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Изучение эволюции функций пролактина дает ключ для понимания разнообразия эффек-
тов этого гормона у млекопитающих в норме и патологии, что актуально как с теоретиче-
ской, так и с практической точки зрения. В статье представлен обзор собственных и лите-
ратурных данных, касающихся роли пролактина и его рецепторов в регуляции половых 
особенностей пресноводной адаптации трехиглой колюшки Gasterosteus aculeatus L. Проде-
монстрировано, что экспрессия мРНК гена пролактина 1 (одного из двух паралогов про-
лактина) и его рецептора PRLRA в мозге растет только у самок колюшки при переходе 
в пресную воду. Мозг и почка колюшки как андрогензависимые органы характеризуются 
зависимой от пола экспрессией Prlra в морской воде. Предполагается, что через рецептор 
PRLRA в этих органах осуществляются зависимые от пола осморегуляторные эффекты 
пролактина. Рецептор PRLRB в условиях морской воды экспрессируется в почке и мозге 
колюшки независимо от пола, однако экспрессия этого рецептора более чувствительна 
к  снижению солености. Очевидно, рецептор PRLRB принимает более активное участие 
в реализации независимых от пола осморегуляторных функций пролактина. Жабры и ки-
шечник как осморегуляторные органы экспрессируют рецепторы PRLRA и PRLRB не- 
зависимо от пола и в морской, и в пресной воде. При пресноводной адаптации параллель-
но растет экспрессия Prl1 в мозге самок и экспрессия Atp1a1 (гена α1а-субъединицы  
Na+/K+-АТФазы), Nhe3 (гена натрий-протонного антипорта NHE3) и Ecac (гена эпители-
ального кальциевого канала ECAC) в их жабрах. Предполагается, что эти гены жабр нахо-
дятся под позитивным контролем пролактина. Поиск возможности реализации осморегу-
ляторной функции пролактина у млекопитающих показал, что она может проявляться 
в  условиях таких типов патологий, которые сопровождаются повышенной экспрессией 
изоформ рецептора пролактина в органах, участвующих в осморегуляции. Одной из таких 
патологий является холестаз самок крыс. Он сопровождается ростом экспрессии изоформ 
Prlr и изменением активности и соотношения субъединиц Na+/K+-АТФазы в почке. Та-
ким образом, у рыб осморегуляторная функция пролактина зависит от пола, а у млекопи-
тающих может проявляться в условиях нарушения водно-солевого обмена. 
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Список сокращений:
мРНК – матричная РНК, транскрипт гена;
Ar – ген андрогенового рецептора AR 

(Androgen Receptor);
Atp1a1 – ген α1а-субъединицы Na+/K+-

АТФазы;
Ecac – ген эпителиального кальциевого кана-

ла ECaC (Epithelial Ca2+ Channel);
ECaC – эпителиальный кальциевый канал;
Ncc – ген Na+/Cl–-котранспортера NCC 

(Na+-Cl− cotransporter);

NCC – Na+/Cl–котранспортер;
NHE – Na+/H+-обменник, общее название 

для класса переносчиков;
Nhe2 – ген Na+/H+-обменника NHE2 

(Sodium-Hydrogen Exchanger 2);
NHE2 – Na+/H+-обменник NHE2;
Nhe3 – ген Na+/H+-обменника NHE3 

(Sodium-Hydrogen Exchanger 3);
NHE3 – Na+/H+-обменник NHE3;
Nkcc1a – ген Na+/K+/2Cl–котранспортера 1 

(Na+/K+/2Cl– cotransporter 1);
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NKCC1 – Na+/K+/2Cl–котранспортер 1;
Nkcc2a – ген Na+/K+/2Cl–котранспортера 

2(Na+/K+/2Cl– cotransporter 2);
NKCC2 – Na+/K+/2Cl–котранспортер 2;
Prl1 – ген пролактина 1 (у рыб);
Prlr – ген пролактинового рецептора (у крыс);
Prlra – ген пролактинового рецептора А 

(у рыб);
PRLRA – пролактиновый рецептор А (у рыб);
Prlrb – ген пролактинового рецептора B 

(у рыб);
PRLRB – пролактиновый рецептор B (у рыб);
Socs3 – ген терминатора сигнализации про-

лактина.

