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I. ВВЕДЕНИЕ

Изучение биохимических основ выраженного полиморфизма по
росто�весовым признакам, который характерен для человека и мно�
гих видов высших позвоночных, уже более столетия привлекает вни�
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мание многих исследователей. В результате были существенно расши�
рены представления о механизмах молекулярного контроля за про�
цессами онтогенеза, открыты многие гормоны и их рецепторы, выяв�
лены специальные ростовые факторы, влияющие на пролифератив�
ную активность различных клеток, и т.д. [4, 93, 118, 123, 124, 184].
Более того, эти достижения фундаментальной науки стали основой
для ряда прикладных разработок, активно использующихся совре�
менной медициной (например, для диагностики и лечения гипофи�
зарной низкорослости) [4, 25, 70, 124, 132, 168].

Даже на таком фоне обнаружение в 1997 г. нового регуляторного
фактора – миостатина (МСТН) [60, 104, 106], вызвало значительный
всплеск интереса к проблеме. Уже в первых работах было установ�
лено, что миостатин обладает рядом необычных свойств и ингибирует
развитие мышечных тканей у высших позвоночных. При этом осо�
бенно важным представляется то, что блокирование пути от гена
миостатина к его продукту и далее к мышечным клеткам – мишеням,
имеющим соответствующий трансмембранный рецептор, сопровож�
дается выраженными позитивными эффектами на метаболизм этих
клеток скелетной мускулатуры. Например, мутации в миостатиновом
гене могут приводить к двукратному увеличению массы мышц у осо�
бей, относящихся к разным видам [60, 104, 106]. С другой стороны,
некоторые исследования выявили вовлеченность МСТН в процессы
старения, а также в возникновение кахексии, развивающейся при
СПИДе и других патологических состояниях [56, 82, 182].

За прошедшие 5 лет появилось более сотни публикаций, в кото�
рых проведено детальное изучение как самого миостатина, его гена
и механизмов, обеспечивающих биологическую активность этого
фактора, так и возможностей использования обнаруженного фено�
мена в различных биомедицинских целях [42, 92, 95, 116], включая
космическую биологию [90, 193] и спортивную медицину [142].

Хорошо известно, что мышечные ткани – одна из основных сос�
тавляющих тела человека (и других высших позвоночных). По сущест�
вующим оценкам на эти ткани приходится до 40% веса тела и в них
происходит весьма значительный обмен белков – около 25% общего
белкового обмена [188]. Мышечные ткани обладают рядом биохими�
ческих особенностей, настолько существенных, что их изучение стало
предметом специальной дисциплины � биохимии мышц. Разнооб�
разные мышечные ткани человека формируют скелетные мышцы,
которые обеспечивают работу опорно�двигательного аппарата,
составляют основу ряда органов (сердце, мочевой пузырь, матка),
образуют оболочки крупных сосудов, входят в стенки кишечника,
бронхов и др. Обладая принципиально важным общим свойством –
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сократимостью, которое обеспечивается специальными сократитель�
ными белками, мышечные ткани имеют значительные морфологи�
ческие и биохимические различия, проявляющиеся, например, харак�
терным спектром экспрессирующихся генов, что отражается в виде
набора специфических изоформ белков [8, 86, 151, 188]. На основе мор�
фо�биохимических особенностей мышечные ткани подразделяют на
две большие группы, в одну из которых включают так называемые
гладкие мышцы, содержащие типичные одноядерные клетки, обла�
дающие сократимостью и набором соответствующих мышечных бел�
ков. Другая группа представлена мышцами, состоящими из особых
многоядерных структур – волокон, гистологически характеризую�
щихся специфичной поперечно�полосатой исчерченностью. Попе�
речно�полосатыми являются скелетные мышцы человека и высших
позвоночных. К данной группе относится также сердечная мышца,
которая, в отличие от произвольных скелетных мышц, функционирует
непроизвольно, т.е. независимо от воли человека.

Наряду с многоядерными волокнами, в поперечно�полосатых
мышцах присутствует небольшое количество одноядерных клеток
(рис. 1, см. стр. 249), среди которых имеются клетки, дифференциро�
ванные по мышечному типу. Такие клетки обычно называют сател�
литными (СК) [5, 10]. СК расценивают как стволовые клетки, пос�
кольку основное время своей жизни они находятся в покоящемся
состоянии, но активируются и вступают в клеточный цикл после пов�
реждения мышечной ткани [69, 89, 175]. Установлено, что делящиеся
потомки СК способны участвовать в формировании новых мышеч�
ных волокон и образовывать клеточные культуры при выращивании
их in vitro [5, 10, 11, 89, 175]. Такие одноядерные мышечные клетки
чаще всего обозначают термином миобласты (МБ).

МБ активно используются в различных медико�биологических
исследованиях, и, в частности, они оказались удобной моделью для
изучения процессов дифференцировки, поскольку при определен�
ных условиях культивирования в МБ меняется спектр экспрессирую�
щихся генов, появляются новые специфичные для мышечных тканей
белки и, наконец, эти клетки сливаются в многоядерные образова�
ния – миотубы [11, 69, 175].

Недавно полученные результаты свидетельствуют о том, что в
мышцах взрослых особей существует, как минимум, две популяции
стволовых клеток, одна из которых представлена типичными СК, а
другую составляют так называемые мультипотентные стволовые
клетки [152].

В поперечно�полосатых мышцах имеется разветвленная сеть
капилляров и различные соединительно�тканные образования, кото�
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рые играют важную роль в поддержании метаболических процессов
и функционировании этих мышц [69, 128]. Как следствие, в таких
мышечных тканях наряду с клетками (многоядерными и одноядер�
ными), находящимися на разных стадиях дифференцировки по мы�
шечному типу, присутствует целый ряд одноядерных клеток с други�
ми типами дифференцировки – фибробласты, адипоциты и др.
(см. рис. 1). Все это разнообразие клеточных форм является мише�
нями для регуляторных влияний.

Установлено, что и само возникновение поперечно�полосатых
мышц на ранних стадиях онтогенеза, и их дальнейшее развитие явля�
ются следствием многих молекулярных процессов, протекающих не
только в самих мышечных клетках, но и в других тканях и органах
организма [3, 8, 124, 148, 151]. Эти процессы обеспечиваются рядом
особых гормонов и ростовых факторов, в число которых входит и
недавно открытый миостатин [60, 92, 95, 104].

По имеющимся данным, у человека и высших позвоночных МСТН
является тканеспецифичным белком, который синтезируется в ске�
летных мышцах и именно на этих мышцах проявляются его биологи�
ческие эффекты [52, 56, 85, 104]. В настоящем обзоре основное вни�
мание будет уделено рассмотрению роли миостатина в регуляции
роста скелетных мышц, а также некоторым другим биохимическим
факторам, вовлеченным в сложные процессы развития и функциони�
рования скелетной мускулатуры у человека и высших позвоночных.

II. ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ И БИОСИНТЕЗА
МИОСТАТИНА

Открытие миостатина стало логическим следствием бурного раз�
вития молекулярно�генетических методов и фактически совпало с
началом формирования нового фронта исследований – функцио�
нальной геномики. Во второй половине 90�х годов А.С.МакФеррон
с соавт. из Университета Джона Гопкинса, США, предприняли поиск
в геноме мыши новых генов, которые способны кодировать белки,
относящиеся к одному из наиболее важных семейств ростовых
факторов, так называемых transforming growth factor β�family (TGF�β)
[104, 106]. Для этой цели были использованы полимеразная цепная
реакция с праймерами, которыми стали олигонуклеотиды, компле�
ментарные определенным консервативным участкам в последова�
тельностях известных ростовых факторов данного семейства, а также
ряд других молекулярно�генетических методов. Далее продукты
амплификации (длиной около 280 нуклеотидов) были использованы
как зонды для скрининга кДНК библиотеки мышечной ткани мыши,
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в результате чего удалось выявить ДНК�клон, содержащий открытую
рамку считывания для последовательности в 376 аминокислот.
Анализ обнаруженной последовательности показал, что она обладает
рядом особенностей, характерных для семейства TGF�β. В частности,
было предсказано наличие: а) в N�концевой части молекулы относи�
тельно короткой сигнальной последовательности, необходимой для
секреции фактора из клетки в кровоток; б) особого внутримолеку�
лярного сайта для процессинга этого белка с помощью ограниченного
протеолиза (RXXR – 263–266 аминокислотные остатки); в) специфич�
ного паттерна из девяти остатков цистеина, которые располагаются в
С�концевой части молекулы.

Сравнительное сопоставление предполагаемой аминокислотной
последовательности с последовательностями 25 ранее известных
факторов из семейства TGF�β показало достаточно высокую степень
гомологии в С�концевой области, особенно с белками морфогенеза
костей (bone morphogenic proteins, BMPs), ингибинами и белками,
обозначаемыми TGFβs. При этом наибольшая гомология была с
фактором Vgr�1 (BMP�6), у которого 45% аминокислотной после�
довательности С�концевой области оказалось идентичной с новым
фактором. Таким образом, авторы вполне обоснованно стали рас�
сматривать обнаруженную ими кДНК�последовательность, как про�
дукт гена, кодирующего новый белок из TGF�β семейства и назвали
предсказанный продукт фактором TGF�8 [104, 106].

Годом позднее Гонзалез�Кадавид с соавт. [56] определили длину
белкового продукта соответствующего человеческого гена в 375 ами�
нокислотных остатков и установили его полную аминокислотную
последовательность. Эта последовательность, имеющаяся в амери�
канском компьютерном банке данных об аминокислотных после�
довательностях белков (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.
fcgi?db=Protein, локус NP005250, запись O14793), приведена в табл. 1
с некоторыми предсказанными характеристиками и комментариями.

Кроме того, уже в пионерской работе А. МакФеррон с соавт. [105]
с помощью иммуноблоттинга было продемонстрировано, что в куль�
тивируемых клетках, полученных из яичников китайского хомячка
(Chinese hamster ovary, CHO) и трансфецированных кДНК TGF�8,
фактор существует в двух формах – в виде полноразмерной цепи
(Mм 52 кДа) и С�концевой части молекулы (Mм 15 кДа); обе эти
формы образуют димеры, что является типичным для белков семейства
TGF�β. При этом изучение геномной ДНК ряда видов высших поз�
воночных, включая человека, показало, что ген TGF�8 присутствует
в геномах всех исследованных млекопитающих, а также у птиц [104,
106]. Параллельно было обнаружено наличие еще одного гомологич�



214 С.С.Шишкин

ного гена, который позднее идентифицировали как ген фактора
TGF�11 [105, 131].

Для дальнейшего изучения особенностей гена TGF�8 у разных
видов позвоночных были сконструированы кДНК�библиотеки на
основе РНК, выделенных из соответствующих мышечных тканей [56,
95]. Полученные ДНК�библиотеки скринировались с помощью ДНК
пробы, содержащей фрагмент гена TGF�8 мыши, соответствующий
консервативному С�концевому домену – для ряда белков семейства
TGF�β установлено, что именно эта область важна для их функции.
По отобранным клонам, содержащим полноразмерные кДНК, были
предсказаны аминокислотные последовательности миостатинов раз�
ных видов: человека, обезьяны (бабуина), мыши, крысы, коровы,
овцы, курицы, индейки и рыбы (zebrafish). Оказалось, что у всех этих
видов структура TGF�8 отличается высоким подобием, включая отме�
ченные выше особенности, характерные для всех белков семейства
TGF�β. У человека, крысы, свиньи и некоторых других видов

№№                                   Аминокислотные остатки                                            №№

1 MQKLQLCVYI YLFMLIVAGP VDLNENSEQK ENVEKEGLCN ACTWRQNTKS 50

51 SRIEAIKIQI LSKLRLETAP NISKDVIRQL LPKAPPLREL IDQYDVQRDD 100

101 SSDGSLEDDD YHATTETIIT MPTESDFLMQ VDGKPKCCFF KFSSKIQYNK 150

151 VVKAQLWIYL RPVETPTTVF VQILRLIKPM KDGTRYTGIR SLKLDMNPGT 200

201 GIWQSIDVKT VLQNWLKQPE SNLGIEIKAL DENGHDLAVT FPGPGEDGLN 250

251 PFLEVKVTDT PKRSRRDFGL DC
*
DEHSTESR C

*
C
*
RYPLTVDF EAFGWDWIIA 300

301 PKRYKANYC
*
S GEC

*
EFVFLQK YPHTHLVHQA NPRGSAGPC

*
C
*
 TPTKMSPINM 350

351 LYFNGKEQII YGKIPAMVVD RC
*
GC
*
S 375

Таблица 1
 Аминокислотная последовательность предшественника TGF08

(препромиостатина) человека и ее некоторые структурные
особенности [56 и по www. ncbi.nlm.nih.gov. запись O14793]

Примечания:

– курсивом показана последовательность сигнального пептида (1–23 а.о.),
далее следует последовательность пропептида (до 266 а.о.), отделяющегося при
протеолитическом процессинге (специальным шрифтом выделены сайт гликози�
лирования [Asn71] и сайт протеолитического процессинга (RXXR— 263–266 а.о.));

– жирным шрифтом показана последовательность созревшей (процессиро�
ванной) молекулы;

* – консервативный паттерн из цистеиновых остатков в С�концевом домене
молекулы: внутрицепочечные S–S�связи — 281–340; 309–372; 313–374; Cys339 —
участвует в образовании межцепочечной S–S�связи.
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С�концевая область оказалась практически идентичной, а у обезьяны,
быка и овцы в ней было найдено только три аминокислотных замены.

