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Проанализированы механизмы проявления чистой и смешанной агонистической/антагонистической ак�
тивности стероидов и принципы действия селективных модуляторов рецепторов стероидов in vivo в зависи�
мости от типа клеток или тканей и взаимодействия с разными типами ядерных рецепторов. Рассмотрены
механизмы действия стероида как смешанного агониста/антагониста in vitro в зависимости от особенностей
его взаимодействия с гормонсвязывающим карманом рецептора, аллостерической модуляции стероидом
взаимодействия гормон�рецепторного комплекса с гормончувствительными элементами ДНК, особеннос�
тей взаимодействия гормон�рецепторного комплекса с белковыми корегуляторами транскрипции, уровня и
тканеспецифического набора корегуляторов транскрипции. Обсуждается новое представление о селективных
для контекста модуляторах, приходящее на смену представления об агонистах и антагонистах стероидов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: чистые агонисты и антагонисты, смешанные агонисты/антагонисты, ядерные ре�
цепторы стероидов, стероидчувствительные элементы ДНК, корегуляторы транскрипции.

Конкурентные агонисты и антагонисты сте�
роидных гормонов давно известны и широко
применяются в клинической практике. Чистые
агонисты или антагонисты представляют собой
соединения, не проявляющие обратных свойств
ни в каких системах тестирования. Они могут
иметь разное сродство к рецептору и вызывать
эффект разной выраженности. Предполагается,
что степень влияния конкурирующих соедине�
ний на биологический параметр определяется

их сродством к рецептору. Критерием активнос�
ти чистого агониста и антагониста, проявляю�
щего частичную агонистическую активность,
обычно служит ЕС50 (полумаксимальная эффек�
тивная концентрация). Считается, что ЕС50 про�
порциональна сродству рецептора к лиганду.
Критерием оценки является также максималь�
ный эффект, под которым подразумевается пре�
дельный уровень ответа данной биологической
системы (ткани, клетки, гена) на лиганд. Крите�
рием оценки активности антагониста является
IC50 (полумаксимальная ингибирующая концент�
рация) [1–3].

Сейчас становится ясно, что максимальный
ответ системы, EC50 и IC50 для одного лиганда
могут существенно отличаться как в зависимос�
ти от типа клетки или ткани in vivo, так и в зави�
симости от гена и систем его экспрессии in vitro.
Это позволяет создать более тонкую классифи�
кацию конкурирующих соединений. Первым
вариантом такой классификации было выделе�
ние лигандов ядерных рецепторов стероидов,
проявляющих агонистическую или антагонис�
тическую активность в зависимости от типа
ткани или клетки, названных впоследствии се�
лективными модуляторами рецепторов стерои�
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : EC50 – полумаксимальная
эффективная концентрация; IC50 – полумаксимальная ин�
гибирующая концентрация; SSRM – селективный модуля�
тор стероидных рецепторов; SERM – селективный моду�
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элемент; PAA – частичная агонистическая активность;
TAmax – максимальная транскрипционная активность;
NTD – N�концевой домен; DBD – ДНК�связывающий до�
мен; LBD – лигандсвязывающий домен; CTE – С�конце�
вое расширение; AF1, AF2, AF3 – активаторные функции
1, 2, 3; ER – рецептор эстрогенов; PR – рецептор прогес�
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COSMO – селективный для контекста модулятор; BF1,
BF2, BF3 – связывающие функции 1, 2, 3; NRAM – моду�
лятор альтернативных сайтов ядерного рецептора; TIF2 –
промежуточный транскрипционный фактор 2; а.о. – ами�
нокислотные остатки.



дов (SSRMs). Наиболее известным и одним из
первых открытых представителей SSRMs явля�
ется тамоксифен, селективный модулятор эст�
рогенных рецепторов (SERM), который являет�
ся их антагонистом в молочной железе и агонис�
том в костной ткани, матке, сердечно�сосудис�
той системе, клетках HepG2 [4, 5]. Открытие се�
лективных модуляторов рецепторов стероидов
привело к делению конкурирующих соедине�
ний на чистые агонисты или антагонисты и сме�
шанные агонисты/антагонисты (т.е. соедине�
ния, проявляющие в разных условиях либо аго�
нистическую, либо антагонистическую актив�
ность). Последние иногда называют неполными
или частичными агонистами или антагониста�
ми, хотя понятие неполные или частичные аго�
нисты и антагонисты используется также иногда
в случае неполной максимальной выраженнос�
ти биологического эффекта чистых агонистов и
антагонистов in vivo, что создает некоторую пу�
таницу [6–8].

