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Обоснование. Варианты K/R гена миостатина (MSTN) (rs1805086) связа-
ны с количеством мышечной массы у людей и ответной реакцией организма 
человека во время силовых тренировок, коррелируют с показателями силовых 
способностей скелетных мышц спортсменов. Тем не менее недостаточно 
достоверных данных, чтобы продемонстрировать, являются ли аллельные 
варианты K и R гена MSTN rs1805086 действительно генетическими фак-
торами, которые могут влиять на силовые показатели скелетных мышц 
спортсменов и количество мышечной массы. 

Цель. Провести систематический обзор и сделать метаанализ ассоци-
ации полиморфизма гена MSTN rs1805086 с силовыми показателями спор-
тсменов.

Материалы и методы. В проведенном исследовании проанализирована 
71 научная публикация о миостатине и проведен метаанализ генотипа MSTN 
K153R rs1805086 у спортсменов тяжелоатлетических видов спорта и кон-
трольной группой.

Результаты. Установлено, что у спортсменов экспериментальной груп-
пы более высокая частота минорного аллеля R по сравнению с контрольной 
(ОШ=2.02, P = 0,05). 
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Заключение. Таким образом, полученные результаты убедительно де-
монстрируют, что имеется связь между исследуемым полиморфизмом и 
силовыми показателями спортсменов, следовательно, дальнейшие попытки 
ее изучения научно обоснованы.
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MeTaaNalySiS of MSTN rS1805086 geNe 
polyMorphiSM aSSociaTioN wiTh STreNgTh 

iNdicaTorS of aThleTeS

M.O. Aksenov

Rationale. K/R variants of myostatin gene (MSTN) (rs1805086) are connected 
with the amount of muscle mass in humans and the response of human body during 
strength training, they also correlate with the indicators of strength abilities of skeletal 
muscles of the athletes. However, there are not enough reliable data to demonstrate 
whether K and R allelic variants of the MSTN rs1805086 gene are valid genetic fac-
tors that can affect strength indicators of athletes’ skeletal muscles and the amount 
of muscle mass. 

The purpose. To conduct a systematic review and metaanalysis of the associa-
tion of the MSTNrs1805086 gene polymorphism with the strength indicators of the 
athletes.

Materials and methods. The study under consideration has analyzed 71 research 
articles on myostatin and performed a metaanalysis of MSTN K153R rs1805086 K/R 
genotype in weightlifting athletes and in a control group. 

The results. It was found out that the athletes of an experimental group had a higher 
frequency of R minor allele in comparison to the control group (OR = 2.02, P = 0.05).

Conclusion. Thus, the results obtained convincingly demonstrate that there is a 
connection between the studied polymorphism and the strength indicators of athletes, 
therefore, further attempts to study it are scientifically proven.

Keywords: myostatin; muscle; strength; hypertrophy; hyperplasia; training; 
metaanalysis
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история открытия
Наряду со спортивной тренировкой, воздействием окружающей среды, 

питанием и профессиональной деятельностью человека большое влия-
ние на силовые показатели скелетных мышц спортсменов также оказы-
вают генетические факторы [1]. Изучение генетических основ развития 
силовых способностей спортсменов – полиморфизмов генов и их связей 
с резистентностью организма к физическим нагрузкам в целом – вполне 
обоснованно следует рассматривать как одну из важных и значимых об-
ластей современной науки о спорте [2]. 

Значительным успехом в изучении генетических факторов увеличе-
ния мышечной массы и развития силовых способностей можно считать 
обнаруженный в 1997 году белок миостатин, который кодируется геном 
MSTN, расположен в 2 хромосоме 2q32.2, кодирует 375 аминокислот в 
трех экзонах и занимает участок около 8 kb [3]. 

Этот ген был назван миостатином за его способность ингибировать 
дифференцировку и рост мышц [4], в то время как избыточная экспрессия 
миостатина связана с мышечной атрофией [5]. Вместе с тем эти исследо-
вания подтвердили центральную, критическую роль миостатина в пода-
влении роста мышц [6, 7].

