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Альфа-меланоцитстимулирующий гормон (α-МСГ) обладает широким спек-
тром биологических активностей и продуцируется в гипофизе, гипоталамусе,
стволе мозга, гиппокампе и ряде периферических тканей. α-МСГ и активируемые
им рецепторы критически вовлечены в процессы регуляции энергетического ба-
ланса и массы тела. Существует очень тесная взаимосвязь на функциональном и
нейроанатомическом уровнях между системой регуляции энергетического ба-
ланса и нейроэндокринного стрессового ответа. Обзор cфокусирован на вовле-
ченности α-МСГ в регуляцию гипоталамо-гипофизарной оси (ГГО). Данные,
полученные с помощью центрального введения α-МСГ и его аналогов и с ис-
пользованием генетически модифицированных животных, свидетельствуют о
том, что α-МСГ аркуатного ядра гипоталамуса активирует ГГО как напрямую,
так и через ряд промежуточных структур мозга, в том числе, через медиальную
область миндалины. В связи с важнейшей ролью миндалины в интеграции стрессо-
вого ответа на нейроэндокринном и поведенческом уровнях, очевидно, что α-МСГ
является важным участником этого процесса. Роль этого пептида в регуляции
ГГО другими лимбическими структурами, гиппокампом и префронтальной ко-
рой остается неисследованной. Хотя основную роль в регуляции активности
ГГО, по-видимому, играют меланокортиновые рецепторы MC4R, ряд данных
указывает на возможное участие и рецепторов MC3R или MC5R. Известная про-
тивовоспалительная активность α-МСГ проявляется в его способности ослаблять
вызванную центральным воспалением активацию ГГО. Гипофизарный α-МСГ сек-
ретируется в кровоток при стрессовом ответе, однако, в отличие от АКТГ его
секреция не тормозится глюкокортикоидами и стимулируется адреналином.
Роль циркулирующего α-МСГ в стрессовом ответе остается неясной, но его воз-
можной функцией является независимая от глюкокортикоидов негативная регу-
ляция ГГО.

Ключевые слова: альфа-меланоцитстимулирующий гормон, гипоталамо-гипо-
физарная ось, стресс, аркуатное ядро, меланокортины, кортиколиберин, тирео-
либерин
DOI: 10.31857/S0869813920060047

Альфа-меланоцитстимулирующий гормон (α-МСГ) является пептидом, состоя-
щим из 13 аминокислотных остатков (Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-
Gly-Lys-Pro-Val-NH2) и соответствующим N-концевой трети (последовательно-
сти 1–13) адренокортикотропного гормона (АКТГ). В 1916 г. было обнаружено, что
удаление гипофиза у головастиков приводит к потере ими темно-коричневой
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окраски, и поиск гипофизарных факторов с меланоцитстимулирующей активно-
стью привел к выделению в 1955 г. пептида, получившего свое название в связи со
способностью вызывать потемнение меланоцитов (меланофоров) у земноводных,
рептилий и рыб [1], и затем к идентификации родственных пептидов β-МСГ и трех
видов γ-МСГ, различающихся длиной аминокислотной цепи [2]. В дальнейшем
для α-МСГ, продуцирующегося у всех позвоночных, был показан очень широкий
спектр биологических активностей, в том числе поведенческие, когнитивные, ней-
ропротекторные, противовоспалительные и антимикробные эффекты [2–4], что
делает этот пептид интересным объектом исследования как с точки зрения его ро-
ли в разнообразных физиологических процессах, так и с точки зрения использова-
ния его или родственных ему соединений для воздействия на различные патоло-
гии. Интерес к α-МСГ и активируемым им рецепторам существенно возрос в связи
с его критической вовлеченностью в процессы регуляции энергетического баланса
и массы тела [5]. В то же время, существует очень тесная взаимосвязь на функцио-
нальном и нейроанатомическом уровнях между системой регуляции энергетиче-
ского баланса и нейроэндокринного стрессового ответа, что отражается, в частно-
сти, в высокой коморбидности связанных с ожирением патологий и связанных со
стрессом психических расстройств [6]. Целью данного обзора являлось рассмотре-
ние накопленных к настоящему времени данных о роли α-МСГ в функционирова-
нии гипоталамо-гипофизарной оси (ГГО).