Сделана также попытка классификации
конкурентных антагонистов по наличию или
отсутствию способности изменять конформа�
цию рецептора, создающую пермиссивную сре�
ду для его связывания с ДНК. Оказалось, что су�
ществуют антагонисты, которые препятствуют
связыванию агонистов, но индуцируют неак�
тивное состояние рецептора, модифицируя вза�
имодействие с белками теплового шока и пре�
пятствуя его транслокации в ядро или последу�
ющему взаимодействию гормон�рецепторного
комплекса с ДНК, видимо, из�за отсутствия су�
щественных изменений конформации петли
между 1 и 3�й спиралями рецептора, что предот�
вращает его гомодимеризацию. Такие антаго�
нисты стали называть пассивными [9–12]. При�
мером пассивного антагониста является прогес�
тин онапристон, который не придает гормон�ре�
цепторному комплексу способности связывать�
ся с ДНК. В дальнейшем оказалось, что такой
механизм действия антагонистов стероидов яв�
ляется не столь частым, кроме того, установле�
но, что механизм действия пассивных антаго�
нистов при их насыщающих концентрациях ме�
няется и может быть сходен с активными анта�
гонистами [9, 13]. Гораздо более распространен
активный тип антагонистов, которые в резуль�
тате связывания с рецептором изменяют его ак�
тивность, стимулируют транслокацию в ядро и
индуцируют связывание комплекса со стероид�
чувствительными элементами (SRE) ДНК регу�
ляторной области гена�мишени, занимая места,
через которые должен действовать комплекс
агонист–рецептор, и препятствуя его действию.
В этом случае возникает не только конкуренция
антагониста и агониста за связывающий карман

рецептора, но и конкуренция комплекса антаго�
нист–рецептор с комплексом агонист–рецеп�
тор за связывание с SRE ДНК, т.е. стероид выс�
тупает также как аллостерический регулятор
взаимодействия гормон�рецепторного комп�
лекса с ДНК. При таком механизме действия
активные антагонисты могут проявлять частич�
ную агонистическую активность (PAA), опреде�
ляемую как % от максимальной транскрипци�
онной активности (TAmax) референсного чистого
агониста, и представляют собой группу смешан�
ных агонистов/антагонистов [10–12].

Придерживаясь представленных выше опре�
делений чистых агонистов и антагонистов и
смешанных агонистов/антагонистов, в данной
статье сделана попытка проанализировать меха�
низмы проявления смешанной агонистичес�
кой/антагонистической активности стероидов:
1) in vivo в зависимости от типа клеток и тканей�
мишеней и взаимодействия с разными типами
ядерных рецепторов; 2) in vitro в зависимости от
а) особенностей взаимодействия стероидов с гор�
монсвязывающим карманом рецептора, б) ал�
лостерической модуляции стероидами взаимо�
действия гормон�рецепторных комплексов с
SRE ДНК, в) особенностей взаимодействия гор�
мон�рецепторного комплекса с белковыми ко�
регуляторами транскрипции, г) уровня и тканес�
пецифического набора корегуляторов транскрип�
ции.

СТРУКТУРА И МЕХАНИЗМ 
АКТИВАЦИИ ЯДЕРНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ СТЕРОИДОВ

Надсемейство ядерных рецепторов имеет
модульную структуру и состоит из функцио�
нально различных доменов: N�концевого доме�
на (NTD), ДНК�связывающего домена (DBD),
шарнирного домена, лигандсвязывающего до�
мена (LBD) и в ряде случаев дополнительного
домена F. Цинковые пальцы DBD стабилизиру�
ют вторичную и третичную структуры комплек�
са ядерный рецептор – ДНК. В отсутствие ли�
ганда стероидные рецепторы образуют комп�
лексы с белками теплового шока hsp90 и други�
ми, причем сайт связывания этих белков час�
тично перекрывается с сайтом связывания коре�
гуляторов транскрипции. Данные рентгено�
структурного анализа показывают, что NTDs
стероидных рецепторов не имеют уникальной
трехмерной структуры и относятся к участкам
белков с неупорядоченной неглобулярной струк�
турой (ID�домены), которая существует в виде
динамических наборов конформаций, способ�
ных превращаться в упорядоченные или неупо�
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рядоченные структуры в зависимости от конк�
ретной ситуации, например, связывания лиган�
да [14, 15]. В NTD находится активаторная
функция AF1, которая может работать незави�
симо от лиганда и входит в ID�домен. Актива�
торная функция AF2 локализована в LBD и ак�
тивируется лигандом за счет изменения ориен�
тации ее 12�й спирали. Рецептор В прогестерона
имеет на N�конце NBD дополнительную акти�
ваторную функцию AF3, работающую синер�
гично с AF1 и AF2 [5, 11, 16–18].

