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множество �изиологических процессов в организме млекопитаю�их. По современным оценкам ре-
цептор глюкокортикоидов участвует в регуляции экспрессии тысяч генов, однако наборы таких генов 
в различных типах клеток су�ественно отличаются. Различаются также амплитуда, направленность, 
временная и дозовая зависимость ответа на гормон как для одного и того же гена в разных типах 
клеток, так и для разных генов в одной и той же клетке. Такая специ�ичность действия рецептора 
глюкокортикоидов обусловлена, с одной стороны, особенностями организации регуляторных районов 
его генов-мишеней, а с другой �� сложностью организации гена самого рецептора, имею�его 9 аль-
тернативных промоторов и даю�его начало множеству белковых изо�орм за счет альтернативного 
сплайсинга мРНК и использования альтернативных стартов трансляции. В настоя�ем обзоре обоб�е-
ны современные знания об изо�ормах рецептора глюкокортикоидов и механизмах их образования.
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Введение

Глюкокортикоидные гормоны контролиру-
ют множество �изиологических процессов в 
организме позвоночных животных. Глюкокор-
тикоиды участвуют в регуляции углеводного, 
белкового и липидного обмена, в поддержании 
водного и электролитного баланса, обладают 
антивоспалительным и иммуносуппрессорным 
действием. Эти гормоны играют важную роль в 
адаптации организма к различным «стрессам», 
таким, как травма, тяжелые ин�екционные забо-
левания, интоксикация и т. п. Они также вносят 
су�ественный вклад в регуляцию процессов 
размножения и поведения (Hierholze, Buhler, 
�996; �a�olsk���a�olsk�� et� �� ����., 2000��. Глюкокортикоиды 
вовлечены в контроль проли�ерации, ди��е-
ренцировки и апоптоза многих типов клеток, 
при этом э��екты глюкокортикоидов в разных 
клетках могут быть прямо противоположными 
(Hierholze, Buhler, �996��. В частности, хорошо 

известно, что эти гормоны оказывают анти-
проли�еративное действие на большинство 
типов клеток (�o��en, �orhea�, 2009��, однако�o��en, �orhea�, 2009��, однако, �orhea�, 2009��, однако�orhea�, 2009��, однако, 2009��, однако 
есть данные о стимулировании проли�ерации 
некоторых из них, например клеток эпителия 
тонкого кишечника (�utton, Barkia, �9����. Из-�utton, Barkia, �9����. Из-, Barkia, �9����. Из-Barkia, �9����. Из-, �9����. Из-
вестно также, что глюкокортикоиды вызывают 
апоптоз макро�агов, моноцитов и Т-лим�оци-
тов, но оказывают антиапоптогенное действие 
на клетки эндометрия, эпителия молочной 
железы, �ибробласты и гепатоциты (�ie�as�ie�as et� 
����, 200���.

Действие глюкокортикоидов на клетки-ми-
шени реализуется через их связывание с внут-
риклеточным белком-рецептором. Рецептор 
глюкокортикоидов (ГР, ������� является ли-������� является ли-����� является ли-���� является ли-��� является ли-
ганд-активируемым �актором транскрипции из 
суперсемейства ядерных рецепторов (Смирнов, 
2002��. После связывания с гормоном и перехода 
из цитоплазмы в ядро клетки ГР осу�ествляет 
позитивную или негативную регуляцию генов, 
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присоединяясь к опознаваемым им участкам 
ДНК (элементы глюкокортикоидной регуляции, 
G�Es�� и�или вcтупая в белок-белковые взаи-�� и�или вcтупая в белок-белковые взаи-cтупая в белок-белковые взаи-тупая в белок-белковые взаи-
модействия с другими �акторами транскрип-
ции (�umar, �hom�son, 200�; �assel, Herrlich,�umar, �hom�son, 200�; �assel, Herrlich,, �hom�son, 200�; �assel, Herrlich,�hom�son, 200�; �assel, Herrlich,, 200�; �assel, Herrlich,�assel, Herrlich,, Herrlich,Herrlich,, 
2007��.

В геноме млекопитаю�их имеется только 
один ген, кодирую�ий ГР. Обеспечивая ог-
ромное многообразие э��ектов глюкокорти-
коидных гормонов, этот ген экспрессируется 
практически во всех типах клеток организма 
(�hom�son, �9�7��, и продукт его является ре-�hom�son, �9�7��, и продукт его является ре-, �9�7��, и продукт его является ре-
гулятором экспрессии множества генов. По 
грубым прикидкам, основанным на данных 
массового выявления контролируемых глюко-
кортикоидами генов в различных типах клеток, 
число генов-мишеней ГР в геноме человека 
может составлять до �0��20 % от всех генов (�u�u 
et� �� ����., 2007; �akle��, �i�lo�ski, 20����. Однако�akle��, �i�lo�ski, 20����. Однако, �i�lo�ski, 20����. Однако�i�lo�ski, 20����. Однако, 20����. Однако 
наборы таких генов в различных типах клеток 
су�ественно различаются (�o�o et� �� ����., 2007��. Раз-
личаются также амплитуда, направленность, 
временная и дозовая зависимость ответа на 
гормон как для одного и того же гена в разных 
типах клеток, так и для разных генов в одной и 
той же клетке (�ohn�ohn et� �� ����., 2009��.

Такая специ�ичность действия ГР обес-
печивается целым рядом механизмов, среди 
которых можно выделить две основные группы. 
В основе механизмов первой группы лежит 
структура самого гена ГР, включаю�ая наличие 
множества альтернативных промоторов (�ao-�ao--
�ei et� �� ����., 20���� и допускаю�ая образование 
различных изо�орм белка-рецептора за счет 
альтернативного сплайсинга мРНК и использо-
вания альтернативных стартов трансляции при 
синтезе белка (�akle��, �i�lo�ski, 20����. Основа�akle��, �i�lo�ski, 20����. Основа, �i�lo�ski, 20����. Основа�i�lo�ski, 20����. Основа, 20����. Основа 
второй группы механизмов заложена в органи-
зации регуляторных районов генов-мишеней 
ГР и включает как особенности структурной 
организации G�Es (�erkulo�, �erkulo�a, 2009��,G�Es (�erkulo�, �erkulo�a, 2009��, (�erkulo�, �erkulo�a, 2009��,�erkulo�, �erkulo�a, 2009��,, �erkulo�a, 2009��,�erkulo�a, 2009��,, 2009��, 
так и возможность взаимодействия ГР с други-
ми транскрипционными �акторами, сайты свя-
зывания которых могут находиться как вблизи 
G�Es, так и на значительном удалении от них 
в тех же самых или в других регуляторных 
районах гена (�russ, Beato, �99�; �chone�el��russ, Beato, �99�; �chone�el�, Beato, �99�; �chone�el�Beato, �99�; �chone�el�, �99�; �chone�el��chone�el� et� 
��., 2004��. В настоя�ем обзоре на примере гена 
ГР человека приводятся анализ и обсуждение 
механизмов первой группы.  

