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Glucocorticoid rece�tor (Gr� is a ligand-de�endent 
transcri�tion factor�� involved in the regulation 
of hundreds of genes. in the absence of any ligand�� 
Gr resides in the cyto�lasm where it is sequestered 
in a multimeric cha�erone com�lex consisting 
of hs�90�� hs��0�� �23�� Ho��� fKBP51�� fKBP52�� etc. 
as �art of this multi�rotein com�lex�� Gr undergoes 
conformational changes that allow glucocorticoid 
hormone binding. U�on ligand binding�� Gr disso-
ciates from cha�eron com�lex and translocates 
into the nucleus�� where it interacts with s�ecific 
Dna sequences (GrEs� in the regulatory regions 
of target genes and modulates their ex�ression. 
Then unliganded Gr is ex�orted to the cyto�lasm�� 
com�leting the nuclear-cyto�lasmic cycle. recent 
evidence suggests that�� in addition to this cycle�� 
chromatin and cha�erone Gr cycles exist within 
the nuclei. The chromatin cycle im�lies re�eated 
interactions of ligand-bound Gr with GrEs 
in the chromatin context lasting for few seconds. 
The cha�erone cycle starts after dissociation 
of the hormone–rece�tor com�lex�� when Gr binds 
to the nuclear cha�erone machinery. as a result�� 
its hormone-binding affinity is regained. U�on 
hormone binding�� Gr releases from cha�eron 
com�lex and binds to GrEs again. it is assumed 
that the cha�erone cycle is mainly res�onsible 
for �rolonged Gr retention in nuclei (half-life within 
�–12 h u�on steroid withdrawal�. in this review�� we 
summarize and critically analyze the �ublished data 
on chromatin and intranuclear cha�erone Gr cycles. 
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Рецептор гл�кокортикоидных гормонов (ГР� является лиганд-
зависимым фактором транскрипции�� регулиру�щим экспресси� 
сотен генов. В отсутствие гормона ГР находится в цитоплазме 
клетки в комплексе c молекулярными шаперонами hs�90�� hs��0�� 
�23�� Ho��� fKBP51�� fKBP52 и др. В составе этого комплекса ГР 
прио�ретает конформаци��� о�лада�щу� высоким сродством 
к гл�кокортикоидам. �осле связывания с гормоном рецептор 
высво�ождается из комплекса с шаперонами и переходит 
в клето�ное ядро�� где взаимодействует со специфи�ескими 
у�астками ДН�� (GrEs� генов-мишеней гл�кокортикоидов�� влияя 
на интенсивност�� их транскрипции. Затем сво�одный от гормона 
ГР выходит из клето�ного ядра в цитоплазму�� завершая ядерно-
цитоплазмати�еский цикл этого �елка. Согласно современным 
представлениям�� существу�т также внутриядерные хроматиновый 
и шапероновый циклы ГР. Хроматиновым циклом называется 
цикл связывания/диссоциации/повторного связывания гормон-
рецепторных комплексов с GrEs�� занима�щий от нескол��ких 
секунд до нескол��ких десятков секунд. Шапероновый цикл 
происходит после диссоциации гормон-рецепторного комплекса 
в ядрах�� когда ГР связывается с присутству�щими в них теми же 
молекулярными шаперонами�� которые взаимодейству�т с этим 
�елком в цитоплазме�� и в резул��тате �его внов�� связывает гормон�� 
затем высво�ождается из комплекса с шаперонами и снова 
взаимодействует с GrEs. �редполагается�� �то главным о�разом 
за с�ет существования шаперонового цикла ГР удерживается 
в ядре клетки в те�ение нескол��ких �асов. В настоящем о�зоре 
о�о�щены име�щиеся в литературе данные�� на основании 
которых �ыли построены модели хроматинового и внутри-
ядерного шаперонового циклов ГР и проведен их крити�еский 
анализ. 

��л��евые слова�� рецептор гл�кокортикоидов; молекулярные 
шапероны; клето�ные ядра; хроматин; циклы.
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Глюкокортикоидные гормоны являются регуляторами 
широкого круга процессов, протекающих в организ-
ме позвоночных животных, таких как поддержание 

метаболического гомеостаза, пролиферация клеток, ан-
тивоспалительный и иммунный ответ, индивидуальное 
развитие, размножение и поведение (Boumpas et al., 1993; 
Schmid et al., 1995; Hierholze, Buhler, 1996; Beato, Klug, 
2000). Действие этих гормонов в клетке реализуется че-
рез связывание с белком-рецептором глюкокортикоидов 
(ГР, NR3C1) – транскрипционным фактором из супер-
семейства ядерных рецепторов (Mangelsdorf et al., 1995; 
Смирнов, 2002). 

