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Аннотация. Специфические гены LEPR, PRLR, GHR крупного рогатого скота являются частью комплекса молочной 
продуктивности, показателям которой при оценке животных придается большое значение (удои, содержание массовой доли 
белка и жира в молоке). Рассмотрены актуальные вопросы функциональной активности генов, опосредованной альтернатив-
ным сплайсингом, в процессе которого возможны функциональные мутации, непосредственно ответственные за различия 
в фенотипах. Имеющиеся данные об альтернативно сплайсированных вариантах транскриптов мРНК генов PRLR, GHR и 
LEPR свидетельствуют о выявленных двух изоформах у гена PRLR (l-PRLR и s-PRLR), изменения соотношения которых в 
том числе влияют на экспрессию β-казеина, являющегося одним из белков молока. GHR существует в виде двух изоформ 
(fl -GHR и d3-GHR), распространенных в большинстве популяций, а у LEPR было идентифицировано шесть изоформ LEPR 
(LEPRa – LEPRf). При этом в длинной изоформе LEPRb мутации связаны с ожирением и дисфункцией гипофиза, а роли 
остальных изоформ остаются неопределенными. Раскрытие в дальнейших исследованиях мутаций и показателей изменений 
пропорций в изоформах, специфичных в отношении молочной продуктивности, можно рассматривать как новые и наиболее 
эффективные молекулярно-генетические маркеры.
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Abstract. Specifi c genes LEPR, PRLR, GHR of cattle are part of the complex of milk productivity, the indicators of which, when 
evaluating animals, are given great importance (milk yield, content of mass fraction of protein and fat in milk). The review considers topi-
cal issues of the functional activity of genes mediated by alternative splicing, during which some functional mutations are possible that are 
directly responsible for diff erences in phenotypes. The available data about alternatively spliced variants of mRNA transcripts of the PRLR, 
GHR and LEPR genes indicate that two isoforms of the PRLR gene have been identifi ed (l-PRLR and s-PRLR), changes in the ratio of 
which, inter alia, aff ect the expression of β-casein, which is one of the milk proteins. GHR exists as two isoforms (fl -GHR and d3-GHR), 
which are widespread in most populations, and six LEPR isoforms (LEPRa - LEPRf) have been identifi ed in LEPR, while in the long iso-
form LEPRb mutations are associated with obesity and pituitary dysfunction and the roles of the rest isoforms remain undefi ned. Disclosure 
in further studies of mutations and indicators of changes in proportions in isoforms specifi c for milk productivity can be considered as new 
and most eff ective molecular genetic markers.
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За последние десятилетия (с 1987 по 2018 г.) мировое производство молока, в том числе коровьего, увели-
чилось с 522 до 843 млн т (более чем на 61 %) [12]. В экономических характеристиках, определяющих произ-
водство молока, значимая роль отводится геномной селекции, позволяющей прогнозировать желаемую продук-
тивность сразу после рождения животного, а в случаях пересадки эмбрионов коровам-реципиентам – на стадии 
бластоцисты.
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Наиболее известными маркерами, применяемыми в геномной селекции, являются однонуклеотидные полимор-
физмы (single nucleotide polymorphisms, SNP) из-за их высокой частоты и дисперсии в геноме. Эти полиморфизмы 
представляют собой изменения в последовательности ДНК и могут быть связаны с любым конкретным признаком, 
что позволяет выявлять надежные SNP в отношении интересующих фенотипов. В ряде исследований сообщалось о 
SNP, ассоциируемых со значительным влиянием на признаки молочной продуктивности в гене рецептора пролакти-
на PRLR [1], в гене рецептора роста GHR [3], в гене рецептора лептина LEPR [13]. Следовательно, PRLR, GHR, LEPR 
являются маркерными генами-кандидатами по определению признаков, связанных с молочной продуктивностью у 
дойных коров.

