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В настоящее время известно, что многочисленные семейства цитокинов 

вырабатываются в клетках разных органов и тканей, они регулируют межклеточные и 

межсистемные взаимодействия, определяют стимуляцию или подавление роста клеток, их 

дифференцировку и функциональную активность. Цель обзора – систематизация и обобщение 

результатов исследования действия цитокинов в органах и тканях, критически важных для 

продуктивных животных. Основные разделы: Общая характеристика системы цитокинов 

(структура и общие свойства цитокинов, рецепторы цитокинов, участие цитокинов в контроле 

экспрессии генов (метилирование ДНК, поливалентные модификации гистонов), цитокины и 

эпигенетика). Скелетные сышцы, миокины. Миостатин (синтез миостатина, сигнальный путь 

миостатина, сигнальный путь BMP, механизм саморегуляции миостатина, миостатин 

регулирует рост и развитие, исследования по ингибированию миостатина для стимуляции 

гипертлофии скелетных мышц), декорин, интерлейкин-6, интерлейкин-15,. GDF11. Жировая 

ткань, адипокины (адипонектин, лептин, RBP4, TGFβ). Печень, гепатокины (активин-Е, 

ангиопоэтин-подобный белок, фетуины). Плейотропность и взаимозаменяемость 

биологического действия, характерные для цитокинов, не исключают возможность влияния на 

отдельные элементы этой системы для практических целкей. Так, выявлена возможность 

разработки биоинженерных способов поаышения мясной продуктивности животных за счёт 

целенаправленного воздействия на экспрессию соматостатина. Закладка паттернов 

метилирования ДНК и эпигенетических эффектов цитокинов происходит в эмбриональный и 

плодный периоды, поэтому основное внимание в исследованиях по проблеме повышения 

уровня «первичного» здоровья необходимо уделять эффектам эпигетического 

программирования показателей здоровья, уровня защитных сил и потенциала 

жизнеспособости продуктивных животных. 
 

Ключевые слова: цитокины, общая характеристика, миокины, адипокины, гепатокины, 

эпигенетические эффекты, продуктивные животные 
 

Проблемы биологии продуктивных животных, 2023, 2: 5-27 

 

Введение. Общая характеристика системы цитокинов 
 

Структура и общие свойства цитокинов 
 

 Интенсивное изучение цитокинов началось во второй половине XX века после 

открытия Т-клеточного ростового фактора (T-cell growth factors, TCGF), известного теперь 

как интерлейкин 2 (IL-2), и ряда других сигнальных молекул, стимулирующих рост и 

функциональную активность  лейкоцитов. Термин «цитокины» был предложен в 1974 году для 

обозначения сигнальных факторов, продуцируемых клетками иммунной системы, но в 

настоящее время известно, что цитокины вырабатываются в клетках разных органов и тканей, 

https://en.wikipedia.org/wiki/T-cell_growth_factor
https://propionix.ru/citokiny#il2
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они регулируют межклеточные и межсистемные взаимодействия, определяют стимуляцию или 

подавление роста клеток, их дифференцировку, функциональную активность, регулируют 

гемопоэз, ангиогенез и апоптоз. Существенный сдвиг в изучении цитокинов произошёл в 80-е 

годы после получения рекомбинантных молекул, повторявших биологические свойства 

природных цитокинов, открытия субъединичного строения рецепторов цитокинов и 

формированием понятия «цитокиновая сеть» (Castillo-Armengol et al., 2019). 

Цитокины являются полипептидами или низкомолекулярными белками, часто 

гликозилированными, с молекулярной массой обычно до 50 кДа, которые не имеют антигенной 

специфичности биологического действия, хотя некоторые цитокины могут стимулировать 

антигензависимые процессы в иммунной системе, воздействуя на Т- и В-лимфоциты. Один и 

тот же цитокин может вырабатываться различными типами клеток в разных органах; они могут 

действовать на многие типы клеток, вызывая различные эффекты в зависимости от вида 

клеток-мишеней.  

Для цитокинов характерна взаимозаменяемость биологического действия, т.е. 

несколько разных цитокинов могут вызывать один и тот же биологический эффект либо 

обладать схожей активностью. Один и тот же цитокин способен действовать на гистологически 

разные типы клеток, имеющих к нему рецепторы, и индуцировать одну или разную 

функциональную активность клеток-мишеней, т.е. цитокины проявляют плейотропность. 

Плейотропность и взаимозаменяемость биологического действия, а также эффекты 

взмовлияния цитокинов проявляются, в частности, в отношении их влияния на процессы 

метаболизма, в частности, на метаболизм глюкозы и тканевых липидов. 
 

Направленность отклонений, индуцируемых цитокинами разного типа, в процессах 

метаболизма глюкозы и тканевых лпидов  
 

Адипокины Гепатокины Воспалительные 

цитокины 

Миокины Остеокины 

↑Лептин 

↓Адипонектин 

↑Резистин 

↑Аспрозин 

↑Хеморин 

↓Оментин-1 

↑FGF21 

↑Фетуин А 

↑Фетуин В 

↑ Селенопротеин Р 

↑TNF-α 

↑IL-1 

↑IL-6 

↑MCP-1- 

↓Иризин 

↓IL-13 

↓IL-15 

↓BDNF 

↓Остеокальцин 

↑Остеопантин 

↑Склеростин 

↑LCN2 

↑FGF23 

     

↓Глюкозотолерантностть, окислительная активность. ↑Инсулинорезистентность, липолиз, 

липогенез. 

 

Цитокины действуют на клетки различными путями: аутокринно – на клетку, 

синтезирующую и секретирующую данный цитокин; паракринно – на клетки, расположенные 

вне клетки-продуцента или эндокринно, т.е. дистантно на клетки любых органов и тканей 

после попадания цитокина в циркуляцию. В последнем случае действие цитокинов напоминает 

действие гормонов. 

Цитокины могут действовать только на те клетки-мишени, которые экспрессируют 

специфические для них рецепторы. Поэтому ответ популяции активированных клеток-

мишеней критически зависит от микроокружения и наличия соответствующих регуляторных 

сигналов. Цитокины индуцируют либо подавляют синтез других цитокинов и их рецепторов, 

участвуя в формировании цитокиновой сети. 
 

Рецепторы цитокинов 
 

Все рецепторы цитокинов представляют собой трансмембранные гликопротеины, у 

которых внеклеточная часть отвечает за связывание сигнальной молекулы. Как правило, эти 

рецепторы состоят более чем из одной субъединицы, причём высокоаффинное связывание 

https://propionix.ru/citokiny#rischto
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является следствием взаимодействия с разными субъединицами. Одни субъединицы 

реагируют только с определённым сигнальным фактором, в то время как другие способны 

формировать общие рецепторы для разных цитокинов. Растворимый рецептор, 

связывающийся с цитокином, – это ферментативно отщеплённый внеклеточный домен 

мембранного рецептора. Растворимые рецепторы сохраняют высокую аффинность в 

отношении своих лигандов и благодаря этому способны нейтрализовать цитокины, 

препятствуя их доступу к интактным мембранным рецепторам. В результате взаимодействия 

цитокинов с мембранным рецептором инициируется сигнал, передача которого в клетку 

обычно происходит либо по пути с участием янус-киназы (JAK-STAT) с активацией 

экспрессии гена в клетке, либо по пути Ras-MAP киназы (регуляции клеточного цикла). 

Синтез рецепторов протекает более интенсивно и длительно, чем синтез 

cоответствующих цитокинов. Неконтролируемое увеличение концентрации воспалительных 

цитокинов может служить причиной развития патологических состояний, в том числе 

септического шока и деструкции тканей. Наличие механизмов отрицательной обратной связи 

способствует предотвращению гиперпродукции цитокинов.  
 

