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Посттравматическое стрессовое расстройство – психическое расстройство, тесно связанное с 
дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, для развития которого необ-
ходимо перенесение психотравмирующего события, выходящего за рамки повседневного опыта 
человека и вызывающего негативные эмоции и воспоминания, которые сохраняются достаточно 
продолжительное время. На вероятность развития посттравматического стрессового расстрой-
ства влияют как факторы внешней среды, так и генетические и эпигенетические особенности 
организма. Эпигенетические модификации в данном случае выступают в качестве динамичных 
биомаркеров (“нанометок») воздействия окружающей среды на геном (эпигеном), которые мо-
гут при определенных условиях исчезать либо сохраняться не только у особи, непосредственно 
подвергшейся психогенной травме, но и передаваться в ряду поколений. В обзоре рассматрива-
ется вопрос о возможных механизмах межгенерационного и трансгенерационного наследования 
биологических эффектов посттравматических и связанных со стрессом расстройств.

Ключевые слова: травматический стресс, ПТСР, межгенерационное наследование, трансгенера-
ционное наследование, метилирование ДНК, модификации гистонов, нкРНК, ремоделирование 
хроматина.
DOI: 10.31857/S0301179824040011 EDN: AHHYDF

Посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) (класс F43 по МКБ-10) [211] – заболева-
ние, которое характеризуется развитием опреде-
ленных симптомов, возникших после одного или 
нескольких травмирующих событий (т. е. травма-
тического/психологического стресса) [9, 49, 95, 
100]. Согласно МКБ-10 [49, 211] и диагностиче-
скому руководству по психическим расстройствам  
(DSM-5) [42], травматическое событие определяет-
ся как угроза жизни или фактическая смерть (не-
счастный случай, физическое насилие, стихийное 
бедствие или военные действия), которое пережи-
вается непосредственно или опосредованно через 
семью или близких друзей.

Для постановки диагноза ПТСР у пациента на 
протяжении более месяца должны наблюдаться 
как минимум один-два симптома из каждой пере-
численной ниже категории: 1) симптомы искаже-
ния (повторяющиеся, непроизвольные, навязчи-
вые тревожные воспоминания, ночные кошмары, 
дежавю, флешбэк, потери осознания окружающей 
действительности, психологический или физиоло-
гический дискомфорт при напоминании о трав-
матическом событии); 2) симптомы избегания 
(избегание мыслей, чувств или воспоминаний, 
связанных с событием, избегание действий, мест, 
разговоров или людей, которые вызывают воспо-
минания о событии); 3) негативные последствия 
для когнитивной способности и настроения (дис-
социативная амнезия, стойкие и преувеличенные 
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негативные убеждения или ожидания, постоянные 
искаженные мысли о причине или последствиях 
травмы, стойкое негативное эмоциональное со-
стояние, снижение интереса или участия в важ-
ных событиях, отчуждение от других людей, не-
способность испытывать положительные эмоции; 
4) измененный уровень сознания и реактивности 
(трудности со сном, раздражительность, вспышки 
гнева, неразумное поведение, аутоагрессия, про-
блемы с концентрацией, повышенный старт-реф-
лекс, гипербдительность). Вышеописанные сим-
птомы должны вызывать существенный диском-
форт или значительно затруднять социальную или 
профессиональную деятельность, но при этом не 
должны быть связаны с физиологическим воздей-
ствием психоактивных веществ или другим забо-
леванием [49, 193].

По некоторым оценкам, от 40 до 90% населения 
во всем мире в течение своей жизни подвергаются 
травмирующим событиям, однако только у 4–9% 
из них (в зависимости от страны и региона про-
живания) развивается ПТСР, в то время как дру-
гие становятся более резистентными к возможному 
последующему стрессу (явление, получившее на-
звание – “ посттравматический рост”) [99, 100, 110, 
112, 153, 154]. Причем остается открытым вопрос о 
механизмах наблюдаемого в ряде случаев несоот-
ветствия между характером (силой) перенесенной 
психической травмы и развитием расстройств, свя-
занных с ней. По этой причине выявление молеку-
лярных маркеров, которые способствуют воспри-
имчивости или резистентности к ПТСР, является 
актуальным для клинической и фундаментальной 
медицины. 

Стресс вызывает как немедленное, так и дол-
говременное психологическое, физическое и эмо-
циональное напряжение, приводящее к глубоким 
нейробиологическим изменениям, которые вли-
яют на будущие поведенческие реакции [5, 6, 13, 
14, 16, 22, 29, 47], и является серьезным фактором 
риска развития многих болезней, включая сердеч-
но-сосудистые и онкологические заболевания, 
нарушения обмена веществ, функционирования 
иммунной и репродуктивной систем [4, 22, 31, 73, 
183]. При этом наблюдаются межиндивидуальные 
различия в реакции организма не только со сторо-
ны развития психопатологии в ответ на перенесен-
ную психическую травму, но и в развитии упомя-
нутых заболеваний. 

Как показывают современные данные, воз-
действие психогенной травмы – необходимый, 
но недостаточный фактор для развития ПТСР. За 
возникающие индивидуальные реакции отвечает 
не только жизненный опыт (ранее перенесенные 
травмирующие события), но также индивидуаль-
ная способность организма компенсировать такие 
воздействия на молекулярном уровне, за который 
отвечают его геном [7, 11, 34, 184, 192] и эпигеном 

[26, 35, 84, 100, 112, 167, 204]. Эпигенетические 
модификации (метилирование/гидроксиметили-
рование ДНК, модификации гистонов, нкРНК) в 
данном случае выступают в качестве динамичных 
биомаркеров (“нанометок”) воздействия окружа-
ющей среды на геном, которые могут при опре-
деленных условиях исчезать либо сохраняться не 
только у особей, непосредственно подвергшихся 
психогенной травме, но и наследоваться их потом-
ками в ряду поколений [19, 46, 55, 85, 151, 157, 171]. 
В отличие от генетических мутаций динамический 
характер эпигенетических изменений, вызванных 
факторами внешней и/или внутренней среды, обу-
словлен тем, что они не изменяют структуру ДНК, 
т. е. ее нуклеотидную последовательность [41], но 
при этом способны сохраняться в ряду митотиче-
ских делений, а также передаваться по наследству 
[157, 171, 189, 197].

Следует отметить, что в научных кругах еще 
остается дискуссионным вопрос, можно ли отно-
сить эпигеном к наследственной составляющей ор-
ганизма. Это связано с тем, что эпигенетические 
характеристики часто воспринимаются только 
как регуляторная надстройка генома, регулятор-
ный механизм, управляющий активностью генов, 
пластичный и динамичный, функционирующий 
в соответствии с программой развития организма 
и реагирующий на внешние воздействия. Не вы-
зывает сомнения, что геном и эпигеном – это две 
составляющие, необходимые для фенотипической 
реализации закодированной наследственной ин-
формации [41, 62, 89, 157, 171, 189, 197]. Именно 
благодаря наследуемым эпигенетическим меткам 
происходит тонкая регуляция экспрессии генов во 
время эмбриогенеза, именно с их непосредствен-
ным участием происходит дифференцировка кле-
ток, благодаря им существуют и функционируют 
импринтированные гены [21, 89, 157, 197]. В насто-
ящее время опубликован ряд работ относительно 
закономерностей и материальных основ эпигене-
тического наследования [41, 62, 65, 69, 85, 160, 189, 
195, 197, 205] и некоторые из них будут упомянуты 
ниже. Выявленные факты эпигенетического насле-
дования в ряду поколений позволяют надеяться на 
получение в ближайшем будущем более полных до-
казательств того, чтобы рассматривать некоторые 
составляющие эпигенома (эпигенетические моди-
фикации) в качестве наследственных характери-
стик организма. Несмотря на важную роль эпиге-
нетического наследования в биологии, молекуляр-
ные посредники такой негенетической передачи 
информации только начинают расшифровываться.

Как геному, так и эпигеному для передачи за-
кодированной наследственной информации по-
следующим поколениям клеток необходима ее ре-
пликация, которую в случае ДНК осуществляют 
ДНК-полимеразы, а в случае эпигенетических ме-
ток – различные “эпигенетические” ферменты, в 
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частности поддерживающие ДНК-метилтрансфе-
разы. Эпигенетические модификации передаются 
дочерним клеткам во время митотического деле-
ния, так называемое соматическое эпигенетиче-
ское наследование [41, 157], и последующим поко-
лениям организмов в результате их мейотического 
наследования, так называемое генерационное эпи-
генетическое наследование [65, 160, 171, 172, 189, 
195], при котором наследование эпигенетической 
информации происходит с вовлечением клеток за-
родышевой линии (гамет) при отсутствии постоян-
ного прямого воздействия неблагоприятных внеш-
них и/или внутренних факторов.

В зависимости от того, на какой стадии он-
тогенеза и какое поколение особей подверглось 
воздействию конкретного триггера, вызвавшего 
эпигенетические изменения в клетках зародыше-
вой линии, в каком поколении и в течение сколь-
ких поколений регистрируются (сохраняются) 

эпигенетические и фенотипические изменения, 
произошедшие в результате воздействия факторов 
окружающей среды, в литературе стали выделять 
межгенерационное (intergeneration) и трансгенера-
ционное (transgeneration) эпигенетическое наследо-
вание (так называемый эффект влияния предков) 
[69, 77, 115, 160, 195] (рис. 1). 

Ряд исследователей считают эти два термина 
взаимозаменяемыми, тогда как другие все же реко-
мендуют дифференцировать эти варианты эпиге-
нетического наследования в соответствии с опреде-
лением, предложенным Скиннером [188]. Так, при 
межгенерационном наследовании эпигенетические 
изменения в клетках зародышевой линии проис-
ходят в результате прямого (непосредственного) 
воздействия неблагоприятных факторов либо до 
зачатия, либо во время беременности. Сохранение 
возникших эпигенетических изменений в гаметах 
может приводить к фенотипическим нарушениям у 

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ЭПИГЕНОМ
Поколение F0

Половозрелые особи

F1 F1 F1

F1 F1

F1

XY
XX XX

Небеременная Беременная

Родительская забота

Перинатальный период

Гаметы

Модификации
гистонов

нкРНК

Поколение F1 Поколение F1 Поколение F1

Поколение F2

Поколение F2 Поколение F2

Поколение 3F Поколение 3F

Поколение F2

Межгенерационный эффект
(за счет прямого воздействия или через клетки зародышевого пути)

Трансгенерационный эффект
(без прямого воздействия на клетки зародышевого пути)

F1

5mC/
5hmC

F2 F2

F2 F2

Рис. 1. Различия между межгенерационным и трансгенерационным наследованием биологических эффектов, вы-
званных воздействием различной природы. F0, F1, F2 и F3 – поколения особей; 5mC/5hmC – метилирование и ги-
дроксиметилирование ДНК: звезды внутри кругов и квадратов - гаметы (сперматогонии/оогонии, сперматоциты/
ооциты). 
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потомства, причем у них риск развития заболева-
ния может отличаться по сравнению с родителями. 
Когда воздействие происходит до зачатия, мужские 
и женские половые клетки подвергаются одинако-
вому воздействию, что может привести к передаче 
изменений следующему поколению. В этом случае 
прямое воздействие на половозрелый организм 
самцов (F0) и небеременных самок (F0) может 
проявиться фенотипически у их потомства (F1) из-
за возникших на различных стадиях гаметогенеза 
эпигенетических нарушений в сперматозоидах или 
ооцитах. Когда же прямому воздействию подверга-
ется уже беременная самка (мать, F0), то это может 
отразиться не только на ее детях (первое поколе-
ние F1), но и на внуках (второе поколение F2) в 
результате внутриутробного влияния на эмбрион 
(F1), в котором закладываются половые клетки 
(сперматогонии, оогонии) (т. е. будущее F2) [69, 77, 
115, 160]. Для поколений F1 и F2 здесь имеет место 
пренатальный эффект, поскольку нельзя исклю-
чать возможности того, что воздействию фактора 
окружающей среды они подвергались одновремен-
но с беременной самкой F0 (Вейсман назвал это 
явление “параллельной индукцией”) [195].

При трансгенерационном наследовании эпиге-
нетические изменения передаются последующим 
поколениям через клетки зародышевой линии, ко-
торые не подверглись прямому воздействию фак-
торов окружающей среды, т.е. когда биологические 
(фенотипические) эффекты эпигенетических из-
менений проявляются в неэкспонированном поко-
лении. В случае воздействия на беременных самок 
F0 это третье поколение F3, которое будет первым 
поколением, которое приобретет трансгенераци-
онный фенотип (см. рис. 1). В случае постнаталь-
ного воздействия или воздействия на взрослый ор-
ганизм до зачатия это будет поколение F2, которое 
не подверглось прямому воздействию. Предпола-
гается, что трансгенерационные эпигенетические 
эффекты могут лежать в основе устойчивых и эво-
люционно важных изменений [69, 77, 115, 160, 188, 
195].

В обзоре приводятся данные, подтверждающие 
возможность наследования в ряду поколений био-
логических эффектов ПТСР, а также рассмотрены 
потенциальные механизмы наследования потомка-
ми негативных последствий психогенной травмы, 
перенесенной родителями.

НАСЛЕДОВАНИЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 
СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА  

И ЕГО БИОЛОГИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ

В настоящее время опубликовано много работ, 
подтверждающих возможность наследования как 
собственно ПТСР, так и биологических послед-
ствий (эффектов) перенесенного травматического 
стресса, в том числе в отношении боевой травмы 

[104, 181, 190, 217]. Так, описаны случаи, где ПТСР 
родителей было причиной (триггером) развития 
психических расстройств (тревога, депрессия, от-
клонения в поведении, повышенная тревожность, 
алкоголизм, злоупотребление психотропными ве-
ществами) [24, 30, 83, 122, 146] и других биологи-
ческих нарушений у их потомства (как в первом, 
так и последующих поколениях) [29, 55, 60, 125]. 
Например, у ветеранов сербско-боснийского кон-
фликта и войны в Персидском заливе рождались 
дети с проблемами в развитии, нарушениями в 
поведении и эмоциональном состоянии [114, 118, 
200]. Воздействие травмирующих событий у пере-
живших Холокост было причиной нейропсихиче-
ских отклонений у их детей, провоцировало по-
вышенный уровень тревожности и было связано с 
риском развития ПТСР [215, 216, 218, 219]. У по-
томков ветеранов Второй мировой войны, войны 
во Вьетнаме [88, 92, 135, 152], Сирии и Ираке [96, 
109, 139, 191] наблюдались различные психические 
нарушения (в частности, склонность к агрессии и 
насильственному поведению), которые положи-
тельно коррелировали с интенсивностью и продол-
жительностью боевой травмы их родителей.

Исследования взрослых, подростков и детей до-
школьного возраста, подвергшихся насильствен-
ному переселению (вынужденное перемещение, 
иммиграция), выявили у них нарушения психи-
ческого здоровья, а также показали имплицитное 
(неосознаваемое) избегание стимулов, связанных 
с переселением [63, 109, 137, 169, 210]. Кроме того 
обнаружено, что негативные эффекты травматиче-
ского стресса, перенесенного во время беременно-
сти или в раннем детском возрасте, могут иметь от-
сроченные во времени биологические последствия 
и проявиться только во взрослом возрасте в виде 
нарушений как психического здоровья (например, 
тревожность, депрессия, поведенческие расстрой-
ства, ПТСР) [86, 141], а так же повысить риск раз-
вития болезней различных систем организма [28, 
79, 120, 144, 159, 173]. 

Современные молекулярно-генетические ме-
тоды геномного и эпигеномного анализа, прово-
димые на людях (в частности, исследования близ-
нецов) и лабораторных животных, способствуют 
пониманию механизмов развития ПТСР [7, 26, 35, 
100, 167, 204]. Используемые методические подхо-
ды указывают на то, что ПТСР и его биологические 
последствия могут наследоваться потомками, даже 
если они не подвергались первоначальному трав-
мирующему событию [28, 39, 62, 84, 177, 178]. 

Эксперименты по моделированию психогенной 
травмы на лабораторных животных подтвердили 
возможность наследования ПТСР в ряду поколе-
ний, а также его отдаленных последствий (в част-
ности, отклонения в поведении, нарушение ког-
нитивных способностей, метаболизма и др.) у осо-
бей, перенесших стресс в детском возрасте [10, 24, 
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28, 44, 47]. Как оказалось, травматический стресс 
в раннем возрасте повышает риск когнитивных 
и нервно-психических расстройств в более позд-
нем возрасте как у травмированных особей, так и 
у их потомства, которое не подвергалось прямо-
му воздействию. Например, у потомства самцов 
лабораторных мышей и крыс, подвергшихся пре-
натальному травматическому стрессу, изменялась 
экспрессия генов, отвечающих за синаптическую 
пластичность. При этом не только у отцов, под-
вергшихся психогенной травме, но и у их потом-
ков наблюдалось депрессивно-подобное поведение 
и нарушалась долговременная память [14, 23, 58, 
163]. Нарушение социального поведения и депрес-
сивно-подобное состояние также было обнаруже-
но у потомков самок мышей и крыс, подвергшихся 
психогенной травме [15, 22, 40, 47]. В мозге таких 
животных (как у матерей, так и их детей) наблю-
дались отклонения в метаботрансткриптоме (было 
затронуто как минимум 50 биомолекул) [40]. Так, 

используя комплексный подход, сочетающий ме-
таболомный, транскриптомный и биоинформа-
ционный анализ для определения молекулярных 
процессов, связанных с поведенческими наруше-
ниями, вызванными стрессом, авторы выявили 
изменение уровня 2-гидроксиглутаровой кислоты, 
которая является маркером гипоксии и митохон-
дриальной дисфункции, а также эпигенетическим 
модификатором [40]. В экспериментах, где моде-
лировались ситуации нарушения/отсутствия ро-
дительской заботы (прерванный или ослабленный 
материнский уход, разлука с матерью) и выработка 
страха (угроза жизни), была доказана существен-
ная роль родительской заботы в формировании 
поведенческих реакций у потомства. Поэтому ро-
дительская забота может являться сильной детер-
минантой наследования в ряду поколений послед-
ствий перенесенной психогенной травмы [3, 25, 27, 
66, 186].

5mC/
5hmC

ГЕНОМ ЭПИГЕНОМ

ДНК

Эпигенетические изменения:

Ремоделирование хроматина

Модификации
гистонов

нкРНК

epigen� R epigen� S epigen� R epigen� S

gen� R gen� R gen� S gen� S

F0

F1

Fn

Риск развития ПТСР maxmin

Индивидуальные особенности
генотипа и эпигенотипа обусловливают

вероятность наследования и степень выраженности
симптомов ПТСР, а также ответную реакцию

организма на терапию
ПТСР� резистентный

фенотип
ПТСР� чувствительный

фенотип

ТРАВМАТИЧЕСКИЙ СТРЕСС

Рис. 2. Предполагаемые молекулярные основы развития ПТСР и связанных со стрессом расстройств. 5mС/5hmC 
– метилирование и гидроксиметилирование ДНК; epigen-R/gen-R – ПТСР-резистентный эпигенотип/генотип; 
epigen-S/gen-S – ПТСР-чувствительный эпигенотип/генотип (наличие мутаций и/или эпимутаций, ассоциирован-
ных с риском развития ПТСР и связанных со стрессом расстройств); F0, F1, Fn – поколения особей, подвергшихся 
травматическому стрессу и/или унаследовавших биологические эффекты ПТСР.
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Биологические эффекты травматического 
стресса могут передаваться потомкам двумя ос-
новными путями – без и с вовлечением клеток за-
родышевого пути (т.е. половых клеток). В первом 
случае имеет место так называемая социальная пе-
редача – приобретение потомством поведенческих 
или физиологических паттернов родителей (психо-
логический импринтинг, копирование поведения). 
Второй вариант – это истинное наследование эф-
фектов психогенной травмы, затрагивающих геном 
и эпигеном половых клеток [35, 40, 46, 115, 125, 171] 
(см. рис. 1). В данном случае индивидуальные ге-
нетические различия (структурные изменения на 
уровне ДНК, мутации и полиморфные варианты 
генов, т. е. генотипические особенности организ-
ма) обусловливают врожденную чувствительность 
или резистентность к посттравматическому стрес-
совому расстройству, тогда как эпигенетические 
модификации и эпимутации (т. е. стохастические 
и/или детерминированные изменения в эпигено-
ме, которые отличаются от условной нормы) [20, 
33] – это один из возможных способов биологиче-
ского отражения в геноме результатов воздействия 
окружающей среды (рис. 2).

На эпигеном клеток влияют как генетические 
факторы (нуклеотидная последовательность ДНК 
(в частности, сайты узнавания для ДНК-метил-
трансфераз, нкРНК), так и факторы окружающей 
среды, поэтому воздействия окружающей среды 
становятся “записанными” на самих генах в виде 
эпигенетических меток. Каскад эпигенетических 
изменений запускает “эпигенатор”. Им может быть 
как сигнал окружающий среды, так и внутренние 

процессы, протекающие в клетке, в организме. 
Эпигенатор пробуждает “эпигенетический иници-
атор”, который определяет место эпигенетиче-
ской модификации и действует непосредственно 
на хроматин [53]. Эпигенетические модификации 
(метки) не изменяют нуклеотидную последователь-
ность ДНК, но они принимают непосредственное 
участие в регуляции экспрессии генов и могут спо-
собствовать длительному поддержанию фенотипи-
ческих эффектов травматического стресса, и в не-
которых случаях передаваться в ряду поколений, 
как было отмечено во многих публикациях [40, 69, 
115, 185, 195, 218]. К эпигенетическим механизмам 
регуляции экспрессии генов относятся метилиро-
вание и гидроксиметилирование ДНК [41, 55, 157], 
модификации гистонов [103, 112, 155], ремодели-
рование хроматина [45, 57, 71, 94], а также молеку-
лярные внутриклеточные процессы с вовлечением 
некодирующих РНК (нкРНК) (в частности, малых 
и длинных нкРНК) [65, 107, 128, 156, 158, 194] и 
обеспечивающих формирование пространствен-
ной (трехмерной) архитектуры хроматина [7, 130, 
206] (см. рис. 2).

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
К ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОМУ 

СТРЕССОВОМУ РАССТРОЙСТВУ

За последние тридцать лет опубликовано боль-
шое количество экспериментальных работ и обзо-
ров, посвященных генетическим маркерам, кото-
рые ассоциированы с риском развития ПТСР [7, 
8, 34, 35, 39, 208]. Однако из-за мультифакторной 

Таблица 1. Гены нейромедиаторных систем, ассоциированные с риском развития ПТСР и связанных со стрес-
сом расстройств

Нейромедиаторная/
нейроэндокринная система Гены Ссылки

Серотонинергическая 5-HTT (SLC6A4), HTR1A, HTR2A, HTR2C, HTR3A, 
TPH1, TPH2 [54, 81, 105, 150]

Дофаминергическая DAT1 (SLC6A3), COMT, DRD2, DRD5, PPP1R1B [34, 131, 201, 220]

ГАМК-ергическая GAD1, GAD2, GABBR1, GABBR2, GABRB2, GABRR2 [8, 101, 182]

Глутаматергическая SLC17A8, EAAT2, GRIN1, GRIN2A, GRIN2C, 
GLUN2B, GLUA1, GLUA2 [81, 98, 148]

Норадренергическая NET (SLC6A2), ADRB1, ADRB2, RGS2, [37, 43, 134, 161]

Опиоидергическая OPRD1, OPRK1, OPRL1, OPRM1, PENK, PDYN [64, 75, 105, 111, 
196, 207] 

Эндоканнабиноидная CNR1, CNR2, FAAH [72, 175, 179]

Гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковая

ADCYAP1, ADRA1B, ADRA2C, CRFR1, 
NR3C1, FKBP5

[34, 37, 142, 161, 
180]

https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:4584
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природы ПТСР генетическая составляющая дан-
ной патологии все еще остается недостаточно изу-
ченной, даже несмотря на достигнутые результаты 
в этой области исследований. 

Поскольку при ПТСР нарушения затрагивают 
нейромедиаторные системы, то в первую очередь 
основное внимание уделяется генам (табл. 1), ко-
торые задействованы в их функционировании [2, 
5, 6]. Причем в развитии, прогрессировании и 
фармакотерапии ПТСР особое значение отводит-
ся генам, вовлеченным в фармакокинетику инги-
биторов обратного захвата серотонина – CYP2D6 и 
CYP2C19 (генам ферментов печени) и ABCB1 (гену, 
связанному с гематоэнцефалическим барьером), а 
также генам, участвующим как в фармакодинамике 
ингибиторов обратного захвата серотонина, так и 
в патофизиологии ПТСР и связанных с ним состо-
яний [140].

Помимо перечисленных выше генов, у паци-
ентов с ПТСР и лабораторных животных в экс-
периментах по моделированию данной патологии 
активно исследуются гены нейротрофического 
фактора мозга (BDNF) [36, 93, 124, 201], моноами-
ноксидаз А и В (MAOA и MAOB) [35, 201, 212], аль-
фа синуклеина (SNCA) [91], синаптотагмина (SYT1) 
[64], нейронального белка 4 домена PAS (NPAS4) 
[64], нейропептида Y (NPY) [132], полипептида, 
активирующего аденилатциклазу (ADCYAP1) [34, 
170], белка А, индуцируемого фактором роста не-
рвов (белок 1 реакции раннего роста) (EGR) [64], 
кисспептина (KISS1) [31, 102, 168, 198], рецепто-
ров с тирозинкиназной активностью (RTKs) [64], 
рецепторов окситоцинов (OXTR) [35, 123, 124], 
аргинин-вазопрессина (AVPR1A) [121, 164, 187], 
орексинов (гипокретинов) (OX1R, HCRTR2) [32, 
64, 127, 214], ядерных рецепторов подсемейства 4 
группы А (NR4A2) [64], а также генов иммунного 
ответа и воспаления (IL-18, IL-1β, TNFα, NFkB, 
IGF2, MRGPRX2) [7, 12, 59, 143], сигнальных путей 
ERK/MARK, JNK/MARK, p38/MARK, Ras/Raf/
MAPK и ErbB (DUSP c-Jun, c-Fos, c-Myc, ERK1, 
ERK2, MARK) [7, 56, 64, 162] и ферментов системы 
цитохрома P450 (CYP1A2 и CYP1B1) [7]. Поскольку 
при ПТСР с изменением передачи сигналов ней-
ромедиаторов и с воспалительной реакцией связа-
на митохондриальная дисфункция [165], то иссле-
дуются гены окислительного стресса, в частности 
HIF-1α (фактора, индуцируемого гипоксией 1-аль-
фа), HIF-2α (другое название EPAS1) (фактора, ин-
дуцируемого гипоксией 2-альфа) и GPx4 (глутати-
онпероксидазы 4) [5, 52, 116, 133].

Результаты анализа полногеномного поис-
ка ассоциаций (GWAS – genome-wide association 
study) указывают на возможное участие в патоге-
незе ПТСР продуктов генов CAMKV, EGFR, FGF12, 
KANSL1, KRAS, NLGN1, PARK2, PODXL, PRKCA, 
RAF1, RORA, SH3RF3, TCF4, TLL-1, ZDHHC14 [8, 
34, 56], а также белков “молодости” (гены FGF, 

FNDC5, GDF11, MANF, NAMPT, NGF, TIMP-2) и 
“старости” (гены B2M, CCL11, GDF15, HMGB1, 
JAM) [11]. При этом не исключается вероятность 
того, что генетические маркеры, связанные с ри-
ском развития ПТСР, могут быть локализованы не 
только в кодирующих участках, но и находиться в 
интронах или вне генов. В частности, это относит-
ся к полиморфным вариантам генов – однонукле-
отидным изменениям, также называемыми одно-
нуклеотидными полиморфизмами (SNP – single 
nucleotide polymorphism), микро- и минисателлит-
ным повторам (VNTRs – variable number tandem 
repeats), а также LINE последовательностям и мо-
бильным элементам генома [7, 34, 82]. 

Необходимо отметить, что хронический стресс 
обладает мутагенным эффектом, так как приво-
дит к повышению концентрации внутриклеточ-
ных мутагенов. Это в свою очередь провоцирует 
нестабильность генома, активирует транспозазы 
и интегразы, вызывает структурные перестройки 
генетического материала [7]. Например, эмоцио-
нально-болевое стрессорное воздействие способно 
индуцировать образование хромосомных аберра-
ций в клетках костного мозга, а также приводить к 
инсерционному полиморфизму ретротранспозона 
L1 и снижению количества вариаций числа копий 
(CNV – copy number variations) гена Rpl13 (рибосо-
мный белок L13). Причем частота и вероятность 
таких изменений, как было показано, зависит от 
продолжительности воздействия и от уровня воз-
будимости животных [7]. Если же такие мутации 
возникают в клетках зародышевого пути (гаметах), 
то это может быть одним из объяснений наследо-
вания в ряду поколений негативных последствий 
перенесенной психогенной травмы.

С помощью анализа функционального обога-
щения дифференциально экспрессируемых генов 
(DEG) из базы данных Gene Expression Omnibus 
(GEO) и построения сети белок-белковых взаимо-
действий (PPI) было обнаружено, что с ПТСР ассо-
циированы 1919 генов с повышенной экспрессией 
и 851 ген с пониженной экспрессией [56, 149, 166, 
176]. Например, снижение уровня экспрессии вы-
явлено для генов BDNF (нейротрофический фактор 
мозга), FLT3LG (лиганд тирозинкиназы 3, связан-
ный с Fms), DYRK1A (регулируемая тирозин-фос-
форилированием с двойной специфичностью ки-
наза 1A), DCN (декорин) и FKBP8 (пептидил-про-
лил цис-транс-изомераза) [93], а также генов TSPO 
(транслокаторный белок), TSPOAP1 (TSPO-ассо-
циированный белок 1), TNFRSF14 (член суперсе-
мейства рецепторов TNF 14), связанных с функци-
онированием микроглии и регулирующих иммун-
ный ответ и провоспалительные реакции [35].

Повышение уровня экспрессии описано 
для генов VNN1 (пантеиназа), SERPINB2 (ин-
гибитор активатора плазминогена 2) и ETF-
DH (митохондриальная электронпереносящая 
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флавопротеин-убихиноноксидоредуктаза) [93]. В 
то же время для гена Igf2 (инсулиноподобный фак-
тор роста 2) было показано, что изменение его ак-
тивности зависит от пола потомков особей, пере-
живших психогенную травму. Причем отклонение 
от нормы в экспрессии Igf2 сохраняется в течение 
двух поколений. Так, в гиппокампе и неокортек-
се у пренатально стрессированных самцов крыс и 
их потомков мужского пола наблюдалось повыше-
ние уровня мРНК Igf2, тогда как самки – потомки 
пренатально стрессированных самцов, напротив, 
демонстрировали снижение экспрессии Igf2 [151]. 
Отклонение от нормы по уровню экспрессии генов 
в зависимости от пола пренатально стрессирова-
ного животного было обнаружено также для кор-
тикотропин-рилизинг гормона (Crh, Crhr1), арги-
нин-вазопрессина (Avp) и его рецепторов (Avpr1a, 
Avpr1b) в паравентрикулярном ядре гипоталамуса 
[149, 163]. 

В модели избегания торможения при ПТСР 
было выявлено, что у стрессированных крыс в го-
лубом пятне повышены уровни мРНК генов био-
синтеза (Th, Dbh), транспортера (Net) и рецепторов 
(Y1r, Y2r) норадреналина, а также каннабиноидно-
го рецептора (Cb1). Тогда как в базолатеральной 
части миндалевидного тела у этих животных про-
исходило снижение экспрессии генов Cb1 и Y1R и 
повышение активности генов системы кортикотро-
пин-рилизинг-гормона (Crh, Crhr1), хотя в цен-
тральной части миндалевидного тела существен-
ных изменений не наблюдалось [175]. Результаты 
этих исследований способствуют пониманию мо-
лекулярных механизмов передачи сигнала в цепи 
“голубое пятно-миндалевидное тело” в реакциях на 
эмоционально возбуждающие стимулы и в прояв-
лении ПТСР. 

Кроме того, установлено, что генетически обу-
словленная возбудимость нервной системы явля-
ется фактором, определяющим характер экспрес-
сии генов, вовлеченных в работу нейромедиатор-
ных систем. Так, в гиппокампе крыс выявлены 
различия в экспрессии генов нейромедиаторных 
систем между особями с высоким и низким по-
рогом возбудимости нервной системы. Наиболее 
выраженные различия обнаружены для генов ка-
техоламинергической (Adrb3, Drd2, Drd5, Ppp1r1b), 
ГАМК-ергической (Gabrb2, Gabrr2), глутаматер-
гической (Grin2c), серотонинергической (Htr2c) 
и опиоидергической (Penk) систем. У животных 
с низким порогом возбудимости (высоковозбу-
димые особи) выявлено больше генов с более 
высокой экспрессией, чем у крыс с высоким по-
рогом возбудимости (низковозбудимые особи). 
Воздействие эмоционально-болевого стресса у 
крыс с низким порогом возбудимости приводи-
ло к изменению экспрессии генов ГАМК-ергиче-
ской (Gabra4, Gabrg1), глутаматергической (Gria3) 
и опиоидергической (Pdyn) системами. Тогда как 

у особей с высоким порогом возбудимости изме-
нялась экспрессия генов катехоламинергической 
(Adra1b, Adra2c, Drd5, Ppp1r1b, Slc17a8, Snca, Maob), 
ГАМК-ергической (Gabra2, Gabrr2), глутаматер-
гической (Gad2, Grin2c, Slc17a8), серотонинерги-
ческой (Моab) и опиоидергической (Penk) систем 
[17]. У крыс с низким порогом возбудимости дли-
тельный эмоционально-болевой стресс приводил 
к снижению экспрессии гена Bdnf, которое сохра-
нялось в течение 7 суток в префронтальной коре и 
в течение 2 месяцев в гиппокампе. В то время как 
у крыс с высоким порогом возбудимости не было 
выявлено изменений в экспрессии Bdnf [36]. Через 
24 дня после перенесенного стресса у животных 
также наблюдалось увеличение уровня мРНК ин-
терлейкина-1-бета (Il-1β) как у высоковозбудимых 
(в гиппокампе и миндалине), так и низковозбуди-
мых крыс (в гиппокампе). Тогда как экспрессия 
гена фактора некроза опухоли (Tnf-α) у этих живот-
ных не изменялась [183]. Установлено, что у крыс, 
переживших витальный стресс (контакт с хищни-
ком – питоном), на 25 сутки после воздействия в 
вентральном отделе гиппокампа изменяется экс-
прессия гена глутаматного ионотропного рецепто-
ра Grin2b (другое название GluN2b) [148]. Помимо 
этого выявлено, что в гиппокампе самцов мышей 
с симптомами депрессии, вызванной хроническим 
социальным стрессом, изменяется экспрессия ге-
нов, кодирующих белки, вовлеченные в процессы 
кальциевой регуляции. Так, по сравнению с кон-
тролем у особей с депрессией была повышена экс-
прессия генов Cacna1g, Cacnb3, Camk1g, Camk2d, 
Camk2n2, Caly, Caln1, S100a16, Slc24a4 и снижена 
экспрессия генов Cacna2d1, Cacng5, Grin2a, Calm2. 
Поэтому предполагается, что под влиянием хрони-
ческого социального стресса происходит наруше-
ние кальциевой сигнализации в гиппокампе [18].

Как известно, дифференциальная экспрессия 
генов находится под эпигенетической регуляцией 
[41], поэтому отдельное направление исследований 
при ПТСР связано с поиском генов-кандидатов на 
основе оценки изменений эпигенетических моди-
фикаций. С помощью полноэпигеномных исследо-
ваний поиска ассоциаций (EWAS – epigenome-wide 
association study) показано, что наиболее перспек-
тивным эпигеномным маркером ПТСР в настоя-
щее время является метилирование ДНК [35, 138]. 
Например, выявлена корреляция между риском 
развития и тяжестью симптомов ПТСР и эпиге-
нетическими изменениями генов BRSK1 (специ-
фическая для мозга серин/треонин-протеинки-
наза 1), DOCK2 (инициатор цитокинеза 2), FKBP5 
(FK506-связывающий белок 5), HGS (субстрат ти-
розинкиназы, регулируемый фактором роста ге-
патоцитов), LCN8 (липокалин 8), NFG (фактор 
роста нервов), NR3C1 (глюкокортикоидный ре-
цептор) [126], NRG1 (нейрегулин-1, отвечающий 
за синаптическую пластичность), RNF39 (белок 
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безымянного пальца 39, отвечающий за синапти-
ческую пластичность), ZFP57 (белок цинковых 
пальцев ZFP57) [108, 136, 203], а также генов пути 
метаболизма линолевой кислоты [74], ГАМК-ерги-
ческой [51] и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой [78] систем.

Таким образом, результаты экспериментальных 
и клинических исследований указывают на необ-
ходимость дальнейшего поиска биомаркеров (ге-
нетических и эпигенетических), которые связаны 
с этиологией (в том числе в зависимости от типа 
перенесенной травмы) и патогенезом ПТСР. По-
лученные данные будут способствовать не только 
установлению молекулярных механизмов данно-
го заболевания (в частности механизмов наследо-
вания в ряду поколений биологических эффектов 
ПТСР), но и разработке эффективных персонифи-
цированных терапевтических подходов.

ИНДУКЦИЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В КЛЕТКАХ ЗАРОДЫШЕВОЙ 
ЛИНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ СТРЕССЕ

В настоящее время остается открытым во-
прос о молекулярных механизмах влияния 

травматического стресса на эпигеном клеток заро-
дышевой линии (половых клеток), которые обе-
спечивают межгенерационное и трансгенераци-
онное наследование его биологических эффектов 
[171, 172]. Еще не установлено, какие именно эпи-
генетические механизмы служат векторами насле-
дования в контексте травматического стресса, как 
и почему они передаются и сохраняются из поко-
ления в поколение, как и какие именно эпигене-
тические изменения, вызванные травматическим 
стрессом, передаются от половых клеток (сперма-
тозоидов и ооцитов) к клеткам головного мозга 
потомков. По-видимому, в результате травматиче-
ского стресса высвобождаются некие эндогенные 
циркулирующие факторы, запускающие эпигене-
тические изменения не только в головном мозге, 
но и других органах и тканях, в том числе гонадах 
(рис. 3). 

Следует подчеркнуть, что клетки головного моз-
га и клетки зародышевой линии находятся в им-
мунологически привилегированном положении – 
они защищены гематоэнцефалическим и гемато-
тестикулярным барьером соответственно. Поэтому 
циркулирующие факторы-триггеры эпигеномных 
изменений должны быть жирорастворимыми и 
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Рис. 3. Схема предполагаемых молекулярных механизмов влияния травматического стресса на эпигеном клеток 
зародышевой линии (половых клеток), отвечающих за межгенерационное и трансгенерационное наследование 
его биологических эффектов. DNMTs – ДНК-метилтрансферазы; TETs – белки из семейства “транслокаций де-
сять-одиннадцать” метилцитозин диоксигеназы (ДНК-деметилазы); HATs – гистоновые ацетилтрансферазы; HMTs 
– гистоновые метилтрансферазы; HDACs – гистоновые деацетилазы; HDMs – гистоновые деметилазы.
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легко переносимыми. Эту функцию, например, 
могут выполнять гормоны, цитокины или цирку-
лирующие нкРНК, которые могут высвобождаться 
при психогенном стрессе и действовать как на ней-
роны, так и на половые клетки. В данном случае 
гормоны, по-видимому, “запускают” эпигенетиче-
ские механизмы через адренергические рецепторы 
[38, 70], рецепторы гонадотропин-рилизинг-гор-
мона [97, 147], рецепторы аргинин-вазопрессина 
[1, 119, 199], рецепторы лептина [68] и кисспепти-
на, которые регулируют гипоталамо-гипофизар-
но-гонадную ось [213] (см. рис. 3). 

Как известно, при психогенном стрессе повы-
шается активность симпатической нервной систе-
мы и снижается активность гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы и парасимпати-
ческой нервной системы, что может приводить к 
повышению уровня провоспалительных цитоки-
нов. Последние, в свою очередь, могут влиять на 
функционирование различных отделов головного 
мозга (например, миндалевидного тела, гиппо-
кампа, медиальной префронтальной коры, перед-
ней поясной извилины и островковой части мозга) 
либо за счет прямого нейротоксического действия, 
либо через изменение уровней метаболитов кину-
ренинового пути [50, 61, 106], а также серотонина 
[113, 209] и/или эпигенетических ферментов [145, 
174]. Причем возникшие отклонения от нормы в 
уровне и/или активности эпигенетических фер-
ментов потенциально могут изменить эпигеном-
ный статус не только в нейронах, но и половых 
клетках, и таким образом обеспечить передачу ин-
формации о перенесенном травматическом стрессе 
потомкам (см. рис. 3). 

Результаты проведенных доклинических и кли-
нических исследований подтверждают роль нкРНК 
и нкРНК-опосредованной регуляции активности 
генов в этиологии неврологических и психических 
расстройств, в частности синдрома Туретта, ши-
зофрении, расстройств аутистического спектра, 
биполярных и депрессивных расстройств, трево-
ги, а также ПТСР [48, 87, 90, 156, 158] . В модель-
ных экспериментах на животных установлено, что 
нкРНК могут быть одним из потенциальных фак-
торов, обеспечивающих передачу эпигенетической 
информации о перенесенном психогенном стрессе 
в ряду поколений через клетки зародышевой ли-
нии, а также от половых клеток к клеткам головно-
го мозга потомков. Так, изменения уровня нкРНК 
были выявлены в сперме самцов, подвергшихся 
стрессу, независимо от того, был ли он перенесен 
ими в детстве или во взрослом возрасте. При этом 
у их потомства наблюдались отклонения в поведе-
нии, связанные с тревогой и депрессией, что объ-
яснялось нарушением регуляции гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы. В данном 
случае нкРНК оказывало влияние на пост-транс-
крипционную регуляцию активности генов, и, как 

следствие, изменялась траектория развития мозга 
у потомства стрессированных самцов [85, 172, 185]. 
Причем было установлено, что нкРНК спермато-
зоидов продолжали функционировать после опло-
дотворения, изменяя восприимчивость потомства 
к стрессу в зависимости от пола детей [172, 185]. 

Однако нельзя исключать, что первоначальные 
изменения уровня и паттерна нкРНК, вызванные 
психогенной травмой, могут “переноситься” на 
другие эпигенетические метки (в частности, ме-
тилирование ДНК и/или модификации гистонов), 
чтобы “сохраниться” во время клеточных деле-
ний [197]. Так, установлена связь между нкРНК и 
ДНК-метилтрансферазами [76] и метил-CpG-свя-
зывающим белком (MeCP2) [67]. Кроме того, 
возможно, что эпигенетические изменения и 
эпимутации в половых клетках, вызванные трав-
матическим стрессом, каким-то образом в ряду 
поколений трансформируются в генетические из-
менения из-за снижения стабильности генома и 
приводят к вариациям числа копий (CNV – copy 
number variation), аналогично тому, что, например, 
было обнаружено в экспериментах на крысах, под-
вергшихся воздействию винклозолина на ранних 
стадиях эмбрионального развития [189]. 

Еще одно из возможных объяснений наследо-
вания биологических эффектов травматического 
стресса в ряду поколений и от половых клеток к 
клеткам формирующегося головного мозга потом-
ства заключается в том, что возникшие в результате 
стресса эпигеномные изменения в гаметах по ка-
кой-то (пока не установленной) причине избегают 
перепрограммирования (“стирания” эпигеномных 
меток) во время эмбриогенеза и передаются во все 
три зародышевых листка. Возможно, в данном слу-
чае имеет место молекулярный механизм, подоб-
ный тому, что характерен для импринтированных 
генов и где задействованы дифференциально ме-
тилированные районы ДНК, локус-специфические 
модификации гистонов и нкРНК [21, 80, 117, 129, 
202]. Безусловно, для проверки данного предпо-
ложения и выяснения молекулярных механизмов 
межгенерационного и, возможно, трансгенераци-
онного наследования эпигеномных изменений, 
вызванных травматическим стрессом, требуется 
одновременное проведение молекулярно-генети-
ческих, цитогенетических, биохимических и физи-
ологических исследований не только на животных, 
подвергшихся стрессу, но и их потомстве на разных 
стадиях онтогенеза (как в различных структурах 
головного мозга, так и половых клетках).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в клинической практике 
нет биомаркеров острого и хронического стресса, 
которые являются основными факторами риска 
развития нейродегенеративных, психических и 
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психосоматических расстройств. Травматический 
стресс приводит к структурным и функциональ-
ным изменениям на молекулярном уровне не толь-
ко в головном мозге, но и периферических тканях, 
в том числе органах репродуктивной системы, по-
этому негативные последствия перенесенной пси-
хогенной травмы могут наследоваться потомками, 
чему и было уделено особое внимание в представ-
ленном обзоре. 

Чувствительность и резистентность к травмати-
ческому стрессу, характер и степень выраженности 
биологических эффектов перенесенного стресса, а 
также ответная реакция на терапию (ее эффектив-
ность) зависят не только от генетических, но и от 
эпигенетических особенностей организма. Возни-
кающие при стрессе эпигенетические изменения, 
затрагивающие метилирование ДНК, модифика-
ции гистонов, нкРНК, ремоделирование хромати-
на могут являться полноценными биомаркерами 
травматического стресса. Причем данные эпиге-
нетические изменения регистрируются не только 
в головном мозге, но и других органах и тканях, в 
частности, лейкоцитах и клетках буккального эпи-
телия, которые могут являться релевантными но-
сителями биомаркеров травматического стресса. 