Введение
Прошло практически сто лет со времени от-

крытия пролактина как гормона, регулирующего 
лактацию. С тех пор он традиционно считается 
«женским» половым гормоном млекопитающих. 
Однако пролактин продуцируется у всех классов 
позвоночных и у рыб является одним из главных 
регуляторов водно-солевого обмена, что является 
его наиболее древней функцией. Под действием 
пролактина происходит адаптация эвригалинных 
видов рыб к пресной воде за счет торможения вы-
хода ионов во внешнюю среду, стимуляции посту-
пления ионов из окружающей среды и ингибиро-
вания избыточного поступления воды в организм 
[1, 2]. Переход в пресную воду у эвригалинных ви-
дов рыб связан с изменениями репродуктивного 
цикла, что дает возможность предположить со-
вместную эволюцию осморегуляторной и репро-
дуктивной функции пролактина. У млекопитаю-
щих в норме регуляция водно-солевого обмена 
осуществляется другими гормонами. Спектр со-
стояний, при которых пролактин у млекопи- 
тающих включается в регуляцию обмена воды 
и солей, также остается неясным. Нами высказы-
вается гипотеза о том, что с одной стороны, дей-
ствие пролактина на водно-солевой обмен у рыб 
зависит от пола, с другой стороны, – у млекопита-
ющих существуют состояния, при которых прояв-
ляется его эволюционно древняя функция – уча-
стие в регуляции водно-солевого обмена. 
В  данной работе представлены данные о зависи-
мом от пола участии пролактиновой оси в регуля-
ции водно-солевого обмена у рыб (на примере 
трехиглой колюшки Gasterosteus aculeatus L.), что 
способствует их подготовке к размножению, 
а  также данные об участии пролактина в регуля-
ции водно-солевого обмена у млекопитающих 
в условиях патологии (на примере гиперпролакти-
немии, возникающей в модели холестаза).

Не вызывает сомнения, что пролактин необ-
ходим для пресноводной адаптации рыб. Это 
было установлено с помощью введения пролакти-
на гипофизэктомированным рыбам, не выживаю-

щим без него в пресной воде [3–5]. У многих ви-
дов рыб мРНК пролактина в гипофизе и уровень 
пролактина в крови растет при пресноводной 
адаптации  [6,  7]. Тем не менее, пролактиновая 
ось, ранее не считавшаяся связанной с полом 
рыбы в контексте пресноводной адаптации, может 
иметь гораздо более сложный механизм осущест-
вления своих функций. Механизмы, обуславлива-
ющие адаптацию анадромных рыб к пресной воде 
во время миграции, остаются изученными не пол-
ностью, а известные общие принципы регуляции 
пролактином водно-солевого баланса у мигриру-
ющих рыб требуют уточнения, поскольку могут 
существенно различаться у самок и самцов. Ли- 
тературные данные позволяют оценить как изме-
нения пролактиновой оси у самок и самцов  
колюшки при гипоосмотических условиях, так 
и  половую специфичность реакции элементов 
пролактиновой оси на эти условия [8, 9].

