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Ââåäåíèå
Èçó÷åíèå áèîõèìèè ìåòàáîëèçìà êñåíîáèî-

òèêîâ è ðîëè â íåé ôåðìåíòîâ ñóïåðñåìåéñòâà

öèòîõðîìà Ð450 ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòóàëüíîé

ïðîáëåìîé ìîëåêóëÿðíîé ôàðìàêîëîãèè è òîê-

ñèêîëîãèè.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû íàêîïëåíà èíôîðìàöèÿ î

ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè ñå-

ìåéñòâà öèòîõðîìà Ð450 [1]. Ãåíîìû ìëåêîïèòàþ-

ùèõ ñîäåðæàò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 17 ñåìåéñòâ òàêèõ

ãåíîâ. ×ëåíû ýòèõ ñåìåéñòâ êîäèðóþò áîëåå 50 ðàç-

ëè÷íûõ áåëêîâ [2]. ×åòûðå ãåííûõ ñåìåéñòâà, à

èìåííî CYP1, CYP2, CYP3 è CYP4*, êîäèðóþò ñïå-

öèôè÷åñêèå ôåðìåíòû ïå÷åíè, êîòîðûå, ïîìèìî

ñâîèõ îñíîâíûõ ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ, ìåòàáîëè-

çèðóþò ïðàêòè÷åñêè âåñü ñïåêòð êñåíîáèîòèêîâ

(ëåêàðñòâà, òîêñèíû è ïð.), ïîïàäàþùèõ â ÷åëîâå-

÷åñêèé îðãàíèçì. Äàííûå ãåíû èìåþò ñëîæíûå è

ìíîãîóðîâíåâûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè. Èì ñâîé-

ñòâåííà òêàíåñïåöèôè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ, ðåãóëÿ-

öèÿ ýíäîãåííûìè ãîðìîíàìè è öèòîêèíàìè, èí-

äóêöèÿ ðàçëè÷íûìè êñåíîáèîòèêàìè. Ìíîãèå

èíäóêòîðû ñïîñîáíû ïîâûøàòü ñîäåðæàíèå áåë-

êîâ ñóïåðñåìåéñòâà öèòîõðîìà Ð450 çà ñ÷¸ò èçìå-

íåíèÿ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-

íîâ. Ïîäîáíàÿ èíäóêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

ðåãóëÿòîðîì CYP Ð450-çàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà

[3]. Áåëêè-öèòîõðîìû Ð450, êîäèðóåìûå äðóãèìè

13 ãåííûìè ñåìåéñòâàìè (CYP5, CYP7, CYP8,
CYP11, CYP17, CYP19, CYP21, CYP24, CYP26,
CYP27, CYP39, CYP46 è CYP51), îáû÷íî íå ìåòàáî-

ëèçèðóþò êñåíîáèîòèêè. Îíè ó÷àñòâóþò â ìåòàáî-

ëèçìå ýíäîãåííûõ âåùåñòâ: ïðîäóêòû ãåíîâ CYP5 è

CYP8 ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëèçìå òðîìáîêñàíîâ è

ïðîñòàöèêëèíîâ; áåëêè, êîäèðóåìûå ãåíàìè

CYP11, CYP17, CYP19 è CYP21, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå

â áèîñèíòåçå ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ; ïðîäóêòû ãå-

íîâ CYP7, CYP24, CYP27 è CYP51 êàòàëèçèðóþò ãè-

äðîêñèëèðîâàíèå ïðè áèîñèíòåçå æ¸ë÷íûõ êèñëîò;

CYP26 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â áèîñèíòåçå ðåòèíîå-

âîé êèñëîòû è ò. ä. Ýòè «áèîñèíòåòè÷åñêèå» öèòî-

õðîìû òàêæå îáëàäàþò òêàíåñïåöèôè÷íîé ðåãóëÿ-

öèåé [4]. Ãëàâíóþ ðîëü â áèîòðàíñôîðìàöèè

êñåíîáèîòèêîâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èãðàþò

÷ëåíû ïîäñåìåéñòâà CYP3A. Ôåðìåíòû, êîäèðóå-

ìûå ãåíàìè äàííîé ãðóïïû, ìåòàáîëèçèðóþò áîëü-

øèíñòâî èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ).

Èíäóêöèÿ ôåðìåíòîâ ñåìåéñòâà CYÐ3A
Áîëåå 30 ëåò íàçàä áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä

âîçäåéñòâèåì ðÿäà òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, âêëþ÷àÿ

ñèíòåòè÷åñêèé ñòåðîèä PCN, ïðîèñõîäèò àêòèâà-

öèÿ çàùèòíîãî îòâåòà îðãàíèçìà, âêëþ÷àþùàÿ â

ñåáÿ ýêñïðåññèþ îïðåäåë¸ííûõ èçîôîðì öèòîõðî-

ìà Ð450 [5]. PCN-èíäóöèðóåìûé öèòîõðîì áûë

âûäåëåí èç êëåòîê êðûñ, î÷èùåí è èçó÷åí. Ýòîò

ôåðìåíò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëñÿ îò èçâåñòíûõ íà

òîò ìîìåíò èçîôîðì öèòîõðîìà Ð450. Àíàëèç

êÄÍÊ áåëêà, ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå CYÐ3A23, ïî-

êàçàë, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì íîâîãî ãåí-

íîãî ñåìåéñòâà [6]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî,

÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà CYÐ3À23 êðûñû ìîæåò áûòü

èíäóöèðîâàíà øèðîêèì ñïåêòðîì âåùåñòâ, âêëþ-

÷àÿ ñòåðîèäû, äåêñàìåòàçîí, áåòàìåòàçîí, ãèäðî-

êîðòèçîí, α-ìåòèëïðåäíèçîëîí, ìèôåïðèñòîí,

äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí, ñïèðîíîëàêòîí, òðèàöå-

òèëîëåàíäîìèöèí (àíòèáèîòèê), êëîòðèìàçîë, ïî-

ëèõëîðáèôåíèëû, õëîðîðãàíè÷åñêèå ïåñòèöèäû,

íèêàðäèïèí (àíòàãîíèñò êàëüöèåâûõ êàíàëîâ),

ìåòèðàïîí (èíãèáèòîð 11-Â-ãèäðîêñèëàçû), ôå-

íîáàðáèòàë è äð.

Ó ÷åëîâåêà ãîìîëîã CYÐ3À23 êðûñû ïðåäñòàâ-

ëåí ãåíîì CYÐ3A4. Åãî ïðîäóêò âîâëå÷¸í â îêèñëè-

òåëüíûé ìåòàáîëèçì ìíîãèõ âåùåñòâ, âêëþ÷àÿ

áîëüøóþ ÷àñòü èçâåñòíûõ ËÑ, è â êîëè÷åñòâåííîì

îòíîøåíèè ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì öèòîõðîìîì, ñèíòå-

çèðóåìûì â ïå÷åíè. Èíäóêöèÿ äàííîãî ãåíà øè-

ðîêèì ñïåêòðîì êñåíîáèîòèêîâ ïîäòâåðæäåíà

ýêñïåðèìåíòàëüíî. Ýòîò ïðîöåññ ëåæèò â îñíîâå
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êëèíè÷åñêè âàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé, à ïîòîìó ïðèâëåêàåò ê ñåáå çíà÷èòåëüíîå âíè-

