêðèïöèþ. Íàïðè-

ìåð, ôîñôîðèëèðîâàíèå ÿäåðíîãî ÃÊ-Ð ÿâëÿåòñÿ óíè-

âåðñàëüíûì ìåõàíèçìîì äëÿ ìîäóëÿöèè è èíòåãðàöèè

ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé Ð. Òàê íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ ìîãóò îïðåäåëÿòü îáîðîòû è âíóòðèêëå-

òî÷íîå ïåðåìåùåíèå Ð, ñïåöèôè÷íîñòü öåëåâîãî ïðî-

ìîòîðà, âçàèìîäåéñòâèå ñ êîôàêòîðàìè, ñèëó è äëè-

òåëüíîñòü ñèãíàëîâ, à òàêæå ñòàáèëüíîñòü ñàìîãî Ð

[22]. Óáèêâèòèíèðîâàíèå îòâå÷àåò çà òðàíñêðèïöèîí-

íóþ àêòèâíîñòü è ïîäâèæíîñòü Ð âíóòðè ÿäðà, à àöå-

òèëèðîâàíèå/äåàöåòèëèðîâàíèå — çà ñïîñîáíîñòü èíãè-

áèðîâàòü òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-�B, ñíèæåíèå

âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ðåöåïòîðîì è ÃÊ-ðåàãèðóþùèì

ýëåìåíòîì ÄÍÊ, è îáåñïå÷èâàåò îñíîâó äëÿ öèðêàäíî-

ãî ðèòìà [14, 15, 22]. Ñóìîèëèðîâàíèå èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè ÿäåðíîãî ÃÊ-Ð è åãî

òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâàöèè [14].

Ïîñëå ìîäèôèêàöèé ãîðìîí-Ð êîìïëåêñà ïðîèñõî-

äèò èõ äèìåðèçàöèÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì ãîìî- è ãåòåðî-

äèìåðîâ è òðàñëîêàöèÿ â ÿäðî êëåòêè. Ýòîò òðàíñïîðò

÷åðåç ìåìáðàíó ÿäðà ÿâëÿåòñÿ äâóíàïðàâëåííûì è ðå-

ãóëèðóåòñÿ áåëêàìè, êîòîðûå âûñòóïàþò â êà÷åñòâå

öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ “ÿêîðåé” (anchors) — ìîëåêóëÿð-

íûå øàïåðîíû, äèíåèí è 14-3-3 áåëêè [13]. Òàêæå

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåñïîñîáíîñòü ïðîíèêíóòü ãîð-

ìîí-Ð êîìïëåêñó â ÿäðî êëåòîê-ìèøåíåé ìîæåò áûòü

ïðè÷èíîé óñòîé÷èâîñòè òêàíåé ê ÃÊ èëè ÃÊ-çàâèñè-

ìîé áðîíõèàëüíîé àñòìû [13].

Äàëåå ãîðìîí-ðåöåïòîðíûå êîìïëåêñû ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ÄÍÊ íà ïàëèíäðîìíûõ ñàéòàõ ÃÊ-ðåàãèðóþùèõ ýëå-

ìåíòîâ (GRE). Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî òèïîâ òàêèõ ñàé-

òîâ — ïðîñòûå (+GRE), îòðèöàòåëüíûå (nGRE), ñî-

ñòàâíûå (cGRE) è êîíêóðåíòíûå (tGRE) [13].

Íå ñòîèò çàáûâàòü î òîì, ÷òî ÃÊ-ðåàãèðóþùèé ýëå-

ìåíò îòâåòñòâåíåí íå òîëüêî çà ñâÿçûâàíèå ñ ÃÊ-Ð, íî

Ïðèíöèïû äåéñòâèÿ ëèãàíäîâ ðåöåïòîðîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ 31

Ðèñ. 2. Ãåí è èçâåñòíûå âàðèàíòû ÃÊ-Ð ÷åëîâåêà.

