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Ðàáîòà ïîñâÿùåíà àêòóàëüíîé òåìå — èçó÷åíèþ ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó ÷àñòè÷íûì
âîçðàñòíûì àíäðîãåííûì äåôèöèòîì (partial androgen deficiency of ageing men — PADAM) è ïîâûøå-
íèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ ðÿäà ôàêòîðîâ, îòðàæàþùèõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðà-
öèè è óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï îáó-
ñëîâëåíû PADAM. Äàííûå èçìåíåíèÿ íàïðàâëåíû íà êîìïåíñàöèþ òåñòèêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
ÿâëÿþòñÿ ÷àñòíûì ïðîÿâëåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (Õ-ñèíäðîìà); èõ îáðàòíîå ðàçâèòèå íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òåñòîñòåðîí, ýñòðîãåííûé ðåöåïòîð, îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ,
ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, èíñóëèí, èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð, bcl-2, PSA.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé
ãîðìîí, AR — ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ, bFGF — îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, EGF — ýïèäåð-
ìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, ER — ðåöåïòîðû ýñòðîãåíîâ, IR — ðåöåïòîðû èíñóëèíà, PADAM — ÷àñòè÷íûé
âîçðàñòíîé àíäðîãåííûé äåôèöèò, PSA — ïðîñòàò-ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí.

Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïîñëå 40 ëåò (Íàïàëêîâ, 1989);
ñ ýòîãî æå ïåðèîäà ó ìóæ÷èí íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå
óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè òåñòîñòåðîíà, ïîëó÷èâ-
øåå íàçâàíèå ÷àñòè÷íîãî âîçðàñòíîãî àíäðîãåííîãî äå-
ôèöèòà — PADAM (Gray et al., 1991).

Ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ïîâû-
øàþòñÿ óðîâíè ËÃ è — âòîðè÷íî — ÔÑÃ (Lavin, 1999).
Íàðóøàþòñÿ ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè â ñèñòåìå ãîíà-
äû—ãèïîôèç—ãèïîòàëàìóñ (Vermeulen, Kaufman, 1998),
óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü 5á-ðåäóêòàçû è àðîìàòàçû,
ïîâûøàåòñÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (Pechersky et al.,
2002; Ïå÷åðñêèé è äð., 2003).

Ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íàðàâíå ñ
èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ïðîÿâëåíè-
åì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ïîñëåäíèé îòðàæàåò êîì-
ïëåêñ êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, ðàç-
âèòèå êîòîðûõ ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì óðîâíÿ
òåñòîñòåðîíà (Ïå÷åðñêèé è äð., 2003).

Äàííûå ôàêòîðû îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå
íà ðàçâèòèå ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ, ïðÿìîé êèøêè è íåêîòîðûõ äðóãèõ îðãàíîâ (Ëî-
ïàòêèí, 1998; Áåðøòåéí, 2000).

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïðè÷èííî-ñëåäñò-
âåííûõ ñâÿçåé ìåæäó ðàçâèòèåì PADAM è èçìåíåíèåì
ýêñïðåññèè ãåíîâ ðÿäà ôàêòîðîâ, îòðàæàþùèõ ïðîëèôå-
ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï à ö è å í ò û. Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 12 áîëü-
íûõ ñ ÷àñòè÷íûì âîçðàñòíûì àíäðîãåííûì äåôèöèòîì.
Âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâëÿë îò 56 äî 72 ëåò.

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå äëÿ áîëüíûõ
ñëóæèëè ïðèíàäëåæíîñòü ê ìóæñêîìó ïîëó, âîçðàñò
(ñòàðøå 40 ëåò), ñíèæåíèå îáùåãî (<10.4 íìîëü/ë)
è(èëè) ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà (<110.0 ïìîëü/ë) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè (Lavin, 1999) (òàáë. 2). Êðèòåðèÿìè èñêëþ-
÷åíèÿ áûëè èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ íèæíèõ ìî÷å-
âûõ ïóòåé, âàðèêîöåëå, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (äëÿ
èñêëþ÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ áîëüíûì ïðîâîäèëè ðåêòàëü-
íîå èññëåäîâàíèå è òðàíñðåêòàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå ñêà-
íèðîâàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, îïðåäåëåíèå îáùåãî
PSA â ñûâîðîòêå êðîâè, çíà÷åíèå êîòîðîãî íå äîëæíî
áûëî ïðåâûøàòü 4 íã/ìë (òàáë. 2)), íàðóøåíèÿ ôóíêöèè
ïå÷åíè (íà îñíîâàíèè çíà÷åíèé àêòèâíîñòè àëàíèíàìè-
íîòðàíñôåðàçû, ïðåâûøàâøåé 26 ÌÅ/ë, àñïàðòàòàìèíîò-
ðàíñôåðàçû âûøå 25 ÌÅ/ë è îáùåãî áèëèðóáèíà âûøå
21 ìêìîëü/ë), ñîäåðæàíèå êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå âûøå
0.11 ììîëü/ë, ëå÷åíèå â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùèõ 3 ìåñ
àíòèàíäðîãåíàìè èëè ôèíàñòåðèäîì, òðàâìû ÖÍÑ, ýïè-
ëåïñèÿ è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ è ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà â àíàìíåçå.