ìàíèå. Õîòÿ ïåðâîíà÷àëüíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñ-

òè CYÐ3A áûëî âûÿâëåíî â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo,

ïðè âîçäåéñòâèè íà ïàöèåíòà ðàçëè÷íûõ ËÑ (äåê-

ñàìåòàçîíà, òðèàöåòèëîëåàíäîìèöèíà è ðèôàì-

ïèöèíà), áîëüøèíñòâî èíäóêòîðîâ ýêñïðåññèè ãå-

íà CYÐ3A4 âûÿâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íîé

êóëüòóðû ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà (in vitro) [7]. Îäíèì

èç íàèáîëåå ñèëüíûõ àêòèâàòîðîâ êàê in vivo, òàê è

in vitro îêàçàëñÿ ìàêðîëèäíûé àíòèáèîòèê ðèôàì-

ïèöèí [8]. Êàê è â ñëó÷àå ãîìîëîãè÷íîãî ãåíà êðû-

ñû CYÐ3A23, ýêñïðåññèÿ ãåíà ÷åëîâåêà CYÐ3A4 èí-

äóöèðóåòñÿ ñòåðîèäàìè, âêëþ÷àÿ äåêñàìåòàçîí,

ñïèðîíîëàêòîí è öèïðîòåðîíàöåòàò [8]. Òàêæå èí-

äóêòîðàìè CYÐ3A4 ÿâëÿþòñÿ ìíîãèå ËÑ: êëîòðè-

ìàçîë (ôóíãèöèä), ôåíîáàðáèòàë, ôåíèòîèí, ôå-

íèëáóòàçîí, ñóëüôèäèìèäèí, îìåïðàçîë,

ëàíñîïðàçîë, ìåòèðàïîí è ïð. [8].

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè ïîä-

ñåìåéñòâà ãåíîâ CYÐ3A îáëàäàþò âèäîñïåöèôè÷-

íûìè ñïåêòðàìè èíäóêòîðîâ. Íàïðèìåð, ýêñïðåñ-

ñèÿ ãåíîâ CYÐ3A4 ÷åëîâåêà è CYÐ3A6 êðîëèêà

îäèíàêîâî ñèëüíî àêòèâèðóåòñÿ ðèôàìïèöèíîì,

òîãäà êàê ãåí CYÐ3A23 êðûñû äîâîëüíî ñëàáî èíäó-

öèðóåòñÿ ýòèì ËÑ [8]. Íàïðîòèâ, PCN ÿâëÿåòñÿ ýô-

ôåêòèâíûì èíäóêòîðîì ãåíà CYÐ3A23 êðûñû, íî

äîâîëüíî ñëàáûì — äëÿ ãåíîâ CYÐ3A4 ÷åëîâåêà è

CYÐ3A6 êðîëèêà. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñó-

ùåñòâîâàíèè âàæíûõ âèäîñïåöèôè÷åñêèõ ðàçëè-

÷èé â ðàáîòå ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå, â îòâåò íà âîç-

äåéñòâèå êñåíîáèîòèêîâ, èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ

ãåíîâ ïîäñåìåéñòâà CYÐ3A.

Íåñìîòðÿ íà âàæíîñòü öèòîõðîìà Ð450, ñèñ-

òåìà áèîòðàíñôîðìàöèè è âûâåäåíèÿ êñåíîáèî-

òèêîâ, ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ â ïðîöåññå ýâîëþöèè,

âêëþ÷àåò â ñåáÿ è áåëêè-òðàíñïîðò¸ðû (ÀÒÔ-çà-

âèñèìûå ìåìáðàííûå òðàíñïîðò¸ðû), êîòîðûå

«âûáðàñûâàþò» ìîëåêóëû òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ

èç êëåòîê, è ôåðìåíòû áèîòðàíñôîðìàöèè, îñó-

ùåñòâëÿþùèå ìîäèôèêàöèþ ëèïîôèëüíûõ ñî-

åäèíåíèé (II ôàçà ìåòàáîëèçìà), ïðèâîäÿùóþ ê

ïîâûøåíèþ èõ ãèäðîôèëüíîñòè è äåëàþùóþ èõ

äîñòóïíûìè äëÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè. Èññëåäîâà-

íèÿ îáåèõ ôàç ìåòàáîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ, à òàê-

æå èõ ýêñêðåöèè ïðèâåëè ê âûÿâëåíèþ ñëîæíîé

ñåòè ÿäåðíûõ è ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå

îáëàäàþò îáùèìè èíäóêòîðàìè, ñõîäíûìè ÄÍÊ-

ñâÿçûâàþùèìè äîìåíàìè è âçàèìîäåéñòâóþò ñ

îäíèìè è òåìè æå ãåíàìè.

ßäåðíûå ðåöåïòîðû
Çà ïîñëåäíèå äåñÿòü ëåò áûëà âûÿâëåíà öåëàÿ

ãðóïïà áåëêîâ (òàê íàçûâàåìûå «îðôàí» ðåöåïòî-

ðû), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ðåãóëÿòîðàìè

ïðîöåññà áèîòðàíñôîðìàöèè. Â èõ ÷èñëå: PXR-ðå-

öåïòîð (ðåãóëèðóåò ðÿä ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ

ïðè áåðåìåííîñòè), CAR-ðåöåïòîð (ó÷àñòâóåò â

ïðîöåññå àíäðîãåíåçà), AhR-ðåöåïòîð (çàïóñêàåò

êàñêàä ðåàêöèé ïîä âîçäåéñòâèåì àðîìàòè÷åñêèõ

óãëåâîäîðîäîâ), PPARα-ðåöåïòîð (òðèããåðíûé áå-

ëîê-ïåðåêëþ÷àòåëü), GR-ðåöåïòîð (ãëþêîêîðòè-

êîèäíûé ðåöåïòîð), VDR-ðåöåïòîð (ðåöåïòîð âè-

òàìèíà D) è ìíîãèå äðóãèå. Ýòè ðåöåïòîðû

ñèíòåçèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ, ó÷à-

ñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå è âûâåäåíèè êñåíîáèîòè-

êîâ, îíè îáåñïå÷èâàþò ìîëåêóëÿðíóþ ïåðåäà÷ó

ñèãíàëîâ íåïîñðåäñòâåííî â êëåòî÷íîå ÿäðî. Â ÿä-

ðå òàêèå ñèãíàëû (ìîëåêóëû), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðå-

ãóëÿòîðíûìè ó÷àñòêàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ,

èíäóöèðóþò (èëè ìîäèôèöèðóþò) èõ ýêñïðåññèþ.

ßäåðíûå ðåöåïòîðû îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñÿ

íàëè÷èåì ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà òèïà «öèí-

êîâûå ïàëüöû» (DBD) è Ñ-êîíöåâîãî ëèãàíä-ñâÿ-

çûâàþùåãî äîìåíà (LBD). Ñðàâíåíèå àìèíîêèñ-

ëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âûÿâèëî âûñîêîå

ìåæâèäîâîå ñõîäñòâî PXR, CAR è VDR-ðåöåïòî-

ðîâ. Â òî âðåìÿ êàê DBD äîìåíû ÿâëÿþòñÿ âûñî-

êîêîíñåðâàòèâíûìè, â ñòðóêòóðå LBD äîìåíîâ

íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷èÿ, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, è

îáåñïå÷èâàþò íàáëþäàåìûå âèäîâûå îñîáåííîñ-

òè ìåòàáîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ.

Óæå èçó÷åíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû èíäóêöèè

ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîõðîìîâ Ð450 êñåíîáèîòèêà-

ìè. Âåäóùàÿ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ ïðèíàäëåæèò

òðåì «îðôàí» ðåöåïòîðàì — CAR, PXR è PPARα,

êîòîðûå ó÷àñòâóþò â èíäóêöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ,

ïðèíàäëåæàùèõ ê ñåìåéñòâàì CYP2, CYP3 è CYP4.

