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Паравентрикулярное ядро гипоталамуса является главным источником кортико-
тропин-рилизинг фактора (КРФ) в портальной системе гипофиза. КРФ играет
ключевую роль в стрессорной реакции, активируя гипоталамо-гипофизарно-ад-
ренокортикальную систему (ГГАКС) через каскад событий, кульминацией кото-
рых является выделение в кровь глюкокортикоидных гормонов. Несколько ме-
ханизмов принимают участие в контроле активации ГГАКС, включая торможе-
ние системы по механизму обратной связи, который рассматривается как
важный механизм регуляции продукции глюкокортикоидных гормонов. Поми-
мо адаптивных физиологических реакций, в ответ на стресс могут развиваться и
патологические соматические и психические нарушения, в том числе, пораже-
ния слизистой оболочки желудка, эрозии и язвы. При стрессе активируются как
ульцерогенные, так и защитные механизмы слизистой оболочки желудка. Обзор
нацелен на то, чтобы показать, как эндокринологический подход к решению га-
строэнтерологических проблем способствовал выяснению роли ГГАКС в регуля-
ции поддержания целостности слизистой оболочки желудка и привел к новым
знаниям. Наши результаты о роли паравентрикулярного ядра гипоталамуса в ак-
тивации ГГАКС и торможении системы по механизму обратной связи проложи-
ли путь к экспериментальным исследованиям, в ходе которых было установлено,
что активация ГГАКС является гастропротективным компонентом стрессорной
реакции, а глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся в ответ на стресс,
действуют как гастропротективные, а не как ульцерогенные факторы, как это
было общепринято. Эти данные позволили предположить, что глюкокортикоид-
ные гормоны могут участвовать и в обеспечении гастропротективного действия
КРФ. Полученные результаты подтвердили, что экзогенный КРФ может защи-
щать слизистую оболочку желудка от стресс-индуцированного, а также индоме-
тацин-индуцированного повреждения за счет вовлечения глюкокортикоидных
гормонов. Вместе эти данные являются убедительным аргументом в пользу га-
стропротективной роли активации ГГАКС.
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В конце 70-х годов XX столетия, когда начинались наши научные исследования,
о результатах которых пойдет речь в настоящем обзоре, еще не была расшифрована
структура кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ). В связи с этим оставался не
решенным вопрос о локализации в гипоталамусе КРФ – “первого медиатора
стресса”, стимулирующего активацию гипофизарно-адренокортикальной системы
(ГАКС) при стрессе, существование которого пророчески предсказал Ганс Селье [1].

В научной литературе того времени, посвященной гипоталамической регуляции
ГАКС, дебатировался вопрос о том, является ли гипоталамическим центром, от-
ветственным за стрессорную активацию данной системы и соответственно местом
локализации КРФ-продуцирующих нейронов, медиобазальный гипоталамус или
паравентрикулярное ядро гипоталамуса [2–4]. До выяснения структуры КРФ во-
прос, главным образом, выяснялся путем разрушения или стимуляции гипотала-
мических ядер [5–7].

Расшифровкой структуры КРФ активно занялся ученик Селье Guillemin, кото-
рый на пути этого поиска расшифровал структуру других гипоталамических рили-
зинг факторов (тиреотропин-рилизинг гормона и гонадотропин-рилизинг гормо-
на), за что в 1977 г. вместе с Schally получил Нобелевскую премию [8, 9]. Структура
КРФ была расшифрована в 1981 г. Vale [10]. КРФ оказался пептидом, включающим
41 аминокислотный остаток [11], который, как и предполагал Селье, стимулировал
продукцию гипофизарного адренокортикотропного гормона (АКТГ) или кортико-
тропина и через АКТГ – синтез и секрецию глюкокортикоидных гормонов корой
надпочечников [12, 13]. Позднее было выяснено, что КРФ взаимодействует с двумя
типами КРФ-рецепторов: КРФ-рецепторами 1-го и 2-го типов (КРФ1- и КРФ2-ре-
цепторами соответственно), которые кодируются двумя различными генами [14, 15].
Расшифровка структуры КРФ, клонирование КРФ1- и КРФ2-рецепторов [16],
разработка их селективных антагонистов и агонистов [17, 18] открыли возможно-
сти для выяснения многих актуальных вопросов, ключевым из которых изначаль-
но являлся вопрос о гипоталамической локализации КРФ-продуцирующих нейро-
нов. Использование этих новых возможностей убедительно доказало, что местом
локализации КРФ-продуцирующих нейронов является паравентрикулярное ядро
гипоталамуса [19, 20]. Было выяснено, что КРФ1-рецепторы, находящиеся на кор-
тикотрофах гипофиза, опосредуют КРФ-индуцированную активацию ГАКС [12, 13].

