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РЕЗЮМЕ. На основании анализа литературы в данном обзоре авторы систематизировали 
сведения о реакции организма на стресс, основных структурах, участвующих в этом про-
цессе, их поэтапном формировании, развитии и взаимосвязях, обеспечивающих регуляцию 
ответа на стрессовое воздействие. Отдельно раскрыта роль применения трансляционных 
моделей животных в изучении развития гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
преимущества и возможные ограничения, которые необходимо учитывать при планировании 
исследования для выбора подходящей модели. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
ось — сложная нейроэндокринная система, участвующая в реализации ответа на воздействие 
стрессора посредством многоуровневых взаимодействий. Организму необходимо пройти 
через несколько критических периодов развития, чтобы обеспечить правильное функциони-
рование гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и соответствующие поведенческие 
и физиологические реакции на стресс во взрослом возрасте. Активность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси колеблется в течение суток, эти изменения обеспечиваются 
водителем циркадного ритма и супрахиазматическим ядром, регулирующим суточные ритмы 
выработки глюкокортикоидов. Гетеродимерные гены CLOCK/BMAL1 в совокупности с другими 
транскрипционными факторами отвечают за циркадные колебания экспрессии генов под 
контролем системы биологических часов. Ультрадианное изменение секреции зависит от 
пульсирующего высвобождения кортикостерона и адренокортикотропного гормона в ответ 
на различное время действия стимула и сигналов обратной связи в пределах гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси. Глюкокортикоиды воздействуют на клетки посредством 
геномных и негеномных механизмов. Негеномный путь обеспечивается взаимодействием 
с ассоциированными с плазматической мембраной изоформами глюкокортикоидного и 
минералкортикоидного рецепторов. Наличие этих изоформ подтверждается в лимбической 
системе, гиппокампе, дендритных шипиках, пре- и постсинаптических мембранах. В каче-
стве наиболее доступных и часто используемых моделей для изучения стрессового ответа 
подробно рассмотрены следующие модели: рыбы Данио- рерио, крысы и мыши. В данной 
статье впервые проведен сравнительный анализ рыб Данио-рерио, крыс и мышей с точки 
зрения трансляционной нейробиологии, рассмотрены аспекты формирования их гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси (строение глюкокортикоидного рецептора, течение 
стресс-гипореактивного периода, особенности основной стрессовой сигнальной молекулы), 
доступность, специфичность и другие характеристики, которые необходимо учитывать при 
выборе экспериментальной модели.
Ключевые слова: гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, трансляционные 
модели, Данио-рерио, норные грызуны, стресс, глюкокортикоиды
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ABSTRACT. In the literature analysis, the authors systematized information about the stress 
response, the main structures involved in this process, their gradual formation, development, and 
interrelationships that regulate the response to stress. The authors disclosed the role of using 
translational animal models in studying the development of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
and the advantages and possible limitations that must be taken into account when planning a study 
to select a suitable model. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis is a complex neuroendocrine 
system involved in responding to a stressor through multilevel interactions. The body needs to go 
through several critical periods of development in order to ensure the proper functioning of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and appropriate behavioral and physiological responses to stress 
in adulthood. The activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis fluctuates throughout the day, 
these changes are ensured by the driver of the circadian rhythm and the suprachiasmatic nucleus, 
which regulate the circadian rhythms of glucocorticoids production. The heterodimeric CLOCK/
BMAL1 genes together with other transcription factors are responsible for circadian fluctuations in 
gene expression under the control of the biological clock system. The ultradian change in secretion 
depends on the pulsating release of corticosterone and adrenocorticotropic hormone (ACTH) in 
response to different duration of stimulus and feedback signals within the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis. Glucocorticoids affect cells through genomic and non-genomic mechanisms. The 
non-genomic pathway is provided by interaction with plasma membrane-associated isoforms of 
glucocorticoid and mineralcorticoid receptors. The presence of these isoforms is confirmed in the 
limbic system, hippocampus, dendritic spines, pre- and postsynaptic membranes. The following 
models are considered as the most accessible and frequently used models for studying the stress 
response: zebrafish, rats and mice. The key points of the evolutionary development of these spe-
cies, the features of the glucocorticoid axis formation (the structure of the glucocorticoid receptor, 
the course of the stress-hyporeactive period, the features of the main stress signaling molecule), 
which must be taken into account when choosing a model, as well as the possible limitations of 
each model, are formulated.
Keywords: hypothalamic-pituitary-adrenal axis, translational models, zebrafi sh, burrowing rodents, 
stress, glucocorticoids
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ВВЕДЕНИЕ

 Реакция на стресс — это реакция организма на 
воздействия внутренних или внешних факторов. Гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковая (ГГН) ось — 
сложная нейроэндокринная система путей прямых и 
обратных связей, функционирующих с целью поддер-
жания гомеостаза. ГГН ось участвует в реализации 
ответа на воздействие стрессора посредством много-
уровневых взаимодействий [1]. Аномальное развитие 
ГГН оси в долгосрочной перспективе может приводить 
к изменениям синтеза нейропептидов и нейротранс-
миттеров в центральной нервной системе, а также 
синтеза глюкокортикоидных гормонов на периферии 
[2]. В совокупности это может приводить к наруше-
ниям в работе нейроэндокринной, поведенческой, 
вегетативной и метаболической функций во взрослом 
возрасте [2, 3].

Организму необходимо пройти через несколько 
критических периодов развития, чтобы обеспечить 
правильное функционирование ГГН оси и соответст-
вующие поведенческие и физиологические реакции 
на стресс во взрослом возрасте. ГГН ось начинает 
свое формирование уже в период внутриутробного 
развития и под влиянием гормонов в период полового 
созревания приобретает половой диморфизм [4, 5].

При стрессе в организме нейросекреторные ней-
роны паравентрикулярных ядер гипоталамуса выде-
ляют кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), который 
индуцирует секрецию адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) из передней доли гипофиза в общую систе-
му кровообращения [6].

В паравентрикулярном ядре гипоталамуса нахо-
дятся три типа функциональных нейронов, которые 
выступают центральными регуляторами стресс- 
реакции: крупноклеточные, мелкоклеточные и длинно-
проецирующие нейроны [7].

Мелкоклеточные нейроны способны регулиро-
вать секрецию рилизинг-гормонов в гипоталамо-ги-
пофизарную сосудистую сеть, связываясь своими 
аксонами с зоной срединного возвышения и обеспе-
чивая контроль секреции соответствующих гормонов 
передней доли гипофиза. Крупноклеточные нейроны 
проецируются в нейрогипофиз, где участвуют в регу-
ляции выброса окситоцина и вазопрессина в общий 
кровоток. Длинно-проецирующие нейроны аксонами 
проецируются в область ствола головного и спинного 
мозга, где контролируют вегетативную и соматосен-
сорную функции [8, 9].

Гипофиз реагирует в основном в ответ на выс-
вобождение рилизинг-факторов из гипоталамуса. 
Аденогипофиз составляет 80% гипофиза и содержит 
специализированные гормонпродуцирующие клетки, 
способные к синтезу и секреции: соматотропного, 

тиреотропного, фолликулостимулирующего, люте-
инизирующего, адренокортикотропного гормонов и 
пролактина [10, 11].

В надпочечниках выделяют корковое и мозговое 
вещество. Мозговое вещество составляют хромаф-
финные клетки, секретирующие адреналин и норад-
реналин. Под влиянием симпатической нервной 
системы клетки мозгового вещества очень быстро 
реагируют на стрессоры, высвобождая адреналин и 
норадреналин. В результате наблюдаются измене-
ния частоты сердечных сокращений, артериального 
давления, обмена веществ [12]. Кора надпочечников 
гистологически состоит из трех зон. Наружная клубоч-
ковая зона вырабатывает альдостерон, который уча-
ствует в водном и минеральном балансе. Промежу-
точная пучковая зона — самая толстая область коры 
надпочечников, синтезирует глюкокортикоиды (ГК) 
(кортизол у человека, кортикостерон у большинства 
грызунов) и андрогены [13, 14]. Сетчатая зона также 
синтезирует андрогены надпочечников. Следует от-
метить, что дегидроэпиандростерон (ДГЭА) является 
наиболее распространенным циркулирующим надпо-
чечниковым андрогеном у взрослых людей, тогда как 
у взрослых крыс и мышей его уровень очень низок.

Данная работа направлена на изучение строения 
и процесса формирования ГГН оси, а также ее роли 
в регуляции ответа на стресс. Также представлены 
и проанализированы трансляционные модели живот-
ных, используемых для изучения развития ГГН оси и 
воздействия стресса на организм, их преимущества и 
недостатки, которые важно учитывать при планиро-
вании исследования.

ИЗМЕНЕНИЯ РИ ТМА АКТИВНОСТИ 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ ОСИ

Уровень кортизола, основного глюкокортикои-
да у человека, и его предшественников изменяется 
предсказуемым образом, в зависимости от времени, 
циркадных и ультрадианных режимов секреции и вы-
ведения [15–17].

Суточный ритм активности ГГН оси определяется 
водителем циркадного (циркадианного) ритма, супра-
хиазматическим ядром, которое играет важную роль 
для паравентрикулярного ядра гипоталамуса, регули-
руя суточные ритмы выработки ГК [18, 19]. Ультради-
анное изменение секреции ГК зависит от пульсирую-
щего высвобождения кортикостерона и АКТГ, которое 
происходит в ответ на различное время действия сти-
мула и сигналов обратной связи в пределах ГГН оси. 
В отличие от циркадного ритма ультрадианный ритм 
не находится под центральной регуляцией супрахиаз-
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матического ядра, но, вероятно, генерируется путем 
прямой связи гипофиз–надпочечники при постоянном 
введении кортиколиберина [16, 20, 21]. Более того, 
было показано, что введение высоких уровней кор-
тиколиберина ведет к нарушению ультрадианного 
паттерна, колебания уровня кортикостерона умень-
шаются. Это еще раз указывает на дозозависимое 
влияние кортиколиберина на паттерны секреции ГК 
[17, 22, 23].

