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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà

Ñèíòåç òåñòîñòåðîíà â ìóæñêîì îðãàíèçìå îñóùåñòâëÿåòñÿ êëåòêàìè Ëåéäèãà, ðàñïîëîæåííûìè â
ñåìåííèêàõ, è íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì âûðàáàòûâàåìîãî àäåíîãèïîôèçîì ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìî-
íà (ËÃ). ËÃ ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ËÃ, ðàñïîëîæåííûì â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëå-
òîê Ëåéäèãà, è ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ñîïðÿæåííûõ ñ íèì âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ðå-
ãóëèðóþùèõ ïðîöåññ ñòåðîèäîãåíåçà. Îñíîâíóþ ðîëü â ýòîé ðåãóëÿöèè èãðàåò àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèã-
íàëüíàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ íàðÿäó ñ ðåöåïòîðîì ËÃ âêëþ÷àåò â ñåáÿ Gs-áåëîê, ôåðìåíò àäåíèëàòöèêëàçó,
êàòàëèçèðóþùóþ ñèíòåç öÀÌÔ, è öÀÌÔ-çàâèñèìûå ýôôåêòîðíûå áåëêè. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ïðîöåññ
ñòåðîèäîãåíåçà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì áåëêà StAR, êîòîðûé òðàíñïîðòèðóåò õîëåñòåðèí â ìèòî-
õîíäðèè, ãäå ïðîòåêàþò íà÷àëüíûå ñòàäèè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, à òàêæå ñ ïîìîùüþ ÷åòûðåõ ôåðìåíòîâ
ñòåðîèäîãåíåçà — öèòîõðîìà P450scc, 3b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçû (3b-HSD), öèòîõðîìà P450-17a,
îáëàäàþùåãî àêòèâíîñòüþ 17a-ãèäðîêñèëàçû è Ñ17,20-ëèàçû, è 17b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçû
(17b-HSD). Ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ è íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ðåàêöèé ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà è èõ ðåãóëÿöèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðÿäîì ðàçëè÷èé. Âûäåëÿþò D4- è D5-ïó-
òè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ñòàäèåé èçîìåðèçàöèè, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ïåðåìåùåíèå
äâîéíîé ñâÿçè èç ïîëîæåíèÿ Ñ5—Ñ6 â ïîëîæåíèå Ñ4—Ñ5. Ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà ìîæåò ïðî-
èñõîäèòü êàê ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñòâèè ËÃ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ áåëêîì StAR,
òàê è îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ ñòåðîèäîãåííûõ ôåðìåíòîâ. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ñóììèðîâàíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå î
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè è ïóòÿõ ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà â êëåòêàõ Ëåéäèãà ìëåêîïèòàþùèõ,
î âèäîâîé ñïåöèôè÷íîñòè ýòèõ ïóòåé, à òàêæå î ôàêòîðàõ, âëèÿþùèõ íà ñòåðîèäîãåíåç.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòåðîèäîãåíåç, òåñòîñòåðîí, ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, êëåòêè Ëåéäèãà, àäå-
íèëàòöèêëàçà, áåëîê StAR.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÏÊÀ è
ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçû À è Ñ, ÔËC — ôîñôîëèïàçà Ñ, ÕÃ — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ÝÏÐ — ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, C/EBP-a è C/EBP-b — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñåìåéñòâà C/EBP
(CCAAT/Enhancer Binding Proteins), DAX-1 — òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (Dosage-sensitive sex reversal,
Adrenal hypoplasia critical region, on chromosome X, gene 1), 3b-HSD — 3b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíà-
çà, 17b-HSD — 17b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçà, P450scc — öèòîõðîì Ð450scc (cytochrome P450 side
chain cleavage enzyme), Ð450-17a — öèòîõðîì Ð450-17a, SF-1 — ñòåðîèäîãåííûé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð-1 (Steroidogenic Factor-1), StAR — ðåãóëÿòîðíûé áåëîê ñòåðîèäîãåíåçà (Steroidogenic Acute Re-
gulatory protein).

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ñòåðîèäíûå ãîðìîíû ñèíòåçèðó-
þòñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ êîðû íàäïî÷å÷íè-
êîâ, ÿè÷íèêîâ, ñåìåííèêîâ, ïëàöåíòû, ãîëîâíîãî ìîçãà è
íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû è ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà
(Stocco et al., 2005; Manna et al., 2009). Îñíîâíûì ïîëî-
âûì ãîðìîíîì ó ñàìöîâ ÿâëÿåòñÿ òåñòîñòåðîí, êîòîðûé
ñèíòåçèðóåòñÿ è âûäåëÿåòñÿ êëåòêàìè Ëåéäèãà, ðàñïîëî-
æåííûìè â ñåìåííèêàõ (Nalbant et al., 1998; Dong, Hardy,
2004; Ramaswamy, Weinbauer, 2015). Òåñòîñòåðîí ó÷àñò-
âóåò â ôîðìèðîâàíèè ìóæñêèõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, ðåãó-
ëÿöèè ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, îïðåäåëÿåò ãåíäåðíóþ èäåí-
òèôèêàöèþ, à òàêæå îêàçûâàåò íåñïåöèôè÷åñêîå âëèÿíèå
íà èììóíèòåò (Wilson, 1999; Bouman et al., 2005). Â êðîâè

òåñòîñòåðîí òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê êëåòêàì-ìèøåíÿì â êîì-
ïëåêñå ñ ãëîáóëèíîì, ñâÿçûâàþùèì ïîëîâûå ãîðìîíû
(sex hormone binding globulin, SHBG) (Baker, 1998; Chan-
phai et al., 2015).

Ðåöåïòîðû òåñòîñòåðîíà îáíàðóæåíû â áîëüøèíñòâå
òêàíåé è îðãàíîâ, ïðè÷åì íàèáîëüøåå èõ ñîäåðæàíèå âû-
ÿâëåíî â êëåòêàõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, â òî âðåìÿ êàê
â íåðâíîé ñèñòåìå, ìûøå÷íîé òêàíè, ïå÷åíè è ïî÷êàõ
îíî ñóùåñòâåííî íèæå. Ðåöåïòîð òåñòîñòåðîíà, èëè àíä-
ðîãåííûé ðåöåïòîð, îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è ôóíêöèîíèðóåò êàê òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð. Ñâÿçûâàíèå àíäðîãåííîãî ðåöåïòîðà ñ òåñòî-
ñòåðîíîì ïðèâîäèò ê åãî àêòèâàöèè, îáåñïå÷èâàåò
òðàíñëîêàöèþ â ÿäðî è ñòèìóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè àíäðî-
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ãåíçàâèñèìûõ ãåíîâ (Keller et al., 1996; Lee et al., 2003; He
et al., 2013).

Ñèíòåç è ñåêðåöèÿ òåñòîñòåðîíà íàõîäÿòñÿ ïîä êîíò-
ðîëåì ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè, êîòîðàÿ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ëþëèáåðèí, ãèïîòàëàìè÷åñêèé ðèëè-
çèíã-ôàêòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ), è ãîíà-
äîòðîïèíû — ËÃ è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí,
îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ãëèêîïðîòåèíîâûõ ãîðìîíîâ
(Socanovic et al., 2014). Ñåêðåòèðóåìûé ãèïîòàëàìè÷å-
ñêèìè íåéðîíàìè ëþëèáåðèí ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî êî-
ðîòêèì íåéðîïåïòèäîì (10 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ),
îñíîâíîé ôóíêöèåé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíàÿ ðåãó-
ëÿöèÿ ñåêðåöèè ËÃ è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìî-
íà (Moradi et al., 2013). Âûðàáàòûâàåìûå ïåðåäíåé äîëåé
ãèïîôèçà ãîíàäîòðîïèíû êîíòðîëèðóþò ôóíêöèè ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò ðåãóëÿöèÿ èìè
ñòåðîèäîãåíåçà, ãàìåòîãåíåçà, ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå îïðåäåëÿþò ðàçâè-
òèå ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ è ïîëîâîå ïîâåäåíèå (Dufau,
1998; Choi, Smitz, 2014). Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñòå-
ðîèäîãåíåçà èãðàåò ËÃ, êîòîðûé ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ðåöåïòîðîì ËÃ, ëîêàëèçîâàííûì â ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå êëåòîê Ëåéäèãà. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ àê-
òèâàöèÿ çàâèñèìûõ îò ËÃ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ, â òîì ÷èñëå öÀÌÔ-çàâèñèìûõ, êîòîðûå ðåãó-
ëèðóþò øèðîêèé ñïåêòð ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
êëåòêàõ Ëåéäèãà, â òîì ÷èñëå îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç è
ñåêðåöèþ òåñòîñòåðîíà (Dufau, 1998; Zirkin, Chen, 2000;
Manna et al., 2006, 2007).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè è ïðîòå-
êàíèÿ ñòåðîèäîãåíåçà ó ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿþòñÿ äîñòà-
òî÷íî êîíñåðâàòèâíûìè, äëÿ íåêîòîðûõ âèäîâ õàðàê-
òåðíû èõ ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè. Â ÷àñòíîñòè, âûÿâ-
ëåíû îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ ïðè ñðàâíåíèè ïóòåé
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ïðåäøåñòâåííèêîâ òåñòî-
ñòåðîíà ó ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ, ÷òî î÷åíü âàæíî, ïîñêîëü-
êó ãðûçóíû, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïðè èçó÷åíèè äèñôóíêöèé ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìû è ðàçðàáîòêè åå ðåãóëÿòîðîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåíèå ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðåãóëÿöèè
ïðîöåññà ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà, à òàêæå ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ïóòåé, âîâëå÷åííûõ â ýòîò ïðîöåññ. Íàðÿäó
ñ ýòèì áóäóò ïðîàíàëèçèðîâàíû ðàçëè÷èÿ â ñèíòåçå òåñ-
òîñòåðîíà ó ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìëåêîïèòàþùèõ,
à òàêæå îöåíåíû ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïðîòåêàíèå ïðî-
öåññà ñòåðîèäîãåíåçà.

