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ГЛАВА 1

Общие вопросы эстрогенообразования. 
Биохимия ароматазного комплекса; 
видовые особенности ароматизации

Функционирование репродуктивной системы и у мужчин, и (в 
особенности) у женщин осуществляется благодаря завораживаю
щему своей сложностью и в то же время четкостью комплексу 
гормональных взаимодействий. Говоря о принципах работы этой 
системы, в целях краткости изложения мы, естественно, коснемся 
лишь базисных оперативных понятий, наиболее тесно связанных 
с проблемой эстрогенообразования.

У женщин репродуктивного возраста наблюдается определен
ная цикличность в продукции ряда гормонов, коррелирующая с 
отдельными фазами менструального цикла. Каждый цикл на
чинается со стимуляции в яичниках группы примордиальных 
фолликулов, из которых по мере прогрессирования первой фазы 
цикла формируется один доминантный фолликул. Увеличи
вающиеся в результате стимуляции фолликулы продуцируют все 
большее количество эстрадиола, который в концентрации ниже 
200—300 пг/мл оказывает ингибирующее действие на секрецию 
лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гор
монов. При этом недоминантные фолликулы подвергаются атре- 
зии, а в эндометрии выявляются признаки усиления пролифера
ции. Созревание доминантного фолликула приводит к концентра
ции эстрадиола в крови, превышающей 200—300 пг/мл, и — как 
следствие — к предовуляторному выбросу гонадотропин-рилизинг 
фактора и ЛГ. Овуляция следует после этого в среднем через 20 ч, 
а фолликул превращается в желтое тело, в котором под влиянием 
ЛГ секретируются прогестерон и эстрадиол, поддерживающие лю
теиновую фазу цикла. Если не наступает беременность, желтое 
тело в течение следующих 11—15 дней регрессирует. Параллель
но снижается секреция прогестерона и эстрадиола, ослабевает 
кровоснабжение эндометрия и начинается менструация (БргаП, 
ІхпщЫіп, 1990).

Хотя мнение о том, в каких клетках яичника преимущественно 
происходит продукция эстрогенов, с течением времени менялось, 
сейчас превалирует точка зрения, которую легче понять, если 
обратиться к рис. 1. Зрелые фолликулы окружены базальной мем
браной, внутри которой располагаются гранулезные клетки, не
посредственно контактирующие с яйцеклеткой. Снаружи базаль-



Рис. 1. Созревающий фолликул и синтез эстрогенов в его клетках (по: Spratt,
Loughlin, 1990).

ной мембраны локализуются клетки теки. В последних под влия
нием ЛГ синтезируются главным образом андрогены (андростен- 
дион и тестостерон), которые диффундируют в капиллярную сеть 
и включаются в общую циркуляцию или через базальную мембра
ну попадают в клетки гранулезы. В них андрогены под влиянием 
ФСГ превращаются в эстрогены. Гранулезные клетки являются у 
женщин и основным местом продукции ингибина и активина — 
белков, регулирующих продукцию гонадотропинов. Ингибин (ге- 
теродимерный гликопротеидный гормон) секретируется также 
желтым телом и тканью плаценты. Он оказывает тормозящее 
действие на секрецию ФСГ гипофизом и обладает рядом паракрин- 
ных эффектов непосредственно в самих яичниках, влияя, в том 
числе, на выбор доминантного фолликула (Spratt, Loughlin, 1990; 
Gosden, Faddy, 1994; Бабичев, 1995). По некоторым данным, клет
ки теки (особенно ее внутреннего слоя — theca interna) тоже обла
дают эстрогенсинтезирующей способностью, а в период менопаузы 
(см. гл. 5) в этом процессе могут принимать участие стромальные 
клетки яичников (Inkster, Brodie, 1991).

У мужчин нет свойственной женщинам цикличности в продук
ции гормонов репродуктивной системы. В тестикулах обычно вы
деляют тубулярный и интерстициальный компартменты, занима
ющие соответственно 90 и 10 % объема органа. В клетках Лейди-
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Рис. 2. Основные пути превращения андрогенов в эстрогены.

га, образующих интерстициальный компартмент, продуцируется 
тестостерон — локальный предшественник дигидротестостерона и 
эстрадиола, а в клетках Сертоли (выстраивающих наряду с заро
дышевыми клетками тубулярный отдел тестикул) секретируется 
ингибин. Клетки Лейдига регулируются преимущественно ЛГ, а 
клетки Сертоли — ФСГ. Эстрадиол и тестостерон способны неза
висимо друг от друга контролировать продукцию гонадотропин- 
рилизинг фактора и ЛГ, а ингибин (как и у женщин) подавляет 
секрецию ФСГ (Nankin еѣ al., 1990).

Таковы общие сведения о репродуктивной системе и гонадной 
продукции эстрогенов, дополненные информацией о структуре 
некоторых упоминавшихся стероидов и об основных превращени
ях их молекул, которые приводят к образованию эстрадиола и 
эстрона (рис. 2). Исходным и не представленным на рисунке эле
ментом в цепи этих реакций является молекула холестерина, 
которая через прегненолон, прогестерон и 17-гидроксипрогесте- 
рон превращается в андростендион. В коре надпочечников из пре- 
гненолона преимущественно образуется 17-гидроксипрегненолон, 
который через дегидроэпиандростерон также превращается в ан
дростендион. Последний способен превращаться в тестостерон, что 
(как это будет видно несколько ниже и на примере взаимопревра
щений эстрона и эстрадиола) делает приведенную схему в опреде
ленном смысле условной, хотя и не влияет на вывод о том, что 
тестостерон является основным предшественником эстрадиола, а 
андростендион — соответственно эстрона.

Яичники, тестикулы и, по мнению некоторых исследователей, 
надпочечники являются теми классическими стероидогенными 
тканями, в которых происходит образование эстрогенов; во время



беременности к ним присоединяется плацента. По существу, из 
перечисленных органов лишь яичники и тестикулы относятся к 
гонадам (см. также гл. 4). Тем не менее исторически, сложилось 
так, что продукция эстрогенов всеми четырьмя этими образовани
ями получила название г о н а д н о й ,  или г л а н д у л я р н о й  (по
следним термином подчеркивается скорее эндокринная и ком
пактная в анатомическом смысле природа процесса, чем что-либо 
иное, поскольку плацента лишь условно может быть названа же
лезой). С конца 50-х гг. стали накапливаться сведения о том, что 
введение в организм экзогенных андрогенных предшественников 
сопровождается их ароматизацией (конверсией в эстрогены) в пе
риферических тканях. Этот процесс может быть оценен на осно
вании сведений о количестве радиоактивной метки (3Н-эстрон 
и 14С-андростендион), введенной внутривенно, и по соотноше
нию 3Н /14С во фракции эстрона, выделенного с мочой в течение 
3—5 последующих дней (гл. 3). Позднее было доказано, что неко
торые из периферических тканей человека действительно обла
дают необходимой энзиматической (ароматазной) системой для 
э к с т р а г о н а д н о г о ,  или э к с т р а г л а н д у л я р н о г о ,  образо
вания эстрогенов, в том числе из эндогенных предшественников 
(Siiteri, MacDonald, 1973), и предложено в целях лучшего понима
ния закономерностей локального (тканевого) биосинтеза стерои
дов и оценки возможностей воздействия на этот процесс обращать 
больше внимания на интракринологию (Labrie, 1994) в дополне
ние к эндокринологии.

Таким образом, при совокупной оценке гонадного и экстраго
надного эстрогенообразования следует ориентироваться на раз
личные критерии, среди которых важную роль играют как ми
нимум три следующих показателя: а) содержание эстрогенов в 
биологических жидкостях, в первую очередь в крови; б) уровень 
конверсии андрогенов в эстрогены in vivo; в) активность аромата
зы (эстрогенсинтетазы) в конкретных тканях. Среди этих парамет
ров наименее доступно определение ароматизации in vivo, по
скольку это сопряжено с введением радиоактивной метки в орга
низм и соответственно требует специальных способов содержания 
обследуемых. Количество эстрогенов в крови формально представ
ляет собой величину, характеризующую уровень секреции данных 
гормонов в гонадах и на периферии. Однако наблюдение за жен
щинами, которые подверглись овариэктомии, и ряд других кли
нических ситуаций показывают, что если пользоваться этим пара
метром, 'то вклад в него периферических тканей невелик. На 
самом же деле, процесс локального экстрагонадного эстрогенооб
разования может быть весьма интенсивен, что подтверждается 
высокой тканевой концентрацией эстрогенов, например, в нор
мальной молочной железе и ее новообразованиях (гл. 4). Следова
тельно, не исключено, что периферические ткани секретируют 
эстрогены в кровь не обязательно в соответствии с активностью 
экстрагонадного биосинтеза этих гормонов. Кроме того, следует 
иметь в виду, что ведущая фракция эстрогена, синтезируемого



конкретной тканью, в значительной степени зависит от типа по
следней (Simpson et al., 1994) и это может сказываться на фракци
онном составе эстрогенов в крови (гл. 3, 5).

Образовавшиеся из андрогенных предшественников эстрогены 
(эстрон — из андростендиона и эстрадиол — из тестостерона) мо
гут подвергаться дальнейшим превращениям. В первую очередь 
следует указать на уже отмечавшуюся способность эстрона и эс
традиола к взаимным превращениям. Эти реакции катализируют
ся 17Р-гидроксистероиддегидрогеназой, представленной различ
ными изоформами, которые характеризуются субстратной и тка
невой специфичностью и связанной с ними направленностью 
процесса (от эстрона к эстрадиолу или от эстрадиола к эстрону); 
ген 17Р-гидроксистероиддегидрогеназы локализуется на 17-й хро
мосоме (Isomaa et al., 1993). И эстрадиол, и особенно эстрон спо
собны циркулировать в крови в виде сульфатов (по некоторым 
данным, эстрон-сульфат является тем эстрогеном, который при
сутствует в крови менопаузальных женщин в наибольшей концен
трации). Образованию сульфатов способствует фермент эстроген- 
сульфотрансфераза (эстроновый или эстрадиоловый вариант), а 
обратной реакции — высвобождению свободных эстрона или эс
традиола из их сульфатов — фермент эстрогенсульфатаза (Pasqu- 
alini et al., 1995). Наконец, необходимо упомянуть и различные 
эстрогенгидроксилазы, и в частности те из них, которые способст
вуют образованию 2- или 4-гидроксиэстрона/гидроксиэстрадиола, 
т. е. так называемых катехолэстрогенов (Liehr, Ricci, 1996; Кова
ленко и др., 1997).

Таким образом, очевидно, что, хотя ароматазная реакция, т. е. 
образование эстрогенов из андрогенов, является наиболее важной 
и этому вопросу в настоящей работе будет уделено основное вни
мание, не следует недооценивать другие реакции, в которых участ
вуют и преобразуются в разнообразные метаболиты (нередко уже 
с иными свойствами) классические эстрогены (в первую очередь 
эстрадиол и эстрон).

Энзимология биосинтеза эстрогенов представляется в настоя
щее время достаточно хорошо изученной. Конверсия андрогенных 
предшественников в эстрогены катализируется одним из членов 
суперсемейства цитохромов Р450. Данное суперсемейство микро- 
сомальных ферментов объединяет в своем составе не менее 
220 членов и включает в себя свыше 30 отдельных семей (клас
сов), различающихся по способности участвовать в метаболизме, 
активации или синтезе полиароматических углеводородов, жир
ных и желчных кислот, стероидов и т. д. (Juchau, 1990; Nelson et 
al., 1993). XIX класс суперсемейства состоит из одного члена, 
которым и является ароматаза, обозначаемая как Р450аром» а коди
рующий ее ген — как CYP19. Ароматаза представляет собой гем
содержащий белок, связывающий стероидный субстрат (андроген) 
и способствующий серии последовательных реакций, в результате 
которых образуется характерное для эстрогенов фенольное коль
цо А. Р450аром является основным компонентом так называемого



ароматазного комплекса, в состав которого входит и НАДФН-ци- 
тохром Р45о редуктаза. Этот флавопротеин, содержащийся в эндо
плазматическом ретикулуме большинства клеток организма, вы
полняет как компонент ароматазного комплекса неспецифичес
кую, но важную роль: переносит восстанавливающие эквиваленты 
от НАДФН к Р450аРом (подобно тому, как он это делает в отношении 
любого цитохрома Р460, с которым ему приходится вступать в 
контакт) (Simpson et al., 1994).

Исследование структуры ароматазы, ее активных центров и 
связи структуры с функциональной активностью привлекает к 
себе внимание по разным соображениям, и в том числе потому, что 
способствует пониманию механизма ароматазной реакции и поз
воляет искать новые ингибиторы ароматазы, активно вмешиваю
щиеся в эстрогенообразование (гл. 9). В процессе ароматазной ре
акции, по общему мнению, на каждый моль метаболизируемого 
С19 стероида (андрогена) расходуется 3 моля кислорода и 3 моля 
НАДФН. Конечными продуктами реакции являются эстроген и 
вода. Ключевым моментом первых двух этапов реакции служит 
окисление угловой метильной группы при 19-м атоме углерода. 
Эти два последовательных окисления мало чем отличаются от 
других окислительных реакций, катализируемых цитохромами 
Р450« Третий этап, как полагают, носит характер перекисного окис
ления с использованием интермедиата, образовавшегося в резуль
тате первой окислительной реакции — связывания кислорода с 
восстановленным железом гема (Akhtar et al., 1993). Современный 
взгляд на эту цепь реакций базируется на представлении о трех
мерной структуре ароматазы по аналогии со структурой некото
рых полученных в кристаллическом виде бактериальных цито- 
хромов Р450. В основе модели — наличие в структуре фермента 
высококонсервативной области, содержащей несколько спиралей, 
плоскостей и гем-связывающего участка. Предложенная модель 
разъясняет, как происходит распознавание субстрата (андрогенно
го предшественника), каким образом он связывается с активным 
центром (участком) молекулы, как осуществляется упоминав
шаяся выше серия последовательных окислительных реакций. 
Предполагается, что локализующийся в положении 310 треонин 
является тем «пусковым устройством», которое определяет смену 
реакций окислительного гидроксилирования на реакцию перекис
ного окисления. Последняя сопровождается высвобождением во
дорода в положении Iß (что способствует образованию двойной 
связи между 1-ми 10-м атомами углерода) и энолизацией (превра
щением в гидроксил) кетогруппы в 3-м положении кольца А, что 
и завершает его ароматизацию (Simpson et al., 1994; Graham-Lo- 
rence et al., 1995).

Выше отмечалось, что конечным продуктом реакции аромати
зации является образование эстрогена и воды. Стохиометрия этой 
реакции такова, что на 1 моль эстрогена образуется 1 моль воды. 
Установление данной закономерности привело к предложению 
судить об эстрогенообразовании (активности ароматазы) in vitro



по количеству высвобождающейся тяжелой воды (3Н20) из мечен
ного по тритию в 1-м положении андрогенного предшественника 
(Thompson, Siiteri, 1974). Позднее, однако, на примере печени, 
предстательной железы, эндометрия (Siiteri, 1982; Brodie et al., 
1989; Prefontaine et al., 1990), а по нашим данным, и на примере 
свежевыделенных лимфоцитов крови здоровых людей (Берштейн 
и др., 19936, 1994а) выяснилось, что продукция эстрогенов при 
конверсии андрогенов (в частности, андростендиона), которая оце
нивается по образованию тяжелой воды, отмечается не всегда. 
Подобная реакция была обозначена нами как псевдоароматазная 
(Берштейн и др., 19936). Хотя продукты этой реакции еще окон
чательно не изучены, сама по себе конверсия андростендиона в 
упомянутых тканях и клетках с образованием иных (помимо эс
трогенов) биологически активных стероидов — факт вполне ре
альный (см. гл. 4). В то же время исследование механизма реак
ции псевдоароматизации косвенным образом способно дать допол
нительную информацию как о механизме самой ароматизации, 
так и о причинах отсутствия последней в той или иной ткани. Одно 
из важных наблюдений в этом отношении состоит в том, что, хотя 
первые две окислительные реакции обычно происходят «вокруг» 
С19 (см. выше), водород при Iß также может подвергаться воздей
ствию кислорода (Korzekwa et al., 1993). С другой стороны, по 
нашим данным, при использовании андростендиона, меченного 
тритием не только в 1-м, но также и во 2, 6 и 7-м положениях, 
образование тяжелой воды в лимфоцитах существенно возрастало 
(Берштейн и др., 19936). Аналогичные результаты были получены 
и при исследовании псевдоароматазной реакции в других тканях. 
Это позволяет предположить, что данная реакция может затраги
вать группировки не только при 1-м углеродном атоме кольца А 
(Brodie et al., 1989; Prefontaine et al., 1990). Было показано также 
(Brodie et al., 1989), что в ткани предстательной железы вы
свобождение тяжелой воды из меченного тритием андрогена, ко
торое не сопровождается образованием эстрогенов (псевдоаромати
зация), происходит в несколько этапов, причем 5а-редуктазная 
реакция предшествует гидроксилированию. Существенно, кроме 
того, что отсутствие в некоторых тканях или клетках способности 
к ароматизации (т. е. к конверсии андрогенов в эстрогены) не 
препятствует в них взаимопревращениям отдельных эстрогенных 
фракций с использованием 17ß-гидроксистероиддегидрогеназ (гл. 4). 
Наконец, последнее, что заслуживает здесь упоминания, это то, 
что ароматаза плаценты обладает способностью катализировать 
образование катехолэстрогенов, т. е. одновременно является и 2- 
гидроксилазой (Osawa et al., 1995). Пока неясно, присущи ли 
такие свойства ароматазе других, в том числе неопластических, 
тканей, что могло бы быть использовано при анализе особенностей 
некоторых этапов гормонального канцерогенеза (гл. 7).

Регуляция ароматазного комплекса, стимуляторы и ингибито
ры активности ароматазы исходно наиболее подробно изучались 
на примере ароматазы яичников и плаценты; позднее исследова-
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Влияние инсулина и инсулиноподобного фактора роста-І (ИПФР-І) 
на активность ароматазы в клетках яичника

Вид Инсулин ИПФ Р-І

Человек Не влияет (Dorrington et al., 
1987) или стимулирует (Garzo, 
Dorrington, 1984)

Не влияет (Dorrington et al., 
1987)

Корова Не влияет (Dorrington et al., 
1987)

Не влияет (Dorrington et al., 
1987)

Свинья Не влияет (M ay , Schömberg, 
1981) или снижает (Veldhuis 
et al., 1983)

Нет данных

Крыса Не влияет (Dorrington et al., 
1987)

Не влияет (Dorrington et al., 
1987; He et al., 1994)

ния такого рода стали проводиться и на других объектах. Основ
ным стимулятором активности ароматазы в гранулезных клетках 
яичника является, как отмечалось выше, ФСГ, действие которого 
опосредуется циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ). В 
предовуляторном фолликуле ФСГ взаимодействует в этом процес
се с ЛГ и с локально продуцируемым активином. Ингибин, как 
показано на обезьянах, скорее, модифицирует активность арома
тазы в яичниках опосредованно, изменяя продукцию андроген
ных предшественников эстрогенов — андростендиона и тестосте
рона (Hillier, Miro, 1993). Гипофизарный пролактин подавляет 
базальную продукцию эстрадиола и активность ароматазы в гра
нулезных клетках предовуляторного фолликула и желтом теле 
крыс и ослабляет стимулирующий эффект ФСГ, инсулина и фор- 
сколина (негормонального индуктора аденилатциклазы) (Krasnow 
et al., 1990). Участие аденилатциклазного комплекса и G-белков 
аденилатциклазы в модификации активности ароматазы в том же 
тканевом объекте доказывается и экспериментами, в которых ис
следовалось влияние холерного и коклюшного токсинов на стеро- 
идогенез, стимулированный комбинацией гонадотропинов и инсу
линоподобного фактора роста-І (ИПФР-І) (Не еѣ al., 1994). Сам 
ИПФР-І, равно как и инсулин, по большей части самостоятельно 
не повышает активность ароматазы в гранулезных клетках; от
дельные примеры стимулирующего эффекта инсулина, скорее, 
связаны с суперфизиологической концентрацией гормона или с 
определенным состоянием органа, например с лютеинизацией гра- 
нулезы (Krasnow et al., 1990; табл. 1). Чаще и инсулин и ИПФР-І 
выступают в роли потенциаторов эффекта ФСГ. Аналогичным 
действием, как выяснилось, обладают и сами эстрогены, которые 
усиливают влияние ФСГ на активность ароматазы в гранулезных 
клетках яичника крыс (Adashi, Hsueh, 1982).

В отличие от ароматазы яичника активность соответствующего 
фермента в синтициотрофобласте плаценты не стимулируется, а



подавляется эстрогенами (Shimizu et al., 1993), a также инсули
ном и ИПФР-І и II (Nestler, 1990). Противоположно и влияние на 
активность ароматазы в этих органах интерлейкина-1 (ИЛ-1) (в 
плаценте наблюдается стимуляция, а в яичниках — подавление 
эстрогенообразования) (Nestler, 1993а). Объяснения подобных 
различий могут быть неоднозначны, однако не исключено, что 
одно из них, и возможно самое важное, связано с тканеспецифи
ческими особенностями промоторов, регулирующих экспрессию 
гена ароматазы (гл. 2). Ароматаза клеток Лейдига ближе в этом 
смысле к ароматазе гранулезных клеток яичника, чем к ферменту 
плаценты, так как она стимулируется гонадотропинами (прежде 
всего хорионическим), и этот эффект усиливается инсулином и 
ИПФР-І (Rigaudière et al., 1989). Гуморальные регуляторные сиг
налы, оказывающие влияние на активность ароматазы в экстраго- 
надных тканях (в частности, в жировой и в трансформированных 
клетках молочной железы) будут рассмотрены в других разделах 
(см. гл. 2, 4). Предварительно необходимо подчеркнуть, что действие 
локальных регуляторных факторов на эстрогенообразование в пери
ферических тканях представляется более значительным, чем влия
ние системных сигналов, и что для модификации экстрагонадной 
продукции эстрогенов существенное значение имеет вовлечение в 
этот процесс семейства переносчиков сигналов и активаторов тран
скрипции (STAT-family), ассоциированных с особым классом тиро- 
зиновых киназ (Jak-киназы, — Zhao et al., 1995; гл. 2). В целом же 
проблема избирательности в активации или ингибировании одного 
и того же фермента (ароматазы) аналогичными сигналами в различ
ных тканях отчасти сродни ситуации, которая связана с анализом 
роли G-белков в определении специфичности клеточного ответа (Тол
качёва и др., 1996), и, подобно этой ситуации (Перцева, 1989), может 
иметь и эволюционные корни.

Исследование ароматазы (эстрогенсинтетазы) в филогенетичес
ком ряду выявляет весьма интересную картину, которая отчасти 
позволяет объяснить, с чем было связано возникновение экстраго- 
надного эстрогенообразования и почему не достаточно биосинтеза 
этих гормонов только в гонадах. Известные данные в то же время 
не дают возможности легко ответить на вопрос, какой из топогра
фических вариантов образования эстрогенов является более древ
ним, поскольку практически у всех исследованных видов позво
ночных активность ароматазы обнаружена как в гонадах, так и в 
ткани головного мозга, а беспозвоночным продукция эстрогенов 
не свойственна (Callard et al., 1984; Simpson et al., 1994). Различия 
между отдельными видами позвоночных начинают проявляться, 
как только анализ эстрогенообразования уходит за пределы истин
ных гонад и головного мозга. Так, в плаценте помимо человека и 
обезьяны ароматаза обнаружена лишь у коров, свиней и лошадей, 
но не у кроликов, мышей и крыс, а в таком важном источнике 
экстрагонадной продукции эстрогенов, как жировая ткань, найде
на лишь у обезьян и людей (табл. 2). Оплодотворенные яйцеклет
ки перед нидацией (так называемые преимплантационные бласто-
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Видовые особенности обнаружения ароматазы в некоторых органах и тканях 
(по: Callard et al.„ 1984; Simpson et al., 1994; Choi et al., 1996)

Вид
Орган или ткань

Гонады Головной мозг Плацента Ж ировая ткань

Млекопитающие
человек + + 4* 4*
обезьяна + + + 4*
корова + + +
лошадь + + 4*
свинья + + 4*
кролик 4* +
крыса + +
мышь + +

Птицы + 4*
Рептилии + +
Амфибии + +
Костистые рыбы + +
Бесчелюстные + +
РіЫоЬогсІаіае + +

П р и м е ч а н и е .  Объяснения см. в тексте.

цисты) способны к эстрогенообразованию у крольчих, свиней, 
лошадей, ослиц, верблюдиц и человека, но не у самок хомяка и 
крыс (Choi et al., 1996). Плацента человека отличается весьма 
высокой активностью ароматазы и соответственно эстрогенообра
зующей способностью. В первые 9—10 недель беременности, однако, 
основным источником эстрогенов являются яичники матери, а затем 
эта функция преимущественно переходит к плаценте. У животных 
с относительно короткой беременностью (мыши, крысы) гестация 
поддерживается только за счет стероидогенеза в яичниках и проце
дуры «передачи эстрогенообразования в плаценту» не происходит 
(Harada, Yamada, 1992). Тем не менее сомнительно, чтобы лишь 
фактор времени играл решающую роль в выявившихся видовых 
различиях. Помимо того, что ароматаза не обнаруживается в плацен
те у некоторых видов животных, имеющих этот орган, даже у тех 
видов, у которых она выявляется (например, у человека и коровы), 
ее базальная активность и особенности регуляции существенно раз
личаются (Hinshelwood et al., 1995).

Особое внимание, однако, привлекает своеобразная «усечен- 
ность», обнаруживаемая в тканевом распределении ароматазы 
при переходе от высших млекопитающих к грызунам, которые в 
этом отношении не отличаются от низших позвоночных, сохраняя 
способность к эстрогенообразованию главным образом в гонадах и 
головном мозгу (табл. 2). Отсутствие ароматазы в жировой ткани 
как у грызунов, так и у коров, лошадей и свиней, возможно,



объясняется соотношением у них стромальных элементов и истин
ных адипоцитов в этой ткани (гл. 4) и, не исключено, имеет косвен
ную связь с особенностями развития у отдельных видов основных 
неинфекционных заболеваний, сопутствующих старению, в том 
числе некоторых злокачественных новообразований (см. ниже). Фи
логенетические отличия ароматазы выявляются на различных уров
нях: в нуклеотидном составе 5'-концов экзона I клонов комплемен
тарной ДНК Р450аром и в длине ее З'-нетранслируемой области (Choi et 
al., 1996; гл. 2), в трехмерной пространственной структуре катали
тического участка (Swinney et al., 1993), в базальной активности 
фермента из гомологичных тканей (Hinshelwood et al., 1995), в его 
функциональном предназначении (Yoshida et al., 1996), в характере 
используемых в качестве субстрата андрогенных предшественников 
и получаемых в результате реакции продуктов (так, ароматаза ло
шадей способна превращать в эстрогены 19-норандростендион и 19- 
нортестостерон и помимо эстрона и эстрадиола при этом образуются 
соответствующие 2-гидроксипроизводные, т. е. катехолэстроге- 
ны, — Almadhidi et al., 1996) и т. д. Отличия между отдельными 
видами проявляются и в том, обнаруживается ли способность к 
образованию эстрогенов в ткани матки во время беременности и на 
какой ее стадии (Choi et al., 1996; гл. 4, 6), что, естественно, может 
иметь отношение к развитию эмбриона и к функционированию фе
топлацентарного комплекса.

Выше уже упоминались межтканевые различия в регуляции 
ароматазы, основанные, в том числе, на особенностях чувствитель
ности промоторов гена этого фермента к различным активаторам 
(см. также гл. 2). Известны и видовые отличия аналогичного харак
тера, часть из которых связана с различиями в контроле эстрогено- 
образования форсколином (Hinshelwood et al., 1995) и другими 
стимуляторами аденилатциклазы. Система аденилатциклаза—G- 
белки—циклический АМФ (цАМФ) представляется значительно 
более древней, чем система биосинтеза эстрогенов в гонадах и экст- 
рагонадных тканях, поскольку первая активно функционирует и у 
беспозвоночных (Перцева, 1989). Тем не менее имеющее, очевидно, 
и эволюционную основу приобретение цАМФ-зависимости процес
сом образования эстрогенов в одних тканях и отсутствие этой особен
ности — в других представляется весьма важным и с практической 
точки зрения, в частности, когда речь идет о механизмах возникно
вения некоторых эстроген-зависимых заболеваний и о подходах к их 
лечению (Берштейн и др., 1993а; гл. 6, 9). На примере ароматазы и 
регуляции эстрогенообразования не всегда удается проследить опи
сываемую биогенетическим законом связь фило- и онтогенеза (когда 
онтогенез рассматривается как быстрое и короткое повторение фило
генеза, см.: Перцева, 1989), хотя изменения активности ароматазы 
с возрастом в исследованных до настоящего времени тканях доста
точно закономерны (гл. 5).

Еще один важный аспект проблемы, который здесь невозмож
но не затронуть, состоит в сопоставлении видовых особенностей 
тканевого распределения способности к биосинтезу эстрогенов с



некоторыми данными по сравнительной онкологии. За исключением 
крыс отдельных линий (например, Han/Wistar), у этих грызунов 
весьма редко развивается рак эндометрия, а аденокарциномы молоч
ной железы у них, как правило, возникают не чаще, чем в 1—3 % 
всех наблюдений (Анисимов, 1976; Pathology of tumours.., 1990). 
Спонтанный рак эндометрия также весьма редок у собак и практи
чески не выявляется у кошек, лошадей и коров, хотя аденокарцино
ма молочной железы у кошек и собак (в противоположность лоша
дям и коровам) представляет собой одно из ведущих по частоте 
злокачественных новообразований. У лошадей в отличие от коров, 
которым свойственны новообразования гемопоэтической системы, 
нередки гранулезоклеточные опухоли яичников, достигающие пика 
частоты в 5—6-летнем возрасте, т. е. задолго до наступления старос
ти. Среди перечисленных видов животных опухоли почек и гипофи
за (которые так же, как и опухоли молочной железы и эндометрия, 
могут быть отнесены к эстроген-зависимым) наиболее часто спонтан
но развиваются у собак и крыс (The occurence of tumors.., 1980). Если 
же в основном ориентироваться на новообразования эндометрия, то 
с учетом представленных сведений нельзя исключить, что расшире
ние в эволюции зоны экстрагонадного образования эстрогенов сле
дует рассматривать как одну из причин изменения спектра злока
чественных опухолей у человека и других высших приматов 
(см. также гл. 4, 7).

В течение определенного времени считалось, что трудности в 
обнаружении случаев с недостаточностью ароматазы связаны с 
тем, что такие состояния могут быть несовместимы с жизнью, в 
частности из-за незаменимости эстрогенов в период имплантации 
оплодотворенной яйцеклетки (Simpson et al., 1994). Действитель
но, до конца 80-х гг. не были описаны клинические наблюдения, 
которые с достоверностью демонстрировали бы отсутствие арома
тазы и соответственно эстрогенообразования в организме. Равным 
образом на тот период не было зарегистрировано состояний с 
конституитивной избыточной активностью ароматазы. С начала 
90-х гг. стали появляться отдельные сведения по этому вопросу. 
Так, был описан случай женского псевдогермафродитизма у япон
ской девочки (Shozu et al., 1991) и случай первичной аменореи, 
инфантилизма и кистозного перерождения яичников у 18-летней 
американской девушки (Ito et al., 1993) в сочетании и в том и в 
другом случае с мутациями в гем-связывающей области гена аро
матазы. В то же время недавно отмечено усиление экстрагланду
лярной ароматизации у 9-летнего мальчика с семейной формой 
гинекомастии; как оказалось, это состояние наследовалось по 
аутосомному доминантному типу и было связано с гиперэкспрес
сией ранее не идентифицированного и измененного варианта экзо
на I гена ароматазы (Stratakis et al., 1996; гл. 2). Свидетельствуя 
о совместимости таких отклонений с жизнью, подобные наблюде
ния в то же время дополнительно указывают на роль особенностей 
гена ароматазы в регуляции биосинтеза эстрогенов, анализу чего 
и посвящена следующая глава книги.



ГЛАВА 2

Молекулярно-генетические 
аспекты продукции эстрогенов. 

Ген ароматазы

Около 10—15 лет тому назад такой области знания практичес
ки еще не существовало. Ее развитию способствовало несколько 
событий: получение высокоочищенной ароматазы из плаценты 
человека, секвенирование этого белка, клонирование кДНК, коди
рующей ароматазу, и трансфекция полученным материалом кле
точных линий, конституитивно не способных к стероидогенезу, и 
т. д. (см.: СогЪіп et al., 1988; Harada, 1988). Между тем до этих 
несомненных успехов, которые послужили началом еще более 
важных достижений, существовали различные точки зрения на 
то, каким образом обеспечивается процесс эстрогенообразования. 
Так, в связи с тем что в различных тканях могут преимущественно 
образовываться разные эстрогены (эстрадиол — в яичниках, эс- 
триол — в плаценте и эстрон — в жировой ткани), предполага
лось, что ароматаза может существовать в двух-трех формах (изо
формах) с различной субстратной специфичностью (Osawa, Higa- 
shiyama, 1988). Было, кроме того, высказано мнение о наличии 
двух генов ароматазы в геноме человека по аналогии с генами еще 
одного фермента из группы цитохромов Р450 — стероид-21-моноок
сигеназы (Chen et al., 1988). Поскольку гомология Р450аром с други
ми представителями суперсемейства цитохромов Р460 по целому 
ряду параметров не превышает 20—30 % и в связи с тем что гены, 
кодирующие образование членов этого семейства, представлены 
на разных хромосомах, предполагалось, что идентификация того 
хромосомного локуса, где располагается ген ароматазы, может 
дать непредвиденные результаты (Chung et al., 1987).

Эксперимент и время все расставили по своим местам. Было 
доказано (и так считалось до совсем недавнего времени, — см. 
ниже), что существует лишь один ген, кодирующий ароматазу. 
Последняя, в свою очередь, представлена лишь одним полипепти
дом и у человека не имеет каких-либо изоформ (Mendelson et al.,
1990). Ген ароматазы человека локализуется на длинном плече 
15-й хромосомы (Chen et al., 1988; рис. 3). Эта хромосома является 
местом расположения и генов некоторых других цитохромов Р460 
(например, цитохрома, индуцируемого диоксинами (см. гл. 8), 
или цитохрома, отщепляющего боковую цепь холестерина); в то 
же время гены ряда иных стероидогенных цитохромов Р450 распо-
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Рис. 3. Выявление гена ароматазы гибридизацией in situ в хромосомах человека (no: Chen et al., 1988). 
А  — все хромосомы, Б  — хромосома 15 (накопление гранул в зоне 21.1 длинного плеча).
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Рис. 4. Последовательность нуклеотидов в кДНК, кодирующей ароматазу человека (по: Corbin et al., 1988).
Представлена также аминокислотная последовательность в молекуле фермента. Начало рамки считывания отмечено стрелкой и квадратом, а ее окон
чание — только квадратом. Второй из заключенных в рамку участков указывает на расположение гем-связывающей области, а в З'-нетранслируемом

регионе линией подчеркнуто место сайта полиаденшшрования.
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лагаются на других хромосомах (Chen et al., 1988). До сих пор нет 
единодушия по поводу хромосомной локализации ароматазы у 
мышей: по одним данным, ген фермента связан с хромосомой 9, а 
по другим — он расположен на хромосоме 2 (Youngblood et al., 
1989; Spearow et al., 1996). Самым главным событием, однако, 
существенно продвинувшим молекулярно-генетические исследо
вания эстрогенообразования, явилось доказательство тканевой 
специфичности регуляции этого процесса, поддерживаемой за 
счет существования множественных промоторов транскрипции 
гена ароматазы и их селективного использования в отдельных 
тканях (см. Simpson et al., 1994; Берштейн, 19976).

Следует кратко напомнить, что обычно в генах выделяют два 
основных функциональных участка: транскрипционный и промо
торный. Транскрипционный участок включает в себя экзоны (ко
дирующую область) и интроны (впоследствии выщепляемые реги
оны). Транскрипция с конечным образованием предшественника 
мРНК начинается с так называемого сайта инициации на 5'-конце 
транскрипционного участка и завершается на З'-конце гена. 
Посттранскрипционное превращение (процессинг) образовавшего
ся предшественника мРНК приводит к удалению из него интронов 
и к объединению экзонов, вслед за чем начинается трансляция. 
Промоторный участок состоит из ряда последовательностей, зна
чительная часть которых (собственно промоторы) вовлечена в ре
гуляцию транскрипции. В промоторной области располагаются и 
так называемые энхансеры, принимающие участие в определении 
скорости инициации транскрипции. Полагают, что промоторы 
могут занимать различное положение по отношению к регулируе
мому ими гену. Последовательности же, отвечающие за узнавание 
специфических для данного гена регуляторных сигналов, распо
ложены вблизи его 5'-конца (Георгиев, 1989).

Исследование кДНК, кодирующей Р45оаРом человека, показало, 
что ее длина равняется 2736 парам оснований (Corbin et al., 1988; 
рис. 4). Транслируемая область кодирует белок из 503 аминокис
лотных остатков. N-концевой участок молекулы, особенно на про
тяжении от 10-го до 20-го аминокислотного остатка, очевидно, 
имеет существенное значение для конформационной целостности 
фермента, поскольку, если отщепление первых 10 аминокислот не 
оказывает влияния на активность ароматазы, отщепление 20 ами
нокислот уже приводит к потере более чем 95 % ее активности 
(Simpson et al., 1994). Вблизи С-конца молекулы располагается 
гем-связывающий участок (содержащий важный и сохраняющий
ся в филогенетическом ряду остаток цистеина, рис. 4), а примерно 
через 1000 п. н. от него в З'-нетранслируемой области выявляется 
сигнальная последовательность полиаденилирования. Дополни
тельный сайт полиаденилирования был обнаружен еще ниже, т. е. 
ближе к З'-концу (Means et al., 1989). Наличием двух участков 
полиаденилирования объясняют существование двух основных 
типов мРНК Р450аром человека размером соответственно 2.9 и 3.4 
т. п. н. (Mendelson et al., 1990). Более важным, однако, оказался
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Кодирующие экзоны гена ароматазы и некоторые их свойства 
(по: Means et al., 1989)

Экзон Номера входящ их в экзоя 
аминокислот

Функционально важные кодируемые 
участки

II 1 — 4 8 Старт трансляции; membrane-span
ning область

III 4 9 — 9 9
IV 1 0 0 — 1 6 0
V 1 5 1 — 2 0 9
VI 2 1 0 — 2 4 8
VII 2 4 9 — 2 8 6
VIII 2 8 7 — 3 4 0 Область I спирали; связывание 

субстрата
IX 3 4 1 — 4 2 1
X 4 2 2 — 5 0 3 Гем-связывающая область; З'-не- 

транслируемая область; сайты 
полиаденилирования

тот факт, что мРНК ароматазы, выделенные из различных эстро- 
ген-продуцирующих тканей, содержали одну и ту же кодирую
щую область, но различные 5'-нетранслируемые участки. Такое 
своеобразие, как выяснилось, связано с необычной для генов ци- 
тохромов Р460, но присущей генам некоторых иных полипептидов 
и белков (ИПФР-І, ИПФР-П, пролактин и т. д., — Simpson et al.,
1994) структурой гена ароматазы человека (CYP19).

Восприятию дальнейшего изложения будет способствовать озна
комление с рис. 5, б и табл. 3. Общая длина гена Р450арОм человека

10 кВ
i----- 1

Рис. 5. Схематическое изображение гена ароматазы (CYP19) человека (по: Toda et
al., 1994).

ААТААА и АТТААА — два альтернативных сайта полиаденилирования, ATG — точка ини
циации трансляции, HBR — область связывания гема, Р — промотор, кв — килобааа. Римс

ким и цифрами обозначены экзоны.



Жировая Жировая
Плацента ткань Плацента ткань Яичник

Фибробласты кожи 
Печень

Яичник 
(рредстательная

Плацента Плацент плода Плацента Яичник железа)

Ех 1а Ех2а

Рис. б. Структура гена ароматазы человека выше места старта трансляции 
и принцип альтернативного использования множественных форм экзона I.

А  — схема по: Simpson e t a l., 1994; Б  — схема H arada e t a l., 1995.

приближается, по разным данным, к 75—80 т. п. н. Ген содержит 
10 экзонов (I—X), причем только 9 из них (II—X) являются коди
рующими. В этом отношении имеется несомненное сходство с 
генами других дитохромов Р450, число кодирующих экзонов в 
которых обычно колеблется от 8 до 10 (Toda et al., 1994). Сход
ство с большинством генов дитохромов Р450 проявляется и в том, 
что гем-связывающий участок кодируется последним экзоном 
(табл. 3).

Этим сходство исчерпывается, и другие свойства Р45оаром лишь 
подчеркивают его уникальность (Simpson et al., 1994; Choi et al., 
1996). Место старта трансляции расположено, как отмечалось, не 
в первом, а во втором экзоне. Существенно, что в роли некодиру
ющего экзона I могут выступать несколько последовательно рас



положенных участков 5'-фланкирующей области гена. Протяжен
ность кодирующей области (включая II—X экзоны и интроны) 
достигает 35 т. п. н., а протяженность участка от точки старта 
трансляции и до того места, где локализуется самый дисталь
ный 5'-некодирующий экзон, равняется примерно 40—45 т. п. н. 
(эта величина не уточнена, в частности, из-за того, что расстояние 
между экзонами 1.4 и 1.2 пока точно не определено). По терми
нологии, используемой разными авторами, дистальный экзон 
обозначается как экзон 1.1 или Іа, а в соответствии с тканью, 
в которой он преимущественно используется, — как плацентар
ный экзон ароматазы (Simpson et al., 1994; Harada et al., 1995; 
рис. 5, 6).

К необходимости тщательного исследования структурной и 
функциональной организации экзона I привело несколько обстоя
тельств. Прежде всего, оказалось, что транскрипты Р450аром, выде
ленные из различных эстроген-продуцирующих тканей человека, 
имеют отличающиеся друг от друга 5'-концевые последователь
ности (Means et al., 1989; Harada et al., 1993). Помимо этого, хотя 
последовательности, лежащие приблизительно на 140 п. н. выше 
точки инициации трансляции, как оказалось, имеют сходство с 
универсальными промоторными элементами эукариотических 
генов (ТАТА и СААТ), соответствующие эксперименты не выяви
ли промоторной активности этого участка (Means et al., 1989). 
Между тем следовало, как и ранее, каким-то образом объяснить 
тканевую специфичность в регуляции гена ароматазы и процесса 
эстрогенообразования в целом.

Решение вопроса было достигнуто, как только были представ
лены доказательства того, что в эти процессы вовлечен механизм 
альтернативного сплайсинга нескольких нетранслируемых тка
неспецифических экзонов I, который сохраняет в неприкосновен
ности кодирующую область гена ароматазы и аминокислотную 
последовательность молекулы фермента (Simpson et al., 1994). В 
частности, выше места старта трансляции в экзоне II и в то же 
время в тесно прилегающей к нему области был найден участок 
(рис. 5, 6), обозначаемый как З'-акцептор сплайсинга (Toda et al., 
1996), в котором происходит сшивка отдельных вариантов экзо
на I с экзоном II. Сплайсинг обеспечивается существованием 
тканеспецифических промоторов, расположенных перед каждым 
вариантом экзона I и экзоном II (рис. 5). Промотор, лежащий 
выше экзона II, обеспечивает экспрессию Р450аром в яичнике чело
века (он был обозначен как овариальный). Его предлагается также 
расценивать как примордиальный (первичный, наиболее древний) 
промотор экспрессии гена CYP19, тем более что аналогичным 
образом регулируется образование транскриптов Р45оаРоМ в яични
ках крысы и курицы (Simpson et al., 1994). При этом следует 
подчеркнуть и более общую закономерность, сводящуюся к тому, 
что межвидовая гомология экзона II и участков генов ароматазы, 
расположенных ниже него, как правило, более высока, чем гомо
логия экзонов I. Это указывает на роль альтернативного сплайсин



га множественных форм экзона I в обеспечении не только ткане
вой, но отчасти и видовой специфичности в регуляции биосинтеза 
эстрогенов.

