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The transgenic mouse technology is widespread, 
however, untill now 22.0 % of tested null mutations 
was found to be lethal. The complete lack of vaso-
pressin (AVP) resulted also in preweaning lethality. 
It is surprising take into consideration the viability 
of the AVP mutant Brattleboro rats. Thus, AVP is 
essential for survival, but which of its ubiquiter 
role is the most important. AVP exerts its effect 
through specific plasma memb ane receptors. V1a 
receptors can induce vasoconstriction maintaining 
blood pressure during hypovolemia. The V1b 
receptor on the anterior pituitary has a role in stress 
adaptation. The V2 subtype is located in the kidney 
and contributes to the antidiuresis. The avp gene 
consists of a signal peptide, AVP, neurophysin 2 and 
a C-terminal glycopeptide. The naturally occuring 
AVP-deficie t Brattleboro rat has a framshift mutation 
in the neurophysin portion resulting in cental 
diabetes insipidus. In its hypothalamus AVP is not 
produced, while in certain peripheral tissues it may 
be expressed, suggesting the existence of a different 
synthetic pathway. The avp knockout mice can also be 
produced, they will be born, but without peripheral 
AVP administration they will not survive. Comparing 
available knockout models we can conclude that 
the combined V1a and V2 receptor mediated effects, 
namely hypotension and water lost together may led 
to lethality. As in Brattleboro and targetted knockout 
mice the local synthesis of AVP in the heart can be 
maintained and AVP can be released into the general 
circulation. Thus, in these animals vasoconstriction can 
compensate the hypovolemia.  

Key words: Brattleboro rat, vasopressin knockout 
mice, vasopressin gene, vasopressin receptors, 
hypovolaemia.

Технологии получения трансгенных мышей широко используются 
при анализе физиологических функций, однако к настоящему 
времени установлено, что 22,0 % исследованных нуль-мутаций 
являются летальными. Полное отсутствие вазопрессина (AVP) 
у трансгенных мышей приводит к их гибели к возрасту отъема 
от матери. Вместе с тем природные мутантные крысы Brattleboro, 
лишенные AVP, вполне жизнеспособны. Безусловно, AVP имеет 
существенное значение для выживания, однако какая из его 
разнообразных функций является наиболее важной для этого – 
остается неясным. AVP оказывает свое действие через специфи-
ческие рецепторы плазматической мембраны. Рецепторы V1a типа 
могут вызывать сужение кровеносных сосудов для поддержания 
артериального давления в течение гиповолемии. Рецептор V1B 
в передней доле гипофиза играет важную роль в адаптации 
к стрессу. Рецепторы V2 подтипа, экспрессируемые в почках, 
способствуют задержке воды в организме. Ген avp содержит 
последовательности нуклеотидов, кодирующие сигнальный 
пептид, собственно AVP, нейрофизин 2 и С-терминальный 
гликопептид. Возникшая естественным путем мутация в районе, 
кодирующем нейрофизин, вызывает сдвиг рамки считывания 
и тем самым приводит к появлению AVP-дефицитных крыс 
Браттлборо (Brattleboro) с центральным несахарным диабетом. 
В гипоталамусе этих животных AVP не синтезируется, однако 
в некоторых периферических тканях этот гормон способен 
экспрессироваться, что предполагает наличие альтернативного 
пути его синтеза. Нокаутные по avp мыши жизнеспособны 
к моменту рождения, но без периферического введения AVP они 
погибают. Сравнивая имеющиеся модели дефицита AVP, можно 
заключить, что одновременная утрата эффектов, опосредуемых 
V1a и V2 рецепторами, а именно артериальная гипотензия 
и потеря воды, способна быть причиной летальности. Как у крыс 
Браттлборо, так и нокаутных по avp мышей возможно сохранение 
локального синтеза AVP в сердце, и этот гормон может поступать 
в общую циркуляцию. Таким образом, у этих животных сужение 
сосудов может компенсировать гиповолемию.
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Нокаутные животные. Для изучения роли той или 
иной молекулы в организме основным инструмен-
том является нарушение ее мишени. Технология 