Òðàíñäóêöèÿ ñèãíàëà, ãåíåðèðóåìîãî
ëþòåèíèçèðóþùèì ãîðìîíîì,

â êëåòêàõ Ëåéäèãà

Ïåðåä îïèñàíèåì ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ñèíòåçà
òåñòîñòåðîíà íåîáõîäèìî îñòàíîâèòüñÿ íà ïðîèñõîæäå-
íèè êëåòîê Ëåéäèãà, à òàêæå íà èõ äèôôåðåíöèðîâêå è
ñòåðîèäîãåííîé àêòèâíîñòè â ïðîöåññå îíòîãåíåçà. Âîï-
ðîñ î òîì, â êàêîé èìåííî ñòðóêòóðå ïîÿâëÿþòñÿ ïðåäøå-
ñòâåííèêè êëåòîê Ëåéäèãà, äî ñèõ ïîð îêîí÷àòåëüíî íå
ðåøåí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè áåðóò íà÷àëî èç ìåçî-
íåôðîñà, ãäå ñòâîëîâûå êëåòêè Ëåéäèãà ïðèîáðåòàþò
ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü àíäðîãåííûå ñòåðîèäû óæå
íà 6—8-é íåä ïðåíàòàëüíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà
(Tremblay, 2015). Ñ ýòèì ïåðèîäîì ñîâïàäàåò ïîÿâëåíèå â
êðîâè òåñòîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî ïîâûøàåòñÿ è äî-

ñòèãàåò ñâîåãî ïåðâîãî ïèêà íà 14—15-é íåä ïðåíàòàëü-
íîãî ïåðèîäà, ÷òî ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ðîñòîì
êîëè÷åñòâà ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê Ëåéäèãà, äîñòèãà-
þùåãî ìàêñèìóìà â ýòîò ïåðèîä. Ê ìîìåíòó ðîæäåíèÿ
êîëè÷åñòâî ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê Ëåéäèãà äîñòèãàåò
60 % îò òàêîâîãî ó âçðîñëîãî ìóæ÷èíû è çàòåì ïðîäîë-
æàåò âîçðàñòàòü. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì âîçðàñòàåò âûðà-
áîòêà òåñòîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî ÷åðåç 2—3 ìåñ ïîñ-
ëå ðîæäåíèÿ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà, ÷òî õàðàêòåðèçóþò
êàê âòîðîé ïèê ñîäåðæàíèÿ ýòîãî ãîðìîíà â îíòîãåíåçå.
Ïðåäøåñòâåííèêè êëåòîê Ëåéäèãà ïðîõîäÿò òðàíñôîðìà-
öèþ â òå÷åíèå 10—13 ëåò, ïîñëå ÷åãî â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå ïðîèñõîäèò ïîñëåäíåå â îíòîãåíåçå âîçðàñòàíèå
êîëè÷åñòâà ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê Ëåéäèãà. Â ðåçóëü-
òàòå â âîçðàñòå îêîëî 20 ëåò äîñòèãàåòñÿ ìàêñèìàëüíîå
êîëè÷åñòâî çðåëûõ êëåòîê Ëåéäèãà (â ñðåäíåì 5�108 íà
1 ñåìåííèê). Â ýòîò ïåðèîä íàáëþäàåòñÿ òðåòèé, íàèáî-
ëåå âûðàæåííûé ïèê óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà, ïîñëå ÷åãî
êîíöåíòðàöèÿ ãîðìîíà è êîëè÷åñòâî êëåòîê Ëåéäèãà íà-
÷èíàþò ïîñòåïåííî ñíèæàòüñÿ, è ê 60-ëåòíåìó âîçðàñòó
ýòè ïîêàçàòåëè ñíèæàþòñÿ â ñðåäíåì â 2 ðàçà (Benton
et al., 1995; Habert et al., 2001; Dong, Hardy, 2004).

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê Ëåéäèãà ðåãóëè-
ðóåòñÿ êàê ËÃ ÷åðåç àêòèâàöèþ èì ðåöåïòîðà ËÃ, òàê è
äðóãèìè ãîðìîíàìè è ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè ÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî ñïåöèôè÷íûõ ê íèì ðåöåïòîðîâ (Stocco et al.,
2005; Manna et al., 2009). Ñèíòåç òåñòîñòåðîíà ðåãóëèðó-
åòñÿ ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî ËÃ — âàæíåéøèì ãîðìîíîì
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè. Ðåöåïòîðû ËÃ
ó ìóæ÷èí ðàñïîëîæåíû â îñíîâíîì â êëåòêàõ Ëåéäèãà, ó
æåíùèí — â ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ. Â ïåð-
âîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè ó æåíùèí îòìå÷àåòñÿ âûðà-
áîòêà áîëüøèõ êîëè÷åñòâ õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà
(ÕÃ), êîòîðûé ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî áëèçîê ËÃ è
òàêæå ñïîñîáåí ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðîì
ËÃ (Ascoli, Segaloff, 1989; McFarland et al., 1989; Ascoli
et al., 2002). Îáà ãîðìîíà, ËÃ è ÕÃ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ãåòåðîäèìåðû, êàæäûé èç êîòîðûõ ñîñòîèò èç îäíîé a- è
îäíîé b-ñóáúåäèíèöû, àññîöèèðîâàííûõ ìåæäó ñîáîé ñ
ïîìîùüþ íåêîâàëåíòíûõ ñâÿçåé. Èíäèâèäóàëüíûå ñòðóê-
òóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ãîðìîíîâ îïðåäå-
ëÿþòñÿ èõ b-ñóáúåäèíèöàìè, èìåþùèìè áîëåå âàðèà-
áåëüíóþ ïåðâè÷íóþ ñòðóêòóðó â ñðàâíåíèè ñ a-ñóáúåäè-
íèöàìè (Pierce, Parsons, 1981; Borromeo et al., 2014; Choi,
Smitz, 2014). Ðåöåïòîð ËÃ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàëü-
íûé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé 75 êÄà (674 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêà) è ñîñòîèò èç çíà÷èòåëüíîãî ïî ðàçìåðó âíå-
êëåòî÷íîãî äîìåíà (ýêòîäîìåíà), îòâåòñòâåííîãî çà ñâÿ-
çûâàíèå ãîíàäîòðîïèíîâ, è òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà,
âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ñåìü òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ,
ñîåäèíåííûõ ãèäðîôèëüíûìè ïåòëÿìè. Ïåòëè, ýêñïîíè-
ðîâàííûå â öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî, à òàêæå
ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé Ñ-êîíöåâîé öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèé äîìåí îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñò-
âèå ðåöåïòîðà ËÃ ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè (Dufau,
1998; Øïàêîâ, 2002, 2009). Ýêòîäîìåí èìååò äîâîëüíî
ñëîæíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ, ñîäåðæèò îáî-
ãàùåííûå îñòàòêàìè ëåéöèíà ïîâòîðû (LRR-ïîâòîðû),
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ñâÿçûâàþùåé ãîíà-
äîòðîïèí ïîâåðõíîñòè. Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ãîðìîíîì â ýê-
òîäîìåíå ïðîèñõîäÿò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, êî-
òîðûå ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âíå-
êëåòî÷íûìè ïåòëÿìè òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà è, êàê
ñëåäñòâèå, èíäóöèðóþò ïåðåõîä ðåöåïòîðà ËÃ â àêòèâè-
ðîâàííóþ êîíôîðìàöèþ. Â àêòèâèðîâàííîé ôîðìå îí
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ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ñîïðÿæåííûå ñ
íèì G-áåëêè è çàïóñêàòü çàâèñèìûå îò ËÃ âíóòðèêëåòî÷-
íûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû (Kumagai et al., 2002; Puett et al.,
2007; Øïàêîâ, 2009; Choi, Smitz, 2014). Ïðè ýòîì ðåöåï-
òîð ËÃ ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàçëè÷íûìè
òèïàìè G-áåëêîâ — ñ Gs-áåëêàìè, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ âû-
çûâàåò ñòèìóëÿöèþ ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è
íèæåëåæàùèõ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, è
ñ Gq/11-áåëêàìè, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿ-
öèè ôîñôîëèïàçû Ñ (ÔËÑ) è ðåãóëèðóåìûõ åþ ôîñôîè-
íîçèòèäíûõ êàñêàäîâ è â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàåò ïîâû-
øåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ
(Ascoli et al., 2002). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äâîéíàÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòü ðåöåïòîðà ËÃ â îòíîøåíèè Gs- è Gq/11-áåëêîâ
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áîëåå 20 ëåò íàçàä (Gudermann
et al., 1992). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àäåíèëàòöèêëàçíûé ñèã-
íàëüíûé ïóòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðè ðåãóëÿöèè ãîíàäî-
òðîïèíàìè ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà, èìåþòñÿ
äîêàçàòåëüñòâà âîâëå÷åíèÿ â ýòîò ïðîöåññ è ôîñôîèíîçè-
òèäíîãî ïóòè (Dufau, 1998; Manna et al., 2007; Midzak
et al., 2009).