Особый интерес к миостатину возник в связи с тем, что уже в самых 
первых публикациях, посвященных этому фактору, был сделан вывод о 
том, что отсутствие миостатина влияет на увеличение мышечной массы 
за счет гипертрофии и гиперплазии мышечных волокон [8]. Интерес к из-
учению миостатина виден по динамике публикаций, в которых изложено 
детальное изучение как самого миостатина, так и возможностей исполь-
зования обнаруженного феномена в различных биомедицинских и спор-
тивных целях, включая генный допинг [9]. 

Способность миостатина ограничивать рост мышечной массы сразу 
привлекло внимание исследователей в качестве потенциальной мишени 
для применения в спорте и спортивной медицине. 

Миостатин, также известный как фактор дифференцировки роста-8 
(GDF-8), представляет собой гормон белковой природы, действующий как 
негативный регулятор роста мышц. Впервые об этом было сказано в рабо-
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те McPherron [10] и др. Авторы обнаружили, что мутация в гене миостати-
на приводит к увеличению размеров мышечной ткани. Эти исследования 
на начальных этапах в основном были проведены на животных, а позже 
на людях. Особый интерес к миостатину вызван в области спорта, где из-
учается его связь со спортивными результатами особенно в таких видах 
спорта, где требуется мышечная сила и масса [10]. 

рис. 1. Динамика публикаций по миостатину (данные на апрель 2021 г.)

Было установлено, что мутации в миостатиновом гене приводят к зна-
чительному увеличению мышечной массы [11]. Он является важным ге-
ном, влияющим на миогенез, его роль заключается в регуляции роста и 
дифференцировки в мышечных клетках [12]. В частности, генетическая 
предрасположенность к набору мышечной массы обусловлена низкой экс-
прессией миостатина и является преимуществом в проявлении силовых 
способностей [13] . 

В спорте скелетные мышцы имеют большое значение [14]. Поскольку 
миостатин наиболее распространен в скелетных мышцах, то его изучение 
вызывает большой интерес с точки зрения спортивной науки. Однако его 
экспрессия была отмечена также в сердечной мышце и жировой ткани 
[15, 16].  

Растущий интерес к миостатину отражен в большом количестве опу-
бликованных научных работ, представленных в базе Web of Science и 
PubMed, из которых больше трети работ издано с января 2003 г. (рис. 1). 
Обзор литературы подтверждает роль миостатина как эндогенного отри-
цательного регулятора массы скелетных мышц, действующего в качестве 
антианаболического агента, подавляющего мышечные сателлитные клет-



307Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №2, 2021

ки, их активацию и репликацию, а также синтез ДНК и белка, что воздей-
ствует на миогенную дифференцировку [18].

Исследователи из Тайваня установили, что миостатин отрицательно 
коррелировал с возрастом и процентом жировой массы у здоровых мо-
лодых мужчин [19]. Результаты экспериментов позволили доказать, что 
референсное значение концентрации миостатина в сыворотке крови у здо-
ровых молодых мужчин составляет 12,3 ± 3,6 нг / мл и отрицательно кор-
релирует с возрастом [20].

Большое внимание заслуживают факторы, способствующие ингибиро-
ванию экспрессии миостатина, к таким факторам, по данным литератур-
ных источников, можно отнести гиподинамию, заболевания различного 
генеза, состояние невесомости и старение [9, 21]. На уровень миостатина 
в скелетных мышцах также оказывают влияние физические упражнения 
силовой направленности [22].

ингибиторы миостатина
Существует ряд факторов, действующих в качестве ингибиторов син-

теза миостатина, к ним относятся фактор усиления миоцитов 2 (MEF2), 
гамма-рецептор, активируемый пролифератором пероксисом (PPARγ), 
MyoD, а также гормоны: инсулиноподобный фактор роста (IGF-1), ан-
гиотензин II, гормоны щитовидной железы, эритропоэтин [23], половые 
стероиды: фоллистатин и эстрадиол [24].

Одними из основных факторов в спорте, существенно влияющими на 
уровень миостатина, являются физические нагрузки силовой направлен-
ности, гипоксия и пищевые добавки. Более того, на выработку миостатина 
влияют незаменимые аминокислоты, которые часто принимают спортсме-
ны после интенсивных тренировок [25].

В настоящее время привлекает внимание исследование антител к ми-
остатину, например MYO-029, BYM338, однако их эффективность мало-
изучена [26, 27]. Помимо антител другие ингибиторы миостатина, такие 
как, например, гормон фоллистатин, также способны подавлять его ак-
тивность [28-30].