Участие цитокинов в контроле экспрессии генов (метилирование ДНК, поливалентные 

модификации гистонов) 
 

Изменения в экспрессии генов, инициируемые цитокинами, осуществляются в 

основном, двумя основными молекулярными модификациями: метилированием ДНК и 

модификацией гистонов (Goldberg et al., 2007).   
Метилирование ДНК осуществляется присоединением метильной группы к 

цитозиновым или адениновым нуклеотидам с последующей модификацией корового белка 

(гистона), «разматыванием» двухцепочечной ДНК и инициацией транскрипции. 

Метилирование ДНК происходит путём обратимой химической реакции азотистого основания 

— цитозина, в результате чего метильная группа СН3 присоединяется к углероду с 

образованием метилцитозина. Метильная группа метилцитозина находится в большой 

бороздке спирали ДНК, с которой взаимодействуют большинство ДНК-связывающих белков 

(Finnegan, Kovac, 2000).  

Метилирование цитозина осуществляется с помощью цитозин-ДНК-метилтрансфераз, 

которые включают 3 семейства: MET, хромометилазы, ДНК-метилтрансферазы de novo (Сао 

et al., 2000; Cao, Jacobsen, 2002). Для метилирования ДНК необходим гуанин, в результате 

образуются два нуклеотида, разделённые фосфатом (СрG). Большая часть метильных меток 

“стирается” в раннем эмбриогенезе за счёт деметилирования и/или гидроксилирования 

метильных групп. Паттерн метилирования генома (распределение метилированных 

оснований) устанавливается заново в каждом поколении, в основном он не наследуется, но 

есть и исключения. Сспецифические паттерны метилирования поддерживаются в 

поколениях клеток, обеспечивая специфичность экспрессии генов. Таким образом, при 

смене поколений происходит последовательное цикличное метилирова-

ние/деметилирование по множеству позиций в геноме.  

Показано, что изменение метильного статуса промоторных областей генов влияет на 

уровень их транскрипции. В настоящее время описаны два механизма репрессии генов при 

метилировании. В случае первого механизма с метилированными СрG-динуклеотидами 

связываются специфические белки, с которыми затем присоединяются белки, участвующие в 

ремоделировании хроматина, делая его транскрипционно неактивным (Jones, 2012). При 

альтернативном механизме метилирование препятствует связыванию ДНК с регуляторными 

белками, необходимыми для экспрессии генов. Чаще всего метилирование «выключает» ген, а 

деметилирование его «включает». У эукариот метилирование используется для стабильной 

репрессии собственных генов. В подавляющем большинстве случаев метилированию 

подвергаются цитозины, входящие в состав CpG-динуклеотидов. Около 80% CpG-

https://en.wikipedia.org/wiki/JAK-STAT_signaling_pathway
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C_ERK
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C_ERK
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377136/#CR33
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динуклеотидов рассеяно по геному, однако 20% собраны в кластеры, так называемые CpG-

островки. Эти последовательности имеют размеры от 200 до нескольких тысяч п.н. и 

характеризуются чрезвычайно высоким содержанием CpG–пар по сравнению с их 

содержанием в среднем по геному. В большинстве случаев они располагаются в промоторных 

регионах и первых экзонах генов и предполагается, что до 50-60% генов может содержать CpG-

островки, ассоциированные с промоторами (Comb, Goodman, 1990).  
 

Поливалентные модификации коровых белков (четырёх гистонов ядра) включают в 

себя ацетилирование, фосфорилирование, дезаминирование и убиквитинирование аминогрупп 

терминальных аминокислот (Bannister, Kouzarides, 2011).  

Модификации гистонов важны для регуляции структуры хроматина (молекул ДНК, 

упакованных гистоном) и его функции, что, в свою очередь, может влиять на многие связанные 

с ДНК процессы, такие как транскрипция, рекомбинация, репарация и репликация (Bannister, 

Kouzarides, 2011). Метилирование и ацетилирование остатков лизина в хвостах гистонов 

являются двумя наиболее распространёнными модификациями с различным распределением 

по эухроматину и гетерохроматину (Hung. Sellappan, 2008).  

Ацетилирование лизина используется в регуляции связывания гистонов с ДНК в 

нуклеосомах и тем самым – в контроле экспрессии генов (Zhao et al., 2010). Убиквитинирование 

коровых гистонов играет важную роль в инициации и осуществлении транскрипции генов, 

сумоилирование гистонов является модификацией убиквитинирования (Bannister, Kouzarides, 

2011).  
 

Эпигенетические эффекты цитокинов  
 

Изучение функциональной роли цитокиновой системы в организме животных 
неразрывно связано с эпигенетическими исследованиями. Эпигенетика определяется как 
изучение наследования модифицированных фенотипических признаков, которое происходит 
без изменения кодирующих последовательностей структурных генов. Механизмы 
возникновения эпигенетических факторов изучены пока недостаточно; предполагается, что 
они появляются в разных тканях в результате взаимодействий между клетками, 
опосредованных сигнальными функциями цитокинов. Эпигенетическое наследование 
модифицированных признаков имеет место в двух-трёх поколениях, а в последующих 
генерациях они элиминируются, если модифицирующий эпигенетический фактор перестаёт 
функционировать. 

В последние десятилетия установлено, что определённые изменения условий 

внутриутробной жизни могут существенно влиять не только на показатели эмбриональной 

смертности, но и на жизнеспособноть потомства. В последние десятилетия получает 

распространение понимание того, что проблемы жизнеспособности у человека и у животных 

могут быть связаны с воздействием неблагоприятных факторов питания и окружающей среды 

во время беременности, что может запрограммировать плод на более высокий риск 

хронических заболеваний во взрослой жизни. Это нашло отражение в новой концепции 

DOHaD («Ду Эйч Ди», Developmental Origins of Health and Disease), согласно которой 

источники здоровья и болезней следует искать в процессах раннего развития (Gillman, 2005; 

Swanson, Wadhwa, 2006; Carpinello et al., 2018). Понимание физиологических, эпигенетических 

и молекулярных механизмов DOHaD жизненно важно для поддержания оптимальных уровней 

здоровья у продуктивных животных.  

Термин «фетальное программирование» (ФП) был определён в начале 1990-х г.г. как 

явление, связывающее долгосрочные негативные последствия для здоровья с 

неблагоприятными воздействиями в периоды внутриутробного и раннего постнатального 

развития (Khanal, Nielsen, 2017; Costa et al., 2021). В настоящее время содержательная основа 

феномена ФП трактуется как существование системы межклеточных коммуникаций, 

опосредованных сигнальной функцией цитокинов (Du et al., 2010), которые вызывают 

эпигенетические модификации экспрессии генов в разных тканях (Ramírez-Zamudio et al., 2022; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377136/#CR3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377136/#CR3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377136/#CR44
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4377136/#CR3
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Du, Tong et al., 2010; Carvalho et al., 2022). В последующем, в постнатальной жизни, эффекты, 

вызванные внутриутробными условиями, могут проявляться у потомства, в частности, в виде 

изменений скорости роста (Hoffman et al., 2017; Zago et al., 2020), соотношения мышечной и 

жировой ткани (Bonnet et al., 2010). выхода мяса (McLean et al., 2018) и его качества (Maresca 

et al., 2018). Сдвиги в условиях питания матери могут вызывать фетальное программирование 

развития не только в поколении F1 (Underwood et al., 2010; Rodriguero et al., 2009), но в 

некоторых случаях – и в последующих поколениях.  