ö À Ì Ô-ç à â è ñ è ì à ÿ ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ñ ò å ð î è ä î ã å -
í å ç à. Èìååòñÿ ìíîãî äàííûõ â ïîëüçó òîãî, ÷òî âûçûâàå-

ìàÿ ËÃ àêòèâàöèÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìîì,
êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ñèíòåç òåñòîñòåðîíà â êëåòêàõ
Ëåéäèãà (Cooke, 1999; Tremblay, 2015). Â îñíîâå ËÃ-çàâè-
ñèìîé àêòèâàöèè ýòèõ êàñêàäîâ ëåæèò îïîñðåäóåìàÿ ÷å-
ðåç Gs-áåëîê ñòèìóëÿöèÿ ÀÖ, êàòàëèòè÷åñêîãî êîìïîíåí-
òà àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, ïîâûøåíèå
óðîâíÿ öÀÌÔ âíóòðè êëåòêè è ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè
ïðîòåèíêèíàçû À (ÏÊÀ), âàæíåéøåãî ýôôåêòîðíîãî áåë-
êà, ðåãóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü ìíîæåñòâà ôåðìåíòîâ
è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (ðèñ. 1). Òàê, ÏÊÀ
ôîñôîðèëèðóåò è àêòèâèðóåò îäèí èç âàæíåéøèõ áåëêîâ
ñòåðîèäîãåíåçà — StAR (Steroidogenic Acute Regulatory
protein), óñèëèâàÿ, òàêèì îáðàçîì, òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà
÷åðåç âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, ãäå îñóùåñò-
âëÿþòñÿ íà÷àëüíûå ñòàäèè åãî ôåðìåíòàòèâíûõ ïðå-
âðàùåíèé, âåäóùèå ê îáðàçîâàíèþ òåñòîñòåðîíà (Hasega-
wa, 2000; Gyles et al., 2001; Manna et al., 2006). Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ áåëêà StAR ÿâëÿåòñÿ
ñòàäèåé ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, ëèìèòèðóþùåé ñêîðîñòü
ýòîãî ïðîöåññà. ÏÊÀ òàêæå ôîñôîðèëèðóåò òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû GATA, SF1, CREB/CREM è C/EBP, îò-
âåòñòâåííûå çà óâåëè÷åíèå èëè, íàïðîòèâ, ñíèæåíèå ýêñ-
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ËÃ — ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, ÕÃ× — õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà, ËÃÐ — ðåöåïòîð ËÃ, Gs è Gq/11 — ãåòåðîòðèìåðíûå Gs- è Gq/11-áåë-
êè, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÏÊÀ — ïðîòåèíêèíàçà À, ÔËÑ — ôîñôîëèïàçà Ñ, ÄÀÃ — äèàöèëãëèöåðèí, ÈÔ3 — èíçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò, ÏÊÑ —
ïðîòåèíêèíàçà Ñ, ÝÔÐ — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, ÝÔÐÐ — ðåöåïòîð ÝÔÐ, Ras — ìàëûé G-áåëîê Ras-ñåìåéñòâà, ERK1/2 — ìèòîãåíàêòèâèðóå-

ìûå ïðîòåèíêèíàçû-1 è -2, çâåçäî÷êà — èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíà StAR è ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îñíîâíûå ôåðìåíòû ñòåðîèäîãåíåçà.



ïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ñòåðîèäîãåíåçà
(Dong, Hardy, 2004; Socanovic et al., 2014). Íåìàëîâàæ-
íóþ ðîëü â öÀÌÔ-ñèãíàëèíãå â êëåòêàõ Ëåéäèãà èãðàþò
è öÀÌÔ-ñïåöèôè÷íûå ôîñôîäèýñòåðàçû — ôåðìåíòû,
îñóùåñòâëÿþùèå ãèäðîëèç öÀÌÔ è ïðåðûâàþùèå, òà-
êèì îáðàçîì, çàâèñèìûå îò ýòîãî öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòè-
äà ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Â ñåìåííèêàõ ïðåäñòàâëåíî íå-
ñêîëüêî èçîôîðì öÀÌÔ-ñïåöèôè÷íûõ ôîñôîäèýñòåðàç,
ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçî-
ôîðìà 8A, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî â
êëåòêàõ Ëåéäèãà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòà èçîôîðìà ðåãóëè-
ðóåò îòâåò êëåòîê Ëåéäèãà íà ñòèìóëÿöèþ ËÃ, êîíòðîëè-
ðóåò àêòèâèðóåìûå ãîíàäîòðîïèíàìè öÀÌÔ-ñèãíàëüíûå
ïóòè è çàâèñèìûé îò íèõ ñèíòåç òåñòîñòåðîíà (Vasta et al.,
2006).

ö À Ì Ô-í å ç à â è ñ è ì à ÿ ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ñ ò å ð î è ä î -
ã å í å ç à. Åùå â 1985 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñëàáëåíèå
öÀÌÔ-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè ïåðåäà÷è ãåíåðèðó-
åìîãî ËÃ ñèãíàëà íå ïðèâîäèò ê ïðîïîðöèîíàëüíîìó ñíè-
æåíèþ ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà (Themmen et al., 1985).
Â äàëüíåéøåì áûëî îáíàðóæåíî ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñòå-
ðîèäîãåíåçà íåçàâèñèìûõ îò öÀÌÔ ñèãíàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ôîñôîëèïàçíîãî ïóòè. Ïîêà-
çàíî, ÷òî âûçûâàåìàÿ ËÃ àêòèâàöèÿ ÔËÑ ÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî Gq/11-áåëêîâ ïðèâîäèò ê ñèíòåçó âòîðè÷íûõ
ïîñðåäíèêîâ — èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà è äèàöèë-
ãëèöåðèíà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïîâûøàåòñÿ âíóòðèêëå-
òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàòèîíîâ êàëüöèÿ, âñëåäñòâèå èõ
âûõîäà èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, àêòèâèðóþòñÿ ÷óâñò-
âèòåëüíûå ê Ca2+ è äèàöèëãëèöåðèíó a-, b- è g-èçîôîðìû
ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÏÊÑ), ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü êàëü-
öèéñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (Rommerts et al., 1987; Cooke
et al., 1992; Cooke, 1999). Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíà
ðîëü êàëüöèåâûõ êàíàëîâ Ò-òèïà â ËÃ-çàâèñèìîì ñèí-
òåçå òåñòîñòåðîíà, ïðè÷åì àêòèâíîñòü ýòèõ êàíàëîâ ìî-
æåò ðåãóëèðîâàòüñÿ êàê ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå ìåõà-
íèçìû ïðè ôîñôîðèëèðîâàíèè ÏÊÀ, òàê è ïîñðåäñòâîì
àêòèâàöèè ÏÊÑ (Costa et al., 2011; Tremblay, 2015).
Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ÏÊÑ
ïðèâîäèò ê äåñåíñèòèçàöèè ðåöåïòîðà ËÃ, ÷òî îñëàáëÿåò
åãî ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ Gs-áåëêàìè è, êàê
ñëåäñòâèå, ñíèæàåò ËÃ-èíäóöèðóåìóþ ïðîäóêöèþ
öÀÌÔ (Cooke et al., 1992; Tremblay, 2015). Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÏÊÑ, îñóùåñòâëÿÿ ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ðåöåïòîðà ËÃ, êîíòðîëèðóåò áàëàíñ öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûõ è ôîñôîèíîçèòèäíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêàõ
Ëåéäèãà, è ðåãóëèðóåò, òàêèì îáðàçîì, ñèíòåç òåñòîñòåðî-
íà (ðèñ. 1).

Âàæíûìè ýëåìåíòàìè öÀÌÔ-íåçàâèñèìîé ðåãóëÿ-
öèè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà â êëåòêàõ Ëåéäèãà ÿâëÿþòñÿ
ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ) è åãî ðåöåïòîð
(ðèñ. 1). Ñâÿçûâàíèå ðåöåïòîðà ËÃ ñ àãîíèñòîì ÷åðåç ñî-
ïðÿæåííûå ñ Gq-áåëêàìè êàñêàäû ïðèâîäèò ê ÏÊÑ-çàâè-
ñèìîé òðàíñàêòèâàöèè ðåöåïòîðà ÝÔÐ, åãî àóòîôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ ïî îñòàòêàì òèðîçèíà è çàïóñêó ñèãíàëüíîãî
ïóòè, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ìàëûå G-áåëêè Ras-ñåìåéñòâà
è ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû. Àêòèâàöèÿ ðå-
öåïòîðà ÝÔÐ âûçûâàåò ñòèìóëÿöèþ áåëêà StAR è óñèëè-
âàåò ïðîäóêöèþ òåñòîñòåðîíà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
äëèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê Ëåéäèãà ñ ÝÔÐ ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ ËÃ è ÝÔÐ âñëåäñòâèå èõ äà-
óí-ðåãóëÿöèè è îñëàáëÿåò ñòåðîèäîãåíåç (Chuzel et al.,
1996; Manna et al., 2002; Evaul, Hammes, 2008; Chen et al.,
2016).

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè áåëêà StAR

Ñòåðîèäîãåííûå ýíäîêðèííûå òêàíè, òàêèå êàê êîðà
íàäïî÷å÷íèêîâ è ïîëîâûå æåëåçû, â îòâåò íà äåéñòâèå ãè-
ïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ è äðóãèõ âíåøíèõ ñòèìóëîâ ðåçêî
óâåëè÷èâàþò ïðîäóêöèþ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ýòîò îò-
âåò îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ìèòîõîíäðèàëüíîãî áåëêà StAR, ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü
êîòîðîãî ðåãóëèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ïðîòåèíêè-
íàç — ÏÊÀ, ÏÊÑ, ìèòîãåíàêòèâèðóåìûìè ïðîòåèíêèíà-
çàìè ERK1/2 (Kallen et al., 1998; Manna, Stocco, 2005;
Manna et al., 2009). Áåëîê StAR îáðàçóåòñÿ èç ïðåäøåñò-
âåííèêà â ðåçóëüòàòå îòùåïëåíèÿ N-êîíöåâîé ñèãíàëü-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è èìååò ìîë. ìàññó 30 êÄà. Åãî
àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âûñîêîêîíñåðâàòèâ-
íà ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ è ïðàêòè÷å-
ñêè èäåíòè÷íà ó ïðåäñòàâèòåëåé ìëåêîïèòàþùèõ — ÷å-
ëîâåêà, îáåçüÿí, ãðûçóíîâ, ñâèíüè, êîðîâû è îâöû (Stoc-
co, 2000; Manna, Stocco, 2005).