Ось ГГН системы состоит из стимулирующих сиг-
налов и механизмов отрицательной обратной связи. 
Под воздействием стресса активируется ГГН ось. 
Выброс КРГ в гипоталамусе вызывает выброс АКТГ 
в гипофизе и, наконец, кортизола надпочечников. 
Кортизол, помимо опосредования последующих фи-
зиологических эффектов, также обеспечивает от-
рицательную обратную связь с ГГН осью, подавляя 
высвобождение кортиколиберина и АКТГ, а затем и 
свою собственную активность [24, 25]. Этот механизм 
отрицательной обратной связи важен для поддержа-
ния нормального физиологического уровня циркули-
рующего кортизола, позволяющего организму сохра-
нять гомеостаз в ответ на стресс или заболевание.

ГЕНЫ, РЕГУЛИРУ ЮЩИЕ РАБОТУ 
ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ (СИСТЕМА 
ГЕТЕРОДИМЕРОВ CLOCK/BMAL1)

Гетеродимеры CLOCK/BMAL1, наряду с набором 
других факторов транскрипции, отвечают за циркад-
ные колебания экспрессии генов под контролем сис-
темы биологических часов [17, 26, 27].

Система биологических часов состоит из централь-
ных часов и множества периферических. В то время 
как центральные часы расположены в супрахиазма-
тических ядрах гипоталамуса, периферические часы 
повсеместно экспрессируются во всех тканях [16, 28]. 
Центральные часы получают сигналы света или тем-
ноты от глаз через ретиногипоталамический тракт и 
взаимодействуют с периферическими часами, син-
хронизируя свою активность. При этом центральные и 
периферические часы используют один и тот же набор 
факторов транскрипции, включая CLOCK и BMAL1, для 
генерации циркадного ритма экспрессии генов [29, 30].

Глюкокортикоиды, являясь соединением, проникаю-
щим через клеточную мембрану, влияют на клетки путем 
взаимодействия с двумя типами цитоплазматических 
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Рис. 1. Внутриклеточная циркуляция глюкокортикоидного рецептора. Циркуляция глюкокортикоидного рецептора между цито-
плазмой и ядром и регуляция транскрипции генов, чувствительных к глюкокортикоидам. Глюкокортикоидный рецептор 
далее транслоцируется в митохондрии или лизосомы [36]. БТШ — белки теплового шока; ГКРα — глюкокортикоидный 
рецептор альфа; ГКОЭ — глюкокортикоид-отвечающие элементы; ФТ — фактор транскрипции; ЭОФТ/ФТОЭ — элемен-
ты ответа (отклика) факторов транскрипции / фактор транскрипции-отвечающие элементы (адаптировано из [162])

Fig. 1. Intracellular circulation of glucocorticoid receptors. The circulation of glucocorticoid receptors between the cytoplasm and the 
nucleus and the regulation of transcription of genes sensitive to glucocorticoids. Glucocorticoid receptors are further translocated into 
mitochondria or lysosomes [36]. HSPs — heat shock proteins; GCRα — glucocorticoid receptor α; GREs — glucocorticoid response 
elements, TF — transcription factor, TFREs — transcription factor response elements (adapted from [162])
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рецепторов: низкоаффинный глюкокортикоидный 
рецептор (ГР) NR3C1 и высокоаффинный рецептор 
минералкортикоидов (МКР) NR3C2 [30, 31]. МКР так-
же способны связываться с другим лигандом, альдо-
стероном. ГР и МКР существуют в цитоплазме кле-
ток в виде белковых комплексов с дополнительными 
шаперонными белками. Высвобожденные комплексы 
транслоцируются в ядро клетки, где они подавляют 
или усиливают экспрессию генов посредством связы-
вания с элементами отклика ГК в ДНК [24, 32, 33].

Элементы отклика — короткие последовательно-
сти ДНК в пределах промоторной области гена, спо-
собные связывать конкретные факторы транскрипции 
и регулирующие, таким образом, генную транскрип-
цию. В условиях стресса белок активатора транскрип-
ции связывается с элементом отклика и стимулирует 
транскрипцию (рис. 1) [26, 34, 35].

ГЛЮКОКОРТИКОИД-ЗАВИСИМЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ НА УРОВНЕ ЭПИГЕНОМА

Глюкокортикоидные гормоны являются основны-
ми эффекторами в реакциях стресса, а аберрантная 
передача сигналов ГК связана с повышенным риском 
психических и аффективных расстройств, включая 
шизофрению, посттравматическое стрессовое рас-
стройство и депрессию [1, 31, 37].

Новые данные свидетельствуют о том, что хрони-
ческий стресс может модулировать эпигенетический 
«ландшафт» и влиять на функцию генов, участвую-
щих в регуляции реакции на стресс. Эпигенетические 
изменения, вызванные стрессорами, сохраняются с 
течением времени, что приводит к повышенной вос-
приимчивости к ряду расстройств, связанных с хро-
ническим или сверхсильным стрессом [38, 39]. Взаи-
модействие ГК с их рецепторами также может оказы-
вать эпигенетическое воздействие путем изменения 
состояния метилирования в определенных участках 
геномной ДНК. Этот способ действия ГК, по-видимо-
му, лежит в основе длительных последствий стресса 
или способствует кумулятивному стрессу [11, 40].

Показано, что ГК могут формировать эпигеном с 
помощью четырех основных механизмов, в первую 
очередь включающих в себя передачу сигналов глю-
кокортикоидными рецепторами: ГК могут способст-
вовать быстрому деметилированию цитозин-гуани-
диндинуклеотидов в элементы ГК-ответа [9, 41, 42].

В исследовании H. Thomassin и соавт. было вы-
яснено, что ГК регулируют деметилирование ДНК 
посредством ключевого энхансера гена тирозинами -
нотрансферазы (Tat), специфичного для печени 
крысы [42]. Деметилирование происходит в течение 
2–3 дней после быстрого (<1 ч) ремоделирования 

хроматина и набора первого фактора транскрипции, 
HNF-3. Поскольку наблюдается более сильный по-
следующий ответ ГК, деметилирование, по-видимому, 
обеспечивает память о первой стимуляции. Демети-
лирование происходит в пренатальном периоде, на 
стадии, когда ген Tat еще не может быть индуцирован, 
что позволяет подготовить энхансер для последую-
щей стимуляции гипогликемией при рождении [42].

Механизм, лежащий в основе этого действия, связан 
с ГК-зависимой активацией транскрипции ферментов, 
которые катализируют активное деметилирование (на-
пример, TET-семейство 5-метилцитозиндиоксигеназ), а 
также снижение активности ДНК-метилтрансфераз (на-
пример, ДНК-метилтрансфераза 1, DNMT1) [9, 43, 44]. 
Хотя передача сигналов ГР во время стресса обычно 
ассоциируется с процессами деметилирования, дей-
ствие ГР также связано с метилированием ряда генов, 
ГК способны индуцировать процесс модификации ги-
стонов, например метилирование и ацетилирование 
гистоновых белков, посредством прямого связывания 
ГР или их взаимодействия с другими факторами транс-
крипции, рекрутирующими гистонацетилтрансферазы 
[1, 45, 46]. ГК могут регулировать паттерны экспрессии 
нескольких микроРНК, таких как miR-218, miR-124, miR-
29a, возможно, через взаимодействие с ГР, учитывая, 
что гены, кодирующие измененные микроРНК, обога-
щены сайтами, определяемыми предположительно как 
сайты элементов ГК-ответа [38, 47].

ГК также могут приводить к ремоделированию 
хроматина посредством активации ГР, изменяя до-
ступность областей генома для трансфераз. Эпиге-
нетические изменения, вызванные ГК, могут прояв-
ляться как в определенных локусах, так и на уровне 
всего генома. Например, пренатальное воздействие 
материнской депрессии было связано с более низким 
уровнем деметилирования ДНК всего генома [1, 48].

В контексте стрессовых реакций или расстройств, 
связанных со стрессом, наиболее широко изучены эпи-
генетические изменения для генов FKBP5 (506-связы-
вающий протеин 5), NR3C1 (ген глюкокортикоидного ре-
цептора, nuclear receptor subfamily 3 group C member 1), 
BDNF (нейротрофический фактор мозга, Brain-derived 
neurotrophic factor), SLC6A4 (также известный как 
SERT; 5-HTT; 5-HTTLPR, кодирует натрийзависимый 
трансмембранный транспортер, белок обратного захва-
та нейротрансмиттера серотонина) и OXTR (Oxytocin 
receptor, ген, кодирующий рецептор окситоцина) [49].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ НА УРОВНЕ ГЕНОМА

Фаза 1 — базальная: вне стрессового периода 
внутриклеточные МКР содержат низкие, «нестрессо-
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вые» концентрации ГК из-за их высокой аффинности 
к связыванию. В период стрессового воздействия 
секреция ГК способствует увеличению связей ГК с 
их рецепторами, имеющими более низкое сродство. 
Таким образом, рост концентрации ГК ведет к стре-
мительному росту числа активных рецепторов. В ре-
зультате порог запуска реакции на стресс регулирует-
ся связью ГК с МКР, а кратковременная активация ГР 
обеспечивает быструю адаптируемость для реагиро-
вания на резкие изменения уровня ГК [50].