Появление в арсенале исследователей агонистов и антагонистов КРФ-рецепто-
ров позволило выявить широкое вовлечение КРФ сигнальных путей в регуляцию
физиологических функций и в их интеграцию, а также в развитие патологических
процессов в организме [15, 21–24]. Ключевым и активно развивающимся и в на-
стоящее время направлением этих исследований является изучение вовлечения
КРФ сигнальных путей в реализацию физиологических и патологических влияний
стресса. Весомый вклад в развитие этого направления, и особенно в изучение уча-
стия КРФ сигнальных путей в реализации стрессорных влияний на желудочно-ки-
шечный тракт, внесла ученица Селье Tache [25].

Среди превалирующих в литературе данных о вкладе КРФ в патологические эф-
фекты стресса на желудочно-кишечный тракт имеется небольшое число работ, де-
монстрирующих возможность и позитивных, физиологических влияний экзоген-
ного КРФ на желудок (гастропротективных влияний) [26–28]. Поскольку КРФ
стимулирует активность ГАКС, приводя к повышению продукции глюкокортико-
идных гормонов, то естественным было предположить вовлечение этих гормонов в
опосредование выявленного гастропротективного действия экзогенного КРФ. Бы-
ла предпринята попытка проверить такое предположение экспериментально на ад-
реналэктомированных крысах, однако, полученные при этом результаты не позво-
лили авторам сделать заключение о вовлечении глюкокортикоидных гормонов в
гастропротективное действие КРФ [27], на этом проверка предположения и оста-
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новилась. Отсутствие должного интереса к изучению вопроса об участии глюко-
кортикоидных гормонов в реализации гастропротективного действия КРФ мы
объясняем традиционной в то время точкой зрения об ульцерогенном (а не гастро-
протективном) действии глюкокортикоидных гормонов вообще, и в частности
глюкокортикоидов, продуцирующихся при стрессе [29, 30]. Результаты наших
многолетних исследований, начатых в конце 80-х годов XX века, позволили пере-
смотреть эту общепринятую в течение нескольких десятилетий точку зрения и до-
казать возможность гастропротективного действия глюкокортикоидных гормонов,
продуцирующихся при стрессе [31–41]. Эти новые знания явились для нас убеди-
тельным основанием продолжить изучение вопроса об участии глюкокортикоид-
ных гормонов в опосредовании гастропротективного действия КРФ. Полученные
при этом результаты позволили заключить, что глюкокортикоидные гормоны при-
нимают участие в реализации гастропротективного действия КРФ [42–46].

Цель настоящего обзора – на основании полученных нами результатов с учетом
имеющихся данных литературы показать наш путь исследований от гипоталамиче-
ской регуляции ГАКС к участию глюкокортикоидных гормонов в гастропротек-
тивном действии КРФ. В обзоре мы раскроем основные вехи этого пути, кратко
обозначенные во введении.

ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Выдающаяся заслуга Селье, признававшего открытую Кенноном роль катехола-
минов в обеспечении неспецифических ответов организма на чрезвычайные воз-
действия, состоит в открытии ключевой роли ГАКС в обеспечении этих ответов,
названных им стрессом. Селье экспериментально доказал вовлечение переднего
гипофиза в механизмы, ответственные за стимуляцию коры надпочечников и про-
дукцию глюкокортикоидных гормонов при стрессе [47]. Помимо терминов
“стресс” и “стрессор”, термины “кортикоиды”, “глюкокортикоиды” и “минерало-
кортикоиды” также были введены Селье [48]. Более того, именно Селье открыл
противовоспалительные свойства глюкокортикоидных гормонов и провоспали-
тельные свойства минералокортикоидов, что является малоизвестным фактом [49].