Áîëüíûì íàçíà÷àëè àíäðèîë (òåñòîñòåðîíà óíäåêà-
íîàò) â äîçå 40 ìã îäíîêðàòíî óòðîì. Âñå ïàöèåíòû ñî-
ñòàâëÿëè îäíó ãðóïïó, ó êîòîðîé ñðàâíèâàëè ðåçóëüòàòû
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èññëåäîâàíèÿ äî è ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà àíäðîãåí-çà-
ìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íàòîùàê (â 8—10 ÷ óòðà) áðàëè
âåíîçíóþ êðîâü. Êàðèîöèòû êðîâè èñïîëüçîâàëè â êà÷å-
ñòâå ìîäåëè äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ PA-
DAM. Ïðè PADAM íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíåé ýñò-
ðîãåíîâ, bFGF, èíñóëèíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ ôàêòîðîâ,
ñòèìóëèðóþùèõ ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (Ïå÷åðñêèé è
äð., 2003, 2005à, 2005á). Ïîâûøåííûå óðîâíè ìèòîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ â ïëàçìå êðîâè â ðàâíîé ñòåïåíè îêàçûâàþò
âîçäåéñòâèå íà áîëüøèíñòâî êëåòîê îðãàíèçìà. Äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðåäïî÷òåíèå áûëî îòäàíî êàðèîöèòàì êðîâè
ââèäó ïðîñòîòû çàáîðà ìàòåðèàëà.

Ã î ð ì î í à ë ü í û å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ è î ï ð å ä å ë å -
í è å ó ð î â í ÿ P S A. Îïðåäåëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè îá-
ùåãî è ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà è PSA ïðîâîäèëè èììó-
íîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Äëÿ ýòîãî âåíîçíóþ êðîâü áðà-
ëè â ôèêñèðîâàííîå âðåìÿ (8—10 ÷ óòðà) (Morales, 1996;
Ëîðàí è äð., 1999).

Îïðåäåëåíèå óðîâíåé îáùåãî òåñòîñòåðîíà ïðîèçâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ òåñò-íàáîðîâ ôèðìû DPS (ÑØÀ), ñâî-
áîäíîãî òåñòîñòåðîíà — íàáîðàìè ôèðìû Diagnostic
Systems Laboratories Inc. (ÑØÀ), ïðîñòàò-ñïåöèôè÷åñêî-
ãî àíòèãåíà — íàáîðàìè ôèðìû DPC (ÑØÀ).

×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ è êîýôôèöè-
åíòû âàðèàöèè ñîñòàâèëè: äëÿ îáùåãî òåñòîñòåðîíà —
0.2 íìîëü/ë è 8 %, äëÿ ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà —
1.63 ïìîëü/ë è 5.4 %, äëÿ PSA — 0.01 íã/ìë è 8 %.

Î ö å í ê à ó ð î â í ÿ ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è á å ë ê î â ï î í à -
ê î ï ë å í è þ ì Ð Í Ê ì å ò î ä î ì ï î ë ó ê î ë è ÷ å ñ ò â å í -
í î é Î Ò - Ï Ö Ð. Âûäåëåíèå òîòàëüíîé öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ÐÍÊ èç êëåòîê êðîâè ïðîâîäèëè ïî ìîäèôèöèðî-
âàííîé ìåòîäèêå Ãåîðãèåâà—Ìàíòüåâîé (Konstantinova
et al., 1988, 1999).

Ïîñëå çàáîðà ê ïðåïàðàòàì êðîâè äîáàâëÿëè â êà÷å-
ñòâå àíòèêîàãóëÿíòà ÝÄÒÀ äî 25 ìÌ, çàìîðàæèâàëè è
õðàíèëè ïðè –20 °Ñ. Ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ ðàçðóøàëè
ýðèòðîöèòû îñìîòè÷åñêèì øîêîì, äëÿ ÷åãî ê ïðåïàðàòàì
êðîâè äîáàâëÿëè 2 îáúåìà 0.07 Ì NaCl. Ýðèòðîöèòû ëè-
çèðîâàëè, êëåòêè ëåéêîöèòîâ îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâà-
íèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 2000 îá/ìèí è 4 °Ñ. Îñòàòêè
ãåìîãëîáèíà óäàëÿëè, ïðîìûâàÿ îñàäîê 0.14 Ì NaCl ñ
ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì, êàê îïèñàíî âûøå.
Ïîëó÷åííûå ëåéêîöèòû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 0.14 Ì NaCl,
äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì ôåíîëà (pH 6.0) è èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïî-
ñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè. Âîäíóþ ôàçó îòäåëÿëè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 4000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí è ýê-
ñòðàãèðîâàëè ðàâíûì îáúåìîì ôåíîëà (pH 8.0) â ïðèñóò-
ñòâèè 0.5 % SDS. Ôàçû ðàçäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 12 000 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí. Âîäíóþ ôàçó ïîñëå-
äîâàòåëüíî äåïðîòåèíèçèðîâàëè 3 ðàçà ñìåñüþ ôåíîëà è
õëîðîôîðìà (1 : 1), îñòàòî÷íûå ñëåäû ôåíîëà óäàëÿëè
ýêñòðàêöèåé õëîðîôîðìîì.