Ïîäïèñè ê ðèñ. 2. Ââåðõó ïðåäñòàâëåíà ãåíîìíàÿ îðãàíèçàöèÿ ãåíà ÃÐ (NR3C1) â õðîìîñîìå 5q31/32, ñîñòîÿùåãî èç 9 ýêçîíîâ è 6 èçâåñòíûõ âàðèàí-

òîâ òðàíñêðèïòîâ ÃÐ (GR). AF-1 è AF-2 — òàê íàçûâàåìûå àêòèâàöèîííûå ôóíêöèè ðåöåïòîðà — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò, ó÷àñòâóþùèõ â

òðàíñàêòèâàöèè. ßËÏ — ÿäåðíî-ëîêàëèçàöèîííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èìååò ñðîäñòâî ê ïðîòåèíó êàíàëà ÿäåðíîé ìåìáðàíû, çà ñ÷¸ò êîòîðîé ëèãàíä-

ñâÿçàííûé ðåöåïòîð òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ÿäðî. ÄÑÄ — ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí. ËÑÄ — ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé äîìåí [18].



è ñ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûìè, ïðîãåñòåðîíîâûìè è àíä-

ðîãåííûìè ÿäåðíûìè Ð, èç-çà ÷åãî ýòîò ó÷àñòîê íåêî-

òîðûå àâòîðû íàçûâàþò ãîðìîíàëüíûìè ýëåìåíòàìè

ðåàãèðîâàíèÿ [5].

Íî äàæå áåç äèìåðèçàöèè ìîíîìåð êîìïëåêñà ÃÊ-Ð

ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ âìåñòå ñ äðóãèìè òðàíñ-

êðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãå-

íîâ, èëè, ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóÿ ñ NF-�B, AP-1,

p53, STATs, IRF-3, CREB è íå âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÄÍÊ,

èíãèáèðîâàòü ýòè ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè [5, 11, 23].

Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ÿäåðíîãî ÃÊ-Ð ñ ÃÊ-ðåàãèðóþ-

ùèìè ýëåìåíòàìè ñ ïîìîùüþ êîàêòèâàòîðîâ ïðîèñõî-

äèò ôîðìèðîâàíèå ìîñòèêà ìåæäó Ð è êîìïëåêñîì

èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè (transcription initiation

complex), ÷òî îáëåã÷àåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà íà ÐÍÊ-ïî-

ëèìåðàçó II. Îáû÷íî ýòè êîàêòèâàòîðû ðàçäåëÿþò íà

íåñêîëüêî ãðóïï: 1) p300 è öÀÌÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê

(cAMP-binding protein, CBP), êîòîðûé òàêæå ó÷àñòâóåò

êàê ìàêðîìîëåêóëÿðíàÿ “ïëàòôîðìà” äëÿ äðóãèõ ôàê-

òîðîâ òðàíñêðèïöèè: ÿäåðíûõ Ð, CREB, AP-1, NF-�B,

STATs è äðóãèõ; 2) p300/CBP-àññîöèèðîâàííûé ôàê-

òîð (p/CAF); 3) ñåìåéñòâî êîàêòèâàòîðîâ p160. Ïðåä-

ñòàâëåííûå êîàêòèâàòîðû îáëàäàþò ãèñòîíàöåòèë-

òðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò äå-

êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà è ïîçâîëÿåò ÐÍÊ-ïîëèìåðàçå

II çàïóñòèòü è ïîääåðæèâàòü òðàíñêðèïöèþ [22].

Ïîñêîëüêó ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãîðìîí-ðåöåï-

òîðíûì êîìïëåêñîì ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â 2 íàïðàâ-

ëåíèÿõ — â âèäå ñòèìóëÿöèè è òîðìîæåíèÿ — íåîáõî-

äèìî ðàçîáðàòü ìåõàíèçìû èõ âîçíèêíîâåíèÿ (ðèñ. 3).

