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I. ВВЕДЕНИЕ
Исследования биохимического полиморфизма белков, имеющие 
почти пятидесятилетнюю историю, в начальном периоде были свя-
заны с открытием изоферментов и их активным изучением в рамках 
биохи мической генетики [1, 2]. В последние два десятилетия XX 
века появились убедительные данные, свидетельствующие о сущест-
во вании выраженного биохимического полиморфизма не только 
у ферментов, но и белков с другими функциями, в частности – с 
гор мо наль ными [2–4]. В 1991 г. Г.Бауманн [4], уделивший особое 
внима ние полиморфизму гормона роста (ГР), а также некоторым 
белкам, обеспечивающим его функционирование, предложил даже 
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спе циальный термин для обозначения полиморфных форм гормо наль-
ных белков – изогормоны.
 С началом 21-го века, которое рассматривается многими исследо-
ва телями как переход всей биологии в особую постгеномную эру раз-
ви тия [5–7], изучение полиморфизма приобрело качественно новый 
характер. Этому способствовало успешное завершение между народ-
ного проекта «Геном человека» [8, 9] и формирование целого спектра 
новых научных дисциплин, так называемых «-омик» (геномика, 
транскриптомика, протеомика, метаболомика и др.) [7, 10, 11], а также 
биоинформатики. Были созданы постоянно растущие базы данных о 
биополимерах человека и множества других организмов например, 
в National Center of Biotechnological Information (далее NCBI, www.
ncbi.nlm.nih.gov) и в The Swiss Institute of Bioinformatics (далее Swiss-
Prot, www.expasy.org). Всё это дало начало для беспрецедентного 
рас ши рения исследований биохимического полиморфизма белковых 
гормонов у человека, а также других белков, обеспечивающих гормо-
нальные функции. Убедительной иллюстрацией этого могут слу жить 
результаты поиска в базе данных «PubMed» NCBI работ по комби-
на ции из ключевых слов – «polymorphism human hormone», которые 
выяв ляют более 1700 ссылок на публикации только трех последних 
лет. Ряд исследователей начали определенную переоценку значения 
поли морфизма белков для нормального развития организма и его роли 
в патологии, включая рак предстательной железы (РПЖ) [10, 12–14]. 
 Известно, что ГР и целый ряд других белков, обеспечивающих его 
функционирование, играют ключевую роль в обеспечении контроля 
за клеточной пролиферацией, а при его нарушениях вовлекаются в 
про цессы канцерогенеза [4, 13, 14]. Эти белки и их гены привлекают 
осо бое внимание в связи с выраженной тенденцией к увеличению час-
тоты встречаемости РПЖ [13, 14]. Учитывая большую значимость сис-
темы ГР человека для решения различных биомедицинских проблем, 
нам представляется весьма актуальным рассмотреть и обобщить 
основные результаты исследований по полиморфизму белков этой 
системы. 
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II. ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПОЛИМОРФИЗМА БЕЛКОВ

Результаты исследований биохимического полиморфизма белков 
обеспечили создание ряда общих представлений о молекулярных 
механизмах данного явления и выявили его важность для формиро-
ва ния здоровых особей, а также для возникновения различных 
патологий, включая канцерогенез. Не вызывает сомнения то, что во 
многих случаях биохимический полиморфизм белков человека обус-
ловлен генетическими причинами [по 1–3, 15]. Ещё на ранних стадиях 
изучения изоферментов выяснилось, что их формирование проис хо-
дит из продуктов экспрессии разных, но близко родственных генов. 
Затем существование подобных родственных генов было показано для 
гемоглобинов и для многих других неферментных белков. С накопле-
нием экспериментальных данных стало очевидным: множественность 
генов или полилокусность представляет собой один из наиболее 
общих механизмов формирования биохимического полиморфизма 
белков [2–4]. В ходе работы по проекту «Геном человека» и после 
его завершения было установлено, что у человека за счёт феномена 
дуп ли кации генов сформировались тысячи групп близкородственных 
генов, которые кодируют белки, имеющие значительное структурное 
сход ство (например, сходные или идентичные домены) [8, 9]. Счита-
ется, что указанное сходство отражает общность эволюционного 
проис хождения; такие гены объединяют в особые генные семейства, 
а их продукты – в соответствующие белковые семейства [9, 16–18]. 
 С развитием ДНК-технологий появился целый поток работ, 
направленных на изучение различных видов ДНК-полиморфизма в 
генах и, в частности, однонуклеотидных замен (SNP's, single nucleo tide 
polymorphisms). В геноме человека их число уже превысило десять 
мил лионов [19, 20]. Установлено, что определенные (так называемые 
несино нимичные) SNP's в экзонах генов, и некоторые другие виды 
ДНК-полиморфизма также являются прямой генетической причи-
ной биохимического полиморфизма белков (полиаллелизм). В 
самом общем виде генетическая изменчивость (вариабельность 
ДНК – последовательностей) может проявляться как в образовании 
качест венно разных изоформ, так и в изменениях их количественных 
соотношений вплоть до полного отсутствия отдельных изоформ [2, 21, 
22]. Подобная изменчивость часто становится причиной патологии или 
возникновения предрасположенности к определенным заболеваниям 
[19, 22]. Однако известны и такие случаи ДНК-полиморфизма, когда 
полное блокирование образования отдельного белка не ведёт к разви-
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тию какого-либо заболевания (например, отсутствие α-актинина 3, 
обусловленного появлением преждевременного стоп-кодона [23]).
 Изучение второй группы механизмов биохимического полимор-
физма белков было связано с так называемой биологической минире-
во люцией восьмидесятых годов, которая ознаменовалась открытием 
экзон-интронного строения генов у эукариотв. В этот период и далее, 
с началом работ по геномным проектам были выявлены феномены 
сплайсинга транскриптов, а также альтернативного сплайсинга и ряда 
других неканонических механизмов реализации генетической инфор-
мации [2, 3, 24]. В 80–ых годах ХХ века было убедительно показано, 
что при экспрессии отдельных генов происходит образование не 
одного, а целого ряда белковых продуктов, имеющих сходные 
функ ции, но существенно различающихся по строению [25, 26]. 
Альтерна тивный сплайсинг стал рассматриваться в качестве одного 
из важнейших механизмов, функционирующих на уровне транскрип-
тов и обеспечивающего формирование определенных наборов 
бел ков – продуктов экспрессии отдельных генов, т.е. белковый поли-
морфизм. 
 Было предпринято несколько попыток оценить в общем виде 
зна чение альтернативного сплайсинга при реализации геномной 
инфор мации человека. Так, Миронов, Файкетт и Гельфанд в 1999 г. 
сообщили, что около 35% всех идентифицированных генов могут 
экспрессироваться с альтернативным сплайсингом [27]. В 2001 г. 
появились сведения, позволяющие предполагать альтерна тив ный 
сплайсинг у 42 % генов человека [28]. В 2005 г. Ли и Ванг [29] 
отметили вероятность альтернативного сплайсинга уже у 80% всех 
генов. Параллельно с этим было установлено, что многие альтерна-
тивные транскрипты быстро разрушаются и не используются в 
качестве матриц для белкового синтеза [30], и наконец, результаты 
опубликованного в 2009 г. сравнительного изучения структур геномов 
пяти эукариотических организмов показали, что с альтернативным 
сплайсингом осуществляется экспрессия, как минимум, у 15% генов 
человека [31]. 
 Значительную роль в формировании белкового полиморфизма 
играют также альтернативные промоторы, которые были обнару жены 
у 58% так называемых транскрипционных единиц, кодирующих белки 
[32] (например, имеется сообщение о существовании альтернатив ных 
промоторов в гене ГР [33]). Обеспечивая образование несколь ких 
раз ных транскриптов при экспрессии единичных генов, данный 
молеку лярный механизм вносит существенный вклад в обеспечение 
не только процессов нормального развития, но и в некоторые формы 
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патологии. Так, установлено, что по два промотора имеют гены, 
кодирующие белки р63 и р73, которые известны как важные участ-
ники процессов апоптоза и канцерогенза, и относящиеся к семейству 
белка р53 – основного супрессора опухолевого роста [34]. 
 Ещё одним механизмом, реализующимся на уровне транскриптов, 
является феномен, известный под названием – «редактирование мРНК» 
[2, 35, 36]. В конце ХХ века накопилось уже достаточно много данных 
о том, что «редактирование мРНК» распространено у различных 
простейших, дрожжей, червей, насекомых и в митохондриях высших 
эукариот [36]. В частности, у человека этот феномен детально изу-
чен на примере экспрессии гена аполипопротеина В100 (апо-В100). 
Основным продуктом данного гена является один из весьма крупных 
белков – апо-В100 с Мм 549 кДа. Было обнаружено также, что в липо-
протеинах крови содержится и другой иммунологически родст вен ный 
белок, получивший название «апо-В48» с Мм 264 кДа. Причиной 
синтеза укороченной цепи апо-В48 оказалась единичная замена нук-
лео тида в 2153 кодоне, превращающая кодон глутамина в сигнал 
терминации [37]. Образование преждевременного стоп-кодона стало 
резуль татом дезаминирования цитидинового основания в позиции 
6666 мРНК апоВ, после чего в указанной позиции появляется уриди-
новое основание [38, 39]. Параллельно с этим удалось обнаружить 
фер мент, катализирующий данную реакцию, который получил назва-
ние сайт-спе цифическая цитидиндезаминаза. Этот фермент проявлял 
свою актив ность, вызывающую редактирование мРНК апоВ, находясь 
в сос таве особого мультиферментного комплекса – Ц/У эдитосомы [39].