1. Альтернативные промоторы гена ГР

Согласно последним данным, не менее по-
ловины генов человека имеют альтернативные 
промоторы �� в среднем на ген приходится �,� 
промотора (�imura�imura et� �� ����., 2006��. Для гена ГР 
человека к настоя�ему времени иденти�ициро-
вано 9 альтернативных промоторов. Эти промо-
торы сконцентрированы в двух районах: прок-
симальном, занимаю�ем ~� т.п.н. перед стартом 
трансляции, и дистальном, находя�емся на рас-
стоянии ~ ���0 т.п.н. относительно этого старта 
(BreslinBreslin et� �� ����., 200�; �urner, �uller, 200�, �resul�urner, �uller, 200�, �resul, �uller, 200�, �resul�uller, 200�, �resul, 200�, �resul�resul 
et� �� ����., 2007; �ao-�ei�ao-�ei-�ei�ei et� ��� �������, 20����. Все промоторы 
расположены перед альтернативными первыми 
экзонами гена ГР (рис. ���. Соответствую�ие 
варианты мРНК образуются в результате соеди-
нения донорных сайтов сплайсинга этих экзонов 
с акцепторным сайтом сплайсинга экзона 2, в 
котором расположен стартовый кодон белок-
кодирую�ей последовательности рецептора. 
Таким образом, �ормируется серия мРНК, коди-
рую�их один и тот же белок, но различаю�ихся 
по длине и структуре �′-���. �исло вариантов���. �исло вариантов. �исло вариантов 
мРНК с различными �′-��� увеличивается из-��� увеличивается из- увеличивается из-
за су�ествования внутренних донорных сайтов 
сплайсинга в экзонах �А (BreslinBreslin et� �� ����., 200��� и 
�С (�urner, �uller, 200��� (рис. ���.�urner, �uller, 200��� (рис. ���., �uller, 200��� (рис. ���.�uller, 200��� (рис. ���., 200��� (рис. ���.

Показано, что представленность вариантов 
мРНК с разными �′-��� может су�ественно��� может су�ественно может су�ественно 
варьировать в различных органах, тканях и 
типах клеток человека. В частности, при ис-
следовании клеток крови и биопсийного мате-
риала из ряда органов было установлено, что 
мРНК, содержа�ая экзон ��, обнаруживается�, обнаруживается, обнаруживается 
исключительно в гиппокампе, при том, что 
гиппокамп оказался единственным органом, где 
были найдены все варианты мРНК с различны-
ми �′-���. Транскрипты, содержа�ие экзоны���. Транскрипты, содержа�ие экзоны. Транскрипты, содержа�ие экзоны 
�E и ��, экспрессируются преиму�ественноE и ��, экспрессируются преиму�ественно и ��, экспрессируются преиму�ественно�, экспрессируются преиму�ественно, экспрессируются преиму�ественно 
в клетках иммунной системы (�urner, �uller,�urner, �uller,, �uller,�uller,, 
200���. Экспрессия транскриптов, включаю�их 
варианты экзона �А, происходит в основном в 
клетках гемопоэтического ряда (BreslinBreslin et� �� ����., 
200���, тогда как транскрипт c экзоном �G кромеc экзоном �G кроме экзоном �G кромеG кроме кроме 
этих клеток встречается также в печени, легких 
и сердечной мышце (�urner, �uller, 200���. На-�urner, �uller, 200���. На-, �uller, 200���. На-�uller, 200���. На-, 200���. На-
иболее широко представленными в различных 
органах и типах клеток оказались транскрипты, 
содержа�ие экзоны �B и ��� (�urner, �uller,B и ��� (�urner, �uller, и ��� (�urner, �uller,�� (�urner, �uller,� (�urner, �uller,�urner, �uller,, �uller,�uller,, 
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200���. Причины тканевой специ�ичности ис-
пользования различных промоторов пока не 
ясны. Скорее всего, они заключаются в специ-
�ике наборов регуляторных элементов (сайтов 
связывания транскрипционных �акторов�� в 
альтернативных промоторах гена ГР. К насто-
я�ему времени выявлено уже немало таких 
сайтов как в проксимальном, так и дисталь-
ном регуляторных районах гена ГР (см. обзор 
�urner et� �� ����., 20�0��. Однако поскольку большая 
часть иденти�ицированных на данный момент 
сайтов принадлежит вездесу�им �акторам 
транскрипции (���, ���, ��2, ���, ��-�B,���, ���, ��2, ���, ��-�B,�, ���, ��2, ���, ��-�B,���, ��2, ���, ��-�B,�, ��2, ���, ��-�B,��2, ���, ��-�B,2, ���, ��-�B,���, ��-�B,�, ��-�B,��-�B,-�B,B,, 
ГР��, очевидно, что для выяснения механизмов 
тканевой специ�ичности требуется дальнейшее 
изучение этих районов.

