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Glucocorticoid hormones (cortisol in humans  
and corticosterone in rodents) are secreted in dis- 
crete pulses during a day with a periodicity  
of approximately 1 h (ultradian rhythm), and this 
pattern is also maintained in plasma and extracellular 
fluid. However, the vast majority of studies on gene 
regulation by glucocorticoids typically assess gene 
responses regardless the ultradian rhythm. These 
experiments are usually performed using long-term 
stimulation with synthetic hormones (dexamethasone 
and triamcinolone), which form much more stable 
complexes with glucocorticoid receptor (GR) then 
natural hormones. This review summarizes the cur-
rent scarce information, obtained in experiments 
mimicking the ultradian mode of natural hormone 
secretion in cultured cells and in animal models.  
The results of these experiments clearly demonstrate 
that ultradian stimulation by natural hormones 
induces rapid GR exchange with glucocorticoid 
response elements and leads to cyclic GR mediated 
transcriptional regulation (gene pulsing) at the level 
of nascent RNA. In contrast, synthetic glucocorticoids, 
having much higher receptor affinity, fail to disengage 
from nuclear receptors with sufficient speed  
to support the ultradian cycles, thereby uncoupling 
extracellular hormone fluctuations from appropriate 
receptor function at response elements. This alters 
RNA accumulation profiles dramatically. These 
findings suggest potentially important consequences 
of ultradian secretion. The transcriptional program 
induced by hormone pulses differs significantly  
from that generated by constant hormone treatment. 
Thus, treatment with synthetic glucocorticoids may 
not provide an accurate assessment of physiological 
hormone action.
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Cекреция глюкокортикоидных гормонов (кортизола у людей 
и кортикостерона у грызунов) надпочечниками в течение 
суток имеет пульсирующий характер, с периодом примерно 
в 1 ч (ультрадианный, или внутрисуточный ритм), что находит 
отражение в содержании их в плазме и межклеточной жидкости. 
Однако подавляющее большинство исследований по регуля- 
ции экспрессии генов глюкокортикоидами выполнено  
без учета внутрисуточных колебаний гормонального уровня 
с использованием синтетических гормонов (дексаметазон, 
триамценолон), характеризующихся на порядок более 
прочными комплексами с рецептором глюкокортикоидов 
(ГР), чем природные гормоны. В настоящем обзоре собраны 
результаты пока немногочисленных исследований, проведенных 
с помощью воспроизводящей ультрадианный ритм обработки 
природными глюкоркортикоидами как культур клеток, так 
и адреналэктомированных животных. Анализ этих данных 
показывает, что в условиях физиологических пульсаций 
природных гормонов наблюдаются аналогичные часовые 
пульсации в связывании ГР со своими сайтами на ДНК (GREs)  
в ядрах клеток и такие же пульсации экспрессии генов на уровне 
первичных транскриптов как в культуре клеток, так и в разных 
органах экспериментальных животных. В противоположность 
этому, в результате циклической обработки синтетическим 
глюкокортикоидом дексаметазоном, так же как и в случае 
постоянного присутствия как природных, так и синтетических 
глюкокортикоидов, никаких пульсаций не происходит. Кроме 
того, количество зрелой мРНК исследованных генов оказывается 
существенно ниже в случае циклической обработки природными 
глюкокортикоидами по сравнению с циклическим введением 
дексаметазона или постоянным присутствием гормонов. Авторы 
проведенных исследований выдвигают предположение о том, 
что пульсация генов имеет большое значение для формирования 
правильного ответа на глюкокортикоидные гормоны и что по-
стоянная гормональная стимуляция может приводить к искаже-
нию характера транскриптома клеток-мишеней и, следовательно, 
вызывать нежелательные физиологические последствия. 
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Глюкокортикоидные гормоны являются регуляторами 
основных процессов жизнедеятельности организма 
позвоночных животных – координированного роста, 

дифференцировки, размножения, адаптации, поведения. 
Глюкокортикоиды участвуют в регуляции углеводного, 
белкового и липидного обмена, в поддержании водного 
и электролитного баланса, вовлечены в контроль про-
лиферации, дифференцировки и апоптоза многих типов 
клеток, обладают противовоспалительным и иммуно-
супрессорным действием. Эти гормоны играют важную 
роль в адаптации организма к различным «стрессам», 
таким как травма, тяжелые инфекционные заболевания, 
интоксикация и т. п. Они также вносят существенный 
вклад в регуляцию процессов размножения и поведения 
(Hierholzer, Buhler, 1996).r, Buhler, 1996)., Buhler, 1996). 