В отсутствие гормона ГР локализован преимущест-
венно в цитоплазме клетки, где он находится в составе 
комплекса c рядом молекулярных шаперонов (hsp90,  
hsp70, p23, Hop, FKBP51, FKBP52 и др.), которые необ-
ходимы для придания рецепторному белку гормон-свя-
зывающей конформации и обеспечивают его защиту от 
протеолитической деградации (Pratt, Toft, 1997; Cheung, 
Smith, 2000; Pratt et al., 2004). После того как ГР связыва-
ется с гормоном, мультибелковый комплекс диссоциирует 
либо претерпевает изменения состава, в результате чего 
происходит переход рецептора в клеточное ядро (Grad, 
Picard, 2007; Vandevyver et al., 2012). В ядре клетки гор-
мон-рецепторный комплекс связывается со специфиче-
скими участками ДНК – элементами глюкокортикоидной 
регуляции (GREs) (Schoneveld et al., 2004; Merkulov, 
Merkulova, 2009; Nicolaides et al., 2010) и привлекает 
к месту своей посадки ряд кофакторных (p160, p300, 
CBP) и хроматин-ремоделирующих белков (SWI/SNF). 
Комплексы этих белков осуществляют локальную ре-
организацию структуры хроматина, что способствует 
привлечению базальных транскрипционных факторов, 
РНК-полимеразы II и началу транскрипции (Kino et al., 
1999; Wallberg et al., 2000). Затем свободный от гормона 
ГР выходит из клеточного ядра в цитоплазму, завершая 
ядерно-цитоплазматический цикл этого белка (Vandevyver 
et al., 2012). 

Показано, что стимулируемый гормоном переход ГР 
в клеточное ядро происходит достаточно быстро (время 
полуперехода 3–5 мин), тогда как выход этого белка 
из ядер занимает несколько часов, т. е. ГР находится 
в ядре клетки довольно долго (Vandevyver et al., 2012). 
Согласно современным представлениям, находящийся 
в ядре гормон-рецепторный комплекс может осуществлять 
множество раундов связывания/диссоциации и повтор-
ного связывания с GREs, и каждый такой раунд занимает 
несколько секунд или несколько десятков секунд. Эти 
раунды названы хроматиновыми циклами. Если же про-
исходит диссоциация гормон-рецепторного комплекса, 
свободный ГР может связаться с присутствующими в ядре 
теми же молекулярными шаперонами, что взаимодей-
ствуют с ним в цитоплазме, и в результате этого вновь 
приобрести способность связывать гормон. Затем образо-
вавшиеся в ядре гормон-рецепторные комплексы теряют 
связь с шаперонами и вновь взаимодействуют с GREs. 
Такой внутриядерный, опосредованный взаимодействием 
с шаперонами, оборот ГР получил название шаперонового 
цикла. Предполагается, что главным образом за счет су-
ществования этого цикла ГР удерживается в ядре клетки 

длительное время (George et al., 2009; Miranda et al., 2013; 
Stavreva et al., 2012). 

Основной целью настоящего обзора являлись система-
тизация имеющихся в литературе данных, на основании 
которых были построены модели хроматинового и внут-
риядерного шаперонового циклов ГР, и их критический 
анализ. 

Стимулируемый гормоном переход рецептора 
глюкокортикоидов в ядро клетки
Известно, что в отсутствие гормона ГР находится в ци-
топлазме клетки в составе мультибелкового комплекса, 
содержащего одну молекулу рецепторного белка (Okret 
et al., 1985), димер белка теплового шока hsp90, а также 
ряд других молекулярных шаперонов (Pratt, 1993; Pratt, 
Toft, 1997). В составе этого комплекса ГР принимает 
конформацию, обладающую высоким сродством к глю-
кокортикоидам. Показано, что в условиях in vitro для 
создания такой конформации необходимы 5 шаперонных 
белков (Bresnick et al., 1989). Это белки теплового шока, 
hsp70, hsp90 и DnaJ/Hsp40, а также hsp90-связывающий 
белок p23 и hsp70/hsp90-организующий белок Hop, ко-
торый собирает hsp70 и hsp90 в единый комплекс (Pratt, 
Toft, 1997; Cheung, Smith, 2000). При этом ведущую роль 
в открывании лиганд-связывающего кармана ГР играет 
его взаимодействие с димером hsp90 (Grenert et al., 1999). 
Показано, что в отсутствие hsp90 сродство ГР к глюкокор-
тикоидным гормонам снижается в 100 раз (Nemoto et al., 
1990). Кроме того, в состав цитоплазматического муль-
тибелкового комплекса входят иммунофилины: FKBP51, 
циклофилин Cyp40 и иммунофилинподобный белок –  
фосфатаза PP5, а также ряд других белков (Grad, 
Picard, 2007; Echeverria, Picard, 2010). Затем связывание  
с гормоном ГР меняет конформацию, мультибелковый  
комплекс диссоциирует или же частично меняет со-
став, после чего рецептор переходит в клеточное ядро 
(Echeverria, Picard, 2010). 

