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Стероидные гормоны – важные регуляторы функций организма, связанных с раз-
множением, стрессом и метаболизмом. В данном обзоре представлены сведе-
ния о путях биосинтеза стероидных гормонов у представителей класса костистых 
рыб в сравнении со стероидогенезом у млекопитающих (на примере человека), 
а также описана система стероидных рецепторов, при этом более подробно из-
ложены сведения о рецепции кортикостероидов. Pаскрытие минералокортикоид-
ной регуляции у рыб представлено в историческом аспекте. Приведены сведения 
об участии кортикостероидов в осморегуляции костистых рыб, механизмы которой 
значительно отличаются от таковых у наземных позвоночных. Несмотря на боль-
шое сходство в путях биосинтеза стероидных гормонов у рыб и млекопитающих, 
имеется несколько существенных различий, а именно: 1) отсутствие у костистых 
рыб способности к биосинтезу альдостерона, 2) возможность синтеза стероидов, 
индуцирующих созревание (СИС), у костистых рыб и 3) различия в путях биосинте-
за андрогенов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: стероидные гормоны; глюкокортикоиды; минералокортико-
иды; стероидогенез; осморегуляция; кортизол; альдостерон.

N. L. Rendakov. SOME ASPECTS OF STEROID REGULATION IN TELEOSTS

Steroid hormones are essential regulators of the organism functions connected with 
reproduction, stress and metabolism. The present review gives information on steroid 
hormones biosynthesis pathways in members of the class Teleostei in comparison with 
steroidogenesis in mammals (specifically humans), as well as on the system of steroid 
receptors, the corticosteroid reception being presented in more detail. Uncovering 
of the mineralocorticoid regulation in fish is described in retrospective. Generic know-
ledge is given on the involvement of corticosteroids in osmoregulation in teleosts, which 
differs significantly from that in tetrapods. Despite the high similarity in the pathways 
of steroid hormones biosynthesis in bony fishes and mammals, there are some essential 
differences, i. e. 1) the inability of teleosts to synthesize aldosterone, 2) the ability of te-
leosts to synthesize maturation inducing steroids (MIS), and 3) differences in androgen 
biosynthesis pathways.
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общие сведения о стероидных гормонах

Стероидный гормон можно определить как 
вещество, являющееся производным тетра-
циклического углеводорода стерана (цикло-
пентанпергидрофенантрена) и обладающее 
всеми необходимыми признаками гормона 
(синтезируется железистой тканью, секретиру-
ется в кровь, воздействует на ткани-мишени).

По физико-химическим свойствам стерои-
ды относятся к липидам и могут относительно 
свободно перемещаться в пределах клеточных 
мембран и липидных капель. Транспорт сте-
роидных молекул в водорастворимой фракции 
цитозоля и плазмы крови осуществляется спе-
циальными белками-переносчиками (альбуми-
ном, глобулином, связывающим половые гор-
моны (ГСПГ), и транскортином).

Несмотря на то что большая часть стеро-
идных гормонов связана в организме с транс-
портными белками, принято считать, что влия-
ние этих гормонов на клетки организма зави-
сит от концентрации свободных (несвязанных) 
гормонов [Chun et al., 2014; Rove et al., 2014]. 
Эта концепция получила название «гипотезы 
свободных гормонов» (“free hormone hypothe-
sis”). Гипотеза свободных гормонов подверга-
лась сомнению, поскольку было показано, что 
некоторые эффекты половых стероидов могут 
быть опосредованы эндоцитозом этих гормо-
нов в связанном с белками виде [Adams, 2005; 
Hammes et al., 2005; Rosner, 2006; Willnow, Nyk-
jaer, 2006].

Можно было бы ожидать, что стероидные 
гормоны, как и холестерин, из которого они 
происходят, должны прочно встраиваться 
в плазматические мембраны, однако для них 
показано свободное перемещение с одной сто-
роны липидного бислоя на другой (чего не на-
блюдается в случае холестерина), а также быс-
трая диффузия сквозь мембранные барьеры 
[Oren et al., 2004]. В переносе стероидов у рыб 
участвует ГСПГ [Bobe et al., 2010], а транскор-
тин (кортикостероид-связывающий глобулин, 
КСГ) у рыб практически не изучен.