Периферический α-МСГ. α-МСГ в организме продуцируется в гипофизе (глав-
ным образом, в промежуточной доле у грызунов и в дистальной части у человека),
в мозге (преимущественно, в гипоталамусе) и в периферических тканях, в том чис-
ле в иммунных клетках, кератиноцитах и клетках желудочно-кишечного тракта [2,
7]. Наиболее интенсивная продукция α-МСГ происходит в гипофизе – сравнение
концентраций пептида в тканях гипофиза и мозга крысы показывает, что уровни
α-МСГ в задней доле гипофиза на 2–3 порядка выше, чем в передней доле (области
продукции АКТГ), и на четыре порядка выше, чем в гипоталамусе и эпифизе [8]. Из
промежуточной доли гипофиза α-МСГ секретируется в кровоток, причем при
стрессовом ответе секреция резко усиливается [9–13]. Стимулирующий секрецию
АКТГ из гипофиза пептидный фактор CRF (corticotrophin-releasing factor; другие
его названия – corticotrophin-releasing hormone (CRH) и кортиколиберин) вызыва-
ет выброс также и α-МСГ, при этом глюкокортикоиды ингибируют выброс АКТГ,
но не ингибируют выброс α-МСГ [14]. Аналогичное влияние глюкокортикоидов на
секрецию АКТГ и α-МСГ обнаружено при иммобилизационном стрессе [13]. Акти-
вация при стрессе симпатоадреналовой системы и соответствующее повышение
уровней адреналина стимулирует выброс α-МСГ, но не АКТГ [12, 13]. Таким обра-
зом, несмотря на то, что стрессовый ответ включает выброс в кровоток из гипофи-
за и α-МСГ и АКТГ, регуляция их секреции существенно различается.

Рецепторы α-МСГ. Клеточные рецепторы, активируемые α-МСГ, активируются
также и АКТГ и образуют семейство меланокортиновых рецепторов (MCR), состо-
ящее из пяти известных к настоящему времени подтипов. Меланокортиновые ре-
цепторы являются семидоменными трансмембранными белками, сопряженными
с G-белками [15]. α-МСГ активирует четыре подтипа (MC1R, MC3R, MC4R,
MC5R) [2, 3, 15], а рецепторы MC2R, ответственные за адренокортикотропную ак-
тивность АКТГ, активируются только АКТГ и его фрагментами длиннее, чем 1–16
[16]. В мозге обнаружена экспрессия меланокортиновых рецепторов MC3R, MC4R
и MC5R [15, 17]. Сродство α-МСГ ко всем активируемым им меланокортиновым
рецепторам выше, чем у АКТГ [18]. Наиболее высокую аффинность α-МСГ имеет
к MC1R (Ki в субнаномолярном диапазоне), более низкую к MC3R (Ki в наномоляр-
ном диапазоне – более 10 нмоль/л) и MC4R (Ki в субмикромолярном диапазоне –
более 200 нмоль/л) и наименьшую – к MC5R (Ki находится в микромолярном диа-
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пазоне) [18]. К эндогенным антагонистам MCR относится белок агути (131 амино-
кислотных остатка), экспрессирующийся в периферических тканях и являющийся
антагонистом MC1R и MC4R, и родственный ему белок, AGRP (Agouti Gene-Related
Protein, 112 аминокислотных остатка), экспрессирующийся в гипоталамусе и явля-
ющийся мощным антагонистом (или обратным агонистом) MC3R и MC4R с аф-
финностью в наномолярном диапазоне [2, 15, 19]. Интересно, что эндогенными
агонистами активируемых α-МСГ меланокортиновых рецепторов в микромоляр-
ном диапазоне концентраций являются представители подсемейства β-дефенси-
нов – коротких (38–42 аминокислотных остатка) многофункциональных пептидов
с выраженными антимикробными свойствами и имеющих отличное от α-МСГ
происхождение [20]. β-дефенсины экспрессируются, в частности, в мозге [21] и
проявляют центральные эффекты – так, показано, что внутрижелудочковое введе-
ние этих пептидов снижает после голодания потребление корма и массу тела у мы-
шей и крыс [20, 22]. Таким образом, этот третий класс эндогенных лигандов мела-
нокортиновых рецепторов может играть важную (но пока малоисследованную)
роль в функционировании меланокортиновой системы мозга в норме и при раз-
личных патологиях.

