
ÍÎÂÛÅ ÄÎÑÒÈÆÅÍÈß Â ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÅ È ÈÇÓ×ÅÍÈÈ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ
ÄÅÉÑÒÂÈß ÍÈÇÊÎÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÀÃÎÍÈÑÒÎÂ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÒÈÐÅÎÒÐÎÏÍÎÃÎ

È ËÞÒÅÈÍÈÇÈÐÓÞÙÅÃÎ ÃÎÐÌÎÍÎÂ

© À. Î. Øïàêîâ

Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
ýëåêòðîííûé àäðåñ: alex_shpakov@list.ru

À. Î. Øïàêîâ
Íîâûå äîñòèæåíèÿ â ðàçðàáîòêå è èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ...

Ãèïîôèçàðíûå ãëèêîïðîòåèíîâûå ãîðìîíû — ëþòåèíèçèðóþùèé (ËÃ) è òèðåîòðîïíûé (ÒÒÃ) —
îñóùåñòâëÿþò ñâîå ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå íà êëåòêó ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðû, ñïå-
öèôè÷åñêè ñâÿçûâàÿñü ñ èõ âíåêëåòî÷íûì äîìåíîì. Ñóùåñòâóåò è àëüòåðíàòèâíûé ïóòü àêòèâàöèè ðå-
öåïòîðîâ ËÃ è ÒÒÃ, êîãäà íèçêîìîëåêóëÿðíûå îðãàíè÷åñêèå ìîëåêóëû ñâÿçûâàþòñÿ ñ àëëîñòåðè÷åñêèì
ñàéòîì ðåöåïòîðà, ëîêàëèçîâàííûì âíóòðè åãî òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíè-
ñòû èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ â ñðàâíåíèè ñ ãëèêîïðîòåèíîâûìè ãîðìîíàìè: âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íå
òîëüêî ïðè ïàðåíòåðàëüíîì, íî è ïðè ïåðîðàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ, íèçêàÿ èììóíîãåííîñòü, õèìè÷å-
ñêàÿ ñòàáèëüíîñòü, áîëåå íèçêàÿ ñòîèìîñòü. Â îòëè÷èå îò ãèïîôèçàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ,
íàäåëåííûõ àêòèâíîñòüþ àãîíèñòîâ, íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü íå òîëüêî àãîíèñòàìè,
íî òàêæå èíâåðñèîííûìè àãîíèñòàìè è íåéòðàëüíûìè àíòàãîíèñòàìè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íèç-
êîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ìóòàíòíûå åãî ôîðìû, âîññòàíàâëè-
âàÿ ïðîöåññèíã ðåöåïòîðà â êëåòêå è ïîâûøàÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ËÃ, ÷òî âàæíî ïðè ëå÷åíèè ðåïðî-
äóêòèâíûõ äèñôóíêöèé, âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè â ðåöåïòîðå ËÃ. Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû äîñòè-
æåíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïî ðàçðàáîòêå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ è ËÃ è èçó÷åíèþ
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ. Â íåì òàêæå ïðåäñòàâëåíû ñîáñòâåííûå äàííûå ïî ñîçäàíèþ
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ íà îñíîâå òèåíîïèðèìèäèíîâ, êîòîðûå ýôôåêòèâíû êàê in
vitro, òàê è in vivo ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò, ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, íèçêîìîëåêóëÿðíûé àãî-
íèñò, ðåöåïòîð, òèåíîïèðèìèäèí, òèðåîòðîïíûé ãîðìîí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÂÏ — âíåêëåòî÷íàÿ ïåòëÿ, ÃÑß — ãèïåð-
ñòèìóëÿöèÿ ÿè÷íèêîâ, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, ÔËÑ — ôîñôî-
ëèïàçà Ñ, ÕÃ× — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, GPCR — ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ðåöåï-
òîðû.

Ðåöåïòîðû ãèïîôèçàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ËÃ è
ÒÒÃ îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó À ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè
ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà (GPCR — G protein-coup-
led receptors). Ýâîëþöèÿ GPCR, îòíîñÿùèõñÿ ê ñåìåéñòâó
À, íàñ÷èòûâàåò îêîëî 700 ìëí ëåò, è âñå îíè õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ñõîäñòâîì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçà-
öèè è òîïîëîãèè â ìåìáðàíå (Strotmann et al., 2011). Äëÿ
íèõ õàðàêòåðíî íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîãî ïî ðàçìåðó âíå-
êëåòî÷íîãî N-êîíöåâîãî äîìåíà, ñðàâíèòåëüíî íåáîëü-
øîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà, à òàêæå
ñåìè ãèäðîôîáíûõ òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ, êîòîðûå
ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è îáðàçóþò
òðàíñìåìáðàííûé êàíàë. Òðàíñìåìáðàííûå ó÷àñòêè ñîå-
äèíåíû òðåìÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè è òðåìÿ âíåêëåòî÷-
íûìè ïåòëÿìè (ÂÏ). Â áîëüøèíñòâå GPCR, îòíîñÿùèõñÿ
ê ñåìåéñòâó À, âûñîêîàôôèííîå ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà
ïðîèñõîäèò âíóòðè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà, â êîòîðîì
ðàñïîëîæåí ëèãàíäñâÿçûâàþùèé ñàéò ðåöåïòîðà, â òî
âðåìÿ êàê ÂÏ è ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèé N-êîíöåâîé ó÷àñ-
òîê âîâëå÷åíû â óçíàâàíèå è íèçêîàôôèííîå ñâÿçûâà-
íèå ãîðìîíàëüíîé ìîëåêóëû. Ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà ñ ðå-

öåïòîðîì ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè òðàíñìåì-
áðàííîãî êàíàëà è ñòðóêòóðíî ñâÿçàííûõ ñ íèì öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ, ÷òî âëèÿåò íà èõ ôóíêöèîíàëüíîå
âçàèìîäåéñòâèå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Â ðå-
çóëüòàòå ïîñëåäíèå ïåðåõîäÿò â àêòèâèðîâàííîå, ÃÒÔ-ñâÿ-
çàííîå ñîñòîÿíèå, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ãåíåðèðóþùèõ âòîðè÷íûå ïîñðåäíè-
êè, è G-áåëîêçàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ, îòâåòñòâåííûõ
çà ðåãóëÿöèþ ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ.

Â ñëó÷àå ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ è ËÃ ìåõàíèçìû ãîðìî-
íàëüíîé àêòèâàöèè íåñêîëüêî èíûå. Ãëèêîïðîòåèíîâûé
ãîðìîí ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ îðòîñòåðè÷å-
ñêèì ñàéòîì ðåöåïòîðà, êîòîðûé ðàñïîëîæåí â çíà÷è-
òåëüíîì ïî ðàçìåðó ýêòîäîìåíå. Ýòî âûçûâàåò âîëíó êîí-
ôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê, â êîòîðóþ âîâëåêàþòñÿ
òðàíñìåìáðàííûé êàíàë ñ ðàñïîëîæåííûì â íåì àëëîñòå-
ðè÷åñêèì ñàéòîì (à íå îðòîñòåðè÷åñêèì, êàê â áîëüøèí-
ñòâå GPCR) è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûå ñ íèì öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèå ïåòëè, ôîðìèðóþùèå G-áåëîêñâÿçûâàþùóþ
ïîâåðõíîñòü ðåöåïòîðà (Kleinau, Krause, 2009; Troppmann
et al., 2013).

2 0 1 5 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 57, ¹ 3

167



Â 2002 ã. ñ ïîìîùüþ ñêðèíèíãà äåñÿòêîâ òûñÿ÷ õèìè-
÷åñêèõ ñîåäèíåíèé áûëè îáíàðóæåíû ïåðâûå íèçêîìîëå-
êóëÿðíûå ëèãàíäû — ïðîèçâîäíûå òèåíîïèðèìèäèíîâ,
êîòîðûå îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü â òðàíñìåìá-
ðàííûé êàíàë ðåöåïòîðà ËÃ, ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ðàñïîëîæåííûì â íåì àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì è
àêòèâèðîâàòü, òàêèì îáðàçîì, çàâèñèìûå îò ËÃ âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êëåòêè (Van Straten et al., 2002). Íà
îñíîâå ñòðóêòóðû ýòèõ ëèãàíäîâ ïîçäíåå áûëè ðàçðàáîòà-
íû íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ðåöåïòî-
ðà ÒÒÃ, ÷òî îòêðûëî ïðèíöèïèàëüíî íîâîå íàïðàâëåíèå â
ôàðìàêîëîãèè ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ íà-
ðóøåíèÿìè â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé îñè
(Heitman, Ijzerman, 2008; Øïàêîâ, Øïàêîâà, 2010; Lane,
Ijzerman, 2013).

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðà ÒÒÃ
ñ àêòèâíîñòüþ àãîíèñòîâ

Ýíäîãåííûì ëèãàíäîì ðåöåïòîðà ÒÒÃ ÿâëÿåòñÿ ñåê-
ðåòèðóåìûé òèðåîòðîôàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ÒÒÃ,
ñîñòîÿùèé èç äâóõ ñóáúåäèíèö — âûñîêîêîíñåðâàòèâíîé
ñðåäè ãèïîôèçàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ
a-ñóáúåäèíèöû è áîëåå âàðèàáåëüíîé b-ñóáúåäèíèöû,
îïðåäåëÿþùåé ñïåöèôè÷íîå ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ ðå-
öåïòîðîì. Â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ
àêòèâàòîðîâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ìîãóò âûñòóïàòü ñòèìóëèðó-
þùèå àóòîàíòèòåëà, âûðàáîòàííûå íà àíòèãåííûå äåòåð-
ìèíàíòû, ëîêàëèçîâàííûå â ýêòîäîìåíå ðåöåïòîðà. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ðåöåïòîð ÒÒÃ ìîæåò íàõîäèòüñÿ â äâóõ êîíôîð-
ìàöèÿõ — «çàêðûòîé» (íåàêòèâíîé) è «îòêðûòîé»
(íàäåëåííîé êîíñòèòóòèâíîé àêòèâíîñòüþ), ìåæäó êîòî-
ðûìè íàáëþäàåòñÿ äèíàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå. Â «îòêðû-
òîé» êîíôîðìàöèè ðåöåïòîð ÒÒÃ íàäåëåí áàçàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ, ÷òî ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ôóíêöèîíàëü-
íî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè,
÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ôåðìåíòîâ —
àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è ôîñôîëèïàçû Ñ (ÔËÑ). Õàðàê-
òåðíàÿ äëÿ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ñïîñîáíîñòü ïðîÿâëÿòü áàçàëü-
íóþ àêòèâíîñòü äîñòàòî÷íî ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè
GPCR (Cetani et al., 1996).

Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ÒÒÃ «îòêðûòàÿ» êîíôîðìàöèÿ ðå-
öåïòîðà ñòàáèëèçèðóåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ åãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ G-áåëêàìè, àêòèâàöèè ñîïðÿæåííûõ ñ
G-áåëêàìè ÀÖ è ÔËÑ è, êàê ñëåäñòâèå, ê çàïóñêó
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ñèíòåçó èíîçè-
òîëòðèôîñôàòà è ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ. Â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ëåæèò
âûñâîáîæäåíèå òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà èç êîìïëåêñà
ñ ýêòîäîìåíîì ïðè ñâÿçûâàíèè ïîñëåäíåãî ñ ãîðìîíîì
(Troppmann et al., 2013). Óäàëåíèå ýêòîäîìåíà è ìóòàöèè
åãî ó÷àñòêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ, ïåðåâî-
äÿò ðåöåïòîð â êîíñòèòóòèâíî àêòèâíîå ñîñòîÿíèå, ÷òî â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàåò åãî áàçàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü (Zhang et al., 2000; Kleinau, Krause, 2009). Âîçìî-
æåí è äðóãîé ìåõàíèçì àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Â ñî-
îòâåòñòâèè ñ íèì ýêòîäîìåí ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ÒÒÃ è ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ àê-
òèâèðóþùèì ó÷àñòêîì, ðàñïîëîæåííûì íà ãðàíèöå ýêòî-
äîìåíà è ïåðâîãî òðàíñìåìáðàííîãî ó÷àñòêà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè G-áåëêîâ è êîíòðîëèðóåìûõ ÷åðåç íèõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Â ýòîì ñëó÷àå
êîìïëåêñ ýêòîäîìåíà è ÒÒÃ âûñòóïàåò â ðîëè àãîíèñòà
ðåöåïòîðà ÒÒÃ (Szkudlinski et al., 2002).

Ïåðâûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðà ÒÒÃ
áûëè îòêðûòû â 2006 ã. ïðè òåñòèðîâàíèè áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ, àíàëîãîâ
ñîåäèíåíèÿ Org 43553, êîòîðûå ðàíåå áûëè îõàðàêòåðè-
çîâàíû êàê àãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ (Moore et al., 2006).
Ðàáî÷àÿ ãèïîòåçà ñîñòîÿëà â òîì, ÷òî, ïîñêîëüêó ðåöåïòî-
ðû ÒÒÃ è ËÃ ñõîäíû ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îð-
ãàíèçàöèè, òî è ëèãàíäû, ðàçðàáîòàííûå äëÿ ðåöåïòîðà
ËÃ, ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ àëëîñòåðè÷åñêèì ñàé-
òîì ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Ïðè èññëåäîâàíèè ñåðèè çàìåùåí-
íûõ òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèíîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäè-
íåíèå Org 41841 è åãî ñòðóêòóðíûé àíàëîã N-òðåò-áó-
òèë-5-àìèíî-4-(3-ìåòîêñèôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñèëàò, â êîòîðîì àòîì àçîòà â àìèä-
íîé ãðóïïå çàìåùåí íà àòîì êèñëîðîäà, íå òîëüêî ÿâëÿ-
þòñÿ ÷àñòè÷íûìè àãîíèñòàìè ðåöåïòîðà ËÃ, íî è àêòè-
âèðóþò, õîòÿ è ñî ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ, ðåöåïòîð ÒÒÃ (Moore et al., 2006). Ñâÿçûâàíèå ñ
îäíèì è òåì æå ëèãàíäîì ðåöåïòîðîâ ËÃ è ÒÒÃ ïîçâîëè-
ëî ïðåäïîëîæèòü ñõîäñòâî èõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ñàéòîâ.
Íà îñíîâå äàííûõ î ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè
òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ðåöåïòîðà ËÃ, à òàêæå ñ ó÷å-
òîì ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè õè-
ìåðíûõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ðàçëè÷íûå
òðàíñìåìáðàííûå ó÷àñòêè ðåöåïòîðîâ ËÃ è ÒÒÃ, áûëà
ïîñòðîåíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ ìîäåëü äëÿ àëëîñòåðè÷å-
ñêîãî ñàéòà ðåöåïòîðà ÒÒÃ (Jaschke et al., 2006; Hoyer
et al., 2013). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àëëîñòåðè÷åñêèé
ñàéò â ðåöåïòîðå ÒÒÃ ñôîðìèðîâàí àìèíîêèñëîòíûìè
îñòàòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè â òðåòüåì, ÷åòâåðòîì, ïÿ-
òîì, øåñòîì è ñåäüìîì òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêàõ, è
ñâåðõó ïðèêðûò âòîðîé ÂÏ. Â îòëè÷èå îò ðåöåïòîðà ËÃ
âõîä â àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò ðåöåïòîðà ÒÒÃ áîëåå óçêèé
è ãèäðîôîáíûé. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â åãî ôîðìèðîâà-
íèè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå âûñîêîãèäðîôîáíûå è çíà÷è-
òåëüíûå ïî ðàçìåðó àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ðàñïîëî-
æåííûå â èíòåðôåéñàõ ìåæäó âòîðîé ÂÏ è ñîñåäíèìè ñ
íåé ÷åòâåðòûì è ïÿòûì ãèäðîôîáíûìè ó÷àñòêàìè, à òàê-
æå òðåòüåé ÂÏ è øåñòûì òðàíñìåìáðàííûì ó÷àñòêîì.

Äàëåå íà îñíîâå äàííûõ î ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòó-
ðå àëëîñòåðè÷åñêîãî ñàéòà ðåöåïòîðà ÒÒÃ Ñüþçàí Íîé-
ìàí è åå êîëëåãè, ðàáîòàþùèå â ãðóïïå Ìàðâèíà Ãåðøåí-
ãîðíà, ðàçðàáîòàëè íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ýòîãî
ðåöåïòîðà (Neumann et al., 2009; Neumann, Gershengorn,
2011). Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà áîëüøîãî ÷èñëà âåùåñòâ
áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî ñîåäèíåíèå N-(4-(5-(3-(ôóðàí-2-
èëìåòèë)-4-îêñî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîõèíàçîëèí-2-èë)-2-ìå-
òîêñèáåíçèëîêñè)ôåíèë)àöåòàìèä (NCGC00168126-01),
êîòîðîå îáëàäàëî àêòèâíîñòüþ ïîëíîãî àãîíèñòà ðåöåï-
òîðà ÒÒÃ. Ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè ñ ýêñïðåññèðîâàííûì
ðåöåïòîðîì ÒÒÃ â êîíöåíòðàöèè 10–7—10–5 Ì îíî ïîâû-
øàëî â íèõ óðîâåíü öÀÌÔ (EC50 = 660 íÌ) è ïî ýôôåê-
òèâíîñòè áûëî ñîïîñòàâèìî ñ ÒÒÃ. Áèîëîãè÷åñêîå òåñòèðî-
âàíèå áîëåå 100 àíàëîãîâ ñîåäèíåíèÿ NCGC00168126-01
ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü åùå áîëåå ýôôåêòèâíûé àãîíèñò
ðåöåïòîðà ÒÒÃ — N-(4-(5-(3-áåíçèë-5-ãèäðîêñè-4-îê-
ñî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîõèíàçîëèí-2-èë)-2-ìåòîêñèáåíçèëî-
êñè)ôåíèë)àöåòàìèä (ñîåäèíåíèå NCGC00165237-01),
êîòîðîå ñòèìóëèðîâàëî àêòèâíîñòü ÀÖ (EC50 = 40 íÌ).
Îáà ñîåäèíåíèÿ áûëè âûñîêîèçáèðàòåëüíûìè ïî îòíî-
øåíèþ ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ è ñóùåñòâåííî íå âëèÿëè íà
ñòèìóëÿöèþ ÀÖ ãîíàäîòðîïèíàìè â êëåòêàõ ñ ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûìè ðåöåïòîðàìè ËÃ è ÔÑÃ.