Эпигенетические изменения – это молекуляр-
ные механизмы, которые динамично реагируют на 
внешние и внутренние воздействия и с помощью 
которых стрессовые жизненные события могут 
закрепляться на протяжении всей жизни и насле-
доваться из поколения в поколение, реализуясь в 
виде аберрантных поведенческих фенотипов, свя-
занных с психогенной травмой. Создание живот-
ных моделей ПТСР позволяет на молекулярном 
уровне исследовать не только изменения в различ-
ных отделах головного мозга, возникающих при 
травматическом стрессе, но и установить эпигене-
тические механизмы наследования, а также выя-
вить факторы, ответственные за индукцию эпиге-
нетических изменений в половых клетках. Кроме 
того, именно благодаря обратимости эпигенетиче-
ских модификаций появляется возможность разра-
ботки эффективных терапевтических подходов для 
профилактики и коррекции ПТСР и связанных со 
стрессом расстройств.
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Abstract – Post-traumatic stress disorder is a mental disorder that is closely associated with dysfunction 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and for its development is required the experience of a 
traumatic event that causes negative emotions and memories that persist for quite a long time. The 
likelihood of development of post-traumatic stress disorder is influenced both environmental factors, and 
genetic and epigenetic characteristics of the body. In this case epigenetic modifications act as dynamic 
biomarkers (“nanotags”) of the impact of the environment on the genome (epigenome), which can, 
under certain conditions, disappear or remain not only in an individual directly exposed to psychogenic 
trauma, but also transmitted over a number of generations. Review focuses on the possible mechanisms 
of intergenerational and transgenerational inheritance of the biological effects of post-traumatic and 
stress-related disorders.
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Многолетними исследованиями (1987–2024 гг.) показано, что модель хронического социального 
конфликта с первоначальным названием “модель сенсорного контакта” может быть использова-
на для моделирования различных патологических состояний, развивающихся у мышей под вли-
янием хронического социального стресса, что позволяет исследовать нейрофизиологические и 
нейромолекулярные механизмы на разных стадиях развития болезни, в частности, повышенной 
тревожности, депрессивноподобного состояния, а также состояния по типу психоза, формирую-
щихся у самцов мышей линии С57BL/6 под влиянием негативного или позитивного социального 
опыта в агонистических взаимодействиях. В фармакологических исследованиях у мышей с пато-
логической симптоматикой появляется возможность изучать: лечебные и протекторные эффекты 
препаратов на разных стадиях развития болезни, эффективность лечения, способы предупрежде-
ния рецидивов болезни. Модель позволяет разрабатывать подходы к фармакогеномной терапии, 
а также выявлять периферические маркеры патологических состояний.

Ключевые слова: модель хронического социального конфликта, моделирование психонейропатологий, 
скрининг психотропных препаратов, мыши.
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Модель хронического социального конфликта 
[17, 19, 72] с первоначальным названием “модель 
сенсорного контакта” [16, 55, 59] открыла пер-
спективы ее применения в исследовании механиз-
мов агонистического поведения у самцов мышей и 
моделировании различных патологических состо-
яний, развивающихся у животных под влиянием 
хронического социального стресса. Модель полу-
чила распространение в оригинальной российской 
версии [17, 19, 72] и в упрощенной и сокращенной 
модификации модели американских исследовате-
лей [52]. 

Первые исследования были посвящены разра-
ботке модели депрессивноподобного состояния у 
самцов мышей линии С57BL/6 под влиянием хро-
нического социального стресса [62, 66]. В рамках 
этой же модели появилась возможность изучать па-
тологическое состояние у мышей по типу психоза с 
признаками аддикции, формируемой под влияни-
ем повторного опыта агрессии в ежедневных аго-
нистических взаимодействиях [56, 57, 60]. Исполь-
зование мышей других линий также приводило к 

изменению социального поведения и, как след-
ствие, к развитию других наследственно обуслов-
ленных патологических состояний [7, 15, 54]. 

В настоящее время модификации модели с аб-
бревиатурой CSDS (chronic social defeat stress) ис-
пользуются в различных лабораториях зарубежья 
для исследования в основном молекулярных и 
клеточных изменений в мозге у мышей с развити-
ем депрессивноподобного состояния (по данным 
PubMed – более 1200 статей). Однако оригиналь-
ная версия модели [17, 19, 72] предоставляет много 
других возможностей и перспектив использования 
в медико-биологических исследованиях. 

ТЕХНИКА МОДЕЛИ ХРОНИЧЕСКОГО 
СОЦИАЛЬНОГО КОНФЛИКТА

Во всех многолетних исследованиях модель при-
менялась единообразно. В эксперименте использу-
ются половозрелые самцы мышей, проживавшие 
по 8–10 особей в стандартных пластиковых клетках 
размером 36 × 23 × 12 см – групповые животные 
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[55, 59, 72]. Оптимальный возраст 2,5 мес. Макси-
мально сходных по массе самцов одной и той же 
линии из разных клеток попарно помещают в экс-
периментальные клетки размером 28 ×14 ×10 см, 
разделенные на два равных отсека прозрачной пе-
регородкой с отверстиями, позволяющей живот-
ным видеть, слышать и воспринимать запахи друг 
друга, но предотвращающей физический контакт 
(условия сенсорного контакта) (рис. 1). 

Тестирование поведения начинается через 2–3 
дня после адаптации животных к новым условиям 
содержания и сенсорного знакомства друг с другом. 
Затем на время тестирования во второй половине 
дня (13:00–15:00 чаc) крышку клетки заменяют на 
прозрачное оргстекло, необходимое для наблюде-
ния за животными, и через 5 мин (период актива-
ции и привыкания к новому режиму освещения) 
перегородку убирают на 10 мин, что приводит к 
агонистическому взаимодействию между самцами. 
Проявленный в первых тестах (в течение первых 3х 
дней) опыт побед или поражений при агрессивных 
столкновениях с одним и тем же партнером закре-
пляют в последующем при повторных столкнове-
ниях (тестах) с партнером противоположного типа 
поведения. Для этого после теста побежденного 
самца помещают в незнакомую клетку на чужую 
подстилку с другим агрессивным самцом за перего-
родкой. Самцы, побеждающие в межсамцовых кон-
фронтациях, всегда остаются в своем отсеке. Как 
правило, перегородку возвращают на место, если 
интенсивные атаки со стороны агрессивного сам-
ца длятся более 3х мин, в некоторых случаях мень-
ше, чтобы не допустить физического повреждения 
терпящего поражение самца. В результате этих ма-
нипуляций формируется группа мышей с агрес-
сивным типом поведения – последовательным 

опытом побед в агонистических взаимодействиях 
(агрессоры, победители), которые в ежедневных 
тестах демонстрируют выраженную агрессивность, 
нападая на незнакомого партнера, преследуя и ата-
куя его. При этом также формируется группа сам-
цов с субмиссивным (подчиненным, подавленным, 
угнетенным) типом поведения, демонстрирующих 
позы подчинения или бегство (жертвы, побежден-
ные) в результате приобретения последовательного 
опыта социальных поражений.

Животные исследовались в различные времен-
ные периоды формирования альтернативных ти-
пов социального поведения: после 2–3, 10 и 20 те-
стов-дней (агрессоры Т3, Т10 и Т20 и жертвы Т3, 
Т10 и Т20 соответственно). Контролем для обеих 
групп мышей служат самцы мышей без последова-
тельного опыта агонистических взаимодействий, 
проживающие перед экспериментом по одному в 
течение 5 дней в индивидуальных клетках для сня-
тия эффектов группового содержания животных и 
для удобства тестирования поведения в различных 
тестах. В работах были использованы преимуще-
ственно мыши линий CBA/Lac и C57BL/6J. 

Подробное описание с объяснением этапов ме-
тодики приводилось в статьях [59, 72] и в моно-
графии “Практика исследования агонистического 
поведения. Методы, методология, интерпретации” 
[19].

Психоэмоциональное состояние животных в 
процессе формирования альтернативных типов 
социального поведения и эффекты препаратов у 
самцов мышей исследовали с применением об-
щепризнанных для этих целей поведенческих те-
стов: 1) тест “перегородка”, оценивающий реак-
цию самцов друг на друга (коммуникативность), а 
также уровень агрессивной мотивации и тревож-
ности в зависимости от целей экспериментов [18]; 
тест приподнятого крестообразного лабиринта 
[75] для оценки выраженности состояния тревож-
ности; тест Порсолта [78] для оценки уровня де-
прессивности; тест открытого поля, оценивающий 
двигательную активность и сопровождающие ее 
другие формы поведения, и др. Кроме того, изу-
чали особенности социального поведения в пар-
ных агонистических взаимодействиях, в частно-
сти, исследовали выраженность агрессивности по 
параметрам – латентное время атаки, количество 
и длительность атак, враждебное поведение (сум-
марное время атак, куда входило также преследова-
ние, агрессивный груминг и разбрасывание чужой 
подстилки), угрозы, патологические формы пове-
дения, такие как стереотипии, смещенная актив-
ность, гиперактивность и т. д. У самцов мышей, 
терпящих поражения при агрессивных нападениях 
партнера, фиксировали избегание, позы активной 
защиты или полного подчинения, уровень депрес-
сивности, замирание, поведенческий дефицит, 
сниженную коммуникативность и т. д. Подробное 

Рис. 1. Экспериментальная клетка в периоды 5-ми-
нутной активации (слева) и постоянного прожива-
ния (справа).
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описание различных форм поведения представле-
но в публикации [19] и др. 

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНАЯ 
СИМПТОМАТИКА  

И ПСИХОСОМАТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ, 
ВОЗНИКАЮЩИЕ  

У САМЦОВ МЫШЕЙ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
ПОВТОРНОГО СОЦИАЛЬНОГО ОПЫТА  

В АГОНИСТИЧЕСКИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯХ 

Повторный опыт агонистических взаимодей-
ствий формирует альтернативные типы соци-
ального поведения у мышей, победителей и по-
бежденных. Опыт агрессии, сопровождающийся 
победами, создает позитивный эмоциональный 
фон, который стимулирует самцов к повторным 
нападениям. Социальные поражения в межсам-
цовых конфронтациях вызывают негативные эмо-
ции, постоянную тревогу и страх быть атакован-
ным агрессивным партнером на фоне ожидания 
неблагоприятного развития событий. Как след-
ствие, победители (агрессоры, агрессивные мыши) 
и побежденные (жертвы, субмиссивные мыши) 
демонстрируют в поведенческих тестах различия в 
эмоциональном поведении, двигательной и иссле-
довательской активности, общительности. У кон-
трастных по поведению социальных групп мышей 
найдены большие различия в нейрохимической ак-
тивности мозга [17, 22].

Было также показано, что длительный соци-
альный конфликт ведет к развитию патологиче-
ских состояний, причем, надо отметить, что у раз-
ных линий мышей патологическая симптоматика 
может отличаться. Так, у самцов мышей линии 
С57BL/6J длительный опыт социальных пораже-
ний, помимо симптомов депрессивности [62, 66], 
сопровождается развитием иммунопатологии [29]. 
У депрессивных мышей был выявлен высокий уро-
вень тревожности [1, 8, 61], что позволило пред-
положить и подтвердить развитие у мышей этой 
линии симптомов смешанного тревожно/депрес-
сивного расстройства. У мышей линии СВА/Lac с 
генетической предрасположенностью к каталепти-
ческим реакциям в условиях стресса наблюдают-
ся спонтанные кататонические и/или каталепти-
ческие проявления в разных тестах (застывание, 
замирание, ригидность) [24, 31, 32, 65]. Сравнение 
изменений у мышей двух линий, находившихся 
под влиянием хронического социального стрес-
са, позволяло выявлять особенности наследствен-
ной предрасположенности к развитию различных 
психоневрологических расстройств [63]. Сегодня 
уже можно говорить о многих психосоматических 
симптомах, которые могут быть сформированы на 
основе субмиссивного или агрессивного типов по-
ведения у самцов мышей разных линий в условиях 

модели хронического социального конфликта [об-
зор, 64]. 

Наблюдение за поведением животных в норме 
(интактное состояние) и после длительного уча-
стия в агонистических взаимодействиях позволи-
ло сформулировать восемь критериев [57], соот-
ветствие которым, по мнению автора, свидетель-
ствовало о появлении признаков патологического 
состояния у мышей. 

В качестве критериев развития патологии были 
предложены:

•	 изменение (увеличение или снижение) дли-
тельности проявления и/или выраженности ка-
кой-либо поведенческой формы; чрезмерность 
проявления;  

•	 появление новых форм поведения, которые 
животные не проявляли ранее; 

•	 неадекватный поведенческий ответ или физио-
логическая реакция на определенные социаль-
ные стимулы или стимулы окружающей среды; 
неконтролируемость поведения в некоторых 
ситуациях;  

•	 неадаптивность поведения в предлагаемых ус-
ловиях или экспериментальной ситуации;  

•	 генерализация доминирующих мотиваций; 
•	 длительное сохранение (персистентность) из-

менений в поведении и психоэмоциональном 
состоянии после прекращения действия пси-
хопатогенных факторов среды; 

•	 выраженные и множественные нейрохимиче-
ские изменения, а также изменение экспрессии 
генов в различных структурах головного мозга; 

•	 соответствие клинической картины того или 
иного психоэмоционального или неврологи-
ческого расстройства, формирующегося у мы-
шей, клинике болезни у людей. Это сходство 
этиологии, симптоматики, чувствительности к 
соответствующим препаратам, применяемым 
для лечения этой болезни, а также нейрохими-
ческих изменений, возникающих у животных 
в сравнительном аспекте с симптоматикой у 
людей в процессе ее развития. Эти критерии, 
первоначально предложенные для моделей де-
прессии [77], могут быть распространены и на 
другие экспериментальные патологии. 

К настоящему времени в соответствии с при-
нятыми критериями развития патологического со-
стояния подтверждены и изучены такие психоэмо-
циональные нарушения у мышей, как смешанное 
тревожно-депрессивное расстройство [61, 62, 66], 
генерализованная тревога, патология агрессивно-
го поведения по типу психоза с признаками аддик-
тивного состояния [56, 57, 60], психогенный имму-
нодефицит [29]. 
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Смешанное тревожно-депрессивное расстройство

Повышенная тревожность, фобии и депрессия 
являются широко распространенными психоэ-
моциональными заболеваниями у людей. Прове-
денные эксперименты на животных показано, что 
ежедневный негативный опыт в социальных агони-
стических взаимодействиях на фоне хронического 
социального стресса в условиях постоянной угро-
зы нападения со стороны агрессивного партнера  
сопровождаются драматическими изменениями 
социального и индивидуального поведения, а так-
же соматического состояния побежденных особей 
(жертв агрессии), которые сходны по этиологии, 
симптоматике, лечению и нейрохимическим из-
менениям в мозге с патологией депрессии у чело-
века [1, 8, 62, 66]. Подробное описание проведен-
ных исследований представлено в обзорах [12, 61]. 
У животных с депрессивноподобным состоянием 
были найдены выраженный поведенческий дефи-
цит, индифферентность по отношению к окружаю-
щему, депрессивность, генерализованная тревога, 
ангедония, потеря массы тела, сниженная реакция 
на стресс, половая дисфункция, нарушение ког-
нитивных функций [1, 8, 61, 66]. При этом антиде-
прессанты и анксиолитики оказывали терапевти-
ческий эффект у таких животных [1, 23, 64]. В ка-
честве патогенного фактора, ведущего к развитию 
психоэмоционального расстройства, рассматрива-
ется хронический эмоциональный, неизбегаемый 
социальный стресс, негативные эмоции, хрониче-
ская тревога. 

В процессе формирования смешанного трево-
жно-депрессивного расстройства у мышей были 
обнаружены динамические изменения серотонер-
гической и дофаминергической активности в отде-
лах мозга, свидетельствующие о гипофункции этих 
систем у депрессивных животных [1, 8, 61]. Пато-
логическая симптоматика длительно сохранялась 
после прекращения действия психопатогенного 
фактора [2], что подтверждает развитие патологии 
поведения, свидетельствуя о персистентности раз-
вившихся патологических состояний.

Патология агрессивного поведения

Модель позволяет формировать агрессивный 
тип поведения у самцов мышей под влиянием по-
вторного опыта агрессии и побед в агонистических 
взаимодействиях с терпящим поражение партне-
ром. Ежедневный позитивный опыт агрессии из-
меняет психоэмоциональное состояние победи-
телей, а также их социальное и индивидуальное 
поведение в разных ситуациях и ведет к формиро-
ванию патологии агрессивного поведения [20, 26, 
56, 57, 60, 67, 72] по типу психоза, которое сопро-
вождается повышенными нервозностью, раздра-
жительностью и импульсивностью, выраженной 
тревогой, появлением большого числа стереотипий 

и гиперкинетических реакций. У агрессивных сам-
цов развиваются гиперактивность, гиперчувстви-
тельность в ответ на воздействие стимулами разной 
природы, изменяется реакция на боль. Они теря-
ют способность к социальному распознаванию: 
не отличают самца от самки, нападают на самцов, 
демонстрирующих полное подчинение, или юве-
нильных мышей. Некоторые самцы демонстриру-
ют патологическую агрессию, неудержимую злоб-
ность и враждебность по отношению к партнеру в 
любой ситуации. Во всех случаях социальных вза-
имодействий преобладает агрессивная мотивация. 
Многочисленными экспериментами подтверждено 
в соответствии с общепризнанными критериями 
развитие аддиктивного состояния [обзоры 57, 60]. 
Показаны активация, в первую очередь, дофами-
нергических и опиоидергических систем в различ-
ных отделах мозга и снижение серотонергической 
активности.  

Психогенный иммунодефицит

У мышей с депрессивноподобным состоянием 
отмечалось угнетение клеточного и гуморального 
иммунитета [29, 36, 47, 74]. Это означает, что хро-
нический социальный стресс, формирующий со-
стояние хронической тревоги, ведет к развитию 
психогенного иммунодефицита [обзор 29], кото-
рый сопровождается также изменением экспрес-
сии генов канцерогенеза и апоптоза в гипоталаму-
се депрессивных мышей [51]. Показано также, что 
процесс метастазирования у этих животных идет 
активнее, чем у контрольных особей [13, 74]. 

МЕТОДИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ МОДЕЛИ 

ХРОНИЧЕСКОГО СОЦИАЛЬНОГО 
КОНФЛИКТА В ЭКСПЕРИМЕНТАХ

1. Сравнение особей с альтернативными типами 
социального поведения друг с другом и с контро-
лем позволяет дифференцировать специфические 
изменения, характерные для формирования толь-
ко агрессивного или только субмиссивного типов 
поведения, от общих для обеих форм изменений 
параметров, обусловленных влиянием социально-
го стресса.  

2. Методика позволяет формировать альтерна-
тивные формы социального поведения у самцов 
мышей одной и той же линии, которые исходно не 
различаются существенно по физиологическим, 
нейрохимическим и поведенческим характери-
стикам. При сравнении же альтернативных групп 
мышей разных линий появляется возможность 
вычленять особенности влияния хронического 
опыта агонистических взаимодействий на особей с 
различными наследственно обусловленными свой-
ствами нервной системы.  



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

	 ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ МОДЕЛИ хронического социального конфликта� 31

3. Одним из основных методических преиму-
ществ модели является возможность последова-
тельного изучения динамической перестройки ней-
рохимической активности мозга в зависимости от 
длительности конфронтационных взаимодействий, 
а также от выраженности патологического состоя-
ния, развивающегося в этих условиях у животных. 
Другими словами, можно исследовать механизмы 
развития болезни во времени – от нормы до глу-
бокой патологии. 

4. Модель позволяет исследовать механизмы ин-
версии (смены) типа поведения c агрессивного на 
субмиссивный и, наоборот, при ссаживании двух 
особей со сходным типом социального поведения. 
Такие исследования по изучению поведенческих и 
нейрохимических [22], а также иммунологических 
[48] показателей проводились и показали их изме-
нение вслед за изменением социального статуса. 

5. Новым направлением, предоставляемым мо-
делью хронического социального конфликта, яв-
ляется возможность исследования молекулярных 
изменений в мозге в рамках фундаментального 
подхода “От поведения к гену” [30] в дополне-
ние к общепринятому ранее подходу “От гена к 
поведению”. 

6. Показано, что под влиянием хронических со-
циальных взаимодействий у животных изменяется 
экспрессия многих генов специфично для каждого 
отдела мозга. Эти данные хорошо вписываются в 
новое направление “Функциональная нейрогено-
мика патологических состояний”. Впервые изме-
нение экспрессии генов в отделах мозга было по-
казано методом ПЦР в конце 90-х гг. [37, 38, 49, 50] 
и подтвердилось позднее [42, 46, 53, 82]. Впослед-
ствии данные также были подтверждены транс-
криптомным анализом [4, 28, 71, 79, 83]. Показано, 

что нейрогеномные изменения могут длительно со-
храняться [40, 73, 80], отличаясь по составу генов в 
разных отделах мозга у животных с разными пси-
хоэмоциональными расстройствами. 

ОСНОВНЫЕ СХЕМЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Исследование динамических изменений 
психоэмоционального состояния  

и нейрохимической активности в мозге 
в зависимости от стадии болезни

Наблюдение за поведением животных, уча-
ствующих в агонистических взаимодействиях, по-
зволило выделить три критических периода, по 
прошествии которых различия между контролем 
и экспериментальными животными проявлялись 
особенно выраженно. Это 2–3 дня агонистических 
взаимодействий – стадия острого социального 
стресса, в течение которых формируются альтер-
нативные типы социального поведения; 10 дней 
агонистических взаимодействий – стадия развива-
ющейся патологии и 20–21 день – стадия развития 
патологии поведения [2].

Дизайн эксперимента строится таким образом, 
чтобы исследование контроля и животных, напри-
мер, после 10 и 21 дней социальных взаимодей-
ствий, происходило в один и тот же период (рис. 2) 
с небольшим сдвигом на исследование животных 
в поведенческих тестах. Аналогичная схема при-
меняется для исследования эффектов повторного 
опыта социальных поражений мышей. Исследова-
ние поведения в различных тестах проводили, как 
правило, в одни и те же критические периоды, при 
условии – один тест в день.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Сенсорный
контакт

Сенсорный
контакт

Агонистические взаимодействия

Агонистические взаимодействия

Агрессоры Т20

Агрессоры Т10

Дни

Дни

Контроль

Дни1 2 3 4 5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Рис. 2.  Экспериментальный дизайн для изучения динамических изменений нейробиологических показателей по-
сле повторного опыта агрессии. Сравниваются контрольные самцы без последовательного опыта агонистических 
взаимодействий (контроль), самцы после 10 и 20 дней ежедневных конфронтаций, в процессе которых самцы де-
монстрировали агрессию, сопровождавшуюся победами. Сходный дизайн используется для изучения эффектов 
повторного опыта социальных поражений.
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Отслеживание изменений состояния мышей в 
процессе развития патологии поведения дает воз-
можность выявить динамику развития психоэмо-
ционального расстройства во времени от нормы 
до глубокой патологии. При этом данные, полу-
ченные в разные годы, хорошо воспроизводятся. 
Наиболее подробно изучено изменение серотонер-
гической активности в различных структурах го-
ловного мозга у мышей в процессе формирования 
смешанного тревожно-депрессивного расстрой-
ства. Первоначально исследовали уровень серо-
тонина и его метаболитов, активность ферментов 
синтеза и разрушения, реакцию на агонисты и ан-
тагонисты серотониновых рецепторов, проводи-
ли радиолигандный анализ рецепторов в различ-
ных отделах мозга [обзор, 1]. В последние годы с 
применением транскриптомного анализа изучали 
изменения экспрессии генов, кодирующих белки, 
вовлеченные в метаболизм серотонина, в отделах 
мозга мышей с контрастными типами социального 
поведения [41, 73, 80].

В первых исследованиях было показано, что 
формирование депрессивноподобного состояния 
(10-й тест) на фоне выраженной тревоги сопрово-
ждается отделоспецифичной активацией серото-
нергической активности в мозге [обзор, 1]. После 
20 тестов и более, когда уже сформировано депрес-
сивноподобное состояние, наблюдается снижение 
серотонергической активности в некоторых отде-
лах мозга. Можно было предположить, что в ходе 
лечения, по-видимому, на 10-й тест, необходимо 
снижать серотонергическую активность, что по-
зволит предотвратить воздействие выраженной 
тревожности, а на 20-й тест для получения лечеб-
ного эффекта – повысить, что и делают антиде-
прессанты – блокаторы ингибиторов обратного 
захвата серотонина в синаптической щели, ис-
пользуемые при лечении депрессии у пациентов. В 
результате этих исследований было выявлено по-
степенное вовлечение регуляторных звеньев, изме-
няющихся в ответ на изменения активности серо-
тонергической системы – от ее активации до гипо-
функции. Исследование динамических изменений 
нейрохимической активности в мозге в процессе 
формирования патологии поведения с очевидно-
стью дает возможность предлагать схему лечения в 
зависимости от выраженности симптоматики.

Исследование способов предотвращения рецидивов 
заболеваний, возникающих после периодов 

прекращения агонистических взаимодействий

Сохранение длительных изменений в поведе-
нии, психоэмоциональном состоянии и нейрохи-
мической активности, а также экспрессии генов 
в разных отделах мозга, вовлеченных в патологи-
ческий процесс после прекращения агонистиче-
ских взаимодействий, открыло новые перспекти-
вы для выявления механизмов развития рецидивов 

заболеваний, что не предлагали другие модели па-
тологических состояний у животных.  Сравнива-
ются контроль, самцы после 20 дней агонистиче-
ских взаимодействий с развитием патологического 
состояния, и самцы после 14-дневного периода, в 
течение которых агонистические взаимодействия 
прекращались.

Нужно отметить, что период отсутствия агони-
стических взаимодействий в течение двух недель 
интерпретируется по-разному у животных с аль-
тернативным опытом социального поведения из-
за разного психоэмоционального сопровождения. 
У самцов мышей с повторным опытом агрессии, 
который сопровождается позитивными эмоциями 
–  о чем свидетельствует стремление животных по-
вторить этот тип поведения – этот период назван 
депривацией, т. е. рассматривается как лишение 
возможности демонстрировать агрессивное по-
ведение [33, 58, 70]. В то же время у животных с 
повторным опытом социальных поражений и пе-
реживаний негативных эмоций этот период пре-
кращения агонистических взаимодействий рассма-
тривается как период относительного покоя. 

В этих экспериментах на 20-й день агонисти-
ческих взаимодействий проводится видеозапись 
поведения самцов в обеих группах для того, чтобы 
быть уверенным, что данные группы агрессоров 
(или жертв) идентичны по выраженности основ-
ных форм поведения. Это позволит считать, что 
все изменения, которые сохранятся или возникнут 
после периода прекращения конфронтаций, явля-
ются его следствием. 

Было показано, что сформированные психоэ-
моциональные состояния, как правило, сохраня-
лись после периода прекращения агонистических 
взаимодействий у самцов обеих групп с альтерна-
тивными типами социального поведения. Самцы с 
депрессивноподобным состоянием демонстриро-
вали выраженную тревожность в различных тестах, 
даже после проживания в течение этого периода с 
самками во вполне комфортных условиях – при 
отсутствии угрозы, т. е. присутствия агрессивного 
самца в соседнем отсеке [2]. У агрессивных самцов 
также отмечали выраженный уровень тревожности 
после 20 дней конфронтаций [26, 67]. Кроме того, 
неоднократно было показано, что у них после пе-
риода депривации существенно усиливается агрес-
сивность [33, 57, 58, 60, 70], что являлось одним из 
основных признаков развития состояний по типу 
аддикции [60].  Эти эксперименты подтвердили 
развитие патологических состояний у мышей под 
влиянием повторного опыта агонистических вза-
имодействий в соответствии с предложенными 
критериями. Кроме того, они позволили выявить 
основные нейротрансмиттерные системы, ответ-
ственные за развитие патологии. 
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В качестве иллюстрации специфики отставлен-
ных эффектов влияния агонистических взаимо-
действий можно привести изменение экспрессии 
генов, кодирующих белки, вовлеченные в мета-
болизм серотонина в ядрах шва среднего мозга, в 
которых расположено скопление тел серотонерги-
ческих нейронов [46, 82]. Исследовали изменение 
экспрессии генов Tph2, кодирующих триптофанги-
дроксилазу, Sert (Slc6a4) – серотониновый транс-
портер, Maoa – моноаминооксидазу, и Htr1a – се-
ротониновый рецептор 1а. 

Одновременно сравнивались: контроль, самцы 
после 20 дней агонистических взаимодействий, в 
которых они демонстрировали агрессию, сопро-
вождавшуюся победами, и аналогичная группа 
агрессивных самцов после 14 дней депривации, в 
течение которых они были лишены возможности 
демонстрировать агрессию (перегородку не убира-
ли) (рис.3, А). В аналогичном режиме исследовали 
последствия хронического социального стресса по-
сле периода относительного покоя у самцов мышей 
с депрессивноподобным состоянием (см. рис. 3, B).

Результаты показали сходные изменения – сни-
жение экспрессии генов у агрессивных и депрес-
сивных животных после 20 дней агонистических 
взаимодействий [46, 82], что было подтверждено 
впоследствии аналогичными данными с исполь-
зованием транскриптомного анализа [71]. Однако 
после депривации у агрессивных животных экс-
прессия генов – Tph2, Sert (Slc6a4) и Maoa повы-
шается, возвращаясь к контрольному уровню. В то 
же время у самцов мышей с депрессивноподобным 
состоянием экспрессия этих же генов не изменя-
ется, оставаясь на уровне значений до периода 
относительного покоя. Это позволило предпола-
гать, что именно изменения в серотонергической 

активности определяют формирование депрессив-
ноподобного состояния.  

У самцов мышей с повторным опытом агрес-
сии аналогичная динамика изменений экспрес-
сии генов до и после депривации была выявлена 
в вентральной тегментальной области, в которой 
находится скопление дофаминергических нейро-
нов: под влиянием повторного опыта агрессии в 
этой области увеличивается экспрессия генов Th 
и Dat1 (Slc6a3), кодирующих белки, вовлеченные 
в работу дофаминергической системы [42] – это 
тирозингидроксилаза и дофаминовый транспор-
тер (соответственно). Повышенная экспрессия 
этих генов сохранялась и после периода деприва-
ции – двухнедельного отсутствия агонистических 
взаимодействий. 

Эксперименты также показали, что существуют 
не только опосредованные связи между изменени-
ем экспрессии генов в мозге и поведением у живот-
ных, но также прямая коррелятивная взаимосвязь 
между параметрами поведения и экспрессией ге-
нов непосредственно в мозге. Так, было показано, 
что экспрессия гена Th в вентральной тегменталь-
ной области у самцов с повторным опытом агрес-
сии в течение 20 дней положительно коррелирует с 
числом и временем атак [42].

Эти и в последующем сходные данные по изме-
нению экспрессии генов до и после депривации в 
прилежащих ядрах позволили выдвинуть концеп-
туальную парадигму для анализа нейрогеномных 
данных [73] и выявления генов, ответственных 
в первую очередь за развитие болезни.  У агрес-
сивных животных именно гены Th, Drd1, Drd2, 
Adra2c, Ppp1r1b, и Maoa, кодирующие белки, ко-
торые участвуют в работе катехоламинергических 
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Рис. 3. Уровень экспрессии серотонергических генов Tph2, Sert (Slc6a4), Maoa, и Htr1a в ядрах шва среднего мозга 
у контроля (светлые столбики), агрессивных или депрессивных мышей после 20 дней агонистических взаимодей-
ствий (серые столбики) и после прекращения агонистических взаимодействий (темные столбики): а – изменения 
экспрессии генов у самцов с опытом агрессии [82]; б – изменения экспрессии генов у депрессивных самцов [46]. 
Данные представлены в процентах от среднего уровня у контрольных мышей. * – P < 0.05; **– P < 0.01; ***– P < 
0.01 vs контроль; ++ – P < 0.01; +++ – P < 0.001. 
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систем, можно рассматривать ответственными в 
первую очередь за развитие патологии. Аналогич-
ную динамику продемонстрировали также серо-
тонергические гены Maoa, Htr1a, Htr1f, и Htr3a; 
опиоидергические гены Oprk1, Pdyn, и Penk; и глу-
таматергические гены Grid1, Grik4, Grik5, Grin3a, 
Grm2, Grm5, Grm7, а также Gad1, измененная экс-
прессия которых под влиянием повторного опыта 
агрессии не вернулась к контрольному состоянию 
после двух недель депривации [73]. Для интерпре-
тации молекулярных изменений в мозге при ана-
лизе нейрогеномных данных был предложен кри-
терий, соответствие которому может свидетель-
ствовать о развитии патологии поведения: болезнь 
начинается тогда, когда в измененное состояние 
вовлекаются специфические гены, характерные 
для этого заболевания, экспрессия которых не воз-
вращается к норме через две недели после прекра-
щения воздействия психопатогенного фактора. 

Поиски периферических маркеров

Возможность формировать патологические со-
стояния у самцов мышей, сходные с таковыми у 
пациентов, открывает перспективы поиска пери-
ферических маркеров соответствующих заболева-
ний. Ранее, на стадии выраженной депрессии (но 
не на стадии формирующейся патологии после 10 
тестов) было выявлено снижение уровня серотони-
на в крови у мышей [обзор, 1], позволившее пред-
положить, что этот показатель может быть исполь-
зован периферическим маркером глубины разви-
тия патологии, особенно если иметь в виду, что 
депрессивноподобное состояние, как было показа-
но, сопровождается сниженной серотонергической 
активностью в мозге. Это же подтвердили исследо-
вания на депрессивных пациентах, у которых пред-
полагали функциональный дефицит серотонина в 
мозге [85, 86], о чем свидетельствовал сниженный 
уровень основного метаболита cеротонина 5-ги-
дроксииндолуксусной кислоты в спинномозговой 
жидкости [39, 45].

В других исследованиях, проведенных методом 
масс-спектрометрического анализа [81], было по-
казано, что под влиянием хронического социаль-
ного стресса повышается уровень амилоидных бел-
ков и аполипопротеинов в плазме крови депрес-
сивных мышей, но не мышей с опытом агрессии. 
Эти изменения сопровождались также повышен-
ным уровнем некоторых белков-серпинов, кото-
рые вызывают нарушения, связанные с липидным 
обменом, воспалением и иммунитетом. В целом 
можно говорить о сходстве изменений экспрессии 
этих белков у депрессивных мышей с таковыми у 
пациентов с болезнью Альцгеймера [76].  

Нужно также отметить, что в процессе фор-
мирования смешанного тревожно-депрессивного 
состояния у мышей наблюдались динамические 

изменения многих других показателей крови, ко-
торые могли бы служить периферическими марке-
рами глубины развития депрессивной патологии. 
Так, после 10 тестов у жертв повышается содер-
жание глюкозы в крови [3], что может свидетель-
ствовать об активации процессов гликогенолиза и 
о поступлении образовавшейся глюкозы в органы, 
функционирование которых жизненно необходимо 
при стрессе. Повышается содержание холестерина, 
а также активность фермента лактатдегидрогеназы 
в лимфоцитах крови, которая остается существен-
но повышенной и на следующей стадии [10, 11]. 
Происходит изменение лейкоцитарной формулы 
крови и др. Подробно литературные сведения по 
поиску периферических маркеров у депрессивных 
мышей приводятся в обзоре [1].

ПРИМЕНЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО 
ПОДХОДА В НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 

СОСТОЯНИЙ

В результате исследований стало очевидным, 
что длительная активация нейротрансмиттерной 
системы, вовлекаемой в процесс формирования 
патологии поведения, на каком-то из ее этапов мо-
жет отразиться на состоянии рецепторов и приве-
сти к их десенситизации. В то же время длительное 
угнетение системы или выключение ее из процесса 
регуляции может привести к сенситизации опре-
деленных рецепторов. Как следствие, различное 
состояние рецепторов может обусловить разную 
поведенческую или физиологическую реакцию на 
фармакологическое воздействие. Можно предпо-
ложить, что рецепторы становятся более чувстви-
тельными к агонистам, что способно обеспечить 
повышенную реакцию на препарат, или же может 
происходить снижение чувствительности опреде-
ленных рецепторов, что в свою очередь тоже может 
изменять ответ на препараты. 

Дизайн экспериментов, в которых применя-
лось однократное введение агонистов или анта-
гонистов каких-либо рецепторов, позволяет оце-
нить возможное изменение нейрохимической 
активности мозга в процессе формирования пси-
хоэмоциональных расстройств. Для этого интакт-
ным мышам (контроль), а также животным, нахо-
дящимся на разных стадиях развития “болезни”, 
однократно вводят одни и те же предварительно 
подобранные дозы агонистов или антагонистов (в 
зависимости от целей эксперимента) определен-
ного типа рецепторов или препарата, использую-
щегося в клинике. Сравнение эффекта препарата 
проводят при сопоставлении поведения животных 
в тестах с введением растворителя. Разный эффект 
фармакологического воздействия по выраженно-
сти или направленности у интактных, агрессив-
ных или субмиссивных животных свидетельствует 
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об изменении активности нейротрансмиттерной 
системы, вовлекаемой в формирование альтерна-
тивных типов социального поведения и, как след-
ствие, в патогенный процесс. 

С помощью этого метода было показано, что 
разные стадии развития психоэмоционального 
расстройства у мышей часто характеризуются не-
одинаковой реакцией на многие препараты, что 
подтверждает динамические изменения состояния 
нейрохимической активности мозга [обзор, 1]. В 
качестве иллюстрации можно описать эффекты 
диазепама (0.5 мг/кг), который оказывал анксио-
генный эффект, оцениваемый в крестообразном 
приподнятом лабиринте, используемом для оценки 
тревожности [75], у самцов с небольшим опытом 
агрессии (три дня), и анксиолитический эффект у 
самцов с длительным опытом агрессии (20 дней), 
но при этом диазепам однонаправленно умень-
шал общее время враждебного поведения (нападе-
ния, угрозы, преследования и т. п.) у самцов обеих 
групп [25].

Суммируя экспериментальные данные по изу-
чению препаратов разных классов, используемых 
для купирования агрессивности у людей в клини-
ке, можно сделать общий вывод: при однократном 
введении эффекты препаратов, таких как: диазе-
пам [25], галоперидол [69], налтрексон [6], буспи-
рон [5], вальпроат [34] – различались у животных 
с кратковременным и длительным опытом агрес-
сии, поскольку, как предполагалось, их действие 
накладывались на разное состояние нейрохимиче-
ской активности в мозге. Практически все препа-
раты оказали антиагрессивный эффект у самцов с 
небольшим опытом агрессии. У самцов с длитель-
ным опытом агрессии галоперидол, налтрексон и 
буспирон не оказали эффекта, что позволяет пред-
полагать необходимость применения более высо-
ких доз препаратов для купирования агрессии, 
поскольку у самцов развивалась меньшая чувстви-
тельность к воздействию. И лишь диазепам при 
остром введении снизил агрессивность самцов с 
длительным повторным опытом агрессии, воз-
можно, за счет своего анксиолитического действия 
[25]. Вальпроат вызвал токсический эффект у этих 
животных: они надолго застывали в неподвижной 
позе [34].

В других исследованиях оценивался уровень 
коммуникативности у обеих групп животных с аль-
тернативным социальным опытом, по поведенче-
ской реакции на партнера в соседнем отсеке в тесте 
“перегородка”. Ранее было показано, что у жертв 
агрессии (субмиссивных самцов) эти показатели 
коррелируют с показателями в крестообразном 
приподнятом лабиринте, свидетельствуя о разви-
тии или отсутствии тревожности [обзор 18]. В то же 
время у агрессивных животных эти же показатели 
коррелировали с уровнем агрессивности, проявля-
емой в тесте агонистичеcких взаимодействий, когда 

перегородку, разделяющую животных, убирали. В 
эксперименте вводили селективный агонист кап-
па-опиоидных рецепторов U-50,488H в различных 
дозах (рис. 4) [68]. Оказалось, что у контрольных 
животных препарат снижал поведенческую реак-
цию на партнера в соседнем отсеке, что свидетель-
ствовало, скорее всего, об анксиогенном эффекте 
препарата.

У самцов мышей с повторным опытом агрес-
сии было обнаружено отсутствие действия препа-
рата на поведение в этом тесте, что трактовалось 
как развитие десенситизации каппа-опиоидных 
рецепторов в ответ на предполагаемую активацию 
опиоидергических систем мозга под влиянием по-
вторного опыта агрессии и побед [68]. И препарат 
оказывал анксиолитический эффект у самцов с 
негативным социальным опытом, которые ранее 
демонстрировали сниженную коммуникативность.

Интересными оказались полученные факты о 
том, что десенситизация определенных типов ре-
цепторов, выявленная фармакологическим ме-
тодом, подтвердилась затем в биохимических ис-
следованиях. В вентральной тегментальной обла-
сти мозга у агрессивных самцов было обнаружено 
снижение экспрессии гена, кодирующего каппа- 
опиоидные рецепторы по отношению к таковому у 
контрольных животных [53]. 
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Рис. 4. Различные эффекты острого введения се-
лективного агониста каппа-опиоидных рецепторов 
U-50,488H (в дозах 0.6, 1.25 и 2.5 мг/кг) у мышей с 
альтернативными типами социального поведения на 
коммуникативное поведение контрольных, агрес-
сивных и депрессивных мышей после 10 дней аго-
нистических взаимодействий в тесте “перегородка” 
[68]: белые столбцы – животные, получавшие плаце-
бо; штрихованные столбцы – получавшие препарат. 
*P < 0.05; **P < 0.01 – по сравнению с животными, 
получавшими плацебо (растворитель); #P < 0.05 – 
по сравнению с предыдущей дозой препарата. 
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Однако нужно отметить, что интерпретация 
результатов может измениться в том случае, если 
введение тестируемого агониста каких-либо ре-
цепторов не вызывало изменений в поведении у 
контрольных животных, но при этом оказывало 
действие у животных с опытом агонистических 
взаимодействий. В этом случаем можно говорить о 
сенситизации этих рецепторов [19].   

Различное действие на поведение агрессивных 
и субмиссивных животных оказали также препара-
ты: флезиноксан, агонист серотониновых рецепто-
ров первого типа 5-HT1a [27]; агонист дофамино-
вых рецепторов второго типа (D2) (+)3PPP [12]; и 
DAMGO, агонист мю-опиоидных рецепторов [68].

Подводя итог, можно сказать, что применение 
однократного введения препаратов животным с 
различными психопатологиями позволяет пер-
вично оценить нейрохимические изменения, про-
исходящие в мозге в процессе воздействия психо-
патогенного фактора, в нашем случае – повтор-
ного опыта агонистических взаимодействий. Как 
уже отмечалось выше, изучение активности ней-
ротрансмиттерных систем в каждой временной 
точке в процессе развития патологического состо-
яния может быть полезным при разработке мето-
дов фармакологической коррекции в зависимости 
от стадии болезни.

СКРИНИНГ ПСИХОТРОПНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В УСЛОВИЯХ, 

ПРИБЛИЖЕННЫХ К КЛИНИЧЕСКИМ 

На основании проведенных исследований с ис-
пользованием модели хронического социального 

конфликта был предложен экспериментальный 
подход, который может позволить, с большой ве-
роятностью, минимизировать фазу доклинических 
и, возможно, клинических испытаний, по крайней 
мере, для психотропных препаратов, корректирую-
щих некоторые психоэмоциональные расстройства 
и сопровождающие их психосоматические заболе-
вания. Использование животных с патологией по-
ведения, имитирующей то или иное заболевание 
у людей, дает возможность изучать эффекты хро-
нического введения психотропных препаратов с 
предполагаемыми терапевтическими свойствами 
в условиях, приближенных к клиническим [64] 
при сравнении с поведением аналогичной группы 
самцов, которым вводили растворитель. Эффек-
тивность препарата можно оценивать путем срав-
нения состояния животных, прошедших лечение, 
с показателями поведения у интактных животных. 

Надо отметить, что при изучении эффектов 
препаратов обязательным условием было исполь-
зование доз, которые оказывали минимальное вли-
яние на двигательную активность для того, чтобы 
вычленить их воздействие непосредственно на ос-
новные симптомы, такие как повышенная агрес-
сивность, агрессивная мотивация, тревожность, 
депрессивность и др. Для этого исходно проверя-
лась чувствительность к острому введению препа-
ратов, применяемых в клинике. Проведенные ис-
следования на животных с использованием извест-
ных психотропных препаратов, применяющихся в 
медицине для купирования депрессивности и тре-
вожности, показали хорошее соответствие их эф-
фектам у больных людей [64].  

Превентивное лечение

Лечебное введение

Введение препарата

Агонистические взаимодействия

Агонистические взаимодействия Комфортные условия

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Развитие патологии

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Рис. 5. Дизайн экспериментов для выяснения терапевтического и превентивного лечения при хроническом введе-
нии животным со сформированным патологическим состоянием. 
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Хроническое введение препаратов на фоне па-
тологических состояний может быть использовано 
для постановки диагноза патологии у животных, с 
одной стороны, и для экспериментального скри-
нинга новых препаратов, с другой. Использовались 
две схемы фармакологического воздействия – те-
рапевтическое (лечебное) и превентивное (профи-
лактическое) введение. При обоих способах вве-
дения исследуются три группы мышей: контроль 
(интактные животные); хроническое введение рас-
творителя или препарата животным с патологией 
поведения. 