Однако наибольший интерес и внимание вызвали результаты
экспериментов, направленных на выяснение функциональной роли
TGF�8 [104, 105, 106]. Сначала конструирование мышей�мутантов
по гену TGF�8 показало, что такие животные по сравнению с обычными
достигают существенно большего веса тела (135%). При этом увели�
чение веса обеспечивалось практически за счет мышечной массы и
вес некоторых мышц у гомозигот �/� более чем в 2 раза превышал
вес аналогичных мышц у контрольных животных. Поперечное сече�
ние миофибрилл у мышей нуль�мутантов оказалось значительно боль�
шим, чем у мышей дикого типа (С57Bl), что указывало на развитие
мышечной гипертрофии. В итоге авторы пришли к заключению о
том, что TGF�8 каким�то образом подавляет рост скелетных мышц,
и предложили называть этот фактор миостатином (MSTN или МСТН).

Совсем сенсационными стали результаты исследований струк�
туры миостатинового гена у пород коров, отличающихся особенно
выраженным развитием мышечной системы. Особи с таким фено�
типом («Double muscling») были описаны еще в XIX веке и к настоя�
щему времени хорошо охарактеризованы как специальные породы,
например, Belgian Blue, Piedmontese и Asturiana de los Valles (по[85]).
Мышечная масса этих животных уже при рождении несколько выше,
чем у телят других пород, а вес жировой ткани и костей в процентном
отношении снижен [14]. Для взрослых особей с «Double muscling»
фенотипом наблюдается ярко выраженное усиление развития скелет�
ной мускулатуры (в среднем на 20% больше, чем у животных других
пород), которое обеспечивается в основном за счет гиперплазии –
повышенного количества мышечных волокон [60, 85, 106].

При анализе гена МСТН у Belgian Blue была обнаружена делеция
в экзоне 3, охватывающая 11 нуклеотидов (позиции 937–947) и вызы�
вающая сдвиг рамки считывания в функционально важной области,
кодирующей зрелый миостатин. Более того, у этих коров делеция
оказалась в гомозиготном состоянии, то есть они являлись факти�
чески нуль�мутациями по гену миостатина, не способными к синтезу
миостатина.

У Piedmontese в гене МСТН присутствовали две миссенс мутации,
одна из которых (С →→→→→ А) ведет к замене лейцина на фенилаланин в
положении 94, то есть в структуре пробелка, и, по�видимому, это не
оказывает существенного влияния на функцию зрелого миостатина.
В то же время другая мутация (G →→→→→ A) приводит к замещению прин�
ципиально важного цистеина в положении 313 на тирозин. В резуль�
тате в измененном продукте не может образовываться 313–374 S–S�связь,



216 С.С.Шишкин

что приводит к инактивации данного белка. Piedmontese обладали
гомозиготностью по данной мутации, и, соответственно, такие живот�
ные были тоже нуль�мутантами по гену МСТН.

Параллельно проведенный анализ ДНК 120 коров разных пород
с обычным развитием скелетной мускулатуры не выявил ни одного
случая с мутацией 313Cys →→→→→ Tyr, и только у одного животного при
нормальной мышечной массе оказалась 11�нуклеотидная делеция в
гетерозиготном состоянии.

В течение 3–4�х последующих лет появился целый ряд публика�
ций о картировании и расшифровке тонкой структуры гена миоста�
тина человека, а также данные о полной нуклеотидной последова�
тельности соответствующей мРНК, новые сведения о строении зре�
лого внутриклеточного МСТН, о его процессировании, секреции в
кровоток и об особенностях циркулирующего в кровотоке этого рос�
тового фактора [56, 67, 72, 92, 97, 116, 157, 193].

Первые усилия по картированию гена, ответственного за «Double
muscling» фенотип у коров, были предприняты еще до открытия
МСТН и привели к определению участка его предположительной
локализации на хромосоме 2 в геноме коров [29]. Затем уже в 1998 г.
в геноме человека на специально построенной генетической карте
области 2q32.2 Гонзалез�Кадавид с соавт. [56] с использованием пане�
ли радиационных гибридов соматических клеток картировали ген
миостатина (символы MSTN и GDF8, OMIM № 601788). В той же
работе было показано, что ген MSTN человека занимает участок око�
ло 8 kb и имеет структуру весьма сходную со структурами других рос�
товых факторов семейства TGF�β.

В гене MSTN оказалось 3 экзона, первый из которых содержит
нетранслируемый участок и N�концевую последовательность из 124
аминокислот. Далее, между кодирующими нуклеотидами 372 и 373
находится интрон 1 размером в 1789 bp, после которого начинается
второй экзон, кодирующий 125 аминокислот. Затем за нуклеотидом
747 располагается интрон 2, занимающий 2,4 kb, и, наконец, следует
третий экзон, транслируемая часть которого содержит информацию
о 126 аминокислотах и завершается стоп�кодоном (UGA), а нетранс�
лируемая часть простирается до области полиаденилирования.

Наряду с геном MSTN человека детально изучен соответствую�
щий ген коров, структура которого, в целом, оказалась весьма близ�
кой [28, 76].

Образующаяся при транскрипции гена MSTN мРНК перво�
начально оценивалась размером в 3,1 kb [56], а затем, когда ее
полностью секвенировали, в ней было выявлено 2823 нуклеотида (по
http://www.ncbi. nlm.nih.gov/ – запись AF104922).
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Детальный анализ мРНК из скелетных мышц человека выявил
наличие трех транскриптов, различающихся по длине 5'�нетрансли�
руемой области, что позволило сделать заключение о существовании,
как минимум, трех сайтов инициации транскрипции в гене MSTN
(�76, �116 и �166) [56].

Результаты изучения структуры мРНК МСТН и строения обра�
зующихся белковых продуктов вполне согласуются и подтверждают
предсказанные ранее особенности первичной структуры этого фак�
тора [56, 104].

Уже в первых исследованиях для анализа процессинга миостатина
были получены два типа антител: первый – к эпитопу в N�концевой
части миостатина, для чего сначала синтезировали пептид из 16 ами�
нокислот, соответствующий фрагменту последовательности с 133 по
149 аминокислотный остаток (а.о.), и затем использовали его в качест�
ве антигена. Аналогичным способом создавался второй тип антител
против эпитопа в С�концевой части МСТН (349–365 а.о.). С помощью
таких и аналогичных антител методом Вестерн�блоттинга удалось
показать, что в скелетных мышцах присутствуют белок 52 кДа, соот�
ветствующий димеру миостатинового пропептида (26 кДа ×2), и бе�
лок 26 кДа, представляющий собой димер зрелого МСТН (12,5
кДа ×2) [56, 104, 161, 179]. Таким образом, в ходе посттрансляцион�
ных модификаций (ограниченный протеолиз и гликозилирование)
формируется зрелый гликопротеид 26 кДа, который иммунохими�
чески и иммуногистохимически определяется в миофибриллах [56,
104, 147, 179]. Имеются косвенные указания на то, что посттрансля�
ционный процессинг промиостатина обеспечивает пока неиденти�
фицированная металлопротеиназа, действие которой блокируют спе�
цифические ингибиторы из группы HIMPs (hydroxamate�based inhi�
bitors of metalloproteinases) [72].

Установлено также, что зрелый МСТН секретируется в межкле�
точную среду и затем оказывается в плазме крови, где тестируется
как myostatin�immunoreactive protein [56, 67]. По имеющимся данным,
основная часть циркулирующего в крови МСТН входит в состав осо�
бого белкового олигомерного комплекса (�ов), где, кроме зрелого
МСТН, присутствуют пропептид из 243 аминокислотных остатков
(продукт процессинга промиостатина), фоллистатин и/или фолли�
статин�родственные белки [56, 67]. При этом реализацию своих био�
логических эффектов внеклеточный МСТН (подобно другим пеп�
тидным гормонам) осуществляет через взаимодействие со специаль�
ным трансмембранным рецептором, имеющимся в сарколемме
мышечных клеток, и благодаря возникающему вслед за этим каскаду
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целенаправленных внутриклеточных биохимических процессов [52,
95]. Подробнее эти вопросы будут рассмотрены в разделе III.

Схематически строение гена MSTN и основные особенности его
экспрессии представлены на рис. 2 (см. стр. 250).

Одним из важнейших аспектов экспрессии гена миостатина стали
исследования ее тканеспецифичности. Так, А.С.МакФеррон с соавт.
и другие исследователи с помощью нозерн�блот�анализа показали,
что у мышей, человека и некоторых других млекопитающих соответ�
ствующая мРНК образуется только в скелетных мышцах и не
детектируется ни в сердечной мышце, ни в образцах ряда органов,
содержащих гладкомышечные клетки, среди которых матка, моче�
вой пузырь, желудок, тонкая и толстая кишка [56, 104]. Эти данные
о строгой тканеспецифичности биосинтеза МСТН соответствовали
и результатам различных иммунохимических исследований.

Позднее возникли некоторые противоречия. В 1999 г. Шарма и
соавт. [154] сообщили об обнаружении экспрессии гена MSTN в серд�
це коровы (и в кардиомиоцитах, и в волокнах Пуркинье), а чуть раньше
Джи и соавт. [77] представили данные о том, что у свиней этот ген
работает не только в скелетных мышцах, но и в жировой ткани, а
также в клетках лактирующих молочных желез. В 2003 г. появилось
сообщение о том, что у рыб предшественник миостатина иммунохи�
мическими методами детектируется не только в мышцах, но и в ряде
других тканей (мозге, сетчатке, коже и т.д.) [131]. В связи с этим,
вероятно, потребуется еще немало усилий, чтобы в деталях охаракте�
ризовать вопрос о тканеспецифичности миостатиновой экспрессии
у человека и других видов позвоночных.

III. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ
ЭФФЕКТОВ МИОСТАТИНА И ЕГО

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ С НЕКОТОРЫМИ ДРУГИМИ
ФАКТОРАМИ, РЕГУЛИРУЮЩИМИ РОСТ

МЫШЕЧНЫХ ТКАНЕЙ

Как отмечалось ранее, особый интерес к миостатину возник в
связи с тем, что уже в самых первых публикациях, посвященных этому
фактору, был сделан вывод о том, что МСТН каким�то способом
подавляет развитие скелетной мускулатуры, поскольку в его отсутст�
вие наблюдается увеличение мышечной массы за счет гипертрофии
и гиперплазии мышечных волокон [56, 60, 95, 104]. В последующем
Цу и соавт. [194] отметили, что при определенных условиях блоки�
рование действия МСТН приводит только к гипертрофии, но не
вызывает гиперплазию мышц, тогда как другие авторы сообщили о
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миссенс�мутации в гене MSTN, сопровождающейся гиперплазией
мышц мыши при отсутствии признаков гиперторофии [116]. По всей
вероятности, эти материалы не столько противоречат друг другу,
сколько указывают на сложность и многообразие механизмов, обес�
печивающих влияние МСТН на скелетную мускулатуру.

Важно отметить, что по имеющимся данным при блокировании
действия МСТН наблюдается не только увеличение мышечной массы,
но и повышение силовых характеристик скелетных мышц [21, 142, 161].

С другой стороны, при изучении биологических эффектов МСТН
была выявлена корреляция между его высокой продукцией и дистро�
фическими изменениями скелетной мускулатуры (вплоть до кахек�
сии) [56, 191, 193, 195]. Эти результаты вполне соответствовали дан�
ным, полученным в опытах на моделях, в частности, на клеточных
культурах, где удалось продемонстрировать ингибирование пролифе�
ративной активности миобластов после внесения МСТН в культу�
ральную среду [160]. Более того, было установлено (и для человека,
и для многих высших млекопитающих), что миостатин тормозит син�
тез сократительных и других мышечных белков, в результате чего
замедляется формирование скелетных мышц или возникает истоще�
ние (кахексия). Вследствие этого появилась гипотеза о том, что по
принципу обратной связи МСТН, продуцируемый мышцами, играет
роль специфичного физиологического регулятора их роста [85].

Иными словами, МСТН был охарактеризован как один из важ�
ных факторов в поддержании равновесия сложных биохимических
процессов, которые обеспечивают белковый обмен и связанные с
ним процессы формообразования скелетных мышц (гипертрофия и
гиперплазия в онтогенезе) [52, 82, 107, 116, 161, 194].

С учетом особенностей структуры МСТН и его гена, которые
предопределили включение данного фактора в семейство TGF�β,
появились предположения о том, что некоторые рецепторы, обеспе�
чивающие работу других TGF�факторов, могут передавать внутрь клет�
ки и миостатиновый сигнал [95].