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî îñíîâíûì ëèìèòèðó-
þùèì ñêîðîñòü ýôôåêòîðíûì áåëêîì â ñèíòåçå òåñòîñòå-
ðîíà ÿâëÿåòñÿ öèòîõðîì Ð450scc (cytochrome P450 side cha-
in cleavage enzyme) (ðèñ. 2). Ýòîò ôåðìåíò êàòàëèçèðóåò
ðåàêöèþ ïðåâðàùåíèÿ õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí, êîòî-
ðàÿ ïðîòåêàåò íà ìàòðèêñíîé ñòîðîíå âíóòðåííåé ìåìá-
ðàíû ìèòîõîíäðèé (Stocco, 2000). Îäíàêî ïðè îáñëåäîâà-
íèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò ëèïîèäíîé âðîæäåííîé
ãèïåðïëàçèè íàäïî÷å÷íèêîâ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïðåäå-
ëÿþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñòåðîèäîãåíåçà èãðàåò áåëîê
StAR. Ìóòàöèÿ â ãåíå Star âûçûâàëà çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-
íèå ñèíòåçà ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ìè-
íåðàëêîðòèêîèäîâ (Manna, Stocco, 2005). Â ïîëüçó îïðå-
äåëÿþùåé ðîëè áåëêà StAR â ñèíòåçå òåñòîñòåðîíà ñâèäå-
òåëüñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ýòîãî ïðîöåññà âêëþ÷àþòñÿ åùå äî ïðåâðàùåíèÿ õîëåñòå-
ðèíà â ïðåãíåíîëîí, ò. å. äî ñòàäèè, êîòîðóþ êàòàëèçèðó-
åò öèòîõðîì Ð450scc (Christenson, Strauss, 2000) (ðèñ. 2).
Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëèëî çàêëþ÷èòü, ÷òî áåëîê
StAR îòâå÷àåò çà ëèìèòèðóþùóþ ñêîðîñòü ñòàäèþ ñèíòå-
çà òåñòîñòåðîíà è äðóãèõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, à ýêñï-
ðåññèÿ êîäèðóþùåãî ýòîò áåëîê ãåíà ðåãóëèðóåòñÿ ãîðìî-
íàëüíûìè àãåíòàìè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ãîíàäîòðîïèíàìè
(ËÃ), è îïðåäåëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ñòåðî-
èäîãåííûõ òêàíåé (Christenson, Strauss, 2000; Clark et al.,
2001; Manna, Stocco, 2005). Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
òðàíñïîðòà õîëåñòåðèíà è ðîëü â íåì áåëêà StAR îñòàþò-
ñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðÿäó ñî StAR â
îáåñïå÷åíèè òðàíñïîðòà õîëåñòåðèíà ÷åðåç ìåìáðàíó
ó÷àñòâóåò è ðÿä äðóãèõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå áåíçîäèàçåïè-
íîâûé ðåöåïòîð ïåðèôåðè÷åñêîãî òèïà (peripheral-type
benzodiazepine receptor, PBR), êîòîðûé ñî StAR íåïîñðåä-
ñòâåííî íå àññîöèèðîâàí. Íîêàóò ãåíà, êîäèðóþùåãî
PBR, ïîäàâëÿåò òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà â ìèòîõîíäðèè è
ÿâëÿåòñÿ ëåòàëüíûì äëÿ îðãàíèçìà (Stocco, 2000; Lacape-
re, Papadopoulos, 2003; Miller, 2007b).

Òåïåðü ïîäðîáíî îñòàíîâèìñÿ íà òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðàõ, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ðåãóëÿöèþ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà Star (ñì. òàáëèöó). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
ìíîãèå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿ-
öèè ñðàçó íåñêîëüêèõ ñòàäèé ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, íà÷è-
íàÿ ñ òðàíñïîðòà õîëåñòåðèíà â ìèòîõîíäðèè è çàêàí÷è-
âàÿ ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè ãåíîâ ôåðìåíòîâ, ïðåâðàùàþ-
ùèõ ìîëåêóëó õîëåñòåðèíà â ìîëåêóëó òåñòîñòåðîíà. Êàê
îòìå÷àëîñü âûøå, ýêñïðåññèÿ ãåíà Star ðåãóëèðóåòñÿ â
îñíîâíîì ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû, â îñíîâå
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÷åãî ëåæèò ÏÊÀ-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå öåëîãî
ðÿäà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ bZIP-ñåìåéñòâà, â òîì
÷èñëå CREB, SF-1, C/EBP è GATA, êîòîðûå ñïåöèôè÷íî
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ïðîìîòîðíûì ó÷àñòêîì ãåíà Star è
óñèëèâàþò åãî ýêñïðåññèþ. Âàæíûé âêëàä â óñèëåíèå ýê-
ñïðåññèè ýòîãî ãåíà âíîñÿò êîàêòèâàòîðû òðàíñêðèï-
öèè — CREB-ñâÿçûâàþùèé áåëîê (CBP) è åãî ôóíêöèî-
íàëüíûé ãîìîëîã ð300, îáëàäàþùèå àöåòèëòðàíñôåðàç-
íîé àêòèâíîñòüþ (Manna et al., 2003, 2009; Manna, Stocco,
2005).

Ñðåäè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, óñèëèâàþùèõ
ýêñïðåññèþ ãåíà Star, íàèáîëåå ñïåöèôè÷íûì è ôóíêöèî-
íàëüíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð SF-1 (Steroidogenic Fac-
tor-1), êîòîðûé àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ìíîæåñòâà ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ.
Îí øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí ñðåäè ïîçâîíî÷íûõ è áåñïîç-
âîíî÷íûõ æèâîòíûõ, îò äðîçîôèëû äî ÷åëîâåêà. Ïåðâè÷-
íàÿ ñòðóêòóðà ôàêòîðà SF-1 ó ìëåêîïèòàþùèõ õàðàêòåðè-
çóåòñÿ âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ. Òàê, ñòåïåíü èäåí-
òè÷íîñòè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SF-1
÷åëîâåêà è ìûøè ñîñòàâëÿåò 95 %. Â ïîëüçó âûñîêîé êîí-
ñåðâàòèâíîñòè ñòðóêòóðû ôàêòîðà SF-1 ñâèäåòåëüñòâóþò
äàííûå î òîì, ÷òî ëå÷åíèå ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó
sf-1, ñ ïîìîùüþ SF-1 êðûñû ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëî
ñòåðîèäîãåíåç ó ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ (Hanley et al., 2000;
Achermann, 2005; Hoivik et al., 2010). Áëîêèðîâàíèå ñâÿ-
çûâàíèÿ ôàêòîðà SF-1 ñ ïðîìîòîðíûìè ó÷àñòêàìè ãåíà
Star ïðèâîäèëî ê ñèëüíîìó ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ýòîãî
ãåíà, íî íå ïîëíîñòüþ åå áëîêèðîâàëî, ÷òî óêàçûâàåò íà
âàæíîñòü ôàêòîðà SF-1 â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà Star.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè â
ýòîò ïðîöåññ è äðóãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Stoc-
co et al., 2001; Manna et al., 2003). Ôàêòîð SF-1 âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì Sp1, òàêæå ó÷àñò-
âóþùèì â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà Star (Stocco et al.,
2001). Ñâÿçûâàíèå ñ ïðîìîòîðíûì ó÷àñòêîì ãåíà Star
êîìïëåêñà SF-1/Sp1 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñèëèâàëî
åãî ýêñïðåññèþ, êàê ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà
ïðèìåðå êðûñû è ìûøè (Manna et al., 2003). Ñ ýòèì ñâÿ-
çàí òîò ôàêò, ÷òî èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå sp1
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè è áàçàëüíîé àêòèâíî-
ñòè áåëêà StAR. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðà
Sp1, à ñëåäîâàòåëüíî, è êîìïëåêñà SF-1/Sp1 îïðåäåëÿåòñÿ
áåëêîì SREBP, êîòîðûé âûñòóïàåò â ðîëè èõ ñïåöèôè÷-
íîãî êîàêòèâàòîðà (Manna, Stocco, 2005).

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñåìåéñòâà C/EBP (CCA-
AT/Enhancer Binding Proteins) êîíòðîëèðóþò äèôôåðåí-
öèðîâêó è ðîñòîâûå ïðîöåññû â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê.
Â êëåòêàõ Ëåéäèãà ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ ýêñïðåññèðóþòñÿ
äâå èçîôîðìû ôàêòîðîâ C/EBP — C/EBP-a è C/EBP-b.
Îáå îíè ôîñôîðèëèðóþòñÿ ÏÊÀ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì
ìåõàíèçìîì öÀÌÔ-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ãåíà Star, ïðè÷åì íàèáîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ àêòèâàöèè
áåëêà StAR èìååò èçîôîðìà C/EBP-b (Stocco et al., 2001;
Manna et al., 2003, 2009).

Îäíà èç îñíîâíûõ ìèøåíåé ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CREB (cAMP Response
Element (CRE)-Binding protein), êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò
ñ ïàëèíäðîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ TGACGTCA
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Ðèñ. 2. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ
ýòàïîâ áèîñèíòåçà òåñòîñòåðîíà â êëåòêàõ Ëåéäèãà êðûñ.