Â îòâåò âîçäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëüíûõ

âåùåñòâ (ôåíîáàðáèòàë äëÿ CAR-ðåöåïòîðà, ïðå-

ãíåíîëîí-6α-êàðáîíèòðèë è ðèôàìïèöèí äëÿ

PXR-ðåöåïòîðà è êëîôèáðèíîâàÿ êèñëîòà äëÿ

PPARα-ðåöåïòîðà) ïðîèñõîäèò èõ àêòèâàöèÿ. Âñå

ýòè ðåöåïòîðû ïðèíàäëåæàò ê òàê íàçûâàåìîìó ñå-

ìåéñòâó ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ 1 (NR1). Îíè äèìå-

ðèçóþòñÿ ñ îäíèì è òåì æå áåëêîì — RXR-ðåöåï-

òîðîì. Îáðàçóþùèéñÿ êîìïëåêñ ïåðåêð¸ñòíî

âçàèìîäåéñòâóåò ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ïðî÷èõ âíó-

òðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Ïðîâåä¸ííûå

èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñ-

íîâíîé ôóíêöèåé ýòèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ðåãó-

ëÿöèÿ àêòèâíîñòè öèòîõðîìîâ Ð450 â ïå÷åíè, â îò-

âåò íà âîçäåéñòâèå êñåíîáèîòèêîâ èëè ýíäîãåííûõ

ìåòàáîëèòîâ. Ïîýòîìó êñåíîáèîòèêè â ðÿäå ñëó÷à-

åâ ìîãóò âûçûâàòü íàðóøåíèÿ ýíäîãåííîé ðåãóëÿ-

öèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèìè

ïîñëåäñòâèÿìè.

Ñòðóêòóðà PÕR-ðåöåïòîðà
Âñå ÿäåðíûå ðåöåïòîðû îáëàäàþò ñõîäíûìè

ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè: âûñîêîâàðèàáåëüíûì

N-êîíöåâûì äîìåíîì, öåíòðàëüíûì ÄÍÊ-ñâÿ-

çûâàþùèì äîìåíîì (DBD) è òåðìèíàëüíûì Ñ-

êîíöåâûì äîìåíîì (LBD), îòâå÷àþùèì çà âçàè-
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ìîäåéñòâèå ñ ëèãàíäàìè [9, 10]. Âûñîêîêîíñåðâà-

òèâíûé DBD äîìåí ñîñòîèò èç ïðèìåðíî 70 àìè-

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ôîðìèðóþùèõ äâà «öèí-

êîâûõ ïàëüöà». Êàæäûé «öèíêîâûé ïàëåö»

îáðàçîâàí ÷åòûðüìÿ îñòàòêàìè öèñòåèíà, êîòî-

ðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ îäíèì àòîìîì öèíêà. LBD äî-

ìåí ñîäåðæèò îêîëî 250 àìèíîêèñëîò. Åãî ïðîñò-

ðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà îáðàçóåò ñâîåîáðàçíûé

ãèäðîôîáíûé «êàðìàí», â êîòîðîì ïðîèñõîäèò

ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà. Ïîìèìî ýòîãî, LBD äîìåí

òàêæå ñîäåðæèò ôðàãìåíòû, îòâå÷àþùèå çà äèìå-

ðèçàöèþ, à òàêæå ó÷àñòîê, àêòèâèðóþùèé òðàíñ-

êðèïöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé, òàê íàçûâàåìóþ AF-2

ñïèðàëü (îíà ðàñïîëàãàåòñÿ íà ñàìîì êîíöå äîìå-

íà) [10]. Êîãäà ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà,

AF-2 ñïèðàëü ïðåòåðïåâàåò êîíôîðìàöèîííîå

èçìåíåíèå. Â ðåçóëüòàòå òàêîé àêòèâàöèè ðåöåï-

òîð ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

áåëêàìè-êîàêòèâàòîðàìè è èíèöèèðîâàòü òðàíñ-

êðèïöèþ. N-êîíöåâîé äîìåí ÿäåðíûõ ðåöåïòî-

ðîâ âûñîêîâàðèàáåëåí êàê ïî äëèíå, òàê è ïî

àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó.

Â 1997 ãîäó áûë êëîíèðîâàí ãåí PXR èç ãåíî-

ìà ìûøè. Ñîáñòâåííî òîãäà ðåöåïòîð è ïîëó÷èë

ñâîå íàçâàíèå [11]. Ãåí, êîäèðóþùèé PÕR-ðå-

öåïòîð ÷åëîâåêà áûë êëîíèðîâàí ïîçäíåå òðåìÿ

íåçàâèñèìûìè ãðóïïàìè. Ñîîòâåòñòâåííî, ïîìè-

ìî íàçâàíèÿ «PXR», îí èìååò åùå äâà àëüòåðíà-

òèâíûõ — «PAR» è «SÕR». Â îáçîðå, äëÿ óäîáñòâà,

ìû íàçûâàåì åãî PÕR.

Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ýâîëþöèè è

áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ïî-

äîáíûå ñòðóêòóðû èçó÷àëèñü ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ.

Ïðîâîäèëñÿ àíàëèç ãîìîëîãèè LBD äîìåíîâ. Áû-

ëî ïîêàçàíî, ÷òî âñå ÿäåðíûå ðåöåïòîðû îáëàäà-

þò îáùíîñòüþ ïðîèñõîæäåíèÿ îò íåêîé èñõîä-

íîé ñòðóêòóðû, ñ ïîñëåäóþùåé ýâîëþöèîííîé

äèâåðãåíöèåé [12].

Ñðåäè ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòè÷íîñòü íóêëåî-

òèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé LBD äîìåíà ñîâïà-

äàåò íå áîëåå ÷åì íà 75%, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåîáû÷íî

íèçêèì çíà÷åíèåì äëÿ îðòîëîãè÷íûõ ÿäåðíûõ ðå-

öåïòîðîâ. Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,

êîäèðóþùèå LBD äîìåíû ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ

êóðèöû è ðûáû, èìåþò 49 è 52% ãîìîëîãèè ñ àíà-

ëîãè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãåíà PXR ÷åëîâå-

êà è 54 è 44% ãîìîëîãèè ñ ãåíîì CAR ÷åëîâåêà ñî-

îòâåòñòâåííî. Ýòîò óðîâåíü ãîìîëîãèè

ñîïîñòàâèì ñ ðàçëè÷èÿìè ìåæäó ñàìèìè ãåíàìè

PXR è CAR ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ïîñòðîåíèå äåíä-

ðîãðàììû íà îñíîâàíèè ñòðóêòóð LBD ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé ïîêàçàëî, ÷òî PXR-ðåöåïòîðû îáå-

çüÿíû, ñâèíüè è ñîáàêè ìîãóò áûòü âûäåëåíû â

îòäåëüíóþ ãðóïïó [12]. LBD äîìåíû ÿäåðíûõ ðå-

öåïòîðîâ ýòèõ âèäîâ ïîêàçûâàþò íàèáîëüøóþ

ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñ LBD äîìåíîì PXR-ðåöåïòî-

ðà ÷åëîâåêà (96, 87 è 83% ñîîòâåòñòâåííî). Ýòî

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå áîëüøå-

ãî ñõîäñòâà â ïðîôèëÿõ àêòèâàöèè PXR-ðåöåïòî-

ðîâ ýòèõ òðåõ âèäîâ è ÷åëîâåêà, ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè âèäàìè æèâîòíûõ.

