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Необходимым условием для тканеспеци!
фичной реализации эффекта гормона является
наличие в ткани тех типов рецепторов, к кото!
рым данный гормон имеет сродство. Известно,
что эффект, наблюдаемый после взаимодей!
ствия гормона с рецептором и протекания ряда
соответствующих внутриклеточных реакций, во
многом определяется тем, с какой из изоформ
рецептора взаимодействовал гормон. Просле!
дить на уровне целого организма, какой именно
тип рецептора участвовал в проведении гормо!
нального сигнала, сложно, так как в конечном
итоге наблюдается суммарный ответ на взаимо!
действие «гормон–рецептор». Есть несколько
способов, позволяющих оценить вклад разных
изоформ рецептора одного и того же гормона в
реализацию тех или иных эффектов: 1) создание
тканеспецифичных нокаутов по определенным
изоформам рецептора; 2) трансфекция культуры
клеток интересующей изоформой рецептора.
Вышеперечисленные подходы также позволяют
изучить вклад разных изоформ рецептора гор!
мона в поддержание гомеостаза и развитие па!

тологий. Например, есть данные о том, что тка!
неспецифичное соотношение типов рецептора
пролактина играет важную роль в дифференци!
ровке тканей [1], изменении гистологии тканей,
служащем толчком к патогенезу [2, 3]. Данный
обзор посвящен детальному рассмотрению осо!
бенностей активации изоформ пролактиновых
рецепторов (ПРЛР), их сигнальных путей, а так!
же способов терминации сигналинга. Проана!
лизированы распределение изоформ пролакти!
нового рецептора в различных тканях и органах
и влияние сдвига соотношения изоформ на их
работу в норме и патологии. Отдельное внима!
ние в обзоре уделено возможному использова!
нию данных о тканеспецифичном соотношении
изоформ пролактинового рецептора в клини!
ческой практике с целью коррекции различных
патологий.

ПРОЛАКТИН И ЕГО ФУНКЦИИ

Пролактин относится к семейству гормонов
роста и обладает разнообразными функциями.
Помимо стимуляции лактации и протекания бе!
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ременности, он играет важную роль в осморегу!
ляции, иммунном ответе, дифференцировке
тканей, ангиогенезе, метаболизме и канцероге!
незе [1, 4–6]. У разных видов млекопитающих
пролактин экспрессируется не только в лакто!
трофах гипофиза, но и в других тканях (т.н. экс!
трапитуитарный пролактин), таких как: дециду!
ома, молочная железа, яичники, простата, се!
менники, эндотелий, лимфоузлы, селезенка,
волосяные фолликулы и кожа, жировая ткань,
улитка внутреннего уха. Регуляция экспрессии
пролактина гипофизарного и экстрапитуитар!
ного происхождения имеет отличия. Важно от!
метить, что, несмотря на эти различия, это про!
дукт одного гена, и первичная, вторичная и тре!
тичная структуры обоих пептидов одинаковы и
связываются они с теми же рецепторами [5].

Пролактин подвергается нескольким пост!
трансляционным модификациям, изменяющим
его стабильность, связывание с рецепторами и
биологическую активность. К таким модифика!
циям относятся полимеризация, протеолити!
ческое расщепление, гликозилирование и фос!
форилирование. Выделяют следующие типы
пролактина, различающиеся по мол. массе: про!
лактин массой 23 кДа (основная форма), мак!
ропролактин, содержащийся в сыворотке чело!
века, с мол. массой >100 кДа (продукт полиме!
ризации мономеров пролактина с иммуноглобу!
лином G IgG, концентрация которого возрастает
при гиперпролактинемии), большой пролактин
(40–60 кДа) и пролактин массой 16 кДа, счита!
ющийся антиангиогенным фактором (т.н. вазо!
ингибин) [7]. Перечисленные выше типы про!
лактина связываются с разными изоформами
пролактинового рецептора.

РЕЦЕПТОРЫ ПРОЛАКТИНА

Рецепторы пролактина (ПРЛР) принадлежат
к семейству рецепторов цитокинов, сопряжен!
ных с тирозинкиназой Janus класса 2 (JAK2). Ген
рецептора пролактина человека hPRLR локали!
зован в хромосоме 5, он состоит из 11 экзонов.
Экзон 1, 2 и часть экзона 3 составляют 5'!не!
транслируемую область (5'!UTR), остальные яв!
ляются кодирующими. У человека в 5'!UTR есть
пять вариантов альтернативных первых экзо!
нов, для которых характерна тканеспецифичная
экспрессия, – hE1N1!5. Независимо от того, ка!
кой из первых экзонов активен, происходит
сплайсинг с некодирующим экзоном 2. Экс!
прессия hPRLR находится под контролем мно!
жества промоторов, каждый из которых контро!
лирует свой специфичный первый экзон [8].
Обнаружено три промотора, с которых может

идти транскрипция альтернативных первых эк!
зонов (PI, PII, PIII). Промотор PI экспрессиру!
ется в гонадах и зависит от активации транс!
крипционного фактора SF!1 (steroidogenic factor 1)
[9]. PII специфичен для печени и активируется
под действием HNF4 (hepatocyte nuclear factor 4)
[10]. PIII экспрессируется во всех тканях,
чувствительных к пролактину, и активируется
C/EBP бета (CCAAT/enhancer binding protein beta)
и Sp1/Sp3 (specificity protein 1) [11]. Экспрессия
транскриптов hPRLR, содержащих экзоны 1
hE13 и hE1N1, стимулируется эстрадиолом, что
показано на культуре клеток рака молочной же!
лезы MCF7, T!47D [12]. Кроме того, показано,
что рецептор эстрогенов ERα стимулирует
экспрессию hPRLR за счет формирования
комплекса с C/EBPβ/SP1 и активации промото!
ра PIII[13]. В роли стимулятора экспрессии
hPRLR может выступать эпидермальный фак!
тор роста EGF, сигнальные каскады MEK/
MAPK и PI3K/Akt, запускаемые EGF: они сти!
мулируют фосфорилирование ERα, тем самым,
активируя его [14].

Общая схема активации пролактиновых ре!
цепторов имеет следующий вид. Внеклеточные
домены двух рецепторов взаимодействуют с дву!
мя асимметричными участками связывания ли!
ганда, расположенными на противоположных
сторонах рецепторного кора. Связывание про!
лактина с первой молекулой рецептора проис!
ходит по высокоаффинному сайту 1, а затем свя!
зывание второй молекулы рецептора по сайту 2,
причем аффинность сайта 2 возрастает после
связывания по сайту 1. Такой димерный комп!
лекс рецепторов с одной молекулой пролактина
способен обеспечивать передачу сигнала [7, 15].
В результате альтернативного сплайсинга обра!
зуется несколько изоформ ПРЛР, различающих!
ся по длине внутриклеточного домена. Наибо!
лее хорошо описаны изоформы, обнаруженные
у крысы: длинная (80–85 кДа), короткая (45 кДа)
и мутантная средняя форма (65 кДа), обнару!
женная в пролактин!зависимой линии T!кле!
точной лимфомы Nb2 крысы [16], а также в опу!
холи молочной железы человека [17]. Все изо!
формы имеют одинаковые внеклеточные фиб!
ронектин!подобные домены, содержащие цис!
теиновые остатки, которые принимают участие
в связывании гормона; консервативный домен
WSXWS!бокс, одинаковые трансмембранные
домены и различающиеся внутриклеточные, что
определяет различие в путях передачи сигнала.
Важную роль во взаимодействии JAK2 с рецеп!
тором играют бокс 1 и бокс 2 во внутриклеточ!
ном домене рецептора. Бокс 1 необходим для
активации JAK2, в то время как важность бокса 2
для активации тирозинкиназы остается под
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вопросом [18]; по другим данным, бокс 2 явля!
ется сайтом фосфорилирования под действием
JAK2 и докинга факторов транскрипции STAT [19].

Длинная изоформа ПРЛР представляет собой
пептид мол. массой 80–85 кДа и считается ос!
новной в проведении сигнала пролактина. Гор!
мон, связываясь с длинной изоформой рецептора,
активирует множество киназ, в число которых
входят JAK2, MAPK, PI3K, Src киназа, а также
серин!треонинкиназный путь Nek3!vav2!Rac1 [20].
Активация этих сигнальных путей приводит к
усилению дифференцировки, пролиферации и
выживанию клеток. Схема проведения сигнала
через JAK2/STAT!путь выглядит следующим об!
разом. Нерецепторные тирозиновые киназы
JAK2 семейства Janus конститутивно связаны с
примембранным участком внутриклеточного
домена длинной изоформы ПРЛР, при димери!
зации рецептора киназы активируются и фос!
форилируют остатки тирозина друг друга и ти!
розиловые остатки на протяжении внутрикле!
точных доменов димеризованного рецептора.
Это позволяет SH2!доменам транскрипцион!
ных факторов семейства STAT связываться с ни!
ми, после чего киназы JAK2 активируют их фос!
форилированием. Фосфорилированные STAT
гомо! и гетеродимеризуются и транслоцируются
в ядро, где активируют гены, имеющие в своем
промоторе гамма!интерферон чувствительный
(GAS) элемент (рис. 1, а). Из всего семейства
STAT в передаче сигнала пролактина участвуют
STAT5A и STAT5B, а также STAT1 и STAT3 [7,
21]. На ПРЛР человека и крысы было показано,

что скорость рекрутмента STAT и его фосфори!
лирования примерно в три раза выше, чем акти!
вация MAPK!каскада, так как последний сиг!
нальный путь требует бóльшего количества бе!
лок!белковых взаимодействий [22], т.е. эти пути
сигнализации могут сменять друг друга.