Недавно проведенные исследования доказали, что незаменимые ами-
нокислоты способны подавлять экспрессию миостатина в скелетных мыш-
цах человека [31, 32].

В спорте высших достижений ингибирование миостатина запрещено 
ВАДА (https://www.wada-ama.org/en/prohibited-list/prohibitedat-all-times/
hormone- and-metabolic-modulators).
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Из-за большого количества скелетных мышц и функций миокинов ми-
остатин представляет собой потенциальный генетический маркер спор-
тивных способностей в силовых видах спорта. Некоторые исследования, 
связанные с изучением миостатина и его связей между гипертрофией и 
силой скелетных мышц, кажутся противоречивыми [21, 33, 34]. Вот поче-
му в нашем исследовании мы обратили внимание на данные, касающиеся 
влияния генотипа K153R rs1805086 на проявление силы скелетных мышц 
у спортсменов. 

Механизм действия миостатина на массу и силу скелетных мышц
Известно, что физическая нагрузка приводит к гипертрофии мышц. 

Это ярко выражено при выполнении физических нагрузок силовой направ-
ленности. Данный вид упражнений вызывает механическое повреждение 
саркомеров и сарколеммы. Спустя определенный промежуток времени 
баланс смещается в сторону синтеза белка, как следствие, происходят 
фенотипические изменения скелетных мышц – увеличиваются объем и 
мышечная сила. В этих процессах выделяется активный миостатин, кото-
рый действует на сателлитные клетки и фибробласты, находящиеся рядом 
с повреждённой зоной. Миостатин может вызывать деградацию белка в 
миофибриллах. Он важен для нормального функционирования мышечных 
волокон, так как он выводит из мышечной клетки ненужные, отработав-
шие белки [35].

Миостатин является одним из основных факторов мышечной атрофии. 
В исследованиях с участием людей установлено, что к 25-му дню непод-
вижного режима уровень миостатина повышается на 12%. Миостатин мо-
жет регулировать работу не только мышечных волокон, но и близлежащих 
к ним клеток, к которым относятся фибробласты и клетки-спутники, или 
сателлиты. Зрелые мышечные волокна являются продуктом конечной диф-
ференцировки.

Увеличение размеров мышц достигается благодаря слиянию проли-
ферирующих клеток-сателлитов с волокном. Стимулом для пролифера-
ции клеток-сателлитов у взрослых организмов является прежде всего 
микротравма на уровне отдельного мышечного волокна. При активации 
клеток-сателлитов и выходе из состояния покоя в них начинают работать 
гены, характерные для миобластов. Так, клетки-сателлиты становятся ми-
областами, они мигрируют к поврежденным участкам мышечной ткани и 
в зависимости от степени повреждения или сливаются с поврежденным 
мышечным волокном (гипертрофия), или между собой, создавая новые 



309Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №2, 2021

волокна (гиперплазия). Таким образом, клетки-сателлиты обеспечивают 
поддержание функционального состояния скелетных мышц взрослого ор-
ганизма. Они необходимы для восстановления поврежденных мышечных 
волокон и являются источником дополнительных ядер при гипертрофии 
мышц в результате тренировочных занятий. Доказано, что миостатин от-
рицательно влияет на пролиферацию клеток-сателлитов [36]. В ходе фи-
зической нагрузки силовой направленности происходит механическое 
растяжение мышцы и микроповреждение. Есть также данные о том, что 
миостатин негативно регулирует активацию покоящихся сателлитных кле-
ток, не давая им развиться. Такое тормозное действие необходимо для нор-
мального процесса мышечной регенерации, поскольку преждевременное 
слияние сателлитных клеток с миофибриллами может привести к нару-
шению функционирования мышечного волокна (рис. 2).

