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Резюме
Адипонектин — важнейший адипокин, контролирующий пищевое поведение и энергетический го-

меостаз. В настоящее время получено много данных в пользу того, что адипонектин также регулирует 
функции репродуктивной системы, причем его мишенями являются гипоталамические нейроны, ответ-
ственные за синтез и секрецию гонадолиберина, гонадотрофы гипофиза, продуцирующие лютеинизиру-
ющий гормон, и гонады. В тканях-мишенях, являющихся звеньями гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси, обнаружены все основные компоненты сигнальной системы, регулируемой адипонектином, вклю-
чая сам адипонектин и оба типа адипонектиновых рецепторов. Нарушения в адипонектиновых сигналь-
ных путях приводят к развитию репродуктивных дисфункций, вследствие чего эти пути в будущем могут 
стать одной из важнейших мишеней для терапии заболеваний мужской и женской репродуктивных си-
стем. В обзоре рассмотрено современное состояние проблемы участия адипонектина в функционирова-
нии гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и взаимосвязи между функциональным статусом репродук-
тивной системы и активностью адипонектиновой системы в гипоталамических нейронах, гонадотрофах 
и гонадах.

Ключевые слова: адипонектин, гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось, гипоталамический нейрон, 
гонадотроф, семенники, яичники.
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Abstract

Adiponectin is the most important adipokine controlling the food behavior and energy homeostasis. At 
present, there is much evidence that adiponectin also regulates the functions of the reproductive system, and 
its targets are hypothalamic neurons responsible for the synthesis and secretion of gonadoliberin, the pituitary 
gonadotrophs producing the luteinizing hormone, and the gonads. In the target tissues, which are blocks of 
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, all the main components of adiponectin-regulated signaling system, 
including adiponectin and both types of adiponectin receptors, are detected. The impairments in the adiponectin 
signaling pathways lead to the development of reproductive dysfunctions, as a result of which this pathways 
in the future can become one of the most important targets of therapy of diseases of the male and female 
reproductive systems. In the review, the current state of the problem of the participation of adiponectin in the 
functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, and the relationship between the functional status of 
the reproductive system and the activity of the adiponectin system in hypothalamic neurons, gonadotrophs and 
gonads are considered.
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Список сокращений: 
AMPK — АМФ-активируемая протеинкина-

за, ЛГ — лютеинизирующий гормон, СМЖ — 
спинномозговая жидкость, ФСГ — фолликуло-
стимулирующий гормон, ХГЧ — хорионический 
гонадотропин человека, AdipoR1 и AdipoR2 — 
адипонектиновые рецепторы 1-го и 2-го типов, 
APPL-1 и APPL-2 — адапторные APPL-белки 
(Adaptor protein containing plekstrin-homologous 
domain, phosphotyrosine binding domain and 
leucine zipper motif), GnRH — гонадолиберин, 
HMW комплексы — высокомолекулярные ком-
плексы адипонектина, MAPK — митогенактиви-
руемая протеинкиназа, PPARα — рецептор-α, ак-
тивируемый пероксисомными пролифераторами 
(Peroxisome proliferator-activated receptor-α).

Введение
Важнейшими факторами, которые регулируют 

пищевое поведение, массу тела, накопление жира, 
периферический энергетический обмен, являются 
«гормоны жировой ткани» — адипокины. Одним 
из важнейших и сравнительно хорошо изученных 
адипокинов является адипонектин, который, наря-
ду с лептином, контролирует аппетит, энергетиче-
ский гомеостаз и чувствительность тканей к инсу-
лину, тем самым играя определяющую роль в раз-
витии метаболических расстройств — ожирения, 
сахарного диабета 2-го типа, метаболического син-
дрома [1, 2]. В последние годы появились убеди-
тельные доказательства того, что адипонектин, как 
и ряд других адипокинов (лептин, резистин, апе-
лин), вовлечен в регуляцию репродуктивных функ-
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ций, что обусловливает тесную взаимосвязь между 
метаболическим статусом организма и функциони-
рованием гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. 
Настоящий обзор посвящен современному состо-
янию проблемы роли адипонектина в функциони-
ровании гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
и взаимосвязи между адипонектиновой сигнализа-
цией в гипоталамических нейронах, гонадотрофах 
и гонадах и функциональным статусом репродук-
тивной системы.