Терминация сигналинга происходит с по!
мощью белков семейства SOCS, которые за счет
наличия в них SH2!домена конкурируют за сай!
ты связывания STAT с рецептором и инактиви!
руют JAK [23] (рис. 2, а, б). Участие в термина!
ции сигнала как длинной, так и короткой изо!
формы ПРЛР показано для белков SOCS1 и
SOCS3 из этого семейства [24]. Белок PIAS пре!
кращает сигналинг только через длинную изо!
форму, взаимодействуя с ДНК!связывающим
доменом STAT5 [25, 26] (рис. 2, в).

Долгое время оставался нерешенным воп!
рос, является ли молекула пролактина инициа!
тором для гомодимеризации длинных изоформ
ПРЛР в связи с различием данных, полученных
при анализе процесса сборки гомодимера с ис!
пользованием метода FRET (fluorescence reso'
nance energy transfer) и BRET (bioluminescence reso'
nance energy transfer). В настоящее время счита!
ется, что димеризация рецепторов цитокинов
происходит независимо от наличия лиганда. Его
связывание инициируют конформационные из!
менения, приводящие к активации рецептора
[20, 22].

Второй важный сигнальный каскад, запуск
которого возможен при активации как длинной,
так и короткой изоформы ПРЛР, – это MAPK!
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Рис. 1. Сигнальные пути короткой и длинной изоформ пролактинового рецептора. а – Пути проведения сигнала через
длинную изоформу пролактинового рецептора; б – через короткую; в – блокада проведения сигнала при образовании ге!
теродимера из короткой и длинной изоформ пролактинового рецептора. Пояснения в тексте
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путь. Он представляет собой трехуровневый
каскад киназ, где MAPK (mitogen activated protein
kinase) фосфорилируется MAPKK (mitogen acti'
vated protein kinase kinase), которая, в первую оче!
редь, должна быть фосфорилирована MAPKKK
(mitogen activated protein kinase kinase kinase). Сиг!
нальный путь с участием ERK (extracellular signal
regulated kinase) – один из наиболее изученных
путей MAPK!каскада, так как нарушения ERK!
сигналинга связаны с развитием многих типов
опухолей. Ras/MAPK!сигнальный путь представ!
ляет собой следующую последовательность био!
химических реакций: Grb2 (growth factor receptor
bound protein 2) связывает фосфотирозиновые
мотивы через SH2!домен, в то время как два
фланкирующих SH3!домена связывают SOS
(son of sevenless), GEF (guanine nucleotide exchange
factor) для малой ГТФазы Ras, которая активи!
рует Raf/MEK/ERK!каскад, состоящий из после!
довательно фосфорилирирующих друг друга ки!
наз, которые, в свою очередь, активируют ши!
рокий спектр эффекторных белков – других ки!
наз, фосфатаз и транскрипционных факторов
(Fos, Jun и т.д.) (рис. 1, а) [8, 27]. При инкубации
культур клеток опухоли молочной железы T!47D
и T!47Dco, экспрессирующих длинную и корот!
кую изоформы ПРЛР, с антагонистами пролак!
тина происходит подавление MAPK!пути, а, сле!
довательно, и пролиферации клеток [28]. Пока!
зано, что в культуре фибробластов NIH!3T3 за!

пускается MAPK!путь при активации короткой
изоформы ПРЛР, что способствует усилению
пролиферации клеток [29]. Кроме того, у мышей
индукция MAPK, опосредованная короткой
изоформой, играет важную роль в маммопоэзе,
в то время как в яичнике активация данной изо!
формы способствует ингибированию каскада за
счет подавления ERK [30–32].

Кроме того, пролактиновый сигналинг мо!
жет быть опосредован PI3K/Akt!путем. Актива!
ция этого каскада выглядит следующим обра!
зом: после аутофосфорилирования тирозинки!
наз Janus, киназа PI3K взаимодействует с диме!
ризованным ПРЛР. Каталитическая субъедини!
ца PI3K аллостерически активируется, и в ре!
зультате происходит превращение PIP2 (phos'
phatidylinositol'4,5'bisphosphate) в PIP3 (phos'
phatidylinositol'3,4,5'trisphosphate). PIP3 заякорива!
ет протеинкиназу Akt, которая может быть фос!
форилирована различными киназами с целью ее
активации: PDK1 (phosphoinositide'dependent ki'
nase 1), mTORC2 (mammalian target of rapamycin
(mTOR) 2 complex). Аkt активирует и ингибирует
различные мишени, что, в конечном итоге, вли!
яет на клеточное выживание, рост и пролифера!
цию (рис. 1, а) [8]. Показано, что у Аkt1(–/–);
Akt2(+/–) мышей отсутствовала способность
экспрессировать аутокринный пролактин в кон!
це беременности, необходимый для окончатель!
ной дифференцировки эпителия молочной же!
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Рис. 2. Пути терминации пролактинового сигналинга. а – Терминация сигналинга длинной изоформы пролактинового
рецептора с участием белка CIS; б – терминация сигналинга длинной и короткой изоформ пролактинового рецептора с
участием белков SOCS; в – терминация сигналинга длинной изоформы пролактинового рецептора с участием белка PIAS.
Пояснения в тексте
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лезы, несмотря на нормальный уровень пролак!
тина в крови и его продукции гипофизом [33].
Стоит отметить, что PI3K/Akt!сигнальный путь
необходим и для активации MAPK!каскада в
условиях стимуляции пролактином, что было
показано на линии клеток опухоли молочной
железы T!47D и MCF!7 [34].

В условиях патологии возможна ситуация,
когда возрастает роль сигнальных каскадов
MAPK и PI3K/Akt, например, в случае рака мо!
лочной железы. Группой Peck было показано,
что во время развития рака молочной железы
часто наблюдается потеря белка STAT5A, но не
STAT5B [35]. Есть данные о том, что нарушение
фосфорилирования STAT5A/B во время прог!
рессирования рака молочной железы может
быть связано с повышением активности проте!
интирозин фосфатазы 1В PTP1B [36]: в культуре
клеток рака молочной железы MCF!7 при сни!
жении экспрессии PTP1B наблюдается увеличе!
ние активации JAK2/STAT5!сигнального пути [37].
Кроме того, STAT5A при инициировании опу!
холи может влиять на пролиферативную и на
антиапоптотические эффекты, например, посред!
ством регуляции протеинкиназы Akt. STAT5A
связывается с консенсус!последовательностями
в локусе гена Akt1, чтобы инициировать тран!
скрипцию уникальной мРНК Akt от отдельного
промотора, который активен только в молочной
железе. Рост активного Akt восстанавливает экс!
прессию циклина D1 и пролиферацию JAK2!де!
фицитных эпителиальных клеток молочной же!
лезы [38].

Аберрантная активация сигнального каскада
MAPK распространена во многих типах рака че!
ловека. Пути, которые положительно регулиру!
ют активность ERK1/2 по отношению к своим
многочисленным цитозольным и ядерным суб!
стратам, представляют собой привлекатель!
ную мишень для развития противоопухолевых
препаратов [39]. Для установления архитектуры
сигнальной сети от ПРЛР к ERK1/2 были изучены
варианты активации ERK1/2 в ответ на пролактин
при нарушениях на разных уровнях сигналинга
в клеточных линиях рака молочной железы че!
ловека, полученных от пациентов с инвазив!
ной/инфильтративной протоковой карциномой.
На культурах клеток MCF!7 и T!47D было пока!
зано, что киназы семейства Src необходимы для
активации ERK1/2. При этом выяснилось, что
основной субстрат Src FAK (focal adhesion kinase)
только частично связан с активацией ERK1/2 [34].