рис. 2. Молекулярные механизмы силовых способностей спортсменов

В целом нужно отметить, что механизм, с помощью которого миоста-
тин контролирует количество мышечных волокон, малоизучен. Он син-
тезируется как неактивный белок и переходит в активную зрелую форму 
двумя этапами [17]. Миостатин попадает в кровоток как латентный бе-
лок-предшественник, а затем подвергается протеолитическому процессу, 
превращаясь в зрелый пептид, который связывается с рецептором вне-
клеточного активина типа II (ActRIIB). Связывание миостатина с ActRIIB 
индуцирует внутриклеточную активацию белков, посредством этого пути 
миостатин модулирует пролиферацию и дифференцировку миобластов и 
в конечном итоге мышечную массу [31, 37, 38]. 
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влияние миостатина на сухожилия и кости
Важным компонентом в проявлении максимальных силовых способ-

ностей скелетных мышц являются сухожилия. У спортсменов тяжелоат-
летических и скоростно-силовых видов спорта, обладающих высокими 
показателями силы скелетных мышц, часто встречаются травмы сухожи-
лий по причине того, что сила мышц превышает их прочность. При тре-
нировке с силовыми физическими нагрузками происходит пролиферация 
фибробластов, а также увеличение синтеза коллагена и, соответственно, 
увеличение площади поперечного сечения сухожилий, сопровождающе-
еся возрастанием их жёсткости. Это позволяет сухожилиям выдерживать 
физические нагрузки высокой интенсивности и уменьшает риск повреж-
дения сухожилий [39].

Миостатин может изменять механических свойства сухожилий, а 
именно: ухудшает их способность к растяжению, что увеличивает риск 
их повреждения. Такие данные подвергают сомнению целесообразность 
ингибирования миостатина в спортивных целях [36]. Точные механизмы 
влияния миостатина на сухожилия и связки пока неизвестны, необходимы 
дальнейшие исследования для оценки регулирующей роли миостатина в 
этих процессах [40]. При изучении регенерации мышц и фибробластов су-
хожилий предполагается, что миостатин влияет на экспрессию коллагена 
1-го типа. В недавних исследованиях сообщалось, что локальные инъек-
ции экзогенного миостатина во время заживления сухожилий увеличивают 
площадь поперечного сечения сухожилия [41]. 

Как в исследованиях на людях, так и на животных имеются данные, 
свидетельствующие о том, что миостатин является важным регулятором 
не только мышечной массы, но и плотности костей. Механизмы, с по-
мощью которых миостатин регулирует формирование кости, не совсем 
понятны, но ясно, что миостатин оказывает прямое влияние на про-
лиферацию и дифференцировку стволовых клеток [42, 43], миостатин 
и его рецептор экспрессируются во время регенерации кости [43]. Та-
ким образом, миостатин является фактором, влияющим на формирова-
ние плотности костей. Повышенная минеральная плотность костной 
ткани, возможно, является прямым эффектом влияния миостатина на 
кости. Хотя некоторые особенности фенотипов могут быть связаны с 
повышенной биомеханической нагрузкой, например, у спортсменов-тя-
желоатлетов или воздействием других факторов, например, механиче-
ского фактора роста или гормона роста. Эти вопросы предстоит еще 
изучить более детально, но если в ряде исследований будет доказано, 
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что миостатин действительно оказывает влияние на кости, то можно 
предположить, что ингибиторы миостатина будут полезны не только 
для увеличения мышечной массы, но и плотности костей. Это пред-
положение подтверждается недавними данными, показывающими, что 
миостатин значительно увеличивает объем кости при заживлении ма-
лоберцовой кости [44].

Мутации миостатина 
В ранее проведенных исследованиях было установлено, что ряд мис-

сенс-замен в экзонах 1 и 2 гена миостатина вызывает наибольший инте-
рес для подтверждения связи с силовыми способностями спортсменов, 
мышечной гипертрофией [45] и восстановлением после интенсивных 
силовых физических упражнений. Особый интерес этого гена представ-
ляют собой полиморфизмы K153R, A55T, E164K, P198A, I225T и c.373 
+ 5 [21, 46, 47]. 

Мутация MSTN (rs397515373, c.373 + 5 G>A)

