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ÒÀÉÍÛ ÝÑÒÅÒÐÎËÀ

Å. Í. Êàðåâà1,2,*, È. Í. Êîíîíîâà2, È. Í. Êðûëîâà1,

Â. À. Áóëãàêîâà2,3, Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà1,4, Î. Ì. Îëåéíèêîâà2

Å4, åñòåñòâåííûé ýñòðîãåí, êîòîðûé âûðàáàòûâàåòñÿ òîëüêî ïå÷åíüþ ïëîäà ÷åëîâå-

êà, âåäåò ñåáÿ êàê àãîíèñò ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ER
 è êàê ïîëíûé èëè ÷àñòè÷íûé àíòà-

ãîíèñò ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà ER
 (MISS ER
). Ìåõàíèçì àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ Å4 íà óðîâíå ìåìáðàííîé ïåðåäà÷è ýñòðîãåííîãî ñèãíàëà ìîæåò áûòü îáúÿñíåí

êèíåòèêîé ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. À ôóíêöèîíàëüíàÿ íàãðóçêà ìîæåò

çàêëþ÷àòüñÿ â òîì, ÷òî èçáûòîê Å4 â êðîâîòîêå ïëîäà ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü óñèëå-

íèå ïðîêîàãóëÿíòíîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ìàòåðè, êîòîðûé âîçðàñòàåò ñ ïðîãðåññèðîâà-

íèåì ãåñòàöèè è íàðàñòàíèåì ïëàçìåííîãî óðîâíÿ Å2. Ýòî ÿâëåíèå ïîçâîëÿåò çàùèòèòü

ðàçâèâàþùèåñÿ òêàíè îò ìèêðîòðîìáîâ. Çà ñ÷åò êîìïëåêñíîãî äåéñòâèÿ Å4 èìååò ëó÷-

øèé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ýñòðîãåíàìè: ïðè äîñòà-

òî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè (áëîê ñèíòåçà ãîíàäîòðîïèíîâ äëÿ êîíòðàöåïöèè è óñòðàíåíèå

êëèìàêòåðè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ïðè ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè) äàííûé

ãîðìîí äåìîíñòðèðóåò ëó÷øèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè (îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ

íà ãåìîñòàç). Äîïîëíèòåëüíî Å4 èìååò îòëè÷íûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-

êè, ÷òî âìåñòå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè Å4 äåëàþò åãî ïîëåçíîé ìîëåêóëîé

äëÿ ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè è êîíòðàöåïöèè. Îäíàêî ïðîòèâîðå÷èâîå âëèÿíèå Å4 íà ñî-

ñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ýòîãî íîâîãî ýñòðîãåíà, îñî-

áåííî â êîíòåêñòå âîçìîæíîãî âêëþ÷åíèÿ åãî â ñîñòàâ ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíàëüíîé

òåðàïèè. Ýòî ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöè-

åíòîê ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýñòðîãåíû; ýñòåòðîë; ôóíêöèîíàëüíàÿ íàãðóçêà ýñòåòðîëà; ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ; ïîáî÷íûå ýôôåêòû; ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (ËÑ), îáëàäàþùèå àêòèâ-

íîñòüþ ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ, èñïîëüçóþò äëÿ ïåðîðàëü-

íîé êîíòðàöåïöèè, çàìåñòèòåëüíîé è ìåíîïàóçàëüíîé

ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè. Ýôôåêòèâíîñòü ãîðìîíàëüíûõ

ËÑ âûñîêàÿ — ó êîìáèíèðîâàííûõ ïåðîðàëüíûõ êîí-

òðàöåïòèâîâ îíà ñòðåìèòñÿ ê 100 %, à ïðè èñïîëüçîâà-

íèè â êà÷åñòâå ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè

ñîñòàâëÿåò áîëåå 85 %. Ïîýòîìó ñîçäàíèå íîâûõ ËÑ

îðèåíòèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà áåçîïàñíîñòü èõ

äîëãîñðî÷íîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû â ïàðå

ãåñòàãåí–ýñòðîãåí è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

îòíîñÿòñÿ â îñíîâíîì ê ýñòðîãåííîìó êîìïîíåíòó [2].

Ïîýòîìó ïðèíöèïèàëüíûìè ïóòÿìè ñíèæåíèÿ ðèñêîâ

ðàçâèòèÿ òðîìáîôèëèè è èçáûòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè

òêàíåé ðåïðîäóêòèâíîãî òðàêòà æåíùèíû íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèé ãîðìîíàëüíûõ ËÑ ÿâëÿþòñÿ:

ñíèæåíèå äîçû ýñòðîãåíà, âíåñèñòåìíîå ââåäåíèå ËÑ

(òðàíñäåðìàëüíîå, âàãèíàëüíîå), èñïîëüçîâàíèå ìåíåå

àêòèâíûõ ìîëåêóë, îòñóòñòâèå ïåðåðûâîâ â ïðèìåíå-

íèè. Ãåñòàãåííûé êîìïîíåíò ãîðìîíàëüíîãî ËÑ èìååò

ëó÷øèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè, îäíàêî è ñ íèì âîç-

ìîæíû ïóòè îïòèìèçàöèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Â

îòëè÷èå îò ýñòðîãåíîâ, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ îãðàíè÷å-

íî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòóïíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ ñèí-

òåòè÷åñêèå ãåñòàãåíû ñ ðàçëè÷íûìè äîïîëíèòåëüíû-

ìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïåðåñå-

÷åíèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé “ðîäñòâåííûõ” ÿäåðíûõ ðå-

öåïòîðîâ — ãåñòàãåíîâ, àíäðîãåíîâ, ãëþêî- è

ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ [3]. Äîïîëíèòåëüíàÿ ê ãåñòàãåí-

íîé ýíäîêðèííàÿ àêòèâíîñòü ñòåðîèäîâ ìîæåò âëèÿòü

íà ïîëîæèòåëüíûå è ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ.

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ

ïîèñê ëèãàíäîâ ðåöåïòîðîâ ýñòðàäèîëà, êîòîðûå èçáè-

ðàòåëüíî ñîõðàíÿëè áû áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå ýñòðîãå-
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íîâ íà êîñòíóþ, ìî÷åïîëîâóþ ñèñòåìó è ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòóþ ñèñòåìó, óìåíüøàÿ ïðè ýòîì èõ íåæåëàòåëü-

íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ

ëèãàíäîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ýìáðèî-

íàëüíûé ýñòðîãåí — ýñòåòðîë. Äëÿ îöåíêè ñóùåñò-

âóþùèõ è ïðîãíîçà ïîòåíöèàëüíûõ ñâîéñòâ íîâîãî ýñ-

òðîãåíà ñëåäóåò ïîäûòîæèòü èìåþùóþñÿ èíôîðìà-

öèþ î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ñòåðîèä-

íûõ ãîðìîíîâ â öåëîì è ýñòðîãåíîâ — â ÷àñòíîñòè.

ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÄÅÉÑÒÂÈß ÝÑÒÐÎÃÅÍÎÂ

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ â êëåòêå-ìèøåíè

âêëþ÷àåò “áûñòðûå” (÷åðåç 2 òèïà ìåìáðàííûõ ðåöåï-

òîðîâ) è “ìåäëåííûå” (÷åðåç 2 òèïà ÿäåðíûõ ðåöåïòî-

ðîâ) êîìïîíåíòû [7]. Â îòëè÷èå îò íåãåíîìíûõ ýôôåê-

òîâ, òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ñòåðîèäîâ ïîäðîá-

íî èçó÷åíà [53].

“Ìåäëåííûå” (òðàíñêðèïöèîííûå) ýôôåêòû

ýñòðîãåíîâ

Ñóùåñòâóåò äâà ÿäåðíûõ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðà

(ER-
 è ER-	), êîäèðóåìûå ðàçíûìè ãåíàìè è íåñó-

ùèå ðàçíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó. Îñíîâíûì íî-

ñèòåëåì ýñòðîãåííîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ER
, òîãäà

êàê ER	 îòâå÷àåò çà ìîäåëèðîâàíèå ýñòðîãåííîãî ýô-

ôåêòà (îáû÷íî ñäåðæèâàíèå ÷ðåçìåðíîãî ñèãíàëà),

îïîñðåäîâàííîãî ER
.

Ñâÿçûâàíèå Å
2

ñ ER
, íàõîäÿùèìèñÿ ïîêà â öèòî-

ïëàçìå, ïðèâîäèò ê äèìåðèçàöèè è ïåðåìåùåíèþ ãîð-

ìîí-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â ÿäðî, ãäå îí âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ ýñòðîãåí-÷óâñòâèòåëüíûì ýëåìåíòîì

(Ý×Ý) ÄÍÊ. Ý×Ý — ýòî ïàëèíäðîìíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü AGGTCAnnnTGACCT, ðàçäåëåííàÿ 3 íóêëåîòè-

äàìè n, êîòîðûå ìîäóëèðóþò èçáèðàòåëüíîñòü ER
 ê

ÄÍÊ. Ïî ñóòè, ER
 ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàê-

òîðîì. Äëÿ îáðàçîâàíèÿ áîëüøîé òðàíñêðèïöèîííîé

“ìàøèíû” ïðèâëåêàþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå êî-ðåãóëÿ-

òîðû òðàíñêðèïöèè (àêòèâàòîðû è èíãèáèòîðû), êîòî-

ðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ òðàíñàêòèâàöèîííûìè äîìåíàìè

(AF-1 è AF-2) ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû [49]. ER
 ñïîñî-

áåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî 100 èç 300 èçâåñòíûõ êî-ðå-

ãóëÿòîðîâ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ [33], ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âóåò î øèðîêîé âîâëå÷åííîñòè ýñòðîãåíîâ â ðåãóëÿ-

öèþ íå òîëüêî ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ÷åëîâåêà, íî

è â êîíòðîëü äåÿòåëüíîñòè áîëüøèíñòâà ñèñòåì îðãà-

íèçìà (èììóííîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ÖÍÑ è ò.ä.).