Важную роль в передаче сигнала пролактина
играют протоонкогенные тирозинкиназы се!
мейства Src. В данное семейство входит семь ки!
наз, причем, четыре из них (Src, Yes, Yrk и Fyn)
экспрессируются повсеместно. Для всех белков

характерна модульная структура (SH1–4 доме!
ны), где SH2!домен необходим для связывания
с белками, фосфорилированными по тирозино!
вым остаткам. Киназы семейства Src вовлечены
в регуляцию множества сигнальных путей, ко!
торые контролируют процессы адгезии, мигра!
ции клеток, ангиогенеза, выживания, диффе!
ренцировки и т.д. [8]. Что касается взаимодей!
ствия с пролактиновым сигналингом, то впер!
вые было обнаружено конститутивное взаимо!
действие киназы Fyn со всеми тремя изоформа!
ми ПРЛР (длинной, короткой и средней) в куль!
туре клеток лимфомы человека Nb2 [40]. На
культуре клеток эмбриональных фибробластов
цыпленка СEF было доказано с помощью ис!
пользования разных вариантов мутантных форм
другой киназы из этого семейства – с!Src с раз!
ными отсутствующими доменами, что с!Src ки!
наза встроена в мембрану. Полученные данные
подтверждают тот факт, что длинная изоформа
ПРЛР взаимодействует и с c!Src, и с JAK2 [41].
Позднее на разных клеточных моделях было по!
казано, что три основных типа ПРЛР могут взаи!
модействовать с киназами семейства Src [8].

Так как киназы семейства Src и JAK2 взаи!
модействуют с ПРЛР, возник вопрос о том, есть
ли взаимодействие между этими киназами, ре!
гулирующее их активность. Оказалось, что SH2!
и SH3!домены киназ семейства Src независимо
от их собственной ферментативной активности
контролируют пролактиновый сигналинг через
JAK2/STAT5!путь [8]. Кроме того, в культуре
клеток рака молочной железы MCF!7 при
конститутивной супрессии c!Src значительно
подавлялось проведение сигнала через JAK2/
STAT5!путь при воздействии пролактина. Есть
данные о том, что киназы Src участвуют в разви!
тии молочной железы и образовании молока.
Показано, что у src–/– мышей нормально разви!
ваются молочные железы во время беременнос!
ти, но молоко не выделяется из!за отсутствия
секреторной активации, а также у них снижена
экспрессия ПРЛР в послеродовой период в со!
четании с уменьшением активации STAT5 на фоне
нормального уровня пролактина [42]. В β!клет!
ках поджелудочной железы ингибирование ка!
талитической активности киназ Src с помощью
их селективного ингибитора РР2 полностью от!
меняет рост внутриклеточного содержания каль!
ция и секрецию инсулина, индуцируемую про!
лактином [43]. В гепатоцитах кормящих крыс
пролактин активирует c!Src и индуцирует экс!
прессию транскрипционных факторов c!Fos и
c!Jun [44]. Похожие результаты были получены
на культуре клеток W53 (лимфоидные клетки мы!
ши, экспрессирующие ПРЛР): под действием
пролактина активировался c!Src/PI3K/Akt!сиг!
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нальный путь и возрастала экспрессия мРНК
транскрипционного фактора с!Myc [45].

Средняя изоформа ПРЛР (мол. масса 65 кДа)
образуется в результате сдвига рамки считыва!
ния. Несмотря на укороченный внутриклеточ!
ный домен, данная изоформа может активиро!
вать JAK/STAT!путь, но не способна вызвать
усиление клеточной пролиферации в ответ на ее
взаимодействие с пролактином. В то же время,
как и длинная изоформа ПРЛР, она опосредует
клеточное выживание [7].

Короткая изоформа ПРЛР крысы имеет уко!
роченный внутриклеточный домен с отсутстви!
ем бокса 2, в связи с этим она не может взаимо!
действовать с белками, содержащими SH!2 до!
мен, такими как STAT. Роль короткой изоформы
в сигналинге пролактина пока мало изучена.
Изначально было установлено, что данная изо!
форма подавляет проведение сигнала через
JAK2/STAT путь за счет образования гетероди!
меров с длинной изоформой ПРЛР (рис. 1, в).
Недавно стало известно о том, что у короткой
изоформы ПРЛР есть самостоятельная роль в
пролактиновом сигналинге. Было выявлено ин!
гибирующее влияние передачи сигнала через
короткую изоформу на MAPK за счет ее ассоци!
ации с DUPD1 (dual specific phosphatase) – фос!
фатазой, дефосфорилирующей члены каскада,
а также ингибирование транскрипционных
факторов Sp!1 и FOXO3 [31, 46, 47] (рис. 1, б).

У мышей обнаружено четыре изоформы
ПРЛР: одна длинная и три коротких – PR!1,
PR!2 и PR!3 (гомологична короткой изоформе
крысы) с уникальными С!концевыми последо!
вательностями после общих проксимальных
мембранных остатков во внутриклеточном до!
мене. Среди них один клон (PR!1) идентифици!
ровали на уровне белка и показали, что он
функционально активен [30, 48].

У человека обнаружено пять изоформ ПРЛР
(в отличие от крысы и мыши). Помимо длинной
и средней, экспрессируются две короткие, а так!
же растворимая изоформа ПРЛР.

В результате альтернативного сплайсинга и
частичной делеции экзона 10 и 11 у человека об!
разуются S1a и S1b короткие изоформы ПРЛР.
Они имеют сходное сродство к пролактину в
сравнении с длинной изоформой ПРЛР, но не
опосредуют активацию транскрипции β!казеи!
на. При коэкспрессии с длинной изоформой обе
изоформы оказывают негативное влияние на
проведение сигнала через длинную изоформу
ПРЛР за счет образования гетеродимеров.

У растворимой рецепторной изоформы, най!
денной в сыворотке и молоке, обнаружен толь!
ко внеклеточный домен. Она имеет мол. массу
33 кДа и участвует в следующих реакциях, имею!

щих отношение к гомеостазу пролактина: 1) про!
лонгирование времени циркуляции и биологи!
ческой активности пролактина; 2) снижение
эффективной концентрации пролактина благо!
даря конкурентному связыванию с мембранны!
ми рецепторами; 3) димеризация и инактивация
некоторых изоформ рецептора пролактина; 4) вли!
яние на доступность гормона роста, что связано
со способностью связывать соматотропный гор!
мон у некоторых видов [7].

Кроме того, у человека обнаружена изофор!
ма ПРЛР DeltaS2, у которой отсутствует S2 cуб!
домен внеклеточного домена. Данная изоформа
играет важную роль в канцерогенезе простаты и
молочной железы. Кроме того, она обнаружена
и в нормальных клетках простаты, молочной же!
лезы и эндотелия [49–51]. Было показано, что
наличие S2 субдомена в рецепторе играет роль в
изменении конформации внутриклеточного до!
мена в димере рецептора, чтобы активировать
киназы Janus [51]. По данным BRET, у S1a и S1b
с делецией этого участка было снижено связы!
вание пролактина.

Ниже мы рассмотрим ключевые белки, участ!
вующие в сигналинге разных изоформ ПРЛР.

ТРАНСДУКТОРЫ СИГНАЛА 
И АКТИВАТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ STATs

STATs были изначально идентифицированы
как белки, способные передавать сигнал от
плазматической мембраны к целевым генам в
ядре. Они играют существенную роль в проли!
ферации клеток, их выживании и иммунной за!
щите [52]. Помимо индукции генной экспрессии,
сейчас есть доказательства того, что STAT!белки
могут выполнять и негеномные функции [53].
Тем не менее, наиболее существенную роль они
играют в регуляции транскрипции [52]. STAT!
белки формируют семейство цитоплазматичес!
ких белков, вовлеченных в сигналинг рецепто!
ров цитокинов. У человека обнаружено семь ти!
пов таких белков: STAT1 (α и β), STAT2, STAT3,
STAT4, STAT5A, STAT5B и STAT6 (или IL!4
STAT). Все STAT!белки имеют общую схему стро!
ения: ДНК!связывающий домен, SH3!подоб!
ный и SH2!домены (домен гомологии Src киназы
2) и С!концевой трансактиваторный домен, не!
которые авторы также выделяют спираль!спи!
ральный домен [52]. 

Несмотря на то, что доменная структура
STAT!белков консервативна, они активируются
в ответ на действие различных цитокинов и рос!
товых факторов. В настоящее время обнаруже!
но, что три члена семейства STAT!белков участ!
вуют в пролактиновом сигналинге: в первую оче!
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редь, STAT5, а также STAT1 и STAT3 [7, 21, 54].
Механизм активации длинной изоформы ПРЛР
и передачи от него сигнала следующий: после
взаимодействия пролактина с димером из двух
молекул рецептора JAK2, конститутивно свя!
занные с рецептором через бокс!1, фосфорили!
руют друг друга. Активированные JAK!2 фосфо!
рилируют боксы!2, а точнее, остатки тирозина
на протяжении этих доменов рецептора, что
позволяет SH2!доменам транскрипционных
факторов семейства STAT связываться с ними,
после чего киназы JAK2 активируют их фосфо!
рилированием. Фосфорилированные STAT го!
мо! и гетеродимеризуются и транслоцируются в
ядро, где активируют гены, имеющие в своем
промоторе гамма!интерферон!чувствительный
(GAS) элемент.

