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Разработка новых регуляторов рецепторов лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ)
гормонов представляет собой одно из интенсивно развиваемых направлений молекулярной эндокрино-
логии и репродуктологии, что обусловлено значительными проблемами при использовании препаратов
гонадотропинов, причем как природных, так и рекомбинантных их форм. Наибольшие перспективы свя-
зывают с низкомолекулярными лигандами рецепторов ЛГ и ФСГ, которые по своей активности могут
быть аллостерическими агонистами или антагонистами, положительными или негативными аллостериче-
скими модуляторами или совмещать их функции. Основными преимуществами низкомолекулярных ли-
гандов являются: 1) избирательность действия в отношении определенного внутриклеточного сигнально-
го каскада, что особенно важно в условиях одновременной активации гонадотропинами сразу нескольких
каскадов; 2) отсутствие конкуренции между гонадотропином и низкомолекулярными агонистами за свя-
зывание с рецептором, что обусловлено различиями в локализации ортостерического и аллостерического
сайтов, с которыми они связываются; 3) возможность усиления эффекта гонадотропина при его совмест-
ном применении с низкомолекулярными аллостерическими агонистами или модуляторами, что обуслов-
лено присущей им шапероноподобной активностью; 4) эффективность как при парентеральном, так и
при пероральном введении. В настоящем обзоре суммированы и проанализированы данные литературы о
дизайне и механизмах действия низкомолекулярных аллостерических лигандов рецепторов ЛГ и ФСГ, а
также представлены недавние достижения авторов в области создания и изучения тиенопиримидиновых
производных с активностью селективных агонистов рецептора ЛГ, влияющих на ЛГ-зависимые процессы
в условиях in vitro и in vivo.
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Гонадотропины – лютеинизирующий (ЛГ) и
фолликулостимулирующий (ФСГ) гормоны и хори-
онический гонадотропин человека (ХГЧ) – являют-
ся важнейшими регуляторами функций репродук-
тивной системы у мужчин и женщин (Plant, 2015;
Fournier, 2016; Шпаков, 2018). Основными направ-
лениями их применения в клинике являются восста-
новление стероидогенеза, фолликулогенеза и спер-
матогенеза у пациентов с гипогонадотропным гипо-

гонадизмом и с дефицитом половых стероидных
гормонов, а также использование в качестве индук-
торов контролируемой овуляции во вспомогатель-
ных репродуктивных технологиях (De Leo et al.,
2012; Ezcurra, Humaidan, 2014; Ulloa-Aguirre, Lira-Al-
barrán, 2016; Fournier, 2016; Шпаков, 2018).

Препараты гонадотропинов обычно выделяют из
природных источников или получают генно-инже-
нерным путем. Из мочи женщин, находящихся в
постменопаузе, выделяют ФСГ, в то время как из
мочи беременных женщин выделяют плацентарный
ХГЧ. Наряду с этим в специальных клетках осу-
ществляют синтез рекомбинантных форм всех трех
гонадотропинов (De Leo et al., 2012; Levi Setti et al.,
2015; Fournier, 2016). Однако как у природных, так и

Принятые сокращения: АЦ – аденилатциклаза; ЛГ – лютеини-
зирующий гормон; МАПК – митогенактивируемая протеин-
киназа; НАМ – негативный аллостерический модулятор;
ПАМ – положительный аллостерический модулятор; ТТГ –
тиреотропный гормон; ФЛСβ – фосфоинозитид-специфич-
ная фосфолипаза Сβ; ФСГ – фолликулостимулирующий гор-
мон; ХГЧ – хорионический гонадотропин человека.
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у рекомбинантных форм гонадотропинов имеются
весьма существенные недостатки.

В случае мочевых форм ФСГ и ХГЧ основным не-
достатком является наличие в них биологически ак-
тивных примесей, а также проблемы со стандартиза-
цией препаратов, что приводит к варьированию их
специфической биологической активности (Van
Dorsselaer et al., 2011; Ezcurra, Humaidan, 2014). Не-
обходимо также отметить, что выделяемый из мочи
плацентарный ХГЧ отличается по структуре и функ-
циональной активности от циркулирующих в крови
мужчин и женщин ЛГ и сульфатированного ХГЧ,
которые продуцируются гонадотрофами гипофиза
(Cole, 2012; Ezcurra, Humaidan, 2014). При этом пла-
центарный ХГЧ вырабатывается только во время бе-
ременности, и его биологическая активность на-
правлена в основном на регуляцию роста и развития
эмбриона (Theofanakis et al., 2017). Мочевой ФСГ ха-
рактеризуется высокой степенью N-гликозилирова-
ния, что снижает его сродство к рецептору ФСГ и
ослабляет стимулирующие эффекты гонадотропина
на клетки-мишени (Bousfield, Dias, 2011).

В свою очередь, рекомбинантные формы ЛГ, ХГЧ
и ФСГ в значительной степени отличаются от при-
родных форм гонадотропинов по посттрансляцион-
ным модификациям, в первую очередь по числу, сте-
пени разветвленности и заряду N-гликанов, что
приводит к отчетливо выраженным изменениям их
специфической активности и фармакологических ха-
рактеристик (Шпаков, 2017). Более того, все препара-
ты гонадотропинов характеризуются активностью
агонистов, в то время как в клинической практике
востребованы инверсионные агонисты и антагони-
сты, которые могут быть использованы для лечения
гормонозависимых опухолей и контрацепции.

Все вышесказанное свидетельствует о необходи-
мости разработки принципиально новых классов
регуляторов рецепторов ЛГ и ФСГ. Наиболее пер-
спективным подходом здесь является создание вы-
сокоселективных по отношению к рецепторам ЛГ и
ФСГ низкомолекулярных аллостерических лиган-
дов с активностью полных и инверсионных агони-
стов и нейтральных антагонистов, а также аллосте-
рических модуляторов. Современному состоянию
проблемы разработки таких лигандов и достижени-
ям в изучении механизмов и мишеней их действия
посвящен настоящий обзор.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ 

ГОНАДОТРОПИНОВ И МЕХАНИЗМЫ 
ИХ СВЯЗЫВАНИЯ С ЛИГАНДАМИ

Оба рецептора гонадотропинов относятся к группе
δ родопсинового семейства рецепторов, сопряжен-
ных с гетеротримерными G-белками. Они содержат
значительный по размеру внеклеточный N-концевой
домен (эктодомен) и серпантинный домен, включа-

ющий семь гидрофобных, пронизывающих мембра-
ну участков, которые соединены тремя внеклеточ-
ными и тремя цитоплазматическими петлями и об-
разуют гептагеликальный трансмембранный канал.
Гонадотропины с высоким сродством связываются с
обогащенными остатками лейцина участками, фор-
мирующими основную часть эктодомена, в то время
как аллостерический сайт, локализованный в поло-
сти трансмембранного канала, остается при этом
свободным (Ji et al., 2004; Puett et al., 2007, 2010; An-
gelova et al., 2011; Ulloa-Aguirre et al., 2013; De Pascali
et al., 2018). Необходимо отметить, что в большин-
стве рецепторов, сопряженных с G-белками, ситуа-
ция обратная – высокоаффинный (ортостериче-
ский) лигандсвязывающий сайт расположен внутри
трансмембранного канала, а сравнительно неболь-
шой N-концевой участок вместе с внеклеточными
петлями формируют аллостерический сайт.