Фаза 2 — начальная: при запуске стрессовой ре-
акции, угрожающей гомеостазу, кортиколиберин, вы-
деляемый гипоталамусом, активирует секрецию ГК из 
коры надпочечников. Для быстрого повышения уров-
ня внимания и распознавания угрозы мембраносвя-
занные минералокортикоидные рецепторы (мМКР) 
проходят через ряд негеномных изменений.

мМКР-индуцированная возбудимость нейронов 
обеспечивает восстановление памяти о предыдущих 
стратегиях преодоления стресса, в то время как в об-
ласти миндалины активируется реакция «борьбы и 
бегства».

Выбор стратегии для борьбы со стрессом опреде-
ляет именно лимбическая МКР-активация: незначи-
тельные стрессовые воздействия запускают стратегию 
«мышления» вместо стратегии «действия», которая 
усиливает активность миндалевидного тела [38, 51].

Фаза 3 — терминация: с последующим ростом 
концентрации ГК рецепторы с низкой чувствительно-
стью к ГК в результате активации ведут к торможению 
реакции на стресс за счет механизма отрицательной 
обратной связи.

Транскрипционно-независимые и транскрипцион-
но-зависимые механизмы ГР последовательно опо-
средуют отрицательную обратную связь:

1)  быструю, на уровне гипоталамуса через инги-
бирование хризина (Chrysin, CHR) и гипофиза 
через ингибирование АКТГ (<10 мин);

2)  промежуточную, благодаря воздействию на па-
равентрикулярное ядро (30 мин — 2 ч);

3)  медленную и длительную, которая осуществля-
ется через подавление экспрессии проопиоме-
ланокортина (>3 ч).

Одновременно с этим ГР, благодаря механизмам 
регуляции транскрипции, способствуют мобилизации 
энергетических ресурсов организма для возвращения 
к базальному состоянию.

Фаза 4 — прайминг: ГР опосредуют сохранение 
памяти в гиппокампе об опыте полученного стресса и 
стратегии его преодоления, а в случае возникновения 
повторных стрессовых воздействий благодаря МКР 
полученный опыт прочно закреплен в памяти [52].

На стадии прайминга ГР индуцируют активацию 
пути инфламмасомы NF-�B NLRP3, который может 

потенциировать нейровоспалительный ответ на по-
следующий провоспалительный стимул. Этот меха-
низм был предложен для объяснения парадоксаль-
ного провоспалительного действия ГК, традиционно 
рассматриваемых как противовоспалительные аген-
ты [38].

Было показано, что подъем концентрации ГК в 
сыворотке крови, индуцированный иммобилизацион-
ным стрессом, не меняет плотность рецепторов IL-1 
в гиппокампе мыши в покое или после перифериче-
ской инъекции липополисахаридов [34, 53]. Важно, 
что IL-1 и IL-6 также не влияли на экспрессию глюко-
кортикоидных и минералокортикоидных рецепторов. 
В то же время экспрессия гиппокампальных ГР была 
значительно снижена после инъекции TNFα. То есть 
уровни рецептора IL-1 в гиппокампе относительно ре-
зистентны к модулированию циркулирующими ГК, в 
то время как TNFα значительно влияет на активность 
ГГН оси в ходе иммунных или воспалительных про-
цессов [30, 54, 55].

Кроме того, ГК проявляют негеномное действие на 
клеточные функции, не зависящее от транскрипции 
генов и синтеза белков посредством взаимодействия 
с ассоциированными с плазматической мембраной 
изоформами ГР и МКР. Наличие этих изоформ ГР и 
МКР было подтверждено в лимбической системе, в 
особенности в гиппокампе, дендритных шипиках, пре- 
и постсинаптических мембранах. Такая локализация 
изоформ ГР и МКР позволяет предположить, что суще-
ствует прямое воздействие ГК на синаптическую пере-
дачу и формирование дендритных шипиков [50, 56, 57].

Таким образом, в физиологических условиях ГК 
служит главным регулятором стрессовых реакций, 
способствуя адаптации организма. Однако повторя-
ющиеся или сильные стрессы могут нарушать меха-
низм ответной реакции, регулируемой глюкокорти-
коидами, приводя к потере организмом способности 
противостоять внутренним и внешним стрессорам, 
тем самым повышая уязвимость к заболеваниям и 
отягощая существующие патологии.

ФИЗИОЛОГИЯ И ЭМБРИОНАЛЬНОЕ 
РАЗВИТИЕ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ ОСИ У РАЗНЫХ 
ОРГАНИЗМОВ

О собенности гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси у Данио-рерио

Считается, что на эволюцию позвоночных боль-
шое влияние оказали дупликации всего генома, 
причем первые две из них произошли за период 
эволюции позвоночных — 530 и 560 миллионов лет 
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назад, а третья произошла конкретно у древних рыб 
320–350 миллионов лет назад [58]. Третья дуплика-
ция всего генома привела к появлению ряда дубли-
рующих генов, которые сегодня существуют исключи-
тельно у костистых особей — это значит, что геном 
данных рыб содержит два гена, кодирующих ГР [59]. 
Полученные изоформы называются ГР1 и ГР2. Оба 
ГР являются функциональными рецепторами, тем не 
менее предполагается, что они активны при разных 
концентрациях кортизола in vivo [58, 60].

После полной дупликации генома большинство 
дублирующих генов возвращаются в отдельные ген-
ные системы в результате нефункциональных мута-
ций, приводящих к образованию псевдогенов. Однако 
в некоторых случаях дублирующие гены сохраняют-
ся и подвергаются субфункционализации, когда оба 
гена берут на себя функции исходного гена, или 
нео функционализации, то есть берут на себя новую 
функцию [61]. Дублирующие гены также могут быть 
сохранены для обеспечения генетической устойчиво-
сти [62].

Однако рыбки Данио-рерио в отличие от боль-
шинства костных рыб обладают лишь одной копией 
гена ГР, у этого вида были обнаружены два варианта 
сплайсинга гена, ГРα и ГРβ [61]. ГРα связывает кор-
тизол с высокой аффинностью и является транскрип-
ционно активным, в то время как ГРβ не связывает 
кортизол и не обладает теми же трансактивационны-
ми свойствами. Было также показано, что ГРβ ингиби-
рует активность ГРα рыбок Данио, отличающий их от 
других костистых рыб, что делает этот вид отличной 
моделью для исследования ГК в исследовании регу-
ляции стрессового ответа [63].

Рыбки Данио-рерио являются единственными из-
вестными костистыми рыбами, обладающими одним 
геном ГР. На основании этого можно предположить, 
что передача сигналов ГР имеет решающее значе-
ние для активации ГГН оси после вылупления. Ге-
номная передача сигналов кортизола может играть 
также ключевую роль в организации обмена веществ 
и перераспределении энергии на критическом эта-
пе первого кормления и роста рыбок Данио-рерио, 
а также в преодолении стресса. Это предположение 
подтверждается более высокой способностью тканей 
к метаболизму и метаболизму глюкозы в ответ на 
геномную передачу сигналов кортизола у костистых, 
а также отсутствием реакции на кортизоловый стресс 
до вылупления [64].

У рыб секреция кортизола регулируется осью 
стресса, аналогичной таковой у млекопитающих 
(рис. 2). Однако существуют анатомические различия 
между рыбами и млекопитающими. Надпочечник у 
млекопитающих гомологичен интерренальной желе-
зе у рыб — структуре, встроенной в переднюю часть 

поч ки. Гипоталамус и гипофиз на личиночных стадиях 
сформированы вдоль передней/задней оси в отличие 
от аналогичных структур у млекопитающих, которые 
сформированы вдоль дорсальной/вентральной оси.

Более того, гипофиз Данио-рерио расположен 
ближе к гипоталамусу по сравнению с гипофизом 
млекопитающих.

При возникновении стрессового воздействия гипо-
таламус инициирует реакцию на стресс, секретируя 
КРГ. У эмбрионов Данио-рерио при использовании 
тотальной гибридизации in situ КРГ-положительные 
клетки впервые были обнаружены через 24 часа по-
сле оплодотворения в преоптической области (Данио- 
рерио вылупляются примерно через 48 часов после 
оплодотворения). Существуют ограниченные доказа-
тельства касательно увеличения содержания мРНК 
КРГ между 1-м и 5-м днями после оплодотворения с 
использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с обратной транскрипцией, что предполагает развитие 
механизмов восприятия стресса, приводящих к актива-
ции ГГН оси в этот период у Данио-рерио [65].

Однако еще предстоит определить, отражает ли 
эта возможная регуляция транскриптов КРГ повы-
шенную чувствительность к воздействию стрессора в 
этот период развития.

У рыб нейроны гипоталамуса, секретирующие 
КРГ, заканчиваются в передней доле гипофиза, в 
частности в областях кортикотропных и меланотроп-
ных клеток. В ответ на стимуляцию КРГ кортикотро-
фы выделяют АКТГ в кровоток (рис. 2).

АКТГ образуется путем посттрансляционного 
расщепления белка, кодируемого геном проопиоме-
ланокортина (ПОМК) [66]. ПОМК впервые обнаружи-
вается в зачатке гипофиза на 24-м часу после опло-
дотворения и достигает пика своей концентрации 
между передним и задним доменами между 48-м и 
64-м часами после оплодотворения [63, 67]. В настоя-
щее время неизвестно, зависит ли развитие кортико-
тропных клеток от сигнализации гипоталамуса и КРГ. 
Поскольку транскрипты КРГ, ПОМК и АКТГ присутст-
вуют на 48-м часу после оплодотворения, гипотала-
мус и гипофиз, по-видимому, готовы контролировать 
интерренальную продукцию кортизола сразу после 
вылупления и даже инициировать реакцию на стресс, 
если это необходимо [68].