В 90�е годы было показано, что функционирование многих
членов семейства TGF�β включает связывание с трансмембранными
рецепторами, которые обладают серин/треонин�протеинкиназной
активностью и вызывают фосфорилирование определенных, так на�
зываемых Smad белков, после чего запускается каскад реакций, спе�
цифически изменяющих, в конце концов, характер генной экспрес�
сии (рис. 3, см. стр. 251) [65, 101]. Символом Smad (по аналогии с
используемыми названиями для родственных генов у Drosophila –
Mad (mothers against decapentaplegic) и у Caenorhabditis elegans – Sma)
в геномах человека и других позвоночных обозначаются функцио�
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нально разные участники этого особого пути внутриклеточной пере�
дачи сигнала (Smad�сигналинг). Во�первых, сюда относят пять так
называемых R�Smad (Smad 1, 2, 3, 5 и 8), которые рассматриваются
как рецептор�специфичные субстраты для фосфорилирования, вы�
зываемого цитоплазматическими доменами соответствующих рецеп�
торов семейства TGF�β. Во�вторых, это Smad 4, являющийся общим
партнером для подгруппы R�Smad, поскольку он способен образовы�
вать комплексы с отдельными R�Smad и обеспечивает их транспорт
в клеточное ядро. В�третьих, в данную группу включают Smad 6 и
7 – ингибиторы фосфорилирования и внутриклеточной передачи
сигнала от рецепторов семейства ΤGF�β [17, 74, 125].

В структуре R�Smad выделяют два домена, связанных линкерной
последовательностью, один из которых (MH2) содержит сайт для фос�
форилирования, а другой (MH1) участвует в связывании со Smad 4 и
другими факторами, способными модулировать его эффекты [125].
MH1 обеспечивает также взаимодействие комплекса с ДНК (регуля�
торными участками соответствующих генов). К настоящему времени
обнаружен еще целый ряд мембранных и цитозольных белков, а
также транскрипционных факторов, принимающих как непосредст�
венное участие в Smad�сигналинге, так и связывающих этот каскад
реакций с другими подобными процессами, в частности с МАР�сиг�
налингом (см. рис. 3) [17, 52, 74].

Для проверки предположения о существовании подобного меха�
низма для МСТН и с целью выявления рецепторов, способных узна�
вать данный фактор и обеспечивать передачу его сигнала внутрь клетки,
была проведена большая работа с использованием самых различных
подходов – от создания трансгенных животных с нарушениями в
функционировании определенных молекул�мишеней, до прямого ана�
лиза связывания МСТН с предполагаемым рецептором в условиях
конкуренции с другими факторами – антагонистами миостатина [95].

Первым этапом в этих поисках стали эксперименты с культиви�
руемыми клетками (COS�7), которые трансфецировали векторами,
несущими полноразмерные последовательности, кодирующие раз�
личные рецепторы для факторов семейства TGF�β, а именно:
TFG�βRII, BMP�βRII (для факторов BMP – Bone Morphogenetic
Proteins), ActRIIA и ActRIIB. Оказалось, что только клетки, экспрес�
сирующие ActRIIB, способны эффективно и специфически связы�
вать рекомбинантный меченый 125I МСТН [95]. При этом заметно
меньшее сродство данного лиганда наблюдалось к рецептору ActRIIA,
а с остальными рецепторами связывания не регистрировалось.
Соответственно, дальнейшие исследования сконцентрировались на
изучении ActRIIB и ActRIIA.
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ActRIIB и ActRIIA ранее были охарактеризованы как рецепторы,
работающие с особой группой факторов, относящихся к суперсемей�
ству TGF�β, – активинами и ингибинами, близкими по структуре
белками, участвующими в различных видах клеточной дифферен�
цировки и, в частности, при эритропоэзе [58, 99, 159, 167, 183]. По
имеющимся данным, ActRIIB и ActRIIA представляют собой типич�
ные одноцепочечные трансмембранные рецепторы, в структуре кото�
рых выделяют экстраклеточный домен, один трансмембранный учас�
ток и цитоплазматический домен, обладающий серин/треонин�про�
теинкиназной активностью [58, 187]. В экстраклеточном домене этих
рецепторов выявлены участки последовательности, ответственные
за связывание активинов и ингибинов, в которых идентифициро�
ваны три критические гидрофобные циклические аминокислоты
(Phe42, Trp60, Phe83) – их замены ведут к потере функции [58]. Для
связывания с лигандами ActRIIB формируют гомодимеры, после чего
взаимодействуют с еще одним мембранным белком – активиновым
рецептором тип I, обозначаемым ActRIB или ALK4 (activin recep�
tor�like kinase 4) [24]. Далее, протеинкиназный домен ActRIIB осу�
ществляет фосфорилирование цитоплазматического домена ActRIB,
который в свою очередь фосфорилирует Smad 2 и Smad 3. После этого
комплексы из этих белков и Smad 4 транспортируются в клеточное ядро
и активируют экспрессию ряда различных генов (см. рис. 3) [24, 48, 58].

Активины были открыты в конце 80�х годов по их способности
активировать секрецию фолликулостимулирующего гормона, что и
стало основанием для нескольких вариантов их названия (табл. 2)
[73, 187, 166]. Подобно МСТН и другим членам семейства TGF�β
активины синтезируются в виде высокомолекулярных предшествен�
ников, в составе которых имеются сигнальная последовательность,
гликозилируемый пропептидный домен и С�концевая последова�
тельность, содержащая особый мотив, богатый цистеиновыми остат�
ками и получивший название «цистеиновый узел» (cysteine�knot).
Активины приобретают функциональную активность только после
соответствующего процессинга и формирования димерной молекулы
с молекулярной массой около 28 кДа. Выполненные в последние годы
многочисленные исследования структурных и функциональных
свойств активинов убедительно показали, что эти регуляторные
факторы участвуют в обеспечении различных молекулярных процес�
сов у позвоночных, хотя ряд вопросов еще далеко не ясен [17, 184].

Параллельно, наряду с активинами, интенсивно изучаются очень
близкие к ним по структуре факторы � ингибины (димеры с молеку�
лярной массой около 32 кДа), которые способны подавлять секрецию
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) [17, 159, 166, 184]. Хотя
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первые упоминания о белковом факторе, ингибирующем секрецию
ФСГ относятся к 30�м годам XX века, только к настоящему времени
у ингибинов и активинов удалось выявить многочисленные функции,
связанные с их действием на клетки гонад, гипофиза, гипоталамуса
и некоторых других органов и тканей [17, 184]. При этом по результа�
там связывания рекомбинантных ингибинов и активинов, меченных
125I, их главной мишенью в организме позвоночных является печень
[99, 159, 167, 183, 186]. Более того, оказалось, что активины и инги�
бины имеют отношение к самым разным физиологическим и патоло�
гическим процессам – от апоптоза до воспаления и канцерогенеза
[17, 30, 88, 183, 184]. Хотя соответствующие исследования и ведутся
широким фронтом, многое в динамической биохимии активинов и
ингибинов остается пока недостаточно ясным.

Важно отметить, что существуют указания о возможности неко�
торого влияния активинов и ингибинов на рост мышечных тканей.
Так, например, показано, что активин А вовлечен в процессы диффе�
ренцировки миобластов [192], а у ингибин�дефицитных мышей раз�
вивается кахексия [34]. Однако, несмотря на то, что по имеющимся
данным активины и МСТН взаимодействуют с одними и теми же

            Домен                                      Аминокислотная последовательность

Сигнальная последо� mvrarhqpgg lcllllllcq fmedrsaqa
вательность, 29 а.о.

N�концевой, g ncwlrqakng rcqvlyktel skeeccstgr lstswteedv
1�63 а.о. ndntlfkwmifnggapncip ck

Фоллистатиновый 1, etcenvdc gpgkkcrmnk knkprcvcap dcsnitwkgp
64�136 а.о. vcgldgktyr necallkarc keqpelevqy qgrck

Фоллистатиновый 2, ktcrd vfcpgsstcv vdqtnnaycv tcnricpepa sseqylcgnd
137�211 а.о. gvtyssachl rkatcllgrs iglayegkci

Фоллистатиновый 3, kakscediqc tggkkclwdf kvgrgrcslc delcpdsksd
212�288 а.о. epvcasdnat yasecamkea acssgvllev khsgscn
С�концевой, sis edteeeeede dqdysfpiss ilew
289�315 а.о.

Примечания:
– курсивом показана последовательность сигнального пептида из 29 а.о.; спе�
циальным шрифтом выделены цистеиновые остатки в фоллистатиновых доме�
нах, образующие характерные паттерны из 10 С;

– жирным шрифтом обозначены активин�связывающие участки в N�концевом
домене (3–26 а.о. и 46–59 а.о.), а также гепарин�связывающий мотив в фолли�
статиновом домене 1.

Таблица 2
Аминокислотная последовательность фоллистатина  человека

(FST344) и ее некоторые структурные особенности
(по [176] и www. Ncbi.nlm.nih.gov. запись NP_037541)
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рецепторами, физиологические эффекты этих ростовых факторов
явно различны. Следовательно, можно предполагать существование
либо особых модуляторов, обеспечивающих специфичность сигна�
линга от МСТН и активинов (по аналогии с модуляторами андроген�
ных рецепторов [80, 81, 120]), либо неидентифицированных пока
особых специфичных рецепторов МСТН.

Исследования структуры активинов принесли неожиданный
результат. Было установлено, что активины представляют собой моле�
кулы, состоящие из двух ингибиновых β�субъединиц (βА и βВ), свя�
занных дисульфидными связями. И это несмотря на то, что активины
и ингибины по функциям – антагонисты. Так, активин А и активин
В оказались гомодимерами с составами βАβА и βВβВ, соответст�
венно, а активин АВ – βАβВ гетеродимером [167, 183]. В отличие от
активинов ингибины, наряду с одной из β�субъединиц, содержали
α�субъединицу и обладали составом αβА (ингибин А) или αβВ (ин�
гибин В). В геноме человека кодирование каждого вида ингибиновых
субъединиц осуществляется специальными генами (см. табл. 2),
интенсивное изучение которых продолжается [159]. Важно отметить,
что сравнительно недавно у млекопитающих было обнаружено еще
два родственных гена, которые кодируют β�субъединицы, названные
С и Е, соответственно, а у Xenopus laevis выявлен ген βD�субъединицы
[17]. Таким образом, по�видимому, можно ожидать увеличения коли�
чества регуляторных факторов, родственных активинам и ингибинам.

Наряду с этим, исследования рецепторов активинов и ингибинов,
а также механизмов соответствующего сигналинга остаются в настоя�
щее время «горячей областью» с целым рядом нерешенных вопросов
[17, 184]. В частности, нет окончательного заключения о главном
рецепторе для ингибинов. Установлено, что ингибин А может связы�
ваться с ActRIIB. Однако это взаимодействие по сравнению с активи�
нами отличается очень низким сродством.

В 2000 г. появилось сообщение об обнаружении нового транс�
мембранного белка, способного связывать ингибины [31]. Для этого
была использована аффинная хроматография на колонке с иммоби�
лизованным рекомбинантным ингибином А. Дальнейший анализ
показал, что выделенный белок с молекулярной массой 142 кДа при�
сутствует в мембранах клеток, являющихся мишенями для действия
ингибина, но его цитозольный домен оказался лишенным серин/тре�
онин�протеинкиназной активности, что принципиально отличает
данный белок от других известных рецепторов, работающих с факто�
рами семейства TGF�β. Соответственно, он получил название –
ингибин�связывающий белок (inhibin binding protein или InhBP), хотя
его роль в передаче сигнала внутрь клетки остается сомнительной.
Вместе с тем имеются указания, что, наряду с InhBP, связывание инги�
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бина с клеточной мембраной может обеспечивать особый протеогли�
кан – β�гликан, называемый также рецептором типа III для семейства
TGF�β [17,127]. β�Гликан состоит из корового белка с молекулярной
массой 100–120 кДа, в котором выделяют трансмембранный домен,
короткий цитоплазматический участок, богатый серином и два участ�
ка для связывания гликозаминогликановых цепей [125]. Взаимодей�
ствие ингибина с β�гликаном приводит к заметному повышению аф�
финности для последующего связывания этого комплекса с ActRIIB.
При этом нельзя исключить, что существуют и другие способы пере�
дачи или модуляции ингибинового (или активинового) сигнала
внутрь клетки�мишени, а, соответственно, возможно, что такие спо�
собы будут найдены и для МСТН.

В целом ряде работ было показано, что взаимодействие активина
с рецепторами ActRIIB и ActRIIA может ингибироваться одноцепо�
чечным белком, получившим название фоллистатин (ФСТН, кото�
рый вначале был описан как фактор, способный блокировать дейст�
вие фолликулостимулирующего гормона) (по [123, 184]). Основная
зрелая изоформа ФСТН имеет молекулярную массу около 35 кДа,
ее первичная структура характеризуется высоким содержанием цис�
теиновых остатков (n =36) и в ней выделяют пять доменов (см. табл. 2)
[123, 176]. Три из них называются фоллистатиновыми модулями (до�
менами), они состоят из 73–77 а.о. и обладают высокой гомологией
по аминокислотными последовательностям. В фоллистатиновых
модулях присутствуют особые функционально важные мотивы, содер�
жащие по 10 цистеиновых остатков. Подобные мотивы встречаются
также в ингибиторах сериновых протеиназ и некоторых белках
экстраклеточного матрикса, вовлеченных в процессы клеточного
роста и дифференцировки [123, 176]. Известно, что экспрессия фол�
листатинового гена идет с альтернативным сплайсингом, в результате
которого образуется, по крайней мере, два белковых продукта [176],
обладающих сходными и весьма широкими функциями, далеко выхо�
дящими за пределы роли ингибитора фолликулостимулирующего
гормона [123].