Все три гонадотропина представляют собой αβ-ге-
теродимеры, в которых α-субъединицы идентичны
по первичной структуре, являясь продуктами одного
и того же гена, в то время как β-субъединицы разли-
чаются и кодируются различными генами, опреде-
ляя, тем самым, индивидуальность гонадотропина.
Структура αβ-гетеродимерных комплексов гонадо-
тропинов стабилизируется посредством цистиновых
узлов, с помощью которых обеспечивается тесный
контакт между центральными участками α- и β-субъ-
единиц (Puett et al., 2007; De Pascali et al., 2018). За
специфичность связывания с эктодоменом рецепто-
ра ответственна β-субъединица гонадотропина, в то
время как α-субъединица необходима для физиче-
ского взаимодействия между лиганд-активирован-
ным эктодоменом рецепторов ЛГ и ФСГ и их серпан-
тинным доменом. После связывания гонадотропина
с эктодоменом меняется конформация внеклеточных
петель рецептора и его трансмембранного канала, что
приводит к изменению функционального взаимо-
действия цитоплазматических петель рецептора как
с различными типами гетеротримерных G-белков,
так и с другими регуляторными белками, в первую
очередь с β-аррестинами, что приводит к запуску
сразу нескольких внутриклеточных сигнальных кас-
кадов (Ulloa-Aguirre et al., 2013; Riccetti et al., 2017a,
2017b; De Pascali et al., 2018).

В настоящее время доказано сопряжение рецеп-
торов ЛГ и ФСГ с тремя типами G-белков (Gs, Gq/11
и Gi/o), каждый из которых отвечаeт за активацию
определенного сигнального пути. Через посредство
Gs-белка гонадотропины стимулируют активность
фермента аденилатциклазы (АЦ), что ведет к повы-
шению внутриклеточного уровня цАМФ и стимуля-
ции цАМФ-зависимых эффекторных белков – про-
теинкиназы А и факторов семейства Epac (Exchange
Protein directly Activated by Cyclic AMP). Результатом
стимуляции протеинкиназы А являются фосфори-
лирование и активация транскрипционного факто-
ра CREB (cAMP-responsive element binding protein),
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контролирующего экспрессию большого числа
цАМФ-зависимых генов, в то время как активация
факторов семейства Epac приводит к стимуляции
фосфатидилинозитол-3-киназы, митогенактивиру-
емых протеинкиназ (МАПК) и ряда других эффек-
торных белков.

Активация цАМФ-зависимых путей является
ключевым механизмом запуска гонадотропинами
продукции половых стероидных гормонов (рис. 1).
Необходимо отметить, что аденилатциклазная си-
стема играет решающую роль в зависимой от гонадо-
тропинов регуляции физиологических и биохимиче-
ских функций, поскольку экспрессия примерно
двух третей генов, мишеней ЛГ, ХГЧ и ФСГ, контро-
лируется цАМФ-зависимыми транскрипционными
факторами (Ulloa-Aguirre et al., 2011).

Активация гонадотропинами Gq/11-белков приво-
дит к стимуляции фосфоинозитид-специфичной фос-
фолипазы Сβ (ФЛСβ), которая катализирует образо-
вание важнейших вторичных посредников – инози-
тол-3,4,5-трифосфата и диацилглицерина. Инозитол-

3,4,5-трифосфат, активируя кальциевые каналы эн-
доплазматического ретикулума, обеспечивает повы-
шение внутриклеточной концентрации кальция, что
приводит к стимуляции Ca2+-зависимых эффектор-
ных систем. В свою очередь, диацилглицерин повы-
шает активность чувствительных к нему изоформ
протеинкиназы С, что ведет к активации большого
числа зависимых от этого фермента внутриклеточ-
ных систем (Ulloa-Aguirre et al., 2013; Riccetti et al.,
2017a, 2017b; De Pascali et al., 2018; Landomiel et al.,
2019).

Результатом гормональной активации рецепто-
ров ФСГ и ЛГ является фосфорилирование их цито-
плазматических участков, в первую очередь протяжен-
ного С-концевого домена. Этот процесс осуществля-
ется серин/треониновыми протеинкиназами, которые
относятся к семейству специфичных по отношению к
G-белок-сопряженным рецепторам киназам. В фос-
форилированном состоянии рецепторы приобретают
способность специфично взаимодействовать с β-арре-
стинами, результатом чего является запуск ряда не-

Рис. 1. Сигнальные пути гонадотропинов с активностью лютеинизирующего гормона (ЛГ) и низкомолекулярных Gs-селек-
тивных агонистов. Гонадотропины, ЛГ и ХГЧ, специфически связываются с рецептором ЛГ и активируют различные типы
G-белков (Gs и Gq/11) и β-аррестины, что приводит к запуску цАМФ-зависимых и фосфоинозитидных путей и каскада МАП-
киназ (МАПК), контролирующих стероидогенез, рост, дифференцировку и апоптоз в клетках-мишенях. В свою очередь, Gs-
селективные низкомолекулярные агонисты связываются с аллостерическим сайтом и через посредство Gs-белка стимулиру-
ют преимущественно цАМФ-зависимые пути, не оказывая заметного влияния на другие внутриклеточные каскады. Сокра-
щения: АЦ – аденилатциклаза; И3Ф – инозитол-1,4,5-трифосфат; ПКА – протеинкиназа А; ПКС – протеинкиназа С;
ФЛС – фосфолипаза С; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ERK1/2 – киназы 1 и 2, регулируемые внеклеточными
сигналами; Gq/11 – гетеротримерные G-белки q/11-семейства; Gs – гетеротримерные G-белки стимулирующего типа.
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зависимых от G-белков сигнальных путей, в том
числе каскада МАПК (Kara et al., 2006; Reiter et al.,
2012; Casarini et al., 2016; Riccetti et al., 2017b;
Landomiel et al., 2019). β-Аррестиновые пути, как и
цАМФ- и Ca2+-зависимые пути, вовлечены в регуля-
цию синтеза и секреции стероидных гормонов, кон-
тролируют рост и дифференцировку различных по-
пуляций клеток репродуктивной системы (рис. 1).
Наряду с этим, β-аррестиновые пути играют исклю-
чительно важную роль в контроле интернализации,
эндоцитоза и рециклизации комплексов гонадотро-
пинов с рецепторами ЛГ и ФСГ, в значительной сте-
пени определяя судьбу рецепторных молекул после
цикла их гормональной активации (Reiter et al., 2012;
Riccetti et al., 2017b).