 В редактировании мРНК принимают также участие сайт-специ-
фи ческие аденозиндезаминазы, обеспечивающие превращение 
опре де лен ных остатков аденина в инозин («A-to-I») [40]. В «постге-
ном ный период» анализ транскриптома человека привел некото рых 
авторов к заключению о том, что у большинства образую щихся 
РНК имеются сайты, предназначенные для того, чтобы соответст-
вую щие транскрипты могли подвергаться редактированию сайт-
спе цифическими аденозиндезаминазами [41]. Важно отметить, что 
уже имеются данные, указывающие на то, что с помощью меха низма 
редактирования РНК могут появляться инвазивность и другие 
признаки злокачественного роста у некоторых опухолевых клеток, 
в частности РПЖ [42, 43]. Так, Мартинец и др. [43] показали, что в 
клетках культивируемых линий РПЖ повышены уровни фер мен тов 
редактирования «A-to-I». Кроме того, они выявили сайты редак-
тирования в транскрипте гена рецептора андрогенов и обнару жили 
присутствие РНК с соответствующими нуклеотидными заменами. 
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 В целом, результаты транскриптомных исследований свидетель-
ствуют о существовании ряда механизмов, которые функционируют 
на уровне РНК и обеспечивают выраженный полиморфизм белков. 
Убедительные доводы в пользу этого заключения приведены Карнини 
и др. [44]. Эти авторы показали, что из имеющихся в геноме человека 
32129 так называемых открытых рамок считывания для кодирования 
белков только 8365 (т.е. 26%) обеспечивают образование двух или 
более родственных белков.
 В формировании биохимического полиморфизма белков весьма 
значительный вклад вносит заключительная (постсинтетическая) 
стадия в реализации генетической информации. Эта стадия включает 
ряд процессов, происходящих с синтезированными полипептидными 
цепями, в результате чего образуются функционально активные бел ко-
вые продукты [1, 2, 25]. Выявлено множество механизмов, с помощью 
которых на данной стадии изменяется структура вновь синтезирован-
ных полипептидных цепей. Эти механизмы, связанные или с разру-
ше нием пептидных связей или с образованием новых ковалентных 
связей, определяют как посттрансляционные или постсинтетические 
модификации. Кроме того, на постсинтетической стадии известны 
меха низмы, реализуемые и без изменений ковалентных связей, но 
необходимые для формирования адекватной функциональной актив-
ности у вновь синтезированных белковых продуктов. Например, 
уже достаточно давно известно, что у ряда ферментов важной или 
даже необходимой стадией для функционирования (и адекватного 
регулирования функциональной активности) становится образование 
гомо- или гетероолигомеров [1, 2, 45, 46]. Аналогичные данные полу-
чены и для неферментных белков [47]. В частности, у некоторых 
участ ников системы ГР человека также выявлены и активно изуча-
ются механизмы, приводящие к димеризации (и другим формам 
оли го меризазации) [4]. Обсуждается и вероятность образования струк-
турно-функционального биохимического полиморфизма у отдельных 
белков за счет различий при прохождении фолдинга [48, 49]. 
 Механизмам формирования изоформ белков человека за счет раз-
лич ных посттрансляционных модификаций посвящены уже тысячи 
экспери ментальных работ и сотни обзоров. Среди них, в первую 
очередь, следует отметить несколько типов модификаций N-концевых 
амино кис лотных последовательностей, идентифицированных у 
множества белков человека [50]. К ним относят удаление N-кон це вого 
метионина с помощью специальных аминопептидаз, N-α-ацети ли-
рование, присоединение некоторых других жирных кислот (мирис-
ти ловой, пальмитиновой и др.) и т.п. Ацилирование жирными кис-
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лотами встречается и у других аминокислотных остатков. Совместное 
использование данных протеомных исследований и биоинформатики 
позволило разработать специальные программы для выявления 
(предсказания) указанных модификаций в самых разных белках, 
инфор мация о которых включена в геномные базы данных [51]. 
 Особенно широкое распространение среди модификаций белков 
имеют различные типы ограниченного и сайт-специфичного протео-
лиза, для чего в геноме человека имеются гены, кодирующие около 
600 соответствующих ферментов [52]. Были получены и продолжают 
накапливаться данные, свидетельствующие о многообразии функций 
этих модификаций в различных физиологических и патологических 
процессах, например при апоптозе и канцерогенезе [52, 53]. 
 Обнаружение в первичной структуре некоторых белковых продук-
тов трансляции особых участков, удаляемых затем посттранляцион-
ным сайт-специфичным протеолизом, предоставило ещё один 
инте ресный пример «неменделевской» белковой изменчивости и 
определило новый фронт исследований механизмов белкового поли-
мор физма [54]. Важной особенностью этого механизма оказалось то, 
что после протеолитического вырезания удаляемого участка проис-
ходит сшивание между собой оставшихся фрагментов. По аналогии 
со сплайсингом транскриптов данный механизм был назван белковым 
сплайсингом, удаляемые участки – интеинами (от protein «introns»), 
а сшиваемые фрагменты – экстеинами [54, 55]. 
 Таким образом, биохимический полиморфизм белков проявля-
ется, во-первых, в существовании (у разных индивидов или у 
одного и того же индивида) родственных белков, различающихся по 
структуре, но предназначенных для выполнения сходных молекуляр-
ных функций (структурный или качественный полиморфизм). 
Во-вторых, к проявлениям такого полиморфизма можно отнести 
стой кие изменения у разных индивидов как в количественном содер-
жании определенных белков (вплоть до полного их отсутствия), 
так и в их функциональной активности (вплоть до полного отсут-
ст вия таковой). Количественный полиморфизм так же может быть 
обусловлен разными причинами, включая генетические измене-
ния как, например, SNP's в соответствующих генах. В-третьих: 
пос кольку многие белки осуществляют свои функции в виде оли-
го ме ров с характерной четвертичной структурой, а также в сос-
таве раз личных надмолекулярных комплексов, то биохимический 
поли мор физм может быть обусловлен и тем, что у разных особей 
одного вида для выполнения одной и той же молекулярной функции 
обра зуются различающиеся по строению белковые олигомеры или 
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иные комплексы. Причём эффективность функционирования таких 
полиморфных белковых структур может быть практически оди на-
ковой, а может и различаться – вплоть до полной потери функ цио-
нальной активности. 
 В целом, формирование биохимического полиморфизма белков 
обеспечивается существенно отличающимися механизмами, которые 
проявляются на трех основных уровнях (рис. 1): на уровне структур 
генома и генов; при транскрипции и созревании транскриптов; при 
постсинтетическом формировании функционально активных бел ко-
вых продуктов генной экспрессии. Результатом этих сложных про-
цес сов является создание функционально связанных, но разных по 
строе нию белковых ансамблей, работающих в специализированных 
тка нях и органах многоклеточных организмов. 

Рис. 1. Основные механизмы, обеспечивающие биохимический полиморфизм 
белков.
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III. ОБЩИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ БЕЛКОВ СИСТЕМЫ 
ГОРМОНА РОСТА ЧЕЛОВЕКА И ПРОЯВЛЕНИЯ ИХ 

БИОХИМИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА
Известно, что ГР и целый ряд других белков (прямо или кос-
венно необходимых для его функционирования) обеспечивают 
разнообразные молекулярные и клеточные эффекты, приводящие, 
в конеч ном счёте, к развитию и росту организма [22, 56, 57]. Эти 
белки составляют своеобразную ось («axis») или систему, которая 
запус кает и контролирует совокупность метаболических процессов, 
ведущих к росту и связанных с клеточной дифференцировкой [56–58]. 
Система ГР распространяет своё действие, как на стволовые клетки 
[59], так и на клетки с самыми разными типами дифференцировки 
[60], в частности, на клетки тканей простаты [61]. Нарушения работы 
системы ГР нередко становятся причинами тяжелой наследственной 
патологии [22, 56] или вовлекаются в патогенез многих заболеваний, 
включая онкологические [58, 61, 62]. 
 Функционирование системы ГР представляется в виде целого ряда 
последовательных молекулярных процессов, в которых принимают 
участие десятки других белков/пептидов. Компоненты этой системы 
участвуют в запуске секреции ГР, его транспорте в кровотоке, в пере-
даче гормонального сигнала в клетке – мишени (внутриклеточный 
сигналинг) и, наконец, в целенаправленных изменениях генной 
экспрессии в клетках – мишенях [22, 56, 63, 64] (рис. 2). 
 В целом, как видно из рис. 2, в системе ГР выделяют две 
ветви – «ос новную» и «боковую» или «дополнительную», а также 
три специальных регуляторных звена, обусловленных действием: (1) 
соматолиберина (гипоталамический релизинг-фактор ГР или сома то-
крин, GHRH); (2) соматостатина (SST, SRIF); (3) грелина («ghrelin», 
GHRL). Важно отметить, что каждое из этих регуляторных звеньев 
пред ставляет собой целую цепь молекулярных событий, влияющих 
на секрецию ГР [64, 65]. 