Поскольку эпигенетические модификации экспрессии генов происходят, в основном, в 

ранние периоды онтогенеза, в том числе в эмбриональный и плодный периоды, в последнее 

время основное внимание в исследованиях по этой проблеме уделяется эффектам ранней 

детерминации показателей здоровья, уровня защитных сил и потенциала жизнеспособости 

организма (Swanson et al., 2006; Barker, 2007).  

В свете складывающихся в настоящее время представлений, для снижения потерь от 

вынужденной выбраковки молодняка и снижения сроков жизни продуктивного поголовья 

необходимо изменять расстановку акцентов в исследованиях и приоритет отдавать вложениям 

в новые направления фундаментальной биологии. В исследованиях по изучению возрастной 

динамики выживаемости дойных коров получены новые данные, хорошо 

корреспондирующиеся с основными положениями концепции DOHaD. Результаты 

исследования, проведенного на большой популяции молочного скота, показали, что потенциал 

жизнеспособности, оцениваемой по средней (для выборки, стада или популяции) длительности 

продуктивной жизни коров, формируется в периоды, предшествующие достижению возраста 

репродуктивной зрелости, так как он (потенциал) манифестируется уже на первой лактации 

(Cherepanov et al., 2022).  

Этот результат согласуется с информацией, полученной исследователями, 

работающими по проблемам ФП и передачи эпигенетических модификаций. Таким образом, 

выявляется возможность объединения достижений в понимании физиологических, 

эпигенетических и молекулярных механизмов DOHaD и результатов исследовательских работ 

на уровне организма и популяций животных, которые могут использоваться на практике, в том 

числе для улучшения племенных качеств и жизнеспособности продуктивных животных.  

Таким образом, неадекватное питание, отклонения в температурном режиме, 

недостаточность кислородного обеспечения организма матери в период беременности и другие 

факторы существенно влияют на эмбриологическое программирование ключевых 

эндокринных органов, формирующих потенциал иммунного статуса и защитных функций 

(Gillman, 2005). В физиологическтих механизиах, лежащих в основе этого влияния, в 

значительной степени «задействована» обширная группа разнообразных семейств цитокинов.  
 

Миокины  

В настоящее время твердо установлено, что ткань скелетных мышц продуцирует и 

секретирует цитокины и другие белки, получившие название «миокины», которые оказывают 

ауто-, пара- и/или эндокринные эффекты (Schnyder, Handschin, 2015). Таким образом, 

скелетные мышцы можно отнести к эндокринным органам. Со времени описания первых 

членов семейства миокинов их список постоянно рос, демонстрируя, что скелетные мышцы 

обладают способностью экспрессировать несколько миокинов. Для большинства описанных в 

настоящее время миокинов сократительная активность является ключевым элементом 

регуляции экспрессии и секреции.  
 

Миостатин  
 

Миостатин, известный также как фактор дифференцировки роста-8 (GDF-8), является 

членом суперсемейства трансформирующего фактора роста β (TGF-β), который 

экспрессируется в развивающихся и взрослых скелетных мышцах (Matsakas, Diel, 2005). Ген 
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миостатина высоко консервативен у разных видов позвоночных. Основная функция 

миостатина заключается в негативном регулировании мышечной массы через аутокринные и 

паракринные сигнальные пути (McPherron et al., 1997; Chen, 2021). Мутации гена миостатина 

у некоторых пород крупного рогатого скота, включая пьемонтскую и бельгийскую голубую, 

приводят к выраженной мышечной гипертрофии (фенотипу с «двойной мускулатурой») 

(Kambadur  et  al., 1997; Grobet  et  al., 1997). Аналогичные фенотипы наблюдались у овец и 

собак (Mosher et al., 2007). У мышей с нокаутом гена миостатина, и, как следствие, с дефицитом 

миостатина, помимо выраженного гипертрофического фенотипа мышц, наблюдалось 

снижение общего и внутримышечного жира по сравнению с животными дикого типа 

(McPherron et al., 1997; McPherron, Lee, 2002). Увеличение мышечной массы у таких мышей 

сопровождалось увеличением расхода энергии в покое, снижением уровня в крови «гормона 

сытости» (лептина) и уменьшением содержания жира в теле (Lin  et al., 2002).   
 

Синтез миостатина.  
 

Как и другие члены семейства TGF-β, миостатин синтезируется в виде белка-

предшественника – препромиостатина (375 аминокислот). Белок-предшественник 

гидролизуется дважды: в первый раз с образованием сигнального пептида (24 аминокислоты с 

N-конца); второй с образованием N-концевого пропептида и зрелого С-концевого миостатина 

(109 аминокислот). Циркулирующая форма миостатина состоит из комплекса С-концевого 

димера миостатина и других белков, включая пропептид миостатина, которые ингибируют 

биологическую активность С-концевого дисульфид-связанного димера. Этот латентный 

комплекс активируется представителями семейства металлопротеаз костного 

морфогенетического белка-1/толлоида (BMP-1/TLD), что позволяет считать эти протеиназы 

потенциальными объектами воздействия для разработки агентов активации/дезактивации 

миостатина in vivo (Wolfman et al., 2003; Lee, 2008).  
 

Сигнальный путь миостатина  
 

Миостатин передаёт свой сигнал в ядро посредством серии тандемных реакций. Димер 

миостатина сначала связывается с расположенным на внешней мембране клеток рецептором 

ActRIIB (рецепторы активина типа 2B); в результате ActRIIB активируется, и, связываясь с 

мембранным белком ALK4 (активин рецепторподобная киназа 4) фосфорилирует его. 

Активный рецепторный комплекс далее фосфорилирует цитозольные белки Smad2 и Smad3, 

которые взаимодействуют с белком Smad4. Комплекс Smad2/3/4 проникает в ядро, связывается 

с ДНК и активирует транскрипцию генов-мишеней. Модуляция экспрессии транскрипционных 

мишеней рецептор-опосредованных белков Smad (R-Smad) регулируется ингибирующими 

белками. Белок Smad7 связывается с рецепторным комплексом и предотвращает связывание с 

ним и фосфорилирование белков Smad2 и Smad3, сигнал миостатина блокируется, тогда как 

Smad6, в основном, функционирует в рамках пути костного морфогенетического белка (член 

семейства TGF-β) (Cohen et al., 2015).  У Smad7−/− мышей замедлялись рост мышц, регенерация 

мышечных волокон, снижалась сила их сокращения. Ген Smad7 и белок Smad7 представляют 

потенциально значимую мишень в механизме ингибирования миостатина.  

Связывание миостатина с ActRIIB ингибируется активин-связывающим белком 

фоллистатином (FST) и, при более высоких концентрациях, – с пропептидом миостатина. 

Передача сигналов GDF11 (фактор дифференцировки роста 11) или костного 

морфогенетического белка (BMP-11)) и миостатина модифицируется под влиянием 

внеклеточных связывающих белков, включающих в себя фоллистатин, фоллистатин-подобный 

белок-3 (FSTL3), декорин и ассоциированные с фактором роста/дифференцировки 

сывороточные белки 1 и 2 (Sidis et al., 2006). Несмотря на их сходство в последовательности 

белка, использовании рецепторов и передачи сигналов, накопленные данные свидетельствуют 

о том, что GDF11 и миостатин во многих ситуациях имеют разные функции (Walker et al., 2016). 

GDF11 необходим для развития млекопитающих, он регулирует старение многих тканей, тогда 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B84
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B39
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B15
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B71
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как миостатин выполняет функцию негативного регулятора массы постнатальных скелетных и 

сердечных мышц, участвует в регуляции метаболических процессов. 
 

