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Early life stress events can produce long-lasting 
changes in neurochemistry and behaviors related to 
monoamine systems, with increased risks of cardio-
vascular, metabolic, neuroendocrine, psychiatric 
disorders, generalized anxiety and depression 
in adulthood. Tyrosine hydroxylase (TH), the key 
enzyme for catecholamine synthesis, also plays 
an important role in the activity of the noradrenergic 
system and may be a target for glucocorticoids during 
the perinatal programming of physiological functions 
and behavior. Administration of hydrocortisone or 
dexamethasone to female rats on day 20 of pregnancy 
and to 3-day-old neonatal pups significa tly 
increased TH mRNA levels (real-time PCR) and enzyme 
activity as well as protein levels determined by ICH 
in the locus coeruleus. Moreover, our treatment led 
to increase in TH mRNA levels in 25- and 70-day-old 
animals, as well as an increase in enzyme activity 
in the brain stem and cerebral cortex of adult rats. 
The long-term changes in TH expression are limited by 
the perinatal period of development. Administration 
of hormones on day 8 of life was not accompanied 
by changes in TH mRNA levels or enzyme activity. 
Glucocorticoids use several mechanisms to bring 
about transactivation or transrepression of genes. 
The main mechanism includes direct binding 
of the hormone-activated GRs to glucocorticoid 
res ponsive elements (GREs) in the promoter region 
of genes. However, despite optimistic claims made 
the classical GRE was not found in the TH gene 
promoter. Protein – protein interactions between 
hormone-activated GR and other transcription factors, 
for example, AP-1, provide an additional mechanism 
for the effects of glucocorticoids on gene expression. 
An important feature of this mechanism is its depen-
dence on the composition of proteins formed by 
AP-1. Hormone-activated GRs are able to enhance 
gene expression when AP-1 consists of the Jun / Jun 
homodimer, but do not do that when AP-1 appears 
as the Jun / Fos heterodimer. Furthermore, as has 
been shown recently, the GRE / AP-1 composite site is 
the major site of interaction of glucocorticoids with 

В основе долговременных изменений нейрохимических систем 
мозга и регулируемых ими физиологических функций и поведения 
под действием неблагоприятных факторов раннего онтогенеза 
находится изменение экспрессии важных для функционирования 
нейрохимической системы генов. Ключевой фермент биосинтеза 
катехоламинов, тирозингидроксилаза (ТГ), определяет активность 
нейрохимической системы и индуцируется гормонами стресса, 
глюкокортикоидами, in vitro и in vivo. Анализ собственных и лите-
ратурных данных по влиянию гормонов стресса – глюкокор ти-
ко идов – в критические периоды перинатального онтогенеза 
на экспрессию гена ТГ, уровень его белка и активность фермента 
в процессе развития, а также рассмотрение возможных меха-
низмов такого влияния послужило задачей обзора. Введение 
дексаметазона или гидрокортизона повышает через 6 ч уровень 
мРНК ТГ в стволе мозга 20-суточных плодов и трехдневных 
крысят, что сопровождается увеличением активности фермента 
и иммуногистохимически выявляемого белка ТГ в стволе мозга. 
Изменение экспрессии гена ТГ в критический период раннего 
развития приводит к повышению уровня мРНК ТГ в стволе мозга 
25- и 70-дневных крысят и активности фермента в стволе и коре 
мозга взрослых животных. Период чувствительности ТГ к уровню 
глюкокортикоидов зависит от возраста. Введение гормонов 
на восьмой день жизни не сопровождается изменениями 
в уровне мРНК и активности фермента. Промотор гена ТГ не имеет 
классического функционально активного гормонозависимого 
элемента. Механизм гормональной индукции экспрессии ТГ 
может быть основан на неканоническом пути действия глюко-
кор тикоидов в результате известного белок-белкового взаимо-
действия глюкокортикоидного рецептора с другими транскрип-
ционными факторами, такими как белки АР-1 комплекса. Именно 
этот механизм регуляции экспрессии ТГ дексаметазоном уста-
новлен для культуры феохромацитомы. Доказательство существо-
вания подобного механизма для глюкокортикоидной регуляции 
ТГ in vivo необходимо для понимания многообразия уровней 
регуляции экспрессии нейрогенов факторами внешней среды. 
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the TH gene in the pheochromocytoma cell line. 
Ontogenetic variation in the expression of Fos and 
Jun family proteins, which affects their ratio, can be 
one of the reasons for the TH gene regulation by 
glucocorticoids at near-term fetuses and neonates. 
However, to date this hypothesis has been sup-
ported only by in vitro data, and the existence 
of this mechanism in in vivo conditions needs to be 
explored in further studies.

