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УДК 581.1

НЕГЕНОМНЫЕ  ЭФФЕКТЫ  СТЕРОИДНЫХ  ГОРМОНОВ:  
РОЛЬ  ИОННЫХ  КАНАЛОВ

Д. Е. СТРЕЛЬЦОВА1), М. А. ЧЕРНЫШ 1),  
П. В. ГРИУСЕВИЧ 1), В. В. ДЕМИДЧИК1)

1)Белорусский государственный университет, пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Беларусь

В организме животных стероидные гормоны реализуют физиологическое действие при помощи геномного 
и негеномного механизмов. Стероидные гормоны растений – брассиностероиды – способны индуцировать экс-
прессию ряда генов, но для них практически не описаны негеномные пути запуска физиологических эффектов. 
В настоящей работе выдвигается и теоретически обосновывается теория, согласно которой брассиностероиды, 
как и стероидные гормоны животных, могут реализовывать свои эффекты через негеномный путь в результате 
модулирования активности ионных каналов и мембранных рецепторов.

Ключевые слова: стероидные гормоны; брассиностероиды; негеномные эффекты; геномные эффекты, ионные 
каналы.
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In animals, steroid hormones can act using genomic and non-genomic mechanisms. Plant steroid hormones, bras-
sinosteroids, are capable of inducing the expression of some gene ensembles, however their non-genomic pathways for 
triggering the physiological effects are still unclear. In this paper, we propose the hypothesis on existence of brassinoste-
roid non-genomic effects in plant cells. This non-genomic pathway could due to modulation of ion channel activities and 
modification of membrane receptors.

Keywords: steroid hormones; brassinosteroids; non-genomic effects of hormones; genomic action of hormones; ion 
channels.

Введение
Важными регуляторными и сигнальными агентами у животных и растений являются стероидные 

гормоны [1; 2]. Диапазон их действующих концентраций весьма широк: 10–12–10– 6 моль/л, при этом 
эффекты, вызываемые низкими уровнями, могут существенно отличаться от эффектов, индуцируемых 
высокими концентрациями [3; 4]. В этой связи в последние годы формируется мнение, согласно которому 
эффекты высоких и низких уровней стероидных гормонов индуцируются различными рецепторами 
и механизмами. Предполагается, что эффекты низких концентраций стероидов могут реализовываться 
так называемыми геномными механизмами, т. е. на уровне экспрессии генов (действие обнаруживается 
спустя часы, сутки), а влияние высоких концентраций подключает негеномные пути, опосредованные 
прямым воздействием на белковые системы (проявляются в течение нескольких минут) [5; 6]. 

Геномные механизмы обусловлены связыванием стероидных соединений со специфическими внутри-
клеточными рецепторами [7; 8]. Комплекс стероидного гормона и рецептора соединяется с ДНК и моду-
лирует образование иРНК. В результате индуцируются стероидзависимые группы белков и происходит 
соответствующая перестройка метаболизма [7; 8]. В отличие от геномного пути негеномные эффекты не 
зависят от экспрессии генов, а реализуются в результате прямого влияния стероида на ферменты, белки-
регуляторы, биомембраны и другие структурные элементы клетки [9; 10]. Предполагается, что некоторые 
процессы, традиционно рассматриваемые как «нецелевые» для стероидных гормонов, могут регулиро-
ваться данными веществами в результате негеномного действия [11]. Например, высокие уровни стероид-
ных гормонов способны вызывать быструю вазодилатацию и повышать жизнеспособность нейронов [11].