Выделяют две изоформы STAT5 – STAT5A и
STAT5B, которые кодируются двумя различны!
ми генами [55]. У данных изоформ 96% иден!
тичность аминокислотной последовательности,
и обычно они коэкспрессируются в тканях: в мо!
лочной железе, печени, мышцах и слюнной же!
лезе [56]. Тем не менее клетки разных тканей
могут активировать разные изоформы STAT5 в
большей или меньшей степени в ответ на стиму!
ляцию пролактином. STAT5A играет ключевую
роль в пролактиновом и ИЛ!2 сигналинге, в то
время как STAT5В необходим для поддержания
полового диморфизма в скорости роста тела,
экспрессии генов печени и других функций,
связанных с поддержанием иммунитета [57–61].
Гипотеза о том, что две изоформы STAT5 оказы!
вают свое действие независимо друг от друга,
подтверждается различием фенотипов при вык!
лючении одного из генов, кодирующих STAT5!
белки. У мышей с нокаутом по STAT5А наблю!
далась задержка развития молочной железы, но
не роста, в то время как у мышей с нокаутом по
STAT5В, наоборот, задерживался рост тела у сам!
цов, а молочные железы развивались нормаль!
но. Кроме того, самки с нокаутом по STAT5А и
STAT5В были стерильны [62]. В более поздних
работах также показано, что пролактин способ!
ствует дифференцировке эпителиальных клеток
молочных желез с участием JAK2/STAT5А сиг!
нального пути [63]. Группой Grattan было пока!
зано, что STAT5B отвечает за отрицательную об!
ратную связь в тубероинфундибулярных нейронах
гипоталамуса, опосредуемую пролактином [64].
В более поздней работе той же лаборатории от!
мечено, что у мышей с нокаутом по STAT5B не
происходило фосфорилирования STAT5A в от!
вет на воздействие пролактина в гипоталамусе,
в отличие от адипоцитов и эпителия молочной
железы у тех же животных. Таким образом, был сде!
лан вывод о том, что в гипоталамусе мыши только

STAT5B опосредует действие пролактина [65].
В литературе нет данных о том, какую роль иг!
рают STAT5!белки в пролактиновом сигналинге
в почках.

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ ФАКТОР 
СЕМЕЙСТВА FORKHEAD 3 FOXO3

У млекопитающих семейство FOXO включа!
ет транскрипционные факторы FOXO1, FOXO3
и FOXO4, играющие важную роль в аресте кле!
точного цикла, апоптозе и стрессорном ответе,
что было показано in vitro. С целью изучения
функций этих транскрипционных факторов in
vivo были созданы мыши, нокаутные по каждому
из генов семейства FOXO. Было показано, что
FOXO3 играет ключевую роль в развитии фолли!
кулов яичников [66]. Позднее в работах группы
Halperin показано, что FOXO3 усиливает тран!
скрипционную активность гена фермента GALT,
и что данный транскрипционный фактор связан
с пролактиновым сигналингом через короткую
изоформу рецептора. У трансгенных мышей,
экспрессирующих только короткие изоформы
ПРЛР, под действием пролактина происходит
подавление FOXO3, и, соответственно, ингиби!
рование экспрессии GALT в яичниках, в резуль!
тате чего происходит преждевременное созрева!
ние фолликулов яичников и их гибель. При се!
лективной активации коротких изоформ возни!
кал процесс нарушения работы яичников, кото!
рый подавлялся при коэкс!прессии длинной
изоформы ПРЛР у таких мышей [46, 67].

ГАЛАКТОЗА;1;ФОСФАТ;
УРИДИЛТРАНСФЕРАЗА (GALT)

GALT широко экспрессируется в печени и
яичниках. Данный фермент участвует в превра!
щении галактозы в глюкозу. Дефицит GALT
приводит к накоплению метаболитов галактозы,
которые вызывают т.н. токсичность яичников.
Для данной патологии характерен дефицит ре!
акций гликозилирования, а также снижение
продукции энергии клетками яичника [46]. Му!
тация гена GALT является причиной развития
классической галактоземии. Патогенез этого за!
болевания связан с задержкой роста и развития,
гемолизом, катарактой и др. проявлениями. Дис!
функция яичников при галактоземии связана с
такими клиническими проявлениями, как гипо!
гонадотропный гипогонадизм в контексте аме!
нореи, которая может начаться в любом возрас!
те и перейти в преждевременное старение яич!
ников [68].
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СЕМЕЙСТВО СУПРЕССОРОВ 
ЦИТОКИНОВОГО СИГНАЛИНГА (SOCS)

Существует несколько системных номенкла!
тур белков семейства SOCS, в соответствии с ко!
торыми СIS1 – это то же самое, что и CIS, а CIS3 –
SOCS3. Во избежание путаницы в настоящее
время наиболее широко используют номенкла!
туру, исходя из которой в семейство белков
SOCS входят SOCS1!7 белки и белок CIS [69, 70].
У каждого белка этого семейства есть SH2!домен
и С!концевой SOCS!бокс. SH2!домен необхо!
дим для взаимодействия с фосфорилированны!
ми тирозиновыми остатками на цитокиновых
рецепторах. CIS ингибирует целый ряд цитоки!
новых сигнальных путей, в том числе, и сигна!
линг пролактина. Этот белок связывается с фос!
фотирозиновым остатком рядом с сайтом свя!
зывания STAT5 и препятствует взаимодействию
STAT5 с длинной изоформой ПРЛР. SOCS!бокс
участвует в формировании E3 убиквитинлигаз!
ного комплекса с элонгином B/C, куллином и
белками RBX (ringfinger proteins) [70, 71]. SOCS!
белки функционируют как часть Е3 убиквитин!
лигазного комплекса. Взаимодействие CIS и дру!
гих SOCS белков с Е3 убиквитинлигазным комп!
лексом происходит благодаря соседним B/C и
Cul боксам, расположенным внутри SOCS!бок!
са [71–74].

Экспрессия белков семейства SOCS жестко
регулируется на транскрипционном уровне. Как
выяснилось, белки семейства STAT вносят значи!
тельный вклад в стимуляцию экспрессии генов
CIS, SOCS1 и SOCS3. В промоторе гена CIS содер!
жится четыре STAT5!связывающих сайта. Есть
данные о том, что у мышей с нокаутом по STAT5A
и STAT5B исчезает экспрессия CIS в яичнике [69].

В ранних работах выделяли CIS1!4 изофор!
мы этого белка [75]. По данным группы Helman,
только CIS3 участвует в терминации пролакти!
нового рецепторного цикла, по крайней мере,
в молочной железе [75]. Группой Endo сообща!
лось о том, что CIS1 подавляет пролактиновый
сигналинг в дрожжевой системе [60].

Есть данные о том, что гиперпролактине!
мия, возникающая у кормящих крыс, приводит
к увеличению уровня мРНК CIS в дофаминер!
гических нейронах гипоталамуса, которые экспрес!
сируют пролактиновые рецепторы, по сравнению
с крысами в диэструсе. Интересно отметить, что
уровень мРНК SOCS1 и SOCS3 снижен у кор!
мящих крыс по сравнению с крысами в диэстру!
се, несмотря на то что SOCS1 и SOCS3 также иг!
рают важную роль в прекращении пролактино!
вого сигналинга, как и CIS [76].

Тем не менее в исследовании той же научной
группы был показан значительный рост уровней

мРНК как SOCS1!3, так и CIS в яичнике крысы
на 10!й или 13!й день беременности крысы в со!
ответствии с ростом секреции пролактина в этот
период [77].

SOCS1, SOCS2 и SOCS3 (и CIS) участвуют в
подавлении пролактинового сигналинга [69, 78, 79].
Помимо пролактина, они ингибируют рецеп!
торный цикл широкого спектра цитокинов, гор!
монов и факторов роста: инсулиноподобного
фактора роста!1, гормона роста, ИЛ!2, ИЛ!3,
ИЛ!6, эритропоэтина и др. [69]. У SOCS1 и
SOCS3 есть на N!конце область ингибирования
киназы KIR (kinase inhibitory region), этот фраг!
мент белка напоминает по своей структуре акти!
вационную петлю JAK2. SOCS1 напрямую свя!
зывается с JAK2 и ингибирует ее каталитичес!
кую активность [80]. Интересно взаимодействие
нектина!4 и SOCS1: иммуноглобулинподобная
молекула клеточной адгезии нектин!4 взаимо!
действует своим цитоплазматическим доменом
c SH2!доменом SOCS1, подавляя ингибиторное
действие последнего. Кроме того, нектин!4 вза!
имодействует с длинной изоформой ПРЛР, что
приводит к усилению пролактинового сигна!
линга и способствует развитию альвеолярной
структуры в молочной железе мыши [81].