StAR — ðåãóëÿòîðíûé áåëîê ñòåðîèäîãåíåçà (Steroidogenic Acute Regu-
latory protein), P450scc — öèòîõðîì Ð450scc, 3b-HSD — 3b-ãèäðîêñèñòå-
ðîèääåãèäðîãåíàçà, Ð450-17a — öèòîõðîì Ð450-17a, 17b-HSD —
17b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçà; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è

íà ðèñ. 1.

Ôåðìåíòû ñòåðîèäîãåíåçà è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè èõ ýêñïðåññèè
è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ó ìëåêîïèòàþùèõ

Ôåðìåíò Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Áåëîê StAR SF-1, C/EBP, GATA, SREBP, Sp1, CREB/CREM,
Fos, Jun, DAX-1, YY-1

Stocco et al., 2001; Manna et al., 2003

Öèòîõðîì P450scc SF-1, DAX-1, TreP-132, CBP/p300, Sp1 Stocco et al., 2001; Hoivik et al., 2010;
Shih et al., 2014

3b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðî-
ãåíàçà (3b-HSD)

SF-1, Sp1, DAX-1 Hoivik et al., 2010

17b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðî-
ãåíàçà (17b-HSD)

SF-1, Sp1, DAX-1 Li et al., 1998; Stocco et al., 2001

Öèòîõðîì Ð450-17a SF-1, SF-3, NF-1, Sp1, DAX-1 Hoivik et al., 2010; Gilep et al., 2011



CRE-ñàéòà â ïðîìîòîðíûõ ó÷àñòêàõ áîëüøîãî ÷èñëà ãå-
íîâ, â òîì ÷èñëå Star (Manna, Stocco, 2005; Manna et al.,
2009). Ôàêòîð CREB ôîñôîðèëèðóåòñÿ àêòèâèðîâàííîé
êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé ÏÊÀ ïî îñòàòêó ñåðèíà.
Ñïîñîáíîñòü ôàêòîðà CREB óñèëèâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà
Star âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ áåëêàìè, êîòîðûå ôóíêöèî-
íèðóþò êàê åãî êîàêòèâàòîðû — CBP è p300 (Lucki, Se-
wer, 2009; Manna et al., 2009). Â ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè
ãåíà Star âîâëå÷åí è òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð GATA-4,
òàêæå ÿâëÿþùèéñÿ ìèøåíüþ äëÿ ÏÊÀ (Tremblay, Viger,
2003; Manna, Stocco, 2005).

Íàðÿäó ñ àêòèâàòîðàìè èäåíòèôèöèðîâàíû è ðåïðåñ-
ñîðû ýêñïðåññèè ãåíà Star. Âàæíîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíè-
ìàþò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð DAX-1 (Dosage-sensitive
sex reversal, Adrenal hypoplasia critical region, on chromoso-
me X, gene 1), êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðàíñêðèïöèîí-
íûì ôàêòîðîì SF-1, èíãèáèðóåò åãî àêòèâíîñòü è ïîäàâëÿåò
SF-1-èíäóöèðóåìóþ ýêñïðåññèþ ãåíà Star, à òàêæå áåëîê
YY-1, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ áåëêîì SREBP è âûêëþ÷àþ-
ùèé, òàêèì îáðàçîì, çàâèñèìûé îò SREBP SF-1/Sp1-ïóòü
àêòèâàöèè ýêñïðåññèè Star (Stocco et al., 2001; Achermann,
2005; Manna, Stocco, 2005; Tremblay, 2015).
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Ðèñ. 3. Áèîõèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ õîëåñòåðèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ â òåñòîñòåðîí â êëåòêàõ Ëåéäèãà ó ÷åëîâåêà (D5-ïóòü) è ãðû-
çóíîâ (D4-ïóòü).

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.



Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñèíòåçà
è ñåêðåöèè àíäðîãåííûõ ñòåðîèäîâ

êëåòêàìè Ëåéäèãà

Èñòî÷íèêîì õîëåñòåðèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñòåðîè-
äîãåíåçà, ñëóæàò ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè, ñâî-
áîäíûé õîëåñòåðèí, îáðàçóþùèéñÿ ïîä äåéñòâèåì õîëå-
ñòåðèíýñòåðàçû èç ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â ëåöèòèíîâûõ
òåëüöàõ, è õîëåñòåðèí, ñèíòåçèðîâàííûé de novo èç àöå-
òàòà â ãëàäêîì ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ)
(Dong, Hardy, 2004; Miller, 2007à; Papadopoulos, Miller,
2012). Ïîä äåéñòâèåì ËÃ óñèëèâàåòñÿ çàõâàò ëèïîïðîòåè-
íîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè êëåòêàìè Ëåéäèãà ÷åðåç ñêàâåíä-
æåð-ðåöåïòîð B1 (SR-BI). Íàðÿäó ñ ýòèì ËÃ-çàâèñèìàÿ
àêòèâàöèÿ ÏÊÀ ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ áåëêà ïå-
ðèëèïèíà (Plin1), ñâÿçàííîãî ñ ëèïèäíûìè êàïëÿìè, ÷òî
ïðèâîäèò ê ãèäðîëèçó ýôèðîâ õîëåñòåðèíà, êîòîðûé â íå-
ýòåðèôèöèðîâàííîé ôîðìå ïîñòàâëÿåòñÿ â ìèòîõîíäðèè,
ÿâëÿÿñü ïðåäøåñòâåííèêîì òåñòîñòåðîíà è äðóãèõ ñòåðî-
èäíûõ ãîðìîíîâ (Kraemer et al., 2013).

Ñèíòåç àíäðîãåííûõ ñòåðîèäîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ÷åòûðåõ îñíîâíûõ ôåðìåí-
òîâ ñòåðîèäîãåíåçà — öèòîõðîìà P450scc, 3b-ãèäðîêñèñòå-
ðîèääåãèäðîãåíàçû (3b-HSD), öèòîõðîìà P450-17a, êîòî-
ðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ
17a-ãèäðîêñèëàçû è Ñ17,20-ëèàçû, è 17b-ãèäðîêñèñòåðî-
èääåãèäðîãåíàçû (17b-HSD) (ðèñ. 2, 3). Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà îäèíàêîâûé íàáîð ôåðìåíòîâ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ â
êëåòêàõ Ëåéäèãà ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìëå-
êîïèòàþùèõ, ïðîöåññ ñòåðîèäîãåíåçà ïðîòåêàåò ó íèõ
ðàçíûìè ïóòÿìè. Ýòî èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè ñîïî-
ñòàâëåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè
èññëåäîâàíèè ïðîöåññà ñòåðîèäîãåíåçà ó æèâîòíûõ, è
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ â óñëî-
âèÿõ êëèíèêè (Omura, Morohashi, 1995; Dong, Hardy,
2004). Îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ â ñòåðîèäîãåíåçå â êëåòêàõ
Ëåéäèãà ìëåêîïèòàþùèõ ñâÿçàíû ñ D4- è D5-ïóòÿìè ñèí-
òåçà òåñòîñòåðîíà (ðèñ. 3). Ó ÷åëîâåêà ïðåîáëàäàåò
D5-ïóòü, â õîäå êîòîðîãî àíäðîñòåíäèîí â ðåçóëüòàòå èçî-
ìåðèçàöèè äâîéíîé ñâÿçè ïðåâðàùàåòñÿ â òåñòîñòåðîí,
òîãäà êàê ó íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåí-
òàõ ãðûçóíîâ, â òîì ÷èñëå ó êðûñ, òåñòîñòåðîí ñèíòåçèðó-
åòñÿ ïî D4-ïóòè, êîãäà èçîìåðèçàöèÿ ïðîèñõîäèò íà ñòà-
äèè ïðåâðàùåíèÿ ïðåãíåíîëîíà â ïðîãåñòåðîí (Rey et al.,
1995; Dong, Hardy, 2004).

Êëåòêè Ëåéäèãà âêëþ÷àþò â ñåáÿ âåñü íàáîð ôåðìåí-
òîâ ñòåðîèäîãåíåçà, â òîì ÷èñëå ïåðâûå äâà ôåðìåíòà
ñèíòåçà àíäðîãåíîâ, öèòîõðîì P450scc è 3b-HSD, îñóùåñò-
âëÿþùèõ ïðåâðàùåíèå õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí è ïðå-
ãíåíîëîíà â ïðîãåñòåðîí. Ýòî îòëè÷àåò êëåòêè Ëåéäèãà
îò êëåòîê Ñåðòîëè, â êîòîðûõ ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ
ëèøü çàêëþ÷èòåëüíûå ñòàäèè áèîñèíòåçà òåñòîñòåðîíà
(Dong, Hardy, 2004; Midzak et al., 2009). Áîëüøèíñòâî ñòå-
ðîèäîãåííûõ ôåðìåíòîâ àññîöèèðîâàíî ñ ìåìáðàíîé è
ëîêàëèçîâàíî â ðàçíûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè (ðèñ. 2).
Íà÷àëüíûé ýòàï ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, êàòàëèçèðóåìûé
P450scc, îñóùåñòâëÿåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ. Äàëüíåéøèå
ïðåâðàùåíèÿ ïðîèñõîäÿò â öèñòåðíàõ ÝÏÐ, ïðè÷åì
3b-HSD ëîêàëèçîâàí êàê íà ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, òàê è
â ðåòèêóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ, â òî âðåìÿ êàê P450-17a —
òîëüêî â ÝÏÐ (Papadopoulos, Miller, 2012; Miller, 2013;
Nguyen et al., 2013).