Стероид�рецепторные комплексы связыва�
ются с консенсусными последовательностями
SREs ДНК в регуляторных областях генов�ми�
шеней в виде гомодимеров, что облегчает и свя�
зывание с ДНК, и рекрутизацию корегуляторов.
Димеризация может опосредоваться ДНК�свя�
зывающими доменами рецепторов, лигандсвя�
зывающими доменами, межмолекулярными
взаимодействиями между NBD и LBD двух мо�
лекул рецептора (N/C�взаимодействие) [19].
Для большинства стероидных рецепторов, свя�
занных с агонистами, при димеризации харак�
терно N/C�взаимодействие за счет наличия
длинных NTD и их прямого взаимодействия с
гидрофобной бороздкой LBD, связывающей ко�
активатор. Димеры рецептора связываются с
SREs ДНК. SREs ДНК рецепторов стероидов
чаще представляют собой палиндромы и иногда
прямые и обратные повторы, разделенные нук�
леотидами спейсера, отличающимися по разме�
ру и составу. В областях палиндромов, прямых
или обратных повторов SRE также могут наблю�
даться одиночные нуклеотидные различия. Из�
менение пространственной ориентации 12�й
спирали рецептора, входящей в состав AF2, пос�
ле взаимодействия с лигандом�агонистом и SRE
ДНК позволяет рецептору связываться с коак�
тиватором, вызывающим инициацию транс�
крипции. Коактиваторные белки модифициру�
ют транскрипционную активность гена с по�
мощью нескольких механизмов: связываясь с
белками базального транскрипционного комп�
лекса, регулируя деконденсацию хроматина,
модифицируя фосфорилирование РНК�поли�
меразы II. В некоторых случаях индукция транс�
крипции осуществляется за счет белок�белко�
вых взаимодействий без участия стадии взаимо�
действия рецептора с ДНК [15, 17, 20, 21].

Таким образом, для индукции транскрипци�
онного эффекта необходимо последовательное
осуществление реакций связывания: лиганд–ре�
цептор → димеризация лиганд�рецепторных комп�
лексов → димерный комплекс – SRE ДНК →
→ ДНК – димерный комплекс – коактиватор →
→ ДНК – димерный комплекс – коактиватор –
белок базального транскрипционного комплекса

или другой белок, участвующий в инициации
транскрипции. В результате всех этих взаимо�
действий возникают динамические изменения
конформации партнеров связывания. В таком
случае лиганд стероидного рецептора может
выступать не только как конкурентный аго�
нист/антагонист связывания с рецептором, но и
как индивидуальный уникальный аллостери�
ческий модулятор всех последующих стадий
межмолекулярных взаимодействий.

МЕХАНИЗМЫ ПРОЯВЛЕНИЯ 
СМЕШАННОЙ АГОНИСТИЧЕСКОЙ/

/АНТАГОНИСТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
СТЕРОИДОВ

Зависимость от типа клетки/ткани in vivo. В
настоящее время практически для каждого из
классов стероидов известно несколько генов
или изоформ ядерного рецептора. Механизм
участия разных вариантов рецепторов в прояв�
лении смешанных агонистических/антагонис�
тических свойств стероида заключается в раз�
личной, хотя и перекрывающейся специфич�
ности их сродства к лигандам, возможности об�
разования гомо� и гетеродимеров двух разных
рецепторов, отличающихся по типу и степени
транскрипционной активности, что при их раз�
личном соотношении в тканях разного типа за�
частую ведет к противоположной биологичес�
кой активности стероида. Так, известно, что при
гетеродимеризации один из вариантов/изоформ
рецептора выступает как антагонист реализации
эффектов через другой рецептор, что приводит к
проявлению агонистических или антагонисти�
ческих свойств стероида в зависимости от соот�
ношения гомо� и гетеродимеров его рецепторов
в конкретной ткани. Разные ядерные рецепторы
одного стероида часто регулируют экспрессию
разных генов�мишеней, связываясь с разными
гормончувствительными элементами ДНК и ак�
тивируя разные транскрипционные корегулято�
ры [22–25]. Все это лежит в основе действия се�
лективных модуляторов рецепторов стероидов
in vivo. Вероятность проявления противополож�
ных по направленности тканеспецифических
эффектов стероидов определяется также диф�
ференциальной экспрессией и различным уров�
нем коактиваторов и корепрессоров в разных тка�
нях, возможностью и эффективностью взаимо�
действия лиганда с ядерным рецептором друго�
го стероида, а также представленностью в ткани
мембранных рецепторов этого же стероида [15].