В дальнейшем было обнаружено еще несколько белковых факто�
ров, родственных фоллистатину по строению и функциям, которые
взаимодействуют с активинами [163, 164, 196]. Таким образом, в нас�
тоящее время имеются достаточно веские основания рассматривать
активины, ингибины, фоллистатины, родственные им белки и соот�
ветствующие рецепторы как одну из важнейших регуляторных систем
в организме позвоночных, которая контролирует не только репродук�
тивную функцию (через фолликулостимулирующий гормон), но и мно�
гие другие процессы [30, 88]. Некоторые характеристики белковых
факторов, составляющих эту систему у человека, приведены в табл. 3.
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Манипуляции с фоллистатином и его геном оказались весьма
полезными для изучения механизмов, обеспечивающих регулятор�
ные эффекты МСТН на внутриклеточный метаболизм (сигналинг).

Таблица 3
Основные участники активин0ингибин0фоллистатиновой

регуляторной системы человека
(по [17,123,163,167,184], а также по материалам сайта

www. ncbi.nlm.nih.gov/ из банков данных OMIM и
Genome → Eukaryotic Genome Projects → Homo sapiens)
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Один из важнейших выводов, позволивших приблизиться к расшиф�
ровке миостатинового сигналинга, был сделан по результатам изу�
чения специально созданных трансгенных мышей, продуцирующих
укороченный ActRIIB, у которого отсутствует домен с протеинки�
назной активностью. Такие мыши характеризуются выраженным
повышением массы отдельных мышц, а также и всей мышечной сис�
темы [95]. При этом гистохимический анализ показал, что у трансген�
ных животных имеется как гипертрофия (приблизительно на 20%),
так и гиперплазия мышечных волокон (приблизительно на 40%) по
сравнению с контролем. Иными словами, полученный эффект был
подобен тому, который наблюдается у животных с мутациями в мио�
статиновом гене.

В параллельно проведенных экспериментах трансгенные живот�
ные, которым ввели генетическую конструкцию, продуцирующую
фоллистатин, продемонстрировали еще более выраженный эффект
на развитие мышечной системы. У таких животных поперечное
сечение мышечных волокон в среднем увеличивалось на 28% по срав�
нению с контролем (гипертрофия), а рост количества миофибрилл
(гиперплазия) составил 66% [95]. Таким образом, удалось продемон�
стрировать, что избыточная продукция фоллистатина, по�видимому,
снижает активность МСТН и, в целом, ведет к тем же биологическим
эффектам в мышечных тканях, которые достигаются при блокиро�
вании рецепторов ActRIIB. Эти данные вполне коррелируют с наб�
людениями за мышами, которые имели нокаут�мутации в гене фол�
листатина. Эти животные характеризовались заметным снижением
мышечной массы при рождении, множественными дефектами раз�
вития и быстрой гибелью в перинатальном периоде, что, возможно,
отчасти связано с действием МСТН, полностью освобожденного от
блокирующего эффекта фоллистатина [103].

В целом, приведенные данные свидетельствуют о существовании
определенного сходства по ряду структурных и функциональных
свойств между МСТН и отдельными членами активин�ингибин�фол�
листатиновой регуляторной системы. В то же время отличительной
чертой МСТН является его высокая тканеспецифичность, ограничи�
вающая действие данного фактора, по�видимому, только скелетной
мускулатурой.

Из имеющихся литературных материалов следует также, что в функ�
циональном плане по влиянию на мышечную систему антагонистами
МСТН могут быть не только ФСТН и родственные ему белки, но и
ряд регуляторных факторов, входящих в систему гормона роста.

К настоящему времени имеется обширная информация о свойствах
и особенностях функционирования соматотропина или гормона
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роста (ГР), которому отводят центральную роль в регуляции формо�
образования многочисленных структур опорно�двигательного аппа�
рата млекопитающих (скелетных мышц, костей, хрящевых образо�
ваний, связок и т.д.) [46, 93, 124]. Характер биохимических измене�
ний, возникающих под влиянием ГР, в целом противоположен эф�
фектам, вызываемых МСТН. При этом важно подчеркнуть, что в
отличие от миостатина, действующего только на мышечные клетки,
мишенями для ГР является и скелетная мускулатура, и большинство
других тканей, составляющих опорно�двигательный аппарат, а также
клетки печени и многих других органов [70, 93, 124, 134]. Так, повы�
шение продукции ГР сопровождается усилением синтеза белков в
мышцах, связках, хрящах, костях, параллельно повышается актив�
ность многих ферментов, а также ускоряется трансмембранный
транспорт аминокислот в клетки. Более того, отмечается уменьшение
интенсивности процессов белкового катаболизма и в итоге регистри�
руется положительный азотистый баланс. На организмах эффекты
ГР проявляются увеличением толщины костей и ростом размеров
многих внутренних органов (сердце, легкие, печень, почки, кишеч�
ник, поджелудочная железа, надпочечники и др.) [4, 70, 93, 124, 134].
Наряду с этим, различные нарушения в функции ГР или работающих
вместе с ним белков приводят к существенным изменениям ростовых
показателей и даже к серьезной патологии [70, 93, 124, 132, 168].

Реализация биологических эффектов ГР – сложный многосту�
пенчатый и разветвленный процесс. Во�первых, в нем участвует це�
лый набор специальных белков, обеспечивающих отдельные стадии
так называемой «прямой» ветви данного механизма, типичного для
многих других белковых гормонов: контроль поступления ГР в кро�
воток, транспорт к клеткам�мишеням, взаимодействие с клеточным
рецептором, передачу сигнала внутрь клетки�мишени и его реали�
зацию [46, 93, 124].

Во�вторых, ГР, действуя на клетки печени, мышц и некоторых
других органов, индуцирует в них синтез особых регуляторных фак�
торов (инсулино�подобные факторы роста I [ИФР�1] и II [ИФР�2]),
которые секретируются в кровоток, транспортируются к своим мише�
ням (в частности, к скелетным мышцам), связываются со своими
рецепторами и усиливают в соответствующих клетках анаболические
процессы [4, 52, 70, 93, 134]. Таким образом, ИФР�1 и ИФР�2 высту�
пают фактически в качестве посредников, формируя «дополнитель�
ную» ветвь в реализации сигнала ГР. Схематично эти процессы пред�
ставлены на рис. 4 (см. стр. 252).

Важно отметить, что, по современным данным, ИФР�1 и ИФР�2
не только выполняют роль посредников для ГР, но имеют и собствен�
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ные регуляторные функции [46, 47, 59, 93, 189] (см. рис. 4). Вместе с
тем по биологическим эффектам ИФР�1 и ИФР�2 в целом являются
антагонистами МСТН. Таким образом, ГР, ИФР�1 и ИФР�2 можно
рассматривать как общую систему стимуляции анаболических про�
цессов в скелетной мускулатуре.

У человека ГР продуцируется и сохраняется в специальных сома�
тотрофных клетках передней доли гипофиза, где в результате ткане�
специфичной экспрессии гена GH1, состоящего из 5 экзонов и вхо�
дящего в кластер из 5 родственных генов, синтезируется сначала
предшественник ГР из 217 а.о., затем образуется зрелый ГР из 191 а.о.
[93, 124]. По существующим оценкам в гипофизе взрослого человека
содержание ГР составляет 5–15 мг (по [124]), а регуляция его секреции
осуществляется ЦНС с помощью двух гормонов гипоталамуса – сома�
тостатина и соматолиберина, соответственно блокирующего и стиму�
лирующего высвобождение ГР из соматотрофных клеток [4, 93, 112].

Особая значимость в реализации биологических эффектов ГР
принадлежит нескольким белковым продуктам одного гена, получив�
шего название – ген рецептора гормона роста (ген GHR). Этот ген,
содержащийся в одной копии на гаплоидный геном человека, карти�
рован в области 5p13�p12. В нем выявлено, как минимум, 10 экзонов,
причем 9 из них кодируют аминокислотные последовательности, а
экзон 1 определяет 5'�нетраснлируемую последовательность в мРНК
[45, 54, 124].

Установлено, что данный ген, во�первых, направляет синтез транс�
мембранного белка (РГР) и именно этот полноразмерный продукт
(зрелый белок – 620 а.о.; предшественник – 638 а.о.), образуя функ�
ционально активный димер, выполняет роль рецептора ГР [96, 124].

Во�вторых, при экспрессии гена GHR за счет альтернативного
сплайсинга может удаляться 26 нуклеотидов в экзоне 9, вследствие
чего в позиции 280 появляется стоп�кодон. Как результат, образуется
укороченный белок РГР (GHRtr), у которого отсутствует 97,5%
внутриклеточного домена [45]. При этом известен и другой продукт
альтернативного сплайсинга гена GHR, который возникает при
вырезании экзона 3 (GHRd3) [158]. Физиологическое значение этих
продуктов пока остается предметом дискуссии.

В�третьих, у человека и из GHR, и из GHRtr в результате ограни�
ченного протеолиза отщепляется фрагмент последовательности
(экстраклеточный домен), который поступает в кровоток и выпол�
няет роль специального транспортера и стабилизатора ГР. Данный
продукт получил название – белок, связывающий ГР (ГРСБ) [93,
124]. Имеются данные, что GHRtr наиболее эффективно процесси�
руется в ГРСБ [140].
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Достигнув клетки�мишени, ГР связывается с РГР, что приводит
к активации цитоплазматического домена этого рецептора, который
вступает в ассоциацию с особой внутриклеточной тирозиновой про�
теинкиназой (Janus kinase 2, JAK2) [27, 93]. В результате JAK2 запус�
кает фосфорилирование целой группы белков, называемых преобра�
зователями сигнала и активаторами транскрипции (signal transducers
and activators of transcription – STAT). Фосфорилированные STAT�бел�
ки (в частности, 1, 3, 5а и 5b) формируют димеры, способные прони�
кать в клеточное ядро и взаимодействовать со специфичными после�
довательностями в ДНК, что приводит к активации транскрипции
ряда определенных генов [133, 140]. Следствием начавшейся генной
экспрессии и становится усиление различных анаболических про�
цессов в клетке.

Наряду с фосфорилированием STAT, было обнаружено, что сиг�
нал ГР, переданный в клетку через РГР, реализуется за счет фосфори�
лирования группы других белков, известных как субстратные белки
рецептора инсулина (insulin receptor substrate, IRS) [12, 50, 93, 146].
Эти белки (IRS�1 и IRS�2) способны ассоциировать с фосфатидил�
инозитол�3'�фосфат киназой, что приводит к запуску целой цепи
событий («сигналинг»), инициируемых не только ГР, но и рядом
других регуляторных факторов, в частности, ИФР�1 [50, 52, 93, 146].

Известно еще несколько важных проявлений действия ГР на
клетку�мишень, в частности, усиление поступления в нее ионов Са
из межклеточного пространства через специальный трансмембран�
ный канал (voltage�dependet L�type) с последующим каскадом Са�ак�
тивируемых событий [46, 52, 93]. Отмечалась также активация
фосфопротеинкиназы С (РКС) и митоген�активируемых протеин�
киназ (МАР�киназ) [46, 93]. Таким образом, совершенно очевидно,
что ГР обладает чрезвычайно широким спектром воздействия на раз�
личные процессы, протекающие в клетке, и расшифровка механиз�
мов его действия требует дальнейших исследований.

В числе генов, экспрессию которых активирует ГР, особый инте�
рес уже многие годы привлекают гены ИФР�1 и ИФР�2. Еще в 1957 г.
были получены данные о том, что биологические эффекты ГР (или
соматотропина) реализуются с помощью особых посредников,
получивших соответственно название соматомедины. В настоящее
время, учитывая их свойства и сходство первичных структур с про�
инсулином, эти белки обычно называют инсулино�подобными фак�
торам роста – ИФР�1 и ИФР�2 [4, 32, 46, 70, 93].

По имеющимся данным, ген ИФР�1, состоящий из 5 сравни�
тельно коротких экзонов, занимает в области 12q22�q24.1 весьма про�
тяженный участок размером 45 kb (по [143], и http://www.ncbi.nlm.nih.gov).
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Экспрессия этого гена идет с многовариантным альтернативным
сплайсингом (основные белки – предшественники содержат 195 и
153 а.о.) и с посттрансляционным процессингом, в результате чего
образуется и секретируется в кровоток полипептидная цепь ИФР�1
(соматомедин С) из 70 а.о. [93, 143]. Важно отметить, что относи�
тельно недавно в скелетных мышцах был обнаружен еще один про�
дукт гена ИФР�1, который также формируется за счет альтернатив�
ного сплайсинга, но не секретируется в кровь и, по�видимому, играет
важную роль в развитии рабочей гипертрофии [55, 189]. Этот вариант
ИФР�1 назван механическим фактором роста (MGF).