Адекватные реакции ГАКС на стрессорные воздействия возможны благодаря
контролю со стороны центральной нервной системы. Этому пониманию способ-
ствовала постановка Селье в 50-е годы прошлого века вопроса о “первом медиаторе
стресса” – некой субстанции нейронального происхождения, достигающей гипо-
физа и стимулирующей секрецию АКТГ [1]. Изучению проблемы центральной ре-
гуляции ГАКС уделялось внимание с 60-х годов прошлого столетия. Результаты
исследований 60–70-х годов свидетельствовали об участии гиппокампа, миндале-
видного комплекса, лимбической коры, ретикулярной формации ствола мозга в
регуляции ГАКС [7]. При этом среди структур головного мозга, участвующих в
центральной регуляции ГАКС, особо выделялся гипоталамус, поскольку именно
здесь предполагалась локализация КРФ-продуцирующих нейронов, активация и
торможение которых зависят от афферентной импульсации, поступающей к ним.
Благодаря этой сигнализации обеспечиваются реакции ГАКС, адекватные сложив-
шейся ситуации. Достаточно долго было общепринято, что ключевой областью ги-
поталамуса, ответственной за активацию ГАКС, является медиобазальный гипота-
ламус, и именно здесь локализованы КРФ-продуцирующие нейроны [2, 4, 7]. При
этом до выяснения структуры КРФ заключения, главным образом, делались на ос-
новании результатов исследований, проводимых с использованием разрушения
или стимуляции гипоталамических ядер [5, 7, 50], а также c регистрацией их элек-
трической активности [51]. Конец 70-х–начало 80-х годов прошлого века – это
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время, когда на смену прежней концепции о локализации КРФ-продуцирующих
нейронов в медиобазальном гипоталамусе пришла новая, согласно которой такие
нейроны скорее расположены вне медиобазального гипоталамуса, возможно, в па-
равентрикулярном ядре гипоталамуса.

Как раз в это время, в 1979 г., после окончания университета мы (первый автор
этой статьи Л.П. Филаретова) подключились к исследованиям центральной регу-
ляции ГАКС, проводимым в лаборатории экспериментальной эндокринологии
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН Анатолием Аркадьевичем Филаре-
товым и сотрудниками возглавляемой им группы [50, 51]. В 1979 г. А.А. Филаретов
подытожил результаты своих предыдущих экспериментальных исследований в
докторской диссертации “Гипоталамическая регуляция гипофизарно-адренокор-
тикальной системы” и монографии “Нервная регуляция гипофизарно-адренокор-
тикальной системы” [7]. Появление этой монографии, в которой эндокринологи-
ческие вопросы были представлены в аспекте нейрофизиологии, Анатолий Арка-
дьевич объяснил желанием обратить внимание на нейрофизиологическую сторону
эндокринологии. Монография базируется на данных автора об афферентной им-
пульсации гипоталамуса и активности ГАКС, о роли центральной нервной систе-
мы в обеспечении стрессорной активации ГАКС, о механизмах обратной связи в
регуляции ГАКС.

В рамках развития направления исследований А.А. Филаретова в нашей сов-
местной работе мы сфокусировали внимание на вопросе о сравнительной роли па-
равентрикулярного ядра гипоталамуса и вентромедиального ядра медиобазального
гипоталамуса в обеспечении активации и торможения ГАКС. Выбор этих гипота-
ламических ядер определялся тем, что паравентрикулярное ядро только начали
рассматривать как возможное место локализации КРФ-продуцирующих нейро-
нов, а вовлечение медиобазального гипоталамуса в регуляцию ГАКС уже было
продемонстрировано в исследованиях А.А. Филаретова [7]. Естественно, что роль
паравентрикулярного ядра в активации и торможении ГАКС представляла для нас
первостепенный интерес, поскольку к началу наших исследований оставалась не-
известной.

Роль паравентрикулярного и вентромедиального ядра гипоталамуса в активации
и торможении ГАКС мы изучали в хронических экспериментах на кроликах путем
двустороннего разрушения этих ядер, а также регистрации их электрической ак-
тивности. Состояние ГАКС оценивали по уровню глюкокортикоидных гормонов в
плазме крови. В качестве стрессорного воздействия, активирующего ГАКС, ис-
пользовали иммобилизацию в течение 1 ч. О торможении ГАКС судили на основа-
нии угнетения стрессорного гормонального ответа после введения кортизола.
Угнетение стрессорного подъема уровня глюкокортикоидов в крови экзогенным
гормоном, введенным до начала стрессорного воздействия, – наиболее распро-
страненная модель экспериментов для исследования торможения ГАКС по меха-
низму обратной связи [52]. Эксперименты начинали не ранее, чем через две недели
после разрушения ядер или вживления электродов.

Результаты проведенных нами экспериментов показали, что у кроликов с разру-
шенным паравентрикулярным ядром стрессорная реакция на иммобилизацию вы-
ражена значительно слабее и наступает позднее по сравнению с таковой у живот-
ных с интактным мозгом (рис. 1а), [53, 54].