Известно также, что содержание вариантов 
мРНК ГР с разными �′-��� может по-разно-��� может по-разно- может по-разно-
му изменяться под действием регуляторных 
сигналов. Показано, например, что уровень 
мРНК, содержа�ей варианты экзона �А, резко 
изменяется в ответ на обработку клеточных 
линий �E�-�7 и ��-9 глюкокортикоидными�E�-�7 и ��-9 глюкокортикоидными-�7 и ��-9 глюкокортикоидными�7 и ��-9 глюкокортикоидными7 и ��-9 глюкокортикоидными��-9 глюкокортикоидными-9 глюкокортикоидными 
гормонами, тогда как уровни мРНК, содержа-
�их экзоны �B и ���, не меняются. При этомB и ���, не меняются. При этом и ���, не меняются. При этом��, не меняются. При этом�, не меняются. При этом 
оказалось, что под действием глюкокортико-
идов содержание транскриптов, включаю�их 
�А, возрастает в клетках линии �E�-�7�E�-�7-�7�77 
(выделена из Т-лим�оцитов больного острой 
лим�областной лейкемией��, где глюкокортико-
идные гормоны вызывают апоптоз, и снижается 
в клетках B-лим�омы (��-9��, где этого не про-B-лим�омы (��-9��, где этого не про--лим�омы (��-9��, где этого не про-��-9��, где этого не про--9��, где этого не про-
исходит (BreslinBreslin et� �� ����., 200���. «Переключателем» 
индукции�репрессии служит расположенный в 
промоторе �А композиционный элемент, вклю-
чаю�ий «полусайт» связывания ГР �� �G�����G���� 
(�erkulo�, �erkulo�a, 2009�� и участок, с кото-�erkulo�, �erkulo�a, 2009�� и участок, с кото-, �erkulo�a, 2009�� и участок, с кото-�erkulo�a, 2009�� и участок, с кото-, 2009�� и участок, с кото-

рым связываются либо c-���b, либо ��.� (Gen�,c-���b, либо ��.� (Gen�,-���b, либо ��.� (Gen�,���b, либо ��.� (Gen�,, либо ��.� (Gen�,��.� (Gen�,.� (Gen�,Gen�,, 
�e�eckis, 200���. В клетках �E�-�7 с высоким, 200���. В клетках �E�-�7 с высоким�E�-�7 с высоким-�7 с высоким�7 с высоким7 с высоким 
уровнем экспрессии c-���b и низким уровнемc-���b и низким уровнем-���b и низким уровнем���b и низким уровнем и низким уровнем 
экспрессии ��.� с композиционным элементом��.� с композиционным элементом.� с композиционным элементом 
связывается комплекс c-���b-ГР, что приводитc-���b-ГР, что приводит-���b-ГР, что приводит���b-ГР, что приводит-ГР, что приводит 
к усилению синтеза транскриптов, содержа�их 
экзон �А, а в ��-9 клетках, где ситуация обрат-��-9 клетках, где ситуация обрат--9 клетках, где ситуация обрат-
ная �� связывание комплекса ��.�-ГР с тем же��.�-ГР с тем же.�-ГР с тем же 
элементом приводит к подавлению транскрип-
ции (Gen�, �e�eckis, 200���.Gen�, �e�eckis, 200���., �e�eckis, 200���.�e�eckis, 200���., 200���.

Такая сложная картина распределения мРНК 
ГР с различными вариантами �′-���, завися�ая���, завися�ая, завися�ая 
от типа и состояния клеток, ставит вопрос о том, 
какую �ункциональную нагрузку могут нести 
эти белок-некодирую�ие последовательности. 
В настоя�ее время предлагаются несколько 
возможных механизмов влияния альтернатив-
ных �′-��� на структуру и уровень экспрессии��� на структуру и уровень экспрессии на структуру и уровень экспрессии 
соответствую�его белкового продукта. 

Во-первых, альтернативные �′-��� могут��� могут могут 
�ормировать разные вторичные структуры и 
различаться по составу регуляторных сигналов, 
что может влиять на э��ективность экспорта со-
ответствую�их мРНК из ядра, их стабильность 
и интенсивность трансляции. Су�ествование 
этих механизмов показано на примере ряда ге-
нов (�erri�o�erri�o et� �� ����., 2000; Hu�hes, 2006��. Для ГРHu�hes, 2006��. Для ГР, 2006��. Для ГР 
таких данных пока получить не удалось. Так, 
было показано, что в клетках линии �E�-�7�E�-�7-�7�77  
человека стабильность вариантов мРНК ГР, 
содержа�их экзоны �B, �� и ���, одинакова.B, �� и ���, одинакова., �� и ���, одинакова.� и ���, одинакова. и ���, одинакова. 
Не отличалась также и интенсивность их транс-
ляции, которая измерялась в экспериментах 
по транс�екции плазмидных конструкций, 
экспрессирую�их эти варианты мРНК в E�.2E�.2�.2 
клетки мыши (�e�erson�e�erson ��� ��et� �� ����., 2004��. Однако, 
поскольку другие варианты мРНК ГР пока не 

Рис. 1. Альтернативные нетранслируемые экзоны � гена ГР человека (по: �resul�resul et� �� ����., 2007��. 

Экзоны показаны темными стрелками. Светлые стрелки �� укороченные варианты экзонов �А и �С.  
��G �� старт трансляции. �� старт трансляции. 
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изучались, преждевременно отвергать возмож-
ность участия перечисленных механизмов в 
глюкокортикодной регуляции.

Во-вторых, альтернативные �′-��� за счет��� за счет за счет 
специ�ики их пространственной структуры 
могут влиять на альтернативный сплайсинг 
белок-кодирую�их экзонов и, соответственно, 
на продукцию разных изо�орм белка (Hu�hes,Hu�hes,, 
2006��. Сами альтернативные промоторы также 
могут влиять на выбор вариантов сплайсинга, 
что обусловлено �изическими контактами 
транскрипционной машины и сплайсосомы 
(�aniatis, �ee�, 2002; �ornblihtt, 200���. Показа-�aniatis, �ee�, 2002; �ornblihtt, 200���. Показа-, �ee�, 2002; �ornblihtt, 200���. Показа-�ee�, 2002; �ornblihtt, 200���. Показа-, 2002; �ornblihtt, 200���. Показа-�ornblihtt, 200���. Показа-, 200���. Показа-
но, в частности, что связывание специ�ических 
наборов �акторов транскрипции в промоторном 
районе гена может определять выбор того или 
иного варианта сплайсинга (�o�ues�o�ues et� �� ����., 2002; 
�osonina et� �� ����., 200���. В настоя�ее время уже 
есть несколько примеров, когда образование 
определенных изо�орм ГР за счет альтернатив-
ного сплайсинга определяется либо структурой 
�′-��� мРНК, либо использованием опреде-��� мРНК, либо использованием опреде- мРНК, либо использованием опреде-
ленных промоторов в процессе транскрипции 
(приведены в Разделе 2��. 