В качестве примера можно привести участие
ядерных рецепторов эстрогенов ERα и ERβ в
проявлении смешанных агонистических/анта�
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гонистических свойств синтетических эстроге�
нов in vivo. Ядерные ERα и ERβ представляют
собой продукты разных генов, их варианты мо�
гут также экспонироваться на мембране и осу�
ществлять сигнализацию негеномным путем.
ERα проводит антиапоптозный сигнал за счет
активации MAPK и Akt, а ERβ стимулирует
апоптоз через p38. Профиль экспрессии этих ре�
цепторов зависит от типа ткани: ERα преобла�
дает в гепатоцитах, клетках гиппокампа, ERβ –
в клетках простаты, яичников, легких. В клетках
молочной железы, костной ткани, матки и ряда
других органов их представленность сходна. До�
мен NTD двух рецепторов, содержащий актива�
торную функцию AF1, имеет только 17% гомо�
логии, а лигандсвязывающий домен, содержа�
щий AF2, – 55%. Размер лигандсвязывающих
карманов ERα и ERβ также различается. Лиганд�
ная специфичность ERα и ERβ сходна в отно�
шении связывания природных эстрогенов и та�
моксифена, но фитоэстрогены взаимодейству�
ют преимущественно с ERβ. С помощью микро�
матриц продемонстрировано, что различия в
структуре AF1 и AF2 двух рецепторов приводят
к рекрутизации специфичных для разных ре�
цепторов коактиваторов и корегуляторов кон�
денсации и деконденсации хроматина и модуля�
ции экспрессии разных генов�мишеней. Два
этих рецептора отличаются также по способнос�
ти регуляции транскрипции в отсутствие лиган�
да. Как показано с помощью микроматриц в мо�
дельной системе клеток U20S�ERβ, для регуля�
ции транскрипции с помощью ERα практичес�
ки всегда требуется лиганд, тогда как ERβ в от�
сутствие лиганда регулирует транскрипцию 453
генов, и 258 генов регулируется им только в свя�
занной с лигандом форме. Еще одну группу ге�
нов, регулируемых ERβ, составляют гены, транс�
крипция которых модулируется ERβ без лиган�
да, но усиливается при добавлении эстрадиола.
Действие ERβ без лиганда опосредуется AF2,
т.к. ее удаление или замена на AF2 ERα ведет к
исчезновению эффекта. Известно, что агонисты
ERα отвечают за поддержание структуры кост�
ной ткани и регуляцию активности жировой
ткани, а гетеродимеризация таких комплексов с
ERβ препятствует реализации данного эффекта.
ERα опосредуют пролиферативный эффект эст�
рогенов на клетки молочной железы, а ERβ –
антипролиферативный, в т.ч. за счет гетероди�
меризации с ERα. В этой связи считается, что
ERα участвуют в стимуляции прогрессии рака
молочной железы, а ERβ оказывают супрессор�
ное действие на опухоль. В настоящее время уже
синтезированы агонисты, специфичные для каж�
дого подтипа рецептора при тестировании по
биологической активности in vivo [5, 15, 22–29].

Другим примером зависимости направлен�
ности эффекта от вариантов рецептора являют�
ся изоформы рецептора прогестерона – PRA и
PRB. PRB является сильным активатором транс�
крипции ряда генов с прогестеронзависимыми
промоторами в различных типах клеток, в кото�
рых PRA неактивен. Кроме того, при колокали�
зации PRA и PRB в клетке PRA выступает как
репрессор активности PRB за счет образования
гетеродимерных комплексов. Опыты с диффе�
ренциальным нокаутом PRA и PRB показали,
что PRA, но не PRB, отвечает за овуляцию, де�
цидуализацию матки и имплантацию зародыша,
а PRB – за развитие лобуло�альвеолярного ап�
парата молочной железы при беременности. С
использованием двугибридного анализа и ана�
лиза профиля экспрессии генов в клетках T47D
под действием панели чистых и смешанных аго�
нистов/антагонистов прогестерона показано,
что каждый из них вызывает индивидуальные
изменения профиля экспрессии генов [7, 10,
30–32]. Таким образом, аналог прогестерона,
обладающий разным сродством к разным изо�
формам рецептора прогестерона, будет высту�
пать как его агонист или антагонист на уровне
ткани в зависимости от раздельной или совмест�
ной экспрессии двух изоформ рецептора в клет�
ке, соотношения в ней гомо� и гетеродимеров
изоформ. Кроме того, на уровне целого орга�
низма соотношение антагонистнических и аго�
нистических свойств конкретного прогестина
будет зависеть также от его связывания с андро�
генными, глюко� и минералокортикоидными
рецепторами.