Сигнальный путь BMP 
 

Морфогенетические белки кости (BMP) являются членами суперсемейства TGF-β, 

которые вместе с миостатином вовлечены в широкий спектр ролей (Chen et al., 2004). Показано, 

что BMP являются секретируемыми факторами роста, которые инициируют передачу сигналов 

с поверхности клетки путём связывания с двумя рецепторами: рецептор I типа BMPR1A и 

BMPR1B и рецептор II типа BMPR2, а также активиновые рецепторы первого ACVR1 и 

второго типа ACVR2 (ActRIIA и ActRIIВ). Рецептор II типа связывается с лигандом в 

отсутствие рецептора I типа. Гетеродимерное образование рецепторов I R и II R может 

происходить до- или после связывания BMP, индуцируя пути передачи сигнала через SMAD и 

BMP могут действовать аутокринным или паракринным образом, их секреция регулируется 

специфическими антагонистами, а именно: ноггином и хордином, как ингибиторами белков 

BMP. Белки группы BMP потенциально полезны в терапии ряда заболеваний: рекомбинантные 

BMP2 (индуцирует образование костей и хрящей) и BMP7 (ключевая роль в дифференцировке 

остеобластов, в развитии и восстановлении почек, экспрессии SMAD1) хорошо проявили себя 

в клинических исследованиях при лечения разных видов костных патологий.  

BMP функционируют в большинстве тканей, и специфический для данного типа клеток 

выход сигналов BMP необходим для правильного функционирования и дифференцировки 

тканей, в том числе для развития костей. В скелетных мышцах передача сигналов BMP 

необходима для пролиферации клеток-сателлитов, а её подавление запускает выход из 

клеточного цикла и дифференцировку in vivo (Friedrichs et al., 2011). Дефицит миостатина 

оказывает положительное влияние на формирование костей (Tang et al., 2020).  Некоторые 

члены суперсемейства TGF-β активируют процессы адипогенезаа и хондрогенеза. (Hoffmann 

and Gross, 2001).  

Выявлены перекрёстные азаимодействия между BMP и миостатином. Миостатин 

специфически противодействует BMP7, конкурируя за связывание с ActRIIB для регуляции 

адипогенеза (Rebbapragada et al., 2003). Накопленные данные показывают, что миостатин и 

BMP оказывают противоположное действие на скелетные мышцы.   Более низкие 

концентрации фосфорилированного Smad2/3 приводят к высвобождению Smad4, который 

рекрутируется в сигнальный путь BMP, способствуя гипертрофии и противодействуя атрофии 

мышц (Sartori et al., 2013b). И наоборот, больше Smad4 доступно для фосфорилированного 

Smad2/3, когда путь BMP заблокирован или экспрессия миостатина увеличена, что приводит к 

атрофии мышц (Sartori et al., 2013b). Это указывает на то, что мышечная гипертрофия, 

вызванная ингибированием миостатина, является результатом активации пути BMP, что также 

свидетельствует о том, что передача сигналов BMP играет важную роль в контроле 

поддержания, роста и атрофии мышц. Однако белки BMP выполняют фукцию 

многофункционального фактора роста, они  регулируют не только развитие мышц и рост 

костей, но и формирование эмбриональной оси (Bier and Robertis, 2015), развитие черепной 

кости (Chen et al., 2020) и нейроваскулярный гомеостаз (Petersen et al., 2021). 
 

Механизм саморегуляции миостатина.  
.  

В дополнение к регулированию большого количества генов-мишеней, миостатин 

автоматически регулирует промотор своего гена посредством ингибирования отрицательной 

обратной связи. Миостатин может индуцировать подавление экспрессии Smad7, в то время как 

сверхэкспрессия Smad7, в свою очередь, ингибирует активность промотора гена миостатина 

(Forbes et al., 2006). В мышечных волокнах, экспрессирующих нефункциональный миостатин, 

экспрессия мРНК Smad7 снижается, в то время как экспрессия миостатина увеличивается 

(Forbes et al., 2006). Эти наблюдения показывают, что миостатин регулирует экспрессию своих 

генов в клетках мышечного происхождения через Smad7-зависимый механизм.  У эукариот 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B12
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B19
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B76
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B27
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B27
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B58
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B68
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B68
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B55
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B55
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B70
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B18
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B18
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регуляция транскрипции не является единственным механизмом, с помощью которого 

контролируется экспрессия генов. Например, повышенная экспрессия мышечных микроРНК 

miR-499 и miR-208a приводит к снижению экспресии мРНК и активности миостатина (Bell et 

al., 2010; Li  et al., 2013). 
 

Миостатин регулирует рост и развитие. 
 

В большинстве исследований показано, что миостатин отрицательно регулирует 

пролиферацию и дифференцировку сателлитных клеток- скелетных мышц. (Taylor et al., 2001; 

Langley et al., 2002). Кроме того, эндогенный миостатин защищает недифференцированные 

миобласты от апоптоза, а его сверхэкспрессия ингибирует вывод миобластов в фазе G0/G1 из 

клеточного цикла и увеличивает агрегацию клеток в фазе G2. У овец фактор miR-27b может 

воздействовать на миостатин для регулирования пролиферации сателлитных клеток мышц 

(Zhang et al., 2018). Недавнее исследование внутриклеточной мишени миостатина, 

трансакрипционного фактора Smad2, показало, что подавление экспрессии Smad2 в первичных 

миобластах не влияет на эффективность миогенной дифференцировки, но приводит к 

образованию меньших по размеру мышечных волокон.  Сверхэкспрессия Smad2 стимулирует 

экспрессию миогенина и усиливает дифференцировку и слияние клеток (Lamarche et al., 2021).  

В исследованиях in vitro и in vivo проанализирована роль сигнального пути миостатина 

в деградации мышечного белка и показано, что Smad2 и Smad3 являются факторами 

транскрипции, опосредующими негативное влияние миостатина на мышечную массу. 

Ингибирование действия миостатина по сигнальному пути Smad2/3 приводит к переключению 

на сигнальный путь IGF1/Akt/mTOR с индукцией программы мышечной гипертрофии; 

миостатин, белки семейств FoxO, Smad и mTOR  синергетически влияют на синтез и 

деградацию мышечного белка, тем самым регулируя мышечную массу (Amirouche et al., 

2009; Sartori et al., 2009). 

Волокна скелетных мышц содержат большое количество митохондрий, которые 

обеспечивают энергию для сокращения мышц. По сравнению с мышами дикого типа, 

гипертрофия мышц наблюдается с более высокой долей гликолитических и окислительных 

миоволокон у мышей с нокаутом миостатина (Hennebry et al., 2009); это позволяет 

предположить, что миостатин может влиять на содержание митохондрий в скелетных мышцах. 

Мыши с нокаутом гена миостатина также имеют меньшее содержание митохондриальной ДНК 

и меньший объём митохондрий в скелетных мышцах по сравнению с мышами дикого типа 

(Ploquin et al., 2012), т.е. миостатин участвует в регуляции митохондриального биогенеза (Ge 

et al., 2012). 

Миостатин, как единственный известный ингибитор роста мышц, играет ключевую 

роль в пролиферации и дифференцировке мышечных клеток, трансформации типа мышечных 

волокон, физиологии мышц, а также в процессах синтеза и деградации мышечного белка. 

Фактор дифференцировки роста 11 (GDF11 или BMP-11) и миостатин являются очень 

близкими членами суперсемейства TGF-β. Как и другие члены этого семейства, белки-

предшественники GDF11 и миостатина протеолитически обрабатываются с образованием 

биологически активных карбоксиконцевых димеров, а их активные домены имеют 90%-ную 

идентичность аминокислотной последовательности. В реализации действия GDF11 и 

миостатина участвуют преимущественно киназы рецепторов активина II типа II-A и II-B 

(ActRIIB) и киназы 4 и 5 рецептора активина типа I (ALK4/5) с использованием сигнального 

пути Smad 2/3 (Andersson et al., 2006). Несмотря на сходство в последовательности белка, 

использовании рецепторов и передаче сигналов, эти белки выполняют различные 

функции;  GDF11 необходим для процессов развития  и  старения тканей у млекопитающих, 

рост костей и развитие нервов и миокарда (Walker et al., 2016). 

