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Холестаз беременных – патология беременности, связанная с нарушением оттока желчи и водно�солевым
обменом. Пролактин – это один из важнейших регуляторов водно�солевого баланса. Изучено изменение
экспрессии длинной и короткой изоформ рецептора пролактина (ПРЛР) и посредников пролактинового
сигналинга в коре и внешнем мозговом слое почки крысы в модели холестаза беременных и группах срав�
нения с помощью иммуноблоттинга и ОТ�ПЦР. Показано, что в условиях холестаза беременных в реализа�
ции эффектов пролактина принимают участие обе изоформы ПРЛР. Доказаны прямые эффекты пролакти�
на на почку, так как: 1) экспрессия мРНК обеих изоформ ПРЛР в почке изменяется при различных физио�
логических состояниях (при холестазе и холестазе беременных) в зависимости от уровня пролактина; 2) по�
казан рост уровня экспрессии pSTAT5, как ключевого посредника сигналинга длинной изоформы ПРЛР
при холестазе беременных; 3) продемонстрирован рост экспрессии мРНК терминаторов пролактинового
сигналинга SOCS3 и PIAS3, являющихся молекулярными мишенями длинной изоформы ПРЛР и имеющих
STAT�чувствительные элементы в промоторах своих генов, в условиях преобладания длинной изоформы
ПРЛР; 4) обнаружено снижение экспрессии мРНК GALT, как молекулярной мишени короткой изоформы
ПРЛР, в условиях относительного роста ее содержания во внешнем мозговом слое почки.
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Холестаз беременных – патология беремен�
ности, сопровождающаяся не только повыше�
нием уровней билирубина, желчных кислот и
печеночных ферментов в крови, но и нарушени�
ями водно�солевого обмена. Данное заболева�
ние характеризуется неблагоприятным прогно�
зом для плода, связанным с поступлением к
плоду токсических продуктов обмена от матери
[1–5]. Известно, что уровень пролактина в плаз�
ме крови значительно возрастает в течение бере�
менности, что объясняется стимуляцией мате�
ринских лактотрофов гипофиза плацентарными
эстрогенами [6]. При холестазе беременных уро�

вень пролактина существенно повышен по
сравнению с выявляемым при нормально про�
текающей беременности [4], что также подтвер�
ждено нашей лабораторией на эксперименталь�
ной модели холестаза беременных [7]. Пролак�
тин регулирует >300 функций организма, кото�
рые можно сгруппировать в две большие катего�
рии: связанные с регуляцией размножения и с
поддержанием гомеостаза [8–10]. Если роль
пролактина в регуляции репродуктивной функ�
ции хорошо изучена, то исследования его учас�
тия в регуляции процессов метаболизма, в част�
ности водно�солевого обмена у млекопитаю�
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щих, только начинают развиваться. Нами было
показано, что суточный клиренс натрия возрас�
тает в условиях гиперпролактинемии при холес�
тазе беременных по сравнению с нормальными
животными [11, 12].

В тканях млекопитающих, регулирующих
гомеостаз воды и солей, обнаружен высокий
уровень экспрессии рецептора пролактина
(ПРЛР). В нашей лаборатории с помощью мето�
да иммуногистохимии было показано, что уро�
вень ПРЛР в разных отделах почки по�разному
меняется в модели холестаза беременных: в
проксимальных канальцах он не отличается от
контрольных групп, в дистальных канальцах
уровень ПРЛР падает, а в канальцах мозгового
слоя – растет [13].