Key words: tyrosine hydroxylase; glucocorticoids; 
ontogenetic programming; gene expression; brain.

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ:
Сухарева Е.В., Калинина Т.С., Булыгина В.В., Дыгало Н.Н. Тирозингидроксилаза мозга и ее регуляция глюкокортикоидами. 
Вавиловский журнал генетики и селекции. 2016;20(2):212-219. DOI 10.18699/VJ16.156

HOW TO CITE THIS ARTICLE:
Sukhareva E.V., Kalinina T.S., Bulygina V.V., Dygalo N.N. Tyrosine hydroxylase of the brain and its regulation by glucocorticoids. 
Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2016;20(2):212-219. DOI 10.18699/VJ16.156

Неблагоприятные условия протекания перинатально-
го онтогенеза, как правило, стрессорные, вызывают 
долговременные, сохраняющиеся на протяжении 

длительного периода времени, последствия. Это фунда-
ментальное явление, подкрепленное эпидемиологиче-
скими данными, получило название «онтогенетическое 
программирование» (Barker, 1995). Повышение уровня 
гормонов стресса, глюкокортикоидов, и даже такие слабые 
воздействия, как снижение качества материнской заботы 
в первые дни / месяцы жизни, нарушают функциониро-
вание медиаторных систем и регулируемых ими разных 
форм поведения, в том числе сопряженных со страхом 
и тревожностью (Harris, Seckl, 2011; Markham, Koenig, 
2011; Bingham et al., 2013; Gallo et al., 2013; Reynolds, 
2013). Несмотря на очевидную важность выяснения 
процессов, обеспечивающих долговременное програм-
мирование нейрохимии мозга и поведения, механизмы, 
лежащие в их основе, до сих пор остаются до конца не-
ясными. Как было показано, в том числе и в наших иссле-
дованиях, даже кратковременное изменение экспрессии 
ключевых для функции нейрохимической системы генов 
в критические периоды онтогенеза способно в дальней-
шем вызывать изменение психоэмоциональных реакций 
(Shishkina et al., 2004a, b; Dygalo et al., 2008). 

Норадренергическая система мозга, наряду с серото-
нинергической, относится к модулирующим медиатор-
ным системам и принимает непосредственное участие 
в регуляции многих физиологических систем и функций, 
а также различных психопатологий. Ключевым фермен-
том синтеза норадреналина, определяющим функцию 
медиаторной системы, является тирозингидроксилаза 
(ТГ) (Kvetnansky et al., 2009; Tekin et al., 2014). Экспрес-
сия гена этого фермента, не имеющего классического 
функционально активного гормонозависимого элемента 
(Sabban, Kvetnansky, 2001), тем не менее, индуцируется 
глюкокортикоидами in vitro и in vivo (Rani et al., 2009; 
Kalinina et al., 2012). Анализ собственных и литературных 
данных по влиянию гормонов стресса – глюкокортикои-
дов – в критические периоды перинатального онтогенеза 
на экспрессию гена ТГ, уровень его белка и активность 
фермента в процессе развития, а также рассмотрение воз-
можных механизмов такого влияния послужили задачей 
данного обзора. 

Тирозингидроксилаза:  
ген, белок, локализация
Тирозингидроксилаза (ЕС 1.14.16.2) – фермент, который 
лимитирует скорость биосинтеза дофамина и норадрена-
лина, превращая тирозин в диоксифенилаланин (ДОФА) 
с использованием молекулярного кислорода и кофакто­
ра – тетрагидробиоптерина (Nagatsu et al., 1964; Kvetnan-
sky et al., 2009; Tekin et al., 2014). 