Структура и продукция адипонектина
Адипонектин — полипептидный гормон, со-

стоящий из вариабельного N-концевого домена, 
значительного по размеру глобулярного С-конце-
вого домена и расположенного между ними кол-
лагенового домена, содержащего 22 коллагеновых 
повтора с консенсусной структурой Gly-X-Y [3]. 
С помощью коллагенового домена молекулы ади-
понектина взаимодействуют друг с другом и об-
разуют сначала тримерные, а затем гексамерные 
и высокомолекулярные комплексы (high-molecular 
weight, HMW), структурно сходные с фактором-α 
некроза опухолей. Для образования тримеров не-
обходимо гидроксилирование остатков пролина 
и лизина, расположенных в коллагеновых повто-
рах, поскольку отсутствие этой модификации пре-
пятствует комплексообразованию и ведет к потере 
адипонектином функциональной активности [4]. 
Высокомолекулярные комплексы, в свою очередь, 
стабилизируются дисульфидными связями между 
тримерами. Тримерные, гексамерные и высокомо-
лекулярные комплексы присутствуют в кровотоке, 
в то время как мономерные формы адипонектина 
обнаруживаются в крови в незначительных коли-
чествах [5]. Идентифицирован глобулярный ади-
понектин, который состоит лишь из глобулярного 
С-концевого домена. Таким образом, посттрансля-
ционные модификации и олигомеризация адипоне-
ктина существенно влияют на его биодоступность, 
связывание со специфичными рецепторами и опре-
деляют биологическую активность адипонектина 
[5, 6].

Несмотря на то, что адипонектин продуцирует-
ся в основном жировой тканью [7], его концентра-
ция в крови отрицательно коррелирует с индексом 
массы тела и запасами жира [8]. Концентрация 
адпонектина и соотношение его изоформ в крови 
характеризуются гендерными различиями. У муж-
чин концентрация адипонектина и удельное содер-
жание его HMW-форм в крови существенно ниже, 
чем у женщин [9, 10]. При этом в препубертатном 
и раннем пубертатном периодах уровни адипонек-
тина у мальчиков и девочек примерно одинаковы 

[11, 12, 13]. В ходе полового созревания концентра-
ция адипонектина и доля его HMW-форм у маль-
чиков снижается, в то время как у девочек эти по-
казатели сохраняются на высоком уровне [11, 12, 
13]. Это, в конечном итоге, приводит к отчетливо 
выраженным гендерным различиям в уровнях ади-
понектина во взрослом состоянии.

Адипонектиновые рецепторы 
и адипонектиновый сигналинг

Мишенями адипонектина являются жировая 
ткань, головной мозг, гипофиз, семенники, яич-
ники и ряд других тканей и органов [14, 15]. Это 
обусловлено экспрессией в них двух типов ади-
понектиновых рецепторов — AdipoR1 и AdipoR2, 
которые специфично связываются с различными 
формами адипонектина [6, 8, 16, 17]. Рецептор 
AdipoR1 с высокой аффинностью связывается 
с глобулярной формой адипонектина и с низкой 
аффинностью с HMW-формой, в то время как 
AdipoR2, напротив, с высокой аффинностью свя-
зывается с HMW-формой и с низкой аффинно-
стью с глобулярным адипонектином. Несмотря 
на то, что оба адипонектиновых рецептора семь 
раз пронизывают плазматическую мембрану, что 
делает их сходными по этому показателю с геп-
тагеликальными G-белок-сопряженными рецеп-
торами, они существенно отличаются от них тем, 
что С-концевой домен AdipoR1 и AdipoR2 имеет 
внеклеточную, а N-концевой домен внутриклеточ-
ную локализацию, в то время как в случае G-бе-
лок-сопряженных рецепторов расположение этих 
доменов в клетке противоположное. Более того, 
адипонектиновые рецепторы взаимодействуют 
не с G-белками, а с адапторными APPL-белками 
(Adaptor protein containing plekstrin-homologous 
domain, phosphotyrosine binding domain and 
leucine zipper motif). Изучение адипонектинового 
сигналинга в миоцитах, гепатоцитах, адипоцитах 
и ряде других клеток показало, что по своей струк-
турно-функциональной организации он достаточно 
консервативен [18]. Во всех типах клеток основны-
ми компонентами, осуществляющими сопряжение 
AdipoR1 и AdipoR2 с внутриклеточными эффекто-
рами, являются адапторные белки APLL-1 и APPL-
2, а также ретикулярный белок ERp46 (Endoplasmic 
reticulum protein 46), рецепторный белок RACK1 
(Receptor for activated C Kinase 1) и протеинкиназа 
CK2β (Casein kinase 2β) [19, 20, 21, 22].

