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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИИ 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ * 

 
 
Рак предстательной железы (РПЖ) зани- 

мает второе место по количеству выявления  
новых случаев (14 %) и шестое место (6 %)  
от общего числа летальных исходов от всех  
видов онкологических заболеваний у муж- 
чин [1]. Опухоли предстательной железы  
(ПЖ) широко распространены, смертность  
от них чрезвычайно высока и продолжает 
увеличиваться. Прогрессирование РПЖ на 
фоне гормональной терапии является глав-
ной проблемой современной онкоурологии 
[2]. В связи с этим важны исследования мо-
лекулярных механизмов развития болезни, в 
том числе его гормон(кастрат)-резистент- 
ных форм, для поиска новых лекарственных 
мишеней. 

Причины возникновения РПЖ многооб-
разны и окончательно не выяснены. Уста-
новлено, что в трансформированных клет-
ках ПЖ наблюдаются многочисленные 
изменения экспрессии генов, контролирую-
щих пролиферативные процессы. В частно-
сти, регистрируется повышенный уровень 

образования факторов роста и их рецепто-
ров, активируются сигнальные каскады, ас-
социированные с андрогеновым рецептором 
(AR) [3]. Кроме того, установлено, что эти 
пути играют важную роль в развитии каст-
рат-резистентных форм РПЖ. Все эти ком-
поненты стимулируют пролиферацию, ми-
грацию и метастатическую активность 
трансформированных клеток простаты. 

В патогенезе РПЖ основное место отво-
дится нарушению гормонального баланса, 
что является критическим в изменении ак-
тивности и количества стероидных рецепто-
ров, воспринимающих гормональные сигна-
лы [4]. Несмотря на достигнутые успехи в 
лечении больных с РПЖ, основанные на 
снижении активности AR, большую про-
блему вызывает возникновение кастрат-
резистентных форм рака через 2–3 года по-
сле начала терапии; при этом происходит 
реактивация активности AR [5]. В свою 
очередь, нерегулируемая активация рецеп-
торов ведет к нерегулируемой экспрессии 
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многих генов. Наиболее хорошо изученным 
геном-мишенью AR является ген KLK3 – 
кодирующий белок простат-специфичного 
антигена (ПСА), являющегося сериновой 
протеазой. 

Мониторинг уровня ПСА в качестве 
маркера активности AR в настоящий мо-
мент имеет ключевую роль для диагностики 
РПЖ, мониторинга прогрессии опухоли и 
ответа на лечение [6]. Особое место среди 
генов-мишеней AR занимают гены, ответст-
венные за рост и дифференцировку кон-
кретной гормонозависимой ткани. В подав-
ляющем числе опухолей ПЖ именно AR 
ответственен за стимуляцию пролиферации 
опухолевых клеток и является митогенным 
фактором, поддерживающим рост опухолей 
[7]. Показано, что активация AR может мо-
дулировать транскрипцию многих генов, 
часть из которых участвует в регуляции 
жизненного цикла клетки [8]. Так, генами-
мишенями для AR являются ген гидрокси-
стероиддегидрогеназы 17В8 (HSD17B8), 
отвечающий за регуляцию уровня эстроге-
нов и андрогенов; трансмембранного белка 
семейства 4 L6 (TM4SF1), регулирующего 
рост, развитие и деление клеток; гены цик-
лин-зависимых киназ (Cdk1 и Cdk2); ген 
PMEPA1, кодирующий простат-специфич- 
ный трансмембранный андроген-индуциру- 
емый белок (Transmembrane prostate andro-
gen-induced protein), который участвует в 
регуляции клеточного роста, гены факто- 
ров роста и многие другие [9–12]. Таким  
образом, постоянная активация AR под  
действием стероидов приводит к активации  
генов-мишеней, следствием чего является 
злокачественное перерождение в гормо- 
нозависимых тканях [13]. Такой, по со- 
временным представлениям, выглядит  
последовательность событий, приводящая  
к возникновению и распространению рака 
эндокринной системы, в том числе проста- 
ты [14]. 