 Боковая ветвь является одним из результатов воздействия ГР на 
мно гие клетки – мишени, ответ которых приводит к синтезу и сек-
ре ции горомоноподобого белка, получившего название инсулино-
подобного фактора роста 1 (ИФР-1) [22, 56, 67]. Ряд авторов, под чер-
кивая данное обстоятельство, включают в название системы указание 
на участие в ней ИФР-1 – система или ось ГР/ИФР (GH/IGF axis). 
Вместе с тем не исключается возможность и независимой от ГР про-
дук ции ИФР-1, который может играть самостоятельную роль в регу-
ля ции клеточной пролиферации [56, 67, 68]. В частности, имеются 
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Рис. 2. Схема функционирования системы ГР/ИФР (по Ле Ройс и др. [56] и 
Холт, Сёнксен [64]).
 Обозначения: ГР – гормон роста; ГРСБ – гормон роста связывающий белок; 
РГР – рецептор гормона роста; ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; 
ИФРСБ – белки, связывающие инсулиноподобный фактор роста; GHRH-R – ре-
цеп тор соматолиберина; GHS-R – рецептор грелина; SST-R – рецепторы 
сома то ста тина; ALS – кислото-лабильная субъединица; IGF1-R – рецептор 
ИФР-1; s-g1-5 – механизмы сигналинга, запускаемые различными видами акти-
ви  рованных рецепторов (1–5).
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публикации о пациентах с таким дефицитом ГР, что определить его 
присут ствие в сыворотке крови не удавалось даже после применения 
различных способов стимуляции, тогда как ИФР-1 регистрировался 
на достаточно высоком уровне, также как и несколько других участ-
ни ков системы ГР/ИФР [69].

БЕЛКИ ОСНОВНОЙ ВЕТВИ

Центральной фигурой в системе ГР/ИФР, естественно, считают сам ГР, 
кото рый продуцируют высокодифференцированные соматотрофные 
клетки гипофиза. Синтез ГР обеспечивает ген GH (или GH1, един-
ст венный в гаплойдном наборе) Указанный ген локализован на 
хро мосоме 17. При этом установлено, что он входит в кластер из 
5 родственных генов, располагающийся на сравнительно коротком 
участке полинуклеотидной последовательности [70]. Среди генов 
данного кластера наиболее близок по строению к GH1 ген GHV [4, 
22], который иногда даже обозначают как GH2 (например, запись 
139240 в OMIM NCBI). В прошлом веке считалось, что у здоровых 
людей экспрессия гена GHV и трех остальных генов данного кластера 
(CSL, CSA, CSB) осуществляется практически только в клетках пла-
центы [70]. Однако к настоящему времени появились данные о том, 
что, по крайней мере, некоторые из отмеченных четырех генов могут 
экспрессироваться в раковых клетках [71]. Таким образом, полило кус-
ность может вносить свой вклад в биохимический полиморфизм ГР.
 О роли полиаллелизма свидетельствует то, что в гене GH1 обна-
ру жено 130 SNP's, из которых 18 располагаются в кодирующих 
облас тях, а среди последних – 11 SNP's являются несинонимичными 
(SNP NCBI). Исследования ряда популяций на встречаемость SNP's в 
гене GH1, ведутся во многих странах. В частности, недавно группой 
испанс ких авторов [72] были детально изучены 25 таких SNP's (ред кий 
аллель которых характеризовался частотой встречаемости более 1%) 
на представительной выборке здоровых взрослых лиц обоего пола 
с нормальными ростовыми характеристиками (n = 307). Однако при 
этом оказалось, что у лиц с некоторыми генотипами регистрируется 
дос то верное снижение роста, а у других – увеличение.
 Экспрессия гена GH1 происходит с альтернативным сплайсингом, 
в результате которого образуются два – четыре, различающихся по 
длине транскрипта [13, 73, 74]. Имеются также сообщения ещё об 
одном резко укороченном транскрипте (изоформа или вариант 5), 
в котором отсутствует большая часть последовательности ГР 
(участки, соответствующие экзонам 2, 3 и 4) [75, NP_072056 NCBI]. 
В обобщенном виде на рис. 3 представлена схема пяти транскриптов 
гена GH1 человека по материалам базы данных Gene NCBI. 
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 Результатом альтернативного сплайсинга и ряда других механиз-
мов (включая различные виды постсинтетических модификаций) 
становится существование множественности белковых продуктов 
гена GH1, обнаруженных ещё в 80–ых годах ХХ века и активно изу-
чаю щихся в последующие годы вплоть до настоящего времени [4, 13, 
22, 75, 76]. По данным иммуноферментного анализа среди изоформ 
ГР, выявляемых в кровотоке, около 70–75% приходится на белок с 
Мм 22 кДа и эту изоформу считают основной; 5–10% представлено 
белком с Мм 20 кДа, который является продуктом трансляции одного 
из альтернативных транскриптов гена GH1 [4, 64, 76]. Остальной 
мате риал распределяется в основном между димерной и олигомерной 
фрак циями, в составе которых имеются соответствующие агрегаты, 
обра зо ванные как за счет ковалентных связей, так и за счет слабых 
(некова лентных) взаимодействий. В небольших количествах были об-
наружены изоформы с отдельными дезамидированными а.о. (Q137→E, 
152N→D), а также гликозилированные изоформы [77, 78] и белковые 
про дукты других альтернативных транскриптов. Интересно, что был 
выяв лен даже белковый продукт резко укороченного транскрипта 
(изо форма или вариант 5). Этот продукт (с Мм 5 кДа) состоит из 43 
а.о., соответствующих N-концевому фрагменту основной изоформы 
ГР и проявляет инсулиноподобную функциональную активность [74]. 
Аминокислотные последовательности белковых продуктов, полу-
чае мых при трансляции пяти транскриптов гена GH1, приведены в 
записи P01241 Swiss-Prot. 
 Основная изоформа ГР, состоящая из 191 а.о., образуется из более 
крупного белка-предшественника (217 а.о.), т.е. является результатом 
огра ниченного протеолиза. К важным видам постсинтетических мо ди-
фикаций основной изоформы ГР помимо отмеченных выше относят 
также образование двух дисульфидных связей и фосфорилирование 
по двум остаткам серина [P01241 Swiss-Prot]. 

Рис. 3. Пять транскриптов гена GH1 человека по материалам базы данных Gene 
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 Количественная вариабельность в содержании различных изо-
форм ГР в крови имеет важное значение для проявлений биологичес-
кой активности и играет значительную роль при старении и разных 
формах патологии, включая злокачественные опухоли [79, 80]. Для 
основной изоформы ГР определен период полужизни в крови – около 
13 мин [81]. При таком быстром выведении гормона принципиальное 
значение для функционирования всей системы ГР/ИФР приобретает 
регу ляция секреции ГР.
 Одним из стимуляторов секреции ГР является соматолиберин 
(рис. 2). Он состоит из 44 а.о. [65, 82] и кодируется в виде препропеп-
тида геном GHRH, в котором обнаружено 73 SNP's (SNP NCBI) 
Экспрес сия гена GHRH идет с альтернативным сплайсингом, бла-
го даря чему образуются две изоформы препропептида. Однако 
после дующий процессинг, включающий удаление N-концевых и 
С-концевой последовательностей, приводит к образованию одного 
и того же функционально активного фактора [P01286 Swiss-Prot]. Ос-
новное место продукции соматолиберина – гипоталамус, хотя имеют-
ся данные и об экспрессии гена GHRH в клетках тонкого кишеч ника, 
иммун ной системы и плаценте, а также некоторых опу хо лей [65, 83, 
84]. Эктопическая продукция соматолиберина может прив одить к 
повы шению его уровня в крови и развитию акромегалии [84].
 Биологические эффекты соматолиберина (усиление анаболичес-
ких процессов, синтез ГР, усиление секреции ГР и др.) достигаются 
благодаря взаимодействию этого пептида со специфичным мембран-
ным рецептором (GHRH-R), который кодируется геном GHRHR [85, 
Q02643 Swiss-Prot]. В гене GHRHR обнаружено 242 SNP's, из них 
10 в экзонах и 6 несинонимичных [SNP NCBI]; известно также не 
менее 7 мутаций в этом гене, которые приводят к различным видам 
дефицита ГР [139191 OMIM NCBI]. Экспрессия гена GHRHR проис-
хо дит с альтернативным сплайсингом, что обеспечивает появле-
ние как минимум двух транскриптов в соматотрофных клетках 
гипо физа – основных мишенях для соматолиберина [86 и по Gene 
NCBI]. Белковый продукт гена GHRHR сначала синтезируется в виде 
пред шественника из 423 а.о., у которого в ходе постсинтетических 
модификаций удаляется N-концевой сигнальный пептид из 22 а.о. и 
происходит N-гликозилирование. В структуре зрелого GHRH-R выде-
ляют 7 трансмембранных доменов и участок для взаимодействия с 
G-белками [Q02643 Swiss-Prot]. Предполагается, что также возможно 
образование укороченной изоформы GHRH-R (изоформа b), которая 
синтезируется при трансляции альтернативного сплайсинг-варианта 
транскрипта, способного кодировать полипептидную цепь из 337 а.о. 
[86, NP_001009824 NCBI].