Для более четкого понимания того, каким образом осуществля
ется тканеспецифическая регуляция экспрессии гена ароматазы у 
человека, следует на нескольких примерах кратко проанализиро
вать особенности отдельных экзонов I и их промоторов. При сек- 
венировании вставок кДНК Р450аРом. изолированных из клонотеки 
кДНК плаценты, оказалось, что эти вставки характеризуются 
двумя различными 5'-окончаниями и соответствуют двум нетран- 
слируемым экзонам, которые были обозначены как 1.1 и 1.2 или 
как Іа и 1е (рис. 6). Почти все CYP19 транскрипты плаценты 
представлены, как отмечалось, последовательностями, содержа
щими экзон 1.1; напротив, экзон 1.2 является частью лишь минор
ной фракции транскриптов гена плацентарной ароматазы. Они 
различаются и своим расположением: в то время как экзон 1.1 
находится от места старта трансляции на расстоянии порядка 
35 т. п. н., экзон 1.2 расположен значительно ближе к первому 
кодирующему экзону (Simpson et al., 1994). Кроме того, еще один 
экзон, расположенный между экзонами 1.1 и II и обозначаемый 
как 2а (или 2а') (рис. 5, 6), может, как полагают, иметь отношение 
(правда, в незначительной степени) к экспрессии гена ароматазы 
в плаценте (Harada et al., 1995; Toda et al., 1996).

Хотя было высказано предположение (Harada et a l.,1993), что 
в течение менструального цикла в ткани яичников может проис
ходить переключение (switching) промоторов ароматазы, последу
ющие наблюдения показали, что транскрипты Р450аром в ткани 
желтого тела, фолликулов и культивируемых гранулезных клеток 
яичников человека практически идентичны и содержат последо
вательности экзона II (Simpson et al., 1994). По мнению некоторых 
авторов (Harada et al., 1995), в регуляции экспрессии гена аро
матазы в ткани яичника, однако, используются два промотора 
(рис. 6, Б); причины выявившихся различий, возможно, носят 
методический характер.

Весьма специфичными оказались сведения, характеризующие 
образования транскриптов гена CYP19 в жировой ткани. Как уже 
отмечалось в гл. 1, этот процесс присущ только человеку и обезь
янам, поскольку у лошадей, коров, свиней, равно как и у более 
низших животных, включая грызунов, ароматаза в жировой 
ткани обнаружена не была (Simpson et al., 1994). Секвенирование 
5'-концевых последовательностей кДНК, выделенной из жира мо
лочной железы и бедер, а также из культивируемых стромальных 
клеток жировой ткани, выявило существование по крайней мере 
трех вариантов последовательностей, обозначаемых соответствен
но 1.4, 1.3 и «усеченный 1.3» (Simpson et al., 1994; Zhao et al.,
1995). Так как более подробно эстрогенообразование и его регуля
ция в жировой ткани будут обсуждаться в гл. 4, подчеркнем толь
ко, что выбор отдельных последовательностей и формирование 
соответствующих экзонов зависят при этом от области расположе



ния исследуемой ткани (в жире из молочных желез превалирует
1.4, а в жире из бедер — 1.3 и «усеченный 1.3»), условий содержа
ния клеток и факторов, на них воздействующих. В частности, в 
нестимулированных стромальных клетках жировой ткани, расту
щих в присутствии сыворотки или без нее, 5'-окончания представ
лены вариантом 1.3, в клетках, культивируемых с дексаметазо- 
ном, — преимущественно 1.4 последовательностями, а в клетках, 
культивируемых с дибутирил-цАМФ, —последовательностями 
типа II (обычно присущими ткани яичника) в сочетании с вариан
том 1.3 (Mahendroo еѣ al., 1993). Экзоны 1.3 и 1.4 локализуются в 
гене ароматазы соответственно между экзонами II и 1.2 и между 
экзонами 1.2 и 1.1 (рис. 5, 6, А), причем экзон 1.4 помимо жировой 
ткани используется еще и в некоторых эмбриональных тканях 
(печень, кишечник), а также в фибробластах кожи (Toda et al., 
1994, 1996). Еще один нетранслируемый экзон (1.5), точная лока
лизация которого не установлена, как полагают, используется в 
паре с соответствующим промотором при экспрессии ароматазы в 
ткани головного мозга (Simpson et al., 1994; рис. 5). Наконец, 
недавно обнаруженный экзон 1.6 действует как промотор в клет
ках ТНР-1 (см. раздел 4.6), клетках хориокарциномы JEG-3 и ос
теобластоподобных клетках, полученных от плодов человека, и, как 
полагают, заслуживает особого внимания в тех ситуациях, где уси
лена экспрессия экзона 1.3 (в частности, в трансформированной 
ткани молочной железы), поскольку коамплифицируется в полиме
разной цепной реакции вместе с последним (Shozu et al., 1998).

Таким образом, не исключено, что в процессе эволюции (см. 
также гл. 1) произошел отбор генов, их отдельных участков и 
механизмов, контролирующих на молекулярно-генетическом 
уровне процесс биосинтеза эстрогенов в гонадных и экстрагонад- 
ных тканях, в основе которого, как ныне предполагается и о чем 
уже говорилось, лежат использование альтернативных промото
ров и альтернативный тканеспецифический сплайсинг (Simpson et 
al., 1994). Об эволюционной природе вышеупомянутого процесса 
свидетельствуют и недавно представленные предположения о том, 
что, очевидно, имевшая место много миллионов лет тому назад 
дупликация гена-предшественника привела в конечном итоге к 
возникновению не одного, как считалось до самого последнего 
времени, а двух, а может быть, и большего числа генов ароматазы 
у свиней и костистых рыб, которые кодируют различные изофор
мы Р450аром соответственно в плаценте и яичниках и в головном 
мозгу и яичниках (Tchoudakova, Callard, 1998). Клеточные меха
низмы, участвующие в регуляции экспрессии гена Р45оаРомі стали 
изучаться относительно недавно, и одним из стимулов к этому 
анализу послужила необходимость оценить, каким образом вовле
каются в модификацию экспрессии данного гена ее наиболее из
вестные стимуляторы, в частности глюкокортикоиды и цАМФ. 
Оказалось, в частности, что во всех клетках, в которых глюкокор
тикоиды (например, дексаметазон) стимулируют экспрессию гена 
ароматазы (стромальные клетки жировой ткани, фибробласты



кожи, гепатоциты эмбриональной печени и т. д.), транскрипты 
Р4б0аром содержат экзон 1.4. Медиаторами стимулирующего эффек
та глюкокортикоидов в присутствии сыворотки (или факторов, 
способных заменить последнюю в этом качестве, прежде всего 
некоторых лимфокинов — интерлейкина-6, интерлейкина-11 и 
других; см. также гл. 4) являются одна из тирозиновых киназ, так 
называемая Jak-киназа, и уже упоминавшийся активатор транск
рипции семейства STAT, фосфорилируемый этой киназой. Упо
мянутый активатор транскрипции связывается с участком про
мотора 1.4 гена ароматазы — своеобразным элементом, чув
ствительным к глюкокортикоидам и в то же время к активации 
лимфокинами, из-за чего он получил название GAS (участок, ак
тивируемый Y-интерфероном). Направленный мутагенез или деле- 
ция участка, занимаемого GAS, приводят к полной утрате способ
ности к экспрессии гена ароматазы. Это позволило прийти к вы
воду о том, что вовлечение сигнального механизма Jak/STAT 
является важным клеточным процессом, регулирующим эстроге- 
нообразование в экстрагонадных тканях, и в частности у пожилых 
людей (Zhao et al., 1995; гл. 5).

Несколько выше говорилось о том, что при культировании 
стромальных клеток жировой ткани с дибутирил-цАМФ экспрес
сия гена ароматазы активируется при участии не только промото
ра 1.3, но и промотора II, более характерного для ткани яичника. 
Стимулирующий эффект дибутирил-цАМФ при этом более выра
жен в отсутствие в среде сыворотки и потенцируется при внесении 
в культуру форболового эфира, в частности форбол-диацетата 
(Mendelson et al., 1986; гл. 4). В монослойной культуре гранулез
ных клеток яичника человека цАМФ опосредует стимулирующее 
влияние на активность ароматазы ФСГ, причем, как в случае 
стромальных жировых клеток, так и клеток яичника, добавление 
в среду эпидермального фактора роста существенно ослабляет эф
фект цАМФ (Mendelson et al., 1990). Все эти процессы, как оказа
лось, действительно происходят при воздействии на промотор II 
гена ароматазы. Это позволяет прийти к заключению о том, что 
регуляция экспрессии данного гена носит не только тканеспеци
фический, но и отчасти « регуляторспецифический» характер, по
скольку в тех тканях, где ароматаза активируется глюкокортико
идами, преимущественно стимулируется промотор 1.4, а в клет
ках, в которых активность ароматазы повышается под влиянием 
цАМФ, — промотор II (Simpson et al., 1994). В тех же случаях, 
когда ароматазу и ее мРНК (как в наших экспериментах со стро
мальными клетками из ткани молочной железы, — Santner et al.,
1995) стимулируют и глюкокортикоиды и цАМФ, очевидно, сле
дует ожидать участия в процессе и того и другого промотора.

Считается, что для генов эукариотов, регулируемых цАМФ, 
характерен ряд общих свойств: 1) как правило, они экспрессиру
ются в тканях, чувствительных к гормонам; 2) скорость их тран
скрипции под влиянием цАМФ меняется достаточно быстро; 
3) мРНК, образующаяся при транскрипции таких генов, имеет



относительно короткий период полураспада, что приводит к быс
трому изменению скорости синтеза кодируемых генами белков 
(Берштейн и др., 1993а). В промоторной области ряда цАМФ-за- 
висимых генов были обнаружены так называемые CRE (сАМР 
regulatory elements) — участки, регулируемые цАМФ и обла
дающие свойствами энхансеров; их структура описывается как 
TGACGTCA (Ferreri, et al., 1994). Иная картина обнаружена в гене 
ароматазы. Несмотря на то что он стимулируется цАМФ, истин
ного CRE в его структуре не найдено, а выявлен CRE-подобный 
элемент (CLS), отличающийся от CRE добавочным цитозином 
(TGCACGTCA). Наличие CLS оказалось обязательным условием 
для индукции экспрессии ароматазы, опосредованной промото
ром II. Последнее доказывалось экспериментами с использованием 
конструктов, имеющих делеции с 5'-конца промотора II (Michael, 
Simpson, 1996). Помимо этого, в опытах с химерными конструк
тами участков гена ароматазы, лежащими в различных отделах 
его промоторной области, было продемонстрировано существова
ние иных важных регуляторов транскрипции данного гена.

Так, во фрагментах ДНК, изолированных из З'-конца первого 
интрона гена CYP19, т. е. несколько выше промотора II, был 
обнаружен ингибиторный регуляторный элемент с функцией сай- 
ленсера. Это его свойство проявилось в том, что он тормозил 
действие вирусного промотора (SV-40), находясь от него на рассто
янии нескольких т. п. н. (Wang, Chen, 1992). При работе с ДНК 
из клеток хориокарциномы линии BeWo, используя химерные 
конструкты 5'-фланкирующих последовательностей, присоеди
ненные к гену бактериальной хлорамфеникол ацетил трансферазы, 
удалось обнаружить факторы транскрипции со стимулирующей и 
ингибирующей активностью. Эти регуляторные элементы, как 
оказалось, могут быть вовлечены в базальную и индуцированную 
форболовыми эфирами экспрессию Р450аром* Некоторые из иден
тифицированных регуляторов связывались с ядерным фактором 
NF-IL6, который обеспечивает экспрессию интерлейкина-6 
(см. гл. 4) и является членом семейства так называемых ССААТ- 
энхансерных связывающих белков (Toda et al., 1996). Не исклю
чено, что столь сложная и пока до конца далеко не изученная 
система (рис. 7) принимает участие в обеспечении тканевой специ
фичности в регуляции ароматазы.

Молекулярно-генетические факторы, как уже отмечалось, иг
рают определенную роль и в поддержании тех особенностей регу
ляции гена ароматазы, которые были отобраны в процессе эволю
ции и закрепились у отдельных видов. В частности, не найдено 
гомологии в характере б'-нетранслируемых экзонов Р̂ оаром в блас
тоцистах свиней, коров, грызунов и человека, несмотря на то что 
в белковой молекуле ароматазы во всех этих случаях содержится 
по 503 аминокислотных остатка (Choi et al., 1996). Ароматаза 
плаценты человека гликозилирована лишь в одном положении 
(Asn12), однако эта модификация отсутствует в аналогичной пози
ции в ароматазе свиней (Shimozawa et al., 1993). Как уже отмеча-



g- лось в гл. 1, описаны и мута- 
§ ции гена ароматазы, приводя- 
”1 щие к недостаточности это- 
■«3 го фермента и определенным 
« фенотипическим проявлениям 
-а (Bulun, 1996). В дополнение 
^ к уже приводившимся ранее 
§ сведениям заслуживает вни- 

мания и тот факт, что смена 
I  1123-й пары оснований (С-Т) в 

IX экзоне гена CYP19 помимо 
й снижения уровня эстрогенов 
I в крови вызывала появление 

признаков остеопении и усиле- 
й ние роста в длину у пробанда и 
§ ее брата, оказавшихся гомози- 
£ готами по этой мутации (Oin et 
Ü al., 1996). Сразу несколько то- 
I чечных мутаций в кодирую-
0 щей области P450apoM на границе 
’§ между экзоном VI и интро-
1 ном VI привели к недостаточ
ен ности плацентарной арома- 
§ тазы, сниженной экскреции 
I эстрогенов и усиленной вйри- 
•& лизации плода и матери (На- 
“* rada, 1993). Существуют при- 
ш меры и обратного характера, 
в когда мутации в гене CYP19 
I сочетаются с повышением ак- 
о, тивности ароматазы и избы- 
& точной продукцией эстроге- 
Ц. нов. В данном случае речь идет 
I об уже упоминавшейся насле- 
Ü дуемой передаче аберрантной 
® транскрипции Р450аром, прояв- 
s ляющейся гинекомастией и 
и другими признаками фемини- 
» зации (Stratakis et al., 1996, 
§ 1998), а также о так называе- 
I  мом синдроме Seabright-Ban- 
д tarn у карликовых петухов,
0 имеющих оперение, как у кур,
1 и признаки экстрагонадной 
& продукции эстрогенов в раз- 
fe личных тканях, чего у нор- 
^ мальных леггорнов выявить 
g не удается (McPhaul et al., 
л 1993). В самое последнее



время впервые выявлен редкий вариант гена СУР 19, характеризу
ющийся полиморфизмом ТТТА повторов и способствующий, как 
полагают (Кгізіепэеп еѣ аі., 1998), повышению риска развития 
рака молочной железы.

Завершая этот раздел, следует отметить, что анализ молеку
лярно-генетических особенностей эстрогенообразования имеет не 
только фундаментальное, но и прикладное значение. Это видно 
как из вышеизложенного, так и из некоторых других глав книги 
(гл. 4, 9), в частности из раздела, в котором будут обсуждаться 
данные об изменениях альтернативного сплайсинга множествен
ных форм экзона I Р450аРом в опухолевой ткани.



ГЛАВА 3

Экстрагонадная конверсия андрогенов in vivo: 
суммарный показатель периферической 

ароматизации

Через несколько лет после выделения эстрогенов в кристалли
ческом виде было отмечено (Zondek, 1934), что содержание этих 
гормонов в моче жеребцов весьма высоко. Это позволило автору 
упомянутой работы предположить, что в мужском организме 
может происходить конверсия (превращение, преобразование) ан
дрогенов в эстрогены. Последующие разнообразные наблюдения 
подтвердили эту догадку: при обследовании мужчин и овариэкто- 
мированных женщин, лечившихся тестостероном, или мужчин, 
которым вводился меченый тестостерон, во всех случаях отмеча
лось повышение выделения эстрогенов с мочой (Ahmad, Morse, 
1965). Поскольку и в плаценте продукция эстрогенов также зави
сит от внеплацентарных андрогенных предшественников, постав
ляемых матерью и плодом (гл. 4), в 60—70-е гг. отчетливо сфор
мировалось направление по изучению этого нового механизма 
образования эстрогенных гормонов. Решающий вклад в развитие 
проблемы, особенно в период ее становления, внесли три группы 
исследователей: эдинбургская (Baird еѣ al., 1969), калифорнийс
кая (Longcope et al., 1969) и техасская (Siiteri, MacDonald, 1973). 
Параллельно возникла и терминология для описания самого про
цесса, которая, однако, до сих пор не стала единообразной. На 
первом этапе предлагалось использовать понятие «экстрагланду
лярное образование эстрогенов» (Siiteri, MacDonald, 1973) с целью 
разграничения процессов продукции эстрогенов в истинных желе
зах внутренней секреции и вне их, но в последнее время этот 
термин используется реже остальных. Практически взаимозаме
няемы и встречаются одинаково часто выражения «экстрагонад
ная конверсия» и «периферическая ароматизация» андрогенов в 
эстрогены, причем существительные и прилагательные в этих 
выражениях иногда переставляют местами (например, «перифе
рическая конверсия»). Более важным оказалось то, что для изуче
ния обсуждаемого процесса in vivo была разработана соответ
ствующая методология, позволившая исследовать динамику сте
роидов, прежде всего андрогенов и эстрогенов, и уровень их 
продукции в организме. Основные сведения по этому вопросу 
представлены в исчерпывающем обзоре, который до сих пор не 
устарел (см.: Siiteri, MacDonald, 1973).



Поскольку речь идет об экстрагонадной продукции эстрогенов, 
считается необходимым для количественной ее оценки определить 
два параметра: 1) уровень конверсии циркулирующего в плазме 
андрогенного предшественника в эстроген и 2) плазменный уро
вень (скорость) продукции упомянутого предшественника. Пере
множение этих двух значений дает искомую величину. Важным 
моментом является ориентировка на определенный андрогенный 
предшественник, исходя из имеющейся информации. У здоровых 
женщин концентрация тестостерона в крови относительно невысо
ка, а его превращение в эстрадиол происходит на довольно низком 
уровне (0.15—0.20 %). То же самое можно в принципе сказать и о 
других андрогенах, за исключением андростендиона, который не 
только продуцируется в женском организме в довольно значитель
ных количествах, но и способен к эффективной конверсии в эстрон 
(1—1.5 % и выше). Таким образом, у женщин проблема изучения 
периферической ароматизации in vivo сводится в первую очередь 
к оценке вклада андростендиона плазмы в образование эстрона 
(MacDonald et al., 1967; Siiteri, MacDonald, 1973). У мужчин иден
тификация основного андрогенного предшественника экстраго- 
надных эстрогенов более сложна. Доказано, что тестостерон крови 
у них в этом отношении существенно более значим, чем у женщин; 
кроме того, взаимопревращения циркулирующих тестостерона и 
андростендиона, с одной стороны, и циркулирующих эстрона и эс
традиола — с другой, у мужчин также протекают более активно 
(MacDonald еѣ al., 1967).

Как у женщин, так и у мужчин после конверсии андростендио
на в эстрон последний может: а) без всяких изменений появиться в 
циркуляции; б) превратиться в свою условную депо-форму (в част
ности, эстрон-сульфат), из которой он со временем может высвобо
диться; в) метаболизировать практически немедленно в эстрадиол. 
В последних двух случаях количество эстрона, попавшего в цирку
ляцию, будет меньше, чем количество этого гормона, на самом деле 
образовавшегося в периферических тканях из андростендиона. 
Для того чтобы оценить уровень конверсии циркулирующего ан
дростендиона в эстрон, используется следующий принцип. Мечен
ный по тритию эстрон (6.7-3Н-Е!, 10 мкКи) и меченный по углероду 
андростендион (4-14С-А, 25 мкКи) вводят обследуемому внутривен
но в 50 мл физиологического раствора, затем в течение 3—7 дней 
(включая день введения) тщательно собирают мочу и определяют 
(после экстракции, колоночной и тонкослойной хроматографии, 
ацетилирования и перекристаллизации) отношение 3Н : 14С во 
фракции эстрогенных метаболитов мочи. Долю андростендиона, 
превратившегося в эстрон, или так называемую константу конвер
сии — КК (transfer constant), рассчитывают по формуле:

ККкм = Р-3Н-Е1/Р -14С-А : 3Н /14С Ех мочи,

где Р-3Н-Еі и Р-14С-А — количество метки, введенной внутривенно 
в виде радиоактивных эстрона и андростендиона, А — андростен-



дион, Ei — эстрон, KM — кровь—моча (Siiteri, MacDonald, 1973; 
Edman, MacDonald, 1978). В последние годы используется и дру
гой вариант этого метода: по 14С метится эстрон, по тритию — 
андростендион, разделение продуктов реакции производится с по
мощью высокоэффективной жидкостной хроматографии, а про
цент ароматизации (ПА) in vivo оценивается по формуле:

ттд = [3Н]Емочи /  [14С]Емочи

[3Н]Аинъец. / [ 14С]Е1инъец.

где в знаменатель подставляются сведения о количестве меченых 
эстрона и андростендиона, введенных пробанду, а в числитель — 
данные о соотношении меченных по 3Н и 14С эстрогенов мочи 
(фракции эстрона и эстриола, поскольку фракция эстрадиола в 
этих условиях слишком мала, чтобы ее следовало учитывать) 
(Geisler еѣ al., 1996).

Если дополнительно хотят оценить, какая доля продуциру
емого в организме эстрона образуется в результате конверсии 
из андростендиона, рассчитывают предварительно три параметра: 
уровень плазменной продукции андростендиона (ППА), уровень 
продукции эстрона из андростендиона и суммарный уровень про
дукции эстрона. ППА является производным от умножения кон
центрации эндогенного андростендиона в крови (мкг/л) на вели
чину его метаболического клиренса (МК), причем

„ Р-14С-А х  1440 мин/мин инфузии
МК (л/24ч) = - j2-------------------------------------—----- .

С-А (распадов/мин)/л плазмы

Уровень продукции эстрона из андростендиона вычисляется на 
основании умножения ППА на процент ароматизации (см. выше). 
Суммарный уровень продукции эстрона оценивается методом изо
топного разведения — по отношению количества введенной в ор
ганизм радиоактивной метки (3H-Ej) к удельной радиоактивности 
эстрона мочи, умноженной на число дней сбора мочи (Siiteri, 
MacDonald, 1973). Логично полагать, что если величина, характе
ризующая уровень продукции эстрона из андростендиона, равна 
или близка величине суммарной продукции эстрона, то другие 
возможные источники образования эстрона (его секреция гонада
ми, образование из эстрадиола и т. д.) вряд ли в этом случае 
принимают какое-либо участие в процессе (Longcope еѣ al., 1969). 
Такая ситуация, как оказалось, свойственна женщинам, находя
щимся в менопаузе. Поэтому был сделан вывод о том, что весь или 
почти весь эстрон образуется в их организме в результате его 
экстрагонадной продукции (Siiteri, MacDonald, 1973), хотя и име
ются определенные возражения против подобного утверждения 
(см., напр.: Judd еѣ al., 1982).

Ранее высказывались и высказываются до сих пор различные 
точки зрения в отношении источников продукции эстрогенов в 
менопаузе (см. также гл. 5). Не отрицая полностью непосредствен



ного участия яичников (особенно в первые годы после начала 
менопаузы) и в меньшей степени коры надпочечников в этом 
процессе, большая часть исследователей полагает, что следует 
отдавать предпочтение мнению, в соответствии с которым эстроге
ны образуются из андрогенных предшественников, присутствую
щих в общей циркуляции (MacDonald et al., 1967, 1978; Grodin et 
a l . ,  1973; Lonning et a l . ,  1990). Основным из этих предшественни
ков, как отмечалось выше, является андростендион. Уровень его 
плазменной продукции в менопаузе составляет примерно 1.7— 
1.8 мг/сут, а местом продукции служит преимущественно кора 
надпочечников, хотя он вырабатывается также и стромальными 
клетками яичника (Nagamani et a l . ,  1992). По представленным 
данным, средний уровень конверсии (процент ароматизации) ан- 
дростендиона в эстрон у менопаузальных женщин равняется 2.3— 
2.7 %, а доля эстрона, образующегося из андростендиона плазмы, 
в суммарной продукции эстрона приближается к 90—97 % (Siite- 
ri, MacDonald, 1973; Geisler et al., 1996). Эстрадиол же в менопаузе 
возникает преимущественно из предобразовавшегося эстрона 
(Judd et al., 1982). У мужчин уровень плазменной продукции 
андростендиона выше (2.5 мг/сут), интенсивность ароматизации 
in vivo ниже (1.7 %), чем у женщин, находящихся в менопаузе 
(Siiteri, MacDonald, 1973), однако здесь могут иметь некоторое 
значение не только различия по полу, но и возраст обследуемых 
(см. далее и гл. 5). Кроме того, соотношение между вкладом тес- 
тикул и периферических тканей в продукцию эстрона и особенно 
эстрадиола пока не совсем ясно (Brodie, Inkster, 1993). У премено- 
паузальных здоровых женщин величина, характеризующая уро
вень плазменной продукции андростендиона, в 1.5—2 раза превос
ходит соответствующее значение у менопаузальных женщин и 
равняется приблизительно 3 мг/сут. Расчеты показывают, что 1/3 
общего пула андростендиона в этот период жизни секретируется 
яичниками, а 2 /3  — надпочечниками (Tagatz, Gurpide, 1973). 
Интенсивность периферической ароматизации андростендиона в 
эстрон у женщин репродуктивного возраста находится на уровне 
1.3—1.8 % (Siiteri, MacDonald, 1973; Edman, MacDonald, 1978), 
т. e., несмотря на то что секреция андростендиона выше, чем в 
менопаузе, его конверсия в эстрон при сохраненном менструаль
ном цикле примерно в 1.7 раза ниже. В разные фазы цикла доля 
эстрона, продуцируемого из андростендиона, по отношению к сум
марной продукции эстрона может довольно существенно разли
чаться: по пока немногочисленным данным, она наиболее низка в 
период, близкий к овуляции, а наиболее высока в поздней лютеи
новой фазе (рис. 8). У молодых женщин (средний возраст 26 лет) 
с овуляторным или ановуляторным циклами не удалось устано
вить различий в проценте ароматизации андростендиона в эстрон 
in vivo (соответственно 1.50Ю.20 и 1.80±0.15 %; р > 0.05). В то же 
время с увеличением массы тела этих женщин отмечалось повы
шение интенсивности периферической ароматизации андрогенно
го предшественника; коэффициенты корреляции между этими



Рио. 8. Суммарная продукция эстрона и доля в ней эстрона (заштрихованная 
часть столбиков), образовавшегося из андростендиона плазмы на разных стади

ях менструального цикла (по: Siiteri, MacDonald, 1973).

параметрами (масса тела и интенсивность ароматизации) в груп
пах с овуляторным и ановуляторным циклами были высокозначи
мы и равнялись соответственно +0.814 и +0.821 (Edman, MacDo
nald, 1978; рис. 9, А). Аналогичная зависимость от массы тела, но 
при более высоких абсолютных значениях процента ароматизации 
(этот вопрос будет обсуждаться в гл. 5), была выявлена и у мено
паузальных женщин; при этом степень корреляции между массой 
тела и уровнем конверсии андростендиона плазмы была несколько 
ниже (+0.66), чем при сохраненном менструальном цикле (MacDo
nald et al., 1978; рис. 9, Б). Существенное увеличение массы тела 
у мужчин также сочетается с усилением ароматизации андростен
диона и тестостерона in vivo (Schneider et al., 1979).

Тем не менее зависимость интенсивности периферической аро
матизации от массы тела устанавливается не всегда (когда, напри
мер, обследуется группа лиц, масса тела которых колеблется в 
пределах нормальных значений, — Jacobs et al., 1992), а по ряду 
данных, она выражена в меньшей степени, чем связь с возрастом 
(Longcope, Baker, 1993; гл. 5). Причины возможного влияния из
быточной массы на величину ароматизации будут рассмотрены 
ниже, в частности в гл. 4. Наряду с массой тела исследовались и 
другие факторы, которые могли бы оказать влияние на интенсив
ность ароматизации в периферических тканях и в то же время 
помочь понять, каким образом регулируется этот процесс. Было 
показано, в частности, что у двух молодых женщин, подвергших
ся овариэктомии, процент ароматизации был равен 1.1 и 1.3 %, 
т. е. находился на уровне, свойственном женщинам с сохранен
ным циклом (MacDonald et al., 1967). Следует, однако, отметить, 
что эти наблюдения весьма немногочисленны и что они проводи
лись в срок свыше 1 года после операции, вследствие чего могло
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Рис. 9. Конверсия андростендиона плазмы в эстрон и масса тела (по: Edman, Mac
Donald, 1978; MacDonald et al.,1978).

A  — ж енщ ины  с ановуляторным (1) и овуляторным (2) циклами; Б  — ж енщ ины  в менопау
зе: рак тела м атки (1) н здоровые (2).

быть пропущено индуцированное повышением секреции гонадо
тропинов усиление периферической ароматизации в более ранние 
сроки, если бы оно имело место.

Оснований так думать тем не менее не много. Действительно, 
введение обезьянам ФСГ (по 500 ед. в течение 5 дней), хориони
ческого гонадотропина (по 1000 ед. в течение 5 дней), а также 
комбинации этих гонадотропинов не оказывало достоверного вли
яния на конверсию андростендиона в эстрон in vivo (Longcope,



1982). О том же свидетельствуют и данные по оценке воздействия 
гонадотропных гормонов на активность ароматазы в некоторых 
экстрагонадных тканях in vitro (гл. 4), хотя, как будет видно 
из дальнейшего изложения, результаты исследований, проводив
шихся in vitro и in vivo, применительно к реакции превращения 
андрогенов в эстрогены совпадают не всегда. Помимо гонадотро
пинов делались попытки оценить влияние и некоторых других 
гормонов, вводимых извне, на интенсивность периферической 
ароматизации. У обезьян 8-недельное введение тироксина 
(50 мкг/сут), 4-дневное введение АКТГ (120 ед./сут) и 8-дневное 
введение эстрадиола не сопровождалось изменением процента 
конверсии (Longcope, 1982, 1987). Ни введение кортизола (4 дня) 
или дексаметазона (8 дней) обезьянам, ни 4-дневный прием декса- 
метазона (2 мг/сут) здоровыми женщинами в возрасте 46—53 лет 
также не вызывали каких-либо изменений этого параметра (Reed 
et al., 1986; Longcope, 1987). Хотя отчасти все эти данные (за 
исключением экспериментов с тироксином) могут быть объяснены 
непродолжительным введением препаратов, не исключено, что 
экстрагонадное эстрогенообразование менее чувствительно к сис
темным регуляторам, чем продукция эстрогенов в гонадах или 
активность самой ароматазы в периферических тканях in vitro 
(поскольку, например, добавление глюкокортикоидов к срезам 
жировой ткани или к культуре ее стромальных клеток очень 
быстро вызывает в этих объектах экспрессию ароматазы, — 
гл. 1, 4), а возможно, и нуждается в ином наборе регуляторов. Как 
бы то ни было, такие наблюдения дополнительно (см. также гл. 1) 
подтверждают необходимость дифференцированного отношения к 
данным о содержании эстрогенов в общей циркуляции, их ткане
вой концентрации и проценте ароматизации из-за возможных 
различий в особенностях регуляции связанных с величиной этих 
параметров процессов.

По имеющимся ограниченным сведениям, у молодых женщин 
(25—37 лет), подвергнутых адреналэктомии за 5 лет до обследова
ния и получавших заместительную кортикостероидную (гид
рокортизон) терапию, процент периферической ароматизации in 
vivo (в среднем 1.4 %) не отличался от его значений, присущих 
здоровым женщинам репродуктивного возраста (MacDonald et al., 
1967). В целом это представляется несколько странным, посколь
ку, как говорилось выше, уровень плазменной продукции андро- 
стендиона и его концентрация в крови оказывают несомненное 
влияние на интенсивность экстрагонадной ароматизации и в 
норме в надпочечниках в этот период жизни продуцируется до 
60—70 % всего пула данного предшественника эстрогенов. Следо
вательно, остается допустить, что основным источником андро- 
стендиона, используемого на образование экстрагонадных эстро
генов, у молодых женщин после адреналэктомии является андро- 
стендион, который секретируется яичниками и образуется наряду 
с некоторыми другими андрогенами (хотя и в относительно не
больших количествах) в процессе метаболических превращений в



периферических тканях; в последнем случае определенную роль 
играют «взаимопереходы» андростендиона, тестостерона и дегид
роэпиандростерона (ДЭА), а также ДЭА-сульфата (Labrie, 1994).

Вопрос о закономерностях периферической ароматизации ан
дрогенов в эстрогены in vivo при различных заболеваниях, в том 
числе при некоторых злокачественных новообразованиях, будет 
рассмотрен преимущественно в гл. 6 и затронут в некоторых дру
гих главах. Пока неясно, имеются ли какие-либо этнические раз
личия в интенсивности экстрагонадного эетрогенообразования, 
хотя отдельные качественные и выраженные количественные осо
бенности метаболизма эстрогенов у азиатских женщин в сравне
нии с европейскими и североамериканскими хорошо известны 
(Adlercreutz et al., 1994а, 1994b). В то же время на основании 
определения суммарной величины периферической ароматизации 
in vivo, рассчитываемой по данным превращения меченых экзо
генных андрогенных предшественников в эстрогены (см. выше), 
трудно судить о вкладе в этот процесс отдельных тканевых источ
ников экстрагонадного эетрогенообразования. Более четкое пред
ставление об их роли может дать анализ активности ароматазы и 
особенностей ее регуляции непосредственно в этих тканях, а 
также в некоторых злокачественных опухолях, чему и посвящена 
следующая глава.



ГЛАВА 4

Основные тканевые источники экстрагонадного 
синтеза эстрогенов; возможное функциональное 

предназначение, роль в патологии

4.1. ПЛАЦЕНТА

Суммируя прежде всего то, что говорилось в отношении пла
центы ранее, следует еще раз подчеркнуть, что причисление этого 
органа к внегонадным (экстрагландулярным) продуцентам эстро
генов оправдано и терминологически, и анатомически, и, помимо 
того, различиями в особенностях биосинтеза эстрогенов в плацен
те и гонадах, о чем речь пойдет ниже. Не у всех животных, 
имеющих плаценту, последняя способна синтезировать эстрогены 
(табл. 2). Как уже отмечалось, в одном из объяснений данного 
феномена отсутствие такой способности связывается с длитель
ностью беременности: при ее небольшой длительности плацента не 
успевает «перехватить» функцию эстрогенообразования у яични
ков (Harada, Yamada, 1992; Simpson et al., 1994). Выше говорилось 
также об уникальном свойстве ароматазы плаценты быть одновре
менно 2- и 6а-гидроксилазой и катализировать образование со
ответствующих дериватов эстрогенов (Osawa et al., 1995; гл. 1). 
Немало места было уделено, кроме того, особенностям функцио
нирования гена ароматазы в плаценте, преимущественному ис
пользованию при этом тканеспецифического промотора 1.1 и в 
меньшей степени промотора 1.2 и различиям, которые обнаруже
ны в регуляции гена ароматазы в плаценте у отдельных видов 
животных (гл. 2).

Сама плацента как орган образуется в результате участия в 
этом процессе матери и плода, хотя некоторые исследователи 
приписывают преимущественную роль в ее развитии капиллярной 
сети фетальных тканей. Последняя, как известно, не имеет пря
мых контактов с материнской системой кровоснабжения. Масса 
плаценты к 10-й неделе беременности у человека достигает в 
среднем 20 г, к 20-й — 170 г, к 30-й — 430 г и к  40-й неделе — 
650 г. Скорость прибавления массы плаценты после 32—34-й не
дели беременности снижается, но ее абсолютная масса может уве
личиваться (в случае переношенной беременности) вплоть до 44-й 
недели (Hytten, Leitch, 1971). Увеличение плаценты иногда носит 
компенсаторный характер с целью воспрепятствовать задержке 
эмбрионального развития (Barker, 1996), однако нередко масса 
эмбриона (плода) и масса плаценты позитивно коррелируют 
между собой. По некоторым данным, гены отца играют доминиру



ющую роль в развитии плаценты, а гены матери — в развитии 
плода, что тем не менее не объясняет, почему плацента увели
чивается в размерах быстрее, чем плод, в раннем периоде бере
менности и значительно медленнее — на ее завершающем этапе 
(Naeye, Tafari, 1983). Большую часть своего существования пла
цента представляет собой не так называемый «послед», а активно 
функционирующую ткань, которая выполняет особо важную роль 
в стероидогенезе, и ее масса при этом имеет немалое значение. 
Стероидогенная функция плаценты тесно связана с другими функ
циями фетоплацентарного комплекса, но именно на примере обра
зования в плаценте стероидов, и в первую очередь эстрогенов, 
становится понятным единство отдельных компонентов данного 
комплекса в обеспечении столь сложного процесса.

Действительно, в результате исследований, проводившихся на 
протяжении последних четырех десятилетий, стало ясно, что пла
цента человека (как и плацента различных видов обезьян) в отли
чие от гонад не может конвертировать ацетат в эстрогены de novo. 
Ткань плаценты не обладает самостоятельной эстрогенпродуциру- 
ющей системой, поскольку в ней, в частности, не обнаружена 
17-а-гидроксилаза/17,20-лиаза, превращающая прегненолон в де- 
гидроэпиандростерон, один из важных андрогенных предшествен
ников, который способен к конверсии в андростендион (Albrecht, 
Pepe, 1990). Логично было предположить, что, для того чтобы 
плацента могла синтезировать эстрогены, андрогенные предшест
венники должны поступать в нее извне. В начале 60-х гг. была 
доказана ведущая роль в этом отношении надпочечников плода 
(Siiteri, MacDonald, 1963). Выяснилось, что в образование эстрона 
и эстрадиола в плаценте последние вносят примерно одинаковый 
вклад с надпочечниками матери, однако не менее 90 % 16а-гид- 
роксидегидроэпиандростерона, необходимого для синтеза эстрио- 
ла — основного плацентарного эстрогена у человека, образуется в 
надпочечниках плода (рис. 10). При этом помимо ароматазы в 
процессе используется еще несколько ферментов: 16а-гидро- 
ксилаза, преобразующая дегидроэпиандростерон-сульфат (ДЭАС) 
в 1 бсс-гидроксиДЭАС, сульфатаза, превращающая ДЭАС в дегид- 
роэпиандростерон (ДЭА) и 16а-гидроксиДЭАС в 16а-гидроксиан- 
дростендион, 3|3-гидроксистероиддегидрогеназа, катализирующая 
образование андростендиона из ДЭА, и 17Р-гидроксистероидде- 
гидрогеназа (см. гл. 1), способствующая взаимопревращениям эс
трона и эстрадиола. Сама ароматаза, как уже неоднократно отме
чалось, обеспечивает конверсию андростендиона в эстрон, те
стостерона в эстрадиол, 16а-гидрокеиандростендиона в эстриол и 
локализуется, по данным иммуноцитохимического анализа, ис
ключительно в эндоплазматическом ретикулуме синцитиотрофо- 
бласта (Fournet-Dulguerov et al., 1987).

Плацента становится основным источником образования эстро
генов у человека начиная с 9-й недели, у макак-резусов с 24-го, у 
бабуинов с 40-го дня беременности, т. е. во всех этих случаях 
примерно после того, как проходит 1 /4—1/6 общей продолжи-
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Рис. 10. Биосинтез эстрогенов в фетоплацентарном комплексе человека 
(по: Albrecht, Pepe, 1990).

А — авдростенднон, ГСД — гидроксистероиддегидрогеназы, ДЭА — дегидроэпиандростерон, 
ДЭАС — дегидроэпиандростеронсульфат, E j — эстрон, Ег — эстрадиол, Ез — эстриол, Т —

тестостерон.

Рис. 11. Сравнение активности ароматазы в плаценте (столбики) и уровня секре
ции эстриола с мочой (штрихпунктирная линия) на разных сроках беременнос

ти (по: ВесІіп еЬ аі., 1980).
Е і — эстрон, Ез — эстрадиол.
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Выведение эстрогенов с мочой и их концентрация в крови на заключительной 
стадии беременности (по: Levitz, Young, 1977)

Вид

Концентрация эстрогенов в

крови (нг/мл) моче (мг/сут)

Е3 Е3 Ej Е3 Е3

Человек 6 17 8 2 1 СО 0 1 О

Шимпанзе 2—3 5—8 4—10 Нет Нет Нет
данных данных данных

Бабуин 4—7 Нет То же То же То же
данных

Макака 0.4 0.7 То же Ъ

П р и м е ч а н и е .  Ej — эстрон, Е2 — эстрадиол, Е3 — эстриол.

тельности беременности. До этого момента эстрогены продуциру
ются преимущественно гонадами. У крыс, мышей и кроликов 
гонады выполняют такую функцию (см. гл. 1) на протяжении всей 
беременности, а их плацента является лишь поставщиком С19-ан- 
дрогенных предшественников для гонадного биосинтеза эстроге
нов (Albrecht, Pepe, 1990), что свидетельствует о существенных 
различиях в обеспечении данного процесса у отдельных видов. 
Различия наблюдаются, как выясняется, и в отношении того, 
какая фракция эстрогенов преимущественно синтезируется пла
центой. Хотя общее мнение, казалось бы, сводится к тому, что 
такой фракцией является эстриол (Othman, Oakey, 1996), это спра
ведливо лишь для человека и человекообразных обезьян: горилл, 
орангутанов, шимпанзе. В то же время у обезьян Старого Света — 
макак и бабуинов — этим эстрогеном является эстрадиол и соот
ветственно превалирует его образование в плаценте из тестостеро
на (Albrecht, Pepe, 1990). К моменту родов в крови у женщин 
наиболее высоко содержание неконъюгированного эстрадиола, у 
шимпанзе — эстриола и эстрадиола, у макак, как и у человека, — 
тоже эстрадиола, но при значительно более низких его концентра
циях. С мочой у женщин на протяжении всей беременности боль
ше всего выводится эстриола, причем перед родами его секреция 
в 15—30 раз превосходит экскрецию эстрадиола и эстрона 
(табл. 4) и эта величина коррелирует с активностью ароматазы в 
плацентарной ткани (рис. 11).