Лечебное введение. Лечебный (терапевтический) 
способ воздействия (рис. 5) предполагает хрони-
ческое введение препаратов самцам мышей со 
сформированным психоэмоциональным расстрой-
ством. Препараты вводились в течение 2-недельно-
го периода относительного покоя при отсутствии 
агонистических взаимодействий. Параллельно та-
кой же группе “больных” животных в аналогич-
ных условиях вводят плацебо (растворитель). Ана-
логично изучаются эффекты препаратов с целью 
купирования постдепривационных последствий у 
животных с повторным опытом агрессии и для вы-
явления свойств препаратов для лечения тревож-
но/депрессивного расстройства.

Превентивное введение. Этот способ позволяет 
выявить протекторные свойства препаратов. Для 
этого животным после 5 –7 дней социальных кон-
фликтов, в течение которых формируются альтер-
нативные типы социального поведения, на фоне 
продолжающихся агонистических взаимодействий 
ежедневно (как правило, в утренние часы) вводят 
препараты с предполагаемыми или известными 
терапевтическими свойствами (рис. 5). Агонисти-
ческие взаимодействия проводят во второй поло-
вине дня. В аналогичном режиме такой же группе 
животных вводят растворитель (“плацебо”). По-
сле определенного периода фармакологического 
воздействия, который должен быть не менее 2-х 
недель для препаратов с предполагаемыми пси-
хотропными свойствами, исследуют всех животных 
в поведенческих тестах, сравнивая их поведение с 
контролем. 

Предполагается, что, если поведение животных 
на фоне агонистических взаимодействий под влия-
нием хронического введения препарата отличается 
от поведения самцов с аналогичным опытом, ко-
торым вводили плацебо, и приближается к пока-
зателям параметров у контроля, значит, препарат 
оказал протекторное действие и предотвратил или 
уменьшил воздействие психопатогенного фактора, 
например, хронического стресса. Сравнивая груп-
пу контрольных животных с исходно “больными” 
особями, прошедшими курс лечения препаратом, 
выясняют эффективность действия, т. е. в какой 
мере препарат улучшил измененные поведенческие 

или физиологические показатели, приблизив их к 
уровню у интактных животных.

Было показано, что препараты могут оказы-
вать различный эффект при разных способах ле-
чения. Так, выявлен анксиогенный и анксиолити-
ческий эффекты хлорида лития при превентивном 
и лечебном способах введения самцам мышей с 
повторным опытом агрессии [35]. Диазепам при 
превентивном введении животным с негативным 
социальным опытом оказывал про—депрессивный 
и слабый анксиолитический эффект [9]. При тера-
певтическом воздействии диазепам оказывал анк-
сиолитический, но не антидепрессивный эффект 
[14].

Данные по фармакологическим исследовани-
ям при различных способах введения подробно 
представлены в обзорной статье “An experimental 
approach for the study of psychotropic drug effects 
under simulated clinical conditions” 2008 [64].

ПЕРСПЕКТИВЫ: ФАРМАКОГЕНОМНАЯ 
ТЕРАПИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

В последние годы при поддержке Российского 
научного фонда (2014–2023) показано, что разви-
тие и экспериментальной депрессии, и состояний 
по типу психоза у мышей сопровождаются спец-
ифическими изменениями экспрессии многих ге-
нов в разных отделах мозга. При этом кодируемые 
ими продукты работают как на уровне изменения 
метаболической активности и/или клеточных про-
цессов, так и белков, участвующих в функциониро-
вании нейротрансмиттерных систем (серотонерги-
ческой, дофаминергических, глутаматергической, 
ГАМКергической и др.), активность которых из-
меняется у животных под влиянием повторного 
опыта агонистических взаимодействий [40, 41, 71, 
73, 79, 80]. Таким образом, становится возможным 
проводить скрининг препаратов нового поколения, 
работающих на геномном уровне – направление, 
которое можно было бы назвать “Фармакогеном-
ная терапия патологических состояний”.

Идея использовать литий для изучения его воз-
можного влияния на экспрессию генов вытекала 
из ранних экспериментальных поведенческих ис-
следований по изучению влияния нового энтеро-
сорбента на основе лития (ноолит) на поведение 
самцов, находящихся в условиях хронического со-
циального стресса [44]. Было показано, что при 
хроническом введении, как в превентивном, так 
и лечебном режимах, препарат оказал явное анк-
сиолитическое и антидепрессивное действие. Это 
свидетельствовало о том, что ноолит может быть 
эффективным препаратом для лечения смешанной 
тревожно-депрессивной патологии и профилакти-
ки расстройств настроения. 
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В первых нейрогеномных исследованиях было 
показано, что под влиянием хронического введе-
ния хлорида лития в превентивном режиме [84] 
наблюдалось увеличение экспрессии серотонер-
гических генов (Tph2, Slc6a4, Htr1a, Htr5b) в ядрах 
шва среднего мозга у депрессивных животных со 
сниженной экспрессией этих генов. Эти исследо-
вания позволяют сделать вывод, в первом прибли-
жении, что фармакогеномная терапия патологиче-
ских состояний может быть более эффективной по 
сравнению с традиционной терапией, которая, как 
правило, работает на уровне отдельных звеньев из-
мененной нейрохимической активности, не затра-
гивающей геномный уровень при развитии заболе-
вания и потому часто сопровождается рецидивами. 
Однако эти предположения требуют тщательной 
проверки.

Подводя итог перспективам фармакологических 
исследований с использованием модели хрониче-
ского социального конфликта, можно сказать, что 
модель позволяет исследовать следующее:

1. Лечебные эффекты препаратов при хро-
ническом введении животным с выраженной 
патологией.

2. Протекторные эффекты препаратов при пре-
вентивном введении животным на фоне агонисти-
ческих взаимодействий.

3. Лечебные и протекторные эффекты препара-
тов на разных стадиях развития болезни в зависи-
мости от ее тяжести – от нормы до глубокой па-
тологии (эффекты препаратов могут быть разны-
ми. Возможно, понадобится применять различные 
препараты в зависимости от стадии болезни.

4. Персонифицированные способы лечения – у 
агрессивных и депрессивных животных происхо-
дят разные изменения в головном мозге. Очевидно 
(и показано), что один и тот же препарат в одной 
и той же дозе, например анксиолитик, может ока-
зывать анксиогенный и анксиолитический эффект 
или никакого эффекта в зависимости от болезни, 
ее стадии или симптома, который предполагается 
купировать.

5. Эффективность лечения при сравнении жи-
вотных с психоэмоциональным расстройством с 
введением растворителя или препарата можно по-
лучить статистически значимый позитивный эф-
фект. Однако при сравнении с показателями у ин-
тактных животных может стать очевидным низкая 
эффективность препарата.

6. Способы предотвращения рецидивов болезни. 
Известно, что многие психоэмоциональные рас-
стройства после успешного лечения возобновля-
ются. При известных механизмах возможна разра-
ботка фармакологических методов предотвраще-
ния рецидивов. 

7. Модель позволяет формировать и исследовать 
большой спектр патологий при использовании раз-
ных линий мышей с разной наследственной пред-
расположенностью, которые демонстрировали раз-
личающуюся патологическую симптоматику. 

Был получен патент “Способ выявления 
свойств препаратов с предполагаемым психотроп-
ным действием” [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования, проводимые в период 1997–2024 
гг., позволили раскрыть возможности применения 
модели хронического социального конфликта, в 
частности для моделирования различных пато-
логических состояний у мышей разных линий, и 
исследовать нейрофизиологические изменения на 
разных стадиях развития болезни, моделирование 
которых у животных позволяет также проводить 
фармакологические исследования по выявлению 
терапевтических и протекторных свойств пре-
паратов при хроническом введении и изучать их 
эффективность в условиях, приближенных к кли-
ническим. Этот подход может быть полезным при 
скрининге новых антидепрессантов, анксиолити-
ков, антипсихотических препаратов и использован 
для лучшего понимания механизмов их действия. 
Предлагаемый этологический подход открывает 
также перспективы для изучения молекулярных и 
клеточных механизмов развития различных болез-
ней и для разработки методов фармакогеномной 
терапии психоэмоциональных расстройств.

ОГРАНИЧЕНИЯ

Основным ограничением применения модели 
является необходимость подготовки исследовате-
лей, способных работать с этой моделью, которая 
приобретается с опытом и/или приходит со знани-
ем особенностей поведения мышей разных линий 
в тех или иных экспериментальных состояниях и 
ситуациях. Эти сведения можно получить, работая 
со специалистами или приобретая их в публикаци-
ях [19], с целью обучения и понимания всех этапов 
и деталей модели, каждая из которых отрабатыва-
лась экспериментально и является важной, несмо-
тря на кажущуюся простоту исполнения [16, 55]. 

Большое значение имеет выбор мышей для 
этой модели и условия содержания этих животных 
в виварии до того, как они будут использованы в 
эксперименте. В зарубежной литературе распро-
странено применение укороченной и упрощенной 
модификации российской версии модели, пред-
ложенной американскими исследователями [52], 
c целью формирования депрессивноподобного 
состояния у мышей (chronic social defeat model of 
depression) c аббревиатурой CSDS. Эта модифи-
кация позволяет исследовать некоторые процессы 
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влияния хронического социального стресса, одна-
ко ее возможности существенно ограничены.

Вклад автора. Модель сенсорного контакта, в 
последующем переименованная в модель хрони-
ческого социального конфликта, была разработа-
на автором статьи [16, 55]. С 1997 г. автор статьи 
являлась руководителем Сектора нейрогенетики 
социального поведения Института цитологии и 
генетики СО РАН и зав. Лабораторией моделиро-
вания нейропатологий, поддержанной проектами 
Российского научного фонда. 

Конфликт интересов. Автор декларирует отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией данной статьи.
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Abstract – Long-term studies (1987–2023) have shown that the model of chronic social conflict with the 
original name «sensory contact model» can be used to model various pathological conditions that develop 
in mice under the influence of chronic social stress, which makes it possible to study neurophysiological 
and neuromolecular mechanisms at different stages of disease development, in particular, increased 
anxiety, depression-like and psychosis-like states in mice of the C57BL/6 strain under repeated agonistic 
interactions. In pharmacological experiments in mice with different pathological symptoms, it becomes 
possible to study: the therapeutic and protective effects of drugs at different stages of disease development, 
the effectiveness of treatment, and methods for prevention of relapses of the disease. The model makes 
it possible to develop approaches to pharmacogenomic therapy, as well as search for peripheral markers 
of pathological conditions. 
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Регуляторные эффекты лютеинизирующего гормона (ЛГ) и хорионического гонадотропина (ХГ) 
реализуются посредством активации сопряженного с G-белками рецептора ЛГ/ХГ (ЛГ/ХГ-Р). Ре-
зультатом этого является активация различных типов G-белков, что приводит к стимуляции (Gs) 
или ингибированию (Gi) цАМФ-зависимого пути и стимуляции кальциевого сигналинга (Gq/11, 
Gi), и рекрутирование β-аррестинов, которые предотвращают G-белковый сигналинг путем ин-
тернализации и даун-регуляции рецептора, но также могут активировать каскад митогенакти-
вируемых протеинкиназ. Несмотря на определенное сходство эффектов ЛГ и ХГ, между ними 
имеются различия как в эффективности, так и в паттерне регуляции ЛГ/ХГ-Р. Это является след-
ствием различий в аффинности ЛГ и ХГ к ортостерическому сайту рецептора, а также различий 
на уровне аллостерической регуляции рецептора, что обусловлено присутствием в β-субъединице 
ХГ С-концевого расширения, включающего сайты для O-гликозилирования, и вариабельностью 
N-гликозилирования α- и β-субъединиц гонадотропинов. При этом различаются число 
N-гликанов, степень их разветвленности и заряд, что ведет к различной эффективности 
активации внутриклеточных каскадов, влияя на физиологический ответ репродуктивной 
системы на гонадотропины. Большое значение имеет образование гомоди(олиго)мерных 
комплексов ЛГ/ХГ-Р и его гетерокомплексов с рецептором фолликулостимулирующего гормона, 
где протомеры аллостерически влияют на эффективность активации ЛГ/ХГ-Р и предвзятость 
сигнальной трансдукции. С учетом большого числа аллостерических сайтов в ЛГ/ХГ-Р ведется 
разработка низкомолекулярных аллостерических его регуляторов, в том числе агонистов на 
основе тиено[2,3-d]-пиримидина и пептидов, производных цитоплазматических петель ЛГ/ХГ-
Р. Эти регуляторы могут стать прототипами препаратов для коррекции функций репродуктивной 
системы. Анализу данных о сходстве и различиях в сигнальных и физиологических эффектах 
гонадотропинов с ЛГ-активностью, о роли в этом аллостерических механизмов и перспективах 
создания аллостерических регуляторов ЛГ/ХГ-Р посвящен настоящий обзор. 

Ключевые слова: рецептор лютеинизирующего гормона, хорионический гонадотропин, аллостериче-
ский сайт, репродуктивная система, фолликулогенез, овуляция, стероидогенез. 
DOI: 10.31857/S0301179824040031 EDN: AHEJYS

______________________
Сокращения: АКО – аминокислотный остаток;  ЛГ – лютеинизирующий гормон; ЛГ/ХГ-Р – рецептор 
ЛГ/ХГ; ТМ – трансмембранный участок; ТМД –   трансмембранный домен; ТП – тиено[2,3-d]пирими-
диновое производное; ФСГ-Р – рецептор фолликулостимулирующего гормона; ХГ – хорионический го-
надотропин; чХГ – ХГ человека; ARF6 –  АДФ-рибозилирующий фактор 6; BAM – предвзятый аллосте-
рический модулятор; ECL – внеклеточная петля; GalNAc – сульфатированный N-ацетилгалактозамин; 
GPCR – G-белок-сопряженный рецептор; GRK – специфичная для GPCR рецепторная киназа; ICL – 
цитоплазматическая петля; MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы; NAM – негативный алло-
стерический модулятор; PAM – положительный аллостерический модулятор; PDE – фосфодиэстераза; 
TGFβ – рецептор трансформирующего фактора роста-β; TP03 – 5-амино-N-трет-бутил-2-(метилсуль-
фанил)-4-(3-(никотинамидо)фенил)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид; TP4/2 – 5-амино-N-трет-
бутил-4-(3-(1-метил-1H-пиразол-4-карбоксамидо)фенил)-2-(метилсульфанил)тиено[2,3-d]пирими-
дин-6-карбоксамид.
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ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ РЕГУЛЯЦИИ 
РЕЦЕПТОРОВ ГОНАДОТРОПИНОВ, 

КАК ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 
СУПЕРСЕМЕЙСТВА GPCR

Лютеинизирующий гормон (ЛГ) и хориониче-
ский гонадотропин (ХГ), которые вырабатываются 
аденогипофизом (ЛГ, гипофизарный ХГ) или эм-
брионом и плацентой на ранних этапах беремен-
ности (ХГ), являются важнейшими компонентами 
ЛГ-зависимой сигнальной системы, вовлеченной 
в регуляцию репродуктивных функций. Они ак-
тивируют рецептор ЛГ/ХГ (ЛГ/ХГ-Р), который 
относится к семейству G-белок-сопряженных ре-
цепторов (GPCR) класса А, связываясь с его ор-
тостерическим сайтом, локализованным в значи-
тельном по размеру эктодомене. Ортостерический 
сайт GPCR является мишенью для основного эн-
догенного лиганда этого рецептора и обычно ха-
рактеризуется высокой аффинностью к нему. ЛГ 
и ХГ связываются с ЛГ/ХГ-Р с высокой аффинно-
стью, вызывая широкий спектр физиологических 
ответов. Однако эффективность и специфичность 
активации внутриклеточных каскадов, а соответ-
ственно и вызываемый ЛГ и ХГ конечный ответ, 
могут существенно различаться [4, 22, 68, 80, 104, 
105], и это имеет вполне определенный биологи-
ческий смысл, учитывая различную физиологиче-
скую роль ЛГ и ХГ в организме человека и других 
млекопитающих. Каждый из гонадотропинов име-
ет большое число изоформ, что определяется осо-
бенностями их гликозилирования и приводит к 
разнообразному паттерну специфической активно-
сти, влияя на предвзятость сигнальной трансдук-
ции [19, 28, 49, 50, 73, 133]. Клеточный ответ на 
ЛГ и ХГ может регулироваться на уровне ЛГ/ХГ-Р  
путем посттрансляционных модификаций рецеп-
тора и вследствие образования гомо- и гетероди 
(олиго)мерных рецепторных комплексов [23, 27, 41, 
47, 70, 71, 75]. Гликозилирование ЛГ и ХГ и обра-
зование ЛГ/ХГ-Р-содержащих комплексов явля-
ются важнейшими процессами аллостерической 
регуляции активности ЛГ/ХГ-Р и всей ЛГ/ХГ-о-
посредуемой сигнальной трансдукции. При этом 
нельзя исключить и аллостерического влияния на 
нее липидного состава мембран, ионного и ами-
нокислотного состава во внутри- и межклеточной 
средах, доступности и функциональной активно-
сти адаптерных белков, образующих комплексы с 
ЛГ/ХГ-Р. Так мембранные липиды – холестерин и 
фосфолипиды, некоторые ионы (Na+, Mg2+, Zn2+, 
Mn2+, Cl- и другие), аминокислоты и их произво-
дные (Tyr, Phy, Trp, Leu, Ile, гомоцистеин, агма-
тин и др.) и некоторые адаптерные белки могут 
функционировать как аллостерические регулято-
ры GPCR [110]. Однако прямые доказательства их 
участия в контроле активности ЛГ/ХГ-Р в настоя-
щее время отсутствуют. Кроме того, в качестве эн-
догенных аллостерических регуляторов ЛГ/ХГ-Р 

могут выступать аутоантитела к гонадотропинам с 
ЛГ-активностью и к ЛГ/ХГ-Р [72]. 

Существуют различные аллостерические меха-
низмы регуляции ЛГ/ХГ-Р, что указывает на воз-
можность тонкой настройки эффективности и се-
лективности ЛГ/ХГ-индуцированной сигнальной 
трансдукции. Эта настройка зависит от физиоло-
гического статуса клетки, паттерна гликоформ ЛГ 
и ХГ, состава и соотношения ЛГ/ХГ-Р-содержа-
щих комплексов, активности других сигнальных 
каскадов, модулирующих активность ЛГ/ХГ-Р, а 
также от выработки аутоантител к гонадотропи-
нам и ЛГ/ХГ-Р. Такое многообразие аллостери-
ческих влияний предопределено существованием 
большого числа аллостерических сайтов в ЛГ/ХГ-
Р, как это показано и для других GPCR класса А. 
Эти сайты могут быть локализованы во внеклеточ-
ных петлях и внешнем входе в трансмембранный 
тоннель, во внутренней полости этого тоннеля, на 
внешней поверхности трансмембранного домена 
(ТМД), граничащей с липидным бислоем мем-
браны, в цитоплазматических петлях и в области 
внутриклеточного входа в трансмембранный тон-
нель [110]. Аллостерические сайты, как правило, 
не столь специфичны к лигандам, как ортостери-
ческий сайт, и имеют более низкую аффинность к 
ним. Наряду с этим связывание с ними лигандов 
направлено в основном на модуляцию консти-
тутивной или активированной ортостерическим 
агонистом активности GPCR, в то время как соб-
ственные эффекты таких лигандов выражены сла-
бо и отчетливо выявляются только при использо-
вании специально разработанных синтетических 
регуляторов с повышенным сродством к аллосте-
рическим сайтам GPCR. 

Соответственно, появляется возможность раз-
работки сайт-специфичных аллостерических ли-
гандов, которые будут наделены различным про-
филем фармакологической активности. В случае 
ЛГ/ХГ-Р они могут выступать в качестве модуля-
торов эффектов гонадотропина или иметь соб-
ственную агонистическую или антагонистическую 
активность. Как известно, аллостерические регу-
ляторы могут снижать (негативный аллостериче-
ский модулятор, NAM) или повышать (положи-
тельный аллостерический модулятор, PAM) срод-
ство и эффективность ортостерического агониста, 
модулировать другие аллостерические эффекты 
(“молчащий” аллостерический модулятор, SAM), 
проявлять собственную активность полного или 
инверсионного агониста и нейтрального антагони-
ста в отсутствие ортостерического агониста, совме-
щать активность полного агониста и антагониста 
с активностью PAM (аго-PAM, PAM-антагонист) 
или NAM (аго-NAM) [110, 143, 145]. Поскольку 
аллостерические сайты взаимодействуют не толь-
ко с ортостерическим сайтом, но и между собой, 
то профиль активности аллостерического лиганда 
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может быть сложным и не описываться в терми-
нах предложенной классификации, что справедли-
во и для некоторых аллостерических регуляторов 
ЛГ/ХГ-Р. В дополнение к этому, с учетом множе-
ственности сигнальных каскадов, активируемых 
ортостерическими агонистами, некоторые алло-
стерические модуляторы могут избирательно уси-
ливать или, напротив, ослаблять только один такой 
каскад, что приводит к предпочтительной актива-
ции определенного сигнального пути и обеспечи-
вает предвзятый агонизм ортостерического агони-
ста, используемого в комбинации с таким модуля-
тором. Такие аллостерические лиганды относят к 
группе предвзятых или «смещенных» аллостериче-
ских модуляторов (BAM) [115, 145]. 

Настоящий обзор посвящен анализу и обсуж-
дению роли в сигнальной трансдукции гликозили-
рования ЛГ и ХГ, комплексообразования ЛГ/ХГ-Р, 
в том числе его гетеродимеризации с рецептором 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ-Р), 
вкладу этих процессов в контроль активности ЛГ/
ХГ-Р и в развитие репродуктивных дисфункций. 
В обзоре рассмотрены современные достижения 
в разработке низкомолекулярных аллостерических 
регуляторов ЛГ/ХГ-Р, взаимодействующих с транс-
мембранными и цитоплазматическими сайтами 
рецептора. Перед рассмотрением аллостерических 
механизмов дана краткая характеристика ЛГ и ХГ, 
ЛГ/ХГ-Р и их сигнальных систем. 

СТРУКТУРА ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО 
ГОРМОНА И ХОРИОНИЧЕСКОГО 

ГОНАДОТРОПИНА

ЛГ и ХГ представляют собой αβ-гетеродимеры с 
молекулярной массой около 30 кДа. Секреция ЛГ 
осуществляется гонадотрофами аденогипофиза и 
контролируется гипоталамическим рилизинг-фак-
тором гонадолиберином и опосредованно множе-
ством полипептидных факторов, стероидными 
гормонами, цитокинами [44, 117]. Для ХГ человека 
(чХГ) известны гипофизарная форма, которая, по-
добно ЛГ, продуцируется гонадотрофами, плацен-
тарная форма, секретируемая эмбрионом и пла-
центой в первом триместре беременности, и ги-
пергликозилированная форма, экспрессируемая на 
ранних стадиях развития эмбриона и существенно 
отличающаяся от ЛГ и других чХГ [31, 95]. 

α-Субъединица кодируется одним геном и яв-
ляется общей для всех гонадотропинов. Она пред-
ставляет собой полипептид длиной 116–120 ами-
нокислотных остатков (АКО) и характеризуется 
высокой степенью гомологии первичной структу-
ры. β-Субъединицы сильно различаются по пер-
вичной структуре и определяют типовую принад-
лежность гонадотропина. Высоко консервативны-
ми в β-субъединицах являются остатки цистеина, 
определяющие их пространственную организацию 

и ответственные за образование функционально 
активных αβ-гетерокомплексов. В 1990-е гг. была 
расшифрована 3D-структура гетеродимерной мо-
лекулы чХГ [74]. Важным структурообразующим 
компонентом α- и β-субъединиц гонадотропинов 
являются внутримолекулярные дисульфидные свя-
зи, которые соединяют удаленные друг от друга сег-
менты α- и β-субъединиц, благодаря чему те пере-
крещиваются между собой и формируют жесткую 
узловую структуру (cystine-knot). Цистиновые узлы 
локализованы в центральной части α- и β-субъе-
диниц и стабилизируют исходящие из нее петли – 
L1, L2 и L3 [101]. В гетеродимере α- и β-субъеди-
ницы расположены симметрично по отношению 
друг к другу, имеют вытянутую форму и большое 
отношение площади поверхности к объему моле-
кулы. Полипептид, соответствующий С-концевой 
области β-субъединицы, выходит за пределы скре-
пленной цистиновыми узлами центральной части 
молекулы и функционирует как “ремень безопас-
ности”, оборачиваясь вокруг антипараллельных 
спиралей, формирующих L2-петлю α-субъедини-
цы. Пространственная структура “ремня безопас-
ности” стабилизируется внутримолекулярной S–S-
связью, формируемой остатками цистеина, один из 
которых локализован в L1-петле β-субъединицы, 
другой – ближе к ее С-концу (в β-чХГ – Cys26 и 
Cys110). Сегмент, формирующий центральную часть 
“ремня безопасности” β-субъединицы, определяет 
специфичность взаимодействия гонадотропина с 
ЛГ/ХГ-Р. В β-ЛГ и β-чХГ этот сегмент имеет сум-
марный положительный заряд, что предопределяет 
его взаимодействие с отрицательно заряженными 
сайтами ЛГ/ХГ-Р [101]. 

α -  и  β - С у б ъ ед и н и ц ы  п од в е р г а ю т ся 
N-гликозилированию, поскольку содержат Asn-
содержащие сайты, мишени N-гликозилтрансфераз, 
со структурой Lys-Asn-(Val/Ile) или (Glu/Tyr)-Asn-
His [50]. В α-субъединице локализованы два та-
ких сайта (Asn52, Asn78), в β-субъединице – один 
(β-ЛГ, Asn30) или два (β-чХГ, Asn13 и Asn30) сайта. 
В β-субъединице ФСГ, как и в β-чХГ, также име-
ются два сайта для N-гликозилирования (рис. 1). 
С-концевое расширение β-чХГ включает четы-
ре сайта для O-гликозилирования, где мишенями 
O-гликозилтрансфераз являются остатки Ser121, 
Ser127, Ser132 и Ser138 [49, 50]. Степень гликозили-
рования, локализация и структура N-гликанов 
(разветвленность, заряд) в α- и β-субъединицах 
вносят значительный вклад в специфичность об-
разования ими гетеродимерных комплексов и в их 
устойчивость, а также определяют связывающие 
характеристики и эффективность гонадотропинов, 
предвзятость их сигналинга, влияют на их фарма-
кокинетику [15, 49, 50]. 

Представителем необычной группы гонадо-
тропинов с ЛГ-активностью является ХГ лоша-
ди (лХГ), который сочетает свойства ЛГ и ФСГ 
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[76]. В отличие от чХГ β-субъединица лХГ име-
ет один сайт для N-гликозилирования (Asn13), 
но в С-концевой области содержит до 11-12 сай-
тов для O-гликозилирования, причем мишенями 
O-гликозилтранфераз являются остатки как се-
рина (Ser118, Ser123, Ser128, Ser130, Ser137, Ser140, Ser141 
и Ser149), так и треонина (Thr127, Thr129, Thr131 и 
Thr133) [14]. Наряду с β-лХГ у лошади имеется 
β-субъединица ЛГ (лЛГ), которая также обладает 
двойной специфичностью, активируя ЛГ/ХГ-Р и 
ФСГР. Как и β-лХГ, β-лЛГ имеет до 11 сайтов для 
O-гликозилирования [20]. 

СТРУКТУРА РЕЦЕПТОРА ЛГ/ХГ  
И МЕХАНИЗМЫ ЕГО СВЯЗЫВАНИЯ 

С ГОНАДОТРОПИНАМИ

ЛГ/ХГ-Р относится к классу А суперсемейства 
рецепторов, сопряженных с G-белками (GPCR), и 
включен в группу δ родопсинового семейства, вме-
сте с ФСГ-Р и рецептором тиреотропного гормона 
(ТТГ-Р).  Гонадотропины связываются с высоко-
аффинным ортостерическим сайтом ЛГ/ХГ-Р, ко-
торый сформирован значительным по размеру вне-
клеточным доменом, подобно тому, как это наблю-
дается в других рецепторах группы δ. 

Экдомен ЛГ/ХГ-Р включает до 360 АКО и со-
держит два структурных субдомена. Первый вклю-
чает девять повторяющихся участков, обогащенных 
лейцином (leucine-rich repeat, LRR), второй пред-
ставляет собой шарнирную область, соединяющую 
LRR-субдомен с ТМД. Основными структурными 

элементами ТМД являются семь трансмембран-
ных спиралей (ТМ), образующих трансмембран-
ный тоннель. На N- и C-концах шарнирной обла-
сти располагаются еще два LRR-сегмента, LRR10 и 
LRR11, между которыми локализованы α-спираль 
Pro272–Asn280 и протяженная петлеобразная струк-
тура [41]. На С-конце шарнирной области, в месте 
перехода эктодомена в ТМД, локализован участок 
P10 (Phe350–Tyr359). Шарнирная область осущест-
вляет тонкую регуляцию связывания гонадотро-
пинов с эктодоменом и обеспечивает передачу ге-
нерируемого ими сигнала к ТМД [41]. 

Поверхность чХГ содержит кластеры, обога-
щенные положительно заряженными АКО, кото-
рые взаимодействуют с отрицательно заряженны-
ми АКО, формирующими лиганд-связывающую 
поверхность эктодомена ЛГ/ХГ-Р. Во взаимодей-
ствие с ЛГ/ХГ-Р вовлечены обе субъединицы чХГ. 
С-концевой сегмент 92–106 β-чХГ взаимодейству-
ет с остатками Arg53, Ser55, Ala57 и Tyr58 повтора 
LRR1 и с остатком Glu206 повтора LRR7, а остатки 
Val46 и Gln48 β-чХГ образуют контакты с остатками 
Gln246 и Arg247 повтора LRR10. Остатки Tyr88, Tyr89 
и Ser92 α-субъединицы взаимодействуют с Tyr127, 
Ile152, Lys180 и Tyr182, локализованными в повторах 
LRR4–LRR6 ЛГ/ХГ-Р [41]. При связывании чХГ с 
рецептором конформационные изменения наблю-
даются в четырех сегментах – в локализованном в 
β-чХГ участке, называемом “ремнем безопасно-
сти”, который отвечает за стабилизацию αβ-гете-
родимера чХГ, а также в β-складчатых структурах, 
локализованных в β-чХГ (L2, L3) и α-чХГ (L3) [41, 
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Рис. 1. N- и O-гликозилирование субъединиц ЛГ и ХГ человека, а также представленного для сравнения ФСГ. Для 
α-ЛГ, α-ФСГ и α-ХГ представлены гликоформы α-субъединиц, характерные для молекул ЛГ, ФСГ и плацентарного 
чХГ. Во всех субъединицах показаны сайты для N-гликозилирования, а в β-субъединицах чХГ – также локализо-
ванные в С-концевой части молекул сайты для O-гликозилирования. Приведены наиболее типичные структуры 
N-гликанов, характерные для представленных гонадотропинов. В α- и β-субъединицах ЛГ и ХГ преобладают сла-
боразветвленные (гибридные и двухантенные) N-гликаны, причем в секретируемом гипофизом ЛГ больше сульфа-
тированного N-ацетилгалактозамина (GalNAc), а в секретируемом плодом и плацентой чХГ превалируют остатки 
сиаловой кислоты. В α- и β-субъединицах ФСГ имеется значительное число более разветвленных (трех- и четыре-
хантенных) N-гликанов, обогащенных сиаловой кислотой. Концевые остатки сиаловой кислоты обозначены неза-
крашенными квадратиками, концевые остатки сульфатированного GalNAc обозначены закрашенными кружочками. 
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138]. Несмотря на сходство “ремня безопасности” 
в β-чХГ и β-ЛГ, между их β-складчатыми структу-
рами имеются существенные отличия, что влечет 
за собой различия в эффективности их взаимо-
действия с ЛГ/ХГ-Р и в способности активировать 
внутриклеточные каскады [41, 53]. 

Как и в других GPCR класса А, при активации 
ЛГ/ХГ-Р в ТМД меняется суперпозиция ТМ6 и 
взаимодействующих с ней ТМ5 и ТМ7. Измене-
ние расположения TM и конфигурации внутрен-
ней полости ТМД является триггером конформа-
ционных изменений в G-белке, ассоциированном 
с цитоплазматическими петлями рецептора. Эти 
изменения способствуют ГДФ/ГТФ-обмену в Gα-
субъединице G-белка и ослабляют ее ассоциацию 
с Gβγ-димером, что приводит к активации зависи-
мых от G-белков внутриклеточных каскадов. При 
связывании чХГ с ЛГ/ХГ-Р наблюдается переме-
щение С-концевого сегмента спирали ТМ6 нару-
жу, и это сопровождается небольшим смещением 
наружу спирали ТМ5 и сдвигу внутрь спирали ТМ7 
[41]. Оценка расстояния между сегментами ТМ6 и 
ТМ7 показала, что при связывании ЛГ/ХГ-Р с чХГ 
расстояние между ними увеличивается как в обла-
сти внешнего вестибюля ТМД, так и в централь-
ной его части, и это сопровождается увеличением 
объема внутренней полости ТМД [57]. Расшире-
ние входа в трансмембранный тоннель происхо-
дит и при связывании небольших лигандов с ТМД 
большого числа GPCR [118]. Результатом увеличе-
ния объема внутренней полости ТМД и изменения 
суперпозиции образующих его ТМ является изме-
нение конформации проксимальных к мембране 
цитоплазматических участков второй и третьей 
цитоплазматических петель (ICL2, ICL3) и цито-
плазматического C-концевого домена рецептора. 
Эти участки содержат основные детерминанты, 
ответственные за взаимодействие с G-белками и 
β-аррестинами, играющими ключевую роль в ЛГ/
ХГ-Р-опосредуемой сигнальной трансдукции. 

В основе изменений суперпозиции TM при ак-
тивации ЛГ/ХГ-Р гонадотропином лежит изме-
нение взаимодействия между LRR-субдоменом и 
шарнирной областью эктодомена, с одной сторо-
ны, и ТМД, в первую очередь внеклеточными пет-
лями (ECL), формирующими внешний вестибюль 
трансмембранного тоннеля с другой [57]. В отсут-
ствие гормональной активации взаимодействие 
между LRR-субдоменом и ТМД обеспечивает на-
хождение последнего в неактивном состоянии. По-
сле связывания с гонадотропином взаимодействие 
LRR-субдомена с ТМД ослабляется, на что ука-
зывает увеличение расстояния между ними. LRR-
субдомен переходит в вертикальное по отношению 
к ТМД положение. Шарнирная область, напротив, 
в результате ее вращения сближается с внеклеточ-
ным вестибюлем ТМД, одновременно удаляясь 
от LRR-субдомена [65]. При активации ЛГ/ХГ-Р 

расстояние между LRR-субдоменом и ТМД повы-
шается с 60 до 88 ангстрем, в то время как рассто-
яние между шарнирной областью и ТМД сокра-
щается с 79 до 48 ангстрем [65]. Ключевую роль в 
ассоциации эктодомена и ТМД ЛГ/ХГ-Р играют 
взаимодействия между спиралью шарнирной обла-
сти и спиралью, образуемой средней частью ECL1, 
а также взаимодействия между C-концевым сег-
ментом P10 шарнирной области и внешним вести-
бюлем трансмембранного тоннеля, образованного 
внеклеточными окончаниями TM1, TM2 и TM7 
[41, 57, 107]. Изменение характера этих взаимодей-
ствий при связывании ЛГ/ХГ-Р с гонадотропином 
влияет на взаимное расположение спиралей ТМ5, 
ТМ6 и ТМ7 и конформацию ТМД, что активирует 
внутриклеточный сигналинг. 

Среди расположенных в эктодомене ЛГ/ХГ-Р 
детерминант, опосредующих его активацию ЛГ 
и ХГ, важную роль играет остаток Tyr331, который 
подвергается сульфатированию и приобретает от-
рицательный заряд. Он расположен в середине 
шарнирной области и окружен отрицательно заря-
женными АКО, образуя кластер с высокой плотно-
стью отрицательного заряда. Tyr331 и соседние с ним 
Asp330 и Glu332 электростатически взаимодейству-
ют с положительно заряженными кластерами чХГ, 
контролируя взаимное расположение шарнирной 
области и ТМД. Их замены на другие АКО, нару-
шающие целостность анионного кластера, препят-
ствуют взаимодействию с гонадотропином [33]. 
Другой важной детерминантой является Ser277, уча-
ствующий в формировании спирали Pro272–Asn280, 
локализованной в N-концевой части шарнирной 
области. Он опосредует взаимодействие этой спи-
рали с ECL1 и модулирует устойчивость комплекса 
между эктодоменом и ТМД. Гидроксильная группа 
Ser277 способна образовывать водородную связь с 
Asn351, расположенным в высококонсервативном 
участке P10 [41], который рассматривают как вну-
тренний агонист ЛГ/ХГ-Р [17]. 

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ КАСКАДЫ, 
МИШЕНИ ЛГ И ЧХГ

Специфическое связывание αβ-гетеродимеров 
ЛГ и чХГ с внеклеточным доменом ЛГ/ХГ-Р ин-
дуцирует в нем изменения, результатом чего яв-
ляются перестройки, затрагивающие шарнирную 
область и контактирующие с ней ECL2 и ECL3. 
Взаимное расположение и конформационная под-
вижность ECL2 и ECL3 непосредственно влияют 
на структуру ТМД и на взаимодействие ICL2, в 
особенности ICL3 c G-белками и β-аррестинами. 
Используя многоступенчатый механизм конфор-
мационных перестроек, гонадотропины регулиру-
ют внутриклеточные каскады как посредством ак-
тивации G-белков, так и путем рекрутирования в 
комплекс с рецептором адаптерных и регуляторных 
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белков, в первую очередь β-аррестинов. Встроен-
ные в мембрану ЛГ/ХГ-Р способны образовывать 
как гомодимерные (гомоолигомерные), так и ге-
теродимерные (гетероолигомерные) комплексы с 
другими GPCR, в том числе с ФСГР, что оказыват 
существенное влияние на механизмы и избира-
тельность сигнальной трансдукции. Важную роль 
играет трансактивация ЛГ/ХГ-Р, когда гормон 
связывается с одним из протомеров комплекса, а 
трансдукция сигнала к внутриклеточным белкам 
осуществляется через другой протомер, причем 
последний может быть протомером другого GPCR, 
например ФСГР. 

Определяющую роль в реализации гонадотро-
пинового сигналинга, реализуемого через ЛГ/ХГ-
Р, играют два пути [27, 68, 104]: цАМФ-зависимый 
– ЛГ/ХГ-Р–Gs-белок–аденилатциклаза–цАМФ–
протеинкиназа А (PKA)/факторы Epac-семейства, 
и фосфолипазный – ЛГ/ХГ-Р–Gq/11-белок–фос-
фолипаза Сβ (PLCβ)–диацилглицерин (DAG)/
инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3)–протеинкиназа 
С (PKC)/кальциевый сигналинг. В клетках репро-
дуктивной системы они участвуют в гонадотро-
пин-индуцированной регуляции стероидогенеза, 
контроле пролиферации, ангиогенеза, апоптоза и 
других клеточных процессов. Cущественную роль 
играют и β-аррестиновые пути, через которые 
стимулируется каскад митогенактивируемых про-
теинкиназ (MAPK) и модулируется цАМФ-сиг-
налинг. Предпочтительность выбора сигнального 
пути определяется соотношением активных кон-
формаций рецептора, в которых он образует более 
прочный комплекс с определенным типом G-белка 
или β-аррестина. Различаются и молекулярные де-
терминанты, вовлеченные в формирование таких 
комплексов [26, 28, 101, 113]. Так, в рецепторе ЛГ/
ХГ-Р за взаимодействие с Gs-белком в большей 
степени отвечает С-концевой участок третьей ци-
топлазматической петли, за взаимодействие с Gq/11-
белком – его вторая цитоплазматическая петля, за 
взаимодействие с β-аррестинами – проксимальные 
к мембране участки С-хвостового домена, хотя в 
каждом случае связывающая поверхность может 
включать и другие сегменты цитоплазматических 
петель и их интерфейсов с ТМД. Немаловажную 
роль для селективности выбора G-белка играет 
образование рецепторных комплексов, в том числе 
гетерокомплексов ЛГ/ХГ-Р с ФСГ-Р [25] (рис. 2).

В случае цАМФ-зависимого пути G s-
опосредуемая активация АЦ гонадотропином 
приводит к синтезу цАМФ, вторичного посредни-
ка, который взаимодействует со специфичными к 
нему эффекторными белками, в первую очередь с 
PKA и факторами Epac-семейства. Основной ми-
шенью PKA являются цАМФ-регулируемые транс-
крипционные факторы, в том числе фактор CREB, 
контролирующий экспрессию множества генов. 
Мишенями факторов Epac-семейства является 

как CREB [141], так и другие эффекторные белки, 
в том числе Ca2+-кальмодулин-зависимая проте-
инкиназа II (CaMKII) [96], фосфатидилинози-
тол-3-киназа [87], компоненты каскада MAPK [63]. 
Все это расширяет спектр их физиологических эф-
фектов в ответ на стимуляцию цАМФ. Помимо эф-
фекторных компонентов цАМФ-сигналинга, важ-
ную, а в ряде случаев и определяющую роль в его 
регуляции играют фосфодиэстеразы (PDE), вызы-
вающие деградацию цАМФ, тем самым термини-
рующие передачу цАМФ-сигнала внутрь клетки, а 
также scaffold-белки, формирующие микродомены, 
обеспечивающие тесное взаимодействие между 
компонентами цАМФ-путей. При этом активность 
PDE может определяться многими факторами, сре-
ди которых степень активации АЦ и вызванное 
этим повышение уровня цАМФ в клетке (короткая 
отрицательная обратная связь), изменение каль-
циевого сигналинга и стимуляция форбол-чув-
ствительных изоформ PKC, а также изменение 
паттерна и активности MAPK, в том числе инду-
цированных гонадотропинами. В клетках мужской 
и женской репродуктивной системы присутствуют 
PDE4, PDE7 и PDE8, которые высоко селективны 
по отношению к цАМФ и осуществляют гидролиз 
цАМФ до АМФ. В яичниках изоформы PDE8A и 
PDE8B в значительных количествах обнаружива-
ются в клетках теки и ооцитах, PDE4A – в ооци-
тах и соединительной ткани, PDE4C и PDE4D – в 
фолликулах, PDE7A и PDE7B – в ооцитах, PDE4B 
– в наружном слое клеток теки [100]. В клетках 
Лейдига показана высокая активность изоформ 
PDE8A и PDE8B, вовлеченных в регуляцию и мо-
дуляцию стероидогенных эффектов гонадотропи-
нов. Их ингибирование усиливает трансдукцию 
ЛГ-сигнала, подобно тому, как это происходит при 
гормональной стимуляции [109]. 

В случае фосфолипазного пути, реализуемого 
при активации Gq/11-белка, происходит актива-
ция фосфоинозитид-специфичной PLCβ, резуль-
татом чего является гидролиз фосфатидилинози-
тол-4,5-дифосфата и генерация двух вторичных 
посредников – мембранно-связанного DAG и во-
дорастворимого IP3. DAG активирует форбол-чув-
ствительные изоформы PKC, в то время как IP3 
мобилизует ионы кальция из внутриклеточных 
депо [86, 142]. Регуляторные эффекты IP3 реали-
зуются путем его связывания с IP3-рецепторами, 
локализованным в мембране эндоплазматического 
ретикулума, что приводит к утечке ионов кальция 
из внутриклеточных депо, повышению их концен-
трации в примембранном пространстве эндоплаз-
матического ретикулума и, как следствие, к акти-
вации Ca2+-активируемых рианодиновых рецеп-
торов, имеющих высокую проводимость для Ca2+ 
[126]. Стремительное повышение концентрации 
Ca2+ в цитозоле   приводит к активации большо-
го числа Ca2+-регулируемых белков, в первую 
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очередь Ca2+-кальмодулин-зависимых, среди ко-
торых ключевую роль играют различные изофор-
мы Ca2+-кальмодулин-зависимой протеинкиназы 
II [86]. 

Адаптерные белки β-аррестины, которые, как 
и G-белки, взаимодействуют с ICL и ориентиро-
ванным внутрь клетки вестибюлем трансмембран-
ного тоннеля, присутствуют во всех типах клеток 
и тканей и вовлечены в контроль многих физио-
логических процессов [78, 131]. Важное значение 
для сигналинга, реализуемого через ЛГ/ХГ-Р, име-
ют две формы β-аррестинов – βarr1 и βarr2. Их ос-
новной функцией является способность нарушать 
взаимодействие лиганд-активированного GPCR с 
G-белком и вызывать интернализацию лиганд-ре-
цепторного комплекса в составе ранней эндосомы 
внутрь клетки [29]. Наряду с этим β-аррестины об-
разуют с GPCR активный комплекс, наделенный 
собственными сигнальными функциями, кото-
рый опосредует активацию ряда внутриклеточных 
эффекторов, в том числе ERK1/2, компонентов 
MAPK [131]. 