Полученные результаты свидетельствуют об участии паравентрикулярного ядра
в стрессорной активации ГАКС и существенно дополняют данные других авторов,
которые опередили нас по публикациям статей [3, 55, 56]. Их данные были получе-
ны на крысах и в экспериментах, проведенных достаточно рано после разрушения
паравентрикулярного ядра. Для уменьшения влияния непосредственно самого хи-
рургического воздействия, наши эксперименты проводились в более отдаленные
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сроки после разрушения ядер. К важному дополнению относится также выявлен-
ное нами не только уменьшение амплитуды стрессорного ответа после разрушения
паравентрикулярного ядра, но и существенная задержка в его проявлении (рис. 1а)
[53]. Результаты всех работ, выполненных с разрушением паравентрикулярного
ядра гипоталамуса [3, 53, 55, 56], убедительно поддержали его важную роль в обес-
печении стрессорной активации ГАКС. При этом хочется обратить внимание на
работы проф. Gabor Makara из Института экспериментальной медицины в Буда-
пеште [2, 3, 5], за исследованиями которого мы наблюдали в то время с особым ин-
тересом, поскольку признавали его лидерскую позицию в направлении этих иссле-
дований регуляции ГАКС с использованием разрушения и деафферентации гипо-
таламических ядер, не зная еще тогда, что впереди (начиная с 1993 г.) нас ожидает
многолетнее успешное сотрудничество.

В унисон заключению о важной роли паравентрикулярного ядра в активации
ГАКС, сделанному на основании работ с его разрушением, прозвучали и результа-
ты наших исследований по регистрации электрической активности паравентрику-
лярного ядра при стрессорной иммобилизации кроликов. Согласно этим результа-

Рис. 1. Влияние разрушения паравентрикулярного ядра гипоталамуса на стресс-индуцированную акти-
вацию гипофизарно-адренокортикальной системы (a) и ее торможение по механизму обратной связи
после введения кортизола (b) у кроликов. Стрессор – иммобилизация. На (а) – стресс-индуцированный
уровень глюкокортикоидных гормонов в плазме крови по отношению к базальному, принятому за
100%; (b) стресс-индуцированный уровень глюкокортикоидных гормонов в плазме крови после введе-
ния кортизола по отношению к стресс-индуцированному уровню глюкокортикоидов у контрольных
животных без введения кортизола, принятому за 100%. Обозначения: (a, b) intact – интактные живот-
ные, lesion of paraventricular nucleus – животные с разрушением паравентрикулярного ядра. Данные
представлены как mean ± SE, количество случаев 12–36. Статистически значимые отличия при p < 0.05;
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там при активации ГАКС происходит увеличение частоты разрядов нейронов пара-
вентрикулярного ядра по сравнению с фоновой (до стресса). При этом увеличение
частоты импульсов нейронов сопровождалось стрессорным повышением содержа-
ния глюкокортикоидных гормонов в крови [57]. До нашей работы электрическая
активность паравентрикулярного ядра в связи с активностью ГАКС не изучалась.

Таким образом, результаты наших экспериментов с использованием двух подхо-
дов (не только разрушения паравентрикулярного ядра гипоталамуса, но и реги-
страции его нейрональной активности) убедительно свидетельствуют об участии
паравентрикулярного ядра гипоталамуса в активации ГАКС.

Особое значение в исследованиях А.А. Филаретова, в том числе и наших сов-
местных, придавалось изучению механизмов и закономерностей торможения
ГАКС в силу его важности для регуляции [7, 58–60]. Накоплено много доказа-
тельств, что в паравентрикулярном ядре гипоталамуса замыкаются механизмы об-
ратной связи [61–63]. Известно, что гормоны ГАКС (АКТГ и глюкокортикоидные
гормоны) ингибируют продукцию КРФ в паравентрикулярном ядре гипоталамуса
за счет включения механизмов обратной связи, что является важным звеном регу-
ляции ГАКС, обеспечивающим ее восстановление после стрессорной активации
[64]. Глюкокортикоидные гормоны ингибируют как продукцию КРФ в паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса, так и продукцию АКТГ в гипофизе. Известно, что
КРФ-продуцирующие нейроны паравентрикулярного ядра гипоталамуса экспрес-
сируют глюкокортикоидные рецепторы, и глюкокортикоиды способны регулиро-
вать уровни транскрипции и экспрессии гена КРФ непосредственно в паравентри-
кулярном ядре [65]. К настоящему времени успех в выяснении регуляции ГАКС за
счет торможения ее активности через механизмы обратной связи, а также через
другие механизмы достигнут огромный [66–68]. Однако в конце 70-х годов про-
шлого века не только тонкие механизмы торможения ГАКС, но и гипоталамиче-
ские ядра, вовлекающиеся в эти механизмы, оставались еще не известными.