Äëÿ ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ìîãóò èñïîëüçî-

âàòüñÿ 3 ìåõàíèçìà: 1) âçàèìîäåéñòâèå Ð ñ òðàíñêðèï-

öèîííûìè ôàêòîðàìè áåç ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

ÄÍÊ; 2) ôîðìèðîâàíèå ðåöåïòîðíûõ äèìåðîâ è ñâÿçû-

âàíèå ñ ÃÊ-ðåàãèðóþùèìè ýëåìåíòàìè ÄÍÊ, ýòîò ïðî-

öåññ òàêæå íàçûâàþò òðàíñàêòèâàöèåé; 3) ñâÿçûâàíèå

ðåöåïòîðà-ìîíîìåðà ñ ÄÍÊ âìåñòå ñ äðóãèì òðàíñ-

êðèïöèîííûì ôàêòîðîì. Äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ-ìèøåíåé âîçìîæíî 4 âàðèàíòà: 1) ñâÿçûâà-

íèå ñ îòðèöàòåëüíûìè ÃÊ-ðåàãèðóþùèìè ýëåìåíòàìè

ÄÍÊ; 2) ñâÿçûâàíèå àêòèâèðîâàííûõ Ð ñ äðóãèìè ôàê-

òîðàìè òðàíñêðèïöèè, ò.å. íåïðÿìîå ñâÿçûâàíèå ñ

ÃÊ-ðåàãèðóþùèìè ýëåìåíòàìè ÄÍÊ (â çàðóáåæíîé

ëèòåðàòóðå äëÿ îïèñàíèÿ ïîäîáíîãî ìåõàíèçìà òðàíñ-

ðåïðåññèè èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíûé òåðìèí

“tethering”); 3) ñâÿçûâàíèå Ð ñ ó÷àñòêîì ÄÍÊ è ïåðåäà-

÷à ñèãíàëà íà äðóãîé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè “ïî ñîñåä-

ñòâó”; 4) êîíêóðåíöèÿ ÃÊ-Ð ñ äðóãèì ôàêòîðîì òðàíñ-

êðèïöèè çà îäèí ó÷àñòîê ÄÍÊ [19].

Ïîìèìî ãåíîìíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÃÊ, ñóùå-

ñòâóþò òàêæå íåãåíîìíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå â îòëè-

÷èå îò ãåíîìíûõ, òðåáóþò ìåíüøåãî âðåìåíè äëÿ âîç-

íèêíîâåíèÿ ýôôåêòîâ (íåñêîëüêî ìèíóò ïðîòèâ ÷àñîâ),

íî íåäîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû [9, 17, 23]. Îíè

âêëþ÷àþò â ñåáÿ íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà

êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó êëåòîê-ìèøåíåé è ñâÿçûâàíèå ñ

ìåìáðàííûìè ÃÊ-Ð (mGR), ÷òî ïîêàçàíî íà ìîíîíóê-

ëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ñêåëåòíîé ìûøå÷íîé

òêàíè [5]. Êðîìå òîãî, êëàññè÷åñêèå ÿäåðíûå Ð ÷åðåç

âçàèìîäåéñòâèå ñ êèíàçàìè (ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé

ïðîòåèíêèíàçîé (ÌÀÐÊ) èëè ôîñôàòèäèëèíîçè-

òîë-3-êèíàçîé (PI3K)) èëè òðàíñëîêàöèåé â ìèòîõîíä-

ðèè ìîãóò èíäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêà-

äû, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ áóäåò èçìåíåíèå êîíöåíòðà-

öèè Ca2+
, Na

+
, K

+
, à òàêæå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â ìèòîõîíäðèÿõ [5, 15].

Ñ÷èòàþò, ÷òî îñíîâíûå íåãåíîìíûå ýôôåêòû îñó-

ùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç ìåìáðàííûå ÃÊ-Ð. Ýòè Ð îáíàðó-

æåíû â ëåéêîöèòàõ è íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ãäå

ðåãóëèðóþò áûñòðóþ îòðèöàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü â

ãèïïîêàìïå è ãèïîòàëàìóñå â îòâåò íà ââåäåíèå ÃÊ.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè

ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (â ÷àñòíîñòè, ïðîãåñòåðîíà è ýñ-

òðàäèîëà), ìåìáðàííûå ÃÊ-Ð íàèìåíåå âñåãî èçó÷åíû.