Поскольку столь значительная экскреция матерью эстриола 
является отображением интенсивности стероидогенеза и соответ
ственно функционального состояния плаценты и фетоплацентар
ного комплекса, оправданно считается, что нормальное содержа
ние эстриола в моче характеризует отсутствие каких-либо откло
нений и в состоянии плода. Напротив, при развитии пузырного 
заноса, подавлении активности фетальной коры надпочечников



экзогенными глюкокортикоидами, анэнцефалии плода и в еще 
большей степени — при его гибели выявляется существенное сни
жение продукции эстриола плацентой, что в большей части этих 
примеров связано с уменьшением количества поставляемых в пла
центу из надпочечников плода андрогенных предшественников 
эстрогенов. Эстрогены, в свою очередь, способны усиливать обра
зование прогестерона в плаценте (влияя на захват последней ли
попротеидов низкой плотности — своеобразных переносчиков хо
лестерина — и на активность фермента, катализирующего отщеп
ление боковой цепи холестерина и образование прегненолона) и 
тем самым косвенно поддерживают течение беременности (Hytten, 
Leitch, 1971; Albrecht, Pepe, 1990). Таким образом, при неблаго
получии плода создается истинно порочный круг, так как не 
только уменьшается по описанному механизму продукция эстро
генов плацентой, но и не поддерживается на должном уровне 
индукция секреции основного гормонального хранителя беремен
ности — прогестерона.

Помимо вышеперечисленных особую клиническую ситуацию, 
приводящую к сниженной продукции эстрогенов плацентой, пред
ставляют собой токсикозы беременности. Они проявляются симп
томатикой преэклампсии (тошнота, рвота, гипертония, отеки, 
протеинурия) или даже эклампсии (судороги, иногда развитие 
комы). В последнее время гипоэстрогения, свойственная токсико
зам беременности, стала рассматриваться в неожиданном ракур
се — как фактор, понижающий риск развития рака молочной 
железы у плода в будущей взрослой жизни. При этом считается, 
что эстрогены относятся к числу тех факторов, которые уже пре
натально (т. е. in utero) могут оказывать влияние на дифференци
ровку и пролиферацию эпителия молочных желез, а возможно, 
могут вызывать в нем и иные изменения (Ekbom et al., 1997). В 
такой трактовке ослабление способности ткани плаценты к био
синтезу эстрогенов предстает уже не только как элемент пато
логических изменений, проявляющихся в достаточно короткие 
сроки, но и как звено в цепи событий, ведущих к весьма отдален
ным неблагоприятным последствиям.

Наряду с этим выявлены состояния, когда фетоплацентарный 
комплекс производит большее, чем обычно, количество эстроге
нов, и соответственно их концентрация в крови и выведение с 
мочой повышаются. К числу таких состояний, в частности, отно
сится беременность двухяйцевыми близнецами (dizygotic twins), 
когда имеются две плаценты, а не одна. Гиперэстрогения свойст
венна и ситуациям, когда выявляются крайняя степень незрелос
ти плода или желтуха новорожденных (Gerhard et al., 1986; Ekbom 
et al., 1997). Усиленная экскреция эстриола отмечается при уве
личении массы плода (Hytten, Leitch, 1971; Gerhard et al., 1986). 
Как рождение крупных плодов (особенно с массой 4 кг и более), 
так и вынашивание двухяйцевых близнецов сопровождаются уве
личением риска развития в будущем некоторых злокачественных 
новообразований у матери и/или потомства (Берштейн, 1973;



Hsieh et al., 1992; Michels et al., 1996). Однако пока неясно, 
справедливо ли объяснять эти наблюдения преимущественно вли
янием избытка эстрогенов (Michels et al., 1996), или тому следует 
давать и другие объяснения, например принимать во внимание 
роль гиперинсулинемии, ассоциированной с увеличением массы 
новорожденных (Берштейн, 1988). По некоторым данным, образо
вание эстрогенов в плаценте усилено, с одной стороны, при первой 
беременности, а с другой — при большем возрасте матери (см. 
Ekbom et al., 1997). Хотя эти наблюдения, казалось бы, в опреде
ленном смысле исключают друг друга, под такую рубрику попада
ют, например, так называемые поздние первородящие. В экспери
менте также выяснилось, что масса плаценты у 9—12-месячных 
беременных крыс более высокая, чем у 3—5-месячных (Rahima, 
Bruce, 1987), что косвенно подтверждает только что сделанное 
заключение. На массу плаценты и содержание эстрогенов в крови 
могут оказывать влияние и некоторые внешние факторы, в част
ности употребление кофе, алкоголя, курение, однако речь об этом 
пойдет в соответствующем разделе книги (гл. 8).

Наконец, наряду с такими параметрами, как масса плаценты, 
интенсивность утеротропного кровообращения, доставка в плацен
ту андрогенных предшественников из надпочечников плода мате
ри и некоторыми другими (Albrecht, Pepe, 1990), модифицирую
щее влияние на биосинтез эстрогенов в плаценте оказывают и осо
бенности аутокринно1—паракринной регуляции этого процесса 
факторами, образующимися локально. О некоторых из них (ИЛ-1, 
ИПФР-І, цАМФ, сами эстрогены и т. д.) уже говорилось в гл. 1, где, 
в частности, отмечались различия в чувствительности ароматазы к 
этим регуляторам в ткани плаценты и яичников. Здесь же хотелось 
бы подчеркнуть, что в малигнизированном трофобласте, например 
в клеточных линиях хориокарциномы человека Jar, BeWo и JEG- 
3, дибутирил-цАМФ, теофиллин и холерный токсин стимулирова
ли активность ароматазы в значительно большей степени, чем в 
монослойной культуре или в эксплантатах нормальной плаценты 
(Lobo et al., 1985; Albrecht, Pepe, 1990), т. е., сверх ожиданий, по
следняя в данном отношении оказывается более автономной, чем 
ткань опухолей сцинтиотрофобласта (см. в связи с этим также раз
делы 4.7 и 4.8). Что же касается эстрогенов, то они принимают 
участие в регуляции активности ароматазы и в ряде других тканей, 
в том числе в ткани головного мозга, которая наряду с гонадами 
является уникальным образованием в том смысле, что ее способ
ность к эстрогенообразованию выявлена у всех без исключения об
следованных видов позвоночных (Simpson et al., 1994).

4 .2 . ЦЕНТРАЛЬНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА

Помимо уже отмеченной универсальной способности к продук
ции эстрогенов в головном мозгу у всех видов позвоночных (см. 
гл. 1) эстрогенообразование в центральной нервной системе харак



теризуется рядом иных особенностей, заслуживающих внимания. 
Непосредственно активность ароматазы в ткани головного мозга 
была выявлена впервые в начале 70-х гг. (Naftolin et al., 1975). 
Однако еще до этого накапливались факты, из которых следовало, 
что хотя мужской половой гормон (тестостерон) весьма важен для 
маскулинизации и дифференцировки ряда функций центральной 
нервной системы, он, не исключено, является в этом процессе 
прогормоном, а решающую роль в данных событиях следует отво
дить эстрогенам (Levin, Mullens, 1964; Weisz et al., 1982).

Необходимо отметить, что критические периоды, когда прояв
ляется так называемое организующее действие половых гормонов 
на половую дифференцировку, у крыс и человека разнесены во 
времени: у крыс этот этап начинается пренатально, а завершается 
к 7-му дню после рождения, а у человека он занимает 4—7-й 
месяцы внутриутробной жизни (Dorner, 1977; Бабичев, 1995). 
Более того, и основные эксперименты, в которых оценивалось 
значение реакции ароматизации андрогенов в эстрогены в ткани 
головного мозга, были проведены, по понятным причинам, пре
имущественно на грызунах, что заставило ряд исследователей 
сомневаться в том, в какой степени эти данные и их трактовка 
могут быть перенесены на высших млекопитающих. Помимо это
го, у приматов в отличие от грызунов половое поведение может 
определяться половыми гормонами не только в момент половой 
дифференцировки центральной нервной системы, но и в период 
полового созревания (Бабичев, 1995; Freeman, Rissman, 1996). Тем 
не менее концепция, рассматривающая трансформацию андроге
нов в эстрогены как необходимое условие становления мужского 
полового поведения, является в настоящее время доминирующей 
(Honda et al., 1994) и находит значительное число подтверждений. 
К доказательствам такого рода можно отнести, в частности, спо
собность эстрогенов изменять в раннем онтогенезе половую диф
ференцировку мозга у самок, обнаружение корреляции между 
стерилизационным эффектом андрогенов в течение упоминавше
гося критического периода половой дифференцировки и интенсив
ностью превращения их в эстрогены, предупреждение андроген- 
индуцированной маскулинизации и дефеминизации функций го
ловного мозга при введении ингибиторов ароматазы и ряд других 
(Резников, 1982; Weisz et al., 1982; Бабичев, 1995).

Для доказательства важной роли эстрогенов существенно так
же, что ядерные рецепторы этих гормонов локализуются в голов
ном мозгу, главным образом в гипоталамусе и миндалевидном 
теле, т. е. именно там, где преимущественно выявляется актив
ность ароматазы. Значительная активность этого фермента обна
ружена, кроме того, в лимбической области и супраоптическом 
ядре, а в гипофизе и коре она крайне низка (Naftolin et al., 1975; 
Sanghera et al., 1991). Высказывается мнение, что ароматаза, 
локализующаяся в лимбической области, в отличие от ароматазы 
гипоталамуса не чувствительна к влиянию половых гормонов 
(Naftolin, 1994). Представлены свидетельства присутствия арома-



тазы и в ткани эпифиза. У самцов (в частности, у крыс и кроликов) 
ароматазная активность в различных зонах головного мозга выше, 
чем у самок (Schade, Schubert, 1979; Roselli et al., 1984). В то же 
время введение эстрадиола увеличивает активность фермента в 
центральной нервной системе кроликов в равной степени и у 
самцов и у самок, тогда как тестостерон избирательно стимулиру
ет ароматазу в гипоталамусе самок, а прогестерон снижает ее 
активность в той же ткани у самцов (Reddy et al., 1973). Видовые 
отличия, однако, важны, очевидно, не в меньшей степени, чем 
половые, поскольку, например, культивирование ткани переднего 
мозга черепах с прогестероном приводило не к снижению, а к 
повышению активности эстрогенсинтетазы (Callard et al., 1980), а 
орхэктомия крыс и кроликов вызывала у них противоположные 
по направленности изменения (соответственно угнетение и стиму
ляцию) активности фермента в ткани гипоталамо-преоптической 
зоны (Roselli et al., 1984).

Определенные видовые отличия наблюдаются и в особенностях 
экспрессии гена ароматазы в центральной нервной системе, вслед
ствие чего, по одним данным, в ткани головного мозга (как и в 
фибробластах кожи) в процесс вовлекаются промотор и экзон 1.4 
(Simpson et al., 1994), а по другим — используются специфичес
кий и необычный промотор 1.5 и соответствующий экзон (Honda 
et al., 1994; рис. 6). Экспрессия гена ароматазы достаточно подроб
но картирована применительно к различным отделам мозга у 
птиц, в частности зябликов и перепелов; при этом установлены 
изменения, ассоциированные с пением и окраской перьев, т. е., по 
существу, с половым поведением. Тем не менее регуляция и гена 
ароматазы, и каталитической активности фермента в центральной 
нервной системе до сих пор достаточно подробно не изучалась 
(Lephart, 1996), хотя имеются предположения о связи процесса 
ароматизации в ткани головного мозга (помимо его чувствитель
ности к такому регулятору, как цАМФ, — Callard et al., 1980), с 
одной стороны, с особенностями нейральной трансмиссии (АЬе- 
Dohmae et al., 1996), а с другой — с метаболизмом биогенных 
аминов и катехолэстрогенов (Резников, 1990; Balthazart, 1997). В 
частности, роль биогенных аминов помимо отдельных экспери
ментов в условиях тканевого культивирования косвенно доказы
валась и опытами, в которых световой стресс во время беременнос
ти у крыс приводил к нарушению половой дифференцировки и 
снижению активности ароматазы (табл. 5) в гипоталамусе и мин
далевидном теле плодов (Weisz et al., 1982).

Целый ряд вопросов, к сожалению, из-за метаболических или 
иных причин пока остался за «кадром» и не привлек к себе 
серьезного внимания исследователей. В частности, это касается 
возможной роли процесса локальной ароматизации, который про
исходит в ткани центральной нервной системы, в старении регу
ляторных центров репродуктивной системы (поскольку известно, 
что даже однократное введение эстрогенов может приводить к 
избирательному повреждению определенных нейронов головного



Т а б л и ц а  5

Активность ароматазы (пМ/г белка) в гипоталамусе плодов крыс, матери 
которых не подвергались или подвергались стрессу (ІЛГеівг еі аі., 1982)

Группа Активность ароматазы в различные сроки внутриутробной ж изни (дни)

крыс 17-й 18-й 19-й 20-й 21-й

Контроль
Стресс

178±43
124±17

155±28
129+16

212+48
115±14

130±13
78±3

126±20
114+17

мозга и с возрастом этот процесс усиливается, — Desjardins et al., 
1993; см. также гл. 5), в обеспечении процесса памяти (Robinson 
et al., 1994), предупреждении или, напротив, создании условий 
для возникновения болезни Альцгеймера (Tang et al., 1996) и т. д. 
Не имеется, насколько нам известно, и данных об активности 
ароматазы в ткани различного гистогенеза опухолей головного 
мозга. Тем не менее, учитывая в первую очередь особенности 
органной представленности ароматазы у различных видов, не при
ходится сомневаться в том, что экстрагонадное эстрогенообразова- 
ние в ткани головного мозга имеет значение не только для половой 
дифференцировки последнего и формирования полового поведе
ния, но и для осуществления значительного числа других функ
ций центральной нервной системы (Negri Cesi et al., 1996).

4 .3 . Ж ИРОВАЯ ТКАНЬ И ОЖ ИРЕНИЕ

Жировая ткань испытывает в функциональном смысле опреде
ленное «сродство» к стероидным гормонам. Это проявляется, на
пример, в том, что не только глюкокортикоиды, но и половые 
стероиды оказывают влияние на липолиз и/или липогенез и спо
собны воздействовать на репликацию преадипоцитов и последую
щее превращение их в истинные жировые клетки; таким свойст
вом обладает, в частности, эстрадиол (Roncari et al., 1977). Одной 
из важнейших особенностей является, однако, способность самой 
жировой ткани к накоплению, метаболизму и синтезу стероидов. 
По содержанию стероидов жир тела эквивалентен, по некоторым 
расчетам, 40—400 л крови (Deslypere et al., 1985), и понятно, что 
при увеличении объема жировой массы в ней может возрастать и 
суммарная концентрация стероидов.

Как следствие, в течение многих лет исследователи обращали 
внимание на то, каков характер связи между массой тела обследу
емых лиц и содержанием эстрогенов в их крови. Помимо чисто 
академического интереса к данной проблеме имеется и целый ряд 
прикладных аспектов с экстраполяцией, в том числе, на частоту 
некоторых злокачественных новообразований и других заболева
ний у людей, страдающих ожирением (см. ниже и гл. 6). Оказа
лось, что, несмотря на кажущуюся внешнюю простоту, взаимоот



ношения между эстрогенемией и массой тела достаточно сложны 
и неоднозначны. Причин тому можно назвать довольно много, но 
мы остановимся лишь на некоторых из них, являющихся, с нашей 
точки зрения, ведущими. Прежде всего, при одном и том же 
содержании жира в теле его доля по отношению к общей массе 
тела может варьировать. Поэтому следует учитывать не только 
величину жировой массы, но и состав тела, на основании которого 
(в случае избыточной массы) производится и выделение типов 
макросомии (Берштейн, 1991). При этом необходимо принимать 
во внимание, что мышечная и костная ткани, являющиеся основ
ными компонентами так называемой тощей (безжировой) массы, 
также (как это будет видно из последующих разделов) способны к 
выработке эстрогенов. Однако у всех трех перечисленных ком
понентов состава тела (жир, мышцы, кости) могут отмечаться 
различия в градиенте концентраций эстрогенов в системе ткань— 
кровь.

Состав тела или, точнее, соотношение в нем жира и тощей 
массы существенным образом влияет на чувствительность перифе
рических тканей к инсулину и на развитие инсулинорезистентнос
ти. В основе возрастной гиперинсулинемии и инсулинорезистент
ности, предрасполагающих, как ныне считается, к формированию 
основных неинфекционных заболеваний человека — в первую 
очередь атеросклероза, гипертонической болезни, ряда злокачест
венных опухолей и т. д. (Дильман, 1987; Reaven, 1988), лежит 
комплекс взаимосвязанных процессов, среди которых важная 
роль принадлежит абсолютному или относительному увеличению 
содержания жира в теле по мере старения. Напротив, физическая 
активность приводит к уменьшению доли жира и к нарастанию 
тощей массы, что сочетается с повышением чувствительности к 
инсулину и со снижением концентрации последнего в крови (Yki- 
Jarvinen, Koivisto, 1983). Инсулин является одним из факторов, 
опосредующих влияние изменений массы или состава тела на 
продукцию и/или метаболизм эстрогенов. При гиперинсулинемии 
и инсулинорезистентности, сопутствующих ожирению, отмечают
ся снижение уровня половые гормоны связывающего глобулина 
(отражающее подавление его биосинтеза в печени) и, как следст
вие, повышение концентрации в крови свободного эстрадиола 
(Nestler, 1993b). В то же время влияние инсулина на стероидный 
гомеостат, в том числе при ожирении, не ограничивается только 
эстрогенами, но распространяется, кроме того, на андрогены и их 
рецепцию (Dunaif et al., 1989), что вносит коррективы во взаимо
связи между массой тела, инсулинемией и эстрогенемией. Кстати, 
пока не имеется сведений о влиянии инсулина на рецепцию эстро
генов в жировой ткани, хотя сами эстрогенные рецепторы в этой 
ткани обнаружены, что дополнительно свидетельствует о возмож
ности упоминавшегося выше прямого влияния эстрогенов на жи
ровые депо (Mizutani et al., 1994).

Воздействие избыточной массы на продукцию и метаболизм 
эстрогенов, безусловно, реализуется не только при участии инсу



лина. Помимо описанного в гл. 3 усиления конверсии андрогенно
го предшественника андростендиона в эстрон in vivo ряду авторов 
удалось показать, что у людей с избыточной массой тела происхо
дит повышение уровня продукции ряда эстрогенных фракций, 
ослабление образования 2-гидроксипроизводных эстрона и эстра
диола (без параллельного изменения интенсивности образования 
16а-гидроксилированных эстрогенов) и повышение захвата тка
нями организма введенного извне меченного тритием эстрадиола, 
что в совокупности трактуется как ситуация, способствующая 
пролонгации эстрогенного действия (Schneider еѣ al., 1983). В 
полученных при этом результатах выявились, однако, заметные 
половые различия, а также ряд других особенностей, обусловлен
ных или возрастом обследуемых лиц или состоянием менструаль
ной функции. Так, по некоторым данным, повышение уровня 
эстрогенов в крови обнаружилось у страдающих ожирением муж
чин, но не у женщин с избыточной массой тела и сохраненным 
менструальным циклом (Schneider еѣ al., 1979; Zumoff et al., 
1981a). Задержка в организме экзогенной эстрадиол-тритиевой 
метки была, однако, больше выражена у тучных женщин, чем у 
мужчин (Zumoff еѣ al., 1981b). Поэтому не исключено, что упомя
нутые половые различия во влиянии избыточной массы на пул 
эстрогенов не однонаправленны и могут проявляться по-разному 
при оценке отдельных реакций, характеризующих продукцию, 
обмен и тканевое накопление эстрогенов.

На протяжении последних 10—15 лет достаточно часто отмеча
ется, что в то время как у постменопаузальных женщин с избыточ
ной массой тела опасность развития рака молочной железы повы
шена, у женщин с сохраненным циклом этот фактор не только не 
способствует возникновению заболевания, но даже несколько 
уменьшает вероятность его развития. Такой своеобразной законо
мерности давались и даются различные объяснения, сводку кото
рых, равно как и собственное толкование проблемы, можно найти 
в нашей работе (Берштейн и др., 19946). Самое непосредственное 
отношение к обсуждаемым вопросам имеет еще одно наблюдение, 
в соответствии с которым увеличение индекса массы тела у преме- 
нопаузальных женщин сочетается со снижением, а у постменопау
зальных женщин — с повышением концентрации общего эстради
ола в крови (Potischman еѣ al., 1996а, табл. 6). Уровень эстрона в 
крови женщин с сохраненным менструальным циклом при этом 
существенно не изменялся, а у женщин, находящихся в менопау
зе, достоверно возрастал, так же как и концентрация общего и сво
бодного эстрадиола по мере увеличения индекса массы. Это позво
лило ряду авторов независимо друг от друга сделать заключение, 
что количество эстрона, продуцируемого в жировой ткани из ан
дростендиона и составляющего в менопаузе большую часть эстро
на, который образуется в этот период в организме (гл. 3), не только 
коррелирует с массой тела, но и обеспечивает известную позитив
ную связь последней с плотностью костной ткани (Suzuki еѣ al., 
1995); о том, как сама плотность костной ткани может быть связана
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со способностью костей 
к локальной продукции 
эстрогенов, речь пойдет в 
разделе 4.5.

Менопауза характе
ризуется и такой осо
бенностью, как возраста
ние отношения окруж
ность талии/окружность 
бедер, т. е. постепен
ным увеличением жи
роотложения в верхней 
части туловища (Kisse- 
bah, Krakower, 1994). 
Подобный тип ожире
ния принято называть 
андроидным (верхним, 
центральным) в проти
воположность ганоидно
му (нижнему, перифери
ческому) с локализацией 
жира преимущественно 
ниже талии. Андроид- 
ному типу свойственны 
более выраженная ги- 
перинеулинемия и бо
лее заметное снижение 
концентрации половые 
гормоны связывающего 
глобулина (Bjorntorp, 
1988), что, казалось бы, 
должно приводить к по
вышению уровня свобод
ного, а возможно, и об
щего эстрадиола в кро
ви. На самом деле, при 
верхнем типе ожирения 
выявляется повышение 
концентрации андроге
нов (в первую очередь 
тестостерона), нараста
ние же уровня эстроге
нов не выражено (Evans 
et al., 1983; Kaye et al.,
1991), и оно в большей 
степени сочетается с уве
личением индекса массы 
тела, чем с возрастани
ем величины соотноше

m



ния талия/бедра (Bjorntorp, 1988). Более того, в соответствии с 
результатами проведенных исследований активность ароматазы в 
подкожной жировой ткани, полученной из области живота, более 
низка (не менее чем в 4 раза), чем в жировой ткани, распола
гающейся в области бедер и ягодиц (Killinger еѣ al., 1987), а пери
ферическая ароматизация андростендиона в эстрон in vivo у жен
щин с «верхним» типом ожирения равняется 1.67 %, в то время 
как в группе с «нижним» типом 2.54 % (Kirschner, Samojlik, 1991). 
Являясь одним из примеров важности так называемой топоэн- 
докринологии (Берштейн, 1993), эти данные, кроме того, свиде
тельствуют о существенном значении особенностей эстрогенообра- 
зования и регуляции этого процесса непосредственно в жировой 
ткани.

Первые позитивные (т. е. указывающие на присутствие арома
тазы в жировой ткани) работы, в которых удалось преодолеть 
определенные методические трудности, появились в начале—сере
дине 70-х гг. (Schindler et al., 1972; Nimrod, Ryan, 1975). Однако 
примерно в то же время были опубликованы исследования, в 
результате которых ароматаза в подкожном жире обнаружена не 
была (Bleau et al., 1974), или ее активность там была весьма низка 
(Frost et al., 1980). Сразу же было обращено внимание на различия 
в активности фермента в жировых депо различной локализации. 
В частности, было показано, что в аксиллярном (подмышечном) 
жире способность к биосинтезу эстрогенов в 5—10 раз выше, чем 
в жировой ткани молочной железы и абдоминальной стенки (Nim
rod, Ryan, 1975). В этом отношении свойства аксиллярного жира 
оказались практически идентичными таковым жира ягодично
бедренной области, что, как отмечалось, было выяснено значи
тельно позднее (Killinger et al., 1987). Дальнейшее продвижение в 
изучении вопроса произошло после того, как удалось показать 
различия в активности ароматазы между стромальными клетками 
жировой ткани (фибробластоподобными элементами, имеющими 
мезенхимальное происхождение) и адипоцитами. На основании 
полученных в тот период данных было сделано заключение, что 
эта активность на 87 % обеспечивается стромальными/васкуляр- 
ными клетками и лишь на 13 % — собственно адипоцитами, при
чем активность фермента в срезах жировой ткани практически 
равна сумме активностей ароматазы в стромальных и жировых 
клетках (Ackerman et al., 1981; рис.12). Вывод о преимуществен
ной локализации ароматазы в стромальных клетках оказался 
важным, в частности в том смысле, что при ожирении может 
отмечаться нарастание как числа (и размеров) адипоцитов, так и 
числа стромальных клеток (Hirsch, Leibei, 1991), и поэтому сте
пень увеличения содержания эстрогенов в крови при ожирении 
может зависеть от соотношения числа стромальных клеток и ади
поцитов в жировой ткани.

Кроме того, при похудадии не отмечается уменьшения числа 
стромальных клеток, и, возможно, поэтому при снижении массы 
тела не удалось обнаружить уменьшения процента периферичес-



Срезы Стромальные Адигщиты 
ткани. клетки

Рис. 12. Распределение активности ароматазы в клетках подкожной жировой 
ткани человека (по: Ackerman et ah, 1981).

По верт икали  — активность фермента, оцененная по количеству высвободившейся «тяж е
лой воды».

кой ароматизации андростендиона в эстрон in vivo (Siiteri et al., 
1976; гл. 9).

Хотя интактные адипоциты обладают низкой активностью аро
матазы, их мембранная (грубая микросомальная) фракция, выде
ленная в результате дифференциального центрифугирования при 
100000 g, характеризуется активностью этого фермента, сравни
мой с активностью аналогичной мембранной фракции из стро
мальных клеток. Эти данные нашли отражение в предположении, 
что при работе с интактными адипоцитами происходит быстрая 
секвестрация андрогенного предшественника в липидной массе 
клеток, из-за чего он не подвергается достаточной ароматизации 
(Mendelson, Simpson, 1987). Тем не менее до сих пор не произошло 
«полного уравнивания в правах» стромальных клеток и адипоци- 
тов и даже в работах последнего времени стромальным клеткам 
отдается предпочтение как основному источнику эстрогенсинте- 
тазной активности в жировой ткани (Simpson et al., 1996).

Помимо сравнения в вышеупомянутом смысле адипоцитов и 
стромальных клеток, а также (о чем уже говорилось) жировых 
клеток из различных участков тела проводились исследования, в 
которых сопоставляли активность ароматазы в жире, характери
зующемся различной глубиной залегания, — в частности в жиро
вой ткани из подкожно-жирового слоя и из большого сальника.



Полученные результаты оказались неоднозначными: по одним 
данным, эта активность была выше в жире, расположенном более 
глубоко (Ackerman et al., 1981), по другим — в подкожном жире 
(Bujalska et al., 1996); еще в одной работе практически никаких 
различий найдено не было (Deslypere et al., 1985). Несмотря на эти 
противоречия, совокупность известных сведений позволяет прий
ти к выводу о том, что особенности топографического распределе
ния ароматазной активности в отдельных жировых депо, во-пер
вых, есть с большой вероятностью результат эволюционного отбо
ра, в том числе по линии функциональной нагрузки (гл. 1); 
во-вторых, эти особенности тесно связаны не столько с содержани
ем эстрогенов в циркуляторном русле, сколько с их локальной 
концентрацией; в-третьих, сама локальная концентрация эстроге
нов в существенной степени зависит от чувствительности аромата
зы жировой ткани к тем регуляторным сигналам, которые оказы
вают влияние на ее активность.

Подробное исследование регуляторов этой активности осущест
влялось с начала—середины 80-х гг., причем основным объектом 
для изучения явилась монослойная культура стромальных клеток, 
выделенных из жировой ткани (Mendelson, Simpson, 1987). Преж
де всего было установлено, что К т  для андростендиона как субст
рата ароматазы в этой культуре равняется 30—50 нм, т. е. находит
ся на том же уровне, что и в свежевыделенных клетках жировой 
ткани. Эффективным стимулятором активности фермента прояви
ли себя глюкокортикоиды, в частности дексаметазон, который в 
концентрации 10~9 М при инкубации в течение 24 ч увеличивал 
активность ароматазы в 20—30 раз. Специфической особенностью 
стимулирующего эффекта глюкокортикоидов оказалась необхо
димость присутствия в среде эмбриональной телячьей сыворотки 
(ЭТС), и сразу же возник вопрос о том, за счет каких содержащихся 
в ЭТС факторов обеспечивается данный эффект (см. далее). В отли
чие от глюкокортикоидов дибутирил-цАМФ не нуждается в ЭТС 
для стимуляции активности ароматазы в жировой ткани; более 
того, добавление ЭТС замедляло и ослабляло действие этого цик
лического нуклеотида (Mendelson, Simpson, 1987). Форболовые 
эфиры (в частности, ТФА) тоже не нуждаются в ЭТС, и их собствен
ное влияние на активность ароматазы в жировой ткани весьма уме
ренно (не превышает в оптимальной концентрации 2—3-кратного 
увеличения по отношению к базальной активности). В то же время 
при сочетании форболового эфира с дибутирил-цАМФ стимуляция 
возрастает весьма существенно (на 2 порядка! — рис. 13), что сви
детельствует о координации в данном случае сигналов, реализуе
мых через систему протеинкиназ А и С (Simpson et al., 1989; Берш
тейн и др., 1993а). 8-Вг-дериват цАМФ, холерный токсин, АКТГ и 
агонист ß-адренорецепции изопротеренол также повышают актив
ность ароматазы, но в значительно меньшей степени, чем дибути
рил-цАМФ (Evans et al., 1987).

Такие факторы, как инсулин, ИПФР-І, гормон роста, пролак- 
тин, ФСГ, трийодтиронин, тироксин, прогестерон, не оказывают



Э Ф Р

Рис. 13. Влияние различных факторов на активность ароматазы (по вертикали) 
в культуре стромальных клеток жировой ткани (по: Evans et al., 1987).

Концентрации тестируемых веществ: дибутирил-цАМФ —1 мМ, ФДА (форболдиэтилаце- 
тат) — 100 нМ, ЭФР (элидермальный фактор роста) — 20 нг/м л .

самостоятельного влияния на активность ароматазы. В то же 
время имеются сведения, что ИПФР-І, пролактин, а по некоторым 
данным и инсулин, потенцируют эффект дексаметазона, а прогес
терон и медроксипрогестерон-ацетат — эффект дибутирил-цАМФ 
(Folkerd, James, 1984; Mendelson, Simpson, 1987; Lueprasitsakul, 
Longcope, 1990). Эпидермальный фактор роста (рис. 13), фактор 
роста фибробластов и тромбоцитарный фактор роста подавляют 
стимулирующее влияние на активность ароматазы дибутирил- 
цАМФ и его комбинации с форболовым эфиром; их действие в этой 
ситуации эквивалентно эффекту ЭТС (см. выше) и частично, как 
полагают, объясняет последний (Mendelson, Simpson, 1987). Пер
воначально аналогичные сведения были получены в отношении 
трансформирующих факторов роста (ß и а) и цитокинов — факто
ра некроза опухолей и интерлейкина-lß, которые при добавлении 
в концентрации 0.1—1.0 нг/мл к культуре стромальных клеток 
жировой ткани ограничивали степень повышения активности аро
матазы под влиянием дибутирил-цАМФ в сочетании с форболо
вым эфиром (Simpson et al., 1989). Позднее выявилось, что в 
большей концентрации (до 5 нг/мл) фактор некроза опухолей-oc не
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Особенности распределения 51-концевых последовательностей гена P4SOapoM 
в исследованных объектах (Simpson et al., 1994)

Объект исследования

5 1-концевые последовательности 
(используемые экзоны, число случаев)

1.3 1.4 І.4/І.2 1.3 (усечен
ный)

Жировая ткань:
молочной железы 0 15 0 0
бедер

Культура стромальных клеток 
жировой ткани:

М 0 0 10

контроль 3 2 0 1
+дексаметазон с ЭТС 4 1 2 2
+дибутирил-цАМФ и форболо- 

вый эфир
а 0 0 1

П р и м е ч а н и е .  Подчеркнуты наиболее часто встречающиеся последователь
ности.

ингибирует, а стимулирует экспрессию гена ароматазы в стро
мальных клетках жировой ткани путем использования специфи
ческого для так называемого белка-1 участка связывания, локали
зующегося выше промотора 1.4 (Zhao et al., 1996).

Прежде чем несколько более подробно обсудить особенности 
экспрессии и регуляции гена ароматазы в жировой ткани, необхо
димо отметить, что изменение каталитической активности этого 
фермента в данном случае происходит строго параллельно степени 
индукции (изменению уровня транскрипции) мРНК, кодирующей 
цитохром Р450аром‘ При использовании Nothern-блота в контроль
ных (нестимулированных) стромальных клетках гибридизуемая 
РНК не выявлялась. Однако при добавлении в культуру дибути- 
рил-цАМФ или его комбинации с форболовым эфиром уже через 
24 ч мРНК обнаруживалась достаточно четко и притом в значи
тельных количествах; добавление эпидермального фактора роста 
(см. выше) и циклогексимида (для оценки необходимости образо
вания нового белка!) соответственно ослабляло или полностью 
нивелировало эффект вышеупомянутых стимуляторов (Simpson et 
al., 1989). При анализе экспрессии гена CYP19 в жировой ткани 
человека (см. также гл. 8) были не только установлены регулятор
ные домены, ответственные за этот процесс, но и показана их 
зависимость от гуморального окружения культивируемых клеток. 
В частности, было продемонстрировано преимущественное ис
пользование экзона 1.4 в жировой ткани молочной железы и в 
стромальных клетках, которые содержались в присутствии де- 
ксаметазона и ЭТС, и экзона 1.8 в жире бедренной области и в 
клетках, культивируемых в присутствии комбинации дибутирил-
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Рис. 14. Участие лимфокинов в опосредовании влияния дексаметазона на актив
ность ароматазы в жировой ткани (по: Zhao et al., 1995).

Деке. — дексаметазон. Остальные сокращ ения см. в тексте.

цАМФ и форболового эфира (табл. 7; гл. 2; см. также: Agarwal et 
al., 1997).

Дальнейшие исследования показали, что эта регуляторная се
лективность еще более сложна и включает в свой механизм не
сколько дополнительных посредников (Zhao et al., 1995; Simpson 
et al., 1996). В частности, изучение глюкокортикоидной стимуля
ции активности ароматазы, реализуемой, как отмечалось, при 
участии экзона 1.4 и соответствующего промотора, показало, что 
ЭТС в этих условиях может быть успешно заменена факторами из 
семейства лимфокинов, а именно интерлейкином-11 (ИЛ-11), он- 
костатином-М (ОСМ) и фактором, ингибирующим лейкемию 
(ЛИФ). Наиболее мощным потенцирующим действием обладает 
ОСМ (рис. 14). ИЛ-6 в отличие от ИЛ-11 самостоятельным эффек
том в данной системе не обладает (см. для сравнения также разде
лы 4.6 и 4.7), однако стимулирует активность ароматазы в присут
ствии своего собственного солюбилизированного рецептора (Simp
son et al., 1996). Влияние лимфокинов опосредуется в данном 
случае (о чем говорилось ранее) преимущественно тирозиновой 
киназой Jak-1 и фактором транскрипции STAT-3. Последний вза
имодействует с так называемой GAS (последовательностью, акти
вируемой интерфероном-у), расположенной рядом с элементом, 
который реагирует на глюкокортикоиды (GRE), и с уже упоминав
шимся связывающим участком для белка-1 (Spl). GAS, GRE u Spl 
локализуются несколько выше промотора 1.4 и обеспечивают под
держание сигнала от глюкокортикоидов к ароматазе жировой 
ткани (Zhao et al., 1995). При этом предлагается такой (скорее 
всего, предварительный) вариант «разделения функций»: глюко
кортикоиды осуществляют тонический контроль экспрессии гена



ароматазы в жировых депо (хотя, как известно, in vivo их стиму
лирующего влияния на активность фермента выявить не удалось, 
см. гл. 3), а региональные (см. выше) и возрастные (гл. 5) вариа
ции экспрессии находятся под контролем лимфокинов (Simpson et 
al., 1996).

Имеются определенные противоречия между способностью 
ИЛ-11 препятствовать дифференцировке преадипоцитов в адипо- 
циты (Simpson et al., 1996) и значительным возрастанием экспрес
сии мРНК Р450аром при превращении фибробластоподобных клеток- 
предшественников в истинные адипоциты (Yamada, Harada, 
1990). Возможно, упомянутый эффект ИЛ-11 никак не связан с 
его свойством усиливать воздействие глюкокортикоидов на актив
ность ароматазы. Пока неясно, связаны ли как-либо с регуляцией 
эстрогенообразования в жировой ткани некоторые ее специфичес
кие белки, — например адипеин и особенно продукт так называе
мого гена ожирения лептин, концентрация которого в крови воз
растает при ожирении и более высока у пременопаузальных жен
щин, чем у женщин в менопаузе и у мужчин (Rosenbaum et al.,
1996), и который обладает определенным влиянием на репродук
тивную систему, способствуя, в частности, увеличению массы 
матки и яичников у мышей линии ob/ob (Barash et al., 1996). Из 
пока мало изученных стимуляторов активности ароматазы обра
щает на себя внимание тромбоцитарный фактор роста: его комби
нированное действие с глюкокортикоидами усиливается пурино
выми нуклеотидами, он способен индуцировать пролиферацию 
стромальных клеток жировой ткани и к нему чувствительны 
лишь стромальные клетки из жира молочной железы, но не из 
других депо (Schmidt et al., 1996).

Жир из ткани молочной железы отличается еще рядом особен
ностей, которые заслуживают обсуждения. В частности, четыре 
разные группы исследователей изучали эстрогенообразование в 
отдельных квадрантах молочной железы у больных раком или 
доброкачественными локализованными заболеваниями органа. В 
хронологически первой из этих работ было показано, что актив
ность ароматазы, определявшаяся по высвобождению тяжелой 
воды, наиболее высока в тех квадрантах, в которых расположено 
само новообразование, а поскольку опухоли чаще локализова
лись в верхненаружном квадранте, то и средняя активность фер
мента в нем (17.4±2.2 фМ эстрогена/мг белка в час) была выше, 
чем, например, в нижневнутреннем (11.5±2.0 фМ/мг белка в час) 
(O'Neill et al., 1988).

Та же группа авторов в своей предыдущей работе показала, что 
в жировой ткани, лежащей вблизи злокачественных опухолей 
молочной железы, активность ароматазы (27.0±2.8 фМ/мг бел
ка в час) достоверно выше, чем в жире, окружающем образова
ния доброкачественной природы (12.3±1.7 фМ/мг белка в час, 
р  < 0.0001); при этом никакой зависимости от менструального ста
туса больных, их массы, роста и некоторых других факторов, харак
теризующих личный и семейный анамнез, установить не удалось



(O'Neill, Miller, 1987). На основании полученных данных был 
сделан вывод о том, что опухоль посредством секретируемых ею 
факторов стимулирует активность эстрогенсинтетазы в локализу
ющемся рядом жире или же усиление эстрогенообразования в 
определенном участке жировой ткани способствует ускоренному 
росту опухолевых клеток (O'Neill et al., 1988).

В дальнейшем выявилась определенная противоречивость по
лученных данных, которая вряд ли связана лишь с различиями в 
методических подходах и пока полностью не поддается трактовке. 
Так, при использовании метода определения активности аромата
зы, основанного на так называемом прямом изолировании продук
тов реакции (direct product isolation), т. е. эстрогенов, различий в 
ферментативной активности в жире квадрантов, содержащих опу
холь и не содержащих ее, установить не удалось (Thijssen et al., 
1991). Такие же результаты были получены другой группой, ис
пользовавшей метод оценки по высвобождению тяжелой воды 
(Aitken et al., 1996). В то же время на основании использования 
полуколичественной полимеразной цепной реакции удалось под
твердить данные лаборатории, возглавляемой Миллером (O’Neill 
et al., 1988), и показать, что: 1) уровень транскриптов Р450аРоМ 
наиболее высок в жировой ткани того квадранта, который содер
жит в себе опухоль молочной железы; 2) чем выше число стро
мальных клеток в квадранте, тем больше там уровень экспрессии 
мРНК ароматазы; 3) в жировой ткани молочной железы здоровых 
женщин уровень транскриптов наиболее высок во внешненаруж
ных квадрантах, и там же наиболее высоко соотношение стромаль
ных (фибробластных) клеток и адипоцитов (Price et al., 1992; 
Bulun et al., 1993b; Bulun, Simpson, 1994). Последний вывод, как 
оказалось, справедлив лишь для отдельных квадрантов молочной 
железы, но не объясняет различий в экспрессии гена ароматазы 
между жировыми депо живота и ягодично-бедренной области; там 
эти отличия основаны на тканевой специфике в использовании 
множественных вариантов экзона I (гл. 2). В итоге сформирова
лась основная гипотеза (Bulun et al., 1993b; Simpson et al., 1996; 
рис. 15), в соответствии с которой ростовые факторы из опухоле
вых клеток оказывают паракринное влияние на расположенные 
рядом стромальные клетки жировой ткани, вызывая десмоплас
тическую реакцию и соответственно размножение последних. В 
свою очередь, увеличение доли стромальных клеток сочетается с 
возрастанием общего пула образуемых в них эстрогенов, которые 
стимулируют дальнейший рост опухолевых клеток. При всей при
влекательности этой точки зрения она не полностью учитывает 
роль эпителиальных злокачественных клеток и других клеточных 
типов в опухолевой ткани, о чем дополнительно речь пойдет в 
разделах 4.6 и 4.7.

Существенно, что в стромальных клетках жировой ткани мо
лочной железы помимо эстрогенов могут образовываться в избы
точном количестве и андрогены, в частности 5а-андростандион, 
андростерон и дигидротестостерон. Эти андрогенные дериваты



Рис. 15. Схема положительной обратной связи при регуляции эстрогенообразова- 
ния в системе «опухоль молочной железы—стромальные клетки жировой ткани»

(по: Bulun et al., 1993b).
Ф Р — фактор роста, Э — эстроген(ы).

способны угнетать активность ароматазы (Perel et al., 1986), что, 
естественно, может модифицировать как общее содержание эстро
генов в опухоли, так и собственно оценку роли стромальных кле
ток в эстрогенообразовании (Берштейн и др., 19956). По другим 
сведениям, активность ароматазы в жировой ткани молочной же
лезы негативно коррелирует с содержанием в этой ткани прогес
терона (Newton et al., 1986), а по данным, полученным при нашем 
участии, в культуре стромальных клеток, выделенных из жиро
вой ткани молочной железы, каталитическая активность и экс
прессия мРНК ароматазы нечувствительны к форболовому эфиру 
и цАМФ, но в существенной степени стимулируются дексаметазо- 
ном (Santner et al., 1995). Последнее наблюдение косвенно соот
ветствует заключению об использовании чувствительного к глю
кокортикоидам (см. выше) экзона 1.4 в процессе экспрессии гена 
ароматазы в жировой ткани молочной железы (Bulun, Simpson, 
1994а); в то же время имеется сообщение о сдвиге (switching) от 
экзона 1.4 к экзонам 1.3 и II в 3 из 5 исследованных образцов жира, 
взятого из молочной железы больных со злокачественной опу
холью этого органа (Harada et al., 1993).