Предложены три основных механизма негеномного действия стероидных гормонов [12; 13]. Во-
первых, это влияние путем связывания со стероидными рецепторами плазматической мембраны, кото-
рое опосредуется аденилатциклазной сигнальной системой [14 –17]. Взаимодействие стероидов с та-
кими рецепторами может привести к активации протеиновых киназ, Са2+-каналов или стимулировать 
экзоцитоз [12; 13]. Во-вторых, действие через рецепторы некоторых нейромедиаторов, в частности 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-рецептор) [12; 13]. В-третьих, это интеркалирование стероидов 
в мембраны клеток, в результате чего могут изменяться функции мембранных белков, в особенности 
сигнальных и транспортных [12; 13]. Например, эстроген и прогестерон снижают активность Na+/ K+-
АТФаз, а прогестерон ингибирует Са2+-АТФазы. В то же время тестостерон повышает активность дан-
ных АТФаз [12; 13; 17–19]. Недавно было обнаружено, что классические рецепторы стероидов могут 
инициировать образование вторичных посредников или взаимодействовать с другими клеточными сис-
темами сигнализации [12–16]. В целом негеномные эффекты индуцируются многократно более высо-
кими уровнями стероидных гормонов [3; 4]. В этом случае соответствующие активности в модельных 
лабораторных сис темах наблюдаются при 10– 6–10–3 моль/л [3; 4]. В реальных природных условиях такие 
высокие уровни стероидов достигаются локально, главным образом в результате накопления их в био-
мембранах [17; 20]. 

Некоторые современные исследования предполагают существование в клетках животных систем 
«концентрирования» стероидных гормонов в мембранах клетки, что объясняет высокие значения дей-
ствующих концентраций данных соединений для негеномных эффектов, регистрируемых in vitro [12; 13; 
17; 20]. Согласно гипотезе, развиваемой рядом авторов [12; 13; 17; 20; 21], ионные каналы и их липидное 
окружение могут выступать сенсорными зонами биомембран, воспринимающими изменение концентра-
ции стероидных гормонов в тканях и клетках. Ниже данная концепция рассмотрена детально. 
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Воздействие стероидных гормонов  
на ионные каналы животных

В последние два десятилетия было показано, что эндогенные стероиды являются регуляторами ионо-
тропных рецепторов в центральной нервной системе [22–25]. Для стероидов с такими свойствами 
введен термин «нейроактивные стероиды», или нейростероиды [26; 27]. Они синтезируются в коре 
головного мозга, гиппокампе и миндалинах, являются регуляторами нервной возбудимости, обладают 
седативными, противотревожными, обезболивающими и противосудорожными свойствами, влияют на 
продолжительность жизни нейронов, развитие мозга, процессы обучения, поведение, а также ассоции-
рованы со многими психическими заболеваниями [26; 27]. В то время как действие стероидов на геном 
требует периода времени от минут до часов, ограниченного скоростью биосинтеза белка и его пост-
трансляционной активации [28; 29], модулирующие эффекты нейростероидов проявляются в течение 
от миллисекунд до секунд [28; 29]. 

Накопленные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что нейростероиды изменяют 
работу рецепторов нейротрансмиттеров и потенциалзависимых ионных каналов, таких как ГАМК-
рецепторы, NMDA-рецепторы, AMPА-рецепторы, s1-рецепторы, глициновые, каинатные, серото-
ниновые (5-HT), никотиновые и мускариновые ацетилхолиновые рецепторы, a также Ca2+-, Na+-, K+-
каналов и анионных каналов (таблица) [24; 30 –35]. Установлено, что различные эндогенные стероиды 
модулируют функции Cl–-канала, ассоциированного с ГАМКA-рецептором [34]. Например, аллопрег-
ненолон, 5a-андростан-3a,17a-диол (адиол) и 3a5a-тетрагидродеоксикортикостерон (3a5a-THDOC) 
взаимодействуют с ГАМКA-рецептором и активируют выход ионов хлора, что приводит к изменению 
мембранного потенциала и торможению возбуждающего импульса [24; 34; 35]. В то же время 3b-ОН 
стероиды и прегненолон-сульфат (ПС) являются антагонистами ГАМКA-рецепторов и индуцируют за-
висимое от активации ингибирование рецептора [24; 34; 35]. 

