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Данная работа фокусируется на половых различиях экспрессии гена пролактина (Prl1) в мозге и его 
рецепторов (PrlRa и PrlRb) в осморегуляторных органах (мозге, почках, жабрах и кишечнике) самок и 
самцов трёхиглой колюшки (Gasterosteus aculeatus L.) в ходе пресноводной адаптации. Особи морской 
морфы колюшки были отловлены в нерестовый период и в течение 72 ч адаптированы к условиям прес-
ной воды. После этого экспрессия генов интереса была оценена с использованием метода РТ-ПЦР. За 
счёт повышения экспрессии гена Prl1 в мозге самок в условиях пресноводной адаптации проявлялись 
половые различия, отсутствовавшие в условиях морской воды. Экспрессия гена PrlRa в мозге была ниже 
у самок по сравнению с самцами в условиях морской воды, однако после перехода в пресную воду до-
стоверно повышалась, и после пресноводной адаптации этот параметр был сопоставим у особей обоих 
полов. Экспрессия гена PrlRb в мозге самок достоверно повышалась в ходе пресноводной адаптации. 
В почках экспрессия гена PrlRa не различалась у самок и самцов в контрольной группе, и снижалась у 
особей обоих полов в ходе адаптации к пресной воде. Экспрессия гена PrlRb в почках не зависела от пола 
особей контрольной группы, а после адаптации к пресной воде достоверно повышалась у самок, но 
снижалась у самцов, таким образом приводя к появлению половых различий после пресноводной адап-
тации. В жабрах экспрессия генов PrlRa и PrlRb не зависела ни от пола особей, ни от солености среды 
содержания. Экспрессия гена PrlRa в кишечнике не зависела ни от пола особей, ни от солёности среды. 
Экспрессия гена PrlRb в кишечнике не зависела от пола и после пресноводной адаптации снижалась у 
самок и самцов. Таким образом, зависимость осморегуляторной функции пролактина от пола колюшек 
проявляется в половых различиях экспрессии самого гена пролактина в мозге и в сенсибилизации мозга 
и осморегуляторных органов к нему в ходе пресноводной адаптации.
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ВВЕДЕНИЕ
Пролактин – пептидный гормон, имеющий 

плейотропное действие: описано более сотни раз-
личных физиологических функций пролактина у 
позвоночных, включая лактацию, осморегуляцию, 
рост, репродукцию и иммунную функцию [1, 2]. 
Классически считается, что основной функцией 
пролактина у низших позвоночных является регу-
ляция водно-солевого обмена. Адаптация организ-
ма эвригалинных видов рыб, таких как мозамбик-
ская тиляпия Oreochromis mossambicus, азиатский 
паралихт Paralichthys olivaceus, антарктическая ро-
гатка Harpagifer antarcticus, к пресной воде сопря-
жена с изменением осмолярности плазмы крови и 

стимуляцией пролактиновой оси, что выражается в 
увеличении экспрессии хотя бы одного из двух ге-
нов пролактина в мозге и повышением концентра-
ции хотя бы одного из двух пролактинов в плазме 
крови [3, 4]. Это часто сопровождается изменением 
чувствительности к пролактину осморегуляторных 
органов рыб, в частности, почек, жабр и кишеч-
ника, что выражается в изменении экспрессии ге-
нов пролактиновых рецепторов. Финальным эф-
фектом осморегуляторной функции пролактина 
является изменение транскрипционной активно-
сти генов ионных транспортёров, таких как NCC, 
NKCC1a, NHE3, CFTR, AQP3, AQP8, NKAα1a, 
NKAα1b [4, 5]. Примечательно, что в подобных ра-
ботах выборку рыб не разделяют по полу.
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Репродуктивная функция пролактина у рыб бы-
ла открыта позже и изучена хуже. Однако известно, 
что пролактиновая ось (уровни мРНК гена пролак-
тина) меняется при половом созревании рыб: она 
приобретает зависимость от пола, становясь менее 
активной у самок Takifugu rubripes, оставаясь без из-
менений у самцов [6].

Интенсивность пролактинового сигналлинга и, 
как следствие, эффекта, зависит не только от уров-
ня центральной секреции гормона, но и от плотно-
сти рецепторов на тканях и органах-мишенях. Раз-
личия в локальной экспрессии генов рецепторов 
лежат в основе тканеспецифичной регуляции со 
стороны гормона. 