[17]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìîäåëü

ìåìáðàííîãî ÃÊ-Ð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòðóêòóðó, ïðè-

êðåïëåííóþ ê âñòðîåííûì â ìåìáðàíó áåëêîâûì ìî-

ëåêóëàì, íàïðèìåð, êàâåîëèíó. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà,

÷òî òàêîé ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ãåíà

NR3C1-öèòîçîëüíîãî ÃÊ-Ð, ïî êðàéíåé ìåðå, åãî ïåð-

âûå 400 àìèíîêèñëîò [19].

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåìáðàííûå ÃÊ-Ð ó÷àñòâóþò â ïðî-

àïîïòîòè÷åñêîé, èììóííîìîäóëèðóþùåé è ìåòàáîëè-

÷åñêîé ðåãóëÿöèè â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ [19]. Òàê, ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìåìáðàííûå ÃÊ-Ð ñïîñîáíû äåé-

ñòâîâàòü ÷åðåç êèíàçû (ÌÀÐÊ, PI3K, PKA è PKC) è

óâåëè÷èâàòü êîëè÷åñòâî íåéðîýñòðîãåíîâ ÷åðåç óâåëè-

÷åíèå êîëè÷åñòâà è àêòèâíîñòè àðîìàòàçû â ãîëîâíîì

32 Ä. À. Òèõîíîâ è Å. Í. Êàðåâà

Ðèñ. 3. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ñ

ïîìîùüþ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [19].

Ïîäïèñè ê ðèñ. 3: GR — ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð; GRE — ãëþêî-

êîðòèêîèä-ðåàãèðóùèé ýëåìåíò ÄÍÊ; TF — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð.



ìîçãå ÷åëîâåêà, ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ÃÊ-Ð ðàçâèâà-

åòñÿ ÃÊ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç ëèìôîèäíîé òêàíè

÷åðåç èíãèáèðîâàíèå áåëêà ìåòèîíèí-àäåíîçèëòðàíñ-

ôåðàçû II (MATII) [17]. Ýòîò áåëîê êàòàëèçèðóåò áèî-

ñèíòåç S-àäåíîçèëìåòèîíèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íûì äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï â êëåòêàõ è íåîáõîäèì

äëÿ àêòèâàöèè è ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ [19]. Êðî-

ìå ýòîãî, ìåìáðàííûå ÃÊ-Ð ó÷àñòâóþò â îñóùåñòâëå-

íèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòîâ, ñíèæàÿ êîëè-

÷åñòâî ïðîñòàãëàíäèí E-ñèíòàçû 3 (p23), êîòîðàÿ, ñ îä-

íîé ñòîðîíû, íåîáõîäèìà äëÿ îêàçàíèÿ ãåíîìíûõ ýô-

ôåêòîâ (ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè è òðàíñàêòèâà-

öèè/òðàíñðåïðåññèè öåëåâûõ ãåíîâ), à, ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, äëÿ ïðîäóêöèè ïðîñòàãëàíäèíà E
2

(ÏÃE
2
) [19]

ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà íàçâàííûé âûøå ÃÊ-Ð èíãè-

áèðóþò àêòèâíîñòü 3-ãèäðîêñèàöèë-ÊîÀ-äåãèäðîãåíà-

çû 2 òèïà. Ýòîò ôåðìåíò ñíèæàåò àêòèâíîñòü ãëóòàìàò-

äåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò âûñâîáîæäåíèå

èíñóëèíà â êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. mGR òàê-

æå ñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü áåëêà RhoA èç

ñåìåéñòâà ãóàíîçèíîâûõ òðèôîñôàòîâ, èãðàþùèõ

âàæíóþ ðîëü â àäãåçèè, ìèãðàöèè è àêòèâàöèè Ò-êëå-

òîê [19].