Функции миостатина не ограничиваются скелетными мышцами, он может оказывать 

влияние на сердечную мышцу, адипоциты, кости и головной мозг (Rodgers, Garikipati, 2008). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+X&cauthor_id=24040263
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B77
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B38
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B88
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B37
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B1
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B1
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B67
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B25
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B57
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B21
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B21
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B3
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B82
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B60
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При этом может существовать взаимная регуляция функций миостатина и GDF11. Поуазано, 

что снижение активности миостатина повышает экспрессию GDF11, активирует сигнальный 

путь костного морфогенетического белка (BMP), способствует созреванию 

дифференцированных клеток и хондроцитов, ингибирует образование остеокластов, 

способствует остеогенной дифференцировке и остеогенезу (Suh et al., 2020). 

Можно предположить, что миостатин может напрямую влиять на клеточную 

физиологию адипоцитов, хотя результаты опытов неоднозначны. Показано, что миостатин 

ингибирует дифференцировку преадипоцитов 3T3-L1 и снижает экспрессию адипогенных 

маркеров и факторов транскрипции, таких как γ-рецептор, активирующий пролиферацию 

пероксисом (PPARγ), транскрипционный фактор CCAAT-энхансер-связывающий белок α 

(C/EBPα) и адипоцитарный белок 2 (аР2 или FABR4), осуществляющий перенос 

неэтерифицированных жирных кислот (Kim  et al., 2001).  

Напротив, в мультипотентной мезенхимальной клеточной линии (C3H10T1/2) 

миостатин способствовал адипогенезу, что больше соответствует данным о снижении жировых 

депо у животных с нокаутом миостатина  (Artaza et al., 2005; Feldman  et  al., 2006). Само по 

себе применение фармакологических форм миостатина in vivo не вызывает  повышения 

липолиза и уменьшения жировой массы (Stolz  et al., 2008). Это позволяет предположить, что 

уменьшение жировых отложений у животных с отсутствием миостатина действительно 

связано с увеличением мышечной массы и только в меньшей степени -- с прямым воздействием 

на жировую ткань.  

Несмотря на то, что на момент открытия он не назывался миокином, миостатин 

является одним из первых представителей этого класса белков. Однако, поскольку физические 

нагрузки у животных и человека значительно снижают экспрессию миостатина в скелетных 

мышцах, он больше похож на «обратный» миокин по сравнению с большинством других 

членов семейства, экспрессия которых повышается при физических нагрузках.  

Таким образом, с выявлением механизма взаимодействия сигнальных путей 

миостатина, GDF11 и BMP, роль миостатина в жировом обмене и развитии костей постепенно 

стала новой областью интенсивных исследований. Учитывая, что миостатин может 

координировать регуляцию развития скелетных мышц разными способами, ожидается, что 

углубленное изучение сигнального механизма и регуляторной сети миостатина ещё больше 

раскроет его роль в синтезе и деградации белка, метаболизме жиров и развитии костей. 
 

Исследования по ингибированию  экспрессии миостатина для стимуляции 

гипертофии скелетных мышц 
 

В настоящее время ведутся поиск и разработка эффективных, безопасных и 

относительно недорогих блокаторов действия миостатина, которые можно было бы 

использовать в период откорма животных с целью повышения мясной продуктивности. 

Естественные мутации гена миостатина вызывают фенотип «двойной» мускулатуры у 

различных животных, таких как крупный рогатый скот (McPherron, Lee, 1997), овцы (Clop et 

al., 2006), собаки (Mosher et al., 2007; Williams, 2004). Мыши с нокаутом гена миостатина 

демонстрировали фенотип с «двойной» мускулатурой и увеличение общей мышечной массы 

из-за гипертрофии мышечных волокон (Zhu et al., 2000). На сегодняшний день используется 

несколько видов экспериментальных молекулярных стратегий для улучшения производства 

мяса  продуктивных животных, например, с использованием РНК-интерференции или нокаута 

генов для получения генно-модифицированных овец,  получения антител к миостатиу (Aiello 

et al., 2018; McPherron et al., 1997; Hu et al., 2010, 2013). 
Особое внимание уделяется современным биотехнологическим методам. Существуют 

разные пути блокирования действия эндогенного миостатина с использованием 

рекомбинантных белков.  Растворимый рекомбинантный рецептор ActR2B, выделенный из 

экспрессирующей клеточной культуры, связывается со свободным миостатинрм и блокирует 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.785712/full#B75
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его способность активировать собственные клеточные рецепторы. За две недели после 

введения мышам их мышечная масса увеличивалась на 60% (Lee et al., 2005).  

Однако применение этих подходов на практике осложняется их высокой стоимостью и 

запретом на использование во многих странах генетически модифицированного скота  

Целесообразен поиск более простых и безопасных биотехнологических методов для 

повышения мясной продуктивности скота. Антитела к миостатину и основным звеньям его 

сигнального пути являются идеальными молекулами для использования в этом направлении 

(Ruigrok et al., 2011). Обычные антитела состоят из двух тяжелых и двух легких цепей, что 

является серьезным препятствием для получения их рекомбинантных аналогов. Верблюдовые 

продуцируют функциональные антитела, которые называются однодоменными антителами, 

они лишены лёгких цепей и известны как нанотела (Hamers-Casterman et al., 1993; Ruigrok et 

al., 2011). Нанотела имеет общие характеристики обычных антител и подходят для 

исследований, диагностики и лечения заболеваний (Siontorou, 2013; Salvador et al., 2019). 
Благодаря небольшому размеру, прочной структуре, простоте производства, высокому 

сродству и специфичности, нанотела стали идеальным исследовательским инструментом для 

разработки сложных нанобиотехнологий (Wang et al. 2016). Была исследована возможность 

использования рекомбинантного нанотела ингибировать миостатин и способствовать росту 

мышц. Был получен одновариабельный домен тяжелой цепи рекомбинантного наноантитела к 

миостатину. Выбранный домен экспрессировали, очищали и оценивали на его 

цитотоксичность, аффинность и специфичность. Результаты показали, что полученное 

наноантитло может специфически обнаруживать и связывать миостатин, дополнительно 

ингибировать его активность и усиливать рост мышц. Так, после внутримышечной инъекции 

наноантитла к овечьему миостатину наблюдали значительное увеличение массы скелетных 

мышц (Ou et al., 2020). Усиленный рост мышц происходил за счет гипертрофии мышечных 

волокон. 

Вместо дорогостоящих наноантител можно использовать рекомбинантный миостатин 

(рМСТ) в составе вакцины для образования аутоантител к эндогенному белку самим 

организмом. Введение свиного рМСТ мышам вызывало иммунную реакцию с выработкой 

антител, блокирующих как чужеродный, так и собственный белок; в результате вакцинации у 

мышей увеличивалась масса тела за счёт повышения роста мышечной ткани (Tang et al., 2007; 

Zhang et al., 2011, 2012). Выращивание продуктивного скота с помощью иммунорегуляторного 

метода может быть достаточно эффективным (Zakria et al., 2019).   

В целом, в настоящее время активно разрабатываются разные способы ингибирования 

активности миостатина (Nielsen et al., 2021):  

- системное введение антител против миостатина;  

- сверхэкспрессия или введение пропептида миостатина (пропептид является 

ингибитором функционально активного димера зрелого миостатина);  

- системное введение рецептора ActR2B; введение антител против ActR2B;  

- сверхэкспрессия или введение фоллистатина, ингибитора миостатина; 

- использование РНК-интерференции и анти-олигонуклеотидов против ActR2B;  

- редактирование гена миостатина c использованием системы AAV-Cas9 (система 

редактирования CRISPR/Cas с использованием аденоассоциированного вируса для 

доставки её компонентов).  