В геноме большинства организмов ген ТГ присутству-
ет в виде одной копии, за исключением костистых рыб 
(Candy, Collet, 2005; Yamamoto et al., 2010), с разным 
числом экзонов: семь у дрозофилы (Friggi­Grelin et al., 
2003), 13 у большинства млекопитающих, 14 у человека 
(Lenartowski, Goc, 2011). Ген ТГ человека расположен 
на коротком плече 11­й хромосомы (Craig et al., 1986; 
Bademci et al., 2012). Соседство последовательности, ко-
дирующей ТГ, с последовательностью инсулиноподобного 
гена эволюционно сохранилось в хромосомах позвоноч-
ных (Hernandez­Sanchez et al., 2006). В геноме мыши такая 
синтенная область находится в конце 7­й, а у крыс – 1­й 
хромосомы (Tekin et al., 2014). У большинства млекопи-
тающих с гена ТГ синтезируется только один транскрипт 
(Haycock, 2002). У крысы его длина составляет около 1 800 
нуклеотидов, из которых 1 494 кодируют собственно поли-
пептидную цепь фермента, а 35 – в 5ʹ­ и 265 – в 3ʹ­области 
являются некодирующими участками (Kvetnansky et al., 
2009; Lenartowski, Goc, 2011). В головном мозге и надпо-
чечниках человека обнаружены четыре формы как мРНК, 
так и, собственно, белка ТГ, отличающиеся наличием 1b 
и / или 2 экзонов и 4 и / или 27 аминокислот соответственно 
(Tekin et al., 2014). Сравнительный анализ промоторов ТГ 
человека, крысы и мыши выявил пять гомологичных об-
ластей, при этом общая гомология между промоторами ТГ 
человека и мыши составляет 47 %, а человека и крысы – не 
более 30 % (Romano et al., 2005).

Стабильность и активность фермента, а также кинети-
ческие свойства его различных изоформ определяются 
длиной последовательности нуклеотидов, с которой 
про исходит синтез самого белка, и числом сайтов фосфо­
рилирования мРНК. Трансляция проходит не со всех су-
ществующих форм мРНК ТГ (Haycock, 2002). Изменения 
в стабильности мРНК ТГ и существование различных 
транскриптов за счет альтернативного сплайсинга предо-
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ставляют дополнительные возможности для регуляции 
экспрессии ТГ (Kumer, Vrana, 1996; Tekin et al., 2014).

Белок фермента представляет собой тетрамер, состоя-
щий из 498 аминокислот в каждой субъединице с вариа­
бельным N­концевым регуляторным и консервативным 
каталитическим доменом на С­конце молекулы. Именно 
каталитические домены участвуют в образовании тетра-
мера по типу «лейциновых застежек» (Tekin et al., 2014).

ТГ экспрессируется в катехоламинергических нейронах 
периферической и центральной нервной системы, а также 
в хромаффинных клетках мозгового вещества надпо-
чечников. Фермент обеспечивает как базальный уровень 
дофамина и норадреналина, так и необходимое изменение 
уровней нейромедиаторов при действии эндо­ и экзоген-
ных стимулов. Максимальная активность фермента в ЦНС 
представлена в области перикарионов катехоламинерги-
ческих нейронов (продолговатый и средний мозг, область 
моста), минимальная – в области их терминалей (кора, 
гиппокамп, мозжечок). Дефинитивные уровни экспрес-
сии гена, белка и активность фермента устанавливаются 
в процессе развития.