Äåìàñêèðîâàíèå òðàíñàêòèâàöèîííûõ äîìåíîâ ðåöåï-

òîðà ïðîèñõîäèò ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà ñ ðåöåïòî-

Òàéíû ýñòåòðîëà 13

Ðèñ. 1. Âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà ER
 (ïî [38, 59]).

Ïðèâåäåíû ìåìáðàííûå è ÿäåðíûå êîìïîíåíòû ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ ÷åðåç ER
. Å2 ÿâëÿåòñÿ ïîëíûì àãîíèñòîì îáîèõ ïóòåé, òîãäà êàê Å4

– àãîíèñò òðàíñêðèïöèîííîãî ïóòè è – àíòàãîíèñò – ìåìáðàííîãî.

Ñîêðàùåíèÿ: ER
 – ýñòðîãåíîâûé ðåöåïòîð òèïà àëüôà; AF1 – àêòèâàöèîííàÿ ôóíêöèÿ 1 (ó÷àñòîê ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàþòñÿ

êî-ðåãóëÿòîðû òðàíñêðèïöèè), LBD – ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé äîìåí ðåöåïòîðà; DBD – ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí ðåöåïòîðà; eNOS – ýíäîòåëèàëüíàÿ íè-

òðîêñèäñèíòàçà; SRC – ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ êî-àêòèâàòîð; MISS – èíèöèèðóåìàÿ ìåìáðàíîé ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ñòåðîèäàìè; CoA1, CoA2 – êî-àêòè-

âàòîðû òðàíñêðèïöèè; ÀBCDEF – ôóíêöèîíàëüíûå äîìåíû ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû; Å2 – ýñòðàäèîë; Å4 – ýñòåòðîë; G – G- áåëîê (ñóáúåäèíèöà ai).



ðîì (1-îé ôàçû àêòèâàöèè ðåöåïòîðà) è âûçâàííîãî

ýòèì ñâÿçûâàíèåì ñäâèãà ñïèðàëè “12” ðåöåïòîðíîé

ìîëåêóëû. Êàêèå èç ïðåäñòàâëåííûõ â êëåòêå êî-ðåãó-

ëÿòîðîâ (àêòèâàòîðû èëè ðåïðåññîðû) áóäóò ìîáèëè-

çîâàíû, çàâèñèò îò ðàñïîëîæåíèÿ ñïèðàëè “12” ðåöåï-

òîðíîé ìîëåêóëû. Ëîêàëèçàöèÿ (óãîë íàêëîíà) ýòîé

ñïèðàëè çàâèñèò îò ñòðóêòóðû ëèãàíäà. Ïðè ñâÿçûâà-

íèè ïîëíûì àãîíèñòîì (Å
2
) ñ ðåöåïòîðîì ïîñëå ñäâèãà

ñïèðàëè “12” îòêðûâàþòñÿ ó÷àñòêè ðåöåïòîðíîé ìîëå-

êóëû, ñïîñîáíûå ñâÿçàòü êî-àêòèâàòîðû òðàíñêðèïöèè

è ñòèìóëèðîâàòü ñ÷èòûâàíèå çàâèñèìîãî ãåíà. Ïîñëå

ñâÿçûâàíèÿ àíòèýñòðîãåíà èëè èçáèðàòåëüíîãî ìîäó-

ëÿòîðà ER (òàìîêñèôåí) äåìàñêèðóþòñÿ ó÷àñòêè ñâÿ-

çûâàíèÿ ñ êî-ðåïðåññîðàìè, òàêèìè êàê NCoR (êî-ðå-

ïðåññîð ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ) è SMRT (ìåäèàòîð ñàé-

ëåíñèíãà ðåöåïòîðîâ ðåòèíîèäîâ è òèðåîèäíûõ ãîðìî-

íîâ) [31], êîòîðûå çàòåì ìîáèëèçóþò ãèñòîíîâûå

äåàöåòèëàçû è ïîäàâëÿþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ.

Ïàðàëëåëüíî ER
 ìîãóò ðåãóëèðîâàòü òðàíñêðèï-

öèþ ãåíîâ çà ñ÷åò ñâîåé ëèãàíä-íåçàâèñèìîé àêòèâíî-

ñòè (â îòñóòñòâèå ýñòðîãåíà) [39]. Ïîä âëèÿíèåì ñèãíà-

ëîâ, èíèöèèðîâàííûõ íåêîòîðûìè ôàêòîðàìè ðîñòà

(ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, èíñóëèíîïîäîáíûé

ôàêòîð ðîñòà), ER
 ïðåòåðïåâàåò íåñêîëüêî ìîäèôè-

êàöèé (ôîñôîðèëèðîâàíèå îñòàòêîâ ñåðèíà 118 è 167 â

îáëàñòè AF-1 — 2 ôàçà àêòèâàöèè ðåöåïòîðà), ñ äàëü-

íåéøåé òðàíñëîêàöèåé ðåöåïòîðà â ÿäðî è âçàèìîäåé-

ñòâèåì ER
 ñ åãî êî-ôàêòîðàìè ñî âñåìè âûòåêàþùè-

ìè ïîñëåäñòâèÿìè [26].

“Áûñòðûå” ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ

Äîêàçàòåëüñòâà âíåÿäåðíîãî äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ

áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû áîëåå 50 ëåò íàçàä. Ðàçíîîá-

ðàçèå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ýñòðîãåíîâ, èíèöèèðóåìûõ

âíåÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè ER
 è äðóãèìè ñòåðîèäíû-

ìè ðåöåïòîðàìè (GPER1), ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ óíè-

âåðñàëüíîãî îáîçíà÷åíèÿ âíåãåíîìíîãî äåéñòâèÿ ñòå-

ðîèäíûõ ãîðìîíîâ — MISS = “ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ ñòå-

ðîèäîâ, èíèöèèðóåìàÿ ìåìáðàíîé”. Ê ýôôåêòàì MISS

îòíîñÿò îòâåò êëåòêè íà ñòåðîèä, êîòîðûé ñîîòâåòñò-

âóåò õîòÿ áû îäíîìó èç ÷åòûðåõ êðèòåðèåâ: 1) ïðîèñ-

õîäèò â áåçúÿäåðíûõ êëåòêàõ (òðîìáîöèòû, ýðèòðîöè-

òû); 2) ñîõðàíÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ òðàíñ-

êðèïöèè èëè òðàíñëÿöèè; 3) êîðîòêèé (îò ñåêóíä äî

ìèíóò); 4) èíèöèèðóåòñÿ ñòåðîèäîì, êîòîðûé íå ïðî-

íèêàåò ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (èììîáèëèçî-

âàííûå ìîëåêóëû íà ïîëèìåðíîì íîñèòåëå) [34].

Ñòðóêòóðà, à òàêæå êîíôîðìàöèÿ ER
 íà ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíå îñòàþòñÿ íåÿñíûìè, õîòÿ äëÿ “ïðè-

âÿçêè” ER
 ê ìåìáðàíå íåîáõîäèìî S-ïàëüìèòîèëèðî-

âàíèå Cys447 ìîëåêóëû ðåöåïòîðà. Ñ îäíîé ñòîðîíû,

ýòî îáåñïå÷èâàåò ñøèâêó ñ áåëêàìè ìåìáðàííûõ êàâå-

îë, ñ äðóãîé ñòîðîíû, îáëåã÷àåò ôîñôîðèëèðîâàíèå

ìîëåêóëû ðåöåïòîðà ïî Ser118 — ïðîöåññ, âîâëå÷åí-

íûé â êîíòðîëü àêòèâíîñòè è äåãðàäàöèè ER
 â îòâåò

íà E
2

[29]. Ïîìèìî ïàëüìèòîèëèðîâàíèÿ è ñâÿçûâàíèÿ

ER
 ñ êàâåîëèíîì-1, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî äðóãèõ ìî-

äèôèêàöèé ER
, íàïðèìåð, ìåòèëèðîâàíèå ïî Arg260

(íåîáõîäèìî äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ER
/Src/PI3K è àê-

òèâàöèè Akt) [43], à òàêæå ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî

Tyr537.