Трёхиглая колюшка Gasterosteus aculeatus L. яв-
ляется эвригалинной и имеет сложное репродук-
тивное и родительское поведение, таким образом, 
обладая и высокой осморегуляторной пластично-
стью, и ярко выраженными половыми различия-
ми [7]. Разными авторами была показана ключевая 
роль пролактина в родительском поведении у сам-
цов колюшек, которое выражается в аэрации гнёзд 
с икрой плавниками [8–10]. У колюшек (без разде-
ления по полу) гипофизарная секреция пролактина 
снижается при адаптации к морской воде, а изме-
нение размеров клубочков почки в ответ на вве-
дение пролактина различалось между колюшками 
морской формы, адаптированными и не адапти-
рованными к пресной воде[11, 12]. Таким образом, 
известно участие пролактина как в осморегулятор-
ной, так и в репродуктивной функции колюшек, 
однако комплексный эффект пролактина в контек-
сте зависимости от пола пресноводной адаптации 
до сих пор остается неизученным.

Ранее в нашей группе была показана неодина-
ковая у самок и самцов суточная динамика экс-
прессии генов Prl1, PrlRa и PrlRb в ткани мозга при 
острой 24-часовой пресноводной адаптации, а так-
же зависимая от пола и пресноводной адаптации 
экспрессия генов опсинов в сетчатке глаза [13, 14]. 
Целью данной работы стало изучение сенсибилиза-
ции мозга и осморегуляторных органов к действию 
пролактина в модели хронической, 72-часовой, 
адаптации особей к условиям пресной воды. Выбор 
более долгого временного интервала эксперимента 
обусловлено предположением о том, что в течение 
трёх суток организм колюшек адаптируется к но-
вым условиям не только на уровне экспрессии про-
лактина, но и на уровне изменения чувствительно-
сти к нему осморегуляторных тканей.

Нами было выдвинуто предположение о том, 
что в ходе пресноводной адаптации самок и сам-
цов трёхиглой колюшки изменение экспрессии 
гена пролактина в мозге и генов его рецепторов в 
мозге, почках, жабрах и кишечнике может зависеть 
от пола и определенный вклад в это может вносить 
сам пролактин. Наша работа поможет оценить вза-

имосвязи механизмов пролактиновой регуляции 
водно-солевого обмена и репродуктивной системы. 
Таким образом, целью данного исследования стала 
оценка изменения экспрессии генов пролактина в 
мозге и генов пролактиновых рецепторов в мозге, 
жабрах, почках и кишечнике самок и самцов трёхи-
глой колюшки в модели пресноводной адаптации.

Поскольку у самок и самцов трёхиглой колюш-
ки различается половое и родительское поведение, 
а у самцов в почках также при нересте синтезирует-
ся белок спиггин, необходимый для строительства 
гнезда, мы предполагаем зависимость функции 
этих органов от пола. Жабры и кишечник – ключе-
вые органы осморегуляции рыб, контактирующие 
не только с внутренней средой организма, но и с 
внешней, следовательно, мы предполагаем боль-
шую независимость этих органов от факторов вну-
тренней среды, включая эндокринные, и большую 
чувствительность к факторам внешней среды, та-
ким как ее осмолярность. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальная модель. Особи морской мор-

фы G.aculeatus L. были отловлены в Кандалакш-
ском заливе Белого моря в июне 2021 г. в период не-
реста. Длина тела самок 7 ± 0.3 см, самцов – 6.6 ± 
0.4 см. Далее особей разделили по полу, разбили на 
контрольную и опытную группы и в течение суток 
адаптировали к условиям содержания (аквариумы 
объёмом 20 л., световой и температурный режим, 
соответствующие естественным условиям). Затем в 
течение трёх суток особи контрольной группы со-
держались в условиях морской воды (“Control”), 
а особи экспериментальной группы – в условиях 
пресной воды (“72h FA”). n = 10 для каждой груп-
пы. По завершении эксперимента у особей хирур-
гическим путём извлекали ткань мозга, включая 
гипофиз (для контроля экспрессии гена пролак-
тина), почки, жабры (жаберные лепестки), а так-
же кишечник; образцы фиксировали в IntactRNA 
(“Евроген”, Россия). Также определяли морфоме-
трические показатели: гепатосоматический (отно-
сительная масса печени) и реносоматический (от-
носительная масса почек) индексы. Относительные 
уровни экспрессии генов интереса в тканях про-
водили с использованием методики, описанной 
в наших предыдущих исследованиях [13, 14]. По-
следовательности праймеров к генам интереса и 
референсным генам приведены в таблице 1.