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå
àãîíèñòû âçàèìîäåéñòâóþò òîëüêî ñ àëëîñòåðè÷åñêèì
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ñàéòîì ðåöåïòîðà ÒÒÃ, èçó÷èëè âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ
NCGC00165237-01 íà àêòèâíîñòü ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà,
ëèøåííîãî N-êîíöåâîãî ýêòîäîìåíà è ïîòîìó íå÷óâñòâè-
òåëüíîãî ê ÒÒÃ. Â êëåòêàõ ñ ýêñïðåññèðîâàííûì ìóòàíò-
íûì ðåöåïòîðîì ÒÒÃ ìàêñèìàëüíîå ñòèìóëèðóþùåå ÀÖ
äåéñòâèå ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ìåíÿëîñü íåçíà÷èòåëüíî (ñíè-
æàëîñü íà 17 %), õîòÿ çíà÷åíèå EC50 ïðè ýòîì ïîâûøà-
ëîñü äî 1.7 ìêÌ. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ôóíêöèîíàëüíî âçàè-
ìîäåéñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî ñ ðàñïîëîæåííûì â òðàíñ-
ìåìáðàííîì êàíàëå àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì. Ýôôåêòèâ-
íîñòü òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñíèæàåòñÿ â ñëó÷àå ìóòàíò-
íîãî ðåöåïòîðà, ëèøåííîãî ýêòîäîìåíà, ÷òî, êàê
ïîëàãàþò, ñâÿçàíî ñî ñòàáèëèçèðóþùèì âëèÿíèåì ïî-
ñëåäíåãî íà êîíôîðìàöèþ àëëîñòåðè÷åñêîãî ñàéòà. Â òî
æå âðåìÿ çàìåíà íà àëàíèí ëîêàëèçîâàííîãî â ïÿòîì
òðàíñìåìáðàííîì ó÷àñòêå îñòàòêà àñïàðàãèíà (N5.47A),
îáðàçóþùåãî âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ ãèäðîêñèëüíûìè ãðóï-
ïàìè 5-ãèäðîêñè-4-îêñî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîõèíàçîëèíà,
ïðèâîäèëà ê áëîêèðîâàíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ÀÖ äåéñò-
âèÿ ñîåäèíåíèÿ NCGC00165237-01 ïðè ñîõðàíåíèè ñîîò-
âåòñòâóþùåãî äåéñòâèÿ ÒÒÃ. Òàêèì îáðàçîì, àìèíîêèñ-
ëîòíûå îñòàòêè, êîòîðûå ôîðìèðóþò àëëîñòåðè÷åñêèé
ñàéò ðåöåïòîðà ÒÒÃ è âçàèìîäåéñòâóþò ñ íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûìè àãîíèñòàìè, êðèòè÷íû äëÿ èõ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè, íî ñëàáî èëè âîâñå íå âëèÿþò íà àêòèâàöèþ
ðåöåïòîðà ãîðìîíîì, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ îðòîñòåðè-
÷åñêèì ñàéòîì, ëîêàëèçîâàííûì â ýêòîäîìåíå (Neumann
et al., 2009).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå NCGC00165237-01
ïî÷òè ïîëíîñòüþ ïîâòîðÿåò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
ÒÒÃ. Òàê, èíêóáàöèÿ òèðîöèòîâ ÷åëîâåêà â òå÷åíèå 24 ÷ ñ
NCGC00165237-01 (30 ìêÌ) ïðèâîäèëà ê òàêîìó æå ïî-
âûøåíèþ ýêñïðåññèè òèðåîãëîáóëèíà, ÷òî è ïðè èõ îáðà-
áîòêå ñ ïîìîùüþ 18 íÌ ÒÒÃ (Neumann et al., 2009). Ñîå-
äèíåíèå NCGC00165237-01 òàêæå ïîâûøàëî ýêñïðåññèþ
äðóãèõ çàâèñèìûõ îò ÒÒÃ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ òèðåîïå-
ðîêñèäàçó, Na+/I--ñèìïîðòåðû è äåéîäèíàçó 2-ãî òèïà,
õîòÿ è ìåíåå ýôôåêòèâíî â ñðàâíåíèè ñ ÒÒÃ. Â ñëó÷àå
äåéîäèíàçû 2-ãî òèïà ïîâûøàëàñü íå òîëüêî ýêñïðåññèÿ
ãåíà, íî è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, ÷òî
ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ ïðåâðàùåíèÿ òèðîêñèíà â òðèéîä-
òèðîíèí. Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ìûøàì ñîå-
äèíåíèÿ NCGC00165237-01 â äîçå 0.5 ìã èëè ïåðîðàëüíî
â äîçå 2.5 ìã íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
îáùåãî òèðîêñèíà, êîòîðîå â ñëó÷àå âíóòðèáðþøèííîãî
ââåäåíèÿ áûëî ñîïîñòàâèìûì ñ òàêîâûì ïðè ââåäåíèè
ÒÒÃ. Áûëî îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïîãëîùå-
íèÿ ðàäèîàêòèâíîãî èîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé êðûñ, ÷òî
ñâÿçàíî ñî ñòèìóëÿöèåé ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî
òèðåîãëîáóëèí — ïðåêóðñîð òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, à
òàêæå ãåíà äëÿ ôåðìåíòà òèðåîïåðîêñèäàçû, êîòîðàÿ êà-
òàëèçèðóåò ñâÿçûâàíèå èîäà ñ îñòàòêàìè òèðîçèíà â ìî-
ëåêóëå òèðåîãëîáóëèíà (Neumann et al., 2009). Ðàçðàáîòêà
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ÿâëÿåòñÿ
ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ, êî-
òîðûå ìîãóò çàìåíèòü ðåêîìáèíàíòíûé ÒÒÃ ïðè äèàãíîñ-
òèêå ìåòàñòàçîâ è ðåöèäèâîâ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû.
Ñóùåñòâóþùèé òåñò îñíîâàí íà ñòèìóëÿöèè ðåêîìáèíàíò-
íûì ÒÒÃ ÷åëîâåêà ïîãëîùåíèÿ 131I ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷-
íûìè ôîðìàìè ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû (Duntas, Cooper,
2008; Galofre et al., 2013). Îäíàêî èç-çà ñðàâíèòåëüíî íèç-
êîãî ñðîäñòâà ñâÿçûâàíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ÒÒÃ ñ ðåöåï-
òîðàìè òðåáóþòñÿ áîëüøèå êîëè÷åñòâà äîðîãîñòîÿùåãî
ãîðìîíà, à åãî ââåäåíèå âîçìîæíî òîëüêî ïàðåíòåðàëü-

íûì ïóòåì. Âñëåäñòâèå ýòîãî íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíè-
ñòû, òàêèå êàê ñîåäèíåíèå NCGC00165237-01, ìîãóò
áûòü õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé ðåêîìáèíàíòíîìó ÒÒÃ â êà-
÷åñòâå ñòèìóëÿòîðîâ ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî èîäà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ñïî-
ñîáíû àêòèâèðîâàòü äåôåêòíûå ôîðìû ðåöåïòîðà ÒÒÃ,
èìåþùèå ìóòàöèè â ëèãàíäñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêàõ ýêòî-
äîìåíà è ïîòîìó íå÷óâñòâèòåëüíûå ê ÒÒÃ (Allen et al.,
2011). Â êëåòêàõ HEK-EM293 ñ ýêñïðåññèðîâàííûìè â
íèõ ìóòàíòíûìè ôîðìàìè ðåöåïòîðà ÒÒÃ (çàìåíû C41S
èëè L252P â ýêòîäîìåíå) íèçêîìîëåêóëÿðíûé àãîíèñò C2
ïîâûøàë óðîâåíü öÀÌÔ, â òî âðåìÿ êàê ÒÒÃ â ýòîì
ñëó÷àå áûë íåàêòèâåí. Ìóòàöèÿ L467P â àëëîñòåðè÷åñêîì
ñàéòå ðåöåïòîðà, ïðåïÿòñòâóþùàÿ åãî íîðìàëüíîìó ñâÿ-
çûâàíèþ ñ íèçêîìîëåêóëÿðíûì àãîíèñòîì, ïîëíîñòüþ
áëîêèðîâàëà ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ïîñëåäíåãî íà àê-
òèâíîñòü ÀÖ (Allen et al., 2011). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò
íà òî, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà ÒÒÃ
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ñóáêëèíè÷åñêîì ãèïîòèðå-
îçå, êîòîðûé ÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ òêà-
íåé ùèòîâèäíîé æåëåçû ê äåéñòâèþ ÒÒÃ âñëåäñòâèå
èíàêòèâèðóþùèõ ìóòàöèé â ýêòîäîìåíå ðåöåïòîðà ÒÒÃ.

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðà ÒÒÃ
ñ àêòèâíîñòüþ àíòàãîíèñòîâ
è èíâåðñèîííûõ àãîíèñòîâ

Ñîçäàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåïòîðà
ÒÒÃ ñ àêòèâíîñòüþ ïîëíûõ àíòàãîíèñòîâ èëè èíâåðñèîí-
íûõ àãîíèñòîâ ÿâëÿåòñÿ åùå áîëåå àêòóàëüíîé çàäà÷åé
äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû, ÷åì ðàçðàáîòêà íèçêîìîëå-
êóëÿðíûõ àãîíèñòîâ (Neumann, Gershengorn, 2011). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðè ãèïåðòèðåîèäíûõ ñîñòîÿíèÿõ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ïðè áîëåçíè Ãðåéâñà, àêòèâèðóþùèå ðåöåïòîð
ÒÒÃ àíòèòåëà ïðèâîäÿò ê ãèïåðñòèìóëÿöèè ùèòîâèäíîé
æåëåçû è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàþò êîíöåíòðà-
öèþ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, íàðóøàÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå
âñåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé îñè (Rapoport,
McLachlan, 2007). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýôôåêòèâíûå ñïî-
ñîáû ëå÷åíèÿ ãèïåðòèðåîèäèçìà îòñóòñòâóþò, à ïðèìåíÿ-
åìûå äëÿ ýòîãî ïîäõîäû ÿâëÿþòñÿ, êàê ïðàâèëî, èíâàçèâ-
íûìè è íàïðàâëåíû íà ëå÷åíèå ïîñëåäñòâèé çàáîëåâàíèÿ,
à íå íà ëèêâèäàöèþ åãî ïåðâîïðè÷èí (Bahn, 2012). Ãëàâ-
íàÿ ïðîáëåìà çäåñü â îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðà-
òîâ, íàäåëåííûõ ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòî-
ðà ÒÒÃ.