ПРЛР относится к классу 1 суперсемейства
рецепторов цитокинов. Наиболее хорошо опи�
саны изоформы, обнаруженные у крысы: длин�
ная (80–85 кДа), короткая (45 кДа) и мутантная
средняя форма (65 кДа), обнаруженная в про�
лактин�зависимой линии T�клеточной лимфо�
мы Nb2 крысы [14, 15]. Считается, что большин�
ство известных путей передачи сигнала связано
с длинной изоформой ПРЛР и обусловлено ак�
тивацией нерецепторной тирозинкиназы 2 се�
мейства Janus (JAK2) и последующим фосфори�
лированием, главным образом транскрипцион�
ных факторов STAT5А и STAT5В (Signal Trans�
ducers and Activators of Transcription), и трансло�
кацией димеризованных фосфорилированных
STAT5�белков в ядро, где они взаимодействуют
со специфическими STAT�чувствительными
элементами (GAS�элементами) в промоторах
генов�мишеней [8, 16]. Функции и сигналинг
короткой изоформы ПРЛР пока мало изучены.
Известно, что она выступает в роли доминант�
ного негативного регулятора, образуя гетероди�
меры с длинной изоформой ПРЛР, тем самым
подавляя проведение сигнала через длинную
изоформу. К молекулярным посредникам сиг�
налинга короткой изоформы относят тран�
скрипционный фактор FOXO3 (Forkhead
Transcription Factor 3), который стимулирует
экспрессию гена фермента метаболизма галак�
тозы GALT (галактоза�1�фосфат уридилтрансфе�
раза). Halperin et al. [17] показали, что у транс�
генных мышей, экспрессирующих только ко�
роткие изоформы ПРЛР, под действием пролак�
тина происходит подавление FOXO3, и, соотве�
тственно, ингибирование экспрессии GALT в
яичниках, в результате чего происходит уско�
ренная инициация роста фолликулов яичников
и их последующая гибель.

К основным транскрипционным факторам,
подавляющим проведение сигнала через длин�
ную изоформу ПРЛР, относят CIS (cytokine�

inducible SH�2 domain proteins), SOCS3, относя�
щийся к семейству SOCS�белков (Suppressors of
Cytokine Signaling), и PIAS3 (protein inhibitor of
activated STAT), причем SOCS3 может подавлять
сигналинг и короткой изоформы ПРЛР. Все пе�
речисленные терминаторы пролактинового сиг�
налинга обладают STAT�чувствительными эле�
ментами. Например, в промоторе гена CIS со�
держится 4 STAT5�связывающих сайта. Есть
данные о том, что у мышей с нокаутом по
STAT5A и STAT5B исчезает экспрессия CIS в
яичнике [18].

Цель нашего исследования – установить, яв�
ляются ли эффекты пролактина в коре и мозго�
вом слое почки прямыми в норме и в модели хо�
лестаза беременных. О возможности прямых
эффектов мы судили по ряду параметров: 1) на�
личию и уровню экспрессии мРНК короткой и
длинной изоформ ПРЛР; 2) возможности роста
фосфорилирования белка STAT5 в условиях ги�
перпролактинемии в модели холестаза беремен�
ных при контроле стабильности экспрессии
мРНК STAT5А и STAT5В; 3) по наличию измене�
ний экспрессии мРНК терминаторов пролакти�
нового сигналинга, таких как CIS, SOCS3 и
PIAS3, являющихся молекулярными мишенями
длинной изоформы ПРЛР и имеющих STAT�
чувствительные элементы в промоторах своих
генов; 4) по наличию изменений экспрессии
мРНК молекулярных мишеней короткой изо�
формы ПРЛР, таких как FOXO3 и GALT.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Модели животных. Работа выполнена на
группах белых беспородных половозрелых са�
мок крыс (масса 250–300 г): интактных («нор�
ма», n = 16), с гиперпролактинемией, вызываю�
щей ложную беременность («пролактин», n = 15),
с холестазом («холестаз», n = 16) и с моделью хо�
лестаза беременных (обструктивный холестаз в
сочетании с гиперпролактинемией – «холестаз +
пролактин», n = 19). Гиперпролактинемию мо�
делировали с помощью трансплантации гипо�
физа крысы�донора под капсулу почки крысы�
реципиента (производился надрез капсулы поч�
ки у крысы�реципиента, параллельно из турец�
кого седла извлекали гипофиз крысы�донора;
гипофиз помещали под капсулу почки), что
приводило к повышению продукции гомоло�
гичного пролактина [7, 19–21], холестаз – путем
перевязки общего желчного протока. Животных
содержали в стандартных условиях вивария при
естественном световом режиме и свободном
доступе к воде и пище. Приживаемость гипофи�
за оценивали по визуальным критериям – по
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степени васкуляризации данного транспланта�
та. Индукция гиперпролактинемии при транс�
плантации гипофиза в модели холестаза бере�
менных и при изолированной гиперпролакти�
немии доказана нами ранее.

