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эффекты, обладает значительными
преимуществами в составе низкодози-
рованных препаратов: гормонального
контрацептива Джеса® с новым режи-
мом приема (24+4) и зарегистриро-
ванными лечебными эффектами и
препарата для лечения менопаузаль-
ных расстройств Анжелика®, характе-
ризующегося особыми свойствами и
представляющего новые возможности
для снижения риска сердечно-сосуди-
стой патологии и сохранения качест-
ва жизни и здоровья женщин в по-
стменопаузе. По сути они превосходят
ожидаемые стандартные эффекты
низкодозированных гормональных
контрацептивов и ЗГТ, поэтому на
данном этапе их можно рассматри-
вать как наиболее значимые и прием-
лемые у женщин и для контрацепции,
и для ЗГТ у женщин в перименопаузе.
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êÂÁ˛ÏÂ
Дидрогестерон – высокоселективный прогестаген, использующийся при широком спектре гинекологических заболева-

ний. Из всех стероидных рецепторов дидрогестерон значительно взаимодействует только с прогестерон-рецепторами.
Результаты проведенного нами ранее исследования моделей структур комплекса прогестин–рецептор позволяют пред-
положить, что ключевым моментом высокой селективности и специфичности дидрогестерона является уникальное для
этой молекулы позиционирование метильной группы С19. Некоторые другие препараты прогестинов взаимодействуют и
с другими типами рецепторов и как следствие приводят к нежелательным побочным эффектам. Побочными эффекта-
ми применения некоторых прогестинов являются вирилизация, являющаяся результатом активации андрогенных рецеп-
торов, а также нежелательная активация эстрогеновых рецепторов. В настоящей работе мы приводим результаты
полногеномного исследования транскрипционных эффектов активации прогестероновых, андрогенных и эстрогеновых
рецепторов. Результаты показывают, что эти три типа рецепторов активируют существенно разные группы генов. Пу-
тем анализа функционального связывания установлены гены, предположительно влияющие на вирилизацию или фемини-
зацию плода. Результаты исследования подчеркивают, что использование разновидностей прогестинов, побочно активи-
рующих эстрогеновые или андрогеновые рецепторы, нежелательно при беременности и вмешивается в гормональные про-
цессы развития плода. И, наоборот, применение во время беременности высокоселективных прогестинов (например,
дидрогестерона) является безопасным для правильного развития плода как женского, так и мужского пола.
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Ç‚Â‰ÂÌËÂ
Прогестагены – стероидные гормо-

ны, необходимые для поддержания бе-
ременности и других функций (на-
пример, поддержки менструального
цикла). Идея использовать препараты
прогестерона для лечении угрозы пре-
рывания беременности относится к
1960-м годам [1]. Необходимость про-
гестерона в поддержании беременно-
сти показана в экспериментах, в кото-
рых индуцировалось прерывание бе-
ременности введением антител к про-
гестерону. Выкидыш предотвращался
введением прогестерона. Однако дли-
тельное время применение прогесте-
рона в виде инъекций масляного рас-
твора не рекомендовалось в связи с
тем, что, как полагали, он обладает
слабым вирилизирующим действием
на плод женского пола. Дискуссия о
том, оказывают ли гестагены, приме-
няемые во время беременности, ка-
кое-либо влияние на плод, в том числе
на его физическое и половое разви-
тие, продолжается. Именно эти вопро-
сы заставляют задуматься о том, какие
именно эффекты реализуются по-
средством воздействия лекарственно-
го препарата (прогестагена) на раз-
ные типы стероидных рецепторов.

Дидрогестерон (действующее нача-
ло препарата Дюфастон®) – высоко-
селективный прогестаген, не облада-
ющий андрогенными или эстроген-
ными свойствами. Как показали ре-
зультаты проведенного нами ранее
исследования структурных и энерге-
тических свойств моделей прогес-
тин–рецептор [2], дидрогестерон ха-
рактеризуется одной из самых высо-
ких энергий связывания с прогесте-
роновым рецептором и самыми низ-
кими энергиями связывания с други-
ми разновидностями стероидных ре-
цепторов. Пертурбационный анализ
структуры дидрогестерона показал,
что наличие метильной группы С19 в
α-положении является наиважней-
шим фактором, определяющим высо-
кую активность и специфичность
дидрогестерона (рис. 1).

Проведенное нами изучение моде-
лей структур прогестин–рецептор
указало, в частности, на необходи-
мость проведения рентгеноструктур-
ных исследований комплексов дидро-
гестерона и прогестерона с ли-
гандосвязывающими доменами стеро-
идных рецепторов и, что не менее
важно, проведение сравнительных ис-
следований связывания дидрогестеро-
на и прогестерона с ферментами био-
синтеза стероидов. Эксперименталь-
ное установление структур комплек-
сов «лекарство–белок» – одна из ос-
новных характеристик любого препа-
рата в современной молекулярной и
клинической фармакологии, указыва-
ющая на фундаментальные особенно-
сти исследуемого препарата.