Â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòêè ER
 ôîðìèðóåò

ñèãíàëüíóþ ïëàòôîðìó ñ äðóãèìè áåëêàìè êàâåîë

(ðèñ. 1) è çà ñ÷åò íèõ èíèöèèðóåò íåñêîëüêî ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé — PLC/DAG/IP3 [32], PKC è PKA [36],

eNOS [28] è RhoA/ROCK-2 [46]. Ïðè ñòèìóëÿöèè E
2

ìåìáðàííûé ER
 äåïàëüìèòîèëèðóåòñÿ è äèññîöèè-

ðóåò îò êàâåîëèíà-1, ïîñëå ÷åãî âçàèìîäåéñòâóåò ñ

àäàïòîðíûìè è èñïîëíèòåëüíûìè áåëêàìè êàâåîë. Â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî G-áåëêè, äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ êîòî-

ðûìè íà ìîëåêóëå ðåöåïòîðà èìååòñÿ äâà ñïåöèôè÷å-

ñêèõ ñàéòà: äëÿ G

i

(àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè (à.î.)

251 – 260) è äëÿ G	� (à.î. 271 – 595) [28]. Íàöåëèâàíèå

ñèãíàëà MISS îñóùåñòâëÿþò äâà êëþ÷åâûõ àäàïòîð-

íûõ áåëêà: MNAR (ìîäóëÿòîð íåãåíîìíîé àêòèâàöèè

ER) — áåëîê, íåîáõîäèìûé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ

ER
/Src è ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ MAPK [10], è ñòðèàòèí

— áåëîê, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ER
 â îòâåò íà

E
2

â îáëàñòè à.î. 183 – 253 [35] è îáåñïå÷èâàåò ïåðåäà-

÷ó ñèãíàëà íà G

i

è MAPK, Akt, à òàêæå àêòèâàöèþ

eNOS â îòâåò íà E
2
.

Òàêèì îáðàçîì, ìåìáðàííûé ER
 ñïîñîáåí áûñòðî

èçìåíÿòü óðîâåíü íåñêîëüêèõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæå-

ðîâ, òàêèõ êàê öÀÌÔ èëè Ñà
2+

âíóòðè êëåòêè. Êðîìå

òîãî, èíèöèèðóåìàÿ ìåìáðàíîé ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ

ER
 ñòèìóëèðóåò íåñêîëüêî êèíàçíûõ ïóòåé, òàêèõ

êàê òèðîçèí-ïðîòåèíêèíàçà/c-Src, MAPK/ERK è

PI3K/Akt [23]. Êîìïëåêñ ER
/Src âûçûâàåò ñòèìóëÿ-

öèþ ERK1/2 è PI3K/Akt è íåîáõîäèì äëÿ àêòèâàöèè

eNOS â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [25].

Ìåìáðàííóþ ïåðåäà÷ó ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü è

äðóãèå ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû: ER
 è GPER/GPER1

[30, 51], îäíàêî îíè ïîêà ìåíüøå èçó÷åíû.

Âçàèìîäåéñòâèå ÿäåðíîãî è MISS-ïóòåé îñòàåòñÿ

ìàëî èçó÷åííûì, íî èçâåñòíî, ÷òî êèíàçû, àêòèâèðóå-

ìûå MISS-ïóòåì, ìîãóò, â ñâîþ î÷åðåäü, ôîñôîðèëè-

ðîâàòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, âêëþ÷àÿ ER

è êî-ðåãóëÿòîðû, è, ñëåäîâàòåëüíî, êîñâåííî ìîäóëè-

ðîâàòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü â ÿäðå. Òàê, ýô-

ôåêòû ER
 MISS âëèÿþò ER
-çàâèñèìóþ òðàíñêðèï-

öèîííóþ àêòèâíîñòü â ìîäåëÿõ êóëüòèâèðóåìûõ êëå-

òîê in vitro [29]. Ïðÿìàÿ ïåðåêðåñòíàÿ ñâÿçü ìåæäó

ìåìáðàííîé è ÿäåðíîé ïåðåäà÷åé ñèãíàëîâ ER
 ïîä-

òâåðæäåíà â ýêñïåðèìåíòå: ìóòàöèÿ ñàéòà ïàëüìèòîè-

ëèðîâàíèÿ ó æèâîòíûõ íàðóøàåò äåéñòâèå Å
2

íå òîëü-

êî â ýíäîòåëèè, íî òàêæå â òêàíÿõ êîñòè è ìîëî÷íîé

æåëåçû, ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíàõ (óñòðàíåíèå ôåð-

òèëüíîñòè).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, îïî-

ñðåäóþùèå MISS-ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ, äàëåêî íå ïîë-

íîñòüþ èçó÷åíû, ìîæíî ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü î

14 Å. Í. Êàðåâà è äð.



òêàíåñïåöèôè÷íîñòè ýòèõ ñèãíàëîâ. Òàê, íèæíèé óðî-

âåíü ïóòè ER
 MISS, âêëþ÷àþùèé ïîñòòðàíñêðèïöè-

îííûå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ ìåæ-

äó òèïàìè êëåòîê: â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ äëÿ ER


MISS íåîáõîäèìû PI3K, êèíàçà Akt, ERK1/2, ñòðèàòèí

è ôîñôîðèëèðîâàíèå eNOS, òîãäà êàê â ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ — ñèãíàëèíã âêëþ÷àåò ýêñïðåñ-

ñèþ íåñêîëüêèõ ôîñôàòàç, òàêèõ êàê MKP-1, SHP- 1,

PTEN è PP2A [52].

Îñîáîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàåò âî-

ïðîñ î âîçìîæíîì ðàçäåëåíèè ôóíêöèîíàëüíîé íà-

ãðóçêè “áûñòðîãî” è “ìåäëåííîãî” ïóòåé ýñòðîãåíîâ â

ðàçíûõ òêàíÿõ-ìèøåíÿõ.

Ðàçäåëåíèå ôóíêöèé ýñòðîãåííûõ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóçêè ýñòðîãåí-

íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé èñïîëüçóþò ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ïîäõîäû (ëèãàíäû ñ ðàçíûì àôôèíèòåòîì ê âàðè-

àíòàì ER) è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè (ñ ìóòàöèÿìè

ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è èõ ðåöåïòîðîâ). Â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ ýòî óäàëîñü (òàáëèöà): ïîëó÷åíû ñîãëàñîâàí-

íûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå îãðàíè÷èëè ðîëü ïóòè MISS

ER
 â ýíäîòåëèè äâóìÿ ýôôåêòàìè ýñòðîãåíîâ: óâåëè-

÷åíèåì ïðîäóêöèè NO è çàæèâëåíèåì ýíäîòåëèîöèòîâ

ïîñëå òðàâìû [7, 59]; â àíãèîìèîöèòàõ è îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) — T47D) —

ñòèìóëÿöèÿ äåëåíèÿ è ìèãðàöèÿ [22]. Ïðè ýòîì ÿäåð-

íûé ER
 èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â äåéñòâèè E
2

íà òêà-

íè ðåïðîäóêòèâíîãî òðàêòà è òðîìáîç [53].

Ýôôåêòû åñòåñòâåííûõ ýñòðîãåíîâ

Ýñòðîãåíû â îðãàíèçìå æåíùèíû îáåñïå÷èâàþò íå

òîëüêî ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè (â êîìáèíàöèè ñ äðó-

ãèìè ïîëîâûìè ãîðìîíàìè), íî è âîâëå÷åíû â êîí-

òðîëü àêòèâíîñòè èììóííîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé,

ñêåëåòíî-ìûøå÷íîé è íåðâíîé ñèñòåì, ÆÊÒ, êîæè è

åå ïðèäàòêîâ. Íàïðèìåð, ñèíàïòîãåíåç â ÖÍÑ (îñíîâà

ôîðìèðîâàíèÿ êîãíèòèâíûõ è ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé)

ïðÿìî êîíòðîëèðóåòñÿ ýñòðàäèîëîì-17-	, òàê êàê â

ïðîìîòîðíîé çîíå ãåíà ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî

ôàêòîðà èìååòñÿ Ý×Ý. Âëèÿíèå Å
2

íà óãëåâîäíûé è

ëèïèäíûé îáìåí èçó÷åíî â ìåëü÷àéøèõ ïîäðîáíî-

ñòÿõ. Èíòåðåñ ê ýñòðîãåíàì îãðàíè÷èâàåòñÿ âîçìîæíî-

ñòüþ êîíòðîëÿ îâóëÿöèè (ïåðîðàëüíàÿ êîíòðàöåïöèÿ,

âñïîìîãàòåëüíûå ðåïðîäóêòèâíûå òåõíîëîãèè), çàìåñ-

òèòåëüíîé òåðàïèåé (ïîñëå óòðàòû ÿè÷íèêîâ èëè èõ

ôóíêöèè â ðåïðîäóêòèâíîì âîçðàñòå) è ìåíîïàóçàëü-

íîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèåé (äëÿ óñòðàíåíèÿ âåãåòà-

òèâíîé ñèìïòîìàòèêè, óðîãåíèòàëüíûõ ðàññòðîéñòâ è

ïðîôèëàêòèêè ìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà). Ïîáî÷-

íûå ýôôåêòû è ñâÿçàííûå ñ íèìè ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê

èñïîëüçîâàíèþ çíà÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàþò ïðèìåíå-

íèå ãîðìîíàëüíûõ ËÑ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ñîâðå-

ìåííûå çíàíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ïîëîâûõ ãîð-

ìîíîâ, íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ïóòåé ðåàëèçàöèè èõ

àêòèâíîñòè ñ äèôôåðåíöèàëüíûìè ðåöåïòîðíûìè ñèã-

íàëüíûìè ïóòÿìè è ôóíêöèÿìè, îòêðûâàþò âîçìîæ-

íîñòü íàïðàâëåííîãî ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, ñåëåêòèâíî

ñòèìóëèðóþùèõ “íóæíûé” ïóòü è ëèøåííûé íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòîâ.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè îòêàçà îò ãîðìîíàëüíîé òå-

ðàïèè ÿâëÿþòñÿ ðèñê òðîìáîôèëèè è îíêîëîãè÷åñêàÿ

íàñòîðîæåííîñòü. Ïîýòîìó ðàññìîòðèì ó÷àñòèå ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé â ðåàëèçàöèè äàííûõ ÿâëåíèé.