β-Аррестин-опосредуемая десенситизация 
GPCR обусловлена взаимодействием β-аррестина 
с сайтами рецептора, которые после гормональной 
активации подвергаются фосфорилированию либо 
специфичными GPCR-киназами (GRK), либо низ-
коспецифичными PKA и PKC. В цитоплазматиче-
ских участках GPCR, включая ЛГ/ХГ-Р, имеются 
несколько сайтов-мишеней для фосфорилирова-
ния протеинкиназами, и паттерн фосфорилиро-
вания зависит от множества факторов. Это струк-
турные особенности активной, гормон-связан-
ной, конформации рецептора, его способность 
образовывать комплексы, тип и соотношение 
G-белков, типовая принадлежность воздействую-
щих на рецептор протеинкиназ, включая различ-
ные изоформы GRK. Паттерн фосфорилирования 
GPCR является “фосфокодом”, предопределяю-
щим дальнейшие сигнальные события с участи-
ем β-аррестинов. Тем самым, предпочтительными 
становятся либо интернализация и последующая 
деградация или рециклизация GPCR, либо фор-
мирование сигналосомы, включающей комплекс 
GPCR–β-аррестины. 
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Рис. 2. Сигнальные пути, реализуемые через ЛГ/ХГ-Р, а также эндосомальный сигналинг, осуществляемый с уча-
стием гонадотропин-связанного ЛГ/ХГ-Р. Обозначения: ЛГ/ХГ-Р – рецептор ЛГ и чХГ; АЦ – аденилатциклаза; 
цАМФ – 3’-5’-циклический аденозинмонофосфат; PKA – протеинкиназа А; PDE4,7,8 – цАМФ-активируемые 
фосфодиэстеразы типов 4, 7 и 8; Epac1/2 – обменные белки типов 1 и 2, активируемые циклическим АМФ; Gs, Gi, 
Gq/11 – αβγ-гетеротримерные белки, стимулирующие (Gs) или ингибирующие (Gi) АЦ и активирующие кальциевый 
сигналинг (Gq/11); β-Арр – β-аррестин; ERK1/2 – киназы типов 1 и 2, регулируемые внеклеточными сигналами; 
PLCβ – фосфоинозитид-специфическая фосфолипаза Cβ; DAG – диацилглицерин; IP3 – инозитол-3,4,5-трифос-
фат; [Ca2+]i – внутриклеточная концентрация Ca2+; PKC – форболчувствительные изоформы протеинкиназы С.
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Следует, однако, отметить, что структурные раз-
личия ЛГ и чХГ, в том числе в связи с различиями 
в гликозилировании, и многоцентровое (помимо 
внеклеточного ортостерического сайта) их взаимо-
действие с молекулой рецептора, в том числе вклю-
чающее контакты, прямые или опосредованные, с 
аллостерическими сайтами, приводят к существен-
ным различиям воздействия обоих гормонов на 
ЛГ/ХГ-Р и к различиям в их физиологических эф-
фектах. Основные черты сходства и различий сиг-
налинга, индуцированного ЛГ и чХГ, обусловлен-
ные аллостерическими механизмами их влияния 
на активность ЛГ/ХГ-Р, будут рассмотрены ниже. 

СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ ЭФФЕКТОВ 
ЧХГ И ЛГ НА СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ

цАМФ-сигнгалинг

Еще в начале 1990-х гг. было показано, что ЛГ 
и чХГ стимулируют активность АЦ и повышают 
уровень цАМФ в ооцитах лягушки и в культуре 
L-клеток кишечника с экспрессированным ЛГ/
ХГ-Р мыши [54, 55]. Они также стимулировали 
фосфолипазный каскад и вызывали мобилизацию 
Ca2+ из внутриклеточных депо. Оба процесса были 
независимы, что свидетельствовало об отсутствии 
значимого взаимодействия между сигнальными 
каскадами, реализуемыми через Gs- и Gq/11-белки 
[54, 55]. Повышение уровня цАМФ и подъем вну-
триклеточной концентрации Ca2+ после активации 
гонадотропинами происходили достаточно быстро, 
в среднем через 1 мин, что указывает на сходную 
кинетику этих процессов [4, 120]. Gi-белки, с кото-
рыми также способен взаимодействовать ЛГ/ХГ-Р, 
могут быть вовлечены как в негативную регуляцию 
АЦ после ее стимуляции гонадотропином (корот-
кая отрицательная обратная связь), так и быть до-
норами Gβγ-димера, вовлеченного в активацию 
PLCβ2 и PLCβ3, ответственных за активацию каль-
циевого сигналинга и различных изоформ PKC 
[61]. Активация АЦ с помощью ЛГ и чХГ повыша-
ла фосфорилирование фактора CREB и усиливала 
зависимую от него экспрессию гена, кодирующего 
холестерин-транспортирующий белок StAR, ка-
тализирующий первую стадию стероидогененеза 
[104]. Тем самым, механизмы влияния ЛГ и чХГ на 
АЦ характеризуются определенным сходством. Од-
нако эффективность такого влияния различается и 
весьма существенно [22, 104]. 

Большинство данных, полученных с использо-
ванием клеточных культур, демонстрируют более 
высокий потенциал чХГ в сравнении с ЛГ в отно-
шении активации АЦ и PKA. В COS-7-клетках с 
экспрессированным ЛГ/ХГ-Р показано, что ED50 
для стимулирующего АЦ эффекта чХГ составля-
ет 107 ± 14 пмоль/л, в то время как соответствую-
щий показатель для ЛГ в 5 раз выше [22]. При этом 

кинетика активации АЦ имела другой характер, и 
при использовании чХГ максимальное повыше-
ние уровня цАМФ в клетке достигалось через 1 ч 
и более, в то время как при использовании ЛГ это 
происходило всего через 10 мин   [22]. Повышение 
уровня цАМФ в HEK-293 клетках при воздействии 
чХГ по величине было также существенно выше, 
чем при воздействии ЛГ [80]. В наибольшей сте-
пени различия в эффективности ЛГ и ЧХГ были 
выражены в клетках гранулезы яичников [26]. 
Обработка первичной культуры клеток грануле-
зы яичников человека в течение 36 ч с помощью 
чХГ вызывала более выраженное и устойчивое во 
времени повышение уровня цАМФ в сравнении 
с обработкой рекомбинантным ЛГ, взятым в той 
же дозе. В результате в культуре с обработкой чХГ 
продукция прогестерона была значимо выше, чем 
в контроле и в культуре с обработкой ЛГ, что сви-
детельствует о более выраженной стимуляции ова-
риального стероидогенеза, вызываемого чХГ [22]. 
Сходные результаты были получены при обработке 
гонадотропинами культивируемых клеток грануле-
зы яичников козы, где чХГ с существенно большей 
эффективностью, чем ЛГ, повышал внутрикле-
точный уровень цАМФ и активировал PKA [56]. 
Стимулирующий эффект чХГ на уровень цАМФ и 
цАМФ-зависимое фосфорилирование ERK1/2 при 
обработке культуры клеток Лейдига также значи-
тельно превышал соответствующие эффекты ЛГ, в 
случае стимуляции продукции цАМФ – почти в 10 
раз [104]. 

Следует отметить, что такие зависимые от 
цАМФ показатели, как фосфорилирование CREB 
и экспрессия гена белка StAR в культуре клеток Ле-
йдига и в HEK273-клетках, обработанных чХГ и ЛГ, 
значимо не различались [26, 104]. Это может быть 
обусловлено контррегуляторными влияниями, ко-
торые запускаются при длительном повышении 
концентрации цАМФ, среди которых значимую 
роль имеет повышение активности цАМФ-спец-
ифичных PDE. Не менее интересен тот факт, что 
продукция прогестерона в различных типах кле-
ток, обработанных чХГ, была существенно выше, 
чем при обработке ЛГ, в то время как уровни те-
стостерона при этом различались слабо [105]. Та-
кое нивелирование различий на уровне концен-
трации тестостерона обусловлено тем, что при воз-
действии ЛГ для синтеза тестостерона в большей 
степени реализуется путь, включающий вместо 
прогестерона в качестве промежуточного метабо-
лита 17-гидроксипрогестерон (Δ5-путь), в то время 
как чХГ обеспечивает синтез больших количеств 
прогестерона, выполняющего функцию “продукта 
параллельного накопления”, который затем посту-
пает в менее эффективный Δ4-путь синтеза андро-
генов. Результатом является выравнивание продук-
ции тестостерона, вызываемое обоими гонадотро-
пинами, на более поздних стадиях тестикулярного 
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стероидогенеза, несмотря на значительно большее 
количество прогестерона, накапливаемого в клет-
ках, обработанных чХГ [105]. 

Изучение эффектов чХГ и ЛГ в гранулезо-лю-
теиновых клетках человека показало, что чХГ не 
только с большей эффективностью в сравнении с 
ЛГ стимулирует фосфорилирование фактора CREB 
и повышает экспрессию гена, кодирующего StAR, 
но и в большей степени стимулирует проапопто-
тические процессы [24]. В отношении регуляции 
экспрессии гена ароматазы ситуация обратная, и 
стимулирующий эффект ЛГ через 72 ч после обра-
ботки превосходил таковой чХГ, что обусловливало 
повышение ароматазной активности и стимуляцию 
конверсии андрогенов в эстрогены, необходимых 
для поддержания роста фолликулов и ооцита и по-
вышающих выживаемость гранулезо-лютеиновых 
клеток [24]. Необходимо отметить, что ЛГ также 
более эффективно в сравнении с чХГ повышал 
экспрессию генов, кодирующих антиапоптотиче-
ский белок XIAP и циклин D2, оказывая выражен-
ный антиапоптотический эффект [24]. Это указы-
вает на то, что ЛГ-стимулированные цАМФ-зави-
симые пути характеризуются в большей степени 
антиапоптотическим потенциалом, в то время как 
соответствующие пути, активируемые чХГ, явля-
ются триггерами проапоптотических каскадов. 

Важным обстоятельством является то, что сти-
мулирующие АЦ эффекты чХГ и ЛГ по-разно-
му модулируются ФСГ. Это обусловлено как ге-
тероди(олиго)меризацией ЛГ/ХГ-Р и структурно 
близкого ему ФСГР, что меняет эффективность 
и паттерн их активации гонадотропинами, так и 
кросс-взаимодействием внутриклеточных каска-
дов, активируемых ФСГ и гонадотропинами с 
ЛГ-активностью. С использованием гранулезо-лю-
теиновых клеток человека показано, что в присут-
ствии ФСГ способность чХГ усиливать продукцию 
цАМФ повышается в 5 раз, что ведет к усилению 
фосфорилирования CREB и стероидогенного от-
вета на чХГ [25]. АЦ эффект рекомбинантного ЛГ в 
присутствии ФСГ существенно не менялся, вслед-
ствие чего совместная обработка клеток с помо-
щью рекомбинантного ЛГ и ФСГ не приводила к 
значимому повышению фосфорилирования CREB 
и продукции стероидных гормонов. Интересно, 
что ФСГ потенцирует стимулирующие эффекты 
ЛГ (но не чХГ) на активность ERK1/2, ключевого 
звена каскада MAPK, и на активность Akt-киназы, 
важнейшего медиатора антиапоптотических про-
цессов, что повышает выживаемость клеток [25]. 
Эффект ФСГ на чХГ- и ЛГ-индуцированный сиг-
налинг хорошо согласуется с мощным пролифера-
тивным потенциалом эндогенного ЛГ в фоллику-
лярную фазу и после образования трофобласта, а 
также с сильно выраженным стероидогенным эф-
фектом плацентарного чХГ, что необходимо для 

поддержания беременности после выхода из люте-
иновой фазы. 

При длительном стимулирующем воздействии 
гонадотропинов на клетки-мишени (от нескольких 
часов до нескольких дней в зависимости от объекта 
исследования) отмечается значительное снижение 
плотности ЛГ/ХГ-Р на поверхности клеток, в ос-
нове лежит интернализация лиганд-рецепторных 
комплексов в составе ранних эндосом во внутри-
клеточные компартменты. Фактором, который 
ускоряет процесс интернализации ЛГ/ХГ-Р, яв-
ляется образование значительных по размеру ЛГ/
ХГ-Р-содержащих агрегатов [64]. Такие агрегаты 
значительно быстрее и в больших количествах об-
разуются при связывании ЛГ/ХГ-Р с чХГ, чем при 
их связывании с ЛГ, и это обусловливает более вы-
сокую скорость и интенсивность десенситизации и 
даун-регуляции ЛГ/ХГ-Р при активации чХГ [62]. 
В клетках без обработки чХГ значительная часть 
ЛГ/ХГ-Р локализовалась в крупных мембранных 
структурах, которые были способны эффектив-
но встраиваться в плазматическую мембрану. Как 
только чХГ удаляли из среды, крупные агрегаты 
постепенно диссоциировали и высводившиеся из 
них ЛГ/ХГ-Р перемещались в мембранные вези-
кулы, обретая способность транслоцироваться в 
плазматическую мембрану и связываться с гормо-
ном [65]. При этом ЛГ с меньшей интенсивностью 
индуцировал образование больших ЛГ/ХГ-Р агре-
гатов, что обеспечивало менее выраженное сниже-
ние чувствительности клеток-мишеней к гонадо-
тропинам с ЛГ-активностью и к более быстрому ее 
восстановлению после десенситизации ЛГ/ХГ-Р, 
вызванной длительным воздействием гонадотро-
пина [105]. 

Фосфолипазные пути

Как в семенниках, так и в яичниках, активи-
руемые гонадотропинами фосфолипазные пути, 
реализуемые через Gq/11-белки, играют не менее 
важную роль в ЛГ-опосредуемом сигналинге, чем 
цАМФ-зависимые пути [68]. Gq/11-опосредуемая 
активация PLCβ необходима для нормального про-
текания овуляции, обеспечивая надлежащую акти-
вацию рецепторов прогестерона и разрыв фолли-
кула [84]. В то же время необходимо отметить, что 
такие важные для овуляции процессы, как возоб-
новление мейоза, разрастание слоя кумулюсных 
клеток и овариальный ангиогенез, опосредумые 
в основном через ЛГ-активируемые цАМФ-пути, 
нормально протекают в клетках гранулезы, дефи-
цитных по генам Gαq/11-субъединиц, т. е. непосред-
ственно от фосфолипазного сигналинга не зависят 
[84]. 

В отличие от цАМФ-сигналинга для активации 
фосфолипазных путей требуются существенно бо-
лее высокие концентрации гонадотропинов. EC50 
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для чХГ, обеспечивающее активацию PLCβ и IP3-
опосредуемую мобилизацию кальция из внутри-
клеточных депо, в 20 раз выше EC50 для чХГ, требу-
емого для полумаксимальной активации АЦ [146]. 
Стимулирующее влияние чХГ на накопление IP3 в 
большей степени выражено при высокой плотно-
сти ЛГ/ХГ-Р и снижается при их низкой плотно-
сти, что указывает на предпочтительность взаимо-
действия гормон-активированного ЛГ/ХГ-Р с Gs-, 
но не с Gq/11-белком. Эффективность стимулиру-
ющего влияния чХГ на мобилизацию Ca2+ через 1 
мин после обработки была существенно выше, чем 
таковая для ЛГ, но со временем различия нивели-
ровались, что обусловлено активацией откачки 
Ca2+ из цитозоля. Вследствие этого интегрирован-
ные значения для повышения концентрации Ca2+ в 
цитозоле в ответ на чХГ и ЛГ в течение трехминут-
ного интервала различались слабо [80]. 

Необходимо различать механизмы, обуслов-
ленные активацией PLCβ-путей, от механизмов, 
включающих активацию кальциевых каналов 
плазматической мембраны L-типа, которые вно-
сят значимый вклад в стероидогенные эффекты 
гонадотропинов. Важно отметить, что актива-
ция этих каналов реализуется в основном через 
βγ-димер G-белка, донатором которых являют-
ся Gi-белки, также являющиеся мишенями ЛГ и 
чХГ [70]. При этом вход Ca2+ в клетку необходим 
для пополнения запасов Ca2+ во внутриклеточных 
депо. Первые данные об участии кальциевых ка-
налов плазматической мембраны в стимулирую-
щем эффекте чХГ на экспрессию стероидогенных 
белков и стероидогенез были получены в экспери-
ментах на опухолевых клетках Лейдига мыши [81]. 
В Ca2+-обогащенной среде стимулирующий эф-
фект чХГ на экспрессию гена, кодирующего StAR, 
усиливался в 1.7 раза, и это было ассоциировано 
со значительным повышением продукции проге-
стерона. При добавлении во внеклеточную среду 
комплексообразователей, связывающих Ca2+, или 
блокатора кальциевых каналов верапамила отме-
чали резкое снижение чХГ-индуцированной сти-
муляции стероидогенеза [81]. В дальнейшем роль 
кальциевых каналов L-типа в модуляции гонадо-
тропин-стимулированного стероидогенеза была 
показана на клетках гранулезы крысы. Было про-
демонстрировано ингибирующее влияние амфета-
мина, снижающего концентрацию внутриклеточ-
ного Ca2+, на стимулированную гонадотропинами 
экспрессию стероидогенных белков в яичниках и 
на овариальный стероидогенез в целом [30]. 

Внутриклеточный кальциевый сигналинг вов-
лечен не только в стероидогенные эффекты ЛГ и 
чХГ, но и в реализацию их пролиферативных эф-
фектов, как это показано для ЛГ при действии 
на клетки эпителиального рака яичников OV207 
и OVCAR-3 [85]. В основе пролиферативных эф-
фектов ЛГ лежит активация каскада MAPK, в том 

числе его конечного звена ERK1/2, причем ЛГ-ин-
дуцированная стимуляция ERK1/2 осуществляется 
как путем активации кальциевых каналов L-типа, 
так и через стимуляцию одного из конечных ком-
понентов фосфолипазного пути – протеинкиназы 
Сδ. Индуцированная ЛГ миграция и пролифера-
ция клеток рака яичников подавлялась при ин-
гибировании стимулирующего ERK1/2 эффекта 
гонадотропина, что может быть достигнуто сни-
жением концентрации Ca2+ во внеклеточной сре-
де с помощью комплексообразователей, ингиби-
рованием кальциевого тока через плазматическую 
мембрану с помощью блокатора кальциевых кана-
лов верапамила и путем подавления выброса Ca2+ 
из внутриклеточных депо с помощью дантролена. 
Стимулирующие эффекты ЛГ на ERK1/2 подавля-
лись также ингибиторами протеинкиназы  Сδ [85]. 

Поскольку чХГ с гораздо более высокой эф-
фективностью активирует цАМФ-пути, то не 
удивительно, что он с существенно меньшей эф-
фективностью влияет на фосфолипазные пути и 
ассоциированную с ними активность ERK1/2 и, 
соответственно, имеет низкий пролиферативный 
потенциал, более того, он наделен антипроли-
феративной активностью. В пользу этого свиде-
тельствуют результаты сравнительного исследо-
вания длительной экспозиции первичной культу-
ры клеток гранулезы козы с ЛГ и чХГ [56]. ЛГ в 
значительной степени стимулирует активность 
DAG-чувствительной PKC и значимо повышает 
фосфорилирование ERK1/2, что ассоциировано 
с активацией ERK1/2-опосредуемой пролифера-
ции фолликулярных клеток, в то время как чХГ 
на эти показатели не влияет и, напротив, снижает 
пролиферацию клеток гранулезы, действуя через 
цАМФ-зависимые механизмы [56]. Эти данные 
свидетельствуют о различном паттерне воздействия 
ЛГ и чХГ на фосфолипазные пути, вовлеченные в 
контроль клеточного роста и дифференцировки. 

Индуцированное чХГ и ЛГ взаимодействие 
рецептора ЛГ/ХГ с β-аррестинами

После активации ЛГ/ХГ-Р гонадотропином  
запускается процесс рекрутирования β-аррести-
нов, результатом чего является интернализация 
лиганд-рецепторного комплекса в составе ранних 
эндосом внутрь клетки. Это приводит либо к де-
градации ЛГ/ХГ-Р, либо к индукции внутрикле-
точного сигналинга [26]. Механизмы взаимодей-
ствия с β-аррестинами для ЛГ/ХГ-Р отличаются от 
таковых в случае ФСГР, поскольку ЛГ/ХГ-Р спо-
собен рекрутировать β-аррестины, находясь в не-
фосфорилированном состоянии, вследствие чего 
ЛГ-регулируемые β-аррестиновые пути не явля-
ются зависимыми от паттерна и активности киназ 
GRK-семейства [89]. Во взаимодействие ЛГ/ХГ-Р с 
β-аррестинами вовлечены ICL3 этого рецептора и 
АДФ-рибозилирующий фактор 6 (ARF6) [28, 89]. В 
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неактивном, ГДФ-связанном состоянии ARF6 свя-
зывается с β-аррестином, и образовавшийся ком-
плекс заякоривается в плазматической мембране, 
будучи доступен для взаимодействия с цитоплаз-
матическими участками ЛГ/ХГ-Р. После актива-
ции ЛГ/ХГ-Р гонадотропином происходит образо-
вание транзиторного комплекса между рецептором 
и ARF6, что приводит к обмену ГДФ на ГТФ в ну-
клеотидсвязывающем сайте ARF6. При этом про-
исходит реорганизация комплекса между активной, 
ГТФ-связанной, формой ARF6 и β-аррестином, в 
результате чего последний высвобождается из ком-
плекса с ARF6 и связывается с ICL3 ЛГ/ХГ-Р, что 
и обеспечивает даун-регуляцию и интернализацию 
лиганд-рецепторного комплекса [116]. 

Сравнительный анализ влияния ЛГ и чХГ на 
рекрутирование β-аррестинов демонстрирует, что 
чХГ более активен, вызывая β-аррестин-опосре-
дуемые эффекты значительно быстрее и при более 
низких концентрациях. На это указывает EC50 для 
чХГ-индуцированного рекрутирования βarr2 в опу-
холевых клетках Лейдига мыши (10 нМ), которое в 
13 раз ниже, чем для ЛГ (130 нМ). Исходя из вели-
чины стимулирующего эффекта на рекрутирование 
β-аррестина, ЛГ определяют как частичный аго-
нист ЛГ/ХГ-Р, в отличие от чХГ, демонстрирующе-
го активность полного агониста β-аррестин-спец-
ифичного сигналинга [105]. Как отмечалось выше, 
ключевую роль в стимуляции стероидогенеза игра-
ют цАМФ-пути, и чХГ является более эффектив-
ным активатором стероидогенеза в сравнении с 
ЛГ, включая стадию синтеза прогестерона. В свя-
зи с этим представляет интерес, что β-аррестины 
положительно регулируют синтез прогестерона го-
надотропинами, поскольку снижение их экспрес-
сии с помощью микроРНК ингибирует продукцию 
этого гормона, прекурсора андрогенов и эстроге-
нов [105]. Поскольку чХГ более эффективно сти-
мулирует рекрутирование β-аррестинов, то этот его 
эффект, наряду с более выраженной стимуляцией 
АЦ, может обеспечивать более высокую стероидо-
генную активность чХГ, которая, однако, ограни-
чивается стадией синтеза прогестерона. 

Более низкая активность ЛГ в отношении β-ар-
рестинов позволяет предотвратить или снизить ин-
тернализацию и даун-регуляцию ЛГ/ХГ-Р при дли-
тельном воздействии даже сравнительно высоких 
концентраций ЛГ, сохраняя тем самым чувстви-
тельность клеток к эндогенным гонадотропинам 
и препятствуя истощению пула активных ЛГ/ХГ-Р 
в плазматической мембране и во внутриклеточных 
компартментах. Активирующие мутации в ЛГ/ХГ-
Р, такие как замена локализованного в ICL3 Asp564 
на глицин или тирозин, вызывают значительное 
(в случае Asp564Gly пятикратное) повышение ин-
тернализации конститутивно активного ЛГ/ХГ-Р 
внутрь клетки [16]. Активирующие мутации инду-
цируют те же конформации ЛГ/ХГ-Р, что и чХГ, о 

чем свидетельствует отсутствие влияния чХГ на пе-
рераспределение мутантных ЛГ/ХГ-Р в мембран-
ных микродоменах, обусловленное взаимодействи-
ем с β-аррестинами [77]. 

Все вышесказанное можно обобщить в виде 
табл. 1, демонстрирующей черты сходства и разли-
чий сигнальных механизмов действия ЛГ и чХГ на 
клетки-мишени. 

N- И O-ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ 
ГОНАДОТРОПИНОВ КАК ОДИН 
ИЗ МЕХАНИЗМОВ РЕГУЛЯЦИИ 
СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ

Число, структура и заряд N-гликанов  
и их влияние на функциональную активность 

гонадотропинов и их физиологические эффекты

Ключевую роль для активности гонадо-
тропинов и их сигнальных каскадов играет 
N-гликозилирование и, в случае чХГ и других ХГ, 
также O-гликозилирование. Как отмечалось выше 
(см. рис. 1), α-субъединица, общая для ЛГ и ХГ, 
подвергается N-гликозилированию по двум сайтам 
(Asn52, Asn78), в то время как β-ЛГ и β-ХГ имеют, 
соответственно, один и два сайта. Наряду с разли-
чиями в степени гликозилирования и локализации 
гликанов в α- и β-субъединицах не менее важную 
роль в гонадотропин-индуцированной сигналь-
ной трансдукции играют природа и заряд олиго-
сахаридных цепей. Так, в α- и β-субъединицах ЛГ 
и гипофизарной формы чХГ значительная часть 
олигосахаридных цепей содержат терминальные 
остатки сульфатированного GalNAc, которые не-
сут значительный отрицательный заряд, в плацен-
тарном чХГ и в α- и β-субъединицах ФСГ на кон-
цах N-гликанов локализованы в основном остатки 
сиаловых кислот, отрицательный заряд которых 
менее выражен [15]. При этом суммарный заряд 
N-гликана определяется количеством и соотно-
шением концевых гликозильных остатков, что, в 
свою очередь, зависит от степени разветвленности 
N-гликана. N-гликаны в α- и β-субъединицах ЛГ 
и чХГ менее разветвленные, чем в ФСГ, и это не 
только вносит значительный вклад в результиру-
ющий заряд этих субъединиц, но и определяет их 
пространственную конфигурацию и способность 
связываться с ЛГ/ХГ-Р. 

Структура N-гликанов в α- и β-субъединицах, 
образующих димерный гонадотропин, может силь-
но различаться, что обусловлено различиями в их 
посттрансляционном процессинге, в том числе в 
машинерии их N-гликозилирования, а также в ин-
тенсивности обмена и реассоциации этих субъеди-
ниц. С учетом высокой вариабельности гликози-
лирования α- и β-субъединиц гонадотропинов [19, 
34, 49], общее число гликоформ αβ-гетеродимеров 
ЛГ и ХГ может даже у одного организма быть очень 
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значительным и исчисляться десятками, сотнями 
и даже тысячами вариантов [49]. Взаимодействие 
гонадотропинов с ЛГ/ХГ-Р сильно зависит от их 
гликозилирования, вследствие чего результирую-
щий эффект воздействия гонадотропина на клет-
ку-мишень находится в прямой зависимости от 
соотношения и паттерна его гликоформ. Учитывая 
особенности расположения N-гликанов в гонадо-
тропинах, а также O-гликанов в С-концевой части 
ХГ, имеются основания считать, что гликозильные 
компоненты способны взаимодействовать с сай-
тами рецептора, отличными от его ортостериче-
ского сайта, тем самым аллостерически влияя на 
сродство гормона к ЛГ/ХГ-Р, на предвзятость сиг-
налинга и эффективность клеточного ответа [19, 
28, 50, 133]. Это имеет большое значение для оцен-
ки биологической активности рекомбинантных и 
природных форм чХГ, в том числе выделенных из 
различных источников и различными способами, 
а также в оценке отличий рекомбинантного ЛГ от 
эндогенного ЛГ при их использовании во вспо-
могательных репродуктивных технологиях [49]. 

Необходимость соответствия природным глико-
формам рекомбинантных форм ЛГ и чХГ, а также 
гормонов с ЛГ-активностью, синтезированных хи-
мическим путем, является одной из наиболее слож-
но разрешимых проблем современной фармаколо-
гии, будучи основным препятствием для создания 
физиологически релевантных препаратов ЛГ и чХГ 
[48, 49]. 

Большинство данных по влиянию N-глико-
зилирования на связывающие характеристики и 
активность гонадотропинов получены для ФСГ, 
что во многом предопределено интенсивной раз-
работкой препаратов ФСГ для использования 
во вспомогательных репродуктивных технологи-
ях [19]. И эти данные свидетельствуют о том, что 
N-гликаны являются важнейшими аллостериче-
скими модуляторами ФСГ-сигналинга, контроли-
руя его эффективность и предвзятость. 

Несмотря на отличия в структурной органи-
зации ФСГ и его рецептора, а также N-гликанов, 
модифицирующих α- и β-ФСГ, от таковых ЛГ, чХГ 
и ЛГ/ХГ-Р, основные закономерности влияния 

Таблица 1. Сходство и различия в активации сигнальных путей ЛГ и чХГ в клетках-мишенях 

Путь Сходство Различия

цАМФ-сигнальный 
путь

Действуя на тестикулярные клетки 
Лейдига и фолликулярные клетки  

яичников, ЛГ и чХГ посредство  
Gs-белков стимулируют АЦ,  
повышают уровень цАМФ  

внутри клеток, активируют ПКА  
и цАМФ-зависимые эффекторные 

белки и транскрипционные факторы, 
в том числе фактор CREB 

АЦ эффект чХГ более выражен,  
реализуется в более низких  

концентрациях, значителен в клетках  
гранулезы, на которые ЛГ действует слабо. 

чХГ через цАМФ-зависимые механизмы 
стимулирует ERK1/2, что обусловливает 

его проапоптотический эффект, 
в то время как ЛГ через АЦ-систему  

не активирует MAPK и демонстрирует  
антиапоптотический эффект 

Фосфолипазный 
путь

Оба гормона посредством  
Gq/11-белков и PLCβ повышают  

уровень кальция в клетке,  
стимулируя его выход  

из внутриклеточных депо,  
и активируют форбол-чувствительные 

изоформы ПКС. Для активации  
фосфолипазного пути требуются  
более высокие концентрации ЛГ  

и чХГ, чем для активации АЦ-пути  

Эффект чХГ на фосфолипазный каскад 
менее выражен, чем таковой ЛГ,  

и в значительной степени зависит  
от концентрации внеклеточного кальция. 

Активируя Gq/11-белки в клетках гранулезы 
яичников, ЛГ индуцирует  

ПКС-зависимую активацию ERK1/2,  
результатом чего является его мощный 

митогенный эффект,  
который не выявляется у чХГ 

β-аррестиновый  
путь

Оба гонадотропина стимулируют  
рекрутирование β-аррестинов,  

что приводит к эндоцитозу  
активированного гормоном ЛГ/ХГ-Р, 
а также стимулирует эндосомальный 

β-аррестиновый сигналинг

Стимулирующий эффект чХГ  
на рекрутирование β-аррестинов  

более выражен и реализуется в более  
низких концентрациях, чем таковой ЛГ. 
Это приводит к быстрому ослаблению 

чувствительности ЛГ/ХГ-Р  
к гормональной стимуляции,  

а также к деградации рецепторов,  
в том числе вследствие мощной агрегации 

в эндосомах
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N-гликозилирования на активность справедли-
вы и для гонадотропинов с ЛГ-активностью. Так, 
нормально или слабо гликозилированные формы 
чХГ, с большей эффективностью стимулируют 
цАМФ-пути, и, как следствие, их действие в ос-
новном направлено на стимуляцию стероидогене-
за, в то время как гипергликозилированные формы 
чХГ в этом отношении менее активны [73], а их эф-
фекты реализуются в направлении стимуляции ми-
тогенных путей, в которые могут быть вовлечены 
рецепторы, отличные от ЛГ/ХГ-Р [11]. При этом 
важную роль играет стабильность чХГ, поскольку 
нормально или слабо гликозилированные формы 
гормона имеют более короткое время полужизни в 
кровотоке, в отличие от гипергликозилированных 
форм, в которых сайты для протеолитического рас-
щепления экранированы множеством гликозиль-
ных групп [31]. Важную информацию дает изуче-
ние взаимодействия гликозилированных форм ТТГ 
с ТТГ-Р , структуктурно близких ЛГ/ХГ-Р [132]. 
Интересен тот факт, что гипергликозилированные 
(но не нормально гликозилированные) формы чХГ 
способны стимулировать ТТГР, повышая уровень 
тиреоидных гормонов, чем может быть обусловлен 
повышенный риск выкидышей и развитие аутоим-
мунных заболеваний щитовидной железы на ран-
них сроках беременности [119], особенно в случае 
экспрессии варианта ТТГР с заменой Val597 на изо-
лейцин в ТМД, имеющем  гиперчувствительность 
к чХГ [21]. 

В пользу аллостерической природы влияния N- 
и О-гликозилирования гонадотропинов на их ак-
тивность свидетельствуют следующие факты. 

N-гликаны в молекулах гонадотропинов 
аллостерически модулируют  
их связывание с рецептором

Постулируется модулирующая роль N-гликанов 
в процессе связывания гормона с рецептором, без 
их взаимодействия с ортостерическим сайтом. 
Предполагается, что высокоаффинное связыва-
ние гликопротеинового гормона с ортостериче-
ским сайтом рецептора должно включать почти 
исключительно специфическое взаимодействие 
между его АКО и их кластерами, т. е. основывать-
ся на принципах белок-белкового взаимодействия 
[67, 94]. Взаимодействия между N-гликаном и по-
липептидной цепью не могут быть высокоспеци-
фичными и высокоаффинными, поскольку струк-
тура N-гликанов вариабельна, и потому они могут 
быть вовлечены во взаимодействие с ортостериче-
ским сайтом лишь опосредованно, модулируя его 
связывание через аллостерические механизмы. 
Действительно, дегликозилированные формы го-
надотропинов не только сохраняют способность 
связываться с рецептором, но и в ряде случаев их 
аффинность превосходит таковую гликозилиро-
ванных форм [18, 66]. В согласии с вышесказанным 

находятся данные об отсутствии N-гликанов в об-
ласти сайтов связывания гипофизарных гликопро-
теиновых гормонов и их рецепторов. У всех изу-
ченных видов позвоночных в рецепторах ЛГ/ХГ-Р, 
ФСГР и ТТГР имеются четыре области, свободные 
от N-гликанов, в том числе две на вогнутых гранях 
LRR-субдомена, ответственных за связывание гор-
мона [94]. В то же время имеются основания счи-
тать, что N-гликаны могут влиять на взаимное рас-
положение и эффективность взаимодействия меж-
ду связывающими сайтами гормона и рецептора, в 
том числе путем изменения взаимной ориентации 
эктодомена и ТМД, и это влияет на паттерн актив-
ных конформаций лиганд-рецепторного комплек-
са [19, 83]. 

и селективность сигнальной трансдукции 
N-гликозилирование гонадотропинов 

влияет на эффективность

N-гликозилирование непосредственно влия-
ет на эффективность регуляторного влияния го-
надотропинов на внутриклеточные эффекторы, 
включая цАМФ-зависимые каскады и кальцие-
вый сигналинг, и, как следствие, на физиологи-
ческий ответ. Наличие или отсутствие N- и(или) 
O-гликанов способно менять фармакологический 
профиль гонадотропина, что впервые было проде-
монстрировано еще более 30 лет назад. Было по-
казано, что дегликозилирование приводит к сни-
жению или полной потере специфической актив-
ности [106], а в ряде случаев дегликозилированные 
формы гонадотропинов приобретали свойства 
антагонистов ЛГ/ХГ-Р [45]. При этом связывание 
дегликозилированных гонадотропинов с рецеп-
тором сохранялось, хотя его аффинность и меня-
лась, и это указывает на аллостерический харак-
тер влияния гликанов в молекуле ЛГ или чХГ на 
активацию ЛГ/ХГ-Р. Одним из механизмов, ко-
торые могут лежать в основе влияния степени и 
паттерна N-гликозилирования гонадотропинов на 
их способность активировать рецептор, являет-
ся воздействие N-гликанов на взаимное располо-
жение эктодомена и ТМД. В случае стабилизации 
N-гликозилированным гонадотропином активной 
конформации рецептора, в которой обеспечивает-
ся эффективное взаимодействие между участками 
шарнирной области эктодомена и ECL1 и сегмен-
тами внешнего вестибюля ТМД, происходит за-
пуск сигнального каскада, и гонадотропин функ-
ционирует как полный или частичный агонист. В 
противном случае, когда гонадотропин с другим 
паттерном N-гликозилирования препятствует та-
кому взаимодействию, он функционирует как ан-
тагонист или инверсионный агонист. 

Механизмы этого явления подробно изучены 
для ФСГ-Р и ТТГ-Р [19, 46]. В отношении ЛГ/
ХГ-Р установлено, что при его связывании с чХГ 
происходит вращение эктодомена по механизму, 
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сходному с таковым у ФСГР и ТТГР. По данным 
криогенной электронной микроскопии, для ЛГ/
ХГ-Р и ТТГР при переходе из активной в неактив-
ную конформацию показаны сходные углы враще-
ния эктодомена – на 45° и 38° соответственно [41, 
46]. Соразмерность N-гликанов в положении Asn56 
α-субъединиц ЛГ, чХГ и ТТГ показывает, что они 
выполняют в процессе активации рецепторов сход-
ную функцию. 

N-гликаны влияют на образование 
гонадотропиновых комплексов и характер 

их взаимодействия с рецепторами

Продемонстрирована важная роль N-гликанов 
в формировании и стабильности гетеродимерных 
комплексов гонадотропинов, что определяет их 
аффинность к рецептору, влияет на предвзятость 
трансдукции, являясь одним из аллостерических 
механизмов гонадотропинового сигналинга, а 
также существенно для биодоступности и фарма-
кокинетических характеристик гонадотропинов. 
Длительная инкубация клеточных культур с ги-
бридом N(56)dg-eLHalpha:eFSHbeta, в котором 
α-ЛГ лошади дегликозилирована по Asn56, при-
водит к неустойчивому димерному комплексу с 
β-ФСГ и утрате активности гибридного гонадо-
тропина [20]. В то же время для чХГ, β-субъеди-
ница которого была подвержена множественному 
O-гликозилированию, N-гликозилирование α-чХГ 
по Asn56 слабо влияло на стабильность чХГ-гетеро-
димера, хотя было критично для его активности. 
Константы диссоциации для комплексов β-чХГ 
с нормальной и дегликозилированной по Asn56 
α-чХГ были сходными, а данные КД-спектроско-
пии и ЯМР демонстрировали лишь небольшие раз-
личия для этих комплексов, в основном связанные 
с локальными изменениями пространственной 
организации кластера АКО в β-чХГ, потенциально 
контактирующих с N-гликаном в сайте Asn56 [42]. 
При этом активность чХГ-гетеродимера с Asn56-
дегликозилированной α-чХГ была резко снижена, 
что подтверждает важность N-гликана в этой пози-
ции для взаимодействия с рецептором, в соответ-
ствии с моделью, предложенной для ФСГР и ТТГР 
[19, 46]. 

Гипергликозилирование вносит еще более зна-
чимый вклад, чем дегликозилирование, в способ-
ность ХГ образовывать гетеродимерные комплексы 
и играет критическую роль в паттерне его актив-
ности [103]. В случае α-субъединицы чХГ показа-
но, что избыточное гликозилирование нарушает 
ее ассоциацию с β-чХГ [13]. Мономерные α-чХГ, 
содержащие объемные N-гликаны, препятствую-
щие комплексообразованию, секретируются пла-
центой, гипофизом, некоторыми опухолями [103], 
а также в значительных количествах идентифи-
цированы в семенной жидкости [140]. N-гликаны 
в гипергликозилированных субъединицах чХГ, 

которыми обогащена семенная жидкость, содержат 
большое количество остатков фукозы, что суще-
ственно меняет конформационную подвижность 
и гликанов, и субъединиц чХГ [97]. Гипергликози-
лированные α-ХГ могут функционировать в как в 
форме мономеров, так и гомодимеров α-ХГ–α-ХГ, 
что также справедливо для гипергликозилирован-
ных β-ХГ. Гипергликозилирование β-ХГ не только 
нарушает стабильность их комплекса с α-субъе-
диницей, но и способствует генерации свободных 
форм β-ХГ и их гомодимеров β-ХГ–β-ХГ. При этом 
гипергликозилированный ХГ, включающий попу-
ляцию мономерных β-ХГ, не только с более низ-
ким сродством взаимодействует с ЛГ/ХГ-Р [73], 
но и приобретает способность стимулировать ре-
цепторы трансформирующего фактора роста-β 
(TGFβ) [31, 95]. Стимуляция этих рецепторов, на-
ряду с опосредуемой через ЛГ/ХГ-Р стимуляцией 
цАМФ-путей и различных изоформ PKС, приво-
дит к активации таких эффекторов, как ERK1/2, 
Akt-киназа и белки SMAD-семейства [124]. Этим 
обусловлен мощный митогенный и антиапоптоти-
ческий потенциал гипергликозилированных форм 
β-ХГ, который реализуется независимо от сигналь-
ных путей, включающих ЛГ/ХГ-Р, и вносит опре-
деляющий вклад в рост и дифференцировку эм-
бриона на ранних стадиях его развития. 

Различная рецепторная специфичность сла-
бо и высоко гликозилированных изоформ чХГ 
обусловлена различиями в доступности опреде-
ленных участков молекулы для взаимодействия с 
ЛГ/ХГ-Р. Антитела B-152, которые специфически 
опознают O-гликаны, привязанные к остатку 132 
в С-концевой части β-чХГ, не способны преципи-
тировать с гетеродимерами чХГ [12], что указывает 
на высвобождение С-концевого участка в гиперг-
ликозилированных формах чХГ либо вследствие 
диссоциации β-чХГ из димерного комплекса, либо 
вследствие значительного изменения конформа-
ции последнего, обеспечивающего презентацию 
этого участка для взаимодействия с антителами. 
Гипергликозилирование снижает аффинность чХГ 
к ЛГ/ХГ-Р и ослабляет его стимулирующие эффек-
ты в отношении эффекторных систем, что может 
рассматриваться как аллостерическое влияние N- и 
O-гликанов на рецепторное связывание и специ-
фическую активность гормона. Так, EC50 для акти-
вации ЛГ/ХГ-Р в случае нормально гликозилиро-
ванного плацентарного чХГ составляет 3.3 пМ, в то 
время как для гипергликозилированных форм – от 
7.1 до 14.0 пМ [73]. Тем самым, избыточное количе-
ство гликанов в чХГ выполняет функции “связан-
ного” негативного аллостерического модулятора 
(NAM). 
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N-гликозилирование гонадотропинов аллостерически 
влияет на стабильность рецепторных комплексов

N-гликозилирование гонадотропинов также 
влияет на стабильность гетероди(олиго)мерных 
комплексов, образуемых их рецепторами. Несмо-
тря на то, что рецепторы гонадотропинов могут 
функционировать как мономеры, образование 
гомо- и гетероди(олиго)мерных рецепторных ком-
плексов во многом предопределяет их активность, 
причем соотношение и структурная организация 
таких комплексов играют важную роль в паттерне 
сигнальной трансдукции, особенно для гетероди-
меров, образуемых ЛГ/ХГ-Р и ФСГР. В стабили-
зации рецепторных комплексов могут принимать 
участие различные типы гликан-опосредуемых 
взаимодействий, включая взамодействия типа гли-
кан-белок и гликан-гликан, которые способны ста-
билизировать или, напротив, дестабилизировать 
ассоциацию протомеров в составе комплекса или 
в комплексах более высокого порядка. Для ФСГР 
показано, что его связывание с высокими концен-
трациями гипогликозилированных форм ФСГ, 
содержащих 18 и 21 кДа β-ФСГ, приводит к воз-
растанию доли мономерных форм ФСГР, до 80% 
в ФСГ-связанном состоянии, причем этот эффект 
реализуется через 2 мин и положительно корре-
лирует с активацией АЦ [1]. Полностью гликози-
лированный ФСГ, включающий 24 кДа β-ФСГ, в 
этом отношении менее эффективен, а повышение 
доли мономерной формы ФСГР и активация АЦ 
в этом случае достигаются существенно позднее. 
Дегликозилированная форма ЛГ лошади со сме-
шанной ЛГ- и  ФСГ-подобной активностью, вклю-
чающая α-лЛГ, дегликозилированную по Asn56, и 
β-лЛГ, лишенную С-концевого сегмента 121–149, 
содержащего сайты для O-гликозилирования, на-
против, повышает долю олигомерной формы ре-
цептора до 50% и выше. К такому же результату 
приводит воздействие на ФСГР низких концен-
траций слабо гликозилированных форм ФСГ [1]. 
Все это свидетельствует в пользу зависимости сте-
пени олигомеризации ФСГР не только от степени 
N-гликозилирования гонадотропина, но и от его 
концентрации, а также указывает на взаимосвязь 
между N-гликозилированием и кинетическими по-
казателями комплексообразования ФСГР. Все вы-
шесказанное справедливо и для ЛГ/ХГ-Р, особен-
но в аспекте его гетеродимеризации с ФСГР, и это 
требует дальнейших исследований. 

N-гликозилирование влияет на предвзятость 
гонадотропинового сигналинга

Степень и паттерн N-гликозилирования гона-
дотропинов может оказывать значимое влияние 
на предвзятость сигнальной трансдукции, а также 
предопределять судьбу лиганд-рецепторного ком-
плекса в клетке, которая в значительной степени 

зависит от характера взаимодействия лиганд-ак-
тивированного ЛГ/ХГ-Р и других рецепторов ги-
пофизарных гликопротеиновых гормонов с β-ар-
рестинами. Наибольшее число доказательств по 
влиянию N-гликозилирования на предвзятость 
внутриклеточного сигналинга и избирательность 
клеточного ответа, а в более широком смысле на 
фолликулогенез и оогенез, относится к ФСГ и его 
сигнальным каскадам [1, 32, 69, 139]. При этом 
имеются, хотя и косвенные, данные в отношении 
гонадотропинов с ЛГ-активностью. Так в середи-
не менструального цикла у женщин, на стадии ин-
дукции овуляции, наблюдается не только значимое 
повышение суммарной концентрации ЛГ-глико-
форм, но и превалирование доли слабо гликози-
лированной формы гормона, содержащей только 
два N-гликана в α-субъединице (в среднем 62–
65%). Это синхронизировано с мощной активаци-
ей ЛГ-зависимых сигнальных путей в овариальных 
клетках, приводящих к разрыву фолликула [133]. 
В то же время, в раннюю фолликулярную фазу, а 
также в лютеальную фазу общая концентрация ЛГ 
в крови и доля его слабо гликозилированной фор-
мы резко снижены, что совпадает с ослаблением 
ЛГ-сигналинга в яичниках. К 14-му дню цикла ме-
няется соотношение сиаловых кислот и сульфати-
рованного GalNAc в N-гликанах, определяющих 
суммарный отрицательный заряд ЛГ, и это также 
вносит значительный вклад в их взаимодействие с 
ЛГ/ХГ-Р [133]. 