Стероиды являются регуляторами кон-
троля клеточной пролиферации в тканях-
мишенях, что, возможно, играет основопо-
лагающую роль в патогенезе многих злока-
чественных опухолей человека [15]. Основ-
ными мужскими половыми гормонами, 
относящимися к семейству стероидных 
гормонов, являются андрогены [16]. В эм-
бриогенезе тестикулярные андрогены отве-
чают за формирование мужского фенотипа. 
В период полового созревания и в дальней-

шем андрогены играют основную роль в 
развитии и функционировании ПЖ, а также 
отвечают за вторичные половые признаки, 
такие как огрубление голоса, изменение ко-
стного скелета и мышечной массы, рост  
волос на теле по мужскому типу, поведен-
ческие особенности [17]. Андрогены оказы-
вают сильное анаболическое и антикатабо-
лическое действие, повышают синтез 
белков и тормозят их распад, повышают 
утилизацию глюкозы клетками за счет по-
вышения активности гексокиназы и других 
гликолитических ферментов, понижают 
уровень глюкозы в крови [18]. Биологиче-
ская активность андрогенов реализуется  
через AR и представлена цепью последова-
тельных событий, включающих синтез тес-
тостерона (Т), который осуществляется пре-
имущественно в яичках, транспорт гормона 
в ткани-мишени и превращение тестостеро-
на в более активный метаболит 5a-дигид- 
ротестостерон (ДГТ). Последний, взаимо-
действуя с андрогеновым рецептором,  
активирует его транскрипционную актив-
ность [19]. Таким образом, AR является 
ключевой молекулой в восприятии гормо-
нального сигнала и передачи его генам-
мишеням. Любое нарушение в данном сиг-
нальном пути может вызвать развитие РПЖ. 
Поэтому особую актуальность приобретает 
исследование структуры и функции AR. 
Структура и функции андрогенового ре-

цептора. Ген андрогенового рецептора ло-
кализован на X-хромосоме (Xq11-12), раз-
мер гена составляет 90 тыс. п. н. [20]. Он 
состоит из 8 экзонов, в которых закодирова-
но 919 аминокислотных остатка. Андроге-
новый рецептор экспрессируется в виде 
двух изоформ: основная – В, с молекуляр-
ным весом 110 кДа, и менее доминантная 
изоформа A – 80 кДа. Форма В отличается 
от А присутствием в структуре рецептора 
дополнительного модульного домена, так 
называемой «функции активации транс-
крипции», расположенного слева от регуля-
торного домена [21]. 

AR является лиганд-зависимым ДНК-свя- 
зывающим фактором транскрипции, кото-
рый при взаимодействии с промотором ге-
нов-мишеней координирует формирование 
транскрипционного комплекса [22]. В со-
став AR входят три структурно-функцио- 
нальных домена (рис. 1). N-концевой домен, 
содержащий участок AF-1, обуславливает 
его основную транскрипционную актив-
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ность за счет участия в гомодимеризации, 
взаимодействии с коактиваторами или ко-
репрессорами (кодируется экзоном 1). ДНК-
связывающий домен (DBD) отвечает за 
взаимодействия со специфичными последо-
вательностями в промоторах генов мишеней 
(кодируется экзонами 2 и 3). С-концевой 
домен содержит лиганд-связывающий до-
мен (LBD), отвечающий за связывание с ли-
гандами (кодируется экзонами 4-8). Кроме 
того, в состав С-концевого домена входит 
участок AF-2, отвечающий за активацию 
транскрипционных функций рецептора [23]. 
Между ДНК-связывающим и лиганд-связы- 
вающим доменами располагается короткий 
петлевой (шарнирный) регион (H), который 
обеспечивает вращение DBD относительно 
LBD на 180. Это свойство важно при взаи-
модействии димеров рецептора с асиммет-
ричными регуляторными последовательно-
стями в промоторах генов, состоящими из 
прямых повторов нуклеотидов. Также этот 
участок формирует поверхность для взаи-
модействия с ко-регуляторами [24]. 