Рецепторный белок RACK1 опосредует стиму-
лирующий эффект адипонектина на поглощение 
глюкозы гепатоцитами [23]. Ретикулярный белок 
ERp46 играет важную роль в регуляции адипоне-
ктином АМФ-зависимой протеинкиназы (AMPK) 
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и киназы p38-MAPK, являющейся важнейшим 
компонентом каскада митогенактивируемых про-
теинкиназ (MAPK), причем оба этих эффекта ре-
ализуются через AdipoR1 [24]. В пользу этого 
свидетельствует тот факт, что белок ERp46 обра-
зует прочный комплекс с рецептором AdipoR1. 
Выключение гена, кодирующего ERp46, приводит 
к компенсаторному повышению числа рецепторов 
AdipoR1 и AdipoR2 и усилению стимулированно-
го адипонектином фосфорилирования AMPK, в то 
время как степень фосфорилирования p38-MAPK 
при этом снижается. В условиях гипергликемии 
экспрессия ERp46 подавляется, что, как полагают, 
является одной из первопричин усиления стресса 
эндоплазматического ретикулума в условиях са-
харного диабета и метаболического синдрома [25].

Белки APLL-1 и APPL-2, несмотря на суще-
ственные различия в их функциональной актив-
ности, являются основными трансдукторными 
компонентами адипонектинового сигналинга. Они 
функционально взаимодействуют с обоими типа-
ми адипонектиновых рецепторов [20, 22]. Белок 
APPL-1 передает адипонектиновый сигнал с акти-
вированного рецептора на нижележащие каскады, 
в то время как APPL-2, напротив, препятствует его 
передаче. Ингибирующий эффект APPL-2 реали-
зуется по двум механизмам — он либо конкури-
рует с APPL-1 за связывание с адипонектиновым 
рецептором, либо образует комплекс с APPL-1 
и предотвращает APPL-1-опосредованную актива-
цию эффекторных белков, мишеней адипонектина. 
При связывании адипонектина с AdipoR1 комплекс 
APPL-1/APPL-2 диссоциирует, и это приводит 
к высвобождению APPL-1 и активации зависимых 
от него сигнальных путей [3, 20, 26]. Интересно, 
что метформин, препарат первой линии выбора 
при лечении сахарного диабета 2-го типа, подобно 
адипонектину, вызывает диссоциацию комплекса 
APPL-1/APPL-2, что хорошо объясняет сходство 
в эффектах адипонектина и метформина [20].

После связывания адипонектина с AdipoR1 
активированный белок APPL-1 взаимодействует 
с протеинфосфатазой 2A, активирует ее, что ве-
дет к дефосфорилированию протеинкиназы Cζ 
по Thr410 и ее ингибированию. В норме протеин-
киназа Cζ фосфорилирует киназу LKB1 по Ser307, 
обеспечивая ее транслокацию в ядро. Вызываемое 
адипонектином ингибирование протеинкиназы Cζ 
вызывает накопление LKB1 в цитоплазме и обе-
спечивает ее взаимодействие с APPL-1, результа-
том чего является фосфорилирование AMPK и ее 
активация [27].

Стимуляция AMPK приводит к ингибированию 
синтеза гликогена в печени вследствие AMPK-зави-

симого фосфорилирования гликогенсинтетазы [28]. 
В адипоцитах, кардиомиоцитах и скелетных мыш-
цах стимуляция AMPK адипонектином усиливает 
транслокацию глюкозных транспортеров GLUT4 
к плазматической мембране, повышая тем самым 
захват глюкозы клетками [28]. Наряду с этим, AMPK 
фосфорилирует фактор Rheb (Ras homology-enriched 
in brain), ингибируя рибосомальную p70 S6-киназу 
и фосфорилирование инсулинрецепторного суб-
страта-1 по Ser302, что ведет к усилению инсулино-
вых сигнальных путей [29]. Оба этих механизма ле-
жат в основе усиливающего действия адипонектина 
на инсулиновую чувствительность. Адипонектин 
подавляет глюконеогенез в печени, что ведет к ос-
лаблению гипергликемии и нормализует глюкозный 
гомеостаз, причем эти эффекты могут реализовы-
ваться как через AMPK-зависимые [26], так и через 
AMPK-независимые пути [30].