Помимо экспериментальных иссле-
дований структур комплексов «проге-
стин–белок», не менее важным являет-

ся сравнительное изучение транс-
крипционной активности различных
прогестинов. Хорошо известно, что
основным клеточным механизмом
биологического воздействия прогес-
терона и других стероидов является
активация специальной разновидно-
сти рецептора, который затем переме-
щается в ядро клетки и активиру-
ет/модулирует транскрипцию многих
сотен генов [3]. Обычно подобного ро-
да исследования проводятся с исполь-
зованием методов функциональной
геномики и транскриптомики. Изуче-
ние транскриптомики того или иного
препарата должно быть тщательно
спланировано, включать адекватный
выбор типов клеток и режима стиму-
ляции [4].

Прогестины связываются со стеро-
идными рецепторами и активируют
транскрипцию генов. Некоторые про-
гестины или их метаболиты активиру-
ют не только прогестероновые рецеп-
торы, но и другие типы стероидных
рецепторов, что и приводит к побоч-
ным эффектам. В настоящей работе
предпринята попытка смоделировать
возможные различия в экспрессии ге-
нов, активируемых разными типами
стероидных рецепторов. Принимая во
внимание разную аффинность проге-
стинов к разным типам стероидных
рецепторов [2], эти модельные данные
по экспрессии генов будут отражать
биологический эффект того или ино-
го прогестина.

Моделирование проводилось по-
средством полногеномного анализа
сайтов связывания стероидных рецеп-
торов. Для анализа использовался раз-
работанный авторами интегральный
метод аннотации генов и нуклеотид-
ных полиморфизмов [4, 5]. Вирилиза-
ция (от лат. virilis – мужской), протека-
ющая вследствие активации андроген-
ных рецепторов, – наиболее серьез-
ный побочный эффект некоторых
прогестинов или их производных. Из-
лишняя активация эстрогеновых ре-
цепторов также нарушает гормональ-
ный баланс и беременной, и плода. Бо-
лее того, избыточная активация эстро-
геновых рецепторов приводит к ги-
перпролиферации клеток и увеличи-
вает риск канцерогенеза. Поэтому в
данной работе изучалась сравнитель-
ная транскриптомика именно прогес-
теронового, андрогенного и эстроге-
нового рецепторов. Это исследование
позволило получить детальную харак-
теристику различий молекулярно-
биологических механизмов действия
дидрогестерона, прогестерона и дру-
гих прогестинов.

åÂÚÓ‰˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
Анализ транскрипции определенными факто-

рами транскрипции – составная часть инте-

грального метода аннотации генов и нуклеотид-

ных полиморфизмов. Этот метод анализирует

возможное функциональное значение каждого

участка гена и находящихся в нем полиморфиз-

мов [5] через систематический перебор фунда-

ментальных молекулярно-биологических механиз-

мов (транскрипция, трансляция, стабильность

ДНК, функции белков и т.д.).

Для предсказания возможных сайтов связыва-

ния стероидных рецепторов использовались ста-

тистические модели распознавания стероид-ак-

тивных участков ДНК (steroid-responsive element –

SRE). Известно, что консенсусная последователь-

ность ДНК, соответствующая, например, эстро-

ген-активному элементу (estrogen-responsive ele-

ment – ERE), обычно цитируемая как GGTC-Annn-

TGACC, варьирует в разных генах и может прини-

мать такие формы, как GGGCA-nnn-TGACC,

GGGCA-nnn-TGACT, GAGCA-nnn-TGCCC и т.д. [6, 7].

Для учета этих вариаций использовалась база

данных более чем 600 экспериментально опреде-

ленных последовательностей стероид-активных

элементов ДНК [8].

Используя множественное выравнивание SRE,

были рассчитаны матрицы позиционных весов.

Элементы такой матрицы содержат информа-

цию об идентичности соответствующих нуклео-

тидов ДНК и вычисляются по следующей формуле:

где pi (x) – частота нуклеотида типа x в пози-

ции i, i=1..L, где L – число нуклеотидов в интересую-

щем нас SRE. В то время как именно мононуклео-

тидный вес позиций дает основной вклад, дополне-

ние схемы распознавания парными и тройными

сочетаниями («взаимодействиями») нуклеотидов

значительно увеличивают аккуратность пред-

сказания. Парные и тройные взаимодействия учи-

тываются как произведение частот pi (x) инди-

видуальных нуклеотидов:

Для распознавания, является ли последователь-

ность S=s1, ..., sL длины L сайтом определенного ти-

па SRE (т.е. прогестеронсвязывающим, андроген-

связывающим и.т.д.), использовали матричные

рейтинги сходства (отражающие, до некоторой

степени, энергии связывания [9]), которые рассчи-

тывали по следующей формуле:

Для предсказания сайтов SRE использовался эм-

пирический критерий М>0.8. Потенциальные сай-

ты связывания исследованных стероидных рецеп-

торов (прогестеронового, андрогенового и эстро-

генового) изучали в диапазоне – 4000..0 нуклеоти-

дов от сайта начала транскрипции (ATG...). Спи-

ски генов, полученные в результате полногеномно-

го предсказания сайтов транскрипции, анализи-

ровали посредством функционального связывания

[5] с использованием функциональных категорий

стандартной аннотации генома человека.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
По результатам полногеномного

анализа установлено, что активация
прогестероновых рецепторов приве-
дет к модулированию транскрипции
по крайней мере около 1800 генов, ак-
тивация эстрогеновых рецепторов – к
модулированию экспрессии около
600 генов, а активация андрогенных
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рецепторов – к изменениям в транс-
крипции около 250 генов. Попарное
сравнение этих трех списков генов
показало значительные различия.