Отмечено существование прямой корреляции между уровнем
ИФР�1 в крови и рядом росто�весовых характеристик у человека и
некоторых других млекопитающих [19, 46, 57, 124]. Вместе с тем, избы�
ток ИФР�1 в организме снижает секрецию ГР, подавляя высвобожде�
ние соматолиберина из клеток гипоталамуса и стимулируя выход сома�
тостатина. Ингибирование также обеспечивается при избытке ИФР�1
и самим ГР, тормозящим освобождение соматолиберина [4, 93, 124].

В кровотоке ИФР�1 (как и ИФР�2) взаимодействует со специаль�
ными транспортными белками, которые за счет высокого сродства
способны связывать данный фактор(ы), образуя олигомерные комп�
лексы, устойчивые к действию протеиназ, что способствует увели�
чению продолжительности жизни ИФР в крови и обеспечивает реа�
лизацию их биологических эффектов. Уже известны шесть ИФР�свя�
зывающих белков (ИФРСБ или IFG�binding proteins), которые коди�
руются соответствующими генами [46, 49, 93].

Передача сигнала от ИФР�1 в клетку�мишень происходит через
специфичный трансмембранный рецептор (ИФР�1Р), состоящий из
α и β полипептидных цепей [46, 93]. По своему строению ИФР�1Р
во многом сходен с рецептором инсулина – его α�цепь, располагаясь
в основном экстраклеточно, отвечает собственно за связывание фак�
тора, а β�цепь, локализованная во внутриклеточном домене, ответст�
венна за тирозинкиназную активность. При связывании с ИФР�1
структура рецептора приобретает форму α2β2 и активированный
тирозинкиназный домен путем фосфорилирования ряда белков, участ�
вующих в передаче сигнала, запускает каскад реакций, результатом
которых становится усиление анаболических процессов в клетке�
мишени (в частности, в клетках мышечных тканей) [50, 52, 93, 146].

Имеются данные, что основными субстратами для активирован�
ного ИФР�1Р являются уже упоминавшиеся IRS белки [46, 52, 93].
Обнаружено, как минимум, четыре представителя этого белкового
семейства, которые участвуют в реализации сигнала от ИФР�1. Фос�
форилирование IRS, вызванное ИФР�1, как и в случае с ГР, индуци�
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рует цепь реакций, ведущих к образованию инозитол–3,4,5�трифос�
фата, одного из известных вторичных мессенджеров, который в свою
очередь активирует особые серин/треонин киназы, обозначаемые в
англоязычной литературе аббревиатурой AKT по названию одного
из онкогенов [52].

AKT фосфорилируют ряд субстратов, включая белки, участвую�
щие в синтезе белков и в транскрипции генов, что в итоге усиливает
пролиферацию и жизнеспособность клеток [52, 170]. Наряду с этим,
результатом действия АКТ становится повышение транспорта глю�
козы в клетки и ингибирование внутриклеточных протеиназ [62, 170].
У млекопитающих AKT представлены тремя изоформами, которые
детерминируются, соответственно, тремя разными генами. Среди них
особо следует отметить AKT1 – серин/треонин киназу, которая в ак�
тивной форме вызывает гипертрофию скелетных мышц [52, 62, 170].

Наряду с IRS белками, активированный ИФР�1Р фосфорилирует
и другую группу белков, известных как трансформирующие белки
семейства SHC (молекулярная масса 46, 52 и 66 кДа) структурной
особенностью которых является наличие в С�концевом участке SH2�
домена и глицин�, пролин�богатой области [93, 108, 122]. В результате
запускается еще один каскад реакций, приводящих к активации кле�
точной пролиферации.

Весьма неожиданным по сравнению с отмеченными выше дан�
ными о механизмах сигналинга ИФР�1, реализующихся через фос�
форилирование различных белков, явилось обнаружение активации
этим фактором кальций�зависимой серин/треонин�протеинфосфа�
тазы 3, называемой также кальцинейрином (calcineurin) [52, 111].
Этот фермент гидролизует фосфоэфирные связи в молекулах нес�
кольких транскрипционных факторов, известных под названием ядер�
ные факторы активации Т клеток (NF�AT, nuclear factor of activated T
cells). После этого NF�AT активно диффундируют в ядро клетки, взаи�
модействуют с определенными сайтами в ДНК, запуская экспрессию
ряда генов, вызывающих, в частности, мышечную гипертрофию [52,
71, 111]. Возможно, что активация кальцинейрина является частью
аутокринного механизма действия ИФР�1, тогда как фосфорили�
рование белков – это способ эндокринного (или паракринного) сиг�
налинга.

ИФР�2 (соматомедин А), так же как и ИФР�1, представляет собой
одинарную, но чуть более короткую полипептидную цепь (67 а.о.),
которая имеет 62% гомологии с первичной структурой ИФР�1 [75,
136]. Ген ИФР�2 человека располагается в 11p15.5, занимая участок
длиной 25 kb, содержит 4 экзона [40, 113], экспрессируется с альтер�
нативным сплайсингом и кодирует в качестве основного варианта
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образование белка�предшественника из 180 а.о. В этом белке на
N�конце имеется фрагмент из 24 а.о., удаляемый при процессинге,
затем следует последовательность собственно ИФР�2, а далее – также
удаляемая С�концевая последовательность [40, 75, 113].

Хотя структура ИФР�2 человека и его гена хорошо изучены, неко�
торые вопросы функционирования данного фактора в организме еще
далеки от разрешения [46, 75, 93]. Исследования на клеточных куль�
турах in vitro продемонстрировали сходство основных биологических
эффектов ИФР�2 и ИФР�1 – стимуляция клеточной пролиферации
и анаболических процессов [46, 93]. Наряду с этим, было показано,
что ИФР�2 способен связываться с рецептором ИФР�1 и даже с близ�
ким к нему по структуре рецептором инсулина, однако вопрос о том,
приводит ли такое связывание к передаче стимулирующего сигнала
в клетку, остается спорным [93, 141]. Обнаружен также специальный
рецептор для ИФР�2, который имеет высокое сродство к ИФР�2, хотя
по своему строению он резко отличается от инсулинового рецептора,
ИФР�1Р и других представителей данного семейства [93, 141]. Одна�
ко строгих доказательств роли и этого специального рецептора в
запуске каскада реакций сигналинга от ИФР�2 пока не получено (по
[93]). Тем не менее интересно отметить, что недавно появилось сооб�
щение об обнаружении корреляций между однонуклеотидными
полиморфизмами (SNP’s), детектируемыми в области гена ИФР�2,
и массой тела у мужчин [51], из чего можно предполагать возмож�
ность генерализованных эффектов от ИФР�2, включая воздействие
на мышечные ткани.

В настоящее время известно, что ГР не только запускает синтезы
ИФР�1 и ИФР�2, но и индуцирует продукцию ряда других ростовых
факторов, в частности, фактора роста гепатоцитов (в печени), фак�
тора роста фибробластов 2 (в хондроцитах), белков морфогенеза
костей 2 и 4 (в фибробластах) и др. [46, 93]. Часть этих факторов, как
и МСТН, относится к семейству TGF�β, а некоторые из них (фактор
роста гепатоцитов, фактор роста фибробластов 2 и др.) способны акти�
вировать анаболические процессы в миобластах, по крайней мере,
при культивировании in vitro [93, 109]. Подробнее результаты экспе�
риментов с миобластами будут рассмотрены в следующем разделе.

Таким образом, накоплен значительный материал о целом наборе
взаимодействующих друг с другом регуляторных факторов, включая
МСТН, которые влияют на состояние мышечных тканей. Естест�
венно, что особый интерес вызывает их роль в процессах миогенеза.
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IV. УЧАСТИЕ МИОСТАТИНА В ПРОЦЕССАХ
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ МЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК И
МИОГЕНЕЗА, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ДРУГИМИ

РЕГУЛЯТОРНЫМИ ФАКТОРАМИ

Изучение молекулярных основ формирования мышечных воло�
кон – уникальных многоядерных клеток и гистогенеза поперечно�
полосатых мышц позвоночных, в целом, вполне обоснованно рассмат�
ривается как одна из важных и интригующих областей современной
биохимии и молекулярной биологии [46, 147, 148]. За несколько деся�
тилетий интенсивных исследований сложились общие представле�
ния о многоступенчатом характере морфогенетических процессов,
происходящих в мышечных клетках (рис. 5, см. стр. 253), при этом
особое внимание обычно уделялось той стадии, на которой непос�
редственно происходит образование многоядерных волокон из МБ –
одноядерных мышечных клеток [3, 18, 148, 152]. Однако теперь не
вызывает сомнений, что данная стадия является лишь весьма важным
звеном в цепи других не менее интересных и значимых событий, на�
чинающихся в физиологических условиях в раннем онтогенезе с
превращения мезодермальных клеток в МБ, из которых в последую�
щем и образуется скелетная мускулатура. Вместе с тем результаты,
полученные  А.С.МакФеррон с соавт., свидетельствуют, что именно
в этот период в соответствующих компартментах эмбриона начина�
ется экспрессия миостатинового гена, позволяя предполагать вовле�
ченность МСТН в дифференцировку мышечных клеток [95, 104].

Важно отметить, что еще в 80�е годы было обнаружено несколько
регуляторных факторов, способных направлять дифференцировку
различных клеток (в частности, эмбриональных фибробластов) по
миогенному пути [37, 117]. Эти факторы получили название миоген�
ных. В настоящее время и они сами, и соответствующие гены, а также
некоторые их партнеры, участвующие в реализации молекулярных
эффектов, детально охарактеризованы (см. табл. 3).

Анализ строения миогенных факторов показал значительную
гомологию между ними, включая наличие в них особых структурных
доменов – «спираль�петля�спираль» (helix�loop�helix domain), что
позволило рассматривать миогенные факторы как особое семейство
белков�регуляторов (обычно обозначаемое как семейство myoD –
часть суперсемейства helix�loop�helix белков или HLH�белков).

По данным Хастей с соавт. [64], важнейшая роль в раннем эмбрио�
генезе принадлежит миогенину, поскольку мыши, гомозиготные по
мутациям в его гене и пережившие ранний эмбриогенез, погибали
сразу же после рождения, при этом у них отмечалось недоразвитие
всей скелетной мускулатуры. К аналогичному выводу пришла также
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группа японских исследователей, работавших с нокаут�моделями
[114]. Параллельно было показано, что в отличие от мутантов по гену
миогенина мыши с мутациями в генах MYF3 или MYF5 могли фор�
мировать практически нормальную скелетную мускулатуру, и только
компаунды по мутациям в обоих этих генах (и в гене MYF3, и в гене
MYF5) фактически лишаются скелетных мышц, что ведет к утрате
жизнеспособности [144].

Миогенез у 18�дневного человеческого эмбриона (так называе�
мый пресомитный эмбрион) фактически начинается в последующие
3�6 дней – после того, как из промежуточной мезодермы сформиру�
ются хорда и тяжи параксиальной мезодермы с подразделением пос�
ледних на особые сегменты – сомиты (по http://mglinets.narod.ru/
slova/MyoGeSom.htm). В этот период в сомитах появляется целый
набор белков�индукторов, часть из которых продуцируется непос�
редственно клетками сомитов, а часть имеет экзогенное происхож�
дение. Многие из этих белков�индукторов уже идентифицированы
(табл. 4) и получили названия, указывающие на их происхождение
(например, хордин) или по аналогии с соответствующими ранее опи�
санными мутациями у дрозофилы (например, Shh – аббревиатура
от Sonic hedgehog, в дословном переводе – «звучащий еж» или Wnt –
от дрозофильного белка wingless, в дословном переводе – «бескры�
лый»). Некоторые из отмеченных индукторов (в частности, хордин
и ноггин) подобно миостатину реализуют свои эффекты через Smad�
белки [125].

По всей вероятности, стадия инициации миогенеза – чрезвы�
чайно сложна, о чем свидетельствует участие в ней большого числа
обнаруженных белков�регуляторов. Среди них, в частности, имеется
целый ряд секретируемых гликопротеинов – продуктов генного
семейства Wnt (у человека найдено уже более 14 генов, относящихся
к этому семейству), которые взаимодействуют со специальными
рецепторами на клеточных мембранах и вызывают каскад биохими�
ческих реакций в клетках�мишенях [150].

Одним из наиболее важных результатов действия белков�индук�
торов становится активация генов миогенных факторов. В диффе�
ренцирующихся мезодермальных клетках наиболее рано, по�види�
мому, появляется мРНК MYF5 [119], а экспрессия MYF3 и MYF4
начинается позднее. Более того, проведенный анализ дал основание
считать, что ген MYF3 со временем становится основным регулято�
ром дифференцировки по мышечному типу, участвует в репарации
повреждений мышц и сохраняет активность только в мышечных
клетках, а в немышечных клетках этот ген репрессирован [180].
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Таблица 4
Общие характеристики миогенных факторов человека,

а также некоторых партнеров, взаимодействующих с ними
в процессах миогенеза

(по [18,110, 117,180], а также по материалам сайта
www.ncbi.nlm.nih.gov/ из банков данных OMIM и

Genome→ Eukaryotic Genome Projects→ Homo sapiens)
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Исследования механизмов действия миогенных факторов пока�
зали, что эти регуляторные белки взаимодействуют с ядерной ДНК,
находящейся в составе хроматина, и специфически активируют мно�
гие гены, экспрессия которых необходима для обеспечения миоге�
неза. Имеются данные о том, что миогенные факторы предвари�
тельно образуют димеры с другими членами HLH семейства (в част�
ности, MyoD�E12 гетеродимеры) и такая форма обеспечивает
эффективное связывание с ДНК [18]. Однако в одной из недавних
работ был описан особый механизм активации MYOD (мышиного
аналога MYF3 у человека), заключающийся в энзиматическом аце�
тилировании трех консервативных остатков лизина (31, 164, 184),
что повышает сродство этого фактора к ДНК�мишени [150].