Экспрессия тирозингидроксилазы 
в онтогенезе
Развитие нейромедиаторных систем мозга определяет-
ся последовательной активацией каскада морфогенов 
и транскрипционных факторов (Goridis, Rohrer, 2002). 
Пусковым фактором при специализации дорзальной 
части нервной трубки, из которой и закладываются ней-
роны синего пятна ствола мозга, основного источника 
норадренергических нейронов, выступает костный мор-
фогенетический белок (BMP) (Altmann, Brivanlou, 2001; 
Vogel­Höpker, Rohrer, 2002). Уровень экспрессии ВМР 
определяет место локализации перикарионов этих нейро-
нов – чем сильнее экспрессия белка, тем более дорзально 
закладываются нейроны, продуцирующие норадреналин 
(Barth et al., 1999; Guo et al., 1999). Снижение уровня эн-
догенного ВМР уменьшает число ТГ­позитивных клеток 
в культуре клеток ствола мозга 13­суточных эмбрионов 
мыши (Holm et al., 2006). Восьмой фактор роста фибро-
бластов (FGF8) является коорганизатором развития клеток 
синего пятна совместно с морфогеном Sonic Hedgehog 
(SHH), регулируя формирование истмуса – границы 
между задним, где и формируются норадренергические 
нейроны, и средним мозгом (Wurst, Bally­Cuif, 2001; 
Holm et al., 2006). Экспрессия каудальнее истмуса генов 
Eg1 и Eg2, гомологичных генам сегментации насекомых, 
обеспечивает корректное образование клеток синего пятна 
у мышей (Simon et al., 2005). Нормальное развитие нейро-
нов синего пятна происходит благодаря последовательной 
активации четырех транскрипционных факторов: Mash1, 
Phox2a, Phox2b и Rnx / Tlx3 (Morin et al., 1997; Hirsch et 
al., 1998; Pattyn et al., 2000; Qian et al., 2001). 

При формировании норадренергических нейронов 
в симпатической нервной системе последовательность ак-
тивации транскрипционных факторов отлична от таковой 
в головном мозге (Goridis, Rohrer, 2002; Hippenmeyer et al., 
2004), что свидетельствует о сложном программировании 
развития нейронов разного происхождения, даже исполь-
зующих один и тот же нейротрансмиттер. Вместе с тем 

транскрипционные факторы Mash1 и Phox2b являются 
основными детерминантами формирования норадре-
нергического фенотипа и мозга, и периферии. В целом 
морфогенез норадренергической системы головного 
мозга начинается в конце первой половины эмбриогенеза, 
проходит с достаточно высокой скоростью и завершается 
в раннем постнатальном периоде развития (Herlenius, 
Lagercrantz, 2004).

Одновременно с закладкой норадренергических 
нейронов ствола мозга начинается экспрессия гена ТГ. 
В стволовой части мозга грызунов мРНК и белок ТГ де-
тектируются на 8­й –10­й день эмбрионального развития 
(Thomas et al., 1995; Fujinaga, Scott, 1997), в гипоталамусе 
активность фермента определяется с 13­го, а в коре мозга 
с 18­го дня пренатального развития (Puymirat et al., 1982). 
Низкий у новорожденных крысят уровень мРНК ТГ с воз-
растом увеличивается, но динамика изменения экспрес-
сии гена и активности фермента в разных отделах мозга 
имеет регио нальные особенности (Bonnin et al., 1994; 
Калинина, Дыгало, 2013). Уровень экспрессии гена, белка 
и активности ТГ, характерный для взрослых животных, 
устанавливается к полуторамесячному воз расту. При этом 
наиболее быстрые периоды формирования нейрохимиче-
ской системы, опережающие общее развитие организма, 
у крыс приходятся на конец пренатального онтогенеза 
и четвертую неделю жизни (Kalinina et al., 2012). Воздей-
ствие именно в эти сроки приводит к долговременному 
изменению медиаторной системы и регулируемых ее 
функций, что позволяет считать данные периоды развития 
критическими в онтогенезе норадренергической меди-
аторной системы (Дыгало, Калинина, 1993; Калинина, 
Дыгало, 2013). 