Ýñòðîãåíû è ãåìîñòàç

Äî ñåðåäèíû 1990-õ ãã. âëèÿíèå ãîðìîíàëüíûõ ËÑ

íà ãåìîñòàç è ñâÿçàííûé ñ íèì ðèñê âåíîçíîé òðîìáî-

ýìáîëèè (ÂÒÝ) áûëè ìàëî èçó÷åíû. Ïðîòåèíû C (ÏÑ)

è S äåéñòâóþò âìåñòå (S àêòèâèðóåò ÏÑ), óñòðàíÿÿ

ôàêòîðû Và è VIIIà, êîòîðûå àáñîëþòíî íåîáõîäèìû

äëÿ àêòèâàöèè Õ è II ôàêòîðîâ (êëþ÷åâûõ ðåàêöèé

âòîðè÷íîãî ãåìîñòàçà). Îòêðûòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê àê-

òèâèðîâàííîìó ÏÑ (APCr) ñòàëî âàæíûì øàãîì â ïî-

íèìàíèè ýòèîëîãèè ÂÒÝ [14]. Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ

APCr — óòðàòà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñóáñòðàòà ê ÏÑ (íà-

Òàéíû ýñòåòðîëà 15

A�%�����! B ������4�!� �3%� B C55��%! +�� :<D7 <E7 FG?,

Ìèøåíü/îðãàí/òêàíü Ýôôåêòû Ñèãíàëüíûé ïóòü ER


Âñå êëåòêè Âûæèâàíèå è ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê NR = MISS

ÖÍÑ Èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ËÃ, ÔÑÃ, íåéðîïðîòåêöèÿ NR = MISS

Êîñòè Ïîâûøåíèå ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòåé NR � MISS

Ðåïðîäóêòèâíûé òðàêò Èíãèáèðîâàíèå îâóëÿöèè, ñòèìóëÿöèÿ ðîñòà ìàòêè è ïðîëèôåðàöèè ýíäî-

ìåòðèÿ

NR � MISS

Ìîëî÷íûå æåëåçû Ìåíåå èçó÷åííûé îáúåêò: ýñòðîãåííîå è àíòèýñòðîãåííîå äåéñòâèå íà äèô-

ôåðåíöèðîâêó, ïðîëèôåðàöèþ

NR � MISS

Ñîñóäû ýíäîòåëèé Ïðîäóêöèÿ NO, ðåýíäîòåëèçàöèÿ ïîñëå òðàâìû NR �� MISS

Ñîñóäû àíãèîìèîöèòû Âàçîäèëàòàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ, ìèãðàöèÿ NR �� MISS

Ïå÷åíü Ñèíòåç ôàêòîðîâ êîàãóëÿöèè, ÃÑÏÃ, àíãèîòåíçèíîãåíà, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåë-

êà, òðàíñêîðòèíà, òèðîãëîáóëèíà, öåðóëîïëàçìèíà è òðèàöèëãëèöåðèäîâ

NR � MISS

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû Ýñòðîãåííîå è àíòèýñòðîãåííîå äåéñòâèå, ãîðèçîíòàëüíàÿ ìèãðàöèþÿ è èí-

âàçèÿ êóëüòóðû êëåòîê ER + T47D

NR � MISS

Ïðèìå÷àíèå: NR — òðàíñêðèïöèîííûé (êëàññè÷åñêèé) ïóòü ðåàëèçàöèè àêòèâíîñòè ýñòðîãåíîâ ÷åðåç ER
; MISS — áûñòðûé ìåìáðàííûé ïóòü

ñèãíàëà ýñòðîãåíîâ ÷åðåç ER
.



ïðèìåð ìóòàöèÿ ôàêòîðà V), èëè ñíèæåíèå óðîâíÿ ÏÑ

(òîðìîæåíèå ñèíòåçà â ïå÷åíè ïîä äåéñòâèåì ýñòðîãåíà).

Óíàñëåäîâàííàÿ APCr, âûçâàííàÿ ìóòàöèåé ôàêòîðà

V, íàçûâàåìîãî ôàêòîðîì V Ëåéäåíà (FV Leiden), óâå-

ëè÷èâàåò ðèñê ÂÒÝ ïðèìåðíî â 4 ðàçà [58]. Ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îòíîñèòåëüíî

íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè (íàïðèìåð, II è VIII), íåáîëüøîå ñíèæåíèå êî-

ëè÷åñòâà áåëêîâ-àíòèêîàãóëÿíòîâ (íàïðèìåð, èíãèáè-

òîðà ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà [TFPI], ïðîòåèíà S è àí-

òèòðîìáèíà) è ïðèîáðåòåííûé APCr ìîãóò îáúÿñíèòü

íàáëþäàåìîå ïîâûøåíèå ðèñêà ÂÒÝ ó ïîëüçîâàòåëåé

êîìáèíèðîâàííûõ ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ

(ÊÏÊ) [57].

Ãîðìîíàëüíûå ËÑ â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ è

òèïà ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòèíîâ âëèÿþò íà óðîâåíü íå-

ñêîëüêèõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè â ïëàçìå êðîâè

(ðèñ. 2) [16]. Ãåìîñòàç ÿâëÿåòñÿ õîðîøî ñáàëàíñèðî-

âàííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, è õîòÿ èçìåíå-

íèÿ, âûçûâàåìûå ÊÏÊ, ÷àñòî îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ

íîðìû, ñèíåðãè÷íûå ýôôåêòû ìîãóò ïåðåâîäèòü ïðî-

ôèëü ãåìîñòàçà â ñîñòîÿíèå ãèïåðêîàãóëÿöèè. Ýòî

áûëî ïîäòâåðæäåíî íåñêîëüêèìè èññëåäîâàíèÿìè,

ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèìè ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîìáè-

íà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÊÏÊ [60]. Èçâåñòíûå èçìåíåíèÿ

ãåìîñòàòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, âûçâàííûå ÊÏÊ, êàñà-

þòñÿ óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà, ïðîòðîìáèíà, ôàêòîðîâ

VII, VIII, IX, X, XII, àíòèòðîìáèíà, ÏÑ, ïðîòåèíà S è

TFPI. Å
2

â ñîñòàâå ÊÏÊ îêàçûâàþò ìåíüøåå âëèÿíèå

íà ãåìîñòàç, ÷åì ýòèíèëýñòðàäèîë (ÝÝ) [19].

Â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè ãåìîñòàçà íåïîñðåäñòâåííîå

ó÷àñòèå ïðèíèìàþò ýíäîòåëèîöèòû. Âàçîïðîòåêòîð-

íûé ýôôåêò ýñòðîãåíîâ â ýêñïåðèìåíòå è êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ïîäðîáíî îñâåùåí â ëèòåðàòóðå. Îí âêëþ÷à-

åò òðàíñêðèïöèîííûå ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ (ýòèì ïó-

òåì Å
2

ïðåäîòâðàùàåò àòåðîñêëåðîç [8], óìåíüøàåò ãè-

ïåðòåíçèâíûå ýôôåêòû îâàðèýêòîìèè [42], óìåíüøàåò

âîçðàñòíóþ è ñâÿçàííóþ ñ ãèïåðòîíèåé æåñòêîñòü àð-

òåðèé) è MISS-ýôôåêòû (èíäóêöèÿ íèòðîêñèäñèíòàçû

[50], óñêîðåíèå ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè ýíäîòåëèÿ [9],

ïðåäîòâðàùåíèå ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãèïåðïëàçèè èí-

òèìû [48]).

Êðîìå ïîâûøåíèÿ ðèñêà ÂÒÝ, ïåðîðàëüíûå ãîðìî-

íàëüíûå ËÑ ìîãóò ïîâûøàòü ðèñê ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû.

16 Å. Í. Êàðåâà è äð.

Ðèñ. 2. Ñõåìà âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ íà îñíîâíûå ïóòè êîàãóëÿöèè è ôèáðèíîëèçà (ïî [15]).

Êðàñíûì øðèôòîì îáîçíà÷åíû ôàêòîðû, íà óðîâåíü êîòîðûõ âëèÿþò ÊÏÊ. ×åðíûå ëèíèè îáîçíà÷àþò àêòèâàöèþ, à êðàñíûå ëèíèè – òîðìîçÿùåå

äåéñòâèå.

Ñîêðàùåíèÿ: àÐÑ – àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ; ÀÒ – àíòèòðîìáèí; EPCR – ðåöåïòîð ýíäîòåëèàëüíîãî áåëêà Ñ; FDP – ïðîäóêò äåãðàäàöèè ôèáðèíà;

HMWK – âûñîêîìîëåêóëÿðíûé êèíèíîãåí; HSPG – ãåïàðàíñóëüôàò-ïðîòåîãëèêàí; PAI-1 – èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-1; ÏÊ – ïðåêàëëèêðå-

èí; PL – ôîñôîëèïèäû; TAFI – àêòèâèðóåìûé òðîìáèíîì èíãèáèòîð ôèáðèíîëèçà.