Влияние опухолевой ткани на особенности эстрогенообразова- 
ния в жировой ткани дополнительно проявилось и при обследова



нии больных раком эндометрия. Так, в двух из трех известных 
нам работ в параметрическом и абдоминальном жире этих боль
ных отмечалось 2—5-кратное повышение активности ароматазы 
по сравнению с активностью этого фермента в аналогичных участ
ках жировой ткани здоровых женщин (Schindler et al., 1972; 
Forney et al., 1981). Корреляция интенсивности реакции аромати
зации in vitro с массой тела была при этом у больных раком тела 
также выше, чем в контрольной группе (Forney et al., 1981), что, 
очевидно, свидетельствует о реальном влиянии факторов, секре- 
тируемых опухолью, на паракринную регуляцию процесса экстра- 
гонадного биосинтеза эстрогенов (см. также разделы 4.6—4.8).

4 .4 . МЫ Ш ЕЧНАЯ ТКАНЬ

Мышцы представляют собой наиболее динамичный во многих 
отношениях элемент тощей массы, т. е. одного из двух (наряду с 
жировой тканью) важных компонентов состава тела. Для многих 
физиологических и патологических состояний характерно изме
нение объема мышечной массы, варьирующее от ее гипертрофии 
до так называемого саркопении, т. е. мышечного истощения. Ко
личественные и качественные характеристики мышечной ткани 
зависят от пола обследуемых, периода онтогенеза, уровня физи
ческой активности и целого ряда других факторов, включая гор
мональные. Наряду с некоторыми истинными гормонами, о чем 
речь пойдет ниже, в регуляции объема и функций мышечной 
ткани участвуют цитокины и ростовые факторы (Belizario et al., 
1991; McPheron et al., 1997), причем такие (ИЛ-ір, фактор некро
за опухолей-а, трансформирующий ростовой фактор-Р), которые 
известны и как регуляторы активности ароматазы (эстрогенсинте- 
тазы). Хотя медленная прогрессирующая потеря тощей и соответ
ственно мышечной массы признается одной из особенностей про
цесса старения, лонгитудинальные наблюдения свидетельствуют 
о том, что в части — примерно в четверти — случаев (в первую 
очередь в зависимости от образа жизни) данный процесс реализу
ется очень медленно, вследствие чего объем мышечной ткани 
остается при этом практически константным (Forbes, 1987). Воз
растное, а чаще и не возрастное прибавление массы тела нередко 
связано с увеличением содержания в теле не только жировой, но 
и тощей массы (Forbes, 1987; Берштейн, 1991), однако плотность 
мускулатуры при этом может быть ниже соответствующей нормы 
(Kelley et al., 1991). Все эти наблюдения, безусловно, следует 
принимать во внимание, переходя к обсуждению вопроса о роли 
мышечной ткани в продукции эстрогенов.

В соответствии с данными биохимических и иммуногиетохи- 
мических методов тестирования выделяют различные типы мы
шечных волокон, в частности медленные и быстрые. В свою оче
редь, быстрые волокна, называемые иначе волокнами II типа, 
подразделяются на низкогликолитические (НА) и высокогликоли



тические (ІІБ). Последние характеризуются уменьшением числа 
содержащихся в них капилляров и сниженной чувствительностью 
к инсулину (инсулинорезистентностью) и типичны для людей с 
уже упоминавшимся «верхним», или андроидным, ожирением 
(Krotkiewski, Bjorntorp, 1986). Этому типу ожирения свойственна 
гиперандрогенизация, в частности увеличение содержания тесто
стерона в крови (Evans et al., 1983). Последний способствует ги
пертрофии мышечных волокон и перераспределению их качест
венного набора в пользу варианта ІІБ (Seidell, Cigolini, 1990). 
Влияние тестостерона на мышечную ткань реализуется при учас
тии андрогенных рецепторов. В мышце есть, однако, и рецепторы 
эстрогенов, посредством которых эстрогены, в частности, предот
вращают физиологическое повреждение мышечной ткани, связан
ное с повышением в ней активности креатинкиназы в процессе 
тренировки или повышенной двигательной активности (Яковлев, 
1990; Koot et al., 1991). Хотя предыдущее изложение как бы 
подводит к тому, что увеличение объема мышечной массы есть не 
в последнюю очередь результат андрогенного воздействия, имеют
ся сведения и о том, что у мужчин с избыточной массой тела, 
связанной преимущественно с увеличением объема мускулатуры, 
повышено содержание в крови эстрогенов (Segal et al., 1987). На 
этом основании может быть сделано предварительное заключение 
о том, что мышечная ткань является не только объектом влияния 
половых стероидных гормонов, но и источником образования эс
трогенов в результате конверсии в них андрогенных предшествен
ников.

Следует отметить, что анализу скелетной мускулатуры в этом 
отношении уделялось значительно меньше внимания, чем изуче
нию продукции эстрогенов, например, в жировой ткани. В экспе
риментальных исследованиях было показано, что ароматаза при
сутствует в гладкомышечных клетках артериальной стенки у 
крыс (Bayard et al., 1995b) и в кардиомиоцитах новорожденных 
особей этого вида (Grohe et al., 1998), а в тканях плода человека 
ее активность в мышечной ткани оказалась существенно ниже, 
чем в печени и головном мозгу, но выше, чем в ткани селезенки, 
легких, желудка и надпочечников (Doody, Carr, 1989). Известно 
очень небольшое число таких работ, проведенных на взрослых 
людях. В одной из них (Longcope et al., 1978) здоровым мужчинам 
осуществляли внутривенную инфузию андрогенных предшествен
ников 3Н-7-андростендиона или 3Н-7-тестостерона вместе соот
ветственно с 14С-4-эетроном или 14С-4-эстрадиолом. Через опре
деленное время брали кровь из глубоких вен плечевого пояса, 
дренирующих преимущественно мышцы, и из соответст
вующих поверхностных вен, дренирующих преимущественно жи
ровую ткань, и рассчитывали фракционную конверсию андроге
нов в эстрогены. При таком подходе конверсия андростендиона в 
эстрон оказалась в мышцах равна 0.013+0.004, а в жировой ткани
0.014±0.002; конверсия тестостерона в эстрадиол была существен
но ниже — соответственно 0.0007±0.0001 и 0.0012+0.0002. С уче



том доли мышечной и жировой ткани в теле авторы предполо
жили, что в мускулатуре может образовываться до 25—30, а в 
жире — до 10—15 % всех экстрагонадных эстрогенов. В другой 
работе (Matsumine et al., 1986) мышечную ткань получали при 
аутопсии у 5 женщин и 4 мужчин, умерших от рака, инфаркта 
миокарда или несчастного случая. Активность ароматазы оцени
вали in vitro по превращению 3Н-1,2,6,7-андроетендиона в эстрон. 
В материале, полученном от женщин, активность фермента варь
ировала от 8.8 до 39.8 пг/г сырой массы (в среднем 14.4±4.2). 
Основной вывод исследования сводился к тому, что интенсивность 
ароматизации андрогенов в мышечной ткани близка таковой в 
жировой ткани.

Мышечная ткань является, как отмечалось выше, одним из 
основных компонентов состава тела, ее объем подвергается замет
ной динамике в онтогенезе, и в менопаузе образование эстрогенов 
в женском организме происходит преимущественно экстрагонадно 
(гл. 3, 5). Исходя из этого, мы изучали активность ароматазы по 
высвобождению тяжелой воды из андрогенного предшественника 
3Н-ір-андростендиона в мышечной ткани больных раком молоч
ной железы и (в качестве группы сравнения) больных, подвер
гавшихся оперативному вмешательству по поводу травмы (Берш
тейн и др., 1996). По данным нашего сотрудника А. А. Ларионова 
(1997), активность фермента в исследованном материале варьи
ровала от 0 до 13 фм/мг белка в час и равнялась в среднем 
2.0±0.6 фм/мг белка в час, т. е. была ниже, чем активность арома
тазы в жировой ткани и в ткани опухолей молочных желез (см. 
также раздел 4.7). Достоверных отличий между больными раком 
молочной железы и группой травматологических больных по ак
тивности ароматазы в мышечной ткани обнаружено не было. В то 
же время в объединенной группе обследованных лиц были отме
чены достоверное усиление эстрогенообразования в мышцах в воз
расте старше 50 лет и в менопаузе, что представляется весьма 
существенным (см. гл. 5), и соответственно негативная ассоциа
ция активности ароматазы в мышечной ткани с уровнем эстради
ола в крови, который с возрастом снижается. Значимой корреля
ции с ростом и массой тела не выявлено (Ларионов, 1997), хотя, 
по нашим предварительным наблюдениям, при увеличении из
бытка массы (в первую очередь за счет жира) отмечалась тен
денция к нарастанию активности ароматазы в мышечной ткани 
(Берштейн и др., 1996).

Таким образом, способность к эстрогенообразованию, по-види- 
мому, является конституитивной особенностью мышечной ткани 
взрослых людей. Несмотря на то что интенсивность данного про
цесса в мышцах, скорее всего, уступает таковой в жировой ткани, 
при условном пересчете на общий объем мышечной ткани значи
мость мышц в экстрагонадной продукции эстрогенов, в том числе 
в возрасте 50 лет и старше, никоим образом не следует сбрасывать 
со счетов. Тем не менее в данной области сохраняется немало 
пробелов. Не известно, в частности, какова чувствительность аро-



матазы мышц к ее ингибиторам, какими факторами регулирует
ся активность ароматазы в мышечной ткани (глюкокортикоиды? 
цАМФ?) и соответственно какой из вариантов экзона I гена арома
тазы (см. гл. 2) преимущественно экспрессируется в этой ткани. 
Другой из компонентов тощей массы тела — костная ткань — 
изучен в указанном отношении несколько лучше, хотя исследова
ние и этого тканевого источника внегонадного эетрогенообразова- 
ния также, как будет видно из последующего изложения, еще 
далеко от своего завершения.

4 .5 . КОСТНАЯ ТКАНЬ

В отличие от жировой и мышечной ткани дать количественную 
оценку величины костной ткани и той доли, которую она занимает 
в массе тела, значительно сложнее. Это в принципе затрудняет и 
интегральный анализ роли костей в экстрагонадном эетрогенооб- 
разовании. Скелет можно описывать с помощью трех основных 
факторов: общей характеристики его размера, ширины костей 
конечностей и их длины. Толщина костей складывается из двух 
независимых элементов: ширины костномозговой полости и тол
щины кортикального (компактного) слоя, причем если толщина 
последнего в определенной степени зависит от развития скелетной 
мускулатуры, то ширина костномозговой полости — признак 
весьма индивидуальный и автономный. Весьма индивидуально и 
соотношение компактного и губчатого вещества костной ткани, 
причем это соотношение определяется и топографией (локализа
цией) кости, и соответственно падающей на нее функциональной 
нагрузкой (Тэннер, 1979). Костной ткани свойственна высокая 
степень минерализации межклеточного вещества, содержащего 
до 70 % неорганических соединений, главным образом фосфата 
кальция. Матрикс костной ткани (или его органическое вещество) 
образовано в основном белками и липидами. Несмотря на высокую 
степень минерализации, костной ткани присущ достаточно вы
сокий уровень обновления и приспособления к изменяющимся 
условиям существования: сдвигам в процессе онтогенеза, ослабле
нию или усилению двигательной (мышечной) активности, особен
ностям питания, воздействию гормональных и иных эндогенных 
и экзогенных факторов.

В контексте настоящего изложения в качестве предваритель
ной информации особую важность представляют сведения об из
менениях костей в результате взаимодействия с эстрогенами или 
в условиях эстрогенного дефицита, а также о том, как и каким 
образом эстрогены действуют на костную ткань. Естественно, что 
многие аспекты метаболизма костной ткани, роста и функции 
скелета могут осуществляться и в отсутствие половых гормонов 
(эстрогенов и андрогенов). Тем не менее половые стероиды оказы
вают выраженное влияние на физиологию костей: участвуют в 
становлении полового диморфизма скелета, в поддержании го



меостаза минерального обмена в процессе репродукции, в обеспе
чении баланса костной ткани у взрослых людей и т. д. При этом 
эстрогенам отводится центральная роль в предупреждении разви
тия постменопаузального остеопороза (Turner et al., 1994; Markus 
et al., 1996), чем в значительной степени определяется внимание 
к их экстрагонадной продукции, в том числе в самих костях.

Несколько ключевых понятий облегчат знакомство как с регу
ляцией эстрогенами структуры, функции и других свойств кост
ной ткани, так и с проблемой остеопороза. Основные типы клеток 
в скелете представлены остеобластами и остеокластами, соответ
ственно воссоздающими и разрушающими костный матрикс, а 
также остеоцитами, составляющими его более стабильную основу. 
Изменения скелета, приводящие к постменопаузальному остеопо
розу, — нередко процесс длительный и не всегда легко регистри
руемый. Кость обычно перестраивается в отдельных участках, 
обозначаемых как «единицы ремоделирования» (Parfitt, 1979). В 
каждом цикле ремоделирования в таких единицах участвуют и 
остеокласты и остеобласты. Первые создают лакуны в губчатой 
или резорбционные туннели в компактной структурах кости, а 
вторые заполняют в результате своего размножения возникшее 
пространство. Основная задача эстрогенов, как полагают, сводит
ся к сохранению баланса ремоделирования, а остеопороз возника
ет вследствие главным образом усиления активности остеокластов 
или, реже, ослабления деятельности остеобластов (Turner et al-,
1994). Существенно, что в первые 3—4 года после наступления 
менопаузы потеря губчатого вещества кости значительно более 
интенсивна, чем компактного, что, возможно, свидетельствует о 
большей эстрогенозависимости спонгиозного слоя по сравнению с 
кортикальным. Тем не менее считается, что роль эстрогенов в 
развитии остеопороза сохраняется в период менопаузы на протя
жении по крайней мере двух десятилетий (Richelson et al., 1984), 
что, по современным представлениям, оправдывает не менее дли
тельное (но контролируемое в отношении возможных побочных 
эффектов) применение заместительной эстрогенотерапии, в том 
числе на базе синтетических эстрогенных аналогов, обладающих 
селективной остеотропностью (Turner et al., 1994).

Оценка механизмов воздействия эстрогенов на костную ткань 
в течение длительного времени затруднялась сложностью доказа
тельства присутствия в этой ткани специфических эстрогенных 
рецепторов. Их содержание в кости по меньшей мере на два поряд
ка ниже, чем в некоторых тканях репродуктивной системы. Пре
одоление упомянутых, казалось бы лишь технических, труднос
тей дало, однако, важный дополнительный результат и, по сущес
тву, оказалось, что влияние эстрогенов на кости следует так 
называемому каскадному принципу, т. е. последовательному под
ключению к процессу генов раннего и позднего ответа, а также 
вовлечению в него опосредующих элементов, в первую очередь 
некоторых ростовых факторов и цитокинов (Turner et al., 1994; 
Raisz, 1996). Важнейшим же итогом названных и выполненных
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Рис. 16. Влияние эстрогенов на клетки костной ткани (по: Turner et al., 1994).

ранее исследований стало заключение о том, что, хотя роль эстро
генов сводится, как отмечалось, к поддержанию баланса ремоде
лирования, все-таки в большей степени эти гормоны лимитируют 
эффект остеокластов (резорбцию кости), чем способствуют новому 
костеобразованию под воздействием остеобластов (Turner et al., 
1994; рис. 16). Так как явления остеопороза в менопаузе развива
ются далеко не у всех женщин (Markus et al., 1996), закономерно 
возникает вопрос о том, как это соотносится с собственной эстро- 
генпродуцирующей функцией костей и в какой степени подобная 
особенность присуща костной ткани.

Прежде чем перейти к ответу на эти вопросы, следует отметить, 
что сопоставление выраженности остеопороза и плотности костной 
ткани с содержанием эстрогенов и некоторых других стероидных 
гормонов в крови пока не дало однозначных результатов (Turner 
et al., 1994; Suzuki et al., 1995). В то же время обнаруженная 
корреляция плотности костной ткани с уровнем эстрона в крови 
оказалась более значимой, чем ее корреляция с уровнем эстради
ола (Nawata et al., 1995; Suzuki et al., 1995). Поскольку в менопа
узе эстрона продуцируется относительно больше, чем эстрадиола 
(особенно по сравнению с ситуацией у женщин с сохраненным 
менструальным циклом), и подавляющее его количество при этом 
синтезируется экстрагонадно (гл. 3, 5), понятно, почему такое 
внимание уделяется его образованию в этот период в жировой 
ткани как фактору, модулирующему плотность кости (Suzuki et 
al., 1995). Понятен также интерес к представленным некоторыми 
исследователями сведениям о прямо пропорциональной зависи
мости между плотностью костной ткани и концентрацией в крови 
дегидроэпиандростерон-сульфата и ряда других надпочечниковых 
андрогенов (Nawata et al., 1995), поскольку последние, как неод
нократно отмечалось, являются предшественниками эстрогенов в 
реакции ароматизации. Пока неясно, опосредованы ли деструк
тивное влияние курения (Берштейн, 1995; Markus et al., 1996) и, 
напротив, протективный эффект ожирения и гиперинсулинемии 
(Albala et al., 1996; Stolk, 1996) в отношении развития остеопороза
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Активность ароматазы в бедренных костях крыс-самок

Номер животного

Активность ароматазы (фМ /мг белка в 
час)

интактные
животные

кры сы  через 10 дней 
после билатеральной 

овариэктомии

1-й 2 .5 6 0 .5 7
2-й 0 .7 4 1 .0 1
3 -й 2 .4 5 3 .8 8
4 -й 0 3 .3 4
5-й 0 .8 3 0

С р е д н и е  з н а ч е н и я 1 .3 2 ± 0 .5 1 1 .7 6 ± 0 .7 7
а к т и в н о с т и  ар о м а-
т а з ы

эстрогенно-стероидным механизмом, или они реализуются при 
участии других факторов. Тем не менее не исключено, что эти 
особенности у людей с избыточной массой тела или у хронических 
курильщиков (см. также гл. 8) могут оказывать воздействие и на 
локальный биосинтез эстрогенов в костной ткани.

Одно из первых заключений о самостоятельной способности 
костей к образованию эстрогенов было основано на экспериментах, 
в которых исследовался метаболизм 3Н-тестостерона при его инку
бации с измельченной челюстной костью крыс. При этом из тесто
стерона образовывались как другие андрогены, так и эстрадиол и 
эстриол, а интенсивность образования этих двух эстрогенов нахо
дилась на уровне соответственно 73±11 и 36±19 нМ/100 мг ткани 
(Vittek et al., 1974). Результаты данного исследования с учетом 
ныне известных сведений вызывают ряд вопросов. Если первый из 
них (о достаточно активном и несколько неожиданном образова
нии эстриола) позднее не возникал и внимание исследователей в 
основном сосредоточилось на биосинтезе в костях эстрона, то вто
рой (костная ткань к р ы с  как источник эстрогенов) важен до сих 
пор, поскольку в эволюционно-видовом ряду, как оказалось, тка
невому распределению ароматазы присуща «усеченность» при пе
реходе от высших млекопитающих к грызунам, из-за чего, напри
мер, в жировой ткани этот фермент не обнаружен не только у гры
зунов, но и у коров, лошадей и свиней (гл. 1), и как будто не 
имеется оснований ожидать способности к эстрогенообразованию в 
костях крыс. Тем не менее и по нашим собственным данным, в 
цельном гомогенате костной ткани крыс (с массой тела 160—170 г) 
активность ароматазы хотя и была на низком уровне, но все-таки 
обнаруживалась примерно в 80 % всех образцов, причем овариэк- 
томия на активность фермента не влияла (табл. 8). Известно еще 
одно исследование, проводившееся на крысах in vivo, когда 12-ме
сячным самцам в течение 4 мес скармливали ингибитор ароматазы



ворозол. При этом у животных на 30 % усиливались резорбцион- 
ные процессы в кости и на б—7 % снижалась плотность костей в 
различных участках скелета, однако, хотя из этих результатов со 
всей определенностью следует вывод о важности процесса аромати
зации для поддержания метаболического баланса костной ткани, 
можно лишь предполагать, что речь идет об ароматизации непос
редственно в самой кости (Vanderschueren et al., 1996).

С костной тканью человека работа проводилась при помощи 
двух основных приемов: изучения клеточных линий (что, по не
которым данным, упрощает выявление ароматазы, — Lea et al.,
1997) и исследования материала, полученного прижизненно во 
время оперативного вмешательства. В одной из работ второго типа 
активность ароматазы изучалась в губчатом веществе головки 
бедренной кости пожилых женщин и мужчин и находилась на 
уровне 70 фм/г кости в час, или 0.14—1.23 нМ/г ДНК в час, что, 
по проведенным расчетам, близко в среднем 6 фм/мг белка в час. 
Отличий между мужчинами и женщинами не отмечалось. Специ
фичность реакции ароматизации доказывалась 96—97 %-ным ин
гибированием образования ее конечного продукта в присутствии 
фадрозола или 4-гидроксиандростендиона (Schweikert et al.,
1995). Аналогичным эффектом обладает ингибитор ароматазы 4- 
гидроксиандростендион в культуре клеток остеосаркомы челове
ка, причем базальная активность ароматазы в этих клетках варь
ировала от линии к линии, будучи наиболее низкой в клеточной 
линии MG-63 (1.8Ю.2 фм/10® кл. за 20 ч) и наиболее высокой в 
линии HOS (51.0±1.5 фм/10® кл. за 20 ч) (Purohit et al., 1992). 
Различия по эстрогенпродуцирующей способности между отдель
ными линиями остеобластов были обнаружены и в другом иссле
довании (Nawata et al., 1995), однако при этом активность арома
тазы в первичной культуре остеобластоподобных клеток из нор
мальных костей человека была почти на два порядка выше, чем в 
линии остеосаркомы HOS. Активность ароматазы и экспрессия 
транскриптов Р45оаром в последних особенно значимо возрастала в 
результате культивирования клеток с дексаметазоном (ІО-7 М). 
Преинкубация нормальных клеток с эстрадиолом, дегидроэпиан- 
дростеронсульфатом и 1сс,25-дигидроксивитамином Д3 не оказы
вала влияния на активность эстрогенсинтетазы, однако совмест
ная инкубация Іа,25-дигидроксивитамина Д3 с дексаметазоном 
приводила к усилению эффекта последнего пропорционально 
числу рецепторов витамина Д3 в костной ткани. Еще одно важное 
и уникальное наблюдение, представленное в этой работе, заклю
чается в преимущественном использовании в нормальных остеоб
ластах человека экзона 1.4 гена ароматазы и в меньшей степени — 
экзонов 1.1 и II (Nawata et al., 1995), т. е. комбинации, которая до 
сих пор не была обнаружена ни в одной из изученных тканей (см. 
гл. 2). Сведения о синергическом эффекте 1а,25-дигидроксивита- 
мина Д3 и дексаметазона были подтверждены еще в одном иссле
довании (Tanaka et al., 1996), однако, по этим данным, экспрессия 
гена ароматазы в остеобластах человека реализуется при исполь



зовании лишь промотора и экзона 1.4, а о вовлечении в процесс 
экзонов 1.1 и II уже не говорится.

В ряду с уже перечисленными особенностями эстрогенообразо- 
вания в костной ткани заслуживают упоминания результаты ис
следования, в соответствии с которыми эмбриональные фибро
бласты человека (линия FOB) не обладают активностью аромата
зы, в то время как первичной линии остеобластов из костной 
ткани взрослых людей такая активность присуща (Jakob et al.,
1996). Это наблюдение свидетельствует об отличии костной ткани, 
например, от ткани нормальной печени, в которой, наоборот, аро
матаза выявляется в эмбриональном периоде и отсутствует у 
взрослых людей (раздел 4.8). В целом следует отметить что, хотя 
работ об эстрогенообразовании непосредственно в самой кости от
носительно немного, этот вопрос в некоторых отношениях изучен, 
пожалуй, лучше, чем биосинтез эстрогенов в мышечной ткани. 
Тем не менее практически нет сведений о возрастной динамике 
активности ароматазы в костной ткани, слабо изучены видовые 
различия в активности и регуляции ароматазы в ней (объектом 
исследования, как упоминалось, были лишь человек и крыса), 
мало известно об аутокринно-паракринном варианте этой регуля
ции при участии ростовых факторов и цитокинов, секретируемых 
теми же и/или соседними клетками. Между тем роль подобных 
факторов весьма существенна как для функционирования остео
кластоподобных миелоидных клеток линии ТНР-1 (Jakob et al., 
1996), так и для других клеток гемопоэтического происхождения, 
которые будут рассмотрены в следующем разделе книги.

4 .6 . КЛЕТКИ МИЕЛОЛИМФОИДНОЙ ТКАНИ

По сформировавшимся уже относительно давно базисным 
представлениям, родоначальницей клеток миелолимфоидной 
ткани является плюрипотентная стволовая клетка, которая спо
собна превращаться соответственно в лимфоидные и миелоидные 
стволовые клетки. Лимфоидные стволовые клетки, пройдя ряд 
этапов, дифференцируются в Т-лимфоциты (супрессоры, СД8+ или 
хелперы, СД4+) или в В-лимфоциты (клетки памяти и плазмати
ческие клетки). Миелоидные стволовые клетки более плодовиты 
и дают начало четырем росткам: гранулоцитарному (приводящему 
к образованию эозинофилов, базофилов и нейтрофилов), эритро
цитарному (с итоговым образованием зрелых красных клеток 
крови), мегалокариоцитарному (конечный этап — кровяные плас
тинки, или тромбоциты) и моноцитарному (завершающемуся воз
никновением моноцитов и их тканевых потомков — макрофагов). 
В настоящем разделе речь пойдет главным образом о мононуклеа- 
рах крови и макрофагах, причем в первую очередь (в качестве 
перехода к основной теме) заслуживают упоминания некоторые 
наблюдения, позволяющие не только оценить функциональные 
особенности этих клеток под обычным углом зрения, но и пока



зать, что функции, казалось бы, одних и тех же клеток далеко не 
всегда однонаправленны.

В частности, уже свыше двух десятилетий лимфоциты рас
сматриваются не только как иммуноциты, но и как своеобразные 
гормоноциты (Fidler, 1980). Продукция ими и клетками мононук
леарной фагоцитарной системы не только лимфо- и монокинов 
(цитокинов), но и пептидных гормонов, нейропептидов и нейро
трансмиттеров привела наряду с целым рядом других наблюдений 
к формированию представлений о единстве сети, состоящей из 
компонентов иммунной, нервной и эндокринной систем (Корнева, 
Шхинек, 1988; Weigent, Blalock, 1987; Besedovsky, Del Rey, 1996). 
В свою очередь, это явилось основой развития учения о нейроим
муномодуляции — феномене, объединяемом общностью как сек
реторных продуктов, выделяемых миелолимфоидными и сомати
ческими клетками, так и воспринимающего сигнал (рецепторно
го) аппарата этих клеток (Neveu, Le Moal, 1990; Besedovsky, Del 
Rey, 1996). Дуалистическая роль Т-лимфоцитов проявляется не 
только в том, что они при этом как минимум «служат двум хозяй
кам» — иммунологии и эндокринологии, но и в том, что в зависи
мости от природы процесса дивергентно поляризуется характер 
секретируемых ими цитокинов, что (как будет видно из дальней
шего) может иметь отношение и к некоторым аспектам экстраго- 
надного эстрогенообразования. Подобная поляризация, или дихо
томия, первоначально была описана на примере Т-хелперов у 
мышей (Mosmann et al., 1986), а затем с большой долей вероят
ности подтверждена у человека (Abbas et al., 1996). Кратко (в со
ответствии с этим представлением) Т-хелперы должны быть под
разделены на две субпопуляции: ТЫ и Th2. T h l-клоны пре
имущественно обеспечивают реакцию гиперчувствительности 
замедленного типа и индуцируют активность макрофагов, a Th2 
поддерживают продукцию антител и зависимую от иммуноглобу
лина Е дегрануляцию тучных клеток и активацию эозинофилов, 
т. е. участвуют в реакциях гиперчувствительности немедленного 
типа. Наиболее характерное и фенотипически заметное различие 
этих клонов состоит в том, что ТЫ-клетки секретируют в пер
вую очередь ИЛ-2, интерферон-у и фактор некроза опухолей-ß, а 
ТЬ2-клоны главным образом ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10 (рис. 17). 
В контексте нашего изложения существенно, что эти группы ци
токинов отличаются по способности не только модулировать про
тивоопухолевую резистентность, аутоиммунные, воспалительные 
и аллергические реакции (Abbas et al., 1996), но и влиять на 
активность ферментов метаболизма и биосинтеза стероидов, вклю
чая активность ароматазы (см. ниже). Макрофаги, участвуя как в 
деструктивных, так и продуктивных реакциях (Mantovani et al., 
1992; Войтенков, Окулов, 1995), тоже как минимум бивалентны в 
своих функциональных проявлениях, что следует принимать во 
внимание при оценке роли лимфоцитарно-макрофагального ин
фильтрата как возможного участника и регулятора процесса сте
роидогенеза в опухолевой ткани (см. далее и раздел 4.7). Гонадные



Рис. 17. Цитокины, преимущественно продуцируемые клонами лимфоцитов ТЫ
и Th2 (по: Abbas et al., 1996).

IL — интерлейкин; IFN — интерферон, TNF — фактор некроза опухоли.

стероиды способны оказывать выраженное влияние на миелолим- 
фоидные клетки, что прежде всего сказывается на состоянии гу
морального и клеточного иммунитета (Grossman, 1985; Olsen, Ко- 
vacs, 1996). У женщин, находящихся в менопаузе или подвергну
тых билатеральной овариэктомии, увеличивается секреция ИЛ-1 
и фактора некроза опухоли-а мононуклеарами крови, что устра
няется при проведении эстрогензаместительной терапии (Pacifici 
et al., 1991). Для менопаузы характерно и увеличение числа моно
цитов в крови, сочетающееся с уменьшением экспрессии эстроген
ных рецепторов на их поверхности (Ben-Hur et al., 1995). Рецеп
торы эстрогенов выявляются также на поверхности лимфоцитов и 
макрофагов (Jakob et al., 1992; Cutolo et al., 1996), что позволяет 
относить все перечисленные клетки к числу клеток-мишеней для 
женских половых гормонов. В то же время как макрофаги, так и 
лимфоциты преимущественно за счет вырабатываемых ими цито
кинов оказывают влияние на стероидогенез в яичниках (Adashi, 
1989; Onami et al., 1996), замыкая тем самым один из контуров 
цепи миелолимфоидные клетки—половые стероидные гормоны.

Те же клетки обладают способностью и к метаболизму стероид
ных гормонов. Не затрагивая здесь специально вопрос об обмене 
глюкокортикоидов в лимфоцитах периферической крови человека 
(Klein et al., 1980), остановимся лишь на тех данных, которые



имеют отношение к метаболизму и образованию половых стерои
дов. Известны две работы, в которых изучались взаимопревраще
ния эстрогенов в мононуклеарах крови. В однрй из них было 
показано, что активность эстронсульфатазы (фермента, отщепля
ющего сульфат от эстрон-сульфата) в лейкоцитах человека более 
высокая, чем таковая сульфатазы прегненолона и дегидроэпианд
ростерона, и у женщин она выше, чем у мужчин (Hirato et al., 
1991). В другой работе в 3-дневных культурах мононуклеаров 
крови не удалось установить различий по активности 17Р-эстради- 
олдегидрогеназы (восстановленная форма), т. е. по способности 
превращать эстрон в эстрадиол, между мужчинами, пре- и пост
менопаузальными женщинами. При локализованной форме рака 
молочной железы активность данного фермента в мононуклеарах 
несколько снижалась (3.77+0.26 против 5.64±0.24 % у здоровых 
людей), а при генерализованной форме процесса мало отличалась 
от нормальных значений. Добавление в среду инкубации глюко
зы, эстрадиола, тестостерона, андростендиона на интенсивности 
данной реакции не отражалось. Поскольку направленность реак
ции от эстрона к эстрадиолу была значимо большей, чем от эстра
диола к эстрону, авторы пришли к выводу, что мононуклеары 
крови могут быть существенным источником эстрадиола для пе
риферических тканей (Borkowski et al., 1978), однако вопрос о 
присутствии или отсутствии ароматазы в этих клетках ими по
ставлен не был.

Ответ на такой вопрос могли бы дать исследования, в которых 
использовались андрогенные предшественники эстрогенов и изу
чались продукты, образующиеся в результате конверсии послед
них. Подобные исследования проводились как с макрофагами, так 
и с лимфоцитами. В перитонеальных макрофагах человека, кото
рые инкубировались с 1,2,6,7-3Н-андростендионом, свыше 90 % 
итогового продукта составил тестостерон. По интенсивности его 
образования не отмечалось различий между макрофагами здоро
вых женщин и женщин, больных эндометриозом, хотя между 
отдельными обследуемыми индивидуальные различия достигали 
30-кратной величины (Coddington et al., 1988). При инкубации 
альвеолярных (легочных) макрофагов человека с тем же ме
ченным по тритию андрогенным предшественником его основ
ными метаболитами были тестостерон и 5а-андростан-3,17-дион и 
в меньшей степени ба-дигидротестостерон, андростерон и изо- 
андростерон. Образования эстрона и эстрадиола при этом обнару
жено не было. Альвеолярные и перитонеальные макрофаги морс
кой свинки были по этим характеристикам ближе к перитонеаль
ным, а не к альвеолярным макрофагам человека, но отличались 
более узким спектром образующихся метаболитов (Milewich et al., 
1983).

Группа Л. Милевича провела исследования конверсии андро
стендиона и в лимфоцитах крови человека. С этой целью свежевы
деленные лимфоциты из 150 мл крови здоровой женщины с сохра
ненным менструальным циклом инкубировали с 1,2,6,7-3Н-ан-



дростендионом, пробу экстрагировали, подвергали хроматографи
ческому разделению и перекристаллизации до постоянного отно
шения 3Н /14С. Образовавшиеся в итоге продукты были идентичны 
метаболитам, характерным для конверсии андростендиона в аль
веолярных макрофагах человека, с тем отличием, что больше 
всего образовывалось 5а-андростан-3,17-диона, а продукция тес
тостерона была в 2-3 раза слабее. Образования эстрона и эстради
ола при этом опять-таки обнаружить не удалось (Mi.lewi.ch еѣ аі., 
1982). Независимо исследуя этот вопрос, мы использовали для его 
решения и иные методические подходы.

На первом этапе работа проводилась со свежевыделенными 
лимфоцитами крови, а для оценки конверсии применялся метод, 
основанный на регистрации образования тяжелой воды из 1р-3Н- 
андростендиона. Вследствие стохиометрических особенностей 
данной реакции (на 1 моль тяжелой воды должен образовываться 
1 моль эстрогенов) она с середины 70-х гг. применялась для оцен
ки ароматазной активности в целом ряде тканей (БШ;егі, 1982), 
хотя образование тяжелой воды возможно и без ароматизации 
кольца А молекулы ір-3Н-андростендиона (Берштейн и др., 
19936). Использование данного методического приема показало, 
что лимфоциты крови способны к конверсии андростендиона. Ин
тенсивность этой реакции с возрастом снижается, однако в мено
паузе у больных раком молочной железы она выше, чем у здо
ровых женщин (Берштейн и др., 1994, табл. 9). Обнаружилось 
также, что у больных раком молочной железы конверсия андро
стендиона в лимфоцитах крови тем выше, чем выше уровень 
эстрадиола в крови и чем более продвинута клиническая стадия 
заболевания. В результате исследования была выявлена, кроме 
того, обратно пропорциональная связь уровня конверсии андро
стендиона в лимфоцитах с концентрацией тестостерона в крови, а 
также с интенсивностью реакции бласттрансформации лимфоци
тов (Ларионов, 1997).

Т а б л и ц а  9

Конверсия андростендиона (А) в лимфоцитах крови 
у обследованных лиц (Берштейн и др., 1994а)

Группа
ж енщ ин

Конверсия А (фМ /мг белка в час) 
у женщ ин

здоровых больных раком 
молочной ж елезы

Все обследованные 
В репродуктивном

11.5+1.3(38) 11.0+1.3(36)
14.3+1.6(26) 13.6±2.1(11)

периоде 
В менопаузе 5.4±0.5(12) 9.9±1.6(25)

П р и м е ч а н и е .  В скобках — число наблюдений.



Рис. 18. Полимеразная цепная реакция с праймерами к гену ароматазы с тоталь
ной РНК из некультивированных лимфоцитов крови (ЬЗ—Ь8) и ткани рака мо

лочной железы (В) (по: Берштейн и др., 19936).
Позитивный результат получен только с материалом из опухоли. М  — маркеры м олекуляр

ной массы.

Тем не менее, несмотря на логичность многих из представлен
ных данных, проведенное нами изучение конверсии 1,2,6,7-3Н-ан- 
дростендйона в лимфоцитах с изоляцией продуктов реакции (по
добно тому, как это уже делалось, — см: МіІеѵѵісЬ. et аі., 1982) и 
использование полимеразной цепной реакции с праймерами к 
кодирующему участку гена ароматазы (рис.18) не смогло выявить 
способности к эстрогенообразованию у свежевыделенных (не
культивированных) лимфоцитов крови человека (Берштейн и др., 
19936). Поэтому в последующей работе было решено использовать 
лимфоциты, культивируемые в течение 72 ч в присутствии сыво
роточных факторов, а также известных индукторов гена аромата
зы (в первую очередь дексаметазона и дибутирил-цАМФ), в на
дежде, что в совокупности это сможет «подтолкнуть» культивиру
емые клетки к индукции реакций стероидогенеза. Оказалось, что 
в таких условиях (при представлении результатов в пересчете на 
1 мг белка) дибутирил-цАМФ примерно в 1.5 раза усиливал кон
версию андростендиона, оцениваемую по образованию тяжелой 
воды. Эффект дибутирил-цАМФ и форболового эфира был более 
заметен у женщин в возрасте до 50 лет, а влияние дексаметазо
на — у женщин в возрасте 50 лет и старше (Берштейн и др., 19976; 
табл. 10). В экспериментах с ингибитором ароматазы фадрозолом 
(СОБ-16949А, ЮОнМ) отмечалась тенденция к устранению стиму-
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Частота случаев не менее чем 50 %-ной стимуляции конверсии 1(3-3Н-андростен- 
диона в культивируемых лимфоцитах крови

Частота случаев (% ) при стимуляции
Объеди
ненные
данные

Группа
женщ ин дексамета

зоном 
(100 нМ)

дибутирил- 
цАМФ 

(10 мкМ)

ТРА 
(100 нМ)

Все обследуемые 38.9 (14/36) 53.1 (17/32) 27.8 (5/18) 41.9 (36/86)
В возрасте 

до 50 лет 31.2 (5/16) 62.5 (10/16) 37.5 (3/8) 45.0 (18/40)
50 лет и старше 45.0 (9/20) 43.8 (7/16) 20.0 (2/10) 39.1 (18/46)

П р и м е ч а н и е .  В скобках: слева от черты — число случаев со стимуляцией 
конверсии на 50 % и более, справа от черты — суммарное число опытов.

лирующего влияния дибутирил-цАМФ и дексаметазона на кон
версию андростендиона в лимфоцитах. Таким образом, исходя из 
полученных косвенных данных, нельзя полностью исключить, 
что в определенных условиях в лимфоцитах крови может быть 
индуцирована активность ароматазы, что, естественно, нуждается 
в подтверждении при использовании молекулярно-генетических 
методов исследования. В этом отношении существенно, что как 
активность ароматазы, так и транскрипты Р45оаром были недавно 
обнаружены в материале из иммортализованных вирусом Эп
штейн-Барр лимфоцитов крови представителей семейства, страда
ющего ассоциированной с Х-хромосомой формой семейной гине
комастии (Stratakis et al., 1998). Хотя, как отмечалось выше, в 
перитонеальных и альвеолярных макрофагах человека не удалось 
обнаружить конверсии андростендиона в эстрон или эстрадиол 
(Milewich et al., 1983), моноциты крови, культивируемые в тече
ние 48 ч и превратившиеся в макрофаги (Mor et al., 1998), лейко
циты крови (т. е. сумма моноцитов и лимфоцитов), культивируе
мые в присутствии липополисахарида или без него (Lea et al., 
1997), а также клетки миелоидной лейкемии ТНР-1, дифференци
рующиеся по моноцитарно/фагоцитарному пути, способностью к 
эстрогенообразованию обладают. В недифференцированном состо
янии клетки ТНР-1 экспрессируют незначительное число транск- 
риптов Р450аром и характеризуются в то же время достаточно замет
ным уровнем активности ароматазы (Jakob et al., 1995; Shozu et 
al., 1996; собственные наблюдения). Инкубация недифференциро
ванных клеток с дексаметазоном или форболовым эфиром сущест
венно стимулирует эти показатели (рис. 19). Дифференцировка 
клеток линии ТНР-1 кальцитриолом (витамин Д3) приводит к 
значительному повышению как базальной активности ароматазы, 
так и способности фермента реагировать на стимуляцию. В част
ности, после обработки витамином Д3 число транскриптов Р450аром 
возрастает в результате инкубации с форболмиристат-ацетатом в
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Рис. 19. Активность ароматазы в клетках ТНР-1 до и после инкубации с форболо- 
вым эфиром (совместные эксперименты с группой проф. Р. Сантена (Prof. R. San

ten, Univ. Virginia, Charlottesville, USA)).

45 раз, с дексаметазоном в 15, с эстрадиолом в 3.7 и с тестостеро
ном в 2.5 раза. Дибутирил-дАМФ и форсколин стимулирующей 
активностью в этих условиях не обладают. Как следствие, в клет
ках ТНР-1 практически не удается выявить ассоциированной с 
цАМФ экспрессии промотора II гена ароматазы, а в клонах, обра
ботанных дексаметазоном или форболовым эфиром, соответствен
но экспрессируются преимущественно экзон 1.4 и І.З+І.4 (Jakob et 
al., 1995; Shozu et al., 1996). Поскольку заключительным этапом 
дифференцировки клеток ТНР-1 под влиянием кальцитриола яв
ляются остеокластоподобные макрофаги (Jakob et al., 1995), пред
полагается, что такие реакции особую важность представляют для 
эстроген-опосредованных процессов обмена в костной ткани, 
включая развитие остеопороза (см. также раздел 4.5). Гемопоэти
ческими клетками (как лимфоидного ряда, так и макрофагами) 
заселен и костный мозг, масса которого достаточно велика (до 
3—5 % от массы тела). Поэтому способность костного мозга к 
ароматизации андрогенов в эстрогены (Frisch et al., 1980) позво
ляет рассматривать его как важный источник внегонадной про
дукции эстрогенов, которая может иметь как системное, так и 
локальное значение.

Как лимфоциты, так и особенно мононуклеарные фагоциты 
являются своеобразными «секреторными фабриками», что выра
жается в огромном числе разнообразных по функциям и природе 
субстанций, которые они продуцируют. Среди них и ферменты, и 
ингибиторы ферментов, и факторы коагуляции, и метаболиты



кислорода (см. гл. 7), и липидные медиаторы, и факторы хемотак
сиса, и, конечно, уже упоминавшиеся цитокины (Фрейдлин, 
1995). Именно некоторым из этих цитокинов (в частности, ИЛ-6 
из клона Th2, — см. выше), входящим в микроокружение ткане
вых лимфоцитов и макрофагов, приписывается способность к сти
муляции стероидогенеза в фибробластах или опухолевых клетках 
молочной железы (Purohit et al., 1995; Reed et al., 1995; см. также 
раздел 4.7). В частности, при совместном культивировании конди
ционированной среды лимфоцитов или макрофагов человека с 
фибробластами из ткани опухолей молочной железы или с клет
ками MCF-7 наблюдалась умеренная стимуляция активности аро
матазы (фибробласты) и более заметная активация эстронсульфа- 
тазы и 17Р-гидрокеистероиддегидрогеназы (клетки MCF-7). Ак
тивность ароматазы удавалось стимулировать в большей степени, 
если эффект ИЛ-6 осуществлялся в присутствии его солюбилизи
рованных рецепторов (Reed et al., 1995; Singh et al., 1995). По
лученные сведения и анализ проблемы позволили лидеру этой 
группы М. Риду предположить, что, поскольку с возрастом секре
ция ИЛ-6 в организме (и в том числе в лимфоцитарных клетках) 
нарастает и это, не исключено, обусловлено снижением по мере 
старения продукции дегидроэпиандроетерона и его сульфата (Day- 
nes et al., 1993), данное обстоятельство является отражением 
Th2/Thl дисбаланса и опосредует увеличение экстрагонадной про
дукции эстрогенов в различных тканях молочной железы (Reed, 
1995; Reed, Purohit, 1997). Одной из причин усиления эстроге- 
нообразования в опухолевой ткани может быть присутствие в 
ней лимфоцитарно-макрофагального инфильтрата (см. также раз
дел 4.7).