Механизмы in vitro. Особенности взаимодей�
ствия лигандов с гормонсвязывающим карманом
рецептора. Ряд исследователей предлагает ран�
жировать конкурентные агонисты и антагонис�
ты по сайтам их взаимодействия с гормонсвязы�
вающим карманом рецептора с учетом того, что
эти сайты хотя и перекрываются, но не всегда
совпадают. В середине 90�х гг. продемонстриро�
вано, что делеция 54 а.о. С�конца рецептора
прогестерона по�разному влияет на сродство ре�
цептора к агонисту прогестерону (снижает) и
антагонисту RU486 (не меняет), причем при
взаимодействии с таким мутантным рецептором
RU486 начинает работать не как антагонист, а
как агонист. Другие мутации лигандсвязываю�
щего кармана рецептора прогестерона, в част�
ности 722Gly�Cys, снижают сродство рецептора
к RU486, не влияя на сродство к прогестерону.
Эти данные подтверждаются при использова�
нии моноклональных антител к карбоксиконцу
рецептора прогестерона. Предполагается, что
карбоксильный конец полноразмерного ядер�
ного рецептора может служить репрессором
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транскрипции, агонисты, связываясь с гормон�
связывающим доменом ближе к его карбокси�
концу, снимают эту репрессию, а антагонисты,
связываясь с аминокислотными остатками бли�
же к аминоконцу кармана, таким эффектом не
обладают в случае полноразмерного рецептора,
но этот эффект у них проявляется, если С�конец
рецептора удален или заблокирован антитела�
ми. Механизм взаимодействия с лигандсвязыва�
ющим доменом смешанных агонистов/антаго�
нистов, как предполагается, отличается и от аго�
нистов, и от антагонистов и, видимо, включает
взаимодействие и с амино�, и с карбокси�участ�
ками гормонсвязывающего кармана [10, 31, 33].

Показано, что степень активации транс�
крипции не всегда является отражением связы�
вающего сродства ядерного рецептора к лиганду.
Для лигандов рецептора прогестерона RTI 3021�
012 и RTI 3021�022, являющихся также антаго�
нистами рецептора глюкокортикоидов, обнару�
жено отсутствие корреляции между связываю�
щим сродством и их антагонистической глюко�
кортикоидной активностью. В опытах с ядер�
ным рецептором PPARγ, действующим сходно с
рецепторами стероидов, показано, что сильный
агонист розиглитазон имел на 2 порядка более
низкое сродство, чем менее сильный агонист
MRL24, но вызывал более сильную стабилиза�
цию области AF2/12�я спираль [10, 31, 34].

Роль димеризации и взаимодействия гормон�
рецепторных комплексов с SRE ДНК. Считается,
что полная транскрипционная активность сте�
роид�рецепторного комплекса возникает при
синергичной работе AF1 и AF2, возникающей за
счет N/C�взаимодействия, ведущего к димери�
зации. Однако эти функции могут работать и
независимо. N�концевая AF�1 может взаимо�
действовать также с DBD, что способствует мо�
дуляции структурных функций ядерного рецеп�
тора [5, 11, 17, 18, 35]. Совместная или раздель�
ная работа AF1 и AF2 зависит от типа гена, т.е.
от селективности его промоторной области.
Например, гены, регулируемые дексаметазон�
рецепторным комплексом, делятся на зависи�
мые от AF1 (ген инсулинсвязывающего белка),
зависимые от AF2 (гены PGDF, SGK и др.), и ге�
ны, зависимые от обеих AF1 и AF2 (ген 16PK)
[15]. Таким образом, процесс гомодимеризации
является многоступенчатым событием, вовлека�
ющим в зависимости от природы лиганда раз�
ные домены рецептора, включая ID�домены
NBD, способные принимать динамические ва�
рианты конформаций, отличающиеся у чистых
и смешанных агонистов и антагонистов.

Еще в начале 90�х гг. прошлого века на базе
исследований действия антипрогестинов в клет�
ках T47D была предложена классификация ан�

тагонистов стероидов на основе особенностей
взаимодействия гормон�рецепторных комплек�
сов с конкретными SREs ДНК и выраженности
их транскрипционной активности [9]. Т.к. С�кон�
цевое расширение (СТЕ) ДНК�связывающего
домена и NTD, включающий AF1, представля�
ют собой динамичные области ядерных рецеп�
торов, они в зависимости от взаимодействия с
конкретным SRE ДНК принимают индивиду�
альную конформацию, что отражается на селек�
тивности действия смешанных агонистов/анта�
гонистов. В настоящее время SREs ДНК рас�
сматриваются не только как сайты докинга гор�
мон�рецепторных комплексов, но и как специ�
фичные по структуре партнеры связывания гор�
мон�рецепторных комплексов, индуцирующие
индивидуальные изменения конформации ре�
цептора, разрешающие или запрещающие взаи�
модействие с конкретным коактиватором. Это
возможно в результате неполной идентичности
SRE для одного рецептора в различных генах (от�
личающихся по размеру и составу нуклеотидов
спейсера, а также одиночным нуклеотидным раз�
личиями в областях палиндромов, прямых или
обратных повторов SRE) [21]. Существует ряд до�
казательств изменений эффекторных доменов ре�
цептора после взаимодействия с SRE ДНК. Свя�
зывание глюкокортикоид�рецепторного комп�
лекса с SRE ДНК индуцирует изменение вторич�
ной структуры его домена AF1, стабилизируя ее.
Показано, что в результате связывания ER с раз�
личными последовательностями SRE домен AF2
этого рецептора взаимодействует с разными коре�
гуляторами транскрипции. Установлено также,
что проявление смешанной агонистической/ан�
тагонистической активности стероида зависит не
только от нуклеотидной последовательности SRE
конкретного гена, но и от транскрипционных
факторов, находящихся в непосредственной бли�
зости от гормон�рецепторного комплекса, свя�
занного с данным SRE [17, 21, 36, 37].