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 Связывание соматолиберина с GHRH-R ведет к активации в клет-
ках – мишенях аденилатциклазы и повышению уровня цАМФ [85, 
87, 88]. Важную роль в этом механизме придают С-концевой части 
молекулы GHRH-R и её взаимодействию с G-белками. Установлено, 
что для регуляции процесса сигналинга, запускаемого через цАМФ, 
важ ное значение имют фосфодиэстеразы, которые, осуществляя 
гидролиз этого вторичного мессенджера, способны выступать в роли 
факторов, блокирующих такой сигналинг. Обнаружен уже целый ряд 
изоформ фосфодиэстераз (сгруппированных в 11 семейств), причем 
установлено, что их появление обусловлено полилокусностью, аль-
тер нативным сплайсингом, альтернативными промоторами и другими 
механизмами, формирующими биохимический полиморфизм бел ков 
[89]. Подробнее данные о полиморфизме фосфодиэстераз, присутст-
вующих в клетках простаты и связанных с сигналингом гормонов 
сис темы ГР/ИФР, будут рассмотрены в разделе V.
 Другой природный пептидный активатор секреции ГР был 
обна ружен в 1999 г. Коджима и др. [90], которые изучали механизм 
дейст вия малых синтетических молекул (названных «growth-hor-
mone secretagogues», GHSs), способных стимулировать выход ГР 
из самототрофных клеток и взаимодействующих со специальным 
мембран ным рецептором, обозначенным GHS-R (отличным от 
GHRHR). Проводя поиск естественного лиганда для GHS-R, эти 
авторы выделили из желудка крыс и идентифицировали, как природ-
ный гормон регулятор секреции ГР, полипептид, состоящий из 28 
а.о. Обнаруженный пептид получил название «грелин» («ghrelin», 
как указывают авторы от корневого слова – «ghre» с учетом его спо-
соб ности к высвобождению ГР – growth hormone resease) [90, 91]. 
 Грелин человека синтезируется сначала в составе препробелка, 
который кодируется геном GHRL [605353 OMIM NCBI]. Последую-
щий сайт-специфичный и ограниченный протеолиз приводят к 
образованию из этого белка двух продуктов – грелина и обестатина 
(obestatin), функционирование последнего, по-видимому, не связано 
с ГР/ИФР системой [92]. В гене GHRL найдено 74 SNP's, из кото рых 
только один (несинонимичный) оказался в экзонной после до ва тель-
ности. При экспрессии гена GHRL используются альтерна тивные 
промоторы и происходит альтернативный сплайсинг. При этом обра-
зуется несколько транскриптов, часть из которых, по-видимому, не 
транслируется [по GENE NCBI].
 Способность к синтезу грелина выявлена не только у клеток 
желудка, но и у клеток разных отделов мозга, а также некоторых 
дру гих органов и у многих опухолевых клеток, включая РПЖ [91, 



Полиморфизм белков системы гормона роста в простате 131

93–95]. Для приобретения функциональной активности грелина 
необходимы постсинтетические модификации [91, 95]. В частности, 
к таким модификациям относят ацелирование остатка Ser3 октановой 
кислотой, которое происходит в тканях желудка. Установлено, что в 
крови присутствует несколько изоформ грелина и, что этот гормон 
влияет на клеточную пролиферацию [91, 94, 95].
 При функционировании грелин взаимодействует с особым рецеп-
тором (GHS-R), в результате чего (при участии G-белков) стимулиру-
ется фосфолипаза С и повышается содержание внутриклеточного Са+2 
[по 91]. Рецептор грелина кодируется геном GHSR (локализованном 
на участке 3q26.31). При его экспрессии за счет альтернативного 
сплайсинга образуется, как минимум, два транскрипта. Один из 
них (изоформа 1а) обеспечивает синтез полипептидной цепи из 366 
а.о., выполняющей рецепторную функцию [GENE NCBI; Q92847 
Swiss-Prot]. Известно также, что располагающийся экстраклеточно 
N-концевой участок рецептора гликозилируется. GHS-R обнаружен 
не только в соматотрофных клетках гипофиза, но и в клетках гипо-
та ламуса, гипокампа и некоторых других отделах мозга, а также в 
клетках желудка, тонкого кишечника, почек, плаценты и некоторых 
опухолей [по 91, 94, 95]. 
 С 70-ых годов ХХ века известно, что в гипоталамусе синтезиру-
ется полипептидный гормон соматостатин (Growth hormone release-
inhibiting factor, SST, SRIF) способный тормозить секрецию ГР 
и, соответственно, являющийся антагонистом соматолиберина и 
гре лина [по 96]. Ген соматостатина SST кодирует полипептидную 
цепь из 116 а.о., представляющую собой препробелок, который под-
вер гается постсинтетическим модификациям, в результате чего из 
его С-концевой части альтернативно образуются два функционально 
активных пептида, состоящие или из 28 а.о. (соматостатин-28) или из 
14 а.о. (соматостатин-14) [97, P61278 Swiss-Prot]. Активные изоформы 
сома тостатина циркулируют в кровотоке [96, 97]. Работами многих 
авторов показано, что соматостатин не только ингибирует секрецию 
ГР, но выполняет и ряд других функций как в нервной системе, так 
и в периферических тканях, в частности, влияя на клеточную проли-
фе рацию в норме и при раке [96, 98].
 Рецепторы соматостатина объединены в особое семейство бел-
ков, насчитыващее шесть членов. Эти мембранные белки, присут-
ст вую щие в клетках с разными типами дифференцировки [96, 98, 
99], кодируются пятью генами SSTR1 – SSTR5 с разным экзон-ин-
трон ным строением и расположенными на разных хромосомах 
[GENE NCBI]. Среди них наиболее изученным является ген SSTR2, в 
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котором обнаружено 130 SNP's, из них только четыре в экзонах (три – 
несинонимичные, по SNP NCBI). Экспрессия SSTR2 идет с альтер на-
тив ным сплайсингом и образованием двух изоформ – SSTR2A (369 
а.о.) и SSTR2B (356 а.о.), которые подвергаются пост син тетическим 
модификациям, включающим гликозилирование N-кон цевого 
экстра клеточного домена и ацилирование пальмитиновой кис лотой 
С-кон цевого цитоплазматического домена [99, P30874 Swiss-Prot]. 
Функционирование рецепторов соматостатина происходит при 
взаимо действии с G-белками и приводит к образованию цАМФ, а 
также к запуску других видов сигналинга [96, 98]. Соот ветст венно, 
био хи мический полиморфизм всех участников процессов сиг на линга 
вносит дополнительный вклад в разнообразие проявлений биоло-
ги ческих эффектов соматостатина и, как следствие, всей ГР/ИФР 
системы. 
 При реализации биологических эффектов ГР по основной ветви 
особое значение принадлежит нескольким белковым продуктам 
одного гена, получившего название – ген рецептора гормона роста 
(ген GHR). Этот ген и его продукты к настоящему времени достаточно 
хорошо изучены [22, 56, 100, 101]. 
 Во-первых, установлено, что ген GHR, направляет синтез транс-
мембранного белка и именно этот полноразмерный продукт (зрелый 
белок – 620 а.о.; предшественник – 638 а.о.), образуя функционально 
активный димер, выполняет роль рецептора ГР (РГР) [22, 100]. 
 Во-вторых, известно, что при экспрессии гена GHR за счет альтер-
нативного сплайсинга может удаляться 26 нуклеотидов в экзоне 9, 
вследст вие чего в позиции 280 появляется стоп-кодон. В результате 
об разу ется укороченный белок РГР (GHRtr или GHR1-279), у которого 
отсутст вует 97,5% внутриклеточного домена [101]. Известны ещё два 
продукта альтернативного сплайсинга гена GHR, один из которых 
возникает при вырезании экзона 3 (GHRd3), а другой (GHR1-277) – 
из-за использования альтернативного акцепторного сайта у экзона 9 
[102]. Физиологическое значение этих продуктов пока остается пред-
метом дискуссии.
 В-третьих, показано, что у человека и из основного GHR, и из GHRtr 
в результате ограниченного протеолиза после удаления сиг наль ного 
пептида отщепляется большой фрагмент последовательности (экстра-
клеточный домен), который поступает в кровоток и функционирует 
как специальный транспортер и стабилизатор ГР. Данный продукт 
полу чил название «ГРСБ» – белок, связывающий ГР [22, 56]. Име-
ются данные, что GHRtr наиболее эффективно процессируется в 
ГРСБ [103].
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 Кроме того, известно, что в ходе постсинтетических модификаций 
происходит выраженное гликозилирование GHR (по пяти аминокис-
лотным остаткам – в N-концевом экстраклеточном участке) и обра-
зование трех внутримолекулярных дисульфидных связей [P10912 
Swiss-Prot]. 
 Присутствие РГР (при разной выраженности синтеза и с разным 
содержанием отдельных изоформ) зарегистрировано в большинстве 
обследованных клеток человека, благодаря чему мишенями для 
гормона роста являются различные ткани внутренних органов, 
включая ПЖ [22, 56]. 
 РГР, выступая в качестве посредника при передаче сигнала от ГР 
внутрь клеток, активирует в первую очередь тирозиновую протеин-
ки назу JAK2 [22, 56]. Этот фермент относят к протеинкиназному 
семейству JAK (family Janus kinase,), члены которого имеют в 
своей структуре по два очень похожих домена, причем один из них 
обладает каталитической активностью, а другой – является псевдо-
ка талитическим. Указанная особенность послужила основанием 
для использования имени двуликого бога Януса в названии этих 
ферментов [104]. В гене JAK2 обнаружено 942 SNP's, включая 23 
в экзонах, из которых 12 SNP's, являются несинонимичными, т.е. 