Ïîëó÷åííóþ ÐÍÊ îñàæäàëè äîáàâëåíèåì 3 îáúåìîâ
ýòàíîëà è 0.1 îáúåìà, ñîñòîÿùåãî èç 3 Ì ðàñòâîðà àöåòàòà
íàòðèÿ, pH 5.2/0.1 Ì àöåòàòà ìàãíèÿ/1 ìÌ ÝÄÒÀ, ñ ïîñëå-
äóþùåé èíêóáàöèåé ïðè –20 °Ñ â òå÷åíèå 12 ÷. ÐÍÊ ñîáè-
ðàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì (12 000 îá/ìèí, 10 ìèí ïðè
4 °Ñ), îñàäêè ïðîìûâàëè 80%-íûì ýòàíîëîì, ïîäñóøèâà-
ëè è ðàñòâîðÿëè â äåèîíèçîâàííîé âîäå, ñâîáîäíîé îò
ÐÍÊàç.

Êîíöåíòðàöèþ ÐÍÊ îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè äëèíå âîëíû 260 íì.
Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè ÄÍÊàçîé îòñóòñòâèå
ãåíîìíîé ÄÍÊ â ïðîáàõ ïîäòâåðæäàëè íåãàòèâíûìè ðå-
çóëüòàòàìè ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê ôðàãìåíòó ãåíà â-àêòè-
íà. Ïðåïàðàòû âûðàâíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ ÐÍÊ è èñïîëü-

Ðîëü òåñòîñòåðîíà â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ ïðîëèôåðàöèè 857
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Õàðàêòåðèñòèêè ïðàéìåðîâ, èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå

Íàçâàíèå
ãåíà

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ
Èíäåêñ â Genebank

ãåíà-ìèøåíè

Òåìïå-
ðàòóðà
îòæèãà,

°Ñ

Ðàçìåð
àìïëè-
êîíà,
ï.î.

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Ãåí bcl-2 BCL2F: 5R-GTGGAGGAGCTCTTCAGGGA-3R NM:000633, 57 304 J. Oral Pathol. Med.,
1999, 29: 63—69BCL2R: 5R-AGGCACCCAGGGTGATGCAA-3R GI:4557354

Ãåí ýñòðîãåí-
íîãî ðåöåï-
òîðà 1 ESR1

ER-F: 5R-TGAACCGTCCGCAGCTCAAGATC-3R NM:000125, 65 151 Mol. Endocrinol.,
2005, 19:
1740—1751

ER-R:5R-GTCTGACCGTAGACCTGCGCGTTG-3R GI:4503602

Ãåí èíñóëèíî-
âîãî ðåöåï-
òîðà INR

INR-F: 5R-ACTGACCTCATGCGCATGTGCTGG-3R NM:M10051, 65 319 Arch. Gynecol. Obstet.,
2004, 270: 170—173INR-R: 5R-GCCCGTTTTTCTTGCCTCCGTTCAT-3R GI:186439

Ãåí îñíîâíîãî
ôàêòîðà
ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ
bFGF

bFGF-F: 5R-CCCGACGGCCGAGTTGAC-3R NM:M27968, 52 157 Exp. Cell Res., 2004,
299: 286—293bFGF-R: 5R-CACATTTAGAAGCCAGTAATCT GI:182562

Ãåí ýïèäåð-
ìàëüíîãî
ôàêòîðà
ðîñòà EGF

EGF-F: 5R-CAGGTAATGGAGCGAAGCTTTCAT-3R NM: 001963, 52 624 J. Pediatric Surgery,
2003, 38:
1656—1660

EGF-R: 5R-GAGTTAAATGCCTACACTGTATCT-3R GI:6031163
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íû Dr. M. TaruninaActin-R 3R-GCCACCTGCTACCTCCCCGGC-5R GI:6031163



çîâàëè äëÿ ïîñòàíîâêè ðåàêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè.
Ñèíòåç êÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îáðàòíîé òðàíñ-
êðèïòàçû ImProm II (Promega, ÑØÀ), ïðèìåíÿÿ ñëó÷àé-
íûå ãåêñàíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû, â óñëîâèÿõ, ðåêîìåí-
äîâàííûõ ôèðìîé-ïðîèçâîäèòåëåì.

Ýêñïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ èññëåäîâàëè ìå-
òîäîì ÏÖÐ, ïðîâîäÿ àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòîâ ãåíîâ
bcl-2, ýñòðîãåííîãî ðåöåïòîðà 1 (ESR1), èíñóëèíîâîãî
ðåöåïòîðà (INR), îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
(bFGF), ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF) è â-àêòèíà
(òàáë. 1) íà ìàòðèöå ïîëó÷åííîé êÄÍÊ.