Модуляция сайта взаимодействия с коакти�
ваторами. В активации транскрипции участву�
ют три поверхности ядерного рецептора: AF1,
AF2 и домен димеризации. Большинство коак�
тиваторов ядерных рецепторов взаимодействует
с AF2 LBD, но некоторые коактиваторы могут
взаимодействовать с NTD и модулировать ак�
тивность AF1. С NTD могут связываться и неко�
торые корепрессоры. Сайтом взаимодействия с
корегуляторными белками может быть также
С�концевое расширение (CTE) в DBD [15, 17, 21].

В отличие от полных агонистов, вызываю�
щих диссоциацию корепрессора и создающих
площадку для связывания рецептора с коактива�
тором, смешанные агонисты/антагонисты поз�
воляют связываться коактиваторам, но при этом
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сохраняют способность связывать корепрессо�
ры. Например, данные рентгеноструктурного
анализа рецептора прогестерона показывают,
что его 12�я спираль в зависимости от лиганда
может принимать конформацию, характерную
для действия агониста (прогестерона), при кото�
рой происходит диссоциация корепрессора и
связывание коактиватора, конформацию, харак�
терную для действия антагониста (азоприснила),
сохраняя связывание c корепрессором SMRT, а в
случае смешанного антагониста/агониста ми�
фепристона положение 12�й спирали является
более гибким, и он не индуцирует ее единствен�
ной фиксированной антагонистической кон�
формации, а изменяет динамическое равновесие
конформации 12�й спирали, приводя к дестаби�
лизации агонистической конформации [17, 34].

Кроме такой аллостерической модуляции
стероидом специфичности и параметров взаимо�
действия рецептора с коактиватором существуют
данные и о прямом ингибировании сайта взаи�
модействия рецептора с коактиватором. В 2006 г.
Ванг с соавт. [38] представили данные о ERβ, свя�
занном с двумя молекулами 4�ОН�тамоксифена.
Одна из них была связана с гормонсвязывающим
карманом рецептора, а другая – с бороздкой, свя�
зывающей коактиватор, которая обычно закрыта
12�й спиралью. Предполагается, что одна из мо�
лекул 4�ОН�тамоксифена способна индуциро�
вать вторичное ингибирование связывания коак�
тиватора. Таким образом, бороздка рецептора,
связывающая коактиватор, способна связывать
низкомолекулярные соединения, т.е. соедине�
ния, служащие ингибиторами связывания коак�
тиваторов (CBI). Сейчас CBI с таким механиз�
мом действия включают не только 4�ОН�тамок�
сифен, но и ряд пептидов со структурной гомо�
логией с боксом 2 коактиватора TIF2 (промежу�
точного транскрипционного фактора 2) [39].

Кроме того, показано, что максимальная
транскрипционная активность зависимого от сте�
роида гена может меняться в ответ на изменение
структуры лиганда, не затрагивая параметры
взаимодействия рецептора с коактиватором, а
вызывая у коактиватора индивидуальные изме�
нения конформации сайта докинга последую�
щего участника передачи сигнала, как показано
для рецептора глюкокортикоидов и TIF2 [40].

Зависимость направленности эффекта лиган�
да от концентрации транскрипционного корегуля�
тора. Хотя современный дизайн селективных
модуляторов рецепторов стероидов, проявляю�
щих смешанную агонистическую/антагонисти�
ческую активность in vitro, направлен на диффе�
ренциальную стероидную модуляцию сайта вза�
имодействия AF2 с корегуляторным белком,
направленность конечного ответа системы

экспрессии гена зависит также от концентрации
корегуляторов в данной клетке.