Ì å ò à á î ë è ç ì õ î ë å ñ ò å ð è í à â ì è ò î õ î í ä ð è -
ÿ õ. Ïåðâûé ýòàï áèîñèíòåçà õîëåñòåðèíà ñîñòîèò â ïðå-
âðàùåíèè íåðàñòâîðèìîãî â âîäå õîëåñòåðèíà â ðàñòâî-

ðèìûé ïðåãíåíîëîí è êàòàëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòíûì
êîìïëåêñîì, ëîêàëèçîâàííûì âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå
ìèòîõîíäðèé. Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì äëÿ
âñåõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ (Chaudhary, Stocco, 1988; Ha-
nucoglu, 1992; Dong, Hardy, 2004). Ôåðìåíòíûé êîìïëåêñ,
îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ïðåãíåíîëîíà, ñîñòîèò èç òðåõ
îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ — ôåððåäîêñèíà, ôåððåäîêñèíðå-
äóêòàçû è öèòîõðîìà P450scc, êîòîðûé èíîãäà íàçûâàþò
ïî êîäèðóþùåìó åãî ãåíó CYP11a1 (Freking et al., 2000;
Payne, Hales, 2004). Áåëîê P450scc ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì
ãåíà, ðàñïîëîæåííîãî â 15-é õðîìîñîìå ÷åëîâåêà è â
9-é õðîìîñîìå ìûøè. Ýòîò ãåí âêëþ÷àåò â ñåáÿ 9 ýêçîíîâ
è êîäèðóåò ïîëèïåïòèäíóþ öåïü, êîòîðàÿ ñîäåðæèò
521 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê (äëÿ P450scc ÷åëîâåêà) è
ñèãíàëüíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äëèíîé 39 àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ, îòùåïëÿþùóþñÿ â õîäå ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííîãî ïðîöåññèíãà áåëêà (Payne, Hales, 2004; Midzak
et al., 2011). Ôåðìåíòàòèâíûå ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìûå
P450scc, âêëþ÷àþò â ñåáÿ òðåõñòóïåí÷àòîå ðàñùåïëåíèå
áîêîâîé öåïè õîëåñòåðèíà ñ îáðàçîâàíèåì ïðåãíåíîëîíà.
Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèñõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíîå ãèäð-
îêñèëèðîâàíèå àòîìîâ óãëåðîäà â ïîçèöèÿõ 20 è 22 õîëå-
ñòåðèíà, à çàòåì îêèñëèòåëüíîå ðàñùåïëåíèå ñâÿçè ìåæ-
äó ýòèìè àòîìàìè. Ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå õîëåñòåðèíà è
åãî ãèäðîêñèëèðîâàíèå ïî àòîìó Ñ-22 ÿâëÿþòñÿ ëèìèòè-
ðóþùèìè ñêîðîñòü ñòàäèÿìè ñèíòåçà ïðåãíåíîëîíà (Le-
wis, Lee-Robichaud, 1998; Payne, Hales, 2004; Papadopou-
los, Miller, 2012; Miller, 2013). Àêòèâíîñòü áåëêà P450scc,
òàê æå êàê è StAR, ðåãóëèðóåòñÿ ËÃ, à ýêñïðåññèÿ ãåíà
CYP11a1 îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòüþ òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ SF-1, DAX-1 è TreP-132 (Shih et al., 2011), Sp1 è
CBP/p300 (Stocco et al, 2001), ïðè÷åì ôàêòîð DAX-1 â
äàííîì ñëó÷àå ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê êîàêòèâàòîð
è êàê êîðåïðåññîð â çàâèñèìîñòè îò åãî ìèêðîîêðóæåíèÿ
è êîíöåíòðàöèè. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð TreP-132 â
êîìïëåêñå ñ SF-1 è CBP/p300 îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ ýí-
õàíñåðà ïðîìîòîðà ãåíà CYP11a1 (Hoivik et al., 2010; Shih
et al., 2011) (ñì. òàáëèöó).

Ì å ò à á î ë è ç ì ï ð å ã í å í î ë î í à â ã ë à ä ê î ì ý í -
ä î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê î ì ð å ò è ê ó ë ó ì å. Îáðàçîâàâøèé-
ñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ïðåãíåíîëîí ñ ïîìîùüþ ïðîñòîé äèô-
ôóçèè ïðîíèêàåò â ÝÏÐ, ãäå äåãèäðîãåíàçû 3b-HSD è
17b-HSD è öèòîõðîì Ð450-17a êàòàëèçèðóþò åãî äàëü-
íåéøèå ïðåâðàùåíèÿ â òåñòîñòåðîí (Papadopoulos, Miller,
2012). Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ó ìëåêîïèòàþùèõ ôóíêöèî-
íèðóþò äâà ïóòè (D4 è D5) ìåòàáîëèçìà ïðåãíåíîëîíà,
êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ñòàäèé ïðå-
âðàùåíèÿ ïðåãíåíîëîíà â òåñòîñòåðîí. Â ñëó÷àå D4-ïóòè
óæå íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò èçîìåðèçàöèÿ ìîëåêó-
ëû ïðåãíåíîëîíà â ïðîãåñòåðîí ñ ïîìîùüþ 3b-HSD, êî-
òîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïåðåìåùåíèå äâîéíîé ñâÿçè, ñîåäè-
íÿþùåé àòîìû Ñ5 è Ñ6 (ïðåãíåíîëîí), â ïîëîæåíèå ìåæ-
äó àòîìàìè Ñ4 è Ñ5 (ïðîãåñòåðîí) (ðèñ. 3). Òàêîé ïóòü
ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ó ãðûçóíîâ, à
òàêæå õàðàêòåðåí äëÿ íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ïðèìà-
òîâ, íàïðèìåð þæíîàìåðèêàíñêèõ èãðóíêîâ (Keeney, Ma-
son, 1992; Dong, Hardy, 2004). Â îòëè÷èå îò ýòîãî â ñëó÷àå
D5-ïóòè èçîìåðèçàöèÿ ïî äâîéíîé ñâÿçè ïðîèñõîäèò òî-
ëüêî íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ñèíòåçà, ïðè ïðåâðàùåíèè àíä-
ðîñòåíäèîëà â òåñòîñòåðîí è òàêæå êàòàëèçèðóåòñÿ äåãèä-
ðîãåíàçîé 3b-HSD. D5-Ïóòü ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà õàðàê-
òåðåí äëÿ êëåòîê Ëåéäèãà ÷åëîâåêà è âûñøèõ ïðèìàòîâ.
Ó íåêîòîðûõ ïðèìàòîâ, íàïðèìåð ó ìàêàê-ðåçóñîâ è áàáó-
èíîâ, âûÿâëåíû îáà ïóòè, D4 è D5 (Rey et al., 1995; Dong,
Hardy, 2004). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òîò ïóòü, ïî êî-
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òîðîìó ïðîòåêàåò ñèíòåç òåñòîñòåðîíà, îïðåäåëÿåòñÿ íå
òîëüêî âèäîì æèâîòíîãî, íî òàêæå ïåðèîäîì îíòîãåíåçà
è ñòàäèåé ðàçâèòèÿ êëåòîê Ëåéäèãà. Åùå â 1984 ã. áûëî
âûñêàçàíî ïîäòâåðæäåííîå â äàëüíåéøåì ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî âûáîð ïóòè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà èìååò
âàæíîå ðåãóëÿòîðíîå çíà÷åíèå è âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ
äîñòóïíîñòüþ ïðåäøåñòâåííèêîâ òåñòîñòåðîíà è êîíöåí-
òðàöèåé ðàçëè÷íûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ÝÏÐ (Yoshida
et al., 1984).

Êàê ñëåäóåò èç ñêàçàííîãî âûøå, äåãèäðîãåíàçà
3b-HSD ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôåðìåíòîì, îòâåòñòâåííûì
çà ñèíòåç òåñòîñòåðîíà èç ïðåãíåíîëîíà ïî îáîèì ïóòÿì.
Îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê ñ ìîë. ìàññîé 42 êÄà, â
öåíòðå ìîëåêóëû êîòîðîãî ðàñïîëîæåíû ñåìü ïàðàëëåëü-
íûõ b-ñêëàäîê, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ îêñèäàç, èñïîëüçóþ-
ùèõ â êà÷åñòâå êîôàêòîðà NAD+. 3b-HSD îñóùåñòâëÿ-
åò ïðåâðàùåíèå íå òîëüêî ïðåãíåíîëîíà â ïðîãåñòåðîí â
D4-ïóòè, íî è ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, îáðàçóþùèõñÿ
â õîäå ïðåâðàùåíèé â D5-ïóòè è èìåþùèõ äâîéíóþ ñâÿçü
â B-êîëüöå, òàêèõ êàê äèãèäðîýïèàíäðîñòåðîí, 17-ãèäð-
îêñèïðåãíåíîëîí è àíäðîñòåíäèîë. Ôåðìåíò 3b-HSD àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ìåìáðàíàìè ÝÏÐ, à òàêæå ñ âíóòðåííåé
ìåìáðàíîé ìèòîõîíäðèé, ñî ñòîðîíû ìåæìåáðàííîãî
ïðîñòðàíñòâà (Goosen et al., 2011; Miller, 2013). Ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî èçîôîðì ýòîãî ôåðìåí-
òà, ïðè÷åì â ñåìåííèêàõ â îñíîâíîì ýêñïðåññèðóþòñÿ
3b-HSD I è II òèïîâ (Payne et al., 1995; Mason et al., 1997;
Payne, Hales, 2004).