Стимуляция адипонектином рецептора AdipoR1 
и нижележащего APPL-1-белка является одним из 
основных механизмов регуляции p38-MAPK пути 
и лежит в основе регуляторного влияния адипоне-
ктина на липогенез [31, 32]. В отсутствие адипоне-
ктиновой стимуляции киназа TAK1 (Transforming 
growth factor-β activated kinase) образует комплекс 
с белком APPL-1, в то время как другие компонен-
ты p38-MAPK пути — MKK3 (MAP kinase kinase 
3) и p38-MAPK не ассоциированы с APPL-1. По-
сле активации AdipoR1 все компоненты p38-MAPK 
пути образуют олигомерный комплекс, включаю-
щий AdipoR1, APPL-1, TAK1, MKK3 и p38-MAPK. 
В его составе киназа TAK1 фосфорилирует киназу 
MKK3, которая впоследствии фосфорилирует p38-
MAPK. Помимо активации p38-MAPK пути, кина-
за TAK1 способна активировать AMPK, стимули-
руя AMPK-зависимые каскады [31, 32].

В то время как через AdipoR1 адипонектин 
регулирует в основном AMPK и p38-MAPK, че-
рез AdipoR2 он активирует транскрипционный 
фактор PPARα (Peroxisome proliferator-activated 
receptor-α). Его активация приводит к стимуля-
ции ацетил-CoA-оксидазы и митохондриальных 
разобщающих белков, что усиливает окисление 
жиров и повышает расход энергии в тканях [16]. 
Вызываемое адипонектином усиление PPARα-сиг-
налинга улучшает чувствительность к инсулину, 
как это показано в гепатоцитах [33]. Кроме того, 
стимуляция PPARα ведет к нормализации систе-
мы антиоксидантной защиты в печени, снижая 
окислительный стресс и предотвращая стресс эн-
доплазматического ретикулума [17]. Еще один ме-
ханизм адипонектин-индуцированного улучшения 
чувствительности к инсулину состоит в активации 
фермента церамидазы, ответственной за превраще-
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ние церамида в сфингозин-1-фосфат, причем этот 
эффект адипонектина реализуется при активации 
как AdipoR1, так и AdipoR2 [34].

Оба рецептора, AdipoR1 и AdipoR2, образуют 
гомо- и гетероолигомеры, причем AdipoR1 бо-
лее склонен к комплексообразованию [16]. После 
связывания с адипонектином рецепторные ком-
плексы диссоциируют. Показано, что гетерооли-
гомеры распадаются легче, чем гомоолигомеры 
[35, 36]. Олигомеризация в большей степени вли-
яет на сигнальные пути адипонектина, реализуе-
мые через AdipoR1, и сравнительно слабо влияет 
на AdipoR2-сигналинг [35].

Экспрессия рецепторов адипонектина кон-
тролируется циркадными ритмами [37], зависит 
от чувства насыщения [38], определяется уровнем 
циркулирующих в крови инсулина и свободных 
жирных кислот [39, 40, 41]. Показано, что сомато-
тропный гормон повышает экспрессию рецептора 
AdipoR2 [41], в то время как длительные физиче-
ские нагрузки повышают экспрессию рецептора 
AdipoR1 [42, 43]. Эти данные указывают на тесную 
взаимосвязь между функциональной активностью 
адипонектиновых сигнальных путей, с одной сто-
роны, и физиологическим, гормональным и мета-
болическим статусом организма, с другой.

Адипонектин и гипоталамические нейроны
Адипонектин контролирует стероидогенную 

функцию семенников и яичников, непосредствен-
но воздействуя на гонады и опосредованно, через 
гипоталамические и гипофизарные механизмы  
(рис. 1). Для того чтобы воздействовать на гипотала-
мические нейроны, циркулирующий в крови адипо-
нектин сначала должен преодолеть гематоэнцефали-
ческий барьер. За это отвечают оба типа рецепторов, 
AdipoR1 и AdipoR2, которые в большом количестве 
локализованы на эндотелиоцитах сосудов мозга. Не-
смотря на то, что в крови имеются тримеры, гексаме-
ры и HMW-формы адипонектина, в спинномозговой 
жидкости (СМЖ) обнаруживаются почти исключи-
тельно тримерные и гексамерные формы [44, 45], что 
указывает на неспособность HMW-форм проникать 
через гематоэнцефалический барьер.

Высокая плотность адипонектиновых рецепто-
ров выявлена в аркуатных и паравентрикулярных 
ядрах гипоталамуса [44, 45, 46]. Рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2 выявлены и в ряде других областей моз-
га [47]. Хотя адипонектин сравнительно легко про-
никает через гематоэнцефалический барьер, его 
концентрация в СМЖ составляет лишь 0,1 % от та-
ковой в крови [44, 45, 46, 48]. При ожирении кон-
центрация адипонектина снижается как в крови [12, 
44], так и в тканях мозга [44]. Как и в случае с ади-

понектином, циркулирующим в крови, обнаружена 
отрицательная корреляция между уровнем адипо-
нектина в СМЖ и массой тела [44, 46]. Имеются 
гендерные различия в концентрации адипонектина 
в СМЖ — у мужчин она существенно ниже, чем 
у женщин [48]. Адипонектин может синтезировать-
ся в центральной нервной системе de novo [14, 15]. 
Однако большая часть пула адипонектина, обнару-
живаемого в мозге, поступает туда из кровотока, 
и концентрация адипонектина в центральной нерв-
ной системе в основном определяется активностью 
адипонектин-траспортирующей системы мозга.