При изучении ЛГ лошади, наделенного как ЛГ-, 
так и ФСГ-подобной активностью, были получе-
ны доказательства предвзятости сигналинга его 
гликозилированных и дегликозилированных по 
Asn56 форм по отношению к цАМФ-зависимому 
и β-аррестиновому путям, которые опосредуются 
через активацию ФСГР [129]. При этом деглико-
зилирование приводило к значительному сниже-
нию по сравнению с нативым гормоном, стимули-
рующего эффекта ЛГ лошади на активность АЦ и 
нижележащих цАМФ-зависимых каскадов, и в то 
же время сохраняло и даже потенцировало актива-
цию β-аррестинового пути, результатом чего были 
активация ERK1/2 и повышение фосфорилирова-
ния рибосомального белка rpS6. Фосфорилирова-
ние rpS6 при этом осуществлялось независимо от 
PKA по сигнальному пути, включающему mTOR-
опосредуемое фосфорилирование и активацию ри-
босомальной киназы p70S6K [130]. 

Таким образом, гликозилирование оказывает 
значимое влияние на устойчивость гетеродимер-
ных комплексов гонадотропинов и их рецепто-
ров на связывающие характеристики ЛГ/ХГ-Р, на 
предвзятость сигнальной трансдукции, причем в 
случае гипергликозилированных форм β-ХГ меня-
ется рецепторная специфичность гонадотропинов, 
которая при повышении степени гликозилирова-
ния смещается от ЛГ/ХГ-Р к рецепторам TGFβ. Не 
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исключено и влияние на образование лиганд-ре-
цепторного комплекса N-гликозилирования вне-
клеточных участков самого ЛГ/ХГ-Р. При этом 
не всегда возможно разделить аллостерические 
эффекты гликозилирования от стерических эф-
фектов, влияющих на доступность сайтов взаимо-
действия гонадотропина и его рецептора, от вли-
яния гликозилирования на посттрансляционный 
процессинг и секреторную активность гонадотро-
пинов, а также на процессинг   и транслокацию в 
мембрану ЛГ/ХГ-Р. К тому же характер влияния 
N-гликанов в значительной степени определяет-
ся не только их количеством и локализацией, но 
и типом гликозилирования и химической структу-
рой N-гликанов (соотношение сиаловой кислоты 
и сульфатированного GalNAc, определяющее за-
ряд N-гликанов, наличие остатков фукозы, опре-
деляющих их конформационую жесткость, и др.). 
Предпринимались попытки разделить функции N- 
и O-гликозилирования в регуляции активности и 
контроле структурной организации гонадотропи-
нов [45], но до сих пор это остается трудноразре-
шимой задачей. 

Важно, что гликозилирование критически вли-
яет на фармакокинетику гонадотропинов и их 
устойчивость к протеолитической деградации, что 
также отражается на эффективности их регуля-
торного влияния на внутриклеточный сигналинг. 
Кроме того, при осложненной беременности и в 
условиях репродуктивных дисфункций, а также 
при приеме различных препаратов, включая кон-
трацептивы, наблюдаются существенные измене-
ния паттерна гликозилирования, что неизбежно 
сказывается на фармакокинетике, биодоступно-
сти и паттерне гонадотропинов с ЛГ-активностью, 
в первую очередь различных форм чХГ, и опосре-
дует различные эффекты гликоформ ЛГ и чХГ на 
стероидогенез, фолликулогенез, оогенез и эмбри-
огенез [43, 134]. 

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ  
КАК АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 

РЕГУЛЯЦИИ РЕЦЕПТОРА ЛГ/ХГ

Образование гомо- и гетероди(олиго)мерных 
комплексов GPCR, а также комплексообразова-
ние рецепторов с другими компонентами сигналь-
ной трансдукции (G-белки, β-аррестины) играет 
важную роль в сигнальной трансдукции [110]. Не-
смотря на то, что большинство этих сведений от-
носятся к GPCR класса С, комплексообразование 
играет важную роль и для GPCR класса А, к кото-
рым относится ЛГ/ХГ-Р. GPCR класса А активны 
преимущественно в мономерной форме, в то время 
как образование комплексов обусловлено перехо-
дом рецептора в неактивное состояние и(или) не-
обходимо для модуляции связывания гормона и его 
эффективности [51, 92]. Гомоди(олиго)меризация 

может быть вовлечена в процессы десенситизации, 
процессинга и транслокации рецепторов. Образо-
вание комплексов обепечивает механизм транс-ак-
тивации GPCR, внося существенный вклад в 
предвзятость сигнальной трансдукции, что в наи-
большей степени проявляется при образовании ге-
терокомплексов. Механизмы, опосредующие эф-
фекты протомеров на активность образуемых ими 
комплексов, включают в качестве основного ком-
понента аллостерические влияния [51, 92]. Само 
образование комплексов находится под контролем 
аллостерических регуляторов различной приро-
ды, специфично взаимодействующих с сайтами в 
протомерах, которые формируют контакты между 
ними, в том числе с сайтами, взаимодействующи-
ми с мембранными липидами [137]. 

В случае гонадотропинов имеются различные 
модели, описывающие возможную роль и оцени-
вающие вклад комплексообразования в регуляцию 
активности их рецепторов. Это иллюстрируется 
динамичным паттерном мономерных и олигомер-
ных форм ЛГ/ХГ-Р, их взаимными переходами при 
связывании рецептора с лигандами и в процессе 
активации [41, 71, 108], а также существованием и 
специфичной активностью гетеродимерных ком-
плексов, образуемых ЛГ/ХГ-Р и ФСГР [23, 27, 47, 
70, 75, 82]. 

В базальном состоянии основная популяция 
ЛГ/ХГ-Р (около 60%), как и ФСГР (около 70%), 
представлена мономерными формами [71]. При 
активации гормоном доля мономерных форм по-
вышается, хотя и в небольшой степени, и это обу-
словлено образованием активированного комплек-
са, в котором ЛГ/ХГ-Р представлен мономером 
[41]. В неактивном состоянии ЛГ/ХГ-Р образуют 
преимущественно гомоолигомерные, трех- и те-
трамерные комплексы, в то время как доля гомо-
димеров существенно ниже. Если в мономерном 
состоянии лиганд-связанный ЛГ/ХГ-Р активирует 
нижележащие эффекторы по механизму цис-ак-
тивации, то в составе комплексов – по механизму 
транс-активации [71]. 

Исследование механизмов образования ди- и 
олигомерных комплексов ЛГ/ХГ-Р показало клю-
чевую роль в этом межспиральных контактов, об-
разуемых ТМ каждого из протомеров, причем для 
различных комплексов набор таких взаимодей-
ствий, хотя и в небольшой степени, отличается. 
При изучении различных пар протомеров ЛГ/ХГ-Р 
была показана определяющая роль в комплексо-
образовании контактов между спиралями ТМ4 
и ТМ1, а также межспиральных контактов ТМ3-
ТМ3 и ТМ5-ТМ5 [71]. В пользу вовлечения ТМ в 
стабилизацию гомоди(олиго)мерных комплексов 
свидетельствуют результаты изучения химерных 
ЛГ/ХГ-Р, в том числе лишенных эктодомена или 
его интерфейса с ТМД [98]. Важно, что ТМД так-
же вовлечен в ди(олиго)меризацию ЛГ/ХГ-Р, в том 
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числе в условиях его активации гонадотропином. 
Индуцированные гонадотропином конформаци-
онные изменения, возникающие в LRR-субдомене 
и шарнирной области эктодомена, распространя-
ются на ТМД, что меняет паттерн и эффектив-
ность взаимодействий между ТМ протомеров, 
определяя стабильность рецепторного комплекса 
[147]. В этом случае влияние связанного с ЛГ или 
чХГ эктодомена одного протомера на свободный 
от лиганда эктодомен другого протомера осущест-
вляется не напрямую, а через посредство индуци-
рованных связыванием гонадотропина изменений 
в ТМД протомеров и взаимодействий между ними 
[147]. 

В отношении оценки аллостерического вли-
яния комплексообразования на активность ЛГ/
ХГ-Р наибольший интерес представляют исследо-
вания гетеродимерных комплексов между ЛГ/ХГ-Р 
и ФСГР, тем более что в их составе активность ЛГ/
ХГ-Р существенно варьирует и характеризуется 
предвзятым сигналингом. Имеются данные, ука-
зывающие на образование гетеродимеров между 
ЛГ/ХГ-Р и ФСГР и на их роль в контроле стеро-
идогенеза и фолликулогенеза [23], хотя до сих пор 
ведутся споры об образовании стабильных гетеро-
димеров ФСГР–ЛГ/ХГ-Р [27]. 

Связывание ФСГ с комплексом ФСГР–ЛГ/
ХГ-Р по механизму транс-активации вызывает 
стимуляцию несвязанного с лигандом ЛГ/ХГ-Р, 
тем самым запуская ЛГ-зависимые каскады даже в 
отсутствие значимых количеств ЛГ или чХГ. Мо-
жет реализоваться и обратная ситуация. Функци-
онирование таких комплексов имеет критическое 
значение для ФСГ-зависимых стадий фолликуло-
генеза, включая созревание антральных фоллику-
лов. На этих стадиях число ЛГ/ХГ-Р и концентра-
ция ЛГ в крови очень низкие и недостаточны для 
эффективного синтеза андрогенов. В то же время, 
андрогены являются прекурсорами для эстрогенов, 
значительные количества которых необходимы для 
роста и развития антрального фолликула   [144]. 
На ранних стадиях развития антрального фолли-
кула тека-клетки, которые экспрессируют ЛГ/ХГ-Р 
и продуцируют андрогены, еще не в полной мере 
дифференцированы от клеток гранулезы, которые 
не являются ЛГ-компетентными. Предполагают, 
что на преантральной стадии фолликулогенеза су-
ществуют клетки, которые наделены свойствами 
и клеток теки, и гранулезных клеток, обогащены 
ФСГР и экспрессируют лишь небольшие количе-
ства ЛГ/ХГ-Р [91]. Поскольку экспрессия ЛГ/ХГ-Р 
и уровень ЛГ на преантральной стадии не доста-
точны для обеспечения синтеза такого количества 
андрогенов, которое необходимо для поддержания 
высокого уровня эстрогенов, то за ЛГ-подобные 
эффекты могут отвечать гетерокомплексы, функ-
ционирующие по описанному выше принципу 

ФСГ-индуцированной транс-активации ЛГ/ХГ-Р 
[23, 27, 47, 70, 75, 82]. 

В пользу функционирования ФСГР–ЛГ/ХГ-Р 
гетероди(олиго)меров свидетельствуют следующие 
факты. У женщин с инактивирующими мутациями 
в гене β-ЛГ фолликулогенез до стадии антрально-
го фолликула протекает нормально, и это сопрово-
ждается нормальным уровнем андрогенов и эстро-
генов [3, 102]. В 1990-е гг. были получены данные, 
что препараты ФСГ вызывают рост и созревание 
фолликулов и образование желтых тел у гипо-
физэктомированных крыс и мышей [128], причем 
нокаут гена, кодирующего ЛГ/ХГ-Р, предотвращал 
эти эффекты ФСГ [99]. Тем самым, на ранних ста-
диях развития антрального фолликула ЛГ/ХГ-Р в 
большей степени, чем гонадотропины с ЛГ-актив-
ностью, необходим для поддержания андрогенного 
статуса, обеспечивающего нормальное протекание 
фолликулогенеза [23]. 

Образование гетерокомплексов ФСГР–ЛГ/
ХГ-Р было подтверждено с помощью флуорес-
центной корреляционной спектроскопии и других 
методов [47, 68, 75, 82]. Гетеродимер ФСГР–ЛГ/
ХГ-Р был стабилизирован, в первую очередь, по-
средством взаимодействия внешних поверхностей 
ТМ5, ТМ6 и ТМ7, которые включают ряд аллосте-
рических сайтов, контактирующих с липидной фа-
зой мембраны. Эндогенными регуляторами алло-
стерических сайтов GPCR, контактирующих с ли-
пидной фазой мембраны, могут быть мембранные 
липиды, холестерин и фосфолипиды, что позволя-
ет через изменение липидного состава мембраны 
влиять на активность рецепторов, а также на обра-
зование ими ди(олиго)мерных комплексов. С дру-
гой стороны, вовлечение аллостерических сайтов, 
расположенных на боковой поверхности ТМД, во 
взаимодействие между протомерами рецепторного 
комплекса не только меняет конформацию и под-
вижность ТМД и его интерфейсов с эктодоменом 
и ICL, но и экранирует сайты взаимодействия с 
мембранными липидами и другими гидрофобны-
ми молекулами, способными специфично связы-
ваться с такими сайтами. Это может лежать в ос-
нове взаимосвязи между физико-химическими и 
структурными особенностями липидного матрикса 
мембраны и функциональным состоянием GPCR. 

Образование гетерокомплексов ФСГР–ЛГ/
ХГ-Р влияет на предвзятость сигнальной трансдук-
ции, ослабляя цАМФ-пути и усиливая фосфоли-
пазные пути [47, 70]. Стимуляция гетеродимерных 
комплексов ФСГР–ЛГ/ХГ-Р с помощью ЛГ или 
чХГ и с помощью ФСГ приводит к значительно-
му ослаблению стимулирующего АЦ сигнала [47] и 
при этом усиливает сигналы, осуществляемые че-
рез Gq/11-белки, опосредующие активацию PLСβ 
[70]. Последнее обусловлено тем, что при ассоци-
ации лиганд-активированного ЛГ/ХГ-Р с ФСГР 
происходит реорганизация комплекса ЛГ–ЛГ/
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ХГ-Р–Gq/11-белок, обеспечивающая более эффек-
тивное проведение сигнала по этому пути [70]. 
Наряду с Gαq/11-субъединицей, при гетеродиме-
ризации ФСГР–ЛГ/ХГ-Р в ЛГ-индуцированную 
стимуляцию кальциевого сигналинга вовлечен и 
Gβγ-димер, причем его действие реализуется пу-
тем открытия кальциевых каналов плазматиче-
ской мембраны, хотя не исключены и другие, не-
зависимые от Gβγ-димера, механизмы активации. 
В пользу значительного вклада внеклеточного Ca2+ 
в эффекты ЛГ в условиях ассоциации ЛГ/ХГ-Р с 
ФСГР свидетельствуют ослабление эффекта го-
надотропина на кальциевый сигналинг при сни-
жении концентрации Ca2+ во внеклеточном про-
странстве, а также ингибирующее влияние на этот 
эффект ингибиторов кальциевых каналов [70]. Тем 
самым, свободный от лиганда ФСГР является PAM 
для ЛГ-индуцированной стимуляции Gq/11-белка и 
одновременно с этим NAM для активации АЦ си-
стемы, демонстрируя свойства предвзятого алло-
стерического модулятора. 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ ЛГ/ХГ-Р

Помимо ортостерического сайта, вовлеченного 
в высокоаффиное связывание гонадотропинов, в 
ЛГ/ХГ-Р имеются аллостерические сайты, лока-
лизованные в различных локусах молекулы, в том 
числе в верхней половине ТМД, которые при свя-
зывании ЛГ и чХГ остаются свободными [75, 110]. 
Внутри трансмембранного тоннеля ЛГ/ХГ-Р лока-
лизованы два аллостерических сайта – основной 
и модулирующий его активность [2, 60]. Первый 
сформирован внутренними поверхностями ТМ4, 
ТМ5, ТМ6 и ТМ7 [58, 79], в то время как второй 
образован ТМ1, ТМ2, ТМ3 и ТМ7 [2]. Оба сайта 
физически перекрываются между собой. Следстви-
ем этого является обеспечение широкого фармако-
логического диапазона аллостерической регуляции 
ЛГ/ХГ-Р. В процессе разработки низкомолекуляр-
ных лигандов трансмембранных аллостерических 
сайтов ЛГ/ХГ-Р выявлены наделенные как соб-
ственной активностью полные и инверсионнные 
агонисты, так и аллостерические модуляторы, ко-
торые по фармакологической активности могут 
быть отнесены к PAM и NAM [75, 110]. Наряду с 
этим выявлены аллостерические регуляторы с ак-
тивностью аго-PAM [110]. 

Первые низкомолекулярные лиганды ЛГ/ХГ-Р 
были разработаны голландскими учеными в 2002 
г., которые синтезировали производные тие-
но[2,3-d]пиримидина (ТП) с активностью агони-
стов, в том числе наиболее активное соединение 
Org43553 [127]. В дальнейшем Org43553 стал про-
тотипом для большого числа ТП c активностью 
аллостерических регуляторов ЛГ/ХГ-Р [8, 10, 35, 
36, 88, 110, 112, 121, 122]. Нами была разработана 

серия ТП с активностью агонистов/аго-PAM ЛГ/
ХГ-Р, в том числе наиболее активные in vivo сое-
динения 5-амино-N-трет-бутил-2-(метилсуль-
фанил)-4-(3-(никотинамидо)фенил)тиено[2,3-d]
пиримидин-6-карбоксамид (TP03) и 5-амино-N-
трет-бутил-4-(3-(1-метил-1H-пиразол-4-карбок-
самидо)фенил)-2-(метилсульфанил)тиено[2,3-d]
пиримидин-6-карбоксамид (TP4/2) [8, 10, 35, 36, 
38, 112]. 

При изучении Org43553 было показано, что оно 
специфично связывается с ЛГ/ХГ-Р (Kd, 2.4 нМ), 
причем в его присутствии связывание гонадотро-
пинов с ортостерическим сайтом ЛГ/ХГ-Р и их 
стимулирующее влияние на АЦ сохраняется, что 
указывает на несовпадение локализации аллосте-
рического и ортостерического сайтов [60]. Резуль-
татом связывания Org43553 с ЛГ/ХГ-Р была стиму-
ляция АЦ и фактора CREB, хотя эффективность 
Org43553 была ниже таковой ЛГ [125]. Разработан-
ные нами соединения TP01, TP03, TP4/2, TP21, 
TP23 и TP37 также стимулировали АЦ во фракци-
ях плазматических мембран, выделенных из семен-
ников и яичников крыс [7, 8, 10, 35, 36, 39, 112]. 
TP03 и TP4/2 при действии на первичные культуры 
клеток Лейдига грызунов повышали в них внутри-
клеточный уровень цАМФ и усиливали стероидо-
генез, что приводило к дозозависимому усилению 
продукции тестостерона [9, 112]. 

Org43553 и разработанные нами ТП, стимули-
руя активность АЦ, слабо влияли на Gq/11-белки и 
фосфолипазные пути [39, 112, 125]. Org43553 даже в 
сравнительно высоких концентрациях стимулиро-
вал PLСβ лишь на 33–37 %, что составляет менее  
5% от соответствующего эффекта ЛГ [125]. Имеют-
ся основания полагать, что ТП также слабо влия-
ют на активность β-аррестинов, о чем свидетель-
ствуют отсутствие их эффекта на каскад MAPK и 
низкая интенсивность эндоцитоза ЛГ/ХГ-Р [125]. 
Даже при курсовом введении крысам ТП слабо 
влияют на экспрессию гена, кодирующего ЛГ/ХГ-
Р, и на плотность ЛГ/ХГ-Р в клетках-мишенях, что 
предотвращает резистентность к действию эндо-
генных гонадотропинов с ЛГ-активностью [8–10]. 

Исследование комплекса Org43553 с трансмем-
бранным аллостерическим сайтом ЛГ/ХГ-Р с по-
мощью криоэлектронной микроскопии показало, 
что этот агонист занимает верхнюю часть обра-
зованного этим сайтом кармана. Морфолиновое 
кольцо Org43553 направлено наружу, к границе 
между шарнирной областью и внеклеточной ча-
стью ТМД, в то время как трет-бутиламинная 
группа направлена вглубь трансмембранного тон-
неля. Сам аллостерический сайт включает АКО, 
принадлежащие спиралям ТМ3, ТМ5, ТМ6 и ТМ7, 
петлям ECL2 и ECL3 и граничащего с ТМ1 сег-
мента шарнирной области. Показана важность 
гидрофобных взаимодействий между Org43553 и 
аллостерическим сайтом ЛГ/ХГ-Р [41]. Используя 
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методы гомологического моделирования и молеку-
лярной динамики, нами были оценены параметры 
связывания TP4/2 и других разработанных ТП с 
ЛГ/ХГ-Р и показано, что гидрофобные взаимодей-
ствия играют определяющую роль в стабилизации 
комплекса низкомолекулярного агониста с транс-
мембранным аллостерическим сайтом, в то время 
как кулоновские взаимодействия и водородные 
связи менее значимы [8]. Как и в случае Org43553, 
1-метил-1H-пиразол-4-ильная группа TP4/2 была 
направлена к внеклеточному входу в трансмем-
бранный тоннель, а трет-бутиламинная группа – 
к центральной его части. Сниженная способность 
TP4/2 взаимодействовать с трансмембранным ал-
лостерическим сайтом ТТГР хорошо согласуется 
с данными об отсутствии значимого влияния это-
го соединения и его аналогов на ТТГ-стимулиро-
ванную активность АЦ в мембранах щитовидной 
железы и в условиях in vivo на уровни тиреоидных 
гормонов и экспрессию генов, ответственных за их 
синтез [6, 8, 39]. 

Крайне важно, что Org43553 и разработанные 
нами ТП активны не только in vitro, но и in vivo, 
причем они эффективны как при парентеральных, 
так и при пероральном способах введения [8, 10, 
35, 36, 38, 39, 52, 121-123]. Сохранение активно-
сти при пероральном введении свидетельствует о 
хорошем всасывании ТП в желудочно-кишечном 
тракте и их высокой биодоступности при таком 
способе доставки. Одним из подходов для предот-
вращения осложнений терапии с помощью ЛГ или 
чХГ является снижение их дозы, но это приводит 
к ослаблению эффективности препаратов и недо-
стижению требуемого эффекта. Нами и другими 
авторами продемонстрирована частичная адди-
тивность эффектов низких доз гонадотропинов и 
ТП на активность АЦ и продукцию тестостерона в 
условиях in vitro [39, 125]. Это позволило высказать 
гипотезу об их аддитивности и потенцировании в 
условиях in vivo. В подтверждение этого нами по-
казано, что предобработка самцов крыс с помо-
щью TP03 в дозах от 7.5 до 25 мг/кг почти в 2 раза 
повышала стероидогенный эффект чХГ и снижала 
его эффективную дозу, а также меняла чХГ-стиму-
лированный паттерн экспрессии стероидогенных 
генов [111]. 

Наряду со взаимным влиянием ортостериче-
ского и аллостерического сайтов важную роль в 
эффекте потенцирования могут играть присущие 
аллостерическим агонистам ЛГ/ХГ-Р свойства 
низкомолекулярных шаперонов, что хорошо про-
является для мутантных форм рецептора со сни-
женной способностью к транслокации в плазма-
тическую мембрану. Так, ЛГ/ХГ-Р с мутациями 
Ala593Pro и Ser616Tyr в ТМД не способны к трансло-
кации, остаются в эндоплазматическом ретикулу-
ме, пребывая в неактивном состоянии, несмотря 
на способность связываться с ЛГ и чХГ. Org42599 

с активностью ЛГ/ХГ-Р-агониста, трифторацетат 
Org 43553, восстанавливало активность мутант-
ных ЛГ/ХГ-Р с заменами Ala593Pro и Ser616Tyr [93]. 
Инкубация клеток, в которых были экспрессиро-
ваны мутантные ЛГ/ХГ-Р, с Org42599 повышала 
экспрессию мутантного рецептора, долю ЛГ/ХГ-Р 
с правильной укладкой полипептидной цепи и 
подходящей топологией в мембране, увеличивала 
плотность ЛГ/ХГ-Р на поверхности клетки. Этот 
эффект был связан со способностью Org42599 
проникать через плазматическую мембрану кле-
ток Лейдига и специфично связываться с аллосте-
рическим сайтом расположенного в ретикулярной 
мембране ЛГ/ХГ-Р, что обеспечивало правильную 
укладку рецептора и его транслокацию в мембра-
ну [93]. Шапероноподобным эффектом ТП может 
быть опосредован не только их потенцирующий 
эффект на эффекты гонадотропинов, но и сохра-
нение высокой эффективности ТП, как это пока-
зано нами для TP03, при стимуляции стероидоге-
неза у крыс с различными моделями сахарного ди-
абета [8, 10]. 

Наряду с полными агонистами и(или) PAM, 
были разработаны аллостерические лиганды для 
ЛГ/ХГ-Р с активностью NAMs, нейтральных анта-
гонистов и инверсионных агонистов, среди кото-
рых наибольший интерес представляют произво-
дные терфенила [59], тетрагидро-1,6-нафтиридина 
[136], пиримидо[4,5,6-de][1,6]нафтиридина и пири-
до[3,4-d]пиримидина [37], бензамида [5], а также 
дихлородифенилтрихлорэтана [90]. Эти препараты 
могут быть применены для лечения гормон-зави-
симых опухолей и для контрацепции, а также для 
коррекции гипергонадотропного гипогонадизма. 

Помимо лигандов трансмембранного аллосте-
рического сайта, перспективными являются лиган-
ды цитоплазматических аллостерических сайтов, 
включающих в качестве молекулярных детерми-
нант участки, вовлеченные во взаимодействие ЛГ/
ХГ-Р с G-белками и β-аррестинами. В качестве 
таких лигандов могут использоваться синтетиче-
ские пептиды, соответствующие участкам ICL2, 
ICL3 и проксимальному сегменту С-хвостового 
домена ЛГ/ХГ-Р. Основываясь на том, что С-кон-
цевая половина ICL3 участвует во взаимодействии 
с Gs-белком, что косвенно указывает на ее пере-
крывание и(или) взаимодействие с внутриклеточ-
ным аллостерическим Gs-компетентным сайтом, 
нами был синтезирован и исследован пальмито-
илированный с С-конца пептид NKDTKIAKK-
Nle-A(562–572)-K(Pal)A, который соответствовал 
участку 562–572 ЛГ/ХГ-Р [40, 113, 114]. В условиях 
in vitro в микромолярных концентрациях он повы-
шал активность АЦ и ГТФ-связывание в тести-
кулярных мембранах, а при интратестикулярном 
введении самцам крыс стимулировал у них тести-
кулярный стероидогенез и повышал продукцию те-
стостерона [40, 113]. При этом он в значительной 



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

64	 ШПАКОВ, ДЕРКАЧ

степени ингибировал стимулирующие эффекты 
чХГ на активность АЦ системы in vitro и на продук-
цию тестостерона in vivo, что указывает на его фар-
макологический профиль, как PAM-антагониста 
[40, 113]. Следует, однако, отметить, что при под-
кожном и внутривенном введении пептид 562–572 
ЛГ/ХГ-Р имел низкую стабильность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процесе эволюции позвоночных, наряду с ус-
ложнением механизмов регуляции репродуктив-
ных функций, происходило повышение сложности 
и гибкости управления этими механизмами, в том 
числе на уровне сигнальной системы, регулируе-
мой гонадотропинами с ЛГ-активностью. Для по-
вышения информационной емкости ЛГ-системы, 
расширения спектра сигнальных каскадов и эф-
фекторных белков, активируемых гонадотропина-
ми, а также для обеспечения таргетности ЛГ-сиг-
налинга и его тонкой настройки в конкретных 
физиологических условиях реализовывались сразу 
несколько стратегий. Одни из них состояли в из-
менении структуры гонадотропинов с ЛГ-актив-
ностью, без существенного изменения структуры 
связывающего сайта. С этой целью на уровне гено-
ма генерировались различные формы гонадотро-
пинов, которые у человека и некоторых приматов 
представлены двумя молекулами – ЛГ и ХГ, а так-
же варьировался их статус гликозилирования. Тем 
самым, не только достигались требуемые в опре-
деленных физиологических условиях эффектив-
ность и предвзятость гонадотропин-индуцирован-
ной сигнальной трансдукции, но и обеспечивались 
дополнительные уровни ее регуляции. Другие стра-
тегии состояли в “гонадотропин-независимом” 
влиянии на конформационные характеристики 
рецептора и его способность взаимодействовать 
с гонадотропином, и эти стратегии основаны ис-
ключительно на аллостерических механизмах. И 
наиболее важным здесь было комплексообразова-
ние ЛГ/ХГ-Р – как его гомоди(олиго)меризация, 
так и образование гетерокомплексов с ФСГР. Об-
разование рецепторных комплексов может при-
водить к ослаблению или даже предотвращению 
гонадотропинового сигнала (гомодимеризация 
ЛГ/ХГ-Р) или влиять на его предвзятость. В слу-
чае ЛГ/ХГ-Р–ФСГР-гетерокомплекса, вследствие 
транс-активации, реализуется запуск ЛГ-зависи-
мых внутриклеточных каскадов с помощью ФСГ. 
Совмещение аллостерических эффектов образова-
ния ЛГ/ХГ-Р-комплексов на ЛГ-сигналинг с тако-
выми различных комбинаций гонадотропиновых 
субъединиц и их гликоформ приводит, с одной сто-
роны, к еще большему разнообразию потенциаль-
ных эффектов гонадотропинов в клетке-мишени, 
и, с другой стороны, позволяет тонко регулировать 
избирательность и интенсивность гормонального 

сигнала, что имеет решающее значение для раз-
работки препаратов с ЛГ-активностью с целью их 
применения в репродуктивной медицине. Присут-
ствие в молекуле ЛГ/ХГ-Р аллостерических сайтов, 
локализованных в ТМД и в ICL, создает хорошие 
предпосылки для создания низкомолекулярных 
аллостерических регуляторов ЛГ/ХГ-Р с широким 
спектром фармакологической активности, что в 
настоящее время реализуется в ходе разработки 
ТП, лигандов трансмембранного аллостерическо-
го сайта ЛГ/ХГ-Р. 
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Abstract – The regulatory effects of luteinizing hormone (LH) and chorionic gonadotropin (CG) are 
realized through the activation of the G-protein coupled LH/CG receptor (LH/CG-R). The result of 
this is the activation of various types of G proteins, which leads to stimulation (Gs) or inhibition (Gi) of 
the cAMP-dependent pathway and stimulation of calcium signaling (Gq/11, Gi), and the recruitment of 
β-arrestins, which prevent G protein signaling through receptor internalization and downregulation, but 
can also activate the mitogen-activated protein kinase cascade. Despite a certain similarity in the effects 
of LH and CG, there are differences between them both in efficiency and in the pattern of regulation 
of LH/CG-R. This is a consequence of differences in the affinity of LH and CG to the orthosteric site 
of the receptor, as well as differences at the level of allosteric regulation of the receptor, which is due 
to the presence of a C-terminal extension in the β-subunit of CG, including sites for O-glycosylation, 
and the variability of N-glycosylation of α- and β-subunits of gonadotropins. Moreover, the number 
of N-glycans, the degree of their branching and charge differ, which leads to different efficiency of 
activation of intracellular cascades, affecting the physiological response of the reproductive system to 
gonadotropins. Of great importance is the formation of homodi(oligo)meric complexes of LH/CG-R 
and its heterocomplexes with the follicle-stimulating hormone receptor, where protomers allosterically 
influence the efficiency of LH/CG-R activation and the bias of signal transduction. Taking into account 
the large number of allosteric sites in LH/CG-R, the development of low-molecular allosteric regulators 
is underway, including agonists based on thieno[2,3-d]-pyrimidine and peptides derived from the 
cytoplasmic loops of LH/CG-R. These regulators can become prototypes of drugs for correcting the 
functions of the reproductive system. This review is devoted to the analysis of data on the similarities 
and differences in the signaling and physiological effects of gonadotropins with LH activity, the role of 
allosteric mechanisms in this, and the prospects for creating allosteric regulators of LH/CG-R.

Keywords: luteinizing hormone receptor, human chorionic gonadotropin, allosteric site, reproductive sys-
tem, folliculogenesis, ovulation, steroidogenesis 
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Хлорид-анионы оказывают значительное влияние на электрофизиологические свойства возбу-
димых тканей, в том числе и миокардиальной ткани. Анионы хлора и трансмембранные хлорные 
токи (ICl) определяют конфигурацию потенциалов действия (ПД) в различных участках здоро-
вого сердца, а нарушение трансмембранного переноса хлора вызывает изменение нормальной 
электрической активности, что приводит к сердечным патологиям и аритмиям. На данный мо-
мент для нескольких типов макромолекул подтверждена хлорная проводимость и экспрессия в 
сердце, а также имеются сведения, указывающие на функциональную роль этих каналов в ми-
окарде. К таким каналам относятся CFTR, ClC-2, CaCC (TMEM16) и VRAC (LRRC8x). Кроме 
того, значительный вклад в регуляцию внутриклеточной концентрации анионов хлора ([Cl–]i) и, 
соответственно, равновесного потенциала для анионов хлора (ECl) вносят хлорные котранспор-
теры (КСС, NKCC) и хлор-бикарбонатные обменники. В данном обзоре рассмотрены механиз-
мы, посредством которых хлорный трансмембранный транспорт влияет на биоэлектрическую 
активность кардиомиоцитов. Кроме того, в обзоре сделаны предположения о потенциальных 
функциях хлора и хлорных токов в специализированных участках сердца.

Ключевые слова: синоатриальный узел, атриовентрикулярный узел, хлорные каналы, катион-хлорные 
котранспортеры, хлор-бикарбонатный обменник.
DOI: 10.31857/S0301179824040041 EDN: AHBULD

_________________________________
Сокращения: [Ca2+]i – внутриклеточная концентрация кальция; [Cl-]i – внутриклеточная концентрация ани-
онов хлора; [Cl-]o – внеклеточная концентрация анионов хлора; β-АР – β-адренорецепторы; АВУ – атри-
овентрикулярный узел; ГМК – гладкомышечные клетки; ДПД – длительность потенциала действия; И-Р 
– ишемия-реперфузия; МДД – медленная диастолическая деполяризация; МДП – максимальный диасто-
лический потенциал; МП – мембранный потенциал; ПД – потенциал действия; ПП – потенциал покоя; 
РПД – ранние постдеполяризации; САУ – синоатриальный узел; CaCC – кальций-зависимые хлорные ка-
налы; CFTR – трансмембранный регулятор муковисцидоза (cystic fibrosis transmembrane conductance reg-
ulator); ClC – потенциал-управляемые хлорные каналы (chloride channels); ECl – равновесный потенциал 
для анионов хлора; GPCR – G-белок сопряженными рецептарами; ICl – трансмембранный хлорный ток; 
ICl, Ca – кальций-чувствительный хлорный ионный ток; ICl,ir – активируемый гиперполяризацией хлорный 
ток с входящим выпрямлением; ICl,PKA – РКА-зависимый хлорного тока; KCC – котранспортер калия и хло-
ра; LRRC – белки, содержащие повторы, обогащенные лейцином (leucine rich repeats containing); NKCC – 
котранспортер калия, натрия и хлора; PKA – протеинкиназа А; VRAC – анионные каналы, регулируемые 
объемом (volume-regulated anion channels).



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

76	 ВОРОНИНА и др.

Хлор является неорганическим анионом в био-
логических системах, который определяет элек-
трофизиологические свойства возбудимых клеток 
и тканей, в том числе миокарда. Анионы хлора и 
трансмембранные хлорные токи играют суще-
ственную роль в формировании конфигурации 
потенциалов действия (ПД) в различных участ-
ках здорового сердца, а нарушение гомеостаза и 
трансмембранного переноса хлора вызывает изме-
нение нормальной электрической активности, что 
приводит к сердечным патологиям и нарушени-
ям ритма сердца. С другой стороны, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, сопровождающие-
ся ремоделированием миокарда, могут приводить 
к изменению экспрессии и функционирования 
хлорных ионных каналов кардиомиоцитов. На-
пример, при гипертрофии миокарда наблюдается 
увеличение плотности некоторых хлорных токов 
(ICl,ir) в желудочковых кардиомиоцитах [65]. Кро-
ме того, увеличение плотности механочувстви-
тельных хлорных токов наблюдается и при сер-
дечной недостаточности. Дисрегуляция хлорной 
трансмембранной проводимости способствует 
индукции аритмий в рабочем миокарде и в про-
водящей системе сердца [83], например, за счет 
нарушения нормального распространения волны 
возбуждения.

В последние годы идентифицирован целый ряд 
мембранных белков, демонстрирующих хлорную 
проводимость. Также идентифицирован целый ряд 
молекул-кандидатов, которые потенциально могут 
осуществлять трансмембранный перенос анио-
нов хлора. В данном обзоре приведены известные 
сведения о влиянии отдельных хлорных каналов и 
транспортеров на электрическую активность в раз-
личных участках сердца млекопитающих и челове-
ка. В обзоре предложены механизмы регуляции 
[Cl–]i, ECl и ICl в пейсмекере сердца и сократитель-
ном миокарде предсердий и желудочков.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ ХЛОРНЫХ 
АНИОННЫХ ТОКОВ КАРДИОМИОЦИТОВ

Известно, что [Cl–] в плазме крови млекопи-
тающих и человека составляет 105–107 ммоль/л,  
в то время как интерстициальная (внеклеточная, 
[Cl–]o) концентрация Cl– выше: в сердечной тка-
ни [Cl–]o составляет около 115–125 ммоль/л, а со-
гласно некоторым данным, может достигать 145 
ммоль/л [38]. Соответственно, ECl в кардиомио-
цитах лежит в диапазоне от –65 до –40 мВ. Таким 
образом, ECl значительно позитивнее потенциала 
покоя “рабочих” кардиомиоцитов (–78...–82 мВ) 
предсердий и желудочков.

Очевидно, что при значениях МП негативнее 
ECl Cl– через ионные (хлорные) каналы будут пере-
мещаться из цитоплазмы кардиомиоцитов во вне-
клеточную среду. Физически перемещение ионов 

Cl– через мембрану будет выходящим, однако так 
как трансмембранный ионный ток определяется по 
направлению перемещения положительных заря-
дов, то хлорный ток (ICl) будет обозначен как входя-
щий, и, соответственно, деполяризующий. При зна-
чениях МП позитивнее ECl Cl– через каналы будут 
перемещаться из внеклеточной среды в цитоплаз-
му, а ICl становиться выходящим (реполяризующим).

Поскольку ECl позитивнее ПП, характерного 
для рабочих кардиомиоцитов предсердий и желу-
дочков, ICl оказывает двоякое действие на элек-
трическую активность. Входящая компонента ICl 
способствует начальной фазе деполяризации ПД 
(фаза 0) и замедляет окончательную реполяриза-
цию ПД (фаза 3). Выходящая составляющая ICl по-
давляет деполяризацию, способствует снижению 
скорости фронта ПД, снижению амплитуды овер-
шута, способствует сдвигу потенциала фазы плато 
к более негативным значениям, а также ускорению 
реполяризации ПД (начало фазы 3, рис. 1, а–б) и 
уменьшению длительности ПД (ДПД) [16, 20]. 

Исходя из предположения, что [Cl–]i лежит в 
диапазоне от 5–15 ммоль/л, ECl может быть рав-
ным или негативным относительно максимально-
го (т. е. наибольшего по модулю) диастолического 
потенциала (МДП), наблюдаемого в пейсмекер-
ных кардиомиоцитах ритмоводителя сердца – си-
ноатриального узла (САУ). Известно, что в кар-
диомиоцитах центральной части САУ человека и 
других млекопитающих МДП лежит в диапазоне 
–68 – –55 мВ. Таким образом, в пейсмекерных 
кардиомиоцитах ICl должен являться выходящим 
и реполяризующим при всех значениях мембран-
ного потенциала. Теоретически ICl пейсмекерных 
кардиомиоцитов должен способствовать замедле-
нию медленной диастолической деполяризации 
(МДД), замедлению деполяризации и ускорять ре-
поляризацию ПД. Следует учесть, что [Cl-]i в “ра-
бочих” кардиомиоцитах и кардиомиоцитах САУ 
может существенно различаться. В кардиомио-
цитах САУ [Cl–]i может быть повышена, напри-
мер в результате усиленной экспрессии NKCC1. В 
том случае, если [Cl–]i в САУ заметно больше 15 
ммоль/л, то ECl оказывается позитивнее МДП и 
хлорные токи могут способствовать увеличению 
скорости МДД (см. рис. 1, в). В настоящее время 
[Cl–]i в кардиомиоцитах САУ не установлена.

Для кардиомиоцитов периферии САУ, демон-
стрирующих латентные пейсмекерные свойства, 
характерен более негативный МДП (–75...–65 мВ). 
В этих клетках, даже если [Cl–]i  составляет 5–15 
ммоль/л, ICl будет способствовать МДД и предот-
вращать латентные кардиомиоциты периферии 
САУ от гиперполяризации со стороны рабочих 
кардиомиоцитов предсердий [75]. Этот эффект 
будет облегчать передачу возбуждения от цен-
тральной части САУ к рабочему миокарду.
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Роль CFTR (ICl,PKA) в кардиомиоцитах

Экспрессия кардиоспецифичной изоформы 
CFTR показана для кардиомиоцитов предсердий 
и желудочков у многих видов позвоночных живот-
ных, в том числе человека [19, 29, 32, 39, 51, 71, 72, 
78].

CFTR может взаимодействовать со многими 
мембранными белками, которые прямо или кос-
венно влияют на функцию других ионных каналов 
и транспортеров, а также с другими хлорными ка-
налами, например, CaСС или VRAC [12, 49]. Пред-
полагается, что каналы CFTR могут динамически 
формировать в мембране крупные макромолеку-
лярные комплексы, которые содержат сигнальные 
молекулы, киназы и транспортные белки [79]. В 
желудочковых кардиомиоцитах крысы показана 
колокализация CFTR с паннексинами (Panx1), а 
также с обменниками Na+/H+ и Na+/Ca2+ [41].

Установлено, что активация CFTR и увеличение 
тока ICl,PKA приводит к гиперполяризации и умень-
шению ДПД кардиомиоцитов [38], а снижение ак-
тивности CFTR – к замедлению реполяризации 
ПД кардиомиоцитов рабочего миокарда [50] (см. 
рис. 2, а). С одной стороны, CFTR предотвращает 
возникновение ранних постдеполяризаций (РПД) 
в рабочем миокарде во время фазы плато или фазы 
реполяризации [79]. Кроме того, активация CFTR 
способствует снижению спонтанной электриче-
ской активности миокарда при стимуляции β-АР 
[21, 64]. С другой стороны, уменьшение ДПД,  
обусловленное ICl, может способствовать развитию 
аритмий по типу re-entry в результате уменьшения 

длительности периода рефрактерности [14]. Таким 
образом, эффекты активации CFTR являются дво-
якими относительно аритмогенеза.

В норме экспрессия CFTR увеличивается от 
эндокарда к эпикарду и, соответственно, ICl,PKA 
вносит вклад в трансмуральный разброс (или гра-
диент) электрофизиологических свойств желудоч-
кового миокарда. Этот разброс усиливается при 
адренергической стимуляции. У кроликов в моде-
ли сердечной недостаточности профиль распреде-
ления CFTR меняется в сторону уменьшения эпи-
кардиальной экспрессии канала, что опять же при-
водит к повышению вероятности возникновения 
сердечных аритмий.

Известно, что в САУ высок базальный уро-
вень активности РКА. В связи с этим CFTR/ICl,PKA 
должны оказывать существенное влияние на ра-
боту пейсмекера, которое может выражаться как в 
облегчении, так и в подавлении автоматии в зави-
симости от уровня [Cl–]i (см. рис. 2, б). Эффекты 
CFTR/ICl,PKA в пейсмекерном миокарде практиче-
ски не изучены.