На возможную роль лимфоцитарно-макрофагальной инфильтра
ции опухолей в реакциях стероидогенеза указывалось ранее (Вог- 
kowski et al., 1978; Берштейн и др., 1990). Клиническое значение 
феномена инфильтрации опухолевой ткани лимфоцитами и мак
рофагами практически никем не оспаривается, хотя до сих пор 
неясно, чем определяется его выраженная индивидуальная вари
абельность и какие факторы опухолей являются (хемо)атрактан- 
тами для миелолимфоидных клеток (Kelly et al., 1988; Бережная, 
1994). Существенно, что в новообразованиях гормонозависимых 
органов инфильтрующие макрофаги могут опосредовать процесс 
апоптоза опухолевых клеток и что известны препараты, которые, 
имея и иные точки приложения, в то же время способны оказы
вать влияние на интенсивность лимфоцитарно-макрофагальной 
инфильтрации (Adams, Morris, 1994; Vukanovic, Isaacs, 1995). Это 
важно также и для воздействия на образование стероидов в клет
ках инфильтрата. Как отчасти говорилось выше (Reed et al., 1995; 
Reed, Purohit, 1997) и как будет видно из дальнейшего (Берштейн 
и др., 19956; раздел 4.7), механизмы вовлечения лимфоцитов и 
макрофагов в биосинтез стероидов, и в частности эстрогенов в 
опухолевой ткани, могут быть различными. Допуская возмож
ность прямого участия этих клеток в эстрогенообразовании, мы
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исследовали конверсию 1Р-3Н- 
андростендиона, которая оце
нивалась по высвобождению 
тяжелой воды, в лимфоцитах, 
инфильтрующих ткань опухо- 

«  лей молочной железы и выде- 
!  ленных из этих опухолей в ре- 
Ц зультате ферментативной дез- 
^ . агрегации. Из ткани опухолей 
к больных с сохраненным менст- 
|  руальным циклом выделялось 
я больше лимфоцитов, чем из
1 опухолей у больных, находя- 
* щихся в менопаузе. В то же 
и время сама конверсия андро- 
§ стендиона в лимфоцитах опу- 
" холи как в пересчете на 1 мг 
ц белка, так и в пересчете на 
я 1 млн клеток демонстрировала 
§ тенденцию к более высоким 
>я цифрам у больных в менопаузе 
к (табл. 11). Этот результат от- 
§ личается от данных, получен- 
>. ных при исследовании лимфо- 
§ цитов крови у женщин различ
іи ного возраста (см. выше), но 
 ̂ соответствует общей тенден- 

д ции к возрастанию интенсив-
2  ности экстрагонадного образо-
4 вания эстрогенов по мере ста- 
я рения (гл. 5) и повышению (по 
§ крайней мере, по иммуноцито- 
« химическим данным) актив- 
к ности ароматазы в опухолях 
§ молочной железы у женщин 
>, менопаузального возраста (см.
5 раздел 4.7). По своей величине 
§ интенсивность конверсии ан-

дростендиона в лимфоцитах,
' инфильтрующих опухолевую  

£ ткань, была ниже активности 
щ ароматазы в сопоставляемых 
и образцах опухолевой ткани 
 ̂ в 1.8—15.1 раза. Оба эти па- 

® раметра позитивно коррели- 
я ровали между собой как при 
ц пересчете интенсивности кон

версии андроетендиона в лим
фоцитах на 1 мг белка (+0.60),



так и на 1 млн лимфоцитов (+0.41), причем в первом случае 
коэффициент корреляции достигал уровня значимости (р < 0.05). 
В то же время не было выявлено практически никакой связи 
между уровнем конверсии андростендиона в лимфоцитах (на 1 мг 
белка и на 1 млн лимфоцитов) и числом опухолевых клеток в 
процентах в выделенной после обработки ферментами и наслаива
ния на фиколл/верографин клеточной суспензии (г равнялось со
ответственно -0 .16  и -0 .21). Естественно, один из путей непосред
ственного подтверждения присутствия ароматазы в лимфоцитах, 
инфильтрующих опухолевую ткань, состоит в применении моле
кулярно-генетических методов исследования, в частности (о чем 
уже говорилось) полимеразной цепной реакции с праймерами к 
гену ароматазы, и такой подход составляет задачу наших исследо
ваний. В то же время факт обнаружения определенной корреля
ции между конверсией андростендиона в лимфоцитах и актив
ностью ароматазы в тех опухолях молочной железы, откуда эти 
лимфоциты были выделены, и, напротив, отсутствие какой-либо 
связи первого параметра с долей опухолевых клеток (в процентах), 
присутствующих в выделенной клеточной суспензии, свидетель
ствуют, как представляется, против решающей роли степени за
грязненности образцов опухолевыми клетками в объяснении по
лученных данных (хотя сама проблема необходимости очистки 
лимфоцитов от присутствия клеток опухоли, безусловно, сущест
вует и несомненно должна решаться). Не менее, а не исключено, 
что и более важной может оказаться роль в эстрогенообразовании 
опухолевых макрофагов, составляющих второй основной компо
нент лимфоцитарно-макрофагальных инфильтратов (Мог еѣ аі.,
1998).

В целом стероидогенез и метаболизм стероидных гормонов в 
миелолимфоидных клетках, как следует из вышеизложенного, 
имеет отношение к состоянию иммунитета, нейроиммуномодуля
ции, а также, возможно, к исследованию некоторых аутоиммун
ных заболеваний, лейкозов и достаточно сложных взаимоотноше
ний в регуляции образования эстрогенов в ткани рака молочной 
железы. Более детальному рассмотрению последнего вопроса пос
вящен следующий раздел книги.

4 .7 . МОЛОЧНАЯ Ж ЕЛЕЗА И ЕЕ ОПУХОЛИ.
АУТОКРИННО-ПАРАКРИННЫ Й МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯЦИИ  

ЭСТРОГЕНООБРАЗОВАНИЯ

Молочная железа по своему происхождению является модифи
цированной потовой железой. Клеточный состав ее ткани образо
ван преимущественно эпителиальными, жировыми и фиброзными 
(соединительнотканными) элементами, соотношение которых в 
существенной степени определяется фазой онтогенеза и некоторы
ми иными особенностями. После прихода менархе отмечается до
статочно интенсивное развитие протоковой системы и постепенное



созревание долькового аппарата железы. Претерпевая определен
ные изменения в ходе менструального цикла, эти основные струк
турные единицы органа достигают своего расцвета во время бере
менности, когда молочная железа приобретает и способность к 
секреции молока. Соответственно различной степени выраженнос
ти инволюционные изменения железы в послеродовой период и 
тоже достаточно индивидуальные по своим проявлениям призна
ки ее атрофии в менопаузе (с постепенным уменьшением доли 
паренхимы и увеличением доли жира) рассматриваются, с одной 
стороны, как отражение сдвигов в функциональной активности 
органа, а с другой — как следствие изменений в состоянии эндо
кринной системы, связанных не в последнюю очередь с динамикой 
гонадной и внегонадной продукции эстрогенов (Miller, 1996а).

Само содержание эстрогенов в ткани нормальной молочной 
железы также меняется, подчиняясь определенным закономер
ностям. Стандартный и эффективный прием в изучении этого 
вопроса — сопоставление с величиной соответствующего парамет
ра в крови. При подобном сравнении оказывается, что индивиду
альные колебания уровня эстрогенов в ткани молочной железы 
(особенно, в менопаузе) нередко больше, чем в сыворотке крови. 
По одним данным, неконъюгированных форм эстрогенов в ткани 
относительно больше, чем конъюгированных (Miller, 1996а), по 
другим — ткани молочной железы присуща противоположная за
кономерность (Pasqualini et al., 1996). Одной из наиболее харак
терных особенностей тканевой концентрации эстрогенов в нор
мальной молочной железе (в отличие от того, что свойственно 
сыворотке крови) является относительно меньшее снижение уров
ня эстрадиола в менопаузе по сравнению с эстроном (Thijssen, 
Blankenstein, 1994; Miller, 1996а). Подобное наблюдение является 
одним из возможных основных доводов против признания веду
щей роли захвата эстрогенов из крови как фактора, определяюще
го их тканевую концентрацию, хотя реальность существования и 
значимость этого (циркуляторного) источника для пополнения 
запасов эстрогенов в ткани молочной железы, как правило, не 
оспаривается (James et al., 1995). По ряду наблюдений, способ
ность ткани действовать «как насос» для эстрогенов относительно 
усиливается именно в условиях снижения концентрации послед
них в крови (Masamura et al., 1997). Двумя другими источниками 
накопления и модуляторами концентрации отдельных эстроген
ных фракций в ткани молочной железы являются их непосредст
венный локальный синтез ее клеточными элементами, о чем речь 
пойдет ниже, а также образование в результате метаболических 
реакций. Среди последних, как уже отмечалось в гл. 1, выделяют
ся сульфатазная реакция, в результате которой из эетрон-сульфа- 
та образуется эстрон, и 17р-гидроксистероидредуктазная реакция, 
обеспечивающая взаимопревращения эстрона и эстрадиола. Осо
бенностью ткани молочной железы и ее опухолей является на
правленность последней реакции, в первую очередь по восстанови
тельному (редуктазному) пути, вследствие чего образование эстра



диола превалирует над образованием эстрона (James et al., 1995; 
Pasqualini et al., 1996).

Такая закономерность более свойственна гормоночувствитель
ным клеточным линиям рака молочной железы (MCF-7, ZR75-1), 
содержащим эстрогенные рецепторы, по сравнению с линиями 
(MDA-MB231), в которых рецепторы эстрогенов не найдены (Cas- 
tagnetta et al., 1995a, 1995b). Что касается ткани самих опухолей 
молочной железы, то в том случае, если в них обнаруживаются 
эстрогенные рецепторы, в анализируемом материале, по некото
рым наблюдениям, выше и тканевая концентрация эстрогенов 
(Vermeulen et al., 1986; Boiufer et al., 1992), хотя имеются и 
работы, в которых подобное заключение не подтверждается (Rec- 
chione et al., 1995). Речь в данном случае идет о далеко не баналь
ных проблемах. Существование позитивной корреляции между 
содержанием эстрогенов и их рецепторов в опухолях молочной 
железы, с одной стороны, свидетельствует об определенной авто
номии как первого, так и второго показателя (поскольку, в част
ности, накопление эстрогенов в ткани должно было бы в соответ
ствии с известными реципрокными закономерностями, приводить 
к снижению концентрации одноименных рецепторов), а с дру
гой — о возможности реализации в этих условиях биологических 
эффектов (стимуляция клеточного деления и т. д.) тканевых эс
трогенов посредством стандартного, опосредованного рецептора
ми, механизма.

Согласно большинству имеющихся сведений, содержание эс
трогенов в ткани опухолей молочной железы выше, чем в соответ
ствующей нормальной ткани. Чаще эта особенность, которая яв
ляется одним из отражений своеобразной э к с п а н с и и  в н е г о -  
н а д н о й  п р о д у к ц и и  э с т р о г е н о в  (о чем мы говорили в 
гл. 1 и еще неоднократно будем говорить далее), обнаруживается 
в новообразованиях у больных менопаузального возраста, и в ос
новном это касается содержания в ткани эстрадиола, а не эстрона 
(James et al., 1995; Miller, 1996a). В подтверждение такого заклю
чения, тем, что у польских женщин в менопаузе концентрация 
эстрадиола в ткани нормальной молочной железы снижается в 
большей степени, чем у нидерландских (табл. 12), объясняют раз
личную частоту заболеваемости раком молочной железы в сравни
ваемых популяциях (Thijssen, Blankenstein, 1994). Эту информа
цию следует признать крайне важной, в том числе и потому, что, 
хотя этническим различиям в метаболизме эстрогенов уделяется 
достаточно внимания (см. гл. 1), соответствующие сведения о ло
кальном синтезе эстрогенов в различных тканях и о периферичес
кой конверсии андрогенов в эстрогены практически отсутствуют 
(см. гл. 3).

Преобладание эстрадиола в опухолевой ткани находит свое 
отражение и в величине градиента «ткань—кровь» (табл. 13). 
Таким образом, не приходится сомневаться в не меньшей, а воз
можно, и в большей роли локального образования эстрогенов не
посредственно в ткани опухолей молочной железы путем аромати-
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Содержание эстрадиола и эстрона в нормальной и опухолевой ткани молочной 
железы в разные периоды онтогенеза (Thijssen, Blankenstein, 1994)

Содержание гормонов (нМ /г ткани)

П ольская группа Нидерландская группа

Гормон Репродуктивный
период Менопауза Репродуктивный

период Менопауза

1(8) 11 (17) 1(8) 11 (21) /(22) 11 (19) 1(6) II (33)

Эстрон 1.14 0.65 0.39 0.29 1.03 1.04 0.38 0.61
Эстрадиол 0.48 0.57 0.19 0.60 0.44 0.67 0.32 0.77

П р и м е ч а н и е . !  — нормальная ткань, II  — опухолевая ткань; в скобках — 
число наблюдений.

зации андрогенных предшественников, хотя выше и отмечалась 
значимость захвата эстрогенов из циркуляторного русла и их 
высвобождения из конъюгированных (в частности, сульфатиро- 
ванных) форм. Исследование активности ароматазы в этих ново
образованиях биохимическим методом (по конверсии меченных 
по тритию андростендиона или тестостерона соответственно в эс- 
трон и эстрадиол) показало значительную вариабельность как 
величины самой активности, так и частоты выявления фермента. 
Следует, однако, отметить, что результаты, полученные различ
ными группами исследователей, отчасти зависят от избранного 
метода тестирования (прямое выделение продукта реакции, оцен
ка по образованию тяжелой воды и т. д.) и от критериев, по 
которым фиксируется нижняя граница чувствительности метода. 
В нескольких достаточно часто цитируемых и выполненных в 
период с 1982 по 1992 г. исследованиях (суммарно 1012 больных) 
частота обнаружения фермента в опухолях молочной железы 
варьировала от 42 до 100 % (в среднем 64.3 %), а активность 
ароматазы находилась в пределах от 0 до 2070 фМ/мг белка в час, 
по своему среднему значению приближаясь к 7—15 фМ/мг белка 
в час (Siiteri, 1982; Vermeulen et al., 1986; Bezwoda et al., 1987a, 
1987b; Lipton et al., 1987; Silva et al., 1989; Miller et al., 1990; 
Bolufer et al., 1992). Данные, полученные в нашей лаборатории 
при исследовании 50 новообразований молочной железы методом, 
основанным на оценке высвобождения тяжелой воды из 1(і-3Н-ан- 
дростендиона, в целом не расходятся с этими наблюдениями (Ла
рионов, 1997).

По существу, интерес к присутствию и уровню активности 
ароматазы в ткани рака молочной железы связан с двумя основ
ными вопросами, а именно: имеет ли это какое-либо 1) клиниче
ское и 2) биологическое значение. Хотя иногда сведения, относя
щиеся к тому или иному параметру, трудно разграничить (по
скольку многое определяется тем смыслом, который придается
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Отношение концентраций эстрогенов и их сульфатов (опухолевая ткань/кровь) 
у больных раком молочной железы (Раэциаііпі еі аі., 1996)

Соотношение концентраций гормонов (уел. ед)

Больные Эстрогенная фракция

Эстрон Эстрадиол Эстрон-сульфат Эстрадиол-сульфат

С сохраненным мен- 7.0 5.0 0.3 2.0
струальным циклом 

В менопаузе 6.0 22.0 9.0 4.0

словам «клинический» и «биологический»), ббльшая часть мате
риалов, имеющих отношение ко второму вопросу, будет рассмо
трена ниже. Что же касается клинической значимости тестирова
ния ароматазной активности и ее связей с параметрами, так или 
иначе характеризующими течение опухолевого процесса, то, не
смотря на то что имеющиеся данные не всегда однозначны, не 
создается впечатления о ненужности затрачиваемых усилий и о 
безрезультатности проведенных исследований. Для большей крат
кости и четкости изложения накопленные данные целесообразно 
представить в виде нескольких условных, но важных пунктов.

1. Сравнение активности ароматазы в опухолевой и нормаль
ной ткани молочной железы.

По мнению большинства исследователей, активность аромата
зы в опухоли выше, чем в нормальной ткани (Vermeulen et al., 
1986; Miller, 1996a), причем это касается и новообразований у 
мужчин (Sasano et al., 1996b), что в целом соответствует приводив
шимся ранее сведениям о более высокой концентрации эстрогенов 
в ткани опухолей. По данным, приведенным в одном из сообще
ний, ароматаза в опухолях выявлялась реже, чем в нормальной 
ткани молочной железы, однако активность фермента в сравнива
емых группах при этом оказалась практически одинаковой (Dik- 
keschei et al., 1996).

2. Величина опухоли, вовлечение лимфоузлов, наличие отда
ленных метастазов, степень дифференцировки.

Вовлечение в опухолевый процесс регионарных лимфоузлов, 
как правило, не сказывалось на активности ароматазы опухоли 
(Bezwoda et al., 1987b; Miller et al., 1990), равно как не было 
обнаружено и отличий по величине этой активности в первичной 
опухоли и пораженных лимфоузлах (Lipton et al., 1987). Повыше
ние ароматазной активности в опухолевой ткани чаще отмечается 
у больных с отдаленными метастазами (Bolufer et al., 1992); ана
логичные данные были получены и в отношении содержания эс
традиола в опухолевой ткани, однако методические подходы, ис
пользованные в этом исследовании (способ экстракции), не были 
освещены достаточно четко (Хотченкова и др., 1995). В двух ис-



следованиях было показано, что в низкодифференцированных но
вообразованиях молочной железы активность ароматазы более 
высока (Lipton et al., 1988; Evans et al., 1993), a в двух других 
(включая данные нашей группы), — что активность фермента 
позитивно ассоциирована с размерами новообразования (Bolufer et 
al., 1992; Ларионов, 1997). Опухоли с большей клеточностью ха
рактеризуются более высокой ароматазной активностью (Miller et 
al., 1990), к чему мы еще вернемся, рассматривая роль клеточного 
субстрата в обеспечении продукции эстрогенов в новообразовани
ях молочной железы.

3. Возраст, менструальный статус.
Несмотря на существование отдельных работ, в которых не 

выявлено зависимости активности ароматазы в ткани рака молоч
ной железы от возраста и менструального статуса больных (Verme
ulen et al., 1986; Miller et al., 1990), большая часть имеющихся 
данных свидетельствует о повышении этой активности в новооб
разованиях у больных, находящихся в менопаузе (Bezwoda et al., 
1987b; Bolufer et al., 1992; Берштейн и др., 1996b; Pasqualini et 
al., 1996).

По некоторым сведениям, посредством иммуноцитохимиче- 
ского метода исследования эта закономерность подтверждается с 
большей надежностью (Ларионов, 1997), хотя есть аналогичные 
наблюдения, продемонстрированные с помощью биохимического 
метода (Bezwoda et al., 1987b; Pasqualini et al., 1996; рис. 20).

4. Рецепция в опухолевой ткани.
В двух масштабных наблюдениях (суммарно — свыше 450 боль

ных) была установлена позитивная корреляция между актив
ностью ароматазы и содержанием рецепторов эстрогенов в опухо
левой ткани (Miller et al., 1990; Bolufer et al., 1992), что повышает 
не только клиническое, но и биологическое значение первого па
раметра. Тем не менее в большинстве известных исследований 
никакой связи между ароматазной активностью и рецепцией сте
роидных гормонов в опухолях молочной железы обнаружить не 
удалось (Tilson-Mallett et al., 1983; Vermeulen et al., 1986; Bezwoda 
et al., 1987b; Evans et al., 1993, и др.), a иногда зависимость между 
этими показателями была обратной (Esteban et al., 1992).

5. Прогноз, свободный интервал, выживаемость.
Относительно немногочисленные попытки предсказать клини

ческое течение рака молочной железы на основе данных об актив
ности ароматазы в опухоли пока не дали четкого результата. 
Согласно одним данным, какая-либо связь этого показателя с дли
тельностью безрецидивного периода (свободного интервала) или с 
выживаемостью больных отсутствует (Lipton et al., 1992). По дру
гим сведениям, чем выше была активность ароматазы в опухоле
вой ткани, тем большим был свободный интервал; однако после 
наступления рецидива «векторность» параметра менялась прямо 
противоположным образом: большая его величина была несколь
ко неожиданно связана с меньшей выживаемостью (Evans et al., 
1993). Этому как будто соответствует заключение, сделанное Мил-
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Рис. 20. Зависимость активности ароматазы в опухолях молочной железы от мен
струального статуса больных.

А  — иммуноцитохимический метод (по: Берш тейн и др., 1996в), Б  — биохимический метод
(по: РаБ яиаІті е і аі., 1996).

лером с соавт. (Miller еѣ al., 1990): в течение 3-летнего периода 
наблюдений выживаемость больных при отсутствии ароматазы в 
опухоли была выше, чем в случае обнаружения фермента в ново
образовании. Очевидно, что более ясное заключение по данному 
несомненно важному вопросу будет получено при дальнейшем 
накоплении первичных материалов. Не менее важным представ
ляется исследование зависимости между течением опухолевого 
процесса и чувствительностью к ингибиторам ароматазы; эти дан
ные будут приведены ниже (гл. 9).



Вопрос о чувствительности ароматазы опухоли к торможению 
іп vitro или in vivo косвенным образом смыкается с более широкой 
проблемой: особенностями регуляции эстрогенообразования в 
ткани рака молочной железы. Естественно, что большая часть 
сведений в этом отношении получена при проведении исследова
ний с соответствующими клеточными линиями, хотя небесполез
ными оказались и некоторые работы, проводившиеся in vivo. 
Следует отметить, что и тип клеточной линии способен оказать 
существенное влияние на итоговые результаты. Характерным 
примером являются наблюдения, приведшие к выводу о модули
рующем влиянии стероидов на активность ароматазы в опухо
левой ткани. Так, на примере двух линий рака молочной железы 
(DM, MD) с высокой и двух (SA, РР) — с низкой активностью 
ароматазы была продемонстрирована обратная зависимость меж
ду интенсивностью образования эстрогенов и продукцией 5а-вос- 
становленных андрогенов (5а-андростандиона, андростерона, ди
гидротестостерона) и показано, что инкубация с перечисленными 
андрогенами даже в концентрации ІО-8 М приводит к угнетению 
ароматазной активности в линии MD (Perel et al., 1984). Надпо
чечниковые андрогены (андростендион, андростендиол) в экспери
ментах in vivo стимулировали рост опухолей молочной железы, 
индуцированных у крыс линии ДМБА, при этом эффект андро- 
стендиона, как оказалось, опосредован через повышение актив
ности ароматазы в опухолевой ткани (Dauvois, Labrie, 1989). Хотя 
кортизол стимулировал активность ароматазы в линиях MD и DM 
(Perel еѣ al., 1988), в значительно более часто используемой линии 
MCF-7 его эффект существенно зависел от концентрации, а декса- 
метазон, стимулируя ароматазу в линии T47D (+94 %), ингибиро
вал (!) активность фермента в уже упоминавшейся линии MCF-7 
(Ryde еѣ al., 1992). Примечательно, что речь идет не только о 
различиях ответа между отдельными трансформированными ли
ниями, но и о диапазоне реакций в эпителиальных (злокачествен
ных) клетках, который, как это уже отмечалось в разделе 4.3 и 
будет видно из дальнейшего (см. ниже), редко превосходит фактор 
х2—3 и существенно уступает в этом отношении интенсивности 
реакции, характерной для стромальных клеток молочной железы 
и жировой ткани (Santner еѣ al., 1997).

Не превышала 80—130 % и стимуляция активности ароматазы 
в клеточных линиях рака молочной железы под влиянием неко
торых ростовых факторов, форболовых эфиров (ТРА) и дибути- 
рил-цАМФ. При этом линия T47D оказалась более чувствительной 
к трансформирующему фактору роста-a, тромбоцитарному и эпи
дермальному фактору роста и пролактину, а линия MCF-7 — к 
ТРА и дибутирил-цАМФ; трансформирующий фактор роста-p не 
оказывал на активность ароматазы в этих клеточных линиях ни
какого влияния (Ryde еѣ al., 1992). Важно, что одни и те же 
факторы, не влияя на активность ароматазы в трансформирован
ных клетках, могут более заметно стимулировать активность дру
гих ферментов, в частности редуцирующей (эстрадиол-образую



щей) формы 17Р-гидроксистероиддегидрогеназы. Подобным влия
нием на линию MCF-7 обладают, в частности, ИПФР I и II, ИЛ-1, 
кондиционированная среда фибробластов молочной железы, со
держимое кист молочных желез и т. д., но не ИЛ-6, трансформи
рующий фактор роста-а и эпидермальный фактор роста (Reed et 
al., 1991b, 1995). В то же время жидкость из кист молочных желез 
способна стимулировать активность ароматазы в фибробластах из 
ткани молочной железы и этот эффект коррелирует с содержанием 
в жидкости ИЛ-6 (Reed et al., 1995). Продукция же ИЛ-6 эксплан
татами жировой ткани, прилежащими к опухоли, оказалась 
прямо пропорциональной активности ароматазы в самой ткани 
новообразования (Purohit et al., 1995). В совокупности эти сведе
ния дополняют уже частично приводившиеся данные (см. раздел 
4.3) о более высокой активности ароматазы и более высоком уров
не транскриптов Р450аРом в том квадранте молочной железы, в кото
ром располагается и опухоль (O’Neill et al., 1988; Bulun, Simpson, 
1994a). Следует, правда, напомнить, что имеется по крайней мере 
одна группа авторов, чьи результаты расходятся с данным выво
дом (Thijssen, Blankenstein, 1994) и в то же время привносят новые 
аргументы в пользу представления об аутокринно-паракринной 
природе регуляции эстрогенообразования в ткани опухолей мо
лочной железы. Однако этот вопрос более целесообразно обсудить 
после рассмотрения особенностей локализации ароматазы в ново
образованиях молочной железы.

Состав клеток злокачественных опухолей молочной железы 
характеризуется выраженной гетерогенностью. Это обстоятельст
во может быть одной из вероятных причин, скрывающих истинное 
клиническое и биологическое значение ароматазной активности, 
поскольку при определении последней биохимическим методом в 
гомогенате опухолевой ткани результат тестирования может зави
сеть и от соотношения в опухоли клеток различных типов. В связи 
с этим существенный интерес представляют данные пока еще 
немногочисленных работ, проведенных с использованием иммуно- 
цитохимического метода (табл. 14). Несмотря на расхождения в 
полученных результатах (которые, в частности, могут быть объяс
нены применением различных антител, а иногда и методическими 
различиями в трактовке материалов), можно прийти к заключе
нию, что эстрогенсинтетазная активность, скорее всего, присуща 
и эпителиальным (злокачественным) и стромальным клеткам 
(Берштейн и др., 1995а, 19956; Lu et al., 1996). Учитывая тот 
факт, что многим опухолям молочной железы свойственна доста
точно выраженная лимфоцитарно-макрофагальная инфильтра
ция, и полагая, что факторы, секретируемые опухолевой тканью, 
могут индуцировать экспрессию гена ароматазы в клетках ин
фильтрата (см. также раздел 4.6), мы предложили трехкомпонент
ную клеточную модель эстрогенообразования и регуляции пула 
эстрогенов в ткани новообразований, которая включает в себя 
эпителиальные и стромальные клетки, а также лимфоциты/мак
рофаги (Берштейн и др., 19956). Значение лимфоцитов/макрофа-
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Число
изученных
опухолей

Материал Антитела Кто предо
ставил Основные результаты Дополнительная информация Автор

38 БЗП1 Поликлональ
ные кроличьи

Д-р П. Холл 
(Dr. Р. Hall)

Преимущественное окра
шивание эпителиальных 
клеток.

Позитивное окрашивание 
в 40 % опухолей.

Esteban et al., 
1992

18+26 Операцион
ный матери- 

ал+БЗП1

То же Д-р Н. Харада 
(Dr.N.Harada)

Преимущественное окра
шивание стромальных кле
ток; результаты биохими
ческого тестирования 
коррелировали с окраской 
стромальных клеток.

Использование специально
го критерия (score); призна
ки более слабого окрашива
ния других клеточных 
элементов.

Santen et al., 
1994;
Santner et al., 
1997

33 БЗП1 Он же Преимущественное окра
шивание стромальных 
клеток.

Более сильное окрашивание 
адипоцитов, прилежащих 
к опухоли, по сравнению 
с отдаленными.

Sasano et al., 
1994

23 9 » Д-р Е. Симп
сон

(Dr.E.Simpson)

Преимущественное окра
шивание эпителиальных 
клеток.

Признаки окрашивания 
различных клеточных эле
ментов.

Берштейн и 
др., 1995a, 
1996в

19 9 Моноклональ
ные мыши

ные

Он же Преимущественное окра
шивание эпителиальных 
клеток.

Признаки окрашивания 
прилегающих стромальных 
клеток.

Lu et al., 1996

1 БЗП — блоки, заключенные в парафин.
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Рис. 21. Вовлечение лимфоцитов/макрофагов в процесс эстрогенообразования 
в ткани опухолей молочной железы.

А — по: Берштейн и дрм 19966; Б — по: Reed et al., 1995; ИЛ — интерлейкин, ФНО — фак
тор некроза опухоли-

гов признается и группой М. Рида с тем отличием, что в данном 
случае клетки инфильтрата рассматриваются лишь как источник 
цитокинов, оказывающих влияние на активность ароматазы и 
ряда других ферментов стероидогенеза (Purohit еѣ al., 1995; Reed 
et al., 1995; рис. 21). Необходимо добавить, что при иммуноци- 
тохимическом изучении фракций ткани рака молочной железы 
после их центрифугирования позитивное окрашивание осадка 
объяснялось присутствием там не только стромальных клеток, но 
и макрофагов, и клеток эндотелия (Price et al., 1992).

Хотя в культивируемых клетках эндотелия пупочного канати
ка ароматаза обнаружена не была (Milewich et al., 1987), исследо
вания недавнего времени, проводившиеся с васкулярными эндо
телиальными клетками методами гибридизации in situ и полиме
разной цепной реакции, продемонстрировали наличие в этом 
материале транскриптов P4SoaPoM (Bayard et al., 1995a; Abdel-Rah- 
man et al., 1996). В этом отношении существенным представляется 
тот факт, что, секретируя некоторые хемоатрактанты (хотя это и 
не единственный механизм обеспечения инфильтрации, см.: Бе
режная, 1994), опухоль рекрутирует макрофаги, которые, в свою 
очередь, продуцируют факторы (фактор некроза опухолей-а, сосу
дистый эндотелиальный ростовой фактор и др.), усиливающие ан
гиогенез (Leek et al., 1996). В то же время известны факторы (на
пример, ИЛ-10) и лекарственные препараты (линомид), которые, 
угнетая ангиогенез, ослабляют и макрофагальную инфильтрацию 
опухолевой ткани (Vukanovic, Isaacs, 1995). Таким образом, не 
исключено, что следует говорить не о трех, а по крайней мере о 
четырехкомпонентной модели (Берштейн, 1998а) регуляции эс
трогенообразования в опухолях молочной железы (включая и со-



суд истую сеть),1 что позволяет вернуться к вопросу об аутокрин- 
но-паракринной природе такой регуляции.

Сведем этот анализ к относительно краткому перечислению 
основных известных факторов, часть из которых уже упоминалась 
выше.

1. Доказана способность к взаимоподдержанию фибробластов 
и эпителиальных клеток молочной железы при их совместном 
культивировании (belong еѣ al., 1993).

2. Продемонстрирована способность факторов опухоли (ро
стовые факторы, пептиды) влиять на активность ароматазы в 
стромальных клетках жировой ткани (Miller, Mullen, 1993; James 
et al., 1995).

3. Факторы из стромальных клеток оказывают влияние 
на активность ароматазы и других ферментов стероидогенеза в 
эпителиальных клетках молочной железы (Reed et al., 1991b, 
1995).

4. Базальная активность ароматазы в культивируемых стро
мальных и эпителиальных клетках молочной железы достаточно 
низкая, но в первых ароматаза на 2—4 порядка более чувствитель
на к стимуляции дексаметазоном и его комбинацией с форболо- 
вым эфиром и цАМФ (Santner еѣ al., 1997).

5. Некоторые цитокины (например, фактор некроза опухо- 
лей-а) оказывают большее влияние на активность ароматазы в 
фибробластах, чем в клеточных линиях рака молочной железы 
человека (Reed et ad., 1991b, 1995).

6. Напротив, трансформирующий фактор роста-a стимулиру
ет ароматазу в клеточной линии T47D (Ryde еѣ al., 1992), но 
ослабляет активность фермента в стромальных клетках жировой 
ткани (Mendelson еѣ al., 1990).

7. 5а-восетановленные андрогены, продуцируемые стромаль
ными клетками жировой ткани, оказывают ингибирующее влия
ние на активность ароматазы в эпителиальных клетках молочной 
железы (Perel еѣ al., 1984).

8. Квадранты молочной железы, в которых локализуется опу
холь, ОТЛИЧаЮТСЯ ВЫСОКИМ УрОВНеМ ТраНСКриПТОВ Р450аром и позитив
ной корреляцией между уровнем этих транекриптов и числом стро
мальных клеток (O’Neill et al., 1988; Bulun еѣ al., 1993b).

9. Лимфоциты, выделенные из опухолей молочных желез, 
обладают способностью к конверсии андростендиона, и эта их 
способность прямо пропорциональна активности ароматазы в опу
холевой ткани (Берштейн и др., 1997а; раздел 4.6).

10. Кондиционированная среда лимфоцитов и макрофагов не
сколько усиливает эффект дексаметазона на активность ароматазы 
в фибробластах из ткани молочной железы (Reed еѣ al., 1991b, 
1995).

1 Следует отметить, что плотность сосудистой сети в новообразованиях молоч
ной железы сама — прямо или косвенно — обладает чувствительностью к эстроген
ной стимуляции (ВасЬѵе еѣ аі., 1997).



11. Результаты иммуноцитохимических исследований позво
ляют допустить присутствие ароматазы в макрофагах, инфильтри
рующих ткань рака молочной железы (Мог et al., 1998).

12. Интенсивность макрофагальной инфильтрации в опухолях 
молочной железы позитивно коррелирует с развитием в них сосу
дистого компонента, плотность которого регулируется некоторы
ми цитокинами и эстрогенами (Leek et al., 1996; Badwe et al., 
1997).

Следствием этой достаточно сложной и, возможно, далекой от 
завершения картины являются несколько выводов. Во-первых, 
образование эстрогенов массой клеток, которые локализуются в 
опухолях молочной железы, есть действительно результат пере
плетения аутокринных и паракринных механизмов, направлен
ных в первую очередь на поддержание опухолевого роста или на 
противодействие ему. Во-вторых, соотношение отдельных клеточ
ных элементов в опухолевой ткани (учитывая их, с одной стороны, 
различную конституитивную способность к биосинтезу эстроге
нов, а с другой — различную чувствительность к регуляторам 
эетрогенообразования) следует расценивать как один из парамет
ров, определяющих суть и значение проблемы в целом. В этом 
отношении указание на желательность разработки клеточно-спе
цифических методов определения ароматазы (см.: Santner et al.,
1997) необходимо признать безусловно оправданным.

Анализ особенностей продукции эстрогенов в молочной железе 
и ее опухолях был бы неполным без рассмотрения сведений о 
состоянии гена ароматазы в этих тканях. История исследования 
данного вопроса относительно непродолжительна. Началась она с 
демонстрации амплификации гена CYP19 в клетках MCF-7 (Zhou 
et al., 1993), однако позднее эти наблюдения не были подтвержде
ны. Ни в одном из 9 кодирующих экзонов гена ароматазы при 
анализе материала из 5 опухолей молочной железы мутации не 
были выявлены, а обнаружение 3 случаев генного полиморфизма 
в экзонах III, VII и X не расходилось с данными о частоте этого 
явления в общей популяции (Sourdaine et al., 1994). При сравне
нии экспрессии мРНК Р45оаром с активностью ароматазы в одних и 
тех же 20 новообразованиях в 15 случаях корреляция была доста
точно четкой, но в 5 остальных опухолях совпадения не было 
(рис. 22), из-за чего суммарный ранговый коэффициент корреля
ции Спирмена не достигал статистической значимости (р = 0.22); 
на основании полученных данных было высказано предположение 
о возможном присутствии в опухолях эндогенного ингибито
ра ароматазы в случае высокого уровня транскриптов Р450аРом и 
низкой активности фермента (Sourdaine et al., 1996).

Применение полимеразной цепной реакции позволило оценить 
частоту экспрессии гена ароматазы в достаточно большом числе 
опухолей (суммарно, по опубликованным и собственным данным, 
теперь уже не менее чем в 180). Эта частота варьирует, по разным 
наблюдениям, от 30 (Esteban et al., 1992) до 80—100 % (Koos et 
al., 1993; Sourdaine et al., 1996; Zhou et al., 1996). Однако следует
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Рис. 22. Сопоставление данных об активности ароматазы и экспрессии гена 
СУР 19 в одних и тех же опухолях молочной железы (по: воигсіате еѣ аі., 1996). 

Цифры по горизонт али  — номера проб.

учесть как характер используемого материала (в частности, в 
одной из работ использовали РНК, выделенную из залитых в 
парафин тканевых блоков, — см. Esteban еѣ al., 1992), так и 
постепенное совершенствование самого метода. Наиболее важным 
итогом исследований, проведенных до настоящего времени, яви
лось, однако, не столько установление частоты экспрессии гена 
CYP19, сколько выявление так называемого сдвига (switching) в 
характере утилизируемых вариантов некодирующего экзона I (см. 
гл. 2). При этом сходные данные были получены основными груп
пами исследователей, которые занимались этим вопросом (Utsumi 
et al., 1996; Zhou et al., 1996): в то время как в нормальной ткани 
молочной железы здоровых женщин доминирует экзон 1.4 (обыч
но выявляемый в коже и стромальных клетках жировой ткани), 
в опухолях этого органа представленность экзонов 1.4 и 1.3 (Utsu
mi et al., 1996) или 1.4 и 1.3/11 (Zhou et al., 1996; наши данные, 
полученные совместно с группой проф. Р. Сантена (R. Santen), — 
см. табл. 15), т. е. соответственно экзонов кожи—жировой ткани 
и экзонов так называемого овариального типа, оказывается при
мерно одинаковой или же утилизация экзонов 1.3 и II даже прева
лирует. Таким образом, в опухолевой ткани молочной железы 
происходит переключение с использования экзона, чувствитель
ного к глюкокортикоидам (1.4), на экзоны 1.3 и II, чувствительные 
к дибутирил-цАМФ и форболовым эфирам, что может свидетель
ствовать о большей степени вовлеченности в данном случае адени-
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Особенности использования отдельных вариантов экзона I гена ароматазы 
в ткани опухолей молочной железы (Берштейн и др.,1998В)1

Варианты экаона I Интенсивность П Ц Р2 
(уел. ед.)3

Частота превалирования 
интенсивности П Ц Р (% )

1.4 33.2±11.9 36.4 (8)
1.3 31.8±7.6 27.2 (6)
II 62.8±28.2 36.4 (8)

П р и м е ч а н и я .  1. Исследована тотальная РНК из 24 новообразований 
молочной железы; в 2 случаях экспрессия гена CYP19 не выявлялась. 2. ПЦР — 
полимеразная цепная реакция. 3. Оценка авторадиограмм производилась 
системой Storm ImageQuant. В скобках — число наблюдений.

латциклазы и протеинкиназ А и С в регуляцию внегонадного 
эетрогенообразования. Более того, выявленный сдвиг в характере 
утилизации вариантов экзона I оказался свойственным не только 
самим новообразованиям молочной железы, но и окружающей их 
жировой ткани (Harada et al., 1993; Agarwal V. R. et al., 1996; см. 
также раздел 4.3). Это, с одной стороны (что особенно важно), 
подтверждает уже отмечавшуюся выше роль не только аутокрин- 
ных, но и паракринных механизмов в обеспечении происходящих 
изменений в регуляции гена ароматазы, а с другой — является, 
пожалуй, своеобразным аргументом в пользу до сих пор не утра
тившего своего значения представления об «уподоблении» нор
мальных тканей опухоленосителя свойствам самого новообразова
ния (см.: Шапот, 1975). Вопрос о причинах преимущественного 
«переключения» на экзоны II и 1.3 пока, по-существу, не изучался, 
и высказанные до сих пор предположения (в частности, о роли в 
этом процессе накопления в опухоли простагландина Е2, — Simp
son et al., 1997) носят лишь предварительный характер.

Возвращаясь в завершение данного раздела к вопросу о том, 
имеет ли присутствие ароматазы в ткани молочной железы какую- 
либо биологическую значимость, следует отметить, что способ
ность данного фермента «нарабатывать» количество эстрогенов, 
достаточное для индукции заметных эффектов, нередко ставилась 
под сомнение (Vermeulen et al., 1986), причем иногда (хотя и не на 
долгий период) даже апологетами «ароматазного направления» 
(Santen et al., 1986). Исследования, проведенные в последние 
годы, показали ошибочность подобных сомнений. Сошлемся лишь 
на некоторые примеры. Клетки MCF-7, трансформированные 
геном ароматазы, растут в среде, лишенной стероидов, значитель
но быстрее, чем дикий штамм этой линии (Macaulay et al., 1994). 
При перевивке трансформированных геном CYP19 клеток MCF-7 
овариэктомированным голым мышам рост возникающих опухо
лей стимулируется андростендионом и предотвращается ингиби
торами ароматазы, чего не удается добиться в случае перевивки 
клеток дикого штамма, для которого характерна низкая актив-



ность эстрогенсинтетазы (Уие еѣ аі., 1994; Воѵгаеѣѣ еѣ аі., 1996). В 
ткани рака молочной железы человека выявляемая иммуноцито- 
химическим методом активность ароматазы коррелирует с при
сутствием в опухоли клеточного маркера пролиферации — так 
называемого ядерного антигена, РСКА, и с интенсивностью вклю
чения 3Н-тимидина в ДНК эксплантатов опухоли (Іді еѣ аі., 1996). 
В еще большей степени биологическое значение ароматазы для 
развития гиперплазии и дисплазий эпителия молочных желез 
подтверждается результатами экспериментов, проведенных на 
трансгенных мышах (Тектаі еѣ аі., 1996), однако более подробно 
эти данные будут рассмотрены в гл. 7.