Для нормального развития организма ТГ абсолютно 
необходима (Carson, Robertson, 2002; Lopez­Sanchez et 
al., 2010), нокауты по гену ТГ летальны из­за патологии 
сердечно­сосудистой системы (Zhou et al., 1995). Введение 
ДОФА во время беременности позволяет таким живот-
ным родиться, но без дальнейшей терапии они гибнут 
в первые недели жизни. Фермент меланоцитов – тирози-
наза – способен синтезировать дофамин и норадреналин 
в обход синтеза из ДОФА. Поэтому пигментированные 
нокауты по гену ТГ выживают. Двойные нокауты по ТГ 
и тирозиназе также летальны (Rios et al., 1999). Но даже 
пигментированные нокауты по ТГ мельче своих сороди-
чей дикого генотипа, имеют пониженный тонус сосудов 
и дезорганизацию кардиомиоцитов в целом. Несмотря на 
заместительную терапию ДОФА, у таких мышей сниже-
ны содержание катехоламинов в надпочечниках и мозге, 
уровень кортикостерона в крови (Kobayashi et al., 1995; 
Bornstein et al., 2000). 

В целом экспрессия ТГ в мозге прогрессивно повыша-
ется со второй половины эмбрионального развития, дости-
гая к полуторамесячному возрасту уровня, характерного 
для взрослых животных. Транскрипция ТГ находится под 
контролем целого ряда регуляторных факторов, взаимо-
действующих с промоторной областью гена. 

Регуляция экспрессии тирозингидроксилазы
Активация уже имеющихся молекул ТГ регулируется 
обратимыми реакциями фосфорилирования – дефосфо-
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рилирования. ТГ имеет сайты фосфорилирования тремя 
классами протеинкиназ: цАМФ­зависимыми, кальций­
кальмодулин­зависимыми, цГМФ­зависимыми. Основ-
ными сайтами фосфорилирования являются серины в 8­, 
19­, 31­ и 40­м положении N­регуляторного домена белка, 
при этом Ser­31 и Ser­40 вносят наиболее существенный 
вклад в активацию фермента и присутствуют у видов, 
имеющих множественные формы фермента (Dunkley et 
al., 2004; Lenartowski, Goc, 2011; Tekin et al., 2014).

Все катехоламины ингибируют активность ТГ по меха-
низму отрицательной обратной связи, нарушая сродство 
фермента к кофактору. Активность ТГ снижается при 
усилении обратного захвата медиаторов и увеличива-
ется при повышенном выбросе в синаптическую щель 
(Lenartowski, Goc, 2011). Аллостерические изменения 
конформации белковой молекулы ТГ при взаимодействии 
с полианионами – гепарином, фосфолипидами и т. п. – по-
вышают активность ТГ (Kumer, Vrana, 1996; Tekin et al., 
2014). В естественных условиях ТГ активируется в ответ 
на иммобилизационный стресс как в надпочечниках, так 
и в синем пятне головного мозга, и эти эффекты опосре­
дованы различными транскрипционными факторами, 
активация которых зависит от длительности стресса (Sab­
ban et al., 2004; Hebert et al., 2005; Kvetnansky et al., 2009). 
Транскрипционная регуляция гена ТГ является комплекс-
ной и тканеспецифичной, поскольку зависит от пула 
транскрипционных факторов в ткани. Существует видовая 
специфичность распределения регуляторных элементов 
в промоторах мышей, крыс и человека (Romano et al., 2005). 

Экспрессия гена регулируется позитивными и нега-
тивными регуляторными элементами промотора гена ТГ 
(Sabban, Kvetnansky, 2001; Kvetnansky et al., 2009). В про-
моторной области гена фермента известны множествен-
ные транскрипционные фактор­связывающие сайты: два 
АР­1, SP­1, AP­2; два CRE; Oct / HEPT мотив; E­box / бива-
лент и другие, которые позволяют различным факторам, 
таким как Са2+, глюкокортикоиды, уровень кислорода 
и стресс, регулировать уровень мРНК ТГ (Kvetnansky et 
al., 2009; Rani et al., 2009; Lenartowski, Goc, 2011). Наи-
больший вклад в регуляцию транскрипции ТГ вносят 
АР­1 (–205 / –195) и CRE (–45 / –38) элементы промотора. 

