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В процессе эволюции в клетках человека и
животных сформировались специальные био-
химические системы, основная функция кото-
рых направлена на защиту от экзогенных ксе-
нобиотиков и различных продуктов метабо-
лизма эндогенных соединений, в том числе
оксидантов. В последние десятилетия установ-
лено, что регуляция защитных систем основа-
на на транскрипционной активации генов,
кодирующих ферменты и белковые факторы,
участвующие в инактивации ксенобиотиков и
избыточного уровня ряда эндогенных соеди-
нений. Действие защитных систем направлено
на химическую модификацию ксенобиотиков,
что снижает их токсичность, способствует уда-
лению из клеток и элиминации из организма.
Процессы биотрансформации ксенобиотиков,
в том числе пестицидов, лекарственных
средств и эндогенных соединений, как извест-
но, зависят от согласованного функциониро-
вания ферментов I и II фаз метаболизма чуже-
родных соединений, а также белков-транспор-
тёров, способствующих их элиминации [1-7].

Первая фаза окисления чужеродных и ряда
эндогенных соединений обеспечивается мик-
росомальной монооксигеназной системой
цитохромов Р450. Система ферментов Р450
(СYP) – это большое семейство монооксиге-
наз, представленных набором белков, близких

по строению, но разных по субстратной спе-
цифичности. Изоферменты СYP представле-
ны в основном в печени и кишечнике, окис-
ляют и гидроксилируют ксенобиотики, что
изменяет их полярность, повышает раствори-
мость и облегчает дальнейшую модификацию
и элиминацию. При этом многие ксенобиоти-
ки в процессе биотрансформации способны
превратиться  в более токсичные метаболиты.
Гидроксилированные ксенобиотики и элек-
трофильные соединения (органические пере-
киси, эпоксиды, ненасыщенные альдегиды)
стимулируют индукцию ферментов второй
фазы инактивации ксенобиотиков, обеспечи-
вающих их конъюгацию [1-7, 46, 47].
Значительную их часть составляют изофер-
менты глютатион-S-трансферазы (GST), ката-
лизирующие конъюгацию гидроксилирован-
ных ксенобиотиков и эндогенных электро-
фильных соединений с глютатионом.
Изоферменты GST присутствуют в разных
клеточных структурах: цитоплазме, эндоплаз-
матическом ретикулуме и митохондриях. Их
индукция происходит вследствие активации
ксенобиотиками определенных рецепторов,
вызывающих экспрессию генов GSTA1-4;
GSTP1,2; GSTM1-6; MGST-2,3 [6-7]. Наряду с
метаболизмом ксенобиотиков GST участвуют
в биосинтезе простагландинов, лейкотриенов
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и стероидных гормонов. В процессе конъюга-
ции ксенобиотиков участвуют также фермен-
ты семейства сульфотрансферазы, UDR –
глюкуроназилтрансферазы (UGT) и карбокси-
лэстеразы [5-7]. Эти ферменты модифицируют
и повышают растворимость гидрофобных ксе-
нобиотиков и эндогенных липофильных
соединений (билирубин, стероиды, витамины,
желчные кислоты и др.). 

Третий этап инактивации ксенобиотиков
обеспечивают трансмембранные переносчики –
транспортёрные белки ОАТР2 и белки множе-
ственной лекарственной устойчивости – MRP
1, MRP 2, MRP 3 и MRP 4. Белки ОАТР 2 и
MRP 2 являются транспортёрами трансмем-
бранной элиминации ксенобиотиков, билиру-
бина и желчных кислот, обеспечивающих эли-
минацию сопряженных анионов преимуще-
ственно через канальцевую мембрану [33].
Белки MRP1 экспрессируются в основном в
кишечнике и обеспечивают АТФ-зависимую
трансмембранную элиминацию широкого
спектра ксенобиотиков, в том числе многих
широкоиспользуемых пестицидов и лекарст-
венных средств. 

В 70-х годах у исследователей процессов
биотрансформации ксенобиотиков, в частно-
сти монооксигеназной системы Р450, впервые
был накоплен  значительный материал, свиде-
тельствующий о важной роли генетических
факторов  регуляции процессов детоксикации,
активности и индуцибельности микросомаль-
ных монооксигеназ печени. В 1968 г. D.Nebert
и H.Yelboin показали, что введение 3-метилхо-
лантрена мышам линий C57B1, C3H/HEN,
A/HEN сопровождается 4–6-кратным уве-
личением скорости гидроксилирования 3,4-
бензопирена в микросомах печени, в то время
как  у мышей линий АК и ДБА какая-либо
индукция отсутствовала [2].  В ходе исследова-
ния более 30 инбредных линий мышей было
выявлено, что две трети оказались «чувстви-
тельными» к индукции монооксигеназ поли-
циклическими ароматическими углеводорода-
ми (ПАУ), а одна треть – «нечувствительна» к
их индуцирующему влиянию. Установлено,
что способность к индукции монооксигеназ в
печени у мышей при введении ПАУ наследу-
ется по аутосомно-доминантному типу.
Впервые был определен локус генома, с кото-
рым связана индукция активности многих
реакций монооксигеназного типа в микросо-
мах, названный Ah - Aromatic hydrocarbon
responsiveness, в последствии идентифициро-
ванный как углеводородный или Аh-рецептор,
регулирующий метаболизм большинства ПАУ
посредством индукции цитохром Р450
СYP1А[50].   Одновременно при сравнении
разных линий мышей было установлено, что