Íà îñíîâàíèè ïðåäëîæåííîé ìîäåëè àëëîñòåðè÷åñêî-
ãî ñàéòà ðåöåïòîðà ÒÒÃ â 2008 ã. áûëî îòêðûòî ñîåäèíå-
íèå NIDDK/CEB-52, (E)-N-òðåò-áóòèë-5-àìèíî-4-(4-
(3-ìåòîêñèïðîï-1-åíèë)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïè-
ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèä, îáëàäàþùåå ñâîéñòâàìè âû-
ñîêîñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà ÒÒÃ (Neumann
et al., 2008). Äëÿ ïîâûøåíèÿ ãèäðîôîáíîñòè â ïàðà-ïî-
ëîæåíèå ôåíèëüíîãî ðàäèêàëà ââåëè ìåòîêñèïðîïèëåíî-
âóþ ãðóïïó, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâîâàëà ïðîíèêíîâåíèþ ñî-
åäèíåíèÿ NIDDK/CEB-52 â àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò ðåöåï-
òîðà. Â ïðèñóòñòâèè 30 ìêÌ ñîåäèíåíèÿ NIDDK/CEB-52
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ÒÒÃ íà àêòèâíîñòü ÀÖ ñíè-
æàëîñü íà 71 %, à çíà÷åíèå IC50 äëÿ åãî èíãèáèðóþùå-
ãî ýôôåêòà ñîñòàâèëî 4.2 ìêÌ. Èíêóáàöèÿ êëåòîê
HEK-EM293 ñ ýêñïðåññèðîâàííûì â íèõ ðåöåïòîðîì
ÒÒÃ ñ ñîåäèíåíèåì NIDDK/CEB-52 (30 ìêÌ) ïðèâîäè-
ëà ê èíãèáèðîâàíèþ íà 28—79 % ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ
öÀÌÔ, âûçûâàåìîãî àêòèâèðóþùèìè àíòèòåëàìè, êîòî-
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ðûå áûëè âûäåëåíû èç ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ãèïåðòèðåîèäèçìîì — áîëåçíüþ Ãðåéâñà.
Èíêóáàöèÿ òèðîöèòîâ ÷åëîâåêà îäíîâðåìåííî ñ ÒÒÃ
è ñîåäèíåíèåì NIDDK/CEB-52 (10 ìêÌ) â òå÷åíèå 1 ñóò
ïðèâîäèëà ê òðåõêðàòíîìó ñíèæåíèþ âûçûâàåìîé
ÒÒÃ ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðóþùåãî òèðåîïåðîêñèäàçó,
â ñðàâíåíèè ñ òèðîöèòàìè, êîòîðûå áûëè îáðàáî-
òàíû òîëüêî îäíèì ÒÒÃ. Ïðè ýòîì àêòèâíîñòè
NIDDK/CEB-52 êàê àãîíèñòà ðåöåïòîðà ÒÒÃ âûÿâëåíî
íå áûëî, ÷òî êðàéíå âàæíî. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü,
÷òî, íåñìîòðÿ íà ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ èçáèðàòåëü-
íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ, ñîåäèíåíèå
NIDDK/CEB-52 îêàçûâàëî íåáîëüøîå ïî âåëè÷èíå ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ËÃ, äåéñòâóÿ êàê åãî ÷àñòè÷íûé àãîíèñò, ÷òî
â óñëîâèÿõ êëèíèêè ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîáî÷íûì ýôôåê-
òàì (Neumann et al., 2008). Ýòî ïîòðåáîâàëî äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé ïî ñîçäàíèþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòàãî-
íèñòîâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ, íåàêòèâíûõ â îòíîøåíèè ðåöåï-
òîðîâ ãîíàäîòðîïèíîâ.

Ïåðâûé øàã â ýòîì íàïðàâëåíèè áûë ñäåëàí Ñüþçàí
Íîéìàí è åå êîëëåãàìè â 2010 ã. (Neumann et al., 2010).
Ïðè èçó÷åíèè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñòðóêòóðíûõ
àíàëîãîâ NCGC00165237-01 áûëî îáíàðóæåíî 11 ñîåäè-
íåíèé, êîòîðûå â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, íî ñ âûñîêîé èçáè-
ðàòåëüíîñòüþ ïîäàâëÿëè ñèãíàëüíûå ôóíêöèè ðåöåïòîðà
ÒÒÃ. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè íèõ ïðåäñòàâëÿëî ñîå-
äèíåíèå NCGC00161856 — 2-(3-((2,6-äèìåòèëôåíîê-
ñè)ìåòèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)-3-(ôóðàí-2-èëìåòèë)-2,3-äè-
ãèäðîõèíàçîëèí-4(1H)-îí, êîòîðîå ïî àêòèâíîñòè áûëî
îòíåñåíî ê ÷àñòè÷íûì àãîíèñòàì ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Â îòëè-
÷èå îò ñîåäèíåíèÿ NIDDK/CEB-52, êîòîðîå áëîêèðîâàëî
òîëüêî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ÒÒÃ, NCGC00161856
ïîäàâëÿëî òàêæå áàçàëüíóþ, íåçàâèñèìóþ îò àãîíèñòà,
àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Îíî íà 58 % ñíèæàëî áàçàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà ÒÒÃ (IC50 = 3 ìêÌ) è íà 86 %
èíãèáèðîâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ, âûçûâàåìîå
ÒÒÃ (IC50 = 0.78 ìêÌ). Â ïðèñóòñòâèè NCGC00161856
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü ñðîäñòâî ðåöåïòîðà ÒÒÃ ê ãîðìî-
íó, ÷òî âûðàæàëîñü â ñäâèãå âïðàâî êðèâîé «äîçà—ýô-
ôåêò» äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÒÒÃ íà àêòèâíîñòü
ÀÖ. Ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå NCGC00161856 íå âëèÿëî íà
÷èñëî ñâÿçûâàþùèõ ìåñò äëÿ [125I]-ÒÒÃ, ïîñêîëüêó ñâÿçû-
âàëîñü òîëüêî ñ àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì ðåöåïòîðà, íî íå
êîíêóðèðîâàëî ñ ãîðìîíîì çà ñâÿçûâàíèå ñ îðòîñòåðè÷å-
ñêèì ñàéòîì, ðàñïîëîæåííûì â ýêòîäîìåíå.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó åùå áîëåå ýô-
ôåêòèâíûõ ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ïîçâîëè-
ëè ðàçðàáîòàòü ñîåäèíåíèå NCGC00229600 (2-{3-[(2,6-äè-
ìåòèëôåíîêñè)ìåòèë]-4-ìåòîêñèôåíèë}-3-(ïèðèäèí-3-èë-
ìåòèë)-2,3-äèãèäðîõèíàçîëèí-4(1H)-îí), êîòîðîå èíãè-
áèðîâàëî áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ ãîðìîíîì àê-
òèâíîñòü ðåöåïòîðà ÒÒÃ íàìíîãî ýôôåêòèâíåå, ÷åì
NCGC00161856 (Neumann et al., 2011). Ñîåäèíåíèå
NCGC00229600 íà 30—75 % ñíèæàëî ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå àêòèâèðóþùèõ ðåöåïòîð ÒÒÃ àíòèòåë íà àêòèâ-
íîñòü ÀÖ â òèðîöèòàõ ÷åëîâåêà, íå âëèÿÿ íà èõ ñâÿçûâà-
íèå ñ ðåöåïòîðîì. Îíî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëî
âûçûâàåìóþ ÒÒÃ è àêòèâèðóþùèìè àíòèòåëàìè ñòèìó-
ëÿöèþ ÀÖ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ, êîòîðûå
áûëè ïîëó÷åíû èç ðåòðîîðáèòàëüíîé îáëàñòè ïàöèåíòîâ
ñ áîëåçíüþ Ãðåéâñà è õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêèì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ÒÒÃ (Neumann et al., 2012).
Â ïðèñóòñòâèè 30 ìêÌ NCGC00229600 ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå àíòèòåë íà àêòèâíîñòü ÀÖ ñíèæàëîñü íà 66 %.
Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå NCGC00229600 áûëî âûñî-
êîñåëåêòèâíûì è íå çàòðàãèâàëî ñòèìóëÿöèþ ÀÖ äðóãè-
ìè ãîðìîíàìè. Ñèëüíî âûðàæåííîå ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå BW245C, àãîíèñòà ðåöåïòîðà ïðîñòàãëàíäè-
íà D2, íà àêòèâíîñòü ÀÖ â ðåòðîîðáèòàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòàõ íå ìåíÿëîñü äàæå â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèé NCGC00229600. Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèÿ
NCGC00229600 ïîäàâëÿòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ÒÒÃ â ðåòðîîðáèòàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ î÷åíü
âàæíà ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíè÷åñêîé ýíäîêðèíîëîãèè, ïî-
ñêîëüêó âûçûâàåìàÿ àêòèâèðóþùèìè àíòèòåëàìè ãèïåð-
ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ â ýòèõ êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâ-
íûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ îôòàëüìîïàòèè, îäíîãî èç ãðîçíûõ
ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ãðåéâñà (Wiersinga, 2011).