Фидченко и соавт. показали [7], что в груп�
пах «пролактин» (n = 6) и «холестаз + пролак�
тин» (n = 17) при успешной приживаемости
трансплантата гипофиза концентрация пролак�
тина составляла 12,90 ± 2,93 и 48,80 ± 5,78 нг/мл
и была достоверно (p < 0,05) выше, чем в соот�
ветствующем контроле – «норма» (n = 10) –
2,30 ± 0,74 нг/мл, «холестаз» (n= 31) – 11,8 ± 2,65 нг/мл.
Кроме того, концентрация пролактина при хо�
лестазе была достоверно (p < 0,05) выше по
сравнению с нормой.

Через 2 недели после проведенной операции
внешний мозговой слой и кору почки выделяли
с целью получения материала для определения
уровня мРНК изоформ ПРЛР, вторичных по�
средников и терминаторов пролактинового сиг�
налинга и белка STAT5 и pSTAT5.

ОТ6ПЦР. Кору и внешний мозговой слой
почки отделяли при помощи скальпеля, гомоге�

низировали в соответствующем объеме реагента
Trizol (“Invitrogen”, США) с целью дальнейшего
выделения суммарной РНК. Препарат обраба�
тывали ДНКазой I RQ1 DNase («Promega»,
США). Для удаления ДНКазы I РНК очищали
на колонках c использованием набора RNeasy
Plus Mini Kit («Qiagen», США), после чего про�
водили реакцию обратной транскрипции с по�
мощью набора ImProm�IITM Reverse Transcrip�
tion System («Promega», США). Во всех случаях
процедуры выполняли по инструкции произво�
дителя. Для проведения ПЦР в реальном време�
ни использовали амплификатор Bio�Rad CFX96
(«Bio�Rad», Канада) и наборы реакционных
смесей («Синтол», Россия), праймеры (таблица)
добавляли до конечной концентрации 160 нМ.
Режимы амплификации: 95 °C – 5 мин; 95 °C –
10 с; 58 °C – 17 с; 72 °C – 20 с, 40 циклов; кривая
плавления 72–95 °C, инкремент 0,5 °C – 5 с.
Подбор праймеров производили с помощью
программы Beacon Designer 7, а также с исполь�
зованием баз данных NCBI, BLAT Search. В ка�
честве генов домашнего хозяйства использовали
гены глицеральдегидфосфатдегидрогеназы
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Название гена

Длинная изоформа пролактинового
рецептора

Короткая изоформа пролактинового
рецептора

Трансдуктор сигнала и активатор
транскрипции 5А

Трансдуктор сигнала и активатор
транскрипции 5В

Транскрипционный фактор семейства
Forkhead 3

Галактоза�1�фосфат
уридилтрансфераза

Супрессор цитокинового сигналинга

Супрессор цитокинового сигналинга 3

Белковый ингибитор активированного
STAT

Гипоксантингуанинфосфорибозил�
трансфераза (ГПРТ)

Глицеральдегидфосфатдегидрогеназа
(ГАФД)

Последовательности олигонуклеотидов, использованные в ПЦР

Длина ПЦР�
продукта, п.н.