Каналы CFTR и ток ICl,PKA, видимо, обуслав-
ливают множество опосредованных и непрямых 
эффектов в сердце. Селективная блокада CFTR 
вызывает снижение скорости сокращения желу-
дочковых кардиомиоцитов, а также активацию 
потенциал-зависимых кальциевых каналов L-ти-
па, увеличение [Ca2+]i и ингибирование активно-
сти PKA в кардиомиоцитах [66]. У мышей, нока-
утных по Cftr, наблюдается увеличение давления, 
развиваемого левым желудочком, и уменьшение 
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Рис. 1. Диапазон значений равновесного потенциала по хлору (ECl–) в кардиомиоцитах. Внеклеточная концентра-
ция хлора ([Cl–]o) – 125 мМ. а – зависимость ECl

– от [Cl–]i. Желтая часть пунктирной кривой обозначает физиоло-
гический диапазон возможной [Cl–]i и ECl в кардиомиоцитах различных отделов сердца, красная и зеленая части 
пунктирной кривой – возможные значения [Cl–]i и ECl в кардиомиоцитах при гипотоническом и гипертоническом 
стрессе; б – потенциал действия в кардиомиоцитах сократительного (рабочего) миокарда. Область, обозначенная 
красным цветом – диапазон изменения ECl– в зависимости от [Cl–]i; в – потенциал действия в кардиомиоцитах 
синоатриального узла, обладающих пейсмекерной активностью. Черный и серый треугольники – значения МП, 
вплоть до которого имеет место входящая деполяризующая компонента ICl (при данном значении [Cl–]i). ICl, вх, 
деп – деполяризующий входящий хлорный ток, МП – мембранный потенциал.
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Рис. 2. Верхние панели – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцитов рабочего (слева) и пей-
смекерного (справа) миокарда при активации хлорных каналов. Черный цвет – потенциал действия в контроле, 
красный цвет – потенциал действия при активации разных типов хлорных каналов – CFTR (а–б), LRRC8x (а–б), 
ClC-2 (в–г), TMEM16A (д–е). Нижние панели – изменение хлорного тока через разные хлорные каналы в зависи-
мости от мембранного потенциала в ходе потенциала действия кардиомиоцитов рабочего (слева) и пейсмекерного 
(справа) миокарда – CFTR (а–б), LRRC8x (а–б), ClC-2 (в–г), TMEM16A (д–е). Зеленый цвет – входящий ток 
(ионы хлора выходят из клетки), синий цвет – выходящий ток (ионы хлора входят в клетку). На панели б входя-
щая и выходящая компонента тока показаны для трех значений [Cl–]i, поскольку эта величина может различаться 
для центральной и периферической частей гетерогенной ткани САУ, что обуславливает различные электрофизи-
ологические эффекты. Кривые построены с использованием уравнения Гольдмана–Ходжкина–Каца (ГХК) для 
трансмембранного ионного тока и учета вероятности пребывания канала в открытом состоянии.
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сократительной активности в ответ на стимуля-
цию β-АР [45], гистаминовых и пуриновых рецеп-
торов [19], а также уменьшение фракции выброса 
[45]. Показано, что активатор CFTR лубипростон 
приводит к снижению частоты и силы сокращения 
кардиомиоцитов [1].

Известно, что ток через канал CFTR усилива-
ется во время ишемии и проявляет кардиопротек-
торные свойства [72]. При гипоксии происходит 
увеличение экспрессии CFTR в плазматической 
мембране желудочковых кардиомиоцитов новоро-
жденных крыс [72]. В свою очередь, размер инфар-
кта при ишемии-реперфузии (И-Р) у мышей, нока-
утных по гену Cftr, значимо больше по сравнению с 
мышами дикого типа. Кроме того, активатор CFTR 
гинестеин приводит к уменьшению площади зоны 
повреждения при И-Р у мышей in vivo. CFTR ва-
жен при ишемическом пре- и посткондициониро-
вании миокарда для защиты от некроза [9] и апоп-
тоза [79].

Роль ClC-2 (ICl, ir) в кардиомиоцитах

В 1961 г. в экспериментах с волокнами Пурки-
нье собаки и овцы было установлено, что замена 
внеклеточного Cl- на органические анионы, не 
способные приникать через мембрану, приводит к 
временному увеличению, а затем к снижению ча-
стоты спонтанных ПД до 40–90% от контрольного 
значения [40]. В 1979 г. с помощью метода фикса-
ции потенциала был обнаружен  потенциал-за-
висимый хлорный ток входящего выпрямления в 
клетках САУ кролика (ICl,ir) [67]. Входящий ток ре-
гистрировали только при значениях МП негатив-
нее –60 мВ. Было показано, что входящая компо-
нента обнаруженного тока способствовала МДД. 
Замена внеклеточного Cl- на ацетат приводила к 
снижению частоты спонтанных ПД в САУ и уве-
личению их амплитуды [67]. Позднее ионный ток 
с аналогичными характеристиками был обнаружен 
в другом типе ткани, демонстрирующем автоматию 
и пейсмекерные ПД – в миокардиальной стен-
ке венозного синуса амфибий [8]. Поскольку в то 
время молекулярный субстрат для этого тока еще 
не был идентифицирован, роль хлора как перено-
счика анионного активируемого гиперполяризаци-
ей тока подвергалась сомнению [26]. За последние 
20 лет накоплено достаточно доказательств, кото-
рые позволяют атрибутировать трансмембранный 
ионный ток, способствующий МДД и обладающий 
аномальным выпрямлением (ICl, ir), с хлорными ка-
налами ClC-2 [6, 7, 48, 49, 68]. В настоящее вре-
мя показано, что каналы ClC-2 экспрессируются в 
кардиомиоцитах предсердий и желудочков сердца 
человека [31], морских свинок [7, 18], мышей [18], 
крыс [7, 48] и других млекопитающих. Кроме того, 
для ClC-2 показана экспрессия в кардиомиоцитах 
САУ морских свинок [37].

Установлено, что ионный ток, опосредуемый 
именно каналами ClC-2, играет важную роль в 
поддержании пейсмекерной активности САУ наря-
ду с “классическими” пейсмекерными токами (If, 
INCX) [37]. При значениях МП более отрицатель-
ных, чем ECl, открытие каналов ClC-2 приводит к 
входящему току, ускорению МДД и деполяриза-
ции. Однако в результате аномального выпрямле-
ния выходящая реполяризующая компонента ICl, ir 
оказывается мала и практически не влияет на пей-
смекерные ПД. Таким образом, ICl, ir способствует 
только деполяризации (см. рис. 2, в–г). В том слу-
чае когда в пейсмекерных кардиомиоцитах проис-
ходит увеличение [Cl–]i, ECl для этих клеток ока-
зывается существенно позитивнее МДП и может 
быть позитивнее порога ПД (–45 мВ) [37]. Поэтому 
входящая компонента ICl, ir может увеличивать не 
только скорость МДД, приводя к более быстрому 
достижению порогового потенциала, но и скорость 
фронта ПД.

Каналы ClC-2 играют важную роль в регуляции 
пейсмекерной активности при патологических 
состояниях [1, 7, 18, 37, 48]. Показано, что “гипо-
тонический стресс” и гиперволюмия приводят к 
увеличению скорости МДД, уменьшению МДП, 
амплитуды и длительности ПД в изолированных 
клетках САУ. Эти эффекты в основном исчезают 
при иммунопреципитации каналов ClC-2 специ-
фическими антителами [37]. Поскольку предпола-
гается, что ClC-2 обладают механочувствительно-
стью и их проводимость увеличивается при растя-
жении клетки, то вышеуказанные эффекты могут 
быть обусловлены током ICl,ir.

Важно, что иммунопреципитация ClC-2 не 
оказывала влияния на вызванное гиперволюмией 
уменьшение ДПД, что является дополнительным 
свидетельством наличия аномального выпрямле-
ния у ионного тока ICl,ir [37]. 

Считается, что способность ICl,ir/ClC-2 вызы-
вать деполяризацию при значениях МП негативнее 
ECl повышает вероятность возникновения аритмий 
в миокарде предсердий и желудочков. Предпола-
гается, что хлорный ток, опосредованный ClC-2, 
является составляющей частью деполяризующего 
тока, возникающего при задержанных постдеполя-
ризациях (IDAD). В миокарде лёгочных вен, кото-
рый является основным аритмогенным субстратом 
в суправентрикулярной области сердца, преимуще-
ственным и сильно выраженным током, активиру-
емым гиперполяризацией, является не If, а ICl,ir/
ClC-2. Показано также, что активация тока If про-
исходит при более позитивных значениях МП, чем 
активация ICl, ir [70]. В связи с этим блокаторы ClC-2 
могут быть потенциальными антиаритмиками.

У мышей, нокаутных по Clcn2, повышается ве-
роятность возникновения блоков проведения в 
АВУ и наблюдается уменьшение хронотропного 



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 4 2024

80	 ВОРОНИНА и др.

ответа на острую физическую нагрузку по срав-
нению с мышами дикого типа [45]. Возможно, что 
стимуляция каналов ClC-2 при активации сигналь-
ного каскада β-АР/АЦ/PKA является одним из ме-
ханизмов увеличения ЧСС и контроля длительно-
сти АВ-задержки [15, 27, 31]. 

Роль VRAC/LRRC8x  
(ICl, vol, ICl, swell) в кардиомиоцитах

Имеющиеся данные об эффектах тока ICl, vol, 
(ICl, swell), формируемого каналами LRRC8x, весь-
ма противоречивы и не полны. С одной стороны, 
предполагается, что в нормальных условиях ток ICl, 

vol (ICl, swell) невелик или отсутствует вовсе, однако 
сильно возрастает при растяжении клеточной мем-
браны или при помещении клеток в гипоосмоти-
ческий раствор [20]. Однако в некоторых работах 
утверждается что ICl, vol, (ICl, swell) критически ва-
жен для стабилизации ПП [66]. Поскольку ICl, vol, 
(ICl, swell) был обнаружен в пейсмекерных клетках, 
то предполагается, что он играет “значительную” 
роль в реализации пейсмекерной функции САУ и 
АВУ.

Активация тока ICl, vol (ICl, swell) приводит к депо-
ляризации и уменьшению ДПД в рабочем миокар-
де [16, 17, 34, 74] (см. рис. 2, а). Как и в случае с 
CFTR, эффекты ICl, vol, (ICl, swell) в САУ будут силь-
но зависеть от [Cl-]i. В рабочем миокарде, опять 
же по аналогии с CFTR, укорочение ПД и, соот-
ветственно, рефрактерности при активации ICl, 

vol, (ICl, swell) может способствовать возникновению 
контуров циркуляции возбуждения (re-entry), а 
также индукции фибрилляции предсердий или же-
лудочков. Имеются данные, что ICl,vol предотвраща-
ет увеличение длительности фазы плато ПД, обу-
словленное усилением кальциевого тока ICa,L при  
стимуляции β-АР [22]. Имеются сведения, что  
ICl, vol (ICl, swell) в кардиомиоцитах легочных вен спо-
собствует деполяризации мембраны, инактивации 
потенциал-зависимых натриевых каналов, нару-
шению проводимости и эктопической активности 
внутри лёгочных вен. Кроме того, ICl, vol (ICl, swell) мо-
жет как уменьшать, так и увеличивать частоту воз-
никновения ранних постдеполяризаций в специ-
фических участках миокарда [24]. 

Следует упомянуть, что ранее ток ICl, vol,  
(ICl, swell) атрибутировали с Cl–/H+-обменниками 
ClC-3. Изменение экспрессии этого белка действи-
тельно влияет на электрические и сократительные 
свойства миокарда. Экспериментальное усиление 
экспрессии гена Clcn3 у мышей приводит к умень-
шению длительности QT-интервала, а также реф-
рактерности в желудочках [83]. Делеция гена Clcn3 
приводит к уменьшению фракции выброса, разви-
тию гипертрофии миокарда и сердечной недоста-
точности у взрослых мышей [20, 80]. Стимуляция 
β-АР приводит к снижению уровня экспрессии 

ClC-3 в гипертрофированных кардиомиоцитах 
[55].

Роль TMEM16A (ICl,Ca, Ito2) в кардиомиоцитах

Кальций-зависимый хлорный ток (ICl,Ca) впер-
вые был выявлен в сердце в начале 1990-х гг.  [85]. 
Известно, что в рабочих кардиомиоцитах и волок-
нах Пуркинье сердца ранняя (начальная) фаза ре-
поляризации ПД формируется кратковременным 
(“транзиторным”) выходящим реполяризующим 
током, обозначаемым Ito (to – transient outward). 
Ток Ito разделяется на две компоненты – Ito1, Ito,2. 
Компонента Ito1, является калиевым током, фор-
мируемым калиевыми потенциал-чувствитель-
ными каналами Kv1.4, Kv4.2, Kv4.3. Компонента 
Ito,2 является Са2+-зависимым, нечувствительным 
к 4-аминопиридину (4-AP) хлорным током [84]. В 
настоящее время считается, что Ito,2 формируется 
Са2+-чувствительными (или Са2+-активируемыми) 
хлорными каналами CaCC/TMEM16A(В) [46, 86]. 

Одной из отличительных особенностей на-
тивного Ito,2 является колоколообразный вид 
вольт-амперной характеристики: выходящая 
компонента тока Ito,2 увеличивается по амплитуде, 
имея вид классической Гольдмановской кривой, в 
диапазоне от ECl до приблизительно +3...+35 мВ. 
При значениях мембранного потенциала пози-
тивнее +30 мВ, ток Ito,2 перестает расти и, наобо-
рот, снижается (см. рис. 3, а) [85]. Степень иска-
жения Гольдмановской характеристики для Ito,2 
является видоспецифичной [81]. Однако вышеу-
казанная степень искажения увеличивается при 
повышении частоты стимуляции кардиомиоци-
тов и, вероятно, определяется перегрузкой при-
мембранной области цитоплазмы кальцием. Для 
нативного Ito,2 характерна также инактивация со 
временем, которая приводит к снижению ампли-
туды как входящей, так и выходящей компоненты 
тока от пиковой величины до 10–30% за 30–50 мс 
(см. рис, 3. б). Следует отметить, что для канала 
TMEM16 такой тип инактивации не характерен.

В мембране TMEM16A(B) колокализован и 
взаимодействует с множеством белков различно-
го типа: потенциал-управляемыми кальциевыми 
каналами L- и T-типа (Cav1.2, Cav1.3), бестро-
финами (BEST1-3), каналами CFTR, хлор-би-
карбонатными обменниками, белками семейства 
tweety (TTYH1-3), регуляторными субъединица-
ми хлорных каналов CLCA2 [36] (см. рис. 3, в). 
Вероятно, нативный ионный ток Ito,2 формиру-
ется сложным канальным комплексом, который 
включает, помимо порообразующей (TMEM16A), 
ряд дополнительных субъединиц, что и приводит 
к значительной модификации вольт-амперной 
характеристики.

Как известно, [Ca2+] i в кардиомиоци-
тах в ходе “кальциевой волны” изменяется 
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(возрастает и падает) на 4–5 порядков. Так как 
СаСС/TMEM16A(B) каналы являются Ca2+-ак-
тивируемыми, то их проводимость в ходе кардио-
цикла меняется многократно. В рабочих кардио-
миоцитах и волокнах Пуркинье пик [Ca2+]i и мак-
симальное значение ЭДС для Cl– почти совпадают 

по времени, усиливая выходящую реполяризу-
ющую компоненту Ito,2, благодаря чему этот ток 
формирует выраженную начальную реполяриза-
цию ПД. В ходе реполяризации ПД развивается 
инактивация СаСС/TMEM16A(B), концентра-
ция Ca2+ снижается и одновременно уменьшается 
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Рис. 3. Свойства кальций-зависимого хлорного тока Ito,2 канала TMEM16A (Ano1): а – вольт-амперная характе-
ристика Ito,2 при разных частотах стимуляции (0,1–2,5 Гц). Приведено с изменениями по Wang Zh. et al., Am. J. 
Physiol., 268, H1992-H2002, 1995; б – оригинальные записи Ito,2 при ступенчатом протоколе изменения поддержи-
ваемого потенциала от –20 до +60 мВ. приведено с изменениями по Li G-R et al., Am. J. Physiol., 269, H463-H472, 
1995; в – взаимодействие кальций-зависимого хлорного канала TMEM16A (ANO1), являющегося молекулярным 
субстратом Ito,2, c различными белками. ANO1 – кальций-зависимый хлорный канал TMEM16A, CLCA1, CLCA2, 
CLCA4 – регуляторные субъединицы хлорных каналов, BEST1, BEST2, BEST3 – бестрофины 1–3, CFTR – транс-
мембранный регулятор муковисцидоза, SLC26A6 – хлор-бикарбонатный обменник, TTYH3 – белок семейства 
tweety; г – репрезентативные примеры спонтанных “кальциевых волн”, регистрируемых в изолированных кар-
диомиоцитах. Сверху – кривые флюоресценции Fluo-4, полученные в результате усреднения значений по линии 
сканирования 5 мкм, снизу – псевдоизображения, отражающие изменение уровня флюоресценции во времени 
(за 300 мс) по линии сканирования (горизонтальная ось – время, вертикальная ось – линия сканирования).
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ЭДС для Cl–. Таким образом, вклад Ito,2 в конфи-
гурацию ПД уменьшается (см. рис. 2, д). Блоки-
рование СаСС/TMEM16A(B) приводит к пода-
влению фазы ранней реполяризации ПД и не-
большому увеличению ДПД [66, 81]. Соединение 
9-AC, блокирующее TMEM16A, увеличивает ДПД 
в миокарде левого желудочка и приводит к увели-
чению частоты встречаемости ранних и задержан-
ных постдеполяризаций в желудочковых кардио-
миоцитах собак, особенно при стимуляции β-АР 
[28]. Поскольку снижение рН активирует СаСС/
TMEM16A(B), то Ito,2 (ICl,Ca) может предотвращать 
постдеполяризации при ацидозе, что продемон-
стрировано в экспериментах с кардиомиоцита-
ми желудочков кролика [35]. Предполагается, что 
ICl,Ca способствует уменьшению трансмуральной и 
апико-базальной гетерогенности реполяризации 
миокарда [33].

Важно, что в рабочем миокарде при МП, близ-
ком к ПП (–80 ± 2мВ, негативнее ECl), входящая 
реполяризующая компонента тока, формируемо-
го СаСС/TMEM16A(B), является незначительной, 
поскольку базальная [Ca2+]i крайне низка. Поэто-
му Ito,2 (ICl,Ca) не приводит к сдвигу ПП к менее не-
гативным значениям в нормальных условиях. Тем 
не менее увеличение базальной [Ca2+]i способству-
ет деполяризующему действию входящей компо-
ненты тока, формируемого СаСС/TMEM16A(B). 
Поскольку ток, возникающий в физиологических 
условиях, принято обозначать как Ito,2, то “ано-
мальный” Ca2+_зависимый хлорный ток, форми-
руемый СаСС/TMEM16A(B), предпочтительно 
обозначать как ICl,Ca.

При кальциевой перегрузке кардиомиоцитов 
усиление ICl,Ca может приводить к противополож-
ному эффекту в сравнении с тем, что наблюдает-
ся в “здоровых” клетках – к индукции триггер-
ной активности и аритмий по типу re-entry [22, 
42]. Условия для активации СаСС/TMEM16A(B) 
и формирования деполяризующей компоненты 
ICl,Ca при кальциевой перегрузке достигаются в 
последнюю фазу реполяризации ПД, поскольку 
именно в этот период электрическое поле спо-
собствует перемещению Ca2+ в Ca2+_связываю-
щий карман. Поэтому ICl,Ca способствует форми-
рованию задержанных постдеполяризаций и яв-
ляется компонентой IDAD наряду с ICl, ir [69, 82, 87]. 
Ишемия, вероятно за счет повышения базальной 
[Ca2+]i, приводит к значительному усилению ICl,Ca, 
поскольку подавляется соединением T16Ainh-A01, 
демонстрирующим значительную избиратель-
ность для TMEM16A [73]. Усиление окислитель-
ного стресса в ишемизированной ткани сердца и 
повышение уровня H2O2 также могут приводить к 
активации СаСС/TMEM16A(B) и усилению ICl,Ca 
[44].

В пейсмекерных кардиомиоцитах, в отли-
чие от рабочих, повышение [Ca2+]i предшествует 

деполяризации и формированию ПД (см. рис. 3, 
г). Кроме того, рост [Ca2+]i происходит в период, 
когда в ходе МДД значения МП негативнее ECl. В 
таком случае активация СаСС/TMEM16A(B) бу-
дет приводить к усилению входящей компонен-
ты Ito,2 (ICl,Ca) и способствовать деполяризации, 
ускорению конечной фазы МДД и усилению ав-
томатии САУ. С другой стороны, медленный спад 
[Ca2+]i (см. рис. 2, е) в пейсмекерных кардиомио-
цитах может приводить к большему влиянию Ito,2 
(ICl,Ca) на конфигурацию ПД в САУ, чем в миокар-
де предсердий  желудочков. Таким образом, роль 
каналов СаСС/TMEM16A(B) и тока Ito,2 (ICl,Ca) мо-
жет существенно различаться для пейсмекерной и 
рабочей ткани сердца.

Функциональная роль хлорных транспортеров 
и обменников кардиомиоцитов

Как указано выше, [Cl–]i в кардиомиоцитах 
определяется уровнем и соотношением экспрессии 
переносчиков NKCC и KCC [96], которые разно-
направленно влияют на [Cl–]i. Четко показано, что 
блокирование NKCC приводит к снижению [Cl–]
i, тогда как подавление активности KCC приводит 
к увеличению [Cl–]i как в кардиомиоцитах, так и 
в других тканях [61]. Изменение уровня экспрес-
сии и/или работы переносчиков хлора обязатель-
но приводит к изменению ECl и хлорных токов, а 
также оказывает существенное влияние на био-
электрическую активность кардиомиоцитов раз-
ных отделов сердца. Баланс активности NKCC и 
KCC и “установочная точка” для [Cl–]i изменяют-
ся в миокарде в ходе онтогенеза и формировании 
патологий.

Роль KCC в кардиомиоцитах

Молекулы трансмембранных переносчиков 
КСС устроены таким образом, что посредством 
них ионы могут перемещаться как в направлении 
внеклеточной, так и в направлении внутрикле-
точной среды. Тем не менее, в кардиомиоцитах 
при EK  = –90 мВ для КСС отсутствует потенци-
ал реверсии, а ЭДС при всех значениях мембран-
ного потенциала и практически любых значениях  
[Cl–]i (т. е. при ECl = –66...40 мВ ) “заставляет” пару 
ионов K+ и Cl– перемещаться из цитоплазмы во 
внеклеточную среду (см. рис. 4, а). Таким образом, 
котранспортеры KCC способствуют снижению  
[Cl–]i при любых значениях МП. Как указано 
выше, КСС является электронейтральным пере-
носчиком – суммарный переносимый им заряд и 
трансмембранный ток является нулевым. Однако 
интенсивность переноса пары ионов K+ и Cl– (сум-
ма разнонаправленных токов) во внеклеточную 
среду посредством КСС будет тем больше, чем по-
ложительнее мембранный потенциал (см. рис. 4, 
в). Иными словами, выведение анионов хлора из 
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цитоплазмы происходит эффективнее не при ПП, 
а во время деполяризации кардиомиоцитов.

Роль NKCC в кардиомиоцитах

Как и в случае с КСС, трансмембранный сим-
порт ионов Na+, K+ и Cl– посредством NKCC мо-
жет осуществляться в двух направлениях. Однако 
как и для КСС, в кардиомиоцитах для NKCC от-
сутствует потенциал реверсии, и ЭДС при всех зна-
чениях МП и любых значениях [Cl–]i “заставляет” 
ионы Na+, K+ и Cl– перемещаться из внеклеточной 
во внутриклеточную среду (Рис. 4. б). Таким обра-
зом, NKCC всегда способствует увеличению [Cl–]i. 

Несмотря на электронейтральность, интенсив-
ность перемещения (“поток”) Na+, K+ и Cl– во 
внеклеточную среду посредством NКСС зависит 
от МП – эта зависимость колоколообразная. Наи-
меньший “поток” наблюдается в диапазоне 0...+30 
мВ, а при больших позитивных и негативных зна-
чениях МП “поток” увеличивается (см. рис, 5. г). 
Таким образом, в противоположность КСС, посту-
пление Cl- в цитоплазму кардиомиоцитов, опосре-
дуемое NКСС, будет наибольшим при МП, близ-
ком к ПП, а наименьшим – при МП, близком к 
значениям, соответствующим овершуту ПД (Рис. 
5. г).
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Рис. 4. Электрические характеристики хлор-катионных котранспортеров: а – зависимость электродвижущей силы 
(ЭДС) от мембранного потенциала (МП) для ионов калия, хлора и котранспортера KCC; б – зависимость электро-
движущей силы (ЭДС) от мембранного потенциала (МП) для ионов натрия, калия, хлора и котранспортера NKCC; 
в – вольт-амперная характеристика калиевого и хлорного токов, а также суммарного тока котранспортера KCC; 
г – вольт-амперная характеристика натриевого, калиевого и хлорного токов, а также суммарного тока котранс-
портера NKCC. 
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Уровень [Cl–]i определяется не только соотно-
шением экспрессии KCC/NKCC, но и, при прочих 
равных условиях, соотношением продолжитель-
ности пребывания кардиомиоцитов в покоящемся 
и деполяризованном состоянии, а также уровнем 
ПП. Интенсивность переноса хлора KCC и NKCC 
в рабочих и пейсмекерных кардиомиоцитах будет 
разная. Работа KCC и NKCC в этих двух типах кле-
ток даже при одинаковом уровне экспрессии будет 
приводить к установлению различных значений 
[Cl–]i, и ECl (см. рис. 5, а–б).

Изменения экспрессии и функционирования 
NKCC1 наблюдаются при патологиях сердеч-
но-сосудистой системы. У животных, нокаутных 
по NKCC1, наблюдается сократительная дисфунк-
ция кардиомиоцитов [63]. В экспериментальных 
моделях сердечной недостаточности наблюдается 
двухкратное увеличение экспрессии NKCC1 в изо-
лированных кардиомиоцитах [3]. Важно, что фар-
макологические соединения, влияющие на NKCC 
и используемые для терапии артериальной гипер-
тензии, оказывают эффекты не только в нефронах. 
Например, петлевые диуретики фуросемид и буме-
танид приводят к гиперполяризации ГМК стенки 

сосудов [61], а также вызывают снижение [Cl–]i  в 
ГМК и, возможно, в кардиомиоцитах [5, 61].

В литературе имеются противоречивые сведе-
ния касательно регуляции NKCC1 факторами ве-
гетативной нервной системы. В частности, в не-
которых работах показано, что стимуляция α1-АР 
приводит к активации NKCC1, в других же рабо-
тах показан обратный эффект – подавление ак-
тивности NKCC1 [4, 5, 57]. Однако установлено, 
что симпатическая/адренергическая стимуляция, 
опосредованная как α- так и β-АР, приводит к ре-
ципрокному изменению активности NKCC и KCC. 
Таким образом, активация адренорецепторов си-
нергично влияет на ECl и [Cl–]i . Важно отметить, 
что адренергическая регуляция NKCC и KCC, ви-
димо, не опосредуется классическими серин-трео-
ниновыми киназами (РКА, РКС).

Роль Cl–/HCO3
–-обменников в кардиомиоцитах

Считается, что основной функцией Cl–/
HCO3

–-обменников в кардиомиоцитах является 
предотвращение повышения внутриклеточно-
го рН [52, 53]. Хлор-бикарбонатные обменники 

(а)

(б)

(в)

40

40

20

20

0

0

0

–20

–20

–40

–40

–60

–60

–80

–80

М
е
м

б
р

а
н

н
ы

й
п

о
те

н
ц

и
а

л
,

м
В

М
е
м

б
р

а
н

н
ы

й
п

о
те

н
ц

и
а

л
,

м
В

КСС

КСС

NКСС

NКСС

П
о

то
к

и
о

н
о

в
в

ы
х

о
д

я
щ

и
й

в
х

о
д

я
щ

и
й

Рис. 5. Эффекты активации хлор-катионных котранспортеров на электрическую активность рабочего миокарда: 
а – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцита рабочего миокарда при активации котранс-
портера ионов хлора и калия KCC (красный цвет, с учетом активности KCC) по сравнению с контролем (черный 
цвет, без учета активности KCC); б – изменение конфигурации потенциала действия кардиомиоцита рабочего 
миокарда при активации котранспортера ионов хлора и калия NKCC (красный цвет, с учетом активности NKCC) 
по сравнению с контролем (черный цвет, без учета активности NKCC); в – изменение интенсивности потока 
ионов хлора через котранспортеры KCC и NKCC в зависимости от мембранного потенциала. 
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выводят во внеклеточную среду HCO3
– за счет 

поступления по градиенту концентрации в цито-
плазму ионов Cl–. В миокарде и в кардиомиоцитах 
Cl–/HCO3-обменники практически всегда способ-
ствуют увеличению [Cl–]i и сдвигу ECl в сторону 
менее отрицательных значений. Таким образом, 
уровень экспрессии и функционирование Cl–/
HCO3-обменников, наряду с KCC и NKCC1, будет 
определять [Cl–]i и посредством ICl может влиять 
на автоматию пейсмекерных клеток САУ.

Хлор-бикарбонатные обменники функциональ-
но сопряжены с парой KCC/NKCC. Показано, что 
при подавлении работы обменника AE3 происхо-
дит увеличение активности NKCC1, компенсация  
[Cl–]i и рост [Na+]i, что приводит к изменению 
биоэлектрических свойств кардиомиоцитов [63].

Изменение активности и экспрессии хлор-би-
карбонатных обменников AE1-3 сопряжено с ря-
дом сердечных патологий. Показано, что у крыс 
с гипертрофией сердца наблюдаются усиление 
работы Cl–/HCO3

–-обменника [25] и увеличение 
экспрессии AE3fl [10, 11]. У мышей, нокаутных 
по AE3, наблюдается снижение отношения мас-
сы сердца к массе тела по сравнению с мышами 
дикого типа. Ингибиторы карбоангидразы приво-
дят к снижению выраженности гипертрофии, т. е. 
изменение активности AE3 играет важную роль в 
патогенезе гипертрофии миокарда [2, 13].

Предполагается, что в отличие от АЕ1-3 обмен-
ники SLC26A3 и SLC26A6 не являются электро-
нейтральными. Для SLC26A6 характерна стехио-
метрия 1Cl–/nHCO3

– (n ≥ 2), в то время как для 
SLC26A3 – наоборот, 2Cl–/1HCO3

–. Таким обра-
зом, SLC26A6 генерирует деполяризующий ток, 
и может, например, облегчать автоматию САУ за 
счет деполяризации и повышения [Cl–]i. Обмен-
ник SLC26A3 генерирует гиперполяризующий 
ток. Физиологическая значимость этого тока не 
ясна, поскольку экспрессия SLC26A3 в кардио-
миоцитах низка [47, 77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно накопленным данным, хлорные кана-
лы и хлорные переносчики принципиально важны 
для нормального функционирования пейсмекера, 
проводящей системы и сократительного миокар-
да сердца. На основе имеющихся к настоящему 
моменту сведений о структуре и свойствах хлор-
ных каналов и обменников можно заключить, что 
трансмембранный перенос ионов хлора является 
крайне сложно и тонко регулируемым процессом 
в кардиомиоцитах, который оказывает разнона-
правленное влияние на электрофизиологические 
свойства отделов сердца и его ритмоводителя. Как 
показано выше, хлорные токи могут приводить к 
усилению или ослаблению автоматии доминант-
ного пейсмекера сердца, облегчать или подавлять 

проведение возбуждения в АВУ в определенных 
условиях, оказывать влияние на сократимость ра-
бочего миокарда, регулируя конфигурацию потен-
циалов действия и распространение возбуждения 
в желудочковом миокарде. Тем не менее большое 
количество молекул, участвующих в трансмем-
бранном переносе хлора и множественность ме-
ханизмов регуляции уровня цитоплазматического 
уровня ионов хлора делают крайне сложным ис-
следование роли хлора в формировании электри-
ческой активности кардиомиоцитов, а также в ор-
ганизованной и скоординированной работе камер 
сердца. В дополнение, множественность путей ре-
гуляции функционирования белковых мембранных 
комплексов, демонстрирующих свойства хлорных 
каналов, ограничивает изучение их вклада в физи-
ологическую адаптацию кардиомиоцитов либо их 
роли в патологической перестройке миокарда.

В итоге, несмотря на целый спектр установлен-
ных эффектов, в значительной степени роль балан-
са хлора и хлорной проводимости в электрофизио-
логии сердца остается малоисследованной. Напри-
мер, данные об эффектах механочувствительного 
трансмембранного хлорного тока, формируемого 
каналами LRRC8x (ICl,swell) в миокарде, как в нор-
мальных, так и в патологических условиях оста-
ются противоречивыми. Кроме того, сложность 
и обилие механизмов, участвующих в регуляции 
работы СаСС/TMEM16A в доминантном ритмо-
водителе и в рабочем миокарде сердца, затрудня-
ет изучение влияния кальций-зависимой хлорной 
проводимости (ICl,Ca) на биоэлектрическую актив-
ность миокарда. Важным направлением является 
определение уровня и соотношения экспрессии 
основных обменников и котранспортеров анио-
нов хлора в миокарде, так как баланс NKCC, KCC 
и Cl–/HCO3

–-антипортеров, в конечном итоге, 
определяет степень и тип влияния ионов хлора на 
электрическую активность пейсмекерного и рабо-
чего миокарда.
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of Pacemaker and Working Myocardium
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Abstract – Chlorine anions have a significant influence on the electrophysiological properties of excitable 
tissues, including myocardium. Chlorine anions and transmembrane chloride currents (ICl) determine 
the configuration of action potentials (AP) in various regions of hearts. Disruption of transmembrane 
chloride transport leads to alterations in normal electrical activity, resulting in cardiac pathologies and 
arrhythmias. Currently, chloride conductivity and expression in the heart and a functional role have 
been confirmed for several types of macromolecules. These channels include CFTR, ClC-2, CaCC 
(TMEM16), and VRAC (LRRC8x). Additionally, chloride cotransporters (KCC, NKCC) and chloride-
bicarbonate exchangers make a significant contribution to the regulation of intracellular chloride ion 
concentration ([Cl-]i) and, consequently, the equilibrium potential for chloride ions (ECl). The review 
covers the mechanisms by which chloride transmembrane transport influences the bioelectrical 
activity of cardiomyocytes and the potential functions of chloride and chloride currents in specialized 
regions of the heart.

Keywords: sinoatrial node, atrioventricular node, chloride channels, cation-chloride cotransporters, chlo-
ride-bicarbonate exchanger.
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Вкусовые мембранные рецепторы семейства T1R взаимодействуют со сладкими веществами – 
углеводами, искусственными сахарозаменителями и некоторыми аминокислотами. Важным ре-
зультатом исследований в XXI в. стало обнаружение экспрессии этих рецепторов за пределами 
ротовой полости в основном в клетках, активно вовлеченных в метаболические процессы: энте-
роэндокринных клетках кишечника, панкреатических β-клетках, жировой и костной ткани и т. 
д. В представленном обзоре объединяются и анализируются современные данные о роли экстра-
оральных рецепторов семейства T1R в регуляции метаболизма, роста и дифференцировки кле-
ток, что достигается через модуляцию секреции гормонов (инсулина, GLP-1, GIP), активности 
мембранных транспортеров, а также факторов клеточного роста и пролиферации. Описаны опо-
средованные T1R клеточные реакции на нутриенты, механизмы трансдукции сигнала, влияние 
на уровень инозитолтрифосфата, цАМФ и внутриклеточный Ca2+, стимулирующее действие на 
транспортеры глюкозы SGLT1 и GLUT2, влияние на mTOR и секрецию гормонов. Также рас-
сматривается взаимодействие механизмов мембранной рецепции и метаболической детекции 
глюкозы по соотношению АТФ/АДФ в цитоплазме клетки. Приведены данные об эволюцион-
ной адаптации метаболических процессов, вероятно, связанной с рационом, проявляющейся 
в полиморфизме генов, кодирующих белки T1R. Сделано предположение, что экстраоральные 
вкусовые рецепторы сладких веществ и аминокислот могут быть мишенью для терапевтических 
воздействий при ожирении, гипергликемии, инсулинорезистентности и гепатостеатозе.

Ключевые слова: вкусовая чувствительность, пищеварение, гомеостаз глюкозы, рецепторы T1R, 
β-клетки, инсулин, сахарный диабет, ожирение.
DOI: 10.31857/S0301179824040052 EDN: AHAEWK

Восприятие сладкого вкуса моно- и дисаха-
ридов, некоторых аминокислот и искусственных 
подсластителей вызывает чувство удовольствия и 
стимулирует эволюционно закрепленный выбор 
высококалорийной пищи. Избыточное потребле-
ние продуктов, содержащих сахара в большой кон-
центрации наряду с уменьшением физической ак-
тивности и наследственными факторами считается 
основной причиной глобального распространения 
ожирения, сахарного диабета 2-го типа (Д2Т), не-
алкогольной жировой болезни печени, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и т. д. [37, 47, 52, 85, 
94]. Вкусовое восприятие сладкого осуществля-
ется мембранными рецепторами семейства T1R, 
которые экспрессируются во вкусовых клетках 
2-го типа, расположенных во вкусовых луковицах 

на языке и в ротовой полости [23]. Полиморфизм 
генов Tas1r, кодирующих это семейство вкусовых 
рецепторов, потеря функциональности или отсут-
ствие этих генов коррелируют с пищевыми пред-
почтениями и особенностями питания различных 
групп позвоночных [7, 8]. Современные представ-
ления о механизмах восприятия сладкого вкуса 
описаны нами в предыдущей публикации [6]. В 
предлагаемом обзоре мы рассмотрим функцио-
нальную роль так называемых экстраоральных ре-
цепторов семейства T1R, т. е. экспрессированных 
за пределами ротовой полости. Сведения о вовле-
ченности T1R в регуляцию метаболизма углеводов 
начали накапливаться сразу же после их клониро-
вания. Сейчас можно считать доказанным непо-
средственное участие T1R в стимуляции секреции 
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инсулина островковыми клетками поджелудочной 
железы, а также всасывания сахаров в кишечни-
ке, выделения инкретинов, роста и развития жи-
ровой ткани. У лабораторных мышей удаление 
или изменение чувствительности этих рецепторов 
приводит к изменению инсулинорезистентности, 
толерантности к глюкозе, обмена липидов и дру-
гим метаболическим последствиям [1, 3, 72, 73, 76, 
77, 80, 81, 95, 104, 105, 134]. Появляется все больше 
сведений, что и у человека полиморфизм T1R об-
условливает не только вкусовое восприятие и пи-
щевые привычки, но и влияет на углеводный и жи-
ровой обмен [118, 124]. Поддержание стабильного 
уровня глюкозы в крови требует согласованности 
пищевого поведения и энергетического обмена. 
Можно предположить, что однотипные мембран-
ные хеморецепторы во вкусовой, эндокринной и 
пищеварительной системах образуют интегрирую-
щий механизм, сопрягающий потребление и мета-
болизм. Практически доказанным можно считать 
тезис Kyriazis и соавт. [81], что мембранная T1R-
зависимая рецепция у значительной части позво-
ночных функционирует параллельно и в дополне-
ние к универсальному механизму метаболической 
детекции глюкозы, для работы которого необходи-
мо поступление глюкозы в клетку с последующим 
ее расщеплением, приводящим к увеличению кон-
центрации внутриклеточного АТФ. Данный мета-
болический сенсор включает АТФ-чувствительный 
K+-канал и специализированную изоформу фер-
мента глюкокиназы [27, 55, 59, 130] (см. ниже).

Мембранная рецепция сладких веществ

Всасывание питательных веществ, их внутри-
клеточное расщепление, запасание в виде глико-
гена и жиров, и особенно регуляция этих процес-
сов нуждаются в специализированных механизмах 

рецепции нутриентов. Наличие мембранных ре-
цепторов, непосредственно реагирующих на при-
сутствие в тканевой жидкости веществ со сладким 
вкусом, предполагалось достаточно давно. На их 
существование, например, указывало действие 
низкокалорийных сахарозаменителей, не связан-
ное с метаболическими процессами. В 1970-е годы 
был выделен хромосомный локус Sac, ассоцииро-
ванный у инбредных линий мышей с предпочтени-
ем сахарина и, как было показано позднее, боль-
шинства сладких веществ [9, 12, 44]. На рубеже ве-
ков была доказана идентичность этого локуса гену 
Tas1r3 [11, 83, 110]. В настоящее время считается, 
что у всех позвоночных животных мембранные ре-
цепторы семейства T1R играют главную роль во 
вкусовом восприятии сахаров и частично задей-
ствованы в рецепции аминокислот [9, 155].

Семейство T1R относится к рецепторам, свя-
занным с G-белками (GPCR), и кодируется генами 
Tas1r (от taste – вкус). Выявлено не менее пяти бел-
ков этого семейства, из которых у высших позво-
ночных встречаются 3 (T1R1–3). Другое родствен-
ное ему семейство рецепторов T2R, кодируемое 
Tas2r генами отвечает за восприятие вкуса избега-
емых веществ, органолептически характеризуемых 
как горькие. Это семейство более разнообразно и 
содержит десятки разновидностей рецепторных 
белков [8, 9, 103, 155].

T1R имеют типичную для GPCR структур-
но-функциональную организацию. Они в каче-
стве основных блоков включают трансмембран-
ный домен, образованный семью гидрофобными 
спиральными сегментами, пронизывающими плаз-
матическую мембрану, которые соединены тремя 
внеклеточными и тремя цитоплазматическими 
петлями, большой внеклеточный N-концевой до-
мен типа Venus flytrap (VFT, венерина мухоловка), 

_________________________
Сокращения: Д2Т – сахарный диабет 2-го типа; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ТКД – тест с кратким доступом; AC 
– аденилатциклаза; Akt – серин/треониновая киназа, фермент семейства протеинкиназ B; B6 – линия мышей C57BL/6; 
CCK – холецистокинин; DAG – диацилглицерин; ERK1/2 – внеклеточная сигнально-регулируемая киназа 1/2; FoxO1 – 
Forkhead box protein O1, фактор транскрипции; VFT – внеклеточный N-концевой домен типа Venus flytrap (венерина му-
холовка); G6P – глюкозо-6-фосфат; Gαgust – α-гастдуцин; GCK – глюкокиназа, гексокиназа IV; GEF-H1 – фактор обмена 
гуаниновых нуклеотидов H1; GIP – глюкозозависимый инсулинотропный пептид; GLP-1 – глюкагоноподобный пептид 
1; GLUT2, GLUT4 и т.д – изоформа 2, 4 и т. д. белка-транспортера глюкозы; GPCR – рецепторы, связанные с G-белками; 
Htr2c – ген 5-HT2C-рецептора, подтип серотониновых рецепторов; INS – инсулин; IP3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; KАТФ 
– АТФ-чувствительный калиевый канал; mGLUR – метаботропный рецептор глутамата; mTORС1 – комплекс белков, 
включающий mTOR, субъединица С1; mTOR – “мишень рапамицина млекопитающих”, киназа; NPY – нейропептид Y; 
PDE – фосфодиэстераза; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PI(4,5)P2 – фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат; PKС, 
PKD – протеинкиназа C и D; PLCβ2 – фосфолипаза Cβ2; RankL – активатор ядерного фактора Каппа, TNFSF11– цитокин 
семейства факторов некроза опухоли; Raptor – регуляторный белок комплекса mTOR; Rheb – ГТФ-связывающий белок су-
персемейства генов Ras; RhoA/ROCK – Rho-ассоциированная протеинкиназа; RhoGTPase – серин/треониновая ГТФаза; 
RSK – рибосомальная S6 киназа; SGLT1 – натрий-глюкозный котранспортер 1; SiRNA – малые интерферирующие РНК; 
ShRNA – малые РНК, образующие шпильки, кшРНК; slc2a2 – ген GLUT2 – белка-транспортера глюкозы; SNP – единич-
ная нуклеотидная замена; T1R1, T1R2, T1R3 – вкусовой рецептор первого типа подтипа 1–3; T2R – вкусовой рецептор 
второго типа; Tas1r1, Tas1r2, Ttas1r3 – ген вкусового рецептора первого типа подтипа 1–3; Tas2r – ген вкусового рецептора 
второго типа; TRPM4, TRPM5 – катионные каналы транзиторного рецепторного потенциала; TSC1/2 – комплекс туберина 
с гамартином; tubGTPase – тубулиновая ГТФаза; VDCC – потенциал-зависимый кальциевый канал; VIP – вазоактивный 
кишечный полипептид.
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с которым с высоким сродством связываются ли-
ганды рецептора, а также цитоплазматический 
С-концевой домен, включенный во взаимодей-
ствие с G-белками [8, 92, 155]. Функциональным 
является димер рецепторов T1. Белок T1R3 пред-
ставляет общую субъединицу гетеродимерных вку-
совых рецепторов сахаров и аминокислот [10, 23]. 
Гетеродимер из субъединиц T1R2 и T1R3 способен 
распознавать большой набор веществ со сладким 
вкусом: натуральные сахара, сладкие аминокис-
лоты и спирты, а также искусственные сахароза-
менители [110]. Глюкоза, сахароза, синтетический 
подсластитель сукралоза, аминокислоты связы-
ваются с внеклеточным доменом рецептора, при 
этом субъединица T1R3 имеет большую аффин-
ность к сахарозе, чем T1R2, к глюкозе же, наобо-
рот. Цикламат и сладкий пептид монеллин взаи-
модействуют с трансмембранным доменом T1R3 
[111]. Гетеродимер T1R1/T1R3 обеспечивает вос-
приятие вкуса аминокислот (вкус “умами”), пре-
жде всего глутамата и таких усилителей вкуса, как 
инозин- и гуанозинмонофосфат, дополняя другие 
метаботропные рецепторы к глутамату [9, 23]. Вы-
явлены межвидовые различия в чувствительности 
к аминокислотам. Например, у человека рецептор 
hT1R1/hT1R3 распознает только глутаминовую и 
аспарагиновую кислоты, а рецептор мыши mT1R1/
mT1R3 – и другие L-аминокислоты: аланин, серин, 
треонин, глицин, метионин, аргинин [150]. Пред-
полагается, что выполнять сенсорные функции 
могут и гомодимерные вкусовые рецепторы T1R2/
T1R2 или T1R3/T1R3 [28, 30, 74, 165], а также гете-
родимеры с кальциевым рецептором CaSR [54]. На 
существование функциональных гомодимеров ука-
зывает разница в уровне экспрессии субъединиц в 
ряде тканей (см. ниже).