Статистическая обработка данных. Статисти-
ческий анализ данных проводили в программе 
GraphPad Prism 9 с использованием двухфакторно-
го дисперсионного анализа two-way ANOVA с по-
правкой Шидака. В качестве исследуемых факторов 
были выбраны пол и наличие или отсутствие прес-
новодной адаптации. На графиках для каждой груп-
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пы данные представлены в виде медианы, нижней и 
верхней квартили, а также минимального и макси-
мального значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние 72-часовой пресноводной адаптации 

на морфометрические показатели
Гепатосоматический индекс у самок был выше, 

чем у самцов за счет продукции их печенью вителл-
логенина и дополнительно повышался при перехо-
де в пресную воду (рис. 1а), а у самцов остался без 
изменений. Реносоматический индекс ни у самок, 
ни у самцов не зависел от условий солёности среды 
(рис. 1b) и был существенно выше у самцов за счет 
продукции почками спиггина, необходимого для 
постройки гнезда.

Влияние 72-часовой пресноводной адаптации  
и пола на экспрессию генов пролактинов Prl1, 

Prl2 и генов пролактиновых рецепторов PrlRa, 
PrlRb в ткани мозга колюшек

Достоверных различий в экспрессия гена про-
лактина Prl1 в мозге самок и самцов контрольной 
группы обнаружено не было. После 72-часовой 
пресноводной адаптации выявлено достоверное 
повышение экспрессии гена Prl1 в мозге самок по 
сравнению с контролем (p = 0.03, рис. 2а), при от-
сутствии изменений данного показателя в этих ус-
ловиях у самцов. В результате при пресноводной 
адаптации стали выявляться половые различия 
уровня экспрессии данного гена: у самое она была 
выше, чем у самцов (p = 0.002, рис. 2а).

Уровни экспрессии мРНК гена Prl2 в ткани моз-
га самок и самцов в условиях морской воды, а также 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности прямого и обратного праймеров к генам интереса и референсным 
генам, а также длина ПЦР-продукта.

Ген Нуклеотидная последовательность прямого (for)  
и обратного (rev) праймеров, 5’–3’ Длина ПЦР-продукта, п.н.

Prl1 for – ACCTGGACTCGCATTTGCCTCTC 
rev – AAGGTCCGACTCTGGTACTTGAAG 125

Prl2 for – TCCAATAAAGCCCTAGAGATGAG
rev – AGGCTGCTGACGGTGTTGCTTAT 113

PrlRa for – CGGCGATCTGGGTCAACTAC
rev – GGAGGATTAGGCTGAACGATGT 112

PrlRb for – CGACGACAGCCCTCTACTT
rev – GACGTGTACTCTGCCCACTT 132

Rpl13α for – CACCTTGGTCAACTTGAACAGTG
rev – TCCCTCCGCCCTACGAC 178

Ubc for – AGACGGGCATAGCACTTGC
rev – CAGGACAAGGAAGGCATCC 180

Рис. 1. Изменение гепатосоматического (а) и реносоматического (b) индексов в группах самок и самцов колюшек в зависимости от 
пола и адаптации к пресной воде. По оси Y: относительная масса печени (а) и почек (b). По оси X: группы самок (“females”) и самцов 
(“males”) трёхиглой колюшки в условиях морской воды (“control”, тёмно-серые ящики) и после 72-часовой пресноводной адапта-
ции (“72h FA”, светло-серые ящики). Количество в каждой группе: n = 10. Пунктирная линия указывает группы, между которыми 
обнаружены статистически значимые различия (** – p < 0.01; ** – p < 0.0001, two-way ANOVA).
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после 72-часовой пресноводной адаптации были 
обнаружены на разрешающей границе метода ПЦР 
в реальном времени (Cq > 32).

В мозге самцов экспрессия гена PrlRa в услови-
ях морской воды была выше, чем у самок (p = 0.003, 
рис. 2b). В ткани мозга самок после 72-часовой прес-
новодной адаптации экспрессия гена PrlRa росла по 
сравнению с контрольной группой (p = 0.01, рис. 2b). 
В группе самцов после пресноводной адаптации не 
было обнаружено достоверных различий экспрес-
сии гена PrlRa по сравнению с контрольной груп-
пой. За счет этого половые различия экспрессии ге-
на пролактинового рецептора a PrlRa в пресной воде 
перестали выявляться (p > 0.1).