Специфическое связывание гонадотропина с ре-
цептором индуцирует его переход в активную кон-
формацию. Однако для активированных гормоном
рецепторов ЛГ и ФСГ, как правило, характерна не
одна, а несколько активных конформаций, каждая
из которых отвечает за запуск определенного внутри-
клеточного сигнального каскада. Предпочтитель-
ность одной из активных конформаций обусловлива-
ет избирательную активацию гонадотропином опре-
деленного сигнального каскада, а соотношение
между активными конформациями определяет пат-
терн таких каскадов. Стабильность и соотношение
активных конформаций рецепторов ЛГ и ФСГ опре-
деляются типовой принадлежностью и структурны-
ми особенностями гонадотропина, в том числе сте-
пенью N-гликозилирования его α- и β-субъединиц,
разветвленностью и зарядом N-гликанов, присут-
ствием в α- и β-субъединицах мутаций, их способ-
ностью к олигомеризации и комплексообразованию
с другими белками. Важную роль играют мутации и
полиморфизмы в молекулах рецепторов, а также
паттерн и функциональная активность нижележа-
щих сигнальных белков, в том числе G-белков, β-ар-
рестинов, рецепторных протеинкиназ (Cole, 2012;
Fournier et al., 2015; Fournier, 2016; Nwabuobi et al.,
2017; Landomiel et al., 2019).

Так, например, плацентарный ХГЧ с высокой эф-
фективностью активирует аденилатциклазный сиг-
нальный путь и повышает уровень цАМФ в клетках-
мишенях, являясь мощным активатором стероидо-
генеза в клетках Лейдига семенников и в фоллику-
лярных клетках яичников, но при этом в значитель-
но меньшей степени влияет на Gq/11-зависимые кас-
кады. В свою очередь, рекомбинантный ЛГ более
эффективно стимулирует фосфолипазный и β-арре-
стиновый пути, но по способности стимулировать
аденилатциклазу существенно уступает плацентар-
ному ХГЧ (Riccetti et al., 2017b). Интересно отметить,
что сульфатированная (гипофизарная) форма ХГЧ
ближе по физиологическим эффектам и механизмам
действия к ЛГ, хотя по первичной структуре иден-
тична плацентарному ХГЧ. Различия в активности
между сульфатированной и плацентарной формами

ХГЧ обусловлены различиями в паттерне их N-гли-
козилирования соответственно в гонадотрофах гипо-
физа и клетках плаценты (Cole, 2012; Fournier et al.,
2015; Шпаков, 2017, 2018; Nwabuobi et al., 2017).

В отличие от гонадотропинов, лиганды, которые
взаимодействуют с аллостерическим сайтом рецеп-
торов ЛГ и ФСГ, расположенным в их трансмем-
бранном канале, более избирательны в плане регу-
ляции внутриклеточных сигнальных каскадов. Это
обусловлено тем, что, связываясь с аллостерическим
сайтом, они стабилизируют, как правило, какую-то
одну конформацию рецептора. В том случае, когда
при взаимодействии с аллостерическим сайтом ли-
ганды стабилизируют активную конформацию ре-
цептора, они функционируют как полные аллостери-
ческие агонисты, положительные аллостерические
модуляторы (ПАМ), усиливающие эффекты гонадо-
тропинов, или, как аго-ПАМ, сочетающие эффекты
полных агонистов и ПАМ. В том случае, когда резуль-
татом взаимодействия лигандов с аллостерическим
сайтом является стабилизация неактивной конфор-
мации рецептора, их рассматривают как аллостериче-
ские антагонисты или негативные аллостерические
модуляторы (НАМ), предотвращающие активацию
рецептора гормоном (van der Westhuizen et al., 2015).

Поскольку узнающие и связывающие участки для
гонадотропинов и низкомолекулярных аллостери-
ческих лигандов не перекрываются, то конкурент-
ные взаимоотношения между ними отсутствуют.
Соответственно, стимулирующие эффекты гонадо-
тропинов и низкомолекулярных агонистов при их
совместном применении могут характеризоваться
аддитивностью, или, в случае наличия у аллостери-
ческого лиганда активности ПАМ или аго-ПАМ, их
совместное введение с гонадотропином может при-
водить к потенцированию его эффекта. Ниже будут
рассмотрены наиболее активные в условиях in vitro и
in vivo низкомолекулярные лиганды аллостерическо-
го сайта рецепторов ЛГ и ФСГ, которые к настоящему
времени разработаны нами и другими авторами.

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АГОНИСТЫ 
РЕЦЕПТОРА ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО 

ГОРМОНА
Скрининг большого числа органических соедине-

ний с использованием библиотек химических струк-
тур позволил выявить несколько классов соедине-
ний, которые характеризовались активностью алло-
стерических регуляторов рецептора ЛГ. Среди них
были производные терфенила и 1,3,5-замещенного
пиразола, которые имели активность полных и ин-
версионных агонистов рецептора ЛГ (Jorand-Lebrun
et al., 2007; Heitman, Ijzerman, 2008; Heitman et al.,
2009). Производное терфенила LUF5771 с активно-
стью инверсионного агониста ингибировало стиму-
лирующие эффекты гонадотропинов с ЛГ-активно-
стью и низкомолекулярных агонистов рецептора ЛГ
(Heitman et al., 2009). В свою очередь, производное
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1,3,5-замещенного пиразола (8-(1-(4-(трет-бу-
тил)фенил)-3-(пиридин-3-ил)-1H-пиразол-5-ил)-
2-(4-гидроксибензил)-4-оксооктанамид) проявляло
активность полного агониста рецептора ЛГ, стиму-
лируя активность АЦ и усиливая стероидогенез в
клетках Лейдига, причем его действие выявлялось
при наномолярных концентрациях вещества. Важ-
но, что 8-(1-(4-(трет-бутил)фенил)-3-(пиридин-3-
ил)-1H-пиразол-5-ил)-2-(4-гидроксибензил)-4-ок-
сооктанамид был активным в условиях in vivo, повы-
шая уровень тестостерона при пероральном введе-
нии самцам крыс (Jorand-Lebrun et al., 2007).