- получение  генно-модифицированных животных с нокаутом гена миоста-тина. 
 

Декорин 
 

В отличие от миостатина, декорин является сравнительно недавно открытым 

миокином, уровень которого повышается у мышей и людей после острых и хронических 

физических нагрузок (Kanzleiter et al., 2014). В роли миокина он способст-

вует гипертрофии мышц путём связывания с миостатином. Сверхэкспрессия декорина в 

трансгенных моделях приводила к повышенной экспрессии генов Mighty, MyoD и 
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фоллистатина. Декорин, по-видимому, действует паракринно, напрямую связываясь с 

миостатином и тем самым подавляя его действие (Kanzleiter et al., 2014).  Следовательно, 

декорин может действовать как миокин, противодействующий эффектам другого миокина, в 

данном случае миостатина, и, кроме того, также может нейтрализовать миостатин 

немышечного происхождения, например, миостатин, высвобождаемый из опухолевых клеток 

при раковой кахексии (Fearon et al., 2012). 
 

Интерлейкин-6  
 

 Интерлейкин-6 (ИЛ-6) продуцируется рядом клеток in vivo, включая стимулированные 

моноциты/макрофаги, фибробласты и эндотелиальные клетки сосудов (Akira et al., 1993). 

Скелетные мышечные волокна экспрессируют и высвобождают ИЛ-6 при физической нарузке 

(Jonsdottir   et  al., 2000). Производство ИЛ-6 также увеличивается в соединительной ткани, 

мозге и жировой ткани после тренировки (Pedersen, 2011). Индуцированные концентрации IL-

6 в плазме достигают пика в конце или вскоре после прекращения физических нагрузок и 

быстро возвращаются к базовому уровню (Febbraio, Pedersen, 2002). 

Поскольку ИЛ-6 является классическим воспалительным цитокином, первоначально 

предполагалось, что индуцированный физической нагрузкой ИЛ-6 высвобождается в ответ на 

повреждение мышц, однако данные исследований указывают на то, что значительное 

количество IL-6 вырабатывается независимо от мышечного повреждения. Было показано, что 

ИЛ-6 обладает некоторыми характеристиками истинного «фактора упражнений», который 

оказывает влияние как локально в мышечном ложе, так и периферически на дистальные органы 

эндокринно (Pedersen  et  al., 2007). Таким образом, высвобождение ИЛ-6 в ответ на 

физическую нагрузку, по-видимому, оказывает плейотропное действие, увеличивая окисление 

жирных кислот в скелетных мышцах и усиливая секрецию инсулина, что увеличивает 

поглощение глюкозы мышечными клетками. В то же время стимулируется высвобождение 

жирных кислот из жировой ткани (Wueest   et  al., 2014), что обеспечивает скелетные мышцы 

энергетическими субстратами. 
 

Интерлейкин-15. 
 

Интерлейкин-15 (ИЛ-15) представляет собой провоспалительный цитокин со 

структурным сходством с ИЛ-2  (Grabstein et al., 1994;  Giri et al., 1995). Экспрессия мРНК IL-

15 обнаруживается в разных органах, но наиболее часто в плаценте и скелетных мышцах. 

Первоначально IL-15 был описан как анаболический фактор в скелетных мышцах.  

стимулирующий продукцию сократительных белков (Quinn et al., 1995, 2002; Nielsen 

et al., 2007)   

При длительном введение IL-15 снижается липогенез в печени (Lopez‐
Soriano  et  al., 2004)  и  уменьшается  масса бурой жировой ткани у крыс (Almendro et al., 2008);  

при этом индуцируется обрамзование разобщающих белков 1 и 3 (UCP1, 3) и других белков, 

участвующих в мембранном и митохондриальном транспорте и окислении жирных кислот. 
 

Жировая ткань. Адипокины 
 

Жировая ткань состоит из зрелых адипоцитов, преадипоцитов, эндотелиальных клеток, 

фибро-бластов, тучных клеток и клеток иммунной системы. и активно участвует в регуляции 

клеточных функций и генезе заболеваний посредством сложной сети эндокринных, 

паракринных и аутокринных сигнальных молекул цитокинов, влияющих на реакцию многих 

тканей, включая гипоталамус, поджелудочную железу, печень, скелетные мышцы, почки, 

эндотелий, и иммунная система (Li  et al., 2011; Coelho et al., 2013). В течение последних двух 

десятилетий все большее внимание уделяется изучению жировой ткани как эндокринного 

органа, способного вырабатывать адипоцитокины - биологически активные вещества, 

синтезируемые жировой тканью и обладающие многочисленными метаболическими 

эффектами. В настоящее время не разработаны четкие определения терминов «адипоцитокин» 
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и «адипокин». Некоторые авторы  описывают адипоцитокины как вещества, синтезирован-

ные в жировой ткани вследствие взаимодействия между адипоцитами и иммунными клетками 

(Cao, 2014), другие не выделяют различий между терминами «адипоцитокин» и «адипокин»  

(Booth  et al., 2015), так что  биологически активные вещества, продуцируемые жировой 

тканью, могут быть представлены как адипоцитокинами, так и адипокинами.  
 

Адипонектин  
 

Адипонектин представляет собой белок, состоящий из 244 аминокислот и имеющий 

коллагено-подобный участок. Данный адипоцитокин циркулирует в плазме крови в виде 

различных изоформ: низкомолекулярного тримера, среднемолекулярного гексамера и 

биологически активного   высокомолекулярного олигомера. Получены данные, что 

адипонектин синтезируется не только адипоцитами жировой ткани, но и другими клетками, 

включая остеобласты, клетки паренхимы печени, миоциты, эпителиальные 

клетки и плацентарную ткань  (Khoramipour  et al., 2021)  

Адипонектин взаимодействует с двумя типа рецепторов: AdipoR1 и AdipoR2. AdipoR1 

расположен во многих тканях организма, преимущественно в скелетных мышцах. AdipoR2 

представлен главным образом в клетках печени. С помощью данных рецепторов адипонектин 

оказывает многочисленные метаболические эффекты. Под действием 

адипонектина в скелетных мышцах происходит усиление поглощения глюкозы, а также 

активируется процесс окисления жирных кислот. При изучении эффектов 

адипонектина на гепатоциты выявлено подавление процессов глюконеогенеза 

и гликогенолиза. Кроме того, адипонектин способен повышать активность карнитин-

пальмитоилтрансферазы I и усиливать окисление жирных кислот в митохондриях клеток 

печени, одновременно уменьшая активность ключевых ферментов, участвующих в синтезе 

жирных кислот. 

Высокая экспрессия адипонектина отмечается не только в скелетных мышцах и печени, 

но и в жировой ткани. Благодаря своей аутокринной активности адипонектин способствует 

дифференцировке клеток адипоцитов, стимулирует адипогенез, повышает содержание 

липидов в адипоцитах, а также усиливает инсулин-направленный транспорт глюкозы (Kim et 

al., 2007).  
 