получения трансгенных мышей разрабатывалась в начале 
1980-х (Hanahan et al., 2007), а первые нокаутные мыши 
были созданы в 1989 г. (http://www.nature.com/scitable/
content/Knockout-mice-timeline-6638351). Ученые, чьи но-
ваторские исследования привели к созданию «нокаутных» 
мышей, были отмечены Нобелевской премией 2007 г. 
В настоящее время этот метод применяется практически 
во всех областях биомедицины: от фундаментальных 
исследований до разработки новых методов лечения. На 
сегодняшний день более чем десять тысяч генов мыши 
(примерно половина генов в геноме млекопитающих) 
были «нокаутированы», и огромный объем данных стал 
доступен благодаря этой технологии (например, резуль-
таты поиска в PubMed по ключевым словам «knockout 
mice» дают более чем 110 тыс. ссылок). Международный 
консорциум «Нокаутная мышь» (International Knock-out 
Mouse Consortium, IKMC) систематически создает му-
тантов эмбриональных стволовых клеток для каждого 
гена в геноме мыши (20 тыс. белок-кодирующих генов), 
а Международный консорциум фенотипирования (Inter-
national Mouse Phenotyping Consortium, IMPC) описывает 
фенотипы этих мышей. Сейчас установлено, что нуль-
мутации по 22,0 % исследованных генов на генетическом 
фоне B6N летальны (https://www.mousephenotype.org/ 
data/phenotypes/MP:0011100).

Полное отсутствие вазопрессина (AVP) приводит 
транс генных мышей к гибели в возрасте отъема от матери 
(https://www.mousephenotype.org/data/genes/MGI:88121). 
Это несколько удивительно, учитывая жизнеспособность 
крыс линии Браттлборо, мутантных по гену avp. Однако 
эта линия является результатом спонтанной мутации. Что 
касается спонтанных мутаций, то  существуют «нормаль-
ные» вариации в пределах каждой линии, и животные 
могут быть селектированы по конкретному признаку, как, 
например, крысы и мыши – на высокий или низкий уров-
ни тревожности (Landgraf, Wigger, 2003, Landgraf et al., 
2007), и их генетический фон может быть изучен. Вместе 
с тем за различия индивидов по определенному призна-
ку в большинстве случаев отвечает не один ген. Иногда 
нокаут животных помогает идентифицировать мутацию, 
обусловливающую наследственное заболевание (Furuse, 
2009). С другой стороны, в природе у некоторых животных 
встречаются мутации одного гена, приводящие к пато-
логическому  фенотипу, как, например, мутация Piebald-
Lethal в гене рецептора эндотелина-B, ведущая к утрате 
сегмента толстой кишки, как при болезни Гиршпрунга 
(Hirschsprung disease; Hosoda et al., 1994). Природная 
мутация, имитирующая несахарный диабет, произошла 
у одной из самок крыс в колонии Long Evans, имевшей 17 
потомков, родившихся 24 февраля 1960 г. в Вермонте, в За-
падной Браттлборо (Valtin, 1982). Поскольку некоторые 
из потомков этой самки потребляли аномально большое 
количество воды и это можно было скорректировать 
применением AVP, было установлено, что эти животные 
имеют наследственный гипоталамический несахарный 
диабет (diabetes insipidus – DI). После первого описания 

этого феномена уже было опубликовано более 1 500 ста-
тей, прежде чем в 1984 г. (Schmale, Richter, 1984) была 
установлена генетическая основа этой патологии.