131

143

186

159

196

185

106

200

194

149

74

Последовательность олигонуклеотида

5'�CTGGGCAGTGGCTTTGAAG�3'
5'�CCAAGGCACTCAGCAGCTCT�3'

5'�CTGGGCAGTGGCTTTGAAG�3'
5'�AAGGGCCAGGTACAGATCCA �3'

5'�ATTCACCACTCGGGATTTCTC�3'
5'�ACAAACTCAGGGACCACTTG�3'

5'�GAACACCCGCAATGATTATAGC�3'
5'�TTCTCTTCCGTGACCGACTC�3'

5'�TGTCCTACGCTGACCTGATC�3'
5'�TTCTGAACCCGCATGAAACG�3'

5'�AAGGAAGGTTCACAGTAGATGG�3'
5'�GACTTTCAACTCTCCAGGGTAG�3'

5'�ATGAACCGAAGGTGCTAGAC�3'
5'�TCACTGGCTGTAATGGAACC�3'

5'�CCTGGACTCCTATGAGAAAGTG�3'
5'�CCTATCTTCTGCTGGGCTAAC�3'

5'�AGGAGCCAAGTGCGATTATAC�3'
5'�TGATGTTGATTGGACGACTAGG�3'

5'�GCTATAAGTTCTTTGCTGACCTG�3'
5'�ATCTCCACCAATAACTTTTATGTCC�3'

5'�GCAAGAGAGAGGCCCTCAG�3'
5'�TGTGAGGGAGATGCTCAGTG�3'

Название
олигонуклеотида

PRLR for
PRLR(L) rev

PRLR for
PRLR(S) rev

STAT5A for
STAT5A rev

STAT5B for
STAT5B rev

FOXO3 for
FOXO3 rev

GALT for
GALT rev

CIS for
CIS rev

SOCS3 for
SOCS3 rev

PIAS3 for
PIAS3 rev

HPRT for
HPRT rev

GAPDH for
GAPDH rev
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(GAPDH) и гипоксантинфосфорибозилтранс�
феразы (HPRT). Данные нормировали на гео�
метрическое среднее пороговых циклов генов
домашнего хозяйства, т.к. данный метод расчета
позволяет нивелировать индивидуальные раз�
личия между генами домашнего хозяйства в од�
ной группе животных [22] по формуле:

,

где R – условные единицы экспрессии мРНК, E –
эффективность амплификации, Ct – соответ�
ствующий пороговый цикл, HPRT – ген, коди�
рующий HPRT, GAPDH – ген, кодирующий
GAPDH.

Вестерн6блоттинг. Методика получения ли�
затов тканей почки и особенности электрофоре�
тического разделения белков описаны в нашей
работе ранее [11]. Для детекции STAT5 и pSTAT5
использовали поликлональные антитела кроли�
ка (ab68465, 1 : 1000 и ab97734, 1 : 1000 соответ�
ственно («Abcam», Канада)), для детекции рефе�
ренсного белка GAPDH – моноклональные ан�
титела мыши, конъюгированные с пероксида�
зой хрена (ab9482, 1 : 15000, («Abcam», Канада)).
В качестве вторичных антител использовали по�
ликлональные антитела козы против иммуно�
глобулинов кролика, конъюгированные с перок�
сидазой хрена (1 : 6000, («Bio�Rad», Канада)).
Антитела, связавшиеся с мембраной, детектиро�
вали с помощью набора для оценки хемолюми�
несценции Clarity™ Western ECL Substrate («Bio�
Rad», Канада) на приборе Endolab ChemiDoc

XRS plus («Bio�Rad», Канада). Относительный
уровень белка оценивали методом денситомет�
рии с использованием программы ImageLab™
3.0 Software («Bio�Rad», Канада).