В-третьих, альтернативные �′-��� могут��� могут могут 
влиять на выбор сайтов инициации трансляции 
(Hu�hes, 2006��. В гене ГР иденти�ицировано �Hu�hes, 2006��. В гене ГР иденти�ицировано �, 2006��. В гене ГР иденти�ицировано � 
альтернативных сайтов инициации трансляции 
и, соответственно, выявлено � трансляционных 

изо�орм белка (�u, �i�lo�ski, 2006��. Однако�u, �i�lo�ski, 2006��. Однако, �i�lo�ski, 2006��. Однако�i�lo�ski, 2006��. Однако, 2006��. Однако 
вопрос о связи альтернативных �′-��� мРНК��� мРНК мРНК 
ГР с продукцией его трансляционных изо�орм 
до сих пор остается почти неизученным. На 
настоя�ий момент лишь в единственной рабо-
те имеются сведения об усилении продукции 
одной из изо�орм ГР при использовании конк-
ретного промотора (приводятся в Разделе ���.

2. Изоформы ГР, образующиеся  
в результате альтернативного  

сплайсинга мРНК

Альтернативный сплайсинг мРНК является 
одним из основных механизмов образования 
нескольких белковых продуктов с одного гена. 
По современным оценкам мРНК 92��94 % 
мультиэкзонных генов человека подвержены 
альтернативному сплайсингу, и в среднем на 
каждый ген приходится � изо�ормы белка, об-
разую�иеся с использованием этого механизма 
(�an�an et� �� ����., 200�; �an��an� et� �� ����., 200���. Для ГР в 
настоя�ее время известны � таких изо�орм 
(рис. 2, ���, в �ормировании которых участвуют 
� транслируемых экзонов кодирую�его этот 
белок гена �� экзоны 2��9 (Encio ��� ��., �99���.

Первый транслируемый экзон (экзон 2�� ко-
дирует аминотерминальный (����� или так на-����� или так на-�� или так на-
зываемый иммуногенный домен ГР (а.о. ���4�9��, 

Рис. 2. Изо�ормы ГР, образую�иеся в результате альтернативного сплайсинга (по: �akle��, �i�lo�ski, 20����.�akle��, �i�lo�ski, 20����., �i�lo�ski, 20����.�i�lo�ski, 20����., 20����. 

Экзоны обозначены арабскими ци�рами, интроны �� римскими. α и β �� участки экзона 9, кодирую�ие С-конец ГРα и 
ГРβ соответственно. ��� �� аминотерминальный домен, �B� �� ДНК-связываю�ий домен, �B� �� лиганд-связываю�ий��� �� аминотерминальный домен, �B� �� ДНК-связываю�ий домен, �B� �� лиганд-связываю�ий �� аминотерминальный домен, �B� �� ДНК-связываю�ий домен, �B� �� лиганд-связываю�ий�B� �� ДНК-связываю�ий домен, �B� �� лиганд-связываю�ий �� ДНК-связываю�ий домен, �B� �� лиганд-связываю�ий�B� �� лиганд-связываю�ий �� лиганд-связываю�ий 
домен; ци�ры справа �� длина белковой молекулы в а.о.  
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основной �ункцией которого является актива-
ция транскрипции генов-мишеней рецептора за 
счет взаимодействия с компонентами базальной 
транскрипционной машины (�or� ��� ���, �997�� 
и�или с коактиваторными белками (�ob��r ��� ��., 
2000��. Ответственный за эти �ункции участок. 
τ1, он же ��-�, расположен в районе 77��262 а.о.  
аминотерминального домена (�iesfel� ��� 
��., �9�7��. Экзоны � и 4 кодируют ДНК-свя-
зываю�ий домен ГР (�B�; 420-4�0 а.о.��,�B�; 420-4�0 а.о.��,; 420-4�0 а.о.��,  
при этом каждый из цинковых пальцев этого 
домена кодируется отдельным экзоном. Экзоны 
���� и �′-конец экзона 9 совместно кодируют 
гормон-связываю�ий домен (�B��� ГР. По-�B��� ГР. По-�� ГР. По-
мимо связывания гормона этот домен также 
осу�ествляет ряд других �ункций. Во-первых, 
в отсутствие глюкокортикоидов он обеспечи-
вает связывание ГР с белками теплового шока, 
что необходимо для локализации свободного 
рецептора в цитоплазме клетки (�ratt, �99���. 
Во-вторых, домен содержит сигналы ядерной 
локализации и участвует в транспорте гор-
мон-рецепторного комплекса в ядро клетки 
и его димеризации (�icar�, �mamoto, �9�7��.�mamoto, �9�7��.amoto, �9�7��. 
И наконец, гормон-связываю�ий домен ГР, 
так же, как и его иммуногенный домен, со-
держит трансактиваторные участки: τ2 и ��-2  
(Hollenber�, E�ans, �9��; �anielian ��� ���, �992��, 
опознаваемые рядом коактиваторных белков. За 
счет альтернативного сплайсинга �ормируются 
изо�ормы ГР, укороченные с С- или �-конца,�-конца,-конца, 
а также изо�ормы с внутренними делецией и 
вставкой.