Âñå ðåàêöèè ÏÖÐ ïðîâîäèëè â èäåíòè÷íûõ óñëîâè-
ÿõ, âîñïðîèçâîäèìîñòü îáåñïå÷èâàëè çà ñ÷åò ïðèìåíåíèÿ
êîììåð÷åñêîé ñìåñè äëÿ ÏÖÐ PCR Master Mix (Promega,
ÑØÀ), âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ âñå íåîáõîäèìûå êîìïîíåí-
òû ðåàêöèè. Ðåàêöèè ïðîâîäèëè â îáúåìå 20 ìêë; ñîñòàâ
ðåàêöèîííîé ñìåñè: 10 ìêë 2� PCR Master Mix, ïî 1 ìêë
10 ìÌ ðàñòâîðà ïðàéìåðîâ è 1 ìêë êÄÍÊ. Òåìïåðàòóðû
îòæèãà, ñîîòâåòñòâóþùèå èñïîëüçóåìûì ïðàéìåðàì,
óêàçàíû â òàáë. 1. Òåìïåðàòóðíûé ïðîôèëü òèïè÷íîé ðå-
àêöèè ÏÖÐ âêëþ÷àë â ñåáÿ ïåðâîíà÷àëüíóþ äåíàòóðà-
öèþ ïðè 93 °Ñ, 2 ìèí; 40 öèêëîâ â óñëîâèÿõ äåíàòóðà-
öèè — 92 °Ñ, 30 ñ, îòæèã — 30 ñ ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé
òåìïåðàòóðå, ýëîíãàöèÿ — 30 ñ ïðè 72 °Ñ; ôèíàëüíóþ
ýëîíãàöèþ — 10 ìèí ïðè 72 °Ñ. Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëü-
íîãî êîíòðîëÿ äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè ïðåïà-
ðàò ÄÍÊ ÷åëîâåêà, ðàçìåð àìïëèêîíà îöåíèâàëè ïî ìàð-
êåðàì ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ.

Äëÿ îöåíêè íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÖÐ èõ ôðàêöèî-
íèðîâàëè â 6 %-íîì ÏÀÀÃ, îêðàøèâàëè áðîìèÿ ýòèäîì,
îöèôðîâûâàëè èçîáðàæåíèå è äåíñèòîìåòðèðîâàëè, èñ-
ïîëüçóÿ ïðîãðàììó TotalLab v. 2.01.

Îöåíêó ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà ïîëó÷åííîé êÄÍÊ
äëÿ êàæäîé ïðîáû ïðîâîäèëè ïî íàêîïëåíèþ ïðîäóêòîâ
ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìîìó
ãåíó (housekeeping gene) â-àêòèíà. Ýêñïðåññèþ ãåíîâ

îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííî ïî íàêîïëåíèþ ñïåöèôè-
÷åñêèõ ìÐÍÊ è ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå îïòè÷åñêèõ
ïëîòíîñòåé ïðîäóêòîâ ÏÖÐ, àìïëèôèöèðîâàííûõ íà
ìàòðèöàõ êÄÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ, ê îïòè÷åñêèì ïëîò-
íîñòÿì ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ê ãåíó â-àêòèíà.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïîâòîðíûõ
èçìåðåíèé. Îöåíêó çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó èçìåíå-
íèÿìè ïîêàçàòåëåé, ïîëó÷åííûõ äî è ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå
íà÷àëà àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, îñóùåñòâëÿëè
íà îñíîâàíèè ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Âñå äàííûå
â òåêñòå è òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé (M � ó). Òàêæå óêàçà-
íû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ (ð), èõ ñòàí-
äàðòíûå îøèáêè (sð) è çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (t)
(Glantz, 1999).

Ðåçóëüòàòû

×åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé
òåðàïèè ó áîëüíûõ ïðè ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè äàííûìè
íàáëþäàëèñü ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ bFGF, ER è
bcl-2 è ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíà. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Îáñóæäåíèå

Ââèäó âçàèìîçàâèñèìîñòè íåéðîãóìîðàëüíûõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ (Lavin, 1999) íåàäåêâàòíàÿ ïðîäóê-
öèÿ òåñòîñòåðîíà âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ ÷èñëà êëå-
òîê-ïðîäóöåíòîâ òåñòîñòåðîíà (êëåòîê Ëåéäèãà) íå òîëü-
êî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ ËÃ, íî è îòðàæà-
åòñÿ íà âñåé ýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè. Ðàçâèâàåòñÿ öåëûé
êîìïëåêñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ êîìïåíñà-
òîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, çàòðàãèâàþùèé ýí-
äîêðèííûé, ïàðàêðèííûé è àóòîêðèííûé óðîâíè. Äàí-
íûå èçìåíåíèÿ ñî÷åòàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì èëè óìåíüøå-
íèåì ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ.

Ðàçâèòèå êîìïåíñàòîðíûõ ðåàêöèé îïðåäåëÿåòñÿ ôè-
çèîëîãè÷åñêîé ðîëüþ òåñòîñòåðîíà. Òåñòîñòåðîí ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè êëå-
òîê (Ëîïàòêèí, 1998; Kettyle, Arky, 2001). PADAM ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ åñòåñòâåííîãî ðàçâèòèÿ êëåòîê,
èìåþùèõ àíäðîãåííûå ðåöåïòîðû. Ïåðåõîä àíäðîãåííå-
çàâèñèìîãî ïóëà òðàíçèñòîðíî-ïðîëèôåðèðóþùèõ êëå-
òîê â àíäðîãåíçàâèñèìûé ïóë ïåðåõîäíûõ êëåòîê (Ëî-
ïàòêèí, 1998), òðåáóþùèõ äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ

858 À. Â. Ïå÷åðñêèé, Î. Á. Ëîðàí è äð.