при  введении животным фенобарбитала или
синтетического стероида прегненалон-16a-
карбонитрила наблюдается не только более
активная индукция монооксигеназ, но и дру-
гих изоформ. Этот процес также генетически
запрограммирован и наследуется кодоминант-
но. Идентификация и характеристика рецеп-
тора, регулирующего индукцию изоферментов
семейства CYP3A в печени и кишечнике
мышей при воздействии синтетического пре-
гнанового стероида С21 (прегненалон-16a-
карбонитрила), фенобарбитала и дексометазо-
на произошла лишь в 1998 году [10]. Данный
рецептор назван прегнановым ксенорецепто-
ром (PXR) или стероидным Х-рецептором
(SXR), потому что он активировался у крыс и
мышей при воздействии синтетических пре-
гнановых стероидов или дексаметазона [11-
15]. Идентифицированный PXR  относится к
семейству ядерных рецепторов (ЯР). Сегодня
идентифицировано более 60 ЯР. Почти каж-
дый ЯР вызывает экспрессию одного, редко –
двух групп генов. Секвенирование генома
показало, что у человека идентифицировано
48 генов ЯР, у мышей – 49, у крыс – 47, кости-
стые рыбы имеют дополнительные гены за
счет дупликации генов. Так, у рыбы фугу иден-
тифицировано 68 генов ЯР [38,52]. Для иден-
тификации генов и оценки их полиморфизма
методом Reporter Gene Assay выделяют мРНК
из ткани печени или лизат культивируемых
клеток и профиль мРНК сравнивают обычно с
данными экспрессии мРНК 218 биологиче-
ских сигнальных путей, внесенных в
Киотскую энциклопедию базы данных генов и
геномов[42,45]. 

ЯР являются транскрипционными факто-
рами, играющими важную роль в процессах
эмбрионального развития, поддержания диф-
ференцировки стволовых клеток, регуляции
пролиферативных процессов, клеточной гибе-
ли, а также защите организма от воздействия
экзогенных и эндогенных токсичных соедине-
ний, регулируя процессы метаболизма и выве-
дения ксенобиотиков, в том числе пестицидов,
лекарственных средств  и эндогенных липо-
фильных соединений (гормонов, желчных
кислот, липидов, витаминов и др.) [16-19].
Нарушения сигнальной функции ЯР ведут к
развитию различных патологических процес-
сов (нарушению дифференцировки стволовых
клеток, канцерогенезу, бесплодию, ожирению,
аллергии, холестазу, фиброгенезу, остеопорозу,
развитию эндокринной патологии, острых и
хронических интоксикаций ксенобиотиками,
изменению ожидаемого лечебного эффекта
при сочетанном назначении нескольких
лекарственных средств и др.) [35, 38, 42, 43, 45,
50]. Гены ЯР кодируют лиганд-зависимые и
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лиганд-независимые транскрипционные фак-
торы. Структура ЯР включает концевой акти-
вируемый домен и консервативные ДНК-свя-
зывающие и лиганд-связывающие домены. ЯР,
выполняющие ключевую роль в регуляции
биотрансформации ксенобиотиков, функцио-
нируют как лиганд-зависимые транскрип-
ционные факторы. После активации лигандом
(ксенобиотиком или эндобиотиком) происхо-
дит связывание рецептора со специфическими
последовательностями ДНК-распознаваемых
элементов внутри регуляторной области про-
моторов соответствующих генов-мишеней.
Специфическая последовательность ДНК
(AGGTCA) может присутствовать в виде одно-
го элемента или двух тандемных повторов в
разных направлениях и обеспечивает связыва-
ние ЯР в виде мономеров, гомодимеров или
гетеродимеров. Ряд ЯР, в том числе PXR, обра-
зует гетеродимеры, которые могут связываться
с распознаваемыми участками ДНК и активи-
ровать экспрессию генов – мишеней [10-16].
Лиганд-связывающий домен ЯР имеет струк-
туру, состоящую из 12 альфа-спиралей с цент-
ральным гидрофобным карманом, который
непосредственно связывается с ксенобиотика-
ми и эндогенными соединениями (гормонами,
желчными кислотами, липидами, витаминами и
др.). ЯР активируют или подавляют экспрессию
генов-мишеней через лиганд-зависимые взаи-
модействия с дополнительными белками – коак-
тиваторами или корепрессорами. Эти кофакто-
ры образуют комплексы из многих субъединиц,
которые локально модифицируют структуру
хроматина и собирают транскрипционный
механизм на промоторах генов [13-15].

В соответствии с механизмом действия и
распределением несвязанных с лигандом ЯР
внутри клетки выделяют два типа ЯР. Первый
тип ЯР расположен в цитозоле в комплексе с
белками теплового шока (стресс-белками или
белками-шаперонами)  (HSP) [10-15]. Связы-
вание ЯР с лигандом сопровождается диссо-
циацией этого комплекса, димеризацией ЯР и
транслокацией его в ядро клетки, где он взаи-
модействует с определенной последователь-
ностью ДНК, расположенной в области про-
мотора регулируемого гена, называемой эле-
ментом гормонального ответа. К первому типу
ЯР относят, прежде всего, орфановые рецепто-
ры, которые получили свое название из-за
отсутствия в свое время информации о лиган-
дах, способных их активировать [14,15].
Орфановые рецепторы обеспечивают основ-
ную регуляторную роль в реакциях биотранс-
формации и элиминации из организма ксено-
биотиков и эндогенных соединений (гормо-
нов, желчных кислот, холестерола, витаминов,
эндотоксинов и других субстанций).