Так, экспрессия только 59 генов мо-
жет модулироваться как прогестеро-
новыми, так и андрогенными рецеп-
торами. Другими словами, прогесте-
роновые рецепторы активируют око-
ло 1740 генов, которые не могут быть
активированы андрогеновыми рецеп-
торами. И, наоборот, андрогеновые
рецепторы активируют около 200 ге-
нов, которые не активируются прогес-
тероновыми рецепторами.

Подобная ситуация наблюдается и
по отношению к эстрогеновым рецеп-
торам. Экспрессия 140 генов модули-
ровалась и прогестероновыми, и эст-
рогеновыми рецепторами. Прогесте-
роновые рецепторы активируют око-
ло 1660 генов, которые не могут быть
активированы андрогеновыми рецеп-
торами, а эстрогеновые рецепторы
могут активировать около 460 генов,
которые не активируются прогестеро-
новыми рецепторами. Таким образом,
активация андрогенового и эстроге-
нового рецепторов приводит к моле-
кулярно-биологическим эффектам,
существенно отличающимся от эффе-
ктов прогестерона.

Очевидно, что сравнение функцио-
нальных особенностей столь больших
массивов данных по экспрессии генов
не может проводиться вручную и не-
обходимо использовать какую-то
форму компьютерной обработки дан-
ных. Для анализа функциональных
сходств и различий использовали
стандартные функциональные катего-
рии, которыми аннотирован геном
человека (так называемые GO-катего-
рии, от англ. gene ontology). Более под-
робный анализ функциональных раз-
личий проводили посредством метода
функционального связывания [5], поз-
воляющего проверить отношение
групп функциональных категорий к
интересующему физиологическому
процессу (например, вирилизации).

Одним из показателей сходств и
различий молекулярных эффектов ге-
нов является использование наиболее
распространенных функциональных
категорий («регуляция транскрип-

ции», GO0006355; «внутриклеточная
передача сигнала», GO0007165 и т.д.).
Сравнение основных функциональ-
ных категорий 3 групп генов показало,
что каждый из 3 рецепторов активиру-
ет гены, участвующие в фундаменталь-
ных клеточных процессах (рис. 2). В
то же время процент этих генов доста-
точно невелик: например, гены, участ-
вующие в процессах транскрипции,
составляют менее 10% от всех активи-
рованных генов.

Следует отметить, что списки генов,
принадлежащие категориям «связыва-
ние цинка», «связывание ДНК», «фак-
тор транскрипции», «регуляция транс-
крипции», совпадают не менее чем на
80%. Другими словами, белки, соответ-
ствующие этим генам, связывают
цинк, ДНК и, являясь факторами
транскрипции, регулируют этот фун-
даментальный клеточный процесс.
ДНК-связывающие домены типа цин-
ковый палец входят в состав по край-
ней мере 1/3 всех факторов транс-
крипции в геноме человека [10]. На-
пример, все стероидные рецепторы
содержат ДНК-связывающие домены
типа цинковый палец. Последний
факт имеет огромное значение для
любой терапии стероидными препа-
ратами. Цинк абсолютно необходим
для активации ДНК-связывающих до-
менов рецепторов (рис. 3), и на фоне
дефицита цинка активация транс-
крипции будет резко замедлена даже
при связывании рецептором стерои-
да-агониста, т.е., дефицит цинка имеет
такой же функциональный эффект,
как и дефицит стероидов. Поэтому эф-
фективность терапии прогестинами
может быть существенно снижена при
дефиците цинка.

Все рецепторы так или иначе сти-
мулируют энергетический метабо-
лизм (категория «митохондрии»,
GO0005739), но эти гены составляют
менее 5% от всех генов, активирован-
ных тем или иным рецептором. Каж-
дый из трех рассматриваемых типов
стероидных рецепторов активирует
гены, отвечающие за фундаменталь-
ные клеточные функции, приблизи-
тельно в одинаковой пропорции (см.
рис. 2). Таким образом, принципиаль-
ные различия в транскрипционных

эффектах, производимых исследуе-
мыми стероидными рецепторами,
следует искать в более специфиче-
ских функциональных категориях ге-
нов, которые рассматриваются в пос-
ледующих разделах.

Прогестероновый рецептор
Большинство эффектов прогесте-

рона, включая влияние на овуляцию и
имплантацию яйцеклетки в матку,
опосредуется через рецепторы. В
большинстве органов-мишеней экс-
прессия рецепторов прогестерона
усиливается под влиянием эстрогена и
ослабляется под влиянием самого
прогестерона. Форма «В» рецептора
приводит к пролиферации клеток, а
форма «А» – препятствует пролифера-
ции клеток, вызванной рецептором
типа А и рецепторами эстрогенов. Обе
формы имеют одинаковый стероид-
связывающий домен. Анализ комплек-
сов прогестинов с этим доменом по-
казал, что особенности структуры
дидрогестерона приводят к специфи-
ческой адаптации всей структуры сте-
роидсвязывающего домена рецептора
к молекуле дидрогестерона [2].