Ò à á ë è ö à 2

Óðîâíè îáùåãî è ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà è PSA
äî è ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà

àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (N = 12)

Ïàðàìåòðû
Îáùèé

òåñòîñòåðîí,
íìîëü/ë

Ñâîáîäíûé
òåñòîñòåðîí,

ïìîëü/ë
PSA, íã/ìë

µ σ± , äî 17.1 � 5.9 31.0 � 16.3 1.7 � 1.2

µ σ± , ÷åðåç 1 ìåñ 19.8 � 5.9 39.3 � 16.4 1.6 � 1.4

Ò à á ë è ö à 3

Ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ãåíîâ IR, ER, bFGF, EGF è bcl-2
äî è ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (N = 12)

Ïàðàìåòðû IR, îòí. åä. ER, îòí. åä. bFGF, îòí. åä. EGF, îòí. åä. bcl-2, îòí. åä.

µ σ± , äî 0.01 � 0.01 0.73 � 0.82 0.49 � 0.67 0.23 � 0.31 0.27 � 0.31

µ σ± , ÷åðåç 1 ìåñ 0.26 � 0.36 0.14 � 0.25 0.10 � 0.19 0.02 � 0.03 0.06 � 0.07

ð –0.25 0.59 0.39 0.21 0.21

sð 0.11 0.22 0.18 0.09 0.10

t –2.24 2.72 2.22 2.29 2.14

p <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05



ïðèñóòñòâèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè íåîáõîäèìîãî óðîâíÿ òåñ-
òîñòåðîíà, ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïðîöåññà èõ
äèôôåðåíöèðîâêè. Íåäîñòàòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ òåñòîñòå-
ðîíà çàòðóäíÿåò ïðîõîæäåíèå êëåòêàìè, èìåþùèìè àíä-
ðîãåííûå ðåöåïòîðû, òåñòîñòåðîíçàâèñèìîãî ýòàïà ðàç-
âèòèÿ, à òàêæå íàðóøàåò íàñòóïëåíèå ïðîãðàììèðóåìîé
êëåòî÷íîé ãèáåëè. Äàííûå ïðîöåññû ïðåäøåñòâóþò çëî-
êà÷åñòâåííîìó ðîñòó (Ïå÷åðñêèé è äð., 2005à, 2005á).

Ôîðìèðóþùèéñÿ êîìïëåêñ êîìïåíñàòîðíûõ ðåàê-
öèé íàïðàâëåí íà âîñïîëíåíèå íåäîñòàòî÷íîñòè ìèòî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ òåñòîñòåðîíà ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ
àðîìàòàçíîé è 5á-ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè, âîçðàñòàíèÿ
ñèíòåçà ðÿäà êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, ïîâûøåíèÿ
óðîâíåé ýíäîêðèííûõ àêòèâàòîðîâ ìèòîçà (ñîìàòîòðîï-
íîãî ãîðìîíà è èíñóëèíà) è âèòàìèíà D (Ïå÷åðñêèé è
äð., 2003).

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòåé àðîìàòàçû è 5á-ðåäóêòàçû
îáóñëîâëåíî ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëüþ ýñòðîãåíîâ è
5á-äèãèäðîòåñòîñòåðîíà. Ýñòðîãåíû èíäóöèðóþò èíòåí-
ñèâíûé ìèòîãåíåç â òêàíÿõ, ñîäåðæàùèõ ñïåöèôè÷åñêèå
ðåöåïòîðû (Burrows, Horning, 1952). 5á-Äèãèäðîòåñòî-
ñòåðîí è òåñòîñòåðîí, ñâÿçûâàÿñü ñ îäíèì è òåì æå âíóò-
ðèêëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì (Lavin, 1999), ñòèìóëèðóþò
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, èìåþùèõ àíäðî-
ãåííûå ðåöåïòîðû (Çåçåðîâ, Ñåâåðèí, 1998).

Ðåöåïòîðíûé àïïàðàò, âîñïðèíèìàþùèé ñèãíàë, è
èíêðåòèðóþùèå êëåòêè, òêàíè è îðãàíû ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé åäèíóþ âçàèìîçàâèñèìóþ ñèñòåìó (Lavin, 1999).
Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå êëåòêè ïîâûøàåò
ýôôåêò ñîîòâåòñòâóþùåãî ðåãóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Ket-
tyle, Arky, 2001). Ýêñïðåññèÿ AR è ER äîïîëíÿåò ïîâû-
øåíèå 5á-ðåäóêòàçíîé è àðîìàòàçíîé àêòèâíîñòè, íà-
áëþäàåìîå ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà (Ïå÷åð-
ñêèé è äð. , 2005à, 2005á) . Ýòó çàêîíîìåðíîñòü
ïîäòâåðæäàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ãåíà ER ó áîëüíûõ ñ PADAM ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà àíäðî-
ãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (P < 0.05).

Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà ïðè PADAM è
ñîîòâåòñòâåííî åãî ìèòîãåííîé àêòèâíîñòè êîìïåíñèðó-
þòñÿ óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà —
bFGF è íåêîòîðûõ äðóãèõ (Ïå÷åðñêèé è äð., 2003). bFGF
îêàçûâàåò íàèáîëåå âûðàæåííîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿ-
íèå íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ýïèòåëèÿ. Ïî ñâîåé ìèòî-
ãåííîé àêòèâíîñòè bFGF ïðåâîñõîäèò EGF è ðÿä äðóãèõ
êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (Ëîïàòêèí, 1998).

Ïðåâûøåíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ bFGF è EGF
ó áîëüíûõ ñ PADAM àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ó òåõ æå
áîëüíûõ ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ àíäðî-
ãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (P < 0.05) êîððåëèðóåò ñ ïî-
ëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè î ïîâûøåíèè óðîâíÿ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â ïëàçìå êðîâè ïðè
ñíèæåíèè ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà (Ïå÷åðñêèé è äð.,
2003).

Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü) âûçûâàåò îòâåòíîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ èíñóëèíà; ðàçâèâàåòñÿ èíñóëèííåçàâèñèìûé ñà-
õàðíûé äèàáåò (äèàáåò 2-ãî òèïà). Èíñóëèí ïîâûøàåò
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëåòîê (Lavin, 1999). Ñ ýòèõ
ïîçèöèé èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
êàê ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíñóëèíà è ñîîòâåòñò-
âåííî åãî ìèòîãåííîé àêòèâíîñòè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
èíñóëèíà õàðàêòåðíî äëÿ ñòàäèè ïðîìîöèè îïóõîëåâîãî
ðîñòà (Yam et al., 1988; Áåðøòåéí, 2000). Íèçêèé óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ó áîëüíûõ ñ

PADAM ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå íà÷à-
ëà àíäðîãåí-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (P < 0.05) ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè ÷èñëà èíñóëèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïðè ñíèæåíèè ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà ó
ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ER, bFGF, EGF è bcl-2 è
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà,
îáóñëîâëåííîå èñêëþ÷èòåëüíî ïðèåìîì ïðåïàðàòà òåñ-
òîñòåðîíà, óêàçûâàþò íà âåäóùóþ ðîëü PADAM â óâåëè-
÷åíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ êàíöåðîãåíåçà ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Ïðè PADAM ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè äàííûõ ãåíîâ
ñîïóòñòâóåò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ýñòðîãåíîâ, bFGF,
EGF è èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè (Ïå÷åðñêèé è äð., 2003,
2005à, 2005á). Óâåëè÷åíèå óðîâíåé ìèòîãåííûõ ôàêòî-
ðîâ â ïëàçìå êðîâè ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü êàê àíäðîãåíçàâèñèìûõ, òàê è àíäðîãåííåçàâè-
ñèìûõ êëåòîê îðãàíèçìà.

Èíñóëèí, îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
(bFGF) è ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF) ñòèìóëèðó-
þò âíåãîíàäíóþ ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà äðóãèìè òêà-
íÿìè, äëÿ êîòîðûõ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ òàêàÿ ôóíê-
öèÿ íå ñâîéñòâåííà (Ïå÷åðñêèé è äð., 2005à, 2005á). Òàê,
ó áîëüøèíñòâà íàáëþäàâøèõñÿ áîëüíûõ, íåñìîòðÿ íà èõ
ïðèíàäëåæíîñòü ê ñòàðøèì âîçðàñòíûì ãðóïïàì, ïðè
ïåðâè÷íîì îáñëåäîâàíèè îïðåäåëÿëèñü íîðìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ îáùåãî òåñòîñòåðîíà (òàáë. 2).

Âíåãîíàäíàÿ ïðîäóêöèÿ òåñòîñòåðîíà íàïðàâëåíà íà
âîñïîëíåíèå ÷àñòè÷íîãî âîçðàñòíîãî àíäðîãåííîãî äå-
ôèöèòà. Îäíàêî êîìïåíñàòîðíàÿ èíêðåöèÿ ãîðìîíîâ
êëåòêàìè è òêàíÿìè, äëÿ êîòîðûõ â íîðìàëüíûõ óñëîâè-
ÿõ ýíäîêðèííàÿ ôóíêöèÿ íå ñâîéñòâåííà, ÿâëÿåòñÿ íåðå-
ãóëèðóåìîé (Òàðååâà, 1995; Lavin, 1999; Kettyle, Arky,
2001) è íåàäåêâàòíîé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò íàáëþ-
äàåìûå ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè òåñòîñòåðîíîâîé ðå-
ãóëÿöèè ó áîëüíûõ ñ PADAM â âèäå àòðîôèè àíäðîãåí-
çàâèñèìûõ òêàíåé è ýêñïðåññèè â íèõ AR (Ïå÷åðñêèé è
äð., 2005à, 2005á). Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà äîïîëíèòåëü-
íóþ âíåãîíàäíóþ ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà, îáðàòíîãî
ðàçâèòèÿ êîìïåíñàòîðíûõ ðåàêöèé, îáóñëîâëåííûõ PA-
DAM (â òîì ÷èñëå ïîâûøåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè), íå íàñòóïàåò.