АR в неактивном состоянии всегда нахо-
дится в цитоплазме (рис. 2). В ней рецепто-
ры связаны с белками-шейперонами, пре-
дотвращающими его транспорт через 
ядерную мембрану [25]. Чаще всего в каче-
стве шейперонов выступают белки теплово-
го шока HSP40, 70 и 90. При поступлении 
андрогенов в цитоплазму АR связывается с 
гормоном и перемещается в ядро, где фор-
мирует гомодимер. В результате связывания 
с андрогеном, AF-2 мотив, а также, по край-

ней мере, еще три α-спирали лиганд-
связывающего домена формируют поверх-
ность для взаимодействия с белками коак-
тиваторами. Гомодимер AR связывается с 
энхансерным элементом в дистальной об-
ласти промотора, который содержит сим-
метричные (палидромные) шестинуклео-
тидные повторы (Palindrome, Pal) или 
развернутые шестинуклеотидные повторы 
(Inverted Repeat, IR) 5′-TGTTCT-3′, разде-
ленные тремя парами оснований. Данная 
последовательность называется классиче-
ским андроген-чувствительным элементом 
(clARE). Андрогеновый рецептор, кроме 
того, способен взаимодействовать с прямы-
ми повторами (Direct Repeat, DR) 5′-
TGTTCT-3′, которые входят в состав селек-
тивных чувствительных элементов [26]. 
Коактиваторы и корепрессоры AR. Ак-

тивация транскрипции генов-мишеней AR 
сопровождается взаимодействием рецептора 
с коактиваторами (см. рис. 2). Данное взаи-
модействие, как правило, активируется свя-
зыванием лиганда-агониста с рецептором. 
Коактиваторы обладают плейотропным дей-
ствием на транскрипцию генов – участвуют 
в формировании базального комплекса 
транскрипции, ремодулировании хроматина 
и конформационной перестройке самого 
рецептора. Следовательно, они могут играть 
важную роль в развитии и прогрессии РПЖ 
[27]. Установлено, что в присутствии белков 
коактиваторов, таких как ARA70 (Androgen 
Receptor Coactivator, 70 кДа), SRC-1 (Steroid 
Receptor Coactivator), SRC-2, SRC-3, и коин- 

 
 

 
 
 
Рис. 1. Структура андрогенового рецептора: NTD – N-концевой домен; DBD – ДНК-связывающий домен; Hinge – 
петлевой домен; LBD – лиганд-связывающий домен 
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Рис. 2. Молекулярный механизм активации генов-мишеней андрогенового рецептора: А – андрогены; AR – анд-
рогеновый рецептор; SHBGR – рецептор глобулина, связывающего половые гормоны; GPCR – рецептор, сопря-
женный с G белком; PKA – протеин-киназа A; PKC – протеин-киназа C; MAPKs – митоген-активирующие проте-
ин-киназы; Calm – кальмодулин-зависимая киназа; SRC, TIF2, p300 – коактиваторы; HSP 90, 70, 40 – белки 
теплового шока; TBP – белок, который связывается с последовательностью TATA; TAFII – TBP-ассоциированный 
фактор II; pol II – полимераза II 

 
 
 
 

теграторов р300 (коактиватор фактора транс-
крипции CREB, активирующегося цАМФ) 
наблюдается активация AR при низких кон-
центрациях лиганда. Более того, взаимодей-

ствие AR с белками-коактиваторами может 
влиять на сродство рецептора к различным 
лигандам и активировать его транскрипци-
онную активность. Установлено, что взаи-
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модействие ARA70 с AR придает последне-
му способность к активации в присутствии 
антиандрогенов [28]. 

Таким образом, повышенная экспрессия 
коактиваторов может служить пусковым 
механизмом в канцерогенезе ПЖ. Обнару-
жены две формы ARA70 – α и β. При гор-
мон-резистентном РПЖ наблюдается повы-
шенная экспрессия ARA70β. ARA70α в 
отличие от β-формы участвует в подавлении 
клеточной пролиферации при раке простаты 
[29]. Белок ARA70 также способствует ак-
тивации AR андрогенами, синтезирующи-
мися в надпочечниках в физиологических 
концентрациях [30]. При аденокарциноме 
простаты показана гиперэкспрессия некото-
рых белков-коактиваторов. Например, белок 
SRC-1 имеет высокий уровень экспрессии в 
50 % гормонозависимых опухолей простаты 
по сравнению с нормальной тканью ПЖ 
[31]. В тканях рефрактерного рака простаты 
повышенный уровень белка SRC-1 выявлен 
в 63 % изученных образцов. На фоне высо-
кой экспрессии коактиватора SRC-3 наблю-
дается повышенный синтез ПСА [32]. 