В настоящем исследовании найде-
но, что активация прогестероновых
рецепторов приведет к модуляции
траскрипции не менее 1800 генов. С
помощью анализа функциональной
связи найдено 60 специфических
функциональных категорий, соответ-
ствующих уникальному влиянию ак-
тивации именно прогестероновых ре-
цепторов на транскрипцию. Данные
по основным из этих категорий сум-
мированы в табл. 1.

Данные по функциональным кате-
гориям генов позволяют сделать не-
сколько выводов о физиологических
процессах, которые стимулируются
прогестероном, но не андрогенами и
не эстрогенами. Эти процессы отно-
сятся прежде всего к организму мате-
ри, хотя могут воздействовать и на
развивающийся плод. Активация про-
гестероновых рецепторов приводит к
экспрессии генов, связанных с ростом
ткани. В частности, увеличиваются
уровни агонистов/вспомогательных
белков рецептора трансформирую-
щего фактора роста (TGF-β) и рецеп-
тора фактора роста эпидермиса (EGF).
Эти рецепторы через внутриклеточ-
ные сигнальные каскады типа MAPK
(митогенактивируемые протеинкина-
зы) стимулируют прохождение кле-
точного цикла и деление клеток (пе-
реход G2/M при митозе клетки, репли-
кация ДНК, ремонт ДНК, антиокси-
дантный ответ, стабилизация митоти-
ческого веретена клатрином). Увели-
чивая экспрессию генов, кодирующих
белки внеклеточного матрикса, акти-
вированные прогестероновые рецеп-
торы способствуют росту тканей и, в
частности, эпидермиса. Имеются так-
же неврологические (обонятельные
рецепторы, серотониновые рецепто-
ры, обучение и память) и соматиче-

Рис. 1. Структурные особенности, отличающие дидрогестерон (Дюфастон®)

от прогестерона и других прогестинов. Наиважнейшая из них – αα-положение

метильной группы С19.

Атом водорода в β-положении при C9

Метильная группа С19
в α-положении

Двойная связь C6–C7
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ские (терморегуляция, регуляция сер-
дечных сокращений, артериального
давления – АД) следствия активации
прогестероновых рецепторов. Эти ре-
зультаты важны как для понимания
фундаментальных механизмов дейст-

вия прогестинов, так и для осознанно-
го применения различных прогести-
новых препаратов в клинической пра-
ктике. В табл. 2 проводится сравнение
этих данных, полученных при прове-
дении полногеномного анализа, с об-

щеизвестными в акушерстве клиниче-
скими наблюдениями.

Полногеномное сканирование поз-
волило получить наиболее общий ох-
ват физиологических эффектов про-
гестерона. Каждый из нижеперечис-
ленных выводов требует проведения
отдельного систематического анализа
с привлечением всех имеющихся био-
химических, молекулярно-биологиче-
ских и клинических данных.

1. Именно активация транскрипции
серотониновых рецепторов, а не ка-
кие-либо воображаемые метаболиты
прогестерона, приводит к формирова-
нию доминанты беременности. Более
того, образование избыточных метабо-
литов при передозировках прогестеро-
новых препаратов может активировать
систему ГАМК и вызывать снижение
внимания, когнитивных функций, а
при более высоких дозировках – даже
раздражение и агрессию.

2. Влияние активированных прогес-
тероновых рецепторов на транскрип-
цию десятков генов обонятельных ре-
цепторов – результат, который позво-
ляет развить повышенную обоня-
тельную чувствительность у бере-
менных, определить пищевые пред-
почтения беременных и, вероятно, да-
же обосновать рекомендацию особых
видов пищи в соответствии со специа-
лизацией установленных обонятель-
ных рецепторов.

3. Усиление экспрессии рецептора
фактора роста эпидермиса – EGF и ге-
нов, кодирующих белки внеклеточного
матрикса, указывает на стимулирова-
ние прогестероном развития эпидер-
миса. Это наиболее важно для организ-
ма будущей матери, так как обеспечива-
ет увеличение площади кожи на живо-
те и рост брюшинных складок для под-
готовки организма к родам.

4. Представляет особый интерес изу-
чить более подробно регуляцию АД и
токолитический эффект прогести-
нов в отношении миометрия. Извест-
но, что дидрогестерон вызывает токо-
литический эффект, в том числе за счет
снижения уровней простагландинов в
эндометрии. В то же время дидрогесте-
рон (Дюфастон®) в отличие от прогес-
терона не образует биологически ак-
тивных производных, таких как, на-
пример, мифологические «β-метаболи-
ты» и т.д. Следует отметить, что волюн-
таристская и архаичная терминология
типа «β-метаболит» практически неиз-
вестна в современной научной литера-
туре по биохимии и фармакологии
(см., например, базу данных PubMed,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
Поэтому токолитический эффект
прогестинов можно отнести именно к
активации прогестероновых рецепто-
ров. Регуляция АД важна как фактор,
предотвращающий появление и раз-
витие гестозов.

5. Регуляция экспрессии интерлей-
кинов (ИЛ) и, возможно, других бел-
ков, вовлеченных в иммунный ответ,
особенно интересна в связи с имму-
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Рис. 2. Процент генов основных функциональных категорий при активации разных

стероидных рецепторов.