при водят к аминокислотным заменам, обеспечивая биохимический 
полиморфизм белкового продукта за счет полиаллелизма [SNP NCBI]. 
До настоящего времени нет никаких данных об альтернативном 
сплай синге при экспрессии гена JAK2. Однако известно, что белко-
вый продукт JAK2, состоящий из 1132 а.о., постсинтетически фос-
форилируется и, более того, способен к автофосфорилированию 
[O60674 Swiss-Prot].
 Фосфорилирование JAK2 сопровождается появлением у этого 
белка ферментативной активности, благодаря которой он инициирует 
несколько механизмов сигналинга. Во-первых, к механизмам сигна-
линга, запускаемым JAK2, относят фосфорилирование белков, при-
над лежащих семейству STAT и каскадные процессы, возникающие 
после этого [104, 105]. Семейство STAT человека представлено семью 
белками, имеющими высокую степень гомологии первичных струк-
тур и играющих важную роль в регуляции клеточной пролиферации 
[106]. Фосфорилированные STAT-белки (в частности, 1, 3, 5а и 5b) 
формируют димеры, способные проникать в клеточное ядро и взаи-
мо действовать со специфичными последовательностями в ДНК, 
что приводит к активации транскрипции ряда определенных генов. 
След ствием этого становится усиление различных анаболических 
про цессов в клетке. Наиболее важным для постнатального роста 
считают механизм, реализуемый с участием белков STAT5a/b [105]. 
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 Во-вторых, наряду с фосфорилированием STAT было обнару-
жено, что сигнал ГР, переданный в клетку через GHR, реализуется 
за счет фосфорилирования белков, известных как субстратные белки 
рецептора инсулина – IRS (insulin receptor substrate) [56, 107]. Эти 
белки (в частности, IRS-1 и IRS-2) способны ассоциировать с фос-
фа тидилинозитол-3'-фосфат киназой, что приводит к запуску цепи 
собы тий, инициируемых не только ГР, но и ИФР-1 (см. ниже), а также 
рядом других регуляторных факторов [56, 108].
 В-третьих, установлено, что к механизмам сигналинга, запуска-
емым через РГР и JAK2, относится активация митоген-активируемых 
протеинкиназ (МАР-киназ), которые, в свою очередь, обеспечивают 
ряд анаболических эффектов [56, 107, 109]. Охарактеризовано уже 
четыре вида каскадных реакций, инициируемых с помощью МАР-ки-
наз, причём часть из них вовлечена в патогенез опухолевых и других 
рас про страненных заболеваний [109–111]. Известно ещё несколько 
важных проявлений действия РГР на клетку-мишень, в част ности, 
усиление поступления в нее ионов Са+2 из межклеточного прост-
ранства через специальный трансмембранный канал (voltage-dependet 
L-type) с последующим каскадом Са-активируемых событий, а также 
акти вация фосфопротеинкиназы С (РКС) [56, 112]. 
 В результате этих процессов сигналинга обеспечивается индук ция 
целого спектра генов [56, 111], к которым относится и отме чен ный 
выше ген, кодирующий ИФР-1, и ряд генов, связанных с канце ро-
генезом (в частности, c-fos, ингибитор сериновых протеиназ 2.1 
(Spi2.1) и др.).
 Таким образом, ГР через свою основную ветвь реализует весьма 
широкий спектр воздействий на клетки с самыми разными типами 
дифференцировки. Биохимический полиморфизм белков – участни-
ков этой ветви (обусловленный полилокусностью, полиаллелизмом, 
альтернативным сплайсингом, разнообразными постсинтеическими 
модификациями и др.) оказывает существенное влияние на итоговые 
биологические эффекты, создавая выраженное разнообразие проте-
каю щих физиологических и патологических процессов. 

БЕЛКИ ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ ВЕТВИ

Индуцируемый ГР синтез ИФР-1 был обнаружен в клетках печени, 
в мышцах и в ряде других тканей, включая ПЖ [13, 22, 56, 62, 63]. 
Сог ласно современным представлениям ИФР-1 функционирует в 
орга низме человека не только как ростовой фактор, но выступает и 
в качестве эндокринного агента, секретируемого в кровоток и участ-
вую щего в нормальных и патологических процессах многих клеток – 
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мишеней [13, 56, 57, 58]. Так, Ларон [113] предлагает рассматривать 
ИФР-1 как гормон, регулирующий рост. Имеются данные, что уро-
вень сывороточного ИФР-1 коррелирует с росто-весовыми харак те-
ристиками у человека и некоторых других млекопитающих. Функ цио-
нирование ИФР-1 обеспечивается целым рядом различных белков, 
которые многими авторами объединяются в отдельную ось («IGF-1 
axis») или дополнительную ветвь в системе ГР/ИФР [56, 57, 58, 13].
 Ген ИФР-1 (IGF1) изучается уже около 25 лет. В нем обнаружено 890 
SNP's, из которых только 5 в экзонах, включая три несинонимичных, 
при этом только один SNP приводит к аминокислотной замене в 
конеч ном белковом продукте (67Ala→Thr в последовательности из 
70 а.о.) [SNP NCBI, P01343–1 Swiss-Prot]. В гене IGF1 найдено три 
вида мутаций, которые могут вызывать очень тяжелые врожденные 
пороки развития или протекать относительно мягко [147440 OMIM 
NCBI]. Работы в данном направлении продолжаются, и в 2009 г. опи-
сан ещё один вид мутаций [114], который резко нарушает у ИФР-1 
спо соб ность связываться со своим рецептором IGF1–R (см. ниже).
 Сравнение нуклеотидных последовательностей гена IGF1 с 
генами двух родственных белков – инсулино-подобного фактора 
роста 2 (ИФР-2) и инсулина, а также данные о ряде общих черт в 
моле ку лярных механизмах функционирования этих белков [115] и 
биологических эффектах, включая влияние на метаболизм глюкозы 
[57], дали основание для заключения об их общем эволюционном 
проис хождении [56, 115].
 В 1989 г. Ротвейн и др. [116] описали структуру гена IGF1, в которой 
выделили пять экзонов. Однако позднее появились уточнения – был 
выявлен альтернативный промотор и ещё один экзон [117, 118]. На 
рис. 4 схематически показаны общие представления о структуре 
гена IGF1 и его экспрессии с использованием альтернативных 
промоторов и проходящем альтернативном сплайсинге, что приводит 
к образованию нескольких изоформ транскриптов [по 117, 118 и 
GENE NCBI]. 
 Считывание информации с изоформ ИФР-1–a и ИФР-1-b, при во-
дит к образованию двух белков предшественников (препро белков), 
содержащих 153 а.о и 195 а.о., которые подвергаются пост транс-
ляционному процессингу (включающему протеолиз и образо ва-
ние трех дисульфидных связей), в результате чего образуется и 
секретируется в кровоток один и тот же конечный продукт из 70 а.о. 
[P01343 Swiss-Prot]. 
 Изоформа мРНК ИФР-1-с дает иной конечный продукт, который 
состоит из 110 а.о. [по CAR81472 Protein NCBI] и содержит в своей 
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последовательности особый С-концевой участок, частично коди руе-
мый альтернативно сплайсированным фрагментом интрона [118]. 
Указанный белковый продукт получил название «MGF» (mechano 
growth factor), поскольку было отмечено значительное усиление его 
синтеза в мышцах после интенсивных упражнений [118]. Физио-
логическое значение MGF, по-видимому, не ограничивается мышеч-
ными тканями, так, например, имеются данные о его защитном 
дейст вии при ишемии клеток мозга [119]. 
 Функционирование основной изоформы ИФР-1 (70 а.о.) происхо-
дит как по эндокринному так и по аутокринно/паракринному 
меха низмам (рис. 2) [56, 113]. При этом значительная часть ИФР-1 
секре тируется в кровоток и циркулирует в основном в комплексе со 
специ фи ческими связывающими белками (ИФРСБ, insulin-like growth 
fac tor-binding proteins, IGFBP's) [120, 121]. У человека выявлено 6 
ИФРСБ и показано, что эти белки обладают существенным струк-
турным и функциональным сходством, составляя особое белко вое 
семейство [120, 122], для всех членов этого семейства харак терно 
наличие в первичной структуре двух консервативных доме нов (N кон-
цевого и C-концевого) с цистеин- и пролин-богатыми консен сус-
ными последовательностями и относительно вариабельной средней 
области, а также способность с высокой аффинностью связывать 

Рис. 4. Общая схема строения гена IGF1 и продукты его экспрессии с использо-
ва нием альтернативных промоторов и проходящем альтернативном сплайсинге 
(по Смит и др. [117], Хамид и др. [118] и GENE NCBI).
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ИФР-1. При синтезе каждого из ИФРСБ сначала образуется белок 
– предшественник, затем происходит удаление сигнальных пеп тидов 
и конечный продукт попадает в кровоток. У четырех из 6 ИФРСБ 
выявлено постсинтетическое гликозилирование, а у трех – фосфо ри-
ли рование [120, 123]. 