Экспрессия гена PrlRb в ткани мозга наблюда-
лась на сопоставимом уровне при сравнении самок 
и самцов в условиях морской воды и после прес-
новодной адаптации. По сравнению с контроль-
ной группой в ткани мозга самок после 72-часовой 
пресноводной адаптации экспрессия гена PrlRb бы-
ла на достоверно более высоком уровне (p = 0.04, 
рис. 2c), не достигая достоверных различий с дан-
ным показателем у самцов в этих условиях. 

Влияние 72-часовой пресноводной адаптации 
и пола на экспрессию генов пролактиновых 

рецепторов PrlRa и PrlRb в ткани  
почек колюшек

Уровни экспрессии гена пролактинового ре-
цептора а PrlRa в ткани почек в условиях морской 
воды достоверно различались между группами са-
мок и самцов с преобладанием у самок (p < 0.0001, 
рис. 3a). После 72-часовой пресноводной адапта-
ции в ткани почек наблюдались сопоставимые ста-
тистически значимые половые различия экспрес-
сии уровня мРНК гена PrlRa (p = 0.0001, рис. 3a). 
Как у самцов, так и у самок, группы после 72-часо-
вой пресноводной адаптации имели сопоставимые 
уровни экспрессии гена PrlRa по сравнению с кон-
трольными группами (рис. 3a).

Уровни экспрессии гена пролактинового рецеп-
тора b PrlRb в ткани почек в условиях морской воды 
не различались достоверно между группами самок 
и самцов. После 72-часовой пресноводной адап-
тации экспрессия гена PrlRb в ткани почек наблю-
далась на более высоком уровне в группе самок по 
сравнению с группой самцов (p < 0.0001, рис. 3b). 
Это происходило за счет того, что в ткани почек 
самок после 72-часовой пресноводной адаптации, 
наблюдались статистически значимо более высо-
кие уровни мРНК гена PrlRb по сравнению с кон-
трольной группой (p = 0.03, рис. 3b), а в ткани почек 
самцов после 72-часовой пресноводной адаптации 
наблюдались статистически более низкие уров-
ни мРНК гена PrlRb по сравнению с контрольной 
группой (p < 0.0001, рис. 3b).

Рис. 2. Экспрессия генов Prl1, PrlRa и PrlRb в ткани мозга самок 
и самцов колюшек в зависимости от пола и адаптации к пресной 
воде. По оси Y: относительные уровни мРНК генов пролактина 
Prl1 (a) и пролактиновых рецепторов PrlRa (b) и PrlRb (c) в ткани 
мозга. По оси X: группы самок (“females”) и самцов (“males”) 
трёхиглой колюшки в условиях морской воды (“control”, тём-
но-серые ящики) и после 72-часовой пресноводной адаптации 
(“72h FA”, светло-серые ящики). Количество в каждой группе: 
n = 10. Пунктирная линия указывает группы, между которыми 
обнаружены статистически значимые различия (* – p < 0.05; 
** – p < 0.01, two-way ANOVA).
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Влияние 72-часовой пресноводной адаптации 
и пола на экспрессию генов пролактиновых 

рецепторов PrlRa и PrlRb в ткани  
жабр колюшек

Достоверные различия в экспрессии генов про-
лактиновых рецепторов PrlRa и PrlRb в ткани жабр 
между группами самок и самцов колюшек не были 
обнаружены ни в условиях морской, ни в условиях 
пресной воды (рис. 4a, 4b). 

Также ни для группы самок, ни для группы сам-
цов не были обнаружены значимые различия в экс-
прессии генов пролактиновых рецепторов PrlRa и 
PrlRb после 72-часовой пресноводной адаптацией в 
сравнении с условиями морской воды (рис. 4a, 3b). 

Влияние 72-часовой пресноводной  
адаптации и пола на экспрессию генов 

пролактиновых рецепторов PrlRa и PrlRb  
в ткани кишечника колюшек

Уровни экспрессии гена пролактинового ре-
цептора а PrlRa в ткани кишечника не различались 
достоверно между группами самок и самцов ни в 
условиях морской воды, ни после пресноводной 
адаптации. Также ни в группе самок, ни в группе 
самцов не было выявлено достоверных изменений 
относительных количеств мРНК гена PrlRa при 
сравнении контрольной и опытной группы (рис. 5а).