– прогестероновые

– андрогеновые

– экстрогеновые

Регуляция Связывание Фактор Связывание Рецептор – Внутриклеточная Связывание Митохондрии
транскрипции цинка транскрипции ДНК активность передача сигнала кальция

%

Рис. 3. Доменная структура стероидных рецепторов.

Регуляторный ДНК-связывающий Стероидсвязывающий

домен домен

Цинк           Стероид

Таблица 1. Основные функциональные категории генов, транскрипция которых

уникально активируется прогестероновым рецептором

Категория GO Число генов Функциональное значение

04984 24 Обонятельные рецепторы
05201 18 Внеклеточный матрикс
06260 9 Репликация ДНК
08544 9 Развитие эпидермиса
03684 6 Ремонт ДНК
07229 6 Сигнальный каскад интегринов
00187 5 Активация MAPK внутриклеточных сигналов
04993 5 Серотониновые рецепторы
30125 5 Клатриновые покрытия везикул
05160 4 Связывание рецептора TGF-β
07204 4 Увеличение внутриклеточного кальция
07611 4 Обучение и память
08016 4 Регуляция сердечных сокращений
08217 4 Регуляция артериального давления
00086 3 Переход G2/M при митозе клетки
06825 3 Транспорт меди
00302 2 Антиоксидантный ответ
04829 2 Треонин-тРНК-лигаза
04831 2 Тирозин-тРНК-лигаза
05154 2 Рецептор EGF
07530 2 Гендерная дифференциация
01659 1 Терморегуляция
05134 1 Связывание рецептора ИЛ-2
05138 1 Связывание рецептора ИЛ-6
05153 1 Связывание рецептора ИЛ-8

Примечание. TGF – трансформирующий фактор роста, EGF – фактор роста эпидермиса, 
ИЛ – интерлейкин.
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нотолерантностью во время бере-
менности, благодаря которой воз-
можны прогрессирование беремен-
ности и развитие плода. Исследова-
ния последних лет показали, что вза-
имодействие эндогенного прогесте-
рона с собственными рецепторами
приводит к стимуляции синтеза так
называемого прогестерониндуциро-
ванного блокирующего фактора
(PIBF), который запускает механизмы
иммуносупрессии во время беремен-
ности: ингибирование цитотоксич-
ности NK-клеток, изменение пути
дифференциации Т-клеток в сторону
Тh2, преобладание регуляторных
противовоспалительных цитокинов
(ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10). Из всего ряда
прогестагенных препаратов, приме-
няемых во время беременности, дока-
занным воздействием на увеличение
продукции PIBF обладает только дид-
рогестерон (Дюфастон®) (вероятно,
в связи с высокой аффинностью к ре-
цепторам прогестерона) [11].

В той или иной мере упомянутые
физиологические процессы активи-
руются всеми прогестинами и являют-
ся нормальной составляющей дейст-
вия прогестерона. Некоторые из про-
гестинов или продуктов их биотранс-
формаций активируют другие типы
стероидных рецепторов, вызывая не-
желательные побочные эффекты.

Рецептор андрогенов
Андрогенные эффекты – один из

основных побочных эффектов при-
менения неселективных прогестинов
или прогестинов в повышенных до-
зах. Используемые в настоящее время
гестагены, помимо прогестагенного
эффекта, могут вызывать умеренную
вирилизацию (появление на лице во-
лосяного пушка и др.). Дидрогестерон
не приводит к активации рецептора
андрогенов вследствие специфиче-

ской адаптации всей структуры стеро-
идсвязывающего домена рецептора к
молекуле дидрогестерона [12]. Это из-
менение конформации приводит к де-
стабилизации комплекса дидрогесте-
рон–рецептор и как следствие к отсут-
ствию активации андрогеновых ре-
цепторов дидрогестероном [2].

В настоящем исследовании показа-
но, что активация андрогеновых ре-
цепторов может модулировать транс-
крипцию около 250 генов. Примене-
ние метода анализа функциональной
связи с использованием матрицы тер-
минов, построенной на основании
цитируемых ниже данных литерату-
ры, привело к идентификации 10 ге-
нов (табл. 3), активация которых мо-
жет приводить к андрогенсвязанным
побочным эффектам.

Список генов в табл. 3 установлен по-
средством авторского метода анализа
функциональной связи. Не для всех
идентифицированных нами генов ус-
тановлены вирилизирующие эффекты.
Тем не менее для некоторых генов эта
связь установлена. Так, белок PAX7 не-
обходим для развития сфинктера урет-
ры [13] и участвует во внутриклеточной
передаче сигнала через каскады типа
WNT. Каскады WNT важны для развития
яичек [14] и вирилизации [15]. Белок пи-
рин, кодируемый геном MEFV, является
регулятором иммунитета, но также
влияет на развитие гениталий [16]. Бел-
ковый продукт гена ANKH не только не-
обходим для переработки фосфата, но
также участвует в развитии предста-
тельной железы [17]. Гидроксистероид
дегидрогеназа 8 (ген HSD17B8) регули-
рует уровни эстрогенов и андрогенов и,
как и другие белки биосинтеза стероид-
ных гормонов (CYP21A2 [18], CYP11A1
[19], HSD3B2 [20]), неизбежно влияет на
уровни андрогенов.