Однако наибольшие успехи достигнуты в разработ-
ке агонистов рецептора ЛГ на основе производных ти-
енопиримидина. В 2002 г. голландскими учеными бы-
ли открыты первые тиенопиримидиновые производ-
ные с активностью агонистов рецептора ЛГ, и
наиболее эффективными среди них были соединения
Org41841 [N-трет-бутил-5-амино-4-(3-метоксифе-
нил)-2-(метилтио)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбок-
самид] и Org43553 [5-амино-N-(трет-бутил)-2-(мети-
лтио)-4-(3-(2-морфолинацетамидо)фенил) тиено[2,3-
d]пиримидин-6-карбоксамид] (Van Straten et al., 2002).
В дальнейшем соединение Org43553 зарекомендовало
себя, как высокоселективный и высокоэффективный
аллостерический агонист рецептора ЛГ. Оно не только
активировало ЛГ-зависимые сигнальные пути в усло-
виях in vitro, но и было эффективным стимулятором
стероидогенеза в условиях in vivo (Heitman et al., 2008;
van Koppen et al., 2008; van de Lagemaat et al., 2009, 2011;
van Straten, Timmers, 2009). Основываясь на структуре
соединения Org43553, нами были сконструированы,
синтезированы и в дальнейшем обстоятельно изучены
тиенопиримидиновые производные TP01 [5-амино-
N-(трет-бутил)-4-(3-(изоникотинамидо)фенил)-2-
(метилтио)тиено[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид],
TP03 [5-амино-N-трет-бутил-2-(метилсульфанил)-
4-(3-(никотинамидо)фенил)тиено[2,3-d]пиримидин-
6-карбоксамид] и TP23 [5-амино-N-(трет-бутил)-4-
(3-(2-хлороникотинамидо)фенил)-2-(метилтио)тие-
но[2,3-d]пиримидин-6-карбоксамид] с активностью
полных агонистов рецептора ЛГ, которые, так же как и
соединение Org43553, были активны в условиях in vitro
и in vivo (Деркач и др., 2014, 2016а, 2016б; Шпаков и др.,
2014а, 2014б; Бахтюков и др., 2017, 2019а).

С использованием молекулярного докинга со-
единений Org41841 и Org43553 в аллостерический
сайт рецептора ЛГ и соотношений “структура–ак-
тивность” для этих производных и их аналогов была
осуществлена реконструкция трансмембранного ка-
нала рецептора ЛГ и родственного ему рецептора ти-
реотропного гормона (ТТГ). Это позволило иденти-
фицировать те аминокислотные остатки и структур-
ные элементы в серпантинных доменах рецепторов
ЛГ и ТТГ, которые ответственны за их переход в ак-
тивную конформацию и за передачу сигнала от свя-
занного с гормоном эктодомена к цитоплазматиче-
ским сайтам рецепторов, ответственным за взаимо-

действие с G-белками и β-аррестинами (Jaschke et al.,
2006; Moore et al., 2006).

Показано, что замены аминокислотных остатков,
локализованных во второй внеклеточной петле и в
пятом и шестом трансмембранных участках рецеп-
тора ТТГ, на соответствующие остатки рецептора ЛГ
приближают аллостерический сайт рецептора ТТГ к
таковому рецептора ЛГ. Мутантные рецепторы ТТГ
с одиночной заменой Leu570Phe или с двойными за-
менами Leu570Phe/Phe585Thr и Leu570Phe/Tyr643Phe во
второй внеклеточной петле приобретали способ-
ность связываться с соединением Org41841 (агони-
стом рецептора ЛГ) со значениями EC50, равными
800–1000 нМ. Эти данные указывают на участие
остатков Lуг570Phe, Phe585Thr и Tyr643Phe в формиро-
вании связывающей поверхности аллостерического
сайта в рецепторе ЛГ (Jaschke et al., 2006).

Одновременная замена девяти аминокислотных
остатков (Ile560Val и Leu570Phe во второй внеклеточ-
ной петле, Prp577Thr, Ala579Ser, Leu580Gln, Ala581Val и
Phe585Thr в пятом трансмембранном участке,
Tyr643Phe и Ile648Ala в шестом трансмембранном
участке), формирующих аллостерический сайт ре-
цептора ТТГ, на соответствующие им остатки в ре-
цепторе ЛГ, обеспечивала связывание соединения
Org41841 с мутантным рецептором ТТГ с тем же
сродством, что и с рецептором ЛГ. Максимальное
стимулирующее действие Org41841 на активность АЦ
при его связывании с мутантным рецептором ТТГ
было близко таковому ЛГ, что указывает на сходство
механизмов трансдукции сигналов через серпантин-
ные домены рецепторов ЛГ и ТТГ (Jaschke et al.,
2006). Установлено, что отрицательно заряженный
остаток Glu506, локализованный в третьем трансмем-
бранном участке рецепторов ЛГ и ТТГ, также участ-
вует в специфическом связывании с Org41841. Его
замена на остаток аланина полностью блокировала
связывание низкомолекулярного агониста с рецеп-
тором ЛГ и предотвращала стимуляцию АЦ (Jaschke
et al., 2006; Moore et al., 2006).

Важной особенностью низкомолекулярных алло-
стерических агонистов является то, что они способ-
ны стабилизировать какую-то одну активную кон-
формацию рецептора и, тем самым, селективно сти-
мулируют определенный сигнальный каскад. Так,
соединение Org43553 даже в сравнительно высоких
концентрациях (от 1 до 10 мкМ) стимулировало ак-
тивность фосфоинозитид-специфичной ФЛСβ толь-
ко на 33–37%, что составляет менее 5% от соответ-
ствующего эффекта гонадотропина (van Koppen
et al., 2008). При этом вещество Org43553, как в вы-
соких, так и низких концентрациях, эффективно
стимулировало активность АЦ и цАМФ-зависимых
транскрипционных факторов. Это указывает на из-
бирательность стимулирующего влияния Org43553 в
отношении аденилатциклазной системы, реализуе-
мого через Gs-белки, и об отсутствии его значимого
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действия на активность Gq/11-белков и ФЛСβ (van
Koppen et al., 2008).

Нами с помощью техники АДФ-рибозилирова-
ния и пептидной стратегии показана избиратель-
ность тиенопиримидинового производного TP03 с
активностью агониста рецептора ЛГ по отношению
к аденилатциклазной системе в тестикулярных и
овариальных мембранах крыс (Деркач и др., 2017). В
мембранах, обработанных холерным токсином, ко-
торый гиперактивирует Gs-белки и выключает их из
сигнальной трансдукции, стимулирующие эффекты
TP03 в отношении активности АЦ и ГТФ-связыва-
ния Gs-белков полностью подавлялись. В то же время
обработка мембран коклюшным токсином, инакти-
вирующим Gi-белки, или их инкубация с пептидом
349–359 Gαq/11-субъединицы, нарушающим взаимо-
действие рецептора с Gq/11-белками, существенного
влияния на регуляторные эффекты TP03 не оказыва-
ла. Только при высокой концентрации TP03 (10–4 М)
в небольшой степени влиял на ГТФ-связывание
Gq/11-белков. Необходимо отметить, что регулятор-
ные эффекты ХГЧ в тех же условиях не были специ-
фичными в отношении определенного типа G-бел-
ков (Деркач и др., 2017). Следует отметить, что зна-
чительная часть синтезированных и изученных нами
тиенопиримидиновых производных и других алло-
стерических лигандов рецептора ЛГ не показала зна-
чимого влияния на активность аденилатциклазной
системы и стероидогенную активность клеток-ми-
шеней и была исключена из дальнейшего анализа.
Однако эти соединения могут активировать незави-
симые от Gs-белков сигнальные каскады, включаю-
щие Gq/11-белки и β-аррестины, вследствие чего мо-
гут представлять интерес как для изучения молеку-
лярных механизмов действия аллостерических
регуляторов рецептора ЛГ, так и для практического
их использования в медицине.