Вот почему параллельно с изучением роли паравентрикулярного ядра в актива-
ции ГАКС мы выясняли его роль и в торможении системы по механизму обратной
связи, используя те же подходы: разрушение ядра и регистрацию его электриче-
ской активности. Роль паравентрикулярного ядра в торможении ГАКС определя-
лась путем сопоставления ингибирования стрессорной реакции ГАКС (на иммо-
билизацию в течение 1 ч) у интактных кроликов и животных с разрушенным пара-
вентрикулярным ядром. Для торможения стрессорной активации ГАКС кроликам
перед началом иммобилизации вводили кортизол в дозе (100 мкг/кг), которая была
подобрана на основании результатов предварительного исследования. Как и сле-
довало ожидать, у контрольных животных экзогенный кортизол по механизму от-
рицательной обратной связи вызывал ярко выраженное ингибирование стрессор-
ного ответа ГАКС. В то же время разрушение паравентрикулярного ядра приводило к
значительному уменьшению степени торможения ответа кортизолом, при этом на
тридцатой минуте иммобилизации ингибирования стрессорной реакции ГАКС во-
обще не наблюдалось (рис. 1b) [53, 69]. Полученные результаты убедительно дока-
зали участие паравентрикулярного ядра гипоталамуса в обеспечении торможения
ГАКС по механизму обратной связи. В этом мы оказались первыми и по публика-
циям [53, 69]. Более того, нам удалось получить убедительное подтверждение этого
факта и в экспериментах с регистрацией электрической активности паравентрику-
лярного ядра. Во время иммобилизации на фоне введенного кортизола (в условиях
угнетения ГАКС) не только не наблюдалось увеличения частоты импульсов нейронов
выше фоновой, но даже происходило ее значимое уменьшение ниже исходной [57].

Таким образом, результаты наших исследований с регистрацией электрической
активности подтверждают данные, полученные в условиях разрушения паравен-
трикулярного ядра, о том, что это ядро участвует в обеспечении как активации, так
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и торможения ГАКС. Эти данные позволили предположить, что активация нейро-
нов паравентрикулярного ядра (возможно, КРФ-продуцирующих нейронов) обес-
печивает возбуждение, а торможение этих нейронов – угнетение функции ГАКС.
Для того чтобы выяснить, играет ли паравентрикулярное ядро доминирующую
роль в регуляции ГАКС, мы сравнивали ее с ролью вентромедиального ядра медио-
базального гипоталамуса в тех же экспериментальных условиях.

Результаты наших экспериментов с разрушением вентромедиального ядра гипо-
таламуса показали и его участие как в активации, так и в торможении ГАКС. При
этом в отношении активации ГАКС мы подтвердили ранее полученные результаты, в
том числе и А.А. Филаретова [7], а в отношении торможения ГАКС наши данные
привнесли еще и существенный элемент новизны. Мы впервые показали участие
вентромедиального ядра в торможении ГАКС при использовании физиологиче-
ских доз естественных глюкокортикоидных гормонов [53].

Для сравнительной оценки роли паравентрикулярного ядра и вентромедиально-
го ядра гипоталамуса в регуляции ГАКС сравнивали влияние разрушения каждого
из этих ядер на стрессорную активацию ГАКС, а также на торможение стрессор-
ной реакции ГАКС по механизму обратной связи. Главная новизна наших резуль-
татов, полученных при этом, заключается в том, что разрушение паравентрикуляр-
ного ядра вызывает большее угнетение как активации, так и торможения ГАКС по
механизму обратной связи, чем разрушение вентромедиального ядра. Полученные
данные свидетельствуют о том, что паравентрикулярное ядро гипоталамуса вносит
больший вклад как в активацию, так и торможение ГАКС по сравнению с вентро-
медиальным ядром [53].

Следующий вопрос, который мы поставили, – как обеспечивается активация
ГАКС этими ядрами, имеют ли эти ядра независимый друг от друга выход или нет,
иными словами, соединены они параллельно или последовательно. Для выясне-
ния этого вопроса мы сравнивали эффект разрушения обоих ядер на активацию
ГАКС с эффектом разрушения только паравентрикулярного ядра, которое, как мы
выяснили, вызывает наибольшее угнетение стрессорной реакции. Согласно полу-
ченным данным, разрушение двух ядер (паравентрикулярного и вентромедиального)
не приводит к большему снижению стрессорной активности ГАКС по сравнению с
разрушением только паравентрикулярного ядра [53]. Эти результаты свидетель-
ствуют в пользу того, что паравентрикулярное и вентромедиальное ядра гипотала-
муса соединены последовательно при активации ГАКС. Данные литературы, полу-
ченные на крысах с деафферентацией медиобазального гипоталамуса, также сви-
детельствуют в пользу такого заключения [70].