У колюшки, как и у многих других видов рыб, 
ген пролактина имеет два паралога, которые назы-
ваются пролактин 1 и пролактин 2. Установлено, 
что экспрессия Prl1 при переходе в пресную воду 
растет только у самок колюшки, подтверждая его 
ключевую роль у женского пола [9, 10]. Характер-
ный только для самок рост экспрессии Prl1 в моз-
ге при пресноводной адаптации может быть свя-
зан со стимулирующим влиянием эстрогенов, 
поскольку эстрогены являются позитивными ре-
гуляторами продукции пролактина не только 
у млекопитающих, но и у рыб [11, 12]. Косвенным 
подтверждением этого является статистически 
значимый рост гепатосоматического индекса (от-
носительной массы печени) при пресноводной 
адаптации самок колюшки и его значимо более 
высокий уровень и в морской, и в пресной воде по 
сравнению самцами. Также наблюдается стати-
стически значимая положительная корреляция 
между гепатосоматическим индексом и экспрес-
сией гена пролактина в мозге самок [13, 14]. Дан-
ный индекс у рыб является показателем эффек-
тивности действия эстрогенов на печень как 
главных стимуляторов печеночного вителлогене-
за [15–17]. Известно, что снижение осмолярности 
плазмы при переходе в пресную воду сопровожда-
ется ростом объема пролактиновых клеток гипо-
физа, открытием чувствительных к растяжению 
кальциевых каналов, ростом внутриклеточного 
кальция и ростом секреции пролактина, а также 
повышением экспрессии его генов, что приводит 
к повышению продукции пролактина [18–21]. 
Этот механизм дополнительно стимулируется 
у самок под действием эстрогенов при длительной 
(для колюшки – в течение 72 ч) пресноводной 
адаптации, при которой необходимо поддержание 
стабильно высокой концентрации пролактина 
в плазме крови.

У самцов колюшки нефросоматический ин-
декс (относительная масса почек) является пока-
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зателем эффективности действия андрогенов на 
почку. В период нереста именно андрогены сти-
мулируют в почке синтез спиггина, необходимого 
для строительства самцами гнезда, в котором 
в дальнейшем самки будут откладывать икру [22]. 
Судя по нефросоматическому индексу самцов, су-
щественно превышающему этот показатель у са-
мок, эффективность действия андрогенов на поч-
ку самцов очень высока в период нереста и не 
меняется при переходе в пресную воду. Также 
у самцов обнаружена корреляция между нефросо-
матическим индексом и экспрессией гена пролак-
тина в мозге [10, 14]. Отсутствие как изменений 
эффективности действия андрогенов, так и экс-
прессии пролактина в мозге самцов при пресно-
водной адаптации свидетельствует об отсутствии 
изменений их регуляторных взаимовлияний в ус-
ловиях низкой солености [9].

У колюшки, как и у других рыб, в тканях экс-
прессируется два рецептора пролактина PRLRA 
и PRLRB, которые являются продуктами двух раз-
ных генов [23]. Эффективность действия пролак-
тина зависит не только от уровня экспрессии Prl1 
в мозге, но и от уровня экспрессии Prlra и Prlrb 
в тканях-мишенях. Такие ткани у колюшки мож-
но разделить на ткани, участвующие в регуляции 
размножения и в регуляции водно-солевого обме-
на (мозг, почка как андрогензависимый орган), 
и  ткани, участвующие только в регуляции водно-
солевого обмена (жабры, кишечник). Поэтому 
особенно интересным было исследование измене-
ний экспрессии Prlra и Prlrb в этих органах при 
пресноводной адаптации.

В морской воде у колюшки экспрессия Prlra 
выше в мозге самцов [9]. Статистически значимый 
рост экспрессии Prl1 и Prlra в мозге самок колюш-
ки при пресноводной адаптации позволяет пред-
положить, что пролактин стимулирует экспрессию 
Prlra, уравнивая чувствительность к пролактину по 
этому параметру с самцами в условиях пресной 
воды [24]. В результате пролактин в пресной воде 
более эффективно действует на мозг самок за счет 
увеличения экспрессии Prl1 и  Prlra. Поскольку 
экспрессия Prl1 в мозге самцов не меняется при 
пресноводной адаптации, не наблюдается и значи-
мых изменений экспрессии Prlra в мозге [9].

Prlrb мозга в морской воде экспрессируется на 
одном уровне у самок и самцов колюшки. Пре-
сноводная адаптация значимо повышает экспрес-
сию Prlrb только в мозге самок, хотя половые раз-
личия его экспрессии не достигают статистически 
значимого уровня [9].