4 .8 . ДРУГИЕ ТКАНИ

Больше всего информации (причем иногда разноречивой), от
носящейся к процессу локального эстрогенообразования, имеется 
о внутренней выстилке полости матки — эндометрии; представле
ны сведения и о гладкомышечной оболочке этого органа — мио- 
метрии. В эндометрии различают два слоя: поверхностный (функ
циональный) и базальный, или собственный. Поверхностный слой 
образован эпителием и выстилает, в том числе, маточные железы. 
Собственный слой состоит из рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, включающей в себя стромальные клетки. При определении 
содержания эстрогенов в эндометрии эти виды клеток, естествен
но, разделить не удается, поскольку тестированию подвергается 
экстракт цельного гомогената ткани. В проводившихся пока не
многочисленных исследованиях ставились две основные задачи: 
а) сравнить содержание эстрадиола и эстрона в нормальном или 
трансформированном эндометрии и б) сравнить содержание эстро
генов в трансформированном эндометрии по сравнению с нормаль
ным. Несмотря на бытующее представление о том что в эндомет
рии (в отличие от молочной железы) превалирует оксидативная 
форма 17Р-гидроксистероиддегидрогеназы, которая должна в 
большей степени обеспечивать конверсию эстрадиола в эстрон 
(гл. 1; Casѣagneѣѣa еѣ аі., 1995а, 1995Ь), при исследовании нор
мального эндометрия менопаузальных женщин (Ѵегтеиіеп-Меі- 
пегэ еѣ аі., 1984) и ткани рака эндометрия (Воппеу еѣ аі., 1986) 
было продемонстрировано более высокое содержание в них эстра
диола, чем эстрона. В другой работе отличий между содержанием 
эстрадиола и эстрона в трансформированном эндометрии обнару
жить не удалось (VегтеиІеп-Меіпегз еѣ аі., 1986). Было выяснено, 
что содержание эстрадиола в ткани рака тела матки существенно 
ниже, чем в опухолях молочной железы (см. раздел 4.7; Ыаіѣоіі еѣ 
аі., 1989). Сам малигнизированный эндометрий по уровню в нем 
эстрогенов, как правило, не отличается или мало отличается от 
нормального эндометрия (Ѵегтеиіеп-Меіпегз еѣаі., 1986), хотя, по 
данным, полученным на небольшом материале, уровень эстрадио
ла в трансформированном эндометрии был достоверно выше, чем
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Содержание эстрадиола в ткани нормального и малигнизированного (опухоль) 
эндометрия у больных раком тела матки

Больиые

Эстрадиол в ткани

л г /г  сырой массы п г/м г  белка

Нормальный
эндометрий Опухоль Нормальный

эндометрий Опухоль

Все 268+61 510+100 6.6+1.5 21.0±12.0
(S1) (78) (51) (78)

С с о х р а н е н н ы м  м ен - 680+163 1350+358 11.5±3.3 23.1±6.6
с т р у а л ь н ы м  ц и к л о м (10) (17) (Ю) (17)

В м ен о п а у зе 192+61 276+52 5.3+1.6 20.3+16.2
(41) (61) (41) (61)

П р и м е ч а н и е .  В скобках — число наблюдений.

в нормальном (Naitoh et al., 1989). При пересчете результатов не 
на единицу сырой массы ткани (как во многих из перечисленных 
выше работ), а на единицу белка мы, обследуя свыше 70 больных 
раком тела матки, выявили у них тенденцию к повышению кон
центрации эстрадиола в опухоли по сравнению с макроскопически 
неизменным эндометрием (табл. 16). При этом обнаружилась по
зитивная корреляция содержания эстрогенов в ткани новообразо
вания со стадией процесса и негативная — со степенью дифферен
цировки опухоли, что свидетельствует об определенной приклад
ной значимости этого параметра. Тем не менее очевидно, что 
отсутствие, по мнению ряда исследователей, выраженных отли
чий в содержании эстрогенов между нормальным и трансформи
рованным эндометрием находится в определенном диссонансе со 
сведениями об активности ароматазы в этих тканях (см. ниже) и 
нуждается в объяснении.

Следует отметить, что само изучение присутствия ароматазы в 
эндометрии проходило не совсем гладко и может быть подразделе
но на условные этапы. В итоге первого из них было сделано 
заключение об отсутствии данного фермента в нормальном эндо
метрии (Baxendale et al., 1981). Затем последовала серия работ, в 
которых использовалась процедура, основанная на высвобожде
нии тяжелой воды из 1(3-3Н-андростендиона. Реакция оказалась 
положительной в том случае, когда из эндометрия выделяли стро
мальные клетки и культивировали их в течение 48—96 ч. Образо
вание продукта реакции успешно стимулировалось прогестином 
(медроксипрогестерон-ацетатом), и этот эффект потенцировался 
эстрадиолом и форсколином, что, по мнению авторов, указывало 
на вовлечение цАМФ-опосредованного механизма; хорионический 
гонадотропин, пролактин и инсулин потенцирующим влиянием 
не обладали (Tseng, 1984; Tseng et al., 1987). Однако в одном из



исследований было показано, что и инсулин может стимулировать 
ароматазу, но только в культуре стромальных клеток и в очень 
больших концентрациях — на 4—5 порядков (!) превышавших 
физиологические (Randolph et al., 1987). Примечательно, что в 
одной из работ (Taga et al., 1990) не было обнаружено отличий в 
активности ароматазы в эндометрии в пролиферативную и секре
торную фазу цикла, но эти значения были достоверно ниже, чем 
активность фермента в цилиндрическом и плоском эпителии 
шейки матки, что выглядело несколько сомнительным.

Последовавшие затем два сообщения быстро стали общеизвест
ными. В одном из них (Prefontaine et al., 1990) было показано, что 
применение в случае нормального эндометрия реакции высвобож
дения тяжелой воды может давать положительные результаты 
(псевдоароматазная реакция, — см. гл. 1), а использование метода 
прямого выделения продукта реакции не выявляет у этой ткани 
способности к эстрогенообразованию. В другом (Bulun et al., 
1993а) с помощью полимеразной цепной реакции впервые было 
продемонстрировано отсутствие транскриптов Р45оаром в нормаль
ном эндометрии. Использование той же реакции подтвердило уже 
известные данные (Folkerd et al., 1984) об отсутствии ароматазы в 
нормальном миометрии (Bulun et al., 1994b). Напротив, в ткани 
фибромиом матки (Folkerd et al., 1984; Bulun et al., 1994b) и в 
ткани рака эндометрия (Yamaki et al., 1985; Yamamoto et al., 1993; 
Bulun et al., 1994a) этот фермент выявлялся самыми различными 
методами: и полимеразной цепной реакцией, и прямым изучением 
продукта конверсии андрогенных предшественников, и методом, 
основанным на высвобождении тяжелой воды (который в данном 
случае вполне пригоден и дает адекватные результаты). Более 
того, с помощью анализа экспрессии CYP19 ароматаза была обна
ружена как в имплантатах эндометриоза в брюшину, так и (что 
особенно интересно) в эутопическом эндометрии этих же больных. 
Промоторы 1.4 и II использовались при этом с одинаковой часто
той. Поскольку в нормальной брюшине больных эндометриозом и 
в нормальном эндометрии здоровых женщин транскрипты Р45оаром 
найдены не были, а воспалительная реакция при эндометриозе 
нередко опосредуется привлечением перитонеальных макрофагов, 
было высказано предположение о роли секретируемых этими 
клетками цитокинов (в том числе ИЛ-б и ИЛ-11) в индукции гена 
ароматазы и об аутокринно-паракринной регуляции образования 
эстрогенов эндометриоидными клетками (Noble et al., 1996; см. 
также разделы 4.6 и 4.7).

Есть ли какая-либо информация об особенностях и природе 
эстрогенообразования в самом малигнизированном эндометрии? 
Одна из таких особенностей очевидна: согласно современной точке 
зрения, продукция эстрогенов в трансформированном эндометрии 
не просто выше, чем в нормальной ткани, а есть результат истин
ной ароматизации андростендиона и тестостерона с образованием 
соответственно эстрона и эстрадиола, что казалось бы, нормально
му эндометрию не свойственно. В этой ситуации не совсем понят



но, каков источник появления эстрогенов в нормальном эндомет
рии и почему их уровень там близок уровню в малигнизированном 
эндометрии. Так же как и в случае с молочной железой (см. раздел 
4.7), одним из таких источников может быть кровь, хотя градиент 
концентрации «эндометрий/плазма» в менопаузе весьма высок 
(Naitoh et al., 1989), что может (в результате сульфатазной реак
ции) приводить к пополнению запасов эстрона в нормальной 
ткани. Следует отметить, что хотя, как говорилось выше, содер
жание эстрадиола в эндометрии равно или выше концентрации 
эстрона, образование последнего в результате ароматизации ан
дрогенного предшественника в трансформированном эндометрии 
происходит с большей интенсивностью, чем образование эстради
ола (Yamaki et al., 1985; Yamamoto et al., 1993), что оправдывает 
использование 3Н~андростендиона, а не 8Н-тестостерона для оцен
ки этой реакции.

Для характеристики продукции эстрогенов в малигнизирован
ном эндометрии существенно, что в нем при экспрессии гена 
Р̂ боаром используются промоторы II и 1.3 и реже 1.4 (Bulun et al., 
1994а), хотя, по предварительным данным, при сопоставлении с 
результатами иммуноцитохимического исследования оказалось, 
что специфическое окрашивание на ароматазу наиболее интенсив
но именно в последнем случае (Sasano et al., 1996а). Иммуноцито- 
химическим методом, помимо того, удалось показать, что в ткани 
рака тела матки окрашиваются преимущественно клетки стромы 
(Watanabe et al., 1995; Sasano et al., 1996a). Это (даже при скидке 
на немногочисленность накопленных сведений и на использование 
только одного класса антител, полученных из лаборатории д-ра 
Н. Харады (Dr. N. Harada), см. раздел 4.7), как и при исследова
нии ткани рака молочной железы, указывает на важность клеточ
ного состава опухоли и на возможность (о чем уже не раз говори
лось) аутокринно-паракринного взаимодействия различных кле
точных элементов в процессе эстрогенообразования и в ткани рака 
тела матки.

Выше отмечалось, что при исследовании активности ароматазы 
в эндометрии в одной из работ для сравнения изучался и эпителий 
шейки матки (Taga et al., 1990). Эта работа пока остается единст
венной в своем роде. Имеется несколько противоречивых сообще
ний о том, присутствует ли ароматаза в эпителиальных опухолях 
яичников (не путать с гранулезоклеточными, что по формальным 
признакам следовало бы рассматривать как проявление гонадной 
продукции эстрогенов!). По некоторым данным, ароматазная ак
тивность в подобных новообразованиях выявляется, она не всегда 
высока и чаще всего коррелирует с присутствием в тестируемой 
ткани рецепторов прогестерона (MacLusky et al., 1987; Noguchi et 
al., 1993). Однако иммуноцитохимическим методом ароматаза об
наруживается преимущественно не в эпителиальных, а в стро
мальных клетках; при этом в 4 из 5 изучавшихся случаев с по
мощью полимеразной цепной реакции было установлено, что При 
образовании транскриптов Р45оаром используются экзоны 1.3 и П,



присущие нормальной ткани яичника (Kaga et ah, 1996). .Соответ
ственно высказывается мнение, что если ароматаза и выявляется 
в яичнике, пораженном эпителиальной опухолью, активность 
фермента, скорее всего, ассоциирована с гиперплазированной 
стромой, а не с самими опухолевыми клетками (Imai et al., 1994).

Большой интерес (в том числе и в прикладном отношении) 
представляет анализ вопроса о том, обладает ли ароматазной ак
тивностью и соответственно способностью к эстрогенообразованию 
ткань предстательной железы. История изучения этого вопроса 
весьма близка таковой при исследовании ароматазы в эндометрии 
и тоже может быть подразделена на противоположные по своим 
выводам этапы. В кратком изложении она может быть представ
лена следующим образом. 1. Ароматаза выявляется и в нормаль
ной, и в гиперплазированной ткани железы (Stone et al., 1986).
2. Метод, основанный на высвобождении тяжелой воды из lß -3H- 
андростендиона, для ткани предстательной железы не годится 
(псевдоароматазная реакция), а прямое исследование продуктов 
конверсии 1,2,6,7-3Н-андростендиона выявляет отсутствие образо
вания эстрогенов в нормальной ткани этого органа (Brodie et al., 
1989). 3. Привлечение иммуноцитохимических и молекулярно
генетических методов (включая гибридизацию in situ и полиме
разную цепную реакцию, правда, пока на очень небольшом мате
риале) позволяет установить присутствие ароматазы в первую оче
редь в стромальных и реже — в эпителиальных клетках ткани 
рака предстательной железы (Matzkin, Soloway, 1992; Tsugaya et 
al., 1996; Hiramatsu et al., 1997), что открывает более широкие 
перспективы и для применения ингибиторов ароматазы при этом 
заболевании (гл. 9).

Активность ароматазы не найдена в нормальной ткани надпо
чечника, но обнаружена в феминизирующей адренокортикальной 
опухоли у молодого мужчины, страдающего гинекомастией; при 
дополнительном анализе РНК из опухолевой ткани было выясне
но, что при экспрессии CYP19 используется лишь промотор II 
(гонадного типа), а 1.8 и 1.4-специфические последовательности 
выявлены не были (Young et al., 1996). Важные сведения накоп
лены в отношении ткани печени. Активность ароматазы обнару
живается в печени плода, гепатоцеллюлярной карциноме и в при
легающих к ней участках органа (Harada et al.,1998), но не в ткани 
нормальной печени взрослого человека. У плода при экспрессии 
гена ароматазы утилизируется экзон 1.4, а в ткани опухоли пече
ни — промоторы 1.3 и II (Bulun et al., 1995). Достаточно высокая 
активность ароматазы была обнаружена в ткани меланобластомы 
(Santen et al., 1988), но это исследование пока не нашло дальней
шего продолжения.

Не останавливаясь дополнительно на некоторых установлен
ных или предполагаемых источниках экстрагонадной продукции 
эстрогенов (корни волос, — Sawaya, Price, 1997; нормальная и 
трансформированная ткань толстой кишки (English et al., 1998); 
лейкозные клетки и т. д.) и подводя некоторый итог настоящей



главе, следует отметить необычайную топографическую широту 
обсуждаемого процесса и ряд других его специфических особен
ностей, безусловно нуждающихся в более глубоком изучении. Наи
более характерными в этом отношении представляются тканеспе
цифичность в использовании отдельных типов экзона I гена аро
матазы, сдвиг в их утилизации в различных условиях (нередко 
проявляющийся «в возврате» к гонадному варианту — т. е. к 
промоторам II и 1.3) и те закономерности, которые присущи вне- 
гонадному эстрогенообразованию в различные периоды онтогене
за. Некоторые из этих закономерностей будут' рассмотрены и в 
гл. 5.
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ГЛАВА 5

Возраст и экстрагонадная продукция 
эстрогенов

В предыдущих главах данный вопрос затрагивался так или 
иначе неоднократно. Тем не менее, поскольку этот аспект внего- 
надного эстрогенообразования является одним из ключевых, вы
деление специальной главы, суммирующей накопленные данные, 
представляется вполне оправданным. В то же время следует сде
лать несколько оговорок, которые, по крайней мере отчасти, 
уже приводились ранее. Так, необходимо раздельно оценивать 
возрастную динамику концентрации эстрогенов в крови и тканях, 
а также процесса периферической ароматизации андрогенов в 
эстрогены, каталитической активности ароматазы и особенностей 
экспрессии CYP19. Далее, не следует сводить возрастные измене
ния только к тем, которые сопутствуют или свойственны исклю
чительно старению. Наконец, изменения с возрастом эстрогенооб
разования в отдельных периферических тканях могут иметь свои 
индивидуальные черты, обусловленные, в том числе, и особеннос
тями внутритканевой регуляции этого процесса.

Хотя основное предназначение книги — анализ внегонадной 
продукции эстрогенов, невозможно, обсуждая возрастную дина
мику этого процесса, пройти мимо тех изменений, которые пре
терпевает с возрастом и функция гонад. Большинство выпол
ненных ранее исследований, имевших целью определение со
держания эстрогенов в крови детей допубертатного возраста, 
сталкивалось с методическими сложностями: чувствительность 
стандартных методов радиоиммунологического анализа не всегда 
позволяла оценить уровень этих гормонов из-за их низкой концен
трации. Между тем несомненно, что эстрогены оказывают биоло
гическое действие на ткани-мишени даже при таких концентра
циях, чем некоторые авторы объясняют наступление телархе (раз
вития молочных желез) и ростового спурта. Последний, отражая 
созревание костей, у девочек начинается раньше, чем у мальчи
ков. Этому обстоятельству способствует тот факт, что хотя у дево
чек в период, предшествующий половому созреванию, уровень 
эстрогенов практически так же низок, как и у мальчиков, он все 
же у первых достоверно выше (рис. 23), что удалось доказать 
лишь при использовании сверхчувствительного рекомбинантного 
метода биотестирования (Klein et al., 1994). После наступления



Рис. 23. Концентрация эстрогенов в крови детей препубертатно го возраста
(по: Klein et al., 1994).

Точки  — отдельные пробы; горизонтальные ли н и и  — обозначение среднего уровня для груп
пы; звездочка  — достоверность различия между сравниваемыми группами (р < 0.05).

полового созревания уровень эстрогенов быстро нарастает и дости
гает «взрослых» значений в сжатые сроки, что, по общему мне
нию, отражает состояние гонадной функции. Обычно реже обра
щают внимание на так называемый неонатальный выброс (surge) 
эстрадиола (Forest et al., 1976), который может быть обусловлен 
разными причинами, и в том числе внегонадной продукцией эс
трогенов во внутриутробном периоде (см. далее). Наибольшее вни
мание исследователей привлекают, однако, период, предшествую
щий менопаузе, и сама менопауза.

Считается, что функция яичников начинает изменяться доста
точно заметно уже после 25—30-летнего возраста, причем помимо 
уровня эстрогенов в сыворотке, который как раз в данном отноше
нии представляет собой не самый надежный критерий; существует 
несколько показателей, фиксирующих эту динамику. К ним отно
сятся, в частности, число маленьких и средних фолликулов в 
яичнике, а также концентрация ингибина в крови — гормона, 
преимущественно секретируемого гранулезными клетками (Gos- 
den, Faddy, 1994; Judd, Fournet, 1994). He вдаваясь здесь в детали 
крайне важной для старения репродуктивной системы проблемы, 
а именно что первично: возрастные ли изменения функции гонад 
или изменения гипоталамо-гипофизарной системы, следует отме
тить, что повышение секреции гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) с воз
растом начинается весьма рано, по некоторым данным в 29— 
30 лет (Дильман, 1987; Ebbiary et al., 1994). Отчасти благодаря 
этому повышению гонадотропинов и соответственно вследствие 
избыточной гонадотропной стимуляции, а также из-за того что



эстрадиол преимущественно продуцируется доминантным фолли
кулом, а ингибин и антральными фолликулами (см. также гл. 1), 
секреция эстрогенов яичниками непосредственно в циркуляцию с 
возрастом, до наступления менопаузы в противоположность сек
реции ингибина снижается мало, а иногда — в так называемый 
переходный период — может даже возрастать (Цырлина, 1988; 
Judd, Fournet, 1994). Последнее касается в большей степени не 
столько эстрадиола, эстрона и эстриола, сколько «неклассиче
ских» эстрогенов1 (Дильман и др., 1968) и подтверждается, как 
полагают, наличием определенного материального субстрата в ви
де гиперплазии стромы яичников.

Для понимания проблемы существенны возрастные измене
ния, которые претерпевает активность ароматазы в ткани гонад.

У стареющих крыс активность фермента в яичниках постепен
но повышается; аналогичная тенденция подмечена и в тестикулах 
жеребцов, что соответствует, по некоторым данным, и повышению 
с возрастом уровня эстрогенов в крови у представителей и того 
и другого вида (Hsueh et al., 1984; Almadhidi et al., 1996). В яични
ках у женщин ароматаза исследовалась и биохимическим и имму- 
ноцитохимическим методами. В первом случае активность арома
тазы заметно снижалась в пременопаузе, причем степень снижения 
была тем выше, чем более интенсивным был процесс перекисного 
окисления липидов в ткани органа (Okatani et al., 1993). При ис
пользовании иммуноцитохимического метода было установлено, 
что в яичнике 2.5-месячной девочки ароматаза отсутствует. Это 
косвенным образом подтверждает упоминавшийся выше факт о 
том, что усиленный выброс эстрогенов в раннем постнатальном пе
риоде, скорее всего, опосредован внегонадным механизмом. О том 
же свидетельствует и усиленная конверсия в это время андроген
ных предшественников в эстрогены (Siiteri, MacDonald, 1973). 
В ткани яичников пременопаузальных женщин ароматазу не уда
валось обнаружить в строме, а также в маленьких фолликулах 
размером менее 250 мкм. В более крупных фолликулах ароматаза 
выявлялась как в клетках гранулезы, так и, по некоторым наблю
дениям, в theca interna (см. гл. 1). Особенностью яичников постме
нопаузальных женщин было обнаружение ароматазы главным об
разом в их стромальном компоненте (Inkster, Brodie, 1991), чем, 
возможно, частично объясняется характеристика (спектр) секре- 
тируемых в это время яичниками гормонов.

Однако прежде чем перейти к вопросу о продукции эстрогенов 
у женщин в менопаузе и к тем факторам, от которых она зависит, 
вернемся на некоторое время к особям мужского пола. Выше уже 
упоминалось исследование, продемонстрировавшее возрастное 
увеличение активности ароматазы в ткани гонад у жеребцов. У 
мужчин наблюдается иная закономерность: активность ароматазы 
в тестикулах максимальна в возрасте 18—20 лет, а затем посте

1 К числу «неклассических» эстрогенов, по современным представлениям, от
носятся и катехолэстрогены (Коваленко и др., 1997).



пенно, хотя и недостоверно, снижается (Inkster et al., 1995). Что 
касается эстрогенов крови, то возрастной аспект этого вопроса 
исследовался у мужчин значительно реже, чем у женщин. В отно
сительно недавно выполненной работе было показано, что уровень 
эстрона в крови 40—80-летних мужчин существенно выше, чем 
уровень эстрадиола. При этом концентрация эстрона достоверно 
снижается по мере старения (в 40 лет она составляет 0.71±0.034, 
в 80 лет 0.44±0.020 нМ/л), а концентрация эстрадиола абсолютно 
не меняется — ив той и в другой группе она находилась на уровне
0.20±0.004 нМ/л (Belanger et al., 1994). Существенно, что с возрас
том у мужчин происходит и достоверное снижение в крови уровня 
основного андрогенного предшественника эстрона — андростенди- 
она, в то время как в отношении возрастной динамики тестостеро- 
немии до сих пор наблюдается определенное расхождение во 
взглядах (Belanger et al., 1994; Гончаров, Кация, 1995).

У женщин в менопаузе некоторые особенности эстрогенемии, 
казалось бы, не вызывают разночтений. Так, все согласны с тем, 
что после наступления менопаузы концентрация эстрогенов в 
крови достаточно быстро снижается до значений, присущих жен
щинам, подвергнутым овариэктомии, и что при этом уровень эс
традиола понижается в большей степени, чем уровень эстрона 
(Longcope, Baker, 1993; Miller, 1996a; см. также гл. 4). Относи
тельное превалирование эстрона обычно объясняется тем, что в 
менопаузе он образуется преимущественно в результате перифери
ческой конверсии (см. также гл. 3 и ниже), что в значительной 
степени справедливо. Тем не менее очевидно, что в этом отноше
нии не следует полностью игнорировать и яичники, поскольку в 
крови яичниковой вены менопаузальных женщин концентрация 
эстрона также превосходит уровень эстрадиола, хотя и не в такой 
степени, как в периферической крови (Judd, Fournet, 1994).

Важным и приближающим к основной теме является вопрос о 
том, чем в наибольшей степени определяется уровень эстрогенов 
в крови женщин, находящихся в менопаузе: их возрастом или 
массой тела (см. также разделы 4.3 и 4.4). Несмотря на некото
рые разногласия, многие исследователи придерживаются точки 
зрения, что масса тела в этом отношении более важна, чем воз
раст обследуемых женщин и даже чем время, прошедшее с мо
мента наступления менопаузы, хотя и два последних показателя 
оказывают определенное воздействие на уровень эстрогенемии 
(табл. 17). Нередко при этом обнаруживается, что концентрация 
эстрона в крови коррелирует с массой тела в большей степени, чем 
концентрация эстрадиола (Vermeulen, Verdonck, 1978), очевидно, 
по тем же причинам, которые упоминались выше.

В начале главы и ранее уже отмечалось, что не следует ставить 
знака равенства между возрастными изменениями содержания 
эстрогенов в крови и некоторых других параметров, характеризу
ющих образование и реакции обмена этих гормонов. Подтвержде
нием сказанному являются данные о конверсии андростендиона в 
эстрон (или так называемой периферической ароматизации) в раз-
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Коэффициент линейной корреляции уровня гормонов (эстрогенов и андрогенов) 
в крови с некоторыми параметрами, характеризующими здоровых женщин 

в менопаузе (Vermeulen, Verdonck, 1978)

Гормон
Коэффициент линейной корреляции уровня гормонов в крови с

массой
тела

индексом 
массы тела

содержанием 
жира в теле

длительность 
ю менопаузы возрастом

Эотрон 0.66** 0.72** 0.66** -0 .24 -0.31
Эстрадиол 0.26 0.38* 0.36 -0 .30 -0.37*
Андростендион 0.28 0.28 0.21 -0 .04 -0 .02
Тестостерон -0.01 -0 .09 -0 .07 -0.19 -0 .12

* р  < 0 .0 6 .
** р  < 0.02.

личные возрастные периоды (Siiteri, MacDonald, 1973; см.также 
гл. 3). Действительно, хотя концентрация эстрогенов в крови в 
менопаузе существенно снижается, интенсивность конверсии ан- 
дростендиона возрастает в то же время, по некоторым наблюдени
ям, по сравнению с 30—40-летними женщинами в 5—б раз (Hem- 
sell et al., 1974). У мужчин отмечается сходная закономерность: в 
группе здоровых 16—82-летних пробандов наблюдалась достовер
ная позитивная корреляция (г — +0.62) между интенсивностью 
образования эстрона из андростендиона и возрастом обследуемых, 
хотя эта связь и была выражена в несколько меньшей степени, чем 
у соответствующей группы женщин (г = +0.86) (Hemsell et al., 
1974). Обращает на себя внимание также тот факт (см. гл. 3), что 
в менопаузе степень связи периферической конверсии андростен
диона с массой тела находится на более низком уровне, чем у 
женщин с сохраненным менструальным циклом, что свидетельст
вует о повышении значимости самого возраста как фактора, моди
фицирующего процесс экстрагонадного эстрогенообразования, в 
период, когда гонадная продукция эстрогенов в существенной 
степени ослабевает. Значение именно возраста, а не «угасания» 
гонадной функции подтверждается теми пока еще, к сожалению, 
немногочисленными данными, из которых следует, что после ова- 
риэктомии у женщин с сохраненным до этого менструальным 
циклом не выявляется признаков усиления периферической аро
матизации андрогенных предшественников (Siiteri, MacDonald, 
1973; гл. 3), хотя этот вопрос (особенно, при выполнении овариэк- 
томии в разные десятилетия жизни), равно как и в целом пробле
ма возможного компенсаторного усиления внегонадной продук
ции эстрогенов, безусловно, заслуживает дальнейшего изучения. 
Кстати, при специально проведенном ступенчатом регрессионном 
анализе удалось показать, что возраст в действительности оказы
вает большее влияние, чем избыточная масса тела, на интенсив
ность ароматизации андростендиона и тестостерона (табл. 18),
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Коэффициент линейной корреляции периферической ароматизации (конверсии) 
андрогенов в эстрогены с возрастом, массой тела и состоянием менструальной 

функции у здоровых женщин (Longcope, Baker, 1993)

Конверсия
Коэффициент линейной корреляции конверсии с

возрастом массой тела менопаузой

А н д р о с т е н д и о н а  в  эстр о н  

Т ес то с те р о н а  в  эс т р ад и о л

0 .2 3 4 *

0 .1 6 9 *

0 .1 1 7 *

0 .0 9 5 *

0 .0 1 0

0 .0 0 1

*р < 0.001.
причем в процессе этого исследования было практически сведено 
к нулю и значение самой менопаузы (Longcope, Baker, 1993). 
Таким образом, пока остается не совсем ясным, только ли возраст 
(прежде всего старше 50 лет) обусловливает усиление перифери
ческой конверсии андрогенных предшественников, или же этому 
дополнительно способствует и наступление менопаузы. Данный 
вопрос важен и потому, что он имеет отношение к исследованию 
источников продукции эстрогенов в менопаузе, которое представ
ляет интерес, в частности, с точки зрения взаимосвязи особен
ностей внегонадного эстрогенообразования и некоторых заболева
ний человека (см. гл. 4 и 6). Помимо того, при более позднем 
наступлении менопаузы и, следовательно, при более длительном 
воздействии на ткани-мишени гонадных эстрогенов могут моди
фицироваться условия, предрасполагающие к развитию эстроген- 
индуцированных опухолей, и, возможно, сам тип гормонального 
канцерогенеза (гл. 7).

Возрастное изменение экстрагонадного образования эстрогенов 
может быть оценено также путем непосредственного изучения 
активности ароматазы в периферических тканях или особеннос
тей экспрессии в них гена CYP19. Отдельные сведения такого рода 
уже обсуждались в гл. 4, другие заслуживают более пристального 
внимания. Весьма информативными оказались материалы, харак
теризующие эти параметры в тканях плода человека. Их отличи
тельные особенности сводились к следующему. Во-первых, актив
ность ароматазы во многих исследованных тканях оказалась весь
ма высокой: например, в печени 19 000 фм/мг белка в час, в ткани 
головного мозга и кишечнике 2700—2800, в надпочечнике, селе
зенке, мышечной ткани на уровне 1200—1500 фм/мг белка в час. 
Во-вторых, ароматаза была обнаружена в тканях, в которых она 
не выявляется у взрослых людей (печень, надпочечники), или в 
тканях, в отношении которых соответствующие данные примени
тельно к взрослым людям пока отсутствуют (кишечник). Наконец, 
в-третьих, преимущественным вариантом экзона I гена Р45оарОМ, 
используемым в фетальных тканях, оказался экзон 1.4 (Doody, 
Carr, 1989; Toda et al., 1994; табл. 19). На основании этих наблю
дений можно сделать ряд выводов: 1) выше упоминавшийся
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Распределение частоты утилизации вариантов экзона I гена 
ароматазы в разных тканях плода человека (Toda et al., 1994)

Ткань

Частота утилизации вариантов экзона I (число случаев)

1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 II (усе
ченный)

Надпочечник 3 6 14
Головной мозг 1 4
Печень 1 19
Кишечник 1 3
Почка 3
Легкое 1 3 1
Кожа 2

«всплеск» в продукции эстрогенов в раннем постнатальном пери
оде может быть связан и с эстрогенсинтезирующей активностью 
фетальных тканей; 2) в части тканей эта активность утрачивается 
после рождения или по крайней мере к зрелому возрасту (иногда 
проявляясь вновь в опухолях тех же тканей, — см. гл. 4); 3) в 
большинстве исследованных фетальных тканей, за исключением 
головного мозга, используются промоторы ароматазы, чувстви
тельные к кортикостероидам, а не к цАМФ (см. гл. 2).

Ароматаза ткани головного мозга (как уже отмечалось в гл. 4) 
в ранний период жизни, очевидно, включается в цепь реакций, 
обеспечивающих половую дифференцировку органа. Возможно, 
этому способствует асимметрия активности ароматазы в отдель
ных его анатомо-функциональных центрах, выявляемая у крыс в 
период с 20-го дня эмбрионального периода и вплоть до 15-го 
дня постнатальной жизни (Lichtensteiger, Von Ziegler, 1991). В 
подтверждение сказанного ранее следует отметить, что если у 
3—4-дневных мышей уровень мРНК ароматазы был равен в ткани 
диэнцефалона 0.068±0.008 (самцы) и 0.059±0.006 (самки) уел. ед., 
то в том же отделе у мышей, достигших половой зрелости, 
соответствующие значения равнялись 0.022±0.004 и 0.014±0.003 
уел. ед. (Harada, Yamada, 1992), т. е. были существенно ниже. 
Таким образом, наряду с менопаузальным, или «пожилым», 
пиком внегонадной ароматазной активности, который присущ не
которым тканям, второй, не менее важный пик наблюдается во 
внутриутробном и раннем постнатальном периоде онтогенеза.

К числу тканей, которые характеризуются повышением актив
ности ароматазы по мере старения, относятся, в частности, мы
шечная (Берштейн и др. 19966; Ларионов, 1997; раздел 4.4) и 
жировая ткани (Cleland et al., 1985; Simpson et al., 1996). Послед
няя традиционно привлекает к себе особое внимание в связи с 
повышением с возрастом доли жира в теле у большей части попу
ляции. По пока неясным причинам на первоначальном этапе ис
следования этого вопроса отмечалась позитивная корреляция аро-



Рис. 24. Возрастная динамика числа транскриптов гена Р4боаром в жировой ткани 
бедер у здоровых женщин (по: А0агѵга1 еі аі., 1997).

Код — кодирую щая область; 1.4, 1.3 и РІІ — тканеспецифические транскрипты.

матазной активности в жировой ткани не с возрастом, а с массой тела 
(Fomey et al., 1981), но в последующем была выявлена именно 
возрастная зависимость, причем это касалось не только каталитичес
кой активности фермента, но и транскриптов гена Р4б0аРом (Bulun, 
Simpson, 1994b). Удивительно, однако, что увеличение числа копий 
транскриптов по мере старения четко затрагивало преимущественно 
кодирующую область гена, экзон 1.4 и в меньшей степени экзон 1.3, 
но было статистически недостоверным в отношении экзона II (Agar
wal et al., 1997; рис. 24), что лишний раз подтверждает биологиче
ское значение тканеспецифической регуляции промоторов гена 
CYP19 (гл. 2) и указывает на ее возрастной аспект.

Не останавливаясь здесь на особенностях изменения с возрас
том внегонадной продукции эстрогенов в ряде других перифери
ческих тканей (см. также гл. 4), следует коснуться возможных 
причин усиления этого процесса по мере старения. Однозначного 
мнения на этот счет пока не достигнуто. По мнению одних иссле
дователей, такая динамика отражает закономерность, изначально 
присущую каталитической активности ароматазы, причем только 
в отдельных тканях (Cleland et al., 1985). Другие полагают, что 
причина заложена в изменении с возрастом чувствительности фер
мента к широкому спектру регулирующих его факторов. Так, 
отмечается, что по мере старения может ослабевать влияние эпи
дермального фактора роста или других эндогенных ингибиторов 
ароматазы (Mendelson, Simpson, 1987; Bulun, Simpson, 1994b) или 
усиливаться локальный и системный эффект некоторых стимуля
торов активности фермента (глюкокортикоиды, ИЛ-6, — см. Reed, 
1995; Zhao et al., 1995), что определяет вовлечение подобных 
факторов в формирование предиспозиции к развитию ряда заболе
ваний у человека. О некоторых из таких заболеваний и об их 
возможной связи с экстрагонадным эстрогенообразованием или с 
влиянием на него пойдет речь в следующей главе.



ГЛАВА 6

Основные неинфекционные заболевания 
и некоторые другие состояния у человека 

и внегонадное образование эстрогенов

Спектр заболеваний, которым подвержена человеческая попу
ляция, как известно, очень широк. Тем не менее в этом спектре 
могут быть выделены болезни, которые встречаются наиболее 
часто и наиболее часто приводят к смертельным исходам, что, 
естественно, повышает их медицинскую и социальную значи
мость. Надо сказать, что порядок, по которому ранжируются от
дельные заболевания в зависимости от гибельности их воздейст
вия на популяцию, менялся с начала этого столетия и, как пред
сказывают, будет меняться и впредь, о чем свидетельствуют 
некоторые примеры, представленные в табл. 20. Тем не менее если 
в качестве основных заболеваний рассматривать те, от которых 
умирает большая часть населения, достигшая второй половины 
жизни, т. е. находящаяся в возрасте старше 40—50 лет, то среди 
этих болезней (помимо злокачественных новообразований, — см. 
гл. 7), конечно, выделяются атеросклероз и его различные прояв
ления, артериальная гипертензия, сахарный диабет пожилых и 
некоторые другие (Дильман, 1987; Murray, Lopez, 1997).

Эстрогены так или иначе связаны с развитием многих из этих 
заболеваний, и даже если их избыток или дефицит не относится к 
числу этиологических факторов при возникновении того или 
иного процесса, модифицирующее влияние женских половых гор
монов проявляется весьма ощутимо. Важным дополнительным 
моментом служит то обстоятельство, что и ишемическая болезнь 
сердца, и гипертония, и сахарный диабет II типа у людей пожило
го возраста нередко сочетаются с избыточной массой тела (ожи
рением), которая, с одной стороны, способствует более частому 
развитию упомянутых заболеваний, а с другой (о чем уже говори
лось, в частности, в гл. 4) — может приводить к гиперэстрогене- 
мии. В то же время даже при обработке данных с поправкой на 
массу тела было установлено, что у менопаузальных больных 
диабетом, находящихся в компенсированном состоянии, уровень 
эстрогенов повышен. Это повышение связано с возрастанием кон
центрации эстрона и эстрон-сульфата, а концентрация эстрадиола 
находится на нормальном уровне (Deutsch, Benjamin, 1978; Ny
holm et al., 1989), что в соответствии с ранее приводившимися 
сведениями (см. гл. 3, 5) следует рассматривать как отражение
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Ранжирование некоторых причин смерти по их частоте: данные и прогноз ВОЗ
(Murray, Lopez, 1997)

Причина смерти
Порядковый номер в списке ВОЗ Изменение пози- 

ций к 2020 г.1990 г. 2020 г.

Ишемическая болезнь сердца 1 1 0
Цереброваскулярная патология 2 2 0
Инфекции дыхательных путей 3 4 - 1
Диарейный синдром 4 11 - 7
Перинатальные нарушения 5 16 - 1 1
Туберкулез 7 7 0
Рак легкого 10 5 + 5
Диабет 15 19 - 4
СПИД 30 9 + 2 1

возраст- или инсулин-зависимого усиления периферической аро
матизации андрогенов в эстрогены. Косвенным подтверждением 
подобного объяснения служит то обстоятельство, что при сахар
ном диабете I типа у молодых людей, для которого характерна 
абсолютная недостаточность инсулина, уровень эстрогенов в крови 
не повышен (ЭДигві^ еі аі., 1985). Хотя, как отмечалось в гл. 1 
и 4, для индукции ароматазной (а по нашим собственным наблю
дениям, и псевдоароматазной, — Берштейн и др., 19936) реакции 
нужны достаточно высокие концентрации инсулина, состояние 
инсулинорезистентности (Дильман, 1987; В,еаѵеп, 1988), обозна
чаемое ныне нередко как Х-синдром, очевидно, в действительнос
ти входит в группу гормонально-метаболических факторов, спо
собствующих стимуляции внегонадного эстрогенообразования.

Это следует, в частности, из данных, полученных как при 
обследовании больных раком тела матки (см. гл. 7), так и менопа
узальных больных с гиперплазией эндометрия и кровотечениями, 
и молодых женщин с синдромом Штейн-Левенталя (поликистозом 
яичников), для которых инсулинорезистентность весьма харак
терна (Бипаіі еѣ аі., 1989). Последняя группа особенно интересна, 
поскольку у таких больных причиной усиления периферической 
ароматизации являются, как полагают, не ановуляторный статус 
и не повышенная продукция гонадотропинов (см. гл. 1, 3), а уси
ленная секреция яичниками андростендиона, значительная часть 
которого внегонадно превращается в эстрон. Хотя такой вариант 
экстрагонадного эстрогенообразования нередко ставится под со
мнение, тем не менее доказано, что, несмотря на нормальную 
массу тела, общая продукция эстрона у этих больных увеличена в 
4.4 раза, а продукция эстрона, образуемого на периферии из ан
дростендиона, — в 4.2 раза, и при этом последняя составляет не 
менее 81 % от общей продукции эстрона, в то время как у здоро-



вых женщин данный показатель в разные дни менструального 
цикла варьирует от 10 до 50 % (Siiteri, MacDonald, 1973; гл. 3).

Если при поликистозе яичников (который у женщин в возрасте 
до 35—40 лёт нередко рассматривается и как фактор риска разви
тия рака эндометрия) предполагается, что причиной усиления 
периферической ароматизации является избыточная поставка 
субстрата (андростендиона), при истинной гинекомастии меха
низм более интенсивного, чем в норме, превращения андрогенных 
предшественников в эстрогены не столь очевиден (Siiteri, MacDo
nald, 1973) и, не исключено, связан по крайней мере в части 
случаев с повреждением функции печени. Действительно, при 
более серьезном повреждении этой функции в случае органичес
кого заболевания органа (циррозе) конверсия андрогенов в эстро
гены может быть усилена, по некоторым данным, в 3—4 раза, 
однако и здесь объяснение нередко исходит из «недоутилизации» 
на другие цели андростендиона, метаболизируемого печенью (Gor
don et al., 1975). И при поликистозе яичников, и при циррозе 
печени избыточное эстрогенообразование на периферии нередко 
способствует возникновению гиперплазии эндометрия и даль
нейшим неблагоприятным последствиям (кровотечениям и т. д.). 
В то же время недостаточная внегонадная продукция эстрогенов 
может быть одной из причин остеопороза (см. раздел 4.5) или 
атеросклероза/гиперлипидемии (Стаут, 1985). Таким образом, ре
шение проблемы селективной (тканеспецифической) регуляции 
эффектов гонадного и особенно экстрагонадного эстрогенообразо- 
вания — важная задача возрастной физиологии и патологии.

Внешне не отличаются «логикой» те изменения в периферичес
кой ароматизации андрогенов в эстрогены, которые выявлены при 
заболеваниях щитовидной железы: и при тиреотоксикозе, и при 
гипотиреозе обнаружено усиление этого процесса. Однако если 
при тиреотоксикозе существенная интенсификация конверсии ан
дростендиона в эстрон (0.040 у мужчин и 0.026 у женщин против
0.021 и 0.010 у соответствующих по полу и возрасту групп здоро
вых людей) объясняется непосредственным эффектом тиреоидных 
гормонов (Southren et al., 1974), то при гипотиреозе такое объяс
нение, естественно, не годится и, возможно, следует принимать во 
внимание, что у большей части больных из этой группы (Longcope 
et al., 1990) имелись признаки аутоиммунного тиреоидита, кото
рому свойственны гиперинсулинемия и инсулинорезистент
ность (Берштейн и др., 1980). Повышение концентрации эстроге
нов (особенно эстрона) и 3.5—4-кратное усиление конверсии ан
дростендиона в эстрон и тестостерона в эстрадиол обнаружено 
через 1 день после кардиохирургических объемных операций 
(Spratt et al., 1996), что авторы объясняют тяжестью заболевания 
и стрессорной реакцией, приводящей, в том числе, к избыточной 
продукции цитокинов (см. раздел 4.6). Сходное объяснение дается 
и аналогичной ситуации, которая отмечается при септическом 
шоке, причем предполагается, что секретируемый в этом случае 
фактор некроза опухолей-а стимулирует активность ароматазы, в



первую очередь в стромальных клетках жировой ткани (Christeff 
et al., 1988).