Статистическая обработка данных. Статисти�
ческую обработку полученных результатов про�
водили с помощью однофакторного дисперси�
онного анализа (one�way ANOVA) с поправками
на множественное сравнение (критерий
Holm–Sidak) и корреляционного анализа (кри�
терий Pearson) в программе GraphPad Prizm 7
(«GraphPad Software Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что во внешнем мозговом слое
почки экспрессия мРНК обеих изоформ непро�
порционально возрастает относительно нормы в
группе «холестаз» с преобладанием короткой,
как доминантной негативной. В условиях холес�
таза беременных соотношение экспрессии изо�
форм изменяется в сторону длинной в связи с
непропорциональным снижением экспрессии
обеих изоформ ПРЛР относительно группы «хо�
лестаз» (рис. 1, а, и 2, а). В коре почки экспрес�
сия длинной изоформы ПРЛР возрастает при хо�
лестазе беременных относительно нормы (рис. 1, б).
Статистически значимых изменений экспрессии
короткой изоформы ПРЛР в коре не обнаружено
(рис. 2, б). В коре соотношение экспрессии
мРНК длинной изоформы ПРЛР и короткой
возрастает при холестазе беременных относи�
тельно группы «холестаз» и «норма» в связи с
постепенным ростом длинной изоформы ПРЛР.
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Рис. 1. Экспрессия мРНК длинной изоформы ПРЛР у крыс исследуемых групп во внешнем мозговом слое (а) и коре (б)
почки, n – количество животных. В связи с ограниченностью материала для исследования конкретное количество живот�
ных в отдельных экспериментах отличается от суммарно указанного количества. Данные по группам на этом и последу�
ющих рисунках представлены в виде среднего ± S.D. ** p < 0,01, **** p < 0,0001 – Статистически значимые различия по
сравнению с группой «норма», #### p < 0,0001 – по сравнению с группой «холестаз» (one�way ANOVA, тест Sidak)

а                                                                         б
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Была проанализирована экспрессия белка
STAT5 и его фосфорилированной формы pSTAT5.
При холестазе беременных увеличивается
экспрессия белкового продукта pSTAT5 (рис. 3, б
и в) по сравнению с нормой во внешнем мозговом

слое почки, чего не наблюдается в коре почки.
Уровень экспрессии белкового продукта STAT5
(рис. 3, а и в) и уровень мРНК STAT5A и STAT5B
не изменяется в обоих слоях почки в условиях
этой патологии (p > 0,05, на рис. не показано).
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Рис. 2. Экспрессия мРНК короткой изоформы ПРЛР у крыс исследуемых групп во внешнем мозговом слое (а) и коре (б)
почки. *** p < 0,001 – Статистически значимые различия по сравнению с группой «норма», ### p < 0,001 – по сравнению
с группой «холестаз» (one�way ANOVA, тест Sidak)

а                                                                 б

Рис. 3. Уровень экспрессии белка STAT5 (а и в) и pSTAT5 (б и в) во внешнем мозговом слое почки у крыс исследуемых
групп. * p < 0,05 – Статистически значимые различия по сравнению с группой «норма» (one�way ANOVA, тест Sidak). Но�
мера дорожек: 1 и 5 – норма, 2 и 6 – пролактин, 3 и 7 – холестаз, 4 и 8 – холестаз + пролактин

а                                                                 б

в
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Во внешнем мозговом слое почки экспрес�
сия генов SOCS3 (рис. 4, а) и PIAS3 (рис. 5, а)
возрастает при холестазе беременных по сравне�
нию с интактными животными. В коре в усло�
виях холестаза беременных также возрастает
экспрессия как SOCS3 (рис. 4, б), так и PIAS3 от�
носительно нормы (рис. 5, б), кроме того,
экспрессия SOCS3 возрастает в группе «холес�
таз» относительно интактных крыс. Для CIS не
было выявлено изменений в экспрессии ни в од�
ной из анализируемых структур почки (p > 0,05,
на рис. не показано).

Что касается участников сигнального каска�
да короткой изоформы ПРЛР, то экспрессия
мРНК GALT снижается при холестазе по сравне�
нию с нормой только во внешнем мозговом слое
почки (рис. 6). Для FOXO3 не было обнаружено
статистически значимых изменений в обоих

слоях почки (p > 0,05, на рис. не показано). На�
ми было показано наличие положительной кор�
реляции между экспрессией GALT и FOXO3
(p < 0,01; R2 = 0,39) в условиях холестаза бере�
менных и между экспрессией GALT и короткой
изоформой ПРЛР у интактных крыс (p < 0,05;
R2 = 0,555).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами было установлено, что во внешнем
мозговом слое почки при холестазе экспрессия
длинной изоформы ПРЛР возрастает в 3 раза,
короткой – в 5,8 раз, а в коре растет экспрессия
только длинной изоформы – в 1,4 раза по срав�
нению с интактными животными. Заслуживает
внимания сам факт резкого увеличения
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Рис. 4. Уровень экспрессии мРНК SOCS3 у крыс исследуемых групп во внешнем мозговом слое (а) и коре (б) почки. * p < 0,05,
*** p < 0,001, **** p < 0,0001 – Статистически значимые различия по сравнению с группой «норма» (one�way ANOVA, тест
Sidak)