Примеры воздействия стероидных гормонов  
на ионотропные рецепторы и ионные каналы клеток животных

Examples of steroid hormone action on ionotropic receptors and ion channels in animals

Ионный канал /
проводимость Стероид Эффект Концентрация Источник

ГАМК-рецепторы

ГАМКA-рецептор

Андростерон
Тестостерон

Андростенедиол

Усиление ГАМК-
индуцированных токов

Супрафизиологические 
концентрации [36]

Дегидроэпиандростерон-
сульфат (ДГЭАС)

Дегидроэпиандростерон 
(ДГЭА)

Ингибирование ГАМК-
индуцированных токов

Супрафизиологические 
концентрации [36]

NMDA-рецепторы
NR1-1a/NR2A  
и NR1-1a/NR2B-
рецептор 

ПС Потенцирование,  
стимуляция гейтинга 21–33 мкмоль/л [31; 37]

NR1-1a/NR2C-  
и NR1-1a/NR2D-
рецептор  

ПС Блокирование  
рецепторов 62 мкмоль/л [38]

Серотониновые рецепторы

5-HT3
17b-Эстрадиол
Прогестерон

Блокирование 
вызываемых связыванием 

агониста с рецептором 
физиологических эффектов

10 мкмоль/л [39]

Адренергические рецепторы

a2-Адренергические 
рецепторы ПС

Активация  
a2-адренергических 

рецепторов
0,1–3,0 мкмоль/л [40]
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Ионный канал /
проводимость Стероид Эффект Концентрация Источник

s-Рецепторы

s-Рецепторы,  
связанные  

с Gi/o-белками
ПС

Опосредованное 
активацией рецептора 

и повышением 
цитоплазматической 

активности Ca2+ 
высвобождение глутамата

≥ 10 мкмоль/л [41]

АМРА-рецепторы и каинатные рецепторы
Каинатные  
рецепторы

ДГЭА
ДГЭАС

Ингибирование агонист-
индуцированных токов > 300 мкмоль/л [36]

АМРА-рецепторы ДГЭА
ДГЭАС

Ингибирование агонист-
индуцированных токов > 300 мкмоль/л [36]

Потенциалзависимые Са2+-каналы

Ca2+-каналы  
L-типа

Тестостерон
Тестостерон

Блокирование 
Агонист

Физиологические 
концентрации 

(наномолярный 
диапазон)

10 мкмоль/л

[36; 42]

5β-Дигидротестостерон
Андростенедион

Ингибирование 
Повышение активности 

цитоплазматического Ca2+

0,1–32,0 мкмоль/л
0,1–10,0 мкмоль/л 

[36; 43]
[36; 44]

Ca2+-каналы  
Т-типа

ДГЭА  
и его метаболиты Ингибирование

2– 8 мкмоль/л
Супрафизиологические 

концентрации
[42; 43]

TRP-каналы

TRPM3

ПС
Повышение 

цитоплазматической 
активности ионов Ca2+

23 мкмоль/л

[44 – 46]

ДГЭА
Повышение 

цитоплазматической 
активности ионов Ca2+

30 мкмоль/л

TRPC5 5a-Дигидротестостерон 
ДГЭАС Подавление входа Ca2+

Супрафизиологические 
концентрации 

(микромолярный 
диапазон концентраций)

[47]

TRPV1

ДГЭА
ДГЭАС

Эпиандростерон 
Эпиотихоланолон 

Тестостерон

Ингибирование

7 мкмоль/л
127 мкмоль/л
5 мкмоль/л
5 мкмоль/л

400 мкмоль/л

[48]

K+-каналы
Са2+-активируемые  
K+-каналы большой 

проводимости (BKCa)
ДГЭА Активация BKCa

Микромолярные 
концентрации [49]

Потенциалзависимые Na+-каналы

Потенциалзависимые 
Na+-каналы

ДГЭАС 
ДГЭА Ингибирование

Супрафизиологические 
концентрации 

(микромолярный 
диапазон концентраций)

[50]

Cl–-каналы

Cl–-каналы Эстрогены
Андрогены Ингибирование Супрафизиологические 

концентрации [51–53]

О ко н ч а н и е  т а б л и ц ы
E n d i n g  t a b l e
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Показано, что 5b-восстановленные нейростероиды могут выступать ингибиторами Ca2+-каналов 
Т-типа в периферических нейронах крыс [32]. Прегненолон и эпипрегненолон-сульфат способны по-
тенцировать меластиновый TRP-канал TRPM3 [33]. (3b,5b,17b)-3-Гидроксиандростан-17-карбонитрил 
блокирует Ca2+-каналы Т-типа, но не имеет прямого влияния на ГАМК-рецепторы или ионотропные 
глутаматные рецепторы [37]. Эстрогены могут оказывать стимулирующее и ингибирующее действие 
на Са2+-чувствительные K+-каналы высокой проводимости и Ca2+-каналы L-типа [54]. Дигидротесто-
стерон влияет на Са2+-каналы L-типа в желудочковых кардиомиоцитах человека [55]. Тестостерон уве-
личивает экскрецию Ca2+ с мочой и ингибирует экспрессию ванилоидного рецептора 5 (TRPV5) в поч-
ках и поддерживает гомеостаз Ca2+ [56].