С накоплением экспериментальных данных становится все более очевидным, что геном млекопитающих пред-
ставляет собой динамично функционирующую структуру, содержащую множественные регуляторные элементы, 
которые контролируют не только работу генов, но и уровень их активности. Одним из важных механизмов регу-
ляции генной активности является альтернативный сплайсинг [10], в процессе которого возможны функциональ-
ные мутации, непосредственно ответственные за различия в фенотипах, что может быть использовано в качестве 
эффективных маркеров, ассоциированных с продуктивностью молочного скота, его устойчивостью к болезням, 
адаптивностью к ландшафтно-климатическим условиям среды. Однако исследования по функциональному анали-
зу с вовлечением генов PRLR, GHR, LEPR в настоящий период времени являются новыми и отражены в немногих 
научных работах.

Цель данной работы направлена на выявление источников коррелированной информации, связанной с альтер-
нативным сплайсингом в генах PRLR, GHR и LEPR для расширения знаний о функциональной активности этих 
генов и значимости функциональных мутаций в спектре признаков молочной продуктивности крупного рогатого 
скота.

Функциональная активность генов млекопитающих, опосредованная альтернативным сплайсингом. 
Известно, что первая копия мРНК, полученная с ДНК, содержит в себе весь набор экзонов и интронов (пре-
матричные РНК), а процесс созревания мРНК включает в себя стадию сплайсинга (splice, сращивание), в ходе 
которого интроны вырезаются, а экзоны сшиваются между собой в различных комбинациях (в ряде случаев с 
сохранением интронов), что называется альтернативным сплайсингом [7]. Это приводит к изменению струк-
туры первичного транскрипта мРНК и продуцированию одним геном множества вариантов изоформ мРНК, 
имеющих различную физиологическую активность и функции [10]. Альтернативный сплайсинг является спе-
цифичным для различных тканей и типов клеток, имеет множество регуляторных механизмов, действующих 
согласованно, и играет ключевую роль в поддержании функции клеток и тканевого гомеостаза, в развитии 
и функционировании нервной, мышечной, иммунной и других систем [7]. На сегодняшний день известно, 
что альтернативному сплайсингу подвергаются более чем 90 % генов млекопитающих [10], биологические 
функции многих из которых до сих пор остаются невыясненными, что может быть объяснено сложностью 
организации генных сетей и значительной плейотропностью генов, контролирующих большинство феноти-
пических признаков.

Изменение структуры транскрипта мРНК в процессе альтернативного сплайсинга может повлиять на кодируе-
мый белок и тем самым нарушить его структуру и функцию, а также повлечь за собой мутации в генах, влияющие 
позитивно или негативно на фенотипы, в том числе на показатели экономических характеристик, таких как молочная 
продуктивность крупного рогатого скота [6].

Ген рецептора PRLR. Ген рецептора пролактина PRLR (GeneID: 5618), согласно данным NCBI (The National 
Center for Biotechnology Information, USA, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/5618, дата обращения 14.10.2021), 
так же известный как HPRL, MFAB, hPRLrI, RI-PRLR, относится к семейству цитокиновых рецепторов типа I и 
в качестве трансмембранного рецептора связывает нейроэндокринный гормон пролактин (PRL). PRL участвует 
в реализации более 300 функций в процессах водно-электролитного обмена, роста и развития, эндокринной 
системы, метаболизма, воспроизводства, иммунорегуляции [9], в инициировании и поддержании лактации у 
молочного скота.

Плейотропные функции PRL опосредованы различными изоформами его рецептора PRLR, который, кроме 
того, может функционировать как рецептор еще двух гормонов: плацентарного лактогена и гормона роста. Связы-
вание любого из этих гормонов с PRLR может активировать следующие основные сигнальные пути: JAK2/STAT5 
(янус-киназа 2/активатор транскрипции 5), MAPK/ERK1-2 (митоген-активируемая протеинкиназа/регулируемая 
внеклеточными сигналами киназа 1-2) и PI3K/AKT (фосфоинозитид-3-киназа/протеин киназы B). При этом акти-
вация этих путей зависит от гомодимеризации или гетеродимеризации PRLR с образованием различных изоформ 
этого рецептора [9].