В случае связывания с гидрофобным 
карманом лиганда-антогониста не происхо-
дит конформационного изменения молеку-
лы рецептора или развивается неправильная 
ориентация AF-2 мотива на С-конце моле-
кулы белка AR. В данном случае возможно 
формирование комплекса с корепрессором, 
в результате чего возникает ослабление 
транскрипционной активности рецептора. 
Следует отметить, что сниженный уровень 
экспрессии корепрессоров в клетке может 
привести к тому, что терапевтические анта-
гонисты AR могут вызывать активирующий 
эффект [33]. 
Амплификация гена AR – ключевой мо-

мент в трансформации опухолей ПЖ от 
гормон-чувствительной к гормон-резистент- 
ной формам [34]. В одной трети опухолей 
ПЖ, резистентных к гормональной терапии, 
наблюдается амплификация гена AR, след-
ствием чего является повышенная чувстви-
тельность к андрогенам, концентрация ко-
торых после химической или хирургической 
кастрации очень мала [13; 35]. В основном 
амплифицированная форма гена AR сохра-
няет первоначальную структуру. Однако в 
двух независимых исследованиях обнару-
жена мутация в позиции 683-го нуклеотида, 
приводящая к аминокислотной замене Gly 
на Ala. Наличие данной мутации не влияет 

на способность рецептора активироваться 
различными андрогенами и антиандрогена-
ми [36]. Кроме того, в опухолях с амплифи-
цированным рецептором обнаружено нали-
чие мутантного p53. Вероятно, мутация в 
данном гене, которая приводит к инактива-
ции, может являться причиной амплифика-
ции гена AR [37]. Однако существует и аль-
тернативное мнение: первичной является 
амплификация, а вторичной – инактивация 
р53 [38]. 
Мутации гена AR. В гене AR найдено 

большое количество мутаций. Известно бо-
лее 660 мутаций, которые влияют на проли-
феративные процессы в ПЖ и приводят  
к андроген нечувствительному синдрому. 
Большинство соматических мутаций обна-
руживается в LBD рецептора (49 %) в рай-
онах между 670–678, 701–730 и 874–919-й 
аминокислотными остатками. Появление 
таких мутаций приводит к «неразборчиво-
сти» AR к лигандам. При этом мутации в 
LBD рецептора крайне редко встречаются  
в первичных опухолях, в то же время  
они достаточно часто встречаются при каст-
рат-резистентном раке (в 30 % случаев) [39]. 
В результате таких мутаций AR способен 
активироваться не только андрогенами, но  
и прогестероном, эстрогенами, кортизолом 
и другими гормонами и их метаболитами 
[40]. Более того, возникновение мутаций 
может приводить к тому, что известные ан-
тагонисты AR становятся способными акти-
вировать рецептор [41]. Данный факт может 
осложнять лечение лиц с РПЖ антагониста-
ми AR. 

Первой описана замена треонина на ала-
нин в 877-й позиции (ART877A), обнаруженная 
в клеточной линии рака простаты LNCaP (ан-
дроген-зависимая клеточная линия). Данная 
мутация изменяет размер, форму и свойства 
лиганд-связывающего кармана. Это приво-
дит к тому, что даже неприродные лиганды 
связываются с рецептором и активируют 
его. Таким образом, мутация ART877A приво-
дит к усилению роста опухолевых клеток 
через абберантную активацию антиандроге-
нами, которые используются в лечении. Это 
объясняет андроген-независимый рост опу-
холей и рассматривается как основной ме-
ханизм адаптации опухолевых клеток к низ-
ким концентрациям андрогенов после 
гормональной абляции [42]. 

Вторая точечная мутация, идентифици-
рованная в клетках РПЖ, – это замена Leu 
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на His в 701-м положении. Данная мутация 
в гене AR часто встречается у пациентов с 
гормон-рефрактерным раком простаты. Эта 
же мутация в комбинации с ART877A приво-
дит к снижению чувствительности к анд- 
рогенам, но повышает отзывчивость на  
глюкокортикоиды (кортизон), который цир-
кулирует в достаточно высокой концентра-
ции для активации мутантных рецепторов. 
Таким образом, при андроген-независимом 
раке простаты за счет наличия мутаций на-
блюдается активация рецептора разнообраз-
ными лигандами, циркулирующими в кро- 
ви [43]. 