Действие глюкокортикоидов на клетки-мишени реали-
зуется через их связывание с внутриклеточным белком-
рецептором. Рецептор глюкокортикоидов (ГР, NR3C1)NR3C1)3C1)C1)1)  
является лиганд-активируемым фактором транскрипции, 
принадлежащим суперсемейству ядерных рецепторов 
(Mangelsdorf et al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер-Mangelsdorf et al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер- et al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер-et al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер- al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер-al., 1995). В отсутствие гормона ГР удер-., 1995). В отсутствие гормона ГР удер-
живается в цитоплазме клетки в составе мультибелкового 
комплекса, включающего несколько молекулярных шапе-
ронов (Pratt et al., 2004). После связывания с гормоном ГРPratt et al., 2004). После связывания с гормоном ГР et al., 2004). После связывания с гормоном ГРet al., 2004). После связывания с гормоном ГР al., 2004). После связывания с гормоном ГРal., 2004). После связывания с гормоном ГР., 2004). После связывания с гормоном ГР 
претерпевает изменения конформации, приводящие к дис-
социации комплекса, высвобождению сигналов ядерной 
локализации (NLS) рецептора и переходу его в клеточноеNLS) рецептора и переходу его в клеточное) рецептора и переходу его в клеточное 
ядро (Nishi, Kawata, 2006). В ядре клетки ГР связываетсяNishi, Kawata, 2006). В ядре клетки ГР связывается, Kawata, 2006). В ядре клетки ГР связываетсяKawata, 2006). В ядре клетки ГР связывается, 2006). В ядре клетки ГР связывается 
со специфическими участками ДНК – элементами глюко-
кортикоидной регуляции (GREs) (Schoneveld et al., 2004;GREs) (Schoneveld et al., 2004;) (Schoneveld et al., 2004;Schoneveld et al., 2004; et al., 2004;et al., 2004; al., 2004;al., 2004;., 2004; 
Merkulov, Merkulova, 2009), где взаимодействует с рядом, Merkulova, 2009), где взаимодействует с рядомMerkulova, 2009), где взаимодействует с рядом, 2009), где взаимодействует с рядом 
других факторов транскрипции, кофакторными белками 
(включая гистонацетилазные и гистондеацетилазные 
комплексы), медиаторными и хроматинремоделирующи-
ми комплексами, что в итоге приводит к активации либо 
репрессии генов под действием глюкокортикоидных гор-
монов (Kino et al., 1999; Wallberg et al., 2000; SchoneveldKino et al., 1999; Wallberg et al., 2000; Schoneveld et al., 1999; Wallberg et al., 2000; Schoneveldet al., 1999; Wallberg et al., 2000; Schoneveld al., 1999; Wallberg et al., 2000; Schoneveldal., 1999; Wallberg et al., 2000; Schoneveld., 1999; Wallberg et al., 2000; SchoneveldWallberg et al., 2000; Schoneveld et al., 2000; Schoneveldet al., 2000; Schoneveld al., 2000; Schoneveldal., 2000; Schoneveld., 2000; SchoneveldSchoneveld 
et al., 2004; Merkulov, Merkulova, 2009). al., 2004; Merkulov, Merkulova, 2009).al., 2004; Merkulov, Merkulova, 2009).., 2004; Merkulov, Merkulova, 2009).Merkulov, Merkulova, 2009)., Merkulova, 2009).Merkulova, 2009)., 2009). 

Известно, что секреция глюкокортикоидных гормонов 
(кортизола у людей и кортикостерона у грызунов) надпо-
чечниками и, соответственно, их уровень в плазме крови 
подчиняются суточному (циркадному) ритму. Этот ритм 
характеризуется низким уровнем гормонов в начале био-
логической ночи, что соответствует времени засыпания, 
его резким подъемом к середине биологической ночи, 
достижением максимума к моменту пробуждения и по-
степенным снижением гормонального уровня до момента 
начала нового суточного цикла (Morris et al., 2012). БолееMorris et al., 2012). Более et al., 2012). Болееet al., 2012). Более al., 2012). Болееal., 2012). Более., 2012). Более 
того, секреция глюкокортикоидных гормонов в течение 
суток имеет пульсирующий характер, с периодом при-
мерно в 1 ч (ультрадианный, или внутрисуточный, ритм), 
что также находит отражение в их содержании в плазме 
и межклеточной жидкости (Lightman, 2006; Droste et al.,et al., al.,al.,., 
2008; Lightman et al., 2008; Qian et al., 2012). Однако влия-et al., 2008; Qian et al., 2012). Однако влия- al., 2008; Qian et al., 2012). Однако влия-al., 2008; Qian et al., 2012). Однако влия-., 2008; Qian et al., 2012). Однако влия-Qian et al., 2012). Однако влия- et al., 2012). Однако влия-et al., 2012). Однако влия- al., 2012). Однако влия-al., 2012). Однако влия-., 2012). Однако влия-
ние происходящих в организме пульсаций гормонального 
уровня как на поведение самого ГР, так и на экспрессию 
контролируемых им генов, до сих пор остается весьма 
слабо изученным. Большинство исследований по регуля-
ции экспрессии генов глюкокортикоидами выполнено на 
достаточно далеких от физиологических условий моделях 

одноразовой обработки синтетическими гормонами либо 
изолированных клеток, либо адреналэктомированных 
экспериментальных животных, у которых отсутствуют 
эндогенные глюкокортикоиды. В настоящем обзоре прове-
ден анализ пока немногочисленных данных, полученных 
с использованием природных глюкоркортикоидов в экспе-
риментах, воспроизводящих физиологические пульсации 
уровня этих гормонов.  