Ôåðìåíò 17b-HSD îòíîñèòñÿ ê áîëüøîìó ñåìåéñòâó
êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ äåãèäðîãåíàç (ðåäóêòàç) è øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåí â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà. Ýòîò ôåð-
ìåíò èìååò íåñêîëüêî èçîôîðì, ïðè÷åì âñå îíè ó÷àñòâó-
þò â áèîñèíòåçå àíäðîãåíîâ è ýñòðîãåíîâ. Â êëåòêàõ Ëåé-
äèãà ÷åëîâåêà è ìûøè íàèáîëåå âàæíîé äëÿ ñèíòåçà òåñ-
òîñòåðîíà ÿâëÿåòñÿ èçîôîðìà 3 17b-HSD (Peltoketo et al.,
1999; He et al., 2001; Dong, Hardy, 2004; Mindnich et al.,
2004). Â êëåòêàõ Ëåéäèãà 17b-HSD êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùå-
íèå 17-êåòîñòåðîèäîâ, äèãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà è àíäðî-
ñòåíäèîíà ñîîòâåòñòâåííî â àíäðîñòåíäèîë è òåñòîñòåðîí.

Âàæíåéøèì ýòàïîì ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà ÿâëÿåòñÿ
ïðåâðàùåíèå ñòåðîèäîâ, ñîäåðæàùèõ 21 àòîì óãëåðîäà, â
ñòåðîèäû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ 19 àòîìîâ (ðèñ. 3). Ýòîò
ýòàï îñóùåñòâëÿåòñÿ â äâå ñòàäèè — 17a-ãèäðîêñèëèðî-
âàíèå è ðàçðûâ ñâÿçè Ñ—Ñ ìåæäó àòîìàìè Ñ-17 è Ñ-19.
Îáå ýòè ñòàäèè êàòàëèçèðóþòñÿ îäíèì ôåðìåíòîì —
öèòîõðîìîì Ð450-17a, êîòîðûé íàäåëåí îäíîâðåìåííî
Ñ17a-ãèäðîêñèëàçíîé è 17,20-ëèàçíîé àêòèâíîñòüþ
(Youngblood et al., 1991; Nason et al., 1992; Dong, Hardy,
2004). Ñîîòíîøåíèå ýòèõ àêòèâíîñòåé öèòîõðîìà
Ð450-17a ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ ñèëüíî
âàðüèðóåò. Ó êðûñû îáå àêòèâíîñòè Ð450-17a (ãèäðîêñè-
ëàçíàÿ è ëèàçíàÿ) íàõîäÿòñÿ íà îäèíàêîâî âûñîêîì óðîâ-
íå, â òî âðåìÿ êàê ó ÷åëîâåêà ýòîò ôåðìåíò èìååò íèçêóþ
17,20-ëèàçíóþ àêòèâíîñòü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â áîëüøîì
êîëè÷åñòâå îáðàçóåòñÿ 17-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîí (Hasler
et al., 1999; Luu-The, 2013). Íèçêèé óðîâåíü ëèàçíîé àê-
òèâíîñòè Ð450-17a ó ÷åëîâåêà ñâÿçàí ñ åå ýíäîãåííûì èí-
ãèáèðîâàíèåì â êëåòêàõ Ëåéäèãà (Dufau et al., 1997). Êàê
è â ñëó÷àå öèòîõðîìà Ð450scc, äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öè-
òîõðîìà Ð450-17a íåîáõîäèì ÍÀÄÔÍ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
äîíîðîì ýëåêòðîíîâ è îêèñëÿåòñÿ öèòîõðîì Ð450-ðåäóê-
òàçîé (Lewis, Lee-Robichaud, 1998). Ïîêàçàíî, ÷òî êàòàëè-
òè÷åñêèé ñàéò Ð450-17a ñõîäåí ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñ
òàêîâûìè ó äåãèäðîãåíàç 3b-HSD è 17b-HSD (Buczko
et al., 1995).

Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ äåãèäðîãåíàçû 3b-HSD è 17b-HSD è öèòîõðîì
Ð450-17a, èìåþò ÷åðòû ñõîäñòâà. Â èõ ðåàëèçàöèè ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå êîàêòèâàòîðû SF-1 è Sp1, à òàêæå ôàêòîð
DAX-1, êîòîðûé, êàê è â ñëó÷àå öèòîõðîìà Ð450scc

(CYP11a1), ìîæåò ðàçíîíàïðàâëåííî âëèÿòü íà ýêñïðåñ-
ñèþ ýòèõ ãåíîâ, íî â îñíîâíîì ôóíêöèîíèðóåò êàê êîðåï-
ðåññîð (Li et al., 1998; Stocco et al., 2001; Hoivik et al.,
2010; Gilep et al., 2011) (ñì. òàáëèöó).

Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà
è ïàòîëîãèè, âûçâàííûå íàðóøåíèåì

ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà

Ïðè÷èíàìè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ñèíòåçà òåñòîñòå-
ðîíà êëåòêàìè Ëåéäèãà ÿâëÿþòñÿ êàê îñëàáëåíèå èõ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè (ðåçèñòåíòíîñòü) ê ðåãóëÿòîðíîìó äåéñò-
âèþ ãîíàäîòðîïèíîâ, òàê è ìèòîõîíäðèàëüíûå äèñôóíê-
öèè, âåäóùèå ê íàðóøåíèþ áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïóòåé
ñèíòåçà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî,
÷òî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ íå ñâÿçàíû ñ óìåíüøåíèåì
÷èñëà êëåòîê Ëåéäèãà, à âûçâàíû èìåííî îñëàáëåíèåì â
íèõ ïðîöåññà ñòåðîèäîãåíåçà. Ñðåäè ôàêòîðîâ, âåäóùèõ ê
âîçðàñòíûì íàðóøåíèÿì ñòåðîèäîãåíåçà — îñëàáëåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà êëåòîê Ëåéäèãà
ê ËÃ è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèå ñòèìóëèðîâàííîé ãîíà-
äîòðîïèíàìè ïðîäóêöèè öÀÌÔ, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè è
àêòèâíîñòè áåëêà StAR è ïåðèôåðè÷åñêîãî áåíçîäèàçåïè-
íîâîãî ðåöåïòîðà PBR, à òàêæå íàðóøåíèå ýêñïðåññèè è
ðåãóëÿòîðíûõ ñâîéñòâ ôåðìåíòîâ ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà
(Chen et al., 2005). Ïðè÷èíîé ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê Ëåé-
äèãà ê ËÃ ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ÷èñëà ðåöåïòîðîâ ËÃ, ÷òî
âûçâàíî êàê ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè êîäèðóþùåãî ýòè ðå-
öåïòîðû ãåíà, òàê è íàðóøåíèåì ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìî-
äèôèêàöèè ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë è èõ òðàíñëîêàöèè â
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (Chen et al., 2015). Ïðè ýòîì
óðîâåíü ñàìîãî ËÃ ñ âîçðàñòîì ïîñòåïåííî ïîâûøàåòñÿ,
÷òî îáóñëîâëåíî íàðóøåíèåì ìåõàíèçìà îòðèöàòåëüíîé
îáðàòíîé ñâÿçè â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé îñè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ïàòîëî-
ãèè ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè
â ãåíå, êîäèðóþùåì ðåöåïòîð ËÃ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âû-
ÿâëåíî ïî êðàéíåé ìåðå 8 ìèññåíñ-ìóòàöèé è íåñêîëüêî
íîíñåíñ-ìóòàöèé, âñòàâîê è äåëåöèé â ðàçëè÷íûõ ëîêóñàõ
ýòîãî ãåíà, ìíîãèå èç êîòîðûõ íàðóøàþò ñâÿçûâàþùèå
õàðàêòåðèñòèêè ðåöåïòîðà è (èëè) íåãàòèâíî âëèÿþò íà
åãî ñïîñîáíîñòü ïåðåäàâàòü ñèãíàë íà ãåòåðîòðèìåðíûå
G-áåëêè (Schoneberg et al., 2004; Vignera et al., 2015; Char-
mandari et al., 2016). Ýòèìè ìóòàöèÿìè îáóñëîâëåíî ñíè-
æåíèå ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì
ïðîÿâëåíèÿì ãèïîãîíàäèçìà, ãèïîïëàçèè ñåìåííèêîâ è
äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íèçêèì óðîâíåì ýòîãî
ãîðìîíà.