DBD äîìåíû PÕR-ðåöåïòîðîâ ìëåêîïèòàþ-

ùèõ âûñîêîêîíñåðâàòèâíû è èìåþò ãîìîëîãèþ

àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà áîëåå 95% [13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ìíîãèõ âèäîâ ïîêàçàíî

íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà PXR-ðå-

öåïòîðîâ. Ðàçëè÷íûå èçîôîðìû âîçíèêàþò ïðè

àëüòåðíàòèâíîì ñïëàéñèíãå, ëèáî çà ñ÷¸ò ñóùåñò-

âîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ïðîìîòîðîâ. Íàïðèìåð,

ïðè ñïëàéñèíãå âíóòðè ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, ïðèâî-

äÿùåì ê äåëåöèè 41 àìèíîêèñëîòû ñ N êîíöà LBD

äîìåíà PÕR-ðåöåïòîðà ìûøè, îáðàçóåòñÿ èçîôîð-

ìà PÕR2, îáëàäàþùàÿ áîëåå óçêèì äèàïàçîíîì èí-

äóêòîðîâ [11]. Ó ÷åëîâåêà áûë îïèñàí ïîõîæèé âà-

ðèàíò, â êîòîðîì îòñóòñòâóåò 37 àìèíîêèñëîò [14].

Âòîðîé, îòíîñèòåëüíî ðåäêèé âàðèàíò PÕR-ðåöåï-

òîðà ÷åëîâåêà, îáîçíà÷åííûé hPÀR2, âîçíèêàåò â

ðåçóëüòàòå äîáàâëåíèÿ 39 àìèíîêèñëîò ê N êîíöó

PÕR-ðåöåïòîðà. Ïîêà íåèçâåñòíî, êàê òàêàÿ ìîäè-

ôèêàöèÿ âëèÿåò íà åãî àêòèâíîñòü.

Íåäàâíî áûëà îïèñàíà ñòðóêòóðà ãåíà PÕR ÷å-

ëîâåêà [15]. Îí ðàñïîëàãàåòñÿ íà 3 õðîìîñîìå (ëî-

êóñ 3q13-21), ñîñòîèò èç 10 ýêçîíîâ è 9 èíòðîíîâ

è èìååò ðàçìåð îêîëî 30 ò. ï. í. Ïåðâûå äâà ýêçî-

íà òðàíñêðèáèðóþòñÿ òîëüêî ïðè ñèíòåçå hPÀR2

èçîôîðìû.

Ðåãóëÿöèÿ ðàáîòû PÕR-ðåöåïòîðà
Â èññëåäîâàíèÿõ íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî èç âñåõ èçâåñòíûõ ÿäåðíûõ ðåöåï-

òîðîâ PXR-ðåöåïòîðû àêòèâèðóþòñÿ ñàìûì øè-

ðîêèì ñïåêòðîì âåùåñòâ. PXR-ðåöåïòîðû ÷åëî-

âåêà è ìàêàêè ðåçóñà èìåþò ñõîäíûå ïðîôèëè

àêòèâàöèè âñëåäñòâèå èõ âûñîêîé ãîìîëîãèè

(96%). Ïðîôèëü àêòèâàöèè PXR-ðåöåïòîðà êðî-

ëèêà òàêæå ïîõîæ íà òàêîâîé ó ïðèìàòîâ, çà ðåä-

êèì èñêëþ÷åíèåì. PXR-ðåöåïòîðû ñîáàêè è ñâè-

íüè îáëàäàþò òàêèìè æå øèðîêèìè ñïåêòðàìè

èíäóêòîðîâ, êàê è PXR-ðåöåïòîðû äðóãèõ ìëåêî-

ïèòàþùèõ. PXR-ðåöåïòîðû ðàçëè÷íûõ âèäîâ (çà

èñêëþ÷åíèåì ðûá) ïðîÿâëÿþò âûñîêîå ñðîäñòâî

íå òîëüêî ê êñåíîáèîòèêàì, íî òàêæå è ê ðàçëè÷-

íûì ñòåðîèäàì, âêëþ÷àÿ æ¸ë÷íûå êèñëîòû. Îä-

íàêî êàæäûé ðåöåïòîð èìååò ñâîé ñîáñòâåííûé,

íåñêîëüêî îòëè÷íûé îò äðóãèõ, ïðîôèëü àêòèâà-

öèè. Íàïðèìåð, PXR-ðåöåïòîðû êóðèöû è ðûáû

àêòèâèðóþòñÿ ìåíüøèì ÷èñëîì ðàçëè÷íûõ æ¸ë÷-

íûõ êèñëîò, ÷åì PXR-ðåöåïòîðû äðóãèõ âèäîâ.

Âîçìîæíî, ó äàííûõ âèäîâ àêòèâàöèÿ PXR-ðå-

öåïòîðîâ æ¸ë÷íûìè êèñëîòàìè íå âûïîëíÿåò ãå-

ïàòîïðîòåêòîðíóþ ôóíêöèþ. Íàïðîòèâ, PXR-ðå-

öåïòîðû ñîáàêè è ñâèíüè àêòèâèðóþòñÿ â

áîëüøåé ñòåïåíè æ¸ë÷íûìè êèñëîòàìè, ÷åì êà-

êèìè-ëèáî äðóãèìè ñòåðîèäàìè. Ýòè äàííûå ïîç-

âîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ðàçíûõ âèäîâ PXR-
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ðåöåïòîð ýâîëþöèîíèðîâàë ïî ïóòè ðàñïîçíàâà-

íèÿ ðàçëè÷íûõ ñòåðîèäîâ. Óíèêàëüíûé ïðîôèëü

àêòèâàöèè PXR-ðåöåïòîðîâ, âåðîÿòíî, îòðàæàåò

âèäîñïåöèôè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåòàáîëèçìà æ¸ë÷-

íûõ êèñëîò.

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå íà PXR-ðåöåïòî-

ðå ìûøè, ïîêàçàëè ýôôåêòèâíóþ àêòèâàöèþ êàê

êëàññè÷åñêèì èíäóêòîðîì CYR3A PCN, òàê è àí-

òèãëþêîêîðòèêîèäàìè [11]. Ýòè äàííûå ïîçâîëè-

ëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî PÕR-ðåöåïòîð èãðàåò âàæ-

íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè CYÐ3A. Ìåæäó

òåì, õîòÿ PCN è ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì àêòèâàòî-

ðîì PÕR-ðåöåïòîðîâ ó ìûøåé è êðûñ, îí â çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü

àíàëîãè÷íûå ñòðóêòóðû ó êðîëèêà è ÷åëîâåêà. Íà-

ïðîòèâ, ðèôàìïèöèí õîðîøî àêòèâèðóåò PÕR-ðå-

öåïòîðû ÷åëîâåêà è êðîëèêà, íî ïðàêòè÷åñêè íå

àêòèâèðóåò èõ ó ìûøåé è êðûñ [13]. Ïðè ýòîì ïðî-

ôèëè àêòèâàöèè PÕR-ðåöåïòîðîâ ïåðåñåêàþòñÿ ñ

ïðîôèëÿìè èíäóêöèè CYÐ3A [8, 13]. Ýòè äàííûå

ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî PÕR-ðåöåïòîð

ñëóæèò êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ýêñïðåññèè ãåíîâ

CYÐ3A ñåìåéñòâà, à òàêæå ÷òî èìåííî îñîáåííîñ-

òè ðàáîòû PÕR-ðåöåïòîðîâ îïðåäåëÿþò ïðîôèëè

èíäóêöèè CYÐ3A áåëêîâ.