Другие закономерности наблюдаются для 
экспрессии Prlra в почке колюшки. В этом случае 
выявляется зависимость от пола с преобладанием 
экспрессии у самок, причем и в морской, 
и  в  пресной воде, при полном отсутствии влия-
ния снижения солености [14]. Судя по литера
турным данным, продукция андрогенов у гото-

вых к нересту самцов колюшки сильно повышена 
и  дополнительно не увеличивается при пресно-
водной адаптации [25]. В этой связи значимо бо-
лее низкий (чем у самок) уровень экспрессии 
Prlra в почке самцов в условиях разной солености 
может быть связан с негативным действием вы-
сокого уровня андрогенов на этот рецептор 
в  почке самцов. Этому способствует то, что 
в почке самцов колюшки в этот период андроген-
ный рецептор Ar экспрессируется на самом высо-
ком уровне по сравнению с другими исследован-
ными тканями [25–27].

Ген Prlrb в условиях морской воды экспрес-
сируется в почке, также, как и в мозге, практи- 
чески на одном уровне у самок и самцов ко- 
люшки [14, 24]. При пресноводной адаптации на-
блюдаются противоположные изменения экс-
прессии Prlrb у самцов и самок. Экспрессия Prlrb 
в почке самцов статистически значимо и суще-
ственно снижается, а в почке самок, наоборот, 
статистически значимо растет. Это является при-
чиной появления половых различий экспрессии 
Prlrb почки при переходе в пресную воду с суще-
ственным преобладанием у самок. Рост экспрес-
сии Prlrb в почке самок в пресной воде может 
быть связан с позитивным влиянием пролактина, 
экспрессия которого растет у самок в этих усло-
виях [8, 9]. Снижение экспрессии Prlrb в почке 
при пресноводной адаптации самцов не может 
быть обусловлено изменением влияния андроге-
нов, т.к. судя по нефросоматическому индексу, 
продукция андрогенов у  самцов дополнительно 
не повышается при пресноводной адаптации. Не 
исключено, что чувствительность почки к андро-
генам при пресноводной адаптации повышается. 
Известно также, что при переходе в пресную воду 
изменяется продукция не только пролактина, но 
и кортизола и тиреоидных гормонов [28, 29]. Воз-
можно, модификация именно их продукции при 
переходе в  пресную воду негативно сказывается 
на экспрессии Prlrb в почке самцов. Есть также 
вероятность, что регуляция экспрессии Prlrb 
в  почке осуществляется за счет изменения осмо-
лярности, что известно для регуляции экспрессии 
рецептора пролактина и некоторых транспорте-
ров в  осморегуляторных органах ряда видов рыб 
[30–32]. Таким образом, за счет более высокой 
экспрессии самого пролактина при пресноводной 
адаптации самок и роста экспрессии Prlrb в их 
почке эффективность действия пролактина через 
рецептор PRLRB почки существенно растет 
в пресной воде у самок по сравнению с самцами.

Суммируя, можно сказать, что мозг и почка 
колюшки как органы, сочетающие регуляцию во-
дно-солевого обмена и репродукции, характеризу-
ются зависимой от пола экспрессией Prlra при 
пребывании в морской воде. Кроме того, для  
мозга характерно повышение экспрессии Prlra 
у  самок при пресноводной адаптации, как и рост 
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экспрессии гена самого пролактина. Это дает воз-
можность предположить, что именно через рецеп-
тор PRLRA в этих органах осуществляются раз-
личные у самок и самцов осморегуляторные 
эффекты пролактина. В случае Prlrb, в отличие от 
Prlra, зависимости от пола не наблюдается при 
пребывании в морской воде ни в мозге, ни в поч-
ке. Однако экспрессия Prlrb более чувствительна 
к  снижению солености. Очевидно, этот рецептор 
принимает более активное участие в реализации 
независимых от пола осморегуляторных функций 
пролактина. При этом статистически значимый 
рост экспрессии Prlrb и в мозге, и в почке самок 
при пресноводной адаптации параллельно с ро-
стом экспрессии Prl1 в мозге позволяет предполо-
жить, что пролактин является позитивным регуля-
тором этого рецептора в данных тканях.