а                                                                 б

Рис. 5. Уровень экспрессии мРНК PIAS3 у крыс исследуемых групп во внешнем мозговом слое (а) и коре (б) почки. * p < 0,05 –
Статистически значимые различия по сравнению с группой «норма» (one�way ANOVA, тест Sidak)

а                                                                 б
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чувствительности почки к пролактину в услови�
ях холестаза. Это может быть связано со смеще�
нием функций пролактина в сторону регуляции
водно�солевого обмена, в том числе стимуляции
экскреции натрия и бикарбонатов [11, 12] и де�
токсикации [23].

Кроме того, при холестазе во внешнем моз�
говом слое почки наблюдается непропорцио�
нальный рост короткой изоформы ПРЛР. Учи�
тывая, что короткая изоформа выполняет роль
доминантного негативного регулятора в резуль�
тате образования гетеродимеров с длинной изо�
формой [24, 25], можно думать, что собственные
эффекты короткой изоформы в условиях холес�
таза особенно хорошо выражены. Но нами по�
лучены данные об изменении экспрессии GALT
и ее корреляции с FOXO3 только в условиях хо�
лестаза беременности, но не холестаза. Вероят�
но, короткая изоформа в почках выполняет
свою самостоятельную роль, значение которой
возрастает в условиях патологии. На данный мо�
мент об индивидуальных функциях короткой
изоформы ПРЛР известно только для яичников
мыши: группой Devi было выявлено ингибиро�
вание MAPK, передающей сигнал от короткой
изоформы, за счет ее ассоциации с DUPD1 (dual
specific phosphatase) – фосфатазой, дефосфори�
лирующей участников каскада, а также ингиби�
рование транскрипционных факторов Sp1 и
FOXO3 и гена фермента метаболизма галактозы
GALT, экспрессию которого стимулирует
FOXO3 [17, 26, 27]. Нами было показано сниже�
ние экспрессии мРНК GALT в группе «холестаз»
относительно нормы во внешнем мозговом слое
почки, а также наличие корреляций между
экспрессией GALT и FOXO3 в условиях холеста�
за беременных и между экспрессией GALT и ко�
роткой изоформой ПРЛР у интактных крыс.

Полученные нами данные свидетельствуют в
пользу того, что GALT и FOXO3 вовлечены в
сигнальный каскад короткой изоформы ПРЛР
не только в яичнике, но и в почке. Наличие по�
ложительной, а не отрицательной корреляции
между GALT и короткой изоформой ПРЛР мо�
жет быть связано с тем, что, возможно, наблю�
дается компенсаторный рост экспрессии GALT
в условиях его подавления, так как известны
участки промотора GALT, c которыми взаимо�
действуют позитивные регуляторы экспрессии
этого гена [28]. Интересно отметить, что в дру�
гих пролактин�зависимых нерепродуктивных
тканях также изменяется соотношение экспрес�
сии изоформ ПРЛР при холестазе по сравнению
с нормой. Ранее в нашей лаборатории было по�
казано, что в печени самок крыс в условиях
обструктивного холестаза наблюдается сниже�
ние экспрессии доминирующей короткой изо�
формы ПРЛР и повышение длинной [29]. Кро�
ме того, в условиях холестаза у самок крыс в
клетках желчного протока (холангиоцитах) про�
демонстрировано значительное увеличение
экспрессии длинной изоформы по сравнению с
нормой, а также присутствие короткой изофор�
мы [30]. Видимо, такие реципрокные изменения
соотношения экспрессии изоформ ПРЛР в поч�
ке и печени в условиях холестаза позволяют ор�
ганизму лучше справляться с выведением ток�
сичных продуктов обмена через почки.

