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ОБЗОРЫ

Несмотря на то что с момента формирования те-

ории стресса [1] прошло уже более 3/
4
 века, еще преж-

девременно говорить об исчерпывающем освеще-

нии этой проблемы. Напротив, каждый год добав-

ляются новые штрихи к портрету живых существ в 

процессе их адаптации к окружающей среде. В на-

стоящее время наиболее изученными являются две 

теоретические конструкции: клеточного и физиоло-

гического стресса [2, 3]. Концепция клеточного 

стресса в большей степени изучается биологами и 

биохимиками и обсуждается, главным образом, 

применительно к так называемым белкам стресса 

(stress proteins), тогда как концепция физиологиче-

ского стресса рассматривается в большей мере ме-

диками и фармакологами и обсуждает, прежде все-

го, реакции целостного организма на потенциально 

повреждающие воздействия с учетом функциониро-

вания нейроэндокринной и иммунной систем [4].

В данной работе мы попытались обобщить све-

дения литературы и результаты собственных иссле-
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В краткой обзорной статье сделана попытка обобщить разрозненные данные о роли белков и гормонов стресса в он-
тогенезе. Приведены результаты наших многолетних исследований, а также теоретические изыскания по базам данных 
литературы. В экспериментальных исследованиях мы использовали лабораторных крыс разного возраста и первичные 
культуры клеток гипофиза и печени для изучения соответственно роста тела и органов и продукции соматотропного 
гормона (СТГ) и сывороточного альбумина (СА), а также биосинтеза ДНК, суммарных РНК и белков. Полученные дан-
ные, свидетельствующие о важной роли глюкокортикоидов (ГК) в регуляции перинатальных функций гипофиза и печени 
и постнатального роста, недавно подверглись нами повторной интерпретации в рамках концепции DOHaD и в связи с 
явлениями перинатального импринтинга/программирования. Настоящий момент является весьма подходящим для рас-
ширения исследований как в сторону более раннего эмбрионального развития, так и в направлении старения, что позво-
лит завершить полный цикл изучения истории/курса жизни в связи с белками и гормонами стресса.
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The work presented here is a product of our long-term studies beginning from the middle of eighties of the last century and per-
formed both in Russia and Brazil. It involves the results obtained with the use of experimental models on laboratory animals in 
vivo and in vitro, as well as later theoretical research in world literature databases. In experimental studies we used laboratory 
rats of different age groups and primary cultures of pituitary and liver cells for evaluating respectively body and organ growth 
and production of immunoreactive growth hormone (GH) and serum albumin (SA), as well as biosynthesis of DNA, total RNA 
and protein. The results obtained, showing important role of glucocorticoids (GC) in regulation of perinatal pituitary and liver 
functions and postnatal growth, were reinterpreted by us recently in the frame of DOHaD concept and as related to perinatal 
imprinting/programming phenomena. It is concluded that the present moment is quite appropriate for the widening of our stud-
ies both to the side of early embryonal development and in direction to aging, thus completing the whole cycle of life history / 
course research, as referred to stress proteins and hormones.

Keywords: glucocorticoids, heat shock proteins, ontogeny, stress.

дований, посвященных анализу роли гормонов и 

белков стресса в биорегуляции онтогенеза; основ-

ное внимание сосредоточено на вкладе глюкокорти-

коидов в регуляцию перинатального и раннего пост-

натального онтогенеза.

Белки клеточного стресса
С филогенетической точки зрения, клеточный 

стресс, несомненно является значительно более 

древним механизмом, чем физиологический 

стресс. Он присутствует у всех исследованных жи-

вых существ, начиная с бактерий, одноклеточных 

эукариотов, грибов и растений и кончая беспозво-

ночными животными, высшими позвоночными и 

человеком [2, 3]. Его главными компонентами яв-

ляются белки стресса, включая белки теплового 

шока (heat shock proteins, HSP), металлотионеины, 

гем-оксигеназа, тиоредоксин, альфа-кристаллин, 
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аннексин/липокортин, убиквитин и др. В состав 

большой группы белков, индуцируемых клеточ-

ным стрессом, входят протеин-киназы MAPK 

(JNK и p38) и ряд факторов транскрипции, такие 

как HSF-1, HIF-1, NF-kappaB и др. [4]. Эта область 

биохимии и молекулярной биологии интенсивно 

развивается в последние годы, однако даже класси-

фикация белков стресса (и прежде всего, HSP) 

пока оставляет желать лучшего. 