Ñïåêòð âåùåñòâ, ÿâëÿþùèõñÿ àêòèâàòîðàìè

PÕR-ðåöåïòîðà, ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ, â òîì

÷èñëå çà ñ÷¸ò ËÑ [16]. Ñðåäè êñåíîáèîòèêîâ, êîòî-

ðûå àêòèâèðóþò PÕR-ðåöåïòîðû, èçâåñòíû òàêèå

èíäóêòîðû CYÐ3A ñèñòåìû, êàê ìåòèðàïîí, êëîò-

ðèìàçîë, ôåíîáàðáèòàë, ñïèðîíîëàêòîí è òðàíñ-

íîíàõëîð. Òàêæå àêòèâàòîðàìè PÕR-ðåöåïòîðîâ

ÿâëÿþòñÿ: íèôåäèïèí (áëîêàòîð êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ), ðèòîíàâèð (èíãèáèòîð ÂÈ× ïðîòåàçû),

òàêñîë (öèòîñòàòèê), òàìîêñèôåí è 4-ãèäðîêñèòà-

ìîêñèôåí, òðîãëèòàçîí, ëîâàñòàòèí, äèôåíîë À,

äèýòèëãåêñèëôòàëàò, íîíèëôåíîë è ïð. [16].

Òàêæå îðòîëîãè÷íûå PÕR-ðåöåïòîðû âñåõ âè-

äîâ, îò ðûáû äî ÷åëîâåêà, ýôôåêòèâíî àêòèâèðó-

þòñÿ ìåòàáîëèòîì ïðîãåñòåðîíà 5β-ïðåãíàí-

3,2d-äèîíîì.

Õàðàêòåð àêòèâàöèè PÕR-ðåöåïòîðîâ äðóãèìè

ñòåðîèäàìè âèäîñïåöèôè÷åí. PÕR-ðåöåïòîð ìû-

øè àêòèâèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ïðåãíàíàìè, âêëþ-

÷àÿ ïðåãíåíîëîí è åãî 17α-ãèäðîêñèëèðîâàííûå

ïðîèçâîäíûå [11, 13]. PÕR-ðåöåïòîð êðîëèêà ýô-

ôåêòèâíî àêòèâèðóåòñÿ ïðîãåñòåðîíîì è åãî 17α-

ãèäðîêñèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè [10]. PÕR-

ðåöåïòîð ÷åëîâåêà ýôôåêòèâíî àêòèâèðóåòñÿ

ýñòðàäèîëîì è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, êîðòèêîñòåðî-

èäàìè. Ýòè äàííûå, à òàêæå ôàêò ïîâûøåíèÿ

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà PÕR âî âðåìÿ áåðåìåííî-

ñòè [17], ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñíîâíîé

ôóíêöèåé PÕR-ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ çàùèòà îðãà-

íèçìà îò âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ýíäîãåííûõ ñòå-

ðîèäîâ. Íåäàâíî ñîîáùàëîñü îá îòêðûòèè ïåðâîãî

èíãèáèòîðà PÕR-ðåöåïòîðà. Ìîùíûé öèòîñòàòèê

ýêòåèíàñöèäèí 743 (ET-743) áëîêèðóåò åãî ðàáîòó

(êàê ñëåäñòâèå ïðåêðàùàåòñÿ èíäóêöèÿ ãåíîâ

CYP3A4 è MDR1) â îïûòàõ in vitro [18].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî

ìíîãèå àêòèâàòîðû PÕR-ðåöåïòîðà ñâÿçûâàþòñÿ

ñ íèì íåïîñðåäñòâåííî. Ìîëåêóëà PÕR-ðåöåïòî-

ðà ñïîñîáíà îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ ðàçëè÷-

íûìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, èìåþùèìè

ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îò 250 äî 800 êÄà.

Ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ 
PÕR-ðåöåïòîðà ñ ãåíàìè-ìèøåíÿìè
ßäåðíûå ðåöåïòîðû ðåãóëèðóþò òðàíñêðèï-

öèþ öåëåâûõ ãåíîâ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöè-

ôè÷åñêèìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ. ×ëåíû ïîäñå-

ìåéñòâà NR1, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåáÿ

PÕR-ðåöåïòîðû, ôóíêöèîíèðóþò â âèäå ãåòåðî-

äèìåðîâ ñ RÕR-ðåöåïòîðîì è ñâÿçûâàþòñÿ ñ

ó÷àñòêîì ÄÍÊ, ñîñòîÿùèì èç äâîéíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè AG(G/T)TCA [2].

Íåîáõîäèìîñòü RXR-ðåöåïòîðà êàê îáÿçà-

òåëüíîãî ïàðòíåðà äèìåðèçàöèè äëÿ PXR-ðåöåï-

òîðà áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro íà ìûøàõ, êîãäà âûêëþ÷åíèå ãåíà RXR
ïðèâîäèëî ê ïðåêðàùåíèþ ïðîõîæäåíèÿ ñèãíàëà

÷åðåç PXR-ðåöåïòîð [19]. À âîçäåéñòâèå äåêñàìå-

òàçîíà, ïîâûøàÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà RXR
÷åëîâåêà, ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíî-

ñòè ðàáîòû PXR-ðåöåïòîðà (êîëè÷åñòâî ãåòåðî-

äèìåðîâ PXR-RXR âîçðàñòàëî). Òàêèì îáðàçîì,

RXR-ðåöåïòîð èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ðåãó-

ëÿöèè ìíîãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé. Ïîýòîìó

åãî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê åùå îäèí âàæíûé

ýëåìåíò êîíòðîëÿ PXR-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿ-

öèè ãåíà CYP3A4, îñîáåííî â ñèòóàöèè, êîãäà

êîíöåíòðàöèÿ RXR-ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ ëèìèòè-

ðóþùèì ôàêòîðîì.

Ñòðîåíèå îïîçíàâàåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

(âçàèìíàÿ îðèåíòàöèÿ ïîâòîðîâ è ðàññòîÿíèå ìåæ-

äó íèìè) îïðåäåëÿåò, êàêèå èìåííî ãåòåðîäèìåðû

ìîãóò ñ íåé ñâÿçûâàòüñÿ. Íàïðèìåð, ãåòåðîäèìåðû

PÕR-ðåöåïòîðà ñ VDR-ðåöåïòîðîì, ñ ðåöåïòîðîì

òèðîèäíîãî ãîðìîíà è ñ RÕR-ðåöåïòîðîì ñâÿçûâà-

þòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, ñîñòîÿùåé èç äâóõ ïðÿ-

ìûõ ïîâòîðîâ ñî ñïåéñåðíûì ó÷àñòêîì â 3—5 ï. í.

[2]. Ãåòåðîäèìåð PÕR/RXR òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ

DR-3 ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, âõîäÿùåé â ñîñòàâ

ïðîìîòîðîâ ãåíîâ CYÐ3A23 è CYÐ3A2 [1] è â ñîñòàâ

ýíõàíñåðà ãåíà CYÐ3A4, à òàêæå ñ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòüþ ER-6 ïðîìîòîðà ãåíà CYÐ3A4.

PXR-ðåöåïòîð ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

öåëûì ðÿäîì ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

(ER6, DR3 è DR3 è ïð.) â ãåíàõ ñóïåðñåìåéñòâà

öèòîõðîìîâ Ð450 ó ðàçíûõ âèäîâ.

Íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ñòðîå-

íèÿ ó÷àñòêîâ óçíàâàíèÿ PXR-ðåöåïòîðîâ ó ðàç-

íûõ âèäîâ. Ïîýòîìó ìåæâèäîâûå îñîáåííîñòè

ïðîôèëåé èíäóêöèè CYP3A îñíîâàíû íà ðàçëè-
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÷èÿõ â òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðàõ è ðàçëè÷è-

ÿõ àôôèíèòåòà îðòîëîãîâ PXR-ðåöåïòîðîâ, ñî-

ãëàñíî ïðåäïîëîæåíèþ [20]. Ïîýòîìó ñîâðå-

ìåííûå ñòðàòåãèè èññëåäîâàíèé íàïðàâëåíû íà

èñïîëüçîâàíèå òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ (ìû-

øåé), ó êîòîðûõ ñîáñòâåííûé ãåí PXR çàìåí¸í

åãî ÷åëîâå÷åñêèì àíàëîãîì. Ó òàêèõ ìûøåé, êàê

è ó ÷åëîâåêà, ïðîèñõîäèò èíäóêöèÿ CYP3A ðè-

ôàìïèöèíîì [21].

Êðîìå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé DR3, DR4 è ER6,

ãåòåðîäèìåð PÕR/RÕR ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ DR-5, âõîäÿùåé â ñîñòàâ

ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ðÿäà ãåíîâ (ðàçëè÷íûå

÷ëåíû ñåìåéñòâà CYR2B [22], MDR1 [23]), à òàêæå

ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ER-8, ðàñïîëîæåííîé â

5'êîíöåâîì ó÷àñòêå ãåíà MRP2 [24]. Òàêèì îáðà-

çîì, êîìïëåêñ PÕR/RÕR ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ

ðåãóëÿòîðíûìè ýëåìåíòàìè ðàçëè÷íîãî ñòðîå-

íèÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî PÕR/RÕR-êîìïëåêñ íå ôîð-

ìèðóåòñÿ áåç àêòèâàöèè âåùåñòâàìè, êîòîðûå

ñâÿçûâàþòñÿ ñ RÕR-êîìïîíåíòîì ãåòåðîäèìåðà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó êðûñû êñåíîáèîòèêè,

èíäóöèðóþùèå CYP3A, ÿâëÿþòñÿ òàêæå îäíîâðå-

ìåííî èíäóêòîðàìè è ëèãàíäàìè PXR-ðåöåïòîðà.

Ïðåäñòîèò âûÿñíèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòîò ìåõàíèçì

÷àñòíûì ïðèìåðîì, èëè îí íîñèò îáùèé õàðàê-

òåð. Åñëè ïîäîáíàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿöèè ñóùåñòâó-

åò è ó ÷åëîâåêà, îíà ìîæåò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå

ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Íàïðèìåð, ïðè

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÂÈ×-èíôèöèðîâàí-

íûõ ïàöèåíòîâ èíãèáèòîðàìè ÂÈ× ïðîòåàçû (ðè-

òîíàâèð, ñóáñòðàò CYP3A4) è ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íûìè ËÑ (èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ãåòå-

ðîäèìåðà PXR/RXR îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ ãåíàõ

ðàçëè÷íûõ ñåìåéñòâ öèòîõðîìîâ Ð450.

Ëþáîïûòíî òàêæå òî, ÷òî íåêîòîðûå èíäóêòî-

ðû CYP3A òàêæå ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè ãëèêîïðî-

òåèíà Ð, êîäèðóåìîãî ãåíîì MDR1, ÷òî îáúÿñíÿþò

íàëè÷èåì îáùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñ-

òåé â ïðîìîòîðàõ äàííûõ ãåíîâ [23].

Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì 
PÕR-ðåöåïòîðà
Óðîâåíü ýêñïðåññèè CYÐ3A4 â ïå÷åíè ðàçíûõ

ëþäåé ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ â 50 è áîëåå ðàç, ÷òî âû-

çûâàåò çíà÷èòåëüíóþ èíäèâèäóàëüíóþ âàðèàáåëü-

íîñòü ìåòàáîëèçìà ËÑ [24]. Íåìàëàÿ ÷àñòü ýòèõ

ðàçëè÷èé ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãåíåòè÷åñêîãî ïî-

ëèìîðôèçìà. Äëÿ ãåíà CYÐ3A4 íà íàñòîÿùèé ìî-

ìåíò íå îïèñàíî íè îäíîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-

òà, êîòîðûé áû âñòðå÷àëñÿ ñ ÷àñòîòîé, äîñòàòî÷íîé

äëÿ îáúÿñíåíèÿ øèðîêîé ôåíîòèïè÷åñêîé âàðèà-

áåëüíîñòè. Èç ýòîãî áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå,

÷òî òàêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà

ïîëèìîðôèçìîì ãåíà PÕR. Äëÿ äàííîãî ãåíà óæå

îïèñàíî îêîëî 40 îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí, èç êî-

òîðûõ ñåìü ïðèâîäÿò ê àìèíîêèñëîòíûì çàìåíàì

â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà. Èç ýòèõ ñåìè çàìåí

÷åòûðå (R122Q, V140M, D163G è À370T) áûëè àñ-

ñîöèèðîâàíû ñ èçìåíåíèåì îòâåòà íà ðèôàìïè-

öèí. Îäíàêî ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ êàæäîãî èç

ýòèõ ïîëèìîðôèçìîâ áûëà ìåíüøå 2%, ÷òî òàêæå

íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ îáúÿñíåíèÿ øè-

ðîêîé ôåíîòèïè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè ëåêàðñò-

âåííîãî ìåòàáîëèçìà [16].

Ðîëü PXR-ðåöåïòîðà
â ìåòàáîëèçìå êñåíîáèîòèêîâ
Èäåíòèôèêàöèÿ è õàðàêòåðèñòèêà PÕR-ðåöåï-

òîðà áûëà âàæíûì ñîáûòèåì â èçó÷åíèè ñèñòåìû

çàùèòû îðãàíèçìà îò âîçäåéñòâèÿ êñåíîáèîòèêîâ

[11]. Ýêñïðåññèÿ ãåíà PÕR èíäóöèðóåòñÿ áîëüøèì

÷èñëîì ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ âåùåñòâ, âêëþ-

÷àÿ ñòåðîèäû, àíòèáèîòèêè, ïðîòèâîãðèáêîâûå

âåùåñòâà, æ¸ë÷íûå êèñëîòû è àíòèäåïðåññàíòû.

Èçó÷åíèå òð¸õìåðíîé ñòðóêòóðû LBD äîìåíà

PÕR-ðåöåïòîðà ïîêàçàëî, ÷òî îí èìååò áîëüøóþ

ñôåðè÷åñêóþ ëèãàíä-ñâÿçûâàþùóþ «ïîëîñòü»,

êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ øèðîêèì

ñïåêòðîì ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ. Òàêèì îáðàçîì, â

îòëè÷èå îò äðóãèõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå

èìåþò óçêèé ñïåêòð ëèãàíäîâ, PÕR-ðåöåïòîð âû-

ñòóïàåò êàê îáùèé ñåíñîð äëÿ áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà ðàçëè÷íûõ ãèäðîôîáíûõ òîêñèíîâ. PÕR-ðå-

öåïòîð, â ñîñòàâå ãåòåðîäèìåðà ñ ðåöåïòîðîì

9-öèñðåòèíîåâîé êèñëîòû (NR2B), âçàèìîäåéñò-

âóåò ñ ðåãóëÿòîðíûìè ðàéîíàìè ìíîãèõ ãåíîâ,

êîíòðîëèðóþùèõ ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ.

Îïûòû íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ ïîäòâåðäèëè, ÷òî

PÕR-ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ýêñïðåññèè

ãåíîâ ñåìåéñòâà CYÐ3A [25]. Ïîýòîìó åãî àêòèâà-

öèÿ ðàçëè÷íûìè ËÑ ñîçäàåò ìîëåêóëÿðíóþ îñíîâó

äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Èññëåäîâà-

íèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå ðàáîòû PÕR-ðå-

öåïòîðà, êðàéíå âàæíû ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ËÑ.