В результате происходят целенаправленные изменения транс�
крипции, и дифференцирующиеся клетки сомитов приобретают
характерную вытянутую форму, перемещаются к медиальной стенке,
формируют специальные компартменты – митомы, из которых в
последующем развиваются скелетные мышцы. Эти клетки рассмат�
ривают как эмбриональные миобласты, хотя в них еще не выявляют�
ся основные сократительные белки, но уже синтезируется десмин –
цитоскелетный белок промежуточных филаментов, характерный для
ряда мышечных тканей.

Наряду с миогенными факторами семейства myoD, обнаружены
еще важные участники процесса эмбрионального миогенеза – семей�
ство myocyte�specific enhancer factor�2 (MEF2), которое представляют
также тканеспецифические ДНК�связывающие белки. У позвоноч�
ных выявлено четыре гена, относящие к семейству mef2, которые ло�
кализуются на разных хромосомах и обозначаются как mef2a, �b, �c,
и �d [18]. Имеются данные, что белки семейства MEF2 содержат спе�
циальный ДНК�связывающий домен и кооперативно взаимодейст�
вуют с миогенными факторами. В целом, они оказывают определен�
ное регуляторное воздействие на транскрипцию, что, как считается,
поддерживает мышечный фенотип во время дифференцировки и
далее при развитии мышечных тканей [18, 110]. Уже показано, что
таким способом, в конечном счете, активируется экспрессия более
30 генов мышечных белков, среди которых тяжелые и легкие цепи
миозина, α�актин, тропонины, десмин и др. [18].

Во время эмбриогенеза до появления миогенных факторов
экспрессия генов, относящихся к семейству MEF2, не наблюдается,
то есть они, по�видимому, не участвуют в первых стадиях инициации
миогенеза [18].

Таким образом, можно выстроить следующую последователь�
ность биохимических событий в процессе образования миобластов



Миостатин и регуляция роста мышечных тканей 237

из мезодермальных клеток: появление белков�индукторов →→→→→ индук�
ция миогенных факторов →→→→→ активация генов семейства MEF2 с пос�
ледующим началом синтеза комплекса сократительных и других
тканеспецифичных мышечных белков. По�видимому, именно на
этой стадии в эмбриональных миобластах начинается и синтез миоста�
тина, который продолжается далее на протяжении всей жизни [95, 104].

Проведенные в 2000–20001 гг. модельные эксперименты на клеточ�
ных культурах позволили до некоторой степени конкретизировать
роль МСТН в пролиферирующих миобластах [74, 160]. Во�первых,
было показано, что хотя в пролиферирующих МБ происходит синтез
миостатина, добавки этого фактора в культуральную среду замедляют
рост клеток. Во�вторых, методом сортировки флуоресцентно�мечен�
ных клеток удалось установить, что при повышении уровня миоста�
тина МБ задерживаются в G1 фазе клеточного цикла и не переходят
в S фазу. В�третьих, по данным Вестерн�блоттинга, параллельно с
повышением уровня МСТН наблюдалось увеличение количества
одного (обозначаемого как p21Waf1, Cip1) известного ингибитора циклин
D�зависимых киназ (Cdk). Наконец, оказалось, что при этом падает
активность белка Cdk2, который участвует в обеспечении продви�
жения клеток по циклу, а именно – в переходе из фазы G1 в фазу S.
Таким образом, возникли представления о том, что находящийся в куль�
туральной среде миостатин запускает в МБ каскад процессов, одним
из результатов которых становится блокирование так называемого цик�
линового механизма контроля за клеточным циклом [52, 74, 160].

Более того, совсем недавно появилось сообщение о том, что МСТН
ингибирует и процессы дифференцировки миобластов, снижая
экспрессию фактора MyoD [92]. В других работах было показано
также, что ингибирующее влияние МСТН на анаболические процессы
сохраняется и после образования многоядерных миотуб [160]. Инги�
бирующее влияние на рост и дифференцировку МБ отмечалось и у
некоторых других членов семейства TGF�β [46, 161].

Напротив, стимулирующие эффекты на рост и дифференцировку
МБ были обнаружены у ИФР�1, а также у ИФР�2 [46, 47, 93, 109].
Более того, оказалось, что ИФР�1 способен существенно активиро�
вать процессы регенерации в поврежденных мышцах [46, 52]. Вместе
с тем имеются противоречивые данные относительно прямого дейст�
вия ГР на культивируемые МБ – в некоторых работах удавалось обна�
руживать усиление пролиферации клеток после добавки ГР, а в других –
явные эффекты не регистрировались [по 46].

Несмотря на это, ряд авторов уделяли значительное внимание
выяснению роли гормона роста и связанных с ним регуляторных
белков (ИФР�1 и др.) в эмбриональном развитии мышечной системы
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[46, 93, 124]. У растущего эмбриона в клетках гипофиза синтез ГР
начинает регистрироваться уже на 7–9 неделях развития; в конце пер�
вого триместра этот гормон появляется в плазме крови плода и далее
его концентрация быстро повышается, достигая максимума в
100–150 нг/мл приблизительно в середине беременности [53, 124].
В последующем уровень ГР в плазме крови плода постепенно сни�
жается до 30 нг/мл перед родами. Снижение продолжается и в начале
антенатального периода, а затем в детском возрасте этот показатель
стабилизируется на так называемом базальном уровне, который под�
держивается у взрослых; в старости секреция ГР постепенно еще
снижается [по 124]. В целом, существует ряд материалов, указываю�
щих на то, что ГР вряд ли оказывает решающее влияние на рост мышц
эмбриона. Так, при некоторых тяжелых врожденных пороках – при
анэнцефалии, а также при аплазии гипофиза, которые фактически
исключают продукцию ГР у эмбриона, размеры плода при родах обычно
существенно не снижаются. Более того, нередко генетические
дефекты, блокирующие действие гормона роста (делеции в гене GH1
или в гене GHR, кодирующем рецептор ГР), не проявляются у ново�
рожденных, а замедление роста обнаруживается лишь в последую�
щем антенатальном развитии [53, 124, 134, 149, 155].

В отдельных исследованиях показано, что активировать пролифе�
рацию миобластов способен фактор роста гепатоцитов (HGF) и неко�
торые представители семейства цитокинов (интерлейкин 6 (IL6) и
ингибирующий лейкемию фактор (LIF)) [109, 121, 147]. Вместе с тем
HGF ингибирует мышечную дифференцировку в условиях in vitro и
in vivo (109), а LIF и интерлейкин 15 (IL15), по�видимому, вовлечены
в развитие мышечной гипертрофии, хотя последний не вызывает
пролиферацию МБ, но, возможно, влияет на их дифференцировку
[46, 129, 130, 147]. Интересно отметить, что продукция IL15 и IL6
может осуществляться самими мышечными тканями с последующим
выведением фактора в кровоток и гормоно�подобными эффектами
на различные органы и ткани [23, 121].

По имеющимся данным, на рост и дифференцировку мышечных
клеток существенное влияние оказывают представители еще одного
большого семейства регуляторных белков – факторов роста фибро�
бластов (ФРФ). К настоящему времени идентифицировано уже более
20 членов этого семейства, среди которых, по крайней мере, ФРФ2
стимулирует пролиферацию МБ (хотя потенциально он может инги�
бировать терминальные стадии дифференцировки) и, по�видимому,
участвует в обеспечении роста мышечных тканей [46, 118, 161]. Кроме
того, по имеющимся данным, в регенерации мышечных тканей участ�
вует и ФРФ6 [118, 147].
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К настоящему времени накоплен большой материал об анаболи�
ческом действии на скелетную мускулатуру тестостерона и ряда дру�
гих стероидных гормонов, а также их синтетических аналогов, тогда
как некоторые глюкокортикоиды способны приводить к мышечной
атрофии [79, 98, 100]. По результатам проведенных исследований эф�
фекты отдельных белковых ростовых факторов, в том числе и МСТН,
могут быть прямо или косвенно сопряжены с функционированием
системы стероидных гормонов [22, 97, 100]. В частности, недавно
появились сообщения о том, что при мышечной атрофии, вызванной
действием глюкокортикоидов, происходит индукция экспрессии гена
МСТН [98]. Хотя многие из стероидов используются в качестве
лекарственных средств при разных заболеваниях, в спортивной меди�
цине данные соединения, как правило, отнесены к допинг�препара�
там и их подробное рассмотрение не входит в рамки данного обзора.

Очевидно, что многообразие уже выявленных регуляторных
факторов, которые обеспечивают миогенез in vitro и in vivo, далеко
не полностью отражает всю сложность процессов формирования и
развития скелетной мускулатуры в онтогенезе. Существенный вклад
в конечный результат могут вносить изменчивость биохимических
показателей и генетический полиморфизм участников этих процес�
сов, которые в отдельных случаях приводят к состояниям, нуждаю�
щимся в медицинской коррекции, но иногда создают предпосылки
и для возникновения повышенной мышечной работоспособности.
Некоторые вопросы биохимической изменчивости и генетического
полиморфизма МСТН, а также других ростовых факторов будут
рассмотрены в следующем разделе.

V. БИОХИМИЧЕСКАЯ ИЗМЕНЧИВОСТЬ И
ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ МИОСТАТИНА,

А ТАКЖЕ НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ ФАКТОРОВ,
РЕГУЛИРУЮЩИХ РОСТ МЫШЕЧНЫХ ТКАНЕЙ

Известно, что суммарная масса мышечных тканей в теле чело�
века существенно варьирует – у детей и лиц пожилого возраста дан�
ный показатель может составлять 25–30%, а у тренированных спортс�
менов он достигает 55–70% [1, 91, 190]. Из результатов различных
исследований следует, что основные биохимические и физиологи�
ческие показатели поперечно�полосатых мышечных тканей не только
значительно изменяются с возрастом, но и обладают межиндивиду�
альной вариабельностью при выраженном половом диморфизме [1,
42, 95, 115]. Среди причин такой изменчивости важное место отводят
генетическим предпосылкам и особенностям индивидуального
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развития, что находит отражение в биохимической изменчивости
ростовых факторов и ряда других белков, вовлеченных в реализацию
соответствующих физиологических эффектов на молекулярном
уровне [19, 49, 57, 93, 124]. В свою очередь, биохимическая измен�
чивость каждого из указанных белков может характеризоваться как
количественной вариабельностью, так и качественными особен�
ностями. Ранее уже отмечалось, что экспрессия отдельных генов,
кодирующих белки рассматриваемой группы, может приводить к
образованию нескольких белковых продуктов с разными функциями
(например, ген GHR обеспечивает формирование мембранного
рецептора ГР, а также циркулирующего в кровотоке белка, связываю�
щего и транспортирующего ГР). Однако нередко, благодаря альтер�
нативному сплайсингу и/или постсинтетическим модификациям,
образуется ряд изоформ одного и того же фактора, что обеспечивает
значительный вклад в качественную составляющую биохимической
изменчивости по данному параметру. В частности, хорошо известно
существование различных изоформ ГР у здоровых людей (табл. 5).
Наряду с этим, в качественной биохимической изменчивости важную
роль может играть образование аллельных вариантов соответствую�
щего фактора, что является следствием генетического полиморфизма
(однонуклеотидного или иного). Иногда такой генетический поли�
морфизм практически не влияет на функцию фактора (так называе�
мые «нейтральные» мутации), однако в своих крайних проявлениях

Таблица 5
Изоформы гормона роста (по [124])

   №      Мм                       Особенности структуры и способ образования

1* 22 кДa Содержит 191 а.о. – продукт постсинтетической модификации
белка�предшественника, состоящего из 217 а.о.

2 45 кДa Агрегат (димер) основной изоформы ГР (22 кДa), разрушается
при обработке 2�меркаптоэтанолом

3 24 кДa (1) Образуется из основной изоформы ГР (22 кДa) за счет протео�
литического разрыва связи 139–140 с образованием двух цепей,
удерживаемых S–S�связями; увеличение кажущейся молеку�
лярной массы из�за конформационных изменений

4 24 кДa (2) Продукт, содержащий N�концевой сигнальный пептид из 26 а.о.,
который не удален в процессе созревания

5 20 кДa Продукт альтернативного сплайсинга с потерей участка цепи –
32–46 а.о.

6 17,5 кДa Продукт альтернативного сплайсинга с потерей экзона 3

* – основной продукт гена GH1
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он становится причиной существенного изменения фенотипа особи
(как, например, отмеченные ранее нуль�мутации по гену MSTN у
коров породы Belgian Blue и других животных с «Double muscling»
фенотипами). К настоящему времени описано существование многих
мутаций в человеческих генах ГР, РГР и других белков, участвующих
в контроле за ростом мышечных тканей, что вызывает у их носителей
или определенные наследственные болезни (ряд форм дефицита гор�
мона роста, синдром Ларона и др.) или значительные отклонения
росто�весовых показателей от средних значений [6, 25, 46, 93, 124, 168].