Избирательность сигнальной трансдукции и от-
сутствие заметного влияния на аррестиновые сиг-
нальные пути, ответственные за даун-регуляцию и
рециклизацию рецепторов ЛГ, играет важную роль в
сохранении чувствительности тканей-мишеней к
гонадотропинам при длительной обработке тиено-
пиримидиновыми производными, что было нами
продемонстрировано для TP03 (Бахтюков и др.,
2019а). Показано, что семисуточная обработка сам-
цов крыс с помощью ХГЧ и TP03 повышала у них
уровень тестостерона, но динамика стимулирующе-
го эффекта этих препаратов была различной. Так
при обработке ХГЧ в первые сут прирост концентра-
ции тестостерона был максимальным и затем снижал-
ся, в то время как стероидогенный эффект TP03, на-
против, повышался, достигая максимума на седьмые
сут обработки. Если в первые сут прирост концентра-
ции тестостерона под действием TP03 был в 4 раза ни-
же такового для ХГЧ, то на седьмые сут эксперимен-
та стероидогенные эффекты ХГЧ и TP03 выравнива-
лись (Бахтюков и др., 2019а). Причинами этого

являются изменение чувствительности рецептора
ЛГ к ХГЧ и тиенопиримидинам и различные меха-
низмы действия этих агонистов рецептора ЛГ на си-
стему стероидогенеза в клетках Лейдига.

Не только длительное, но и однократное введение
ХГЧ вызывает статистически значимое снижение
экспрессии гена Lhr, кодирующего рецептор ЛГ, в се-
менниках самцов крыс. В то же время при длительном
введении животным TP03 экспрессия гена Lhr сохра-
няется и даже повышается, что является важным фак-
тором сохранения чувствительности клеток Лейдига к
эндогенным гонадотропинам (Бахтюков и др., 2019а).
Необходимо отметить, что развитие резистентности
репродуктивных тканей к гонадотропинам является
одной из наиболее острых проблем при их использо-
вании для лечения репродуктивных дисфункций и во
вспомогательных репродуктивных технологиях
(Banker, Garcia-Velasco, 2015; Riccetti et al., 2017a).

В наших экспериментах, ХГЧ и TP03 повышали
экспрессию гена Star, кодирующего белок StAR (ste-
roidogenic acute regulatory protein), который осу-
ществляет транспорт холестерина из внутриклеточ-
ных депо в митохондрии. Этот процесс является ско-
рость-лимитирующей стадией стероидогенеза. При
этом стимулирующий эффект гонадотропина на
экспрессию гена для StAR существенно превосходил
таковой TP03 (Бахтюков и др., 2019а). Выявлена за-
кономерность, согласно которой степень повыше-
ния экспрессии гена Star тем больше, чем больше
степень снижения экспрессии гена Lhr и стероидо-
генного эффекта агониста рецептора ЛГ. Это может
указывать на компенсаторный характер повышения
экспрессии гена Star при нарушении передачи ЛГ-сиг-
нала в клетках Лейдига, приводящего к снижению
активности протеинкиназы А. В условиях длитель-
ного воздействия ХГЧ существенно повышалась
экспрессия гена Cyp11a1, кодирующего цитохром
Р450scc (C27 cholesterol side-chain cleavage cytochrome
P450), который превращает холестерин в прегнено-
лон, а на седьмые сут эксперимента отмечали также
повышение экспрессии гена Hsd3b, кодирующего де-
гидрогеназу 3β-HSD, превращающую прегненолон в
прогестерон. Примечательно, что при использовании
TP03 существенных изменений в экспрессии генов, ко-
дирующих цитохром Р450scc и дегидрогеназу 3β-HSD,
выявлено не было, что свидетельствует об умерен-
ном, в отличие от ХГЧ, влиянии этого низкомолеку-
лярного агониста на систему стероидогенеза в усло-
виях длительной обработки им животных (Бахтюков
и др., 2019а).

Наряду с избирательностью сигнальной транс-
дукции, что характеризует тиенопиримидиновые
производные, как селективные bias-агонисты ре-
цептора ЛГ, определенный вклад в стабильность их
стероидогенного эффекта при длительном примене-
нии вносят отличия фармакокинетических характе-
ристик низкомолекулярных агонистов от таковых
гонадотропинов. При введении крысам соединения
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Org43553 период его полувыведения составил около
3 ч и был в среднем в два раза меньше, чем соответ-
ствующий показатель для ХГЧ, что является свиде-
тельством более быстрой деградации и выведения
низкомолекулярного агониста (van de Lagemaat et al.,
2009). Снижение времени полувыведения имеет
большое практическое значение, поскольку не толь-
ко предотвращает резистентность тканей к эндоген-
ным гонадотропинам, особенно при длительном
введении низкомолекулярного агониста, но и сни-
жает риск развития синдрома гиперстимуляции яич-
ников, который является опасным осложнением
при контролируемой индукции овуляции с помо-
щью ХГЧ и ЛГ.

В отличие от гонадотропинов, ни однократная,
ни многократная обработка самок крыс соединени-
ем Org43553 не вызывала у них повышения размеров
яичников и проницаемости сосудов и не провоциро-
вала синдром гиперстимуляции яичников (van de
Lagemaat et al., 2011). Следует отметить, что тригге-
ром этого синдрома является мощный всплеск экс-
прессии и активности фактора роста эндотелия со-
судов. Показано, что гонадотропины приводят к
резкому повышению содержания фактора роста эн-
дотелия сосудов в яичниках, в то время как тиенопи-
римидиновые производные таким действием не об-
ладают. Признаки синдрома гиперстимуляции яич-
ников отсутствовали и у женщин, которые для
индукции овуляции перорально получали соедине-
ние Org43553. При этом введение Org43553 не толь-
ко индуцировало овуляцию, но и позволяло полу-
чать ооциты высокого качества, что в дальнейшем
обеспечивало нормальное развитие эмбрионов
(Gerrits et al., 2013).