Влияние пульсаций уровня  
глюкокортикоидов на взаимодействие  
ГР с ��Es и транскрипцию генов-ми�еней��Es и транскрипцию генов-ми�еней и транскрипцию генов-ми�еней  
на модели клеточной линии 3617
На рис. 1 приведен типичный пример внутрисуточных 
изменений содержания глюкокортикоидных гормонов в 
плазме крови, определявшихся у самцов и самок крыс 
линии Спрэг-Доули. 

Хорошо видны пульсации уровня кортикостерона, когда 
его содержание в течение, примерно, часа возрастает от 
очень низких до относительно высоких, характерных для 
данного периода суток значений, и возвращается к исход-
ному уровню. При этом известно, что характер пульсаций 
гормонального уровня в норме может модулироваться в 
зависимости от генотипа организма, его пола и возраста 
(Conway-Campbell et al., 2012). Особенно сильные вари-Conway-Campbell et al., 2012). Особенно сильные вари--Campbell et al., 2012). Особенно сильные вари-Campbell et al., 2012). Особенно сильные вари- et al., 2012). Особенно сильные вари-et al., 2012). Особенно сильные вари- al., 2012). Особенно сильные вари-al., 2012). Особенно сильные вари-., 2012). Особенно сильные вари-
ации как в частоте гормональных пульсаций, так и в их 
амплитуде и объеме, могут происходить при различных 
патологических состояниях, таких как депрессия (Young etYoung et etet 
al., 2001), болезни Альцгеймера и Паркинсона (Hartmann., 2001), болезни Альцгеймера и Паркинсона (Hartmann 
et al., 1997), хронический стресс (Young et al., 2004; Henley al., 1997), хронический стресс (Young et al., 2004; Henleyal., 1997), хронический стресс (Young et al., 2004; Henley., 1997), хронический стресс (Young et al., 2004; HenleyYoung et al., 2004; Henley et al., 2004; Henleyet al., 2004; Henley al., 2004; Henleyal., 2004; Henley., 2004; HenleyHenley 
et al., 2009) и др. al., 2009) и др.al., 2009) и др.., 2009) и др. 

Для изучения влияния «типичных» часовых пульса-
ций уровня глюкокортикоидов на взаимодействие ГР с 
GREs была использована линия клеток 3617. В геном была использована линия клеток 3617. В геном 
клеток этой линии встроен тандем повторов LTR MMTVLTR MMTV MMTVMMTV 
с множественными GREs (всего 800–1200 GREs в одномGREs (всего 800–1200 GREs в одном (всего 800–1200 GREs в одномGREs в одном в одном 
месте). Также данная линия экспрессирует ГР, слитый 
c флюоресцирующим белком GFP (Walker et al., 1999). флюоресцирующим белком GFP (Walker et al., 1999).GFP (Walker et al., 1999). (Walker et al., 1999).Walker et al., 1999). et al., 1999).et al., 1999). al., 1999).al., 1999).., 1999). 
Создание такой линии позволило изучить динамику свя-
зывания ГР с GREs в живой клетке. Клетки инкубировалиGREs в живой клетке. Клетки инкубировали в живой клетке. Клетки инкубировали 
в условиях периодической смены культуральной среды, 
содержащей и не содержащей кортикостерон, таким об-
разом, чтобы полный цикл добавления гормона/отмывки 
составлял один час (рис. 2). 

Было показано, что в отсутствие гормона флюорес-
ценция GFP наблюдается только в цитоплазме (рис. 2).GFP наблюдается только в цитоплазме (рис. 2). наблюдается только в цитоплазме (рис. 2). 
После добавления в культуральную среду кортикостерона 
ГР-GFP переходил в ядро клетки и формировал яркоеGFP переходил в ядро клетки и формировал яркое переходил в ядро клетки и формировал яркое 
флюоресцирующее пятно в месте компактной локали-
зации сотен GREs. Это пятно исчезало после отмывкиGREs. Это пятно исчезало после отмывки. Это пятно исчезало после отмывки 
клеток от гормона. При повторном добавлении и отмывке 
гормона наблюдался следующий цикл связывания рецеп-
тора со специфическими сайтами на ДНК и удаления его 
с этих сайтов (рис. 2, а, б). Важно отметить, что, когда 
в данном эксперименте использовали синтетический 
глюкокортикоид дексаметазон, несмотря на смены куль-
туральной среды, содержащей и не содержащей гормон, 
флюоресцирующее пятно на участке локализации GREsGREs 
оставалось неизменным, т. е. никаких циклов в связыва-
нии/диссоциации ГР не наблюдалось (Stavreva et al., 2009).Stavreva et al., 2009). et al., 2009).et al., 2009). al., 2009).al., 2009).., 2009). 