У рыб, как и у человека, стероидные гормо-
ны выполняют множество функций, связанных 
с эмбриональным развитием, детерминацией 
пола и половой дифференцировкой, метабо-
лизмом (в особенности с обменом глюкозы 
и минеральных веществ), иммунными реак-
циями, осморегуляцией, суточными ритмами, 
спариванием, размножением и поведением 

в целом [Hsu et al., 2006; Tokarz et al., 2015]. От-
сутствие адекватной гормональной поддержки 
этих функций лежит в основе многих патологий 
[см. обзоры Chaby, 2016; Collomp et al., 2016].

Эффекты стероидов делят в настоящее вре-
мя на две большие группы – геномные и неге-
номные [Delville, 1991; Paul, Purdy, 1992; Olsen, 
Sapp, 1995; Wehling, 1995; Jiang et al., 2014; 
Hammes, Davis, 2015]. В случае работы геном-
ных механизмов, которые можно назвать клас-
сическими, гормоны регулируют транскрипцию 
генов-мишеней. Физиологические изменения 
при этом развиваются относительно медленно, 
в течение нескольких часов, и действие гормо-
нов может подавляться ингибиторами транс-
крипции и трансляции. Негеномные эффекты 
стероидных гормонов не связаны с воздейст-
вием на генетический аппарат клетки, что поз-
воляет им проявляться гораздо быстрее – в те-
чение секунд или минут. При этом ингибиторы 
транскрипции и трансляции неспособны по-
давить эти эффекты [Brann et al., 1995; Falken-
stein et al., 2000; Norman et al., 2004; Jiang et al., 
2014]. Установлено, что стероидогенез может 
протекать и за пределами желез внутренней 
секреции, в частности, в головном мозге, коже 
и адипоцитах. Стероиды, способные оказывать 
быстрые негеномные эффекты на мозг и пове-
дение, называют нейроактивными, а те из них, 
которые синтезируются в мозге de novo, – ней-
ростероидами [Stoffel-Wagner, 2001; Dubrovsky, 
2005; Follesa et al., 2006; Strous et al., 2006; 
Mensah-Nyagan et al., 2008; Viero, Dayanithi, 
2008; Carta et al., 2012; Schiller et al., 2014].

Цель представленного обзора – обобщить 
современные данные о биосинтезе и рецепции 
стероидных гормонов, а также изложить све-
дения об участии кортизола в осморегуляции 
у представителей класса костистых рыб (Tele-
ostei).

особенности биосинтеза стероидных 
гормонов у костистых рыб

Исследования в области нейроэндокрино-
логии, основоположниками которой являются 
прежде всего Джеффри Харрис [Harris, 1948, 
1972], а также Нобелевские лауреаты Роже Гий-
мен [Guillemin, Rosenberg, 1955] и Эндрю Шал-
ли [Schally et al., 1971], позволили выяснить, что 
регуляция многих метаболических и поведен-
ческих реакций осуществляется посредством 
эндокринных «осей» [Raisman, 1997]. В эти оси 

K e y w o r d s: steroid hormones; glucocorticoids; mineralocorticoids; steroidogenesis; 
osmoregulation; cortisol; aldosterone.
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входят гипоталамус, гипофиз и периферичес-
кие эндокринные железы.

У костистых рыб биосинтез стероидных гор-
монов регулируют две оси – «гипоталамус-ги-
пофиз-интерреналовая ткань» и «гипоталамус-
гипофиз-гонады» [Liley, Stacey, 1983; Nagaha-
ma, 1994; Liu et al., 2011; Löhr, Hammerschmidt, 
2011; Tokarz et al., 2015; Ubuka, Parhar, 2018]. 
Стероидогенез происходит прежде всего в го-
надах и интерреналовой ткани, а также в голо-
вном мозге [Alsop, Vijayan, 2009; Diotel et al., 
2011; Beitel et al., 2014; Yu et al., 2014; Petersen 
et al., 2015]. Интерреналовая железистая ткань 
рыб функционально гомологична надпочечни-
кам млекопитающих [Chai et al., 2003; Civinini, 
Gallo, 2007]. Она состоит из тяжей и конгломе-
ратов специализированных клеток в головной 
почке костистых рыб и может претерпевать 
периодическую перестройку и обновление 
структуры, что показано на примере колюшки 
трехиглой (Gasterosteus aculeatus) [Civinini, Gal-
lo, 2007].

У рыб, как и у млекопитающих, все классы 
стероидных гормонов синтезируются из об-
щего предшественника – холестерина [Miller, 
Auchus, 2011; Miller, 2013; Tokarz et al., 2015]. 
Вообще, холестерин может синтезироваться 
многими животными и растениями [Tarkowská, 
Strnad, 2016], однако интересно, что насеко-
мые неспособны синтезировать холестерин de 
novo и должны потреблять экзогенные стеро-
иды для его синтеза [Clark, Block, 1959; Huang 
et al., 2008].