Поскольку ортостерический и аллостерический
сайты в рецепторе ЛГ пространственно разделены,
то низкомолекулярные агонисты рецептора ЛГ не
оказывают ингибирующего влияния на связывание
ЛГ и ХГЧ (Jorand-Lebrun et al., 2007; Heitman et al.,
2008; van Koppen et al., 2008). Стимулирующие ак-
тивность АЦ эффекты тиенопиримидиновых произ-
водных и гонадотропинов характеризуются аддитив-
ностью, по крайней мере, при их концентрациях ниже
значений EC50 (Heitman et al., 2008; van Koppen et al.,
2008). Аддитивность эффектов тиенопиримидинов и
ХГЧ была продемонстрирована нами в эксперимен-
тах in vitro и in vivo. Преинкубация тестикулярных
мембран с TP03 приводила к повышению стимули-
рующего действия ХГЧ (10–10 М) на активность АЦ
(Шпаков и др., 2014б; Деркач и др., 2016а). При вве-
дении ХГЧ самцам крыс, которых предварительно
обрабатывали TP03, было выявлено потенцирова-
ние стероидогенного эффекта гонадотропина, при-
чем потенцирующее действие TP03 в наибольшей
степени выявлялось при низких дозах ХГЧ (Шпаков
и др., 2019).

Способность тиенопиримидиновых производ-
ных усиливать эффекты гонадотропинов может быть

обусловлена их шапероноподобным действием, кото-
рое впервые было описано при изучении восстанавли-
вающего влияния соединения Org42599 (трифтораце-
татной соли Org43553) на активность мутантных ре-
цепторов ЛГ с заменами Ala593Pro и Ser616Tyr (Newton
et al., 2011). Присутствие Org42599 в культуре клеток
с экспрессированными в них мутантными рецептора-
ми не только стимулировалo экспрессию мутантного
рецептора, но также нормализовалo его фолдинг и
повышалo плотность рецепторов ЛГ на поверхности
клеток. Шапероноподобный эффект Org42599 обу-
словлен способностью этого соединения проникать
внутрь клетки и там связываться с аллостерическим
сайтом рецепторов ЛГ, локализованных в мембране
эндоплазматического ретикулума (рис. 2). Это спо-
собствует правильной укладке полипептидной цепи
рецепторных молекул, образованию ими олигомер-
ных комплексов и транслокации в плазматическую
мембрану (Newton et al., 2011). Необходимо подчерк-
нуть, что рецепторы ЛГ с мутациями Ala593Pro и
Ser616Tyr в их трансмембранных участках в отсут-
ствие шаперонов не способны встраиваться в плаз-
матическую мембрану и, соответственно, не могут
активироваться гонадотропинами. Такие мутантные
формы рецепторов ЛГ выявлены у пациентов с гипо-
плазией клеток Лейдига и вызванным этим беспло-
дием (Kremer et al., 1995; Latronico et al., 1996; Mizra-
chi, Segaloff, 2004; Ulloa-Aguirre et al., 2014).

Аллостерические сайты даже близкородственных
рецепторов характеризуются высокой вариабельно-
стью первичной структуры и пространственной ор-
ганизации, что делает лиганды аллостерических сай-
тов более специфичными к рецепторам в сравнении с
лигандами высокоаффинных (ортостерических) сай-
тов (van der Westhuizen et al., 2015; Lindsley et al., 2016).
Однако в случае низкомолекулярных аллостериче-
ских регуляторов рецепторов ЛГ, ФСГ и ТТГ специ-
фичность не столь высока, и достаточно часто воз-
никают ситуации, когда лиганд аллостерического
сайта одного рецептора способен (хотя и с суще-
ственно меньшей эффективностью) влиять на функ-
циональную активность другого рецептора, что пока-
зано для ряда высокоактивных низкомолекулярных
аллостерических агонистов рецептора ЛГ. Причиной
этого, как можно полагать, является инверсия ме-
стоположения аллостерического и ортостерическо-
го сайтов в рецепторах гипофизарных гликопротеи-
новых гормонов (van der Westhuizen et al., 2015).
Вследствие этого мониторинг кросс-реактивности
низкомолекулярных аллостерических агонистов ре-
цептора ЛГ по отношению к рецепторам ТТГ и ФСГ
является важной составляющей при их фармаколо-
гической характеристике (van Koppen et al., 2008;
Бахтюков и др., 2019б). В то же время, анализ синте-
зированных нами соединений TP01, TP03 и TP23 в
условиях in vitro и in vivo показал, что они слабо или
вовсе не влияют на активность рецепторов ТТГ и
ФСГ. При обработке ими крыс не было выявлено из-
менений как базальных уровней тиреоидных гормонов
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тироксина и трийодтиронина, так и стимулирующего
действия на них тиролиберина (Бахтюков и др., 2019б).

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АГОНИСТЫ 
И АНТАГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРА 

ФОЛЛИКУЛОСТИМУЛИРУЮЩЕГО ГОРМОНА

Первый низкомолекулярный агонист рецептора
ФСГ был разработан еще в 2001 г. и представлял со-
бой пиперидинкарбоксамид, который в наномоляр-
ных концентрациях стимулировал активность АЦ в
CHO-клетках с экспрессированным в них рецепто-
ром ФСГ. Однако будучи активным в условиях
in vitro, пиперидинкарбоксамид при введении жи-
вотным не оказывал никакого влияния на зависи-
мые от ФСГ физиологические процессы и был ис-
ключен из дальнейших исследований (El Tayer et al.,
2001). Дальнейший поиск низкомолекулярных регу-
ляторов рецептора ФСГ позволил выявить большое
число различающихся по структуре органических
соединений с активностью аллостерических агони-

стов, антагонистов и модуляторов рецептора ФСГ
(van Straten, Timmers, 2009; Nataraja et al., 2015; An-
derson et al., 2018, 2019). Среди них производные ти-
азолидинов (Maclean et al., 2004; Wrobel et al., 2006;
Yanofsky et al., 2006; Arey, 2008), тетрагидрохиноли-
нов (Van Straten et al., 2005), гексагидрохинолинов
(Grima Poveda et al., 2006; van Koppen et al., 2013), ти-
енопиримидинов (Hanssen, Timmers, 2003), бенза-
мидов (van Koppen et al., 2013), дикетопиперазинов
(Guo et al., 2004a, 2004b), а также замещенные γ-лак-
тамы (Pelletier et al., 2005) и N-алкилированные суль-
фанилпиперазины (Magar et al., 2002).