Íåñìîòðÿ íà ñîçäàíèå âûñîêîñåëåêòèâíûõ ÷àñòè÷íûõ
àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ïî-ïðåæíåìó àêòóàëüíîé îñòà-
âàëàñü ïðîáëåìà ðàçðàáîòêè íåéòðàëüíûõ àíòàãîíèñòîâ,
áîëåå èçáèðàòåëüíûõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ÒÒÃ, ÷åì
ñîåäèíåíèå NIDDK/CEB-52, êîòîðàÿ áûëà ðåøåíà ãðóï-
ïîé Ìàðâèíà Ãåðøåíãîðíà â 2013 ã. (Turcu et al., 2013;
Neumann et al., 2014). Ñíà÷àëà áûëî ðàçðàáîòàíî ñîåäèíå-
íèå NCGC00242595 — 2-[3-[(2,6-äèìåòèëôåíèë)ñóëüôà-
íèëìåòèë]-4-ìåòîêñèôåíèë]-3-(ôóðàí-2-èëìåòèë)-1,2-äè-
ãèäðîõèíàçîëèí-4-îí, êîòîðîå èíãèáèðîâàëî ïðîäóêöèþ
öÀÌÔ, ñòèìóëèðóåìóþ ìîíîêëîíàëüíûìè àêòèâèðóþ-
ùèìè àíòèòåëàìè è ÒÒÃ â êóëüòóðå íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ îðáèòàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ ýêñïðåññèðóåìûì â
íèõ ðåöåïòîðîì ÒÒÃ, è ïîäàâëÿëî âûçûâàåìóþ ýòèìè àí-
òèòåëàìè ïðîäóêöèþ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû B (AKT-êèíàçû). Ïðè ýòîì
âëèÿíèå NCGC00242595 íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåï-
òîðà ÒÒÃ è íà áàçàëüíûé óðîâåíü ïðîäóêöèè ãèàëóðîíî-
âîé êèñëîòû îáíàðóæåíî íå áûëî (Turcu et al., 2013).
Ïîçäíåå íà îñíîâå ñîåäèíåíèÿ NCGC00242595 áûë
ðàçðàáîòàí åùå áîëåå ìîùíûé íåéòðàëüíûé àíòàãîíèñò
ðåöåïòîðà ÒÒÃ — ñîåäèíåíèå NCGC00242364
(N-[4-[[5-[3-(ôóðàí-2-èëìåòèë)-4-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíàçî-
ëèí-2-èë]-2-ìåòîêñèôåíèë]ìåòîêñè]-3,5-äèìåòèëôåíèë]
àöåòàìèä), êîòîðîå èçáèðàòåëüíî èíãèáèðîâàëî âûçûâà-
åìóþ ÒÒÃ ñòèìóëÿöèþ àêòèâíîñòè ÀÖ (IC50 = 2.1 ìêÌ),
íî íå âëèÿëî íà ñîîòâåòñòâóþùåå äåéñòâèå ËÃ (Neu-
mann et al., 2014). Ïðè îáðàáîòêå ñîåäèíåíèåì
NCGC00242364 ñàìîê ìûøåé ëèíèè BALB/c, êîòîðûå â
òå÷åíèå 3 ñóò ïîëó÷àëè íèçêèå äîçû òèðîëèáåðèíà, óðî-
âåíü ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà ñíèæàëñÿ íà 44 %, à ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíîâ äëÿ Na+/I--êîòðàíñïîðòåðà è òèðåîïåðîêñèäà-
çû — íà 75 è 83 % ñîîòâåòñòâåííî. Îáðàáîòêà ýòèì ñîå-
äèíåíèåì ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ñòèìóëèðóþùèå
ðåöåïòîð ÒÒÃ àíòèòåëà, ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ
òèðîêñèíà íà 38 %, ýêñïðåññèè ãåíîâ Na+/I--êîòðàíñïîð-
òåðà è òèðåîïåðîêñèäàçû — íà 73 è 40 % ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü
ñîåäèíåíèé NCGC00242595, NCGC00242364 è èõ àíàëî-
ãîâ ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Ãðåéâñà. Èñêëþ÷èòåëüíî âàæ-
íûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ íå âëèÿþò íà
áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Ýòî ïîçâîëÿåò èç-
áåæàòü ðàçâèòèÿ ãèïîòèðåîèäíûõ ñîñòîÿíèé, ÷òî âîç-
ìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ ðåöåï-
òîðà ÒÒÃ (Neumann, Gershengorn, 2011; Neumann et al.,
2014). ×àñòè÷íûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà ÒÒÃ â áîëüøåé
ñòåïåíè ïðèãîäíû äëÿ ëå÷åíèÿ íåàóòîèììóííûõ ãèïåð-
òèðåîèäíûõ ñîñòîÿíèé, êîòîðûå âûçâàíû àêòèâèðóþùè-
ìè ìóòàöèÿìè â ðåöåïòîðå ÒÒÃ.
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Íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû
è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è àê-
òèâàöèè ðåöåïòîðà ËÃ â îáùèõ ÷åðòàõ ñõîäíû ñ òåìè, êî-
òîðûå óñòàíîâëåíû äëÿ ðåöåïòîðà ÒÒÃ, ÷òî îáóñëîâëåíî
ñõîäñòâîì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè êàê
ñàìèõ ðåöåïòîðîâ, òàê è èõ ëèãàíäîâ. Ýíäîãåííûìè ëè-
ãàíäàìè ðåöåïòîðà ËÃ ÿâëÿþòñÿ âûðàáàòûâàåìûé ãîíà-
äîòðîôàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ËÃ è õîðèîíè÷åñêèé
ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÕÃ×), ñòðóêòóðíûé è ôóíêöèî-
íàëüíûé ãîìîëîã ËÃ, êîòîðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ïëàöåíòîé
â ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè. ËÃ è ÕÃ×, êàê è ÒÒÃ,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ab-ãåòåðîäèìåðû ñ âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíîé a-ñóáúåäèíèöåé è âàðèàáåëüíîé b-ñóáúåäèíèöåé.
b-ñóáúåäèíèöà îïðåäåëÿåò ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ
ãîíàäîòðîïèíîâ ñ ýêòîäîìåíîì ðåöåïòîðà ËÃ. Êàê è â
ñëó÷àå ñ ÒÒÃ, ãîíàäîòðîïèíû ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ýêòîäîìåíîì ðåöåïòîðà ËÃ, ÷òî ïðèâîäèò ê
âûñâîáîæäåíèþ âòîðîé ÂÏ èç êîìïëåêñà ñ ýêòîäîìåíîì
è ìåíÿåò êîíôîðìàöèþ òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà. Èçìå-
íåíèå êîíôîðìàöèè òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà íåèçáåæíî
ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì ïåðåñòðîéêàì â àëëîñòå-
ðè÷åñêîì ñàéòå, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí âíóòðè ýòîãî êàíà-
ëà. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê àêòèâàöèè ñîïðÿæåííûõ ñ
ðåöåïòîðîì ËÃ G-áåëêîâ, â òîì ÷èñëå Gs-áåëêîâ, îïîñðå-
äóþùèõ ñòèìóëÿöèþ ÀÖ (Puett et al., 2007, 2010; Øïà-
êîâ, 2009). Â îòëè÷èå îò ðåöåïòîðà ÒÒÃ ðåöåïòîð ËÃ íå
îáëàäàåò áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòñóòñòâèå ãîðìîíàëü-
íîé ñòèìóëÿöèè. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó ËÃ ñ àêòèâ-
íîñòüþ àãîíèñòîâ, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ àíòèòåë, ñòèìó-
ëèðóþùèõ ðåöåïòîð ÒÒÃ.

Ïîñêîëüêó ðåöåïòîð ËÃ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â
êîíòðîëå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåïðîäóêòèâíîé
ñèñòåìû, ïîèñê åãî ñåëåêòèâíûõ è ýôôåêòèâíûõ ðåãóëÿ-
òîðîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåí-
íûõ ýíäîêðèíîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè. Ïðèìåíåíèå ïðå-
ïàðàòîâ ËÃ è ÕÃ× â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå îãðàíè÷åíî
íåîáõîäèìîñòüþ èõ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ, áûñòðûì
ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì òêàíåé-ìèøåíåé, âû-
ñîêîé èììóíîãåííîñòüþ, à òàêæå ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé
ñòîèìîñòüþ. Âñå ýòî òðåáóåò ðàçðàáîòêè íîâûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ ðåöåïòîðà ËÃ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìó
äåéñòâèÿ îò ãîíàäîòðîïèíîâ.

Â 2002 ã. â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà êîëîññàëüíîãî ÷èñëà
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ãîëëàíä-
ñêèìè ó÷åíûìè áûëè íàéäåíû òèåíîïèðèìèäèíîâûå ïðî-
èçâîäíûå ñ àêòèâíîñòüþ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ (Van
Straten et al., 2002). Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ñðåäè íèõ
áûëè ñîåäèíåíèå Org 41841 (N-òðåò-áóòèë-5-àìèíî-4-(3-
ìåòîêñèôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-D]ïèðèìèäèí-6-
êàðáîêñàìèä) è åãî åùå áîëåå àêòèâíûé àíàëîã Org 43553,
íàíîìîëÿðíûå êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ îêàçûâàëè ñòèìó-
ëèðóþùåå äåéñòâèå íà ðåöåïòîð ËÃ. Ñîåäèíåíèå
Org 43553, ìå÷åííîå òðèòèåì, ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàëîñü
ñ ðåöåïòîðîì ËÃ ñî çíà÷åíèåì Kd, ðàâíûì 2.4 íÌ, è ïðè
ýòîì íå çàìåùàëîñü ýíäîãåííûì ãîðìîíîì [125I]-ÕÃ×
(Heitman et al., 2008). Îíî âûçûâàëî ñòèìóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè ÀÖ è öÀÌÔ-çàâèñèìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ (EC50 = 28 è 4.7 íÌ ñîîòâåòñòâåííî) ñ ýôôåêòèâíî-
ñòüþ 62 è 80 % îò òàêîâîé ËÃ, íî ïðè ýòîì î÷åíü ñëàáî
âëèÿëî íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ ÔÑÃ
è ÒÒÃ (Van Koppen et al., 2008). Â ïðèñóòñòâèè Org 43553
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ËÃ íà àêòèâíîñòü ÀÖ â êëåòêàõ

ñ ýêñïðåññèðîâàííûì â íèõ ðåöåïòîðîì ËÃ ñîõðàíÿëîñü,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó íåñîâïàäåíèÿ ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ ýíäîãåííîãî ãîðìîíà è íèçêîìîëåêóëÿðíîãî àãîíè-
ñòà. Êàê èçâåñòíî, ËÃ òàêæå ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü
ÔËÑ, è â ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóþò Gq-áåëêè, ïðè÷åì äëÿ
àêòèâàöèè ÔËÑ òðåáóþòñÿ áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè
ËÃ (Gilchrist et al., 1996). Ñîåäèíåíèå Org 43553 â êîíöåí-
òðàöèÿõ 10–6 è 10–5 Ì ñòèìóëèðîâàëî àêòèâíîñòü ÔËÑ
ëèøü íà 33—37 %, ÷òî ñîñòàâëÿåò ìåíåå 5 % îò ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî äåéñòâèÿ ËÃ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ñâÿçûâàíèå ðåöåïòîðà ËÃ ñ Org 43553 íå ïðèâîäèò ê
çàìåòíîìó ïîâûøåíèþ åãî ñïîñîáíîñòè âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ Gq-áåëêàìè è ðåãóëèðîâàòü ÷åðåç íèõ ôîñôîèíîçè-
òèäíûé îáìåí (Van Koppen et al., 2008). Ðåãóëèðóÿ çàâè-
ñèìûå îò ËÃ ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ñîåäèíåíèå Org 43553
êîíòðîëèðîâàëî ËÃ-çàâèñèìûå áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Òàê, ïðè åãî äåéñòâèè íà ïåðâè÷-
íóþ êóëüòóðó êëåòîê Ëåéäèãà ìûøè íàáëþäàëè íå òîëü-
êî ïîâûøåíèå â íèõ óðîâíÿ öÀÌÔ, íî è óñèëåíèå ïðî-
äóêöèÿ òåñòîñòåðîíà (Van de Lagemaat et al., 2009).