Одним из самых ранних маркеров развития интер-
ренальной ткани у эмбрионов зебровых рыб является 
экспрессия ff1b на 22-м часу после оплодотворения. 
Этот ген является ядерным фактором транскрипции 
и гомологом стероидогенного фактора млекопитаю-
щих 1 (SF1), лиганды которого включают сфинголи-
пиды и фосфолипиды. Для интерренальной диффе-
ренциации требуется ff1b, и этот фактор транскрип-
ции напрямую стимулирует экспрессию расщепления 
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Рис. 2. Схема строения ГГН-оси и синтеза кортизола: а — схематичное строение гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и сигнального каскада; б — синтез кортизола в интерренальных клетках стимулируется связыванием АКТГ с 
MC2R. МК2Р — рецепторы меланокортина-2; StAR — стероидогенный острый регуляторный белок (StAR) (адаптирова-
но из [64])

Fig. 2. Scheme of the HPA axis and cortisol synthesis: a — schematic representation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and signaling 
cascade; b — cortisol synthesis in the interrenal cells is stimulated by the binding of ACTH to MC2R. MC2R  — melanocortin-2 
receptors; StAR — steroidogenic acute regulatory protein (adapted from [64])

боковой цепи цитохрома P450 (P450scc), что являет-
ся ограничивающим фактором скорости этапов в сте-
роидогенезе [65, 69].

Яйцеклетки рыбок Данио-рерио содержат кор-
тизол материнского происхождения. Такой же вид 
кортизола был обнаружен у нескольких других видов 
костистых рыб. Считается, что определенный уро-
вень кортизола необходим для развития эмбриона, 
поскольку его синтез de novo начинается примерно в 
период вылупления [70]. Однако точные функции кор-
тизола в эмбриональном и раннем развитии ни у од-
ного позвоночного до конца не изучены. Несмотря 
на то что личинки способны синтезировать кортизол 
сразу после вылупления, острое воздействие стрес-
са не вызовет повышения уровня кортизола в этот 
период [64, 69, 71]. Поскольку КРГ экспрессируется в 
преоптической области уже через 24 часа после рож-

дения, гипоталамус способен реагировать на стрес-
совые сигналы на ранних стадиях развития [70, 71].

До конца не изучено, является ли период гипоре-
активности к стрессу во время эмбриогенеза и после 
вылупления критическим для развития, особенно с 
учетом того, что было показано, что кортизол влияет 
на развитие черепа и сомитогенез у рыбок Данио-ре-
рио [70, 72].

Процесс биосинтеза глюкокортикоидов у рыбок 
Данио-рерио полностью функционирует во время вы-
лупления [73]. Более конкретно: уровень кортизола 
не увеличивается после воздействия стрессора на 
25, 49 или 73 часа после оплодотворения. Реакция 
кортизола на стресс была впервые обнаружена на 
97-м часу после оплодотворения, через 2 дня после 
вылупления. Отсутствие реакции, опосредованной 
стрессором, может быть связано не с отсутствием 
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MC2R, поскольку транскрипты этого рецептора были 
повышены между 25-м и 49-м часами после оплодо-
творения [65, 69, 74]. Из этого можно заключить, что 
отсутствие сигнала от высших центров (гипофиз/ги-
поталамус) может быть ограничивающим фактором, 
ведущим к отсроченной активации кортизоловой 
стрессовой оси во время развития у костистых рыб. 
Присутствие АКТГ в гипофизе сразу после вылупле-
ния предполагает, что ограничивающие факторы мо-
гут находиться на уровне гипоталамуса.

Поскольку КРГ также экспрессируется в преоп-
тической области уже на 24-м часу после оплодо-
творения, то гипоталамус может иметь способность 
реагировать на стрессовые сигналы на ранних ста-
диях развития. Это приводит нас к предположению, 
что развитие сенсорных ворот для гипоталамуса, 
критических для восприятия стресса и выделения 
КРГ, также является временно ограничивающим эта-
пом для отсроченной активации стрессовой реакции 
кортизола во время развития у Данио-рерио. Однако 
еще предстоит выяснить, является ли этот период ги-
почувствительным к стрессу во время эмбриогенеза 
и критическим для дальнейшего развития после вы-
лупления [64, 74].

Подводя итоги, путь биосинтеза кортикостероидов 
начинает полноценно функционировать примерно с 
момента вылупления у Данио-рерио. Кроме того, пере-
дающие информацию о стрессовом воздействии сиг-
налы гипоталамуса и гипофиза (КРГ и АКТГ) обнару-
живаются на 48-м часу после оплодотворения [75, 76].

Нельзя заключить, что ГГН ось является функцио-
нально зрелой к моменту вылупления, так как стрес-
совая ось кортизола, опосредованная стрессовым 
воздействием, не активируется in vivo в течение еще 
двух дней (в течение 97 часов после оплодотворе-
ния) [70, 77].

В течение периода эмбрионального развития 
транскрипты ГР снижались (с 1,5 до 25 часов после 
оплодотворения), что позволяет предположить, что 
сигнализация ГР не имеет решающего значения 
в этот период [72, 78]. Однако с 49-го часа после 
оплодотворения и далее количество транскриптов 
ГР восстановилось и стабилизировалось. Рост ГР 
коррелирует с более высокой способностью синтеза 
кортизола в этот период, что привело к предполо-
жению о том, что сигнализация ГР имеет решающее 
значение для активации ГГН оси после вылупле-
ния [72, 73, 79].

Итак, геномная сигнализация кортизола играет 
ключевую роль в метаболической организации и пе-
рераспределении энергии в течение критического пе-
риода первого кормления и роста во время развития 
Данио-рерио, а также в преодолении стресса [74, 80]. 
Это представление подтверждается более высокой 

метаболической емкостью тканей и метаболизмом 
глюкозы в ответ на геномную сигнализацию кортизо-
ла у костистых рыб и отсутствием реакции на стресс 
кортизола до вылупления [76, 77, 81].

В отличие от ГР, транскрипты МКР быстро уве-
личивались с 1,5 до 25 часов после оплодотворе-
ния и продолжали увеличиваться до 97 часов после 
оплодотворения, что позволяет предположить, что 
сигнализация МКР важна для эмбриогенеза [78, 82]. 
Кортизол является лигандом с высоким сродством к 
МКР, и для того чтобы МКР мог связываться с дру-
гими лигандами, он ко-экспрессируется с 11β-HSD2, 
который метаболизирует кортизол в кортизон. Одна-
ко в период с 1,5 по 25-й час после оплодотворения 
в эмбрионе присутствует очень мало транскриптов 
11βHSD2, что указывает на отсутствие способности 
эмбрионов инактивировать кортизол. Итак, связы-
вание материнского кортизола с МКР может обес-
печить ключевую сигнализацию для развития Да-
нио-рерио, включая регуляцию ГР после вылупле-
ния [64, 74, 80, 83].

Особенност и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси у норных грызунов

У людей основным ГК является кортизол, а у нор-
ных грызунов, таких как крысы и мыши, — кортикосте-
рон, при этом в организме человека кортикостерон 
вырабатывается минорно, и человеческие рецеп-
торы ГК имеют низкую аффинность к нему (рис. 3). 
Аналогичная ситуация для кортизола наблюдается 
у мелких млекопитающих, у которых основным глю-
кокортикоидом является кортикостерон, а кортизол 
минорен [89, 90].

В соответствии с циркадными ритмами повыше-
ние ГК происходит перед началом активного периода 
у млекопитающих. Для человека подъем ГК харак-
терен утром, до пробуждения, в отличие от них  у 
ночных животных подъем уровня ГК происходит ве-
чером, непосредственно перед началом их периода 
ночной активности. Такой подъем ГК способствует 
мобилизации энергетических ресурсов организма, 
важных для поддержания активности [91, 92].

В организме ГК секретируются отдельными пи-
ками, формируя ультрадианный ритм. Активация и 
ингибирование ГГН оси у крыс регулирует прибли-
зительно часовой цикл выброса кортикостерона. 
Сигнальная трансдукция в ответ на пики выброса 
кортикостерона зависит от динамического взаимо-
действия с ГР и МКР. Принято считать, что эффек-
ты низких базальных концентраций эндогенных ГКC 
опосредованы МКР из-за их более высокой аффинно-
сти. Низкоаффинные глюкокортикоидные рецепторы 
играют ключевую роль при высоких концентрациях 
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эндогенных ГКC (при стрессе или дневных пиках вы-
броса) [28, 91]. Вероятно, оптимальная функция ГК 
реализуется при их средних концентрациях, в то вре-
мя как гипер- и гипосекреция приводит к негативным 
последствиям [30, 92, 93].

ГГН ось у кр ыс осуществляется посредством 
регуляторных взаимодействий с обратной связью 
между гипоталамусом, гипофизом и надпочечниками 
(рис. 4). Благодаря взаимодействию КРГ и аргинин-
вазопрессина (АВП) гипоталамуса, действию КРГ 
на рецептор КРГ (РКРГ1), происходит стимуляция 
выработки АКТГ гипофиза. АКТГ, в свою очередь, 
расщепляется из проопиомеланокортина (ПОМК) и 
стимулирует надпочечники к продукции кортикостеро-
на. Кортикостерон связывается с глюкокортикоидным 
рецептором (NR3C1) в головном мозге и подавляет 

высвобождение КРГ благодаря механизму отрица-
тельной обратной связи.