В отличие от органов, участвующих и в регуля-
ции водно-солевого обмена, и в регуляции репро-
дукции, в жабрах колюшки как одном из основ- 
ных осморегуляторных органов экспрессия гена 
и  Prlra, и Prlrb стабильна и не зависит ни от пола 
колюшки, ни от солености среды. Тем не менее, 
эффективность действия пролактина на жабры 
в  пресной воде также более высока у самок ко-
люшки за счет повышенной экспрессии Prl1 [33].

В кишечнике, так же, как и в жабрах, экспрес-
сия Prlra стабильна и не зависит ни от пола, ни от 
пресноводной адаптации [33]. На экспрессию Prlrb 
в кишечнике пол особи также не влияет ни в мор-
ской, ни в пресной воде [33]. Однако его экспрес-
сия в кишечнике, так же, как и в почке, и в мозге 
чувствительна к изменению солености и  в одина-
ковой степени статистически значимо снижается 
у обоих полов при пресноводной адаптации.

Таким образом, жабры и кишечник как осмо-
регуляторные органы экспрессируют рецепторы 
Prlra и Prlrb независимо от пола и в морской, 
и  в  пресной воде. В этом случае зависимость от 
пола осморегуляторных функций пролактина свя-
зана только с ростом экспрессии Prl1 в мозге са-
мок при пресноводной адаптации. В отличие от 
них в мозге и почке, сочетающих регуляцию во-
дно-солевого обмена и репродукции, суммарный 
вектор зависимого от пола влияния пролактина 
складывается с одной стороны из ползависимого 
изменения экспрессии пролактина в мозге, с дру-
гой стороны, из зависимой от пола экспрессии 
Prlra в данных тканях.

Остается открытой проблема зависимости от 
пола белков-транспортеров, участвующих в регу-
ляции водно-солевого обмена у рыб на уровне 
жабр, также, как и роль пролактина в формирова-
нии такой зависимости. Тем более не были иссле-
дованы изменения половых особенностей экс-
прессии этих транспортеров при пресноводной 
адаптации.

Известно, что активный транспорт натрия 
в  кровь осуществляется в жабрах под действием 

Na+/K+-АТФазы, экспрессия субъединиц кото-
рой в клетках жабр по-разному меняется у раз-
ных видов рыб в зависимости от изменения соле-
ности воды и длительности пресноводной 
адаптации [34–36]. Установлено также, что экс-
прессия этого фермента может регулироваться 
половыми стероидами. Так, этинилэстрадиол 
стимулирует экспрессию α1b-субъединицы  
Na+/K+-АТФазы в  жабрах самок медаки. Другие 
субъединицы Na+/K+-АТФазы также регулируют-
ся этинилэстрадиолом в зависимости от пола [37]. 
В исследованиях изменения экспрессии субъеди-
ниц Na+/K+-АТФазы жабр в зависимости от пола 
и пресноводной адаптации установлено, что 
в  морской воде экспрессия α1- и α2-субъединиц 
Na+/K+-АТФазы жабр не зависит от пола, а экс-
прессия α3-субъединицы у самок статистически 
значимо выше, чем у самцов [33]. При трехднев-
ной пресноводной адаптации в жабрах самок  
статистически значимо повышается экспрессия 
α1a-субъединицы Na+/K+-АТФазы, что ведет 
к  появлению половых различий; экспрессия  
α3a-субъединицы в жабрах самок изменяется та-
ким образом, что, наоборот, выявляемая в мор-
ской воде зависимость от пола исчезает [33].  
Экспрессия α2-субъединицы Na+/K+-АТФазы 
у  обоих полов выявляется на разрешающей гра-
нице метода и слабо зависит от исследуемых па-
раметров [33]. Таким образом, и в условиях мор-
ской воды, и после пресноводной адаптации 
у  самок и самцов наблюдается различный вклад 
α1- и α3-субъединиц Na+/K+-АТФазы в реализа-
цию осморегуляторной функции жабр. При пере-
ходе в пресную воду именно у самок вклад  
разных вариантов α-субъединицы в работу  
Na+/K+-АТФазы существенно меняется. Учиты-
вая сильный рост экспрессии пролактина 1 
в  мозге самок при пресноводной адаптации 
и сходный рост α1-субъединицы Na+/K+-АТФазы 
в этих условиях, можно предположить, что эта 
субъединица находится у самок под регуляторным 
влиянием пролактина 1. Это подтверждается на-
личием статистически значимой положительной 
корреляции между экспрессией Prl1 в мозге и экс-
прессией Atp1a1 в жабрах самок в ходе 24- и 72-ча-
совой пресноводной адаптации. Рост экспрессии 
Atp1a1, Atp1a2 и Atp1a3 жабр при пресноводной 
адаптации выявлен и у некоторых других видов 
рыб, но без учета половых особенностей [36, 38].