Орфановые ЯР обеспечивают функциониро-
вание ферментов І и ІІ фазы биотрансформа-
ции и транспортёров. Их согласованное взаи-
модействие обеспечивает распознавание,
детоксикацию и элиминацию значительного
разнообразия ксенобиотиков. Кроме прегна-
нового ксенорецептора (PXR), в этих процес-
сах также участвуют другие ЯР: конститутив-
ный андростан-рецептор (CAR), фарнезоид-
ный Х рецептор (FXR), печеночный Х рецеп-
тор (LXR), рецептор витамина D (VDR). К
первому типу ЯР относят также андрогенный
рецептор, эстрогеновые рецепторы, глюко-
кортикоидный и прогестероновый рецептор
[16-23]. В отличие от ЯР первого типа ЯР вто-
рого типа всегда располагаются в ядре[17-19].
В отсутствие лиганда они образуют комплекс с
белками-корепрессорами. Связывание лиган-
да с ЯР ведет к диссоциации этого комплекса и
включению его в сигнальный путь ряда коак-
тиваторов. Взаимодействие ЯР второго типа со
специфическим сегментом ДНК происходит в
виде гетеродимера, в состав которого входит
ретиноидный Х рецептор (RXR) (рис. 1). Ко
второму типу ЯР относят рецепторы ретиное-
вой кислоты (RXR),  рецептор тиреоидного
гормона и ряд других гормонов [17,18].

В данной статье остановимся на прегнано-
вом и андростановом ксенорецепторах –
ключевых факторах метаболизма и элимина-
ции ксенобиотиков, в том числе пестицидов.

Среди ЯР ключевая роль в процессах иден-
тификации, биотрансформации и элимина-
ции ксенобиотиков и метаболитов эндогенных
соединений отводится прегнановому Х рецеп-
тору (PXR), NR1І2, также известному как сте-
роидный Х рецептор (SXR).  У крыс и мышей
PXR индуцирует мРНК семейства цитохромов
Р450 преимущественно — CYP 3A1,  CYP 3A23
и CYP 2В1, у кроликов – CYP 3А2. У человека
активация PXR сопровождается экспрессией
генов, регулирующих индукцию преимуще-
ственно CYP 3A4, реже  CYP 3A7 и CYP 2В6
[45, 48, 49],  которая наиболее широко пред-
ставлена в гепатоцитах и в меньшей мере – в
поджелудочной железе, энтероцитах тонкого и
толстого кишечника [15, 24, 25, 48-52]. У гры-
зунов PXR также представлены преимуще-
ственно в печени и кишечнике, однако в
небольшом количестве они представлены
также в почках, легких, желудке, матке, яич-
никах и плаценте [13, 20,2 4,27, 32, 44, 52].
Физиологическое назначение PXR, представ-
ленных в этих тканях еще не изучено, но учи-
тывая, что это основной ксенорецептор, надо
полагать, что и в этих органах PXR является
«сенсором» ксенобиотиков и избыточного
количества ряда эндогенных соединений и
регулирует процессы детоксикации.
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PXR имеет видовую специфичность не
только в связи с индукцией разных  изоформ
CYP, но и по структуре. Наиболее существенно
PXR человека отличается от PXR крысы, боль-
шее сходство у PXR человека с PXR приматов
и кролика[14, 20, 22], что должно учитываться
при изучении метаболизма и токсикокинетики
химических соединений, в том числе лекарст-
венных средств (рис. 2). В отличие от других
ЯР у PXR в области лиганд-связующего доме-
на имеется большой гидрофобный пластич-
ный карман. В результате его конформацион-
ных изменений PXR способен идентифициро-
вать и связывать огромное разнообразие ксе-
нобиотиков разной структуры [13,52]. 

PXR расположен в цитозоле клеток в ком-
плексе с белками теплового шока. Связывание
ксенобиотика происходит в лиганд-связываю-
щем домене PXR. Этот процесс регулируется
при взаимодействии с RXR, с белками тепло-

вого шока и рядом других сигнальных путей.
Далее сопровождается диссоциацией этого
комплекса, димеризацией PXR и транслока-
цией его в ядро клетки (рис. 1 и 2). Именно там
в промоторных областях гена  PXR взаимодей-
ствует с определенной последовательностью
ДНК в зоне гормонального ответа, связывает-
ся с транскрипционным фактором Nrf 2, кото-
рый входит в обширную группу ДНК-связы-
вающих белков, и белками-коактиваторами,
что вызывает экспрессию генов PXR и после-
дующую индукцию ферментов семейства CYP
3A в микросомах, у человека – преимуще-
ственно изоформ CYP 3A4 (70%). Семейство
цитохромов Р450  CYP 3A4 характеризуется
широкой специфичностью субстрата, индуци-
руется структурно-разнообразным набором
экзогенных веществ, в том числе пестицидов и
лекарств, а также рядом эндогенных соедине-
ний (прогестеронами, кортикостероидами,

Рис. 1. Механизмы активации и действия ЯР I и  ЯР II типов[22]. 