Хотя имеются единичные обзоры, посвященные 

роли HSP и HSF в онтогенезе [5, 6],  они не слиш-

ком проясняют проблему. Дело, вероятно, в том, что 

если HSP и HSF присутствуют с самых эволюцион-

но древних форм клеточной жизни, то, согласно 

концепции соответствия филогенетического и он-

тогенетического развития, они должны играть важ-

ную роль с самых ранних стадий эмбрионального 

развития. Ферментам стресса в этом плане повезло 

больше. Считается, что активация стресс-

индуцированных протеин-киназ происходит в кри-

тические моменты, когда развивающийся зародыш 

начинает испытывать стрессорные воздействия, на-

пример гипоксию, что способствует становлению и 

морфогенезу сердечно-сосудистой системы, обес-

печивающей доставку кислорода [7]. Здесь же воз-

никает и чрезвычайно важное соответствие клеточ-

ного и физиологического стресса: в обоих случаях 

биосистема должна перераспределить скудные 

энергетические и пластические ресурсы для того, 

чтобы обеспечить важные, приоритетные направле-

ния адаптации и развития. Из представления о том, 

что онтогенез является преимущественно анаболи-

ческим, а стресс — катаболическим процессом, де-

лается вывод, что стрессорные воздействия, пере-

ключающие стадии эмбрионального развития, 

должны быть весьма кратковременными [7].

Гормоны физиологического стресса
Принято считать, что на организменном уровне 

главными компонентами физиологического стресса 

являются гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вая (ГГНС) и симпато-адреномедуллярная системы 

(САМС). ГГНС включает кортиколиберин гипота-

ламуса, кортикотропин (АКТГ) гипофиза и глюко-

кортикоиды (ГК) надпочечников, тогда как конеч-

ным результатом активации САМС является высво-

бождение адреналина и норадреналина. Гормональ-

ными медиаторами стресса считаются также цито-

кины (например, ИЛ-6) и различные пептиды (суб-

станция P, нейропептид Y и др.) [8]. Эта сфера 

биомедицинских исследований становится с каж-

дым годом все более усложненной: общий счет гор-

монов стресса идет уже на десятки.

Последние десятилетия принесли очень важные 

результаты, касающиеся молекулярной эволюции 

белковых гормонов и рецепторов. Хотя одни авторы 

решительно заявляют о присутствии рецепторов ГК 

только у позвоночных [9], другие еще надеются най-

ти ГК, по крайней мере, у беспозвоночных [10]. 

Возможные взаимодействия белков клеточного 

стресса и гормонов физиологического стресса об-

суждаются сравнительно редко [4], хотя эта пробле-

ма критически важна для понимания реакций на 

стресс у высших позвоночных и человека.

Роль гормонов стресса в перинатальном и раннем 
постнатальном онтогенезе
Начиная с приоритетных работ G. Liggins [11], 

ГК считаются одними из наиболее важных регуля-

торов подготовки организма плода к жизни после 

рождения. Главным результатом этих работ стала 

разработка клинического протокола, согласно кото-

рому при угрозе преждевременного рождения ре-

бенка беременной вводят ГК (обычно бетаметазон) 

для стимуляции созревания легких и других органов 

и тканей плода [12]. Синтетические ГК, преимуще-

ственно дексаметазон, применяются и для лечения 

недоношенных новорожденных детей, прежде всего 

с целью улучшения дыхательной функции.