Òàêèì îáðàçîì, ÃÊ èñïîëüçóþò äëÿ ðåàëèçàöèè ñâî-

èõ ìíîãî÷èñëåííûõ ýôôåêòîâ êàê ãåíîìíûé, òàê è íå-

ãåíîìíûé ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, êîòîðûå ïðåèìóùåñò-

âåííî îïîñðåäóþòñÿ ÿäåðíûìè è ìåìáðàííûìè Ð, ñî-

îòâåòñòâåííî.

Íîâûå àãîíèñòû ÃÊ-Ð

Ñ÷èòàþò, ÷òî îñíîâíûå ýôôåêòû (ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå è èììóííîäåïðåññèâíûå) â îñíîâíîì ñâÿçàíû

ñ ìåõàíèçìîì òðàíñðåïðåññèè (êîãäà ìîíîìåð àêòèâè-

ðîâàííûõ ÃÊ-Ð áëîêèðóåò òðàíñêðèïöèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ ãåíîâ), òîãäà êàê òðàíñàêòèâàöèÿ — ñ âîçíèê-

íîâåíèåì òàêèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

êàê ãèïåðãëèêåìèÿ è ìèîäèñòðîôèÿ [3, 19]. Îäíàêî ýòî

ðàçäåëåíèå äîñòàòî÷íî óñëîâíî, ïîñêîëüêó íåêîòîðûå

ïîáî÷íûå ýôôåêòû òàêæå îáóñëîâëåíû òðàíñðåïðåñ-

ñèåé — íàïðèìåð, îñòåîïîðîç [10, 19]. Òåì íå ìåíåå

ýòî ïîñëóæèëî ïðè÷èíîé ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðåäñòàâè-

òåëåé ëèãàíäîâ ÃÊ-Ð, êîòîðûå çàïóñêàþò ïðîöåññû

òðàíñðåïðåññèè áåç çíà÷èìîé òðàíñàêòèâàöèè ãåíîâ

[3, 7]. Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñòàëè èñïîëü-

çîâàòü òåðìèíû “ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû ãëþêîêîðòèêî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ” (selective glucocorticoid receptor

agonists, SEGRAs), êîòîðûå òàêæå íàçûâàþò äèññî-

öèèðîâàííûìè ëèãàíäàìè, è “ñåëåêòèâíûå ìîäóëÿòî-

ðû ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ” (selective

glucocorticoid receptor modulators, SEGRMs), à äëÿ

îïèñàíèÿ ýòèõ 2 ãðóïï ëèãàíäîâ — àááðåâèàòóðà

SEGRAM [19]. Ïðè ýòîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåðìèí

SEGRMs ÷àùå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îáîçíà÷åíèÿ íåñòåðî-

èäíûõ ìîëåêóë, à SEGRAs — âåùåñòâ ñòåðîèäíîé

ñòðóêòóðû, íàïðèìåð, RU 24858 [22].

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ SEGRM äî ñèõ ïîð äî êîíöà

íå èçó÷åíû, îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå SEGRM (êðî-

ìå PF-802) ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÃÊ-Ð, è òîëüêî CpdA è ZK

216346 âûçûâàþò ÷àñòè÷íóþ èëè ïîëíóþ ÿäåðíóþ

òðàíñëîêàöèþ Ð. Â êà÷åñòâå ãèïîòåç äëÿ îáúÿñíåíèÿ

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðåäëîæåíî 2 âàðèàíòà: ìîäóëÿ-

öèÿ ëèãàíä-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ÃÊ-Ð èëè èçìåíåíèå

êîíôîðìàöèè ýòèõ Ð [19].

Îäíèì èç ïåðâûõ îïèñàííûõ è äîñòóïíûõ SEGRM

ñòàëî ñîåäèíåíèå, íàçâàííîå Compound A (2-(4-àöå-

òîêñèôåíèë)-2-õëîð-N-ìåòèëýòèëàììîíèé õëîðèä,

CpdA) — ñòàáèëüíûé ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ãèäðîêñè-

ôåíèëàçèðèäèíà, ïîëó÷åííîãî èç íàìèáèéñêîãî êóñ-

òàðíèêà Salsola tuberculatiformis Botschantzev [4, 10].