Первый этап синтеза стероидов состоит 
в отщеплении боковой цепи от молекулы холес-
терина и превращении его в прегненолон. Эта 
реакция катализируется ферментом CYP11A1, 
относящимся к суперсемейству цитохромов 
P450 [Chung et al., 1986, 1997], и является ско-
рость-лимитирующей при синтезе всех сте-
роидов [Hsu et al., 2006], однако ее скорость 
определяется не только активностью CYP11A1, 
но также и скоростью доставки холестерина 
от липидных капелек к внутренней мембране 
митохондрий [Shen et al., 2016]. Доступность 
холестерина для CYP11A1 зависит, в частно-
сти, от стероидогенного острого регуляторно-
го белка (steroidogenic acute regulatory protein, 
StAR) [Bose et al., 2008; Levi et al., 2009; Miller, 
Bose, 2011]. StAR переносит гидрофобный хо-
лестерин через водную среду межмембранно-
го пространства митохондрий и таким образом 
влияет на скорость-лимитирующий этап стеро-
идогенеза [Nematollahi et al., 2012].

Прегненолон может иметь в организме са-
мостоятельное значение, поскольку относится 
к нейростероидам [Marx et al., 2011], однако 

чаще он является интермедиатом в синтезе 
других стероидов. Посредством ферментатив-
ных модификаций стероидного ядра, то есть 
при добавлении/удалении функциональных 
групп, из прегненолона могут быть синтезиро-
ваны представители всех семейств стероидов 
позвоночных животных, а именно стероиды 
прегнанового (C21-стероиды), андростанового 
(С19-стероиды) и эстранового (С18-стероиды) 
семейств [Tokarz et al., 2013b, 2015]. Следует 
обратить внимание, что структурная класси-
фикация стероидов по количеству углеродных 
атомов и строению молекулы не всегда соот-
ветствует функциональной классификации, что 
особенно отчетливо проявляется при попытках 
разграничить глюкокортикоиды и минерало-
кортикоиды.

Сначала из прегненолона синтезируются 
прегнановые стероиды, которые могут рассмат-
риваться как производные C21-стероида пре-
гнана (рис. 1). Из C21-стероидов в дальнейшем 
могут быть синтезированы стероиды с меньшим 
числом углеродных атомов. К прегнановым сте-
роидам относятся прогестины (гормоны яични-
ков, например, прогестерон) и кортикостерои-
ды (гормоны коры надпочечников).

Кортикостероиды, в свою очередь, подраз-
деляют по функции на глюкокортикоиды и ми-
нералокортикоиды. Глюкокортикоиды регули-
руют главным образом углеводный и белковый 
обмен, минералокортикоиды – водно-солевой 
обмен. Это разделение во многом условно, 
так как природные глюкокортикоиды могут об-
ладать и некоторой минералокортикоидной 
активностью. Кроме того, у рыб отсутствует 
альдостерон [Bern, 1967; Gilmour, 2005], явля-
ющийся основным минералокортикоидом че-
ловека и, по-видимому, других млекопитающих 
[Müller, 1995; Schiffer et al., 2015]. Вместо аль-
достерона минералокортикоидное действие 
у рыб осуществляется главным образом кор-
тизолом через глюкокортикоидные рецепторы 
(GR) [Mommsen et al., 1999; McCormick et al., 
2008; Takahashi, Sakamoto, 2013], а роль 11-де-
зоксикортикостерона (ДОК) как минералокор-
тикоида, которую предполагали в некоторых 
работах [Gilmour, 2005; Sturm et al., 2005; Stolte 
et al., 2008; Bernier et al., 2009], представляет-
ся сомнительной [McCormick et al., 2008; Taka-
hashi, Sakamoto, 2013; Tokarz et al., 2015].

В гонадах 17-гидроксипрегненолон и 17-гид-
роксипрогестерон могут метаболизироваться 
в половые гормоны, причем женские половые 
гормоны (C18-стероиды) образуются из мужских 
(C19-стероидов) с помощью фермента арома-
тазы, ароматизирующей A-кольцо стероидной 
молекулы. Основным женским половым гор-
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моном, или эстрогеном, как у млекопитающих, 
так и у рыб является эстрадиол. Основным ан-
дрогеном у рыб является 11-кетотестостерон, 
а не тестостерон и 5α-дигидротестостерон, 
как у млекопитающих [Mindnich et al., 2005; Hsu 
et al., 2006]. Пути синтеза половых стероидов 
начинаются либо с дегидроэпиандростерона 
(ДГЭА), либо с андростендиона (рис. 1).