Из восьми экзонов, входящих в состав 
гена AR, наиболее важным для риска разви-
тия РПЖ является первый. Именно этот эк-
зон кодирует домен рецептора, ответствен-
ный за активацию транскрипции генов-
мишеней, а последовательности [CAG]n 
(может содержать n = 11–35, в норме – 21)  
и [GGN]n (n = 10–31, в норме – 24) кодируют 
два полиморфных участка с аминокислот-
ными последовательностями поли-Gln и  
поли-Gly соответственно [44]. Участок мо- 
лекулы рецептора поли-Gln участвует в  
механизме транслокации AR, который из-
меняется в зависимости от длины последо-
вательности [CAG]n. Полиморфизм CAG-
повторов в экзоне 1 AR является очень ва-
риабельным. В зависимости от этнической 
принадлежности количество повторов мо-
жет варьировать от 8 до 52. От количества 
повторов зависит и чувствительность рецеп-
тора к тестостерону, причем связь обратно 
пропорциональная: чем больше повторов, тем 
рецептор менее чувствителен [45]. Считается, 
что более короткий вариант (n < 20–22) пред-
располагает к возникновению карциномы 
ПЖ, так как увеличивает активность AR, 
что в итоге приводит к прогрессии РПЖ 
[46]. GGN-повтор изучен существенно хуже, 
но в некоторых исследованиях показано, что 
более короткий вариант связан со снижени-
ем уровня тестостерона в сыворотке крови. 
Кроме того, установлено, что делеция этой 
последовательности примерно на 30 %  
снижает транскрипционную активность  
AR [47]. 
Сплайсированные варианты AR. Извест-

но более 20 сплайсированных вариантов 
AR. Для андрогенового рецептора наиболее 
хорошо описаны подобные варианты AR3, 
AR4 и AR5, которые часто обнаруживают в 
резистентных клетках простаты [48]. У дан-

ных сплайсированных вариантов отсутству-
ет LBD, однако они содержат N-концевой 
домен с участком AF-1 и DBD, которые и 
определяют конститутивную активность 
сплайсированных вариантов AR, необходи-
мую для прогрессии раковых клеток ПЖ и 
возникновения резистентности к терапии 
[49]. Наиболее часто встречающимся вари-
антом является AR3, который обладает кон-
ститутивной транскрипционной активно-
стью, не регулирующейся андрогенами и 
антиандрогенами. ARv567 – еще один спла-
сированный вариант, для которого харак-
терно отсутствие 5, 6, 7-го экзонов. Наличие 
данного варианта свидетельствует о гормон-
резистентности и метастатическом раке 
простаты. Имеются данные, предполагаю-
щие, что эта форма усиливает экспрессию 
нормального рецептора в отсутствие лиган-
да, действуя как конститутивно активный 
рецептор. Таким образом, наличие сплайси-
рованных вариантов AR играет значитель-
ную роль в формировании кастрат-
резистентного РПЖ и прогрессии заболева-
ния [48]. 
Негеномные эффекты андрогенов и по-

сттрансляционная модификация AR. Кроме 
классического механизма активации AR, 
андрогены также оказывают так называемые 
негеномные эффекты, которые осуществля-
ются независимо от транскрипционных ге-
нетических процессов (см. рис. 2). Это, как 
правило, быстрые (от нескольких секунд до 
нескольких минут) стероид-опосредованные 
взаимодействия. Андрогены взаимодейст-
вуют с SHBG (Sex Hormone Binding 
Globulin) / SHBGR комплексом, тем самым 
активируют cAMP и PKA. Кроме того, за 
счет взаимодействия мужских половых гор-
монов с GPCR (G-Protein Coupled Receptor) 
происходит активация кальцевых каналов, 
что приводит к увеличению уровня внутри-
клеточного кальция Ca2+ и, как следствие, к 
активации PKA (Protein Kinase A), PKC 
(Protein Kinase C) и MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinase). Активация киназ-
ных каскадов приводит к фосфорилирова-
нию андрогенового рецептора, факторов 
транскрипции или коактиваторов, таких как 
SRC-1, SRC-3 и TIF2, запуская тем самым 
транскрипцию генов-мишеней. 