Нами показано, что во внешнем мозговом
слое почки в условиях холестаза беременных
экспрессия обеих изоформ снижается относи�
тельно группы «холестаз», и начинает преобла�
дать экспрессия длинной изоформы. Такое из�
менение паттерна экспрессии изоформ свиде�
тельствует об усилении проведения сигнала че�
рез длинную изоформу ПРЛР. Механизм акти�
вации длинной изоформы ПРЛР под действием
молекулы пролактина включает димеризацию
двух молекул рецептора, взаимное фосфорили�
рование и активацию двух молекул JAK2, фос�
форилирование остатков тирозина доменов ре�
цептора box 2, образование сайтов докинга
STAT5, включающих SH2�домены, фосфорили�
рование STAT5 под действием JAK2. Гомодиме�
ры pSTAT5 транслоцируются в ядро, где активи�
руют гены, имеющие в своем промоторе STAT�
чувствительные элементы [31, 32]. В наших
опытах функциональная активность длинной
изоформы подтверждается фосфорилированием
ключевого посредника проведения ее сигнала –
STAT5 в условиях холестаза беременных относи�
тельно интактных животных (изменений в
экспрессии мРНК и белка STAT5 нами не было
обнаружено). На данный момент в литературе
не встречаются данные о том, какую роль в про�
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Рис. 6. Уровень экспрессии мРНК GALT во внешнем моз�
говом слое почки у крыс исследуемых групп. * p < 0,05 –
Статистически значимые различия по сравнению с груп�
пой «норма» (one�way ANOVA, тест Sidak)
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лактиновом сигналинге в почках играют STAT5�
белки. Выделяют две изоформы STAT5 –
STAT5A и STAT5B, которые кодируются 2�мя
различными генами [33, 34]. Считается, что
STAT5A играет ключевую роль в пролактиновом
сигналинге, в то время как STAT5В необходим
для поддержания полового диморфизма в ско�
рости роста тела, экспрессии генов печени и
других функций, связанных с поддержанием
иммунитета [35–39].

Помимо снижения экспрессии длинной изо�
формы ПРЛР в условиях холестаза беременных
во внешнем мозговом слое по сравнению с груп�
пой «холестаз», мы наблюдали рост экспрессии
терминаторов пролактинового сигналинга
SOCS3 и PIAS3 в данной экспериментальной
группе крыс по сравнению с интактными кры�
сами. В коре в условиях холестаза беременных
также возрастает экспрессия как SOCS3, так и
PIAS3 относительно нормы, кроме того, экс�
прессия SOCS3 возрастает в группе «холестаз»
относительно интактных крыс. Эти транскрип�
ционные факторы обладают STAT�чувствитель�
ными элементами в промоторах своих генов, т.е.
в случае роста STAT5 их экспрессия возрастает,
и они способствуют подавлению пролактиново�
го сигналинга через длинную изоформу (в слу�
чае SOCS3 – и короткую). SOCS3 ингибирует
проведение сигнала за счет связывания с про�
ксимальным сайтом киназы Janus класса 2, с ко�
торой сопряжены и короткая, и длинная изо�
формы ПРЛР [40, 41], а PIAS3 взаимодействует
с ДНК�связывающим доменом STAT5, что пре�
пятствует связыванию STAT5 с таргетными ге�
нами [42, 43]. Известно, что белки семейства
SOCS, в том числе SOCS3, вовлечены в иммун�
ный ответ, являясь негативными регуляторами
цитокинового сигналинга [18, 44]. Есть данные
о том, что в условиях такой патологии, как вос�
палительное заболевание кишечника (IBD –
Inflammatory Bowel Disease), смоделированной
на мышах, был показан рост мРНК SOCS3 по
сравнению с нормой [45]. Дело в том, что SOCS3
ингибирует также JAK2/STAT3�путь, через ко�
торый проходит сигнал IL�6 и IL�22 в эпители�
альных клетках тонкого кишечника (данные ин�
терлейкины способствуют пролиферации эпи�
телиальных клеток и заживлению ран) [44].
Прямые эффекты SOCS3 на сигналинг с участи�
ем STAT3 были показаны на эпителиальных
клетках кожи, где избыточная экспрессия
SOCS3 вызывала затрудненное заживление ран,
усиливающее воспаление [46–48]. Известно,
что STAT3 экспрессируется в почке и связан с
развитием хронических почечных заболеваний,
фиброзом и провоспалительным ответом [49,
50]. Связыванию STAT3 с таргетными генами