Продукция α-МСГ. α-МСГ практически не проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер [23]. В отличие от анорексигенных эффектов центрального α-МСГ до
настоящего времени не обнаружено такого же влияния периферического α-МСГ.
Удаление гипофиза не снижает, но повышает уровни α-МСГ в гипоталамусе по
меньшей мере на протяжении трех недель [8], что свидетельствует об автономном
источнике α-МСГ в мозге. α-МСГ продуцируется из прогормона-белка проопио-
меланокортина (ПОМК), являющегося предшественником целого ряда биологи-
чески активных пептидов, причем в разных тканях посттрансляционный процес-
синг ПОМК различен [2, 24, 25]: в передней доле гипофиза образуются N-терминаль-
ный фрагмент ПОМК, АКТГ, β-липотропин и в небольшом количестве γ-липотропин
и β-эндорфин; в промежуточной доле, головном мозге и коже происходит даль-
нейший процессинг АКТГ с образованием α-МСГ и кортикотропиноподобного
пептида промежуточной доли (CLIP), процессинг β-липотропина до β-МСГ и β-эн-
дорфина, и образование γ-МСГ из N-терминального фрагмента. Важным, но недо-
статочно исследованным моментом является вероятная модификация эффектов ме-
ланоцитстимулирующих гормонов другим продуктом ПОМК, эндогенным опиои-
дом β-эндорфином. Например, показано, что при центральном введении этого
пептида происходит стимуляция гипоталамической продукции и секреции CRF [26].
При процессинге ПОМК происходят дополнительные модификации пептидов, та-
кие как ацетилирование, амидирование, фосфорилирование и метилирование, ко-
торые могут существенно влиять на активность и стабильность пептидов [24, 25].
В промежуточной доле гипофиза и стволе мозга (в ядре одиночного пути, nucleus
tractus solitarius) происходит ацетилирование α-МСГ с N-конца и амидирование с
C-конца, однако предполагается, что в гипоталамусе преимущественно присутству-
ет дезацетилированная форма α-МСГ [24], имеющая более высокую аффинность к
MC3R, MC4R и MC5R, чем ацетилированная [18]. В мозге α-МСГ продуцируется в
экспрессирующих ПОМК нейронах (ПОМК-нейроны), причем значительная их
часть является также и ГАМК-ергическими или глутаматергическими [27], часть
является холинергическими [28], и почти все ПОМК-нейроны продуцируют пеп-
тид CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) [27]. Таким образом, пере-
дача сигнала α-МСГ осуществляется во взаимодействии с классическими нейро-
трансмиттерами, что может существенно модифицировать их действие [29].

ПОМК и α-МСГ в мозге. В отличие от AGRP, экспрессирующегося в мозге исклю-
чительно в аркуатном (дугообразном) ядре [30, 31], α-МСГ продуцируется по мень-
шей мере в нескольких отделах мозга – аркуатном ядре, ядре одиночного пути [32, 33]
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и гиппокампе [34]. Экспрессия ПОМК обнаружена также и в миндалине [35], меди-
альной префронтальной коре, прилежащем ядре (nucleus acumbens), вентральной об-
ласти покрышки (ventral tegmental area, VTA) и ряде других областей мозга [36, 37].
Наиболее высокие уровни α-МСГ найдены в аркуатном ядре, в других отделах мозга
уровни α-МСГ значительно ниже [38]. Оценка числа ПОМК-нейронов в мозге мыши
указывает на преимущественное их нахождение в аркуатном ядре – более 3000 нейро-
нов и около 200 ПОМК-нейронов в ядре одиночного пути [32].