Предложены два механизма перехода ГР в ядро клетки 
(рис. 1). Первый заключается в связывании транспортных 
белков импортинов (кариоферинов) с высвободившимися 
в результате полной диссоциации комплекса сигналами 
ядерной локализации (NLS) молекулы рецептора. NLS 
являются специфическими короткими аминокислотны-
ми последовательностями, обеспечивающими ядерную 
локализацию белков. Импортины – это довольно крупные 
белки (90–120 кДа), на N-конце которых расположен до-
мен, связывающийся с небольшим белком GTP-азой Ran 
(Ras related nuclear protein), в то время как С-конец взаи-
модействует с NLS подлежащего транспортировке белка 
(Nakielny, Dreyfuss, 1999). Импортины осуществляют 
непосредственный контакт с белками комплекса ядерной 
поры и транспорт связанного с ними белка внутрь кле-
точного ядра посредством кооперации с RanGTP-азной 
системой (Marfori et al., 2011). Показано, что с основным 
сигналом ядерной локализации ГР – NL1, расположен-
ным в шарнирном домене рецептора, взаимодействуют 
гетеродимер импортинов α и β, а также импортины 7 и 8. 
Сигнал NL2, расположенный в гормон-связывающем до-
мене, распознается только импортинами 7 и 8 (Freedman, 
Yamamoto, 2004; Vandervyver et al., 2012). 
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Второй механизм перехода ГР в ядро клетки опосредо-
ван шаперонами. В этом случае не происходит диссоциа-
ции цитоплазматического мультибелкового комплекса, но 
частично меняется его состав. В частности, установлено, 
что в отсутствие гормона в мультибелковой комплекс 
входит иммунофилин FKBP51. После связывания гормона 
этот белок быстро замещается другим иммунофили-
ном – FKBP52, в результате чего комплекс перемещается 
в ядро клетки (Davies et al., 2002). Это перемещение осу-
ществляется за счет непосредственного контакта FKBP52 
с моторным белком динеином, способным перемещаться 
вдоль микротрубочек цитоскелета по направлению к яд-
ру, с использованием АТР в качестве источника энергии. 
Таким образом, за счет работы динеина вдоль микро-
трубочки движется содержащий ГР белковый комплекс 
(Harrell et al., 2004).

Установлено, что транспорт ГР в ядро происходит 
достаточно быстро. К настоящему времени проведено 
большое число исследований по динамике перехода гор-
мон-рецепторных комплексов из цитоплазмы в клеточные 
ядра. Хотя эти исследования проводились на разных моде-
лях (клеточные культуры, экспериментальные животные), 
с помощью различных методов и с использованием как 
природных, так и синтетических глюкокортикоидов, их 

результаты практически идентичны. Во всех исследова-
ниях показано, что время полуперехода в ядра гормон-ре-
цепторных комплексов составляет 3–5 мин (см. примеры 
в работах (Picard, Yamamoto, 1987; Yang, DeFranco, 1994; 
Sackey et al., 1996; Hache et al., 1999; Savory et al., 1999; 
Conway-Campbell et al., 2007), что обеспечивает быструю 
передачу гормонального сигнала к воспринимающим этот 
сигнал регуляторным элементам генома (GREs). 

Хроматиновый цикл
Согласно сложившимся в 80–90-е годы прошлого века 
представлениям, считалось, что после перехода в ядра гор-
мон-рецепторные комплексы остаются в контакте с GREs 
в течение длительного времени, обеспечивая открытую 
структуру хроматина и способствуя связыванию других 
транскрипционных факторов, необходимых для активации 
транскрипции (Hager et al., 2000; McNally et al., 2000). Эти 
представления были подкреплены результатами изучения 
динамики взаимодействия ГР с опознаваемыми им сай-
тами в составе изолированных фрагментов ДНК. В част-
ности, было показано, что время полужизни комплекса 
ГР с синтетическим глюкокортикоидом триамценолоном 
с фрагментом ДНК LTR MMTV, содержащим несколько 
GREs, составляет 108 мин (Perlmann et al., 1990). 