Активация адипонектиновых рецепторов, лока-
лизованных на поверхности нейронов паравентри-
кулярных ядер гипоталамуса, приводит к активации 
AMPK [47, 49], снижению активности ERK1/2-киназ, 
ключевых компонентов MAPK каскада [47], а также 
к ингибированию активируемых гиперполяризацией 
ионных каналов, ответственных за пейсмеркерную 
активность нейронов, продуцирующих гонадолибе-
рин (GnRH), рилизинг-фактор лютеинизирующего 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов 
[50]. Вследствие этого снижается синтез и секреция 
GnRH и подавляется продукция ЛГ гонадотрофами 
гипофиза [47, 50]. Этим обусловлен супрессорный 
эффект адипонектина на гипоталамические и гипо-
физарные компоненты гонадной оси.

Адипонектин также воздействует на гипотала-
мические KNDy-нейроны, в которых экспрессиру-
ется полипептидный фактор — кисспептин, регуля-
тор активности GnRH-продуцирующих нейронов. 
Вызванное адипонектином увеличение активности 
AMPK в KNDy-нейронах приводит к ингибирова-
нию AMPK-зависимого транспорта транскрипцион-
ного фактора SP1 в ядро, результатом чего являет-
ся его накопление в цитоплазме. Следствием этого 
является подавление экспрессии гена, кодирующего 
кисспептин, и снижение стимулирующего эффекта 
кисспептина на активность GnRH-продуцирующих 
нейронов [51]. Есть основания полагать, что сни-
жение активности фактора SP1 также происходит 
вследствие адипонектин-индуцированного ингиби-
рования ERK1/2-киназ в KNDy-нейронах [52].

Адипонектин и гипофизарные гонадотрофы
Ингибирующее влияние адипонектина на про-

дукцию ЛГ может осуществляться на гипофизар-
ном уровне, вследствие его воздействия на адипо-
нектин-компетентную сигнальную систему в гона-
дотрофах гипофиза (рис. 1). В пользу этого свиде-
тельствует обнаружение генов AdipoR1 и AdipoR2 
в экспрессирующих ЛГ гонадотрофах человека 
и крысы [53, 54, 55]. Более того, в аденогипофизе 
выявлена экспрессия гена для самого адипонекти-
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на [54, 55, 56]. Как результат, с AdipoR1 и AdipoR2 
в гонадотрофах может связываться как адипонек-
тин, поступающий из крови, так и адипонектин, 
синтезируемый в гипофизе de novo. Длительная 
обработка культуры гонадотрофов адипонекти-
ном снижает экспрессию AdipoR1, но слабо вли-
яет на экспрессию AdipoR2, что указывает на ре-
цептор-специфичную десенситизацию в условиях 
длительной гиперактивации адипонектиновых ре-
цепторов в гипофизе [56].

Адипонектин подавляет базальную и GnRH-сти-
мулированную секрецию ЛГ, причем этот эффект 
выявляется даже при непродолжительном его воз-
действии на гонадотрофы [53, 56]. Это во многом 
обусловлено снижением экспрессии рецепторов 
GnRH на поверхности гонадотрофов [56]. Как в слу-
чае гипоталамических нейронов, продуцирующих 
GnRH и кисспептин, регуляторный эффект адипо-
нектина на гонадотрофы определяется его способ-
ностью активировать AMPK [53]. Хотя адипонектин 

Рисунок 1. Экспрессия адипонектина и его рецепторов, а также регуляторные свойства 
адипонектина в основных компонентах гонадной оси — гипоталамусе,  

гонадотрофах гипофиза и гонадах

Условные обозначения: AdipoR1 и AdipoR2 — адипонектиновые рецепторы 1-го и 2-го типов; AMPK — АМФ-ак-
тивируемая протеинкиназа; GnRH — гонадолиберин.
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с высокой эффективностью ингибирует секрецию 
ЛГ гонадотрофами [49, 53, 56], его влияние на се-
крецию ФСГ выражено очень слабо [53]. На основа-
нии этого был сделан вывод о том, что основными 
мишенями адипонектина в гипофизе являются гона-
дотрофы, которые продуцируют ЛГ, а не ФСГ.