В морской воде хлоридные клетки жабр  
активно секретируют ионы хлора и натрия в окру-
жающую среду с помощью двух вариантов  
Na+/K+/2Cl–котранспортера (NKCC1 и NKCC2), 
работу которого обеспечивает, в частности  
Na+/K+-АТФаза. В этой связи у большинства ви-
дов костистых рыб экспрессия Nkcc1a и Nkcc2a 
в  жабрах высока в морской воде и низка в пре-
сной  [39–41]. В опытах по пресноводной адапта-
ции колюшки экспрессия гена Nkcc1a в жабрах 
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также статистически значимо снижалась, причем 
независимо от пола [42]. Экспрессия гена Nkcc2a 
в  жабрах у обоих полов была стабильно низкой 
в  условиях разной солености и также не зависела 
от пола [42]. Известно, что Nkcc2a у колюшки  
экспрессируется в основном в почке и кишечни-
ке, а у млекопитающих является специфичной для 
почки изоформой [43, 44].

В пресной воде происходит модификация 
морфологии и функций хлоридных клеток жабр, 
и  они начинают осуществлять активный захват 
ионов натрия и хлора. Механизмы захвата ими ио-
нов натрия включают работу Na+/H+-обменника 
(NHE) и Na+/Cl–котранспортера (NCC) [40]. На-
трий-протонный обменник NHE в жабрах рыб 
представлен в основном двумя изоформами NHE2 
и NHE3 [45, 46]. У колюшек экспрессия гена Nhe3 
в жабрах в условиях морской воды между самками 
и самцами не различалась. Однако в условиях дол-
говременной пресноводной адаптации его экс-
прессия статистически значимо росла только у са-
мок, приводя к появлению половых различий 
экспрессии [42]. Учитывая выявленный рост экс-
прессии Prl1 в мозге самок при пресноводной 
адаптации, а также данные о стимуляции эстроге-
нами экспрессии Prl1 в мозге [47, 48], можно 
предположить, что появление таких половых раз-
личий связано с повышенной эффективностью 
действия пролактина на экспрессию Nhe3 в жа-
брах самок. В то же время экспрессия Nhe2 была 
относительно стабильной и не зависела ни от 
пола, ни от пресноводной адаптации [42]. Таким 
образом, можно сделать вывод, что перестройка 
работы хлоридных клеток жабр колюшки при пре-
сноводной адаптации связана главным образом 
с  изменением экспрессии Nhe3. Об этом свиде-
тельствует также низкая и не зависимая от пола 
экспрессия Ncc в жабрах в морской воде и стати-
стически незначимый рост экспрессии этого 
транспортера при пресноводной адаптации [42].