CRE / CaRE (TGACGTCA) является элементом, обе-
спечивающим основной и индуцированный уровни экс-
прессии гена ТГ (Rani et al., 2009; Lenartowski, Goc, 2011) 
при изменении в клетке уровней цАМФ и Са2+, а также в 
ответ на действие агонистов холинергических рецепторов, 
форболового эфира, никотина, что увеличивает транс-
крипцию гена ТГ. При этом для максимального ответа гена 
ТГ на цАМФ­зависимые процессы необходима активация 
двух цАМФ­зависимых сайтов, расположенных в области 
–102 и –73 п. н. (Nagamoto­Combs et al., 1997).

Проксимальный АР­1 (TGATTCA) элемент промотора
ТГ определяет уровень транскрипции гена ТГ в ответ
на воздействие Са2+, агонистов мускариновых рецепто-
ров, гипоксии, форболовых эфиров. В целом наличие
в 5ʹ­области гена ТГ сайтов АР­1 и CRE высоко консер-
вативно и обнаружено у всех исследованных на данный
момент видов (Lenartowski, Goc, 2011). Помимо активиру-
ющих транскрипцию элементов, в промоторе ТГ имеются
регуляторные сайты, подавляющие экспрессию гена,

например гептамер (HEPT), расположенный между АР­1 
и CRE / CaRE, который взаимодействует с Oct­2 и ингиби-
рует транскрипцию гена фермента (Lenartowski, Goc, 2011).

Исследования последних лет свидетельствуют о важном 
вкладе пост­транскрипционных процессов в изменение 
активности ТГ головного мозга (Tank et al., 2008; Boschi 
et al., 2015) и надпочечников (Sun et al., 2004). Усиление 
транскрипции гена ТГ может сопровождаться увеличени-
ем стабильности ее мРНК. Установлено, что удлинение 
времени полужизни мРНК ТГ при гипоксии происходит 
в результате взаимодействия РНК со специфическим 
белком, защищающим ее от нуклеаз (Paulding et al., 2002). 

В целом, несмотря на многолетние исследования ре-
гуляции транскрипции и трансляции ТГ, до настоящего 
времени многие детали этих процессов остаются не-
ясными. Как утверждают авторы обзоров, посвященных 
этим вопросам (Lenartowski, Goc, 2011; Tekin et al., 2014), 
появляются все новые факты, подтверждающие слож-
ность и многоэтапность регуляции экспрессии ключевого 
фермента синтеза дофамина и норадреналина. К их числу 
относится проблема механизмов глюкокортикоидной 
регуляции гена ТГ.

Регуляция экспрессии тирозингидроксилазы 
глюкокортикоидами
Действие стресса различной природы – холод, иммоби-
лизация, изоляция, гипогликемия и т. д. – повышает уро-
вень мРНК, белка и активность ТГ как в мозге, так и на 
периферии (Makino et al., 2002; Sabban et al., 2004; Kvet-
nansky et al., 2009). Однако непосредственное введение 
гормонов стресса – глюкокортикоидов – вызывает подчас 
неоднозначные и противоречивые результаты, связанные 
в основном с периодом воздействия, дозой введенного 
гормона, исследуемой линией животных. 

В культуре клеток феохромоцитомы индукция глю-
кокортикоидами экспрессии ТГ установлена много лет 
назад (Lewis et al., 1983) и неоднократно подтверждена 
в дальнейшем (Tank et al., 1986; Fossom et al., 1992; Hagerty 
et al., 2001; Radcliffe et al., 2009; Rani et al., 2009). Более 
того, обработка культуры клеток дексаметазоном была 
использована при определении нуклеотидной последо-
вательности гена ТГ (Lewis et al., 1983). 

Работы ряда исследователей и наши опыты убедитель-
но свидетельствуют о гормональной индукции гена ТГ 
in vivo при введении глюкокортикоидов в раннем онто-
генезе у грызунов, а также об участии ТГ мозга в гор-
мон­зависимом «онтогенетическом программировании». 
После введения глюкокортикоидов в конце пренаталь ного 
онтогенеза активность фермента в области локализации 
перикарионов нораренергических нейронов повышает­
ся уже через 6 ч и оказывается измененной во взрослом 
состоянии (Markey et al., 1982; Дыгало, Калинина, 1993; 
Dent et al., 2001; Калинина, Дыгало, 2013). 