Относительные количества мРНК гена PrlRb в 
ткани кишечника не различались между группами 

Рис. 3. Экспрессия генов PrlRa и PrlRb в ткани почек самок и самцов колюшек в зависимости от пола и адаптации к пресной воде. 
По оси Y: относительные уровни мРНК генов пролактиновых рецепторов PrlRa (a) и PrlRb (b) в ткани почек. По оси X: группы самок 
(“females”) и самцов (“males”) трёхиглой колюшки в условиях морской воды (“control”, тёмно-серые ящики) и после 72-часовой 
пресноводной адаптации (“72h FA”, светло-серые ящики). Количество в каждой группе: n = 10. Пунктирная линия указывает груп-
пы, между которыми обнаружены статистически значимые различия (* – p < 0.05; *** – p < 0.001, **** – p < 0.0001, two-way ANOVA).

Рис. 4. Экспрессия генов PrlRa и PrlRb в ткани жабр самок и самцов колюшек в зависимости от пола и адаптации к пресной воде. 
По оси Y: относительные уровни мРНК генов пролактиновых рецепторов PrlRa (a) и PrlRb (b) в ткани жабр. По оси X: группы самок 
(“females”) и самцов (“males”) трёхиглой колюшки в условиях морской воды (“control”, тёмно-серые ящики) и после 72-часовой 
пресноводной адаптации (“72h FA”, светло-серые ящики). Количество в каждой группе: n = 10.
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самок и самцов ни в условиях морской воды, ни 
после пресноводной адаптации. Тем не менее, и у 
самок, и у самцов наблюдались достоверные разли-
чия в экспрессии гена PrlRb в кишечнике при срав-
нении контрольной и опытной групп (p = 0.022 для 
самок, p = 0.017 для самцов, рис. 5b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Влияние пресноводной адаптации  
на экспрессию гена Prl1 в мозге и PrlRa и PrlRb в 

мозге, жабрах, почках и кишечнике самок  
и самцов трёхиглой колюшки

В результате пресноводной адаптации достовер-
но увеличилась экспрессия гена Prl1 в мозге самок, 
но не самцов трёхиглой колюшки (рис. 2а). Эти ре-
зультаты согласуются с результатами предыдущих 
наших исследований, посвящённых половым раз-
личиям пролактиновой оси трёхиглой колюшки 
[13, 14]. Для ряда других видов рыб (Argyrosomus regi-
us, Danio rerio, Oreochromis mossambicus, Scophthalmus 
maximus, Paralichthys olivaceus) также характерна 
стимуляция экспрессии гена пролактина в услови-
ях пресноводной адаптации, однако стоит учиты-
вать, что данные исследования были выполнены 
для общих выборок, включающих в себя особей 
обоих полов без разделения [3, 4, 15–18]. Таким об-
разом, экспрессия гена Prl1 у самок колюшек, как 
и у других эвригалинных видов рыб, положительно 

зависит от гипоосмолярности внутренней среды, 
которая, судя по литературным данным, может на-
прямую влиять на экспрессионную и секреторную 
активность лактотрофов гипофиза [19].

Сонаправленно под действием 72-часовой прес-
новодной адаптации в ткани мозга самок колюшек 
изменяется и экспрессия генов обоих пролактино-
вых рецепторов (рис. 2b, 2c). На основании этих ре-
зультатов можно предположить участие пролакти-
на в регуляции транскрипции генов PrlRa и PrlRb в 
мозге самок трёхиглой колюшки, либо возможную 
сонаправленную регуляцию генов Prl1, PrlRa и Prl-
Rb в ткани мозга. Известно, что у млекопитающих 
экспрессия пролактиновых рецепторов положи-
тельно зависит в том числе от самого пролактина 
[20]. В сравнении, у мозамбикской тилапии Oreo-
chromis mossambicus в условиях пресной воды экс-
прессия гена PrlR2 в гипофизе ниже, чем в условиях 
морской воды, а экспрессия гена PrlR1 не зависит 
от солёности воды [4, 21]. Следовательно, однона-
правленная регуляция экспрессии генов пролакти-
на и его рецепторов в мозге может зависеть не толь-
ко от пола особи, но и от вида рыб, и может быть 
связана с видоспецифическими особенностями ре-
продукции. 