Эпителиальный кальциевый канал ECAC от-
носится к семейству TRP-каналов, играет опреде-
ляющую роль в захвате ионов кальция, а кодирую-
щий его ген Ecac экспрессируется в основном 
в жабрах и в меньшей степени в почках рыб. Обыч-
но экспрессия Ecac в жабрах и почке костистых 
рыб растет при снижении содержания ионов каль-
ция в воде [46, 49]. В условиях морской воды выяв-
лены существенные половые различия экспрессии 
этого транспортера в жабрах с преобладанием 
у  самцов [42]. При пресноводной адаптации эти 
половые различия исчезают за счет противополож-
ных изменений экспрессии Ecac у самок и самцов. 
Важно, что введение гетерологичного пролактина 
овцы, обладающего сродством к рецепторам про-
лактина рыб [50], ведет к таким же последствиям. 
Установлено, что между экспрессией Prl1 в мозге 
и экспрессией Ecac в жабрах самок колюшек в ходе 
пресноводной адаптации наблюдается статистиче-

ски значимая положительная корреляция [42]. Это 
позволяет предположить, что рост экспрессии Ecac 
в жабрах самок при пресноводной адаптации, так-
же связан с повышением экспрессии Prl1 в мозге 
самок колюшки в пресной воде.

Таким образом, учитывая, что пресноводная 
адаптация ведет к росту экспрессии Prl1 в мозге 
самок, Atp1a1 и Ecac в их жабрах и что между экс-
прессией Prl1 в мозге и этими транспортерами 
в  жабрах есть статистически значимые положи-
тельные корреляции, можно с достаточной долей 
уверенности предположить, что эти гены жабр на-
ходятся под позитивным контролем пролактина.

Второй задачей было изучение участия про-
лактина и его рецепторов в регуляции водно-соле-
вого обмена у млекопитающих в условиях патоло-
гии. Объектом интереса была выбрана почка 
самок крыс, т.к. именно в случае самок колюшки 
обнаруживается высокая экспрессия Prlra в почке. 
Кроме того, в почке крыс уже была обнаруже- 
на возможность натрийуретического действия  
пролактина совместно с дофамином, а также вы-
явлены рецепторы пролактина на уровне белка 
с  помощью имунногистохимического анализа 
и вестерн-блоттинга [51–53]. В почке самок крыс 
детектированы обе изоформы рецептора пролак-
тина (длинная и короткая) [54]. В качестве пато-
логического состояния, при котором, предполо-
жительно, будет виден вклад пролактина 
в регуляцию водно-солевого обмена у млекопита-
ющих, по нескольким причинам был выбран хо-
лестаз. Во-первых, холестаз наблюдается преиму-
щественно у женщин, при этом из-за нарушения 
работы печени существенная нагрузка ложится на 
почки, причем значительно модифицируется ре-
гуляция почкой водно-солевого обмена. Во-
вторых, холестаз сопровождается ростом уровня 
эстрогенов и пролактина в крови, что показано на 
крысиной модели холестаза [55].

Уровень экспрессии изоформ Prlr в почках 
млекопитающих (на примере крыс) растет при  
холестазе, существенно увеличивая чувстви- 
тельность этого органа к действию пролакти-
на  [54,  56]. У самок крыс в модели холестаза, 
индуцированного 14-дневной перевязкой общего 
желчного протока, существенно растет экспрес-
сия и короткой, и длинной изоформ транскрипта 
Prlr в мозговом слое, а также короткой изоформы 
в коре почки [54]. Одним из доказательств такого 
усиления эффективности действия пролактина на 
почку в условиях холестаза является повышение 
экспрессии терминатора сигнализации пролакти-
на Socs3 [54], имеющего STAT-чувствительные 
элементы в регуляторной области гена [56], т.е. 
прямо и позитивно регулируемого пролактином.

Увеличение экспрессии обеих изоформ транс-
крипта Prlr в почке крыс при холестазе сопро- 
вождается статистически значимым повыше- 
нием натрийуреза [55]. Исследование изменений  
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экспрессии Prl1 в мозге и Atp1a1 в жабрах самок 
колюшки при пресноводной адаптации позволило 
думать, что α1-субъединица Na+/K+-АТФазы на-
ходится под регуляторным влиянием пролакти-
на 1 (см. выше). Предполагается, что при холеста-
зе в почке самок также может выявляться связь 
между повышением чувствительности к пролакти-
ну и изменением экспрессии и активности  
Na+/K+-АТФазы. Действительно, экспрессия 
и  активность α1-субъединицы Na+/K+-АТФазы 
снижалась в мозговом слое почки самок крыс при 
холестазе [57], что может быть одной из причин 
роста натрийуреза в условиях повышенной чув-
ствительности почки к пролактину. Также показа-
но прямое влияние пролактина на активность 
Na+/K+-АТФазы изолированных сегментов прок-
симальных канальцев [51].