Ядро одиночного пути, аркуатное ядро, α-МСГ и гипофизотропные нейроны. Ядро
одиночного пути, находящееся в стволе мозга, и аркуатное (инфундибулярное у
приматов) ядро гипоталамуса являются тесно связанными друг с другом ведущими
центрами, участвующими в поддержании энергетического баланса [39, 40]. Эти же
области мозга играют важную роль в регуляции активности ГГО [41]. Аркуатное
ядро примыкает к срединному возвышению (median eminence), лишенному гема-
тоэнцефалического барьера, что позволяет нейронам аркуатного ядра быстро реа-
гировать на изменения состава крови, в частности, на уровни циркулирующих
факторов, контролирующих энергетический баланс [5, 42]. Более того, показано,
что ПОМК- и AGRP-нейроны аркуатного ядра имеют проекции во внешнюю зону
срединного возвышения [43]. Кроме того, аркуатное ядро служит важным центром
регуляции болевых ощущений [44]. Ядро одиночного пути через волокна блуждаю-
щего нерва получает информацию от внутренних органов, и такие стрессоры, как
болевые раздражители, гиповолемия и воспаление вызывают активацию норадре-
нергических нейронов этого отдела. Группы норадренергических и адренергиче-
ских нейронов ядра одиночного пути иннервируют область паравентрикулярного
ядра гипоталамуса (PVN), содержащую продуцирующие CRF гипофизотропные
нейроны, которые проецируются во внешнюю зону срединного возвышения и сек-
ретируют CRF в капилляры, соединяющие гипоталамус с гипофизом, осуществляя
стимуляцию выброса АКТГ в ответ на острые системные стрессоры [29, 45]. Нека-
техоламинергические нейроны ядра одиночного пути также участвуют в активации
ГГО, главным образом, в ответ на психогенные стрессоры и в регуляции ее актив-
ности при хроническом стрессе [46]. В то же время нет данных о прямой иннерва-
ции синтезирующих CRF нейронов PVN нейронами ядра одиночного пути, экс-
прессирующих ПОМК. Однако показана тесная связь между ПОМК нейронами
ядра одиночного пути и аркуатного ядра [47], причем две трети содержащегося в
ядре одиночного пути α-МСГ имеет происхождение из ПОМК-нейронов аркуат-
ного ядра [48]. В целом, несмотря на тесную связь и ядра одиночного пути и арку-
атного ядра с PVN, по-видимому, наибольшая роль в прямой регуляции функций
PVN принадлежит α-МСГ, имеющему происхождение из аркуатного ядра.

Аркуатное ядро тесно связано с PVN – показана значительная иннервация PVN
аксонами нейронов аркуатного ядра [49, 50], и, в частности, иннервация ПОМК- и
AGRP-нейронами аркуатного ядра нейронов PVN, синтезирующих CRF [51, 52] и
тиреолиберин (TRH) [53]. Функциональность этой иннервации подтверждается
тем, что внутрижелудочковое введение α-МСГ повышает уровень фосфорилирова-
ния (активации) регулирующего транскрипцию генов, кодирующих CRF и TRH,
фактора CREB в гипофизотропных CRH- и TRH-продуцирующих нейронах PVN
[54]. Введение в PVN NDP-МСГ, более стабильного аналога α-МСГ, приводило к
повышению уровней в крови АКТГ и кортикостерона [55]. Аналогичный эффект
вызывало и внутрижелудочковое введение α-МСГ [56]. Внутрижелудочковое вве-
дение во время эфирного стресса синтетического аналога α-МСГ меланотан-II,
активирующего те же подтипы меланокортиновых рецепторов, что и α-МСГ, вы-
зывало существенное повышение стимулированного уровня кортикостерона в
крови [57]. Введение α-МСГ ослабляло базальную и стимулированную принуди-
тельным плаванием секрецию пролактина, но повышало уровень базальной секре-
ции лютеинизирующего гормона [58]. Таким образом, центральное введение α-МСГ
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оказывает активирующее влияние на ГГО. Однако важным моментом является то,
что эти эффекты наблюдались на фоне функционирующей системы саморегуля-
ции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО), осуществляемой, в
первую очередь, глюкокортикоидами и оказывающих тормозящее действие на ак-
тивность оси на центральном и периферическом уровнях [41, 59, 60]. В условиях от-
сутствия глюкокортикоидной регуляции ГГО (удаление надпочечников) внутриже-
лудочковое введение α-МСГ крысам, наоборот, ослабляло повышенную по сравне-
нию с ложнооперированными животными секрецию АКТГ и секрецию CRF [61].
В связи с этим, при интерпретации данных о влиянии α-МСГ и других соединений
на активность элементов ГГО в моделях in vitro, по-видимому, необходимо прини-
мать во внимание возможное изменение эффекта и его направленности в зависимо-
сти от наличия в изучаемой системе глюкокортикоидного ингибирования.