FK506-связыв ающий белок 5 (FKBP5), изменяя 
конформацию рецептора, способен снижать чувстви-
тельность NR3C1 к кортикостерону и к отрицательной 
обратной связи по ГГН оси. Окситоцин (ОТЦ) замед-
ляет высвобождение АКТГ и кортикостерона [94, 95].

Стресс-гипореактивный перио д  (СГП) явля-
ется отличительной чертой онтогенеза стрессовой 
реакции у крыс и мышей. Он характеризуется не-
чувствительностью надпочечников к своему трофи-
ческому гормону, АКТГ и более низкой реакцией на 
стрессовые раздражители, что приводит к низкому и 
стабильному уровню кортикостерона. У мышей этот 
период охватывает от 1 до 12 дней, а у крыс — от 4 
до 14 дней [96, 97].

Эту относительную бездеятельность адренокор-
тикальной оси можно рассматривать как адаптивную, 
поскольку эта особенность нейрогенеза ограничивает 
катаболические процессы, инициируемые циркулиру-
ющими глюкокортикоидами, и способствует преобла-
данию анаболических. Мать начинает отлучать своих 
крысят от груди примерно в 3 недели, когда детеныш 
полностью вышел из СГП. В это время он демонстри-
рует новую уникальную реакцию на стресс: его орга-
низм не способен быстро прекратить секрецию глю-
кокортикоидов, демонстрируя высокие и устойчивые 
уровни циркулирующих ГК и АКТГ [40, 91, 98].
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Рис. 3. Биохимическая схема кортизола (а) и кортикостеро-
на (б) (рисунок авторов)

Fig. 3. Biochemical structure of cortisol (a) and corticosterone (b) 
(drawing by the authors)
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Рис. 4. Схе ма регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси у крыс. АВП — аргинин -вазопрессин; АКТГ — адре-
нокортикотропный гормон; КРГ — кортикотропин-рилизинг гормон; ОТЦ — окситоцин; ПОМК — проопиомеланокор-
тин; РКРГ1 — рецептор к кортикотропин-релизинг гормону 1; ЯР3-С1 — ядерный рецептор 3 группы С1; FK506-СБ5 — 
FK506-связывающий белок 5 (адаптировано из [96])

Fig. 4. Scheme of hyp othalamic-pituitary-adrenal axis regulation in rats. AVP — corticotropin  releasing hormone and arginine vasopressin; 
ACTH — adrenocorticotropin hormone; CRH — corticotropin releasing hormone; OXT — oxytocin; POMC — proopiomelanocortin; 
CRHR1 — CRH receptor; NR3C1 — nuclear glucocorticoid receptor; FKBP5-FK506 Binding Protein 5 (adapted from [96])
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События, происходящие в период СГП, могут быть 
либо адаптивными, приводящими к быстрой реакции 
и торможению системы, или дезадаптивными, то 
есть приводящими к физическим последствиям или 
долгосрочным изменениям, повышающим чувстви-
тельность организма к стрессу и препятствующим его 
эффективному и быстрому прекращению стрессовой 
реакции в организме [96, 99].

Специфическое материнское поведение регулиру-
ет реакцию на стресс, например, кормление грудью 
подавляет уровень кортикостерона, а аногенитальное 
лизание подавляет стрессовую реакцию АКТГ. Сле-
довательно, как у крыс, так и у мышей материнская 
депривация в СГП усиливает реакцию на стресс [44, 
100, 101]. Повышение базального и стресс-инду-
цированного уровней кортикостерона наблюдается 
начиная с 8 часов разлуки, достигая самых высоких 
уровней к 24 часам и у крыс, и у мышей [102]. Так, 
например, три 8-часовых разлуки не оказывают ак-
кумулятивного эффекта на уровень кортикостерона, 
поскольку воссоединение с матерью обнуляет по-
лученный эффект до контрольного уровня. После 
материнской депривации уровни кортикостерона и 
адренокортикотропина на инъекцию физиологиче-
ского раствора остаются повышенными в течение как 
минимум 2 часов [8, 102, 103].

Важно понимать, что у крыс и мышей необходи-
мость материнского присутствия выходит за рамки 
питания и терморегуляции, поскольку определен-
ное поведение может стимулировать у крысят такие 
физиологические процессы, как частота сердечных 
сокращений, двигательная активность, цикл сна–
бодрствования и высвобождение гормона роста, или 
ингибировать другие, например реакцию адренокор-
тикального стресса [102, 104].

Понимание механизмов, лежащих в основе фор-
мирования нормальной постнатальной (лимбико-)
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, яв-
ляется ключевым для дальнейшего изучения процес-
сов, связанных со стрессом, наблюдаемых в перио-
де раннего детства, например таких состояний, как 
отсутствие прибавки в весе, потеря массы тела или 
депрессия [31, 105, 106].

При выборе трансляционной модели следует так-
же учитывать пол крыс или мышей. Различия в дей-
ствии ГК в зависимости от пола исследовались при 
оценке влияния ГК на гены, экспрессируемые в пече-
ни крыс [107]. В результате обнаруживались уникаль-
ные наборы генов, регулируемых ГК, при этом отме-
чалась специфичность для самок и самцов — одни 
гены были в большей степени индуцированы у сам-
цов, чем у самок, и наоборот. После того, как были 
проанализированы пути, регулирующие экспрессию 
данных генов, выяснилось, что противовоспалитель-

ное действие, опосредованное ГК, было более эф-
фективным у самцов, что связывали с подавлением 
гормонами яичников противовоспалительной фрак-
ции, опосредованной ГК. Хотя эти данные касались 
различий в регуляции генов печени, опосредованных 
ГК, вполне возможно, что лежащая в их основе кон-
цепция может быть выявлена и для других тканей и 
органов [108, 109].

ТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДЕЛИ НА ЖИВО ТНЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИИ РЕГУЛЯЦИИ 
СТРЕССОВОГО ОТВЕТА

Данио-рерио как трансляционна я модель 
для исследования воздействия стресса

Рыбка Да нио-рерио стала широко популярным 
видом в исследовательских лабораториях по ряду 
причин. Эти рыбы являются асинхронными нерест-
никами, поэтому данный вид рыбы можно разводить 
в течение всего года, чтобы обеспечить постоянный 
запас оплодотворенных яиц. Геном рыбы Данио-ре-
рио секвенирован и легкодоступен, кроме того, ряд 
прямых и обратных генетических методологий хоро-
шо зарекомендовали себя в отношении рыбы Данио-
рерио, включая трансгенез, подавление генов и хими-
чески индуцированный мутагенез.

Для изучения глюкокортикоидной оси стресса рыба 
Данио-рерио также обладает рядом преимуществ. 
В результате одного масштабного исследования опи-
саны мутанты Данио-рерио, у которых отсутствуют ги-
пофизарные кортикотропные клетки и, следовательно, 
они не способны синтезировать АКТГ [73, 77, 83, 84]. 
Эти мутанты предоставляют прекрасную возможность 
для изучения роли АКТГ в реакции на стресс и в спо-
собности рыб справляться со стрессором.

Хотя специфичная для костистых рыб дупликация 
генома позволяет изучать эволюцию рыб и сравни-
вать разные виды, дублированные гены создают 
трудности для других направлений исследования. 
Например, при проведении исследований на подав-
ление генов при помощи инъекций морфолиновых 
олигонуклеотидов важно учитывать, что необходимо 
отключить функцию сразу двух копий гена, а значит, 
важно помнить и о функциях, за которые будут отве-
чать обе копии гена [79, 85].

Использование Данио-рерио для изучения вли-
яния кортикоидов обходит эту проблему; Данио-ре-
рио — единственная в настоящее время известная 
рыба, обладающая одним геном для всех трех компо-
нентов ГГН оси — КРГ, АКТГ, ГР [64, 78, 84, 86].

Эволюция дублирующих компонентов ГГH оси у 
Данио-рерио (возврат к одногенным системам) на-
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деляет Данио-рерио аналогичным каскадом стресс-
сигнализации, как и у других позвоночных, включая 
людей [74]. Данио-рерио используются в качестве мо-
дели для многочисленных человеческих заболеваний 
и для исследований лекарственных средств [75, 87]. 
Например, в исследовании R. Barrett и соавт. (2006) 
использовали Данио-рерио в качестве модели, ис-
следуя остеопороз, вызванный глюкокортикоида-
ми [76, 84].

Кроме того, M.J. Schaaf и соавт. (2008) описывают 
еще одно поразительное сходство между кортикоид-
ными системами людей и Данио-рерио; у людей есть 
два варианта сплайсинга, ГРα и ГРβ [77, 85, 88]. ГРβ 
не связывается с традиционными агонистами, таки-
ми как кортизол, дексаметасома, действует как отри-
цательный ингибитор ГРα и участвует в различных 
реакциях при иммунных заболеваниях. Вариант ГРβ 
не был обнаружен ни у одного вида животных моде-
лей на сегодняшний день (например, крыс и мышей). 
Однако у Данио-рерио был выявлен вариант ГРβ, 
который имеет схожую структуру, функцию и паттерн 
экспрессии во взрослых тканях и в ходе развития [77, 
80, 88]. Это можно назвать примером конвергентной 
эволюции.

Это открытие еще раз подтверждает преимущество 
рыбы Данио-рерио в качестве модели для понимания 
роли сигнализации кортизола при человеческих забо-
леваниях и расстройствах, связанных со стрессом.