Более того, активность AR может регу-
лироваться посттрансляционными модифи-
кациями, вызванными не только андрогена-
ми. Данный механизм активации характерен 
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для прогрессирующего или кастрат-рези- 
стентного рака простаты. В отсутствие ли-
ганда андрогеновый рецептор может быть 
активирован факторами роста, кавеолином, 
тиреойдным гормоном, IL-6, что также  
приводит к стимулированию вторичных по-
средников [50]. Так, показано, что у боль-
ных с рефрактерным раком простаты уро-
вень IL-6 повышен, что свидетельствует о 
его роли в прогрессии андроген-независи- 
мого рака простаты. IL-6 взаимодействует 
со своим рецептором, что приводит к акти-
вации MAPK-сигнального пути, следствием 
чего является фосфорилирование рецептора 
и его активация [51]. 
Стероидогенез андрогенов. Андрогены 

вырабатываются в основном в мужских по-
ловых железах – в интерстициальных клет-
ках Лейдига семенников (95 %). Небольшое 
количество андрогенов образуется в коре 
надпочечников. Предшественником муж-
ских половых гормонов служит холестерин, 
который либо поступает из плазмы в соста-
ве липопротеинов низкой плотности, либо 
синтезируется в самих железах из ацетил-
КоА. Первые стадии стероидогенеза проис-
ходят в митохондриях. Транспорт холесте-
рина до внешней мембраны митохондрий 
осуществляется белками StarD4 и StarD5 
(Related Lipid Transfer Protein 4, 5), от внеш-
ней мембраны до внутренней – StAR 
(Steroidogenic Acute Regulatory Protein). 
Меньшую роль во внутриклеточном транс-
порте холестерина играет траспортирующий 
белок SCP (Sterol-Carrier Protein) и его го-
молог SCPx [52]. 

Ключевая роль в стероидогенезе принад-
лежит ферментам, относящимся к суперсе-
мейству цитохрома Р450 (CYP) и гидро- 
ксистероиддегидрогеназам (HSD) (рис. 3). 
Конверсия холестерина в прегненолон про-
исходит в митохондриях, где локализован 
фермент CYP11A1. Это первая и лимити-
рующая стадия анаболизма стероидных 
гормонов [53]. Следующая реакция стерои-
догенеза, синтез дегидроэпиандостерона 
(ДГЭА) из прегненолона, осуществляется 
ферментом CYP17A1 (17α-гидроксилаза / 
17,20-лиаза). Этот фермент участвует также 
в образовании андростендиона из прогесте-
рона. CYP17A1 является микросомальным 
ферментом, который экспрессируется на 
высоком уровне в надпочечниках и яичках. 

Далее ДГЭА может быть конвертирован 
в андростендион и в дальнейшем в T и ДГТ 

при помощи гидроксистероиддегидрогеназ 
(HSD). Последний играет важную роль в 
периферических тканях. HSD не имеют ге-
мовых групп, но используют в качестве ко-
ферментов NADH+H+ / NAD+ и NADPH+H+ 
/ NADP+ [54]. Исходя из закономерностей 
строения HSD разделяют на две группы: 
семейство дегидрогеназ / редуктаз короткой 
цепи (Short-Chain Dehydrogenase / Reductase, 
SDR) и семейство альдокеторедуктаз (Aldo-
Keto Reductase, AKR) [55]. По механизму 
действия HSD разделяют на дегидрогеназы 
и редуктазы. Первые используют NAD+ для 
окисления гидроксистероидов в кетостерои-
ды, вторые – NADPH+H+ для обратного 
процесса, восстановления кетостероидов в 
гидроксистероиды. Однако указанные фер-
менты могут катализировать как прямые, 
так и обратные реакции. Направление зави-
сит от pH среды и концентрации указанных 
кофакторов [56]. 