1. Механизм активации ЯР I типа. ЯР I типа расположен в цитозоле в комплексе с белками теплового шока (HSP).
Связывание ЯР с лигандом сопровождается диссоциацией этого комплекса, димеризацией ЯР и транслокацией его в ядро
клетки, где ЯР взаимодействует с определенной последовательностью ДНК, расположенной в области промотора
регулируемого гена и получившей название элемента гормонального ответа – hormone response element (HRE). После
связывания ЯР с ДНК к этому комплексу присоединяются коактиватор и РНК-полимераза, что ведет к активации процесса
транскрипции гена.           
2. Механизм активации ЯР II типа. ЯР II типа всегда располагаются в ядре клетки в виде гетеродимера, в состав
которого, как правило, входит RXR. В отсутствие лиганда ЯР II типа образуют комплекс с белками- корепрессорами.
Связывание лиганда с ЯР ведет к диссоциации этого комплекса и включению в сигнальный путь ряда коактиваторов и
РНК-полимеразы, что способствует активации процесса транскрипции гена. ЯР – ядерный рецептор; RXR – ретиноидный
Х рецептор; мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота.
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тестостероном, андрогеном, литохолиевой
кислотой, витаминами, стероидоподобными
соединениями – дексаметазоном, 17-эстра-
диолом и др.) [20-27, 34, 36, 45,4 6]. PXR регу-
лирует экспрессию генов, активирующих
индукцию CYP 3A4 и CYP 3A7,  участвующих в
метаболизме холестерина и желчных кислот, а
также в метаболизме более 60% известных
лекарственных средств, компонентов лекарст-
венных трав (зверобоя, полинезийского перца
и др.),  биологически активных добавок [20-
27]. Одним из наиболее эффективных актива-
торов CYP 3A4 как in vivo, так и in vitro у чело-
века является противотуберкулезный макро-
циклический антибиотик рифампицин, в
связи с чем он используется в качестве поло-
жительного контроля при оценке активации
PXR и метаболизма ксенобиотиков [22, 24, 25,
27, 30]. 

У крыс рифампицин слабо активирует PXR
и экспрессию генов CYP 3A23, CYP 3A2.
Сильными активатороми PXR у крыс с экс-
прессией генов CYP 3A23 и CYP 3A2 являются
синтетический прегнановый стероид прегне-
налон-16a-карбонитрил, фенобарбитал и дек-
саметазон [27-31]. Данные активаторы PXR у
кролика вызывают экспрессию генов CYP 3A6,
у мышей - CYP 3A11 [27, 51, 52]. 

Указанные средства не активируют PXR у
когтистой лягушки, паттерн экспрессии кото-
рого находится не в клетках печени и кишеч-
ника, как у млекопитающих, а в гонадах и
мозгу и активируется только бензоатами в коо-

перации PXR с бензоат Х рецептором (BXR). У
Данио PXR активируется рядом стероидов и
желчных солей, но только ограниченным
количеством ксенобиотиков. В микросомах
печени аллигатора синтез CYP 3A индуцирует
фенобарбитал и 3-метилхолантрен, у атланти-
ческой трески – алкилфенол, у радужной
форели – кетоконазол, в печени взрослых
Данио – прегнаны и карбонитрил, но не клот-
римазол и нифедепин, а в кишке личиночной
Данио – рифампицин и дексаметазон [42,45].
Это свидетельствует о видовой специфичности
PXR и монооксигеназной системы цитохро-
мов Р450. Показано, что активность PXR у
грызунов во время беременности в 50 раз
повышается в печени и яичниках, что связыва-
ется с эволюционно сформированной физио-
логической ролью PXR в защите плода от ксе-
нобиотиков и избыточного количества эндо-
генных стероидов [32].

Среди лекарственных средств, активирую-
щих РХР и вызывающих повышенную индук-
цию CYP 3A4 у человека является фенобарби-
тал, противогрибковое средство – клотрима-
зол, кальциевый блокатор нифедипин, инги-
битор протеазы ВИЧ ритонавир, противоопу-
холевые препараты – тамоксифен, таксол,
липостатины (ловастатин и др.), гормоны
эстрадиол и в меньшей степени – кортикосте-
рон. Многие ксенобиотики являются актива-
торами PXR – дисфенол А, диэтилгексилфта-
латы, нонилфенол, многие пестициды (транс-
нонахлор, ДДТ, ДДЕ, ФОС, пиретроиды, гер-

Рис. 2. Прегнановый ксенорецептор – ключевой регулятор метаболизма и элиминации ксенобиотиков [87]. 
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бициды и др.) [31, 32, 34-42]. Особенной акти-
вирующей способностью воздействия на
функционирование PXR обладают химиче-
ские эндокринные дизрапторы [31, 32, 40, 41].

Более выраженная активация PXR наблю-
дается при сочетаном воздействии ряда
лекарственных препаратов и химических фак-
торов загрязнения окружающей среды. Так,
совместное воздействие хлорорганических
пестицидов (транс-нонахлор) и активного
компонента контрацептивных таблеток 17a-
этинилэстрадиола вызывает более выражен-
ную, чем при их одиночном воздействии акти-
вацию PXR с экспрессией генов, обуславли-
вающих более интенсивную индукцию CYP 3A
[42]. Авторы показали, что при сочетанном
воздействии ксенобиотиков отмечается их
усиленный метаболизм и неожидаемые
последствия. В данном случае в эксперименте
in vitro при сочетанном воздействии малых доз
хлорорганических пестицидов (1 и 3 мкмоль) и
гормонального контрацептива можно наблю-
дать развитие усиленного ксенобиотиком
метаболизма контрацептивного средства.
Экстраполируя полученную зависимость в
условия in vivo, можно ожидать развитие неза-
планированной беременности.