Большая часть генов стероидогенеза кло-
нирована, а их экспрессия изучена, однако 
степень изученности сильно варьирует в за-
висимости от гена, вида и конкретных иссле-
довательских задач. Например, гены таких 
цитохромов P450 как фермента, расщепля-
ющего боковую цепь холестерина (cyp11a1), 
17α-гидроксилазы (cyp17a) и ароматазы (cy‑
p19a1) наиболее изучены, поскольку соответ-
ствующие им белки являются тремя важными 
регуляторными участками стероидогенеза [To-
karz et al., 2015].

При сравнении пути биосинтеза стероидов 
у костистых рыб со стероидогенезом у челове-
ка [Miller, Auchus, 2011; Tokarz et al., 2015] обра-
щает на себя внимание консерватизм основной 
части этого пути, однако имеются также и раз-
личия в трех важных направлениях (табл.). Раз-
личия следующие: 1) неспособность костис-
тых рыб к биосинтезу альдостерона, 2) синтез 
стероидов, индуцирующих созревание, (СИС) 

у костистых рыб и 3) расхождение путей био-
синтеза андрогенов.

У костистых рыб кортикостерон обычно яв-
ляется конечным продуктом в пути биосинтеза 
(рис. 1), тогда как у человека этот гормон мо-
жет служить интермедиатом в синтезе альдо-
стерона. У млекопитающих альдостерон сти-
мулирует реабсорбцию ионов натрия и хлора 
в почечных канальцах, что способствует удер-
жанию воды в организме, кроме того, этот 
гормон активирует секрецию ионов калия, 
водорода и аммония, воздействуя на минера-
локортикоидный рецептор (MR) [Cooke et al., 
1988; Tokarz et al., 2015]. Рецепторы MR были 
обнаружены у костистых рыб, но у них они ак-
тивируются кортизолом [Sturm et al., 2005; Ber-
nier et al., 2009; Pippal et al., 2011]. У костистых 
рыб альдостерон до сих пор не был обнаружен 
и, по-видимому, у них отсутствует [Bern, 1967; 
Gilmour, 2005]; не удалось обнаружить и фер-
мент, синтезирующий этот гормон [Jiang et al., 
1998; Baker, 2003; Gilmour, 2005; Bridgham, 
2006; Scholz, Mayer, 2008]. Вопрос о том, ка-
кое вещество является естественным физио-
логическим лигандом рецепторов MR у кос-
тистых рыб, пока остается нерешенным [Gil-
mour, 2005; Prunet et al., 2006; McCormick et al., 
2008; Löhr, Hammerschmidt, 2011; Baker, Katsu,  
2017].

Рис. 1. Схема биосинтеза стероидных гормонов у костистых рыб
Fig. 1. Steroid hormones biosynthesis in teleosts
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В эволюционном плане альдостерон впер-
вые появляется у представителей надотряда 
двоякодышащих (Dipnoi), относящихся к над-
классу лопастеперых (Sarcopterygii) [Joss et al., 
1994; Rossier et al., 2016; Baker, Katsu, 2017]. 
Двоякодышащие рыбы являются предками 
надкласса четвероногих (наземных) позвоноч-
ных (Tetrapoda) [Woolston, 2013].

Уникальной чертой стероидогенеза кос-
тистых рыб является биосинтез стерои-
дов, индуцирующих созревание, а именно  
17α,20β-дигидрокси-4-прегнен-3-она (17,20β-P  
или DHP) и 17α,20β,21-тригидрокси-
4-прегнен-3-она (20β-S) ферментом HSD20B 
из 17α-гидроксипрогестерона и 11-дезокси-
кортизола соответственно. 17,20β-P действует 
как СИС в основном у лососеобразных, карпо-
образных, сомообразных и атеринообразных, 
тогда как 20β-S является СИС у окунеобразных 
[Nagahama, Yamashita, 2008; Clelland, Peng, 
2009; Tokarz et al., 2015]. Эти стероиды индуци-
руют у костистых рыб созревание яйцеклеток, 
у человека они отсутствуют. Кроме того, ген, 
отвечающий за синтез СИС, а именно hsd20b, 
к настоящему времени был обнаружен лишь 
у костистых рыб.