В последние годы также продемонстрировано, что нейростероиды оказывают как потенцирую-
щее, так и ингибирующее влияние на NMDA-рецепторы [30]. Взаимодействие нейростероидов с по-
тенциалзависимыми анионными каналами играет роль в формировании пластичности синаптической 
передачи и регуляции апоптоза [36]. Показано, что гонадные стероиды (17b-эстрадиол и прогестерон) 
могут выступать в качестве функциональных антагонистов для 5-HT3-рецепторов [36; 39]. Функ-
циональные антагонистические свойства для 5-HT3-рецепторов также выявлены для эстрадиола, 
этинилэстрадиола-17b-эстрадиола, местранола, тестостерона и аллопрегненолона, но не для ПС и хо-
лестерина [30; 36].

Механизм влияния стероидов на ионотропные рецепторы нейронов хорошо изучен. Показано, что 
ПС и ДГЭАС не блокируют Cl–-канал, ассоциированный с ГАМКА-рецептором, а, по-видимому, изме-
няют конформацию рецептора, что, в свою очередь, способствует закрытию канала [57]. Также предпо-
лагается, что мембранные фосфолипиды могут участвовать в открытии каналов ГАМКА-рецептора под 
действием стероидных гормонов [57]. Функциональная группа 3a-OH стероидов, которая необходима 
для их взаимодействия с ГАМКА-рецептором, нарушает систему водородных связей между стеролами 
и фосфолипидами или белками в мембране [57]. Такое воздействие может обусловить конформацион-
ное изменение канала и его гейтинг. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что стероиды 
способны управлять активностью ионотропных рецепторов через рецепторные белки и их липидное 
окружение.

Физиологические реакции в растительной клетке,  
вызываемые высокими уровнями брассиностероидов

В геноме растений не обнаружено генов представителей суперсемейства ядерных стероидных ре-
цепторов [58– 60]. В настоящее время расшифрована структура и продемонстрированы многие функции 
рецепторов стероидных гормонов растений – BRI1 [58– 61]. Показано, что BRI1 – это обогащенная лей-
циновыми повторами рецепторная киназа, локализованная в плазматической мембране (рис. 1) [58–61]. 

Обширные «молекулярные» связи системы сигнализации брассиностероидов (БС) с другими сиг-
нальными путями клетки демонстрируют высокую степень интеграции БС в регуляторных сетях рас-
тительного организма [62; 63]. Несмотря на большое количество работ, затрагивающих механизмы 
рецепции БС, имеются лишь спорадические сведения о негеномном механизме передачи их сигна-
ла [64 – 68]. Например, продемонстрировано, что у риса 24-эпибрассинолид (1 мкмоль/л) может вы-
зывать изменение экспрессии гена BU1, кодирующего образование белка – позитивного регулятора 
сигналов БС, в течение 15 мин с момента начала обработки [69].

В ряде работ продемонстрировано, что БС, как и стероидные гормоны животных, способны реали-
зовывать свои эффекты посредством модулирования активности ионных каналов [64 – 68]. Показано, 
что БС в диапазоне концентраций 100 нмоль/л – 1 мкмоль/л могут повышать цитоплазматическую 
активность Ca2+ в листьях Arabidopsis thaliana L. Heynh., что указывает на возможность активации 
Ca2+-проницаемых катионных каналов [64]. Также установлено, что DWARF1 – фермент, участвую-
щий в биосинтезе БС, активируется Ca2+/кальмодулином (СаМ) [65]. В ряде работ показано, что Ca2+-
связывающий белок СаМ может связываться с BRI1 и влиять на его активность [64; 65; 67]. Например, 
повышенная гетерологическая экспрессия СаМ и цитозольного домена BRI1 в E. coli приводит к ин-
гибированию автофосфорилирования и трансфосфорилирования BRI1 [64; 65]. Предполагается, что 
увеличение цитоплазматической активности Ca2+ может «выключать» трансдукцию сигнала БС в ходе 
взаимодействия CaM и BRI1 [64; 65].