В целом, накопленные материалы свидетельствуют, что функцио�
нирование большинства ростовых факторов, регулирующих рост
мышечных тканей, происходит по сходной схеме (рис. 6, см. стр. 254),
включающей стадию циркуляции факторов в кровотоке, что привле�
кает к ней особое внимание. Очень условно можно представить себе,
что на разных стадиях онтогенеза в плазме крови и других биологи�
ческих жидкостях формируются определенные соотношения между
факторами, стимулирующими рост и пролиферацию миобластов
(или сателлитных клеток), их дифференцировку, гипертрофию мы�
шечных волокон и др., а также факторами, ингибирущими перечис�
ленные процессы. Получить некоторое представление об этом позво�
ляют биохимические исследования содержания в крови ростовых
факторов и взаимодействующих с ними белков.

Установлено, что у здоровых людей межиндивидуальные разли�
чия в содержании ГР, ИФР�1 и ряда белков, способных их связывать,
могут достигать 3–10 кратных величин [49, 57, 93, 124, 162]. Кроме
того, важной особенностью эндокринной функции ГР считается то,
что у мужчин поступление гормона в кровоток происходит импуль�
сами (обычно от 2 до 9 за сутки), в промежутках между которыми
концентрация гормона в крови находится на сравнительно низком
уровне (5–10 нг/мл). В отличие от этого у женщин импульсы секре�
ции ГР мало выражены, а базовый уровень ГР в крови заметно выше,
чем у мужчин [93, 126, 124]. Обнаружены также существенные воз�
раст�зависимые изменения в содержании ГР в крови [124, 162].

Если методы тестирования ГР, ИФР�1 и ряда белков, способных
их связывать, уже более десяти лет назад прочно вошли в арсенал
клинической биохимии и активно используются как в исследова�
тельских, так и в диагностических целях [93, 124, 162, 168], то для
количественного определения МСТН в крови (и биопсийных мате�
риалах) лишь сравнительно недавно появились соответствующие
технологии [56, 82, 193]. Так, в 1998 г. был предложен метод радиоим�
мунного анализа, в котором применялся сравнительно короткий,
меченный 125I пептид В, представляющий собой фрагмент МСТН
последовательности (349�365 а.о.), кроличьи поликлональные анти�
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тела против него и вторые антитела против кроличьего IgG [56]. Этот
тест был назван – «определение миостатин�иммунореактивного бел�
ка» и оказался весьма специфичным, поскольку перекрестные реак�
ции с активином А, ингибином В и TGF�β1 не превышали 1% при
чувствительности около 10 нг/мл пептидного эквивалента. В резуль�
тате проведенного анализа содержание МСТН в сыворотке крови
здоровых людей (n = 42) было оценено средней величиной в
290,5±12,9 нг/мл при изменчивости от 140 до 490 нг/мл. В своей
выборке авторы отметили существование обратной корреляции между
уровнем миостатин�иммунореактивного белка и индексом свобод�
ной от жира массы тела (fat�free mass index, который рассчитывался
в кг/м2 – как отношение свободной от жира массы к возведенной в
квадрат величине роста). Более того, сравнение уровней МСТН в
крови здоровых индивидуумов с лицами, страдающими от СПИДа
(n =23) и имевшими сниженную массу тела (не менее чем на 10% от
нормы), показало достоверное увеличение этого фактора в крови
больных [56].

В начале нового столетия появилась информация о разработке
иммуноферментного теста на МСТН, и соответствующий набор
был предложен фирмой BioVendor Laboratory Medicine Inc. (по
www.immundiagnostik.com/produkte_ansicht.php?produktid=222).
Однако в доступной литературе пока не удалось найти исследований,
выполненных с его использованием.

Наряду с количественным анализом МСТН в крови, применя�
ются методы количественной оценки этого фактора в мышечных
биоптатах на основе Вестерн�блоттинга [82, 107]. Кроме того, для
изучения изменений экспрессии гена МСТН активно используются
методы определения соответствующей мРНК (Нозерн�блоттинг,
RT�PCR и их различные комбинации) [90, 107].

В 1999 г. Зачвиеджа с соавт. [193] представили интересные резуль�
таты определения миостатин�иммунореактивного белка в сыворотке
крови у лиц, которые 25 дней находились на строгом постельном ре�
жиме в условиях, моделирующих развитие функциональной мышеч�
ной гипотрофии. По окончании эксперимента испытуемые потеряли
в среднем около 2,2 кг мышечной массы и при этом в их крови содер�
жание миостатин�иммунореактивного белка увеличилось на 12% по
сравнению с базовым уровнем, что дало основание для предположе�
ния о вовлеченности МСТН в процессы физиологической регуляции
состояния скелетной мускулатуры и, в частности, в условиях косми�
ческих полетов. С данными Зачвиеджа с соавт. [193] вполне корре�
лировали материалы, полученные и на других моделях [26]. Однако
Кавада с соавт. [82], проанализировав содержание миостатина в
мышцах мышей разного возраста и у животных, которые подверга�
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лись 14 дней экспериментальной разгрузке мышц задних конечнос�
тей, пришли к заключению, что хотя МСНТ играет определенную
роль в процессах роста мышц и формировании рабочей гипертрофии,
но этот фактор не вовлечен в развитие возраст�зависимой атрофии
или атрофии, индуцированной разгрузкой.

Прямым подтверждением вовлеченности МСТН в развитие
мышечной гипотрофии в условиях невесомости стали результаты ис�
следований крыс, участвовавших в космическом полете на Шаттле [90].
У перенесших полет животных по сравнению с остававшимися на
Земле особями было обнаружено повышение содержания в мышцах
МСТН и миостатиновой мРНК при снижении уровня мРНК ИФР�2.

Проведенные Ярашески с соавт. [191] анализы миостатин�имму�
нореактивного белка в крови пожилых людей показали, что с возрас�
том происходит повышение данного показателя, и это дало основа�
ние надеяться на возможность получения объективной оценки вклада
МСТН в развивающуюся с возрастом саркопению. Наряду с этим,
по данным других авторов, уровень мРНК миостатина в мышцах пожи�
лых людей существенно не изменен по сравнению с молодыми [182].

В 2003 г. было опубликовано сообщение о том, что в ответ на сило�
вую тренировку (в течение 9 недель) в мышечных биоптатах 15 моло�
дых и пожилых людей снижается уровень миостатиновой мРНК
[142]. Однако эти авторы не обнаружили (возможно, из�за малого
размера выборки) прямой корреляции между мышечной силой и
уровнем экспрессии гена МСТН.

По�видимому, количественные исследования МСТН в крови и
мышцах в ближайшем будущем позволят составить более полные
представления о роли биохимической изменчивости данного фактора
при различных физиологических и патологических процессах.

В периодической литературе пока не удалось найти публикаций
о выявлении изоформ миостатина у высших позвоночных или аллель�
ных вариантов этого фактора, однако в геномах рыб выявлено два
неаллельных гена МСТН, которые детерминируют образование
изоформ этого фактора, различающихся по своим свойствам [135,
137]. Вместе с тем уже известно о существовании однонуклеотидного
полиморфизма в гене МСТН у человека. В частности, в исследова�
ниях, охватывающих от нескольких десятков до нескольких сотен
индивидуумов, был обнаружен ряд миссенс замен в экзонах 1 и 2
гена миостатина (A55T, K153R, E164K, P198A и I225T) [35, 42, 153].
Хотя эти замены и не затрагивали участка, кодирующего зрелый мио�
статин (т.е. экзон 3), имеются косвенные основания для предполо�
жения о том, что и такой полиморфизм в гене МСТН может отража�
ться на состоянии мышечной системы, в частности аллель R153 ока�
зался ассоциированным со снижением мышечной силы у женщин [153].
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При исследованиях гена МСТН у коров, кроме описанных выше
случаев нуль�мутаций и гетерозиготности по 11�нуклеотидной деле�
ции, была обнаружена вариабельность длины экзона 3 (1701 или 1812
или 1887 нуклеотидов), а также наличие, как минимум, трех сайтов
полиаденилирования в нетранслируемой 3'�области и другие виды
полиморфизма [28, 76, 156]. Наряду с этим, имеется сообщение о
выявлении трех однонуклеотидных полиморфизмов (SNP’s) в гене
MSTN свиней [78].

Таким образом, можно думать, что несомненно существующий
полиморфизм гена MSTN должен вносить весомый вклад в биохими�
ческую изменчивость данного фактора и, соответственно, отражаться
на состоянии мышечной системы позвоночных.

Очевидно, что при рассмотрении проблем, связанных с регуля�
цией роста мышечных тканей, наряду с миостатином особое внима�
ние следует уделить фоллистатину, поскольку этот белок, как отмеча�
лось ранее, способен блокировать ингибирующие эффекты МСТН.
Для количественного измерения фоллистатина разработано нес�
колько вариантов РИА и ELISA [84, 173, 177], с их помощью удалось
получить усредненные значения содержания этого фактора в сыво�
ротке крови человека – 13,3±4,7 мгк/л, при этом Вакатзуки с соавт.
[173] не обнаружили статистически достоверных различий между
мужчинами и женщинами. Однако при некоторых карциномах яич�
ников наблюдалась гиперпродукция ФСТН, что дало основание для
предложений об использовании теста на ФСТН в диагностике таких
опухолей [177].

Ген ФСТН экспрессируется с альтернативным сплайсингом, в
результате которого образуются две изоформы данного фактора,
обозначаемые как FST317 и FST344 [176]. За счет трансляции альтер�
нативного участка в экзоне 6 последовательность изоформы FST344
содержит в С�концевой области на 27 аминокислотных остатков
больше, чем имеется в FST317. У человека уже известно не менее 10
аллельных вариантов ФСТН гена с однонуклеотидными заменами
(SNP’s) в структуре (табл. 6). Одна из причин значительного интереса
к полиморфизму гена ФСТН связана с существующими указаниями
на его важную роль в возникновении синдрома поликистоза яични�
ков [165]. В целом, биохимическая изменчивость ФСТН не может
не сказываться на состоянии системы активин�ингибиновых факто�
ров и также должна влиять на равновесие между ФСТН и МСТН с
соответствующими эффектами на скелетную мускулатуру [67].

В заключение этого раздела следует отметить, что за последние
два�три года появилось несколько весьма интересных работ по
изучению генетического полиморфизма ГР, ИФР�1 и ИФР�2. Так,
Хасегава с соавт. [63] описали новые полиморфные варианты в гене
ГР, ассоциированные с изменением продукции этого фактора и рос�
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том. Делеллис с соавт. [39] сообщили о выраженном полиморфизме
СА�динуклеотидных повторов в некодирующей области гена ИФР�1.
По данным Гаунт с соавт. [51], некоторые однонуклеотидные замены
в гене ИФР�2 коррелировали с показателями массы тела у мужчин.

Прямыми следствиями достижений в исследованиях биохимичес�
кой изменчивости ростовых факторов (включая дефицитные состоя�
ния и проявления недостаточности при различных заболеваниях) стали
многочисленные примеры применения этих биологически активных
соединений в медицине (заместительная терапия и другие виды
лечения) [25, 59, 132, 145, 168]. Наметились также попытки использо�
вания воздействий на миостатиновую регуляторную систему в интере�
сах медицины и животноводства, но это требует специального обсуждения.

VI. ПУТИ БИОМЕДИЦИНСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
НЕКОТОРЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ,

РЕГУЛИРУЮЩИХ РОСТ МЫШЕЧНЫХ ТКАНЕЙ

Развитие биотехнологии, позволившее решить проблему получе�
ния значительных количеств различных ростовых факторов, пригод�
ных для введения в организм человека, открыло фактически особую
важную область в медикаментозном лечении и профилактике различ�
ных заболеваний. Основные потенциально возможные направления

Таблица 6
Аллельные варианты фоллистанинового гена человека

(по материалам сайта www.ncbi.nlm.nih.gov/,
банк данных запись – NM 006350 – Homo sapiens follistatin (FST),

transcript variant FST317, mRNA)

Позиция Аллельные варианты Позиция   Аллельные варианты

707 аллель «Т» 742 аллель «Т»

аллель «А» аллель «А»

714 аллель «G» 744 аллель «Т»

аллель «А» аллель «А»

715 аллель «Т» 746 аллель «Т»

аллель «G» аллель «А»

716 аллель «G» 1306 аллель «G»

аллель «C» аллель «А»

аллель «А»

735 аллель «G»

аллель «А»
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(а также осложнения) по применению различных ростовых факторов
в биомедицинских целях и, в частности, для воздействия на скелет�
ную мускулатуру можно контурно охарактеризовать, исходя из уже
имеющихся материалов об использовании ГР и функционально
связанного с ним ИФР�1 [25, 70, 124, 168].