Основным ферментом, превращающим 
андростендион в Т в клетках Лейдига, явля-
ется 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 3 
(HSD17B3). В других клетках эту реакцию 
катализирует фермент альдо-кеторедуктаза 
1 (AKR1C3). AKR1C3 в нормальной ПЖ 
локализуется в стромальных и эндотелиаль-
ных клетках [57]. ДГТ образуется в клетках-
мишенях из Т при участии фермента 5α-ре- 
дуктазы (см. рис. 3). Известны две изоформы 
этого фермента – SRD5A1 и SRD5A2. SRD5A1 
экспрессируется в коже волосистой части 
головы и других периферических тканях, 
тогда как SRD5A2 – в тканях мужской по-
ловой системы [56]. В крови здоровых муж-
чин содержание ДГТ в 2–6 раз ниже, чем Т, 
тогда как в тканях ПЖ наблюдается обрат-
ная ситуация [58]. Показано, что ДГТ непо-
средственно контролирует деление клеток и 
способствует пролиферации эпителия ПЖ, 
что может приводить к железистой гипер-
плазии простаты. Более того, ДГТ имеет 
гораздо большее сродство к AR (Kd тесто-
стерона 10–9 М, Kd ДГТ 10–11 М). 

Сульфонирование играет важную роль в 
регуляции концентрации различных биоло-
гически активных молекул, в том числе и 
стероидов. У человека баланс сульфониро-
вания и десульфатирования необходим для 
регуляции активности и транспорта стеро-
идных гормонов. Более того, сульфонирова-
ние продлевает время жизни этих соедине-
ний в плазме и тканях-мишенях. В сетчатой 
зоне коры надпочечников при участии фер-
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Рис. 3. Пути образования андрогенов в яичках и превращения андрогенов в периферических тканях: ДЭАС – де-
гидроэпиандростерон-сульфат; ДГТ – дигидротестостерон; ДГЭА – дегидроэпиандростерон; СYP11A1 –  
20, 22-десмолаза; СYP17A1 – 17α-гидроксилаза / 17,20-лиаза; HSD3B1, 2 – 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 1, 
2; AKR1C3 – альдо-кеторедуктаза 1; HSD17B2,4 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 2, 4; SRD5A1, 2 –  
5 α-редуктазы; SULT2A1 – сульфотрансфераза 2A1; STS – стероидная сульфатаза; UGT2B15, 17 – уридиндифос-
фатглюкуронозил трансферазы 15, 17 
 
 
 
мента сульфотрансферазы 2A1 (SULT2A1) 
синтезируется дегидроэпиандростерон-суль- 
фат (ДЭАС), который обладает слабой анд-
рогеновой активностью [59]. Количество 
циркулирующего в крови ДЭАС примерно в 
100 раз выше уровня Т [60]. Отношение 
концентраций ДГЭА / ДЭАС в плазме кор- 
релирует с повышенным риском развития 
РПЖ и других злокачественных новообра-
зований. Следовательно, сульфаты стерои-
дов являются как метаболитами, экскрети-
руемыми из организма с мочой, так и 
важным источником потенциально актив-
ных стероидов. 

Этот слабый андроген может конверти-
роваться в более активные стероиды во 
многих тканях, в том числе в простате, при 
помощи фермента стероидной сульфатазы 

(STS). Несмотря на то, что количество обра-
зуемого таким образом Т невелико, в тка-
нях-мишенях это может оказывать значи-
тельное влияние для поддержания и роста 
опухолевых клеток. ДЭАС в клетках про-
статы конвертируется в ДГЭА, который при 
помощи фермента 3β-гидроксистероид- 
дегидрогеназы 1 (HSD3B1), экспресируемой 
базальными эпителиальными клетками про-
статы, превращается в андростендион [61]. 
Отметим, что HSD3B1 не только принимает 
участие в биосинтезе Т, но может инактиви-
ровать ДГТ в самой железе. Из-за двойной 
активности фермента трудно определить, 
какие варианты участвуют в канцерогенезе 
простаты [62]. 