Лептин    
 

Это белок, состоящий из 146 аминокислот (Cammisotto, Bendayan, 2007), который  

синтезируется преимущественно жировой тканью и в небольшом количестве в слизистой дна 

желудка. Cтруктура лептина схожа по своему строению с провоспалительными цитокинами, 

такими как ИЛ-6  и гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (ГКС-Ф). Лептин 

опосредует свои эффекты, связываясь со специфическими рецепторами (ObR), 

экспрессируемыми в головном мозге, а также в периферических тканях (нервной ткани, 

печени, поджелудочной железе, сердце и кишечнике) (Rabe et al., 2008). Главным органом-

мишенью лептина служит дугообразное ядро гипоталамуса, которое играет важную 

роль в регулировании аппетита и энергетического гомеостаза. Лептин также воздействует на 

печень, скелетные мышцы и жировую ткань, ограничивает накопление триглицеридов в печени 

и скелетных мышцах.  
 

RBP4  
 

RBP4 (ретинолсвязывающий белок, витамин А, переносящий в кровеносном русле 

ретинол) относится к семейству транспортных белков липокалинов. Экспрессия RBP4 

наиболее высока в печени, где содержится основное количество витамина А в организме. 

В настоящее время идентифицированы два рецептора RBP4 (STRA6 и RBPR2), которые 

опосредуют поглощение и высвобождение ретинола через клеточную мембрану (Alapatt et al., 

2013; Munkhtulga et al.,   2010).  
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В настоящее время наиболее детально изучено влияние данного адипоцитокина на 

метаболизм глюкозы и липидов у животных. Так, искусственно индуцированное повышение 

уровня RBP4 вызывает стеатоз печени у лабораторных животны (Lee et al.. 2016). Повышение 

уровня RBP4 увеличивает экспрессию основного фермента глюконеогенеза  ‒ 

фосфоенолпируваткарбоксикиназы  в печени и нарушает действие инсулина в скелетных 

мышцах (Ma et al., 2016). Таким образом, RBP4 ‒ это не только белок, 

участвующий в транспорте ретинола, но и вещество, регулирующее обмен 

глюкозы и липидов, а также участник иммунных реакций. 
 

Трансформирующий фактор роста-β (TGFβ) 
 

TGFβ  является членом  большого  семейства факторов роста у млекопитающих (Weiss, 

Attisano, 2013). Почти все клетки могут продуцировать TGFβ и реагировать на него.  На 

клеточном уровне члены надсемейства TGF участвуют в регуляции фундаментальных 

процессов, таких как пролиферация, дифференцировка, гибель, организация цитоскелета, 

клеточная адгезия и миграция. Впервые обнаруженный как критический фактор для роста 

неиммунных клеток, TGFβ постепенно был признан важным цитокином в регуляции 

иммунных ответов (Chen, Konkel, 2010).   

Передача сигналов TGFβ происходит через трансмембранные рецепторы 

серин/треонинкиназы типа I и типа II, которые рекрутируют и фосфорилируют активируемые 

рецептором Smads, включая Smad2 и Smad3, и канонические внутриклеточные медиаторы 

TGFβ.  

Уровень TGFβ в жировой ткани связан с накопление жира в теле (Yadav et al.., 2011), 

хотя точная роль TGFβ в адипогенезе требует дальнейшего изучения. Хотя TGFβ 

положительно коррелирует с накоплением жировых депо на животных моделях и у людей, он 

ингибирует адипогенез в культуре клеток 3T3-F442A. С другой стороны, TGFβ способствует 

адипогенезу в плюрипотентных клетках-предшественниках во время начальной фазы 

экспансии жировой ткани, и ингибирует его в популяциях коммитированных преадипоцитов 

(Yadav et al., 2011).  
 

Печень. Гепатокины 
 

Гепатокины представляют собой гормоноподобные белки, секретируемые 

гепатоцитами, и многие из них связаны с внепечёночной регуляцией метаболизма. 

Производство секретируемых факторов печенью контролирует гомеостаз питательных 

веществ и энергии. гепатоциты секретируют несколько сот отдельных типов гепатокинов, 

многие из которых регулируют метаболические и воспалительные заболевания в печени или в 

отдаленных органах (Stefan, Haring, 2013; Jensen-Cody, Potthoff, 2021). Гепатокины также могут 

опосредовать положительные эффекты хронических физических нагрузок или, по крайней 

мере, представлять собой биомаркеры вызванных нагрузками метаболических улучшений 

(Ennequin et al., 2019).  

Печень является ключевым регулятором системного энергетического гомеостаза и 

может реагировать на избыток и дефицит питательных веществ с участием межорганных 

взаимосвязей с участием цитокинов. Регуляция системного энергетического гомеостаза 

печенью частично опосредована регуляцией метаболизма глюкозы и липидов. Понимание 

механизмов экспрессии гепатокинов и их связей с периферическими тканями необходимо для 

разработки стратегий предупреждения метаболических дисфункций, в том числе 

стеатогепатита и цирроза печени (Eslam et al., 2020; Katsarou et al., 2020). 

Вариации  уровня экспрессии некоторых гепатокинов могут быть биомаркерами 

метаболической дисфункции. Гепатокины, секретируемые в ответ на физическую нагрузку, 

вызывают благоприятные метаболические изменения в жировой ткани, кровеносных сосудах 

и скелетных мышцах, что может снизить вероятность  ряда заболеваний (Seo et al., 2021).  
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Изучение механизмов гепатокин-опосредованной межорганной коммуникации важно 

для идентификации новых диагностических и/или терапевтических мишеней при общих 

метаболических патологиях (Kim et al., 2021) и при заболеваниях других органов, таких как 

сердце, мышцы и кости (Oh et al., 2016; Wang et al., 2021).  
 

Несмотря на достигнутый в последие годы значительный прогресс в понимании 

физиологических функций гепатокинов, пока ещё мало известно о механизмах 

перепрограммирования транскрипции, трансляции, модификации и секреции гепатокинов 

(Wang et al., 2021)  Идентификация и функциональная характеристика гепатокинов могут дать 

важные сведения, необходимые для понимания  патогенеза метаболических нарушений 

(Esfahani et al., 2019). 
 

Активин-Е. 
 

 Активины являются членами суперсемейства трансформирующего фактора роста-b 

(TGFb). Субъединицы и рецепторы активина экспрессируются повсеместно и, как считается, 

оказывают аутокринное и паракринное действие. Активин-Е (также называемый субъединицей 

ингибина бета-Е) был идентифицирован у людей и грызунов, и, в отличие от других активинов, 

которые экспрессируются по всему телу, активин-Е экспрессируется и секретируется 

преимущественно печенью.  

Активин-Е недавно был идентифицирован как важный регулятор расхода энергии и 

чувстви-тельности к инсулину у грызунов (Hashimoto et al., 2018) Уровни экспрессии активина-

Е тесно связаны с уровнями других термогенных генов в подкожной белой жировой ткани, а 

активин-Е напрямую усиливает экспрессию разобщающего белка 1 (UCP1) и фактора роста 

фибробластов (FGF21), двух важных регуляторов жирового термогенеза. Экспрессия 

активина-Е увеличивается во время голодания и заметно подавляется потерей рецептора 

инсулина в печени (Hashimoto, et al., 2018).  
 

Ангиопоэтин-подобный белок  (ANGPTL)  
 

ANGPTL3 экспрессируется и секретируется исключительно печенью; он выполняет 

функцию одного из регуляторов уровня триглицеридов в плазме крови (Conklin et al., 1999). 

Ингибирование ANGPTL3 снижает содержание и размер липидов ЛПОНП за сяёт изменения 

активности эндотелиальной липазы. Мыши, лишенные ANGPTL3, имеют повышенную 

активность LPL и сниженный уровень циркулирующих триглицеридов и 

неэтерифицированных жирных кислот (Koster et al., 2005; Musunuru et al., 2010).  
 