рис. 1. Два механизма перехода ГР в ядро клетки.
�т – микротру�о�ки; Ц – цитоплазма; Я – ядро. (�даптировано по�� Grad�� Picard�� 200�.� 
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Однако проведенные позднее эксперименты in vivo 
дали совершенно неожиданные результаты, продемон-
стрировав, что в живой клетке комплекс ГР с гормоном 
контактирует со своими сайтами на ДНК не более 5–10 с. 
Для проведения этих экспериментов была использо-
вана клеточная линия, содержащая в геноме тандем 
повторов LTR MMTV со множественными GREs (всего 
800–1200 GREs в одном месте) и экспрессирующая ГР, 
слитый c флюоресцирующим белком GFP (Walker et al., 
1999). Наличие такой линии позволило изучить динамику 
связывания ГР (в комплексе с синтетическим гормоном 
дексаметазаном) с GREs в живой клетке с помощью ре-
гистрации потери флюоресценции в результате лазерного 
отбеливания (fluorescence loss in photobleaching, FLIP) 
и восстановления флюоресценции после фотоотбеливания 
(fluorescence recovery after photobleaching, FRAP). Было 
показано, что при связывании ГР, слитого c флюоресци-
рующим белком GFP, с местом компактной локализации 
сотен GREs в ядре клетки наблюдается яркая флюорес-
цирующая точка, которая исчезает после ее прицельного 
облучения лазером. Если бы ГР оставался связанным 
с GREs длительное время, облучение флюоресцирующей 
точки лазером приводило бы к ее исчезновению надолго, 
однако оказалось, что флюоресценция очень быстро 
восстанавливается за счет обмена «потухшего» ГР–GFP 
на свежий слитый белок из нуклеоплазмы (McNally et al., 
2000; George et al., 2009). 

Поскольку в обоих описанных экспериментах, in vivo 
и in vitro, использовались синтетические глюкококор-
тикоиды, образующие комплексы с ГР с примерно 
одинаковой стабильностью, полученные противоречия 
в результатах этих экспериментов, очевидно, связаны 
с другими причинами. В частности, эти противоречия 
можно было бы объяснить, предположив, что в ядре клет-
ки находятся факторы, способствующие быстрому сходу 
гормон-рецепторных комплексов с их мест связывания 
на ДНК в составе хроматина. И действительно, такие 
факторы были обнаружены среди белковых комплексов, 
привлекаемых ГР к месту своей посадки на LTR MMTV 
и необходимых для ремоделирования хроматина и, как 
следствие, активации транскрипции. Эти факторы были 
выявлены при изучении динамики связывания очищен-
ного ГР (в комплексе с дексаметазоном) с искусственно 
реконструированным хроматином на фрагменте LTR 
MMTV (-437/+574), в точности воспроизводящем число и 
положение нуклеосом на этом участке в составе геномной 
ДНК (Fletcher et al., 2000). Связывание белков с иммоби-
лизованным фрагментом хроматина фиксировалось (за 
счет образования ковалентных сшивок) периодическим 
облучением УФ лазером в течение 5 наносекунд, после 
чего их состав анализировался с помощью Вестерн-блот 
гибридизации. Оказалось, что при добавлении ГР вместе с 
белками SWI/SNF хроматин-ремоделирующего комплекса 
и необходимой для работы этого комплекса АТФ рецеп-
тор связывается с фрагментом LTR циклически, когда за 
одной минутой пребывания ГР в контакте с хроматином 
следовали 4–5 мин отсутствия рецептора в исследуемом 
препарате. При этом SWI/SNF комплекс осуществлял 
сходные циклы связывания/диссоциации (McNally et 
al., 2000; Nagaich et al., 2004). Было также показано, что 

в отсутствие SWI/SNF или АТФ ГР находился в комплексе 
с иммобилизованным фрагментом хроматина постоянно 
(Fletcher et al., 2002; Nagaich et al., 2004). При уменьшении 
соотношения SWI/SNF:ГР с 1 : 1 до 0,1 : 1 время цикла 
увеличивалось до 15 мин (Nagaich et al., 2004). 