Имеются значительные различия в синтезе 
андрогенов у костистых рыб и человека. Лиган-
дом андрогеновых рецепторов (AR) у костис-
тых рыб является 11-кетотестостерон (11-KT) 
[Kime, 1993; Borg, 1994; Lokman et al., 2002; Ols-
son et al., 2005; de Waal et al., 2008; Tokarz et al., 
2015], тогда как у человека активными андроге-
нами служат тестостерон (T), а также более ак-
тивный гормон 5α-дигидротестостерон (DHT) 
[Mooradian et al., 1987; Luu-The, Labrie, 2010; 
Luu-The, 2013]. Это различие связано с разли-
чием в путях биосинтеза. У костистых рыб 11-KT 
синтезируется через 11β-гидроксиандрогены. 
Эти метаболиты не встречаются у человека, 
поскольку путь синтеза андрогенов человека 
в основном задействует реакции восстановле-
ния в положениях 5α и 3α [Miller, Auchus, 2011]. 

Кроме того, у рыб и человека различаются ха-
рактер экспрессии и субстратные предпочте-
ния ферментов этого пути. Например, 17β-гид-
роксистероиддегидрогеназа 3-го типа у чело-
века экспрессируется почти исключительно 
в яичках [Moeller, Adamski, 2009], тогда как ее 
ортолог у данио-рерио экспрессируется бо-
лее широко [Mindnich et al., 2005]. Было пока-
зано, что in vitro оба фермента катализируют 
превращение андростендиона в тестостерон 
и 11-кетоандростендиона в 11-кетотестосте-
рон, хотя последняя реакция не наблюдается 
у человека in vivo. Напротив, фермент HSD17B3 
рыбки данио-рерио не способен превращать 
андростерон в андростандиол, то есть не осу-
ществляет реакцию, которая осуществляется 
человеческим HSD17B3 [Mindnich et al., 2005]. 
Такое существенное различие в области био-
химии андрогенов у костистых рыб и человека, 
как использование 11-KT вместо T и DHT, может 
быть подвергнуто сомнению, поскольку в плаз-
ме крови черного толстоголова (Pimephales 
promelas) был обнаружен DHT, который обладал 
андрогенной активностью [Margiotta-Casaluci, 
Sumpter, 2011; Margiotta-Casaluci et al., 2013]. 
Поскольку DHT был обнаружен только у вышеу-
помянутого вида рыб, то его роль у этого вида, 
а также в целом у костистых рыб требует даль-
нейшего изучения [Martyniuk et al., 2013].

У самцов рыб, проявляющих родительское 
поведение, происходит снижение уровня 11-KT 
в плазме крови, когда период ухаживания за 
самкой сменяется стадией заботы о потомстве. 
Это характерно, например, для акантохроми-
са полиакантуса (Acanthochromis polyacanthus) 
[Pankhurst et al., 1999], северной рыбы-мичма-
на (Porichthys notatus) [Knapp et al., 1999] и ко-
люшки трехиглой (Gasterosteus aculeatus) [Páll 
et al., 2002]. Интересно, что эта закономерность 
(снижение уровня андрогенов при переходе 
к заботе о потомству) наблюдается и у других 
позвоночных – у птиц [Van Duyse et al., 2000] 
и у человека [Gettler et al., 2011]. Предполага-

Различия в биосинтезе стероидных гормонов у костистых рыб и человека
Differences in steroid hormones biosynthesis between teleosts and human

Костистые рыбы
Teleosts

Человек
Human

Кортикостероиды
Corticosteroids

Альдостерон отсутствует
Aldosterone is missing

Альдостерон имеется
Aldosterone is present

Стероиды, индуцирующие созревание 
(СИС)
Maturation inducing steroids (MIS) 

Имеются
Present

Отсутствуют
Missing

Андрогены
Androgens

11-Кетотестостерон
11-Ketotestosterone

Тестостерон,
5α-дигидротестостерон
Testosterone,
5α-dihydrotestosterone
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ется, что снижение склонности к риску после 
рождения потомства является выгодной эво-
люционной стратегией [Stein et al., 2016].