2.1. ГРα и ГРβ

ГРα и ГРβ образуются в результате исполь-
зования альтернативных акцепторных сайтов 
сплайсинга в экзоне 9 (рис. 2�� Эти изо�ормы 
рецептора идентичны вплоть до аминокислотно-
го остатка 727, после которого ГРα содержит �0 
уникальных а.о., а ГРβ �� �� а.о. ГРα представляет 
собой классический рецептор глюкокортикоидов, 
в отсутствие гормона находится в цитоплазме 
клетки в комплексе с белками теплового шока 
и �ункционирует как лиганд-зависимый транс-
крипционный �актор. Специ�ичный для ГРα 
участок кодирует �рагмент лиганд-связываю-
�его домена, необходимый для связывания глю-
кокортикоидов, для взаимодействия с белками 
теплового шока, а также для трансактиваторной 
�ункции рецептора (район ��2��. ГРβ не способен��2��. ГРβ не способен2��. ГРβ не способен 
связываться с гормоном, постоянно находится в 
ядре клетки и является доминантным ингибито-
ром ГРα (�akle���akle�� et� �� ����., �996, �997��. Предложено 
несколько механизмов антагонистического дей-
ствия ГРβ, которые включают его конкуренцию 
с ГРα за места посадки в регуляторных районах 
генов (G�Es��, конкуренцию за коактиваторы, аG�Es��, конкуренцию за коактиваторы, а��, конкуренцию за коактиваторы, а 
также образование неактивных гетеродимеров 
ГРα�ГРβ (�akle���akle�� et� ��� �������, �999��.

Так же, как и мРНК ГРα, мРНК ГРβ об-
наруживается повсеместно (Bamber�erBamber�er et� �� ����., 
�99�; �akle���akle�� et� ��� �������, �996��, хотя выявляется на 
су�ественно более низком уровне. При этом в 
норме в большинстве тканей и клеточных линий 
содержание β изо�ормы белка либо в десятки 

Рис. 3. Варианты альтернативного сплайсинга мРНК ГР человека с делециями экзона 2 различной длины 
(по: Gen�Gen� et� ��� �������, 200���. 

�А��E2дист �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с внутренним дистальным акцепторным сайтомE2дист �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с внутренним дистальным акцепторным сайтом2дист �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с внутренним дистальным акцепторным сайтом 
сплайсинга экзона 2; �А2�E2прокс �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А2 с внутренним проксимальнымE2прокс �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А2 с внутренним проксимальным2прокс �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А2 с внутренним проксимальным 
акцепторным сайтом экзона 2; �А��E� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с акцепторным сайтомE� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с акцепторным сайтом� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �А� с акцепторным сайтом 
экзона �; �B�E� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-B�E� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-�E� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-E� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-� �� соединение донорного сайта сплайсинга экзона �B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-B с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ- с акцепторным сайтом экзона �. ��� �� ответ-��� �� ответ-� �� ответ-
ственный за трансактиваторные �ункции участок аминотерминального домена.
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раз ниже, чем содержание нормального рецеп-
тора, либо она вооб�е не детектируется (�akle���akle�� 
et� �� ����., �997; �u�ols�u�ols et� ��� �������, 2002��. Поэтому какое-то 
время  су�ествовало мнение, что изо�орма ГРβ 
может вооб�е не иметь �ункционального зна-
чения (HechtHecht et� ��� �������, �997��. Однако в некоторых 
типах клеток, таких, как нейтро�илы и клетки 
эпителия желчных протоков печени и терми-
нальных бронхиол легких, ГРβ экспрессируется 
на весьма высоком уровне (�akle���akle�� et� ��� �������, �997; 
�akle��, �i�lo�ski, 20����. Показано также, что, �i�lo�ski, 20����. Показано также, что�i�lo�ski, 20����. Показано также, что, 20����. Показано также, что 
β изо�орма ГР может стать доминирую�ей 
при обработке клеток провоспалительными 
цитокинами ���α и ���, и это может быть���α и ���, и это может бытьα и ���, и это может быть���, и это может быть�, и это может быть 
механизмом развития нечувствительности к 
глюкокортикоидным гормонам (�ebster�ebster ��� ��et� �� ����., 
200���. Напротив, агенты, увеличиваю�ие от-
носительный уровень экспрессии α изо�ормы 
(например, метотрексат, широко используе-
мый для лечения аутоиммунных заболеваний 
и воспаления��, повышают чувствительность 
клеток к глюкокортикоидам (GoeckeGoecke et� ��� �������, 2007��. 
Высокий уровень ГРβ наблюдается у ряда па-
циентов с нечувствительными к гормональной 
терапии �ормами астмы, ревматоидного артри-
та, системной красной волчанки, острой лим-
�областоидной лейкемией и др. (�e�is-�uf��n,�e�is-�uf��n,-�uf��n,�uf��n,, 
�i�lo�ski, 2006��. �ассовые анализы экспрессии, 2006��. �ассовые анализы экспрессии 
генов показали, что ГРβ может индуцировать и 
репрессировать множество генов, нерегулиру-
емых ГРα, т. е. помимо ингибирования действия 
α изо�ормы ГР, ГРβ обладает собственными 
регуляторными �ункциями (�e�is-�uf��n�e�is-�uf��n-�uf��n�uf��n et� ��� �������, 
2007; �ino�ino et� �� ����., 2009��.

Причины повышенной продукции ГРβ-изо-
�ормы пока до конца не выяснены. Однако уста-
новлено, что в нейтро�илах это явление связано 
с преобладанием одного белка из группы серин-
аргинин-обога�енных �акторов сплайсинга ��  
����0c. Показано, что подавление экспрессии�0c. Показано, что подавление экспрессииc. Показано, что подавление экспрессии. Показано, что подавление экспрессии 
этого белка с помо�ью РНК-интер�еренции 
приводит к су�ественному снижению содержа-
ния ГРβ при возрастании концентрации ГРα (�u�u 
et� ��� �������, 200���. Такие же результаты получены на 
клеточной линии рака предстательной железы 
(�hu�hu et� ��� �������, 2007��. Другой известной причиной 
является встречаю�ийся у людей полимор�изм 
(��669G��, разрушаю�ий участок дестабили-��669G��, разрушаю�ий участок дестабили-�669G��, разрушаю�ий участок дестабили-G��, разрушаю�ий участок дестабили-��, разрушаю�ий участок дестабили-
зации ����� в мРНК ГРβ, что приводит к����� в мРНК ГРβ, что приводит к в мРНК ГРβ, что приводит к 
увеличению продолжительности ее жизни и, 

соответственно, накоплению данной изо�ормы 
рецепторного белка (�chaaf, �i�lo�ski, 2002��.�chaaf, �i�lo�ski, 2002��., �i�lo�ski, 2002��.�i�lo�ski, 2002��., 2002��.