Наибольший интерес представляют производные
тиазолидинов, тетра- и гексагидрохинолинов и бен-
замидов, среди которых имеются полные и инверси-
онные агонисты и нейтральные антагонисты рецеп-
тора ФСГ. Так, в 2004 г. было разработано соединение
4-(5-(2-((2-(1H-индол-3-ил)этил)амино)-2-оксоэ-
тил)-2-(4-(бензилокси)фенил)-4-оксотиазолидин-3-
ил)-2-хлоробензамид, которое является производ-
ным тиазолидинов. Оно в наномолярных концен-

Рис. 2. Аллостерические агонисты рецепторов гонадотропинов, как низкомолекулярные шапероны. 1 – транслокация в мем-
брану нормальной формы рецептора ЛГ (ЛГР) в условиях активации гонадотропином; 2 – отсутствие транслокации мутант-
ного ЛГР; 3 – транслокация в мембрану нормальной формы ЛГР после его внутриклеточного связывания с низкомолекуляр-
ным агонистом; 4 – транслокация мутантного ЛГР после его связывания с низкомолекулярным агонистом, что обеспечивает
способность ЛГР активироваться эндогенными гонадотропинами. Будучи гидрофобными соединениями, низкомолекуляр-
ные агонисты проникают внутрь клетки и взаимодействуют там с рецепторами гонадотропинов. Это могут быть синтезиро-
ванные de novo или транспортированные внутрь клетки в результате эндоцитоза рецепторы гонадотропинов, или мутантные
формы рецепторов с нарушенным фолдингом, неспособные эффективно транслоцироваться в плазматическую мембрану.
Связывание рецепторов с аллостерическими агонистами стабилизирует их структуру и способствует транслокации в плазма-
тическую мембрану, повышая чувствительность клеток к эндогенным гонадотропинам.

Низкомолекулярный
агонист ЛГР

ЛГ/ХГЧ

ЛГР

ЛГР ЛГР ЛГР ЛГР
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трациях подавляло стимулирующий эффект ФСГ и
по своему фармакологическому профилю было от-
несено к инверсионным агонистам (Maclean et al.,
2004). В дальнейшем на его основе были разработа-
ны тиазолидины с активностью полных агонистов
(Pelletier et al., 2005; Wrobel et al., 2006; Yanofsky et al.,
2006), в том числе соединение 3-(2S,5R)-5-(2-((3-
этокси-4-метоксифенетил)амино)-2-оксоэтил)-4-ок-
со-2-(4-(фенилэтенил)фенил)тиазолидин-3-ил)бен-
замид. Оно с высокой эффективностью стимулиро-
вало цАМФ-зависимые сигнальные каскады и сте-
роидогенез в клетках-мишенях, а в условиях in vivo
индуцировало развитие преовуляторных фоллику-
лов и овуляцию у неполовозрелых самок крыс
(Yanofsky et al., 2006; Sriraman et al., 2014).

Наряду с собственным стимулирующим действи-
ем, это соединение потенцирует стимулирующие
эффекты низких концентраций ФСГ, выступая
здесь в качестве ПАМ для рецептора ФСГ. Дальнейшая
модификация структуры тиазолидинов с активностью
полных агонистов привела к созданию соединения 3-
(2S,5R)-5-(2-((2-(1H-индол-3-ил)этил)амино)-2-оксо-
этил)-4-оксо-2-(5-(фенилэтенил)тиофен-2-ил)тиазо-
лидин-3-ил)бензамид, которое в низких концентра-
циях активировало Gs-белки и цАМФ-зависимые
каскады и, тем самым, было отнесено к полным аго-
нистам рецептора ФСГ. Важно отметить, что в высо-
ких концентрациях оно ингибировало индуцирован-
ную гонадотропином активацию Gs-белков и стиму-
лировало Gi-белки, через которые осуществляется
ингибирование активности АЦ, функционируя как
НАМ для рецептора ФСГ (Arey, 2008; Zoenen et al.,
2012).

В 2006 г. появилось сообщение о разработке со-
единения Org214444-0, производного 4-фенил-5-
оксо-l,4,5,6,7,8-гексагидрохинолина, которое в от-
сутствие ФСГ со значением EC50 около 1 нМ вызы-
вало активацию АЦ в культуре СНО-клеток с экс-
прессированным в них рецептором ФСГ, а также сти-
мулировало стероидогенез в клетках гранулезы
человека и крысы (Grima Poveda et al., 2006; van Kop-
pen et al., 2013). Наряду с этим, соединение
Org214444-0 повышало сродство ФСГ к рецептору и
эффективность стимуляции АЦ гонадотропином,
что свидетельствует о присущей ему активности аго-
ПАМ. Пероральное введение Org214444-0 вызывало
стимуляцию фолликулогенеза и индуцировало ову-
ляцию у зрелых самок крыс, что указывает на его
устойчивость и хорошую всасываемость в желудоч-
но-кишечном тракте (van Koppen et al., 2013).

Среди производных тетрагидрохинолина наи-
больший интерес представляет соединение 10, кото-
рое с высокой эффективностью ингибировало инду-
цированный ФСГ рост фолликулов и овуляцию у
мышей (Van Straten et al., 2005). Изучение механиз-
мов его действия показало, что соединение N-(1-аце-
тил-2,2,4-триметил-4-фенил-1,2,3,4-тетрагидрохино-
лин-6-ил)-[1,1'-бифенил]-4-карбоксамид нарушает

функциональное взаимодействие между эктодоменом
и серпантинным доменом рецептора ФСГ, предотвра-
щая передачу гормонального сигнала с эктодомена
на цитоплазматические участки рецептора, активиру-
ющие Gs-белок, что типично для НАМ (Van Straten et
al., 2005). Активность НАМ была присуща и 7-{4-[бис-
(2-карбамоил-этил)-амино]-6-хлор-(1,3,5)-триазин-2-
иламино)-4-гидрокси-3-(4-метокси-фенилазо)-наф-
тален}-2-сульфоновой кислоте, которая снижала
специфическое связывание ФСГ с рецептором, по-
давляла стимулирующее действие гонадотропина на
АЦ и систему стероидогенеза, а в условиях in vivo
предотвращало индуцированную гонадотропином
овуляцию у крыс (Arey et al., 2002; Wrobel et al., 2002).

Среди производных бензамида наиболее актив-
ными были соединения ADX61623, ADX68692 и
ADX68693, которые демонстрировали активность
аллостерических антагонистов рецептора ФСГ (Dias
et al., 2011, 2014). Необходимо отметить, что все они
имели необычный фармакологический профиль,
что, как можно полагать, обусловлено сложным ха-
рактером их влияния на регулируемые ФСГ сиг-
нальные пути в клетках-мишенях. В условиях in vitro,
соединение ADX61623 при низких концентрациях
ингибировало индуцированную ФСГ продукцию
цАМФ и прогестерона в фолликулярных клетках, а
при высоких концентрациях повышало выработку
эстрадиола, предшественником которого является, в
том числе, и прогестерон (Dias et al., 2011). Из трех про-
изводных бензамида только соединение ADX68692
было активным в условиях in vivo. При пероральном
и подкожном введении оно нарушало цикличность у
зрелых самок крыс и уменьшало число извлеченных
качественных ооцитов (Dias et al., 2014). Однако от-
метим, что соединение ADX68692 влияло, хотя и в
меньшей степени, на рецептор ЛГ, усиливая продук-
цию прогестерона и снижая синтез тестостерона при
обработке им первичной культуры клеток Лейдига
крысы (Ayoub et al., 2016).