В ткани почек колюшек от солёности среды зави-
села экспрессия гена PrlRb, достоверно повышаясь 
у самок, но снижаясь у самцов под влиянием прес-
новодной адаптации (рис. 3b). Противоположный 
эффект у особей разного пола может быть связан 

Рис. 5. Экспрессия генов PrlRa и PrlRb в ткани кишечника самок и самцов колюшек в зависимости от пола и адаптации к пресной 
воде. По оси Y: относительные уровни мРНК генов пролактиновых рецепторов PrlRa (a) и PrlRb (b) в ткани кишечника. По оси X: 
группы самок (“females”) и самцов (“males”) трёхиглой колюшки в условиях морской воды (“control”, тёмно-серые ящики) и после 
72-часовой пресноводной адаптации (“72h FA”, светло-серые ящики). Количество в каждой группе: n = 10. Пунктирная линия ука-
зывает группы, между которыми обнаружены статистически значимые различия (* – p < 0.05, two-way ANOVA).
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с эффектом половых стероидов. Так, для человека 
была показана положительная регуляция экспрес-
сии гена пролактинового рецептора со стороны 
эстрадиола [20, 22, 23]. Переход в гипоосмолярную 
среду сопровождается выбросом кортизола и срав-
ним с кратковременной стрессовой реакцией, сле-
довательно, логично предположить необходимость 
устанавливать заново иерархию среди особей муж-
ского пола. Это может быть сопряжено с усилением 
андрогеннных эффектов у самцов, классически ан-
тагонистичных эстрогенным эффектам.

В ткани жабр экспрессия обоих генов пролакти-
новых рецепторов достоверно не изменилась под 
влиянием пресноводной адаптации ни у самок, ни 
у самцов (рис. 4а, 4b). Схожие результаты были по-
лучены в эксперименте по изучению механизмов 
активной и пассивной адаптации к пресной воде на 
смешанной по полу выборке азиатского паралих-
та Paralichthys olivaceus. Вне зависимости от пове-
денческого типа адаптации, экспрессия рецептора 
пролактина в ткани жабр P. olivaceus достоверно не 
менялась [24]. В жабрах тилапии Oreochromis mos-
sambicus экспрессия гена пролактинового рецеп-
тора PrlR1 наблюдалась на более высоком уровне 
у особей, содержавшихся в условиях пресной во-
ды по сравнению с морским контролем, в то время 
как экспрессия гена PrlR2 достоверно не различа-
лась между особями обеих групп [4]. В другом ис-
следовании было показано, что при адаптации и 
O. mossambicus, и O. niloticus к морской воде, уже в 
первые сутки у особей обоих видов экспрессия ге-
на второго пролактинового рецептора достоверно 
снижается [25]. Подобные видовые различия могут 
быть связаны с тем, что тилапии обычно обитают в 
среде с динамично меняющейся солёностью, и чув-
ствительность их жабр к пролактину, а также экс-
прессия ионных транспортёров обладают большей 
пластичностью [26]. В жабрах Scophthalmus maxi-
mus, Paralichthys olivaceus и Acanthopagrus schlegelii в 
условиях пресноводной адаптации экспрессия ге-
на единственного известного для этих видов про-
лактинового рецептора PrlR также повышалась 
[3, 18, 27]. Тем не менее, учитывая достоверное по-
вышение экспрессии гена пролактина Prl1 в мозге у 
самок трёхиглой колюшки, мы предполагаем боль-
ший вклад пролактина в регуляцию ткани жабр са-
мок в условиях пресной воды, несмотря на отсут-
ствие изменения содержания в ткани мРНК PrlRa и 
PrlRb при адаптации к пресной воде.

В ткани кишечника экспрессия гена PrlRb до-
стоверно снизилась как у самок, так и у самцов 
(рис. 5b). Похожие данные были получены на мо-
замбикской тилапии, в кишечнике которой при 
адаптации к морской воде достоверно растёт экс-

прессия гена PrlR2. Следовательно, у мозамбик-
ской тилапии в условиях пресной воды экспрессия 
PrlR2 в кишечнике ниже[28, 29]. Один из эффек-
тов пролактина в кишечнике рыб – уменьшение 
захвата Na+, поэтому снижение экспрессии гена 
PrlRb в ходе пресноводной адаптации может рас-
сматриваться как компенсаторный механизм для 
повышения захвата ионов Na+ из просвета кишеч-
ника [30]. 

Интересно отметить, что экспрессия гена PrlRa в 
жабрах, почках и кишечнике не изменилась досто-
верно в ходе 72-часовой пресноводной адаптации 
ни у самок, ни у самцов (рис. 3а, 4а, 5а). Это позво-
ляет выдвинуть предположение о том, что пролак-
тиновый рецептор b, но не a, является ключевым в 
регуляции водно-солевого баланса.