Димер белков T1R связан с гетеротримерным 
G-белком, состоящим из Gα-субъединицы – га-
стдуцина, Gαgust (Gαt3, относится к подсемейству 
Gαi/o; ген Gnat3), β-субъединицы, Gβ1 или Gβ3 
(ген Gnb1/3), и γ-субъединицы Gγ13 (Gng13) [36, 
128, 155]. Помимо α-гастдуцина, который счита-
ется специфическим для вкусовой системы, T1R 
могут быть связаны и с другими α-субъединицами 
– как представителями семейства Gαi/o, в част-
ности α-трансдуцином, Gαi2, Gαi3, так и других 
семейств – Gαq/11, Gα12/13 или GαS [60, 89, 128, 
155, 164]. Подобное разнообразие, по всей види-
мости, обеспечивает тонкую настройку взаимодей-
ствия с разными внутриклеточными ферментатив-
ными каскадами. В клетках вкусовых луковиц T1R 
связаны с инозитолтрифосфатным сигнальным 
каскадом, который называют «каноническим» [81] 
(рис. 1, А).

Канонический вкусовой внутриклеточный сиг-
нальный каскад активируется при взаимодействии 
рецептора с агонистом, которое вызывает кон-
формационные изменения молекулы рецептора и 

приводит к диссоциации Gβγ-димера и активации 
α-гастдуцина, стимулирующего фосфолипазу С-β2 
(PLC-β2), гидролизующую мембранный фосфати-
дилинозитол-4,5-дифосфат (PI(4,5)P2) с образова-
нием инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3) и диацил-
глицерина (DAG). IP3, активируя рианодиновые 
рецепторы, способствует высвобождению Ca2+ 
из внутриклеточного депо (эндоплазматическо-
го ретикулума). Далее повышение концентрации 
внутриклеточного кальция стимулирует неселек-
тивные катионные каналы транзиторного рецеп-
торного потенциала TRPM5, что сопровождается 
поступлением Na+ в клетку, генерацией потенци-
ала действия и выходом медиатора АТФ из специ-
ализированных каналов, сформированных двумя 
полуканалами белка паннексина 1 [23, 63, 89, 125, 
155]. Соединенный с мембраной DAG может повы-
сить сродство протеинкиназ C и D к кальцию, что 
в энтероэндокринных клетках кишечника приво-
дит к секреции инкретиновых пептидов [126, 140]. 
T1R рецепторы могут также инициировать депо-
ляризацию вкусовых клеток через цАМФ-зависи-
мую протеинкиназу A (см. рис, 1А) [89, 95, 106, 107, 
155]. С другой стороны, Gαgust может быть задей-
ствован в поддержании концентрации цАМФ на 
низком уровне для улучшения передачи Ca2+ сиг-
налов [25, 137, 161]. Так, во вкусовых почках лягуш-
ки стимулированный Gαgust через фосфодиэстеразу 
гидролиз цАМФ активирует подавляемые цАМФ 
Ca2+ каналы [79]. Если при нокауте Tas1r3 все-таки 
сохраняется некоторая чувствительность вкусовых 
клеток к сахарам (так называемая остаточная чув-
ствительность) [154, 155], то удаление гена, коди-
рующего TRPM5, практически полностью отклю-
чает их способность к вкусовому восприятию [131]. 
Новейшие исследования показывают важную роль 
еще одного представителя Na+-каналов – TRPM4. 
Его удаление существенно ослабляло, но не полно-
стью исключало реакции на сладкие, умами (вкус 
аминокислот) и горькие стимулы, совместное же 
удаление TRPM4 и TRPM5 полностью устраняло 
все реакции [38]. Интересно, что TRPM4 и TRPM5 
принадлежат к семейству, в которое входят термо-
рецепторные молекулы, и сами TRPM4 и TRPM5 
демонстрируют зависимость от температуры, что 
до некоторой степени определяет связь чувстви-
тельности вкусовой системы и прежде всего слад-
кого вкуса с температурой [144]. 

В β-клетках поджелудочной железы выявляются 
все компоненты сигнальных каскадов, связанных 
с T1R [74, 80, 81, 107, 122]. Показано, что нокаут 
гена, кодирующего TRPM5, нарушает толерант-
ность к глюкозе, а in vitro приводит к снижению 
амплитуды катионных токов и частоты колебаний 
внутриклеточного Ca2+ в β-клетке в ответ на сти-
муляцию глюкозой, что тормозит выделение инсу-
лина островками Лангерганса [26]. Опыты in vitro 
показывают, что T1R-опосредованные реакции 
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β-клетки поджелудочной железы могут осущест-
вляться несколькими сигнальными каскадами (см. 
рис. 1, Б) в зависимости от типа лиганда (сахаро-
заменитель или сахар) [74]. В случае активации 
гастдуцином мембранной аденилатциклазы, син-
тезируемый цАМФ может действовать на канал 

TRPM5, за чем следует деполяризация мембраны и 
открытие Ca2+ каналов L-типа, при этом поступле-
ние Ca2+ внутрь клетки стимулирует выброс гормо-
на инсулина [74]. Участие внеклеточного кальция 
в секреции инсулина связано с важной проблемой 
резорбции кости (см. ниже).

Рис. 1. Схема канонического и неканонических трансдукционных каскадов, активируемых гетеро- и гомодиме-
рами мембранных вкусовых рецепторных белков семейства T1R, связанных с субъединицами G-белка: α (гастду-
цином – αgust и др), β и γ. Взаимодействие вкусовых ферментативных каскадов с глюкокиназа – KАТФ-зависимым 
метаболическим детектором глюкозы. Обозначения: AC – аденилатциклаза; Akt – серин/треониновая киназа; 
DAG – диацилглицерин; ERK1/2 – внеклеточная сигнально-регулируемая киназа 1/2; G6P – глюкозо-6-фосфат; 
GCK – глюкокиназа; GEF-H1 – фактор обмена гуаниновых нуклеотидов H1; GIP – глюкозозависимый инсу-
линотропный пептид; GLP-1- глюкагоноподобный пептид 1; GLUT2 – переносчик глюкозы 2; INS – инсулин; 
IP3 – инозитол-1,4,5-трифосфат; KATP – АТФ-чувствительный калиевый канал; mTORC1 – мишень рапамицина 
млекопитающих субъединица С1; PDE – фосфодиэстераза; PI(4;5)P2 – фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат; PI3K 
– фосфатидилинозитол-3-киназа; PKС, PKD – протеинкиназа C и D; PLCβ2 – фосфолипаза С-β2; Px1 – канал 
паннексин 1; Raptor – регуляторный белок комплекса mTOR; Rheb – ГТФ-связывающий белок суперсемейства 
генов Ras; RhoGTPase – серин/треониновая ГТФаза; RSK – рибосомальная S6 киназа; SGLT1 – натрий-глюкоз-
ный котранспортер 1; TRPM5 – кальций-зависимый неселективный катионный канал переменного потенциала; 
TSC1/2 – комплекс туберина с гамартином; tubGTPase – тубулиновая ГТФаза; VDCC – потенциал-зависимый 
кальциевый канал.
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Полиморфизм вкусовых рецепторов T1r

Сравнение вкусовых генов в разных таксонах 
позвоночных позволяет реконструировать эво-
люционные адаптации к изменению рациона [7], 
при этом внимание исследователей сосредоточе-
но прежде всего на генах с нарушенной функци-
ональностью, так называемых псевдогенах, нако-
пивших мутации, не позволяющие им правильно 
функционировать. Нарушения транскрипции од-
ного или нескольких вкусовых генов выявлены в 
разных группах позвоночных животных [7, 8, 166, 
167]. Так, широко известное выпадение вкусовой 
чувствительности к сладкому у домашних кошек и 
крупных кошачьих хищников сочетается с псевдо-
генизацией Tas1r2 [8]. У других облигатных хищ-
ников: морских львов, тюленей, усатых и зубатых 
китов [65], а также пингвинов [166], – инактиви-
рованы все три гена Tas1r1–3, а у некоторых видов 
лягушек гены семейства T1R вообще не выявля-
ются [8]. Удаление генов Tas1r2 и Tas1r3 у мышей 
ослабляет нейрональные реакции на сладкие веще-
ства, подавляет предпочтение натуральных сахаров 
и низкокалорийных искусственных сахарозамени-
телей в тесте краткого доступа. При длительной 
экспозиции тестируемых веществ нокаут исключа-
ет потребление некалорийных сахарозаменителей 
и снижает потребление низких концентраций на-
туральных сахаров [28, 49, 104, 165]. Показано, что 
удаление гена Tas1r2 сказывается на энергетиче-
ском обмене в целом. При этом усиливается окис-
ление углеводов и снижается окисление липидов 
[136]. Диета хищников более чем на 70% состоит из 
животных тканей и содержит мало углеводов, что 
хорошо согласуется с отсутствием у них специали-
зированного рецептора глюкозы на основе T1R2 в 
отличие, например, от всеядных [129]. При голо-
дании хищники сохраняют повышенный уровень 
глюкозы в крови, а также демонстрируют инсули-
норезистентность и другие клинические признаки 
Д2Т. При этом у хищных отсутствует печеночная 
глюкокиназа – важный фермент, обеспечивающий 
конверсию глюкозы в липиды [129].

Специфическую диету большой панды 
Ailuropoda melanoleuca, состоящую на 99% из побе-
гов бамбука, связывают с выпадением чувствитель-
ности к аминокислотам, вызванной псевдогениза-
цией Tas1r1 [167]. В то же время удаление Tas1r1 
у мышей хотя несколько изменяет предпочтение 
аминокислот, но не исключает его полностью, так 
как имеются другие пути рецепции, предположи-
тельно зависящие от метаботропных рецепторов 
глутамата mGLUR [9, 23, 91]. Для рыбы белого аму-
ра Ctenopharyngodon idella, в течение жизни в про-
цессе роста переходящей от хищничества (питание 
бентосом и зоопланктоном) к питанию водными 
растениями, показана ассоциированная с этим 
эпигенетическая модификация (метилирование) 
регуляторного участка гена Tas1r1, приводящая к 

снижению экспрессии Tas1r1 в кишечнике [19]. 
Важность системы T1R при преимущественном 
питании сахарами подтверждает пример колибри 
Archilochus colibris, у которых, как у большинства 
птиц, утрачен функциональный белок T1R2. Од-
нако чувствительность к сладкому у этих птиц вос-
становилась за счет мутации T1R1 рецептора, ко-
торый перестал реагировать на аминокислоты, но 
приобрел аффинность к сахарам [15].

У грызунов и человека выявлены многочис-
ленные полиморфные изменения генов вкусовых 
рецепторов, большинство из которых относи-
тельно нейтральны, но некоторые вызывают за-
метные изменения в чувствительности. В иссле-
дованиях на мышах анализировались эффекты 
Sac-полиморфизма гена Tas1r3 на особенности 
питания и вкусовой чувствительности. Доминант-
ная аллель Sacb, первоначально обнаруженная у 
мышей линии C57BL/6, определяет повышенное 
предпочтение сахарина и других сладких веществ, 
а также аминокислот. Рецессивная аллель Sacd, 
имеющаяся у линий DBA/2, 129P3/J и других ас-
социируется с меньшим потреблением сладкого 
[11, 13, 44, 110]. Сопоставление предпочтения саха-
рина и выявленных полиморфизмов гена Tas1r3 у 
30 линий мышей показало, что известные аллель-
ные варианты гена определяются тремя несинони-
мичными единичными нуклеотидными заменами 
(SNP), среди которых замена T179C, приводящая к 
замещению аминокислоты изолейцина на треонин 
в положении 60 во внеклеточном N домене белка 
T1R3, оказывает наибольшее воздействие и явля-
ется основной причиной различий в чувствитель-
ности, связанных с аллелью Sac [120]. В опытах in 
vitro установлено, что T179C замена влияет на свя-
зывание T1R3 с сахарозой, глюкозой и сукралозой, 
ограничивая конформационные изменения VFT-
домена и существенно снижая аффинность ре-
цептора, что приводит к 10-кратному увеличению 
эффективной дозы сахарозы [111]. Inoue и соавт. 
[61] исследовали влияние полиморфизма Sac на 
вкусовые предпочтения и нейрональные ответы у 
конгенной линии мышей 129P3/J.C57BL/6-Tas1r3, 
выведенной в серии обратных скрещиваний гибри-
дов F1 С57BL/6 (B6) × 129P3/J (129) с родительской 
линией 129. Было показано, что аллельные вари-
анты Tas1r3 оказывают влияние на вкусовые реак-
ции на сахара (сахароза, глюкоза, фруктоза), ис-
кусственные сахарозаменители (сахарин, ацесуль-
фам калия, сукралоза), некоторые аминокислоты 
(D-триптофан, D-фенилаланин, L-пролин).

Широкая экспрессия генов вкусовых рецепто-
ров за пределами вкусовой системы в органах и 
тканях, участвующих в метаболизме углеводов и 
липидов, а также в эндокринной системе, предпо-
лагает их вовлеченность в регуляцию гомеостаза. 
В настоящее время известны in vitro и in vivo дан-
ные, подтверждающие это предположение. Наши 
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исследования Tas1r3-ген-нокаутной линии мышей, 
полученной на основе линии C57BL/6 [28], пока-
зали, что удаление этого гена у мышей, содержа-
щихся на стандартной сбалансированной диете, 
помимо нарушения вкусового восприятия сладких 
веществ и снижения их потребления, приводит к 
уменьшению толерантности к глюкозе, увеличе-
нию массы тела и жирового депо. У сытых живот-
ных отмечено усиление инсулинорезистентности, а 
после 18-часового голодания – нарушение глюко-
неогенеза и дислипидемии [1, 3, 104].

По сравнению с наследственными фактора-
ми, влияющими на вкусовое восприятие сладких 
веществ, генетическая архитектура висцеральной 
чувствительности к глюкозе и сахарозаменителям 
оказывается более сложной. При этом влияние 
полиморфизма рецепторов сладкого маскируется 
вариациями фонового генотипа. В частности, по-
требление сладких веществ гибридами F2, полу-
ченными от скрещивания линий мышей C57BL/6 
× 129P3/J (носителей разных аллелей Sac), зависе-
ло от вариаций Tas1r3 в существенно меньшей сте-
пени (10–35%), чем предпочтение (64–96%) [12, 
62]. Для оценки влияния полиморфизма Tаs1r3 на 
вкусовую чувствительность и метаболизм мы при-
менили сравнительно простой подход, основанный 
на сравнении реакций гибридов F1, полученных от 
скрещивания мышей линии 129 с линией B6, либо 
нокаутной по гену Tas1r3 линией B6-Tas1r3KO [2, 
4, 105]. Эти гибриды, имея идентичный фоновый 
генотип, различаются лишь набором локусов Sac: 
одни несут как доминантную, так и рецессивную 
аллель, Sacd и Sacb (гибриды Sacd/b), другие – един-
ственную рецессивную аллель Sacd (Sacd/0). Для 
контроля возможных эффектов гаплонедостаточ-
ности из-за гемизиготности Tas1r3 также были по-
лучены F1 гибриды B6 × B6-Tas1r3KO (Sacb/0). В 
тестах вкусовой чувствительности, ТКД и 48-часо-
вом тесте с произвольным выбором из двух раство-
ров было показано, что присутствие доминантной 
аллели Sacb предопределяет увеличение предпо-
чтения низких (1–4%) концентраций сахарозы, а 
также высоких концентраций неметаболизируе-
мых подсластителей – сахарина, сукралозы и аце-
сульфама K [2, 105]. Не менее важно, что у сытых 
животных наличие доминантой аллели Sacb со-
пряжено с повышенной толерантностью к глюко-
зе, быстрой утилизацией глицерина, увеличением 
массы тела. Контроль эффекта гемизиготизации 
показал, что гаплонедостаточность Sac приводит 
к снижению постпрандиального уровня инсулина, 
увеличению массы тела, а также массы околого-
надного жира и печени, но не влияет на предпо-
чтение сладкого в ТКД, толерантность к глюкозе и 
утилизацию глицерина [4, 105]. Можно отметить, 
что анализ данных, приводимых в ранних работах 
Reed и соавт. [119, 120], в которых сопоставлялись 
уровни предпочтения сахарина с выявленными 

полиморфизмами у 30 линий мышей, а также с 
морфометрическими показателями у 40 линий мы-
шей, в целом позволяет сделать осторожное заклю-
чение, что существует негативная корреляция меж-
ду предпочтением сахарина и массой жира, а также 
наличием полиморфизма T179C и массой жира.

В человеческих ортологах генов вкусовой чув-
ствительности TAS1R1–3 также выявлены синони-
мичные и несинонимичные SNP, равно как уста-
новлены гаплотипы, характерные для отдельных 
популяций, оказывающие значимое влияние на 
вкусовые предпочтения [42]. Ген TAS1R3 оказал-
ся более эволюционно консервативным, а мак-
симальная изменчивость характерна для TAS1R2. 
При этом наибольшее число замен в TAS1R2 вы-
явлено в африканской популяции [71]. Два SNP 
в промоторе рецептора TAS1R3 (–1572 rs307355 и 
–1266 rs35744813) влияют на оценку сладости са-
харозы и встречаются в разных регионах земли с 
разной частотой, объясняя 16% вариации воспри-
ятия сахарозы в популяции. При этом сочетанное 
проявление С-замен, определяющих повышенную 
реакцию, встречается во всех регионах за исклю-
чением Африки, а частота Т-аллели, связанной с 
ослабленной реакцией, оказалась наименьшей в 
европейской популяции [46]. Исследование по-
лиморфизмов TAS1R2 у пациентов с Д2Т показа-
ло, что определяемая rs35874116 замена Ile191Val 
снижает ежедневное потребление сахарозы, глю-
козы и фруктозы, а также уровень инсулина в кро-
ви натощак [41]. Влияние другого SNP TAS1R2 на 
порог чувствительности к сахарозе зависело от 
индекса массы тела [31]. Кроме того, выявлена ас-
социация полиморфизма TAS1R2 с концентраци-
ей триглицеридов в крови [118], показана связь 
между rs3935570-полиморфизмом TAS1R2, а также 
rs1499821-полиморфизмом гена транспортера глю-
козы GLUT2 с кариесом зубов [124]. Полиморфизм 
локуса GNAT3, кодирующего α-гастдуцин, также 
оказывает воздействие на потребление сладкого у 
человека [45]. Исследования обнаруженных в че-
ловеческой популяции несинонимичных замен в 
N-терминальном конце T1R1 (A110V and R507Q) 
и трансмембранном домене T1R3 (F749S и R757C)
показали их существенное влияние на связывание 
рецепторов с глутаматом натрия in vitro [117].

T1r рецепторы энтероэндокринных клеток 
кишечника и продукция инкретинов

Согласно классической концепции инкрети-
нового эффекта, пероральный прием глюкозы 
стимулирует больший выброс инсулина, чем вну-
тривенная инфузия, и приводит к большему сни-
жению уровня глюкозы в плазме крови [121]. Этот 
феномен в значительной степени обусловлен двумя 
инсулинотропными гормонами, которые стимули-
руют β-клетки, глюкагоноподобным пептидом-1 
(GLP-1) и глюкозозависимым инсулинотропным 
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пептидом (GIP), выделяемыми энтероэндокрин-
ными L- и К-клетками кишечника соответствен-
но. Считается, что после приема пищи за счет со-
вместного действия инкретинов секретируется до 
50% инсулина [35, 121, 140]. Под действием пище-
вых углеводов и жиров GLP-1 синтезируется из 
проглюкагона в присутствии конвертазы, а затем 
выделяется в кровь [53]. Продукцию GLP-1 в ки-
шечнике также стимулируют дуоденальный GIP и 
М-холинергические воздействия [96]. До открытия 
вкусовых рецепторов основная роль в регуляции 
секреции инкретинов отводилась системе мета-
болической детекции. Полученные к настоящему 
времени данные позволяют дополнить этот меха-
низм. Современная концепция T1R-зависимой 
регуляции предполагает влияние мембранных ре-
цепторов сахаров и аминокислот на компоненты 
канонического сигнального каскада: α-гастдуцин, 
PLCβ2, SGLT1, и внутриклеточный Ca2+ (рис. 1Б) 
[86].

В человеческих L-клетках GLP-1 и пептид 
YY коэкспрессируются с T1R3, α-гастдуцином и 
TRPM5 [64, 72, 76, 77, 126, 139]. У Tas1r3-нокаут-
ных мышей и в эксплантатах их подвздошной киш-
ки выброс GLP-1 в ответ на люминальное введение 
глюкозы заметно снижен [76]. Сукралоза, добав-
ленная в среду с клеточной линией мышей GLUTag 
или L-клетками человека линии NCI-H716, усили-
вала выработку GLP-1, что подавлялось видоспе- 
цифичными ингибиторами рецепторов сладкого 
вкуса гурмарином и лактизолом соответственно 
[64, 90]. В культуре энтероэндокринных клеток 
тонкого кишечника мыши блокада T1R2/T1R3 
гурмарином прекращала продукцию GLP-1 и GIP 
[133]. По всей вероятности, видовые особенности 
экспрессии вкусовых рецепторов могут влиять на 
выраженность инкретинового эффекта. Так, доля 
L-клеток, экспрессирующих вкусовые белки, коле-
блется от 15% в тощей кишке мыши, до 90% в две-
надцатиперстной кишке человека [126, 139, 142]. 

В последнее время появились данные о том, что 
вкусовые клетки ротовой полости сами синтезиру-
ют гормоны инкретинового ряда и имеют рецеп-
торы к ним, создающие возможность для влияния 
эндогенных метаболических сигналов на вкусо-
вую чувствительность [34, 40]. Вкусовые клетки 
выделяют холецистокинин, нейропептид Y [57], 
вазоактивный интестинальный пептид (VIP) [56],  
GLP-1 и собственно глюкагон, а также грелин и 
другие [20, 34]. При этом выделение GLP-1 в ответ 
на повышение концентрации глюкозы наблюда-
лось и у Tas1R3-ген нокаутов [78].

Помимо этого, экспрессия вкусовых рецепторов 
во вкусовых клетках зависит от уровня нутриентов 
в крови, что показано как для глюкозы, так и для 
аминокислот, солей и других вкусовых веществ 
[24, 132]. Так функционирует обратная связь меж-
ду вкусовой рецепцией и метаболическим статусом 

организма, который отслеживается как собственно 
вкусовыми клетками, так и экстраоральными T1R 
рецепторами кишечника.

Влияние T1r рецепторов на транспорт 
сахаров в кишечнике

Семейство транспортных белков GLUT, обеспе-
чивающих облегченную диффузию глюкозы и дру-
гих углеводов, кодируется генами slc2a и включает 
14 изоформ с различной субстрат-специфично-
стью, локализацией экспрессии и кинетикой вза-
имодействия [102]. Инсулиннезависимый транс-
портер GLUT2 обнаруживается в базолатеральной 
и апикальной мембранах энтероцитов, где он уча-
ствует в трансэпителиальном переносе глюкозы, но 
может также транспортировать фруктозу, маннозу 
и глюкозамин [51, 68, 69, 86]. Предполагается, что 
GLUT2 особенно важен для обеспечения устой-
чивого всасывания глюкозы при достижении ею 
относительно высоких концентраций в просвете 
кишки, когда стандартный механизм SGLT1 рабо-
тает на пределе своего насыщения (> 30 мМ) [69, 
70, 102]. На начальном этапе поступление глюкозы 
внутрь энтероцита из просвета кишечника обеспе-
чивается механизмами активного транспорта по-
средством натрий-глюкозного котранспортера-1 
(SGLT1) и пассивным транспортом посредством 
уже имеющихся апикальных белков-переносчи-
ков GLUT2 [51, 68, 69, 86]. Далее реакции, контро-
лируемые протеинкиназой C, вызывают быструю 
дополнительную транслокацию GLUT2 из цито-
плазмы в апикальную мембрану [68, 69, 87]. При 
этом деполяризация мембраны, вызванная рабо-
той SGLT1, обеспечивает вход Ca2+ через потенци-
ал-зависимый Cav1.3 канал, а затем активацию фос-
фолипазы βII, зависящую от транслокации GLUT2 
[87, 99, 100]. Интересно, что инсулин вызывает ин-
тернализацию GLUT2 у здоровых животных, но не 
у животных с сахарным диабетом, что может слу-
жить причиной повышения абсорбции сахаров при 
данной патологии [149].

Показано, что T1R3 и α-гастдуцин оказыва-
ют непосредственное влияние на всасывание са-
харов в слизистой оболочке тонкого кишечника, 
стимулируя экспрессию SGLT1 и GLUT2 и, сле-
довательно, облегченную диффузию (см. рис. 1, Б) 
[86, 90]. В опытах Margolskee и соавт. [90] двухне-
дельное кормление диетой с повышенным содер-
жанием сахарозы, а также экспозиция растворов 
некалорийных сахарозаменителей (ацесульфама 
калия, сукралозы и сахарина) усиливала экспрес-
сию SGLT-1 только у мышей дикого типа, но не 
у Tas1r3- и α-гастдуцин- ген-нокаутных живот-
ных. Кроме того, добавка сахарина стимулиро-
вала захват глюкозы в эксплантате ткани кишеч-
ника. Mace и соавт. [86] показали рост экспрес-
сии гена slc2a2 (GLUT2) у наркотизированных 
крыс в ответ на стимуляцию полости кишечника 
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сахарозаменителями. Интересно, что у кошачьих 
не выявлено адаптивное усиление захвата глюкозы, 
что вполне закономерно из-за отсутствия функци-
онального T1R2 рецептора [8, 16]. В то же время 
камчатский лосось Oncorhynchus mykiss, для кото-
рого характерно присутствие T1R2,3-подобных 
рецепторов в кишечнике, демонстрирует адаптив-
ный рост экспрессии GLUT2 в ответ на нагрузку 
моносахаридами, но при этом сахара дозозависимо 
подавляют экспрессию вкусовых рецепторов [116].

Нужно отметить, что активный транспорт с по-
мощью SGLT1, сопряженный с транспортом Na+, 
вызывает деполяризацию клетки, что само по себе 
может служить сигналом о присутствии глюкозы 
[145]. Этот механизм, вероятно, действует в глю-
козо-чувствительных нейронах гипоталамуса [113]. 
В ряде работ показано, что во вкусовых клетках 
SGLT1 может непосредственно участвовать в ре-
цепции глюкозы, чем объясняется известный фе-
номен потенциации реакции на сладкое солью 
[162]. Кроме того, выделение инкретинов энтеро-
эндокринными клетками также зависит от наличия 
SGLT1 [29].

Еще одним сенсором сахаров может быть белок 
SGLT3. Исследование гена человека slc5a4a, коди-
рующего транспортер hSGLT3, выявило 70%-ное 
сходство аминокислотной последовательности с 
hSGLT1. При этом hSGLT3 не выполняет транс-
портной функции по отношению к сахарам. Одна-
ко при экспрессии hSGLT3 в ооците Xenopus laevis 
аппликация глюкозы вызывала Na+-зависимую 
деполяризацию мембраны, которая подавлялась 
блокатором SGLT флоризином [32]. Ген и белок 
SGLT3 экспрессируются в тонком кишечнике в хо-
линэргических нейронах подслизистого и миоэне-
трального сплетений, но не в энтероцитах. Кроме 
того, он обнаруживается в скелетной мускулатуре 
совместно с геном рецептора ацетилхолина [32]. 
Это предполагает существование альтернативных 
механизмов чувствительности к глюкозе, которые  
тем не менее могут находиться под контролем вку-
совых рецепторов семейства T1R.

Любопытно, что экспрессия генов вкусового 
рецептора Tas1r1–3, связанных с ними G-белков, 
а также транспортеров сахаров slc5a1 (SGLT-1), 
slc2a2 (GLUT2), slc2a5 (GLUT5) и, вероятного, 
глюкосенсора slc5a4a (SGLT3) и slc5a4b во рту и 
ЖКТ имеет выраженную суточную ритмику. При 
этом экспрессия вкусовых генов максимальна в 
языке, α-гастдуцина – в желудке, а переносчиков 
– в дистальных отделах кишечника (двенадцати-
перстная < тощая < подвздошная). По большей 
части экспрессия нарастает к вечеру [112]. В от-
личие от Tas1r3, экспрессия которого выявляется 
на всем протяжении ЖКТ, значимая экспрессия 
Tas1r2 обнаруживается только в тонком кишечнике 
[58, 138], что указывает на разный субъединичный 

состав (T1R2+3 / T1R3+3) и разную чувствитель-
ность мембранного рецептора по ходу ЖКТ.

Белок GLUT2 рассматривается как важнейший 
компонент метаболической детекции глюкозы в 
β-клетках поджелудочной железы [27, 55, 59, 130]. 
Генетическая абляция GLUT2 приводит к раннему 
развитию диабета и ранней смертности, при этом 
восстановление экспрессии гена обращало эти 
процессы [146]. Впрочем, недавние исследования 
ставят под сомнение исключительную необходи-
мость GLUT2 для секреции инсулина. Ограничен-
ный только β-клетками нокаут гена у мышей, по-
лученный с помощью Cre-Lox-техники, не приво-
дил к нарушению секреции инсулина, изменению 
толерантности к глюкозе или тощакового уровня 
глюкозы [17]. При диабете 1-го типа у крыс (вы-
званном стрептозотоцином или аутоиммунной 
природы у линии BB/Wor) экспрессия гена и бел-
ка GLUT2 в β-клетках снижалась в зависимости от 
величины гипергликемии [114, 147]. Ко времени, 
когда у крыс линии BB/Wor экспрессия GLUT2 не 
выявлялась уже в 50% β-клеток, поступление глю-
козы в них сокращалось уже до 10% от нормы, и 
они переставали реагировать на колебания вне-
клеточной концентрации глюкозы, при этом на-
блюдалась гиперсекреция инсулина [114, 148, 160]. 
Модель Д2Т, db/db линия мышей с генетическими 
нарушениями рецепции лептина, также характе-
ризуется подавленной экспрессией GLUT2 [148]. 
В то же время при экспериментальной гипергли-
кемии, вызванной длительной инфузией глюко-
зы, у интактных животных и животных с частич-
ной панкреаэктомией, напротив, наблюдался рост 
экспрессии переносчика [148]. Таким образом, 
повышенный уровень глюкозы и инсулина крови 
в данных моделях не могут рассматриваться как не-
посредственная причина резкого падения экспрес-
сии GLUT2 [148]. Исходя из данных исследований 
[58, 95, 123] (см ниже), показавших существенный 
рост экспрессии вкусовых генов в гипоталамусе и 
β-клетках, а также уровня самих рецепторов при 
голодании и его снижение при гипергликемии, 
можно предположить, что при диабете экспрессия 
T1R в значительной мере подавлена, и активация 
этого рецептора не может оказать достаточное сти-
мулирующее влияние на экспрессию переносчиков 
глюкозы, что негативным образом сказывается на 
функционировании β-клеток.

T1R рецепторы в β-клетках 
панкреатических островков

Сведения о присутствии вкусовых рецепторов в 
β-клетках островковой ткани поджелудочной же-
лезы имеют очевидное значение для поиска новых 
методов терапии нарушений энергетического об-
мена. Экспрессия генов TAS1R1–3 и ферментов 
внутриклеточного каскада трансдукции вкусово-
го сигнала была выявлена в β-клетках человека и 
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мыши, α-клетках мыши, а также у глюкозореак-
тивной линии β-клеток инсулиномы мыши MIN6 
[74, 80, 81, 107, 122]. В β-клетках экспрессия T1R3 
намного превышает T1R2, что свидетельствует о 
присутствии в них функционального гомодимера 
T1R3/T1R3 и/или гетеродимера T1R с кальцие-
вым рецептором CaSR [54, 74, 95]. При этом экс-
прессия TAS1R1 гена в островковой ткани подже-
лудочной железы человека почти не отличается от 
TAS1R3 [81]. Показано, что искусственные подсла-
стители стимулируют секрецию инсулина в остров-
ках мыши, которая ослабевает под действием 
T1R3-блокатора гурмарина [74, 81, 107]. Лактизол, 
аллостерический ингибитор человеческого T1R3, 
частично подавляет вызванное фруктозой высво-
бождение инсулина в панкреатических островках 
человека [81]. Удаление генов Tas1r2, Tas1r3 или 
Trpm5 приводит к существенному снижению по-
тенцирующего влияния подсластителей и фрукто-
зы на выброс инсулина в островках мыши in vitro 
[81]. Таким образом, ген Tas1r2, несмотря на низ-
кий уровень экспрессии, влияет на потенцирую-
щий эффект фруктозы [81]. Получены также све-
дения о роли рецептора аминокислот T1R1/T1R3 
в поджелудочной железе. Так, L-аминокислоты 
глутамат и аргинин стимулировали выделение ин-
сулина в клетках MIN6, которое угнеталось лакти-
золом [115]. 

Экспрессия рецепторов семейства T1R зависит 
от метаболического статуса организма. Показано, 
что голодание в течение 24 часов у мышей стиму-
лирует экспрессию мРНК T1R2 и T1R1 в гипотала-
мусе [123]. Также 24-часовое голодание приводило 
к резкому увеличению содержания белка T1R3 в 
β-клетках при том же уровне мРНК, что и до го-
лодания. После кормления содержание белка бы-
стро снижалось. Островки Лангерганса, взятые от 
голодных мышей, выделяли больше инсулина в от-
вет на стимуляцию глюкозой, чем у сытых, а их ре-
акция в большей мере подавлялась T1R3-блокато-
ром гурмарином [95]. При голодании удаление гена 
Tas1r2 у мыши или блокада рецепции лактизолом в 
эксплантатах поджелудочной железы человека на-
рушала регуляцию базальной секреции инсулина 
в островковой ткани, вызывая его гиперсекрецию 
[80]. В то же время у генетических моделей ожире-
ния, ob/ob и db/db линий мышей с гипергликеми-
ей, содержание T1R3 белка было снижено [95]. В 
другом исследовании [58] было показано, что вы-
сококалорийная диета у C57BL/6J и ob/ob мышей 
подавляет экспрессию Tas1r2 и Tas1r3 в гипотала-
мусе, не влияя на экспрессию в коре, и снижает их 
экспрессию в двенадцатиперстной кишке. Инте-
ресно, что у C57BL/6J диета стимулировала экс-
прессию Tas1r2 и Tas1r3 в печени [58]. 

Данные об активности вкусовых рецепторов 
в поджелудочной железе in vivo весьма ограни-
чены. Известно, что нокаут гена, кодирующего 

α-гастдуцин [76], замедляет секрецию инсулина в 
ответ на нагрузку глюкозой. Kyriazis и соавт. [80] 
не отметили влияния делеции Tas1r2 на толерант-
ность к глюкозе при ее внутрибрюшинном введе-
нии у мышей линии C57BL/6J после 18-часового 
голодания. В то же время наши исследования in 
vivo, проведенные на Tas1r3 нокаутах, полученных 
на основе линии C57BL/6J [28], показали, что уда-
ление гена при содержании на стандартной диете 
снижает толерантность к глюкозе и усиливает ин-
сулинорезистентность, нарушает глюконеогенез, 
способствует увеличению массы тела и жирового 
депо, и вызывает дислипидемию [1, 3, 104].

Взаимодействие разнообразных лигандов с T1R 
рецепторами в панкреатических β-клетках (куль-
тура клеток MIN6) активирует несколько внутри-
клеточных сигнальных ферментативных путей, что 
приводит к увеличению внутриклеточной концен-
трации Ca2+ и цАМФ (см. рис. 1, В). При этом аго-
нисты активируют разные G-белки и связанные с 
ними ферментативные каскады. Например, сукра-
лоза и ацесульфам в равной мере повышают вну-
триклеточное содержание Ca2+ и цАМФ. В то же 
время сахарин влияет на концентрацию цАМФ, но 
не Ca2+, а глицирризин – только на концентрацию 
Ca2+ внутри клетки [106, 107].

Вклад канонического внутриклеточного T1R-
зависимого сигнального каскада в регуляцию се-
креции инсулина в β-клетках не выяснен. Однако 
показано, что активация T1R3 приводит к увели-
чению продукции АТФ в митохондриях [73, 108], 
а нокаут TRPM5 сокращает выброс инсулина, вы-
званный аппликацией глюкозы [26]. В культуре 
мышиных панкреатических клеток MIN6 Nakagawa 
и соавт. [107] обнаружили низкий уровень экспрес-
сии связанного с T1R рецепторами G-белка α-гаст-
дуцина. При этом нокаут α-гастдуцина не влиял на 
повышение внутриклеточной концентрации Ca2+ 
под действием некалорийных сахарозаменителей. 
Сравнительно недавно для другой INS-1 линии 
крысиных панкреатических β-клеток установили, 
что нокаут α-гастдуцина приводит к значительно-
му увеличению концентрации цАМФ и Ca2+ вме-
сте с базальным уровнем инсулина. Причины рас-
хождений экспериментальных результатов, кроме 
видовых различий, все еще не установлены. Также 
не ясно, с каким именно мембранным рецептором 
в этих моделях связан α-гастдуцин, хотя сделано 
предположение о его взаимодействии с рецептора-
ми аминокислот и жирных кислот [153].

Соотношение мембранного рецепторного пути 
регуляции энергетического обмена  

с механизмом метаболической детекции

Важным дискуссионном вопросом остается со-
отношение механизмов, опосредованных вкусо-
выми рецепторами, с классическим механизмом 
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метаболической детекции. Метаболическая детек-
ция глюкозы в целом сводится к последователь-
ности процессов, включающих перенос глюкозы 
внутрь клетки низкоаффинным транспортером 
GLUT2, ее фосфорилирование с помощью особой 
изоформы глюкокиназы (гексокиназа IV; GСK) и 
гликолиза, что приводит к росту отношения АТФ/
АДФ [27, 55, 59, 130]. Повышение концентрации 
АТФ стимулирует закрытие АТФ-чувствительных 
мембранных калиевых каналов [KАТФ], вызываю-
щее деполяризацию мембраны и вход в цитоплаз-
му ионов Ca2+, после чего следует реакция клетки 
[55, 59]. Данный GCK–KАТФ-зависимый механизм 
в значительной мере контролирует секрецию ин-
сулина в β-клетках поджелудочной железы [130], 
GLP-1 и GIP в энтероэндокринных клетках слизи-
стой оболочки кишечника [122, 156], а также реак-
цию глюкосенсорных нейронов гипоталамуса [98].

Тем не менее уже на начальном этапе исследо-
ваний GCK–KАТФ-зависимого механизма появля-
лись данные, указывающие, что метаболическая 
детекция – не единственный способ глюкорецеп-
ции в поджелудочной железе, кишечнике и в цен-
тральной нервной системе [43, 48, 141, 156]. Иссле-
дования, выявившие новую роль T1R в островко-
вых клетках поджелудочной железы и энтероцитах, 
в то же время показали взаимозависимость рецеп-
торного и метаболических механизмов. В куль-
тивируемых островках Лангерганса мыши поло-
жительное влияние фруктозы или некалорийных 
подсластителей на секрецию инсулина требует 
оптимального уровня глюкозы в среде. Так, рез-
кое снижение концентрации глюкозы отменяло 
потенцирующий эффект фруктозы в островковой 
ткани [81], а также стимулирующую активность не-
калорийных подсластителей [107] в клетках MIN6. 
С другой стороны, воздействие на рецепторы слад-
кого вкуса становилось неэффективным после де-
поляризации β-клеток высокими дозами толбута-
мида, ингибитора KАТФ-каналов [81]. Тем не менее 
в отсутствии полной пищевой депривации, когда 
β-клетки должны быть частично деполяризованы 
за счет KАТФ-зависимых механизмов [81, 163] и под-
держивается базальный уровень инсулина в крови, 
делеция T1R3 сопровождалась значительным нару-
шением толерантности к глюкозе как при ее вну-
трибрюшинном, так и при пероральном введении 
[1, 104].

Можно предположить, что метаболическая де-
текция глюкозы создает необходимую деполя-
ризацию клетки, на фоне которой нутриенты, 
а также неметаболизируемые сахарозаменители 
могут усиливать продукцию инсулина через T1R-
опосредованный сигнальный путь. Большой набор 
данных, полученных за прошедшее десятилетие, 
подтверждает это предположение. Можно считать 
доказанным, что у многих позвоночных, включая 
человека и грызунов, во всех специализированных 

клетках, чувствительных к сладким веществам, со-
существуют два механизма рецепции, один из ко-
торых (T1R2/T1R3-опосредованный) определяет 
наличие лиганда, а другой – его метаболическую 
ценность (см. рис. 1, В). Оба механизма метаболи-
ческой и специфической рецепции действуют си-
нергично [141]. При этом отсутствие одного из них 
лишь до некоторой степени может быть компенси-
ровано оставшимся. 

Взаимодействие T1R с внутриклеточными 
регуляторными системами MTOR и ERK1/2

Снижение секреции инсулина вследствие 
уменьшения числа и/или нарушения функции 
β-клеток, а также повышение инсулинорезистент-
ности считаются основными факторами, приво-
дящими к нарушению толерантности к глюкозе у 
пожилых людей [88, 143]. В связи с этим значитель-
ный интерес представляют недавно полученные 
сведения об участии T1R-опосредованной рецеп-
ции аминокислот в регуляции активности внутри-
клеточного комплекса белков mTORС1, включаю-
щего киназу mTOR – “мишень рапамицина у мле-
копитающих”, которая регулирует рост, деление, 
синтез белка, аутофагию и выживание клетки. Этот 
ферментативный комплекс интегрирует систем-
ные сигналы (факторы роста и гормоны, включая 
инсулин) с локальными сигналами о доступности 
аминокислот, глюкозы и кислорода, и текущем 
метаболическом состоянии клетки. Ограничение 
доступности аминокислот стимулирует аутофа-
гию через угнетение комплекса mTORС1 [97, 158, 
159, 168]. Известные механизмы регуляции числа 
β-клеток включают, с одной стороны, деление и 
неогенез из внеостровковых источников, с другой 
стороны – апоптоз [152]. У человека при ожирении 
увеличивается относительный объем β-клеток, но 
по мере развития гипергликемии и Д2Т объем сни-
жается [84]. У мышей и крыс при тех же нарушени-
ях наблюдается гипертрофия островков Лангерган-
са, увеличение массы β-клеток на фоне усиления 
их апоптоза [18, 66]. Установлено, что активация 
mTORС1 у мышей способствует пролиферации 
β-клеток и в то же время усиливает их апоптоз, 
стимулирует их гипертрофию, увеличение площа-
ди островковой ткани и среднего размера остров-
ка, улучшает толерантность к глюкозе [14, 33, 101]. 

У мышей линии C57BL6/J нокаут гена Tas1r3 
сопровождался уменьшением числа островков 
Лангерганса и их среднего размера, а также уровня 
апоптоза, таким образом, отсутствие T1R3 приво-
дило к дистрофии островковой ткани и было со-
пряжено с развитием патологических изменений, 
сопоставимых с развитием Д2Т и ожирения у чело-
века [5]. Блокатор T1R1/T1R3 лактизол также по-
давлял активацию mTORС1 аминокислотами у кле-
ток HeLa. У Tas1R3-ген-нокаутных мышей в ске-
летной и сердечной мышце была снижена степень 
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фосфорилирования mTOR [159]. Оперативное вы-
ключение рецептора аминокислот T1R1/T1R3 с 
помощью siRNA в культурах клеток (MIN6, HeLa, 
H9C2) снижало собственную активность mTOR и 
его способность реагировать на присутствие ами-
нокислот в среде. При этом на 50% сокращалось 
содержание инсулина в клетках MIN6 и усилива-
лась аутофагия [159]. В клетках других тканей так-
же показана роль T1R-опосредованной рецепции. 
Так, T1R1/T1R3 потенцирует фосфорилирование 
mTOR в культуре мышиных эпителиальных клеток 
молочных желез HC11 [157].

Данные о ферментативном каскаде, связываю-
щем мембранные белки T1R с регулируемыми вне-
клеточными сигналами киназами 1 и 2 (ERK1/2) 
и mTORC1, различаются в зависимости от объек-
та исследования. В культуре β-клеток MIN6 T1R1/
T1R3 посредством белков Gs и Gq (но не Gi) и уве-
личения концентрации Ca2+ активируются ERK1/2, 
которые стимулируют транскрипцию гена инсули-
на в ответ на присутствие нутриентов. Однако этот 
каскад не взаимодействует с mTORC1, механизм 
активации которого через T1R1/T1R3 рецепто-
ры не ясен [158, 159]. В отличие от клеток MIN6 в 
культуре мышиных миобластов C2C12 стимуляция 
несколькими аминокислотами, прежде всего мети-
онином, сигнального каскада T1R1/T1R3 – PLCβ 
– Ca2+ – ERK1/2 приводит к активации mTORС1 
(см. рис. 1, Г) [168]. 

Участие T1r в регуляции роста  
и дифференцировки жировой ткани

Данные о роли T1R в осуществлении липидно-
го обмена в целом немногочисленны, однако они 
свидетельствуют, что рецепторный белок T1R3 не 
только экспрессируется в жировой ткани, но имеет 
определенное функциональное значение. На фоне 
нормокалорийной диеты у мышей линий C57BL/6 
и мышиной модели ожирения db/db экспрессия 
гена Tas1r3 была выявлена в адипоцитах из раз-
ных отделов жировой ткани [92, 135]. Интересно, 
что, по данным Masubuchi и соавт. [92], в зрелых 
адипоцитах мыши экспрессия Tas1r3 в десятки раз 
превышает таковую во вкусовых сосочках язы-
ка и в сотни раз превосходит экспрессию Tas1r2, 
что указывает на присутствие гомодимера T1R3/
T1R3 как активной формы рецептора или гетеро-
димера с иным типом GPCR, например CasR. При 
этом в жировых клетках белок T1R3 связан с Gαs-
субъединицей G-белка, а не с α-гастдуцином, как 
во вкусовых рецепторах на языке.