Очевидно, влияние пролактина на работу и 
соотношение субъединиц Na+/K+-АТФазы у мле-
копитающих может проявляться при его высоком 

физиологическом или патологическом уровне 
и  вносить существенный вклад в гормональную 
регуляцию водно-солевого обмена в условиях вы-
сокого уровня экспрессии изоформ транскрипта 
Prlr в органах, участвующих в осморегуляции.

Таким образом, данный обзор демонстрирует, 
каким способом при заболеваниях гепатобилиар-
ной системы эволюционно древние функции про-
лактина начинают выходить на передний план 
и  вносить существенный вклад в регуляцию  
водно-солевого обмена, в то время как в норме 
у  млекопитающих основной вклад в регуляцию 
водно-солевого обмена вносят другие гормоны. 

Работа выполнена в рамках научного проекта 
государственного задания МГУ №121032300075-6. 
Работа проведена без использования животных 
и без привлечения людей в качестве испытуемых. 
Авторы декларируют отсутствие конфликта инте-
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Osmoregulation and reproduction: 
evolutionary trends in prolactin functions from fish to mammals

O.V. Smirnova1 , P.A. Abramicheva2 , N.S. Pavlova1, * 

1Department of Human and Animal Physiology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University,  
Leninskie Gory, 1–12, Moscow, 119234, Russia;

2Belozersky Institute of Physical and Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University,  
Leninskie Gory, 1–40, Moscow, 119991, Russia

*e-mail: pav.nad.ser@gmail.com

The study of prolactin function evolution provides key insights into the diverse effects of this 
hormone in mammals, both in health and disease, which is relevant from both theoretical and 
practical perspectives. This article reviews both original and literature data concerning the role of 
prolactin and its receptors in regulating the sexual dimorphism of freshwater adaptation in the 
three-spined stickleback Gasterosteus aculeatus L. It is demonstrated that mRNA expression 
of  prolactin gene 1 (one of two prolactin paralogs) and its receptor PRLRA increases in the 
brains of female sticklebacks only upon transitioning to freshwater. The brain and kidneys of 
sticklebacks, as androgen-dependent organs, exhibit sex-dependent expression of Prlra in seawa-
ter. It is suggested that sex-dependent osmoregulatory effects of prolactin are mediated through 
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the PRLRA receptor in these organs. The PRLRB receptor, expressed in the kidneys and brains 
of sticklebacks regardless of sex in seawater, shows increased sensitivity to reduced salinity, sug-
gesting a more active role in implementing sex-independent osmoregulatory functions of prolac-
tin. Gills and intestines, as osmoregulatory organs, express the PRLRA and PRLRB receptors 
independent of sex in both seawater and freshwater. With freshwater adaptation, there is a con-
current increase in the expression of Prl1 in the brains of females and the expression of Atp1a1 
(α1a subunit of Na+/K+-ATPase), Nhe3 (NHE3 sodium-proton antiport gene), and Ecac (epi-
thelial calcium channel gene) in their gills. It is presumed that these gill genes are under positive 
control by prolactin. Exploring the potential for prolactin’s osmoregulatory function in mam-
mals revealed that it may manifest in conditions such as pathologies accompanied by increased 
expression of prolactin receptor isoforms in osmoregulatory organs. One of such pathologies is 
cholestasis in female rats, which was associated with an increase in Prlr isoform expression and 
changes in activity and ratio of Na+/K+-ATPase subunits in the kidney. Thus, it is concluded 
that in fish, the osmoregulatory function of prolactin is sex-dependent, while in mammals, it 
may manifest under conditions of disrupted water-salt exchange.

Keywords: prolactin, prolactin receptors, osmoregulation, reproduction, fish, mammals
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