препятствует PIAS3, как и в случае с STAT5 [51].
PIAS3 играет важную роль в иммунном ответе:
известно, что он контролирует экспрессию та�
ких транскрипционных факторов, как MITF
(microphthalmia�associated transcription factor) и
NF�kB, влияющих на клеточное выживание и
воспалительный ответ [51, 52]. Возможно, рост
экспрессии SOCS3 и PIAS3, продемонстриро�
ванный нами при холестазе беременных и в ко�
ре, и во внешнем мозговом слое почки, может
способствовать провоспалительному статусу
почки в условиях этой патологии.

Полученные нами данные свидетельствуют в
пользу того, что в реализации эффектов пролак�
тина в модели холестаза беременных участвуют
и короткая, и длинная изоформы ПРЛР во
внешнем мозговом слое почки, а в коре – глав�
ным образом длинная изоформа. В целом следу�
ет заключить, что нами впервые получены дока�
зательства наличия прямых эффектов пролакти�
на на почку: 1) выявлено наличие экспрессии
обеих изоформ ПРЛР и изменение их экспрес�
сии в зависимости от физиологического состоя�
ния и разного уровня пролактина; 2) показан
рост фосфорилирования белка STAT5, как клю�
чевого посредника сигналинга длинной изо�
формы в условиях уменьшении доминирования
короткой изоформы ПРЛР; 3) продемонстриро�
ван рост экспрессии мРНК терминаторов про�
лактинового сигналинга, являющихся молеку�
лярными мишенями длинной изоформы ПРЛР
и имеющих STAT�чувствительные элементы в
промоторах своих генов, в условиях преоблада�
ния длинной изоформы; 4) обнаружено сниже�
ние экспрессии мРНК GALT, как молекулярной
мишени короткой изоформы ПРЛР в условиях
относительного роста ее содержания.

Кроме того, следует обратить внимание на
то, что в условиях такой патологии, как холес�
таз, экспрессия изоформ ПРЛР в почках суще�
ственно возрастает по сравнению с нормой. Это
может быть связано не только с реализацией
эволюционно древних осморегуляторных функ�
ций пролактина, но, возможно, имеет отноше�
ние к усилению детоксицирующей функции
почки и к регуляции пролактином ее воспали�
тельного ответа.

Конфликт интересов. Авторы заявляют, что у
них нет конфликта интересов.

Соблюдение этических норм. Все хирургичес�
кие и экспериментальные протоколы были
одобрены комитетом биоэтики биологического
факультета МГУ.
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Expression of the long and short isoform of prolactin receptor (PrlR) and mediators of prolactin signaling in cortex
and outer medulla of rat kidney in the model of cholestasis of pregnancy and in control animals was studied. The
direct effects of prolactin on kidney have been proven, since: 1) mRNA expression of both isoforms of PrlR in kidney
changes under different physiological conditions and different levels of prolactin; 2) expression level of pSTAT5 as a
key mediator of signaling of the long PrlR isoform increases in cholestasis of pregnancy; 3) mRNA expression of the
SOCS3 and PIAS3 prolactin signaling terminators increases under predominance of the long isoform; 4) expression
of GALT mRNA as a molecular target of the short PrlR isoform decreases in the outer medulla of kidney.

Keywords: short and long isoforms of prolactin receptor, STAT5, SOCS3, PIAS3, cholestasis of pregnancy, hyperpro�
lactinemia, kidney