Трансгенные мыши с повышенной экспрессией N-концевой части ПОМК, что
обеспечивало повышение уровней α-МСГ и γ3-МСГ (агонист преимущественно
MC3R), также проявляли пониженный базальный и вызванный иммобилизацион-
ным стрессом уровни пролактина при неизменных базальном и стимулированном
уровнях кортикостерона [62]. В данной модели повышенная продукция мелано-
цитстимулирующих гормонов имела место не только в мозге, но и во всех других
тканях, в связи c чем наблюдалась более темная окраска мышей [63]. Так как повы-
шенная продукция меланоцитстимулирующих гормонов происходила и в гипофи-
зе, отсутствие влияния повышенных уровней α-МСГ и γ3-МСГ в мозге на уровни
кортикостерона, возможно, связано с тормозящим влиянием увеличенных коли-
честв циркулирующих МСГ на активность ГГО.

Роль α-МСГ аркуатного ядра в регуляции функций PVN подтверждается изме-
нениями энергетического баланса и ответа на острый стресс у животных с повре-
ждением связей между аркуатным ядром и PVN [64]. Крысы с поврежденными
связями по сравнению с ложнооперированными имели более высокий прирост
массы тела, более высокое потребление корма и пониженный уровень АКТГ в
плазме после острого иммобилизационного стресса, проведенного через неделю
после операции. При этом у крыс с повреждением связей наблюдалось обеднение
PVN пептидами α-МСГ и нейропептид Y (NPY), их накопление перед местом по-
вреждения и снижение экспрессии CRF в PVN.

Интересно, что трансгенные мыши с нарушенной экспрессией ПОМК в нейро-
нах мозга и нормальной экспрессией ПОМК в гипофизе имели повышенную экс-
прессию CRF в PVN, повышенные базальные уровни АКТГ и кортикостерона в
крови, гипертрофированную кору надпочечников и демонстрировали более низ-
кие уровни АКТГ при остром иммобилизационном стрессе [65]. Таким образом,
хроническое отсутствие агониста меланокортиновых рецепторов в мозге стимули-
рует базальную активность ГГО, но ослабляет ее активацию при иммобилизацион-
ном стрессе. Механизмы этого явления требуют дальнейших исследований, однако,
блокирование центральных меланокортиновых рецепторов MC3R и MC4R у обе-
зьян внутрижелудочковым введением AGRP также вызывало повышение уровней
АКТГ и кортикостерона [66], и аналогичный эффект наблюдался при введении
AGRP в PVN крысы [55]. Меланокортиновые рецепторы обладают высокой кон-
ститутивной активностью и могут находиться в активированном состоянии в от-
сутствие связанного агониста [67]. Возможно, что базальная активность ГГО опре-
деляется диапазоном уровней активации центральных меланокортиновых рецеп-
торов (находящихся, например, в участвующих в стрессовом ответе PVN или
миндалине [45]), но выход как за верхнюю, так и за нижнюю границы вызывает ак-
тивацию ГГО. Однако мутация в гене, кодирующем MC4R, вызывающая потерю