Известно, что надкласс лучеперых рыб 
Actinopterygii (куда включается класс костис-
тых, Teleostei) претерпел полногеномную дуп-
ликацию, которой не было у наземных позво-
ночных [Taylor et al., 2003; Meyer, Van de Peer, 
2005; Tokarz et al., 2015]. Дуплицированные 
гены могут иметь различную судьбу, например, 
их экспрессия может подавляться мутация-
ми, они могут подвергаться неофункционали-
зации, приобретая новые полезные функции, 
а также может наблюдаться сосуществова-
ние пары генов при дивергенции их регуляции 
и экспрессии [Hughes, 1994; Conant, Wolfe, 
2008; Glasauer, Neuhauss, 2014]. Что касается 
генов стероидогенеза у костистых рыб, то не-
возможно сказать о какой-то общей судьбе 
дуплицированных копий этих генов. Например, 
у рыбки данио-рерио многие дуплицированные 
гены были потеряны или их экспрессия ока-
залась подавленной [Busby et al., 2010; Tokarz 
et al., 2013b], тогда как у других видов (напри-
мер, у Carassius auratus, Oncorhynchus mykiss, 
Fugu rubripes) имеются множественные функ-
циональные копии [Maglich, 2003; Pittman et al., 
2013; Zhang et al., 2014]. Предполагается, что 
приобретение дифференциальной регуляции 
и экспрессии дуплицированных генов в зависи-
мости от типа ткани и стадии развития является 
общей характеристикой генов стероидогенеза 
у костистых рыб [Tokarz et al., 2015].

рецепторы стероидных гормонов 
у костистых рыб

У рыб, как и у других позвоночных животных, 
рецепторы стероидных гормонов подразде-
ляются на два типа: «классические» ядерные 
и мембранные, обусловливающие негеномные 
эффекты [Hammes, Levin, 2007; Thomas, 2012]. 
Для ядерных рецепторов многих видов костис-
тых рыб хорошо изучены характер экспрессии 
и особенности связывания лигандов [Tokarz 
et al., 2015]. Как и в случае генов ферментов 
стероидогенеза, у многих костистых рыб на-
блюдается дупликация генов ядерных рецепто-
ров стероидов. Кроме того, некоторые ядерные 
рецепторы имеют сплайс-варианты, что допол-
нительно усложняет и номенклатуру этих бел-
ков, и исследование их физиологической роли.

Выделяют пять типов ядерных рецепторов 
стероидных гормонов: прогестероновые (PR), 
глюкокортикоидные (GR), минералокортикоид-
ные (MR), эстрогеновые (ER) и андрогеновые 
(AR).

Большой интерес представляет вопрос 
о кортикостероидной рецепции у рыб, посколь-
ку в этой области имеются существенные раз-
личия в гормональной регуляции рыб и млеко-
питающих.

У млекопитающих стероидные гормоны 
коры надпочечников делятся на два класса – 
глюкокортикоиды и минералокортикоиды, 
причем каждый из классов имеет собственные 
рецепторы [Ducouret, 1995]. Исследования 
кортикостероидов у рыб показали, что у этих 
животных глюкокортикоид кортизол обладает 
как глюко-, так и минералокортикоидной 
активностью [Bern, Madsen, 1992; Sturm et al., 
2005]. Так, этот гормон является ключевым 
фактором адаптации к морской воде [Pickford 
et al., 1970; Foskett et al., 1983] и регулирует 
работу хлоридных клеток (ионоцитов) при 
адаптации к пресной воде [Flik, Perry, 1989; Lau-
rent, Perry, 1990].

У млекопитающих кортизол тоже связывает-
ся как с GR, так и с MR и способен индуцировать 
транскрипционную активность через рецепто-
ры обоих типов. Кроме того, MR обычно имеют 
в 10 раз более высокое сродство к кортизолу, 
чем GR; по этой причине данные рецепторы 
изначально обозначали как GR типа I и типа II 
соответственно [Krozowski, Funder, 1983; Reul 
et al., 2000]. Помимо кортизола MR могут акти-
вироваться также минералокортикоидом аль-
достероном. Однако, поскольку уровень корти-
зола в плазме крови значительно (в 100–1000 
раз) выше, чем уровень альдостерона [Farman, 
1999], предполагается, что в нормальных усло-
виях MR должны быть постоянно заняты корти-
золом. Специфическая реакция на альдосте-
рон может осуществляться лишь некоторыми 
клетками, которые обладают механизмами, 
ограничивающими доступ кортизола к рецеп-
торам. Например, в некоторых клетках MR ко-
локализованы с ферментом 11β-гидроксистер
оиддегидрогеназой типа 2 (HSD112b), которая 
селективно инактивирует кортизол и кортикос-
терон, но не альдостерон [Funder et al., 1988]. 
Существуют и другие механизмы инактивации 
кортизола [Cooke et al., 1988; Fuller et al., 2012]. 
Предполагается, что в тканях, в которых MR 
присутствуют без подобных механизмов, они 
действуют как высокоаффинные рецепторы 
кортизола [Greenwood et al., 2003; Tokarz et al., 
2013a].