Ýñòðîãåíû è ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû

ER
 îáåñïå÷èâàåò âûæèâàíèå êëåòîê è èõ îáíîâëå-

íèå. Àêòèâàöèÿ ER
 ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ïðîëèôå-

ðàöèè êëåòîê ñóùåñòâóþùåãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû,

ïîýòîìó ïàëëèàòèâíî ïðèìåíÿþò àíòèýñòðîãåííûå

ËÑ. Ïðè ýòîì ñàì Å
2

(êàê ëþáîé íàòóðàëüíûé ñòåðî-

èäíûé ãîðìîí) íå ÿâëÿåòñÿ êàíöåðîãåíîì, òî åñòü íå

âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ìóòàöèé. Îí ñòèìóëèðóåò ïðî-

ëèôåðàöèþ (óñêîðÿåò äåëåíèå êëåòîê), ÷òî, êàê èçâåñò-

íî, ÿâëÿåòñÿ ôîíîâûì ñîñòîÿíèåì äëÿ ïîÿâëåíèÿ

íåîïëàçèé. Ïîýòîìó ïðîòèâîïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ

ýñòðîãåí-ñîäåðæàùèõ ËÑ ÿâëÿåòñÿ ÐÌÆ â àíàìíåçå.

Ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ýñ-

òðîãåíîâ ñîâîêóïíîñòè îáîèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðåä-

ïîëàãàåò ïîòåíöèàëüíóþ ïîëüçó â èñïîëüçîâàíèè ïðå-

ïàðàòîâ ñ ñåëåêòèâíûì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè (ïðåèìó-

ùåñòâåííûì äåéñòâèåì íà îäèí èç ïóòåé). Ïî ñ÷àñòüþ,

â íàøèõ ðóêàõ îêàçàëñÿ íåäîîöåíåííûé â ñâîå âðåìÿ

ïðèðîäíûé ýñòðîãåí ñ òàêîé ðàçäåëåííîé àêòèâíî-

ñòüþ.

ÝÑÒÅÒÐÎË

Ýñòåòðîë (Å
4
) — ïðèðîäíûé ýñòðîãåí ÷åëîâåêà, îá-

íàðóæåííûé â 1965 ã. â ìî÷å áåðåìåííûõ æåíùèí [20].

Îí âûðàáàòûâàåòñÿ òîëüêî â ïå÷åíè ïëîäà è ïîïàäàåò

â êðîâîòîê ìàòåðè ÷åðåç ïëàöåíòó, ê êîíöó áåðåìåííî-

ñòè äîñòèãàÿ êîíöåíòðàöèé �1 íã/ìë [20]. Ïðè ýòîì â

ïëàçìå ïëîäà åãî óðîâåíü â 20 ðàç âûøå, ÷åì â ïëàçìå

ìàòåðè â ðîäàõ [11]. Èíòåðåñíî, ÷òî E
4

íå ñèíòåçèðóåò-

ñÿ ó ãðûçóíîâ, ïî-âèäèìîìó, îí ñïåöèôè÷åí äëÿ ÷åëî-

âåêà. Åãî çíà÷åíèå â êà÷åñòâå ìàðêåðà çäîðîâüÿ ïëîäà

èçó÷àëîñü â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, íî êîððåëÿöèè îáíà-

ðóæåíî íå áûëî, è äî ñèõ ïîð ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷å-

íèå Å
4

ïðè áåðåìåííîñòè íåèçâåñòíî.

Áèîñèíòåç è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

Å
4

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 15-ãèäðîêñèýñòðèîë, ñèíòå-

çèðóåòñÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè èç ýñòðàäèîëà (Å
2
) è

ýñòðèîëà (Å
3
) äâóìÿ ôåðìåíòàìè ïå÷åíè ïëîäà — 15
-

è 16
-ãèäðîêñèëàçàìè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ

òîëüêî â ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ [45]. Å
4

èí-

òåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ãåïàòîöèòàìè è âûâîäèò-

ñÿ â îñíîâíîì ñ ìî÷îé. Èç íåãî íå îáðàçóþòñÿ ýñòðîãå-

íû ïóòåì îáðàòíîé ðåàêöèè (êàê â ñëó÷àå Å
2

è Å
1
) —

îí ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóêòîì ñâîåãî ñîáñòâåííîãî

ïóòè [55].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýñòåòðîëà

Å
4

âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáîèìè òèïàìè ÿäåðíûõ ðå-

öåïòîðîâ (ER
 è ER
) ñ 4/5-êðàòíûì ïðåäïî÷òåíèåì

ER
 [55]. Ðàñïîëîæåíèå Å
4

â ëèãàíä-ñâÿçûâàþùåì

êàðìàíå ÿäåðíîãî (íå ñâÿçàííîãî ñ ìåìáðàíîé) ER


î÷åíü ñõîäíî ñ ïîëîæåíèåì Å
2
, ÷òî ïðèâîäèò ê àíàëî-

ãè÷íîìó ñäâèãó ñïèðàëè “12” [4]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

õîòÿ ñðîäñòâî E
4

ê ER
 â 100 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó E
2
,

êîìïëåêñ ER
/E
4

äàæå â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñïîñî-

áåí ñâÿçûâàòü êî-àêòèâàòîð SRC3. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ýñò-

ðîãåííîé àêòèâíîñòè â ãîëîâíîì ìîçãå, êîñòè, ìàòêå è

âëàãàëèùå, äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ îâóëÿöèè, ïðîôèëàêòè-

êè àòåðîìû, è âàçîðåëàêñàöèè Å
4

òðåáóþòñÿ áîëåå âû-

ñîêèå äîçû ïî ñðàâíåíèþ ñ Å
2
. E

2
è E

4
ñòèìóëèðóþò

òðàíñêðèïöèþ 97 % îáùèõ ãåíîâ, ïðè êîíöåíòðàöèÿõ

E
4

è E
2

– 10
–7

è 10
–9

M ñîîòâåòñòâåííî [4]. E
4
, ïî ñóòè,

ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì/÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ.

Â îòíîøåíèè ìåìáðàííîãî ïóòè Å
4

âåäåò ñåáÿ êàê

ïîëíûé èëè ÷àñòè÷íûé àíòàãîíèñò. Òàê, Å
4
, äàæå â âû-

ñîêèõ äîçàõ, íå ñïîñîáåí âîñïðîèçâåñòè ýôôåêòû Å
2

â

îòíîøåíèè ýíäîòåëèÿ, à èìåííî óâåëè÷åíèå ôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ eNOS, ïðîäóêöèè NO èëè óñêîðåíèÿ ðåýí-

äîòåëèçàöèè [6]. Êðîìå òîãî, îí ÷àñòè÷íî ïðîòèâîäåé-

ñòâóåò ýòèì ýôôåêòàì MISS ER
 â îòâåò íà E
2
.

Ñ ÷åì ñâÿçàí àíòàãîíèñòè÷åñêèé ýôôåêò Å
4
? E

4
ïî÷-

òè òàê æå ðàñòâîðèì â èñêóññòâåííûõ ìåìáðàíàõ, êàê

è E
2
, ÷òî èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî áëîêàäà ïå-

ðåäà÷è ñèãíàëîâ E
4
÷åðåç ìåìáðàíó ìîæåò áûòü ðå-

çóëüòàòîì îòñóòñòâèÿ ãîðìîíà â ýòîì êëåòî÷íîì êîì-

ïàðòìåíòå [4]. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó îðèåíòàöèåé ýñòðî-

ãåíà â ìåìáðàíå è åãî äîñòóïíîñòüþ ê ñàéòó ñâÿçûâà-

íèÿ â ìåìáðàííîì ER
 íà äàííûé ìîìåíò ÿâëÿåòñÿ

ïðåäìåòîì ñïåêóëÿöèé, íî ÿñíî, ÷òî è E
2
, è E

4
ñâÿçûâà-

þòñÿ ñ ER
 íåçàâèñèìî îò òîãî, ãäå îí ëîêàëèçîâàí.

Äðóãîé âîïðîñ — êàê ìåíÿåòñÿ êîíôîðìàöèÿ ìîëåêó-

ëû ðåöåïòîðà â ñâîáîäíîì è ñâÿçàííîì ñ ìåìáðàíîé

ñîñòîÿíèè? Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ôóíêöèîíàëüíûé àí-

òàãîíèçì Å
4

ñ ìåìáðàííîé ïåðåäà÷åé ýñòðîãåííîãî

ñèãíàëà îáúÿñíÿåòñÿ êèíåòèêîé ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòî-

ðîì. Èçâåñòíî, ÷òî îêêóïàöèÿ ER
 ó Å
4

äëèòñÿ ïðè-

ìåðíî â 2 ðàçà äîëüøå, ÷åì ó E
2

[56]. Â îòíîøåíèè

òðàíñêðèïöèîííûõ ýôôåêòîâ òàêàÿ çàäåðæêà â äèññî-

öèàöèè ãîðìîíà è ðåöåïòîðà íå èìååò ïðèíöèïèàëüíî-

ãî çíà÷åíèÿ, òàê êàê ýòè ýôôåêòû âåñüìà ïðîäîëæè-

òåëüíûå (îêîëî 24 ÷), è Å
4

âîñïðîèçâîäèò ýôôåêòû,

àíàëîãè÷íûå Å
2
. À âîò â îòíîøåíèè ìåìáðàíî-ñâÿçàí-

íûõ ðåöåïòîðîâ ER
 (ýôôåêò îò àêòèâàöèè êîòîðûõ

çàíèìàåò ìèíóòû) äëèòåëüíàÿ îêêóïàöèÿ ðåöåïòîðà

ïðèäàåò ýñòåòðîëó ñâîéñòâà ôóíêöèîíàëüíîãî àíòàãî-

íèñòà Å
2
.