При использовании культуры клеток гепа-
тоцитов крыс-самцов линии Спрег-Доули с
воздействием (5 мкмоль ) ДДЕ – метаболита
ДДТ уровень мРНК 3А1 был в 8 раз выше, чем
в контроле. При этом уровень мРНК 2В1 был
увеличен в 14 раз при воздействии 5 мкмоль
ДДЕ и в 95 раз – при воздействии 50 мкмоль
[43]. Количественная оценка уровня CYP 3A1
и CYP 2B1 мРНК проводилась с использова-
нием ПЦР. Идентификацию активации CYP
3A1 и CYP 2B1, PXR и конститутивного андро-
станового рецептора (CAR) определяли мето-
дом иммуноблоттинга. Метод иммуноблот-
тинга (вестерн-блотт-анализ) включает в себя
электрофоретическое разделение клеточных
белков, перенос их на нитроцеллюлёзную
мембрану, инкубацию последней с антитела-
ми, связанными с ферментативной или радио-
активной меткой и направленными против
первых антител. В зависимости от типа метки
блотт дальше помещают в раствор, содержа-
щий субстрат фермента и хромоген.
Изоформы Р450 определяли после инкубации
микросом печени крыс-самцов, подвергав-
шихся внутрижелудочному введению 100
мг/кг ДДЕ (для положительного контроля – 40
мг/кг фенобарбитала и 40мг/кг прегнана).
Микросомы печени крыс и общий белок из
культивируемых гепатоцитов инкубировали с
поликлональными антителами для CYP 3A1 и
CYP 2B1, PXR и CAR. Повышенное содержа-
ние белка CAR в гепатоцитах крыс обнаруже-

но через 6 часов после введения 100 мг/кг ДДЕ
со снижением через 24 часа. Повышение белка
PXR было менее выраженным. Авторы устано-
вили, что ДДЕ вызывает у крыс индукцию CYP
3A1 и CYP 2B1 вследствие трансактивации
ядерных рецепторов PXР и CAR. Характер
взаимодействия ДДЕ и САR в данных исследо-
ваниях можно было сравнить с фенобарбита-
лом, а ДДЕ и PXR – сопоставим с взаимодей-
ствием прегнана. Показано, что индукция у
крыс CYP 3A1 и CYP 2B1 при воздействии
ДДЕ связана с одновременной активацией
PXR и CAR [43].

Изучение метаболизма андрогенов показа-
ло, что андрогены вызывают выраженную
активацию PXR и усиленную индукцию CYP
3A4, что в свою очередь сопровождается усиле-
нием метаболизма как экзогенных, так и эндо-
генных андрогенов[42]. Усиление метаболизма
андрогенов изменяет поведенческие реакции
крыс-самцов и вызывает нарушения функции
репродуктивной системы. Установлено, что
ДДЕ – стойкий метаболит ДДТ, обладает срод-
ством к андрогеновому рецептору, блокирует
или ингибирует его, что также сопровождается
развитием нарушений функции репродуктив-
ной системы у самцов [43]. Таким образом,
активация PXR с усилением метаболизма анд-
рогенов и других гормонов является важным
звеном в механизме токсического действия
химических эндокринных дизрапторов [50-52]. 

В последние годы проводятся исследования
по изучению пестицидов в качестве лигандов
PХR как in vitro, так in vivo. Исследования,
проведенные на грызунах, показали, что хло-
рорганические пестициды (ХОП) и фосфорор-
ганические пестициды (ФОП) являются акти-
ваторами PXR и вызывают индукцию фермен-
тов CYP 2B и CYP 3A [56,57]. Выявлена
небольшая индукция Cyp 2B у мышей при воз-
действии дифлубензурона [58]. Повышение
печеночного метаболизма отмечено у грызу-
нов при воздействии фипронила [59]. Как
активные индукторы Cyp 2B и CYP 3A описа-
ны такие пестициды: фенаримол [60], метола-
хлор [61], перметрин [62] и пропиконазол [63]. 

Идентификация и особенности активации
PXR пестицидами изучены также в стабильной
системе культивируемых клеток гепатомы
человека (HeLa) с использованием люцифе-
разного репортера для обнаружения лигандов
рецепторов при взаимодействии 28 пестици-
дов в качестве активаторов человеческого PXR
(hPXR) [54]. Стабильно экспрессирующиеся
люциферазный репортер и hPXR в клетках
HeLa   были использованы для оценки уровня
промоторной активности hPXR в эксперимен-
тах in vitro и in vivo у инбредных голых мышей
после вживления в область спины трaнсплан-
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танта из клеток HeLa с человеческим PXR
(hPXR). Важно отметить, что hPXR репортер,
имплантированный голым трансгенным
мышам позволил в естественных условиях in
vivo обнаружить ответ hPXR  в виде  индукции
у мышей цитохромов CYP 3A4 на воздействие
ксенобиотиков. Пестициды – активаторы
hPXR, были представлены различными хими-
ческими классами: 1) гербициды: претила-
хлор, метолахлор, алахлор, оксадиазон окси-
коназола и изопротурон; 2) фунгициды: бупи-
римат, фенаримол, пропиконазол, фенбукона-
зол, прохлораз коназола и имазалил;  3) инсек-
тициды: токсафен, перметрин, фипронил,
пиразол и дифлубензурон. Выявлено, что пре-
тилахлор, метолахлор, бупиримат и оксадиа-
зон имели сродство к PXR в равной или даже
большей степени, чем положительный эталон-
ный контроль с рифампицином (одним из
самых сильных активаторов PXR у человека).
Пропиконазол и три других N-замещенных
азола-фенбуконазол, имазалил и прохлораз
также были лигандами для человеческого
PXR, хотя фенбуконазол, имазалил и прохло-
раз оказались слабыми активаторами PXR. Не
удалось индуцировать hPXR-экспрессию
люциферазы в культуре клеток   HeLa  при
оценке таких пестицидов, как 2,4-Д, 2,4-5Т,
аминотриазол, атразин, азимсульфурон, кар-
барил, диурон, гептахлор, манкоцеб, меко-
прон, метилпаратион, винклозомин [54].
Среди них были соединения, содержащие
азолы – тиабендазол, азимсульфурон и ами-
нотриазол, но следует отметить, что эти соеди-
нения не являются N-замещенными. Авторы
не выявили активности этих пестицидов при
воздействии на hPXR при инкубации в культу-
ре клеток   HeLa. Следует отметить, что не опи-
сано, что эти препараты являются индуктора-
ми  CYP 2В или CYP 3A и в других исследова-
ниях. При исследовании hPXR in vitro виявле-
но, что алахлор, оксадиазон и претилахлор
являются активными индукторами цитохрома
Р450 CYP 3A4. Важно отметить, что hPXR
репортер, имплантированный голым транс-
генным мышам, позволил в естественных
условиях in vivo обнаружить ответ на воздей-
ствие ксенобиотиков. Такая альтернативная
относительно дешёвая модель с оценкой
функциональной активности PXR на мышах,
видимо, найдет свое применение при изуче-
нии метаболизма и токсикокинетики и других
ксенобиотиков, особенно лекарственных
средств.