ANGPTL4, также называемый индуцированным голоданием жировым фактором (FIAF), 

является наиболее изученным членом семейства ANGPTL. У людей и мышей ANGPTL4 

экспрессируется преиму-щественно в жировой ткани и печени и незначительно в скелетных 

мышцах и сердце (Mattijssen et al., 2014;  Kovrov et al., 2019). ANGPTL4 может ингибировать 

липопротеинлипазу и активировать цАМФ-стимулированный липолиз в адипоцитах (Zhang et 

al., 2023).  

 

Фетуины 
 

Фетуин-А (альфа-2-HS-гликопротеин) был первым идентифицированным 

гепатокином, предположительно регулирующим метаболический гомеостаз посредством 

модулирования межорганных потоков, и одним из наиболее важных гепатокинов, 

регулирующих метаболизм у животных. Преимущественно синтезируемый и секретируемый 

печенью, фетуин-А представляет собой многофункциональный цитокин, в том числе он  

является эндогенным ингибитором тирозинкиназы и  рецептора инсулина в печени, жировой 

ткани и скелетных мышцах  (Iroz et al., 2015). Уровень фетуина-А может повышаться с 

помощью NFkB и ERK1/2 после повышения уровня циркулирующих свободных жирных 

кислот и глюкозы соответственно. Фетуин-В значительно повышает риск развития стеатоза 
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печени, опосредует нарушение действия инсулина и резистентность к глюкозе (Yakout et al., 

2023).  
 

Фоллистатин  
 

Фоллистатин (FST) был впервые идентифицирован как гликопротеин, 

обнаруживаемый в большинстве тканей организма. FST действует как многогранный 

гепатокин, участвующий в процесасах репродукции, роста мышц  и регуляции метаболизма. 

FST действует как ингибитор членов суперсемейства TGF-b, включая миостатин и активины  

(Sidis et al., 2006; Brown et al., 2011), и может действовать как стимулятор роста скелетных 

мышц (Lee. et al., 2010).  Большинство эффектов FST на репродуктивное здоровье обусловлено  

его взаимодействием с активинами и фолликулостимулирующим гормоном, тогда как его 

влияние на рост мышц является результатом взаимодействия с миостатином (Sidis et al., 2006; 

Brown et al., 2011). FST секретируется широким спектром типов клеток; считается, что его 

уровни в плазме являются результатом паракринной/аутокринной передачи сигналов (Hansen, 

Plomgaard. 2016).  

Заключение 

Хотя ранее считалось, что цитокины в качестве сигнальных молекул вырабатываются 

только в клетках иммунной системы (интерлейкины, интерфероны и др.), в настоящее время 

известно, что многочисленные семейства  цитокинов вырабатываются в клетках разных 

органов и тканей, они регулируют межклеточные и межсистемные взаимодействия, 

определяют стимуляцию или подавление роста клеток, их дифференцировку, функциональную 

активность, регулируют гемопоэз, ангиогенез и апоптоз, а изучение этих процессов сставляет 

важную,  быстро развивающуюся область современной биологии.  

Плейотропность и взаимозаменяемость биологического действия, в целом характерную 

для системы цитокинов, не исключает возможность влияния на отдельные элементы этой 

системы для практического использования; так, выявлена возможность разработки 

биоинженерных способов повышения мясной продуктивности животных за счёт 

целенаправленного воздействия на экспрессию соматостатина.  

Жировая ткань активно участвует в регуляции клеточных функций и генезе 

заболеваний посредством сложной сети эндокринных, паракринных и аутокринных 

воздействий цитокинов, влияющих на реакцию многих тканей, включая гипоталамус, 

поджелудочную железу, печень, скелетные мышцы, почки, эндотелий и клетки иммунной 

системы. Понимание механизмов экспрессии гепатокинов и их связей с периферическими 

тканями необходимо для разработки стратегий предупреждения метаболических дисфункций, 

в том числе стеатогепатита и цирроза печени.  

Несмотря на достигнутый в последие годы значительный прогресс в понимании 

физиологических функций цитокинов, пока ещё мало известно о механизмах 

перепрограммирования транскрипции соответствующих локусов эпигенома, трансляции, 

модификации и секреции цитокиинов.  
Изучение функциональной роли цитокиновой системы в организме животных 

неразрывно связано с эпигенетическими исследованиями. Механизмы возникновения 
эпигенетических факторов изучены пока недостаточно; предполагается, что они проявляются 
в разных тканях в результате взаимодействий между клетками, опосредованных сигнальными 
функциями цитокинов. Эпигенетическое наследование модифицированных признаков имеет 
место в двух-трёх поколениях, а в последующих генерациях они элиминируются, если 
модифицирующий эпигенетический фактор перестаёт функционировать.  

Эпигенетические модификации экспрессии генов происходят, в основном, в ранние 
периоды онтогенеза, в том числе в эмбриональный и плодный периоды. Так, экспрессия 
миогенина (антагониста миостатина) преимущественно имеет место в период эмбриогенеза, во 
взрослом состоянии миогениновые локусы ДНК метилированы, и экспрессия миогенина, 
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стимулирующая гиперплазию сателлитных клеток, наблюдается только в камбиальных 
клетках скелетных мышц; рост мышечной массы при ингибировании миостатина обусловлен 
увеличением числа ядер на 1 мм длины при количестве мышечных волокон, 
детерминированным в пренатальный период. Аналогичные феномены эмбрионального 
программирования развития, по всей вероятности, могут иметь место и в отношении 
структурно-метаболического статуса других тканей и органов у продуктивных животных. 
Поэтому основное внимание в исследованиях по проблеме повышения уровня «первичного» 
здоровья, как одного из детерминантов потенциала жизнеспособности, необходимо уделять 
эффектам ранней детекции показателей здоровья, уровня защитных сил и потенциала 
жизнеспособости организма. 

Несмотря на достигнутый в последие годы значительный прогресс в понимании 

физиологических функций цитокинов, пока ещё мало известно о механизмах 

перепрограммирования транскрипции соответствующих локусов эпигенома, трансляции, 

модификации и секреции цитокиинов. В то же время наблюдающийся бум исследований в этой 

области, несомненно, откроет новые возможности для разработки инновационных подходов в 

решении актуальных проблем биологии продуктивных животных.  
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ABSTRACT. It is now known that numerous families of cytokines are produced in cells of 

various organs and tissues, they regulate intercellular and intersystem interactions, determine the 

stimulation or suppression of cell growth, their differentiation and functional activity. The purpose of 

the review is to systematize and generalize the results of the study of the action of cytokines in organs 

and tissues that are critical for productive animals. Main sections: General characteristics of the 

cytokine system (structure and general properties of cytokines, cytokine receptors, involvement of 

cytokines in the control of gene expression (DNA methylation, polyvalent histone modifications), 

cytokines and epigenetics). Skeletal muscles, myokines. Myostatin (myostatin synthesis, myostatin 

signaling pathway, BMP signaling pathway, myostatin self-regulation mechanism, myostatin 

regulates growth and development, studies on myostatin inhibition to stimulate skeletal muscle 

hypertrophy), decorin. interleukin-6. interleukin-15,. GDF11. Adipose tissue, adipokines 

(adiponectin, leptin, RBP4. TGFβ). Liver, hepatokines (activin-E, angiopoietin-like protein, fetuins). 

The pleiotropy and interchangeability of the biological action characteristic of cytokines do not 

exclude the possibility of influencing individual elements of this system for practical purposes. Thus, 

the possibility of developing bioengineering methods for increasing the meat productivity of animals 

due to a targeted effect on the expression of somatostatin was revealed. The laying of patterns of DNA 

methylation and epigenetic effects of cytokines occur in the embryonic and fetal periods. Therefore, 

the main attention in studies on the problem of increasing the level of "primary" health should be given 

to the effects of early determination of health indicators, the level of protective forces and the viability 

potential of the body of productive animals. 
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