2.2. ГР�П2. ГР�П. ГР�П

Кроме ГРβ известна е�е одна изо�орма ГР, 
укороченная с С-конца, �� ГР-П. Причиной ее 
образования является нарушение в процессе 
сплайсинга, когда расположенный между экзо-
нами 7 и � интрон ��� не вырезается (рис. 2��. В��� не вырезается (рис. 2��. В не вырезается (рис. 2��. В 
самом начале этого интрона в рамке считывания 
расположен стоп-кодон, что приводит к синтезу 
белка с укороченным на �0� о.а. лиганд-свя-
зываю�им доменом, не способным связывать 
глюкокортикоидные гормоны. Изо�орма перво-
начально была обнаружена в клетках гормон-
нечувствительной множественной миеломы 
(�oalli�oalli et� �� ����., �99���. У ряда пациентов в этих 
клетках содержание мРНК ГР-П превышает 
содержание мРНК ГР-α. мРНК ГР-П найдена 
также в клетках некоторых других злокачест-
венных опухолей и даже в нормальных лим-
�оцитах, где ее содержание составляет менее 
20 % от суммарной мРНК ГР. В экспериментах 
по котранс�екции показано, что в зависимости 
от используемой клеточной линии присутствие 
ГР-П может оказывать как позитивный, так 
и негативный э��ект на опосредуемую ГР-α 
глюкокортикоидную индукцию (�e �an�e�e �an�e �an�e�an�e et� 
��., 200���.

Важно отметить, что продукция ГР-П связа-
на с использованием одного из альтернативных 
промоторов гена ГР человека. Так, на клеточной 
линии лим�областов показано, что при обра-
зовании этой изо�ормы преиму�ественно ис-
пользуется промотор ��, в то время как для про-�, в то время как для про-, в то время как для про-
дукции классического ГР (ГРα�� �� промотор �BB  
(�usscher�usscher et� ��� �������, 2007��.

2.3. Изоформы ГР�А и ГРγ

Известны также одна изо�орма с делецией 
внутренних районов ГР и одна �� со вставкой 
в район экзона 4. ГР-А-изо�орма образуется 
в результате присоединения донорного сайта 
сплайсинга в конце экзона 4 к акцепторному 
сайту в начале экзона � без нарушения рамки 
считывания, в результате чего в белке отсут-
ствует часть гормон-связываю�его домена, 
кодируемая экзонами �, 6, и 7 (рис. 2��. Эта 
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изо�орма не способна связывать гормон и об-
наружена в клетках гормон-нечувствительной 
множественной миеломы (�oalli�oalli et� �� ����., �99���.

Причиной образования γ-изо�ормы ГР явля-
ется использование альтернативного донорного 
сайта сплайсинга в начале интрона ���, в резуль-���, в резуль-, в резуль-
тате чего экзон � удлиняется на � нуклеотида и в 
белке появляется вставка остатка аргинина меж-
ду цинковыми пальцами ДНК-связываю�его 
домена. ГРγ не отличается от ГРα по способности 
связывать гормон и взаимодействовать с G�Es,G�Es,, 
но характеризуется пониженной способностью 
активировать экспрессию большинства генов-
мишеней (�a���a�� et� �� ����., �996; �ei�sin��ei�sin� et� �� ����., 2009��. 
Однако для некоторых генов ГРγ оказывается бо-
лее сильным активатором (�ei�sin��ei�sin� et� �� ����., 2009��. С 
экспрессией ГРγ связывают нечувствительность 
к глюкокортикоидной терапии кортикотро�ных 
аденом и детской острой лим�областоидной 
лейкемии (�a���a�� et� �� ����., �996; Be�erBe�er et� �� ����., 200���.

2.4. Укороченные с ��кон�а изоформы ГР��кон�а изоформы ГР�кон�а изоформы ГР

Все найденные на настоя�ий момент уко-
роченные с �-конца изо�ормы ГР образуются�-конца изо�ормы ГР образуются-конца изо�ормы ГР образуются 
при участии лишь некоторых из альтернативных 
экзонов �. Во-первых, обнаружены варианты 
мРНК с пропу�енным экзоном 2, получаю�иеся 
в результате присоединения донорных сайтов 
сплайсинга экзонов �В и �А� к акцепторному 
сайту сплайсинга экзона �, что приводит к появ-
лению варианта ГР, лишенного иммуногенного 
домена (рис. ���. Е�е 2 укороченные с �-конца�-конца-конца 
изо�ормы ГР образуются за счет использования 
альтернативных акцепторных сайтов сплайсинга 
экзона 2. Показано, что донорный сайт экзона 
�А� может присоединяться к дистальному акцеп-
торному сайту, а донорный сайт экзона �А2 �� к 
проксимальному (Gen�Gen� et� �� ����., 200���. Описанные 
варианты мРНК имеются в небольших количе-
ствах в клетках �E�-�7 и ��-9. Продуцируемые�E�-�7 и ��-9. Продуцируемые-�7 и ��-9. Продуцируемые�7 и ��-9. Продуцируемые7 и ��-9. Продуцируемые��-9. Продуцируемые-9. Продуцируемые 
с них белковые изо�ормы находятся в клеточном 
ядре вне зависимости от присутствия  глюкокор-
тикоидных гормонов (Gen�Gen� et� �� ����., 200���.