Различия, связанные с полом особей трёхиглой 
колюшки, в условиях морской воды  

и пресноводной адаптации
В условиях морской воды различия, связанные с 

полом особей, наблюдались в экспрессии гена PrlRa 
в мозге и почках (рис. 2b, 3а). И мозг, и почки при-
нимают участие в репродукции у колюшек: мозг по 
причине наличия у колюшек сложного репродуктив-
ного и родительского поведения, а в почках у сам-
цов под влиянием андрогенов синтезируется белок 
спиггин, который они используют для построения 
гнёзд. Реносоматический индекс самцов (рис. 1b) 
при пресноводной адаптации остался столь же вы-
соким, как и в условиях морской воды, поскольку 
самцы так же остались на этапе установления иерар-
хии. Возможно, репродуктивная функция пролак-
тина реализуется преимущественно через пролак-
тиновый рецептор а, однако данное предположение 
требует дополнительных доказательств. Так, по дан-
ным литературы, пролактин стимулирует экспрес-
сию гена Egr-1 в гипоталамусе крыс, в то время как 
этот ген повышается в мозге самцов колюшек в пе-
риод заботы о потомстве [31, 32].

После пресноводной адаптации различия, свя-
занные с полом особей, наблюдались в экспрессии 
гена Prl1 в мозге, что подтверждает его ключевую 
роль для организма самок (рис. 2а). Более того, ге-
патосоматический индекс самок после перехода 
в пресную воду достоверно повысился (рис. 1а).  
Гепатосоматический индекс отражает продукцию 
печенью зависимого от эстрогенов белка вителло-
генина, являющимся основным компонента жел-
тка. Резонно предположить, что эстрогены могут 
стимулировать продукцию вителлогенина не толь-
ко прямо, но через пролактин, являясь основными 
стимуляторами его продукции. Экспрессия гена 
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Prl1 в мозге самок при пресноводной адаптации со-
ответствует классическим представлениям о про-
лактине рыб как гормоне пресноводной адаптации, 
в то время как у самцов она может находиться под 
влиянием более сложных и многокопмонентных 
регуляторных систем [33]. Сохранились различия 
в экспрессии гена PrlRa в почке с преобладани-
ем у самок по сравнению с самцами (рис. 3а). Мы 
предполагаем, что транскрипция гена PrlRa в ткани 
почек регулируется преимущественно половыми 
гормонами, включая половые стероиды, и в мень-
шей степени зависит непосредственно от пролак-
тина и условий солёности воды. Экспрессия гена 
PrlRb в почках, которая в условиях морской воды 
у самок и самцов наблюдалась на сопоставимом 
уровне, после пресноводной адаптации была до-
стоверно выше у самок (рис. 3b). Известно, что в 
условиях пресноводной адаптации в почках Scoph-
thalmus maximus, Paralichthys olivaceus и Acanthopagrus 
schlegelii экспрессия гена единственного известного 
для этих видов рыб пролактинового рецептора PrlR 
достоверно повышалась по сравнению с контролем 
[3, 18, 27]. Таким образом, эффект адаптации к ус-
ловиям пресной воды, оказываемый на экспрессию 
гена пролактинового рецептора b в почках самок 
колюшек согласуется с литературными данными, 
полученными на других видах рыб без разделения 
выборки по полу.

Наличие половых различий в экспрессии ге-
на пролактина в пресной воде, предположительно, 
связано с эффектом половых стероидов, в первую 
очередь, эстрадиола. Эстрогены стимулируют се-
крецию пролактина не только у млекопитающих, но 
также у рыб как in vitro, так и in vivo на примере Oreo-
chromis mossambicus и Clarias batrachus [20, 34, 35]. 
На O. niloticus было показано, что экспрессия гена 
пролактинового рецептора 2 PrlR2 в ткани яични-
ков положительно регулируется эстрадиолом [36]. 
Эффекты андрогенов и пролактина в репродуктив-
ном периоде рыб противопоставляются: андрогены 
принимают участие в опосредовании фазы конку-
ренции между самцами и ухаживания за самками, а 
пролактин – последующую заботу о потомстве у та-
ких видов, как Lepomis macrochirus и Gasterosteus acu-
leatus [10, 37]. Следовательно, условия пресной воды 
и стимуляция пролактиновой оси у самок при прес-
новодной адаптации могут вовлекать гонадотроп-
ную ось в потенциирование эффекта пролактина, 
оказываемого на почки, в то время как у самцов 
вклад пролактина в регуляцию этого органа снижа-
ется. В результате данной работы можно выдвинуть 
предположение о наличии регуляции эстрогенами 
экспрессии не только гена пролактина, но и генов 
пролактиновых рецепторов в мозге и почке. 