В случае андрогеновых и рассмат-
риваемых далее эстрогеновых рецеп-

торов следует подчеркнуть, что для
правильной половой дифференциа-
ции плода принципиальное значение
имеет взаимодействие с этими рецеп-
торами именно эндогенных андроге-
нов (у плода мужского пола) или эст-
рогенов (у плода женского пола). Лю-
бое экзогенное вмешательство (на-
пример, передозировка какого-либо
прогестеронового препарата) неиз-
бежно приведет к нарушению поло-
вой дифференцировки плода. Поэто-
му принципиальное значение имеют
высокая селективность гестагенного
препарата и полное отсутствие взаи-
модействия препарата или его метабо-
литов с рецепторами к тестостерону
или эстрогенам. В среде детских эндо-
кринологов, занимающихся пробле-
мами нарушений пола, хорошо из-
вестно, что если любое вещество свя-
зывает андрогеновые рецепторы, это
вещество не дает работать собствен-
ному, эндогенному тестостерону.
Именно в этом случае и возникают
аномалии развития репродуктивной
системы плода.

Эстрогеновые рецепторы
Рецепторы эстрогена активируются

основной формой эстрогена – 17β-эс-
традиолом [21]. Формы ER-A и ER-B ре-
цепторов имеют одинаковую структу-
ру стероидсвязывающего домена. Рас-
чет свободных энергий разных проге-
стинов (в том числе дидрогестерона)
показал положительные значения от-
носительной энергии образования
комплекса гестоген–рецептор, из чего
следует невозможность образования
такого комплекса [2]. Однако прогес-
терон и некоторые другие прогести-
ны будут трансформироваться внутри
клеток, а продукты их трансфорации
(прежде всего эстрадиол) будут взаи-
модействовать с эстрогеновыми ре-
цепторами.

Таблица 2. Функциональные категории генов, регулируемых прогестероновым рецептором, и клинические наблюдения

Функциональные категории, физиологические процессы Клинические наблюдения

Усиление транскрипции обонятельных рецепторов Обострение обоняния у беременных – защитный механизм,
сигнализирующий о загрязненной воздушной среде, несвежей пище и т.д.

Усиление транскрипции серотониновых рецепторов и генов, Участие в формировании доминанты беременности (чувство спокойствия, 
связанных с регуляцией сердечных сокращений и АД умиротворения, осознание главной задачи – рождение ребенка)

Усиление экспрессии рецептора фактора роста эпидермиса – EGF, Увеличение площади кожи на животе в процессе беременности, 
MAPK, генов, кодирующих белки внеклеточного матрикса, рост брюшинных складок для подготовки организма к родам
рост эпидермиса

Таблица 3. Гены, активируемые андрогеновым рецептором и влияющие на вирилизацию

Ген Название Функция

PAX7 Фактор транскрипции Принципиально важен для развития плода (в частности, развития сфинктера уретры)
SEMA4A Семафорин Миграция аксонов и иммунитет плода
TNNI2 Тропонин I-2 Ингибирование ангиогенеза
FES Тирозинкиназа FES Поддержка трансформации клеток, развитие сперматид
SPTBN4 Спектрин β4 Развитие нейронов, влияет на дифференциацию и рост клеток плода
HOXD9 HX D9, фактор транскрипции Морфогенез, развитие конечностей и гениталий
HSD17B8 Гидроксистероиддегидрогеназа 8 Регулирует уровни эстрогенов и андрогенов
PTP4A1 Тирозинфосфатаза 4A1 Регулировка деления тестикулярных клеток
MEFV Пирин Регулятор иммунитета, развитие гениталий
ANKH Анкилозис-гомолог Развитие простаты
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В настоящем исследовании установ-
лено, что активация эстрогеновых ре-
цепторов может влиять на транскрип-
цию более 600 генов и анализ функци-
ональной связи привел к идентифика-
ции более 20 генов (табл. 4), которые,
по всей видимости, непосредственно
влияют на феминизацию и гиперэст-
рогению при применении прогести-
нов, активирующих эстрогеновые ре-
цепторы.

Как показывают результаты прове-
денного полногеномного анализа, ак-
тивация рецепторов эстрогенов за-
трагивает экспрессию ряда генов,
имеющих прямое отношение к репро-
дуктивной системе: гены, влияющие
на развитие гениталий (PBX1, HOXD4,
FGD1, TBX3) и поддержку специфиче-
ских функций клеток репродуктивной
системы (DIAPH2, SIX5, SPRY4,
GNRH1). Белок Six5 необходим для вы-
живания сперматид и сперматогенеза
[22]. Белок DAAM1 участвует во внут-
риклеточной передаче сигнала через
каскад WNT, которые важны для раз-
вития яичек [14, 23]. Следует особо от-
метить, что эстроген регулирует син-
тез гонадотропинсекретирующего
гормона (ген GNRH1) – центрального
репродуктивного гормона. Избыточ-
ная активация эстрогеновых рецепто-
ров воздействует на уровни белков
раннего развития плода (WNT3,
DAAM1, WNT8A), что указывает на
риск нарушений программы роста
плода. Транскрипционные результаты
активации трех исследованных типов
рецепторов представлены на рис. 4.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Ряд прогестинов, несмотря на их

«естественное» происхождение и
«полную аналогичность» прогестеро-
ну, могут вызывать побочные эффекты
вследствие нежелательной активации
непрогестероновых стероидных ре-
цепторов. С использованием методов
анализа всей последовательности ге-
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Рис. 4. Активация стероидных рецепторов – транскрипция и физиология:

а – низкоселективный прогестин; б – высокоселективный дидрогестерон.