Роль уровня корегуляторов в направленнос�
ти действия стероида особенно отчетливо пока�
зана на примере тамоксифена. Тамоксифен ра�
ботает как антагонист эстрогенов в молочной
железе, индуцируя конформационные изменения
ERα, которые существенно снижают или анну�
лируют его способность взаимодействовать с
коактиватором. Однако вклад этих конформа�
ционных изменений может быть преодолен при
увеличении концентрации коактиватора в клетке,
и в этом случае тамоксифен начинает действовать
как агонист эстрогенов. Ряд фактов подтверж�
дает эту концепцию. Например, возникновение
устойчивости к антиэстрогенному действию та�
моксифена в опухолях молочной железы корре�
лирует с ростом экспрессии коактиваторов ERα
SRC�1 и SRC�3. Специально проведенные экс�
перименты в дрожжевой системе с репортерным
геном показали, что при взаимодействии тамок�
сифена с ERα его активность меняется с антаго�
нистической на агонистическую после разруше�
ния корепрессора. В дальнейшем с помощью
включения разного количества экспрессионных
векторов с коактиватором SRC�1 или корепрес�
сором SMRT в клетки HepG2, в которых 4�ОН�
тамоксифен действует как агонист ERα, показа�
но, что направленностью активности 4�ОН�та�
моксифена можно управлять: экспрессия экзо�
генного коактиватора SRC�1 дозозависимо уси�
ливает агонистическую активность 4�ОН�тамок�
сифена, а экспрессия корепрессора SMRT сни�
мает его агонистическую активность, не влияя на
активность эстрадиола. Коэкспрессия этого ко�
репрессора и коактиватора SRC�1 также ингиби�
рует агонистическую активность 4�ОН�тамок�
сифена. В аналогичных экспериментах при ко�
трансфекции в клетки U2OS разных концентра�
ций плазмид, несущих TIF2, с постоянным ко�
личеством плазмиды, несущей глюкокортикоид�
ный рецептор, показано, что степень повыше�
ния TAmax и снижения ЕС50 индукции экспрес�
сии репортерного белка люциферазы в транс�
фицированных клетках под действием дексаме�
тазона зависит от концентрации коактиватора
TIF2 [17, 37, 41, 42].

МЕХАНИЗМЫ НЕЗАВИСИМОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ РАЗЛИЧНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
(TAmax, ЕС50, РАА) ТРАНСКРИПЦИОННОЙ

АКТИВНОСТИ СТЕРОИДА

Селективная для гена модуляция параметров
его индукции и способность раздельно изменять
TAmax, ЕС50 и РАА обнаружена для всех стероид�

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  10  2015

1498



СМЕШАННЫЕ АГОНИСТЫ/АНТАГОНИСТЫ СТЕРОИДОВ 

рецепторных комплексов. Известно, что в регу�
ляции TAmax гораздо больше участвует трансак�
тиваторный домен AF1 NTD, чем AF2 LBD,
кроме того, она регулируется особенностями
димеризации [1]. Доказана возможность раз�
дельной регуляции TAmax и EC50. Логика экспе�
римента заключалась в следующем: с помощью
трансфекции siRNA, направленной против эн�
догенного коактиватора TIF2, в PBMCs сущест�
венно подавляли уровень TIF2, затем к культуре
добавляли глюкокортикоид и оценивали пара�
метры индукции мРНК трех разных генов
(GILZ, CD163 и THBS1). Снижение эндогенного
белка TIF2 по�разному влияло на исследуемые
гены – ни один из параметров CD163 сущест�
венно не изменялся, и только некоторые меня�
лись у GILZ и THBS1, причем эти параметры
отличались – у THBS1 при снижении TIF2 из�
менялась только ЕС50 при сохранении TAmax, а у
GILZ, наоборот, EC50 не менялась, но снижа�
лась TAmax [1, 40, 43].

Представление о том, что ЕС50 и TAmax всегда
изменяются пропорционально связывающему
сродству лиганда, сейчас также подвергается
сомнению. Так, с помощью рентгеноструктур�
ного анализа отобраны мутации лигандсвязыва�
ющего кармана, дискриминирующие связыва�
ние двух структурно различных глюкокортикои�
дов – дексаметазона и дезацилкортивазола
(DAC). Они слабо влияли на связывающее срод�
ство этих стероидов к рецептору глюкокортико�
идов. Те же мутации при индукции экспрессии
двух репортерных генов вызывали существен�
ный рост ЕС50, превышающий предсказанный
на основе изменений связывающего сродства
стероидов в 15–90 раз. Возникало также зависи�
мое от лиганда снижение TAmax, более выражен�
ное для дексаметазона [1, 44]. Ключевые дан�
ные, приведшие к пониманию механизмов рос�
та ЕС50 в этом случае, основываются на опытах с
укороченным глюкокортикоидным рецепто�
ром, у которого не присутствует трансактива�
торный домен AF1. Такая мутация не меняет
сродство TIF2 к стероид�рецепторному комплексу,
а параметры транскрипционной активности –
TAmax, ЕС50 и РАА – регулируются коактивато�
ром TIF2 и другими сходно с полноразмерным
рецептором [45]. В этих условиях добавление
TIF2 к укороченному глюкокортикоидному ре�
цептору вызывало намного большее снижение
ЕС50 для одного лиганда (DAC) по сравнению с
другим лигандом (дексаметазоном). Таким об�
разом, модификация третичной структуры свя�
занного с рецептором TIF2 зависит от типа ли�
ганда и более выражена при связывании мутант�
ного глюкокортикоидного рецептора с дексаме�
тазоном, чем при связывании c DAC. Аналогич�

ные результаты получены для другого транс�
крипционного корегулятора Ubc9 при исполь�
зовании сходной схемы экспериментов и дока�
зательстве одинакового сродства связывания ре�
цептора с двумя различными глюкокортикоида�
ми методом совместной иммунопреципитации
[40, 44, 46].