функциональности рецептора, не приводила к изменениям базальных уровней
АКТГ и кортикостерона в крови, но приводила к значительному снижению инду-
цированных острым иммобилизационным стрессом уровней этих гормонов [68].
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Меланокортиновые рецепторы и эффекты α-МСГ на PVN. Важен вопрос о рецеп-
торах, через которые α-МСГ аркуатного ядра воздействует на CRF-нейроны в
PVN. Показано, что только 10–15% CRF-нейронов PVN крысы экспрессирует
мРНК для MC4R [69]. Однако внутрижелудочковое введение α-МСГ повышало
фосфорилирование CREB в 54% CRF-нейронов PVN [54]. Кроме того, введение
меланотана II приводило к генерализованному повышению экспрессии CRF в
PVN крысы [69], что противоречит тому, что относительно небольшое количество
CRF-нейронов экспрессирует MC4R [69]. Более того, в PVN взрослого человека
вообще не было обнаружено CRF-нейронов, экспрессирующих MC4R [70]. Инте-
ресно, что в этом же исследовании обнаружена экспрессия MC4R в нейронах PVN,
экспрессирующих аргинин-вазопрессин (АВП) и окситоцин, хотя и в значительно
меньшем числе нейронов, чем в супраоптическом ядре. Такие профили экспрес-
сии MC4R в PVN ставят вопрос о том, какой подтип меланокортиновых рецепто-
ров ответствен за стимуляцию α-МСГ продукции CRF в PVN. α-МСГ является
агонистом четырех из пяти известных в настоящее время подтипов меланокорти-
новых рецепторов. В PVN крысы обнаружена экспрессия трех из них как на уровне
мРНК, так и на уровне белка – MC3R, MC4R и MC5R, причем рецепторы на бел-
ковом уровне экспрессируются в соизмеримых количествах [17]. Таким образом,
существует возможность того, что стимуляция α-МСГ CRF-нейронов PVN осу-
ществляется не только через подтип MC4R, но и через MC3R или MC5R. Интерес-
но, что сообщалось об отсутствии влияния внутрижелудочкового введения крысам
агониста MC3R на уровни АКТГ и кортикостерона [71] и отсутствии экспрессии
мРНК для MC3R и в мелких, и в крупных нейросекреторных клетках PVN [72], что
повышает интерес к роли MC5R в регуляции активности ГГО. Требуется дальней-
шее исследование роли различных подтипов меланокортиновых рецепторов в сти-
муляции CRF-нейронов PVN, но биологическое значение участия в стимуляции
нескольких подтипов рецепторов может состоять в усилении гибкости ответа на
стимуляцию α-МСГ, осуществляемой за счет активации рецепторов разной аф-
финности к α-МСГ в различных CRF-нейронах при достижении его различных
концентраций в синаптической щели. Другое объяснение, также требующее даль-
нейших исследований, может состоять в более значительной роли АВП по сравне-
нию с CRF (например, у человека) при осуществляемой α-МСГ активации ГГО.
Несмотря на то, что ведущим фактором стимуляции выброса АКТГ из гипофиза
считается CRF, показано, что ведущую роль может играть и АВП [41, 73].