 Основная часть циркулирующего ИФР-1 (~75–80%) обнаружи-
вается в комплексе с ИФРСБ-3 и c так называемой кислото-лабильной 
субъединицей – «ALS» [122, 123]. Соответствующий ген (IGFALS) 
содер жит 2 экзона; в его последовательности обнаружено 109 SNP's 
и нес колько мутаций, приводящих к наследственной патологии. ALS 
представляет собой лейцин-богатый гликопротеин с Мм около 85 
кДа. Комплекс ИФР-1 с ИФРСБ-3 и ALS характеризуется Мм 150 
кДа и относительно большим для белков системы ГР/ИФР периодом 
жизни в кровотоке – около 12–16 часов. Уровень данного комплекса 
зави сит от ГР и снижается при дефиците эндогенного ГР. При этом 
счи тается, что почти вся оставшаяся часть ИФР-1 находится в комп-
лексе с другими белками и лишь ~1% ИФР-1 циркулирует в плазме 
в свободном состоянии [124]. 
 Известно ещё девять белков у человека, обладающих отдаленным 
структурным сходством с ИФРСБ и способных связывать ИФР-1, но 
с существенно меньшей аффинностью [120]. Такие белки называют 
подоб ными ИФРСБ (IGFBP-related proteins, IGFBP-rP's). Разнообра-
зие ИФРСБ и IGFBP-rP’s, объединенных в одно суперсемейство, 
наг лядно демонстрирует значимость белкового полиморфизма для 
сис темы ГР/ИФР.
 ИФРСБ играют важную роль в физиологических процессах, 
свя занных с клеточной пролиферацией и участвуют в патогенезе 
многих заболеваний, включая онкологические [119, 125]. Дальнейшее 
изучение полиморфизма белков, транспортирующих ИФР-1, позво-
лит, очевидно, получить более детальные представления о регуляции 
многих анаболических процессов в организме человека.
 Весьма разнообразные проявления биохимического полимор-
физма обнаружены у мембранных рецепторов, способных узнавать 
ИФР-1 и осуществлять передачу в клетки-мишени сигнал от данного 
росто вого фактора. Установлено, что главную рецепторную функцию 
в отношении ИФР-1 выполняет белковый продукт гена IGF1R [56, 
113, 115, 123]. Этот ген рассматривается как представитель генного 
семейства, члены которого кодируют мембранные рецепторы, обла-
даю щие цитоплазматическим доменом с тирозинкиназной актив-
ностью [P08069 Swiss-Prot]. В гене IGF1R уже найдено более 3400 
SNP's, из которых 86 оказалось в области экзонов, а среди них – 25 
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неси нони мичных [SNP NCBI]. Последние, приводя к аминокис лот-
ным заменам, обеспечивают существенный вклад полиаллелизма в 
био химический полиморфизм рецептора ИФР-1. 
 Экспрессия гена IGF1R регистрируется в клетках с самыми раз-
ными типами дифференцировки – от мышечных и печёночных до кле-
ток плаценты [147370 OMIM NCBI]. Показана также экспрессия гена 
IGF1R в клетках простаты и в различных опухолях, при этом многие 
авторы отмечают непосредственную вовлеченность рецептора ИФР-1 
в канцерогенез и некоторые другие виды патологии [126, 127]. 
 Экспрессия гена IGF1R приводит к образованию белка-предшест-
венника рецептора из 1367 а.о., который подвергается целому ряду 
постсинтетических модификаций [P08069 Swiss-Prot]. Во-первых, 
с помощью ограниченного и сайт-специфичного протеолиза белок-
пред шественник теряет сигнальный пептид (30 а.о.) и разрезается 
на две полипептидные цепи, которые превращаются затем в α- и 
β-субъеди ницы зрелого рецептора (706 и 627 а.о.). Во-вторых, проис-
хо дит образование нескольких дисульфидных связей, обеспечиваю-
щих, в частности, соединение α- и β-субъединиц между собой и 
фор ми рование функционально активного рецептора как тетрамерного 
комплекса. В-третьих, многократное гликозилирование выявлено у 
экстраклеточных участков и α- и β-субъединиц. Наконец, в процессе 
функционирования во внутриклеточном участке β-субъединицы 
зре лого рецептора ИФР-1 четыре остатка тирозина подвергаются 
автокаталитическому фосфорилированию; отмечено также фосфорили-
ро вание ещё одного остатка серина и одного – треонина. За последние 
десять лет построено несколько моделей доменной и трехмерной 
струк турной организации рецептора ИФР-1 [126, 128, 129].
 Наряду с перечисленным необходимо отметить, что существенную 
роль в биохимическом полиморфизме рецептора ИФР-1 играет его 
спо собность к образованию гетеротетрамеров весьма близ ких по 
строе нию к инсулиновым рецепторам [129, 130]. Такие гетероте ра-
меры отли чаются от гомотерамеров по способности к связыванию 
ИФР-1. По некоторым данным они способны даже более эффективно 
свя зы вать инсулин и родственный ИФР-2 [129, 130]. При этом нали чие 
гете ро тет рамеров (в разных количествах по отношению к гомотетра ме-
рам) зарегистрировано в клетках разных органов и тканей [129, 130].
 Процессы сигналинга, запускаемые активированным рецептором 
ИФР-1, изучаются уже не одно десятилетие. В результате много чис-
лен ных исследований выявлен целый ряд белков, вовлеченных в 
эти процессы и характеризующихся выраженным биохимическим 
поли морфизмом [56, 131]. Основными субстратами для ИФР-1Р 
счи таются уже упоминавшиеся IRS белки [56, 112]. Обнаружено, как 
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мини мум, четыре представителя этого белкового семейства, которые 
участ вуют в реализации сигнала от ИФР-1, обеспечивая вклад поли-
локусности в биохимический полиморфизм этого процесса. Наиболее 
изученным участником среди них является IRS-1 [131], в гене кото-
рого, локализованного на участке q36 хромосомы 2, обнаружено 
только два экзона и 372 SNP's (38 cSNP's, из них 14 несинонимичных) 
[GENE SNP NCBI]. Кроме того, известны мутации в гене IRS1, вызы-
ваю щие аминокислотные замены, которые ассоциированы с диабетом 
2–го типа и/или с риском ранней атеросклеротической сердечно-сосу-
дистой патологии [132, 147545 OMIM NCBI].
 IRS-1 представляет собой полипептидную цепь из 1242 а.о., в 
структуре которой выделяют несколько доменов и особых мотивов с 
высоким содержанием остатков серина, глицина и пролина [P35568 
Swiss-Prot]. Постсинетическое фосфорилирование IRS-1, сопро вож-
дающееся связыванием со специальными адапторными белками 
(напри мер, GRB2), можно рассматривать как одну из наиболее важ-
ных стадий в сигналинге, индуцированном ИФР-1 через ИФР-1Р. В 
результате этого возникает, в частности, цепь реакций, ведущих к 
образованию инозитол-3,4,5–трифосфата, одного из известных вто-
рич ных мессенджеров, который, в свою очередь, активирует особые 
серин/треонин киназы (RAC serine/threonine-protein kinase), обозна-
чае мые в англоязычной литературе аббревиатурой AKT по названию 
одного из онкогенов [112]. 
 AKT фосфорилируют ряд субстратов, включая белки, участвующие 
в синтезе белков и в транскрипции генов, что в итоге усиливает про-
лиферацию и жизнеспособность клеток [112, 133]. Наряду с этим, 
в результате действия АКТ отмечено также повышение транспорта 
глюкозы в клетки и ингибирование внутриклеточных протеиназ 
[133, 134]. У млекопитающих AKT представлены тремя изоформами, 
которые детерминируются, соответственно, тремя разными генами. 
Среди них особо следует отметить AKT1 – серин/треонин киназу 
(RAC-alpha serine/threonine-protein kinase), активно изучаемую в 
связи с проблемами рака [133], поскольку, по крайней мере, одну из 
аминокислотных замен в ней (17Е→К) связывают с возникновением 
раковых опухолей различной локализации [135, 136].
 Наряду с IRS белками активированный ИФР-1Р фосфорилирует 
и другую группу белков, известных как трансформирующие белки 
семей ства SHC (Mм 46, 52 и 66 кДа). Структурной особенностью 
этих белков является наличие в С-концевом участке SH2–домена 
и гли цин-, пролин-богатой области [56,137]. Указанные три белка 
рассматриваются как изоформы, поскольку они образуются за счёт 
альтер нативного сплайсинга при экспрессии одного и того же гена 
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SHC1. Их присутствие зарегистрировано в клетках с самыми разными 
типами дифференцировки в цитоплазме и митохондриальном матриксе 
[137, P29353 Swiss-Prot]. Установлено, что после фосфорилирования, 
индуцированного ИФР-1Р, белки семейства SHC запускают каскад 
реакций, приводящих к активации клеточной пролиферации. Показана 
также их вовлечённость в процессы опухолевой трансформации клеток.
 Несколько неожиданным по сравнению с отмеченными выше 
данными о механизмах сигналинга ИФР-1, реализующихся через 
фосфо ри лирование различных белков, явилось обнаружение актива-
ции этим фактором кальций-зависимой серин/треонин протеин 
фосфатазы 3, называемой также кальцинейрином (calcineurin) 
[112, 138, 139]. Этот фермент представляет собой гетеродимер, 
содер жащий каталитическую субъединицу (А) с Мм около 60 кДа 
и регу ля торную субъединицу (B или Са-связывающий белок) с 
Мм 19 кДа. В геноме человека обнаружено три гена, кодирующие 
субъеди ницу А (PPP3CA, PPP3CB, PPP3CC – 114105, 114106, 114107 
OMIM NCBI, соответственно), которые содержат по несколько сотен 
SNP's. Полилокусность и полиаллелизм, а также с альтернативный 
сплайсинг при экспрессии этих генов обеспечивают выраженный 
биохи мический полиморфизм кальцинейрина. Свой вклад в данное 
явление вносит и субъединица B, для которой хотя и имеется один 
ген, но в нём обнаружено более 500 SNP's и показан альтернативный 
сплай синг при экспрессии (601302 OMIM NCBI).