Известно, что механизм глюкокортикоидной индук-
ции многих генов включает привлечение глюкокортико-
идным рецептором SWI/SNF хроматин-ремоделирую-
щего комплекса к месту его посадки на GRE (Muchardt, 
Yaniv, 1993; King et al., 2012). В частности, показано, 
что взаимодействие ГР, связанного с GREs LTR MMTV, 
с SWI/SNF комплексом приводит к изменениям структуры 
нуклеосом на данном участке и деконденсации хроматина, 
что необходимо для связывания других транскрипцион-
ных факторов (NF1, OTF1) и, как следствие, активации 
процесса транскрипции (Richard-Foy, Hager, 1987; Archer 
et al., 1991; Truss et al., 1995). Таким образом, получается, 
что механизм, осуществляющий первые шаги активации 
транскрипции, одновременно запускает хроматиновый 
цикл ГР (рис. 2, а), обеспечивая быстрый сход рецеп-
торного белка с его мест связывания на ДНК в составе 
хроматина (Nagaich et al., 2004).

Похожие результаты были получены и при изучении ди-
намики хроматинового цикла рецепторов эстрогенов (ЭР) 
(Sharp et al., 2006), прогестерона (ПР) (Rayasam et al., 2005) 
и андрогенов (АР) (Klokk et al., 2007). В экспериментах 
также использовались клеточные линии, содержащие в 
геноме кассеты из сотен сайтов связывания этих белков. 
Соответственно, эти линии экспрессировали ЭР, АР либо 
ПР, слитые с GFP. Методом FRAP было показано, что так 
же, как и в случае с ГР, в живой клетке все эти рецепторы 
остаются связанными со своими сайтами на ДНК в тече-
ние недолгого времени – 3–8 с в случае ЭР и ПР, и 50 с – в 
случае AR. Кроме того, оказалось, что так же, как для 
оборота ГР, для осуществления хроматинового цикла ЭР, 
ПР и АР необходимо участие SWI/SNF хроматин-ремоде-
лирующего комплекса (Rayasam et al., 2005; Sharp et al., 
2006; Klokk et al., 2007). 

Кроме хроматин-ремоделирующих комплексов на вре-
мя пребывания ГР в контакте со своими сайтами свя-
зывания в составе хроматина могут оказывать влияние 
внутриядерные протеасомы и молекулярные шапероны. 
Так, протеасомы могут удалять ГР с его сайтов на ДНК, 
разрушая часть молекул рецептора. Об этом свидетель-
ствуют данные об обнаружении протеасомных комплексов 
в участках связывания ГР в условиях in vivo и об увели-
чении времени пребывания ГР на его сайтах в составе 
хроматина в присутствии ингибитора протеасом MG132 
(Stavreva et al., 2004). Имеются данные и о присутствии 
шаперонов hsp90 и p23 в участках связывания ГР в хро-
матине живых клеток (Freeman, Yamamoto, 2002). Однако 
они, по-видимому, оказывают противоположный эффект 
на взаимодействие ГР с его сайтами, так как в присут-
ствии соответствующих ингибиторов время контакта 
ГР с этими сайтами уменьшается (Stavreva et al., 2004; 
Miranda et al., 2013).

В ходе осуществления хроматинового цикла связан-
ный с гормоном ГР может перемещаться с GREs, конт-
ролирующих экспрессию одних генов, на GREs других 
генов. Таким образом, в ядре происходит стохастический 
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процесс оборота/перемещения гормон-рецепторных 
комплексов между генами-мишенями глюкокортикоидов. 
Если же гормон диссоциирует из комплекса, то ГР либо 
вступает в контакт с находящимися в ядре шаперонами и 
осуществляет внутриядерный шапероновый цикл, либо 
разрушается внутриядерными протеасомами, либо выво-
дится из ядра клетки (рис. 2) (George et al., 2009; Stavreva 
et al., 2012; Vandevyver et al., 2012). 