SOCS!белки также взаимодействуют между
собой. В работе группы Pezet показано, что SOCS2
подавляет ингибиторный эффект SOCS1, вос!
станавливая активность JAK2!киназы, но при
этом не оказывает влияния на SOCS3. В этом же
исследовании показано, что экспрессия SOCS1,
2, 3 и CIS разнесена во времени. Экспрессия
SOCS1 и SOCS3 в культуре клеток опухоли мо!
лочной железы человека T!47D в ответ на про!
лактиновую стимуляцию начинается намного
раньше, чем CIS и SOCS2 (рост экспрессии наб!
людался спустя 24 ч после инкубации культуры
клеток с пролактином). Таким образом, было
сделано предположение о том, что SOCS2 может
восстанавливать чувствительность клеток к про!
лактину за счет частичного подавления ингиби!
торного эффекта SOCS1 [78]. По данным груп!
пы Harris, SOCS2 является одним из ключевых
белков, управляющих формированием молоч!
ной железы, так как гомозиготная нуль!мутация
SOCS2 не приводила к потере лактации и редук!
ции фосфорилирования STAT5, что характерно
для трансгенных мышей, гетерозиготных по
ПРЛР [82].

Механизм ингибирования пролактинового сиг!
налинга с помощью SOCS3 отличен от SOCS1.
У SOCS3 низкое сродство к JAK2 по сравнению
с SOCS1. Тем не менее, он ингибирует актив!
ность JAK2, связываясь с ее проксимальным сай!
том. Показано, что пролактиновый сигналинг
ингибируется в случае сверхэкспрессии SOCS3
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в культуре клеток со стабильной сверхэкспрес!
сией JAK2 (клон LA) после инкубации с пролак!
тином [79]. Механизм ингибирования пролак!
тинового сигналинга с помощью SOCS2 пока
остается неизвестным. 

БЕЛКОВЫЙ ИНГИБИТОР 
АКТИВИРОВАННОГО STAT–PIAS

В данное семейство включают PIAS1, PIAS2,
PIAS3 и PIAS4 белки. У всех из этих белков,
кроме PIAS1, есть две изоформы. Большинство
PIAS белков имеют пять консервативных доме!
нов или мотивов: SAP домен [scaffold attachment
factor A/B, ACINUS (apoptotic chromatin condensa'
tion inducerinthe nucleus) and PIAS], PINIT ами!
нокислотный мотив, RLD (RING finger likezinc
binding domain), AD (highlyacidic domain), кото!
рый содержит SUMO1!связывающий домен, и
S/T область (серин! и треонин!обогащенная об!
ласть) [83, 84]. PIAS находятся внутри ядра, где
они регулируют активность многих транскрип!
ционных факторов, включая STAT!белки,
NFкB, SMADs (SMA! and MAD!related proteins),
а также белок!супрессор опухолей р53. PIAS ре!
гулируют транскрипцию с помощью нескольких
механизмов: блокада ДНК!связывающей актив!
ности транскрипционных факторов, рекрут!
мент транскрипционных корепрессоров или ко!
активаторов и участие в сумоилировании бел!
ков, так как PIAS обладают малой убиквитин!
подобной SUMO (smallubiquitin'like modifier)!E3
лигазной активностью [83].

В яичнике крысы, а также в культуре клеток
Nb2 показано, что PIAS3 подавляет STAT5!сиг!
нальный каскад, характерный для длинной изо!
формы ПРЛР, взаимодействуя с ДНК!связыва!
ющим доменом STAT5 [25, 26]. Пока неизвест!
но, подвергается ли STAT5 сумоилированию с
помощью PIAS3 [85]. Некоторые статьи о PIAS3
посвящены изучению участия этого белка в ме!
ханизмах развития опухолей молочной железы,
яичников и простаты. Показано, что экспрессия
PIAS3 значительно возрастает в опухоли молоч!
ной железы человека по сравнению со здоровой
тканью [86]. Группа Dagvadorj изучала пролакти!
новый сигналинг с участием STAT5A/B и PIAS3
в культурах клеток опухоли молочной железы и
простаты. Было показано, что N!концевой до!
мен STAT5A/B необходим для связывания с
PIAS3. Любопытно отметить, что PIAS3 подав!
лял транскрипционную активность STAT5A/B в
культуре клеток опухоли молочной железы, про!
инкубированной в растворе пролактина, чего не
происходило в культуре клеток опухоли проста!
ты, так как в процессе развития последней опу!

холи происходило протеолитическое отщепление
N!концевого домена STAT5A/B. Это препят!
ствовало взаимодействию с PIAS3 [87].

Также есть данные о связи пролактина и с
другим белком семейства PIAS – PIAS1. Пока!
зано, что сайленсинг гена PIAS1 в культуре кле!
ток HESCs (human endometrial stromal cells), про!
инкубированных с прогестероном, стимулирует
экспрессию гена пролактина [88].

Ниже будет рассмотрено влияние изменения
соотношения изоформ ПРЛР в контексте нор!
мы и патологии в различных органах и тканях.
Будет сделан акцент на изменение соотношения
длинной изоформы ко всем коротким изофор!
мам ПРЛР в целом.

ТКАНЕСПЕЦИФИЧНАЯ ЭКСПРЕССИЯ 
РЕЦЕПТОРА ПРОЛАКТИНА

Экспрессия различных изоформ ПРЛР варь!
ирует в тканях в зависимости от этапа развития
индивидуума, стадий эстрального цикла, бере!
менности и лактации. В большинстве тканей
крыс преобладает длинная изоформа ПРЛР. Она
экспрессируется в большом количестве в надпо!
чечнике, почке, молочной железе, тонком ки!
шечнике, желчном протоке, хориоидном спле!
тении и поджелудочной железе, в то время как в
других тканях, например, в печени и яичниках,
много короткой изоформы [7, 89–92]. По раз!
ным данным, в коре и мозговом слое почки
мРНК короткой изоформы рецептора больше или
столько же, сколько длинной, причем их пред!
ставленность зависит от пола [20, 48, 93–95].

Изменение соотношения изоформ ПРЛР в
различных тканях может свидетельствовать о
протекании следующих процессов: развитии и
созревании органа/ткани, стадии цикла, бере!
менности, реализации воспалительного ответа
(патогенеза), образовании опухоли.

Ниже будут рассмотрены особенности вы!
шеперечисленных процессов в разных тканях и
органах.

Яичник. Наличие ПРЛР является ключевым
компонентом в регуляции функции яичников,
секреции прогестерона и поддержании работы
желтого тела. На данный момент роль разных
изоформ ПРЛР в функциях яичника у человека
неокончательно ясна в связи с тем, что не опи!
саны случаи мутаций по разным изоформам
ПРЛР, связанных с репродуктивными патологи!
ями [20]. Тем не менее существует фамильная
гиперпролактинемия, связанная с гетерозигот!
ной мутацией ПРЛР, проявляющейся в замене
гистидина на аргинин в кодоне 188. В клиничес!
кой практике известен случай трех сестер с дан!
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ным заболеванием, которое проявилось в виде
общего фенотипа с олигоменореей, галактореей
и бесплодием [96, 97].

У грызунов и длинная, и короткие изоформы
ПРЛР коэкспрессируются в гранулезе, интерсти!
циальных клетках и клетках желтого тела в тече!
ние всего эстрального цикла с преобладанием
длинной изоформы на всех стадиях цикла. Уро!
вень экспрессии изоформ ПРЛР сильно варьи!
рует на разных стадиях цикла: например, макси!
мальный уровень мРНК всех изоформ достига!
ется в проэструсе, снижается в течение диэстру!
са и восстанавливается до максимального уров!
ня в позднем диэструсе и раннем проэструсе. Та!
кое снижение, видимо, играет роль в ослабле!
нии влияния пролактина на яичник в течение
периовуляторного периода. Достижение высо!
кого уровня экспрессии изоформ ПРЛР в позд!
нем диэструсе необходимо для поддержания с
помощью пролактина секреции прогестерона
при подготовке к беременности или псевдобере!
менности. Экспрессия длинной и коротких изо!
форм ПРЛР еще больше возрастает во время
лютеинизации, особенно примечателен скачок
экспрессии коротких изоформ. Любопытно, что
рост коротких изоформ связан с усиленной ак!
тивацией STAT5B в желтом теле [26, 30].

Более глубокое понимание того, какую роль
играет пролактиновый сигналинг в яичниках,
возникло после создания нокаутных мышей по
ПРЛР. Группа Ormandy анализировала репро!
дуктивную физиологию PRLR–/– самок мышей:
такие животные были стерильны, у них отсут!
ствовала псевдобеременность, цикл был нерегу!
лярный [57]. Стоит отметить, что яичники у та!
ких мышей имели нормальное фолликулярное
развитие, как и у мышей дикого типа [20]. Жел!
тое тело образовывалось, но при отсутствии
пролактинового сигналинга во время лютеини!
зации шел интенсивный апоптоз и ингибирова!
ние ангиогенеза [98]. Полученные данные сви!
детельствуют в пользу того, что пролактин и
ПРЛР необходимы для функционирования жел!
того тела [20, 98].