роль кортизола в осморегуляции 
у костистых рыб

Считается, что все представители класса 
костистых рыб являются осмо- и ионорегуля-
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торами, то есть они способны поддерживать 
отличие ионного состава и осмолярности вне-
клеточных жидкостей организма от ионного 
состава и осмолярности среды. Осмолярность 
плазмы крови костистых рыб поддерживает-
ся на уровне одной трети от таковой морской 
воды [McCormick, 2001]. У осмо- и ионокон-
формеров, к которым относятся морские мик-
сины, целакантообразные и хрящевые рыбы, 
ионный состав и/или осмолярность плазмы 
крови близки к таковой морской воды [Judd, 
2012; Moyes, Schulte, 2014].

Большинство (95 %) видов костистых рыб 
относятся к стеногалинным, т. е. способным 
жить либо в пресной воде, либо в морской, тог-
да как остальные виды являются эвригалин-
ными и имеют возможность адаптироваться 
к большим изменениям солености [McCormick, 
2001; Tokarz et al., 2015]. К эвригалинным ви-
дам относятся рыбы, населяющие устья рек, 
например, представители отряда карпозубооб-
разные (Cyprinodontiformes), или мигрирующие 
между пресной и соленой водой в ходе своего 
естественного жизненного цикла, например, 
атлантический лосось и проходные виды осет-
ровых.

В морской воде жабры костистых рыб ак-
тивно экскретируют ионы, что необходимо для 
компенсации притока ионов из гипертоничес-

кой среды и связано со значительными энер-
гетическими затратами. Пресноводные рыбы, 
напротив, поглощают соли из менее осмоляр-
ной водной среды. В обоих случаях большое 
количество энергии тратится на активное пе-
ремещение ионов, прежде всего на работу Na+/
K+-АТФазы [De Renzis, Bornancin, 1984].

Функциональная Na+/K+-АТФаза состоит 
из двух основных субъединиц – α и β, которые 
нековалентно связаны в αβ-гетеродимер, у на-
земных позвоночных этот комплекс дополня-
ется γ-субъединицей [Richards, 2003; Geering, 
2008; Rossier et al., 2015]. γ-Субъединица 
(FXYD2) появилась на геохронологической шка-
ле одновременно с альдостероном (рис. 2), ко-
торый регулирует экспрессию Na+/K+-АТФазы 
в почках наземных позвоночных [Rossier et al., 
2015]. В жабрах микижи были открыты три 
различные изоформы α1-субъединицы – α1a, 
α1b и α1c [Richards, 2003; Madsen et al., 2009]. 
Дальнейшие исследования показали, что экс-
прессия изоформы α1a необходима для адап-
тации к морской воде, а изоформы α1b – к пре-
сной [Bystriansky et al., 2007; Tipsmark et al., 
2011; Judd, 2012].

При акклимации к пресной воде кортизол 
повышает экспрессию пресноводной изофор-
мы Na+/K+-АТФазы (NKAa1a) [Bernier et al., 
2009], что приводит к увеличению поглощения 

Рис. 2. Возникновение компонентов альдостероновой регуляции на геохронологи-
ческой шкале [по: Rossier et al., 2015, в модификации]
Fig. 2. Emergence of components of the aldosterone regulation in geological time after 
[Rossier et al., 2015, with modifications]
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ионов натрия [Kumai et al., 2012]. При акклима-
ции к морской воде происходит усиление экс-
креции ионов натрия и хлора эпителием жабр; 
этот эффект обеспечивается совместным 
действием кортизола, соматотропина и инсу-
линоподобного фактора роста I [McCormick, 
2001]. Обнаружено, что при этом кортизол ин-
дуцирует экспрессию морской изоформы Na+/
K+-АТФазы (NKAa1b) [Bernier et al., 2009]. В ки-
шечнике кортизол индуцирует поглощение 
соли и воды [Veillette et al., 1995].