Способность корегуляторов селективно мо�
дулировать один или более параметров индук�
ции транскрипции в зависимости от лиганда
указывает на то, что один набор молекулярных
взаимодействий контролирует TAmax, и что при�
мерно в тех же условиях другие взаимодействия
определяют ЕС50 и РАА, т.е. модуляция ЕС50 и
РАА должна требовать определенных поверх�
ностей рецептора и определенных корегулято�
ров, которые отличаются от вовлеченных в мо�
дуляцию TAmax.

Из изложенного ясно, что в отличие от клас�
сической модели действия лигандов стероидных
рецепторов по принципу «включения–выклю�
чения» каждый лиганд вызывает индивидуаль�
ные изменения рецепторной поверхности, соз�
давая зависимые от лиганда площадки для се�
рии последующих белок�белковых взаимодей�
ствий. В этой связи вместо кривых Хилла, опи�
сывающих реакцию как одностадийную, для та�
кого многостадийного процесса, как индукция
транскрипционной активности, предложена ма�
тематическая модель, описывающая последова�
тельную серию реакций образования комплек�
сов. В модели учитывается, что комплексы свя�
заны относительно слабо и существуют только
временно, но все они биологически активны.
Модель проверена и точно воспроизводит кри�
вые индукции транскрипции при разных кон�
центрациях эндогенного рецептора глюкокорти�
коидов и корегулятора Ubc9 [3, 47–49].

Таким образом, эволюция представлений о
чистых и смешанных агонистах/антагонистах,
взаимодействующих с LBD рецепторов стерои�
дов, привела к возникновению нового термина
«селективные для контекста модуляторы»
(COSMOs), где под контекстом подразумевается
контекст промотора конкретного зависимого от
стероида гена, включая особенности структуры
и расположения SREs, и контекст специфичес�
ких корегуляторов, взаимодействующих с раз�
личными поверхностями рецептора после свя�
зывания лиганда и взаимодействия гормон�ре�
цепторного комплекса с ДНК [39, 50–53].

В то же время становится ясно, что агонисты
и антагонисты, влияющие на транскрипцион�
ную активность рецепторов стероидов, могут
разрабатываться не только на уровне взаимо�
действия лиганда с гормонсвязывающим карма�
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ном рецептора, но и на уровне всех последую�
щих этапов индукции транскрипционного эф�
фекта. В этой связи предложено несколько клю�
чевых точек регуляции транскрипционной ак�
тивности стероидного рецептора: 1) связываю�
щая функция 1 (BF1) – лигандсвязывающий
карман LBD, взаимодействующий с агонистами
или антагонистами стероидов; 2) связывающая
функция 2 (BF2) – гидрофобная щель из 6–8 а.о.,
образующаяся в AF2 после связывания агониста
и связывающая коактиваторы (например,
SRCs), способная взаимодействовать со своим
классом ингибиторов связывания коактивато�
ров (CBIs); 3) связывающая функция 3 (BF3) –
ранее неизвестный сайт гидрофобного связыва�
ния, сходный по размерам с AF2, находящийся
рядом с соединением спирали Н1, петель
Н3–Н5 и спирали Н9. Кроме того, в молекуле

ядерного рецептора существуют другие сайты
для ингибирующих соединений, например, по�
верхность димеризации и цинковые пальцы
DBD. Выявление таких сайтов и взаимодейству�
ющих с ними соединений стало возможным
благодаря рентгеноструктурному анализу комп�
лексов димеров гормон�рецепторных комплек�
сов с ДНК. Эти соединения получили название
модуляторов альтернативных сайтов ядерных
рецепторов (NRAMs). Наконец, транскрипци�
онная активность стероид�рецепторного комп�
лекса может регулироваться соединениями, вза�
имодействующими с малой бороздкой консен�
сусной последовательности гормончувствитель�
ного элемента ДНК [39, 51, 54–56].

Работа выполнена при финансовой поддержке
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Mechanisms of manifestation of pure and mixed agonistic/antagonistic steroid activity and mode of action of selec�
tive modulators of steroid receptors in vivo depending on the cellular or tissue types and interaction with different
types of nuclear receptor were analyzed. The mechanism of steroid action as mixed agonist/antagonist in vitro
depending on the features of its interaction with receptor hormone binding pocket, steroid allosteric modulation of
interaction of hormone receptor complex with DNA hormone responsible elements, and peculiarities of hormone
receptor complex interaction with protein coregulators of transcription and the level and the tissue�specific panel of
coregulators of transcription were examined. A new conception of context�selective modulators instead of the con�
ception of steroid agonists and antagonists is discussed.
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