Внутриядерный шапероновый цикл ГР  
и выход рецептора из клеточного ядра
Известно, что молекулярные шапероны могут взаимо-
действовать со свободным от гормона ГР не только в ци-
топлазме клетки, но и в ее ядре (Sanchez et al., 1990; Liu, 
DeFranco, 1999). Показано, что в клеточном ядре присутс-
твуют все шаперонные белки, в комплексе с которыми ГР 
принимает конформацию, позволяющую ему вновь свя-
зать гормон. Это белки теплового шока: hsp70 (Daugaard 
et al., 2007), hsp90 (Freeman, Yamamoto, 2002; Erlejman 
et al., 2014), hsp90-связывающий белок p23 (Freeman, 
Yamamoto, 2002), hsp70/hsp90 организующий белок Hop 
(Odunuga et al., 2004) и FKBP52 (Perrot-Applanat et al., 
1995). Предполагается, что так же, как и в цитоплазме, ГР 
взаимодействует с комплексом этих белков в ядре клетки 
и в результате оказывается способным вновь связаться 

с гормоном, а образовавшиеся гормон-рецепторные ком-
плексы вновь вступают в хроматиновый цикл (рис. 2, а). 
Такой оборот ГР в ядре, опосредованный его взаимодейст-
вием с шаперонами, был назван шапероновым циклом 
(George et al., 2009; Stavreva et al., 2012). При этом ГР 
может проходить шапероновый цикл и «вхолостую», когда 
связывания гормона не происходит (вероятнее всего, при 
его недостаточной концентрации в ядре клетки) и диссо-
циирующий из комплекса с шаперонами свободный от 
гормона ГР не взаимодействует с GREs и не оказывает 
влияния на транскрипцию генов-мишеней (рис. 2, б).

Наличие ядерного шаперонового цикла ГР может 
служить основным объяснением феномена длительного 
пребывания рецептора в клеточных ядрах. Известно, что, 
в отличие от быстрого перехода гормон-рецепторных 
комплексов в ядра (5–10 мин), время выхода рецепторных 
молекул из ядер после удаления гормона из окружающей 
среды измеряется несколькими часами (Sackey et al., 1996; 
Haché et al., 1999; Liu, DeFranco, 2000; Tago et al., 2004). 
Показано, что использование специфических ингибиторов 
hsp90 гельдамицина и радицикола увеличивает скорость 
выхода ГР из клеточных ядер, при этом время пребывания 
ГР в ядрах может уменьшиться в несколько раз (Tago et al., 
2004; Kakar et al., 2006). О существовании же «холостого» 
шаперонового цикла свидетельствуют данные о том, что 

рис. 2. Хроматиновый и шапероновый циклы ГР в ядре клетки.
а – после схода с регуляторного элемента (GrE� гормон-рецепторный комплекс ли�о осуществляет о�ередной хроматиновый цикл�� ли�о диссоци-
ирует. Сво�одный от гормона рецептор может внов�� связат��ся с лигандом лиш�� после ассоциации с ядерным шапероновым комплексом. �осле 
связывания с гормоном ГР высво�ождается из  комплекса с шаперонами и возвращается в хроматиновый цикл; б – «холостой» шапероновый цикл�� 
разрушение ГР протеасомами и выход из ядра. Ц – цитоплазма; Я – ядро; корт – гормон (кортизол – у �еловека�� кортикостерон – у грызунов�.  
(�даптировано по�� George et al.�� 2009.�   
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время выхода ГР из ядер не зависит от времени жизни 
гормон-рецепторных комплексов, вошедших в эти ядра. 
Так, установлено, что при использовании как природного 
глюкокортикоида кортизола (время полужизни комплек-
сов ~ 15 мин (Stavreva et al., 2009)), так и синтетического 
дексаметазона (время полужизни комплексов ~ 8–10 ч 
(Stavreva et al., 2009)) время полувыхода ГР из ядер после 
удаления гормона из культуральной среды составляет 
8–9 ч (Sackey et al., 1996; Haché et al., 1999; Tago et al., 
2004). Учитывая быстрое (в течение 10–20 мин) разру-
шение кортизола в водной среде и биологических жид-
костях (Conway-Campbell et al., 2012) следует заключить, 
что в экспериментах с использованием этого гормона ГР 
должен пребывать в ядрах длительное время в свободном 
от гормона состоянии и что именно связывание с шапе-
ронами удерживает его в ядрах и обеспечивает защиту 
от деградации внутриядерными пртеасомами за счет 
осуществления «холостых» шапероновых циклов. 

Механизм выхода ГР из клеточного ядра пока еще до-
вольно слабо изучен. Выяснено, что экспорт ГР из ядра 
осуществляется с участием одного из известных рецеп-
торов ядерного экспорта – кальретикулина (Walther et al., 
2003; Olkku, Mahonen, 2009). В присутствии ионов Ca2+ 

этот белок связывается с сигналом ядерного экспорта ГР, 
расположенным между двумя цинковыми пальцами его 
ДНК-связывающего домена (Holaska et al., 2001; Black et 
al., 2001). Показано, что удаление Ca2+ ингибирует экспорт 
ГР из клеточного ядра, а последующее его добавление 
приводит к восстановлению экспорта (Holaska et al., 2002). 
После выхода из ядра ГР или вступает в комплекс с ша-
перонами, восстанавливая способность связывать гормон 
и повторяя переход в ядра, или разрушается протеасомами 
(Liu, DeFranco, 2000).