Роль вазопрессина в организме
Судя по тому, что AVP повсеместно присутствует у мно-
жества видов, он имеет важное значение для выживания,  
однако мы можем только догадываться, которая  из его 
многообразных функций является наиболее важной. AVP 
оказывает свое влияние путем взаимодействия с рецеп-
торами ряда типов, локализованными в плазматической 
мембране клетки и имеющими семь трансмембранных 
доменов (Zelena, 2012). Рецепторы V1a подтипа (сосуди-
стые) широко распространены в клетках гладких мышц 
сосудов, кардиомиоцитах, гепатоцитах и тромбоцитах, 
а также в отдельных областях головного мозга, например 
в латеральной перегородке, гиппокампе, гипоталамусе. 
Подтип рецептора V1b (гипофизарный) был первона-
чально описан в передней доле гипофиза, но он также был 
обнаружен во многих других тканях, таких как, например, 
островки Лангерганса поджелудочной железы, мозго-
вое вещество надпочечников и собирательные трубки 
внутреннего мозгового отдела почек. В головном мозге 
V1b рецепторы были найдены в обонятельной луковице, 
перегородке, коре головного мозга, гиппокампе, гипота-
ламусе и  некоторых других областях. Рецепторы AVP V2 
типа (почечные) находятся в базолатераль ной мембране 
клеток собирательных трубок почек. Вне почек мРНК V2 
рецепторов была обнаружена только в мозжечке.

Самой известной функцией циркулирующего AVP 
является антидиурез в почках, где он играет роль гор-
мона периферической вазопрессинергической системы 
(Ring, 2005). Нарушения в этой системе приводят к DI, 
характеризуемому экскрецией больших количеств мочи 
и компенсационным потреблением больших количеств 
жидкостей, которые могут угрожать жизни, если эти на-
рушения не предотвращать. DI является редким заболева-
нием, наблюдаемым с частотой 1 на 25 тыс. человек. Наи-
более распространенной формой является центральная, 
нейрогенная DI, при которой поврежден AVP, тогда как 
при периферической (почечной, или нефрогенной) фор-
ме имеется нарушение его рецептора V2 типа или белка 
аквапорина 2, являющегося водным каналом. Важными 
причинами DI центрального генеза могут быть повреж-
дения в результате черепно-мозговых травм, опухолей 
головного мозга, хирургии, некоторых заболеваний и ин-
фекций или кровоизлияний в мозг, однако 50 % случаев 
являются идиопатическими. Исследования показывают, 
что некоторые из этих случаев могут иметь аутоиммунную 
основу. Генетические аномалии также могут привести 
к DI центральной и периферической природы.

Кроме антидиуреза, большие дозы AVP через V1a ре-
цепторы могут вызывать сокращение практически любой 
гладкомышечной ткани в организме, но сомнительно, что 
это имеет хоть какое-то существенное физиологическое 
значение. Тем не менее циркулирующий AVP важен для 
поддержания артериального давления, когда животные 
находятся в гиповолемическом состоянии (Ganong, 1984). 
AVP, действуя через V1b рецепторы, является важным 
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регулятором гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, внося тем самым существенный вклад в адаптацию 
к стрессу (Zelena, 2012). 

AVP проявляет митогенную активность (Serradeil-Le 
Gal et al., 1994), особенно в мезангиальных клетках (Tahara 
et al., 2011), и способствует гипертрофии кардиомио-
цитов (Hiroyama et al., 2007). Этот гормон также являет-
ся прямым иммунорегулятором. Удаление задней доли 
гипофиза снижало клеточный иммунный ответ, который 
восстанавливался с помощью агониста V2 рецепторов 
десмопрессина (Quintanar-Stephano et al., 2012). AVP 
способен оказывать прямое влияние на метаболизм, вы-
зывая гипергликемию и глюкозурию через V1a рецепторы 
(Montero et al., 2006). Кроме того, AVP повышает выжи - 
ваемость клеток при их повреждении гипоксией – ре-
оксигена цией (Zhu et al., 2013) и защищает нейроны 
гиппокампа от апоптоза, индуцированного недостатком 
питательных веществ или глутаматом (Chen, Aguilera, 
2010). Все эти эффекты могут внести свой вклад в поло-
жительные последствия введения AVP при септическом 
шоке (Oba, Lone, 2014). 