Ëèìôîöèòû è ìàêðîôàãè ìîãóò ñèíòåçèðîâàòü òåñòî-
ñòåðîí èç àíäðîñòåíäèîíà, à òàêæå ïðîÿâëÿòü àðîìàòàç-
íóþ àêòèâíîñòü, òðàíñôîðìèðóÿ àíäðîãåíû â ýñòðîãåíû.
Àíäðîãåí-çàâèñèìîñòü ðåàêöèé êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà
ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì AR ó ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôà-
ãîâ. Ó áîëüíûõ ñ PADAM âûÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ýêñï-
ðåññèè AR, ER, PR, bcl-2 è p53 ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ
èíôèëüòðàòà îïóõîëè è ïåðèòóìîðîçíûõ òêàíåé (Ïå÷åð-
ñêèé è äð., 2005à, 2005á). Ëèìôîöèòàðíàÿ è ìàêðîôàãà-
ëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ìåñòíî äîïîëíÿåò îáùóþ êîìïåí-
ñàòîðíóþ ðåàêöèþ, íàïðàâëåííóþ íà ïîâûøåíèå ìèòî-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ó÷àñòèå ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ â ïðîöåññå ñòåðî-
èäîãåíåçà (àíàëîãè÷íî áîëüøèíñòâó äðóãèõ êëåòîê îðãà-
íèçìà) ñâèäåòåëüñòâóåò íå òîëüêî î òåñíîì âçàèìîäåéñò-
âèè èììóííîé è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåì (Áåðøòåéí,
1998), íî è î ïîòåíöèàëüíîì ó÷àñòèè â ìåõàíèçìàõ ðåãó-
ëÿöèè áîëüøèíñòâà êëåòîê îðãàíèçìà.

Êàæäàÿ èç ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê (çà íåáîëüøèì
èñêëþ÷åíèåì) ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì âñåé ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè èíäèâèäà. Â òî âðåìÿ êàê ãåíîì âñåõ êëåòîê
â îðãàíèçìå ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷åí, èõ ïðîòåîì è ìåòà-
áîëîì âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ âíåøíèìè è âíóòðåííè-
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ìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Âîâëå÷åíèå êëåòîê â
êîìïåíñàòîðíûå ðåàêöèè ñïîñîáíî ìîäóëèðîâàòü èõ ìå-
òàáîëîì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ãîðìîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè, çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì íåýíäîêðèííûõ
êëåòîê îðãàíèçìà. Òàê, ó áîëüíûõ ñ PADAM ðàçâèâàåòñÿ
âíåãîíàäíàÿ ïðîäóêöèÿ òåñòîñòåðîíà (Ïå÷åðñêèé è äð.,
2005à, 2005á), ðàêîâûå êëåòêè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
ñèíòåçèðóþò àíàëîãè ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ (Franklin,
Costello, 1990; Costello, Franklin, 1994; Naz, 1997), âíåãî-
íàäíàÿ ïðîäóêöèÿ ýñòðîãåíîâ æèðîâîé è íåêîòîðûìè
äðóãèìè âèäàìè òêàíåé âûÿâëÿåòñÿ ó æåíùèí (Áåðø-
òåéí, 1998) â ïåðèîä ìåíîïàóçû, ìèîöèòû ñòåíêè ïðèíî-
ñÿùåé àðòåðèîëû, òðàíñôîðìèðîâàííûå â ýïèòåëèîèä-
íûå êëåòêè, è ìåçàíãèîöèòû ïî÷êè ïðè äëèòåëüíîé åå
èøåìèè íà÷èíàþò ïðîäóöèðîâàòü ðåíèí (Òàðååâà, 1998).
Ïî-âèäèìîìó, ñèòóàöèîííîå ïðîÿâëåíèå êîìïåíñàòîð-
íîé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè áîëüøèíñòâîì êëåòîê è
òêàíåé (â òîì ÷èñëå îïóõîëåâûìè) ôîðìèðóþò äèôôóç-
íóþ ýíäîêðèííóþ ñèñòåìó (APUD-ñèñòåìó) (Ïå÷åðñêèé
è äð., 2005à, 2005á).

Íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü âíåãîíàäíîé ïðîäóêöèè
òåñòîñòåðîíà ó ìóæ÷èí â ïåðèîä àíäðîïàóçû äîñòèãàåòñÿ
ïðè çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ïðè èõ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. Çëîêà÷å-
ñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàè-
áîëåå âûðàæåííóþ ôîðìó ïðîÿâëåíèÿ êîìïåíñàòîðíûõ
èçìåíåíèé ïðè ðàçâèòèè PADAM (Ïå÷åðñêèé è äð.,
2005à, 2005á), ÷òî è îïðåäåëÿåò åå ôèçèîëîãè÷åñêóþ
ðîëü.

Çàêîíîìåðíî ó íàáëþäàâøèõñÿ áîëüíûõ ñ PADAM
èñõîäíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ÷åðåç
1 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ àíäðîãåíçàìåñòèòåëüíîé
òåðàïèè îïðåäåëÿëàñü ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ àíòè-
àïîïòîòè÷åñêîãî ãåíà bcl-2 (P < 0.05), ÷òî ïîçâîëÿåò ãî-
âîðèòü î ïîâûøåííîì ðèñêå áëàñòîìàòîçíîé òðàíñôîð-
ìàöèè.

Ïðè âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà â
íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíîé ñèòóàöèè îêàçûâàþòñÿ àíä-
ðîãåíçàâèñèìûå êëåòêè: ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîìîòîð-
íûõ ôàêòîðîâ êàíöåðîãåíåçà â ïëàçìå êðîâè äîïîëíÿþò
íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ êëåòîê ïðè ïðîõîæäåíèè àíäðîãåí-
çàâèñèìîãî ýòàïà (Ïå÷åðñêèé è äð., 2005à, 2005á). Ñîîò-
âåòñòâåííî äîëÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñîñòàâëÿåò
çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü îò âñåõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (Ïóøêàðü,
2002). Ïî ýòîé æå ïðè÷èíå ó áîëüíûõ ðàêîì ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû ïðè ïåðâè÷íîì îáñëåäîâàíèè ÷àùå âû-
ÿâëÿåòñÿ àíäðîãåíçàâèñèìàÿ îïóõîëü (Ìîèñååíêî è äð.,
2004), îáðàçîâàííàÿ èç êëåòîê, çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñ-
ôîðìàöèÿ êîòîðûõ íàñòóïèëà íà àíäðîãåíçàâèñèìîì
ýòàïå.

Ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íàðàâíå ñ
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ïðîÿâëåíè-
åì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (Õ-ñèíäðîìà), ðàçâèòèå
êîòîðîãî ó ìóæ÷èí â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî
ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà (Ïå÷åðñêèé è äð.,
2003).

Äàííûå èçìåíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñ
êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, ðàçâèâàþ-
ùèõñÿ ïðè PADAM, è íîñÿò ñèñòåìíûé õàðàêòåð.

Ïî-âèäèìîìó, â îðãàíèçìå â ïðîöåññå ýâîëþöèè
ñôîðìèðîâàëèñü ñòàíäàðòíûå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-
âàííûå âàðèàíòû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíäîêðèííîé è ïà-
ðàêðèííî-àóòîêðèííîé ñèñòåì ðåãóëÿöèè, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå êàê íîðìàëüíûì óñëîâèÿì, òàê è áîëüøèíñòâó ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñíè-
æåíèå ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà.

Îòñóòñòâèå àäåêâàòíîé èíêðåöèè òåñòîñòåðîíà êëåò-
êàìè Ëåéäèãà â îòâåò íà äåéñòâèå ËÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ ER, bFGF, EGF è bcl-2 è
ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíà. Îáðàòíîå ðàçâè-
òèå ýêñïðåññèè äàííûõ ãåíîâ ïðè êîððåêöèè ÷àñòè÷íîãî
âîçðàñòíîãî àíäðîãåííîãî äåôèöèòà óêàçûâàåò íà îáðà-
òèìîñòü óêàçàííûõ èçìåíåíèé.

Âàðèàíò èçìåíåíèÿ ïàòòåðíà ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ñôîðìèðîâàííûé â ïðîöåññå ôèëîãåíåçà, çàâèñèò îò ñòå-
ïåíè îòêëîíåíèÿ ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà îò ôèçèîëîãè-
÷åñêîé ïîòðåáíîñòè â íåì. Äåòåðìèíèðîâàííûé âàðèàíò
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíäîêðèííîé è ïàðàêðèííî-àóòî-
êðèííîé ñèñòåì ðåãóëÿöèè ïðè ñíèæåíèè ïðîäóêöèè òå-
ñòîñòåðîíà óñòàíàâëèâàåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçì îòðèöàòåëü-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè.

Ïðè ïðîâåäåíèè àäåêâàòíîé àíäðîãåí-çàìåñòèòåëü-
íîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ PADAM â îòâåò íà èíêðåöèþ
ËÃ ôîðìèðóåòñÿ íåîáõîäèìûé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, à
òàêæå íàñòóïàåò íîðìàëèçàöèÿ àóòîêðèííî-ïàðàêðèí-
íûõ âçàèìîîòíîøåíèé âñëåäñòâèå áåñïðåïÿòñòâåííîãî
ïðîõîæäåíèÿ àíäðîãåíçàâèñèìûìè êëåòêàìè òåñòîñòå-
ðîíçàâèñèìîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ. Ïðè âîññòàíîâëåíèè ðå-
ãóëÿöèè òåñòîñòåðîíà óñòðàíÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü â êîì-
ïëåêñå êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, ðàç-
âèâàþùèõñÿ ïðè PADAM. Íàáëþäàþòñÿ ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè ãåíîâ ER, bFGF, EGF è bcl-2 è ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà IR (P < 0.05).

Òàêèì îáðàçîì, âîññòàíîâëåíèå ïðîäóêöèè òåñòîñòå-
ðîíà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè, âîññòàíîâëåíèþ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, óìåíü-
øåíèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ó ìóæ÷èí ñòàðøèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïï. Äàííûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
âîçìîæíîì îáðàòíîì ðàçâèòèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà (Õ-ñèíäðîìà), ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ôèëîãåíåòè÷åñêè ñôîðìèðîâàííûé îòâåò íà
âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà. Âñëåäñò-
âèå ýòîãî ïîïûòêè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ãå-
íîâ áåç ó÷åòà ñèñòåìíîñòè è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîèñõî-
äÿùèõ èçìåíåíèé ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìàëîïåðñïåêòèâíûìè.
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TESTOSTERONE’S ROLE IN REGULATING EXPRESSION OF GENES

OF SEVERAL PROLIFERATION FACTORS
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This research work focuses on an important topic — the study of cause and effect links between partial and-
rogen deficiency of ageing men (PADAM) and an increased expression of genes of a series of factors that make
proliferate activity. The results of this research show that an increased expression of genes of several proliferati-
on factors, and a decreased expression of the gene of the insulin receptor among men of older age groups are all
connected to PADAM. The given changes are directed at compensation for testicular inadequacy, and are a part-
icular expression of metabolic syndrome (X-syndrome); their effect can be inversed however by androgen-re-
placement therapy.

K e y w o r d s: testosterone, ER, main fibroblast growth factor, epidermal growth factor, insulin, IR, bcl-2,
PSA.
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