Обсуждение 
Рецептор глюкокортикоидов так же, как рецепторы 
других стероидных гормонов (эстрогенов, андрогенов, 
минералокортикоидов и прогестинов), был открыт более 
40 лет назад. Открытие этих белков оказалось возмож-
ным благодаря химическому синтезу молекул гормонов, 
содержащих в своей структуре радиоактивный изотоп 
водорода – тритий. В частности, получение меченых 
тритием препаратов кортизола и дексаметазона позволило 
выявить внутриклеточный белок, обладающий высоким 
сродством и специфичностью к этим гормонам, который и 
был назван глюкокортикоидным рецептором (ГР) (Baxter, 
Tomkins, 1971; Beato et al., 1972). С использованием 
подходов, основанных на регистрации радиоактивности, 
были также получены первые данные о стимулируемом 
гормоном переходе ГР из цитоплазмы в ядро клетки и 
связывании его с хроматином и ДНК (Higgins et al., 1973; 
Rousseau et al., 1975; Simons et al., 1976). 

Дальнейшее развитие работ по изучению динамики 
перехода ГР из цитоплазмы в клеточные ядра, внутри-
ядерных перемещений рецептора, а также взаимодей-
ствия этого белка с его сайтами связывания на ДНК 
в составе хроматина произошло благодаря становлению 
современной методической базы молекулярно-генети-
ческих исследований, которое в основном пришлось на 
последнюю четверть прошлого века. В этот период были 

осуществлены молекулярное клонирование и секвени-
рование белок-кодирующей части гена ГР; определены 
функциональные домены белка-рецептора (Danielsen et 
al., 1986); получен высокоочищенный ГР (Wrange et al., 
1979); открыты специфические сайты его связывания 
на ДНК (GREs) (Payvar et al., 1981; Beato et al., 1989); 
изучены кинетические параметры взаимодействия ГР/
GRE (Perlmann et al., 1990; Drouin et al., 1992); получены 
моноклональные антитела к ГР (Gametchu, Harrison, 1984); 
создана плазмидная конструкция, экспрессирующая ГР, 
слитый с флюоресцирующим белком GFP (Carey et al., 
1996), и получены линии клеток со стабильной экспрес-
сией слитого белка (Walker et al., 1999), а также накоплено 
большое число данных о взаимодействиях ГР с другими 
регуляторными белками (Kino et al., 1999; Wallberg et al., 
2000; Schoneveld et al., 2004; Merkulov, Merkulova, 2009). 
С одной стороны, все это позволило существенно продви-
нуться в понимании того, как ГР функционирует в живой 
клетке, а с другой – породило множество новых вопросов, 
в том числе связанных с динамикой хроматинового и 
внутриядерного шаперонового циклов. 

Ряд таких вопросов касается времени взаимодействия 
ГР и других факторов транскрипции с их сайтами связы-
вания на ДНК в живой клетке. Пока все данные о быстром 
(измеряемом секундами) обороте транскрипционных 
факторов были получены на ограниченном числе искус-
ственных экспериментальных моделей. Эти модели пред-
ставляют собой клеточные линии, содержащие в геноме 
кассеты из сотен сайтов связывания и экспрессирующие 
изучаемый фактор транскрипции, слитый с GFP. Кроме 
оборота рецепторов стероидных гормонов, принадле-
жащих одному семейству факторов транскрипции (ГР, 
ЭР, ПР и АР) (McNally et al., 2000; Rayasam et al., 2005; 
Sharp et al., 2006; Klokk et al., 2007), в такой системе был 
исследован также оборот неродственного им фактора 
NF-kB. Оказалось, что и этот фактор остается связанным 
со своими сайтами на ДНК в течение недолгого времени 
и завершает хроматиновый цикл приблизительно за 30 с 
(Bosisio et al., 2006). Однако использование кассет из со-
тен сайтов связывания и повышенная концентрация как 
транскрипционных факторов, так и взаимодействующих 
с ними коактиваторов и ремоделеров хроматина в одном 
месте могут приводить к кооперативным эффектам, 
следствием которых, возможно, и является столь короткое 
время хроматинового цикла. Если это так, то в естест-
венных условиях на одиночных сайтах или небольших 
их группах в геноме время хроматинового цикла может 
быть иным, в том числе гораздо большим. Ответа на этот 
вопрос пока нет, поскольку имеющиеся методические 
средства не позволяют проводить подобные исследования 
на отдельных сайтах. 