Внутрисуточный ритм секреции  
глюкокортикоидов и динамика генного ответа

2015
19 • 2

В.М. Меркулов, Н.В. Климова,  
Т.И. Меркулова

216 Физиологическая генетика

ность которого в значительной мере зависит также от 
последующих стадий, возникает закономерный вопрос 
о влиянии внутрисуточных пульсаций уровня глюкокор-
тикоидных гормонов на количество зрелой мРНК инду-
цируемых этими гормонами генов. Хотя исследование 
зависимости уровня мРНК и динамики его изменений 
от способа гормональной обработки было проведено на 
небольшом числе генов (MT22, Per11 и Fkbp55), его резуль-
таты представляют значительный интерес. В частности, 
было показано, что для гена Per11 часовые пульсации в 
обработке клеток кортикостероном приводят не только к 
волнообразной динамике синтеза первичного транскрип-
та, но и подобному волнообразному изменению уровня 
зрелой мРНК. В противоположность этому, пульсации 
первичного транскрипта гена MT22 оказались полностью 
сглаженными на уровне постепенного накопления зрелой 
мРНК этого гена. Такую же динамику накопления демон-
стрировала мРНК гена Fkbp55 (Stavreva et al., 2009). ТакимStavreva et al., 2009). Таким et al., 2009). Такимet al., 2009). Таким al., 2009). Такимal., 2009). Таким., 2009). Таким 
образом, явление пульсации генов на уровне зрелой мРНК 
в настоящий момент продемонстрировано только для гена 
Per11. Это, очевидно, связано с очень коротким временем 
полужизни его мРНК (менее 30 мин, Hardin et al., 1992).Hardin et al., 1992). et al., 1992).et al., 1992). al., 1992).al., 1992).., 1992). 
Можно ожидать, что для других индуцируемых глюкокор-
тикоидами генов с короткоживущими мРНК будет также 
выявлено волнообразное изменение содержания зрелых 
транскриптов, повторяющее природные гормональные 
пульсации.

Еще одним очень важным результатом данного иссле-
дования является то, что для всех трех исследованных 
генов количество зрелой мРНК было существенно выше 
в условиях постоянного присутствия кортикостерона в 
культуральной среде по сравнению с циклической обра-
боткой клеток этим гормоном. Одноразовая обработка 
клеток дексаметазоном также приводила к повышению 
содержания зрелой мРНК этих генов по сравнению с 
циклической обработкой клеток кортикостероном. Повы-
шенние количества мРНК сопровождалось увеличением 
содержания в клетках соответствующих белковых продук-
тов (Stavreva et al., 2009). Анализируя полученные данные,Stavreva et al., 2009). Анализируя полученные данные, et al., 2009). Анализируя полученные данные,et al., 2009). Анализируя полученные данные, al., 2009). Анализируя полученные данные,al., 2009). Анализируя полученные данные,., 2009). Анализируя полученные данные, 
авторы выдвинули предположение о том, что пульсация 

Наблюдаемое различие, вероятнее всего, связано с тем, 
что дексаметазон образует долгоживущие комплексы с ГР 
(время полужизни около 8–10 ч), в отличие от природных 
глюкокортикоидов кортикостерона и кортизола, для кото-
рых время полужизни комплексов с ГР составляет около 
15 мин (Stavreva et al., 2009).Stavreva et al., 2009). et al., 2009).et al., 2009). al., 2009).al., 2009).., 2009). 

На клеточной линии 3617 было также проведено 
изучение влияния часовых гормональных пульсаций 
на характер транскрипции нескольких известных ин-
дуцируемых глюкокортикоидами генов: Suox, Tsc22d322d3d33, 
Tgm22, MT22 и Per11. Измерение количества первичных 
транскриптов этих генов (с использованием праймеров на 
экзон-интронные границы) показало, что оно изменяется 
в точном соответствии с пульсациями кортикостерона и 
динамикой взаимодействия ГР-GFP с GREs. Для каждогоGFP с GREs. Для каждого с GREs. Для каждогоGREs. Для каждого. Для каждого 
исследованного гена количество первичного транскрипта 
быстро увеличивалось в результате подачи гормона и сни-
жалось до исходного уровня после его удаления. В ходе 
данного эксперимента было проведено 8 часовых циклов 
подачи/удаления кортикостерона и, соответственно, на-
блюдалось 8 часовых циклов изменения уровня транс-
крипции для всех исследованных генов. Авторы назвали 
открытое ими явление пульсацией генов (gene pulsing)gene pulsing) pulsing)pulsing))  
(Stavreva et al., 2009).Stavreva et al., 2009). et al., 2009).et al., 2009). al., 2009).al., 2009).., 2009). 

Важно отметить, что при постоянном присутствии кор-
титкостерона в культуральной среде пульсаций в синтезе 
первичных транскриптов с этих генов не наблюдалось, но 
в целом уровень их экспрессии был выше, чем в услови-
ях периодического добавления/отмывки гормона. Более 
высокий уровень экспрессии генов при отсутствии их 
пульсации регистрировался и в том случае, если в экспери-
ментах по периодическому добавлению/отмывке гормона 
вместо кортикостерона использовали синтетический глю-
кокортикоид дексаметазон, образующий долгоживущие 
комплексы с ГР (Stavreva et al., 2009).Stavreva et al., 2009). et al., 2009).et al., 2009). al., 2009).al., 2009).., 2009).  