Эта мутация очень редко встречается, в среднем 0,0004% в популяции. 
Надо взять выборку 500 000 человек, чтобы найти мутацию у кого-нибудь. 
В 2004 г. была опубликована работа, в которой был описан случай мута-
ции гена миостатина у ребенка [48]. В обеих копиях гена миостатина у 
новорожденного мальчика были мутации, подавляющие синтез функци-
онирующего белка миостатина. У этого ребенка наблюдали увеличенные 
мышцы бедер и верхних конечностей уже при рождении. Исследование 
этого ребенка методом ультрасонографии показало, что поперечное се-
чение четырехглавой мышцы бедра составляла 7,2 SD, что было выше 
среднего (± стандартное отклонение) значения для 10 лиц, совпадающих 
по возрасту и полу с данным ребенком). Более того, толщина его подкож-
но-жировой клетчатки была на 2,88 стандартного отклонения ниже сред-
него значения по сравнению со сверстниками. Все рефлексы у ребенка 
были в норме, кроме тех, которые связаны с сухожилиями. Интересно, что 
эта мутация присутствовала и у других членов этой семьи. Один из род-
ственников обладал необычайной силой, а 24-летняя мать ребенка была 
профессиональным атлетом и имела развитую мускулатуру, хотя и в мень-
шей степени, чем у сына. В данной работе впервые было показано, что 
мутация MSTN rs397515373 (c.373 + 5 G>A) приводит к росту мышечной 
массы и силы [49, 50]. 
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Мутация MSTN A55T (rs180565, 163 G> A)

A55T играет важную роль для стабильности ингибирующей активно-
сти миостатина и влияет на зрелый миостатин [51]. 

В исследовании, посвященном физическим упражнениям, сообщалось, 
что испытуемые с генотипами AT и TT полиморфизма A55T имели боль-
шую мышечную гипертрофию, чем AA, после 8 недель упражнений с отя-
гощениями [52]. Проведенные исследования показали, что полиморфизмы 
миостатина можно рассматривать как факторы, влияющие на фенотип ске-
летных мышц после упражнений с отягощениями. Однако предыдущие 
исследования SNP миостатина, связанные с мышечной гипертрофией в 
ответ на длительные физические упражнения силовой направленности, 
не подтвердили ярко выраженной гипертрофии мышц после силовых фи-
зических нагрузок [53]. 

Исследования азиатской выборки (n=500) показали, что полиморфизм 
A55T может влиять на активность миостатина и оказывать влияние не 
только на массу скелетных мышц, но и на количество жировой массы в 
организме. Как показали результаты экспериментов, полиморфизм A55T 
определяет генетическую предрасположенность к развитию избыточного 
ожирения и низкой мышечной массы у азиатов [54]. 

Китайские ученые установили, что люди с генотипом AT + TT поли-
морфизма A55T MSTN показали значительное увеличение толщины дву-
главой мышцы (0,292 ± 0,210 см, P = 0,03), но не квадрицепса (0,254 ± 
0,198 см, P  = 0,07), по сравнению с носителями генотипа АА. Таким об-
разом, полученные результаты предполагают возможную связь между 
полиморфизмом A55T и гипертрофией мышц, вызванной силовыми тре-
нировками у китайцев [52].

Корейские исследователи выяснили, что полиморфизм A55T связан с 
процессами восстановления скелетных мышц после силовых тренировок. 
Выборка испытуемых была следующей: 48 молодых здоровых студентов 
колледжа (возраст 24,8 ± 2,2 года, рост 176,7 ± 5,3 см, вес 73,7 ± 8,3 кг) были 
включены в исследование, в котором выполнялось 50 повторений в силовых 
упражнениях. Полиморфизм A55T был классифицирован на гомозиготный 
аллель миостатина A55T (AA, n = 34, 72%), гетерозиготный аллель миоста-
тина A55T (AT, n = 13, 26%) и гомозиготные мутантные носители (TT, n = 
1, 2%). После силовых упражнений испытуемые с гетерозиготной АТ пока-
зали заметно более быстрое восстановление мышц по сравнению с группой 
AA (p = 0,042). Эти результаты доказывают, что генотип AT полиморфизма 
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A55T связан с более быстрым восстановлением силы скелетных мышц по-
сле интенсивных силовых физических упражнений [55].

Турецким ученым не удалось выявить связь полиморфизма A55T с мор-
фологическими данными спортсменов-армрестлеров [56], но в то же время 
авторы повторили ранее проведенные исследования [52, 55]. Также стати-
стически значимых связей не удалось обнаружить у высококвалифициро-
ванных спортсменов в видах спорта с проявлением выносливости [57, 58].