Äàííîå âåùåñòâî ÿâëÿåòñÿ ïîëíîñòüþ äèññîöèèðîâàí-

íûì àãîíèñòîì ÃÊ-Ð, â îòëè÷èå îò ìíîãèõ äðóãèõ

ïðåäñòàâèòåëåé SEGRM [4, 11]. Áûëî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî, ÷òî äàííîå ñîåäèíåíèå ñïîñîáíî èçìåíÿòü

êîíôîðìàöèþ ÃÊ-Ð, ïðåïÿòñòâîâàòü äèìåðèçàöèè ïî-

ñëåäíèõ è, êàê ñëåäñòâèå, — òðàíñàêòèâàöèè [19].

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî CpdA ñíèæàåò èëè âîâñå

ïðåêðàùàåò äåãðàäàöèþ ñâÿçàííûõ ñ íèì ÃÊ-Ð [19].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìîäåëÿõ ÷åëîâå÷åñêèõ òêàíåé,

ëèíèÿõ ìûøåé è êðûñ in vitro è in vivo áûëà ïîêàçàíà

ñïîñîáíîñòü CpdA îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíûé ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ïðè àëëåðãè÷åñêèõ êîíúþíê-

òèâèòàõ, ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå, áðîíõèàëüíîé àñòìå è

êîëèòå, à òàêæå òîðìîçèòü ðîñò è æèçíåñïîñîáíîñòü

îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

ëèìôîìå, ëåéêåìèè, ìèåëîìå è ìåëàíîìå [10, 11, 19].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò CpdA ìîæåò áûòü ñëåäñò-

âèåì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÷åðåç Bcl-2 è êàñïà-

çî-çàâèñèìûé ïóòü, â îòëè÷èå îò òèïè÷íûõ ÃÊ, êîòî-

ðûå ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ÷åðåç óâåëè÷åíèå

ýêñïðåññèè ãåíîâ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåé-

ñòâà Bcl-2 òîðìîçÿò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê [22].

Ïîëîæèòåëüíûìè îñîáåííîñòÿìè CpdA, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êëàññè÷åñêèìè ÃÊ, â äàííûõ èññëåäîâàíèÿõ

ñòàëî âëèÿíèå íà êîñòíóþ òêàíü — ïîääåðæàíèå ìè-

íåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòåé è îòñóòñòâèå äåéñòâèÿ íà

äèôôåðåíöèðîâêó îñòåîáëàñòîâ, íå èçìåíÿåò óðîâåíü

ëåïòèíà è åãî Ð; íà ýïèòåëèé êèøå÷íèêà — íå èíãèáè-

ðóåò ðåãåíåðàöèþ òêàíè, íà ìûøå÷íóþ òêàíü — íå

ñòèìóëèðóåò äåãðàäàöèþ áåëêà; êðîâåíîñíàÿ ñèñòåìà

— íå èíäóöèðóåò ãèïåðãëèêåìèþ è ãèïåðèíñóëèíå-

ìèþ [19]. Êðîìå òîãî, CpdA íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëü-

íîé îáðàòíîé ñâÿçè íà ñèíòåç áåëêîâ ÃÊ-Ð, â îòëè÷èå

îò äåêñàìåòàçîíà, ò.å. îí ñîõðàíÿåò ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûé ïîòåíöèàë äëèòåëüíîå âðåìÿ [8]. Ýòî òàêæå

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ 2 ìåõàíèçìàìè: êîíôîðìàöèîí-

íûì èçìåíåíèåì ñòðóêòóðû ðåöåïòîðà è íåâîçìîæíî-

ñòüþ äàëüíåéøåãî ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî óáèêâèòèíè-

ðîâàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæå-

íèå ñêîðîñòè ðàçðóøåíèÿ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå íåñïî-

ñîáíîñòè èçìåíåííîãî Ð ñôîðìèðîâàòü NCoR1-

êîìïëåêñ, êîòîðûé ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ãåíà ÃÊ-Ð [19].