Влияние гормональных пульсаций  
на уровень зрелой мРНК
Поскольку синтез первичного транскрипта является 
первой стадией процесса генной экспрессии, эффектив-
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рис. 1. Внутрисуточные изменения уровня кортикостерона в плазме крови самцов и самок крыс линии Спрэг-Доули. 
Уровень кортикостерона плазмы (нг/мл) измерялся каждые 10 мин в течение 24 ч. Темное время суток (с 19.00 до 05.00 часов) обозначено заштрихо-
ванным прямоугольником (из�� (Seale et al., 2004)).
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генов имеет большое значение для 
формирования правильного ответа 
на глюкокортикоидные гормоны и 
что постоянная гормональная стиму-
ляция может приводить к искажению 
характера как транскриптома, так и 
протеома клетки-мишени, и, следо-
вательно, вызывать нежелательные 
физиологические последствия.  

Влияние гормональных 
пульсаций на характер 
транскрипции индуцируемых 
глюкокортикоидами генов  
в организме эксперимен-
тальных животных
Для изучения эффектов гормональных 
пульсаций в условиях in vivo vivovivo были  
использованы адреналэктомирован-
ные крысы линии Спрэг-Доули, полу-
чавшие кортикостерон в заданные ин-
тервалы времени через вживленную 
в вену канюлю. На данной модели 
были исследованы активация ГР и 
синтез первичного транскрипта гена 
Per11 в печени (Stavreva et al., 2009) иStavreva et al., 2009) и et al., 2009) иet al., 2009) и al., 2009) иal., 2009) и., 2009) и 
гиппокампе (Conway-Campbell et al.,Conway-Campbell et al.,-Campbell et al.,Campbell et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2010) в условиях, воспроизводящих 
природный характер внутрисуточных 
пульсаций гормона у крыс этой линии 
(см. рис. 1, SealeSeale et al., 2004). Из дан-
ных, приведенных на рис. 3, видно, 
что через 1 мин после инъекции в 
плазме крови детектируется макси-
мальный уровень кортикостерона, 
который затем снижается до нулевых 
значений в течение часа. За каждым 
пиком повышения уровня кортико-
стерона следует пик активации ГР 
как в печени, так и гиппокампе, 
детектируемый по способности ГР 
связываться с содержащим GRE оли-GRE оли- оли-
гонуклеотидом в условиях in vitro vitrovitro. 
Этот пик сопровождается увеличе-
нием количества первичного транс-
крипта Per11, которое затем снижается 
практически до нулевого уровня. При 
повторном введении гормона цикл 
повторяется. Кроме того, методом им-
мунопреципитации хроматина (ChIP)ChIP)) 
была исследована динамика связыва-
ния ГР с GRE в промоторном районеGRE в промоторном районе в промоторном районе 
гена Per­1­1, которая совпала с дина-
микой активации ГР (Stavreva et al.,Stavreva et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2009; Conway-Campbell et al., 2010).Conway-Campbell et al., 2010).-Campbell et al., 2010).Campbell et al., 2010). et al., 2010).et al., 2010). al., 2010).al., 2010).., 2010).

Таким образом, было показано, что 
на уровне образования первичного 
транскрипта явление пульсации генов 
наблюдается и в различных органах 
живого организма. 