С целью изучения предполагаемой роли ко!
роткой изоформы ПРЛР была создана нокаут!
ная по гену ПРЛР модель мышей со вставкой
трансгенной конструкции, содержащей короткую
изоформу рецептора PR!1. У PRLR–/– short!R мы!
шей было значительно увеличено содержание
вторичных, преантральных и антральных фол!
ликулов в яичнике в молодом возрасте, что сви!
детельствует о раннем фолликулярном разви!
тии. Фолликулы начали разрушаться на четвер!
той неделе жизни особей, а к пятому месяцу
жизни в яичнике не осталось функциональных
фолликулов, так как без длинной изоформы

происходило подавление выживания фоллику!
лов под действием пролактина, что в конечном
итоге привело к первичной яичниковой недос!
таточности (POI, primary ovarian insufficiency).
Кроме того, у таких мышей под действием про!
лактина происходило подавление FOXO3, и, со!
ответственно, ингибирование экспрессии GALT
в яичниках [46].

У самок мышей с генотипом PRLR–/– short'R
и PRLR–/– нормально происходит разрыв доми!
нантного фолликула и овуляция яйцеклетки,
а также трансдифференцировка его гранулезы
в клетки желтого тела, но его регрессия наблюда!
ется ранее обычного, поэтому беременность не
поддерживается [57]. Имплантация пилюли с про!
гестероном PRLR–/– short'R мышам позволяла под!
держать развитие части эмбрионов [46]. В норме
в желтом теле экспрессируется и длинная, и ко!
роткие изоформы ПРЛР [20, 26], но считалось,
что в поддержании функционирования желтого
тела ключевую роль играют короткие изоформы
ПРЛР. Однако неспособность пролактина сох!
ранить желтое тело у беременных мышей с гено!
типом PRLR–/– short'R, опосредованная через
короткие изоформы рецептора, свидетельствует
в пользу того, что длинная изоформа ПРЛР так!
же важна в поддержании секреции прогестерона
желтым телом с помощью пролактина [20].

Изменение соотношения экспрессии изо!
форм ПРЛР может служить причиной развития
опухоли яичников. Группа Tan показала in vitro,
используя опухолевые линии клеток TOV!112D,
OV!90 и TOV!21G, что в тех клетках, в которых
соотношение изоформ сдвинуто в сторону
длинной изоформы ПРЛР, повышена способ!
ность к росту, выживанию и миграции в ответ на
воздействие пролактина [99].

Стоит еще раз отметить, что соотношение
экспрессии изоформ ПРЛР на протяжении все!
го эстрального цикла сдвинуто в сторону длин!
ной изоформы, но перед лютеинизацией важен
скачок экспрессии короткой. Обе изоформы
ПРЛР важны для выживания желтого тела. Кро!
ме того, короткая изоформа служит своеобраз!
ным «тормозом» фолликулярного роста, подав!
ляя развитие POI.

Молочная железа. Несмотря на важную роль
пролактина в развитии и функционировании
молочной железы, мало известно об изменении
соотношения изоформ ПРЛР и их распределении
в разных физиологических состояниях. У нокаут!
ных мышей по всем ПРЛР не развиваются аль!
веолярные структуры, даже в случае трансплан!
тации эпителия молочной железы беременным
мышам дикого типа [57]. У мышей во всех нор!
мальных физиологических состояниях большая
часть длинной и короткой изоформы PR!3 ло!
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кализована апикально в люминальных эпители!
альных клетках, а во время лактации данные
изоформы обнаружены на базолатеральной по!
верхности протоков молочной железы. Анало!
гичное расположение изоформ ПРЛР было об!
наружено в ткани нормальной женской молоч!
ной железы [100].

Соотношение коротких и длинной изоформ
ПРЛР может участвовать в регуляции экспрес!
сии β!казеина – одного из белков, входящих в
состав молока. Известно, что димеры длинной
изоформы ПРЛР могут активировать промотор
гена β!казеина. В опытах in vitro показано, что
при совместной экспрессии коротких и длин!
ной изоформ активация промотора гена β!казе!
ина снижена, если соотношение сдвинуто в сто!
рону коротких ПРЛР. Это объясняется тем, что
сигнал длинной изоформы ПРЛР блокируется
из!за образования нефункционального димера с
короткой формой [101]. Короткая изоформа
ПРЛР служит в данном случае «тормозом» сверх!
экспрессии гена β!казеина и адаптирует его ак!
тивность под конкретное физиологическое сос!
тояние.

Высокая концентрация пролактина в крови
повышает риск развития опухоли молочной же!
лезы. В дополнение к пролактину, выделяемому
лактотрофами в переднем гипофизе, пролактин,
продуцируемый локально (аутокринный меха!
низм), может способствовать развитию рака мо!
лочной железы [24]. Экспрессия ПРЛР в опухо!
лях значительно возрастает по сравнению со
здоровыми тканями, в том числе и в молочной
железе [102–104]. В раковых тканях человека и
мыши длинная изоформа ПРЛР способствует
клеточной пролиферации и выживанию, а одна
из коротких изоформ (S1b у человека) является
доминантной негативной и выполняет антипро!
лиферативную и проапоптотическую функцию.
S1b подавляет функцию изоформ, провоцирую!
щих канцерогенез (S1a у человека), за счет гете!
родимеризации [105]. В случае гомодимериза!
ции короткая форма ПРЛР стимулирует диффе!
ренцировку и апоптоз. Предполагается, что сох!
ранение доминантной негативной формы ПРЛР
может иметь важные терапевтические преиму!
щества [3].

Стоит отметить, что в опухоли молочной же!
лезы отношение коротких изоформ ПРЛР к
длинной играет важную роль в прогрессирова!
нии болезни. В исследовании Meng et al. показа!
но, что у пациенток с раком молочной железы
снижено отношение короткой изоформы ПРЛР
к длинной по сравнению с нормальной тканью.
Аналогичные данные были получены на 8!и из
10 клеточных линиях рака груди, в качестве
контроля использовали клеточные линии здо!

ровой молочной железы Hs578Bst и MCF10A.
Следовательно, относительно сниженная экспрес!
сия коротких изоформ ПРЛР в раковой опухоли
дает возможность проявиться онкогенным эф!
фектам, опосредуемым длинной изоформой
ПРЛР, и может вносить вклад в дальнейшее раз!
витие канцерогенеза в молочной железе [106].
Однако возрастание содержания транскрипци!
онного фактора STAT5 связано с негативным
прогнозом в развитии рака груди. In vitro иссле!
дования показали, что активация STAT5 через
длинную изоформу увеличивает содержание
опухолевых клеток молочной железы эпители!
ального фенотипа по сравнению с мезенхималь!
ным [35].

Одним из эффективных способов выявления
роли различных изоформ ПРЛР в канцерогене!
зе является создание нокаутных моделей. Было
показано, что нокаут ПРЛР значительно замед!
ляет развитие опухолей груди, вызванных свер!
хэкспрессией вирусных онкогенов [107]. Есть
работы с нокаутом только одной изоформы
ПРЛР. Группа Yonezawa добилась нокаута in vivo
длинной изоформы ПРЛР за счет влияния на
сплайсинг пре!мРНК. Данная работа была сфо!
кусирована на изучении того, как изменяется
метастазирование в случае нокаута одной из
изоформ ПРЛР. Нокаут длинной изоформы
ПРЛР в культуре клеток мыши (линия Т41) и
клеток человека (линия BT!474) стимулировал
апоптоз раковых стволовых клеток (было пока!
зано, что гибнет ~ 95% клеток) [3].

Группа Tan et al. описала природный вариант
ПРЛР, в котором отсутствует S2 субдомен внекле!
точного домена (DeltaS2) [51]. DeltaS2 димеризу!
ются в отсутствии пролактина и проявляют конс!
титутивную активность, что провоцирует рост
клеток в опухоли молочной железы. Такой эф!
фект проявляется за счет того, что дефектные ре!
цепторы влияют на увеличение экспрессии
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) – одного из
ключевых гистон!модифицирующих ферментов,
регулирующих экспрессию генов за счет эпиге!
нетического влияния. Таким образом, в эпители!
альных клетках молочной железы сверхэкспрес!
сия DeltaS2 приводит к усилению рекрутмента
хроматина с помощью EZH2!метилтрансферазы
и снижению экспрессии р53 – транскрипцион!
ного фактора, являющегося основным супрессо!
ром злокачественных опухолей [49].

У сельскохозяйственных животных (напри!
мер, в молочной железе коз) исследовали экс!
прессию суммарной мРНК ПРЛР без учета изо!
форм при различных физиологических состоя!
ниях. Оказалось, что во время запуска коз
(прекращения доения козы перед окотом) со!
держание мРНК ПРЛР в молочной железе воз!
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растает в 2 и 6 раз по сравнению с пренатальным
периодом и периодом лактации, соответственно
[108]. Обратим внимание читателей на то, что
если в норме короткая изоформа ПРЛР «эконо!
мит» ресурсы организма за счет подавления
экспрессии β!казеина в молочной железе, то в
условиях патологии она, в целом, служит тормо!
зом в развитии рака молочной железы, а длин!
ная изоформа, наоборот, – провокатором. По!
хожую картину мы наблюдали при обзоре функ!
ций изоформ ПРЛР в яичнике.