Если же допустить, что быстрый оборот фактора может 
происходить и на одиночных сайтах, возникает новый 
вопрос о том, касается ли это всех сайтов связывания 
данного фактора в геноме. В частности, для ГР показа-
но, что такой оборот происходит при участии SWI/SNF 
хроматин-ремоделирующего комплекса, когда рецептор 
связывается с GREs, находящимися в составе нуклео-
сомы (Nagaich et al., 2004) (рис. 2, а). Однако недавно 
при изучении связывания ГР в масштабах генома было 
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показано, что только порядка 10–15 % мест связывания 
рецептора попадают в районы «закрытого» хроматина, 
где ГР выступает в качестве фактора-пионера, привлекая 
к ним хроматин-ремоделирующие комплексы. Остальные 
GREs локализованы в участках уже ремоделированного 
открытого хроматина (John et al., 2011). Какова динамика 
взаимодействия ГР с GREs, расположенными в «откры-
том» хроматине, пока не известно. Также неизвестно, 
какова динамика взаимодействия ГР с GREs в случае, если 
для стимулируемой ГР деконденсации хроматина требу-
ются другие хроматин-ремоделирующие белки (John et 
al., 2008). Все эти вопросы требуют отдельного изучения, 
возможно, с использованием содержащих GREs кассет 
регуляторных районов генов с различными механизмами 
глюкокортикоидной индукции. 

Возникают также вопросы относительно внутриядер-
ного шаперонового цикла. Прежде всего, существуют 
серьезные различия в оценках времени пребывания ГР 
в клеточных ядрах. С одной стороны, эксперименты на 
трансфецированных ГР линиях клеток СOS7 и GrH2, 
выполненные с помощью непрямого иммунофлюорес-
центного анализа, показали, что после удаления из куль-
туральной среды природного глюкокортикоида кортизола 
время полувыхода ГР из ядер составляет 8–9 ч (Sackey et 
al., 1996; Haché et al., 1999). Такая же динамика выхода ГР 
из ядер клеток СOS7 наблюдалась и при использовании в 
качестве лиганда синтетического глюкокортикоида декса-
метазона, хотя в этом случае регистрировалась флюорес-
ценция ГР-GFP слитого белка (Tago et al., 2004). С другой 
стороны, из трансфецированных ГР клеток СOS1 рецептор 
полностью выходил через 4–8 ч после отмывки кортико-
стерона (для регистрации использовали метод непрямого 
иммунофлюоресцентного анализа) (Liu, DeFranco, 2000). 
Более того, в экспериментах in vivo методом иммуногисто-
химии было показано, что ГР полностью выходит из ядер 
пирамидальных клеток СА1 гиппокампа в течение одного 
часа после прекращения подачи кортикостерона (Conway-
Campbell et al., 2010). Хотя этих данных пока немного, их 
анализ показывает, что различия в полученных оценках 
времени выхода ГР из ядер вряд ли являются следствием 
использования разных методов или разных (природных 
или синтетических) гормонов. Было выдвинуто предпо-
ложение, что время пребывания ГР в ядрах, вероятнее 
всего, определяется типом клеток (Walther et al., 2003). 
Однако даже для простого подтверждения такого предпо-
ложения требуется существенно больший объем данных 
по времени выхода ГР из ядер клеток различных типов. 
Если же предположение окажется справедливым, большой 
интерес будет представлять выяснение механизмов и фи-
зиологического значения такой клеточной специфичности, 
в частности особенностей шаперонового цикла в разных 
типах клеток. 

Остается также неясным, какая часть ГР разрушает-
ся внутриядерными протеасомами, какое количество 
рецептора возвращается в цитоплазму и вновь приобре-
тает активность в результате связывания с комплексом 
шаперонов. Представляется весьма вероятным, что эф-
фективность этих процессов должна определяться как 
типом клеток, так и их состоянием. Однако данные об 
этом пока отсутствуют.

Очевидно, получение ответа на все поставленные во-
просы будет зависеть от дальнейшего развития методиче-
ской базы молекулярной, клеточной и физико-химической 
биологии, включающего появление принципиально новых 
и совершенствование существующих методов массового 
анализа ДНК/белковых и белок/белковых взаимодействий 
как in vitro, так и в живой клетке. 
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