Обсуждение
Синтетические глюкокортикоиды, такие как дексаметазон и триамценолон, 
характеризующиеся высокой стабильностью в водных растворах и биологи-
ческих жидкостях, а также высокой прочностью их комплексов с ГР, в течение 
многих лет использовались практически во всех работах по изучению влияния 
глюкортикоидных гормонов на экспрессию различных генов и выяснению 
механизмов глюкокортикоидной регуляции. С помощью этих гормонов были 
получены высокоочищенные препараты ГР и впервые для эукариотичеcкихcкихких 
регуляторных белков показана способность одного из них (ГР) опознавать 
определенные участки ДНК (Wrange et al., 1979; Payvar et al., 1981; Gustafsson,Gustafsson,, 
2005), что затем привело к выявлению сотен GREs в различных генах (Merku-GREs в различных генах (Merku- в различных генах (Merku-Merku-
lov, Merkulova, 2009). В более поздних работах, в экспериментах по изучению, Merkulova, 2009). В более поздних работах, в экспериментах по изучениюMerkulova, 2009). В более поздних работах, в экспериментах по изучению, 2009). В более поздних работах, в экспериментах по изучению 
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рис. 2. Пульсирующая обработка клеток линии 3617 кортикостероном приводит к цикличе-
скому связыванию ГР с тандемом повторов LTR MMTV, содержащим множественные GREs. 
а – в неиндуцированных клетках (до обработки гормоном) ГР-GFP локализован преимущественно 
в цитоплазме. Добавление в культуральную среду кортикостерона (Пульс 1) приводит к транслока-
ции ГР-GFP в ядро, где этот белок визуализируется в месте компактной локализации множества  
GREs (светящееся пятно, обозначенное стрелкой). Отмывка лиганда (Отмывка 1) приводит к быст- 
рой диссоциации ГР-GFP с GREs. Каждое последующее добавление/отмывка кортикостерона, ими-
тирующее часовые пульсации уровня глюкокортикоидов, приводит к повторению цикла связыва-
ния ГР-GFP с GREs; б – данные по интенсивности флюоресценции демонстрируют, что диссоциация 
комплекса ГР-GFP с участка расположения GREs происходит меньше чем за 10 мин после отмены 
(прекращения) обработки клеток гормоном (из�� (Stavreva et al., 2009)).    
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транскриптомов с помощью микрочипов или массового 
параллельного секвенирования (RNA-seq) с применениемRNA-seq) с применением-seq) с применениемseq) с применением) с применением 
синтетических гормонов были выявлены многие сотни 
генов-мишеней глюкокортикоидов в различных органах 
и тканях (Planey et al., 2003; Wang et al., 2003; AgbemaflePlaney et al., 2003; Wang et al., 2003; Agbemafle et al., 2003; Wang et al., 2003; Agbemafleet al., 2003; Wang et al., 2003; Agbemafle al., 2003; Wang et al., 2003; Agbemafleal., 2003; Wang et al., 2003; Agbemafle., 2003; Wang et al., 2003; AgbemafleWang et al., 2003; Agbemafle et al., 2003; Agbemafleet al., 2003; Agbemafle al., 2003; Agbemafleal., 2003; Agbemafle., 2003; AgbemafleAgbemafle 
et al., 2005; Gupta et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddy al., 2005; Gupta et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddyal., 2005; Gupta et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddy., 2005; Gupta et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; ReddyGupta et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddy et al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddyet al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddy al., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddyal., 2005; Phuc Le et al., 2005; Reddy., 2005; Phuc Le et al., 2005; ReddyPhuc Le et al., 2005; Reddy Le et al., 2005; ReddyLe et al., 2005; Reddy et al., 2005; Reddyet al., 2005; Reddy al., 2005; Reddyal., 2005; Reddy., 2005; ReddyReddy 
et al., 2009; Himes et al., 2014). al., 2009; Himes et al., 2014).al., 2009; Himes et al., 2014).., 2009; Himes et al., 2014).Himes et al., 2014). et al., 2014).et al., 2014). al., 2014).al., 2014).., 2014). 

С использованием синтетического глюкокортикоида 
дексаметазона было также проведено изучение динами-
ки гормонального ответа сотен генов на двух клеточных 
линиях мыши, 3134 (клетки молочной железы) и АtТ20tТ20Т20 
(кортикотрофы гипофиза) (John et al., 2009). Исследова-et al., 2009). Исследова- al., 2009). Исследова-al., 2009). Исследова-., 2009). Исследова-
ние было выполнено с помощью микрочипового анализа 
кДНК, синтезированной с использованием препаратов 
мРНК, полученных в разные интервалы времени после 
обработки клеток гормоном. Результаты данного ис-
следования показали, что процесс как индукции, так и 
репрессии под действием глюкокортикоидов может по-
разному разворачиваться во времени для разных групп 
генов. Среди генов, индуцируемых дексаметазоном, были 
выделены три основные группы: 1) гены, увеличение 
уровня мРНК которых происходит в первые 2–4 ч, и затем 
он выходит на плато; 2) гены, увеличение уровня мРНК 
которых в первые 2–4 ч сменяется его падением, и 3) гены, 
демонстрирующие постоянно нарастающее содержание 
мРНК под действием дексаметазона (рис. 4). 

Также три группы выделялись при анализе генов, 
репрессируемых этим гормоном: 1) конститутивно ре-
прессируемые гены, уровень мРНК которых постоянно 
снижается; 2) гены, постепенно восстанавливающие 
уровень мРНК после его быстрого падения в течение пер-
вых четырех часов гормональной обработки, и 3) гены,  
не восстанавливающие этот уровень после его быст-
рого падения (рис. 4). При выборочном исследовании 
динамики глюкокортикоидной регуляции генов, пред-
ставляющих все перечисленные группы, на уровне пер-
вичных транскриптов были получены точно такие же 

результаты, что указывает на заданность этого процесса 
особенностями строения регуляторных районов генов  
указанных групп. 

Однако, несмотря на получение глубоких фундамен-
тальных знаний о механизмах глюкокортикоидной ре-
гуляции, использование в исследованиях синтетических  
глюкокортикодов не отвечает на вопрос о динамике 
генного ответа в организме, вызываемого природными 
глюкокортикоидами, секреция которых происходит в 
соответствии с суточными (циркадными) и внутрису-
точными (ультрадианными) ритмами и модулируется в 
ответ на разнообразные стрессы (Conway-Campbell etConway-Campbell et-Campbell etCampbell et etet 
al., 2012). Немногочисленные работы, выполненные с., 2012). Немногочисленные работы, выполненные с 
использованием природных глюкортикоидов в условиях, 
воспроизводящих физиологические пульсации уровня 
этих гормонов, указывают на существенные различия в 
наблюдаемой в этих случаях динамике гормонального 
ответа по сравнению с той, которая регистрируется при 
применении синтетических гормонов, даже если они вво-
дятся по схеме, соответствующей ультрадианному ритму. 
Эти различия заключаются как в отсутствии пульсаций 
генной экспрессии, которая наблюдается при использова-
нии только природных гормонов, так и в общем повыше-
нии уровня гормональной индукции при использовании 
синтетических глюкокортикоидов. 