В ходе онтогенеза этот гормон способен стимулиро-
вать рост отростков нейронов (нейротрофизм) (Chen 
et al., 2000), а также дифференцировку клеток печени 
(Serriere et al., 2008). AVP также  способен ингибировать 
пролиферацию злокачественных клеток (Forti, Armelin, 
2011). Введенный мышам, он повышал формирование 
остеокластов, резорбирующих кость, и понижал образо-
вание остеобластов, формирующих кость, соответственно 
(Tamma et al., 2013).

Роль AVP в нервной регуляции различных форм по-
ведения также хорошо установлена. Этот гормон спо-
собен влиять на поведенческие проявления, по крайней 
мере, пяти видов: циркадную ритмичность, восприятие 
боли, социальное поведение, обучение и память, а также 
на вызываемые стрессом эмоции тревоги и депрессии 
(Zelena, 2012).

Ген вазопрессина и его известные 
естественные варианты
Древний нонапептид аргинин вазотоцин присутствует 
в настоящее время у всех позвоночных, исключая млеко-
питающих (Neumann, Landgraf, 2008), и даже у некоторых 
морских видов более ранних этапов эволюции, а также 
у насекомых (Zelena, 2012). AVP, заменивший вазотоцин 
у большинства млекопитающих, отличается от послед-
него заменой только одного аминокислотного остатка. 
Ген вазотоцина дуплицировался 450 млн лет назад, дав 
основу образованию окситоцин-подобных пептидов 
(у рыб – изотоцин), отличающихся от AVP только одним 
аминокислотным остатком. В связи с этим возникло 
четкое разделение функций между AVP, регулирующим 
экономию воды и энергии, и окситоцином, осуществля-
ющим контроль над сокращением мускулатуры матки 
и выделением молока.

Размер гена avp составляет примерно 2 КБ. Он на-
ходится на 20-й хромосоме у человека (в 13-й позиции, 
от 3 082 554 до 3 093 520 пары оснований), 7-й хромосоме 
у крысы и 2-й хромосоме у мыши (пары оснований от 
130 580 620 до 130 582 554) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

gene). Этот ген состоит из 3 экзонов и 2 интронов, коди-
рующих сигнальный пептид (19 аминокислот в первом эк-
зоне); гормон AVP (9 аминокислот также в первом экзоне); 
нейрофизин 2 (NP2, 93 аминокислоты), кодируемый всеми 
тремя экзонами, и C-концевой гликопептид копептин (39 
аминокислот в третьем экзоне) в перечисленном порядке 
(Iwasaki et al., 2000, Koufaris et al., 2015). Особенностью 
мРНК avp является наличие 3ʹ-поли(А) конца, который 
регулируется в зависимости от осмотических проблем 
и, как известно, повышает эффективность трансляции 
и увеличивает стабильность этой мРНК (Carrazana et 
al., 1988). Обычно период полураспада мРНК avp – 6 ч. 
Препрогормон адресуется сигнальным пептидом в эндо-
плазматический ретикулум, где этот пептид отщепляется, 
а копептин гликозилируется. После расщепления и моди-
фикации в ходе транспортировки по аксонам из гипотала-
муса в заднюю долю гипофиза гормон AVP и его белковый 
носитель, NP2, секретируются (Grant et al., 1993).

Ранее упоминавшиеся крысы Браттлборо имеют мута-
цию – отсутствие одного нуклеотида во втором экзоне, 
обусловливающую сдвиг рамки считывания в части гена 
avp, кодирующей NP2, но способны синтезировать окси-
тоцин и его нейрофизин (NP1). Гипоталамус этих крыс 
содержит обнаруживаемое, хотя и заметно пониженное  
количество транскрипта гена avp, фактически неотличи-
мое по размеру от мРНК нормального avp (Majzoub et al., 
1987). Однако мутантный вариант мРНК avp не реагиру-
ет на отклонения от нормы осмотических и объемных 
параметров циркулирующей жидкости (Majzoub et al., 
1987), и его трансляция нарушена (Schmale et al., 1984). 
Поскольку это рецессивная мутация, лишь гомозиготные 
животные не способны синтезировать гипоталамический 
AVP и связанный с ним NP. Мутация приводит к поте-
ре стоп-кодона с последующей трансляцией длинного 
поли(А) хвоста, генерирующего длинный полилизино-
вый С-конец, препятствующий правильной трансляции 
мутантной мРНК. Еще более вероятно, что изменения 
в аминокислотной последовательности в кодирующей 
области сами по себе являются причиной нарушения 
трансляции avp, поскольку искусственно созданные му-
тантные клетки с нормальным стоп-кодоном также не 
экспрессировали AVP.