Простата. Пролактин является одним из клю!
чевых гормонов, поддерживающих нормальное
функционирование простаты, а также сексуаль!
ную активность. Во время реализации полового
поведения концентрация пролактина в крови
значительно возрастает, что отражается в дина!
мике изменений экспрессии разных изоформ
ПРЛР в простате. У самцов крыс (для них харак!
терны следующие друг за другом эякуляции во
время полового акта) значительно увеличивает!
ся экспрессия длинной изоформы ПРЛР в вент!
ральной простате после второй и третьей эяку!
ляции, в то время как экспрессия короткой фор!
мы ПРЛР возрастает сразу после первой и оста!
ется на высоком уровне вплоть до третьей. К мо!
менту четвертой эякуляции экспрессия обеих
изоформ рецепторов снижается до уровня, ха!
рактерного в прекопулятивный период [109].

Помимо STAT5!пути, пролактин в простате
вызывает временную активацию STAT3!сиг!
нального пути, которая длится в течение нес!
кольких минут, что наблюдается во время поло!
вого поведения у самцов крыс. Аномальный
рост концентрации пролактина в крови – гипе!
рпролактинемия – приводит к изменению по!
лового поведения: нарушению эрекции и сни!
жению стремления достичь эякуляции [110,
111]. Кроме того, изменяется гистология предс!
тательной железы. Гиперпролактинемия вызы!
вает активацию STAT3!сигнального пути, что
коррелирует с развитием патологических про!
цессов в простате. Pascual!Mathey et al. полага!
ют, что механизм гормонального контроля пос!
тоянной сексуальной активности нарушается,
когда растет концентрация пролактина в крови
выше нормальных значений. Эта исследова!
тельская группа показала, что у самцов крыс ли!
нии Wistаr гиперпролактинемия вызывает рост
экспрессии длинной и короткой изоформ ПРЛР
по сравнению с контролем, а также изменения в
структуре предстательной железы, но при этом
не влияет на половое поведение (было сделано
предположение, что искусственно индуциро!
ванная гиперпролактинемия была не настолько
длительной, чтобы вызвать изменения в поло!
вом поведении животных) [2].

Помимо влияния на физиологический ста!
тус предстательной железы, пролактин является
гормоном, провоцирующим рак простаты. Ауто!
кринный и паракринный пролактин, вырабаты!
ваемый простатой, также может вносить вклад в
развитие рака предстательной железы. По дан!
ным эпидемиологических исследований, прису!
тствие пролактина и pSTAT5 при раке простаты
человека связано с более агрессивным протека!
нием болезни [112]. Как и при раке молочной
железы, так и в опухолевых клетках простаты
сверхэкспрессия дефектной изоформы ПРЛР
DeltaS2 приводит к усилению рекрутмента хро!
матина с помощью EZH2!метилтрансферазы и
снижению экспрессии р53 [50].

Таким образом, рост экспрессии длинной
изоформы ПРЛР в простате связан с реализаци!
ей полового поведения. Соотношение изоформ
изменяется в течение последовательных эякуля!
ций. Возможно, это коррелирует с качествен!
ным составом эякулята и вероятностью после!
дующих коитусов. В условиях патологии рост
экспрессии pSTAT5 как основного посредника
передачи сигнала длинной изоформы ПРЛР
служит маркером развития рака простаты.

Матка. У многих видов млекопитающих,
включая человека, обнаружена экспрессия ПРЛР
в децидуоме матки во время беременности. Сам
процесс децидуализации не является механиз!
мом запуска экспрессии ПРЛР. Например, у
грызунов длинная изоформа ПРЛР обнаружива!
ется в матке спустя три дня после индукции де!
цидуализации. мРНК обеих изоформ обнаруже!
на в мезометриальной и немезометриальной де!
цидуоме, и экспрессия длинной изоформы ПРЛР
выше, чем короткой. У крыс уровень ПРЛР дос!
тигает пика в середине беременности и по мере
прогресса эмбрионального развития постепен!
но снижается [30].

Из литературных данных известно об иссле!
дованиях in vitro и in vivo, в которых изучено, как
изменяется соотношение изоформ ПРЛР при
развитии рака шейки матки. Ascencio!Cedillo et al.
было обнаружено, что и в опухолевых, и здоро!
вых тканях матки экспрессируется белок двух
коротких S1a и S1b и средней изоформы ПРЛР, а
наличие длинной изоформы ПРЛР было детек!
тировано только в образце рака шейки матки
[113], что коррелирует с данными, полученными
на культуре клеток рака шейки матки [114]. Ви!
димо, рост экспрессии длинной изоформы
ПРЛР может служить маркером опухоли матки.

Помимо изучения опухолей, некоторые ис!
следования сфокусированы на динамике изме!
нения соотношения изоформ ПРЛР в матке в
условиях гиперпролактинемии. Есть интересные
данные об изменении экспрессии разных изо!
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форм ПРЛР у мышей с гиперпролактинемией,
вызванной метоклопрамидом, – специфичес!
ким блокатором дофаминовых D2!рецепторов.
Было показано, что у овариэктомированных
мышей, которым вводили метоклопрамид, сни!
жалась экспрессия короткой PR!1 изоформы
ПРЛР в матке по сравнению со стерилизован!
ными животными, которым вводили физраст!
вор. Вероятно, это связано с реализацией меха!
низама отрицательной обратной связи при из!
бытке пролактина, выраженной в подавлении
экспрессии. У мышей без хирургического вме!
шательства, которым вводили метоклопрамид,
возрастала экспрессия PR!2 изоформы ПРЛР в
матке по сравнению с интактными животными.
Рост длинной и PR!3 изоформ ПРЛР наблюдал!
ся у овариэктомированных животных на фоне
введения эстрогена и прогестерона [115].

Lupicka et al. показали, что уровень длинной
изоформы ПРЛР возрастает в миометрии матки
в случае аденомиоза коров по сравнению со здо!
ровыми животными [116]. Аденомиоз матки –
патология, характеризующая проникновением
эндометрия внутрь миометрия матки. Данное
заболевание встречается также у человека.

Считается, что у свиней специфические со!
четания пролактина, эстрадиола и прогестерона
дифференциально регулируют экспрессию
длинной изоформы ПРЛР в эндометрии и молоч!
ной железе, и что действие пролактина на ткани
зависит от экспрессии длинной изоформы ПРЛР
больше, чем локальная экспрессия пролактина.
У свиней экспрессия мРНК и белка длинной
изоформы ПРЛР возрастает во время беремен!
ности в эндометрии и молочной железе. В отли!
чие от ПРЛР, экспрессия пролактина остается
низкой во всех тканях, кроме гипофиза в тече!
ние беременности. В печени и почке регуляция
экспрессии мРНК длинной изоформы подчи!
няется другим закономерностям, т.е. не изменя!
ется под воздействием вышеперечисленных
гормонов [117].

Печень. Пролактин способствует пролифе!
рации гепатоцитов (в том числе, в эмбриональ!
ном развитии), а также стимулирует ангиогенез
[101, 118]. Также известно, что у грызунов про!
лактин способствует регенерации печени, ее
росту и выживанию гепатоцитов [118]. Особен!
ностью печени является преобладание экспрес!
сии короткой изоформы ПРЛР. Она, видимо,
является тканью, в которой функциональная
роль короткой изоформы проявляется особенно
ярко. С помощью метода ОТ!ПЦР произведена ко!
личественная оценка соотношения изоформ ПРЛР:
было показано, что в печени крысы отношение
короткой к длинной форме равно 10 : 1 [94].
Интригующей иллюстрацией важной роли ко!

роткой формы является смена доминирующей
формы при развитии плода. Так, в раннем эмб!
риогенезе в печени крысы и быка доминирует
длинная форма, а в позднем преобладает корот!
кая [101].

В условиях патологии также возможна смена
паттерна экспрессии изоформ ПРЛР. Нашей ла!
бораторией было продемонстрировано снижение
экспрессии доминирующей короткой формы и
повышение длинной в печени самок крыс при ин!
дуцированном обструктивном холестазе [119].

Есть данные о влиянии пролактина на
экспрессию изоформ ПРЛР не только в гепато!
цитах, но и в клетках желчного протока. Была
обнаружена экспрессия ПРЛР в пролиферирую!
щих холангиоцитах в нормальных и патофизио!
логических условиях [120, 121]. В желчном про!
токе крысы наблюдается экспрессия длинной
изоформы ПРЛР на невысоком уровне, как и в
большинстве тканей, чувствительных к пролак!
тину. В условиях обструктивного холестаза зна!
чительно возрастает содержание длинной фор!
мы, а также обнаруживается экспрессия корот!
кой. Любопытно отметить, что основными по!
зитивными регуляторами экспрессии ПРЛР яв!
ляются в данном случае факторы, индуцирую!
щие холестаз, а не половые гормоны и уровень
пролактина [92].