Наряду с пестицидами, активаторами PXR
являются более 60% известных лекарственных
средств. S.J.Shukla и соавторы [44] оценили
способность 2816 используемых в клинике
лекарственных средств к активации PXR у

человека (hPXR), а также у крысы (rPXR) c
использованием стабильных культивируемых
клеточных линий и рифампицина в качестве
положительного контроля, а также криокон-
сервированных гепатоцитов человека для
оценки индукции CYP 3A4. Выявлено, что
более 60% исследованных лекарственных
средств являются активаторами PXR у челове-
ка (hPXR) и индукторами CYP 3A4, 11%
лекарств были определены в качестве сверх-
сильных активаторов PXR у человека. Среди
2816 лекарственных средств 603 соединения
активировали как hPXR, так и rPXR. 603
соединения активировали один из двух изу-
ченных рецепторов. Сверхактивными актива-
торами только для rPXR оказались пликами-
цин, римексолан, флорметанол, фенбендазол,
диклазурил. Некоторые соединения были
активны только для rPXR (например, гидрала-
зин гидрохлорид и 6-альфа-метилпреднизо-
лон). В тоже время антидиабетические сред-
ства цигмитазон и троглитазон активировали
лишь hPXR. Сверхактивными активаторами
для hPXR оказались тиамилал натрия, оксато-
мид, вумекаин и дигидропиридиновые каль-
циевые блокаторы – нилвадипин, риодипин и
фелодипин (в 6 раз активнее рифампицина).
Исследования еще раз подтвердили большую
видовую селективность hPXR. Интересно
отметить, что некоторые дигидропиридино-
вые кальциевые блокаторы оказались сверх-
активными активаторами hPXR и сверхактив-
ными индукторами  CYP 3A4. Возможно,
именно с этой их способностью связана их
промоторная активность в канцерогенезе,
отмеченная ранее [88].

В экспериментах на животных и при
использовании стабильных клеточных линий
установлено, что PXR является не только
основным «сенсором» и активатором экспрес-
сии генов, регулирующих метаболизм ксено-
биотиков [45,49-54], но и ряда эндогенных
соединений, особенно желчных кислот (ЖК).
Известно, что избыток ЖК приводит к их
повреждающему действию на ткань печени
[73-77]. В исследованиях на животных было
показано, что вторичная ЖК – литохолевая
кислота (LCA) способна вызвать развитие
холестаза как у экспериментальных животных,
так и у человека [74,77]. PXR является свое-
образным сенсором LCA и ее метаболитов, а
также играет важную роль в процессе детокси-
кации желчных кислот [73-77]. Увеличение
содержания LCA и её метаболитов приводит к
опосредованному PXR угнетению активности
CYP 7A1 и, как следствие, остановке синтеза
ЖК. Кроме того, PXR активирует экспрессию
транспортёра органических анионов 2 (OATP 2),
что в свою очередь сопровождается увеличени-
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ем поступления LCA и других ЖК из просвета
синусоидов в гепатоциты, где осуществляется
реакция гидроксилирования ЖК с участием
ферментов семейства CYP 3A (І фаза детокси-
кации). Кроме того, PXR  регулирует интенси-
фикацию конъюгации ЖК с участием фермен-
тов GST, УДФ-ГТ и сульфотрансфераз – ІІ
фаза. Модификация ЖК делает их более гид-
рофильными, что облегчает их выделение с
помощью транспортёров (ІІІ фаза) в желчь и
мочу, что также регулируется PXR в коопера-
ции с другими ЯР. 

Как в биотрансформации ксенобиотиков,
так особенно в метаболизме и элиминации
различных эндогенных соединений PXR
функционирует в кооперации с другими ЯР,
такими как конститутивный андростановый
ксенорецептор (САR) [69-73], рецептор вита-
мина D, фарнезоидный Х-рецептор, печеноч-
ные a- и b-рецепторы (LXRa и LXRb), рецеп-
тор ретиноевой кислоты (RXR или RARa,
RARр, RARu, RARy) и др. [42,44,47,50-64].

Из всего семейства ЯР наиболее сходным
по своим функциям с PXR – метаболизм и
элиминация ксенобиотиков, является консти-
тутивный андростановый рецептор (САR) [55-
68]. В связи с тем, что гены CAR идентифици-
руются только у млекопитающих, есть версия ,
что CAR произошлл в процесе эволюции
вследствие дополнительного дублирования
гена PXR [45,61]. Так, например, курица имеет
только один ген, регулирующий метаболизм
ксенобиотиков (в настоящее время класифи-
цируется как PXR, хотя он имеет дополнитель-
ные свойства, характерные для CAR [45]. Есть
версия, что у человека и млекопитающих CAR
является дублёром PXR [58].