Â öåëîì, Å
4

âåäåò ñåáÿ êàê ïîëíûé èëè ÷àñòè÷íûé

àíòàãîíèñò ìåìáðàííûõ ER
. Ýòî óíèêàëüíîå ñâîéñò-

âî Å
4

(îòëè÷àåò åãî îò îñòàëüíûõ ýñòðîãåíîâ) ïîçâîëè-

ëî Åâðîïåéñêîìó àãåíòñòâó ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñò-

âàì (EMA) ââåñòè íîâûé òåðìèí — íàòóðàëüíûé ýñò-

ðîãåí ñ èçáèðàòåëüíûì (ñåëåêòèâíûì) äåéñòâèåì íà

òêàíè ÍÝÑÒ (NEST — Natural Estrogen with Selective

Action in Tissues) è ÷àñòè÷íî ìîæåò îáúÿñíèòü åãî îã-

ðàíè÷åííîå âëèÿíèå íà ñóððîãàòíûå ìàðêåðû îòäåëü-

íûõ ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ ýñòðîãåíîâ — ãåìîñòàçà,

êîàãóëÿöèè è ôèáðèíîëèçà.

E
4

íå òîëüêî íå ñòèìóëèðóåò, íî äàæå ïðîòèâîäåéñò-

âóåò ìåìáðàííîìó ñèãíàëüíîìó ïóòè â êóëüòóðå êëå-

òîê ÐÌÆ, è ïîòîìó Å
4

ìîæåò èìåòü áîëåå áåçîïàñíûé

Òàéíû ýñòåòðîëà 17



ïðîôèëü, ÷åì êëàññè÷åñêèå ýñòðîãåíû â óñëîâèÿõ âû-

ñîêîãî ðèñêà íåîïëàçèè, íî ïîòåíöèàëüíî ìåíåå àê-

òèâíî çàùèùàåò ýíäîòåëèé ñîñóäîâ îò ïîâðåæäåíèé, è

ýòî ìîæåò èìåòü íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ, îñîáåííî ó

ïàöèåíòîê ñ îòÿãîùåííûì ÊÂÇ àíàìíåçîì.

Ýôôåêòû ýñòåòðîëà

Ïîñêîëüêó Å
4

ñïåöèôè÷åí äëÿ ÷åëîâåêà è âûðàáà-

òûâàåòñÿ òîëüêî ïå÷åíüþ ïëîäà, âîçíèêàåò ñîáëàçí

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Å
4

âàæåí äëÿ ðàçâèòèÿ ïëîäà, îñî-

áåííî äëÿ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîñêîëüêó äåéñò-

âèÿ MISS â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âëèÿþò íà íåðâíóþ

ñèñòåìó [54]. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, èçáûòîê Å
4

â êðîâî-

òîêå ïëîäà ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü óñèëåíèå ïðîêîà-

ãóëÿíòíîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ìàòåðè, êîòîðûé âîçðàñ-

òàåò ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ãåñòàöèè è íàðàñòàíèåì

óðîâíÿ Å
2
. Ýòî ÿâëåíèå ïîçâîëÿåò çàùèòèòü ðàçâèâàþ-

ùèåñÿ òêàíè îò ìèêðîòðîìáîâ. Äàííàÿ ãèïîòåçà òðåáó-

åò ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ýñòðîãåííîãî êîìïî-

íåíòà ïðåïàðàòîâ ÌÃÒ èëè ÊÏÊ Å
4

ðàçäåëÿåò ñ Å
2

è Å
3

áîëüøèíñòâî ýôôåêòîâ íà òêàíè-ìèøåíè: óìåíüøàåò

âàçîìîòîðíûå ñèìïòîìû ó ïàöèåíòîê â ïîñòìåíîïàó-

çå, çàùèùàåò ýíäîòåëèé îò àòåðîìû è êîñòè îò îñòåî-

ïîðîçà, ïîìîãàåò ïðè äèñïàðèóíèè, òîðìîçèò ïðîäóê-

öèþ ãîíàäîòðîïèíîâ.

Â äâóõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ôàçû 2 îöåíè-

âàëè ïðîòèâîçà÷àòî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü 5 – 20 ìã Å
4

ñ

ëåâîíîðãåñòðåëîì èëè äðîñïèðåíîíîì (ÄÐÑÏ) â êà÷å-

ñòâå ïðîãåñòèíà. Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëè

èíãèáèðîâàíèå îâóëÿöèè ó 91 æåíùèíû (18 – 35 ëåò)

ïóòåì èçìåðåíèÿ ðàçìåðà ôîëëèêóëîâ è òîëùèíû ýí-

äîìåòðèÿ è îöåíêè óðîâíåé â ïëàçìå ÔÑÃ, ËÃ, Å
2

è

ïðîãåñòåðîíà. Âî âðåìÿ 3 öèêëîâ ëå÷åíèÿ îâóëÿöèè íå

íàáëþäàëè. Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëè ïðî-

ôèëü ìåæìåíñòðóàëüíûõ ïðîðûâíûõ êðîâîòå÷åíèé ó

330 ìîëîäûõ æåíùèí â òå÷åíèå 6 öèêëîâ. Ðåçóëüòàòû

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü Å
4

íàäåæíåå ñòàáè-

ëèçèðîâàòü ýíäîìåòðèé ó ýòèõ æåíùèí, ïî ñðàâíåíèþ

ñ æåíùèíàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèìè Å
2

íà ôîíå äèåíîãåñòà. Âëèÿíèå íà óðîâåíü ÃÑÏÃ, òðàíñ-

êîðòèíà, àíãèîòåíçèíîãåíà, òðèàöèëãëèöåðèäîâ èëè

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè áûëî ìèíèìàëüíûì è

çíà÷èòåëüíî ìåíüøèì, ÷åì ó æåíùèí, ïîëó÷àâøèõ

êîìáèíàöèþ ÝÝ è ÄÐÑÏ. Ïî-âèäèìîìó, Å
4

íå îêàçû-

âàåò èëè îêàçûâàåò ìèíèìàëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ

ïå÷åíè.

Â êà÷åñòâå êîñâåííîé îöåíêè “ýñòðîãåííîñòè” ËÑ

÷àñòî èñïîëüçóþò âëèÿíèå âåùåñòâà íà óðîâåíü ÃÑÏÃ

â êðîâè. Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ÃÏÑÃ ãåïàòîöèòàìè

ÿâëÿåòñÿ “ïå÷åíî÷íûì” ýôôåêòîì ýñòðîãåíîâ. Ýòîò

ïàðàìåòð ÷åòêî êîððåëèðóåò ñ ýñòðîãåííîñòüþ êëàññè-

÷åñêèõ åñòåñòâåííûõ ýñòðîãåíîâ (àôôèíèòåò, âëèÿíèå

íà ýíäîìåòðèé): Å
2

> Å
1

> Å
3
, íî íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ

íà Å
4
. Â äàííîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò ðàçâåäåíèå ñâîéñòâ

ñòåðîèäîâ: íåñìîòðÿ íà äîâîëüíî íèçêèé àôôèíèòåò ê

ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðàì, Å
4

â ñî÷åòàíèè ñ ïðîãåñòè-

íîì èíãèáèðóåò îâóëÿöèþ ó æåíùèí â äåòîðîäíîì

âîçðàñòå [12] èëè îáëåã÷àåò êëèìàêòåðè÷åñêèå ñèì-

ïòîìû ïîñëå ìåíîïàóçû [27], ïðè ýòîì ìàëî âëèÿåò íà

ôóíêöèþ ïå÷åíè. Ýòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

ñäåëàëè Å
4

ïîäõîäÿùèì êàíäèäàòîì äëÿ êîíòðàöåïöèè

ó æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà èëè ÌÃÒ ó æåíùèí â

êëèìàêòåðè÷åñêîì ïåðèîäå.

Ýôôåêòû ýñòåòðîëà â ðàçíûõ òêàíÿõ

Å
4

âåäåò ñåáÿ êàê ýñòðîãåí â òêàíÿõ êîñòåé, âëàãàëè-

ùà, ìèîìåòðèÿ ýíäîìåòðèÿ è ãîëîâíîãî ìîçãà. Â ÖÍÑ

îí ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ËÃ è ÔÑÃ è îêà-

çûâàåò íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå [40]. Ó îâàðèýêòî-

ìèðîâàííûõ êðûñ îí ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ àëëî-

ïðåãíåíîëîíà è áåòà-ýíäîðôèíà â çîíàõ ôðîíòàëüíîé

êîðû, ãèïïîêàìïà è ãèïîòàëàìóñà. Ýêñïðåññèÿ äàííûõ

íåéðîñòåðîèäîâ óìåíüøàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì ââå-

äåíèè Å
4

è Å
2

(àíòèýñòðîãåííîå äåéñòâèå) [41].