Есть данные о том, снижение экспрессии
короткой изоформы провоцирует развитие ге!
патоцеллюлярной карциномы [122]. Вероятно, в
будущем этот признак может служить маркером
в диагностике онкологических заболеваний пе!
чени.

Почка. Пролактин принимает участие в ос!
морегуляции и, соответственно, вовлечен в
контроль работы почек у разных видов. В про!
цессе эволюции функции пролактина транс!
формировались. Если у низших позвоночных
осморегуляторная функция пролактина являет!
ся главной, то у млекопитающих, как показано в
наших исследованиях [4, 90, 123], она проявля!
ется только в патологических условиях, сопро!
вождающихся гиперпролактинемией (в част!
ности, в модели холестаза беременных). Уста!
новлено, что разные структуры почек в ответ на
гиперпролактинемию на фоне обструктивного
холестаза реагируют повышением экспрессии
белкового продукта ПРЛР [90]. В условиях такой
экспериментальной патологии, как сердечная
недостаточность, группой Tsuchida было показа!
но, что уровень всех изоформ ПРЛР и топогра!
фия их экспрессии в почке мыши может регули!
роваться перевязкой брюшной аорты [124].

На данный момент регуляция пролактином
соотношения изоформ своего рецептора в почке
не изучена, хотя может служить отправной точ!
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кой для выяснения преимущественного участия
изоформ ПРЛР в реализации эффекта пролак!
тина на натрийурез.

Зубы. Пролактин принимает участие в каль!
циевом обмене. Показано, что высокие концент!
рации пролактина могут непосредственно регу!
лировать функции остеобластов, что ведет к ре!
моделингу кости. Физиологическая гиперпро!
лактинемия способствует дифференцировке
фибробластов периодонтальной связки в остео!
бластподобные клетки [125]. Инкубация культу!
ры фибробластов в растворе с высоким содер!
жанием пролактина приводит к уменьшению
количества клеток, а при инкубации с пролак!
тином в нерепродуктивной концентрации и
концентрации, характерной для беременности,
наблюдается значительная стимуляция таких
маркеров остеогенеза, как RUNX2, BMP2 и
POSTN [1].

В культуре клеток фибробластов периодон!
тальной связки человека экспрессируются ко!
роткие и длинные изоформы ПРЛР. Группа
Suratit et al. продемонстрировала в своем иссле!
довании, что после остеогенной индукции
экспрессия длинной изоформы ПРЛР остава!
лась неизменной в течение всего времени диф!
ференцировки клеток, в отличие от коротких
изоформ, экспрессия мРНК и белка которой из!
начально преобладала в фибробластах [1].

ВОЗМОЖНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ 

ПРОЛАКТИНОВОГО СИГНАЛИНГА

В настоящее время существуют две основные
терапевтические стратегии, направленные на
борьбу с нарушениями пролактинового сигна!
линга или пролактиновой секреции: 1) назначе!
ние препаратов, подавляющих выработку про!
лактина; 2) блокада ПРЛР. При этом стоит отме!
тить, что на данный момент нет препаратов, се!
лективно подавляющих сигналинг одной из
изоформ ПРЛР.

К ингибиторам выделения пролактина отно!
сятся агонисты дофаминовых рецепторов – лиган!
ды D2 рецепторов, такие как бромокриптин, кар!
берголин, перголид, квинаголид. Недостаток та!
ких препаратов в том, что они не способны влиять
на секрецию пролактина, выделяемого пара/ауто!
кринно различными опухолями [126, 127].

Блокаду пролактинового сигналинга можно
осуществить двумя способами: используя анта!
гонисты и антитела к ПРЛР. Рассмотрим под!
робнее каждый из способов.

Антагонисты ПРЛР. В 1996 г. впервые был
создан вариант пролактина G129R!hPRL с анта!

гонистическими свойствами (у его связывающе!
го сайта 2 была низкая аффинность к гомодиме!
ру ПРЛР). Такой пептид образовывал гормон!
рецепторный комплекс, неспособный к дальней!
шей передаче пролактинового сигнала in vitro [128].
Недавние исследования показали, что блокада
пролактинового сигналинга при опухоли эпите!
лия яичника с использованием G129R!hPRL
приводит к программированной клеточной
смерти, опосредованной аутофагией, что может
иметь клиническое применение [129].

Далее были разработаны антагонисты на ос!
нове G129R!hPRL – его комбинация с другими
функциональными пептидами, например, с эн!
достатином или интерлейкином!2 [127]. Недоста!
ток таких бифункциональных соединений зак!
лючается в их более низкой аффинности к
ПРЛР, чем G129R!hPRL, и высокой скорости
почечного клиренса [126]. В настоящее время
при лечении рака груди и простаты популярно
использование комбинации антагонистов ПРЛР
и препаратов, блокирующих выработку андро!
генов и эстрогенов: герцептина (гуманизиро!
ванные моноклональные антитела к HER!2 для
лечения рака груди с сверхэкспрессией рецепто!
ров эпидермального фактора роста) и тамокси!
фена (блокатор эстрогеновых рецепторов) [127].
Также успешные доклинические испытания
прошла комбинация герцептина и G129R!hPRL
на бестимусных мышах [130].

Моноклональные антитела к ПРЛР. Первыми
и наиболее перспективными для использования
в терапии рака молочной железы и простаты
оказались нейтрализирующие моноклональные
антитела LFA102, эффективность которых была
показана in vitro и in vivo в доклинических испы!
таниях на мышах [126]. Тем не менее, Agarwal et al.
сообщили о негативных результатах в клиничес!
ких испытаниях фазы I LFA102: не было отмече!
но противоопухолевой активности при приме!
нении данных антител при лечении рака молоч!
ной железы и простаты [131]. Вероятно, это свя!
зано с соотношением изоформ ПРЛР: в случае
его сдвига в сторону длинной формы риск раз!
вития рака возрастает, как мы отмечали ранее.

Есть и другие возможные пути коррекции
патологий, связанных с нарушением ПРЛР.
Один из таких путей связан с карбоксипептида!
зой!D (CPD). Этот фермент отщепляет С!кон!
цевой аргинин (Arg) для обеспечения синтеза
NO. Уровень этого фермента и NO поддержива!
ется тестостероном и пролактином, что способ!
ствует выживанию раковых клеток простаты.
При блокаде длинных изоформ ПРЛР и андро!
генных рецепторов снижалась продукция NO
раковыми клетками простаты. Предполагается,
что ингибирование CPD!Arg!NO!пути за счет
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блокады рецепторов андрогенов и пролактина
может стать эффективной терапией опухолей
простаты [132].

Мы проанализировали механизмы передачи
сигнала через разные изоформы ПРЛР и осо!
бенности терминации пролактинового сигна!
линга. На данный момент наиболее изучена
роль длинной изоформы ПРЛР, чего нельзя ска!
зать о короткой. Авторы данного обзора полага!
ют, что необходимо продолжать исследования
сигналинга короткой изоформы в контексте
нормы и патологии, а также изучать отдельно
терминацию рецепции разных изоформ с учас!
тием белков семейств PIAS и SOCS.

В обзоре был проанализирован процесс
распределения изоформ пролактинового рецеп!
тора в различных органах и тканях. Во!первых,
хочется обратить внимание читателей на роль
непропорционального изменения изоформ
ПРЛР в поддержании нормального физиологи!
ческого состояния и патологии. Проанализиро!
вав распределение рецепторов в разных тканях
и органах, можно сделать следующие выводы:
1) в разных органах представленность и регуля!
ция изоформ ПРЛР различаются (например, в
молочной железе важную роль в маммопоэзе
играет длинная изоформа и JAK2/STAT5!путь,
а в яичниках и печени – короткая изоформа);

2) изменение соотношения изоформ влияет на
развитие патологии, причем в разных тканях это
может быть сдвиг в разные стороны (в молочной
железе рост экспрессии длинной изоформы
ПРЛР по отношению к короткой служит марке!
ром опухоли, в то время как в печени снижение
экспрессии короткой изоформы по отношению
к длинной повышает риск развития гепатоцел!
люлярной карциномы).

В настоящее время исследователи не всегда
могут выяснить четкие причинно!следственные
связи между динамикой изменения соотноше!
ний форм в контексте нормы и патологии. Бо!
лее глубокое понимание таких корреляций, воз!
можно, позволит видоизменить тактику лече!
ния патологий, связанных с нарушением про!
лактинового сигналинга.
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The review considers the functional and structural features of various prolactin receptor isoforms, mechanisms of acti!
vation of signaling pathways, as well as key molecular messengers in signal transmission and termination from differ!
ent prolactin receptor isoforms. The dynamics of changes in the ratio of prolactin receptor isoforms as well as key
mediators of signaling pathways and reception termination in various organs and tissues are analyzed. The role of this
ratio and of molecular mediators in realization of normal physiological functions and in pathology development is dis!
cussed. Part of the review is devoted to the ways of therapeutic correction of prolactin signaling disturbances.
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