Хотя лишь условно беременность может быть названа «нор
мальной болезнью человеческого организма» (Дильман, 1987), 
представляет интерес, что ни в нормальном  ̂эндометрии, ни в 
эндометрии псевдобеременных крольчих и свиней ароматаза не 
выявляется. Однако к середине—концу беременности эстрогенооб- 
разование или обнаруживается в этой ткани непосредственно, или 
устанавливается путем исследования экспрессии CYP19 в полиме
разной цепной реакции (Knight, Jeantet, 1991; Choi et al., 1996), 
что сближает данный физиологический процесс с тем, что наблю
дается в малигнизированном эндометрии (см. раздел 4.7). Не воз
вращаясь здесь вновь к вопросу об образовании эстрогенов в пла
центе, в том числе при ее патологии (см. раздел 4.1), отметим, что 
беременности и раку свойственны и другие черты сходства эндо
кринных реакций и гормонально-метаболического статуса (Бер
штейн, 1973; Дильман, 1987). Сама же внегоНадная продукция 
эстрогенов (и не только в связи с проблемой беременности), безус
ловно, имеет отношение к проблеме опухолевого роста в гормоно
зависимых тканях (см. гл. 7).



ГЛАВА 7

Экстрагонадные эстрогены и гормональный
канцерогенез

То что природные и синтетические эстрогены могут при опре
деленных условиях (длительность и непрерывность введения, до
статочно высокая доза) индуцировать опухоли у некоторых видов 
млекопитающих, известно давно, и с учетом этих и других фактов 
им (т. е. эстрогенам) неоднократно приписывалась существенная 
роль в патогенезе опухолей у человека, в первую очередь рака 
эндометрия и молочной железы. Проблема, казалось бы, проста и 
в то же время крайне сложна, поскольку речь идет о соединениях, 
вырабатываемых в организме ежедневно и основное предназначе
ние которых состоит в обеспечении значительного числа нормаль
ных и жизненно важных функций. Более того, даже достаточно 
длительное и выраженное повышение уровня эстрогенов в крови, 
которое присуще, например, беременности, не является, по обще
му мнению, проканцерогенным и не способствует само по себе 
возрастанию риска развития злокачественных новообразований. 
Отчасти на основании подобных наблюдений около 20 лет тому 
назад И. Беренблюм отнес способность эстрогенов самостоятельно 
вызывать опухоли к числу неразрешенных загадок проблемы кан
церогенеза и пришел к выводу, что существует фундаментальное 
различие между влиянием гормонов на канцерогенез и гормональ
ным канцерогенезом per se (Berenblum, 1978). В настоящее вре
мя, пожалуй, такого водораздела между этими событиями прово
дить не следует, что будет видно из дальнейшего изложения.

В монографии, популярной в 50—60-х гг., отмечалось, что 
«канцерогенное действие эстрогенов, скорей всего, обусловлено — 
как это было предсказано J. С. Mottram (J. Path. Bact. 1945. 
Vol. 57. P. 265) — усилением митогенеза, которое они индуциру
ют в определенных тканях, чем каким-либо особым канцероген
ным свойством самих эстрогенов» (Burrows, Horning, 1952). Дей
ствительно, многие исследователи полагают, что увеличение кон
центрации эстрогенов (которым при этом приписывается роль 
промоторов канцерогенеза), повышающее пролиферативную ак
тивность тканей-мишеней, приводит к возрастанию риска разви
тия в них злокачественных новообразований (Pike, 1987а, 1987Ъ). 
Несомненно, однако, что усиление клеточного деления является 
важным, но не исчерпывающим механизмом воздействия эстроге



нов на канцерогенез. На протяжении последних 10—15 лет пред
ставления о природе эстроген-индуцированного канцерогенеза 
постепенно становятся все более сложными и не позволяют отри
цать у этих гормонов непосредственного или опосредованного пов
реждающего действия на клеточный геном (Yager, Liehr, 1996). 
Соответственно совокупность накопленных к настоящему времени 
сведений позволяет предположить, что может быть выделено два 
основных типа гормонального канцерогенеза — физиологический 
(или промоторный, при котором под влиянием гормонов создают
ся, в частности, условия для увеличения числа опухолевых кле
ток) и генотоксический (Берштейн, 1991, 1995). Хотя помимо 
эстрогенов многие иные гормональные и гормоноподобные фак
торы способны оказывать влияние на частоту развития опухолей 
в эстроген-зависимых тканях, например в эпителии молочных 
желез, одним из выводов в пользу промоторного эффекта эстроге
нов является гипотрофия молочных желез и 2—4-кратное сниже
ние риска возникновения рака молочной железы у женщин, пе
ренесших овариэктомию (Miller, 1996а). Напротив, в качестве 
косвенной демонстрации роли генотоксических механизмов в ре
ализации эстроген-индуцированного канцерогенеза используются 
наблюдения, свидетельствующие о том, что частота развития опу
холей в эксперименте (например, опухолей почек у хомячков) 
далеко не всегда коррелирует с гормональной (эстрогенной) актив
ностью тестируемых соединений (Liehr et al., 1986).

Генотоксическому варианту канцерогенеза присуще в то же 
время усиленное образование в процессе метаболизма эстрогенов 
их реактивных интермедиатов, в частности катехолэстрогенов 
(2-гидрокси- и 4-гидроксиэстрогенов) и 16а-гидроксиэстрона (Те- 
lang et al., 1992; Yager, Liehr, 1996; Коваленко и др., 1997). 
Катехолэстрогены путем образования хинонов и семихинонов и 
последующего высвобождения продуктов свободно-радикальных 
реакций, а 16а-гидроксиэстрон, — возможно, за счет своего пря
мого эффекта приводят к повреждению ДНК и к угнетению репа
рации этих повреждений. Понятно, что ферменты, которые вызы
вают окисление классических эстрогенов с образованием перечис
ленных метаболитов, а также их инактивацию, привлекают к себе 
все большее внимание. Как ныне полагают, особого анализа заслу
живают цитохромы Р450 1А1 и 1В1, которые в некоторых тканях 
выполняют соответственно функции 2- и 4-гидроксилаз (Martucci, 
Fishman, 1993; Spink et al., 1994). При этом важно иметь в виду, 
что иногда 2-гидроксилаза способна одновременно выполнять и 
функции ароматазы (см. раздел 4.1; Osawa et al., 1993), что может 
рассматриваться как один из мостиков, сближающих этот вопрос 
с проблемой внегонадного биосинтеза эстрогенов. Наиболее важ
ным же среди ферментов, инактивирующих катехолэстрогены, 
считается катехол-о-метилтрансфераза (КОМТ), изменения актив
ности которой, следовательно, могут иметь значение не только для 
регуляции обмена катехоламинов, но и для реализации реакций 
гормонального канцерогенеза (Yager, Liehr, 1996).



Этапом онтогенеза, когда роль эстрогенов, в том числе проду
цируемых экстрагонадно, в гормональном канцерогенезе подвер
гается особенно тщательному анализу, является период менопау
зы. Это связано с целым рядом обстоятельств, и мы назовем 
лишь некоторые из них. В менопаузе существенно увеличивается 
о б щ е е  ч и с л о  с л у ч а е в  заболевания раком молочной железы 
и эндометрия, однако с к о р о с т ь  п р и р о с т а  заболеваемости 
после 50 лет ниже, чем в группах более молодых женщин (Fran- 
ceschi, 1989). С одной стороны, такие наблюдения можно тракто
вать, в частности, как следствие прекращения (ослабления) секре
ции эстрогенов яичниками. С другой стороны, тот факт, что в 
японской популяции «сглаживание» кривой прироста заболевае
мости в менопаузе значительно более заметно, чем в европейской 
(Pike, 1987), безусловно, свидетельствует о влиянии на заболевае
мость и внегонадных механизмов вследствие, например, того, что 
масса тела у японок, как правило, ниже и соответственно у них 
меньше суммарное количество эстрогенов, продуцируемых на пе
риферии (см. гл. 4, а также ниже). Двояко можно относиться и к 
результатам проспективных наблюдений о связи уровня эстроге
нов в крови с риском развития рака молочной железы у менопау
зальных женщин. Так, у женщин, у которых впоследствии раз
вился рак молочной железы, за 5—7 лет до этого концентрация и 
эстрадиола и эстрона в крови находилась в пределах нормальных 
значений, хотя и ближе к их верхней границе, и могла отражать 
остаточную активность яичников. В то же время уровень эстрона 
(который относительно превалирует в менопаузе и в значительной 
степени отражает образование эстрогенов в этот период на перифе
рии, — см. гл. 5) был более значимо связан с риском развития 
рака молочной железы и более тесно, чем эстрадиол, коррелировал 
с увеличением индекса Кетле как с показателем избыточной массы 
тела (Toniolo et al., 1995; Thomas et al., 1997).

В гл. 5 уже шла речь о том, что функция яичников в менопаузе 
достаточно долго полностью не угасает. Более того, в ранее опуб
ликованных работах отмечалось, что если эстрогенообразование с 
возрастом и претерпевает «качественные изменения», то образую
щиеся при этом неклассические фенолстероиды имеют овариаль
ное происхождение (Дильман, Павлова, 1963; Берштейн и др., 
1969). Информация, имеющаяся в настоящее время, позволяет 
полагать, что, во-первых, то, что ранее обозначалось как «неклас
сические фенолстероиды», ныне следует рассматривать как кате- 
холэстрогены и другие (возникшие в результате окислительных 
реакций) метаболиты классических эстрогенов и, во-вторых, мно
гие из этих реакций осуществляются не в яичниках, а в экстраго
над ных тканях, создавая там условия для повреждения ДНК. 
Существенно при этом, что хиноны, образующиеся при метаболиз
ме различных катехолэстрогенов, оказывают дифференцирован
ное влияние на ДНК. Так, 3,4-хиноны способствуют образованию 
гуаниновых аддуктов, теряемых ДНК и составляющих в ней апу- 
риновые участки, в то время как 2,3-хиноны образуют стабильные



аддукты, сохраняющиеся в молекуле ДНК на длительный срок, по 
крайней мере до тех пор, пока не завершится процесс репарации 
(Stack еѣ al., 1996). Тем не менее в нормальной ткани молочной 
железы до сих пор или не удавалось выявить эстрогенъ-гидро
ксилазу, или ее активность в ткани доброкачественных и злока
чественных опухолей этого органа существенно не различалась 
(Abul-Hajj et al., 1988). В то же время 4-гидроксилирование эстра
диола было достоверно усилено в ткани миом матки, фиброаденом 
и аденокарцином молочной железы по сравнению с соответствую
щими нормальными тканями (Liehr, Ricci, 1996). Таким образом, 
возможно, что меньшая долговечность аддуктов с хинонами, про
исходящими из 4-катехолэетрогенов, компенсируется более высо
кой внутритканевой концентрацией последних, что необходимо 
учитывать при оценке роли внегонадных эстрогенов и их метабо
литов в гормональном канцерогенезе (см. также гл. 8, 9).

Ранее уже говорилось о том, что в менопаузе, а по ряду данных, 
и задолго до нее выявляется возрастное усиление периферической 
ароматизации, оцениваемое по суммарной конверсии андрогенов 
в эстрогены in vivo. Единодушно отмечая возможную роль этого 
феномена в создании условий для опухолевого роста в гормоно-за
висимых тканях (см.: Enriori, Reforzo-Membrives, 1984), исследо
ватели нередко расходятся в мнении, связано ли подобное усиле
ние действительно с увеличением возраста или (и) с избыточной 
массой тела и имеется ли ассоциация между повышением интен
сивности конверсии андрогенов in vivo и концентрацией эстроге
нов в крови. Первый из этих вопросов проанализирован в гл. 3 и 5. 
Что касается второго вопроса, то на примере больных раком тела 
матки — как нелеченных (Judd еѣ al., 1976; Potischman et al., 
1996b), так и не менее чем за год до обследования подвергавшихся 
оперативному лечению с удалением обоих яичников (Берштейн и 
др., 19986; см. также гл. 9) показано, что выявляемое в их крови 
повышение концентрации эстрона и/или эстрадиола действитель
но (как и отмечалось в гл. 5) связано с увеличением массы тела. 
Однако, хотя после поправки на последний параметр выявляется 
зависимость эстрогенемии и от других факторов (Potischman еѣ al., 
1996а), доказать связь ее уровня с интенсивностью периферичес
кой ароматизации в менопаузе, как правило, не удается (Jacobs et 
al., 1992), да и доводы в пользу участия внегонадного эстрогенооб- 
разования в возникновении и поддержании опухолевого процесса 
должны, скорее всего, лежать в иной плоскости.

Подход к анализу данного вопроса, который при всех его 
несомненных недостатках (например, недоучет фактора времени, 
прошедшего с момента начала формирования предиспозиции к 
опухоли, и др.) может быть расценен как более непосредственный, 
сводится к оценке процесса ароматизации у самих онкологичес
ких больных. В двух достаточно давно опубликованных работах, 
результаты которых позднее не воспроизводились, было показано, 
что в жировой ткани больных раком тела матки in vitro конверсия 
андростендиона в эстрон выше, чем в жировой ткани здоровых



женщин аналогичных возраста и массы тела. Подобные наблюде
ния остаются по-своему уникальными (Schindler et al., 1972; For
ney et al., 1981; раздел 4.3). При оценке у данной группы больных 
конверсии андростендиона in vivo были получены, за редким ис
ключением, однозначные данные: или достоверные различия по 
сравнению со здоровыми женщинами не были найдены (MacDo
nald et al., 1978; Reed et al., 1978), или они были весьма выражен
ными (у больных в среднем в 1.7—2.5 раза выше, чем у здоровых), 
но ассоциированными в большей степени с массой тела и возрас
том больных, чем с диагнозом злокачественного новообразования 
(Hausknecht, Gusberg, 1973; Siiteri, MacDonald, 1973; Rizkallah et 
al., 1975). Сходные или близкие к тому наблюдения были сделаны 
и в отношении больных раком молочной железы (Poortman et al., 
1973; Kirschner et al.,1978). Подобное заключение, однако, не 
следует рассматривать как опровержение основной идеи, посколь
ку, если комбинация «избыточная масса тела + периферическая 
ароматизация» создает предиспозицию к развитию опухолей в 
гормоно-зависимых тканях, то уже одно это свидетельствует о 
роли внегонадного эстрогенообразования как медиаторного (пере
даточного) механизма в данном процессе. Кроме того, по некото
рым сведениям, конверсия андростендиона может быть повыше
на, если повышена его концентрация в крови (см. гл. 3), а именно 
эта особенность присуща больным раком эндометрия (Potischman 
et al., 1996b). В то же время складывается впечатление (и в 
некоторых предыдущих разделах уже предпринималась попытка 
это подчеркнуть), что отношение к делу имеют и те особенности 
внегонадного образования эстрогенов, которые реализуются не на 
периферии, а непосредственно в конкретной ткани-мишени.

Не повторяя того, о чем уже говорилось выше (особенно в 
разделах 4.7 и 4.8), следует остановиться на одном из направле
ний исследований, получивших развитие относительно недавно. 
Первоначально было показано, что клеточный ген в локусе int-5 
участка интеграции вируса, индуцирующего опухоли молочных 
желез у мышей (ММТѴ), идентичен гену ароматазы. Интеграция 
ММТѴ с З'-нетранслируемой областью гена ароматазы вызывает 
гиперэкспрессию гена int-5/агот, что сочетается с усиленным кле
точным размножением в линии D2, происходящей из индуциро
ванных диметилбензантраценом альвеолярных узелков в ткани 
молочных желез. Добавление к культуре ингибитора ароматазы 
фадрозола существенно тормозило в данных условиях упомяну
тую клеточную реакцию (Tekmal, Durgam, 1995). Тем самым уда
лось доказать, что подобное усиление пролиферации связано с 
внутритканевым повышением биосинтеза эстрогенов под влияни
ем гена int-5/агот. Продолжение этой работы привело к еще более 
важным наблюдениям. Прежде всего, была разработана трансген
ная модель на основе внедрения в эмбрионы мышей конструкта, 
содержащего ген int-5/агот  под контролем энхансера/промотора 
ММТѴ. Анализу подвергали молочные железы нерожавших и 
рожавших трансгенных и контрольных мышей. Методом Nothern-



гибридизации было показано, что гиперэкспрессия іпі-5/агот, 
как и следовало ожидать, выявляется лишь в молочных железах 
трансгенных животных. При морфологическом исследовании у 
них в отличие от контрольных мышей обнаружилось усиление 
роста молочных протоков, причем в таких протоках в 65 % случа
ев выявлялись гиперплазия, в 20 % — дисплазия и в 15 % наблю
дений — фиброаденомы. Далее, у контрольных животных после 
одной беременности, 3 нед лактации и 8 нед инволюции в молоч
ных железах обнаруживались развитые протоки с очень незначи
тельными признаками лобулярно-альвеолярного роста. Напротив, 
у соответствующих трансгенных мышей выявлялись выраженная 
альвеолярная гиперплазия (70—80 % случаев), протоковая и ло
булярная дисплазия (15 %), а также многоядерные клетки и/или 
кариомегалия с гиперхроматозом (2—5 %), в совокупности по
зволившие сделать вывод о том, что гиперэкспрессия тЬ-5/агот 
индуцировала рано проявляющуюся избыточную продукцию эс
трогенов, достаточную для пренеопластических изменений в эпи
телии молочных желез, а возможно, и для его типичной неоплас
тической трансформации (Тектаі еѣ аі., 1996). Важное дополнение 
к этому выводу состоит в том, что для реализации описанной 
модели, по существу, нет необходимости в гонадных эстрогенах 
(КеэЬаѵа, Тектаі, 1997).

К похожему заключению (хотя роль яичниковых эстрогенов в 
гормональном канцерогенезе, конечно, не нуждается в специаль
ной защите, — см. начало данной главы) пришли исследователи, 
которые перевивали на левый и правый бок голых мышей клетки 
линии рака молочной железы МСР-7, трансфицированные или 
не трансфицированные геном ароматазы. На основании данных, 
представленных в табл. 21, можно согласиться с тем, что ауто- 
кринно-паракринные эффекты ароматазы, присутствующей в транс
фицированных опухолевых клетках, при оценке по влиянию на
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Сравнение аутокринно-паракринных и эндокринных эффектов, индуцируемых 
опухолевой тканью (Уие еі аі., 1996)

М атериал, перевитый мышам Масса опухолей (мг)

Содержание 
эстрадиола в 

опухолевой ткани 
(пг/г  сырой массы)

Клетки
МСЬ’-7 (контроль), на оба бока 28.0±2.6 31.0+7.2
МСР-7 (+«ароматаза»), на оба бока 189.0+17.0 343.0+145.0
МСГ-7 (контроль), на левый бок 50.0±7.9 114.0±14.3
МСР-7 (+♦ ароматаза»), на правый 

бок
93.0±19.0 243.3+21.7

П р и м е ч а н и е .  Объяснение см. в тексте.



рост опухолей и содержанию эстрогенов в них, оказываются зна
чительно более выраженными, чем эндокринное (системное) вли
яние фермента на контрольные (не трансфицированные) опухоле
вые клетки, перевитые на противоположный бок животных (Yue 
et al., 1996). К этому можно добавить, что эстрогены, образующи
еся экстрагонадно в непосредственной близости от тканей-мише
ней (молочная железа, эндометрий) или в них самих, и м е ю т  
б о л ь ш е  ш а н с о в  и н д у ц и р о в а т ь  г е н о т о к с и ч е с к и е  
п о в р е ж д е н и я ,  ч е м  э с т р о г е н ы ,  ц и р к у л и р у ю щ и е  в 
к р о в и  (Берштейн и др., 1996а; Берштейн, 1997а), чему может 
способствовать, в частности, сочетанное воздействие внутриткане
вых эстрогенов и факторов, секретируемых клетками лимфоци
тарно-макрофагальных инфильтратов и генерирующих свободно
радикальные реакции (Но, Roy, 1994; Берштейн и др., 1996а, 
1997а; Zhuang, Wogan, 1997; раздел 4.6).

Если признать наличие двух типов гормонального канцероге
неза (физиологического и генотоксического), рано или поздно 
может возникнуть вопрос о том, существует ли какая-либо этап- 
ность в их реализации, т. е., например, всегда ли «генотоксичес
кий» механизм следует за «промоторным», или первый может 
возникать и de novo, минуя этап усиленной пролиферации. 
Одним из заслуживающих изучения аспектов этой проблемы 
может быть сопоставление гонадной и внегонадной продукции 
эстрогенов с активностью индуцируемой ими перокеидазы, т. е. 
фермента, способствующего метаболизму эстрогенов с образовани
ем повреждающих ДНК интермедиатов (Newbold et al., 1991). 
Важно также оценить, как экстрагонадный синтез эстрогенов ме
няется под влиянием экзогенных факторов (см. гл. 8), что имеет 
отношение и к предыдущему вопросу, в частности потому, что 
такие присутствующие в выбросах промышленных предприятий 
соединения, как диоксины, могут усиливать реакции гидрокеили- 
рования эстрогенов (Spink et al., 1994) со всеми вытекающими 
отсюда последствиями (см. ранее).



ГЛАВА 8

Внешняя среда и экстрагонадные эстрогены

Функциональное состояние репродуктивной системы — одна 
из лучших иллюстраций уже практически аксиоматичного утвер
ждения, что особенности гормонально-метаболического статуса 
(помимо половых и отчасти генетических различий) есть суммар
ный результат влияния эндогенных (чаще всего возрастного) фак
торов и тех условий обитания (воздействий внешней среды), в 
которых существует или которым подвержен конкретный человек 
(Дильман, 1987). Не является исключением и эстрогенообразова
тельная функция, хотя следует отметить, что изменения продук
ции эстрогенов в яичниках под влиянием экзогенных факторов 
исследовались чаще и тщательнее, чем особенности внегонадного 
биосинтеза этих гормонов. В последнем случае нередко приходит
ся пользоваться косвенными данными или экстраполяциями.

Многие эпидемиологические и иные наблюдения свидетель
ствуют, что характер питания ( д ие ты)  необходимо относить к 
числу тех факторов внешней среды, которые могут оказывать 
реальное модифицирующее воздействие на организм и на частоту 
возникновения в популяции основных неинфекционных заболе
ваний человека, включая атеросклероз и рак (W illett, Trichopou- 
los, 1996). Для того чтобы доказать, что диета может оказывать 
влияние на метаболизм и концентрацию эстрогенов в цирку
ляции, использовались различные методологические подходы 
(Goldin, Gorbach, 1988): сравнительному обследованию подверга
лись представители различных этнических групп (например, севе
роамериканцы и европейцы с жителями азиатских стран), вегета
рианцы и невегетарианцы, а также люди, не соблюдающие диету 
или выполняющие определенные диетические предписания (в час
тности, изменяющие соотношение белков и углеводов в своем 
рационе, ограничивающие количество потребляемых жиров и 
т. д.). Был сделан вывод о том, что особенности питания могут 
изменять рециркуляцию эстрогенов в системе кишечник—печень, 
соотношение связанных и свободных (биологически активных) 
форм этих гормонов, образование различных их дериватов и мета
болитов, включая катехолэстрогены (Adlercreutz, 1990; Stoll,
1996). Так, было показано, что отношение 2-гидроксиэстрона к 
4-гидроксиэстрону у женщин из стран Юго-Восточной Азии ниже,
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Взаимосвязь (коэффициент корреляции Пирсона) между потреблением 
макронутриентов и показателями обмена эстрогенов (Асііегсгеиіг еі аі., 1994а)

Параметры
Коэффициент корреляции Пирсона

доля калорий, по
ставляемых жирами

доля углеводов 
на 1000 ккал.

отношение жир/пи
щевые волокна

Эстрон в крови 0.42 -0.36 0.27
Эстрадиол в крови 0.46 -0.33 0.42
Эстрон в моче 0.49 -0.30 н. д.
Эстрадиол в моче 0.52 -0.42 0.29
2-ОНЕ1 в моче 0.52 -0 .30 0.38
4-ОНЕ1 в моче 0.32 н. д. н. д.
2-ОНЕ1/4-ОНЕ1 0.43 -0.35 0.30

П р и м е ч а н и я .  1. 2-ОНЕ1-2-гидроксиэстрон, 4-ОНЕ1-4-шдроксиэстрон.
2. Достоверность: г  = 0.22 (р < 0.05), г — 0.29 (р < 0.01), г = 0.36 (р < 0.001).
3. н. д. — величина коэффициента корреляции статистически недостоверна.

чем у североамериканок, использующих так называемый запад
ный тип диеты. Величина упомянутого соотношения, равно как и 
некоторых других параметров метаболизма эстрогенов, позитивно 
коррелировала с долей калорий рациона, обеспечиваемой жира
ми, и с соотношением жир/пищевые волокна и негативно — с 
количеством потребляемых за день углеводов (Adlercreutz et al., 
1994а, 1994b; табл. 22).

Следует, однако, отметить, что большинство исследований та
кого рода выполнялось на женщинах с сохраненным менструаль
ным циклом, из-за чего оценить особенности внегонадной продук
ции и метаболизма эстрогенов практически не представлялось 
возможным. Не всегда также в подобных работах проводится 
разграничение эффектов особенностей питания и массы тела; по
следняя нередко является следствием этих особенностей (Бер
штейн, 19976). Поэтому с вниманием следует отнестись к работе, 
в которой женщины, находившиеся в менопаузе не менее 5 лет, 
переводились на диету с низким (не более 15 %) содержанием 
жира. К 6-му месяцу наряду с некоторым снижением массы тела 
отмечалось уменьшение концентрации эстрадиола в крови в сред
нем на 20 % , однако содержание в крови эстрона и эстрон-сульфа- 
та на подобной низкожировой диете не менялось (Rose et al.,
1992). Поскольку продукция и концентрация эстрона в циркуля
ции в менопаузе возрастают и относительно превалируют над 
аналогичными характеристиками для эстрадиола в сравнении с 
периодом, когда менструальный цикл сохранен (гл. 3, 5), очевид
но, можно заключить, что упомянутые выше диетические воздей
ствия не способны существенным образом влиять на внегонадный 
биосинтез эстрогенов. Этот вывод подтверждает и пока, к сожале
нию, единственное в своем роде наблюдение, в котором оценива-



лась суммарная ароматизация (периферическая конверсия андро- 
стендиона в эстрогены in vivo) до и после курса диетотерапии, 
направленной на снижение массы тела, и которое также не выяви
ло изменений изучавшегося показателя (Siiteri et al., 1976). Тем 
не менее здесь необходимо сделать оговорку, что при таком пище
вом режиме уменьшается главным образом диаметр адипоцитов, 
а число стромальных клеток жировой ткани меняется мало, хотя 
именно последние (раздел 4.3) являются важным клеточным суб
стратом, в котором локализуется ароматаза.

Наряду с оценкой влияния макронутриентов (жиров, белков, 
углеводов) на продукцию и метаболизм эстрогенов уделяется вни
мание и соответствующему эффекту некоторых микроэлементов. 
Так, например, было показано, что образование эстрадиола из 
тестостерона в печени крыс, которым давали корм с ограничен
ным содержанием цинка, было усилено (О т, Chung, 1996), что 
может, в частности, иметь отношение и к механизмам повышения 
интенсивности внегонадного эстрогенообразования с возрастом 
(см. гл. 5). В качестве модификаторов обмена эстрогенов и их 
эффектов особое место занимают также некоторые продукты рас
тительного происхождения. К числу таких соединений относится 
индол-3-карбинол (ИК), в значительных количествах присутству
ющий в растениях семейства крестоцветных. По некоторым дан
ным, ИК обладает противоопухолевым действием, однако отноше
ние к этим фактам и рекомендациям увеличить потребление ИК 
бывает прямо противоположным, поскольку хотя ИК и способен 
ограничивать синтез андростендиона и использование последнего 
в реакции ароматизации в эстрон (Jellinck et al., 1993), он в то же 
время усиливает 2-гидроксилирование эстрона (Michnovicz, Brad- 
low, 1990). Как уже отмечалось (гл. 7), это может быть одним из 
элементов патогенетической цепи, приводящей к реализации ге
нотоксического варианта гормонального канцерогенеза.

Другой важной группой химических соединений, имеющих 
отношение к анализируемой проблеме и содержащихся в растени
ях, являются фитоэстрогены. Они подразделяются на изофлавоно
иды и лигнаны. Первые представлены, в частности, генистеином, 
даидзеином и куместролом, а вторые — энтеролактоном и энтеро- 
диолом. Изофлавоноидов довольно много в сое, а лигнанов — в 
зерне, ягодах и орехах. Было показано, что у людей, потребляю
щих много сои и зерновых типа риса (например, у японцев), 
экскретируется с мочой значительно больше изофлавоноидов и 
лигнанов, чем у лиц, находящихся на уже упоминавшемся «за
падном типе» диеты. Данный факт связали со структурными осо
бенностями онкологической заболеваемости в этих популяциях, и 
был сделан вывод о способности фитоэстрогенов оказывать проти
воопухолевое действие. Последнее объясняли, в частности, своеоб
разным эффектом изофлавоноидов и лигнанов, который проявля
ется в комбинации проэстрогенных и антиэстрогенных свойств. 
Слабые эстрогенные свойства фитоэстрогенов характеризуются, в 
частности, способностью к стимуляции биосинтеза половые гормо-



ыы связывающего глобулина и соответственно к уменьшению доли 
свободных эстрогенов в циркуляции, а антиэстрогенные свойства 
этих нутриентов — ингибированием под их влиянием процесса 
связывания истинных эстрогенов с рецепторами (Adlercreutz, 
1995). Оказалось, что еще одна особенность лигнанов, а также 
флавоноидов состоит в их способности угнетать активность арома
тазы, в частности в преадипоцитах человека (Wang et al., 1994), 
что имеет самое непосредственное отношение к воздействию на 
внегонадную продукцию эстрогенов и, возможно, дополнительно 
объясняет противоопухолевый эффект фитоэстрогенов.

Выше (раздел 4.1) говорилось о способности к о ф е  и а л к о -  
го л я влиять на массу плаценты. В то время как потребление кофе 
связано со снижением концентрации эстрогенов в крови во время 
беременности, суточная доза алкоголя, напротив, позитивно кор
релирует с уровнем эстрогенемии у беременных женщин (Petridou 
et al., 1992). Очевидно, следует различать изменения продукции 
и метаболизма эстрогенов у хронических алкоголиков и сдвиги в 
этих же процессах при умеренном потреблении спиртных напит
ков. У «хроников»-мужчин интенсивность периферической арома
тизации — конверсии андрогенов в эстрогены, как оказалось, до
стоверно усилена (Heinz et al., 1995). У женщин, обследовавшихся 
на 5—7, 12—15 и 21—23-й дни менструального цикла, употребле
ние алкоголя не оказывало достоверного влияния на концентра
цию эстрадиола, эстрона и эстрон-сульфата, но способствовало уве
личению уровня андростендиона в крови (Dorgan et al., 1994). Хотя 
риск развития рака молочной железы в менопаузе очень умеренно 
возрастал у женщин на заместительной эстрогенотерапии, если 
они были склонны к употреблению спиртного (Potter et al., 1993), 
алкоголь в то же время не является фактором риска возникновения 
постменопаузального рака эндометрия (Gapstur et al., 1993). В 
связи с вышеуказанным, скорее всего, нет оснований говорить об 
изменении внегонадной продукции эстрогенов под влиянием уме
ренного потребления алкоголя, хотя дополнительные исследова
ния, посвященные этому вопросу, могли бы оказаться полезными 
(в частности, было показано, что малые дозы алкоголя способству
ют повышению концентрации «антиатерогенного» холестерина 
липопротеидов высокой плотности; к такому же результату приво
дит применение в менопаузе заместительной эстрогенотерапии).

Много копий было сломано и ломается до сих пор по поводу 
особенностей влияния к у р е н и я  (табачного дыма) на эффекты, 
обмен и продукцию эстрогенов. Подробное изложение этого вопро
са могло бы составить целую главу (см.: Берштейн, 1995), но мы 
ограничимся здесь лишь изложением самых необходимых сведе
ний. Курение оказывает многопрофильное воздействие на репро
дуктивную систему. В частности, отмечается уменьшение периода 
и вероятности зачатия, большая частота вторичной аменореи и 
других нарушений менструального цикла, более раннее наступле
ние менопаузы и более выраженный постменопаузальный («эстро- 
гендефицитный») остеопороз и целый ряд иных проявлений. Важ-
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Модифицирующее влияние курения на частоту развития рака эндометрия 
(Lawrence et al., 1987, с изменениями)

Больные
Относительный риск заболевания у курящих* 

при массе тела (кг)

< 68 68—80 > 80

Пременопаузальные или исполь- 0.519 0.850 0.450
зующие эстроген-заместитель-
ную терапию

Постменопаузальные, не исполь- _ 0.714 0.161(1)
зующие эстроген-заместитель-
ную терапию

* По сравнению с некурящими, риск для которых принят за 1.

нейшие из них — редкое возникновение токсикозов во время бере
менности у курящих женщин и по крайней мере двукратное сни
жение риска развития у последних рака эндометрия. Поскольку 
оба эти процесса нередко трактуются как эстроген-зависимые, то и 
ограничивающее влияние курения чаще всего расценивается как 
отражение его антиэстрогенных свойств (Levi et al., 1987). В част
ности, у женщин, которые курят во время беременности, экскре
ция эстрогенов с мочой и их содержание в крови уменьшаются 
более отчетливо, чем это можно зарегистрировать у курильщиц в 
любой другой период их жизни (Берштейн, 1995), и это снижение 
сочетается с уменьшением массы новорожденных, которая в нема
лой степени определяется размерами и функциональным состоя
нием плаценты (Petridou et al., 1990; раздел 4.1). Тем не менее 
установить какие-либо различия в активности ароматазы в ткани 
плаценты курящих и некурящих женщин пока не удалось (Pasa- 
nen, Pelkonen, 1989).

У курящих людей, больных раком эндометрия, удается вы
явить лишь тенденцию к снижению уровня эстрогенов в крови, и 
эта тенденция наиболее отчетливо проявляется у постменопаузаль
ных больных, имеющих избыточную массу тела (Austin et al.,
1993). Такое наблюдение представляется не случайным и помогает 
отчасти составить мнение об одной из «антиэстрогенных точек при
ложения» табачного дыма. Известно, что риск развития рака тела 
матки существенно возрастает по мере увеличения массы тела, од
нако у курящих женщин такая закономерность не проявляется 
(Lawrence et al., 1987). При анализе этих данных выясняется, что 
более всего «противоопухолевый» эффект курения заметен у жен
щин в менопаузе, не пользующихся эстрогензаместительной тера
пией (табл. 23). Такое заключение подтверждает мнение о преиму
щественном влиянии курения на внегонадную продукцию эстроге
нов. К этому можно добавить, что, хотя, как отмечалось выше, не 
было найдено различий ароматазной активности в плаценте неку-



рящих и курящих женщин, табачные алкалоиды никотин, коти- 
нин и их дериваты в условиях in vitro способны подавлять актив
ность эстрогенсинтетазы не только в клетках трофобласта и грану- 
лезы (Barbiéri et al., 1986а, 1986b), но и в клетках линий рака 
молочной железы человека MDA-MB-231 и SK-BR-3, причем пос
ледние были несколько более чувствительны к подобному тормо
жению, если активность ароматазы предварительно индуцирова
лась в них кокультивированием с дибутирил-цАМФ или декса- 
метазоном (Kadohama et al., 1993). По нашим собственным 
наблюдениям, хотя активность ароматазы в опухолях молочной 
железы у курящих женщин в среднем не отличается от таковой у 
некурящих, активность фермента в менопаузе по результатам по
лимеразной цепной реакции и экспрессия гена Р450аром У больных 
репродуктивного возраста демонстрируют тенденцию к снижению 
в ткани новообразований у курильщиц. Кроме того, содержание 
эстрогенов (эстрадиола) в ткани рака эндометрия было у курящих 
больных с сохраненным менструальным циклом ниже, чем у неку
рящих, что позволяет сделать заключение об ослаблении внегонад- 
ного биосинтеза эстрогенов в ткани новообразований под влиянием 
табачного дыма и связать данный факт с некоторыми особенностя
ми клинического течения опухолевого процесса у курильщиц (Бер
штейн и др., 1998а).

Тем не менее очевидно, что эффекты курения должны оцени
ваться комплексно и в итоге следует принимать во внимание как 
минимум следующие моменты.

1. Внутритканевая экстрагонадная продукция эстрогенов, по-ви- 
димому, более чувствительна к влиянию курения, чем их биосинтез в 
гонадах, из-за чего не всегда выявляются различия между курящими 
и некурящими людьми по содержанию эстрогенов в циркуляции.

2. В зависимости от продолжительности воздействия табачно
го дыма его влияние на специфический (утеротропный) эффект 
эстрогенов может модифицироваться, проходя через фазу стиму
ляции к фазе угнетения (депрессии) (Берштейн и др., 1997в).

3. Влияние курения на эффекты эстрогенов может обнаружи
ваться и в модификации их нейротоксического действия, что при
водит к ускоренному старению репродуктивной системы, меха
низмы которого имеют черты сходства с генотоксическим типом 
гормонального канцерогенеза (Берштейн, 1995, 19986).

4. Реализации этого типа гормонального канцерогенеза может 
способствовать усиление превращения классических эстрогенов в 
катехолэстрогены, что уже обсуждалось в гл. 7, и один из эффек
тов табачного дыма связан со стимуляцией 2-гидроксилирования 
эстрогенов и с угнетением инактивации их 4-гидроксипроизвод- 
ных (Michnovicz et al., 1989; Zhu, Liehr, 1993; Берштейн, 1995). 
Таким образом, тенденция к ослаблению внегонадного эстрогено- 
образования является лишь одним из компонентов многообразно
го воздействия курения на процессы или непосредственно регули
руемые эстрогенами, или иначе зависящие от них, что, естествен
но, не уменьшает важности каждой их этих реакций при их



рассмотрении применительно к конкретным физиологическим и 
патологическим состояниям, наблюдаемым у человека.

К факторам внешней среды, способным оказывать влияние на 
продукцию эстрогенов, относится и воздействие р а д и а ц и и .  Эф
фект этого воздействия, естественно, в первую очередь определя
ется его дозой, что наиболее наглядно демонстрируется теми изме
нениями в стероидогенезе, которые выявляются при лучевой те
рапии области малого таза (Inskip, 1994). Анализируя отдаленные 
последствия влияния естественного лучевого фона на состояние 
репродуктивной функции у лиц, находившихся в зоне аварий на 
атомных электростанциях или участвовавших в их ликвидации 
(Всемирная Организация Здравоохранения, 1996), можно по кос
венным признакам (некоторому снижению уровня эстрогенов в 
крови по сравнению с их нормальной концентрацией в менопаузе), 
также прийти к выводу об определенном угнетении периферичес
кой ароматизации при такого рода воздействиях.

Мало исследовано влияние х и м и ч е с к и х  к а н ц е р о г е 
нов различных классов на процессы эетрогенообразования, одна
ко, по относительно старым данным, некоторые из таких соедине
ний демонстрировали способность к усилению конверсии андроге
нов в эстрогены на периферии и превращения последних в 
катехолэстрогены типа 2-гидроксиэстрона (Jellinek, 1966). Эстро
генной активностью обладают многие природные соединения и 
субстанции, попадающие во внешнюю среду в результате промыш
ленной и иной деятельности человека. Среди подобных соедине
ний — так называемых ксеноэстрогенов — выше уже упомина
лись изофлавоноиды и лигнаны, а также (см. гл. 7) диоксины. О 
влиянии многих эстрогеноподобных промышленных поллютантов 
на внегонадную продукцию эстрогенов в организме пока ничего не 
известно, однако существует опасение, что собственное их воздей
ствие на ткани-мишени может быть аддитивным и синергическим 
и, по-видимому, способно постепенно привести к серьезным изме
нениям в частоте и особенностях клинико-лабораторных проявле
ний целого ряда заболеваний (Dewailly et al., 1997; Feldman, 1997).

Ф и з и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  человека, конечно, не являет
ся фактором внешней среды, но бывает настолько тесно и своеоб
разно переплетена с влиянием некоторых уже упоминавшихся эк
зогенных факторов, что рассмотрение вопроса о ее самостоятель
ном воздействии на метаболизм и продукцию эстрогенов вполне 
укладывается в контекст настоящей главы. Однако, как и в случае 
с потреблением спиртных напитков (где соответствующие измене
ния у алкоголиков-хроников отличаются от таковых у людей, уме
ренно потребляющих алкоголь, — см. выше), очевидно, следует 
различать последствия «хронического» (профессионального) заня
тия спортом и умеренно повышенных, разумных физических на
грузок. У профессиональных спортсменок (с определенной поправ
кой на их спортивную специализацию) превалируют макронаруше
ния, проявляющиеся дисменореей и даже аменореей, а у более юных 
девушек — достаточно частой задержкой менархе; эти сдвиги еочета-
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Содержание половых гормонов в крови менопаузальных женщин в зависимости 
от уровня физической нагрузки (Саиіеу еѣ аі., 1989)

Квартили интенсив- 
иости физической 

активности (индекс 
Паффенбаргера)

Содержание гормонов в крови (пг/м л; М ± т )

Эстрадиол Эстрон Тестостерон

I 33.9+2.0 5.0±0.6 43.4+4.9
II 28.1+1.4 3.8+0.3 43.0Ф5.0
III 30.7±2.2 4.0+0.4 41.3+4.8
IV 25.5+1.7 3.4±0;.3 40.3Ф3.1

В сравнении с I <0.006 <0.01 0.59

ютея с более н и з к о й  концентрацией классических эстрогенов и 
прогестерона в крови и с усилением 2-гидроксилирования эстрона, 
что в совокупности может быть и следствием и причиной измене
ний гонадотропинов (Snow et al., 1989). Если женщины занимают
ся спортом не с соревновательной, а с рекреационной целью, когда 
физические нагрузки относительно невелики, но достаточно регу
лярны, то в этом случае при сохранении нормального менструаль
ного цикла уровень эстрогенов (эстрадиола) в крови все равно до
стоверно ниже, чем у  женщин, ведущих сидячий образ жизни (Вго- 
ocks et al., 1990). Умеренная степень предварительно достигнутой 
физической тренированности предотвращает нежелательное повы
шение уровня 4-гидрокеикатехолэстрогенов в ответ на острую и 
интенсивную физическую нагрузку (De Cree et al., 1997) и благода
ря этому и иным механизмам снижает риск развития рака молоч
ной железы у молодых женщин (Bernstein et al., 1994). Опасность 
возникновения опухолей репродуктивной системы снижена также 
у менопаузальных женщин, в студенческие годы непрофессионально 
занимавшихся спортом, и одной из причин этого предположительно 
считают некоторое укорочение активного периода (интервала между 
сроками наступления менархе и менопаузы) и ослабление эстроген
ной стимуляции тканей-мишеней (Frischet al., 1987). В том же слу
чае, когда женщины уделяют внимание достаточно регулярной физи
ческой нагрузке и в менопаузальном возрасте, выявляется негатив
ная корреляция между интенсивностью этой нагрузки и уровнем 
эстрогенов в крови (табл. 24). Описанное наблюдение представляется 
безусловно важным, независимо оттого, связано ли данное явление с 
изменением состава тела (содержанием жира в теле) у таких женщин 
или с другими факторами, модифицирующими у них интенсивность 
внегонадной продукции эстрогенов (Cauley et al., 1989).