Исследования последних лет показали, что повышение 
активности ТГ в раннем онтогенезе при введении как 
дексаметазона, так и гидрокортизона сопровождается 
увеличением мРНК фермента (Kalinina et al., 2012). Было 
установлено, что период индуцирующего действия глюко-
кортикоидов у грызунов охватывает конец внутриутроб-
ного – начало постнатального развития. Введение гормона 
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как на 20­й день пренатального онтогенеза (рис. 1, а), так 
и на 3­й день жизни (рис. 1, б) приводит к увеличению 
мРНК гена ТГ, а также росту активности или иммунно-
гистохимически выявленного белка фермента через 6 ч 
после воздействия. Отдаленные последствия введения 
гормона проявляются как повышенной активностью ТГ 
в стволе и коре мозга уже взрослых животных (рис. 2, а), 
так и значительным превышением уровня экспрессии гена 
в стволе мозга ювенильных и взрослых крыс (рис. 2, б). 
Следовательно, гормональная индукция в чувствительный 
период раннего онтогенеза способна на длительный пери-
од модифицировать ход развития медиаторной системы 
и тем самым изменить ее функционирование.

Отсроченные последствия гормонального воздействия 
распространяются на уровень дофамина и норадреналина, 
обмен нейротрансмиттеров при стрессе, а также на регу-
лируемые катехоламинами функции и поведение взрослых 

животных (Naumenko, Dygalo, 1980; Matthews et al., 2001; 
Kreider et al., 2006; Slotkin et al., 2006; McArthur et al., 2007; 
Kapoor et al., 2008; Champagne et al., 2009). 

Вместе с тем вопрос о механизме регуляции ТГ глю-
кокортикоидами остается открытым на протяжении 
многих лет его исследования. Это связано с отсутствием 
функцио нально активного глюкокортикоид­зависимого 
элемен та (GRE) в промоторе гена ТГ, взаимодействие 
с которым глюкокортикоидных рецепторов является обя-
зательным этапом регуляции экспрессии генов (Oakley, 
Cidlowski, 2013), согласно каноническому механизму 
действия стероидных гормонов. Все попытки обнаружить 
«работающий» GRE в регуляторных областях гена ТГ 
у грызунов и человека, начавшиеся уже более 30 лет назад 
(Lewis et al., 1983; Tank et al., 1986; Fossom et al., 1992; 
Ha gerty et al., 2001), не дали положительного результата. 
Последовательности, сходные с GRE в позициях –454 п. н. 
и –2,5 тыс. п. н. от старта транскрипции в промоторе ТГ, 
либо совсем не реагировали на дексаметазон (Lewis et 
al., 1983), либо их активность не подтвердилась в даль-
нейшем (Hagerty et al., 2001; Rani et al., 2009). Регуляция 
глюкокортикоидами экспрессии ТГ в мозге взрослых 
животных не находит экспериментальных подтверждений 
(Sabban, Kvetnansky, 2001; Makino et al., 2002; Kvetnansky 
et al., 2009; Lenartowski, Goc, 2011). Способность гормона 
индуцировать ТГ в раннем онтогенезе также ограниче-
на определенным временным интервалом – введение 
глюкокортикоидов на восьмой день жизни не приводило 
к каким­либо изменениям в уровне мРНК или активности 
фермента (Kalinina et al., 2012). 