Адипонектин и яички
Обнаружение экспрессии гена для адипонектина 

в яичках указывает на его интратестикулярную про-
дукцию, причем главным источником адипонектина 
являются клетки Лейдига, для которых характерна 
высокая стероидогенная активность (рис. 1). В жи-
ровой ткани продуктами транскрипции гена для 
адипонектина являются три транскрипта размером 
2.5, 1.8 и 1.2 kb, в то время как в клетках Лейдига 
выявлены два транскрипта — 1.2 и <1.0 kb, причем 
в обоих случаях доминирующей является изоформа 
адипонектина с молекулярным весом 30 кДа [15]. 
При этом вклад синтезируемого яичками адипонек-
тина в его общий интратестикулярный пул оценить 
сложно, тем более что его концентрация в плаз-
ме существенно выше, чем в яичках и семенной 
жидкости. Так уровень адипонектина в семенной 
жидкости здорового мужчины в 100 раз ниже, чем 
в крови. В пользу поступления значительной части 
адипонектина в яички из кровотока свидетельству-
ет то, что уровень адипонектина в сперме человека 
и быка положительно коррелирует с таковым в плаз-
ме крови [57, 58]. У мужчин, подвергшихся вазэкто-
мии, исключающей интратестикулярный источник 
адипонектина, его концентрация в семенной жид-
кости существенно не меняется, и это свидетель-
ствует о том, что основным, если не единственным, 
источником адипонектина в сперме является адипо-
нектин, поступающий из общего кровотока. Важно 
отметить, что уровень адипонектина в семенной 
жидкости положительно коррелирует с количеством 
сперматозоидов, их подвижностью и нормальной 
морфологией [57]. При этом имеются биохимиче-
ские доказательства того, что в клетках Лейдига, 
по крайней мере часть адипонектина синтезируется 
интратестикулярно [3, 5].

Экспрессия гена, кодирующего адипонектин 
в яичках, регулируется гонадотропинами с ЛГ-ак-
тивностью. Продукция адипонектина в яичках 
гипофизэктомированных крыс сильно снижена, 
но восстанавливается после их обработки с по-
мощью хорионического гонадотропина человека 
(ХГЧ), структурного и функционального гомолога 
ЛГ. У крыс во время неонатального периода, когда 
уровень ЛГ очень низок, содержание адипонектина 
в тестикулах также находится на низком уровне. Во 
время периода полового созревания самцов крыс, 

когда концентрация ЛГ в крови и пролиферативная 
активность клеток Лейдига возрастают, экспрессия 
адипонектина также стремительно повышается, до-
стигая максимума к возрасту 2 месяцев [15]. Обна-
ружена положительная корреляция между уровнем 
адипонектина и продукцией тестостерона, которая 
зависит от уровня ЛГ и активности ЛГ-сигнальной 
системы в клетках Лейдига [59]. В отличие от ЛГ 
и ХГЧ, ФСГ почти не влияет на содержание ади-
понектина в яичках. Причина этого в том, что экс-
прессия адипонектина в клетках Сертоли, главной 
мишени ФСГ, либо отсутствует, либо находится 
на крайне низком уровне. Экспрессия адипонекти-
на в яичках контролируется гормонами щитовид-
ной железы и кортикостероидами. Лечение L-ти-
роксином увеличивает экспрессию гена адипоне-
ктина, в то время как лечение дексаметазоном ее 
уменьшает [15].

Рецепторы AdipoR2 располагаются на поверх-
ности клеток Лейдига, в то время как AdipoR1 
выявляются на клетках эпителия семенных ка-
нальцев. В сперматозоидах представлены оба типа 
рецепторов [15, 60, 61]. Мыши, нокаутные по гену 
AdipoR2, имеют сниженные массу тела и размер яи-
чек, атрофию семенных канальцев и нарушенный 
сперматогенез [62]. Экспрессия AdipoR2 в клетках 
Лейдига контролируется ЛГ и не зависит от ФСГ. 
Экспрессия гена, кодирующего AdipoR2, в семен-
никах гипофизэктомированных крыс сильно сни-
жена, в то время как их лечение с помощью ХГЧ 
ее восстанавливает [15]. Исследования на самцах 
крыс показали, что в период полового созревания, 
когда концентрация ЛГ в крови возрастает, экс-
прессия AdipoR2 в семенниках также увеличивает-
ся, что положительно коррелирует с увеличением 
экспрессии самого адипонектина.