Более закономерные и нередко более выраженные изменения 
экетрагонадного эетрогенообразования наблюдаются в результате 
некоторых лекарственных воздействий. Рассмотрению этого во
проса и посвящена заключительная глава книги.



ГЛАВА 9

Ингибиторы ароматазы и другие 
модификаторы внегонадного биосинтеза 

эстрогенов: использование в терапии 
и профилактике заболеваний

По некоторым данным, не менее чем в 40 % всей литературы, 
посвященной ароматазе, уделяется внимание ее ингибиторам. 
Такой несколько односторонний интерес объясняется в первую 
очередь тем, что патологические процессы, связанные с избыточ
ной эстрогенной стимуляцией, в течение достаточно длительного 
времени казались более важными и заслуживающими анализа, 
чем состояния, сопровождающиеся эстрогенодефицитом. Этот пе
рекос начинает постепенно выравниваться, хотя в практическом 
плане по-прежнему сложно назвать соединение, способное стиму
лировать активность ароматазы и уже сегодня готовое занять 
место среди соответствующих фармацевтических средств.

Иное дело, когда речь идет об ингибиторах эетрогенеинте- 
тазы — уже сегодня многие из них дошли до клиники и широко 
используются в ней прежде веего онкологами и онкоэндокриноло
гами. Созданию широкого набора ингибиторов (а ассортимент 
предложенных химических веществ с такими свойствами, естест
венно, многократно превосходит число препаратов, реально при
меняемых в клинической медицине) способствовало накопление 
знаний о механизмах ароматизации (см. гл. 1). Эти данные углуб
лялись благодаря дополнительным сведениям о связях между 
структурой и функцией фермента, предположениям о локализа
ции его активного центра и роли гемсодержащего участка в обес
печении его жизнеспособности, результатам исследований по мо
лекулярному (трехмерному) моделированию ароматазы и по на
правленному (site-directed) мутагенезу CYP19 (Као et al., 1996; 
Akkani et al., 1997). В настоящее время отстаивается мнение, что 
активный участок молекулы фермента довольно большой по раз
мерам и образует специальный карман дистальнее места распо
ложения гема, что расширяет круг потенциальных ингибиторов 
ароматазы за счет соединений с весьма различной структурой, 
включая пептиды (Као et al., 1996; Kimura et al., 1997). Помимо 
отличий в структуре определенную важность представляют и от
личия в эффективности отдельных ингибиторов в видовом ряду 
(France et al., 1987), что может иметь отношение к оценке эволю
ционных аспектов внегонадного биосинтеза эстрогенов (см. также 
гл. 1, 2).
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Принадлежность ингибиторов ароматазы к различным группам 
(на основании структуры и механизма действия)

Структурная
группа

Тип по механизму действия

I II

Глютетимиды Аминоглютетимид
Роглетимид

Стероиды 4-гидроксиандростендион 
(форместан, лентарон)

Дериваты имидазола

6-метилен-андростандиен- 
дион (экземестан)

Фадрозол
Летрозол (фемаран) 
Анастрозол (аримидекс) 
Ворозол

П р и м е ч а н и е .  Объяснение см. в тексте.

Что же касается характеристики тех ингибиторов ароматазы, 
которые уже используются в клинике или близки к этому, то их 
принято классифицировать либо по химической природе, либо по 
механизму действия. В первом случае выделяют глютетимиды, 
стероиды и дериваты имидазола. Во втором случае ингибиторы 
делятся на два типа (I и II). Ингибиторы I типа препятствуют 
присоединению природного андрогенного субстрата реакции (ан- 
дростендиона или тестостерона) к каталитическому участку аро
матазы и являются аналогами—конкурентами этого субстрата. 
Некоторые (так называемые суицидные) ингибиторы I типа спо
собны превращаться в реактивные промежуточные соединения, 
которые могут связываться с ферментом и и н а к т и в и р о в а т ь  
его; в этом случае восстановление биосинтеза эстрогенов может 
быть достигнуто лишь путем образования новых молекул арома
тазы. Действие ингибиторов II типа направлено непосредственно 
на часть фермента, представленную цитохромом Р45о, и сводится 
не к инактивации, а только к и н г и б и р о в а н и ю  энзиматичес
кой активности. Важным элементом в усовершенствовании инги
биторов этого типа является повышение специфичности действия 
таким образом, чтобы при их использовании не повреждались 
другие (не имеющие отношения к ароматазе) простетические груп
пы цитохромов Р450 (Cole, Robinson, 1990; Miller, 1996а, 1996b). 
Распределение наиболее известных в настоящее время ингибито
ров ароматазы по упомянутой «классификационной сетке» пред
ставлено в табл. 25, а их строение приведено на рис. 25.

Хотя в этой главе речь пойдет преимущественно о лекарствен
ных воздействиях на образование и метаболизм эстрогенов, следу
ет отметить в качестве достаточно важного момента, что в организ
ме могут присутствовать и быть обнаружены эндогенные ингиби-



А миноглютетимид Роглетатд

Форместан Энземестан

ІЧ—N

СН2
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Летрозол

Ворозол

Рис. 25. Химическая структура некоторых ингибиторов ароматазы.

торы активности ароматазы. При этом одни из них представляют 
собой природные гормоны или гормоноподобные соединения типа 
5а-восстановленных андрогенов (Регеі еі аі., 1984; гл. 4) или кор- 
тиколиберина (Саіоёего еі аі., 1996), а другие являются пока 
неохарактеризованными по своей химической структуре субстан
циями (А д а т а і Б. К. еі аі., 1996). Интерес к таким соединениям 
связан, в частности, с тем, что они могут подавлять и гонадную 
продукцию эстрогенов (Agarwal в. К. еі аі., 1996; Саіодего еі аі., 
1996), которая считается резистентной к влиянию большинства 
из ингибиторов ароматазы, выпускаемых фармацевтической про
мышленностью. Эта резистентность обусловлена, как полагают,



во-первых, достаточно высокой активностью ароматазы в гонадах, 
а во-вторых (и это, видимо, главное), тем, что после непродолжи
тельного угнетения секреции эстрогенов яичниками и снижения 
их концентрации в крови по механизму обратной связи повыша
ется секреция гонадотропинбв, что приводит к избыточной стиму
ляции активности гонадной ароматазы и делает ее нечувствитель
ной к ингибированию (Santen et al., 1980; Miller, 1996a).

Подобная резистентность отчасти преодолевается сочетанием 
ингибиторов ароматазы с агонистами гонадотропин-рилизинг 
факторов (например, с золадекеом), что позволило рекомендовать 
эту комбинацию именно при пременопаузальном раке молочной 
железы, поскольку препараты типа золадекса не оказывают вли
яния на внегонадную продукцию эстрогенов (Dowsett et al., 1992). 
Возможно, необходим поиск и других методов (средств), препят
ствующих усилению выброса ФСГ и ЛГ и вторичной стимуляции 
активности ароматазы в яичниках (Santen, 1987).

У мужчин и крые-еамок (в отличие от крые-еамцов) также 
наблюдаются проявления растормаживания гонадотропного звена 
при назначении ингибиторов ароматазы, что происходит на фоне 
прямых или косвенных признаков достаточно продолжительного 
снижения концентрации эстрогенов в крови (Bhatnagar et al., 
1992; Schieweck et al., 1993). Причина различной чувствительнос
ти к подавлению ингибиторами ароматазы эстрогенообразования 
в гонадах у мужчин и крыс-самок по сравнению с женщинами с 
сохраненным менструальным циклом пока неясна. Тем не менее 
существенно, что большая чувствительность к ингибированию ак
тивности ароматазы в яичниках крыс сочетается у них с эффек
тивным задерживающим влиянием таких препаратов, как фадро- 
зол и экземестан, на рост опухолей молочной железы, индуциро
ванных диметилбензантраценом (ДМБА) (Schieweck et al., 1993; 
Zaeeheo et al., 1993). Фадрозол значимо подавлял развитие и спон
танных опухолей молочной железы у крыс (табл. 26), однако, в 
связи с тем что препарат начинали давать крысам с питьевой водой 
с 2-месячного возраста и продолжали это делать в течение 2 лет, в 
данном случае было трудно разделить эффекты, которые реализо
вались в период, когда функция яичников еще была интактна, 
либо когда крысы уже перешли в состояние постоянного диэетру- 
са, что в определенном смысле может быть уподоблено менопаузе 
(Gunson et al., 1995). Естественно, что при специальном модели
ровании ситуации, напоминающей менопаузу (овариэктомия + 
введение андростендиона с целью усиления внегонадной продук
ции эстрогенов), противоопухолевый эффект ингибитора аромата
зы (фадрозола) был весьма выражен как на уже упоминавшейся 
ДМБА-модели (Tanaka et al., 1994), так и при перевивке живот
ным клеток опухоли молочной железы D2, трансформированных 
геном intö/arom  (Tekmal, Durgam, 1997). Эти весьма важные в 
познавательном отношении эксперименты хронологически были 
осуществлены, однако, значительно позже, чем было начато на
копление ныне уже многочисленных клинических наблюдений,
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Влияние фадрозола на развитие спонтанных опухолей молочных желез 
у крыс Спрейгг-Доули (Оипвоп et а!., 1995)

Тип патологии молоч
ной

железы

Число выявленных опухолей в зависимости от дозы фадрозола 
(м г/кг массы в сут)

0* 0.05* 0.25* 1.25*

А деном а 4 3 3 0
Ф и б р о аден о м а 22 14 5 0
А д ен о к а р ц и н о м а 12 5 0 0
К а р ц и н о с а р к о м а 1 0 0 0

* В каждой группе было по 60 животных.

позволяющих рассматривать ингибиторы ароматазы как важное 
средство гормонотерапии злокачественных опухолей, в первую 
очередь рака молочной железы (Santen, 1996; Семиглазов, 1997).

Следует отметить, что привлекательной стороной применения 
ингибиторов ароматазы (по крайней мере, их оптимальных вари
антов) является возможная обратимость эффекта, его специфич
ность и способность к подавлению биосинтеза эстрогенов на весьма 
широком пространстве, прежде всего во внегонадных перифери
ческих тканях, включая опухолевую (Miller, 1996а). До сих пор 
наиболее широко ингибиторы ароматазы применялись как препа
раты преимущественно второй линии (после антиэстрогена тамок- 
сифена) при диссеминированных и местно распространенных фор- 

j мах рака молочной железы у больных, находящихся в менопаузе,
; хотя уже активно обсуждается предложение (и делаются еоответ- 
I ствующие практические шаги) в отношении их использования 
I как средств первой линии, а также в целях адъювантной и неадъ- 
! ювантной (дооперационной) терапии. Тем не менее поскольку 
і наша задача состоит в оценке влияния этих препаратов главным 
I образом на продукцию и метаболизм эстрогенов, то и чисто кли- 
j нических проблем мы будем касаться лишь в том объеме, в каком 
; это необходимо для понимания вопроса в целом.

Принято выделять четыре генерации ингибиторов ароматазы. 
К первой из них относят аминоглютетимид (ориметен), ко второй 
4-гидрокеиандроетендион (формеетан, лентарон), к третьей фадро- 
зол и к четвертой прежде всего летрозол (фемаран), анаетрозол 
(аримидекс) и ворозол. Отличие между отдельными генерациями, 
как это будет видно из дальнейшего, не только хронологическое, 
однако исторически перечисленные препараты становились до
ступными именно в таком порядке. Аминоглютетимид первона
чально использовался в онкологии в целях «лекарственной адре- 
налэктомии», поскольку его применение как не очень эффектив
ного противоэпилептического средства показало, что он блокирует 
продукцию гормонов коры надпочечников. Во второй половине 
70-х гг. выяснилось, что прием аминоглютетимида приводит к
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Сравнительная эффективность ингибиторов ароматазы при тестировании 
на микросомальной фракции плаценты in vitro (Miller, 1996b)

Ингибитор
Относительная инги

бирующая актив
ность (уел. ед.)

Ингибитор
Относительная инги

бирующая актив
ность (уел. ед.)

Аминоглютетимид 1 Ан астрозол 200
4-ОНА (форместан) 60 Фадрозол 3S0
Экземестан 60 Ворозол 1000
Летрозол 200

П р и м е ч а н и е . В условиях in vivo соотношения между отдельными 
ингибиторами могут быть иными из-за различной фармакокинетики препаратов 
и других причин.

снижению концентрации эстрогенов в крови, при этом угнетается 
и конверсия андроетендиона в эстрон (периферическая ароматиза
ция). Данное наблюдение послужило основанием для введения в 
обращение такого термина, как «ингибитор ароматазы» (Santen et 
al., 1978). В течение более чем 20-летнего использования амино- 
глютетимидом было пролечено значительное количество больных, 
и до сих пор результаты, которые получены при назначении этого 
препарата, и его эндокринные эффекты остаются своеобразной 
точкой отсчета в случае применения других ингибиторов аромата
зы. У больных раком молочной железы в менопаузе с поражением 
мягких тканей позитивный ответ при использовании аминоглюте- 
тимида можно ожидать в 25—35 % случаев и средняя продолжи
тельность ремиссии приближается к 12—14 мес (Santen, Wells, 
1980; Гершанович, Константинова, 1988; Miller, 1996b). При на
значении аминоглютетимида после тамоксифена клинический эф
фект оказывается выраженным в большей степени, чем в случае 
применения этих препаратов в обратном порядке (Smith et al., 
1981), возможная причина чего будет рассмотрена позже. Прием 
аминоглютетимида сопровождается некоторыми побочными явле
ниями: сонливостью, слабостью, иногда дерматитом и др. Из-за 
угнетения продукции гормонов коры надпочечников аминоглюте- 
тимид, как правило, приходится сочетать с назначением кортизо
на. Неселективность аминоглютетимида в отношении влияния на 
внегонадную продукцию эстрогенов находит выражение и в ряде 
других реакций. В частности, наиболее заметной является способ
ность этого препарата индуцировать различные цитохром Р450-ок- 
сигеназы, ускорять клиренс эстрон-сульфата и приводить (в слу
чае приема кортизона) к накоплению в циркуляции андроетенди
она, что со временем может ослаблять влияние аминоглютетимида 
на биосинтез эстрона (Lonning et al., 1990). Вследствие этого ран
ние и отсроченные эффекты аминоглютетимида могут в опреде
ленной степени различаться, о чем речь пойдет ниже.



Подавление конверсии андростендиона в эстрон и снижение уровня 
эстрогенемии различными ингибиторами ароматазы (Harris et al., 1983; Pickles 
et al., 1990; Iveson et al., 1993; Geisler et al., 1996; Lonning, 1996; Santen, 1996)
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Ингибитор (доза) Торможение конверсии 
(%)

Снижение уровня эстро
генов в крови (%)

Аминоглютетимид 90.6 48—63
(1000 мг/сут)

4-гидроксиандростендион 84.8—91.9 36—59
(250—500 мг/1 раз в 2 нед)

Фадрозол (2—4 мг/сут) 82.4—92.6 35—68
Летрозол (0.5—2.5 мг/сут) 98.4—98.9 75—90
Анастрозол (1—10 мг/сут) 96.7—98.1 3>80—90

Основной момент, на который, однако, в настоящее время об
ращается внимание, — это относительно невысокая способность 
данного препарата подавлять активность ароматазы in vitro по 
сравнению с более современными средствами (табл. 27). Важно 
при этом отметить, что когда сравнивается влияние используемых 
в клинике ингибиторов ароматазы на интенсивность периферичес
кой ароматизации, то оно оказывается у них практически одина
ковым и близким к возможному максимуму. В то же время пре
параты третьей и особенно четвертой генерации снижают уровень 
эстрогенов в крови в большей степени, чем аминоглютетимид и 
4-гидроксиандростендион (табл. 28). Причины подобных разли
чий (конвереия/концентрация в крови) не совсем понятны, и вряд 
ли объясняются лишь отличиями методологического характера, 
связанными с использованием в настоящее время более совершен
ных, чем ранее, наборов для радиоиммунологичеекого определе
ния эстрадиола и эстрона (Miller, 1996а). Возможно, в частности, 
что отдельные «компартменты» внегонадного биосинтеза эстроге
нов (в итоге оцениваемые по уровню эстрогенемии, конверсии 
андрогенных предшественников в эстрогены и активности арома
тазы в периферических тканях, — см. гл. 1) обладают различной 
чувствительностью к ингибиторам. Эти отличия могут проявлять
ся и на других уровнях, включая клиническую эффективность 
препаратов. Так, среди ингибиторов ароматазы не наблюдается в 
полной мере так называемый cross-resistance (взаимный пере
крест), и опухолевый процесс, резистентный к 4-гидрокеиандро- 
стендиону, может сохранять чувствительность не только к фор
мально более мощному ингибитору — фадрозолу, но и к ами- 
ноглютетимиду (Miller, 1996а). В то же время, принимая во внимание 
различия в эффективности воздействия отдельных ингибиторов 
ароматазы на концентрацию эстрогенов в крови (по которой пред
лагается судить о степени «эстрогенной депривации»), высказыва
ется мнение о том, что, возможно, следует, как правило, начинать 
терапию с более «слабых» в этом отношении препаратов и, лишь



добившись от них максимального эффекта, переходить к препара
там четвертого поколения с еще более выраженным воздействием 
на уровень эстрогенемии (Lonning, 1996). Представляется, однако 
(особенно с учетом различий во влиянии ингибиторов на разные 
элементы системы экетрагонадного эстрогенообразования), что по
добное предположение нуждается в специальной и тщательной 
проверке, которая прежде всего должна базироваться на сведени
ях о долгосрочной клинической эффективности сравниваемых 
средств.

В этом отношении препараты более поздних, чем аминоглюте- 
тимид, генераций (прежде всего третьей и четвертой) не столь 
долго применяются на практике, чтобы можно было с полным 
основанием судить об их реальных возможностях. Селективность 
некоторых из этих средств также не абсолютна: в частности, при 
назначении фадрозола может частично подавляться и биосинтез 
альдоетерона (Demers et al., 1990); нельзя не упомянуть и о побоч
ных реакциях, которые индуцируются препаратами нового поко
ления (см., напр.: Raats et al., 1992; Santen, 1996). Тем не менее в 
последнее время начинают накапливаться сведения об определен
ном клиническом превосходстве препаратов четвертого поколения 
(летрозол и анастрозол) над другими ингибиторами ароматазы 
(Possinger et al., 1997) или прогестинами (Buzdar et al., 1996; 
Dombernowsky et al., 1998) у женщин в менопаузе при прогресси
рующем раке молочной железы, утратившем чувствительность к 
антиэстрогенам. В данном случае (помимо сравнения отдельных 
ингибиторов ароматазы между собой) возникает вопрос о том, как 
можно объяснить механизм благоприятной в клиническом отно
шении реакции опухолевой ткани на эти ингибиторы после пред
варительной терапии антиэстрогенами, которая приводит к отно
сительному эстрогенодефициту. Выше уже говорилось о большей 
эффективности аминоглютетимида, если он назначается после та- 
моксифена, а не до него (Smith et al., 1981). Одно из современных 
объяснений данного наблюдения сводится к признанию повышен
ной чувствительности опухолевых клеток к эстрогенам и ингиби
торам ароматазы в случае предварительного пребывания их в 
микроокружении со сниженной концентрацией эстрогенов (Masa- 
mura et al., 1995, 1997; Santen, 1996). Это состояние может про
являться и усиленной реакцией на андрогенные предшественни
ки, вследствие чего большее количество эстрогенов может син
тезироваться в самой опухолевой ткани (Yue, Santen, 1996) и 
дополнительно повышать ее чувствительность к ингибиторам аро
матазы.

Действительно, по некоторым пока еще немногочисленным 
данным, есть основание рассматривать содержание эстрогенов в 
опухоли и активность ароматазы в ней как критерии, определяю
щие клиническую эффективность по крайней мере некоторых 
препаратов этой группы. Так, у больных раком молочной железы, 
реагировавших на лечение аминоглютетимидом, исходная актив
ность ароматазы в опухолевой ткани была выше, чем у больных,



оказавшихся нечувствительными к подобной терапии (Bezwoda et 
aL, 1987а; Miller, O’Neill, 1987). Реакция на лечение аминоглюте- 
тимидом была, по отдельным наблюдениям, сильнее и в том слу
чае, если в опухоли присутствовали эстрогенные рецепторы, одна
ко никакой закономерной динамики этих рецепторов' в процессе 
терапии выявить не удалось (см.: Miller, 1996а, 1996b). В то же 
время не было установлено связи между активностью ароматазы 
в опухолевой ткани и эффективностью применения 4-гидрокси- 
андростендиона, что, возможно, объясняется, «суицидным» ме
ханизмом действия данного препарата (Miller et ai., 1995). От
сутствуют сведения о том, определяется ли реакция на лечение 
ингибиторами ароматазы исходным индивидуальным уровнем пе
риферической ароматизации (конверсии андростендиона) или ис
ходной концентрацией эстрогенов в крови, хотя в настоящее 
время имеется возможность более точноі оценивать последний па
раметр до начала и по завершении лечения с помощью не радио- 
иммунологического, а сверхчувствительного рекомбинантного би
ологического метода (Klein et aL, 1995). Предпринимались попыт
ки определить, как меняется активность ароматазы в опухоли под 
влиянием ингибиторов этого фермента, чтобы в будущем по
пытаться использовать выявившиеся изменения как возможный 
критерий клинической эффективности. При этом было установле
но, что, в то время как препараты четвертого поколения летрозол 
(лечение в течение 3 мес по 2.5 мг/сут) или ворозол (лечение в 
течение 1 нед по 2.5 мг/сут) достоверно снижали активность аро
матазы в опухоли (DeJong et al., 1997; Miller, 1997), направлен
ность действия 4-гидроксиандростендиона не была закономерной 
(Reed et al., 1990)'(хотя он и снижал содержание эстрона в опухо
ли, — Reed et al., 1991а), а аминоглютетимид после 5—16 нед 
лечения в значительном числе случаев даже повышал активность 
фермента благодаря, как считается, его способности индуцировать 
in vivo систему цитохромов Р450 (Miller, O’Neill, 1987), что в конеч
ном итоге может приводить к «ускользанию» опухолевого процес
са из-под влияния препарата.

Немногочисленны пока сведения о том, как ингибиторы аро
матазы влияют на ее активность при их инкубации с опухолевой 
тканью in vitro. В одной из работ лишь в 4 из 25 случаев рака 
молочной железы не удалась существенно снизить активность 
ароматазы при воздействии 10 и 100 нМ 4-гидроксиандростен
диона (Miller, 1991). В нашем собственном исследовании сопо
ставлялся эффект летрѳзола (1 и 10 нМ) и 4-гидроксиандростеыди- 
она (10, 50 нМ и 10 мкМ). 10 из 14 изученных опухолей реагиро
вали на ингибиторы в доз-зависимой манере, причем чем выше 
была исходная активность ароматазы в опухоли, тем большей 
была ее чувствительность к ингибиторам in vitro (Берштейн и др., 
1998'в).

Делались также попытки выяснить, не связана ли ріеакция на 
ингибиторы ароматазы со структурными или функциональными 
особенностями гена CYP19. В модельных экспериментах с арома-



тазой плаценты направленный мутагенез, приводивший к замене 
аспарагина на аланин в позиции 309, вызывал снижение чувстви
тельности фермента к 4-гидроксиандроетендиону, а замена проли
на на фенилаланин в позиции 308, напротив, повышала чувстви
тельность к этому ингибитору (Kadohama et al., 1992). В коди
рующих экзонах гена ароматазы из ткани опухолей молочной 
железы мутации обнаружены не были, а выявленный на осно
вании исследования электрофоретической подвижности участков 
ДНК полиморфизм гена не был закономерно связан с утратой или 
сохранением чувствительности ароматазы этих новообразований к 
4-гидроксиандростендиону (10 нМ) in vitro (Sourdaine et al., 1994). 
По нашим данным, степень' подавления активности ароматазы в 
опухолях молочной железы 4-гидроксиандростендионом или лет- 
розолом in vitro не была достоверно связана с вариантом утилизи
руемого тканеспецифического экзона I гена Р450аром (см. гл. 2), хотя 
и отмечалась определенная тенденция к утрате чувствительности 
фермента в опухоли к его ингибиторам в случае превалирования 
в новообразовании не свойственных ткани нормальной молочной 
железы экзонов 1.3 и II (Берштейн и др., 1998в). В целом же 
вполне очевидно, что исследование как самой активности аро
матазы, так и гена CYP19 и в опухоли, и в других способных 
к внегонадному эстрогенообразованию тканях онкологических 
больных представляет собой пока недостаточно изученный, но 
весьма перспективный материал для понимания фундаменталь
ных и прикладных аспектов реакции на ингибиторы ароматазы и 
утраты чувствительности (развития резистентности) к ним, столь 
важной с лечебной точки зрения. Кстати, на активность аромата
зы в опухолевой ткани могут оказывать влияние и некоторые 
другие воздействия (химиотерапия, прогестинотерапия и др.) (Ри- 
rohit et al., 1989; Miller, Mullen, 1993), что следует принимать во 
внимание, если они предшествовали назначению ингибиторов аро
матазы, поскольку эффект последних может быть именно по этой 
причине смазан или неполон.

Хотя лечение тамоксифеном приводит, по некоторым наблюде
ниям, к снижению содержания эстрадиола в крови менопаузаль
ных больных раком молочной железы (Lonning et al., 1995), нет 
четких данных о влиянии этого препарата на активность аромата
зы в опухолевой или других внегонадных тканях. Особый интерес 
представляет вопрос, не способен ли тамоксифен индуцировать 
активность ароматазы в эндометрии больных раком молочной 
железы, поскольку в нормальном эндометрии, как известно, аро
матазу современными методами выявить не удается (раздел 4.8), 
и в то же время у части больных раком молочной железы, лечив
шихся тамоксифеном, развивается гиперплазия, а иногда и рак 
эндометрия (Assikis et al., 1996). Пока неясно, «реагирует» ли 
как-либо процесс внегонадного эстрогенообразования на эстроген- 
заместительную терапию, проводящуюся в менопаузе, хотя дан
ный вопрос представляется достаточно значимым для оценки как 
последствий этого важного лечебно-профилактического воздейст



вия, так и механизмов его влияния на различные ткани-мишени 
(эпителий молочных желез, эндометрий, кости и т. д.).

Из специфических средств воздействия на активность аромата
зы, отличающихся высокой селективностью, но находящихся на 
стадии разработки, следует упомянуть ингибирование экспрессии 
гена ароматазы антисмысловыми олигодезоксинуклеотидами, 
возможность чего была продемонстрирована на клетках хориокар- 
циномы (Ackermann et al., 1994). Не исключено с той же целью 
использование методов иммуно- (Washida et al., 1996) и генотера- 
пии. Реальность и обоснованность развития последнего метода, 
который может быть использован при различных формах (в том 
числе генетической) недостаточности ароматазы, доказывается со
зданием соответствующих трансгенных моделей (Tekmal, Durgam, 
1995, 1997), о чем, в частности, шла речь в гл. 7. Как отмечалось 
ранее (см. гл. 8), было высказано предположение, что определен
ные изменения во внегонадной продукции эстрогенов могут про
исходить на фоне диетических и лекарственных воздействий, со
провождающихся снижением массы тела. Хотя концентрация эс
трогенов в крови и моче, эстрогенная насыщенность вагинальных 
мазков, уровень половые гормоны связывающего глобулина мо
гут при этом действительно подвергаться изменениям (DeWaard, 
Schwartz, 1964; Rose et al., 1992; Crave et al., 1995), интенсивность 
конверсии андростендиона в эстрон не меняется (Siiteri et al., 
1976), что, однако, нуждается в дополнительном изучении (см. 
гл. 8). Другим аспектом данной проблемы является вопрос о том, 
зависит ли чувствительность к ингибиторам ароматазы от массы 
тела у лиц, подвергающихся терапии. Таких наблюдений выпол
нено пока немного. Скорее, как случайность было расценено от
сутствие снижения уровня эстрона в крови у 3 менопаузальных 
женщин, лечившихся аминоглютетимидом и имевших массу тела 
в пределах 83—105 кг (Lonning et al., 1989). В то же время, по 
нашим данным, краткосрочное (48-часовое) воздействие 0.5 мг 
(0.25 мг/сут) фемарак (летрозола) на концентрацию эстрадиола в 
крови оказалось обратно пропорциональным исходной массе тела 
(содержанию жира в теле): при более высоких значениях этих 
антропометрических показателей были выше и уровень эстра
диола в крови, и его реакция на прием ингибитора ароматазы 
(табл. 29).

Естественно, что обоснованное заключение о зависимости чув
ствительности к ингибиторам ароматазы от массы тела пробандов 
может быть сделано при оценке последствий более длительного 
приема препаратов этой группы. Тем не менее заслуживают упо
минания и данные, которые были получены нами в описанном 
наблюдении в отношении уровня гонадотропинов крови: оче
видно, что за 48 ч, прошедших от начала приема ингибитора 
ароматазы, этот показатель не изменился, хотя уровень эстра
диола снизился довольно заметно (табл. 29). Более того, даже 
при 28-дневном приеме тот же ингибитор ароматазы, вызывая 
70—90 % -ное подавление исходного уровня эстрогенемии, не вли
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ял каким-либо образом на 
концентрацию гонадотропинов 
(Iveson et al., 1993). Через 14 
дней от начала приема не отме
чалось изменения содержа
ния ФСГ и JIF в крови и у 
больных, лечившихся арими- 
дексом (Yates et al., 1996), и 
лишь прием ворозола; (по 2.5 
мг/сут) приводил через 1 мес 
к повышению концентрации 
ФСГ и ЛГ по сравнению с ис
ходным уровнем соответствен
но на 26.3 и 35.9 % (Goss et al., 
1995). На нынешнем этапе по
лученным данным может быть 
дано два объяснения.

1. Изменение продукции го
надотропинов после приема 
ингибитора ароматазы, как 
правило, запаздывает по вре
мени по отношению к сниже
нию содержания эстрогенов 
крови (хотя срок в 28 дней в 
случае летрозола представля
ется вполне достаточным для 
подобного изменения).

2. Экстрагонадная продук
ция эстрогенов в менопаузе (а 
также чувствительность этого 
процесса к действию ингибито
ров ароматазы) может зависеть 
от массы тела (содержания жи
ра в теле), но в отличие от эс
трогенов, продуцируемых в го
надах, не оказывает регуля
торного влияния на секрецию 
гонадотропинов. Понятно, что 
дальнейшее изучение этого 
вопроса представляет интерес 
для целого ряда разделов эн
докринологии.

У ингибиторов ароматазы 
выявлен значительный набор 
дополнительных эффектов, не 
всегда связанных с воздейст
вием данных препаратов на 
внегонадное эстрогенообразо- 
вание, но иногда все-таки обус

ю



ловленных медиаторным действием эстрогенов. Очевидно, не свя
зано со снижением концентрации эстрогенов в крови повышение 
уровня ИПФР I, зарегистрированное у больных, лечившихся ами- 
ноглютетимидом, поскольку оно не наблюдалось в ходе терапии 
4-гидроксиандростендионом (Frost et al., 1996). И самостоятель
ным и опосредованным может быть ангиостатическое действие 
некоторых ингибиторов ароматазы (Steiner, 1992). Предполагает
ся, что вследствие изменения концентрации эстрогенов в крови 
или числа эстрогенных рецепторов на лимфоидных клетках регу
лируются регенерация тимуса у стареющих крыс-самцов, кото
рым вводился ингибитор ароматазы (Greenstein et al., 1992), и 
нарастание активности естественных киллеров у больных, лечив
шихся аминоглютетимидом (Berry et al., 1987). Однако, что уже 
отмечалось выше, в опухолевой ткани под влиянием аминоглюте- 
тимида и 4-гидроксиандростендиона не удалось обнаружить зако
номерной динамики в количестве рецепторов эстрогенов (Miller, 
1996а, 1996b); уровень рецепторов прогестерона при этом снижа
ется, возможно, из-за ослабления индукции их биосинтеза эстро
генами (Murray et al., 1994). Обращает также на себя внимание 
способность некоторых ингибиторов ароматазы, в частности фад- 
розола и летрозола, снижать и экскрецию некоторых катехолэст- 
рогенов, соответственно преимущественно 2-гидроксиэстрадиола 
и 4-гидроксиэстрона (Masamura et al., 1994), что может иметь по 
крайней мере косвенное отношение к проблеме связи особенностей 
внегонадного эстрогенообразования и его регуляции с типом гор
монального канцерогенеза (см. гл. 7).

Помимо применения ингибиторов ароматазы могут быть и дру
гие способы лекарственного воздействия на метаболизм эстроге
нов и внутритканевую (внегонадную) концентрацию отдельных 
их фракций. В гл. 1 говорилось о том, что в реакциях взаимопрев
ращения отдельных эстрогенов большую роль играют 17Р-эстра- 
диолдегидрогеназы (известно несколько их основных форм) и эс- 
тронсульфатаза. В последние годы уделяется существенное вни
мание ингибиторам и инактиваторам этих ферментов, причем 
среди таких соединений наряду с уже известными препаратами 
имеются и средства, синтезированные относительно недавно (Pen
ning, 1996; Reed et al., 1996). Хотя основное направление в исполь
зовании и этих соединений, и ингибиторов ароматазы связано 
прежде всего с проблемой рака молочной железы, имеются и 
другие клинические мишени для их применения. В свое время 
считалась достаточно успешной комбинация аминоглютетимида и 
тамоксифена при далекозашедшем раке эндометрия, резистент
ном к прогестинам (Quinn et al., 1981), хотя несомненно, что 
вопрос об использовании ингибиторов ароматазы в лечении этого 
заболевания еще ждет своего разрешения. Не ясны пока перспек
тивы и оправданность подобного воздействия и при заболеваниях 
предстательной железы, хотя по крайней мере в отношении добро
качественной гипертрофии этого органа такие предложения дела
лись неоднократно (Habenicht et al., 1993). Истинная гинекомас



тия, по ряду данных, также может быть объектом для терапии 
ингибиторами ароматазы, хотя рандомизированные испытания 
такого вида лечения, насколько нам известно, пока не проводи
лись.

Особняком стоит вопрос о возможности использования ингиби
торов ароматазы в целях профилактики некоторых, прежде всего 
онкологических, заболеваний человека. Такой подход вполне реа
лен, если принимать во внимание, что ароматаза в периферичес
ких тканях более чувствительна к влиянию ингибиторов, чем 
ароматаза яичников. Это, в свою очередь, позволяет ограничивать
ся сравнительно невысокой дозой таких препаратов, способной 
ослаблять биосинтез эстрогенов в ткани-мишени. В то же время ее 
применение не вызывает неблагоприятных последствий, обычно 
связанных с хроническим эстрогенодефицитом (остеопороз, нару
шения липидного обмена, атеросклероз и т. д.) (Santen, 1996; 
Kelloff et al., 1998 ). Между тем представляется, что и с профилак
тической и с лечебной целью в перспективе следует вести поиск не 
только ингибиторов, но скорее тканеспецифических модуляторов 
активности ароматазы (Берштейн, 1997а, 19976), которые позво
лили бы в необходимых случаях локально стимулировать процесс 
внегонадного эстрогенообразования на фоне ограничения общего 
пула синтезируемых эстрогенов или ослабления иным путем эс
трогенного влияния в locus minoris resistentiae.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уже до начала работы над этой книгой, которая посвящена 
особенностям внегонадной продукции эстрогенов, было ясно, что 
потребность в ней достаточно велика. Мысль о необходимости 
обработки и осмысления большого и разнообразного материала 
несколько сдерживала процесс, однако, отбросив скромность, 
вслед за Н. Н. Петровым (1910) можно повторить, что «увлечение 
предметом превозмогло опасения». В процессе подготовки книги 
автор старался не скрывать своих симпатий и «лоббировал» об
суждение лишь основных (как ему представляется) направлений 
в анализе этой крайне широкой проблемы.

Ответить на вопрос о том, почему появляется экстрагонадный 
биосинтез эстрогенов и почему недостаточно одного гонадного ме
ханизма, одновременно и просто и сложно. Одна часть ответа 
связана с эволюционными аспектами проблемы (гл. 1, 2), дру
гая, — очевидно, с тем, что длительность активного периода ре
продукции значительно уступает общей продолжительности жиз
ни, в то время как потребность в эстрогенах, если можно так 
выразиться, бесконечна. В этом отношении характерно название 
одной из работ Роберта Вильсона (хотя автор имел в виду эстро
гены вообще, а не только экстрагонадные): «Мольба о поддержа
нии адекватного уровня эстрогенов от периода полового созрева
ния до гроба» (Wilson, Wilson, 1963). Сходной точки зрения на 
протяжении достаточно длительного времени придерживался и 
В. М. Дильман (1968). Однако дело заключается не только в «полез
ности» эстрогенов для многих систем организма и даже не столько 
в выяснении причин самого существования эстрогенообразования 
в периферических тканях, сколько в том, что речь в последнем 
случае идет о весьма гибкой системе, способной к индукции и 
экспансии (гл. 2—5), причем не только по мере старения. Расши
рение зоны внегонадного биосинтеза наблюдается и в ходе эволю
ции, и в раннем периоде жизни, и при беременности, и при 
злокачественных новообразованиях, и поэтому понятно, что сам 
этот процесс в определенных пределах регулируем и обратим, что 
важно с точки зрения как механизмов возникновения некоторых 
состояний, так и их терапии и профилактики, если в этом возни
кает потребность (гл. 6, 9).



Даже самые мощные ингибиторы ароматазы не могут, однако, 
противодействовать влиянию эстрогенов, содержащихся в диете, 
или надпочечниковых андрогенов с эстрогенной активностью типа 
андростендиола (Labrie, 1991; Miller, 1996а), и уже на этом ма
леньком примере очевидно, как «уживаются» вместе эндогенные 
и экзогенные источники эстрогенов и эстрогеноподобных соедине
ний в организме. Помимо того, имеется довольно много факторов 
внешней среды, непосредственно способных оказывать влияние 
на внегонадное эстрогенообразование (гл. 8). Существенно, что, 
хотя ключевая ферментативная реакция превращения андроген
ных предшественников в эстрогены катализируется ароматазой 
(эстрогенсинтетазой), внутритканевая концентрация эстрогенов 
определяется и активностью метаболизирующих их ферментов 
(17(3-гидроксистероиддегидрогеназ, эстрогенсульфатаз, эстроген - 
гидроксилаз и др.) (гл. 1, 9). Тем не менее ароматаза оправданно 
привлекает и привлекала к себе (в том числе и в настоящей работе) 
наибольшее внимание. Диапазон ее активности в организме весь
ма широк, достигая трех, а то и четырех порядков. Если не пол
ностью уникальной, то весьма своеобразной оказалась природа ко
дирования ароматазы геном семейства цитохромов Р450 — CYP19, 
реализующаяся тканеспецифически путем альтернативного 
сплайсинга (гл. 2). При определении топографии экстрагонадного 
образования эстрогенов — в нормальных периферических тканях 
организма и в ткани злокачественных опухолей — выясняется, 
что в целом ряде случаев для опухолевой ткани характерен сдвиг 
(switching) в использовании альтернативных промоторов гена аро
матазы, носящий (за небольшим исключением) достаточно зако
номерный характер: от промоторов, чувствительных к влиянию 
глюкокортикоидов, к промоторам, регулируемым цАМФ (гл. 4). 
Косвенным образом это дополнительно подтверждает обсуждавше
еся ранее (Берштейн и др., 1993а) значение системы цАМФ для 
механизмов опухолевого роста, в том числе применительно к но
вообразованиям, возникновение и прогрессирование которых в 
значительной степени являются эстрогено-зависимыми.

Другая обнаруженная при анализе (хотя также не универсаль
ная) закономерность состоит в наличии признаков экспрессии 
ароматазы в некоторых доброкачественных или злокачественных 
опухолях в ситуации, когда в соответствующих нормальных тка
нях эстрогенообразование in situ не выявляется. Это справедливо 
в отношении опухолей печени, эндометрия и миометрия (гл. 4) и 
свидетельствует не только об особенностях молекулярно-генети
ческой регуляции процесса экстрагонадной продукции эстроге
нов, но и о возможной роли подобных реакций в более общих 
механизмах гормонального канцерогенеза. Даже когда ароматаза 
не является «новым белком» для опухоли (рак молочной железы), 
эксперименты на трансгенных мышах демонстрируют важность 
высокой активности этого фермента непосредственно в перифери
ческих тканях-мишенях для индукции в последних эстроген-опос- 
редованных неопластических изменений (гл. 7). В будущем не



сомненную важность представит сравнительный анализ особен
ностей полиморфизма гена ароматазы, в частности у больных 
раком молочной железы и эндометрия, и прежде всего из-за толь
ко что упомянутой причины (выявление фермента в нормальной 
ткани молочной железы, его отсутствие в нормальном эндомет
рии и обнаружение в злокачественных опухолях и той и другой 
ткани).

Многие вопросы и после проведенной тщательной разработки 
проблемы остаются без ответа и сохраняют свою актуальность. 
При далеко не полном перечислении в этом отношении следует 
отметить практически неизученную проблему этнических разли
чий во внегонадном эстрогенообразовании (очевидно, связанную и 
с различиями в частоте некоторых заболеваний у отдельных этни
ческих групп), необходимость большей детализации взаимодейст
вия гонадной и экстрагонадной систем биосинтеза эстрогенов при 
различных физиологических и патологических состояниях (вклю
чая проблемы компенсации при «выпадении» одной из систем, 
например в случае билатеральной овариэктомии), несомненный 
перекос в сторону целенаправленного поиска ингибиторов арома
тазы при практически полном отсутствии внимания к ее селектив
ным тканеспецифическим стимуляторам (хотя, например, вопрос 
о важности эстрогено-заместительной терапии в менопаузе стоит 
крайне остро, и разработка препаратов, избирательно активирую
щих ароматазу, допустим, в костной ткани в целях противодейст
вия остеопорозу и не оказывающих влияния на тот же фермент в 
эндометрии и эпителии молочных желез, могла бы только привет
ствоваться) и т. д.

Резюмируя вышесказанное, следует отметить, что проблемой 
гонадного, а затем и экстрагонадного эстрогенообразования, кол
лектив, в котором работает автор, занимается свыше 25 лет. Бла
годаря некоторым фундаментальным обобщениям, касающим
ся деятельности репродуктивной системы, высказанным ранее 
(Дильман, 1968, 1987) и развитым в последующие годы, удалось 
посмотреть на вопрос об экстрагонадном образовании эстрогенов в 
значительно более широком, чем это традиционно принято, плане. 
Это позволило привлечь к анализу элементы эволюционного под
хода, связать внегонадный биосинтез эстрогенов с выбором типа 
гормонального канцерогенеза, сопоставить особенности возраст
ных изменений процессов ароматизации в тканях и экстрагонад
ной конверсии in vivo, оценить способность к эстрогенообразова- 
нию мало изучавшихся в этом отношении тканей — мышечной и 
лимфоидной, сформулировать представление о существенной роли 
лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрации в стероидной ауто- 
и паракринной регуляции роста клеток рака молочной железы, 
проанализировать влияние на экстрагонадную продукцию эстро
генов ряда важных факторов окружающей среды (включая эф
фект табачного дыма) и т. д. Существенным моментом в изучении 
перечисленных проблем явилось также использование современ
ных методических подходов. Все это в совокупности привело к



заключению о более значимой, чем это представлялось, роли вне- 
гонадного образования эстрогенов в физиологии и патологии чело
веческого организма и может, в свою очередь, явиться основой 
дальнейших разработок в данной области в комбинации с реаль
ными и необходимыми на практике подходами прикладного ха
рактера.

г-
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