Существуют две изоформы PRLR, образуемые в результате альтернативного сплайсинга: длинная изоформа (l-
PRLR) и короткая изоформа (s-PRLR). Изменение соотношения изоформ PRLR в различных тканях рассматривают 
в качестве механизма, регулирующего клеточные функции в таких процессах, как беременность, лактация, развитие 
тканей, воспалительный ответ, образование опухоли [1]. Считается важным соотношение длинной и короткой изо-
форм PRLR в регуляции экспрессии β-казеина, являющегося одним из белков молока, о чем показано в опытах in 
vitro, где выявлена сниженная активация промотора гена β-казеина, если соотношение длинной и короткой изоформ 
сдвинуто в сторону s-PRLR [1].
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Ген рецептора гормона роста GHR. GHR, ген рецептора гормона роста (GeneID: 2690), согласно данным 
NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2690, дата обращения 14.10.2021), также известный как GHBP и GHIP, 
относится к семейству цитокиновых рецепторов типа I, связывает гормон роста (GH) как трансмембранный ре-
цептор. Гормон роста, являясь многофункциональным, регулирует широкий спектр физиологических функций, 
включая в себя аспекты питания, роста, метаболизма липидов и углеводов, осморегуляции, воспроизводства, 
функции иммунной системы [3]. Вырабатывается в гипофизе и секретируется в кровоток, где связывается с 
GHR во многих типах клеток, вызывая выработку инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1). Связывание 
GH с GHR происходит через классические сигнальные пути, включая JAK-STAT, ERK, PI3K-Akt и PKC, одна-
ко молекулярная основа многофункциональности действия GHR остается не ясной в отношении направления 
гормона роста GH в разные клетки, или изменения действий этого гормона в пределах одного и того же типа 
клеток [3].

Наличие экспрессии GHR в эпителиальных клетках молочной железы крупного рогатого скота позволило 
предположить, что GH может стимулировать экспрессию нескольких основных генов молочного белка в мо-
лочной железе, напрямую воздействуя на эпителиальные клетки и влияя на выработку молока [15]. Было пока-
зано, что гормон роста увеличивал экспрессию мРНК αS1-казеина, αS2-казеина, β-казеина и α-лактальбумина 
в 16–117 раз в трансфицированных клетках MAC-T, в то время как он не влиял на экспрессию κ-казеина и 
β-лактоглобулина [15].

Рецептор гормона роста существует в виде двух изоформ, распространенных в большинстве популяций и раз-
личающихся сохранением или исключением экзона 3: полноразмерная изоформа (fl -GHR) и изоформа с удаленным 
экзоном 3 (d3-GHR). Существует немного исследований, посвященных изучению экспрессии этих изоформ в раз-
личных тканях [5].

Ген рецептора лептина LEPR. LEPR, ген рецептора лептина (GeneID: 3953), согласно данным NCBI (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953, дата обращения 14.10.2021), так же известный как ОБР, ОБ-Р, CD295, LEP-R, 
LEPRD, относится к семейству цитокиновых рецепторов gp130 лептина, который является адипоцит-специ-
фическим гормоном, участвующим в регуляции липолиза (метаболизм жиров), а также в кроветворном пути, 
необходимом для нормального лимфопоэза. У крупного рогатого скота LEPR, изучаемый в качестве маркерного 
гена-кандидата, влияющего на характеристики молочной продуктивности, описывается как картированный на 
хромосоме 3q33, состоящий из восемнадцати экзонов [4], экспрессируемый в большинстве тканей, включая 
молочные железы, влияющий на энергетический баланс [13]. Обнаруженный в исследованиях несинонимичный 
SNP в экзоне 20 гена LEPR, вызывающий замену треонин → метионин во внутриклеточном домене LEPR по 
остатку 945 (LEPR-T945M), рассматривают как причинную мутацию, влияющую на концентрацию лептина во 
время стельности, а также связанную с содержанием молочного жира и белка [13]. Показан изменчивый уровень 
экспрессии гена LEPR в молочной железе, являясь низким у телок препубертатного возраста, но значительно 
увеличенный у коров [14].