Кроме того, показано, что менее половины TRH-продуцирующих мелкоклеточ-
ных нейронов PVN экспрессируют MC4R [74], однако внутрижелудочковое введе-
ние α-МСГ вызывает повышение экспрессии TRH во всех нейронах этого типа [75].
ПОМК-нейроны аркуатного ядра проецируются во многие гипоталамические и
экстрагипоталамические области мозга [76, 77], и роль α-МСГ аркуатного ядра в
стимуляции CRF- и TRH-продуцирующих нейронов PVN может быть и непрямой,
то есть включать в себя передачу стимулирующих эти нейроны сигналов через дру-
гие отделы мозга. Действительно, нейроанатомические исследования свидетель-
ствуют о том, что значительное количество нейронов дорсомедиального ядра гипо-
таламуса, иннервирующих PVN, ассоциированы с аксональными терминалями,
содержащими α-МСГ [78]. Таким образом, сигналы аркуатного ядра, передавае-
мые с помощью α-МСГ, могут обрабатываться в дорсомедиальном ядре и через не-
экспрессирующие ПОМК нейроны поступать к CRF-и TRH-нейронам PVN.

Эмоциональный стресс и α-МСГ. ПОМК-нейроны аркуатного ядра иннервируют
не только области гипоталамуса и ствола мозга, но и другие структуры мозга, при-
чем иннервация ПОМК- и AGRP-нейронами практически идентична [79, 80]. Од-
нако такими метаболическими стрессорами, как голодание и глюкозная депривация,
преимущественно активируются AGRP-нейроны аркуатного ядра, и происходит по-
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давление активности ПОМК-нейронов [81, 82]. Напротив, значительно большая до-
ля ПОМК-нейронов аркуатного ядра по сравнению с AGRP-нейронами быстро ак-
тивируется в ответ не только на системные стрессоры, но и на стрессоры, имеющие
эмоциональную составляющую, такие как принудительное плавание и иммобили-
зация [82], что означает участие в активации лимбических областей мозга таких как
миндалина, гиппокамп, префронтальная кора [45]. ПОМК-нейронами иннервиро-
ваны различные области миндалины [79, 80], играющей важнейшую роль в интегра-
ции нейроэндокринного и поведенческого ответов на стрессоры [45]. Показано, что
при эмоциональном стрессе (иммобилизация) активация ГГО нарушается после
повреждения медиальной области миндалины, но не ее центрального ядра, в боль-
шей степени участвующего в ответе на системные стрессоры, такие как, например,
системное воспаление [83]. В медиальной области миндалины обнаружена значи-
тельная экспрессия мРНК для MC4R [72, 84]. Острый иммобилизационный стресс
вызывает активацию нейронов этой области, экспрессирующих MC4R, что с уче-
том иннервации медиальной области ПОМК-нейронами аркуатного ядра [79, 80]
указывает на их активацию под действием α-МСГ аркуатного ядра [85]. При этом
введение селективного агониста рецепторов MC4R в медиальную область миндалины
вызывало повышение уровня кортикостерона в крови, а введение антагониста
SHU9119, являющегося антагонистом MC3R и MC4R, не влияло на базальный
уровень кортикостерона, но при остром иммобилизационном стрессе ускоряло
снижение его повышенного уровня до базальных значений [85]. Таким образом,
предполагается, что при действии эмоционального стрессора (иммобилизация)
под действием α-МСГ происходит активация меланокортиновых рецепторов
MC4R нейронов медиальной области миндалины, иннервируемых аксонами
ПОМК-нейронов аркуатного ядра, и это повышает активацию ГГО, что приводит
к повышению уровня кортикостерона в крови. В настоящее время неясно, как в
этом случае происходит активация секреторных CRF-нейронов в PVN, так как
миндалина и другие лимбические структуры не имеют проекций в PVN или имеют
их в малой степени [86, 87]. Предполагается, что активация является непрямой и
включает активацию нейронов ядра ложа концевой пластинки (bed nucleus of stria
terminalis, BNST) [68, 85, 88], играющей важнейшую роль в обработке сигналов от
лимбических структур при действии эмоциональных стрессоров и активации ГГО
[86, 87]. При этом важным нерешенным вопросом остается выяснение молекуляр-
ных и нейроанатомических путей, приводящих к активации ПОМК-нейронов ар-
куатного ядра при воздействии эмоциональных стрессоров.

Воспалительная активация ГГО и α-МСГ. Хорошо известно, что ГГО активиру-
ется в ответ на системные и центральные воспалительные процессы [89, 90]. В то
же время α-МСГ обладает мощной противовоспалительной активностью [3, 7], и
можно было бы ожидать его влияния на активность ГГО в условиях нейровоспале-
ния. Действительно, внутрижелудочковое введение провоспалительного цитокина
IL-1β вызывало повышение уровня кортикостерона в крови, которое ослаблялось
при внутрижелудочковом введении α-МСГ [91]. Интересно, что аналогичный
эффект наблюдался при введении γ-МСГ, это указывает на вовлеченность подти-
па MC3R в ослабляющем влиянии α-МСГ на активность ГГО при нейровоспале-
нии [91]. Влияние α-МСГ на активность оси при нейровоспалении подтверждается
и тем, что внутрижелудочковое введение крысам антител против α-МСГ повышало
стимулированные центральным введением IL-1β уровни АКТГ и кортикостерона в
крови [92]. Таким образом, в условиях нейровоспаления продуцируемый в мозге
α-МСГ выступает как негативный регулятор активности ГГО.