Очевидное противоречие между отсутствием GRE и вы-
явленной глюкокортикоидной индукцией экспрессии гена 
ТГ в ряде моделей (культурах клеток и в определенный 
период раннего онтогенеза) позволило предположить воз-
можность неканонического пути регуляции гормоном экс-
прессии фермента. Механизм неканонического действия 
глюкокортикоидов, предложенный еще в середине 1990­х 
годов, находит все больше экспериментальных подтверж-
дений (Groeneweg et al., 2012). Согласно этому механизму, 
регуляция экспрессии генов глюкокортикоидами может 
осуществляться за счет белок­белкового взаимодействия 
активированного гормоном рецептора с белками других 
транскрипционных факторов (Liberman et al., 2007; Beck et 
al., 2009; Langlais et al., 2012), среди которых наибольший 
интерес представляет транскрипционный комплекс АР­1 
(Diamond et al., 1990; Pfahl, 1993; Teurich, Angel, 1995; 
Kas sel, Herrlich, 2007). Особенность вовлечения АР­1 
в регуляцию экспрессии генов состоит в зависимости на-
правления изменения компонентного состава белков, его 
образующих (Teurich, Angel, 1995). При взаимодействии 
глюкокортикоидного рецептора с АР­1 комплексом, об-
разованным гетеродимером Fos / Jun, глюкокортикоиды 
подавляют, а при взаимодействии с гомодимером Jun / Jun, 
напротив, активируют транскрипцию генов (Teurich, 
Angel, 1995; Sapolsky et al., 2000; Kassel, Herrlich, 2007; 
Newton, Holden, 2007). 

Промотор гена ТГ содержит два сайта связывания 
транскрипционного комплекса АР­1 (–207 / –201 и –5 728 / 
–5 734) (рис. 3) (Fung et al., 1992; Rani et al., 2009). Уча-
стие дистального АР­1 в глюкокортикоидной индукции

Fig. 1. TH mRNA levels and TH activity/protein levels in the brainstem 
of (a) rat fetuses and (b) 3-day-old pups 6 hours after dexamethasone 
treatment.
1, Intact; 2, saline; 3, dexamethasone. *p < 0.05 in comparison to control 
groups.
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Fig. 2. Long-lasting effects of dexamethasone treatment (a) during 
pregnancy or (b) on day 3 of life.
a, TH activity in the brainstem and cortex of 70-day-old rats; b, TH mRNA 
levels in the brainstem of 25- and 70-day-old rats; 1, control; 2, dexa metha-
sone. *p < 0.05 in comparison to the control group.
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гена ТГ в культуре клеток феохромоцитомы крысы 
(Rani et al., 2009) и человека (Rani et al., 2013) доказано. 
Функционирование подобного механизма in vivo, в раз-
вивающемся мозге, еще предстоит установить. Известная 
вариабельность экспрессии белков Fos и Jun в ходе раз-
вития (Pennypacker, 1995; Zhong et al., 2001; Okada et al., 
2003; Raivich, Behrens, 2006), определяющая результат 
белок­белкового механизма действия гормона, может 
быть основой зависимости индуцирующих эффектов 
глюкокортикоидов на ТГ от стадии онтогенеза (Kalinina et 
al., 2012). В пилотных экспериментах было установлено, 
что уровень нативной экспрессии генов семейства Jun 
(c-jun, junB, junD) во много раз выше экспрессии генов 
Fos (c-fos, fosB) в чувствительный к уровню гормона 
период развития (20–21­суточные плоды и трехдневные 
крысята), чем вне его (восьмидневные животные) (Сухаре-
ва и др., 2015). Кроме того, само введение дексаметазона 
на третий день жизни снижает экспрессию гена c-fos 
в стволе головного мозга, тем самым смещая соотношение 
белков АР­1 в сторону преобладания белков Jun, необхо-
димого для проявления глюкокортикоидной индукции 
гена ТГ (Сухарева и др., 2016). 

В целом совокупность известных на сегодняшний день 
данных о регуляции глюкокортикоидами экспрессии ТГ 
мозга в критический период раннего онтогенеза, пред-
ставленных в обзоре, свидетельствует о важной роли гена 
ключевого фермента синтеза норадреналина в процессах 
«онтогенетического программирования». Исследование 
на его основе механизма неканонического действия глю-
кокортикоидов в результате взаимодействия с другими 
транскрипционными факторами дает исключительную 
возможность для расширения понимания многообразия 
уровней регуляции экспрессии нейрогенов факторами 
внешней среды.
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