Хотя большинство случаев центральных DI, наблюдае-
мых в клинической практике, являются приобретенными, 
однако естественно происходящие мутации также были 
обнаружены у пациентов с нейрогенной семейной DI 
(Iwasaki et al., 2000, Babey et al., 2011). Крысы Браттлборо 
имеют рецессивную аутосомную мутацию, в то время как 
семейные нейрогипофизарные DI человека почти всегда 
наследуются по аутосомно-доминантному типу, и лишь 
только несколько семей с этой патологией демонстрируют 
ее аутосомно-рецессивный тип наследования (Koufaris et 
al., 2015). В гене avp было описано по крайней мере 60 
мутаций, способных вызвать у человека нейрогипофизар-
ную форму DI. Большинство из этих мутаций (в основном 
в области NP) приводят к замене аминокислот в препро-
гормоне или к образованию аномально короткой версии 
этой молекулы. Исследования показывают, что изменен-
ные мутациями молекулы препрогормона не способны 
покинуть клетку и оказываются в ней, как в ловушке. 
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Дефектные молекулы с течением времени накапливаются 
и в конечном итоге повреждают и убивают эти клетки, что 
приводит к дефициту AVP и в результате к DI. 

Небольшие изменения в гене avp (например, однону-
клеотидные замены в регуляторных областях гена) могут 
вызвать избыточную экспрессию и чрезмерную секрецию 
AVP, результатом которых будет не DI, но высокая тре-
вожность, как это было обнаружено у крыс (Landgraf et 
al., 2007).

Особенности крыс Браттлборо 
и нокаутных мышей 
В гипоталамусе крыс Браттлборо пептид AVP не син-
тезируется, но в некоторых периферических тканях он 
способен экспрессироваться. К таким тканям относятся  
надпочечники, в которых обнаруживается AVP (Nussey et 
al., 1984), и, в отличие от мутантного avp гипоталамуса, 
экспрессия надпочечникового AVP реагирует на гемор-
рагию (Somova et al., 1986). Обнаружение у крыс Браттл-
боро экспрессии AVP также в яичниках (Lim et al., 1984), 
семенниках и  гастродуоденальном тракте (Friedmann 
et al., 1993a, b) предполагает наличие путей синтеза, 
отличных от функционирующих в нейронах гипотала-
муса. Действительно, мРНК avp периферических тканей 
обладает очень коротким поли(А) хвостом, который при-
водит к удлинению полипептидной цепи при ее синтезе 
примерно лишь на 10 остатков лизина на С-конце (Ivell et 
al., 1986). Этот предшественник гормона затем способен 
нормально транслироваться, что позволяет ему избежать 
исключения из правильного пути превращения в зрелый 
гормон, и, таким образом, AVP может быть упакован 
в гранулы и нормально секретирован.

Несоответствия между центральным и периферическим 
синтезом AVP представляются взаимно противоречи-
выми, однако мыши со сверхэкспрессией avp, несущие 
в гетерозиготном варианте копию гена avp, слитого с 35 
парами оснований, содержащих последовательность, обе-
спечивающую его экспрессию и в нейронах, также имели 
некоторые нейроспецифические особенности (Habener et 
al., 1989). Отметим, что водный баланс у этих трансген-
ных животных не был изменен (Grant et al., 1993, Miller 
et al., 1993).