В работе на суспензионных клетках Arabidopsis thaliana установлено, что 28-гомобрассинолид 
и 28-гомокастастерон в диапазоне концентраций 0,1–100,0 мкмоль/л способны модифицировать ак-
тивность анионных каналов и наружувыпрямляющих K+-каналов плазматической мембраны [68]. При 
этом 28-гомобрассинолид ингибирует анионные каналы и активирует наружувыпрямляющие калиевые 
каналы, а 28-гомокастастерон подавляет активность обоих типов каналов [68]. 
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Гипотеза о негеномных механизмах действия БС
Анализ литературных данных показал, что БС влияют на важнейшие биологические процессы, та-

кие как рост, метаболизм, клеточный транспорт и внутриклеточная сигнализация, биосинтез клеточной 
стенки, образование компонентов хроматина и цитоскелета, закрытие устьиц и др. [70 –72]. Растения 
с нарушенным биосинтезом БС или растения, дефектные по трансдукции сигнала, характеризуются 
выраженными изменениями фенотипа [73–75]. В большом количестве работ указывается на то, что 
БС обладают стресс-протекторными свойствами и способны модулировать активность и количество 
различных непротеиногенных аминокислот, осмотиков, шаперонов, коротких пептидов, аминов и фер-
ментов, ответственных за адаптацию к стрессовым воздействиям [76 –79]. 

В последнее десятилетие сигналинг БС у растений активно изучался с помощью сочетания гене-
тических, протеомных и геномных методов и подходов. Тем не менее пока неизвестны пути контроля 
эффектов широкого диапазона уровней БС в тканях и органах растения. Существует лишь небольшое 
количество данных о том, как путь БС интегрируется с другими процессами передачи сигналов и мно-
гими клеточными физиологическими явлениями, такими как рецепторные реакции, внутриклеточный 
транспорт, активность цитоскелета и т. д. [80 – 82]. Одним из центральных нерешенных вопросов в об-
ласти исследования БС остается механизм быстрых реакций наподобие негеномных эффектов в клетках 

Рис. 1. Рецепция и передача сигнала БС.  
После присоединения БС к BRI1 данный рецептор автофосфорилирует по серинтреониновым  

или тирозиновым остаткам. Для активного состояния рецептора также необходимо его взаимодействие  
и образование гетеродимера с корецептором серинтреониновой протеинкиназы BAK1. BRI1 и ВАK1 могут взаимно  

фосфорилировать друг друга. BRI1, активированный автофосфорилированием после связывания БС,  
фосфорилирует киназы BSK1 и CDG1, которые, в свою очередь, взаимодействуют и фосфорилируют фосфатазу  

супрессор-1 BRI1, способную дефосфорилировать и ингибировать GSK3/SHAGGY-подобную протеинкиназу BIN2.  
Это приводит к накоплению в ядре нефосфорилированных факторов транскрипции BZR1 и BES1  

и их последующему присоединению к ДНК и активации или подавлению экспрессии БС-зависимых генов
Fig. 1. Brassinosteroid perception and signal transduction. 

Binding of brassinosteroid activates BRI1 kinase and causes autophosphorylation of BRI1  
at serinethreonine or tyrosine. BRI1 interacts with BAK1 to induce the cross-phosphorylation at multiple residues.  