3. Трансля�ионные изоформы ГР

Помимо альтернативного сплайсинга пре-
мРНК, к образованию различных изо�орм белка 
может приводить использование альтернатив-

ных стартов трансляции зрелой мРНК (�o-�o-
cheto�, 200���. �огласно работам лаборатории, 200���. �огласно работам лаборатории�огласно работам лабораторииогласно работам лаборатории 
Дж.А. Цидловски (�u�t, �i�lo�ski, 200�; �u, �i-�u�t, �i�lo�ski, 200�; �u, �i-, �i�lo�ski, 200�; �u, �i-�i�lo�ski, 200�; �u, �i-, 200�; �u, �i-�u, �i-, �i-�i-
�lo�sk��, 200�, 2006; �akle��, �i�lo�ski, 20����, с, 200�, 2006; �akle��, �i�lo�ski, 20����, с�akle��, �i�lo�ski, 20����, с, �i�lo�ski, 20����, с�i�lo�ski, 20����, с, 20����, с 
мРНК ГРα считываются несколько �орм белка, 
отличаю�ихся по размеру �-концевого района.�-концевого района.-концевого района. 
Авторы показали, что синтез этих �орм осу-
�ествляется за счет инициации трансляции на 
нескольких альтернативных стартовых кодонах 
��G в позициях: (��� �� �орма А, (27�� �� �орма B, в позициях: (��� �� �орма А, (27�� �� �орма B,B, 
(�6, 90, 9��� �� �орма С (С�-С���, (��6, ���, ��6�� ��  
�орма � (��-���� (рис. 4��. Все трансляционные� (��-���� (рис. 4��. Все трансляционные (��-���� (рис. 4��. Все трансляционные��-���� (рис. 4��. Все трансляционные�-���� (рис. 4��. Все трансляционные���� (рис. 4��. Все трансляционные��� (рис. 4��. Все трансляционные 
изо�ормы сохраняют гормон-связываю�ий 
домен и демонстрируют одинаковое сродство к 
глюкокортикоидным гормонам (�u�u et� �� ����., 2007��. 
Все они, кроме изо�ормы �, в отсутствие гор-�, в отсутствие гор-, в отсутствие гор-
мона локализованы в цитоплазме клеток и пере-
ходят в ядро после образования гормон-рецеп-
торных комплексов. Изо�ормы серии � (��-����� (��-���� (��-������-�����-�����������  
локализованы в клеточном ядре независимо 
от присутствия гормона (�u, �i�lo�sk��, 200���.�u, �i�lo�sk��, 200���., �i�lo�sk��, 200���.�i�lo�sk��, 200���., 200���. 
Все изо�ормы способны распознавать G�E иG�E и и 
стимулировать экспрессию G�E-содержа�ихG�E-содержа�их-содержа�их 
репортерных конструкций, однако они разли-
чались по э��ективности глюкокортикоидной 
индукции. Наиболее активной в стимуляции 
транскрипции под действием глюкокортикои-
дов оказалась изо�орма С, наименее �� � (�u,� (�u, (�u,�u,, 
�i�lo�sk��, 200���., 200���.

С использованием культур клеток человека 
было показано, что разные трансляционные 
изо�ормы ГР есть практически везде, хотя их 
соотношение различно в линиях клеток разного 
происхождения. Аналогичные результаты были 
получены при изучении представленности 
трансляционных изо�орм ГР крысы в различ-
ных органах. В частности, было показано, что 
изо�орма � преобладает в селезенке, где на ее� преобладает в селезенке, где на ее преобладает в селезенке, где на ее 
долю приходится около половины всего ГР, а 
в печени и тимусе наиболее представленной 
является изо�орма В. Содержание изо�ормы 
С во всех органах было ниже, чем содержание 
других изо�орм, при этом в легких и поджелу-
дочной железе этой изо�ормы было больше, 
чем в других органах (�u, �i�lo�sk��, 200���.�u, �i�lo�sk��, 200���., �i�lo�sk��, 200���.�i�lo�sk��, 200���., 200���.

Были установлены и различия в биологи-
ческих э��ектах трансляционных изо�орм 
ГР человека. Так, было показано, что апоптоз 
клеток остеосаркомы индуцируется с различной 
э��ективностью различными изо�ормами ГР: 
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экспрессия изо�ормы С значительно быстрее 
и ча�е приводила к апоптозу в сравнении с 
изо�ормами А и В, тогда как экспрессия изо-
�ормы � обладала очень слабым апоптогенным� обладала очень слабым апоптогенным обладала очень слабым апоптогенным 
действием (�u�u et� �� ����., 2007��. С помо�ью мик-
рочипового анализа удалось установить, что 
наборы генов, контролируемых отдельными 
изо�ормами ГР в этих клетках, су�ественно 
различаются. При этом оказалось, что экспрес-
сия почти 2200 генов меняется под действием 
хотя бы одной из изо�орм ГР, а ��9 генов оди-
наково регулировались всеми изо�ормами (�u,�u,, 
�i�lo�sk��, 200���., 200���.

Таким образом, есть все основания предпо-
лагать, что �ункции трансляционных изо�орм 
ГР су�ественно различаются. Поэтому боль-
шой интерес представляет поиск механизмов, 
контролирую�их продукцию тех или иных 
трансляционных вариантов этого белка. Пока 
об этих механизмах практически ничего не-
известно. Лишь в одной работе была показана 
возможность связи между альтернативными 

�′��� мРНК ГР и образованием определенных��� мРНК ГР и образованием определенных мРНК ГР и образованием определенных 
трансляционных изо�орм. Оказалось, что если 
�′��� соответствует экзону �А�, то в этом��� соответствует экзону �А�, то в этом соответствует экзону �А�, то в этом 
случае возрастает относительное количество 
изо�ормы ГР В по сравнению с вариантами 
мРНК, где �′��� представлена экзонами �B и��� представлена экзонами �B и представлена экзонами �B иB и и 
�� (�e�erson� (�e�erson (�e�erson�e�erson et� �� ����., 2004��.

Заключение

Рецептор глюкокортикоидных гормонов так 
же, как и другие транскрипционные �акторы, 
осу�ествляет регуляцию транскрипции генов, 
находясь в составе сложных  мультибелковых 
комплексов, собираю�ихся в регуляторных 
районах генов. Набор белков, �ормирую�их 
такие комплексы, включает другие �акторы 
транскрипции, коактиваторы�корепрессоры, 
медиаторы, хроматин-ремоделирую�ие белки 
и зависит как от первичной структуры конкрет-
ного регуляторного района гена, так и от типа и 
состояния клетки, где этот ген экспрессируется 

Рис. 4. Трансляционные изо�ормы ГРα (по: �akle��, �i�lo�ski, 20����.�akle��, �i�lo�ski, 20����., �i�lo�ski, 20����.�i�lo�ski, 20����., 20����. 