Интересно отметить, что различия, связанные с 
полом, наблюдаются только в мозге и почках трё-
хиглой колюшки. Мозг и почки являются органа-
ми, зависящими от внутренних факторов, и их чув-
ствительность к пролактину в условиях адаптации 
к пресной воде уже проявляет зависимость от пола. 
Более того, оба органа непосредственно участву-
ют в репродукции колюшек либо в плане поведе-
ния (мозг), либо в плане продукции ползависимых 
белков (синтез спиггина в почках самцов). Различ-
ная чувствительность мозга и почек к пролактину 
у особей разного пола способствует соответствую-
щим репродуктивным функциям.

Наоборот, несмотря на различную степень акти-
вации пролактиновой оси со стороны центральной 
секреции у самок и самцов колюшек, чувствитель-
ность жабр и кишечника к пролактину не зависит 
от пола. Поскольку и жабры, и кишечник контак-
тируют не только с внутренней, но и с внешней 
средой, их ответ может во многом определяться 
влияниями со стороны внешней среды. Опосредо-
ванные пресноводной адаптацией влияния пролак-
тиновой оси со стороны внутренней среды могут 
вносить минорную роль. Тем не менее, поскольку 
у самок экспрессия гена Prl1 достоверно выше, чем 
у самцов, после пресноводной адаптации, даже при 
одинаковой чувствительности жабр и кишечника, 
у самок и самцов итоговый эффект может разли-
чаться. Таким образом, пролактин может способ-
ствовать пресноводной адаптации в соответствии с 
полом особей. 

Различия в ответе элементов пролактиновой 
оси самок и самцов в условиях пресноводной адап-
тации могут быть обусловлены принципиально 
разными репродуктивными стратегиями самок и 
самцов колюшек. В то время как репродуктивная 
стратегия самок сводится исключительно к выбору 
наиболее подходящего партнёра и нересту, половое 
поведение самцов включает в себя фазы, требую-
щие различных поведенческих реакций, и предпо-
лагает поочерёдную смену конкурентного, поло-
вого и родительского поведения. Таким образом, в 
работе установлена зависимость осморегуляторной 
функции пролактина от пола рыб, по-разному про-
являющаяся в условиях разной солености.
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EXPRESSION OF PROLACTIN AXIS GENES IN THE BRAIN, GILLS,  
AND KIDNEYS OF THE THREE-SPINED STICKLEBACK G. ACULEATUS L.: 

DEPENDENCY ON FRESHWATER ADAPTATION AND SEX
N. S. Pavlovaa, #,  T. V. Neretinab  and  O. V. Smirnovaa
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The dependence of prolactin gene (Prl1) expression on sex in the brain and its receptors (PrlRa and PrlRb) in the 
brain, kidneys, gills, and intestine of the three-spined stickleback (Gasterosteus aculeatus L.) was studied in the 
context of freshwater adaptation. Males and females of the marine morph were adapted to freshwater for 72 hours, 
and the expression levels of Prl1 in the brain and PrlRa and PrlRb in the examined organs were assessed using RT-
PCR. In seawater, no sex differences in Prl1 gene expression in the brain were observed; however, after freshwater 
adaptation, significant sex differences were detected due to increased Prl1 expression in females. In the brains of 
females, PrlRa gene expression was significantly lower in seawater compared to males but increased significantly 
after freshwater adaptation, eliminating sex differences. PrlRb gene expression in the brain increased significantly 
in females following freshwater adaptation. In the kidneys, no sex differences in PrlRa gene expression were found 
in either seawater or freshwater, although expression significantly decreased after freshwater adaptation in both 
sexes. PrlRb gene expression in the kidneys showed no sex differences in seawater but did so under freshwater 
conditions due to a significant increase in females and a decrease in males. In the gills, the expression of PrlRa and 
PrlRb genes was independent of both sex and salinity. In the intestine, neither sex nor salinity influenced the ex-
pression of the PrlRa gene. PrlRb gene expression in the intestine showed no sex differences and decreased in both 
sexes after transitioning to freshwater. It is concluded that the osmoregulatory function of prolactin's dependence 
on sex is manifested in the sex differences in the expression of the prolactin gene itself and in the sensitization of 
the brain and osmoregulatory organs to it during freshwater adaptation.

Keywords: prolactin, prolactin receptor, threespined stickleback, osmoregulation, freshwater adaptation, sex de-
pendency