Норные грызуны как трансляционн ая 
модель для исследования воздействия 
стресса

Различные характеристики стресса, такие как 
продолжительность его воздействия, интенсивность, 
способ воздействия и предсказуемость, объясняют 
спектр различных реакций на стресс, но, в конечном 
счете, порог, при котором реакция на стресс переклю-
чается с физиологической на патологическую, также 
зависит от нейроэндокринных, нейрохимических и 
генетических факторов, которые ответственны за 
индивидуальные различия в восприятии стресса и 
реакции на него. Учитывая это, представляется ло-
гичным, что для использования моделей на животных 
протоколы для моделирования стресса необходимо 
адаптировать к виду животных и даже используемому 
штамму [108, 110].

Хотя крысы широко используются для моделиро-
вания депрессии и множества других расстройств, 
связанных со стрессом, мыши обладают такими 
преимуществами, как доступность многочисленных 
генетически модифицированных штаммов, таких как 
трансгенные и нокаутные мыши, отмечается также, 
что для них требуются более низкие затраты на со-

держание по сравнению с крысами. Кроме того, что 
в зависимости от штамма, вида генетически модифи-
цированных мышей, отличается их восприимчивость 
к стрессовым воздействиям, что стоит учитывать при 
использовании крыс и мышей в качестве трансляци-
онных моделей [110, 111].

Так, например, в моделировании стресса в пе-
риоде раннего онтогенеза было показано различное 
влияние материнской депривации на тревожное и 
депрессивное поведение у разных штаммов мышей; 
штамм C57Bl/6, по-видимому, наиболее устойчив к 
стрессу по сравнению с другими штаммами, такими 
как штамм Balb/c [112, 113].

Таким образом, крысы и мыши в качестве экспе-
риментальных животных широко используются при 
моделировании стресса и для дальнейшего пони-
мания биохимических, генетических причин многих 
психических расстройств: тревоги, депрессии, рас-
стройств настроения, зависимостей [114, 115]. Эти 
 исследования позволяют внести большой вклад в 
дальнейшее изучение методов лечения заболеваний. 
Однако при выборе крыс и мышей в качестве модели 
следует учитывать ряд особенностей. Например, осо-
бенности часового цикла выброса кортикостерона, 
время подъема уровня ГК, понимание необходимо-
сти роли материнского присутствия и его влияния на 
формирование гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси. При выборе вида/штамма необходимо 
также учитывать его чувствительность, восприимчи-
вость к конкретному виду стрессора, важен и выбор 
пола особи [116].

Принципы валидации трансляционных 
моделей Данио-рерио и норных грызунов 
для исследования воздействия стресса

Биохимический критерий
Для исследования уровня кортизола под воздей-

ствием стресса у Данио-рерио и норных грызунов в 
эксперименте используются различные варианты мо-
делей.

Уровень кортизола у Данио-рерио исследуется в 
случаях моделирования острого стресса как физиче-
скими методами, так и с помощью химических стрес-
соров, где в обоих случаях отмечают повышение 
уровня кортизола, дальнейший вклад в физиологи-
ческие изменения между физическим и психологиче-
ским стрессом для Данио-рерио остается не до конца 
понятным [117, 118].

В одной из моделей острого стресса у Данио- рерио 
в 1-й группе использовался физический стресс — пре-
следование с сетью в течение 2 минут с выжидани-
ем 15 минут до забора материала, во 2-й группе — 
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ограничение пространства в специальной трубе в 
течение 15 минут, 3-я группа — контрольная. После 
15-минутного воздействия каждого стрессора рыбу 
подвергали декапитации с удалением мозгового ве-
щества и немедленно замораживали в жидком азоте 
для хранения при температуре –80 °C до извлечения 
кортизола [119, 120].

Для модели с химическим стрессором в качестве 
эффектора в 1-й группе использовали кровь конспе-
цификов (5 мл на аквариум объемом 10 л с экспози-
цией в течение 15 минут), во 2-й группе — феромон 
тревоги конспецификов (1 мл на аквариум объемом 
10 л в течение 15 минут). Далее рыб также подверга-
ли декапитации и заморозке до извлечения кортизо-
ла [118, 121–123].

При сравнении групп физического и химическо-
го стресса выявлено, что физический стресс (тест 
преследования с сетью, тест ограничения простран-
ства) вызвал повышение уровня кортизола более 
значимое, чем в случае с химическим стрессом. 
После теста преследования с сетью, в сравнении с 
химическим тестом, уровень кортизола увеличился в 
4 раза [118].

Для исследования уровня кортизола сыворотки 
крови у норных грызунов прибегают к использованию 
следующих моделей [124].

Самцов крыс Wistar в исследовании разделили на 
группы по 6 особей: 1-я группа — тест вынужденного 
плавания Порсолта (ТВП); 2-я группа — тест удержи-
вания (ТУ); 3-я группа — контрольная. Все особи при-
близительно одного веса, исследовались различия в 
уровне кортизола в зависимости от модели стресса, 
эксперимент длился 2 месяца с проведением тестов 
в интервале с 13:00 до 16:00 в будние дни.

В ТВП использовался плексигласовый цилиндр 
высотой 15 см с водой 25 °C, куда помещалась 
особь. Иммобильностью считалось, если животное 
плавало в воде в слегка вертикальном положении, 
не совершая никаких движений, за исключением 
попыток держать голову над поверхностью воды. 
В ТУ животное изолировали на 3 часа в удержива-
ющей прозрачной трубе размером 21×7 см [125]. До 
и после исследования у животных в фиксированный 
промежуток времени осуществляли забор крови на 
уровень кортизола. В результате после ТВП уровень 
кортизола от нормального 76,22±21,05 нг/мл вырос 
до 121,64±25,85 нг/мл, после ТУ уровень кортизола в 
сыворотке составлял 133,85±20,83 нг/мл. Наблюдался 
значительный рост уровня кортизола после обоих те-
стов, сходные результаты наблюдали в случаях, ког-
да ТВП проводился до полного истощения с целью 
установить, когда стресс является стимулятором, а 
когда наоборот приведет к снижению физической вы-
носливости [124, 126, 127].

В случае ТУ в других исследованиях также полу-
чены сходные результаты, например, в исследовании, 
где удержание продолжалось в течение 90 минут [128].

Однако в случае изучения уровня кортизола также 
следует помнить об ограничении во времени забора 
крови и проведения теста — в вечерний и ночной пери-
од начинается период активности норных грызунов, во 
время которого базальный уровень кортизола выше.

Физиологический критерий

Реакция на стресс также будет различаться в 
зависимости от типа применяемых стрессоров (фи-
зических или психологических). У млекопитающих 
психологический стресс (например, вызывающие 
отвращение стимулы окружающей среды или сигна-
лы, связанные с хищниками) и физический стресс 
(например, кровотечение или инфекция) задейству-
ют различные нейронные и клеточные структуры в 
головном мозге, где под воздействием стрессоров 
симпатоадреналовая система обеспечивает быструю 
адаптацию поведения, вызывая настороженность, 
бдительность и поведение, направленное на оцен-
ку ситуации [129–134]. ГГН ось активируется позже, 
через ствол головного мозга, при этом паравентри-
кулярное ядро (PVN) гипоталамуса активирует или 
подавляет эту ось [133].

Физические стрессоры также активируют другие 
структуры мозга, которые регулируют вегетативные 
реакции на стресс, включая ядро одиночного тракта 
(NTS) и дорсомедиальный гипоталамус (DMH) [135].

Как и другие позвоночные, различные виды рыб 
демонстрируют устойчивые физиологические и по-
веденческие реакции на стресс, нейрохимические и 
нейроэндокринные механизмы которых сходны с та-
ковыми у млекопитающих [136, 137].

В то время как рыбки Данио-рерио, подвергшие-
ся сильному стрессовому воздействию (например, 
минутному воздействию воздуха), демонстрируют 
неизмененную экспрессию генов интерлейкинов (IL) в 
мозге (IL-1β и IL-6), нейротрофический фактор голов-
ного мозга (BDNF), гамма-интерферон (IFN-γ) и фак-
тор некроза опухоли-альфа (TNFα), более сильный 
острый стресс (например, 90-минутное воздействие 
холодной воды, яркого света, вихря, мелководья и 
сдержанности) усиливает экспрессию мРНК всех этих 
генов в мозге [138]. Таким образом, эти результаты 
показывают, что реакции на стресс у рыб и млеко-
питающих физиологически схожи, особенно потому, 
что на них напрямую (и схожим образом) влияют тип, 
интенсивность, частота и продолжительность стрес-
сового воздействия.

В дополнение к выработке глюкокортикоидов 
стресс также вызывает высвобождение катехолами-
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нов из хромаффинных клеток рыб, что приводит к бы-
строму повышению уровня глюкозы в крови, а также 
адреналина и норадреналина [137].

Стрессоры также могут косвенно влиять на нейро-
медиаторы головного мозга, такие как серотонин, до-
фамин и их метаболиты, поскольку у рыбок Данио-ре-
рио, подвергнутых острой изоляции в течение 24 ча-
сов, наблюдается повышение уровня серотонина и 
снижение уровня его метаболита, 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты, а также дофамина и его метаболита, 
3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты [137, 138].

В дополнение к изменениям в моноаминергической 
системе, хромаффинные клетки рыб также в меньшей 
степени реагируют на холинергическую стимуляцию 
после длительного физического стресса [139].