Звездочками указано положение альтернативных ��G кодонов в мРНК, ци�ры внутри �� номера экзонов. ��� �� от-��G кодонов в мРНК, ци�ры внутри �� номера экзонов. ��� �� от- кодонов в мРНК, ци�ры внутри �� номера экзонов. ��� �� от-��� �� от-� �� от-
ветственный за трансактиваторные �ункции участок аминотерминального домена, �B� �� ДНК-связываю�ий домен,�B� �� ДНК-связываю�ий домен, �� ДНК-связываю�ий домен, 
�B� �� лиганд-связываю�ий домен. �� лиганд-связываю�ий домен. 
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(�anne, 200�; Ha�er�anne, 200�; Ha�er, 200�; Ha�erHa�er et� �� ����., 2009; �sai, �ussino�,�sai, �ussino�,, �ussino�,�ussino�,, 
20����. Таким образом, для осу�ествления регу-
ляции транскрипции ГР вступает во множество 
белок-белковых взаимодействий, специ�ичных 
для регуляторных районов различных генов. 
Например, в регуляторных районах генов, экс-
прессирую�ихся в печени, сайты связывания 
ГР��G�Es соседствуют с сайтами связыванияG�Es соседствуют с сайтами связывания соседствуют с сайтами связывания 
так называемых «печень-обога�енных» �ак-
торов �� представителей семейств H���, H��� 
(по новой номенклатуре �o����, H��4, H��6 и�o����, H��4, H��6 и��, H��4, H��6 и 
��EB�, и соответствую�ие белковые ансамбли�EB�, и соответствую�ие белковые ансамблиEB�, и соответствую�ие белковые ансамбли и соответствую�ие белковые ансамбли 
обеспечивают глюкокортикоидную индукцию 
этих генов в печени (�chone�el��chone�el� et� �� ����., 2004��. А 
в генах, экспрессирую�ихся в ряде структур 
мозга, партнерами ГР ча�е всего оказываются 
представители семейств ���- и ��EB-�акторов���- и ��EB-�акторов�- и ��EB-�акторов��EB-�акторов-�акторов 
транскрипции, а также специ�ичный для тканей 
мозга представитель семейства �ct� (Brm2�� и�ct� (Brm2�� и� (Brm2�� иBrm2�� и2�� и 
специ�ичный для гипо�иза �актор �it� (�ub-�it� (�ub-� (�ub-�ub-
ramanian et� �� ����., �9��; �iaz-Gallar�o�iaz-Gallar�o-Gallar�oGallar�o et� �� ����., 20�0��. 
Иногда взаимодействие ГР с белком-партнером 
изначально необходимо для достижения нужно-
го сродства рецептора к определенному участку 
ДНК. Это происходит, когда сайт связывания ГР 
на ДНК содержит лишь половину классического 
G�E (�G����nnn�G������ �� гексануклеотид (�G����nnn�G������ �� гексануклеотид�G����nnn�G������ �� гексануклеотид�� �� гексануклеотид 
�G����, с которым взаимодействует мономер, с которым взаимодействует мономер 
рецепторного белка, в отличие от связывания 
димера ГР с классическим сайтом (�erkulo�,�erkulo�,, 
�erkulo�a, 2009��. В подобных случаях связы-, 2009��. В подобных случаях связы-
вание ГР с его сайтом стабилизируется другим 
транскрипционным �актором: �G��� ��  
в промоторной области гена γ-�ибриногена 
шпорцевой лягушки (�orin�orin et� �� ����., 200���; Ets2 ��Ets2 ��2 ��  
в промоторном районе гена С��27 крысы��27 крысы27 крысы 
(�ullick�ullick et� �� ����., 200���; ����-промотор �� в гене����-промотор �� в гене�-промотор �� в гене 
α-амилазы 2 мыши (�later�later ��� ���, ���,���,�, �99���.

�ожно предполагать, что наборы белков-
партнеров, с которыми способна взаимодей-
ствовать та или иная изо�орма ГР, различа-
ются, что неизбежно должно отражаться как 
на специ�ике множеств генов-мишеней для 
различных изо�орм, так и на характере регу-
ляции отдельных генов. Сравнение состава ге-
нов-мишеней для ГРα и ГРβ (�e�is-�uf��n�e�is-�uf��n-�uf��n�uf��n et� ��� �������, 
2007; �ino�ino et� �� ����., 2009��, а также для различных 
трансляционных изо�орм ГРα (�u, �i�lo�sk��,�u, �i�lo�sk��,, �i�lo�sk��,�i�lo�sk��,, 
200��� подтверждает такое предположение. 
Поскольку  продукция отдельных изо�орм ГР 

характеризуются как определенной тканеспе-
ци�ичностью, так и различиями в реакции на 
внешние стимулы, представляется очевидным, 
что, обладая различным регуляторным потенци-
алом, изо�ормы рецептора глюкокортикоидных 
гормонов могут вносить су�ественный вклад в 
специ�ику гормональной регуляции.
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Summary

�he �lucocorticoi� hormone rece�tor (������� is a transcri�tion factor controllin� a lar�e �ariet�� of 
�h��siolo�ical �rocesses in mammals. �ccor�in� to mo�ern estimates, the �lucocorticoi� rece�tor re�ulates 
the e��ression of thousan�s of �enes; ho�e�er, the sets of �lucocorticoi�-controlle� �enes in �ifferent cell 
t���es are �ifferent. �he ma�nitu�e, �irection, an� kinetics of the hormone res�onse are broa�l�� �ariable 
both for the same �ene in �arious cell t���es an� for �ifferent �enes in the same cell. �he s�ecificit�� of 
�lucocorticoi� rece�tor action is �etermine�, on the one han�, b�� the features of the sequence an� architecture 
of tar�et �ene re�ulator�� re�ions an� on the other han�, b�� the com�le� or�anization of the �lucocorticoi� 
rece�tor �ene itself. �he �ene has nine alternati�e �romoters an� �ro�uces numerous �rotein isoforms as a 
result of alternati�e s�licin� an� alternati�e translation initiation. Here �e �escribe the recent kno�le��e 
on the ori�in an� �ro�erties of �lucocorticoi� rece�tor isoforms.

Key words: �lucocorticoi� rece�tor, �ene, �romoters, alternati�e s�licin�, alternati�e translation initiation, 
�rotein isoforms.