 Кальцинейрин гидролизует фосфоэфирные связи в молекулах 
транс крипционных факторов, известных под называнием ядерные 
факторы активации Т клеток (NF-AT, nuclear factor of activated T cells). 
После этого NF-AT диффундируют в ядро клетки, взаимодействуют с 
опре деленными сайтами в ДНК и запускают экспрессию ряда генов. 
Реакции сигналинга, индуцируемые кальцинейрином, могут иметь 
отно шение к развитию гипертрофий [138] и к патогенезу некоторых 
воспалительных заболеваний. В тоже время показано, что ингиби торы 
кальцинейрина стимулируют пролиферацию некоторых опухолевых 
клеток [139]. 
 Таким образом, результаты многочисленных исследований бел ков, 
составляющих боковую ветвь системы ГР/ИФР человека, пока зали, 
что для них характерен биохимический полиморфизм (обуслов-
лен ный самыми разными молекулярными механизмами), который 
непос редственно влияет на функционирование клеточных структур 
и кле точную пролиферацию. 
 Проявления биохимического полиморфизма у 10 важнейших 
участ ников системы ГР/ИФР человека обобщены в таблице.
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IV. ИЗОФОРМЫ БЕЛКОВ СИСТЕМЫ ГОРМОНА РОСТА 
В КЛЕТКАХ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ РОСТЕ, 

РАЗВИТИИ И КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ
Предстательная железа, играющая важную роль в обеспечении репро-
дуктивной функции, обладает сложной гистологической структурой. 
В ней сосуществуют клетки с разными типами дифференцировки, а 
также стволовые клетки, при чём и развитие ПЖ в онтогенезе, и её 
функ ционирование происходят под контролем многих эндокринных 
факто ров [22, 56, 140]. Естественно, что среди эндокринных фак-
то ров, как в норме, так и при опухолевой патологии особое внима-
ние уделяется андрогенным гормонам и их рецепторам [140, 141]. 
Однако, как отмечалось ранее, ряд авторов регистрировали в клетках 
простаты синтез многих белков, являющихся участниками системы 
ГР/ИФР. По-видимому, начало этому положили в 1987 г. Прието и 
Кар мена [142], которые показали, что эпителиальные клетки прос-
таты крысы способны эффективно связывать ГР, после чего было 
отме чено интенсивное поглощение лейцина этими клетками. Эти 
и ряд других результатов позволили авторам придти к заключению 
о присутствии рецептора ГР на мембранах эпителиальных клеток 
ПЖ. Из полученных данных следовал ещё один вывод о том, что ГР, 
непос редственно через РГР, регулирует анаболические процессы в 
клетках простаты. Все эти выводы нашли подтверждение во многих 
иссле дованиях, включая и выполненные на клетках ПЖ человека. 
Одной из самых обстоятельных работ по данному вопросу является 
статья Баллестерос и др. [143]. Авторы не только выявили в ПЖ три 
транскрипта гена GHR (известные изоформы мРНК), но и про вели 
сопоставление их уровней в ПЖ с содержанием в целом ряде дру гих 
тканей и в некоторых культивируемых клетках человека (печень, 
мышцы, жировая ткань, почки, фибробласты, лимфоциты и др.). 
Было показано, что наряду с основным, полноразмерным транскрип-
том гена GHR (GHRf1) в ПЖ образуются изоформы GHR1–279 и 
GHR1–277, которые являются продуктами альтернативного сплай-
синга и, по-видимому, играют особую роль в системе ГР/ИФР, как 
отмечалось выше. Более того, по данным Баллестерос и др. [143] 
соот ношение изоформ этих транскриптов достаточно специфично 
варьирует в исследованных тканях и, вероятно, связано с клеточной 
дифференцировкой. 
 Экспрессия гена GHR была выявлена несколькими группами 
иссле до вателей в различных клетках злокачественных опухолей 
ПЖ человека и модельных животных. [145]. К настоящему времени 
экспрессия гена GHR у человека убедительно доказана как в 
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биопта тах злокачественных и доброкачественных опухолей ПЖ, 
так и в клетках всех исследованных линий РПЖ [146, 147]. Так, в 
2004 г. Вейсс-Мессер и др. [146] исследовали мРНК РГР в клет ках 
доброкачественной гиперплазии ПЖ (ДГПЖ) и РПЖ (адено кар ци-
нома), а также культурах клеток LNCaP, PC3 и DU145. Оказалось, 
что эта мРНК присутствует и в образцах тканей, и в культивируемых 
клетках, причём её уровень в тканях карциномы оказался на 80% 
выше чем в ДГПЖ. В 2009 г. появилось сообщение о том, что в клетках 
LNCaP ГР, этрадиол и трийодтиронин стимулируют образование 
раз ных изоформ транскриптов гена GHR [147]. Причём, если под 
дейст вием ГР усиливается образование и GHRf1, и укороченной 
изо формы GHR1–279, то этрадиол и трийодтиронин стимулировали 
преиму щественно синтез укороченной изоформы. Сделанные оценки 
уровня экспрессии гена GHR и наблюдающийся полиморфизм про-
дуктов послужили основанием для заключения о том, что они могут 
стать мишенями для терапевтических агентов, направленных на 
уменьшение и/или предупреждение роста опухолей ПЖ человека 
 О несколько неожиданном результате изучения транскриптов 
некоторых генов, относящихся к системе ГР/ИФР в клеточных 
линиях PC3, DU145, LNCaP и ALVA41, сообщили Чопин и др. [148]. 
С помощью ПЦР в реальном времени они продемонстрировали 
наличие в этих клетках не только изоформ транскриптов гена GHR, 
но и мРНК ГР. Проведенное секвенирование показало, что последняя 
представлена продуктами экспрессии и гена GH1 (гипофизарная 
изоформа) и гена GH2 (или GHV, плацентарная изоформа). Важно 
отметить, что образование соответствующих белковых продуктов (ГР 
и РГР) было выявлено также и иммунохимическими методами. Эти 
данные позволяют предположить, что, по крайней мере, в раковых 
клетках ПЖ наряду с эндокринным возможно функционирование 
системы ГР/ИФР по аутокринно/паракринному механизму [148]. 
 Высказанная гипотеза нашла подтверждение в другой работе той 
же группы австралийских исследователей, которым удалось детек ти-
ровать мРНК для GHRH и GHRH-R в нескольких клеточных линиях 
РПЖ человека (DU145, LNCaP, PC3) [149]. При этом отмечалось, что 
антагонисты GHRH способны ингибировать рост опухолевых кле-
ток ПЖ, по-видимому, путем блокирования GHRH-R и торможения 
функ ционирования системы ГР/ИФР по аутокринно/паракринному 
механизму. В 2005 г. основные выводы австралийских исследователей 
были подтверждены американскими авторами [150], которые выявили 
в клетках ПЖ не только основной гранскрипт гена GHRHR, но и его 
изоформу (продукт альтернативного сплайсинга). Поскольку экспрес-
сия гена GHRHR была также зарегистрирована в клетках рака легкого, 
Хавт и др. [150] пришли к заключению о том, что GHRH и GHRH-R 
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играют важную роль в патофизиологии злокачественных опухолей 
человека. 
 Ещё одним доводом, свидетельствующим о наличии у системы 
ГР/ИФР аутокринно/паракринного механизма при раке простаты, стали 
сведения цитированной выше группы австралийских исследователей 
о присутствии в четырёх клеточных линиях РПЖ транскриптов, 
кодирующих грелин и две изоформы рецептора грелина (1a, 1b) 
[151]. При этом для всех четырёх клеточных линий были получены 
поло жительные результаты иммунохимического анализа на грелин и 
изо форму 1a рецептора. Культивируемые клетки РС3 показали 33% 
усиление пролиферации в ответ на грелин. Параллельно с этим, при 
анализе кДНК библиотеки, полученной из нормальных клеток ПЖ 
чело века, авторы обнаружили, что в нормальных клетках имеются 
только транскрипты GHS-R1a, а транскрипты грелина и изоформы 
1b рецептора не выявлены. Таким образом, не исключено, что ауто-
крин но/паракринный механизм у системы ГР/ИФР при раке простаты 
явля ется достаточно специфичным следствием изменений генной 
экспрес сии при канцерогенезе. 