Важно отметить, что результаты исследований дина-
мики ответа различных генов на природные глюкокор-
тикоиды вносят новый вклад в понимание механизмов 
ген-специфичной глюкокортикоидной регуляции. Хорошо 
известно, что, хотя ГР экспрессируется практически 
во всех типах клеток (Thompson, 1987; Chrousos et al.,Thompson, 1987; Chrousos et al.,, 1987; Chrousos et al.,Chrousos et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2004), наборы генов, контролируемых этими гормонами 
в различных тканях, существенно различаются (So et al.,So et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2007; Gross, Cidlowski, 2008). Различаются также ампли-Gross, Cidlowski, 2008). Различаются также ампли-, Cidlowski, 2008). Различаются также ампли-Cidlowski, 2008). Различаются также ампли-, 2008). Различаются также ампли-
туда, направленность, временная и дозовая зависимость 
ответа на гормон как для одного и того же гена в разных 
типах клеток, так и для разных генов в одной и той же 

рис. 3. Активация ГР и экспрессия гена Per1 в печени (а) и гиппокампе (б) адреналэктомированных крыс в условиях, воспроизводящих при-
родный характер внутрисуточных пульсаций кортикостерона. 
а – каждый акт введения кортикостерона (П1, П2, П3, где П – пульс) сопровождается повышением уровня гормона в плазме крови через 1 мин и по- 
следующим его снижением через 10 мин после инъекции (сплошная линия). Каждый импульс гормона сопровождается активацией GR в печени 
(пунктирная линия) и последующим повышением уровня транскрипции гена Per1 (штриховая линия) (по�� Stavreva et al., 2009); б – аналогичные резуль-
таты получены на гиппокампе�� уровень кортикостерона в плазме крови – сплошная линия; динамика активации GR – пунктирная линия; изменение 
экспрессии Per1 – штриховая линия (из�� (Conway-Campbell et al., 2010)).
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рис. 4. Типичные профили индукции и репрессии генов дексаметазоном в клетках линии 3134.
Клетки обрабатывали 100 нМ дексаметазона в течение 0, 2, 4 и 24 ч. a – гены, увеличение уровня мРНК которых происходит быстро, и затем он выходит 
на плато; б – гены, увеличение уровня мРНК которых сменяется его падением; в – гены, демонстрирующие постоянное нарастание экспрессии под 
действием гормона; г – конститутивно репрессируемые гены (уровень их мРНК постоянно снижается); д – гены, уровень мРНК  которых постепенно 
восстанавливается после быстрого падения; е – гены, уровень экспрессии которых быстро и устойчиво падает  в ответ на обработку гормоном. Анало-
гичные результаты получены на клетках линии АtТ20 (из�� (John et al., 2009)). n – число генов.

клетке (John et al., 2009). По современным представле-John et al., 2009). По современным представле- et al., 2009). По современным представле-et al., 2009). По современным представле- al., 2009). По современным представле-al., 2009). По современным представле-., 2009). По современным представле-
ниям, основной вклад в осуществление специфичности 
глюкокортикоидной регуляции различных генов-мишеней 
ГР вносит организация их регуляторных районов, которая 
включает как особенности структуры GREs (Merkulov,GREs (Merkulov, (Merkulov,Merkulov,, 
Merkulova, 2009), так и наличие других регуляторных эле-, 2009), так и наличие других регуляторных эле-
ментов, обеспечивающих возможность взаимодействия ГР 
с другими транскрипционными факторами (Truss, Beato,Truss, Beato,, Beato,Beato,, 
1993; Schoneveld et al., 2004). Еще одним механизмомSchoneveld et al., 2004). Еще одним механизмом et al., 2004). Еще одним механизмомet al., 2004). Еще одним механизмом al., 2004). Еще одним механизмомal., 2004). Еще одним механизмом., 2004). Еще одним механизмом 
обеспечения специфичности является способность ГР 
образовывать ряд изоформ за счет альтернативного сплай-
синга мРНК и использования альтернативных стартов 
трансляции при синтезе белка (Oakley, Cidlowski, 2011).Oakley, Cidlowski, 2011)., Cidlowski, 2011).Cidlowski, 2011)., 2011). 
Выявление различий в ответе генов на физиологические 
пульсации природных глюкокортикоидов (Stavreva et al.,Stavreva et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2009) открывает еще один уровень ген-специфической 
регуляции этими гормонами. 