Таким образом, около 40 лет назад на основании полученных экспериментальных
данных, в том числе и наших, стало очевидно, что главным регулятором продукции
глюкокортикоидов, гормонов конечного звена ГГАКС, является паравентрикуляр-
ное ядро гипоталамуса, именно здесь локализованы КРФ-продуцирующие нейро-
ны. Реализуя эту функцию, паравентрикулярное ядро суммирует разнообразную
информацию, поступающую как из внешних, так и из внутренних источников, в
секреторный сигнал к коре надпочечников [71], благодаря чему обеспечиваются
реакции ГАКС, адекватные сложившейся ситуации. За последние 40 лет был прой-
ден путь от выяснения основного гипоталамического источника КРФ-продуциру-
ющих нейронов до тонких механизмов, лежащих в основе регуляции ГАКС [67, 68].
По понятной причине к названию гипофизарно-адренокортикальная система до-
бавился гипоталамический уровень, в результате начали использовать новое назва-
ние – гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система (ГГКАС), к нему мы
и переходим.

Важный вклад в понимание функционирования ГГАКС вносят работы А.А. Фи-
ларетова о принципах и закономерностях функционирования ГГАКС, определяю-
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щих адаптационные возможности организма [72, 73], о функциональном значе-
нии многозвеньевого построения гипоталамо-гипофизарно нейроэндокринных
систем [73]. А.А. Филаретов выдвинул и обосновал (на примере ГГАКС) концеп-
цию о значении и преимуществах построения нейроэндокринных систем из трех
эфферентных гормональных звеньев [73]. Преимущества нейроэндокринной си-
стемы, построенной из трех гормональных звеньев, А.А. Филаретов видел в том,
что: 1) система работает как биохимический усилитель (усиление сигнала в 100 ты-
сяч раз по массе гормона); 2) система имеет несколько контуров регуляции; 3) об-
ладает возможностью использования гормонов каждого звена для управления не
только данной системой, но и другими функциями организма [73].

К вопросу “возможности использования гормонов каждого звена (КРФ и глю-
кокортикоидов) для управления не только данной системой, но и другими функ-
циями организма”, мы обратимся в следующей главе.

УЧАСТИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ В РЕАЛИЗАЦИИ
ГАСТРОПРОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ

КОРТИКОТРОПИН-РИЛИЗИНГ ФАКТОРА

Роль КРФ не ограничивается исключительно нейроэндокринной регуляцией
ГГАКС [14]. КРФ – важный медиатор физиологических и патофизиологических
процессов в центральной нервной системе, сердечно-сосудистой, иммунной, ре-
продуктивной и пищеварительной системах [15]. Значительный прогресс достиг-
нут в понимании вклада КРФ сигнальных путей в патологические эффекты стрес-
са на желудочно-кишечный тракт [14, 25]. Среди большого количества публикаций
о вкладе КРФ в механизмы патологического влияния стресса на желудочно-ки-
шечный тракт совсем немного работ, демонстрирующих физиологическое дей-
ствие КРФ на желудок. Это работы о гастропротективном действии КРФ, опубли-
кованные в первой половине 90-х годов прошлого века [26–28, 74, 75]. Годы этих
публикаций свидетельствуют об угасании интереса к этим физиологическим эф-
фектам.

В ходе анализа литературы мы обнаружили, что не только механизмы, но и сам
по себе гастропротективный эффект КРФ изучен недостаточно. Гастропротектив-
ное действие КРФ было выявлено у крыс только в стрессорных ульцерогенных мо-
делях: иммобилизации в условиях холода в течение 3–4 ч [26, 28, 75] и иммобили-
зации в условиях погружения в охлажденную воду в течение 2–4 ч [27, 74]. При
этом гастропротективное действие КРФ было продемонстрировано при его цен-
тральном введении. Данные литературы о гастропротективном действии КРФ при
его периферическом введении противоречивы [27, 74]. Это обстоятельство опреде-
лило наш выбор в отношении использования внутрибрюшинного введения КРФ.
Результаты наших исследований на крысах убедительно демонстрируют возмож-
ность проявления гастропротективного действия КРФ при его периферическом
введении, причем как в стрессорной ульцерогенной модели (иммобилизации в
условиях холода в течение 3 ч) [42, 43, 76], так и в индометациновой ульцерогенной
модели, а также и при ишемии–реперфузии желудка [42]. В нашей работе перифе-
рическое введение КРФ приводило к уменьшению эрозивных повреждений слизи-
стой оболочки желудка при введении в малых дозах: 1.25 или 2.5 мкг/кг [42, 43].
Введение КРФ в этих дозах не только оказывало гастропротективное влияние, но и
приводило к повышению уровня кортикостерона в крови у крыс. Эти результаты
свидетельствовали в пользу возможности вклада глюкокортикоидных гормонов в
обеспечение гастропротективного действие КРФ.