 Близкие результаты, но детализирующие отдельные аспекты 
экспрес сии генов GHRL и GHSR в культивируемых клетках РПЖ, а 
также в образцах тканей злокачественных и доброкачественных опу-
холей простаты, были опубликованы Кассони и др. [152]. Во всех образ-
цах тканей с РПЖ и в половине образцов с ДГПЖ им удалось обнару-
жить транскрипты гена GHRL, хотя иммунохимический анализ нигде 
не показал образования белкового продукта. Далее, в клетках PC3 
было подтверждено образование транскрипта грелина и его белкового 
про дукта, однако в клетках DU145 и LNCaP ни соответствующих 
транс криптов, ни самого грелина найти не удалось. Одним из 
резуль татов изучения рецепторов грелина стало обнаружение мРНК 
изоформы GHS-R1b в 50% образцов с ДГПЖ, однако транскрипты 
гена GHSR не были выявлены в образцах тканей с РПЖ. В то же время 
в клетках DU145 были обнаружены транскрипты обеих изоформ 
рецеп тора грелина (1a, 1b), а поиск транскриптов гена GHSR в клетках 
PC3 и LNCaP не дал положительных результатов. При всём этом 
специ фическое связывание меченого грелина регистрировалось как 
в образцах злокачественных и доброкачественных опухолей ПЖ, так 
и на мембранах культивируемых клеток, и не только DU145, но и 
PC3. Соответственно, авторы предположили, что при раке простаты 
воз можно появление таких изоформ рецепторов для грелина, которые 
отли чаются от известных GHS-R1a и 1b.
 В 2008 г. отмеченные выше работы и целый ряд других публика-
ций были проанализированы в обзоре Ланфранко и др. [94]. Авторы 
пришли к заключению о важной роли при раке простаты (а также 
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и при других формах рака) грелина и его рецепторов, способных 
обес печить аутокринно/паракринный механизм у системы ГР/ИФР. 
Более того, в 2009 г. было отмечено повышенное содержание грелина 
в сыво ротке крови пациентов с РПЖ, что послужило основанием для 
предположения о вовлечённости этого гормона в процесс проли фе ра-
ции опухолевых клеток [153].
 Удивительно, но синтез и секреция соматостатина – третьего регу-
ля торного гормона, влияющего на запуск системы ГР/ИФР, также 
были обнаружены в клетках РПЖ человека. В частности, в клетках 
линий PC-3 и LNCaP регистрируется транскрипт гена SST, а также и 
наблюдается секреция соматостатина в культуральную среду [154]. 
При этом, между уровнем секреции соматостатина и пролифератив ной 
активностью, наблюдалась обратно пропорциональная зависимость. 
Сведения о присутствии в клетках РПЖ рецепторов соматостатина 
появи лись ещё в конце ХХ века [155], и в последующие годы изо-
формы этих белков активно изучались многими авторами. Имму-
но химическими методами недавно было показано, что все пять 
извест ных изоформ рецепторов соматостатина определяются в 
клетках РПЖ, но их представленность существенно различается в 
отдельных клеточных субпопуляциях [156]. Сведения о присутствии 
соматостатина и его рецепторов в клетках РПЖ можно рассматривать 
как дополнительный довод о существовании как эндокринного, так и 
аутокринно/паракринного механизма у этих клеток для системы ГР/
ИФР, а также и как подтверждение важного значения биохимического 
полиморфизма белков, обеспечивающих данный механизм. 
 Как отмечалось выше, в сигналинге положительных индукторов 
ГР – GHRH и грелина, а также при реализации тормозящего эффекта 
от соматостатина, имеется стадия образования цАМФ. В контроле 
же за уровнем этого вторичного мессенджера принимают участие 
фос фодиэстеразы, причём в клетках ПЖ человека присутствует более 
десятка изоформ фосфодиэстераз [89]. Соответственно, биохи ми чес-
кий полиморфизм указанных ферментов также вносит свой вклад в 
функционирование системы ГР/ИФР.
 Ряд белков, участвующих в боковой ветви системы ГР/ИФР, также 
был обнаружен в различных клетках ПЖ. Так, в 1993 г. Пиетржовски 
и др. [157] сообщили о том, что клеточные линии PC-3, DU 145 
и LNCaP способны секретировать ИФР-1, а также синтезировать 
рецеп тор ИФР-1. Вскоре Кимура и др. [158] подтвердили, что в этих 
клеточных линиях присутствует рецептор ИФР-1, но имеются только 
следовые количества мРНК ИФР-1. Вместе с тем они показали обра-
зо вание ИФР-2 (фактора, родственного ИФР-1) и рецептора ИФР-2. 
Параллельно, в данной работе удалось выявить синтез нескольких 
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представителей семейства ИФРСБ. В итоге было сделано заключение 
о том, что изоформы различных участников боковой ветви системы 
ГР/ИФР могут играть важную роль при канцерогенезе в ПЖ. Позд-
нее были представлены доказательства того, что различные клетки 
прос таты продуцируют ИФР-1 [159, 160]. Это дало основание пред-
по лагать, что при опухолевом росте клеток ПЖ существуют как 
эндо кринный, так и аутокринно/паракринный механизмы действия 
ИФР-1 (и/или ИФР-2) [160, 161].
 Возможное эндокринное влияние ИФР-1 (и/или ИФР-2) на 
прогрес сию РПЖ обсуждается уже много лет [162]. Важным доводом 
в пользу такого механизма считаются данные целого ряда авторов 
о повышении содержания ИФР-1 в крови больных РПЖ, однако 
известны и противоречащие этому выводу факты. В обзоре 2009 г. 
Роуландс и др. [121], проанализиров результаты более двух тысяч 
пуб ли каций по этой проблеме за период от 1966 по 2007 г., пришли 
к заключению о существовании выраженной связи рака простаты с 
ИФР-1, и его слабой связи с ИФРСБ3. Авторы отметили также, что 
лишь в сравнительно небольшом числе исследований при изучении 
риска РПЖ отмечалась значимость и других представителей семей-
ства ИФРСБ (-1 и -2), а также ИФР-2. 
 Многие исследователи эндокринного механизма у ИФР-1 при 
опухолевом росте клеток ПЖ были сосредоточены на изучении 
изоформ рецепторов ИФР-1 и белков, обеспечивающих механизмы 
его сигналинга [159, 161, 162]. В целом, сформировалась точка 
зрения, согласно которой при раке простаты и других онкологических 
заболеваниях происходит дисрегуляция всей оси ИФР-1 [162]. 
 К особому направлению исследований роли полиморфизма 
раз лич ных белков системы ГР/ИФР в клетках предстательной 
железы при росте, развитии и канцерогенезе относятся работы, 
направ ленные на изучение ассоциаций различных SNP's и других 
видов ДНК-полиморфизма в соответствующих генах. В частности, 
обна де живающие результаты были недавно получены при изучении 
SNP's в гене GHR и в генах, кодирующих отдельных представителей 
семейства ИФРСБ [163, 164]. Существенную ассоциацию с риском 
РПЖ удалось выявить у одного SNP в гене IRS1, который приводит 
к амино кислотной замене (G972R), сопровождающейся изменением 
заряда белка [165]. Сходный результат был недавно получен для 
другого SNP в гене IRS1, вызывающего похожую аминокислотную 
замену (E917R) [166]. Интересные данные по изучению SNP's в генах 
рецепторов соматостатина опубликовали в 2009 г. Джоанссон и др. 
[167]. Хотя авторам и не удалось выявить ассоциации этих SNP's с 
риском РПЖ, но некоторые SNP's в гене SSTR5 (особенно rs4988483) 
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оказались ассоциированы с повышенным уровнем ИФР-1 в крови 
больных, что, возможно, имеет отношение к развитию канцерогенеза. 
Среди многочисленных работ, посвященных изучению других видов 
ДНК-полиморфизма, следует отметить обстоятельную статью Чен и 
др. [168], которые показали, что гетерозиготы по повтору (AGG)7 в 
гене IGF-1R характеризовались повышенным риском РПЖ.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований показывают, что прояв-
ле ния биохимического полиморфизма гормона роста, других белко-
вых и пептидных гормонов, а также транспортных белков, рецеп-
то ров и участников механизмов сигналинга представляют собой 
важную закономерность в функционировании системы ГР/ИФР 
у человека. Этот полиморфизм формируется на трех основных 
уров нях – на уровне структур генома и генов; при транскрипции и 
созревании транскриптов; в процессе постсинтетического обра зо-
ва ния функционально активных белковых комплексов. Как следст-
вие, полиморфные белки, составляющие систему гормона роста, 
обес пе чивают выраженное межиндивидуальное разнообразие 
соот вет ст вующих молекулярных структур – многокомпонентных 
транс порт ных комплексов, олигомерных мембранных рецепторов 
и внутриклеточных белковых ансамблей, вовлеченных в регуляцию 
генной экспрессии. В свою очередь, такой структурный полиморфизм 
оказывает существенное влияние на реализацию биологических 
эффек тов в различных звеньях системы ГР/ИФР, использующих 
как эндокринный, так и аутокринно/паракринный механизмы, при 
физио логических процессах и при онкологических заболеваниях. 
Особое внимание к роли полиморфизма отдельных белков системы 
ГР/ИФР уделяется при возникновении рака простаты. В частности, в 
этом отношении, специально рассматривалось семейство белков, свя-
зы вающих ИФР-1, и различные олигомерные рецепторы, способные 
с ним взаимодействовать [126, 162, 169, 170]. Недавно даже было 
предложено рассматривать ген рецептора ИФР-1 как онкоген [170].
 Наконец, следует отметить, что накопленные к настоящему вре-
мени результаты исследований полиморфизма участников системы 
ГР/ИФР человека свидетельствуют о том, что использование постге-
ном ных технологий представляется весьма перспективным для реше-
ния ряда связанных с этим актуальных биомедицинских проб лем, в 
частности, для определения предрасположенности к раку предста-
тель ной железы.
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