Результаты сравнительного исследования динамики 
ответа на природные и синтетические долгоживущие глю-

кокортикоиды представляют также значительный интерес 
для фармакологии и медицины, поскольку представители 
последней группы (преднизолон, метилпреднизолон, 
дексаметазон, бетаметазон, триамценолон и др.) широко 
применяются в терапии воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний, таких как астма, аллергия, ревматоидный 
артрит, язвенный колит и рассеянный склероз (Miner etMiner et etet 
al., 2005; Rhen, Cidlowski, 2005; Stahn et al., 2007). Эти., 2005; Rhen, Cidlowski, 2005; Stahn et al., 2007). ЭтиRhen, Cidlowski, 2005; Stahn et al., 2007). Эти, Cidlowski, 2005; Stahn et al., 2007). ЭтиCidlowski, 2005; Stahn et al., 2007). Эти, 2005; Stahn et al., 2007). ЭтиStahn et al., 2007). Эти et al., 2007). Этиet al., 2007). Эти al., 2007). Этиal., 2007). Эти., 2007). Эти 
гормоны также обычно прописывают пациентам для 
предотвращения отторжения трансплантатов и лечения 
злокачественных заболеваний лимфоидной системы 
(лейкемий, лимфом и миелом) (Oakley, Cidlowski, 2013). К 
сожалению, изучение влияния пульсаций природных глю-
кокортикоидов пока не проводилось на генах, экспрессия 
которых подавляется глюкокортикоидными гормонами. 
Это является существенным пробелом, поскольку реп-
рессия генов под действием глюкокортикоидов считается 
основным механизмом их противовоспалительного и им-
муносупрессорного действия (Belvisi et al., 2001; Catley,Belvisi et al., 2001; Catley, et al., 2001; Catley,et al., 2001; Catley, al., 2001; Catley,al., 2001; Catley,., 2001; Catley,Catley,, 
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2007). В связи с необходимостью обстоятельного изуче-
ния механизмов трансрепрессии для разработки новых 
подходов к лечению воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний можно надеяться, что этот пробел будет 
закрыт в ближайшем будущем. 

Известно, что длительный прием препаратов глюко-
кортикоидных гормонов приводит к целому ряду неже-
лательных побочных эффектов, включающих остеопороз, 
диабет, атрофию кожи, абдоминальное ожирение, глауко-
му, задержку роста у детей, гипертензию и др. (Miner etMiner et etet 
al., 2005; Rhen, Cidlowski, 2005), что является основной., 2005; Rhen, Cidlowski, 2005), что является основнойRhen, Cidlowski, 2005), что является основной, Cidlowski, 2005), что является основнойCidlowski, 2005), что является основной, 2005), что является основной 
проблемой их терапевтического применения. До сих пор 
основные усилия по решению этой проблемы были со-
средоточены на поиске новых селективных лигандов ГР 
(Stahn et al., 2007; LöwenbergStahn et al., 2007; Löwenberg et al., 2007; Löwenberget al., 2007; Löwenberg al., 2007; Löwenbergal., 2007; Löwenberg., 2007; LöwenbergLöwenbergöwenbergwenberg et al., 2008; Skuza et al., 2011; al., 2008; Skuza et al., 2011;al., 2008; Skuza et al., 2011;., 2008; Skuza et al., 2011;Skuza et al., 2011; et al., 2011;et al., 2011; al., 2011;al., 2011;., 2011; 
Bareille et al., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al., et al., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al.,et al., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al., al., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al.,al., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al.,., 2013; Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al.,Baiula, Spampinato, 2014; Saksida et al.,, Spampinato, 2014; Saksida et al.,Spampinato, 2014; Saksida et al.,, 2014; Saksida et al.,Saksida et al., et al.,et al., al.,al.,., 
2014), действие которых может быть ограничено различ-
ными функциональными группами генов-мишеней ГР, а 
также на разработке средств воздействия на кофакторы, 
вовлеченные в глюкокортикоидную регуляцию определен-
ных групп генов (Simons, 2010). В последнее время такжеSimons, 2010). В последнее время также, 2010). В последнее время также 
активно разрабатываются подходы к оптимизации схем 
введения природных глюкокортикоидов, воспроизводя-
щих не только суточные (циркадные) ритмы cекреции этихcекреции этихекреции этих 
гормонов (Barbetta et al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns-Barbetta et al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns- et al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns-et al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns- al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns-al., 2005; Verma et al., 2010; Johanns-., 2005; Verma et al., 2010; Johanns-Verma et al., 2010; Johanns- et al., 2010; Johanns-et al., 2010; Johanns- al., 2010; Johanns-al., 2010; Johanns-., 2010; Johanns-Johanns-
son et al., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные) et al., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные)et al., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные) al., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные)al., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные)., 2012), но и внутрисуточные (ультрадианные) 
ритмы (Russell, Lightman, 2014). Предполагается, что раз-Russell, Lightman, 2014). Предполагается, что раз-, Lightman, 2014). Предполагается, что раз-Lightman, 2014). Предполагается, что раз-, 2014). Предполагается, что раз-
витие таких подходов поможет существенно уменьшить 
негативные последствия глюкокортикоидной терапии 
(Henley, Lightman, 2014; Russell, Lightman, 2014).Henley, Lightman, 2014; Russell, Lightman, 2014)., Lightman, 2014; Russell, Lightman, 2014).Lightman, 2014; Russell, Lightman, 2014)., 2014; Russell, Lightman, 2014).Lightman, 2014)., 2014).
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