Ýñòåòðîë è ãåìîñòàç

Å
4
, ÿâëÿÿñü ñëàáûì ýñòðîãåíîì â ñóïðàìàêñèìàëü-

íûõ äîçàõ, ïðè îòñóòñòâèè ýíäîãåííîãî ýñòðàäèîëà

ìîæåò âûçûâàòü ñäâèãè ãåìîñòàçà, àíàëîãè÷íûå Å
2
.

Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ýòîò ýñòðîãåí ïðåäïîëàãàåòñÿ

èñïîëüçîâàòü â ìàëûõ äîçàõ (5 – 15 ìã), íàëè÷èå äîñ-

òàòî÷íîé êëèíè÷åñêîé áàçû äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè

êîìáèíàöèè Å
4
/ÄÐÑÏ (15 ìã/3 ìã) â êà÷åñòâå ÊÏÊ,

ìîæíî îáîñíîâàííî ãîâîðèòü î ëó÷øåì ïðîôèëå áåçî-

ïàñíîñòè ó Å
4
, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÏÊ íà îñíîâå äðóãèõ

ýñòðîãåíîâ.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðè äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè Å
4

ïðîÿâëÿåò àíòèòðîìáîòè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà [53] — ñíèæàåò ðåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ, óâå-

ëè÷èâàåò âðåìÿ êðîâîòå÷åíèÿ èç õâîñòà ìûøè è çàùè-

ùàåò æèâîòíûõ îò òðîìáîýìáîëèè, âûçâàííîé êîëëà-

ãåíîì/àäðåíàëèíîì, ÷åðåç ER
 è íåçàâèñèìî îò ER


[53]. Ýòîò ýôôåêò àíàëîãè÷åí äåéñòâèþ Å
2

ïðè äëè-

òåëüíîì ïðèìåíåíèè.

Â èññëåäîâàíèè in vitro íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà èçó÷àëè âëèÿíèå Å
4

íà ôèá-

ðèíîëèòè÷åñêóþ ñèñòåìó è åãî âëèÿíèå íà ñïîñîá-

íîñòü ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê ìèãðàöèè [37]. Ýêñ-

ïðåññèÿ áåëêîâ — èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãå-

íà-1 (PAI-1), àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçíîãî

òèïà (u-PA) è òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà

(t-PA) óâåëè÷èâàëàñü ïîä äåéñòâèåì Å
4

äîçîçàâèñè-

ìûì îáðàçîì, àíàëîãè÷íî òîìó, êàê äåéñòâóåò Å
2

â ìà-

ëûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Áîëåå òîãî, ñïîñîáíîñòü ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê ê ìèãðàöèè óâåëè÷èâàëàñü ïðè îáðà-

áîòêå Å
4
. Òàêèì îáðàçîì, áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî

E
4

ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ñèñòåìó ôèáðèíîëèòè÷åñêèõ

áåëêîâ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñ ïîòåíöèàëüíûìè

ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ ëîêàëüíîãî êîíòðîëÿ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, Å
4

âîñïðîèçâîäèò ýôôåêòû Å
2

íà

òðîìáîöèòû è ôèáðèíîëèç (ÿäåðíûå ðåöåïòîðû), ïðè

18 Å. Í. Êàðåâà è äð.



ýòîì ïðåäóïðåæäàåò ñòèìóëÿöèþ êîàãóëÿíòíîãî çâåíà

ãåìîñòàçà (MISS ER
).

Âëèÿíèå ýñòåòðîëà íà ñèíòåç äðóãèõ áåëêîâ

â ïå÷åíè

Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî Å
4

îêàçûâàåò

ìåíüøåå âëèÿíèå, ÷åì ÝÝ è äðóãèå åñòåñòâåííûå ýñò-

ðîãåíû, íà ñèíòåç áåëêîâ â ïå÷åíè. Ýòî íàáëþäåíèå

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü çíà÷èòåëüíóþ çàèíòåðåñîâàí-

íîñòü ER
 MISS-ïóòè â ðåãóëÿöèè áåëîê-ñèíòåòè÷å-

ñêîé ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ. Ñðåäè òàêèõ áåëêîâ îñî-

áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïëàçìåííûé òðàíñïîðòåð

ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ — ÃÑÏÃ. Îí ñâÿçûâàåò ýñòðîãåíû

è òåñòîñòåðîí, è åãî óðîâíè ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà-

÷åñòâå ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ ñòå-

ðîèäîâ íà ïå÷åíü è, âîçìîæíî, ðèñêà âåíîçíîãî òðîì-

áîçà [44]. Â îòëè÷èå îò îñòàëüíûõ ýñòðîãåíîâ, Å
4

(â

êîìáèíàöèè ñ ÄÐÑÏ) çíà÷èòåëüíî íå ïîâûøàåò óðî-

âåíü ÃÑÏÃ, à òàêæå àíãèîòåíçèíîãåíà, Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà, òðàíñêîðòèíà, òèðîãëîáóëèíà, öåðóëîïëàçìèíà

è òðèàöèëãëèöåðèäîâ â ïëàçìå êðîâè [17]. Ïîýòîìó Å
4

ñ÷èòàåòñÿ ýñòðîãåíîì, îáëàäàþùèì ñåëåêòèâíûì äåé-

ñòâèåì íà òêàíè [18]. Ìèíèìèçàöèÿ ýôôåêòîâ íà ïå-

÷åíü îãðàíè÷èâàåò êàê ïîëîæèòåëüíûå (óëó÷øåíèå óã-

ëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà), òàê è îòðèöàòåëüíûå

(àêòèâàöèÿ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè) ñèñòåìíûå

ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ.

Ýñòåòðîë, ìåòàáîëèçì è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé ðèñê

Ñîâîêóïíîñòü ïîëîæèòåëüíûõ âëèÿíèé Å
2

íà óãëå-

âîäíûé è ëèïèäíûé îáìåí, à òàêæå íà ýíäîòåëèàëü-

íóþ ôóíêöèþ îáúÿñíÿåò ìåíüøèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ ñîáûòèé ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñ-

òà. Áîëüøèíñòâî ïåðå÷èñëåííûõ ýôôåêòîâ ïîëó÷åíî

äëÿ Å
2
, òîãäà êàê äåéñòâèå ñëàáûõ ýñòðîãåíîâ — Å

1
, E

3
,

E
4

— íà àðòåðèàëüíóþ ñòåíêó èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî.

E
4

ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíàëîãè÷íîå âàçîïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå ó ìûøåé áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ ñ ÿäåðíûìè

ER
, õîòÿ è ñ ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì E
2
. Â

êëèíèêå Å
4

(2, 10, 20 èëè 40 ìã — 28 äíåé) âûçûâàë

ñíèæåíèå óðîâíÿ ËÏÍÏ, ïîâûøåíèå ËÏÂÏ è îòñóòñò-

âèå èëè ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðèàöèëãëè-

öåðèäîâ ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå; âñå ýôôåêòû

áûëè äîçîçàâèñèìûìè [13]. Ïðè ýòîì E
4

ïðîòèâîäåé-

ñòâóåò äåéñòâèþ MISS ER
 íà çàæèâëåíèå ýíäîòåëèÿ

â ìîäåëè ïåðèâàñêóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîííîé àðòå-

ðèè [4]; ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î òàêîì ýôôåêòå

E
4

â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ îòñóòñòâóþò.

Ýñòåòðîë è ÐÌÆ

E
2

è ÝÝ â ìîäåëè DMBA-èíäóöèðîâàííîãî ÐÌÆ ó

êðûñû ñòèìóëèðîâàëè îáðàçîâàíèå îïóõîëè [11]. Ýòè

äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì, ÷òî E
2

ïîñðåäñòâîì ýôôåê-

òà MISS óñèëèâàåò ìèãðàöèþ è èíâàçèâíîñòü êëåòîê

êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà T47D [22]. Íà-

ïðîòèâ, E
4

íå òîëüêî íå ñòèìóëèðîâàë, íî äàæå ïðîòè-

âîäåéñòâîâàë ýòèì ýôôåêòàì E
2
. Ñîãëàñíî òåêóùåìó ïî-

íèìàíèþ ðîëè MISS-ïóòè â ðàçâèòèè ÐÌÆ [5], ËÑ,

êîòîðîå òîðìîçèò MISS-ýñòðîãåííûé ïóòü (Å
4
), èìååò áî-

ëåå áåçîïàñíûé ïðîôèëü, ÷åì êëàññè÷åñêèå ýñòðîãåíû.

Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå Å
4

íå îãðàíè÷èâàåòñÿ

àíòèýñòðîãåííûì ýôôåêòîì íà MISS-ïóòè. Ïàðàëëåëü-

íî E
4

àêòèâèðóåò ôàêòîð òðàíñêðèïöèè ñóïðåññîðà

îïóõîëè (ALX4), êîòîðûé ïîäàâëåí â êëåòî÷íûõ ëèíè-

ÿõ ÐÌÆ, òàêèõ êàê MCF-7, è â 70 % îáðàçöîâ ÐÌÆ â

êëèíèêå [21]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ôîðìèðîâàíèè íå-

îïëàçèè êðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå

íîâîãî ñîñóäèñòîãî ðóñëà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýêñòåíñèâ-

íîãî ðîñòà îïóõîëè [1]. Îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå Å
4

íà

ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, îñîáåííî â óñëîâèÿõ ãè-

ïåðýñòðîãåíîãèñòèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

îïóõîëè, îêàçûâàåò ñäåðæèâàþùåå âëèÿíèå íà ðîñò è

ìèãðàöèþ êëåòîê. Ïîýòîìó òîðìîæåíèå ìåìáðàííîãî

ER
 ñ ïîìîùüþ E
4

â ýíäîòåëèè îáåñïå÷èâàåò îòðèöà-

òåëüíîå äåéñòâèå Å
4

íà êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

in vitro è íà ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè in vivo.

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà ïåðâè÷íûõ ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòêàõ ïðîòîêîâ ìîëî÷íîé æåëåçû è ëèíèÿõ êëå-

òîê ÐÌÆ ÷åëîâåêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Å
4

îêàçûâàåò

ñëàáîå ïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå è ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì

àíòàãîíèñòîì Å
2

[47]. Òàêèì îáðàçîì, Å
4

ðàáîòàåò êàê

ñëàáûé/÷àñòè÷íûé àãîíèñò ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ êîòîðîãî çàâèñèò îò òêàíåâî-

ãî è ýíäîêðèííîãî êîíòåêñòà — â ïðèñóòñòâèè àêòèâ-

íîãî ýñòðîãåíà (Å
2
) — ýôôåêò àíòèýñòðîãåííûé, ïðè

îòñóòñòâèè êîíêóðåíòîâ — ýôôåêò ýñòðîãåííûé. Òêà-

íåñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ Å
4

ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ êàê

ðàçëè÷èåì â ýêñïðåññèè ðàçíûõ òèïîâ ýñòðîãåíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, òàê è ëîêàëüíûì ñèíòåçîì ñèëüíûõ ýñòðî-

ãåíîâ (êàê â ñëó÷àå ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû) è ãèïåðýñò-

ðîãåíîãèñòèåé.

E
4

ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì ýñòðîãåíîì, êîòîðûé âîñïðîèç-

âîäèò ñèãíàëû ER
 òîëüêî â ñâåðõýôôåêòèâíûõ äîçàõ,

ïîýòîìó Å
4

èìååò áîëåå øèðîêîå îêíî òåðàïåâòè÷å-

ñêèõ âîçìîæíîñòåé [21]. Â öåëîì, ïðè äëèòåëüíîì ââå-

äåíèè Å
4

â äîçàõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ óìåðåííîé ñòèìó-

ëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ýíäîìåòðèÿ, ãîðìîí íå âëèÿåò íà

ðîñò ÐÌÆ è ðàñïðîñòðàíåíèå ìåòàñòàçîâ â ëåãêèå â

ýêñïåðèìåíòå [21].

Å
4

èìååò íåñêîëüêî õàðàêòåðèñòèê, îòëè÷àþùèõ åãî

îò äðóãèõ ýñòðîãåíîâ, ÷òî äåëàåò åãî ïîäõîäÿùèì ñî-

åäèíåíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñîñòàâå ïðåïàðàòîâ

ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè.

Ôàðìàêîêèíåòèêà ýñòåòðîëà

Å
4

èìååò ñàìûé äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

èç âñòðå÷àþùèõñÿ â ïðèðîäå ýñòðîãåíîâ (28 – 32 ÷), â

îòëè÷èå îò Å
2

(T
1/2

= 2 – 10 ÷) è Å
3

(T
1/2

= 10 – 20 ìèí).

Áèîäîñòóïíîñòü Å
4

ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå âûñîêàÿ,

â îòëè÷èå îò Å
2
, äëÿ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè êîòî-

ðîãî íåîáõîäèìà ìèêðîíèçàöèÿ èëè ýòåðèôèêàöèÿ. Å
4

ïðàêòè÷åñêè íå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ, òîãäà êàê Å
2

àêòèâ-

íî êîíâåðòèðóåò â Å
1

è Å
3
. Â îòëè÷èå îò ÝÝ è Å

2
, Å

4
íå

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÃÑÏÃ è ëèøü óìåðåííî óâåëè÷èâàåò åãî
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âûðàáîòêó â ïå÷åíè, êàê è äðóãèõ ýñòðîãåí-çàâèñèìûõ

áåëêîâ [24].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ýñòåòðîë (Å
4
) — ïðèðîäíûé ýñòðîãåí, êîòîðûé ñèí-

òåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ïëîäà ÷åëîâåêà. Íàëè÷èå äîïîë-

íèòåëüíîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â C-15 ñòåðîèäíîãî

ñêåëåòà ïðèäàåò Å
4

áëàãîïðèÿòíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà: îí íå ìîæåò áûòü ïðåîáðàçîâàí îáðàòíî â

äðóãèå ýñòðîãåíû, îáëàäàåò âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ

(~70 – 90 %) èç-çà ìåíüøåé ñòåïåíè ïðåñèñòåìíîãî

ìåòàáîëèçìà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýñòðàäèîëîì, áûñòðî

ðàñïðåäåëÿåòñÿ è èìååò ñàìûé ïðîäîëæèòåëüíûé ïå-

ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (24 ÷) ñðåäè âñåõ ïðèðîäíûõ ýñò-

ðîãåíîâ. Åãî ãîðìîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü íà 1 – 2 ïîðÿä-

êà íèæå, ÷åì ó Å
2
; ìèíèìàëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ

ïå÷åíè, âêëþ÷àÿ ñèíòåç ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Âñå ýòî ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ñíèçèòü ðèñê âåíîçíîé

òðîìáîýìáîëèè, íàèáîëåå îïàñíîãî ïîáî÷íîãî ýôôåê-

òà ýñòðîãåííûõ ïðåïàðàòîâ. Êðîìå òîãî, Å
4

ïðîÿâëÿåò

óìåðåííîå ñðîäñòâî êàê ê ER
, òàê è ê ER	 (ñ ïðåä-

ïî÷òåíèåì ê ER
) è âûçûâàåò óíèêàëüíûå ìåìáðàí-

íûå ýôôåêòû. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò Å
2
, Å

4
ñíèæàåò àê-

òèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé íèòðîêñèäñèíòàçû, ÷òî ìî-

æåò íåãàòèâíî ñêàçàòüñÿ íà ñîñòîÿíèè ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà â öåëîì, â çàâèñèìîñòè îò

äîçû è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ. Ýñòåòðîë âõîäèò â ñîñòàâ

êîìáèíèðîâàííîãî ïåðîðàëüíîãî êîíòðàöåïòèâíîãî

ËÑ, êîòîðûé óæå ïðîäåìîíñòðèðîâàë õîðîøèé ïðî-

ôèëü ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. Îäíàêî ïðîòèâî-

ðå÷èâîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ ýòîãî íîâîãî ýñòðîãåíà,

îñîáåííî â êîíòåêñòå âîçìîæíîãî âêëþ÷åíèÿ åãî â ñî-

ñòàâ ìåíîïàóçàëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè. Ýòî ñâÿ-

çàíî ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû.

Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ,

÷òîáû ëó÷øå ïîíÿòü, êàê âçàèìîäåéñòâóþò ñëîæíûå

ÿäåðíûå è ìåìáðàííûå ïðîöåññû, ìîäóëèðóÿ îòäåëü-

íûå ýôôåêòû ýñòðîãåíîâ â òêàíè-ìèøåíè.
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Analysis of the nuclear and membrane actions of ER
 helps to understand the mechanisms of action of estrogens, their spectrum of activity, and prospects for

clinical applications. E
4
, a natural estrogen that is produced only by the human fetal liver, behaves as a nuclear ER
 agonist and as a complete or partial memb-

rane ER
 antagonist (MISS ER
). The mechanism of the antagonistic action of E
4

at the level of membrane transmission of the estrogen signal can be explai-

ned by the kinetics of the ligand-receptor interaction. And the functional load may lie in the fact that an excess of E
4

in the fetal bloodstream prevents an increa-

se in the procoagulant potential of the mother’s blood, which increases with the progression of gestation and an increase in the plasma level of E
2
. This pheno-

menon helps protect developing tissues from microthrombi. Due to the complex action of E
4
, it has a better pharmacological profile compared to other

estrogens: with sufficient efficiency (blocking the synthesis of gonadotropins for contraception and eliminating menopausal symptoms during menopausal hor-

mone therapy), this hormone demonstrates a better safety profile (no significant effect on hemostasis). Additionally, E
4

has excellent pharmacokinetic characte-

ristics, which, together with the pharmacological properties of E
4
, make it a useful molecule for hormonal therapy and contraception. However, the controversi-

al effect of E
4

on the state of the endothelium requires further study of the properties of this new estrogen, especially in the context of its possible inclusion in

menopausal hormone therapy. This is associated with a higher risk of cardiovascular complications in patients of the older age group.

Keywords: estrogen; estetrol; functional load of estetrol; mechanism of action; side effects; hormonal therapy.
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