Îäíàêî CpdA îêàçàëñÿ äîñòàòî÷íî ëàáèëüíûì è ñ

áîëåå óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì, íåæåëè

êëàññè÷åñêèå ÃÊ, èç-çà ÷åãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ åãî èñ-

ïîëüçóþò òîëüêî â èññëåäîâàòåëüñêèõ öåëÿõ [10, 22].

Ïîìèìî CpdA áûëè ñèíòåçèðîâàíû åùå íåñêîëüêî

SEGRM, îáëàäàþùèõ ñõîäíûìè ýôôåêòàìè: AL-438
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(10-ìåòîêñè-5-[2-ïðîïåíèë]-2,5-äèãèäðî-2,2,4-òðèìå-

òèë-1Í-[1]-áåíçîïèðàíî[3,4-f ]õèíîëèí), ìàïðàêîðàò,

ôîñäàãðîêîðàò, ZK 216348 (4-ìåòèë-1-îêñî-1Í-2,3-

áåíçîêñàçèí-6-èë)-4-(2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-7-èë)-2-

ãèäðîêñè-2-(òðèôòîðìåòèë)-4-ìåòèëïåíòàíàìèä), LGD-

5552 (2,5-äèãèäðî-10-ìåòîêñè-2,2,4-òðèìåòèë-1Í-(1)-

áåíçîïèðàíî-[3,4-f ]õèíîëèí(5Z)-5-[(2-ôòîð-3-ìåòèë-

ôåíèë)-9-îë) è Org 214007-0 ((-)N-(2S,10S,14bS)]-N-

(8-öèàíî-1,2,3,4,10,14b-ãåêñàãèäðî-10-ìåòèëäèáåíçî-

[c,f ]ïèðèäî[1,2-à ]àçåïèí-2-èë)-4-ìåòèë-1,2,3-òèàäèà-

çîë-5-êàðáîêñàìèä). Íåêîòîðûå èç íèõ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðîõîäÿò äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, íàïðè-

ìåð, ìàïðàêîðàò (àêòèâíî èñïîëüçóåìûé ïðè òÿæåëîì

àëëåðãè÷åñêîì êîíúþíêòèâèòå), è ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ èññëåäîâàòåëüñêîãî è

ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ [1, 2].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ñîçäàíèå íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ ëèãàíäîâ ÃÊ-Ð îñ-

òàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè

âñëåäñòâèå âûñîêîé âîñòðåáîâàííîñòè ïîñëåäíèõ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïîÿâèëèñü òàêèå ñîåäèíåíèÿ,

êàê SEGRM, ïðåâîñõîäÿùèå ïî íåêîòîðûì ñâîéñòâàì

êëàññè÷åñêèå ëèãàíäû ÃÊ-Ð. Íàïðèìåð, ýòè âåùåñòâà

îòíîñèòåëüíî áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ íå âûçûâàþò

äåñåíñèòèçàöèþ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü

èõ â òå÷åíèå áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè. Êðîìå

òîãî, îíè âûçûâàþò ìåíåå çíà÷èòåëüíûé (êàê ïî êîëè-

÷åñòâó, òàê è ïî ñïåêòðó) íàáîð ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

íåæåëè êëàññè÷åñêèå ÃÊ. Îäíàêî âåñü ñïåêòð ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ äàííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè äî êîíöà íå èçâåñòåí, êàê è ìíîãèå äðó-

ãèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè. Ïîýòîìó î÷åâèäíà íåîáõîäèìîñòü äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ìîäóëÿòîðîâ

ÃÊ-Ð, èõ ñâîéñòâ, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèò îêàçàòü ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè

ëèãàíäàìè ÃÊ-Ð.
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This review article considers the modern notions about glucocorticoid hormones. Particular attention is paid to their molecular mechanisms of action, with em-

phasis on the importance of studying new compounds of the group of selective modulators of glucocorticoid receptors.
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