Ìèòîõîíäðèàëüíûå äèñôóíêöèè â êëåòêàõ Ëåéäèãà
ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ íà íèõ òîêñè÷íûõ
âåùåñòâ, à òàêæå ñëåäñòâèåì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà è ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåìû
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðà-
öèè ãèäðîïåðåêèñåé æèðíûõ êèñëîò â èõ ìåìáðàííûõ
ñòðóêòóðàõ, ÷òî âûçûâàåò èõ ïîâðåæäåíèå, â òîì ÷èñëå â
ìèòîõîíäðèÿõ, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèíòåç òåñòîñòåðîíà.
Íàðÿäó ñ ýòèì àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà â êëåòêàõ Ëåé-
äèãà îêèñëÿþò ìîëåêóëó õîëåñòåðèíà, ïðåäøåñòâåííèêà
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òåñòîñòåðîíà, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàåò ñîäåð-
æàíèå îñíîâíîãî ñóáñòðàòà äëÿ ñòåðîèäîãåííûõ ôåðìåí-
òîâ (Korytowski et al., 2013). Çàìåòíûé âêëàä â íàðóøåíèå
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà â êëåòêàõ
Ëåéäèãà è ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
âíîñÿò òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñàõàðíûé äèàáåò, àòåðî-
ñêëåðîç, õðîíè÷åñêèå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ìî÷å-
ïîëîâîé ñôåðû, à òàêæå äëèòåëüíî òåêóùèå âîñïàëèòåëü-
íûå ïðîöåññû ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Íåìàëîâàæíóþ ðîëü
èãðàåò è ôàêòîð âîçðàñòà, ïîñêîëüêó â ñåìåííèêàõ îòìå-
÷àþòñÿ âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè
óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, íàêîïëåíèè îêèñ-
ëåííûõ ôîðì æèðíûõ êèñëîò è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâî-
äèò ê îñëàáëåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñòåðîèäîãåííûõ ôåð-
ìåíòîâ è ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè òåñòîñòåðîíà êëåòêàìè
Ëåéäèãà (Korytowski et al., 2013; Sokanovic et al., 2014;
Beattie et al., 2015). Âàæíàÿ ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
â íàðóøåíèè ñòåðîèäîãåííîé ôóíêöèè ñåìåííèêîâ ïðåä-
ïîëàãàåò ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ äëÿ íîðìàëèçàöèè
ýòîãî ïðîöåññà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíà ýôôåêòèâ-
íîñòü âèòàìèíîâ Ñ è Å, êîòîðûå ïîëîæèòåëüíî ðåãóëèðó-
þò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ñòåðîèäî-
ãåíåçà (Murugesan et al., 2007). Áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ äëèòåëüíîé (30 ñóò) îáðàáîòêè ýòèìè âèòàìèíà-
ìè ñàìöîâ êðûñ, ó êîòîðûõ áûëè íàðóøåíû ôóíêöèè êëå-
òîê Ëåéäèãà, ñòåðîèäîãåíåç è ñïåðìàòîãåíåç âñëåäñòâèå
âîçäåéñòâèÿ íà æèâîòíûõ ïðåïàðàòà Aroclor 1254. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå âèòàìèíà Ñ â ñóòî÷íîé
äîçå 100 ìã/êã èëè âèòàìèíà Å â ñóòî÷íîé äîçå 50 ìã/êã
÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëî ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ äëÿ ôåðìåíòîâ P450scc, 3b-HSD è 17b-HSD â êëåòêàõ
Ëåéäèãà, à òàêæå âîññòàíàâëèâàëî äî êîíòðîëüíîãî óðîâ-
íÿ êîíöåíòðàöèþ òåñòîñòåðîíà â êðîâè è ñåìåííèêàõ æè-
âîòíûõ, îáðàáîòàííûõ ïðåïàðàòîì Aroclor 1254 (Muruge-
san et al., 2007).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû
ê ðåãóëÿöèè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà

â êëåòêàõ Ëåéäèãà

Îñíîâíîé ïóòü ðåãóëÿöèè ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà, èìå-
þùèé ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå è èñïîëüçóåìûé â êëèíèêå,
ñîñòîèò â àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ËÃ, êîíòðîëèðóþùåãî
ïðîöåññ ñòåðîèäîãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà. Äëÿ ýòîãî èñ-
ïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ïðåïàðàòû ãîíàäîòðîïèíîâ — ÕÃ
÷åëîâåêà è ðåêîìáèíàíòíûé ËÃ. Îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå â
êëèíèêå îãðàíè÷åíî íåîáõîäèìîñòüþ ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ, áûñòðûì ñíèæåíèåì ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê íèì êëåòîê-ìèøåíåé âñëåäñòâèå äåñåíñèòè-
çàöèè è äàóí-ðåãóëÿöèè ðåöåïòîðîâ ËÃ, à òàêæå èììóíî-
ãåííîñòüþ (Shiraishi et al., 2012; Vignera et al., 2015). Íå-
ìàëîâàæíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ è ñðàâíèòåëüíî âûñîêàÿ
ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ðåêîìáèíàíòíîãî ËÃ.
Âñëåäñòâèå ýòîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåò èíòåíñèâíûé
ïîèñê äðóãèõ àêòèâàòîðîâ ðåöåïòîðà ËÃ, ñðåäè êîòîðûõ
íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò íèçêîìîëåêóëÿðíûå
àãîíèñòû, êîòîðûå â îòëè÷èå îò ãîíàäîòðîïèíîâ âçàèìî-
äåéñòâóþò íå ñî çíà÷èòåëüíûì ïî ðàçìåðó ýêòîäîìåíîì
ðåöåïòîðà, à ïðîíèêàþò â åãî àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò, ðàñ-
ïîëîæåííûé â òðàíñìåìáðàííîì êàíàëå. Â ðåçóëüòàòå
àêòèâèðóþòñÿ ñîïðÿæåííûå ñ ðåöåïòîðîì Gs-áåëêè, ïî-
âûøàåòñÿ óðîâåíü öÀÌÔ â êëåòêàõ Ëåéäèãà è ñòèìóëè-
ðóåòñÿ ñèíòåç òåñòîñòåðîíà (Shpakov, Shpakova, 2009;

Øïàêîâ, 2015; Nataraja et al., 2015). Ñðåäè íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ËÃ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè
ñòèìóëÿòîðàìè ñòåðîèäîãåíåçà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå
òèåíîïèðèìèäèíîâ — àíàëîãè ñîåäèíåíèÿ Org 43553
(Van Koppen et al., 2008). Ïðè ïåðîðàëüíîì è ïàðåíòå-
ðàëüíîì ââåäåíèÿõ îíè ïîâûøàþò óðîâåíü òåñòîñòåðîíà
ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, â îñíîâå ÷åãî ëåæèò èõ
ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå
êàñêàäû â êëåòêàõ Ëåéäèãà (Äåðêà÷ è äð., 2014à; Øïàêîâ
è äð., 2014). Íàðÿäó ñ òèåíîïèðèìèäèíàìè ñòèìóëÿòîðà-
ìè ñòåðîèäîãåíåçà ÿâëÿþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå àãîíèñ-
òû ðåöåïòîðà ËÃ, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîèçâîäíûìè 1,3,5-ïèðà-
çîëà è òåðôåíèëà (Jorand-Lebrun et al., 2007; Heitman
et al., 2009). Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå ïåðå-
÷èñëåííûõ âûøå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé è ïåï-
òèäíûõ ðåãóëÿòîðîâ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ñòåðîèäî-
ãåíåçà â êëåòêàõ Ëåéäèãà è íà áèîñèíòåòè÷åñêèå ïóòè
òåñòîñòåðîíà äî ñèõ ïîð íå èçó÷åíî.

Äðóãîé ïîäõîä ñîñòîèò â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ðå-
öåïòîðà ËÃ ñ ïîìîùüþ åãî âíóòðèêëåòî÷íûõ àãîíèñòîâ,
ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñðàâíèòåëüíî êîðîòêèå ñèíòåòè-
÷åñêèå ïåïòèäû, êîòîðûå ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ñîîò-
âåòñòâóþò ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêàì öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ðåöåïòîðà ËÃ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ìî-
äèôèöèðîâàííûé ïàëüìèòàòîì ïåïòèä Asn-Lys-Asp-
Thr-Lys-Ile-Ala-Lys-Lys(Palm)-Nle-Ala562—572-àìèä, ñî-
îòâåòñòâóþùèé òðåòüåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïåòëå ðå-
öåïòîðà ËÃ, ïðè èíòðàòåñòèêóëÿðíîì ââåäåíèè ñàìöàì
êðûñ â äîçå 200 ìêã/êã ÷åðåç 1—5 ÷ ïîâûøàë êîíöåíòðà-
öèþ òåñòîñòåðîíà íà 35—74 % (Äåðêà÷ è äð., 2014á).
Îäíàêî ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ýôôåêò ïåïòè-
äà îñëàáåâàë, âåðîÿòíî èç-çà åãî íèçêîé ñòàáèëüíîñòè â
êðîâîòîêå, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøåé ìîäèôèêàöèè ñòðóê-
òóðû ïåïòèäà. Ïåðñïåêòèâíîñòü ïîäõîäà, îñíîâàííîãî
íà ïðèìåíåíèè ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ðåöåïòîðà ËÃ, ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíî-
ãî÷èñëåííûìè äàííûìè îá ýôôåêòèâíîñòè ïåïòèäîâ,
ïðîèçâîäíûõ äðóãèõ ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà,
êîòîðûå ðåãóëèðóþò ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå
ïðîöåññû â óñëîâèÿõ in vivo è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ ëå÷åíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé (Øïàêîâ,
Äåðêà÷, 2015; Derkach et al., 2015).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-04-00126).
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The synthesis of testosterone (T) in the male organism is carried out by Leydig cells located in the testes
and controlled by luteinizing hormone (LH) produced by the anterior pituitary. The LH specifically binds to LH
receptors located in the plasma membrane of Leydig cells and stimulates the activity of intracellular signaling
pathways coupled with the receptor, which regulate the steroidogenesis. The main role in this regulation be-
longs to the adenylyl cyclase signaling system which, along with LH receptor, includes Gs-protein, the enzyme
adenylyl cyclase catalyzing the cAMP synthesis, and cAMP-dependent effector proteins. In mammals, the pro-
cess of steroidogenesis is carried out with the participation of StAR protein which transports cholesterol into
the mitochondria, where the initial steps of T synthesis occur. The process also involves four steroidogenic en-
zymes, such as cytochrome P450scc, 3b-hydroxysteroid dehydrogenase (3b-HSD), cytochrome P450-17a po-
ssessing 17a-hydroxylase and C17,20-lyase activities, and 17b-hydroxysteroid dehydrogenase (17b-HSD). In
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different species of mammals and at the different stages of ontogenesis, the order of the reactions of T synthesis
and their regulation are characterized by a number of differences. There are D4 and D5 ways of T synthesis,
which differ in the stage of isomerization including the displacement of the double bond from the C5—C6 posi-
tion to the C4—C5. The regulation of T synthesis can take place both by direct interaction of LH-dependent sig-
naling pathways with StAR protein, and indirectly, through the regulation of transcription factors controlling
the expression of genes encoding the steroidogenesis enzymes. In the present review the data on the molecular
mechanisms of regulation and the ways of T synthesis in mammalian Leydig cells, the species specificity of
these ways, as well as on the factors influencing the steroidogenesis are summarized and analyzed.

K e y w o r d s: steroidogenesis, testosterone, luteinizing hormone, Leydig cells, adenylyl cyclase, StAR
protein
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