а Низкоселективный прогестин

Активация рецепторов Активация рецептора Активация рецептора 
эстрогенов андрогенов прогестерона

Транскрипция 600 генов Транскрипция 250 генов Транскрипция 1800 генов

PBX1, HOXD4, FGD1, TBX3, PAX7 FES HOXD9 Факторы роста, МАРК, 
DIAPH2, SIX5, SPRY4, GNRH1, HSD17B8 PTP4A1 ANKH деление клеток, серотонин

WNT3, DAAM1, WNT8A

Феминизация Вирилизация Поддержка
мужского плода женского плода беременности

б Высокоселективный дидрогестерон

(Дюфастон®)

Активация рецепторов Активация рецептора Активация рецептора 
эстрогенов андрогенов прогестерона

Транскрипция 600 генов Транскрипция 250 генов Транскрипция 1800 генов

PBX1, HOXD4, FGD1, TBX3, PAX7 FES HOXD9  Факторы роста, МАРК, 
DIAPH2, SIX5, SPRY4, GNRH1, HSD17B8 PTP4A1 ANKH деление клеток, серотонин

WNT3, DAAM1, WNT8A

Феминизация Вирилизация Поддержка 
мужского плода женского плода беременности

Таблица 4. Гены, активируемые эстрогеновым рецептором и влияющие на феминизацию и гиперэстрогению 

Ген Название Функция 

PDPN Подопланин Поддержка слизистых оболочек
PBX1 PBX1, фактор транскрипции Взаимодействие с HOXD9: морфогенез, развитие конечностей и гениталий
TNNI2 Тропонин I-2 Ингибирование ангиогенеза
PLXNC1 Плексин С1 Взаимодействие с семафорином: миграция аксонов 
HOXC8 HX C8, фактор транскрипции Развитие хряща
DAAM1 Активатор морфогенеза 1 Внутриклеточная передача сигнала через каскад WNT,

изменение цитоскелета при гаструляции
DLK1 Фактор роста DLK1 Развитие эндокринной системы, рост жировой ткани
HOXD4 HX D4, фактор транскрипции Морфогенез, развитие конечностей и гениталий
NNAT Нейронатин Развитие мозга
PTHR1 Рецептор паратгормона Развитие соединительной ткани
WNT8A Белок WNT8A Сигнальный белок во время эмбриогенеза
HSD17B8 Гидроксистероиддегидрогеназа 8 Регулирует уровни эстрогенов и андрогенов
DIAPH2 Диафан-формин-2 Развитие и рост яичников
ID3 ID3, регулятор транскрипции Ангиогенез, рост гладкой мускулатуры сосудов
TBX3 Т-бокс-3-фактор транскрипции Развитие конечностей, гланд и гениталий
WNT3 Белок WNT3 Сигнальный белок во время эмбриогенеза
DLX3 Белок DLX3 Развитие костной ткани
SIX5 Белок SIX5 Регулирует сперматогенез и рост клеток Лейдига
PLXNB1 Плексин B1 Взаимодействие с семафорином: миграция аксонов
SPRY4 Белок SPRY4 Регулировка роста клеток яичек
GNRH1 Гонадотропинсекретирующий гормон Рост гонад, развитие яичников, секреция эстрогена
FGD1 Белок FGD1 Развитие гениталий 
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нома человека в настоящей работе мы изучили различия в
транскрипционных эффектах трех групп стероидных ре-
цепторов: прогестеронового, андрогенового и эстрогеново-
го. Каждый из этих рецепторов актвирует экспрессию мно-
гих сотен различных генов. Анализ позволил установить ге-
ны, активация которых стероидными рецепторами может
значительно влиять на развитие плода в целом и репродук-
тивной системы плода в частности.

В целом активация прогестероновых рецепторов будет уп-
равлять транскрипцией около 1800 генов, эстрогенового –
транскрипцией около 600 генов, андрогенового – около 250
генов. Активация всех 3 рецепторов соответствует управле-
нию транскрипцией более 2400 генов (около 10% всего гено-
ма человека). Применение неселективных прогестинов, по-
вышенных доз прогестинов или прогестинов, метаболиты
которых активируют эстрогеновые рецепторы, приведет к
вмешательству в экспрессию всех этих 2400 генов. В то же
время для поддержания беременности прогестерон активи-
рует только около 1800 генов. Таким образом, селективность
взаимодействия прогестинов со стероидными рецепторами
– фундаментальный фактор, определяющий спектр побоч-
ных эффектов того или иного препарата.