Основной реакцией в процессе деграда-
ции андрогенов является реакция глюкуро-
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нидации. Сайтом глюкуронидации обычно 
является электрон-богатый нуклеофильный 
атом кислорода. Катализируют эту реакцию 
ферменты уридин дифосфатглюкуронозил 
трансферазы UGT2B15 и UGT2B17, кото-
рые входят в состав большого семейства 
UGT. В качестве кофактора эта реакция тре-
бует присутствия уридиндифосфоглюкуро-
новой кислоты. UGT локализуется в эндо-
плазматическом ретикулуме клеток печени 
и других тканей (почки, тонкий кишечник, 
селезенка, кожа, мозг и т. д.). Глюкуроновые 
конъюгаты являются полярными соедине-
ниями, которые легко экскретируются  
с мочой или желчью. Показано, что в клет-
ках, имеющих сниженный уровень экспрес-
сии генов UGT2B15 и UGT2B17, отмечается 
увеличение экспрессии генов-мишеней AR 
[63]. 

Изменение активности ферментов, уча-
ствующих в синтезе мужских половых  
гормонов, связано как с процессами образо-
вания первичных опухолей, так и с рези-
стентностью РПЖ к гормональной терапии. 
Большое распространение получила теория 
локального синтеза андрогенов в тканях ПЖ 
in situ. Различная экспрессия ферментов 
биотрансформации и метаболизма стероид-
ных гормонов в опухолях определяет успех 
в разработке таргетных противоопухолевых 
препаратов, основанных на ингибировании 
стероидогенных ферментов [64]. 

Показано, что активность фермента 
CYP17A1 в 17 раз выше при кастрат-резис- 
тентном РПЖ, чем при первичном [65]. 
Увеличение активности CYP17A1 может 
быть связано с повышенной экспрессией 
гена CYP17A1 в клетках кастрат-резистент- 
ного РПЖ [66]. Кроме того, в гене CYP17A1 
обнаружена однонуклеотидная замена в  
5′-нетранслируемом промоторном регионе 
(rs743572), ассоциированная не только с 
риском развития РПЖ, но и с резистентно-
стью к таргетной терапии, которая направ-
лена на ингибирование ферментативной ак-
тивности CYP17A1 [67]. 

HSD17B3 в последнее время также рас-
сматривается как потенциальная терапевти-
ческая мишень для лечения РПЖ. Увеличе-
ние экспрессии гена HSD17B3 выявлено как 
при первичном раке, так и при его кастрат-
резистентной форме [68]. 

Показано, что при РПЖ и гиперплазии 
ПЖ отмечается увеличение экспрессии ге-
нов, кодирующих ферменты синтеза андро-

генов, таких как AKR1C3 и SRD5A [69]. 
Увеличение экспрессии гена SRD5A2 при-
водит к увеличению концентрации ДГТ  
in situ. Лечение больных с РПЖ ингибито-
рами 5α-редуктазы приводит к снижению 
уровня ПСА на 50 % [70]. Для гена SRD5A2 
выявлено семь полиморфизных вариантов. 
Наиболее существенными являются два из 
них – замена Ala49Тhr, приводящая к увели-
чению активности фермента в 5 раз, и 
Val89Leu, приводящая к 30 % снижению ак-
тивности фермента. Оба вида полиморфиз-
ма ассоциированы с риском возникновения 
РПЖ [71]. Таким образом, изменения ак-
тивности ферментов в тканях ПЖ могут 
приводить к увеличению концентрации ак-
тивных андрогенов in situ, что может повы-
шать не только риск развития опухолевого 
заболевания в органе-мишени андрогенов, 
но и приводить к формированию его рези-
стентных форм. 

 
Заключение 
 
Развитие и функционирование ПЖ все-

цело определяется ее гормональной регуля-
цией. В случае злокачественного перерож-
дения тканей ПЖ наблюдаются изменения 
как в системе метаболизма андрогенов, так 
и на уровне регуляции AR. К настоящему 
времени накоплено большое количество 
фактов, свидетельствующих о проблемах 
гормональной терапии лиц с РПЖ. Поиск 
путей возникновения резистентности РПЖ 
является необходимой составляющей прак-
тического решения проблем, связанных с 
патологией простаты. Дальнейшие исследо-
вания процессов регуляции метаболизма 
андрогенов и активации AR, возможно, по-
зволят понять, являются ли эти процессы 
следствием или причиной возникновения и 
развития РПЖ и его резистентных форм. 
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