В наших экспериментальных работах, выпол-

ненных в Москве в 80-е и 90-е годы прошлого века, 

исследовались реакции культивируемых клеток пе-

чени и гипофиза крыс разного возраста на ГК и дру-

гие гормоны. В первом цикле работ сравнивались 

реакции гепатоцитов плодов крыс в конце беремен-

ности и препубертатных крысят (вскоре после их от-

садки от матери). Было показано, что уже в позднем 

пренатальном периоде гепатоциты реагировали на 

ГК увеличением продукции СА и биосинтеза сум-

марных РНК и белков [13, 14].

В последующем сравнивались реакции гипофи-

зарных клеток неонатальных, препубертатных и 

взрослых крыс на ГК. Было обнаружено, что уже в 

неонатальном периоде гипофизарные клетки реаги-

руют на ГК увеличением секреции СТГ [15]. Однако 

степень подавления биосинтеза ДНК и белков в ги-

пофизарных клетках неонатальных крысят была бо-

лее выраженной, чем у животных старших возраст-

ных групп [16].

В дальнейшем мы продолжили изучение этой 

темы в Бразилии, анализируя рост тела и органов у 

крыс разного возраста. Было показано, что 3 инъек-

ций дексаметазона в неонатальном периоде доста-

точно для необратимой (или частично обратимой) 

задержки соматического роста у крыс вплоть до 

взрослого состояния, тогда как у препубертатных 

крысят те же 3 инъекции этого синтетического ГК 

лишь кратковременно задерживали рост тела [17—

19].

Сопоставляя результаты исследований in vivo 

и in vitro, мы пришли к выводу о высокой (и даже 

повышенной) чувствительности к ГК в перина-

тальном периоде. Как и другие авторы, мы не-

сколько сомневаемся в адекватности клиническо-
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го протокола введения ГК для ускорения созрева-

ния плодов и новорожденных [8]. Любопытно, что 

по степени зрелости центральной нервной систе-

мы крысята в неонатальном периоде больше соот-

ветствуют плодам человека в III триместре бере-

менности; поэтому повышенная чувствительность 

неонатальных крысят к действию ГК могла бы 

больше соответствовать таковой у человеческих 

плодов в конце беременности или у недоношен-

ных новорожденных [20]. Действительно, наи-

большие подозрения вызывают неврологические 

последствия введения ГК именно у недоношен-

ных новорожденных [8].

Концепция DOHαD и явления перинатального 
импринтинга/программирования
Мы считаем, что отдаленные последствия вве-

дения ГК в перинатальном периоде могут быть оха-

рактеризованы как явления импринтинга/про-

граммирования [21]. До нас идея о роли ГК в пре-

натальном импринтинге/программировании раз-

рабатывалась британскими исследователями в 

рамках так называемой концепции DOHaD [22, 

23]. Это аббревиатура английской фразы Develop-

mental Origins of Health and Disease вошла уже в на-

звание как Международного общества, так и меж-

дународного журнала, издаваемого с участием это-

го общества с 2009 г.

Зачатки концепции DOHaD были заложены 

значительно раньше в работах эпидемиолога David 

J.P. Barker и его коллег, которые еще в конце 80-х и 

начале 90-х годов прошлого века показали, что 

стресс недостаточного питания в пренатальном пе-

риоде, проявляющийся в меньшем весе ребенка 

при рождении, увеличивает риск ряда хронических 

заболеваний во взрослом состоянии и в старости 

[24]. Хотя концепция DOHaD до сих пор считается 

основанной на гипотезе [25], имеются буквально 

сотни работ, подтверждающих ее основные поло-

жения.