Следует еще раз подчеркнуть, что на развитие побочных
эффектов влияет не только взаимодействие самого прогес-
тина с рецепторами, но и биологическая активность метабо-
литов этого прогестина. В самом деле, даже сам прогестерон
при избыточном его употреблении будет неизбежно вызы-
вать побочные эффекты. Это обусловлено тем, что прогесте-
рон является основным промежуточным продуктом в синте-
зе практически всех остальных стероидных гормонов и пре-
жде всего эстрогенов и андрогенов. Следовательно, высокие
дозы прогестерона будут увеличивать риск развития тех или
иных нарушений развития плода вследствие систематиче-
ских нарушений экспресии сотен генов. Поэтому необходи-
мо использовать высокоселективные прогестины, которые
активируют исключительно прогестероновые рецепторы и в
то же время метаболически не преобразуются в агонисты ан-
дрогеновых или эстрогеновых рецепторов. Тем не менее ис-
пользование даже высокоселективных прогестинов также
должно соответствовать основному требованию клиниче-
ской фармакологии: укладываться в диапазон апробирован-
ных в акушерстве эффективных, но безопасных доз.
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В жизни каждого человека, как муж-
чины, так и женщины, наступает

естественный период перехода от по-
ловой зрелости к старости, который
называется климаксом и может про-
должаться 10–20 лет. В этот период
значительно снижается активность
половых желез и прекращается гене-
ративная функция.

Как известно, человек продолжает
достаточно долго жить после прекра-
щения репродуктивной функции. Бла-
годаря адекватной интеллектуальной
деятельности, а также при благоприят-
ных социальных условиях он может
успешно интегрироваться в общест-
венную жизнь. Любая эксперимен-
тальная модель, стремящаяся воспро-
извести климакс у животного, не мо-
жет отражать полной и точной карти-
ны возникающих изменений у челове-
ка в указанный период.

Как у мужчины, так и у женщины
морфологические изменения поло-
вых желез начинаются уже с 25–30-
летнего возраста, тогда как с функцио-
нальной точки зрения инволюция го-
над наблюдается значительно позже.
Климактерий у женщин объективно
выражается в прекращении менструа-
ций (менопауза), в то время как у муж-
чины переход осуществляется очень
медленно, и в отдельных случаях с со-
хранением половой функции и даже
воспроизводительной способности
вплоть до пожилого возраста. Возмож-
но, что биологическое значение этой
межполовой разницы связано со зна-
чительно более комплексной ролью
женщины в процессе деторождения,
требующей больших морфофункцио-
нальных ресурсов во многих системах
организма для благополучного сохра-
нения беременности и успешного ро-
доразрешения.

Физиологический возраст наступ-
ления климактерия у женщин зависит
от расовых и наследственных факто-
ров, общего состояния здоровья, вре-
мени наступления менархе.

Прекращение менструаций не про-
исходит синхронно с прекращением
овуляции. Известно, что в период по-
лового созревания и в первые годы по-
ловой зрелости менструальные циклы
часто являются ановуляторными. В
климактерическом периоде наблюда-
ются те же явления – становятся более
частыми ановуляторные менструаль-
ные циклы. Поэтому вероятность на-
ступления беременности в климакте-
рическом периоде снижается, но не
исключается. В некоторых клиниче-
ских случаях женщина может иметь
беременность в климактерическом
периоде и даже, что наблюдается
очень редко, через несколько месяцев
после прекращения последней менст-
руации ввиду спонтанно возникшей
овуляции. Образование желтого тела
после прошедшей овуляции в менопа-
узальном периоде доказывается гисто-
логическим исследованием слизистой
оболочки матки по поводу маточного
кровотечения, когда в соскобе эндо-
метрия обнаруживают морфологиче-
скую картину секреторной фазы.

Согласно современным представле-
ниям, климактерический период (син.:
климакс, климактерий) у женщин обу-
словлен функциональными изменени-
ями в системе гипоталамус – гипофиз –
яичники и выражается в постепенном
прекращении менструаций с последу-
ющим почти полным угасанием гормо-
нальной активности яичников на фоне
общих возрастных изменений [15, 18].

Клинически удобным представляет-
ся разделение климактерического пе-
риода на следующие фазы.

Пременопауза характеризуется на-
рушением ритма менструаций и про-
должительности менструального цик-
ла. У большинства женщин постепен-
но увеличиваются интервалы между
менструациями и уменьшается интен-
сивность кровотечений. Реже наблю-
дается укорочение интервалов и уси-
ление кровотечений. В пременопаузе
могут наблюдаться соматические и
психологические изменения, обуслов-
ленные гипоэстрогенией. В некото-
рых ситуациях клиническим проявле-
ниям, связанным с угасанием функции
яичников, женщина или ее врач не
придают должного значения и могут
связывать обострение сопутствующей
экстрагенитальной патологии или по-
явление быстрой утомляемости, сла-
бости, раздражительности с физиче-
ским или психическим перенапряже-
нием. Вместе с тем раннее выявление
и своевременное лечение совместно с
другими врачами терапевтического
профиля клинически неблагоприят-
ного течения пременопаузы позволя-
ет предупредить развитие тяжелого
климактерического синдрома в буду-
щем. Пременопауза наступает обычно
в возрасте 45 лет или несколько позже
и продолжается около 4–5 лет до пол-
ного прекращения менструаций.

Менопауза наступает после послед-
него менструальноподобного маточ-
ного кровотечения. Возраст менопау-
зы определяется ретроспективно, по
истечении 1 года после последней
менструальноподобной реакции. В
настоящее время средний возраст на-
ступления менопаузы составляет
50–51 год. На возраст наступления ме-
нопаузы влияют курение, прием гор-
мональных контрацептивов, голода-
ние, стрессы, проживание над уров-
нем моря выше 3500 м, наследствен-
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