СAR (NR1І3) был впервые описан как
рецептор ксенобиотиков. Одним из активных
лигандов этого рецептора является фенобар-
битал, а позже установили, что метаболизм
эндогенных соединений (стероидных гормо-
нов, эстрогенов, андрогенов, желчных кислот
и др.) регулируется PXR преимущественно в
кооперации с CAR [55, 57, 62, 63].

СAR  наряду с PXR выступает в качестве
регулятора I и II фаз детоксикации желчных
кислот [55,57,62]. Так же, как PXR, САR распо-
лагается в цитоплазме клеток в комплексе с
белками теплового шока и после образования
гетеродимера с рецептором ретиноевой кисло-
ты (RXR) транслоцируется в ядро клетки [60-
66], вызывая экспрессию генов, регулирующих
метаболизм ксено- и эндобиотиков, индуцируя
преимущественно синтез CYP 3A4. САR взаи-
модействует с той же последовательностью нук-
леотидов (IR-0) в области SULT2 A1 у грызунов,
что и PXR. САR является основным регулято-
ром реакций сульфатирования желчных кислот,

а также увеличивает экспрессию MRP4 – базо-
латерального транспортёра, способствующего
выведению конъюгированных/сульфатирован-
ных желчных кислот из гепатоцитов в систему
воротной вены [55, 57-59].

СAR в кооперации с PXR и другими ЯР уча-
ствует в регуляции активности ферментов II
фазы детоксикации GST и УДФ-ГТ, а также
способствует активации транскрипции генов,
кодирующих синтез ряда транспортёров
(MRP2 и др.). CAR не только увеличивает
объем и скорость детоксикации экзо- и эндо-
биотиков, но и обеспечивает выведение конъю-
гатов из печени и кишечника[55-60].

Кооперативное взаимодействие PXR и CAR
регулирует экспрессию генов, контролирую-
щих метаболизм и элиминацию ксенобиоти-
ков, в том числе пестицидов, канцерогенов,
эндокринных дизрапторов, лекарственных
средств и многих эндогенных соединений:
витаминов, желчных кислот, липидов, глюко-
зы, гормонов и нейромедиаторов [56-66]. 

PXR и CAR функционируют лишь в коопе-
рации с белками теплового шока (стресс-бел-
ками или белками-шаперонами). Доказано,
что типы нарушений синтеза отдельных изо-
форм белков теплового шока являются био-
маркерами различных заболеваний. Так, уве-
личение растворимых форм белков теплового
шока HSP 60 – основной маркер атеросклеро-
тического поражения сонных артерий; повы-
шение синтеза HSP 70 – связывают с развити-
ем эндотелиальной дисфункции, a HSP 7 –
маркер патологической гипертрофии левого
желудочка [85]. Не исключено, что нарушение
синтеза изоформ белков теплового шока отра-
жается на функциональной активности PXR и
CAR.

В последние годы с изменением функцио-
нального взаимодействия или полиморфизмом
генов PXR и CAR, а также других ЯР и белков-
коактиваторов и корепрессоров связывают
нарушения  регуляции экспрессии генов, инду-
цирующих синтез ферментов цитохрома Р 450,
а также ферментов II фазы детоксикации и
белков-транспортёров, обуславливающих фор-
мирование отдельных звеньев в механизме раз-
вития различных заболеваний и патологиче-
ских процесов [46, 53, 56, 58, 59, 73, 74]. К этой
патологии относят токсические поражения
печени и холестаз [73-77], стеатогепатоз [78,
79], развитие и прогресирование эндотелиаль-
ной дисфункции, метаболического синдрома и
атеросклероза [53, 72, 79], ожирения [79, 81],
заболеваний крови [66, 67], сахарного диабета
[65], нарушения  функций репродуктивной
системы  и другой эндокринной патологии [65,
72], а также нарушения гомеостаза витаминов,
формирование остеопороза и остеомаляции
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[69-71]. С нарушением кооперативного функ-
ционирования PXR и CAR, а также с полимор-
физмом или мутацией их генов связывают раз-
витие первичного билиарного цирроза печени,
склерозирующего холангита, воспалительных
заболеваний кишечника, в том числе болезни
Крона [82-84].

Ряд особенностей PXR и CAR отличают их
от других ЯР. Во-первых, лиганд-связываю-
щий домен РХР имеет большой пластичный
лиганд-связывающий карман, позволяющий
связываться с удивительно большим разнооб-
разием лигандов–ксено- и эндобиотиков. PXR –
это единственный ЯР, лиганд-связывающий
домен которого может формировать «супрамо-
лекулярный» домен и одновременно связы-
ваться с несколькими соединениями экзоген-
ной и эндогенной природы, что изменяет
взаимодействие веществ, в часности лекарст-
венных препаратов, и сопровождается неожи-
данными последствиями. Во-вторых, лиганд-
связывающий домен PXR и CAR обладает
выраженной видовой специфичностью у гры-
зунов и человека, а следовательно – индукци-
ей разных семейств CYP  и различными фар-
макологическими активаторами и ингибито-
рами, что связывают с эволюционно сложив-
шейся адаптивной способностью, обусловле-
ной различием диет у человека и других млеко-
питающих. Это свидетельствует о том, что
выявленные закономерности механизмов
детоксикации и особенностей метаболизма
ксенобиотиков, в том числе пестицидов и
лекарственных средств на животных, нельзя
полностью экстраполировать на человека. В-
третьих, PXR и CAR являются основным «сен-
сором» не только ксенобиотиков, но и многих
эндогенных веществ (желчных кислот, липи-
дов, гормонов, витаминов, эндотоксинов и
др.). Причем, связанный с PXR метаболизм
ксенобиотиков, особенно эндогенных суб-
станций, происходит в тесной кооперации с
другими ЯР (CAR, RAR, FXR и др.). С поли-

морфизмом  или мутацией генов данных
рецепторов связывают развитие хронических
интоксикаций  ксенобиотиками и различной
общесоматической патологии.