Минералокортикоидная функция кортизола 
у рыб была обнаружена более 20 лет назад. Так, 
у эвригалинных видов, адаптирующихся к мор-
ской воде, кортизол повышает активность Na+/
K+-АТФазы, а также Na+/K+/Cl‒-котранспортера 
(NKCC) в жабрах [Wood, Marshall, 1994]. Учас-
тие кортизола и глюкокортикоидных рецепто-
ров в осморегуляции подтвердилось исследо-
ваниями, демонстрирующими, что антагонист 
глюкокортикоидных рецепторов мифепристон 
(RU486) подавляет адаптацию рыб к измене-
нию солености воды [Veillette et al., 1995]. Эти 
результаты не отменяли факта глюкокортико-
идного действия кортизола, в частности, его 
роли в адаптациях к стрессовым воздейст-
виям, что позволило Томасу Моммсену с со-
авторами утверждать, что кортизол выполняет 
у рыб и глюкокортикоидные, и минералокор-
тикоидные функции [Mommsen et al., 1999]. 
В дальнейшем Стивеном МакКормиком было 
установлено, что роль кортизола в осморегу-
ляции является двойственной, поскольку у эв-
ригалинных видов он участвует в адаптации 
как к соленой, так и к пресной воде. Специфи-
ческую адаптацию в этих случаях обеспечи-
вают другие гормоны, а именно гормон роста 
и пролактин, эффекты которых антагонистичны 
[McCormick, 2001]. Примерно в это время на-
чинается цикл работ, пытающихся обосновать, 
что физиологическим лигандом MR у костис-
тых рыб может являться 11-дезоксикортико-
стерон (ДОК) [Gilmour, 2005; Sturm et al., 2005; 
Prunet et al., 2006; Stolte et al., 2008; Bernier 
et al., 2009]. Однако эксперименты in vivo по-
казали, что как ДОК, так и MR в осморегуляции 
рыб играют минимальную роль [McCormick 
et al., 2008; Takahashi, Sakamoto, 2013]. Вопрос 
о потенциальном лиганде рецептора MR у кос-
тистых рыб, а также о необходимости сущест-
вования такого лиганда не решен до сих пор 
[Takahashi, Sakamoto, 2013; Tokarz et al., 2015; 
Baker, Katsu, 2017]. Показано, что экспрессия 
MR рыб значительно выше в мозге, чем в орга-
нах, участвующих в осморегуляции [Greenwood 
et al., 2003; Sturm et al., 2005; Arterbery et al., 
2010]. Высказано предположение, что ре-

цепторы MR у рыб могут быть связаны с ре-
гуляцией поведения [Takahashi, Sakamoto,  
2013].

В целом можно отметить, что механизмы, 
посредством которых кортизол воздействует 
на различные аспекты осморегуляции, сложны 
и, вероятно, зависят от вида рыб и от экологи-
ческих условий [McCormick, 2001; Prunet et al., 
2006; Kumai et al., 2012]. Стероидная регуляция 
водно-электролитного обмена осуществляется 
у костистых рыб кортизолом и GR, а не MR и его 
предположительным лигандом ДОК [Tokarz 
et al., 2015; Baker, Katsu, 2017].

Заключение

Приведенный обзор свидетельствует о том, 
что в разделе эндокринологии рыб, посвящен-
ном изучению стероидных гормонов, накопле-
но большое количество сведений как о самих 
гормонах и их функциях, так и о генах и фер-
ментах, необходимых для биосинтеза этих со-
единений. Стероиды регулируют у позвоноч-
ных многие биологические процессы, среди 
которых эмбриональное развитие, половая 
дифференцировка, размножение, метаболизм, 
циркадные ритмы, иммунные и стрессовые ре-
акции. Возможность регуляции водно-солевого 
обмена стероидными гормонами при измене-
нии солености в значительной мере определя-
ет адаптацию рыб и к другим факторам среды, 
например, к изменению температуры, гипок-
сии и воздействию поллютантов.

Помимо теоретического интереса изуче-
ние биохимии и физиологии стероидной ре-
гуляции у рыб имеет и большое практическое 
значение. Так, известно, что костистые рыбы, 
находясь в природных или искусственных усло-
виях, довольно чувствительны к веществам, 
нарушающим эндокринные функции (endocrine 
disrupting compounds, EDC). Воздействие 
на организм рыб поллютантов стероидной при-
роды, содержащихся в сточных водах, может 
приводить к различным эндокринным нару-
шениям, в частности, к феминизации мужских 
особей или маскулинизации женских [Björk-
blom et al., 2009]. Особенно важно, что, будучи 
объектом промысла, рыбы потребляются чело-
веком, а это может привести к расстройствам 
эндокринной системы уже у человека [Vos et al., 
2000; Liu et al., 2017]. Кроме того, изучение эн-
докринных нарушений у модельных видов рыб 
(например, Danio rerio, Gasterosteus aculeatus) 
помогает получить сведения о влиянии поллю-
тантов на развитие патологий в организме че-
ловека. Все это делает исследования по эндо-
кринологии рыб особенно актуальными.
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