У млекопитающих идентифицировано шесть изоформ (LEPRa – LEPRf) гена рецептора лептина LEPR, обра-
зующихся путем альтернативного сплайсинга, среди которых так называемая длинная изоформа (LEPRb) имеет 
полный цитоплазматический домен и отвечает за большинство физиологических эффектов лептина [13]. LEPRb 
состоит из 302 аминокислотных остатков и считается основной изоформой, передающей сигнал от лептина к 
гипоталамусу. При этом остальные изоформы, обнаруженные во многих тканях и клетках, таких как легкие, 
почки, печень, селезенка и макрофаги, имеют цитоплазматические домены от 32 до 40 аминокислот. LEPRb 
опосредует большую часть передачи сигналов лептина через активацию множества внутриклеточных сигналь-
ных путей, действующих согласованно, таких как JAK2 (янус-киназа 2), STAT3 (активатор транскрипции 3), 
PI 3-kinases (фосфоинозитид-3-киназа), MAPK (митоген-активируемая протеинкиназа), AMPK (5’АМФ-активи-
руемая протеинкиназа) и mTOR (протеинкиназа серин-треониновой специфичности) [8], а остальные изоформы 
LEPR участвуют в транспорте лептина через путь MAPK с передачей более слабых сигналов, чем LEPRb, роль 
которых еще предстоит изучить.

Большинство мутаций в длинной изоформе LEPRb связаны с ожирением и дисфункцией гипофиза. Выявлен-
ные у мышей и человека, они вызывают патологическое ожирение, гиперфагию, метаболический синдром, а также 
ряд других нейроэндокринных дисфункций [11]. Так, например, у пакистанских детей с тяжелым ожирением вы-
явленная гомозиготная мутация LEPR в сайте сплайсинга экзона 15 (c.2396-1 G> T) и нонсенс-мутация экзона 10 
(c.1675 G> A) связана с нарушением сигнального пути лептин – LEPR.

Таким образом, при регуляции генов рецепторов альтернативными изоформами мРНК изменяющееся соотноше-
ние изоформ, а также мутации в них приводят к изменению клеточной реакции, вызывая множество функциональ-
ных ответов в клетке [3].

На сегодняшний день информация о функциональных мутациях в генах у крупных млекопитающих ограни-
чена в основном людьми, проводится множество исследований по обнаружению аберрантных событий сплай-
синга, которые могут быть использованы в качестве мишеней для лекарств и/или биомаркеров с целью ускорения 
создания новых лекарств для широкого спектра генетических заболеваний [2]. C нарушениями альтернативного 
сплайсинга у человека связано большое количество патологических состояний, в том числе онкологических, 
сердечно-сосудистых, неврологических заболеваний [2]. Таким образом, изучение функциональных мутаций в 
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изоформах мРНК, продуцируемых в процессе альтернативного сплайсинга, имеет как прикладное, так и фунда-
ментальное значение [7].

Информация о влиянии исследуемых генов LEPR, PRLR, GHR и их изоформ, образующихся путем аль-
тернативного сплайсинга, на признаки молочной продуктивности в различных популяциях крупного рогатого 
скота все еще является крайне ограниченной. Но уже сейчас ясно, что нарушение сигнальных путей при 
взаимодействии генов LEP, PRL и GH с их рецепторами LEPR, PRLR и GHR, соответственно, может при-
водить к функциональным маркерным мутациям, что требует учета в методах геномной селекции молочно-
го скота.

Работа выполнена в рамках государственного задания в сфере научной деятельности №121052600344-8.
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