Достижения исследователей разных стран в
изучении идентификации, структуры и функ-
ций ЯР трудно переоценить. Несомненно их
будут использовать в экспериментальной и
клинической токсикологии: при оценке мета-
болизма, токсикокинетики,  при регламенти-
ровании и изучении процессов  взаимодей-
ствия ксенобиотиков, в том числе пестицидов
и лекарственных средств. В клинической
практике определение особенностей полимор-
физма генов ЯР и их функциональной актив-
ности найдет широкое применение при проф-
отборе рабочих. Оценка функциональной
активности PXR, CAR и других ЯР у больных
будет способствовать проведению более
рациональной терапии, особенно при назна-
чении нескольких лекарственных средств.
Моделирование функции с использованием
известных и новых фармакологических акти-
ваторов или ингибиторов PXR и CAR также
найдет свое применение при коррекции
отдельных клинических синдромов и лечении
различных заболеваний. Идентификация,
регуляция и оценка степени индукции с
регистрацией количественного уровня и дли-
тельности синтеза отдельных изоформ цито-
хрома Р450 (CYP) и других ферментов, коакти-
ваторов и корепрессоров, участвующих в про-
цессах  биотрансформации и элиминации ксе-
нобиотиков, несомненно, будет шире исполь-
зоваться в качестве биомаркеров воздействия
конкретных химических соединений и опреде-
лении факторов повышенного риска развития
отдельных нозологических форм. Использо-
вание целенаправленных лигандов ЯР даст
возможность усилить механизмы защиты орга-
низма от повреждающего воздействия ксено-
биотиков, предупредить, замедлить или оста-
новить прогрессирование ряда заболеваний.
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ЯДЕРНІ РЕЦЕПТОРИ - КЛЮЧОВІ РЕГУЛЯТОРИ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ
Частина 1. ПРЕГНАНОВИЙ І АНДРОСТАНОВИЙ РЕЦЕПТОРИ В ПРОЦЕСІ 

МЕТАБОЛІЗМУ ТА ЕЛІМІНАЦІЇ ПЕСТИЦИДІВ ТА ІНШИХ КСЕНОБІОТИКІВ

Г.М.Балан, Н.М.Бубало, І.В.Лепьошкін, В.О.Бубало

ДП "Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної безпеки імені академіка Л.І.Медведя МОЗ України", м.Київ.

РЕЗЮМЕ. За останні роки накопичено інформацію про структуру та функції ядерних рецепторів, активація яких викликає експресію генів, що

регулюють індукцію білків сімейства цитохрому Р450, які забезпечують I фазу  біотрансформації – окислювальну модифікацію пестицидів,

ліків та інших ксенобіотиків, а також основних ендогенних субстратів (білірубіну, ліпідів, жовчних кислот, гормонів, вітамінів, токсинів та

ін.) як у фізіологічних умовах, так і за різних захворювань. Ядерні рецептори регулюють II і III фази біотрансформації, активізуючи експресію

генів, що контролюють синтез ферментів реакції кон'югації та білків-транспортерів, що забезпечують елімінацію сторонніх сполук.

Ключовими регуляторами метаболізму і транспорту ксенобіотиків та ендогенних сполук є прегнановий Х рецептор (PXR) і конститутивний

андростановий рецептор (CAR). Кооперативні взаємодії PXR, CAR та інших ядерних рецепторів, а також білків-шаперонів, коактиваторів і

корепресорів модулюють експресію генів, що беруть участь у біотрансформації. Оцінка і моделювання функції ядерних рецепторів знайде широ-

ке застосування в експериментальній і клінічній токсикології.

Ключові слова: ядерний прегнановий і андростановий рецептори, біотрансформація та елімінація ксенобіотиків.

THE NUCLEAR RECEPTORS - A KEY REGULATORS OF BIOTRANSFORMATION OF XENOBIOTICS
Part 1. PREGNANE AND ANDROSTANE RECEPTORS IN THE METABOLISM AND ELIMINATION 

OF PROCESSES PESTICIDES AND OTHER XENOBIOTICS

G. Balan, N. Bubalo, I. Lepeshkin, V. Bubalo

State Enterprise " L.I.Medved`s Reseach Centre of preventive toxicology, food and chemical safety Ministry of Health Ukraine", Kiev.

SUMMARY. In recent years, the accumulated information about the structure and function of nuclear receptors, whose activation induces expression of genes

that regulate the induction family proteins cytochrome P450, providing phase I biotransformation - oxidative modification of pesticides, drugs and other xeno-

biotics, as well as the main endogenous substracts (bilirubin, lipids, bile acids, hormones, vitamins, toxins, etc.), both in physiological conditions and at var-

ious diseases. Nuclear receptors regulate II and III biotransformation phase, activating the expression of genes that control the synthesis of enzymes and con-

jugation reaction transporter proteins, providing elimination of foreign compounds. The key regulators of metabolism and transport of xenobiotics and endoge-

nous compounds are pregnane X receptor (PXR) and constitutive androstane receptor (CAR). Cooperative interaction PXR, CAR and other nuclear receptors,

and chaperone proteins, co-activators and corepressors modulate the expression of genes involved in the biotransformation. Evaluation and simulation func-

tion of nuclear receptors will be widely used in experimental and clinical toxicology.

Key words: nuclear receptors pregnane and androstane, biotransformation and elimination of xenobiotics.
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