Мутация MSTN E164K rs35781413

В ряде исследований, связанных с изучением влияния этого генотипа 
на фенотип спортсменов и людей, не занимающихся спортом, не удалось 
получить статистически значимых различий по результатам эксперимен-
тов [59]. Это также связано с очень низкой частотой встречаемости данно-
го генотипа у людей. По данным ресурса http://www.ensembl.org, средняя 
встречаемость редкого аллеля составляет 1%. Такая низкая аллельная ча-
стота, очевидно, ограничивает возможность изучения больших групп лю-
дей, имеющих минорный аллель [47].

Существуют только косвенные предположения, что данная мутация 
может влиять на проявление мышечной массы и силы у людей. Эти пред-
положения основаны на том, что данный полиморфизм может вносить 
весомый вклад в биохимическую изменчивость зрелого миостатина и, со-
ответственно, отражаться на состоянии мышечной системы позвоночных. 
Но данное предположение требует дальнейшего изучения [9].

Мутация MSTN K153R (rs1805086, Lys153Arg c.458 A>G)

Более того, генотип RR гена MSTN rs1805086 чаще встречается у спор-
тсменов экстра-класса в тяжелоатлетических видах спорта [60]. Некоторые 
исследователи выявили положительную связь аллеля K153R rs1805086 с 
проявлением силовых способностей и мышечной гипертрофией [13, 46, 
52, 61], в то время как другие исследователи не обнаруживали какой-либо 
существенной связи [34, 46, 62]. В некоторых работах была доказана связь 
с высокими показателями в прыжках в высоту [46]. Исследования связи 
между K153R и фенотипами скелетных мышц у пожилых женщин евро-
пеоидной расы показали, что гетерозигота MSTN rs1805086 KR является 
благоприятным генотипом при повышенной мышечной массе в двуглавой 
мышце плеча [63]. 
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В исследованиях, проведенных с участием 16 женщин и 34 мужчин 
кавказской, афроамериканской, афро-европейской национальностей, ко-
торые участвовали на чемпионатах Европы и Олимпийских играх в та-
ких видах спорта, как футбол (n = 4), баскетбол (n = 10), теннис (n = 6), 
волейбол (n = 6), гребля на каноэ (n = 2), регби (n = 10), бейсбол (n = 
6) и легкая атлетика (спринт, копье и толкание ядра) (n = 6), по сравне-
нию с контрольной группой из 100 человек, из которых 40 женщин и 60 
мужчин не занимающихся спортом, автору не удалось найти статисти-
чески значимых различий между элитными спортсменами и контроль-
ной группой в отношении аллеля K153 и успешности выступлений на 
соревнованиях [61].

Исследования, направленные на изучение связи миостатина с пато-
логиями мышц у здоровых пожилых людей, имеют противоречивый ха-
рактер [64]. Было установлено, что связь с низким уровнем миостатина 
и низкой массой скелетных мышц наблюдалась только у мужчин, но не у 
женщин. Авторы указывают на необходимость дальнейшего исследования 
миостатина как биомаркера мышечной массы и силы [21].

Частота встречаемости
По данным базы данных Ensembl, частота встречаемости редкого ал-

леля 153R в среднем составляет 7% (3% – у европейцев и 22% – у афри-
канцев), для надежного выявления связи этого полиморфизма с силовыми 
способностями и гипертрофией мышц необходимы большие размеры вы-
борки. 

Проведенные исследования не всегда могли доказать наличие связи 
между силой скелетных мышц спортсменов, мышечной массой и сорев-
новательными результатами [33, 62]. Из-за низкой частоты встречаемости 
полиморфизма K153R у спортсменов циклических видов спорта европей-
ской выборки авторы указывают на возможность использования оценки 
полиморфизма MSTN K153R для спортивного отбора и необходимость 
дальнейшего изучения этой мутации.

Частота встречаемости полиморфизма K153r MSTN
Проблема исследований мутаций гена миостатина заключается в низ-

кой частоте встречаемости некоторых аллелей. Для получения нужного 
количества испытуемых и статистически значимых данных необходимо, 
чтобы выборка была специфичной, например, это должны быть высоко-
квалифицированные спортсмены тяжелоатлетических видов спорта или 



315Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №2, 2021

люди с долей скелетных мышц выше среднестатистических значений [57]. 
К таким выборкам, например, можно также отнести некоторые нации лю-
дей с учетом места проживания [34].