Сделать такое предположение было для нас естественным еще и потому, что в
это время мы имели убедительные собственные доказательства гастропротектив-
ного действия глюкокортикоидных гормонов, продуцирующихся в ответ на острое
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стрессорное воздействие [31, 32, 41, 33–40]. Эти результаты явились для нас убеди-
тельным основанием продолжить изучение вопроса об участии глюкокортикоид-
ных гормонов в опосредовании гастропротективного действия КРФ.

Для проверки этого предположения мы использовали два подхода, направлен-
ных: 1) на ингибирование продукции кортикостерона, продуцирующегося в ответ
на введение КРФ метирапоном и 2) на блокаду глюкокортикоидных рецепторов.
Предварительное введение метирапона предотвращало индуцированное КРФ по-
вышение уровня кортикостерона в крови (рис. 2а) и приводило к отмене гастро-
протективного действия КРФ в условиях ульцерогенной стрессорной модели у
крыс (рис. 2b) [42, 43]. Более того, в этих условиях наблюдалось усугубление ульце-
рогенного действия стрессора (рис. 2b).

Блокада глюкокортикоидных рецепторов их антагонистом RU-38486 также со-
провождалась предотвращением гастропротективного действия КРФ в стрессор-
ной модели [43]. Эти результаты хорошо согласуются с данными, полученными на-
ми в условиях индометациновой ульцерогенной модели и вместе свидетельствуют
о вовлечении глюкокортикоидных гормонов в гастропротективное действие КРФ
в стрессорной и индометациновой ульцерогенных моделях у бодрствующих крыс.
Поскольку, как известно, активирующее влияние КРФ на ГГАКС осуществляется
через КРФ1-рецепторы [12, 13], то это свидетельствует о вовлечении КРФ1 сиг-
нального пути в гастропротективное действие КРФ в этих условиях.

Рис. 2. Влияние метирапона на КРФ-индуцированное повышение уровня кортикостерона в крови (a) и
защитный эффект КРФ от повреждений слизистой оболочки желудка, индуцированных трехчасовой
иммобилизацией в условиях холода (b) у крыс. Обозначения: (a) Basal – базальный, Met (Metyrapone) –
метирапон, Veh (Vehicle) – растворитель метирапона, CRF – КРФ, Sal (Saline) – физиологический рас-
твор (растворитель КРФ); (b) 3 h cold-restraint – трехчасовая иммобилизация в условиях холода, осталь-
ные как на (a). Данные представлены как mean ± SE, количество случаев 7–8. Статистически значимые

отличия при p < 0.05; (a) * от Basal, & от всех групп (b) * от Veh & Sal, # от всех групп.
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В ульцерогенной модели ишемии–реперфузии у наркотизированных крыс мы
не смогли сделать такое же заключения о механизмах, опосредующих гастропро-
тективное действие КРФ, поскольку введение метирапона не влияло на гастропро-
тективное действие КРФ в этом случае [42]. Вместе с тем гастропротективное дей-
ствие КРФ в модели ишемии–реперфузии устранялось после введения неспецифи-
ческого антагониста КРФ-рецепторов астрессина и специфического антагониста
КРФ2-рецепторов астрессина2-Б, что свидетельствует о вовлечении КРФ2 сигналь-
ного пути в обеспечение гастропротекции в этих условиях [42].

Полученные в работе результаты свидетельствуют о возможности вовлечения в
реализацию гастропротективного действия КРФ как глюкокортикоидных гормо-
нов и КРФ1- рецепторов, так и КРФ2-рецепторов. Вопрос о вкладе КРФ1 и КРФ2
сигнальных путей в гастропротективное действие КРФ ранее не исследовался. Вы-
яснение причин, которыми может быть обусловлено преобладание участия того
или иного сигнального пути в обеспечении гастропротективного действия КРФ, а
также исследование возможного взаимодействия этих сигнальных путей важно не
только для понимания механизмов гастропротективного действия КРФ, но также
и для более глубокого понимания механизмов регуляции ГГАКС. В дополнение к
тому, что КРФ1 сигнальный путь признается основным в активации ГГАКС, име-
ются факты, свидетельствующие о вкладе КРФ2 сигнального пути в ингибирова-
ние ГГАКС [13]. Тем не менее, вопрос о взаимодействии КРФ1 и КРФ2 сигналь-
ных путей в регуляции ГГАКС при стрессе остается малоизученным и требует
дальнейших исследований. Значимость этих исследований определяется той важ-
нейшей ролью, которая принадлежит КРФ в интеграции функционирования раз-
личных систем организма при стрессе [77, 78].