PÕR-ðåöåïòîð êàê îñíîâà 
ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
Èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè CYR3A4 ÿâëÿåòñÿ îñ-

íîâîé ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðè êîòî-

ðîì îäíî ËÑ óñèëèâàåò ìåòàáîëèçìà äðóãîãî.

Áîëüøèíñòâî ËÑ èíäóöèðóþò CYÐ3A4 ÷åðåç àê-

òèâàöèþ PÕR-ðåöåïòîðà. Ê ïðèìåðó, ýêñòðàêò

çâåðîáîÿ âûçûâàåò óñêîðåíèå ìåòàáîëèçìà ËÑ,

ÿâëÿþùèõñÿ ñóáñòðàòàìè CYÐ3À4 è CYÐ2Ñ9.

Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ìåõàíèçì ýòîãî ïðîöåññà

âêëþ÷àåò â ñåáÿ ó÷àñòèå PXR-ðåöåïòîðà. Â îïû-

òàõ in vitro ýêñòðàêò çâåðîáîÿ äåéñòâèòåëüíî àêòè-

âèðîâàë PXR-ðåöåïòîð. Àíàëèç ðàçëè÷íûõ êîì-

ïîíåíòîâ ýêñòðàêòà ïîêàçàë, ÷òî ïîâûøåíèå

àêòèâíîñòè PXR ðåöåïòîðà îáåñïå÷èâàëîñü åäèí-

ñòâåííûì êîìïîíåíòîì — ãèïåðôîðèíîì [26].
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Òîò ôàêò, ÷òî PXR-ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ïðè÷è-

íîé ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, èìååò âàæ-

íîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Èçíà÷àëüíî

âûÿâëåíèå èíäóêòîðîâ ãåíà CYÐ3À4 îñóùåñòâëÿ-

ëîñü íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè ËÑ, ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïåðâè÷íûõ êóëüòóð ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâå-

êà, ïîñêîëüêó èìåþùèåñÿ æèâîòíûå ìîäåëè

íåäîñòàòî÷íî ðåëåâàíòíû. Òàêèå òåñòû òðåáóþò

áîëüøèõ âðåìåííûõ è ôèíàíñîâûõ çàòðàò, êðîìå

òîãî, èõ ðåçóëüòàòû ïëîõî âîñïðîèçâîäÿòñÿ, åñëè

ìàòåðèàë áåðåòñÿ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ. Ïî-

ñêîëüêó ìîäèôèêàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà CYR3À4
ïðîèñõîäèò ÷åðåç PXR-ðåöåïòîð, òî èññëåäîâàíèÿ

in vitro ïîçâîëÿþò îòíîñèòåëüíî áûñòðî è íåäîðî-

ãî âûÿñíÿòü, âçàèìîäåéñòâóåò ëè äàííîå ËÑ ñ

PXR-ðåöåïòîðîì, ïðè÷åì ðåçóëüòàòû òàêèõ òåñòîâ

õîðîøî âîñïðîèçâîäÿòñÿ. Äîâîëüíî áîëüøîé ñïè-

ñîê ëåêàðñòâ-êàíäèäàòîâ ìîæåò áûòü áûñòðî ïðî-

òåñòèðîâàí íà âçàèìîäåéñòâèå ñ PXR-ðåöåïòî-

ðîì. Â çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ, îäíè ËÑ ìîãóò

áûòü çàìåíåíû äðóãèìè, ñî ñõîäíûì òåðàïåâòè÷å-

ñêèì ýôôåêòîì, íî íå âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñ

PXR-ðåöåïòîðîì. Íàïðèìåð, òðîãëèòàçîí (ïðåïà-

ðàò äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà) ÿâëÿåòñÿ ñèëü-

íûì àíòàãîíèñòîì PXR-ðåöåïòîðà [13]. Ó ÷åëîâå-

êà, â ñëó÷àå ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, îí

âûçûâàåò ðåçêèé ãåïàòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Ïî

ýòîé ïðè÷èíå äàííûé ïðåïàðàò áûë îòîçâàí ñ

ðûíêà. Àíàëîãè÷íûå ïî ñâîèì òåðàïåâòè÷åñêèì

ñâîéñòâàì ïèîãëèòàçîí è ðîñèãëèòàçîí íå âçàè-

ìîäåéñòâóþò ñ PXR-ðåöåïòîðîì è íå ïðîÿâëÿþò

ýòèõ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. 

Â êà÷åñòâå âòîðîãî ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè

öèòîñòàòèêè ïàêëèòàêñåë è äîöåòàêñåë. Îáà ëå-

êàðñòâà èìåþò ñõîäíóþ àíòèíåîïëàñòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü. Îäíàêî ïàêëèòàêñåë ÿâëÿåòñÿ ýô-

ôåêòèâíûì àêòèâàòîðîì PXR-ðåöåïòîðà, à äîöå-

òàêñåë — íåò [18], ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü òîò

èëè èíîé ïðåïàðàò â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè.

Òåñò íà âçàèìîäåéñòâèå ñ PXR-ðåöåïòîðîì

òàêæå áûñòðî è íåäîðîãî ïîçâîëÿåò ïðîâåðÿòü ïðå-

ïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è áèîäîáàâ-

êè íà ñïîñîáíîñòü èçìåíÿòü ýêñïðåññèþ CYÐ3À4.

Ñâÿçü PXR-ðåöåïòîðà 
ñ CAR-ðåöåïòîðîì
Íàèáîëåå áëèçêèì ê PXR-ðåöåïòîðó ÿâëÿåòñÿ

CAR-ðåöåïòîð. Ñòðóêòóðû DÂD è LÂD äîìåíîâ

ýòèõ äâóõ ðåöåïòîðîâ èìåþò ïðèáëèçèòåëüíî 70 è

50% ãîìîëîãèè ñîîòâåòñòâåííî [27]. CAR-ðåöåï-

òîð çàïóñêàåò êàñêàä áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â

îòâåò íà âîçäåéñòâèå ôåíîáàðáèòàëà.

Ó ãðûçóíîâ ôåíîáàðáèòàë âûçûâàåò èíäóêöèþ

ýêñïðåññèè ãåíîâ CYÐ2B ñåìåéñòâà. Ýòîò ýôôåêò

ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàë ó CAR(-) íîêàóòíûõ ìû-

øåé. Â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè CAR-ðåöåïòîð ëî-

êàëèçóåòñÿ â öèòîïëàçìå [28]. Ôåíîáàðáèòàë àê-

òèâèðóåò CAR-ðåöåïòîð, ñïîñîáñòâóÿ åãî ïåðåìå-

ùåíèþ â ÿäðî. Èíòåðåñíî, ÷òî ôåíîáàðáèòàë íå

àêòèâèðóåò CAR-ðåöåïòîð, ïóòåì íåïîñðåäñòâåí-

íîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ åãî LBD äîìåíîì. Ïî-âèäèìî-

ìó, ôåíîáàðáèòàë âîçäåéñòâóåò íà CAR-ðåöåïòîð

÷åðåç îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì, âêëþ÷àþùèé

ôîñôîðèëèðîâàíèå, ïîñêîëüêó èíãèáèòîðû ôîñ-

ôàòàçû áëîêèðóþò åãî äåéñòâèå [28].

Èñõîäíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî CAR- è PÕR-ðå-

öåïòîðû êîíòðîëèðóþò ðàáîòó ãåíîâ CYÐ2B è

CYÐ3A ñîîòâåòñòâåííî [11]. Çàòåì áûëî îáíàðó-

æåíî, ÷òî PÕR-ðåöåïòîð òàêæå ñïîñîáåí ðåãóëè-

ðîâàòü ãåíû CYÐ2B [22]. Ïåðåêðûâàíèå öåëåâûõ

ãåíîâ äëÿ PÕR- è CAR-ðåöåïòîðîâ ðàñïðîñòðàíÿ-

åòñÿ íå òîëüêî íà ñåìåéñòâà CYÐ2B è CYÐ3A. Òàê-

æå ïðîèñõîäèò ñîâìåñòíàÿ ðåãóëÿöèÿ ãåíîâ ñå-

ìåéñòâà CYÐ2C, ãåíîâ GST ñåìåéñòâà, ãåíîâ,

êîäèðóþùèõ ñóëüôîòðàíñôåðàçû, ÓÄÔ-ãëþêó-

ðîíîçèëòðàíñôåðàçû è ãåíà MRP2 [22]. Âñå ýòî

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñâîåîáðàçíîé

«ôóíêöèîíàëüíîé èçáûòî÷íîñòè» ñèãíàëüíûõ

ïóòåé CAR- è PXR-ðåöåïòîðîâ.

PXR- è CAR-ðåöåïòîðû èìåþò ïåðåñåêàþ-

ùèåñÿ ñïåêòðû ëèãàíäîâ, îäíàêî ó CAR-ðåöåïòî-

ðà ýòîò ñïåêòð óæå, ÷åì ó PXR-ðåöåïòîðà. Ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ, ïðåäïîëîæèòåëüíî, îñîáåííîñòÿìè

ñòðîåíèÿ LBD äîìåíà. 

Ñåíñîðû êñåíîáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ

ñëîæíîé ñåòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ [5].

Ïîýòîìó PXR- è CAR-ðåöåïòîðû ñïîñîáíû, â îï-

ðåäåë¸ííîé ñòåïåíè, êîìïåíñèðîâàòü ïîòåðþ èëè

äåôåêò ôóíêöèè äðóã äðóãà, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü

îòñóòñòâèå ÷¸òêîãî è îäíîçíà÷íîãî ôåíîòèïà ó

PXR(-) è CAR(-) íîêàóòíûõ ìûøåé. Êðîìå òîãî,

ñïåêòðû àêòèâàöèè PXR- è CÀR-ðåöåïòîðîâ óêà-

çûâàþò íà òî, ÷òî ýòè áåëêè èìåþò îáùèå ëèãàíäû

ñ äðóãèìè ðåöåïòîðàìè, íàïðèìåð, òèàçîëèäèí-

äèîí òðîãëèòàçîí àêòèâèðóåò êàê PXR-ðåöåïòîð,

òàê è PPARα-ðåöåïòîð, SR-12813 ñâÿçûâàåòñÿ êàê

ñ PXR-ðåöåïòîðîì, òàê è ñ FXR-ðåöåïòîðîì, ýí-

äîãåííûå ñòåðîèäû âëèÿþò êàê íà PXR- è CAR-

ðåöåïòîðû, òàê è íà ñòåðîèäíûå ãîðìîíàëüíûå

ðåöåïòîðû. Òàêèì îáðàçîì, êîíêóðåíöèÿ çà ëè-

ãàíäû, âîçìîæíî, ïðåäñòàâëÿåò îäèí èç âàðèàíòîâ

ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Âûâîäû è ïåðñïåêòèâû
Â îáçîðå ðàññìîòðåíà ðîëü ÿäåðíûõ ðåöåïòî-

ðîâ â çàùèòå îðãàíèçìà îò êñåíîáèîòèêîâ. Íàè-

áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò PXR-ðåöåïòîð. Îí ðåãó-

ëèðóåò ãåíû ïîäñåìåéñòâà CYÐ3A, à òàêæå öåëóþ

ãðóïïó äðóãèõ ãåíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî â ïå÷åíè è êèøå÷íèêå, ïðîäóêòû

êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì è ýëèìèíàöèþ

ïîòåíöèàëüíî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ. Ãåí PXR àêòè-

âèðóåòñÿ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ðàçëè÷íûõ âå-

ùåñòâ, âêëþ÷àÿ êñåíîáèîòèêè è òàêèå ýíäîãåí-
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íûå ìåòàáîëèòû, êàê æ¸ë÷íûå êèñëîòû è ñòåðîè-

äû. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü áîëüøèíñòâó äðóãèõ

ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, îáëàäàþùèõ óçêèì äèàïà-

çîíîì ñïåöèôè÷íîñòè, PXR-ðåöåïòîð ýâîëþöèî-

íèðîâàë êàê ñåíñîð øèðîêîãî ñïåêòðà âåùåñòâ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äàííûé áåëîê ÿâëÿåòñÿ, â íå-

êîòîðîì ñìûñëå, «íåðàçáîð÷èâûì» ðåöåïòîðîì,

ñóùåñòâóþò èíòåðåñíûå ðàçëè÷èÿ â ìåõàíèçìå

åãî èíäóêöèè ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ. Ýòè

ðàçëè÷èÿ, âåðîÿòíî, îòðàæàþò îñîáåííîñòè ýêî-

ëîãèè âèäîâ èëè ñóáñòðàòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Â

òî æå âðåìÿ ïðîôèëè àêòèâàöèè ìîãóò ðàçëè÷àòü-

ñÿ âñëåäñòâèå îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà (ïðè-

ìåð — áèîñèíòåç æ¸ë÷íûõ êèñëîò).

Ïîñêîëüêó îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ PXR-ðåöåï-

òîðà — çàùèòà îðãàíèçìà îò äåéñòâèÿ øèðîêîãî

ñïåêòðà êñåíîáèîòèêîâ, îí ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé

îñëîæíåíèé ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè

íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî àêòèâàöèÿ PXR-ðåöåïòîðà âûçûâàåò öå-

ëûé êëàññ îïàñíûõ äëÿ æèçíè ëåêàðñòâåííûõ

âçàèìîäåéñòâèé, ïðè êîòîðûõ îäíî âåùåñòâî

óñèëèâàåò ìåòàáîëèçì äðóãîãî. Èñïîëüçîâàíèå

íàêîïëåííîé ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó èíôîðìà-

öèÿ î ñòðóêòóðå è ôóíêöèè PXR-ðåöåïòîðà ïî-

ìîæåò ñâåñòè ê ìèíèìóìó òàêèå âçàèìîäåéñò-

âèÿ. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñóáñòðàòîâ äàííîãî

ðåöåïòîðà ïîçâîëèò îòêðûâàòü íîâûå ËÑ. Äå-

òàëüíûé àíàëèç ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû

LBD äîìåíà PXR-ðåöåïòîðà ìîæåò ïîçâîëèòü â

áëèæàéøåì áóäóùåì îïèñûâàòü ñâîéñòâà òîãî

èëè èíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà åùå äî òîãî,

êàê îíî áóäåò ñèíòåçèðîâàíî è èñïûòàíî. Ýòî

ïðèâåä¸ò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ áåçîïàñ-

íîñòè â ïðîöåññå íà÷àëüíûõ ñòàäèé êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé. Èçó÷åíèå ãîìîëîãè÷íûõ ðå-

öåïòîðîâ è ïðîôèëåé èõ àêòèâàöèè ó ðàçëè÷íûõ

âèäîâ æèâîòíûõ ïîçâîëèò âûÿâèòü íàèáîëåå ðå-

ëåâàíòíûå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ in vivo.
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