Подводя итог, следует отметить, что, несмотря на
большое число разработанных аллостерических ли-
гандов рецептора ФСГ, они до сих пор не использу-
ются в клинике, что обусловлено проблемами с их
биодоступностью и деградацией, а также мало изучен-
ными побочными эффектами (Anderson et al., 2019). В
то же время серьезные проблемы и ограничения, свя-
занные с применением коммерческих препаратов
ФСГ в клинике, а также необходимость разработки се-
лективных ингибиторов функциональной активности
рецептора ФСГ, которые в настоящее время отсутству-
ют, являются весомым аргументом в пользу дальней-
шего изучения механизмов действия низкомолеку-
лярных лигандов рецептора ФСГ и их внедрения в
клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая полученные к настоящему времени ре-

зультаты в области изучения низкомолекулярных
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аллостерических лигандов рецепторов ЛГ и ФСГ,
можно отметить следующие их особенности и пре-
имущества, которые важны как для молекулярной
эндокринологии и биохимии гормональных сиг-
нальных систем, так и для клинической репродукто-
логии.

1) Низкомолекулярные аллостерические агони-
сты рецепторов ЛГ и ФСГ не конкурируют с гонадо-
тропинами за места связывания и, тем самым, не по-
давляют собственные эффекты ЛГ, ХГЧ и ФСГ, а в
ряде случаев даже их усиливают, действуя как ПАМ
или аго-ПАМ. Ингибирование стимулирующего эф-
фекта гонадотропинов низкомолекулярными лиган-
дами с активностью НАМ осуществляется не вслед-
ствие конкуренции между ними за связывание с ре-
цептором, а в результате аллостерического влияния
НАМ на процесс трансдукции гонадотропинового
сигнала.

2) Низкомолекулярные лиганды рецепторов го-
надотропинов характеризуются селективностью в
отношении определенных внутриклеточных сиг-
нальных каскадов, функционируя как bias-лиганды,
что позволяет предсказывать функциональный от-
вет клетки на их действие и предотвращает некото-
рые побочные эффекты, характерные для гонадо-
тропинов (рис. 1).

3) Действие низкомолекулярных аллостериче-
ских агонистов избирательно и, в отличие от гонадо-
тропинов, существенно не затрагивает аррестино-
вые пути, ответственные за даун-регуляцию рецеп-
торов ЛГ и ФСГ. Вследствие этого в условиях
обработки такими агонистами чувствительность
тканей к гонадотропинам сохраняется, что позволя-
ет использовать длительные курсы низкомолекуляр-
ных агонистов для регуляции зависимых от гонадо-
тропинов физиологических функций, а также ис-
пользовать их совместно с гонадотропинами

4) Поскольку низкомолекулярные аллостериче-
ские агонисты способны проявлять шаперонопо-
добные свойства в отношении рецепторов ЛГ и
ФСГ, предотвращая их внутриклеточную деграда-
цию и стимулируя транслокацию в мембрану, их
можно использовать для усиления ответа клеток на
гонадотропины (рис. 2). Использовать можно как в
случае мутантных форм рецепторов ЛГ и ФСГ, име-
ющих сниженную способность к транслокации в
мембрану, так и в условиях метаболических наруше-
ний, воспалительных и аутоиммунных процессов,
которые ведут к нарушению посттрансляционного
процессинга и деградации рецепторов ЛГ и ФСГ, а
также при старении (Бахтюков и др., 2018).

5) Низкомолекулярные аллостерические лиганды
рецепторов ЛГ и ФСГ могут быть активны не только
при парентеральных способах введения, но и при пе-
роральном способе доставки, поскольку они в боль-
шинстве своем стабильны в желудочно-кишечном
тракте и хорошо всасываются клетками кишечника.

Возникает закономерный вопрос, почему при
столь очевидных преимуществах перед гонадотро-
пинами аллостерические лиганды рецепторов ЛГ и
ФСГ до сих пор не применяются в медицине. Одни-
ми из основных причин этого являются недостаточ-
ная изученность их фармакокинетики и распределе-
ния в организме, а также проблемы с созданием ле-
карственных форм на их основе, поскольку в
большинстве своем они являются высоко гидрофоб-
ными веществами, которые растворяются, как прави-
ло, только в ДМСО и других слабо полярных раство-
рителях. Попытки снизить гидрофобность аллосте-
рических лигандов с помощью модификации их
структуры путем введения гидрофильных групп при-
водят к частичной или полной потере ими биологиче-
ской активности, что обусловлено нарушением их
проникновения в трансмембранный канал рецепто-
ров гонадотропинов (Grima Poveda et al., 2006). Наи-
большие надежды здесь связывают с использовани-
ем солюбилизирующих агентов, которые способны
повысить растворимость этих соединений, не изме-
няя их структуру.
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THE LOW MOLECULAR WEIGHT LIGANDS OF THE LUTEINIZING
AND FOLLICLE-STIMULATING HORMONE RECEPTORS, AS A NEW 

GENERATION OF THE REGULATORS OF REPRODUCTIVE FUNCTIONS
A. O. Shpakova, *, D. V. Dar’inb, A. A. Bakhtyukova, and K. V. Derkacha

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194223 Russia
bSt. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia

*E-mail: alex_shpakov@list.ru

The development of the new regulators of the receptors of the luteinizing (LH) and follicle-stimulating (FSH) hor-
mones is one of the intensively developed areas of molecular endocrinology and reproduction, which is caused by
significant problems with the use of gonadotropins, both their natural and recombinant forms. The greatest pros-
pects are associated with the low molecular weight ligands of the LH and FSH receptors, which by their activity can
be allosteric agonists or antagonists, positive or negative allosteric modulators or combine their functions. The main
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advantages of the low molecular weight ligands are: 1) the selectivity of action in relation to a specific intracellular
signaling cascade, which is especially important in the case of simultaneous activation of several cascades by gonad-
otropins; 2) the lack of competition between the gonadotropins and the low-molecular agonists for receptor binding,
due to differences in the localization of the orthosteric and allosteric sites with which they bind; 3) the possibility of
enhancing the effect of gonadotropin when it is used together with low molecular allosteric agonists or modulators,
which may be due to their chaperone-like activity; and 4) the effectiveness in both parenteral and oral administra-
tion. The review summarizes and analyzes literature data on the design and mechanisms of action of the low-molec-
ular allosteric ligands of the LH and FSH receptors, and also presents the recent achievements of the authors in the
field of creation and study of the thienopyrimidine derivatives with the activity of selective LH receptor agonists that
affect LH-dependent processes in vitro and in vivo.

Keywords: low molecular weight ligLand, allosteric regulator, luteinizing hormone receptor, luteinizing hormone,
follicle-stimulating hormone, thienopyrimidine, steroidogenesis
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