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об участии глюкокор-
тикоидных гормонов в реализации гастропротективного действия экзогенного
КРФ [42–46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вспоминая А.А. Филаретова, хочется повторить его слова, которыми он вспоми-
нал своего учителя Д.Г. Квасова: “Ближайший ученик А.А. Ухтомского, физиолог
огромной эрудиции, экспериментатор и теоретик, Дмитрий Григорьевич (Квасов)
был самым ярким человеком, встретившимся мне, он навсегда стал образцом Уче-
ного и определил мои дальнейшие научные интересы”. Даром судьбы для каждого
начинающего путь в науке, несомненно, является встреча с научным руководите-
лем – Ученым. Мы благодарны судьбе, что такой дар у нас был, что была возмож-
ность пройти настоящую научную школу, ненавязчивую, с принципом воспитания
собственным примером увлеченности наукой, научной честности и принципиаль-
ности, с высокой “планкой” и проверкой полученных результатов публикациями в
известных международных журналах.

Как настоящий ученый, Анатолий Аркадьевич видел новые важные перспекти-
вы для исследований и обладал поразительной способностью обобщать научные
факты до уровня серьезных концепций [7, 72, 79].

А.А. Филаретов был открыт новым идеям и своих учеников, и если принимал их
и давал “добро” на их развитие, то всячески поддерживал и активно участвовал в
этом развитии. Так случилось с совершенно новым для эндокринологической ла-
боратории направлением исследований о влиянии глюкокортикоидных гормонов
на слизистую оболочку желудка и с выяснением принципиально важного вопроса:
действительно ли глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся при стрессе,
являются ульцерогенными гормонами, как это было общепринято в течение почти
четырех десятилетий.
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В обзоре мы старались продемонстрировать, как эндокринологический подход к
решению гастроэнтерологических проблем способствовал выяснению роли
ГГАКС в регуляции поддержания целостности слизистой оболочки желудка и при-
вел к новым знаниям. Наши результаты о роли паравентрикулярного ядра гипота-
ламуса в активации ГГАКС и, особенно, торможении системы по механизму об-
ратной связи проложили путь к экспериментальным исследованиям, в ходе кото-
рых было установлено, что активация ГГАКС является гастропротективным
компонентом стрессорной реакции, а глюкокортикоидные гормоны, продуцирую-
щиеся в ответ на стресс, действуют как гастропротективные, а не как ульцероген-
ные факторы, как это было общепринято. Эти данные позволили предположить,
что глюкокортикоидные гормоны могут участвовать и в обеспечении гастропро-
тективного действия КРФ. Полученные результаты подтвердили, что экзогенный
КРФ может защищать слизистую оболочку желудка от стресс-индуцированного, а
также индометацин-индуцированного повреждения за счет вовлечения глюкокор-
тикоидных гормонов. Вместе эти данные являются убедительным аргументом в
пользу гастропротективной роли активации ГГАКС.
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From Hypothalamic Regulation of Pituitary-Adrenocortical Axis to Participation
of Glucocorticoids in Gastroprotective Action of Corticotropin-Releasing Factor

L. P. Filaretovaa, * and O. Yu. Morozovaa

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: filaretovalp@infran.ru

The hypothalamic paraventricular nucleus is recognized as the principal source of corti-
cotropin-releasing factor (CRF) in hypophysial portal system. CRF plays a central role
in stress response by stimulating the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis,
initiating a cascade of events that culminate in the release of glucocorticoids. Several
mechanisms are involved in the control of HPA axis activation, including glucocorticoid
feedback inhibition as a prominent mechanism in regulating of glucocorticoid release.
Besides the development of adaptive physiological reactions to stress, pathological so-
matic and psychic responses can also be developed, among others: gastric mucosal dam-
age, erosion and ulceration. Both the gastric mucosal ulcerogenic and protective mecha-
nisms are activated in response to stress. This review aims to introduce how an endocri-
nological approach to gastroenterological field can advance our understanding of the
HPA axis role in regulation of gastric mucosal integrity and uncover new findings. Our
results on the role of the hypothalamic paraventricular nucleus in activation and gluco-
corticoid feedback inhibition of the HPA axis paved the way to experimental studies es-
tablishing that the activation of the HPA axis is gastroprotective component of stress re-
sponse and stress-produced glucocorticoids act as gastroprotective hormones, and not as
ulcerogenic agents as was generally accepted. These findings became the basis for the as-
sumption that glucocorticoids may contribute to gastroprotective effect of CRF. The re-
sults obtained confirmed that exogenous CRF may protect the gastric mucosa against
stress-induced as well as indomethacin-induced gastric injury through involvement of glu-
cocorticoids. Together, the findings argue gastroprotective role of the HPA axis activation.

Keywords: paraventricular nucleus of hypothalamus, hypothalamic-pituitary-adrenocor-
tical axis, stress, corticotropin-releasing factor, glucocorticoids, gastroprotection
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