Исследования на культуре эмбриональных фи-
бробластов мыши (3T3-L1), способных дифферен-
цироваться в адипоциты, и мезенхимальных ство-
ловых клетках из уха мыши (eMSC) выявило в них 
экспрессию Tas1r2 и Tas1r3, которая увеличивалась 
при дифференцировке в зрелые адипоциты [135]. 

По данным Simon и соавт. [134, 135] ацесульфам 
калия и сахарин способствуют дифференциров-
ке в адипоциты этих клеток, а также стромальных 
васкулярных клеток подкожного жира человека 
(hSVC).

 В то же время другая группа авторов показала 
негативный эффект сукралозы и сахарина на диф-
ференцировку 3T3-L1 и накопление в них тригли-
церидов. Этот эффект блокировался сайленсингом 
Tas1r3 с помощью ShRNA [92, 93]. Предполагае-
мый механизм такой негативной регуляции связы-
вают с активацией через T1R3/T1R3 белка Gαs, ко-
торый стимулирует разборку микротрубочек пока 
не установленным независимым от цАМФ путем 
(возможно, напрямую через ГТФазу), что вызыва-
ет активацию RhoA/ROCK каскада, подавляюще-
го адипогенные транскрипционные факторы Akt и 
FoxO1 (см. рис. 1, Д) [93].

Имеющиеся данные in vivo немногочисленны и 
отчасти противоречивы. Так, была выявлена устой-
чивость T1R3-нокаутных животных к ожирению, 
вызванному диетами [50]. При кормлении высоко-
калорийной диетой с повышенным содержанием 
сахарозы у Tas1r3-нокаутов замедлялся набор мас-
сы тела и жирового депо [50, 82]. По данным Si-
mon и соавт. [134], при кормлении так называемой 
диетой западного образца, содержащей сахарозу 
и жиры, мыши с нокаутом гена Tas1r3 не отлича-
лись от дикого типа по массе тела, однако имели 
меньшую массу жира (по данным магнитной томо-
графии) и размер адипоцитов при общем росте их 
числа. Нокаут гена Tas1r2 также приводил к сниже-
нию массы жирового депо и уменьшению разме-
ра адипоцитов. При этом непрямые калориметри-
ческие измерения не выявили заметных сдвигов в 
метаболизме жиров и углеводов. Не было отмече-
но сдвигов в уровне инсулина, свободных жирных 
кислот в крови и потреблении диеты. Таким об-
разом, наличие гена Tas1r2 у мышей дикого типа 
либо никак не влияло на дифференцировку ади-
поцитов, либо действительно ограничивало диф-
ференцировку преадипоцитов, но в то же время 
способствовало накоплению триглицеридов за счет 
угнетения липолиза, или же нокаут гена способ-
ствовал их дифференцировке, но мешал накопле-
нию липидов [134]. Simon и соавт. [134] предполо-
жили, что основное взаимодействие T1R3-опосре-
дованной рецепции с адипогенезом и липолизом 
происходит за пределами жировой ткани, в част-
ности, на уровне ферментативных и гуморальных 
регуляторных процессов в поджелудочной железе 
и в эпителии кишечника. Стоит отметить разни-
цу в экспериментальных подходах, на которых ос-
нованы приведенные выводы. В исследованиях на 
культуре клеток использовались низкокалорийные 
сахарозаменители, а в опытах in vivo – натуральные 
сахара, влияние которых на метаболизм может реа-
лизоваться через большее число путей.
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В ряде исследований дефицит рецепторного 
белка T1R3 приводил к нарушению липидного об-
мена при питании стандартной диетой. Хотя деле-
ция T1R2 или T1R3 не влияла на массу тела у жи-
вотных, получавших нормокалорийную диету [3, 
151], у мышей линии B6-Tas1r3KO наблюдались 
как увеличение массы окологонадного жира, так 
и заметные проявления дислипидемии, включая 
повышение уровня триглицеридов в плазме кро-
ви в сытом и голодном состоянии, и повышение 
концентрации глицерина у сытых особей [3]. Это в 
целом согласуется с in vitro – данными Masubuchi и 
соавт. [92]. Можно предположить, что потребление 
высококалорийной диеты у мышей дикого типа 
приводит к активации как T1R-зависимых, так и 
независимых механизмов роста жировых отложе-
ний, что снимает кажущееся противоречие между 
данными двух исследовательских групп. 

Вызывает интерес обратная связь между нако-
плением жира и вкусовой чувствительностью. В 
настоящее время доказано влияние лептина, се-
кретируемого адипоцитами, на вкусовую чувстви-
тельность [109]. С помощью методики пэтч-кламп 
было показано, что лептин вызывает гиперполяри-
зацию вкусовых клеток за счет действия на лепти-
новые рецепторы ObRb, что приводит к выходу K+ 
из клетки. Такая реакция отсутствовала у db/db 
мышей с дефицитом лептинового рецептора [67]. 
Регистрация импульсной активности Chorda tym-
pani (основного вкусового нерва) также выявила 
торможение нейрональной реакции на сахарозу и 
сахарин после добавления в среду лептина, что от-
ражает уменьшение чувствительности в сытом со-
стоянии [67].

T1r в костной ткани

В настоящее время костная ткань рассматри-
вается не только как опорная и защитная структу-
ра, но как важный участник регуляции гомеоста-
за, прежде всего как крупнейшее депо кальция, а 
также гормональный регулятор дифференцировки 
β-клеток, выделения инсулина и чувствительности 
адипоцитов к инсулину [21, 127]. Гормон остеоб-
ластов, остеокальцин, синтезируется под действи-
ем инсулина и переходит в активную форму через 
декарбоксилирование при резорбции кости осте-
окластами, которая, в свою очередь, происходит 
под контролем лептина, выделяемого адипоцита-
ми. Все это хорошо объясняет остеопороз, наблю-
дающийся при ожирении. В общем виде эффект 
лептина реализуется в ЦНС через серотонин и 
Htr2c-экспрессирующие нейроны вентромедиаль-
ного гипоталамуса, которые, активируя симпати-
ческую нервную систему, стимулируют через β2-а-
дренорецепторы экспрессию в остеобластах RankL, 
основного фактора дифференцировки остеокла-
стов [22]. В связи с этим привлекают внимание 
первые данные о влиянии генов Tas1r3 и Tas1r2 на 

костную ткань, которое выразилось в увеличении 
минеральной плотности ткани, толщины трабекул 
и толщины компактного вещества берцовой кости 
у Tas1r3 и Tas1r2 ген-нокаутных животных. Допол-
нительно у Tas1r2 ген-нокаутов отмечено уменьше-
ние объема желтого костного мозга и числа адипо-
цитов и ослабление резорбции кости [39, 75, 134]. 
Поскольку экспрессия Tas1r3 выявлена в остео-
кластах и недифференцированных стромальных 
клетках костного мозга [39], предстоит выяснить, 
какую роль в данном процессе играют лептин и 
инсулин, а какую собственная Tas1r3-рецепторная 
функция костной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За два десятилетия после обнаружения вкусовых 
G-белок-связанных рецепторов семейства T1R за 
пределами ротовой полости сложилось достаточ-
но полное представление об их роли в системной 
и местной регуляции всасывания сахаров и ами-
нокислот, запасании высококалорийных метабо-
литов, а также клеточной пролиферации. Реагируя 
на присутствие нутриентов во внеклеточной среде, 
рецепторы семейства T1R в метаболически актив-
ных тканях действуют вместе с универсальным ме-
ханизмом метаболической детекции глюкозы, свя-
занным с активностью глюкокиназы и АТФ-чув-
ствительных K+ каналов. 

В настоящее время получены многочисленные 
подтверждения эффективности T1R рецепции в 
модуляции секреторной активности β-клеток под-
желудочной железы, что является следствием пря-
мого присутствия T1R1–3 в их мембранах, а также 
опосредовано T1R-зависимым усилением секре-
ции GLP-1 в эндокринных клетках слизистой обо-
лочки кишечника. Кроме того, показана непосред-
ственная роль рецепторов в обеспечении жизнеде-
ятельности секреторных клеток островковой ткани 
поджелудочной железы. 

В кишечнике активность рецепторов T1 сопря-
жена с ускорением всасывания моносахаридов за 
счет усиления экспрессии переносчиков SGLT1 и 
GLUT2. Кроме того, их стимуляция в энтероэндо-
кринных клетках способствует продукции инкре-
тинов (GLP-1, GIP). Белок T1R3 обильно экспрес-
сируется в жировой ткани и, как показали опыты 
с T1R3 нокаутными животными, имеет определен-
ное значение в ограничении адипогенеза. 

Активация рецепторов семейства T1R в различ-
ных тканях реализуется через их взаимодействие с 
несколькими внутриклеточными ферментными 
каскадами. При этом T1R-зависимая рецепция 
претерпела в ряде таксонов позвоночных суще-
ственную адаптацию в связи с псевдогенезацией и 
полиморфными изменениями генов, кодирующих 
белки T1R1–3, результатом которой, помимо из-
менений вкусовой чувствительности и характера 
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питания, стали изменения инсулинорезистентно-
сти, толерантности к глюкозе и обмена липидов. 

В настоящее время на фоне эпидемическо-
го распространения заболеваний, связанных с 
избыточным потреблением сладких углеводов, 
и широкого использования некалорийных саха-
розаменителей становится очевидной ценность 
трансляционных исследований, опирающихся на 
фундаментальные данные о T1R-опосредованной 
рецепции. С одной стороны, стимуляция рецеп-
тора T1R2/T1R3 или T1R3/T1R3 усиливает про-
дукцию инсулина и оказывает гипогликемическое 
действие. С другой стороны, их избыточная актив-
ность может в долгосрочной перспективе привести 
к неблагоприятным последствиям, а инактивация, 
напротив, может ослабить ожирение, гиперинсули-
немию и печеночный стеатоз. Кроме того, инакти-
вация T1R1/T1R3 может угнетать mTOR сигналь-
ный комплекс, тем самым блокировать рост опу-
холей и препятствовать развитию дегенеративных 
заболеваний. В связи с этим необходимы дальней-
шие исследования, которые обоснуют выбор стра-
тегии воздействия на T1R, приводящей к положи-
тельному терапевтическому эффекту.
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The Involvement of T1R Family Receptors Expressed Outside the Oral Cavity  
in the Regulation of Metabolism 

V. O. Murovetsa, *, E.A. Sozontova, **, V. A. Zolotareva, ***
aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, 199034 Russia 
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***E-mail: zolotarevva@infran.ru

Abstract — The membrane T1R taste receptor family interacts with sweet substances – carbohydrates, 
artificial sweeteners and some amino acids. An important result of research in the 21st century was the 
discovery of abundant expression of these receptors outside of the oral cavity, mainly in cells actively 
involved in metabolic processes: enteroendocrine cells of the intestine, pancreatic β-cells, adipose 
and bone tissue, etc. This review integrates and analyzes current data on the role of extraoral T1R 
receptors in the regulation of metabolism, cell growth and differentiation, which is achieved through 
modulation of hormone secretion (insulin, GLP-1, GIP), activity of membrane transporters and cell 
growth and proliferation factors. T1R mediated cellular responses to nutrients, mechanisms of signal 
transduction, effects on inositol triphosphate, cAMP and intracellular Ca2+ levels, stimulatory effects on 
glucose transporters SGLT1 and GLUT2, effects on mTOR and hormone secretion are described. The 
interaction of membrane receptor mechanisms and metabolic detection of glucose by the ATP/ADP ratio 
in the cell cytoplasm is also discussed. Putative evolutionary adaptation of metabolic processes related to 
nutrition and manifested in polymorphism of genes encoding T1R proteins is presented. It is suggested 
that extraoral taste receptors for sweet substances and amino acids may be a target for therapeutic 
interventions in obesity, hyperglycemia, insulin resistance, and hepatosteatosis. 

Keywords: taste reception, digestion, glucose homeostasis, T1R receptors, β-cells, insulin, diabetes mel-
litus, obesity.
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В представленном обзоре проведен обобщенный анализ современных научных данных, объясня-
ющих физиологические механизмы влияния ожирения на функцию внешнего дыхания. Подчер-
кивается многофакторный характер респираторного действия ожирения, включающий эффекты 
механической и воспалительной направленности. Рассмотрены последствия рестриктивных и 
обструктивных изменений в биомеханике дыхания, изменений топографического распределения 
вентиляции легких, приводящие к несоответствию вентиляции и перфузии, снижению эффек-
тивности работы дыхательных мышц. Перспективным направлением исследований признается 
выяснение центральных механизмов реализации респираторного действия провоспалительных 
медиаторов, экспрессируемых клетками жировой ткани. Особое внимание уделяется действию 
лептина, который является основным регулятором метаболизма и контроля дыхания при ожи-
рении. Обсуждается его способность модулировать функцию центральных хемочувствительных 
структур. Предполагается, что увеличение легочной вентиляции вследствие повышения продук-
ции лептина при ожирении имеет компенсаторный характер и позволяет пациентам с ожирени-
ем поддерживать нормокапнию, несмотря на увеличение механической нагрузки на дыхание. 
Тогда как резистентность к лептину и подавленная гиперкапническая вентиляционная реакция 
играют ключевую роль в развитии синдрома ожирения–гиповентиляции. Сделан вывод о не-
обходимости дальнейшего изучения физиологических механизмов влияния ожирения на функ-
цию внешнего дыхания с целью поиска новых эффективных терапевтических методов лечения 
заболеваний, ассоциированных с ожирением, которое является основным фактором развития 
метаболического синдрома.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, внешнее дыхание, лептин, синдром 
ожирения–гиповентиляции.
DOI: 10.31857/S0301179824040063 EDN: AGTLKZ

ВВЕДЕНИЕ

История формирования термина “метабо-
лический синдром” охватывает более чем сто-
летний период. На разных этапах для опреде-
ления этого патофизиологического состояния, 

характеризующегося взаимосвязью абдоминаль-
ного ожирения, сердечно-сосудистой патологии 
и нарушениями липидного и углеводного обмена, 
предлагались такие термины как “метаболическая 
трисомия”, “синдром Reaven”, “метаболический 
Х-синдром”, “синдром резистентности к инсули-
ну”, “смертельный квартет” и др. [2]. В настоящее 
время в мировой литературе чаще всего встреча-
ется термин «метаболический синдром». В Меж-
дународной классификации болезней (МКБ-10, 
ВОЗ, 1989) данный симптомокомплекс не имеет 
собственной кодировки и как диагноз отсутствует. 
Метаболический синдром определяется как сово-
купность нескольких патологических состояний 

_________________________
Сокращения: ИМТ – индекс массы тела; МС – метаболиче-
ский синдром; ФВД – функция внешнего дыхания; MCP-1 
– моноцитарный хемоаттрактантный белок; СОАС – син-
дром обструктивного апноэ сна; ФОЕ – функциональная 
остаточная емкость; ЦНС – центральная нервная система; 
CPAP – метод терапии положительным давлением в дыха-
тельных путях. 
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– абдоминального ожирения, дислипидемии, ар-
териальной гипертензии и нарушения толерант-
ности к глюкозе (инсулинорезистентность, гиперг-
ликемия). Основными причинами возникновения 
и развития метаболического синдрома являются 
гиподинамия, нерациональное питание, стресс, 
гормональный дисбаланс, а также наследственная 
предрасположенность к артериальной гипертен-
зии, атеросклерозу и сахарному диабету 2-го типа. 

В связи с высокой распространенностью мета-
болического синдрома это состояние характери-
зуется Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) как “неинфекционная пандемия XXI века”. 
Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, в современном мире 1,5 млрд взрослых 
имеют избыточный вес, в том числе 500 миллионов 
страдают ожирением [32]. По данным экспертов 
ВОЗ, около 17% женщин и 15% мужчин, т. е. более 
30% всего населения планеты, имеют или избыточ-
ную массу тела, или ожирение [63]. Известно, что 
именно ожирение и развивающаяся на его фоне 
инсулинорезистентность запускают всю патогене-
тическую цепь развития заболеваний, входящих в 
понятие МС [30]. К настоящему времени выявлена 
тесная связь МС с развитием сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений. У пациентов с 
МС в несколько раз возрастает риск развития ише-
мической болезни сердца, атеросклероза и инсуль-
тов [43, 44]. Метаболический синдром ассоцииру-
ется также с высоким риском развития сахарного 
диабета, подагры, неалкогольной жировой болезни 
печени, онкологических заболеваний и психосоци-
альных проблем [40, 46]. 

В последние годы все большее внимание обра-
щается врачами-клиницистами и на нарушение 
функции внешнего дыхания у пациентов с МС. 
Выявлены достоверные корреляции между компо-
нентами МС и основными показателями ФВД [5, 
22, 80]. Установлено, что при МС именно ожире-
ние является важным фактором риска заболевания 
астмой, обструктивным апноэ во сне, синдромом 
ожирения-гиповентиляции и легочной гипертен-
зией, влияет на исходы острого респираторного 
дистресс-синдрома и хронической обструктивной 
болезни легких, повышает восприимчивость к ре-
спираторным заболеваниям [58]. Причем ожире-
ние не только усиливает неблагоприятные послед-
ствия респираторных заболеваний, но и ухудшает 
функциональное состояние системы внешнего ды-
хания даже при отсутствии болезней органов дыха-
ния [20, 65]. 

По мере исследования взаимосвязи между из-
быточным весом и метаболическими нарушениями 
появился новый термин “метаболически здоровое 
ожирение”, т. е. ожирение, при котором не наблю-
дается выраженных метаболических нарушений 
[60]. Установлено, что ожирение многие годы мо-
жет не иметь тяжелых последствий для здоровья. 

Однако стандартизированные критерии, при кото-
рых ожирение считается метаболически здоровым, 
к настоящему времени не установлены. Назвать 
ожирение “здоровым”, по всей вероятности, мож-
но лишь условно. Вне зависимости от наличия или 
отсутствия метаболических нарушений ожирение 
оказывает прямое действие на функцию внешне-
го дыхания посредством механического влияния 
жировых отложений на органы дыхания [39, 45, 
47, 50, 55] и опосредованное – через развитие хро-
нического медленно развивающегося воспаления 
[31, 33, 63]. Имеются убедительные доказательства 
того, что избыточный вес, ожирение и прибавка 
в весе негативно влияют на функцию легких, тог-
да как снижение веса ослабляет и устраняет это 
влияние. 

В данном обзоре проведен обобщенный анализ 
современных данных, объясняющих физиологиче-
ские механизмы влияния механических и воспали-
тельных эффектов ожирения на функцию внешне-
го дыхания.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА БИОМЕХАНИКУ 
ЛЕГКИХ И ГРУДНОЙ КЛЕТКИ

Рестриктивные и обструктивные 
эффекты ожирения

Механические эффекты ожирения приводят к 
сужению и закрытию дыхательных путей, а также к 
повышению сопротивления дыхательной системы. 
Влияние ожирения на функцию легких определя-
ется прежде всего не весом или индексом массы 
тела, а характером распределения жира в организме 
[47, 52]. Наиболее опасным, оказывающим прямое 
влияние на механику дыхания, является так назы-
ваемое центральное, андроидное, или абдоминаль-
ное ожирение, при котором жир откладывается в 
области живота, грудной клетки и на внутренних 
органах [24]. Жировые отложения в средостении и 
брюшной полости снижают общую податливость, 
или комплайнс (от англ. “compliance”) дыхатель-
ной системы, величина которого определяется 
растяжимостью легких и грудной стенки [50, 55, 
72]. Общий комплайнс дыхательной системы сни-
жается у людей с ожирением на одну треть от нор-
мального значения. Этот параметр отражает сте-
пень рестриктивной патологии легких. Чем хуже 
податливость легких и грудной клетки, тем боль-
шее эластическое сопротивление надо преодолеть 
в фазу вдоха, чтобы достигнуть того же дыхатель-
ного объема, что и при нормальной податливости. 
В результате затрудняется движение диафрагмы 
вниз и движение грудной клетки наружу, повыша-
ются внутрибрюшное и плевральное давление [13, 
77]. Это ограничивает поступление воздуха в лег-
кие, которое осуществляется по отрицательному 
градиенту давления в плевральной полости. Кроме 
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того, рестриктивная патология легких приводит к 
уменьшению легочных объемов: пропорционально 
тяжести ожирения снижается дыхательный объем, 
резервный объем выдоха, функциональная оста-
точная емкость, форсированная жизненная ем-
кость легких [5, 34, 39]. Дыхание происходит при 
более низких легочных объемах. Снижение объе-
мов легких, особенно ФОЕ, т. е. количества возду-
ха, которое остается в легких после спокойного вы-
доха, способствует развитию патофизиологических 
процессов в легких, обусловленных уменьшением 
разницы между ФОЕ и емкостью закрытия, т.е. 
объемом легких, при котором происходит спадение 
(закрытие) мелких дыхательных путей (бронхиол). 
С этим связана склонность пациентов с ожирени-
ем к образованию ателектаза легкого – безвоздуш-
ности легочной ткани, обусловленной спадени-
ем альвеол на ограниченном участке или во всем 
легком [30, 53]. При снижении уровня ФОЕ ниже 
емкости закрытия происходит спадение бронхиол 
в конце спокойного выдоха, что способствует раз-
витию ателектазов и существенному ухудшению 
оксигенации крови при спокойном дыхании, не-
смотря на сохранение диффузионной способности 
легких. “Закрытые” альвеолы продолжают перфу-
зироваться, но почти не вентилируются, развива-
ется внутрилегочное шунтирование, приводящее к 
уменьшению оксигенации и гипоксемии. 

Ожирение вызывает вентиляционные наруше-
ния не только рестриктивного, но и обструктивно-
го характера. Бодиплетизмографические исследо-
вания показали, что в добавление к эластической 
нагрузке лицам, страдающим ожирением, прихо-
дится преодолевать еще и повышенное аэродина-
мическое сопротивление дыхательных путей, кото-
рое возрастает с повышением уровня ожирения – 
от легкого до среднетяжелого и морбидного (ИМТ 
≥ 40) [65, 84]. Об этом свидетельствует снижение 
объема форсированного выдоха за 1 секунду у па-
циентов с ожирением по сравнению с субъектами, 
не страдающими ожирением, что является одним 
из основных критериев обструктивной патологии. 

Изменение топографического 
распределения вентиляции

Факторы, связанные с ожирением, изменяют 
также топографическое распределение вентиля-
ции легких, что приводит к несоответствию вен-
тиляции и перфузии. Проведение исследования с 
применением бронхопровокационного теста пока-
зало, что бронхоспазм, вызванный метахолином, у 
здоровых лиц с нормальной массой тела возникает 
только в нижней зоне легких, тогда как у субъек-
тов, страдающих ожирением, он возникает более 
равномерно во всех зонах легких. [66]. Установ-
лено, что у сидящих в вертикальном положении 
пациентов с ожирением вентиляция преимуще-
ственно распределена в пользу верхних зон легких 

[35], тогда как перфузия значительно выше в ниж-
них зонах легких из-за воздействия силы тяжести. 
Ухудшение вентиляции нижних отделов легких при 
ожирении является следствием дыхания при более 
низких легочных объемах [23, 39, 45]. Изменение 
топографического распределения вентиляции у 
субъектов с тяжелым ожирением приводит к ано-
мальным регионарным вентиляционно-перфузи-
онным отношениям и, как следствие, к снижению 
напряжения кислорода в артериальной крови при 
спокойном дыхании [62, 83].

Снижение эффективности работы диафрагмы

Увеличенный объем брюшной полости и вис-
церального жира затрудняет работу дыхательных 
мышц. Увеличение эластического и резистивного 
сопротивления дыханию при ожирении приводит 
к повышению работы дыхания и увеличению на-
грузки на дыхательные мышцы [21, 70]. Возраста-
ет энергетическая стоимость дыхания, снижается 
эффективность работы диафрагмы – основной ды-
хательной мышцы. Увеличенный объем брюшной 
полости и висцерального жира приводит к подъ-
ему диафрагмы и повышенному диафрагмально-
му импедансу [34]. Высокое стояние диафрагмы 
уменьшает величину ее экскурсий. Это снижает 
эффективность сокращений диафрагмы у лиц с 
ожирением примерно наполовину по сравнению 
с пациентами без ожирения [75]. Подсчитано, что 
максимальная произвольная вентиляция легких, 
показатель силы сокращений и выносливости ды-
хательных мышц, снижается на 20% у здоровых 
людей с ожирением и на 45% у людей с синдро-
мом ожирения–гиповентиляции [42,61]. Это мо-
жет быть результатом дисфункции диафрагмы из-
за увеличения отложений висцеральной жировой 
ткани в области живота. В этих условиях наблю-
дается изменение паттерна дыхания. Пациенты с 
ожирением дышат чаще, но при более низких ды-
хательных объемах, чтобы уменьшить нагрузку на 
дыхательные мышцы и избежать гипервентиляции.

Синдром ожирения-гиповентиляции

Рестриктивные ограничения легочной венти-
ляции, повышенное внутрибрюшное давление, 
высокое стояние диафрагмы, уменьшение ее дви-
гательной активности, вентиляционно-перфузи-
онное несоответствие и нарушения газообмена 
предрасполагают к развитию синдрома ожирения 
-гиповентиляции [22, 48]. Впервые синдром ожи-
рения-гиповентиляции был описан как “синдром 
Пиквика” в 1950-х гг. [15]. Это прогрессирую-
щее заболевание с высокой смертностью являет-
ся наиболее тяжелым проявлением респиратор-
ных заболеваний, связанных с ожирением. Син-
дром ожирения-гиповентиляции определяется 
как хроническая альвеолярная гиповентиляция, 
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сопровождающаяся дневной гиперкапнической 
дыхательной недостаточностью (PaCO2 ≥ 45 мм 
рт. ст.) во время бодрствования, развитие которой 
не объясняется какими-либо другими причина-
ми, кроме избыточной массы тела (ИМТ ≥ 30 кг/
м2) [49, 69]. Содержание кислорода в крови у та-
ких пациентов значительно снижено. Кроме того, 
для синдрома ожирения-гиповентиляции харак-
терны нарушения дыхания во сне чаще всего об-
структивного характера, которые проявляются в 
кратковременных обратимых остановках дыхания 
(апноэ) во время сна без нарушения работы ды-
хательных мышц и сохранении дыхательных дви-
жений (синдром сонного обструктивного апноэ). 
Сочетание синдрома гиповентиляции и СОАС у 
пациентов с ожирением наблюдается очень часто, 
поэтому долгое время не проводилось четкого раз-
граничения между пациентами, страдающими син-
дромом ожирения-гиповентиляции, и пациентами 
с обструктивным апноэ во сне. В настоящее время 
считается, что патофизиологические механизмы 
развития дыхательной недостаточности на фоне 
ожирения и при сонном апноэ различны. Одним 
из доказательств этого предположения является 
различие в эффективности применения метода 
терапии положительным давлением в дыхатель-
ных путях, СиПАП-терапии (Constant Positive Air-
way Pressure (CPAP), при лечении синдрома ожи-
рения–гиповентиляции [56]. На этом основании 
предлагается разделять пациентов с синдромом 
ожирения-гиповентиляции на две группы – с за-
висимым и независимым от апноэ механизмами 
развития хронической дыхательной недостаточ-
ности [6]. В первом случае CPAP-терапия оказы-
вается более эффективной и считается первооче-
редным методом лечения, помогая улучшить газо-
обмен за счет стабилизации верхних дыхательных 
путей и предотвращения ночных эпизодов апноэ. 
При более легких формах обструктивного апноэ во 
сне или при его отсутствии для лечения синдрома 
гиповентиляции при ожирении используется вспо-
могательная неинвазивная искусственная вентиля-
ция. Дополнительная вентиляционная поддержка 
улучшает газообмен, что приводит к повышению 
PaO2 и значительному снижению PaCO2 в дневное 
время после пробуждения. Показано, что вовремя 
начатая неинвазивная вспомогательная вентиля-
ция легких способствует эффективной реабили-
тации больных с хронической дыхательной недо-
статочностью, развившейся вследствии тяжелого 
ожирения [6].

Ожирение и хроническое воспаление 

Важным механизмом, определяющим связь 
между МС и функцией внешнего дыхания, являет-
ся системное воспаление [31]. Появляется все боль-
ше доказательств того, что жировая ткань является 
местом и источником хронического воспаления, 

которое связано с заболеванием дыхательных пу-
тей и нарушением функции легких. Как известно, 
воспаление — это нормальная физиологическая 
реакция, необходимая для восстановления гомео-
стаза, нарушенного различными раздражителями. 
Однако хроническое или чрезмерное воспаление 
оказывает неблагоприятное воздействие на орга-
низм [1].

Провоспалительные цитокины жировой ткани

При избыточном весе и ожирении развивается 
хроническое воспаление низкой степени выражен-
ности. Происхождение воспаления при ожирении 
и лежащие в его основе молекулярные механизмы, 
объясняющие его возникновение, до конца не из-
учены, но общепризнано, что центральную роль в 
этом процессе играют провоспалительные цитоки-
ны [63]. 

При ожирении в крови циркулируют более вы-
сокие концентрации провоспалительных цитоки-
нов, чем у худощавых людей. Считается, что у па-
циентов с ожирением они играют определенную 
роль в возникновении резистентности к инсулину 
[41]. Установлено, что после потери веса уровень 
провоспалительных цитокинов в крови и жировой 
ткани снижается [12, 33, 64]. Ключевыми цитоки-
нами ответственными за развитие хронического 
воспаления при ожирении, являются IL-6, TNF-α 
и IL-1𝛽, [63]. Кроме того, в крови повышается уро-
вень лептина и адипонектина, высокочувствитель-
ного С-реактивного белка и моноцитарного хемо-
аттрактантного белка-1 [74].

Ожирение существенно влияет на иммунные 
клетки жировой ткани. В состав жировой тка-
ни входят различные типы клеток: адипоциты 
– специализированные клетки, накапливающие 
жиры, преадипоциты, фибробласты, эндотелиаль-
ные клетки, а также иммунные клетки – макрофаги 
[16, 29]. Макрофаги представляют основной источ-
ник провоспалительных цитокинов при ожирении. 
Ключевым патологическим фактором, способству-
ющим развитию воспаления, является инфильтра-
ция макрофагов в жировую ткань. Сообщается об 
увеличении инфильтрации подкожной и висце-
ральной жировой ткани макрофагами у людей с 
ожирением и астмой [72]. При ожирении макро-
фаги жировой ткани значительно увеличены, со-
ставляют до 50% от общего количества клеток [81] 
и имеют преимущественно провоспалительный 
фенотип [57]. Получены данные, указывающие на 
важную роль сигнальной системы инфламмасом в 
развитии хронического провоспалительного состо-
яния при ожирении [67, 76]. Инфламмасомы — это 
мультибелковые комплексы, локализованные в им-
мунных клетках, таких как моноциты и макрофаги, 
которые инициирует воспалительную реакцию, яв-
ляясь внутриклеточными сенсорами врожденного 
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иммунитета. Распознавание различных вредных 
сигналов инфламмасомой приводит к активации 
каспазы-1, которая вызывает секрецию мощных 
провоспалительных цитокинов, в том числе IL-1𝛽. 
Не только макрофаги жировой ткани, но и адипо-
циты способны секретировать провоспалительные 
цитокины (адипокины), такие как TNF-α, IL-6 и 
MCP-1 [26]. Кроме того, у пациентов, страдающих 
ожирением, в тканях и печени наблюдается повы-
шенная активация киназ, также индуцирующих 
экспрессию провоспалительных цитокинов [73].

Медиаторы воспаления, продуцируемые в жи-
ровой ткани, проникают в периферическое кро-
вообращение и способствуют развитию субкли-
нического хронического системного воспаления. 
Каждый из вырабатываемых жировой тканью 
цитокинов может отрицательно влиять на функ-
ционирование легких как на органном, так и на 
системном уровне: цитокин-опосредованные ме-
ханизмы могут способствовать развитию респи-
раторной мышечной дисфункции [4], влиять на 
рефлекторные механизмы регуляции дыхания, ос-
лаблять вентиляционную чувствительность к ги-
поксиии и гиперкапнии, ухудшая компенсаторные 
возможности системы внешнего дыхания [7].

Респираторные эффекты адипокинов: роль лептина

Жировая ткань является важным эндокринным 
органом, клетки которого, адипоциты, секрети-
руют белки, адипокины [29]. Наиболее изучен-
ным провоспалительным адипокином является 
лептин, а противовоспалительным – адипонек-
тин. У пациентов с ожирением увеличена экспрес-
сия лептина и снижена экспрессия адипонектина. 
Уровень лептина в плазме крови тесно коррелирует 
с общей массой жира в организме, действуя через 
центральный механизм обратной связи. У людей с 
ожирением уровень лептина в сыворотке крови в 
четыре раза выше, чем у худощавых субъектов [59]. 
Например, измерение концентрации лептина с по-
мощью радиоиммунологического анализа показа-
ло, что средняя концентрация лептина в сыворотке 
крови у лиц с ожирением (ИМТ > 27,3 у мужчин и 
> 27,8 у женщин) составила 31,3 ± 2 4,1 нг/мл, тогда 
как у лиц с нормальным весом – только 7,5 ± 9,3 
нг/мл (Р < 0,001). При этом наблюдалась сильная 
положительная корреляция между концентраци-
ей лептина в сыворотке крови и процентным со-
держанием жира в организме (r = 0,85, P < 0,001) 
[25]. Механизм, посредством которого увеличе-
ние жировых отложений приводит к повышению 
уровня лептина в крови, по-видимому, связан с 
активацией гена ob, кодирующего данный белок и 
специфичного для адипоцитов [85]. В адипоцитах 
пациентов с ожирением обнаружено значитель-
но большее количество мРНК ob, по сравнению 
с субъектами с нормальным весом [25]. У мышей 
мутации в гене ob, которые приводят к недостатку 

циркулирующего лептина, вызывают ожирение, 
тогда как введение этим мышам рекомбинантного 
лептина вызывает потерю веса [54].

Важно отметить, что лептин является плей-
отропным гормоном с широким спектром дей-
ствия. Он принимает участие не только в регуляции 
жирового обмена и метаболизма, но влияет также 
на гомеостаз иммунной системы, репродукцию, 
ангиогенез, регуляцию двигательной активности. 
Выявлена роль лептина в выработке сурфактанта, 
в созревании и развитии легких новорожденного 
[27, 79]. Лептин способен свободно проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер и связываться со 
специфическими рецепторами в различных струк-
турах центральной нервной системы [9]. Специ-
фические рецепторы к лептину обнаружены и в 
структурах бульбарного дыхательного центра [36, 
68, 78]. Этим определяется способность лептина 
участвовать в центральных механизмах регуляции 
дыхания, что подтверждается современными экс-
периментальными данными, полученными в ис-
следованиях на животных. В острых эксперимен-
тах на крысах установлено, что микроинъекции 
лептина в структуры дыхательного центра вызыва-
ют увеличение легочной вентиляции и дыхательно-
го объема, усиление биоэлектрической активности 
инспираторных мышц, изменяют вентиляционную 
хемочувствительность [37, 82]. В хронических экс-
периментах на мышиной модели ожирения с дефи-
цитом лептина (мыши ob/ob) и гиповентиляцией 
было показано, что микроинъекции лептина в ре-
спираторные ядра продолговатого мозга увеличи-
вают вентиляцию легких посредством стимуляции 
центральных структур, участвующих в контроле 
дыхания [10, 51].

Сравнительное исследование респираторных 
эффектов, возникающих при локальных микро-
инъекциях лептина в различные отделы дыхатель-
ного центра, показало, что респираторные эффек-
ты лептина реализуются главным образом на уров-
не трех отделов дыхательного центра: дорсальной 
дыхательной группы, комплекса пре-Бетцинге-
ра и рострального отдела вентральной дыхатель-
ной группы [3]. Критически важной центральной 
структурой для контроля дыхания посредством 
изменения уровня лептина является ядро одиноч-
ного тракта, в котором расположено большое ко-
личество нейронов, экспрессирующих рецептор 
лептина [82]. В экспериментах на мышах с исполь-
зованием химиогенетической и оптикогенетиче-
ской стимуляции было показано, что нейроны 
ядра одиночного тракта, экспрессирующие рецеп-
тор лептина, активируют дыхание. При этом сти-
муляция нейронов, имеющих рецепторы лептина и 
проецирующихся на латеральное парабрахиальное 
ядро, не только значительно увеличивает базаль-
ную вентиляцию, но и активирует нейроны пара-
брахиального ядра, проецирующиеся на комплекс 
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пре-Бетцингера. Сделан вывод, что усиление цен-
тральной инспираторной активности посредством 
лептина осуществляется через следующую цепоч-
ку: ядро одиночного тракта – латеральное пара-
брахиальное ядро – комплекс пре-Бетцингера [82]. 
Установлено, что локальное воздействие лептина 
на ядро одиночного тракта и область локализации 
вентральной дыхательной группы оказывает вли-
яние на механизмы регуляции объемных параме-
тров паттерна дыхания, тогда как микроинъекции 
лептина в комплекс пре-Бетцингера влияют в ос-
новном на ритмогенерирующую функцию дыха-
тельного центра [3]. Предполагается, что нервные 
механизмы ствола мозга, опосредованные лепти-
ном, координируют вентиляцию и метаболизм, 
чтобы поддерживать гомеостаз организма [28, 82].

Кроме того, были получены данные о способно-
сти лептина модулировать функцию центральных 
хемочувствительных структур. В острых экспери-
ментах установлено, что локальное воздействие 
лептина на хемочувствительные участки ядра оди-
ночного тракта вызывает усиление вентиляцион-
ной чувствительности к гиперкапнии [38]. Экспе-
риментальные данные, полученные на мышиной 
модели ожирения, показали, что у мышей ob/ob 
наблюдается повышенный уровень PaCO2 и сни-
женная гиперкапническая вентиляционная реак-
ция. Введение лептина устраняет гиповентиляцию 
и усиливает вентиляционные ответы на гиперкап-
нию (7% CO2) за счет увеличения дыхательного 
объема [10, 51]. Предполагается, что модуляция 
лептином респираторных ответов на гиперкап-
нию осуществляется при участии меланокортино-
вой системы головного мозга [11]. Получены также 
данные о возможности периферического действия 
лептина посредством его влияния на каротидные 
тела и усиления гипоксической вентиляционной 
реакции. Этот эффект лептина устраняется де-
нервацией каротидных тел [18].

Так как при ожирении уровень лептина в кро-
ви повышается, то логично предположить, что для 
пациентов с ожирением характерна усиленная ре-
акция на гиперкапнию по сравнению с нормаль-
ными субъектами. Взаимосвязь между нормокап-
ническим морбидным ожирением и респиратор-
ной реакцией на химические раздражители была 
выявлена при измерении гиперкапнических и ги-
поксических вентиляционных ответов у пациентов 
с ожирением. Было установлено, что после потери 
веса наклон гиперкапнического и гипоксического 
вентиляционного ответа значительно снижается. 
Результаты исследования позволяют сделать вы-
вод, что у пациентов с ожирением, которые под-
держивают адекватную альвеолярную вентиляцию 
во время бодрствования, дыхательная реакция на 
химические раздражители действительно усили-
вается. Предполагается, что увеличение легочной 
вентиляции вследствие повышения продукции 

лептина носит компенсаторный характер и позво-
ляет пациентам с ожирением поддерживать РаСО2 
на нормальном уровне, несмотря на увеличение 
механической нагрузки на дыхание [17]. Вместе с 
тем, исследования гиперкапнических пациентов 
с синдромом ожирения-гиповентиляции в состо-
янии покоя выявили ослабление вентиляционных 
реакций на гипоксию и гиперкапнию по сравне-
нию с реакциями пациентов с простым нормокап-
ническим ожирением [14]. Было установлено, что 
у пациентов с синдромом ожирения-гиповентиля-
ции более высокая концентрация лептина в сыво-
ротке крови не способствует адекватному возраста-
нию вентиляции легких, позволяющему избежать 
хронической гиперкапнии [71]. По-видимому, у 
этих больных развивается резистентность к эндо-
генному лептину, кроме того, при высоком уровне 
циркулирующего лептина может наблюдаться от-
носительный дефицит лептина в ЦНС [19, 25]. Ве-
роятно, подавленная гиперкапническая вентиля-
ционная реакция играет ключевую роль в развитии 
синдрома ожирения-гиповентиляции. Подробный 
обзор современных взглядов на опосредованные 
лептином механизмы, которые регулируют дыха-
ние и способствуют поддержанию газового гоме-
остаза, представлен в работе Amorim с соавт. [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты экспериментальных и клинических 
исследований позволяют утверждать, что ожире-
ние оказывает многофакторное негативное воз-
действие на функцию внешнего дыхания (рис. 1). 
Механизмы, лежащие в основе респираторного 
действия ожирения, объясняются биомеханиче-
скими изменениями в работе дыхательной систе-
мы, а также повышением циркулирующего уровня 
провоспалительных медиаторов. 

Накопление жира в средостении и брюшной 
полости оказывают прямое механическое воздей-
ствие на дыхательную функцию, снижая эластич-
ность легких и грудной стенки и увеличивая со-
противление дыхательных путей. Вентиляционные 
нарушения рестриктивного характера приводят к 
снижению легочных объемов, развитию ателекта-
зов и существенному ухудшению оксигенации кро-
ви. Ухудшению процесса оксигенации при ожире-
нии способствует также изменение топографиче-
ского распределения вентиляции легких. Кроме 
того, жировые отложения затрудняют движение 
диафрагмы, увеличивают нагрузку на дыхательные 
мышцы и способствуют развитию их утомления. 

Негативное механическое воздействие ожире-
ния на функцию дыхания дополняется развити-
ем хронического субклинического воспаления, 
вызванного повышением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и адипокинов клетками 
жировой ткани. За последнее десятилетие были 
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достигнуты важные успехи в понимании роли 
лептина в механизмах респираторного действия 
ожирения. Установлено, что лептин – гормон вы-
рабатываемый адипоцитами, является основным 
регулятором метаболизма и контроля дыхания при 
ожирении. Необходимы дальнейшие исследования 
для выяснения центральных механизмов реализа-
ции респираторного действия лептина, так как они 
являются мишенями для поиска наиболее эффек-
тивных терапевтических методов лечения заболе-
ваний, ассоциированных с ожирением. 

В данном обзоре рассмотрены основные фи-
зиологические механизмы влияния ожирения на 
функцию внешнего дыхания. Однако ожирение 
приводит и к развитию патофизиологических про-
цессов в системе дыхания, являясь модифициру-
ющим фактором многих респираторных заболе-
ваний. Многие пациенты с ожирением страдают 
респираторными симптомами и заболеваниями. 
Механические изменения в системе внешнего ды-
хания вызывают астмоподобные симптомы, такие 
как одышка, хрипы и гиперреактивность дыхатель-
ных путей. Подавленная гиперкапническая венти-
ляционная реакция, характерная для ожирения и 
резистентность к лептину, играют ключевую роль 
в развитии синдрома ожирения-гиповентиляции. 
Снижение легочных объемов, способствующее 
повышенному закрытию дыхательных путей, при-
водит к более тяжелым обострениям обструктив-
ной болезни легких с сопутствующим усилением 
гипоксии и десатурации артериального кислоро-
да, препятствует доставке ингаляционных препа-
ратов в мелкие дыхательные пути и способствует 
резистентности к ингаляционной терапии. Потен-
циальным механизмом заболеваний дыхательных 
путей может быть и вызванная ожирением проли-
ферация тучных клеток, которые являются ключе-
выми медиаторами аллергии. Ожирение является 
также фактором риска развития синдрома обструк-
тивного апноэ во сне. Изучение физиологических 

механизмов влияния ожирения на функцию внеш-
него дыхания необходимо для поиска новых тера-
певтических стратегий по предотвращению и осла-
блению неблагоприятных последствий ожирения, 
являющегося основным фактором развития МС.
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Obesity as the Main Factor of Metabolic Syndrome Influencing  
on Respiratory Function
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Abstract – In the review, a generalized analysis of current scientific data explaining the physiological 
mechanisms of the influence of obesity on respiratory system is carried out. The multifactorial nature 
of the respiratory effect of obesity, including mechanical and inflammatory effects, is emphasized. The 
consequences of restrictive and obstructive changes in the biomechanics of respiration, changes in the 
topographic distribution of lung ventilation, mismatch of ventilation and perfusion, and a decrease 
in the efficiency of the respiratory muscles are considered. Elucidation of the central mechanisms of 
the respiratory action of proinflammatory mediators expressed by adipose tissue cells is recognized 
as a promising area of research. Special attention is paid to the action of leptin, which is the main 
regulator of metabolism and respiratory control in obesity. Its ability to modulate the central respiratory 
chemosensitive is discussed. It is assumed that an increase in pulmonary ventilation due to an increase 
in leptin production in obesity has a compensatory character and allows obese patients to maintain 
normocapnia despite an increase in mechanical load on respiration system. Whereas leptin resistance 
and suppressed hypercapnic ventilation response play a key role in the development of obesity–
hypoventilation syndrome. It is concluded that it is necessary to further study the physiological 
mechanisms of the influence of obesity on the respiratory function in order to find new effective 
therapeutic methods for the treatment of diseases associated with obesity, which is the main factor in 
the development of metabolic syndrome. 
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