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèå
Org 43553 àêòèâíî â óñëîâèÿõ íå òîëüêî in vitro, íî in
vivo, ïðè÷åì êàê ïðè ïàðåíòåðàëüíîì, òàê è ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ (Van de Lagemaat et al., 2009,
2011; Gerrits et al., 2013). Îäíîêðàòíîå ïåðîðàëüíîå ââå-
äåíèå ñîåäèíåíèÿ Org 43553 â äîçå 50 ìã/êã âûçûâàëî
îâóëÿöèþ ó íåïîëîâîçðåëûõ ìûøåé è ïîëîâîçðåëûõ
êðûñ, ïðè÷åì ïîäâåðãøèåñÿ îâóëÿöèè ÿéöåêëåòêè áûëè
õîðîøåãî êà÷åñòâà, õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé ôåðòèëü-
íîñòüþ, ïðè èìïëàíòàöèè äàâàëè íîðìàëüíûå ýìáðèîíû.
Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå Org 43553 â òîé æå äîçå ñàìöàì
êðûñ ïîâûøàëî ó íèõ óðîâåíü òåñòîñòåðîíà (Van de Lage-
maat et al., 2009). Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ
Org 43553 ïðè åãî ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñâÿçàíà ñ òåì,
÷òî åãî áèîäîñòóïíîñòü â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ âûñîêîé è
ñîñòàâëÿåò 79 % ó êðûñ è 44 % ó ñîáàê, ÷òî ñîïîñòàâèìî
èëè äàæå ïðåâîñõîäèò áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ïà-
ðåíòåðàëüíûõ ñïîñîáàõ åãî ââåäåíèÿ.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ñîåäèíåíèÿ Org 43553
ïîêàçàëî, ÷òî â ñðàâíåíèè ñ ãîíàäîòðîïèíàìè îíî äåãðà-
äèðóåò áûñòðåå (Van de Lagemaat et al., 2009). Ó êðûñ ïå-
ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ Org 43553 ñîñòàâèë 3.4 ÷, ÷òî ñóùå-
ñòâåííî íèæå, ÷åì äëÿ ÕÃ× (6.6 ÷). Ñíèæåíèå âðåìåíè
ïîëóâûâåäåíèÿ èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå,
ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ
ñèíäðîìà ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ (ÃÑß), îäíîãî èç
ñàìûõ îïàñíûõ è ãðîçíûõ îñëîæíåíèé ïðè ñòèìóëÿöèè
ñóïåðîâóëÿöèè ñ ïîìîùüþ ãîíàäîòðîïèíîâ (ÕÃ× èëè ðå-
êîìáèíàíòíîãî ËÃ) â õîäå ïðîâåäåíèÿ ýêñòðàêîðïîðàëü-
íîãî îïëîäîòâîðåíèÿ è ïðè äðóãèõ âñïîìîãàòåëüíûõ ðå-
ïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäíîêðàò-
íîé îáðàáîòêå ïîëîâîçðåëûõ êðûñ ãîíàäîòðîïèíàìè
íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ÿè÷íè-
êîâ, ïîâûøàåòñÿ ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ è íàáëþäàåòñÿ
ãèïåðñåêðåöèÿ çåðíèñòûìè êëåòêàìè ôàêòîðà ðîñòà ýíäî-
òåëèÿ ñîñóäîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûìè ÷åðòàìè ñèíä-
ðîìà ÃÑß. Â òî æå âðåìÿ ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì
ââåäåíèè Org 43553 ñàìêàì êðûñ ðàçìåðû ÿè÷íèêîâ è
ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ ó íèõ ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëèñü,
ïðè÷åì äàæå ìíîãîêðàòíàÿ îáðàáîòêà æèâîòíûõ íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûì àãîíèñòîì íå ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ ÃÑß.
Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ âûçûâàåìîå Org 43553 íå ïîâû-
øåíèå, êàê â ñëó÷àå ãîíàäîòðîïèíîâ, à ñíèæåíèå óðîâíÿ
ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç âàæíåéøèõ èíäóêòîðîâ ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìî-
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ñòè ñîñóäîâ (Van de Lagemaat et al., 2011). Óñïåøíûå ýêñ-
ïåðèìåíòû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè ïîçâîëè-
ëè ïåðåéòè ê êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì ñîåäèíåíèÿ
Org 43553 êàê èíäóêòîðà îâóëÿöèè, î ÷åì áûëî ñîîáùåíî
â 2013 ã. (Gerrits et al., 2013). Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà
Org 43553 â äîçàõ îò 25 äî 900 ìã ïèê êîíöåíòðàöèè ýòî-
ãî ñîåäèíåíèÿ äîñòèãàëñÿ ÷åðåç 0.5—1 ÷, à ïåðèîä ïîëó-
âûâåäåíèÿ ñîñòàâèë 30—47 ÷. Â äîçå 300 ìã ñîåäèíåíèå
Org 43553 âûçûâàëî îâóëÿöèþ ó 83 % æåíùèí ðåïðîäóê-
òèâíîãî âîçðàñòà, íå îêàçûâàÿ ïðè ýòîì êàêèõ-ëèáî ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Êàê è â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ, ïðèçíàêîâ ðàçâèòèÿ ÃÑß ïðè ïðèåìå Org 43553
âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíî-
ñòè ïðèìåíåíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòî-
ðà ËÃ — òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ — äëÿ èí-
äóêöèè îâóëÿöèè â óñëîâèÿõ êëèíèêè.

Íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû è èçó÷åíû íîâûå àíàëîãè
Org 43553 — ñîåäèíåíèÿ TP01 è TP02, êîòîðûå ñèíòåçè-
ðîâàëè ïóòåì àöèëèðîâàíèÿ èõ òèåíîïèðèìèäèíîâîãî
ïðåäøåñòâåííèêà ïî ñâîáîäíîé 5-àìèíîãðóïïå ñ ïî-
ìîùüþ èçîíèêîòèíîèëõëîðèäà è òèîôåí-3-êàðáîíèëõëî-
ðèäà ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñóíîê). Îáà ñîåäèíåíèÿ áûëè
àêòèâíû â óñëîâèÿõ êàê in vitro, ñòèìóëèðóÿ àêòèâíîñòü
ÀÖ ñèñòåìû â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ (Øïàêîâ è äð.,
2014à, 2014á), òàê è in vivo ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ èõ
ââåäåíèÿ (Äåðêà÷ è äð., 2014). Îáà ñîåäèíåíèÿ â ìèêðî-
ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðîâàëè áàçàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ÀÖ â ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç ñåìåííèêîâ è
ÿè÷íèêîâ êðûñ, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå TP02 áûëî áîëåå àê-
òèâíûì â ñðàâíåíèè ñ TP01. Çíà÷åíèÿ EC50 äëÿ ñòèìóëè-
ðóþùåãî âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé TP01 è TP02 íà àêòèâíîñòü

ÀÖ ñîñòàâèëè 1.05—1.12 ìêÌ è 280—365 íÌ ñîîòâåòñò-
âåííî. Íàðÿäó ñ ýòèì ñîåäèíåíèÿ TP01 è TP02 ïîâûøàëè
óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ â
ìåìáðàíàõ, âûäåëåííûõ èç òåñòèêóëÿðíûõ êëåòîê êðûñ
(Øïàêîâ è äð., 2014à). Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ÕÃ× íà
ÀÖ â ïðèñóòñòâèè îáîèõ òèåíîïèðèìèäèíîâûõ ïðîèçâîä-
íûõ ñîõðàíÿëîñü, à ïðè íèçêèõ, íåíàñûùàþùèõ, êîíöåí-
òðàöèÿõ ãîíàäîòðîïèíà íàáëþäàëè àääèòèâíîñòü äåéñò-
âèÿ ÕÃ× è ñîåäèíåíèé TP01 è TP02, ÷òî ãîâîðèò î íåñî-
âïàäåíèè ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ñ íèìè â ìîëåêóëå
ðåöåïòîðà ËÃ (Øïàêîâ è äð., 2014á).

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ÷åðåç 3 è 5 ÷ ïîñëå âíóòðè-
áðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ TP01 â äîçå 15 ìã/êã
óðîâåíü òåñòîñòåðîíà ó êðûñ ïîâûøàëñÿ íà 83 è 339 %, à
ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû 27 ìã/êã — íà 134 è 325 % ñîîò-
âåòñòâåííî. Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ TP01 íà óðîâåíü òåñ-
òîñòåðîíà ñ òàêîâûì ÕÃ× áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 3 ÷
ïîñëå èíúåêöèè TP01 â äîçàõ 15 è 27 ìã/êã ïðèðîñò êîí-
öåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà ñîñòàâèë 13 è 21 % îò ïðèðîñòà,
âûçûâàåìîãî âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ÕÃ×
(250 ÌÅ íà êðûñó). Îäíàêî äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ TP01
áûëî áîëåå äëèòåëüíûì — ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè
ïðèðîñò êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà, âûçûâàåìûé TP01,
ñîñòàâèë 44—46 % îò òàêîâîãî äëÿ ÕÃ×, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ñîïîñòàâèìîñòè àêòèâíîñòè òèåíîïèðèìèäèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî è ãîíàäîòðîïèíà (Äåðêà÷ è äð., 2014). Íàè-
áîëåå âàæíî òî, ÷òî ñîåäèíåíèå TP01 áûëî àêòèâíûì
ïðè ïåðîðàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ — â äîçå 50 ìã/êã îíî
âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà íà 230 (÷åðåç
3 ÷) è 417 (÷åðåç 5 ÷) %. Ñîåäèíåíèå TP02 â äîçàõ 15
è 45 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè è â äîçå
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à: 5-àìèíî-N-(òðåò-áóòèë)-4-(3-(èçîíèêîòèíàìèäî)ôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèä (TP01); á: 5-àìèíî-N-(òðåò-áó-
òèë)-2-(ìåòèëòèî)-4-(3-(òèîôåí-3-êàðáîêñàìèäî)ôåíèë)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèä (TP02); â: 1 — ïðåäøåñòâåííèê 5-àìèíî-4-(3-(àìè-
íîôåíèë)-N-(òðåò-áóòèë)-2-(ìåòèëòèî)òèåíî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-êàðáîêñàìèä, 2 — òèåíîïèðèìèäèíîâîå ïðîèçâîäíîå, ãäå R = 4-ïèðèäèë (äëÿ

TP01) èëè 3-òèåíèë (äëÿ TP02).