В сперматозоидах, в дополнение к адипонекти-
ну, экспрессируются оба типа адипонектиновых 
рецепторов, причем экспрессия генов для адипо-
нектина, AdipoR1 и AdipoR2 в сперматозоидах 
с высокой подвижностью в 3,5, 3,6 и 2,5 раза выше, 
чем в сперматозоидах с низкой подвижностью 
[61]. Наиболее выраженная корреляция обнару-
жена между подвижностью и экспрессией генов, 
кодирующих адипонектин и AdipoR1. Эти данные 
указывают на то, что AdipoR1 играет важную роль 
в контроле сперматогенеза, в то время как AdipoR2 
необходим, в первую очередь, для нормальной сте-
роидогенной активности клеток Лейдига.

Несмотря на негативное влияние на 
гипоталамические и гипофизарные звенья 
гонадной оси, адипонектин стимулирует синтез 
тестостерона в яичках. Обработка линии MA-10 
клеток Лейдига адипонектином в концентрациях 
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от 50 до 5000 нг/мл повышает синтез 
прогестерона, предшественника тестостерона, что 
сопровождается цАМФ-зависимой активацией 
белка StAR, осуществляющего транспорт 
холестерина в митохондрии, и цитохрома P450scc, 
превращающего холестерин в прегненолон [63]. 
Следует отметить, что в ранних работах было 
показано, что адипонектин подавляет базальную 
и стимулированную ХГЧ продукцию тестостерона, 
хотя уровень экспрессии и активность таких 
ферментов стероидогенеза, как цитохром P450scc 
и дегидрогеназы 3β-HSD и 17β-HSD3, при этом 
не менялись [15, 60]. Возможные противоречия 
связаны с тем, что результирующий эффект 
адипонектина на стероидогенез в клетках Лейдига 
определяется его концентрацией, функциональным 
состоянием адипонектиновых рецепторов и их 
микроокружением.

Основными механизмами действия адипо-
нектина на клетки Лейдига является активация 
3-фосфоинозитидного пути и его эффекторного 
компонента Akt-киназы, вызывающая усиление 
экспрессии Akt-зависимых генов, а также стиму-
ляция ERK1/2-киназ. Необходимо отметить, что 
активность ERK1/2-киназ снижается при действии 
низких концентраций адипонектина и повышается 
при его высоких концентрациях, что, как можно 
полагать, и определяет зависимость стероидоген-
ного эффекта адипонектина от его концентрации 
[60]. При этом обработка клеток Лейдига адипоне-
ктином не влияет на экспрессию рецептора ЛГ и не 
влияет на его чувствительность к ЛГ и ХГЧ [60].

Адипонектин и яичники
Оба типа адипонектиновых рецепторов широко 

представлены в яичниках — в клетках гранулезы 
и теки, и в ооцитах [64, 65, 66]. Сам адипонектин 
экспрессируется в тека-клетках и ооцитах [64, 65, 
66, 67] (рис.1). Он накапливается в фолликулярной 
жидкости [65, 67, 68, 69]. Экспрессия адипонектина 
в гранулезных клетках обнаружена у крыс и ряда 
других млекопитающих [64, 65, 66, 70], но до сих 
пор не выявлена у человека [67]. У крысы, курицы 
и крупного рогатого скота экспрессия адипонекти-
на в тека-клетках превосходит таковую в клетках 
гранулезы [64, 66], в то время как для овец пока-
зано обратное соотношение [70]. В процессе роста 
и созревания фолликулов экспрессия адипонекти-
на в гранулезе и ооцитах повышается, в теке — 
снижается [66], в то время как экспрессия AdipoR1 
и AdipoR2 повышается во всех этих клетках.

У крыс ХГЧ увеличивает содержание адипоне-
ктина и AdipoR1 в яичниках, но не влияет на экс-
прессию AdipoR2 [64]. У женщин, получавших ле-

чение ЛГ, содержание адипонектина в фолликуляр-
ной жидкости повышалось [68]. Введение коровам 
ЛГ усиливало экспрессию AdipoR2 в тека-клетках 
[71]. Эти данные указывают на то, что адипонекти-
новая система яичников находится под контролем 
гонадотропинов с ЛГ-активностью.

Компоненты адипонектиновой сигнальной си-
стемы — адипонектин, AdipoR1 и AdipoR2 обна-
ружены в желтом теле [64, 65]. Поскольку в гра-
нулезных клетках адипонектин через посредство 
активации Erk1/2-киназ повышает продукцию фак-
тора роста эндотелия сосудов, поддерживающего 
функционирование желтого тела [72], то можно 
утверждать, что адипонектин играет важную роль 
в формировании желтого тела и предотвращает его 
васкуляризацию, вызываемую снижением уровня 
фактора роста эндотелия сосудов.