Помимо этого к физиологическим сходствам, 
рассмотренным выше, существуют также некоторые 
интересные различия в нейробиологических реакци-
ях рыбок Данио-рерио на стресс и млекопитающих. 
Например, воздействие хронического стресса на 
рыбок Данио-рерио приводит к повышению уровня 
нейротрофического фактора головного мозга, кото-
рый обычно снижается (в большинстве, но не во всех 
областях мозга) при хроническом стрессе у грызунов 
и людей, а также у пациентов с аффективными рас-
стройствами, такими как посттравматическое стрес-
совое расстройство, тревожное расстройство и де-
прессия [140–144]. Напротив, сверхэкспрессия BDNF 
в мозге вызывает анксиолитический и антидепрес-
сивный эффекты у грызунов, при этом аналогичный 
терапевтический эффект наблюдается после увели-
чения дозы BDNF клинически [145].

Последнее различие может быть результатом бо-
лее высокого нейропротекторного потенциала цент-
ральной нервной системы (ЦНС) рыб (по сравнению 
с потенциально более «хрупкой» ЦНС млекопитаю-
щих), что также может играть роль во время стресса.

У рыбок Данио-рерио и человека кортизол выраба-
тывается в надпочечниках во время стресса с помо-
щью 17-α гидроксилазы, CYP17, фермента, отсутству-
ющего у грызунов [146]. Некоторые видовые различия 
в нейроэндокринологии стресса могут играть опреде-
ленную роль в том, как рыбы и грызуны реагируют на 
острые и хронические стрессоры.

Анатомический критерий

Определенные анатомические различия в морфо-
логии мозга, особенно в лимбической системе млеко-
питающих и рыб, также могут способствовать некото-
рым различиям в физиологических и поведенческих 
реакциях на стресс у этих видов [147].

Например, острый стресс удерживания, распро-
страненный стресс-протокол, используемый для 

стимулирования поведения, связанного со стрес-
сом, по-разному влияет на лимбическую систему: у 
крыс увеличивается, а у рыбок Данио-рерио снижа-
ется экспрессия мРНК КРГ в паравентрикулярном 
ядре [148, 149]. Аналогичным образом, повреждения 
у грызунов передней поясной извилины и медиаль-
ной префронтальной коры головного мозга, отсутст-
вующих у рыбок Данио, усиливают секрецию АКТГ и 
кортикостерона после ограничительного стресса, что 
невозможно у рыбок Данио-рерио из-за отсутствия 
префронтальной коры [150].

В совокупности это говорит о том, что нейроморфо-
логические различия между рыбами и млекопитающи-
ми способствуют возникновению некоторых отличных 
физиологических и поведенческих реакций на стресс.

Поведенческий критерий

Некоторые физиологические и поведенческие 
реакции на стресс у рыб и млекопитающих также 
различаются, например, в моделях, основанных на 
раннем отлучении от матери [151]. В то время как у 
грызунов стресс раннего отлучения от матери уве-
личивает тревожное поведение, уровни мРНК, КРГ в 
гипоталамусе и кортикостерона у взрослых особей, 
ранняя социальная депривация, по-видимому, не 
влияет на исходный уровень кортизола в организме 
взрослых рыбок Данио-рерио [152, 153]. Кроме того, 
стресс у матери (голодание матери в течение 4 дней) 
снижает пролиферацию клеток в переднем мозге ли-
чиночного потомства через 5 дней после оплодотво-
рения (ДПО), в то время как у эмбрионов с 10-го ДПО, 
рожденных от голодающей матери, уровень кортизо-
ла повышен, что указывает на то, что стресс от го-
лодания у матери вызывает изменения в развитии 
нервной системы у рыбок Данио-рерио.

У рыбок Данио-рерио при остром воздействии как 
физических, так и химических стрессоров повышает-
ся уровень кортизола в организме, вызывая тревож-
ное поведение. Предполагаемые физиологические 
различия между физическими и психологическими 
стрессорами остаются малоизученными. Поскольку 
эти два типа стрессоров могут активировать разные 
области мозга и различные группы ГР/МР рецепто-
ров, это может вызывать потенциально различные 
поведенческие и физиологические реакции в зависи-
мости от типа стрессора [118, 154]. У млекопитающих 
поведенческие реакции на острое стрессовое воздей-
ствие часто описываются как триада 3-F (fight, freeze 
or flee, «сражайся, замри или беги»), регулируемая 
стрессовым каскадом реакций, включающих области 
лимбической оси ГГН.

Было изложено предположение, что стрессовая ре-
акция у грызунов может также вызывать характерное 
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поведение по уходу за собой как часть поведен-
ческой тетрады «сражайся, замри, беги или гру-
минг» [155]. В то время как важная роль груминга у 
грызунов и его формирование в стрессовых ситуаци-
ях широко признана и, вероятно, представляет собой 
эволюционно сохраняющуюся черту у многих видов, 
у рыб, по-видимому, отсутствует четкое аналогичное 
поведение [156].

Фенотипы мимики у грызунов связывают с социаль-
ной активностью, агрессией, болью, состоянием бла-
гополучия и стрессом, то есть мимика грызунов также 
является потенциально полезным и чувствительным 
биомаркером стресса у млекопитающих [157–159]. 
Однако, в то время как млекопитающие обладают 
сложными лицевыми мышцами, мало что известно о 
мимических реакциях рыб на стресс, что нуждается в 
дальнейших трансляционных исследованиях [160].

Генетический критерий

Поскольку рыбы имеют высокую генетическую 
гомологию генов, связанных со стрессом, с их ана-
логами у человека и грызунов (по оценкам, гомоло-

гия генетических последовательностей составляет 
62–64% у рыбок Данио-рерио, людей и мышей), не-
сколько других общих аспектов реакций на стресс бу-
дут проанализированы далее и сопоставлены у трех 
видов (рис. 5) [161].

Основные гены рыбок Данио-рерио, связанные с 
реакцией на стресс, и их человеческие и мышиные 
ортологи, изложены Национальным центром био-
технологической информации (National Center for 
Biotechnological Information, NCBI) на базе генетиче-
ского тестирования с указанием процента гомологии, 
рассчитанного на основе идентификации белка.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ 
ТРАНСЛЯЦИОННЫХ МОДЕЛЕЙ РЫБ 
ДАНИО-РЕРИО И НОРНЫХ ГРЫЗУНОВ: 
ПРЕИМУЩЕСТВА И ОГРАНИЧЕНИЯ

В таблице 1 представлен сравнительный анализ 
параметров рыб Данио-рерио и норных грызунов, 
которые стоит учитывать при выборе оптимальной 
трансляционной модели в исследовании реакций 

Рис. 5. Сравнение реакции на стресс у человека, норных грызунов и Данио-рерио: а — сравнение расположения основных 
структур головного мозга; б — изменение уровня кортизола в ответ на стресс в зависимости от пола; в — влияние 
изоляции на поведение (адаптировано из [163])

Fig. 5. Comparison of stress status in humans, burrowing rodents and zebrafish: а — comparison of the location of the main structures of the brain; 
b — changes in cortisol levels in response to stress depending on gender; c — evaluation of behavioral effectiveness (adapted from [163])
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на стресс. В частности, рассмотрены особенности 
онтогенеза, формирования ГГН оси, доступность, 
анатомо-функциональные и генетические аспекты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковой оси и ответной реакции на стрессовое воздей-
ствие, а также механизмов их регуляции остается 
актуальным направлением для дальнейших иссле-
дований. Воспроизведение таких сложных биохими-
ческих реакций и патофизиологических процессов 
невозможно без использования живых организмов.

Подход к выбору модели зависит от цели иссле-
дования и от процесса, который необходимо вос-

создать в эксперименте. Таким образом, выбранный 
организм должен обладать параметрами и свойства-
ми, максимально сходными с теми, которые требует-
ся изучить у человека.

При построении трансляционной модели необхо-
димо учитывать биологические, физиологические, 
поведенческие и эволюционные особенности живого 
организма, избранного в качестве трансляционной 
модели. Необоснованный выбор модели без учета 
вышеуказанных особенностей приводит к искажен-
ным результатам и дальнейшим сложностям с интер-
претацией полученных данных. Подобный подход к 
проведению исследования влечет за собой нераци-
ональные финансовые, временные затраты, а также 
неоправданное использование живого ресурса.

                                                                       К ритерий
Criterion

Рыбы Данио-рерио
Danio rerio fi sh

Норные грызуны (крысы и мыши)
Burrowing rodents (rats and mice)

Особенности 
онтогенеза
Features of ontogenesis

• В отличие от других рыб обладают лишь одной 
копией гена глюкокортикоидного рецептора, что 
позволяет изолированно изучать его функцию 
и реакцию на стрессор.

• Unlike other fi sh, zebrafi sh possess only a single copy 
of the glucocorticoid receptor gene, allowing for the 
isolated study of its function and response to stressors.

• Данио-рерио — единственная модель 
животных, обладающая вариантом сплайсинга 
глюкокортикоидного рецептора β со схожими 
структурой и паттерном экспрессии, присущими 
человеческому организму.

• Zebrafi sh are the only animal model possessing a 
glucocorticoid receptor β splice variant with a similar 
structure and expression pattern to the human body

• Различия в действии глюкокортикоидов в 
зависимости от пола: обнаружены уникальные 
наборы генов, регулируемых глюкокортикоидами, 
при этом отмечалась специфичность для самок 
и самцов — одни гены были в большей степени 
индуцированы у самцов, чем у самок, и наоборот.

• Sex-specifi c differences in glucocorticoid action: unique 
sets of glucocorticoid-regulated genes were identi-
fi ed, with specifi city observed for females and males, 
with some genes being more induced in males than 
in females and vice versa

Первичный стрессовый 
гормон
Primary stress hormone

Кортизол
Cortisol

Кортикостерон
Corticosterone

Особенности 
формирования 
гипоталамо-
гипофизарно-
надпочечниковой оси
Features of the formation 
of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis

• Секреция кортизола регулируется осью стресса, 
аналогичной таковой у млекопитающих.