Идеи о перинатальном импринтинге/програм-

мировании развивались также в работах венгерского 

исследователя G. Csaba [26], чилийского патофизи-

олога русского происхождения Andrei N. Tchernitchin 

[27] и украинского геронтолога А.М. Вайсермана 

[28]. Представления о роли ГК в постнатальном он-

тогенезе также отнюдь не новы. Уже давно было 

ясно, что ГК играют важную роль в постнатальном 

созревании ряда органов и систем, в том числе и же-

лудочно-кишечного тракта [29]. В целом, ГК счита-

ются гормональными медиаторами переключения 

стадий пре- и постнатального развития, по крайней 

мере, у позвоночных [30]. Следует отметить, что в 

последние годы резко возросло внимание к темати-

ке DOHaD, о чем свидетельствует появление ряда 

обзорных статей, полностью или частично посвя-

щенных этой проблеме [31—33].

Роль белков и гормонов стресса при старении
Согласно В.В. Фролькису, следует различать он-

тогенез, характеризующий развитие вплоть до 

взрослого состояния, и этагенез, включающий все 

стадии развития и старение [34]. В последние годы, 

видимо, в связи с концепцией DOHaD, все чаще по-

являются работы, имеющие целью исследование 

полного курса/истории жизни [35, 36]. Данные о 

роли ГК и других гормонов стресса в старении и па-

тогенезе возраст-зависимых заболеваний отражены 

в наших недавних публикациях [8, 37, 38].

Основной вклад в развитие представлений о 

роли ГК при старении принадлежит американскому 

исследователю Bruce McEwen, который ввел поня-

тия аллостатической нагрузки и перегрузки [39, 40]. 

Согласно данным McEwen и соавт., повышенные 

уровни ГК при старении и хроническом стрессе мо-

гут быть ответственны за преждевременный износ 

систем гомеостатической регуляции и развитие воз-

раст-зависимых заболеваний. Этому, однако, про-

тиворечат выводы ряда работ геронтологов, подчер-

кивающих важную позитивную роль слабого и уме-

ренного стресса и ГК в явлениях гормезиса и эф-

фектах ограниченного по калорийности питания 

[28, 41, 42]. 

Недавно было высказано предположение о том, 

что повышение концентрации ГК при старении не-

обходимо для того, чтобы уменьшить последствия 

снижения уровней HSP в старости, особенно в усло-

виях стресса [43]. Возможное участие HSP и других 

белков стресса в процессах старения обсуждается 

уже давно. Считается, что именно снижение уров-

ней HSP в клетках старого организма ответственно 

за развитие многих хронических и возраст-зависи-

мых заболеваний, в том числе болезней Альцгейме-

ра и Паркинсона [44]. С другой стороны, весьма об-

надеживающими являются данные о вкладе HSP в 

аутоиммунные механизмы атеросклероза [45].

В наших последних работах, посвященных эпи-

демиологической динамике заболеваемости и 

смертности вследствие хронических, возраст-зави-

симых расстройств, был сделан вывод об отсутствии 

единой, общей схемы старения, где бы ГК имели ос-

новополагающую роль [46]. Тем не менее участие 

HSP и других белков стресса в механизмах старения 

меняет всю дискуссию, и, как отмечалось в начале 

обзора, на повестку дня выходит важнейший, но 

пока нерешенный вопрос о взаимосвязях белков и 

гормонов стресса.

Заключение
В настоящее время установлено, что ГК выпол-

няют регуляторную функцию в онтогенезе отнюдь 

не в одиночестве. Из других гормонов и биорегуля-

торов наибольший интерес вызывают интерлейки-

ны, инсулин и лептин [47—49]. Мы уже подчеркива-

ли важную роль гормональных взаимодействий в 
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биорегуляции онтогенеза [49]. Теперь на повестку 

дня выходят дополнительные, зачастую более слож-

ные, вопросы, такие как участие белков и гормонов 

стресса на ранних стадиях эмбрионального разви-

тия и отдаленные последствия влияния ГК и других 

гормонов стресса в перинатальном развитии на он-

тогенез и этагенез в целом. Хотя на такие исследова-

ния могут уйти десятилетия, уже сейчас ясно, что 

вопрос о запрограммированности старения может 

быть частично решен через рассмотрение влияния 

стресса и его гормонов и белков на ранних стадиях 

развития.
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