Уже несколько десятилетий человеческий ГР (сначала препараты,
выделяемые из ткани гипофиза, а с середины 80�х – рекомбинантные
продукты) применяется в заместительной терапии при определенных
формах дефицита гормона роста, как у детей, так и у взрослых [25,
124, 168]. К настоящему времени в разных странах по данной проб�
леме накоплен обширный материал, охватывающий сотни, и даже
более десятка тысяч пациентов с дефицитом ГР. Полученные данные
убедительно свидетельствуют о высокой результативности долговре�
менной заместительной терапии при сравнительно небольшом риске
побочных эффектов [6, 25, 124, 132, 168,]. Наряду с этим, активно
продолжаются разработки новых схем применения препаратов ГР
(а также его различных комбинаций с ИФР�1 и/или с другими
лекарственными средствами), призванные повысить эффективность
лечения и снизить возможность осложнений [6, 70, 132].

Способности ГР и ИФР�1 снижать концентрацию глюкозы в
крови (инсулино�подобный эффект), а также стимулировать различ�
ные анаболические процессы, находят применение при лечении весьма
распространенных заболеваний, таких как диабет и некоторые фор�
мы сердечно�сосудистой патологии [70, 83]. Особо следует подчерк�
нуть, что инсулино�подобные эффекты ИФР�1 весьма успешно
используются при терапии диабета 1 и 2 типов, с этими целями пациен�
там вводят рекомбинантные препараты ИФР�1 [32, 36, 93]. Наряду с
этим, большое значение придается терапии ГР для коррекции нару�
шений углеводного и липидного обмена при так называемом «мета�
болическом» синдроме, который особенно часто развивается у
жителей благополучных стран, ведущих малоподвижный образ
жизни [70, 169]. Это способствует профилактике некоторых смер�
тельно опасных и ведущих к инвалидности заболеваний, в частности,
инсультов, инфарктов миокарда и сахарного диабета 2 типа, в
патогенезе которых важную роль играет «метаболический» синдром.

Имеется ряд публикаций об относительно успешных попытках
использования анаболических свойств ГР и ИФР�1 для лечения
различных миопатий [33, 102, 171, 181], синдрома Турнера [66, 168],
а также некоторых других наследственных и врожденных заболева�
ний [6, 168]. Вместе с тем у больных СПИДом существенных резуль�
татов не получено [94, 178].

Целое направление в использовании ГР и ИФР�1 связано с раз�
работками поддерживающей терапии для лиц пожилого возраста [15,
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91, 139]. На основе многочисленных данных о том, что с наступле�
нием старости постепенно снижается уровень ГР, ИФР�1 и некото�
рых других белков, обеспечивающих их функционирование, сложи�
лось представление о важной роли этих факторов в процессах старе�
ния [91, 139]. Соответственно, показатели уровней ГР, ИФР�1,
ИФРСБ�3 и др. используются для контроля эффективности реабили�
тационных мероприятий, а курсовые назначения рекомбинантных
ГР и ИФР�1 применяют при различных видах восстановительного
лечения в пожилом возрасте [15, 91], в частности, для улучшения
функционирования дыхательной мускулатуры в послеоперационном
периоде [41].

Особая ситуация с применением ГР и ИФР�1 сложилась в спор�
тивной медицине. С одной стороны, установлено, что существует
определенная зависимость между содержанием в крови ГР, ИФР�1 и
других белков, которые обеспечивают их функционирование, и раз�
личными показателями, характеризующими физическую работоспо�
собность спортсменов [38, 87, 115]. Более того, в некоторых публи�
кациях сообщалось о получении у лиц, проходивших программы
силовых тренировок, позитивного эффекта на скелетную мускула�
туру и иные системы организма при воздействии терапевтических
или даже меньших доз ГР (и ИФР�1) лицам, проходившим програм�
мы силовых тренировок [44, 190]. С другой стороны, известно, что
некоторые спортсмены из�за стремления к рекордам используют
высокие дозы ГР (а также ИФР�1) без объективных показаний [13,
20, 138]. Подобное применение ГР рассматривается как допинг, одна�
ко выявление данного препарата сопряжено с рядом трудностей из�
за идентичности структур рекомбинантного и природного ГР, дос�
таточно быстрого выведения гормона из кровотока и др. Соответст�
вующие обследования спортсменов проводились на Олимпиаде в
Сиднее и других соревнованиях [13, 20]. Для решения этой проблемы
был предложен специальный сравнительный анализ изоформ ГР
[174]; в настоящее время продолжаются разработки эффективного
допинг�контроля за ГР [38].

Как отмечалось ранее, фундаментальные исследования свойств
МСТН показали, что этот ростовой фактор по своему физиологи�
ческому действию на скелетную мускулатуру является антагонистом
ГР и ИФР�1 [52, 85, 95, 104]. Исходя из этих данных, возникли идеи
о создании и биомедицинском использовании технологий, основан�
ных на подавлении эффектов МСТН, что должно оказывать стимули�
рующее влияние на рост, развитие, регенерацию и/или функциони�
рование мышечных тканей. Наиболее активно обсуждаются следую�
щие перспективные направления применения биотехнологических
способов блокирования действия миостатина:
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– повышение мышечной работоспособности у лиц, работающих
в условиях повышенных нагрузок, в частности в спортивной меди�
цине [82, 142];

– реабилитация лиц, подвергавшихся экстремальным воздейст�
виям на опорно�двигательный аппарат (в частности, в условиях дли�
тельного космического полета) [90, 193];

– повышение мышечной работоспособности у лиц пожилого
возраста [142, 191];

– для лечения пациентов с мышечными гипотрофиями и атрофия�
ми, включая больных наследственными миопатиями [21, 56, 172, 185];

– для выведения новых пород животных с повышенной мышеч�
ной массой в интересах животноводства [14, 61, 85].

Более того, в некоторых экспериментальных работах удалось
реализовать соответствующие замыслы.

В частности, весьма многообещающими представляются данные
об улучшении состояния скелетной мускулатуры у эксперименталь�
ных моделей миодистрофии Дюшенна при блокировании МСТН,
которые были представлены в статье Богданович с соавт. [21]. Четы�
рехнедельным мышам�самцам известной линии mdx авторы вводили
внутрибрюшинно моноклональные антитела против миостатина,
причем предварительно было установлено, что эти антитела способны
ингибировать взаимодействие миостатина с рецептором ActRIIB.
Инъекции осуществлялись еженедельно на протяжении 3 месяцев,
в качестве основного контроля использовались mdx мыши, которым
вводился свободный от антител растворитель. Кроме того, некоторые
показатели сопоставляли с данными для мышей линии С57/BL10,
ставшей основой для выведения модельной линии mdx.

Фактически еще перед началом основных исследований было
показано, что в культурах миобластов через 3 ч после обработки бло�
кирующими антителами происходит снижение по сравнению с конт�
ролем содержания Smad2 и Smad3 – белков, обеспечивающих сиг�
налинг от рецепторов ActRIIB, с которыми по существующим мате�
риалам взаимодействует МСТН.

За трехмесячный период наблюдений у опытной группы мышей
отмечалось достоверное повышение веса тела и улучшение ряда дру�
гих морфометрических показателей. Более того, при детальном
изучении отдельных мышечных групп (extensor digitorum longus и
некоторых других) было обнаружено, что введение блокирующих
антител привело к статистически доказанному увеличению мышеч�
ной силы, а также площади единичных волокон и уменьшению ряда
гистологически регистрируемых признаков мышечного распада.
Особенно важным, по�видимому, следует признать практически
трехкратное падение уровня креатинфосфокиназы в крови пролечен�
ных животных, поскольку выход этого мышечного фермента обычно
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рассматривают как признак, отражающий интенсивность процесса
миодистрофии [2, 7, 9]. Таким образом, авторы пришли к выводу,
что связывание антител против МСТН с этим фактором может бло�
кировать биологическую активность последнего и стать основой для
разработок новых подходов к лечению миодистрофий. Сходные мате�
риалы о действии антител против МСТН были недавно представлены
в двух других публикациях [172, 185].

В нескольких работах показано, что достаточно специфически
блокировать МСТН могут имеющиеся в плазме крови фоллистатин
и некоторые фоллистатин�родственные белки [67, 95, 123, 163, 164].
Это позволяет думать о создании методики их применения или ре�
комбинантных препаратов, содержащих соответствующие сайты
связывания, вместо анти�МСТН антител или в комбинации с ними.
Более того, уже в 2003 г. появилось сообщение о новом белке, найден�

Рис. 1. Схематическое строение скелетной мышцы: многоядерные мышечные
волокна с сопутствующими одноядерными клетками (по [5, 10, 69, 128]).
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Рис. 2. Основные особенности строения и экспрессии гена MSTN.

      ТФ – транскрипционные факторы (по [56, 67, 72, 92, 97, 104, 106, 116, 157,
193]).
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Рис. 3. Схема Smad�сигналинга (описание в тексте) (по [17, 74, 125]).
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Рис. 4. Схема контроля за ростом мышечных тканей регуляторной системы
«Гормон роста – ИФР�1»  (по [46, 93, 124]).
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Рис. 5. Общие представления о многоступенчатом характере морфогенетичес�
ких процессов, происходящих с мышечными клетками в процессе развития (по
[18, 46, 147, 148, 152]).
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Рис. 6. Общая схема функционирования ряда белковых ростовых факторов, регу�
лирующих рост мышечных тканей.

БСФ – белки, обеспечивающие сократительную функцию; ПСМ – постсин�
тетические модификации белков; Р – белки�рецепторы; С – белки, обеспечи�
вающие сигналинг; СБ – белки, связывающие факторы роста; ФР – факторы
роста; ТФ – транскрипционные факторы (по [60, 92, 95, 104]).



Миостатин и регуляция роста мышечных тканей 255

ном в плазме крови, который содержит несколько фолистатин�родст�
венных доменов и потенциально способен связывать МСТН [68].

Возможно, что практическое применение подхода, ориентиро�
ванного на связывание МСТН, циркулирующего в кровотоке, уже
началось. Так, недавно на ряде сайтов в сети «Интернет» (http://
www.enutrition.com/chammyos120c.html; http://www.undergroundsports.
com/myostat_study.html; http://www.n101.com/Static/Products/myo�
blast_csp3_010142home.html) была представлена информация о соз�
дании нескольких новых препаратов, резко стимулирующих развитие
мышечных тканей человека (Myostim, Myostat, Myo�Blast CSP3 и др.).

По утверждениям фирм�разработчиков, механизм действия этих
препаратов связан с «нейтрализацией» присутствующего в крови
МСТН, результатом чего становится рост мышечной массы при
выраженном уменьшении жировой клетчатки в организме. В их рек�
ламных сообщениях отмечается, что указанные препараты содержат
в качестве основного действующего начала сульфатированный
полисахарид (Fraction C), который был получен из морских водорос�
лей Cystoseira canariensis, первоначально найденных у Канарских ост�
ровов. Сообщается также, со ссылкой на эксперименты in vitro, про�
веденные биохимиками Университета в Las Palmas (Испания), что
фракция С способна специфически связывать миостатин. Однако в
научной периодике соответствующие публикации пока отсутствуют.

По всей видимости, нейтрализация биологических эффектов
миостатина может быть достигнута воздействиями на разные участки
сложного пути от гена МСТН к физиологическому результату. Соот�
ветственно, для решения многих задач, связанных с повышением
потенциала скелетной мускулатуры, потребуется создание эффектив�
ных методик, которые способны снимать миостатиновое ингибиро�
вание роста мышечных тканей.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие миостатина и результаты фундаментальных исследо�
ваний его свойств, а также целого комплекса белков, взаимодейст�
вующих с этим фактором, наглядно демонстрируют сложный и мно�
гоуровневый характер контроля за ростом мышечных тканей у поз�
воночных. Более того, вполне вероятно, что новые успехи в расшиф�
ровке геномной информации человека и других организмов расши�
рят наши представления о биохимических механизмах, обеспечиваю�
щих существующее внутривидовое разнообразие росто�весовых харак�
теристик, включая функциональный потенциал мышечной системы.
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За последние 3–4 года можно отметить явную тенденцию к интен�
сификации и углублению работ по изучению МСТН, его гена и раз�
личных белков, участвующих в реализации биологических эффектов
МСТН. При этом все большее число авторов сосредотачивают свое
внимание на решении биомедицинских вопросов, связанных с функ�
ционированием МСТН и его партнеров по управлению за состоя�
нием мышечных тканей. Особо следует подчеркнуть, что определен�
ные шаги к использованию результатов исследования миостатиновой
системы уже сделаны в космической биологии [90, 193], в спортивной
медицине [142] и для создания новых методов лечения заболеваний,
сопровождающихся мышечными атрофиями, включая наследствен�
ные миодистрофии [21, 172, 185].

Имеющийся обширный опыт использования рекомбинантных
препаратов гормона роста, ИФР�1 и других ростовых факторов сви�
детельствует о том, что современная медицина не только допускает (по
определенным показаниям) применение подобных биологически ак�
тивных веществ, но и добивается с их помощью успехов в лечении мно�
гих болезней [6, 25, 124, 132, 168]. Таким образом, разработки биохи�
мических методов целенаправленного воздействия на регуляторную
миостатиновую систему можно рассматривать как весьма перспек�
тивное направление в современных биомедицинских исследованиях.
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