50 ìã/êã ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ
íà óðîâåíü òåñòîñòåðîíà íå îêàçûâàëî, íåñìîòðÿ íà
åãî âûñîêóþ àêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ in vitro. Ïðè÷è-
íîé ýòîãî, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿåòñÿ íåñïîñîáíîñòü ïðå-
ïàðàòà äîñòè÷ü êëåòîê Ëåéäèãà, ìèøåíåé äåéñòâèÿ ñîåäè-
íåíèÿ TP02, âñëåäñòâèå áûñòðîé åãî äåãðàäàöèè â êðîâÿ-
íîì ðóñëå. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî
îáà ïðåïàðàòà, TP01 è TP02, áûëè îäèíàêîâî ýôôåêòèâíû
ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ, êîãäà îíè ïî-
ïàäàëè íåïîñðåäñòâåííî â ñåìåííèêè. Òàê, ñîåäèíåíèå
TP01 (6.4 ìã/êã) ÷åðåç 1, 3 è 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ïîâû-
øàëî óðîâåíü òåñòîñòåðîíà íà 132, 95 è 75 %, TP02
(8 ìã/êã) — íà 115, 84 è 37 % ñîîòâåòñòâåííî (Äåðêà÷
è äð., 2014). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå óêàçûâàþò íà ïåð-
ñïåêòèâû ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ àíäðîãåí-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è êîððåêöèè ãèïîãîíàäîòðîïíûõ
ñîñòîÿíèé ó ÷åëîâåêà íà îñíîâå ñîåäèíåíèÿ TP01, êîòî-
ðîå ýôôåêòèâíî êàê ïðè ïàðåíòåðàëüíîì, òàê è ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ñïîñîáàõ äîñòàâêè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü òèåíîïèðè-
ìèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïîâûøàòü óðîâåíü òåñòîñòåðîíà
ó ìóæ÷èí ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà íå òîëüêî äëÿ êîì-
ïåíñàöèè àíäðîãåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íî è äëÿ óâåëè-
÷åíèÿ îáúåìà è ñèëû ìûøö ó àòëåòîâ â êà÷åñòâå àíàáîëè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â ïîëüçó òàêîé âîçìîæíîñòè èñïîëü-
çîâàíèÿ Org 43553 è åãî àíàëîãîâ ñâèäåòåëüñòâóåò òîò
ôàêò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè
âíåñòè ýòè ñîåäèíåíèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü Org 43553, â
ñïèñîê çàïðåùåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå äîëæíû â îáÿ-
çàòåëüíîì ïîðÿäêå îïðåäåëÿòüñÿ ó ñïîðòñìåíîâ ïðè èõ
êîíòðîëå íà äîïèíã (Goebel, 2011).

Øèðîêèé ñêðèíèíã íèçêîìîëåêóëÿðíûõ îðãàíè÷å-
ñêèõ ñîåäèíåíèé ïî èõ ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü ðåöåïòîðà ËÃ ïîêàçàë, ÷òî íàðÿäó ñ òèåíîïèðèìè-
äèíîâûìè ïðîèçâîäíûìè âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ îáëàäàåò è ðÿä äðóãèõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé, ñðåäè
êîòîðûõ íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïðîèçâîäíûå
1,3,5-ïèðàçîëà è òåðôåíèëà (Jorand-Lebrun et al., 2007;
Heitman et al., 2009). Ïðîèçâîäíîå òåðôåíèëà, ñîåäèíåíèå
LUF5771, ïîäàâëÿëî ñòèìóëÿöèþ ðåöåïòîðà ËÃ êàê ãîíà-
äîòðîïèíàìè, òàê è íèçêîìîëåêóëÿðíûìè àãîíèñòàìè.
Â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ îíî â 3.3 ðàçà óñêîðÿëî ñêîðîñòü
äèññîöèàöèè [3H]Org 43553 îò ðåöåïòîðà ËÃ, à òàêæå â
2—3 ðàçà ñíèæàëî ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ÕÃ× è
Org 43553 íà ËÃ-çàâèñèìûå âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû (Heitman et al., 2009). Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñîåäèíåíèå LUF5771 è åãî àíàëîãè
ÿâëÿþòñÿ àëëîñòåðè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè ðåöåïòîðà ËÃ
è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ, êî-
òîðûå ñíèæàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåïðîäóêòèâíûõ êëå-
òîê ê äåéñòâèþ ËÃ, ÷òî âàæíî äëÿ êîíòðàöåïòèâíûõ òåõ-
íîëîãèé, à òàêæå ïðè ëå÷åíèè ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõî-
ëåé ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíåé. Ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëà
ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè ðåöåïòîðà ËÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî
îäíî èç òàêèõ ïðîèçâîäíûõ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ÀÖ
è ñèíòåç òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà â óñëîâèÿõ in
vitro (ED50 = 1.31 ìêÌ), à òàêæå ïîâûøàåò óðîâåíü òåñòî-
ñòåðîíà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñàìöàì êðûñ â
äîçå 32 ìã/êã (Jorand-Lebrun et al., 2007). Íåîáõîäèìî, îä-
íàêî, îòìåòèòü, ÷òî â îòêðûòîé ïå÷àòè èíôîðìàöèÿ î
äàëüíåéøèõ ðàçðàáîòêàõ ïðîèçâîäíûõ òåðôåíèëà è ïèðà-
çîëà êàê ñåëåêòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåïòîðà ËÃ îòñóòñò-
âóåò, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ìåíüøåé ïåðñïåêòèâíîñòüþ
èõ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â ñðàâíåíèè ñ òèåíîïè-
ðèìèäèíîâûìè ïðîèçâîäíûìè.

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ
êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèå øàïåðîíû

Ïðè÷èíîé ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â
ãåíàõ, êîäèðóþùèõ GPCR, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íåïðà-
âèëüíîìó ñâîðà÷èâàíèþ ìîëåêóëû ðåöåïòîðà, íàðóøå-
íèþ åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà è òðàíñëîêà-
öèè â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè (Conn, Janovick,
2009). Îòñóòñòâèå èëè íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ îòâåòà êëåòêè íà ãîðìîíàëü-
íîå âîçäåéñòâèå. Ýòî â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ ê ðåöåïòî-
ðó ËÃ. Òàê, ðåöåïòîðû ËÃ ñ çàìåíàìè A593P è S616Y â
òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêàõ íåñïîñîáíû ê òðàíñëîêàöèè â
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Îíè îñòàþòñÿ âíóòðè êëåòêè,
â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, è íàõîäÿòñÿ â ôóíê-
öèîíàëüíî íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñî-
õðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ËÃ. Ìóòàíòíûå ðå-
öåïòîðû âûÿâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ äèñôóíêöèÿìè ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû, âûçâàííûìè ãèïîïëàçèåé
ïðîäóöèðóþùèõ òåñòîñòåðîí êëåòîê Ëåéäèãà (Kremer
et al., 1995; Latronico et al., 1996; Mizrachi, Segaloff, 2004).
Âûðàæåííîñòü òàêèõ äèñôóíêöèé ïîëîæèòåëüíî êîððå-
ëèðóåò ñî ñòåïåíüþ íàðóøåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ðåöåïòîðîâ ËÃ è ñ ïîòåðåé èìè ñïîñîáíîñòè âñòðà-
èâàòüñÿ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó.

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå âåùåñòâà ïðîíèêàþò â êëåòêó è òàì ñïåöèôè÷íî
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìóòàíòíûì GPCR, âñòðîåííûì â ìåìáðà-
íó ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ïðàâèëüíîìó ñâîðà÷èâàíèþ åãî ìîëåêóëû è òðàíñëîêà-
öèè ñâÿçàííîãî ñ ëèãàíäîì ðåöåïòîðà ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Òàêèå âåùåñòâà, âîññòàíàâëèâàþùèå ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü GPCR, íàçûâàþò ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèìè øàïåðîíàìè. Ñïîñîáíîñòü íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ âîññòàíàâëèâàòü àêòèâíîñòü
ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äëÿ âàçî-
ïðåññèíîâîãî ðåöåïòîðà 2-ãî òèïà (Morello et al., 2000),
d-îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà (Petäjä-Repo et al., 2002) è ðåöåï-
òîðà ëþëèáåðèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ âûñâîáîæäàþùèì ôàêòî-
ðîì äëÿ ËÃ (Janovick et al., 2002).