Циркулирующий α-МСГ и ГГО. Если роль циркулирующих глюкокортикоидов в
регуляции активности ГГО хорошо исследована [41, 59, 60], то неизвестно, есть ли
влияние на нее циркулирующего α-МСГ. Как указывалось выше, α-МСГ выбра-
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сывается из гипофиза при стрессовом ответе, однако, его биологическая роль при
этом остается неясной. Как и АКТГ и глюкокортикоиды, α-МСГ обладает мощны-
ми противовоспалительными активностями, проявляет противомикробные эф-
фекты, и его присутствие в кровотоке может быть реакцией на повреждения или
подготовкой к ним. В отличие от АКТГ, циркулирующий α-МСГ не стимулирует
секрецию глюкокортикоидов из коры надпочечников и не проявляет их метаболи-
ческих эффектов и, таким образом, является защитным фактором без выраженных
негативных эффектов, сопровождающих длительное или чрезмерное повышение
уровней глюкокортикоидов. Кроме того, одной из функций циркулирующего α-МСГ
потенциально может являться регуляция активности нейронов аркуатного ядра.
ПОМК- и AGRP-нейроны аркуатного ядра имеют проекции во внешнюю зону
срединного возвышения [43], а в терминалях срединного возвышения обнаружены
специфические связывающие центры АКТГ и α-МСГ [93]. В то же время показана
негативная обратная регуляция экспрессии CRF в PVN, осуществляемая циркули-
рующим АКТГ [94], а меланокортиновые рецепторы MC2R, активируемые только
АКТГ, не экспрессируются во взрослом мозге [3, 15]. Таким образом, возможен
механизм тормозящего влияния циркулирующего α-МСГ на активность ГГО. Кос-
венным свидетельством в пользу этого предположения могут служить полученные
нами данные о предотвращении развития ангедонии и снижения массы тела у
крыс в условиях длительной гиперактивации ГГНО (хронический непредсказуе-
мый стресс) системным введением α-МСГ [95]. В связи с дерегуляцией ГГО при
связанных со стрессом патологиях, таких как депрессивные расстройства, изуче-
ние механизмов регуляции циркулирующим α-МСГ активности оси могло бы спо-
собствовать развитию новых подходов к лечению этих патологий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующие данные свидетельствуют о том, что α-МСГ аркуатного ядра спо-
собен активировать ГГО как напрямую, так и через ряд промежуточных структур
мозга, в том числе, через медиальную область миндалины. В связи с важнейшей
ролью миндалины в интеграции стрессового ответа на нейроэндокринном и пове-
денческом уровнях, очевидно, что α-МСГ является важным участником этого про-
цесса. Роль α-МСГ в регуляции ГГО другими лимбическими структурами, гиппо-
кампом и префронтальной корой остается неисследованной. Хотя основную роль в
регуляции активности ГГО играют меланокортиновые рецепторы MC4R, ряд дан-
ных указывает на возможное участие и рецепторов MC3R или MC5R. Известная
противовоспалительная активность α-МСГ проявляется в его способности ослаблять
вызванную центральным воспалением активацию ГГО. Гипофизарный α-МСГ секре-
тируется в кровоток при стрессовом ответе, однако, в отличие от АКТГ его секре-
ция не тормозится глюкокортикоидами и стимулируется адреналином. Роль пери-
ферического α-МСГ в стрессовом ответе остается неясной, но его возможной
функцией является независимая от глюкокортикоидов негативная регуляция ГГО.
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as a Regulator of the Hypothalamic-Pituitary Axis

O. V. Dolotov*
Institute of Molecular Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

*e-mail: dolotov@img.ras.ru

Alpha-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) has a wide range of biological activi-
ties and is produced in the pituitary, hypothalamus, brain stem, hippocampus and pe-
riphery. α-MSH and its receptors are critically involved in the regulation of energy bal-
ance and body weight. At the functional and neuroanatomical levels, there is a very close
overlap between the regulation of energy balance and neuroendocrine stress response.
The review focuses on the involvement of α-MSH in the regulation of the hypothalam-
ic-pituitary (HP) axis. The effects of centrally administered α-MSH and its analogues,
and the data obtained from genetically altered animals indicate that α-MSH from the
arcuate nucleus both directly and indirectly, via the medial amygdala, activates the
HP axis. Since the amygdala plays a crucial role in the integration of behavioral and
neuroendocrine responses to stress, it is obvious that α-MSH is an important participant
in this process. The role of α-MSH in the regulation of the HP axis by other limbic
structures, such as the hippocampus and prefrontal cortex, remains unexplored. The
melanocortin MC4R receptor plays the main role in the activation of the HP axis. How-
ever, some data indicate the possible involvement of MC3R or MC5R receptors. The
well-known anti-inflammatory effects of α-MSH are consistent with its ability to atten-
uate neuroinflammation-induced activation of the HP axis. Like adrenocorticotropic
hormone (ACTH), pituitary α-MSH is secreted into the bloodstream during the stress
response. However, unlike ACTH, α-MSH secretion is stimulated by epinephrine, and
not inhibited by glucocorticoids. The role of circulating α-MSH in the stress response
remains unclear, but may involve glucocorticoid-independent negative regulation of the
HP axis.

Keywords: alpha-melanocyte-stimulating hormone, hypothalamic-pituitary axis, stress,
arcuate nucleus, melanocortins, corticotropin-releasing factor, thyrotropin-releasing
hormone
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