В экспериментах in vitro показано, что адипо-
нектин в культуре гранулезных клеток свиней по-
вышает экспрессию регуляторов перименструаль-
ных изменений фолликулов — циклооксигеназы-2, 
синтазы простагландина E и фактора роста эндо-
телия сосудов, а также компонентов стероидоген-
ной системы — белка StAR и цитохрома P450scc 
[69]. Он также повышал продукцию прогестерона 
и эстрадиола гранулезными клетками в условиях 
их стимуляции инсулиноподобным фактором ро-
ста-1 [67]. В то же время при действии на культуру 
тека-клеток коровы адипонектин снижал стимули-
рованную ЛГ и инсулином продукцию прогестеро-
на и андростендиона [71]. Эти данные указывают 
на то, что адипонектин обладает модулирующим 
действием на продукцию половых стероидов клет-
ками яичников, стимулированную гонадотропина-
ми и пептидами инсулинового семейства.

Изучение молекулярных механизмов действия 
адипонектина в гранулезных клетках показало, что 
он стимулирует в них компоненты MAPK каска-
да — ERK1/2 и p38-MAPK [64, 67, 69], активирует 
AMPK и фактор PPARα [64, 69], а также фосфати-
дилинозитол-3-киназу и Akt-киназу [64]. Посколь-
ку эти эффекторные белки участвуют в контроле 
роста и созревания фолликулов, то имеются все 
основания рассматривать адипонектин, как один из 
ключевых регуляторов фолликулогенеза.

Учитывая влияние адипонектина на стероидо-
генез в яичниках, можно предположить, что одним 
из регуляторов его продукции являются эстрогены. 
Однако данные о влиянии эстрогенов на уровень 
адипонектина противоречивы. Одни авторы показа-
ли повышение концентрации адипонектина в крови 
в ответ на введение эстрогенов [73], другие — его 
снижение [74], в то время как в ряде работ суще-
ственных изменений выявлено не было [75, 76]. Сле-
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дует отметить, что на протяжении менструального 
цикла концентрация адипонектина в крови меняется 
слабо, несмотря на значительные колебания уровня 
эстрогенов [77]. При этом большинством исследова-
телей не принимался во внимание паттерн изоформ 
адипонектина. Так показано, что концентрация 
HMW-форм адипонектина отрицательно коррелиру-
ет с уровнем эстрадиола у женщин в пременопаузе, 
в то время как ассоциация между концентрациями 
эстрадиола и общего адипонектина отсутствует [78]. 
После менопаузы, когда уровень эстрадиола снижен, 
отмечается значительное повышение уровня HMW-
форм адипонектина, что приводит к небольшому 
повышению уровня общего адипонектина. В то же 
время на ранних сроках беременности, которые ха-
рактеризуются повышением продукции эстрадиола, 
отмечается снижение концентрации HMW-форм 
адипонектина, а концентрация глобулярного адипо-
нектина и его тримерных и гексамерных комплексов 
заметно не меняется [79].

Заключение
Еще сравнительно недавно дисфункции адипо-

нектиновой сигнальной системы связывали почти 
исключительно с нарушениями пищевого поведе-
ния и метаболическими расстройствами — ожи-
рением и сахарным диабетом 2-го типа. Однако 
в последние годы получены убедительные дока-
зательства того, что адипонектин может быть от-
несен к важнейшим регуляторам репродуктивной 
системы, и это лежит в основе тесных взаимос-
вязей между энергетическим и метаболическим 
статусом организма и его репродуктивными функ-
циями. Действие адипонектина на гонадную ось 
реализуется на всех ее уровнях — его мишенями 
являются GnRH-продуцирующие гипоталамиче-
ские нейроны, ЛГ-продуцирующие гонадотрофы 
гипофиза и различные популяции репродуктив-
ных клеток, вовлеченных в процессы стероидо-
генеза, фолликулогенеза и сперматогенеза. При 
этом регулятором гипоталамо-гипофизарно-го-
надной оси является как циркулирующий в крови 
адипонектин, продуцируемый преимущественно 
жировой тканью, так и адипонектин, синтезиру-
емый de novo в компонентах этой оси. Расшиф-
ровка роли адипонектина в функционировании 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси открыва-
ет широкие перспективы для разработки новых 
подходов, направленных на коррекцию наруше-
ний репродуктивной системы, в основе которых 
лежит восстановление нормального уровня ади-
понектина и функциональной активности адипо-
нектиновой сигнальной системы в гипоталамусе, 
гипофизе, семенниках и яичниках.
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