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûé àãîíèñò ðåöåïòîðà ËÃ Org 42599, òðèôòîðà-
öåòàò òèåíîïèðèìèäèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî Org 43553,
âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìóòàíòíûõ
ðåöåïòîðîâ ËÃ ñ àìèíîêèñëîòíûìè çàìåíàìè A593P è
S616Y (Newton et al., 2011). Èíêóáàöèÿ êëåòîê, èìåþùèõ
ìóòàíòíûå ðåöåïòîðû, ñ ñîåäèíåíèåì Org 42599 ïîâûøà-
ëà îáùèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî ðåöåïòîðà,
äîëþ ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ ñ ïðàâèëüíîé óêëàäêîé è òî-
ïîëîãèåé â ìåìáðàíå è èõ ïëîòíîñòü íà ïîâåðõíîñòè
êëåòêè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî âëèÿíèå ñâÿçàíî ñî
ñïîñîáíîñòüþ Org 42599 ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó êëåòîê Ëåéäèãà è ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ àëëîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì ðåöåïòîðà ËÃ, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ïðàâèëüíîé óêëàäêå ðåöåïòîðà è íåîáõîäèìî äëÿ
òðàíñëîêàöèè åãî ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Î÷åíü
âàæíî òî, ÷òî ïåðåõîä ðåöåïòîðà ËÃ â ôóíêöèîíàëüíî àê-
òèâíîå ñîñòîÿíèå ïðåïÿòñòâóåò åãî äåãðàäàöèè â ïðîòåî-
ñîìàõ. Ýòî ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìóòàíò-
íîãî ðåöåïòîðà ËÃ â Org 42599-ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè ñ
ôåðìåíòàìè è áåëêàìè-øàïåðîíàìè, îòâåòñòâåííûìè çà
ñîçðåâàíèå, òðàíñëîêàöèþ è äåãðàäàöèþ ìîëåêóëû ðå-
öåïòîðà. Òàê, ìóòàíòíûé ðåöåïòîð ËÃ â êîìïëåêñå ñ
Org 42599, ïîäîáíî ðåöåïòîðó äèêîãî òèïà, ïðèîáðåòàåò
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ñïîñîáíîñòü ìîäèôèöèðîâàòüñÿ ôåðìåíòîì ïðîòåèí-äè-
ñóëüôèä-èçîìåðàçîé, êàòàëèçèðóþùèì îáðàçîâàíèå äè-
ñóëüôèäíûõ ñâÿçåé è òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàþùèì ïðàâè-
ëüíóþ óêëàäêó ìîëåêóëû ðåöåïòîðà. Â òî æå âðåìÿ ìó-
òàíòíûé ðåöåïòîð òåðÿåò ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü
êîìïëåêñû ñ ãëþêîçî-ðåãóëèðóåìûì áåëêîì Grp94
(94 êÄà) è Ig-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì BiP, êîòîðûå òðàíñ-
ïîðòèðóþò íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûå áåëêè ê ìåñòó èõ äå-
ãðàäàöèè â ïðîòåîñîìàõ.

Ïîñêîëüêó íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ïðè ñâÿçû-
âàíèè ñ ìóòàíòíûìè ðåöåïòîðàìè ËÃ íîðìàëèçóþò èõ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü, òàêèå àãîíèñòû ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ñòèìóëÿöèè ñòåðîèäîãåíåçà è äðóãèõ
ËÃ-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñ äåôåêòíû-
ìè ôîðìàìè ðåöåïòîðîâ ËÃ, êîòîðûå íå÷óâñòâèòåëüíû ê
ãîíàäîòðîïèíàì. Ýòî îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê
òåðàïèè ðåïðîäóêòèâíûõ äèñôóíêöèé, âûçâàííûõ ìóòà-
öèÿìè â ãåíå, êîäèðóþùåì ðåöåïòîð ËÃ. Îáðàáîòêà êëå-
òîê HEK-ÅÌ293 ñ ýêñïðåññèðîâàííûìè â íèõ ìóòàíòíû-
ìè ðåöåïòîðàìè ËÃ ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíèÿ Org 42599
ïðèâîäèëà ê ñòèìóëÿöèè ÀÖ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
òðàíñëîêàöèè ìóòàíòíûõ ðåöåïòîðîâ èç ýíäîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî ðåòèêóëóìà â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ïðè ñâÿ-
çûâàíèè ñ Org 42599. Èíêóáàöèÿ (2—4 ÷) HEK-êëåòîê,
â êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàíû ìóòàíòíûå ðåöåïòîðû (S616Y)
ñ íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ËÃ, ñ ñîåäèíåíèåì
Org 42599, âçÿòûì â ñðàâíèòåëüíî íèçêîé (0.1 ìêÌ) êîí-
öåíòðàöèè, ïðèâîäèëà ê äâóêðàòíîìó ïîâûøåíèþ ñòèìó-
ëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ËÃ íà àêòèâíîñòü ÀÖ. Íåîæèäàííûì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî â êëåòêàõ, ãäå áûëè ýêñïðåñ-
ñèðîâàíû íîðìàëüíûå ðåöåïòîðû ËÃ, ÀÖ-âëèÿíèå
Org 42599 ñîñòàâèëî 25 % îò òàêîâîãî äëÿ ËÃ, â òî âðåìÿ
êàê â êëåòêàõ, ãäå áûëè ýêñïðåññèðîâàíû ìóòàíòíûå èõ
ôîðìû, îí â 1.5 ðàçà ïðåâîñõîäèë ÀÖ-âëèÿíèå ËÃ. Áîëåå
òîãî, ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå Org 42599 íà àêòèâíîñòü
ÀÖ â êëåòêàõ ñ ìóòàíòíûì ðåöåïòîðîì ËÃ âäâîå ïðåâîñ-
õîäèëî òàêîâîå â êëåòêàõ ñ ðåöåïòîðîì äèêîãî òèïà (Ne-
wton et al., 2011).

Çàêëþ÷åíèå

Ðàçðàáîòêà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðåöåï-
òîðîâ ËÃ è ÒÒÃ ïîçâîëÿåò ñîçäàòü øèðîêèé ñïåêòð ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îòêðûâàþòñÿ
âîçìîæíîñòè îñóùåñòâëÿòü òîíêóþ ðåãóëÿöèþ ôóíêöèé
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé è -òèðåîèäíîé îñåé â
óñëîâèÿõ ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå
àãîíèñòû ðåöåïòîðà ËÃ ìîãóò óñèëèâàòü ñåêðåöèþ ñòåðî-
èäíûõ ãîðìîíîâ â óñëîâèÿõ àíäðîãåííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè è ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ èíäóêöèè îâóëÿöèè è â òåõíîëîãèÿõ ýê-
ñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå
èíâåðñèîííûå àãîíèñòû è íåéòðàëüíûå àíòàãîíèñòû ìî-
ãóò áûòü ïðèìåíåíû â êîíòðàöåïöèè, à òàêæå äëÿ òåðàïèè
îïóõîëåé ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ, çàâèñèìûõ îò ãîíà-
äîòðîïèíîâ è ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå
àãîíèñòû ðåöåïòîðà ÒÒÃ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè
äèàãíîñòèêå îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû è ïðè ïðîâå-
äåíèè èõ òåðàïèè ðàäèîàêòèâíûì èîäîì, â òî âðåìÿ êàê
íèçêîìîëåêóëÿðíûå àíòàãîíèñòû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ñíèæåíèÿ ãèïåðàêòèâàöèè ùèòî-
âèäíîé æåëåçû ýíäîãåííûì ÒÒÃ è ñòèìóëèðóþùèìè àí-
òèòåëàìè. Âàæíî òî, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå ðåãóëÿòîðû
ìîãóò óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ êàê ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ñïî-

ñîáå èõ ââåäåíèÿ, òàê è ïåðîðàëüíî, ïîñêîëüêó íå ðàçðó-
øàþòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è õîðîøî
âñàñûâàþòñÿ â êðîâü. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû ýô-
ôåêòèâíû äàæå òîãäà, êîãäà âëèÿþò íà ìóòàíòíûå ôîðìû
ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå íåñïîñîáíû ê ïðîöåññèíãó è òðàíñ-
ëîêàöèè â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Ïðîíèêàÿ âíóòðü
êëåòêè, íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñòû äåéñòâóþò êàê
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå øàïåðîíû — ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìóòàíò-
íûìè ðåöåïòîðàìè, ñòàáèëèçèðóþò èõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíóþ êîíôîðìàöèþ, ïðåäîòâðàùàþò èõ äåãðàäàöèþ â
ïðîòåîñîìàõ è ñïîñîáñòâóþò òðàíñëîêàöèè ôóíêöèîíà-
ëüíî àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ â ìåìáðàíó. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî ðàçðàáîòêà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðå-
öåïòîðîâ ËÃ è ÒÒÃ ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü ñòðóêòóðó èõ
àëëîñòåðè÷åñêîãî ñàéòà, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ
ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ (Heitman
et al., 2012; Majumdar, Dighe, 2012; Lane, Ijzerman, 2013).
Ðàíåå óñòàíîâëåíèå òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû ðåöåïòîðîâ
ËÃ è ÒÒÃ áûëî íåâîçìîæíî èç-çà âëèÿíèÿ íà êîíôîðìà-
öèþ òðàíñìåìáðàííîãî êàíàëà ðåöåïòîðîâ çíà÷èòåëüíîãî
ïî ðàçìåðó ýêòîäîìåíà.
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Pituitary glycoprotein hormones, luteinizing (LH) and thyroid-stimulating (TSH), exert their regulatory ef-
fects on cells through the G protein-coupled receptors, specifically binding to their extracellular domain. There
is an alternative way of activation of LH and TSH receptors, when low molecular weight organic molecules
bind to an allosteric site of the receptors which is localized within their transmembrane channel. Low molecular
weight agonists have many advantages over glycoprotein hormones, among them a high efficiency not only in
the case of the parenteral but also in the oral administration, low immunogenicity, chemical stability, and a low
cost. Unlike pituitary glycoprotein hormones with the agonistic activity, low molecular weight compounds may
be either agonists or inverse agonists and neutral antagonists. Recently it was shown that low molecular weight
agonists of LH receptor are able to stimulate its mutant forms by restoring the processing of receptor in a cell,
and by increasing its sensitivity to LH, which is important for the treatment of reproductive dysfunctions caused
by mutations in the LH receptor. This review summarizes the recent achievements that are linked with the deve-
lopment of low molecular weight regulators of TSH and LH receptors and the study of their mechanisms of ac-
tion. It also presents the author’ data concerning the creation of new low molecular weight agonists of LH re-
ceptor based on the thienopyrimidine structure, which are effective both in vitro, and in vivo in different ways
of administration.

K e y w o r d s: allosteric site, luteinizing hormone, low molecular weight agonist, receptor, thienopyrimidi-
ne, thyroid-stimulating hormone.
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