Мыши-нокауты по avp также были получены. Они 
рождаются, но без периферического введения AVP не 
выживают (личное сообщение JA Majzoub и https://www.
mousephenotype.org/data/genes/MGI:88121). Поскольку от-
сутствие AVP не вызывает внутриутробной летальности, 
роль AVP в регуляции развития не может быть конечной 
причиной смерти. Так как периферичкески введенный 
AVP не проходит через гематоэнцефалический барьер 
(Ermisch et al., 1985), следует предположить, что фунда-
ментальная витальная роль этого гормона реализуется 
через периферические рецепторы. Правдоподобным объ-
яснением может явиться сохранение воды путем действия 
гормона через V2 рецепторы, поскольку без лечения DI 
в долгосрочной перспективе может привести к смерти. 
Тем не менее крысы Браттлборо также  имеют фенотип 
DI, который не является летальным. Еще одной причиной 
могут быть физические – размерные различия между 
мышами и крысами, так как водно-солевой гомеостаз 

особи меньшего размера может быть более уязвимым 
(например, дети более уязвимы к обезвоживанию, чем 
взрослые (http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/
Electrolyte+Supplements). Это предположение отчасти под-
тверждается отсутствием мышей-нокаутов по рецептору 
V2 типа, однако не ясно, являются ли носители такой му-
тации нежизнеспособными, или же просто никто не был 
заинтересован в ее получении. Вместе с тем искусственно 
созданные мыши-нокауты по avp, у которых синтез гор-
мона блокирован только в гипоталамусе (nucleus para-
ventricularis hypothalami, nucleus supraopticus hypothalami 
and nucleus suprachiasmaticus), имея DI фенотип, очень 
похожий на таковой у крыс Браттлборо, все равно оста-
ются жизнеспособными (Avptm1Hari, Avptm1Lja) (http://www. 
informatics.jax.org/allele/summary?markerId=MGI:88121). 
Кроме того, антагонисты рецептора V2 широко использу-
ются для лечения сердечной недостаточности и дают бла-
гоприятный терапевтический эффект (Izumi et al., 2014). 
Возражением может быть то, что блокада какого-либо 
эффекта в зрелом возрасте по своим последствиям может 
существенно отличаться от его врожденного отсутствия. 

Отметим, что созданные мыши с нокаутами по V1a 
(Bielsky et al., 2004, Egashira et al., 2004) или V1b (Tanoue 
et al., 2004, Roper et al., 2010), а также с двойными нокау-
тами по V1a / V1b (Nakamura et al., 2009) AVP рецепторам 
сохраняли способность к репродукции, и их потомство 
является жизнеспособными без какой-либо терапии, 
свидетельствуя о том, что летальный эффект нокаута по 
гену avp не может быть связан с гипотонией из-за отсут-
ствия вазоконстрикции (V1a) или нарушенной адаптации 
к стрессу (V1b).

Поэтому можно предположить, что одновременное 
нарушение эффектов AVP, опосредуемых V1a и V2 рецеп-
торами, а именно артериальная гипотензия и потеря воды, 
совместно приводят к летальному исходу, но оба рецепто-
ра могут лишиться своего лиганда как у крыс Браттлборо, 
так и нокаутных мышей. Однако присутствуют локальный 
синтез AVP в сердце (по крайней мере у крыс), а также 
выделение гормона в сердечный кровоток (Hupf et al., 
1999). Хотя это и не подтверждено экспериментально, 
но как у крыс Браттлборо, так и нокаутных животных 
эта система может быть сохранена и производить до-
статочное количество AVP для обеспечения сердечно-
сосудистого эффекта, который способен компенсировать 
гиповолемию, индуцированную избыточным оттоком 
мочи (Ganong, 1984). Действительно, V1a рецепторы 
присутствуют у животных линии Браттлборо, и их число 
даже изменяется в соответствии с циркадным ритмом 
(Young et al., 1993).

В целом AVP имеет жизненно важное значение прежде 
всего из-за его роли в поддержании циркуляции путем 
регуляции не только задержки воды в почках, но также 
сосудосуживающего действия. В более широком смысле 
эффекты AVP способствуют повышению качества жизни, 
влияя на процессы обширного спектра: от метаболизма, 
иммунитета, ремоделирования скелета и вплоть до пси-
хического благополучия.
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