• Cortisol secretion is regulated by a stress axis similar 
to that found in mammals.

• Связывание материнского кортизола 
с минералокортикоидным рецептором 
обеспечивает сигнализацию для развития Данио-
рерио, включая регуляцию глюкокортикоидного 
рецептора после вылупления.

• Maternal cortisol binding to the mineralocorticoid 
receptor provides signaling for zebrafi sh development, 
including regulation of the glucocorticoid receptor after 
hatching

• В организме глюкокортикоиды секретируются 
отдельными пиками, формируя ультрадианный 
ритм. Активация и ингибирование  гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси у крыс 
регулирует приблизительно часовой цикл 
выброса кортикостерона.

• In the body, glucocorticoids are secreted in discrete peaks, 
forming an ultradian rhythm. Activation and inhibition of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in rats regulates 
a roughly hourly cycle of corticosterone release.

• Сигнальная трансдукция в ответ на пики выброса 
кортикостерона зависит от динамического 
взаимодействия глюкокортикоидного рецептора 
и минералокортикоидного рецептора [114]

Таблица 1
Основные различия в гипо таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и реакции на стресс 

у Данио-рерио, крыс и мышей (составлено авторами)
Table 1

Key differences in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and stress response in zebrafi sh, rats, and mice (compiled by the authors)
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                                                                       К ритерий
Criterion

Рыбы Данио-рерио
Danio rerio fi sh

Норные грызуны (крысы и мыши)
Burrowing rodents (rats and mice)

• Signal transduction in response to peaks in corticos-
terone release depends on the dynamic interaction of 
the glucocorticoid receptor and the mineralocorticoid 
receptor [114]

Ген 
глюкокортикоидного 
рецептора
Features of the formation 
of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis

Наличие единственной копии гена 
глюкокортикоидного рецептора имеет решающее 
значение для активации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси после вылупления.
The presence of a single copy of the glucocorticoid 
receptor gene is critical for the activation of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis after hatching.

В геноме млекопитающих присутствует один ген 
глюкокортикоидного рецептора. Однако альтерна-
тивный сплайсинг дает изоформы глюкокортикоид-
ного рецептора ГРα (классический) и ГРβ, ГРγ.
The mammalian genome contains a single glucocorticoid 
recep tor gene. However, alternative splicing produces 
glucocorticoid receptor isoforms GRα (classical) and GRβ, GRγ.

Время развития 
функционально 
зрелой гипоталамо-
гипофизарно-
надпочечниковой оси
Time of development 
of a functionally mature 
hypothalamic-pituitary-
adrenal axis

Развитие механизмов восприятия стресса 
с дальнейшей активацией гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси происходит 
между 1-м и 5-м днями после оплодотворения.
The development of stress perception mechanisms 
with further activation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis occurs between the 1st and 5th days after 
fertilization

• Экспрессия ГР начинается с раннего 
эмбриогенеза. У крыс экспрессия ГР 
начинается с раннего эмбриогенеза (с 12-го 
дня эмбриогенеза) во многих областях мозга. 
Минералокортикоидные рецепторы  начинают 
экспрессироваться в конце беременности — 
за 3 дня до родов в области гиппокампа, 
гипоталамуса, четверохолмия, боковой 
перегородки, ствола, гипофиза.

• GH expression begins early in embryogenesis. In rats, 
GH expression begins early in embryogenesis (from 
day 12 of embryogenesis) in many brain regions. 
Mineralocorticoid receptors expression begins at the 
end of pregnancy — 3 days before parturition — in the 
hippocampus, hypothalamus, corpora quadrigemina, 
lateral septum, brainstem, and pituitary gland.

• У крыс КРГ достигает взрослого уровня 
экспрессии к концу постнатального дня 7. 
В гипоталамусе мыши экспрессия КРГ 
первоначально обнаруживается на 13-й день 
эмбриона и, аналогично крысам, снижается 
перед моментом рождения (эмбриональный день 
17–18 у мышей), после чего следует увеличение 
экспрессии гормона до взрослого уровня.

• In rats, CRH reaches adult levels of expression by the 
end of postnatal day 7. In the mouse hypothalamus, 
CRH expression is initially detected on embryonic day 
13 and, similarly to rats, declines just before birth (em-
bryonic days 17–18 in mice), followed by an increase in 
hormone expression to adult levels

Особенности 
формирования стресс-
гипореактивного 
периода
Features of the formation 
of the stress-hyporeactive 
period

Личинки способны синтезировать кортизол сразу 
после вылупления, но острое воздействие стресса 
не вызовет повышение уровня кортизола в этот 
период и, по некоторым данным, активируется 
in vivo в течение двух дней.
Larvae are capable of synthesizing cortisol immediately 
after hatching, but acute stress exposure will not cause 
an increase in cortisol levels during this period and, 
according to some data, is activated in vivo within two 
days

• Характеризуется нечувствительностью 
надпочечников к АКТГ и более низкой реакцией 
на стрессовые раздражители, что приводит к 
низкому и стабильному уровню кортикостерона. 

• Characterized by adrenal insensitivity to ACTH and a 
reduced response to stressful stimuli, resulting in low 
and stable corticosterone levels.

• У мышей этот период охватывает от 1 до 
12 дней, а у крыс — от 4 до 14 дней.

• In mice, this period lasts from 1 to 12 days, and in rats, 
from 4 to 14 days.

• После окончания стресс-гипореактивного 
периода (момент начала отлучения от груди) 
демонстрируется уникальная реакция на стресс: 

Продолжение табл. 1 / Continuation of the Table 1
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                                                                       К ритерий
Criterion

Рыбы Данио-рерио
Danio rerio fi sh

Норные грызуны (крысы и мыши)
Burrowing rodents (rats and mice)

организм не способен быстро прекратить се-
крецию ГК, наблюдаются высокие и устойчивые 
уровни циркулирующих ГК и АКТГ.

• After the end of the stress-hyporesponsive period 
(the onset of weaning), a unique stress response is 
demonstrated: the body is unable to quickly cease 
glucocorticosteroid secretion, and high and stable levels 
of circulating corticosteroids and ACTH are observed.

Анатомо-
функциональные 
особенности модели
Anatomical and functional 
features of the model

• Надпочечник у млекопитающих гомологичен 
интерренальной железе у рыб 

• The adrenal gland in mammals is homologous to the 
interrenal gland in fi sh.

• Гипоталамус и гипофиз на личиночных 
стадиях сформированы вдоль передней/
задней оси в отличие от аналогичных структур 
у млекопитающих, которые сформированы вдоль 
дорсальной/вентральной оси.

• The hypothalamus and pituitary gland in the larval 
stages are formed along an anterior/posterior axis, 
unlike their mammalian counterparts, which are formed 
along a dorsal/ventral axis.

• Гипофиз Данио-рерио расположен ближе 
к гипоталамусу по сравнению с гипофизом 
млекопитающих.

• The zebrafi sh pituitary gland is located closer to the 
hypothalamus than the mammalian pituitary gland.

• Нейроны гипоталамуса, секретирующие 
кортикотропин-рилизинг-гормон, заканчиваются в 
передней доле гипофиза, в частности в областях 
кортикотропных и меланотропных клеток.

• The hypothalamic neurons that secrete corticotropin-
releasing hormone terminate in the anterior pituitary 
gland, specifi cally in the corticotropin and melanotropin 
cell regions

• Паравентрикулярные ядра у большинства 
млекопитающих трудно дифференцируются 
на отдельные цитоархитектонические 
компартменты. Однако у крыс возможно 
выделить приблизительно 10 отдельных групп 
перивентрикулярных ядер. Из них дорсальная 
часть медиальной парвицеллюлярной части 
содержит КРГ нейроэндокринные нейроны.

• In most mammals, the paraventricular nuclei are diffi cult 
to differentiate into distinct cytoarchitectonic compart-
ments. However, in rats, approximately 10 distinct 
groups of periventricular nuclei can be identifi ed. 
Of these, the dorsal portion of the medial parvicellular 
portion contains CRH neuroendocrine neurons.

Доступность
Availability

• Асинхронные нерестники (вид разводят в течение 
всего года с поддержанием постоянного числа 
оплодотворенных яиц).

• Asynchronous spawners (the species breeds year-round, 
maintaining a constant number of fertilized eggs).

• Геном секвенирован, хорошо изучен, доступен 
для генетических модификаций.

• The genome has been sequenced, is well-studied, and 
is accessible for genetic modifi cation

• Существует множество генетически 
модифицированных штаммов, таких как 
трансгенные и нокаутные мыши.

• There are many genetically modifi ed strains, such as 
transgenic mice and knockout mice.

• Более низкие затраты на содержание мышей 
по сравнению с крысами.

• Mice are less expensive to maintain than rats.
• В зависимости от штамма/вида мышей, 

отличается их восприимчивость к стрессовым 
воздействиям.

• Depending on the strain/species of mice, their suscepti-
bility to stress varies

Специфичность
Specifi city

• Возможно получение мутантов для изучения 
механизмов работы гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси (рыбы-мутанты, у которых 
отсутствуют гипофизарные кортикотропные 
клетки, следовательно, отсутствует АКТГ)

• Подъем уровня глюкокортикоидов происходит 
вечером, непосредственно перед началом 
периода ночной активности (для человека 
подъем глюкокортикоидов характерен утром, 
до пробуждения)

Продолжение табл. 1 / Continuation of the Table 1
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