BRI1 activation recruits the co-receptor kinase BRI1-Associated Receptor Kinase1 (BAK1).  
Upon BR-induced activation, BRI1 phosphorylates members of plasma membrane-anchored cytoplasmic kinases,  

such as BSK1 and CDG1. This phosphorylation promotes BSK1 and CDG1 binding to  
and phosphorylation of the phosphatase BSU1. BSU1 inactivates the GSK3-like kinase BIN2  

by dephosphorylating a conserved tyrosine residue. Then two homologous transcription factors BZR1 and BZR2  
are dephosphorylated. Dephosphorylated BZR1 and BZR2 can then move into the nucleus  

and bind to promoters of target genes leading to their activation or repression
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животных, вызываемых данными стероидными гормонами, т. е. собственно непосредственных послед-
ствий взаимодействия с рецепторами, ионными каналами, активными транспортерами и другими мише-
нями. Имеются лишь единичные работы по выявлению влияния БС (микромолярные и субмиллимоляр-
ные уровни) на транспортные и сигнальные явления, опосредуемые ионными каналами в растительной 
клетке [64; 68; 83]. Систематического электрофизиологического анализа проводимостей плазматической 
мембраны, регулируемых БС, пока не проведено. 

В физиологии растений устоялась концепция, согласно которой БС оказывают воздействие на рас-
тительную клетку в крайне низких концентрациях (начиная с 10–12 моль/л) [84 – 86]. Действительно, 
опыты, в которых гормоны вводились в таких концентрациях, показали небольшие физиологические 
модификации на уровне ростовых процессов и развития тканей и органов растений [84 – 86]. Тем не 
менее физиологическая значимость интактного пула БС в данном концентрационном диапазоне пока 
не продемонстрирована. Динамика уровня БС в клетке, его пространственное распределение пока 
остаются неисследованными. Не показано, например, что рецептор BRI1 способен взаимодействовать 
с БС в низких концентрациях с проявлением физиологической активности [61; 87]. Наоборот, уровни 
БС около 10– 6 моль/л и выше были способны напрямую активировать сигнальные явления в модель-
ных клеточных системах, в частности быстрый вход Са2+ в цитоплазму [21; 64]. В то же время при-
меров быстрых сигнальных изменений при добавлении во внеклеточное пространство наномолярных 
концентраций БС в литературе не отмечено. Это может быть связано с тем, что уровень БС в тканях 
анализировался тотально, в то время как распределение гормонов, вероятно, является неравномерным, 
возможно с местами высокого (хот-спотс) и низкого накопления.

Не решен также вопрос потенциального накопления БС в липидной фазе. Поскольку БС – это липо-
фильные соединения, их аккумуляция в мембранах представляется вероятной. Тем более что примеры 
«концентрирования» стероидов отмечены у животных для эстрогенов [17; 20]. В этом случае локальная 
(хот-спот) концентрация БС в мембранах и около них может быть значительно выше тотального «орга-
низменного» уровня. Возможно, вблизи локализованного в плазматической мембране BRI1 уровни БС 
могут достигать высоких значений (вплоть до микромолярных) (рис. 2). В подтверждение этих предпо-
ложений другие известные типы рецепторов у высших растений проявляют активность в микромоляр-
ном диапазоне активирующих лигандов [88 – 90].

На основе приведенных фактов можно выдвинуть гипотезу, согласно которой БС способны к локаль-
ному «концентрированию» в липидных компартментах и отдельных зонах клетки (хот-спотс), и вы-
зывать изменения в работе ионных каналов и сигнальных путей, т. е. важнейших системах первичной 
индукции регуляторных сигналов и регуляции ионного баланса. Будущие исследования, в частности 
детальный анализ накопления БС в растительных мембранах и изучение их влияния на сигнальные 
пути клетки, смогут протестировать обоснованность данной гипотезы экспериментально.

Рис. 2. Предполагаемые негеномные механизмы действия БС. 
Возможно, БС, как и стероидные гормоны животных, могут реализовывать свои эффекты  

через негеномный путь – в результате модулирования активности ионных каналов и мембранных рецепторов.  
Предполагается, что БС способны к локальному «концентрированию» в липидных компартментах  

и могут вызывать изменения в работе ионных каналов и в дальнейшем опосредуемых ими сигнальных путей
Fig. 2. Hypothetical non-genomic action of brassinosteroids. 

Hypothetically, non-genomic pathways of brassinosteroids are based on could due to the modulation  
of ion channel activities and other direct interactions with proteins or lipids in plant cells modification  

of membrane receptors. It can be suggested that brassinosteroids intercalate into the lipid compartments  
modulating ion channel activities and modifying processes of signal transduction
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