рис. 3. Частота встречаемости полиморфизма K153R MSTN, по данным базы 
Ensembl (All – Общая картина; AFR – African; AMR – American; EAS – Asian; 

EUR – European)

проблемы формирования выборки 
В связи с тем, что частота встречаемости аллеля MSTN K153R 

rs1805086 в среднем составляет 7%, это создает проблемы для обнаруже-
ния людей с редким генотипом [33]. Одним из факторов, существенно вли-
яющим на ассоциацию генотипов миостатина с мышечной массой и силой 
скелетных мышц, является пол и возраст. Участники экспериментов для 
выявления влияния миостатина на мышечную массу и силу показывают 
разные результаты в зависимости от пола и возраста [65, 66].

Противоречивые данные также были получены в тех случаях, когда ис-
пытуемые были представителями разных видов спорта [57]. Влияние мио-
статина на проявление силы скелетных мышц зависит от направленности 
вида спорта. В группе видов спорта, где требуется способность длительно 
поддерживать заданную мощность физической нагрузки, статистически 
значимых данных об ассоциации полиморфизмов MSTN с мышечной мас-
сой и силой не было обнаружено [62].

 В некоторых работах сообщалось, что женские эстрогены влияют на 
экспрессию миостатина, вызванного физическими упражнениями силовой 
направленности [65]. Кроме того, различия в этнической принадлежно-
сти, размере выборки, массе тела и уровне физической активности мо-
гут быть потенциальными причинами различных результатов в работах, 
связанных с исследованием миостатина [67]. Авторы указывают, что при 
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оценке уровня миостатина следует принимать во внимание факторы пи-
тания. Пол также является важным фактором снижения мышечной силы 
и возрастного уменьшения мышечной массы. Мужчины обычно начина-
ют терять мышечную массу после 40 лет, когда уровень тестостерона в 
сыворотке падает. Женщины могут постепенно терять 10–15% своей мы-
шечной массы в возрасте от 25 лет до наступления менопаузы, после чего 
ежегодно увеличивается до 2%. Поэтому на количество мышечной массы 
влияют также пол и диета.

Кроме того, в исследованиях часто в качестве объекта рассматривает-
ся конкретная мышца человека, например, бицепс или квадрицепс, и это 
тоже является ограничивающим фактором для полноценной оценки связи 
миостатина с мышечной массой и силой всего организма в целом. 

Отсутствие контрольной группы в некоторых работах не позволяет ре-
шить проблему статистической мощности анализа полученных данных 
[56]. Для получения наиболее достоверных данных нужны выборки боль-
шего размера.

Наконец, после проведенного тестирования в силовых упражнениях 
исследователи учитывают лишь некоторые показатели мышечного утом-
ления, следовательно, есть ограничение в подтверждении механизма свя-
зи между конкретными силовыми показателями, генотипом миостатина и 
мышечной силой. Следует отметить, что большая часть научных публика-
ций в основном опирается на предыдущие исследования [67-69]. 

Есть работы, в которых авторы приходят к выводу о том, что аллель 
K153R MSTN не оказывает влияния на мышечные фенотипы у жен-
щин, но при этом выборка испытуемых у них составляет 33 человека в 
возрасте 90-97 лет, с учетом того, что этом данный аллель встречается 
очень редко результаты таких исследований представляются весьма 
сомнительными [21].

Таким образом, проведение систематического обзора публикаций, 
связанных с влиянием аллеля K153R гена миостатина, позволяет сделать 
вывод о том, что полученные данные можно расценивать как противоре-
чивые. При таком несоответствии возникает вопрос о том, являются ли 
аллельные варианты K и R гена MSTN rs1805086 действительно генетиче-
скими факторами, которые могут влиять на силовые способности человека 
и гипертрофию скелетных мышц. 

Метаанализ преодолевает ограничение малого размера выборки пу-
тем объединения результатов ряда отдельных исследований для получения 
единой наилучшей оценки.
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Метаанализ
цель работы
Целью данного исследования является обобщение связи полимор-

физма K153R с силовыми показателями спортсменов путем проведения 
систематического обзора и метаанализа, которые потенциально могут по-
зволить выявить более статистически достоверные данные по сравнению 
с отдельными исследованиями.

Материалы и МетоДы
Поиск литературы
Поиск научных публикаций проводился в базах данных PubMed, Web of 

Science, eLIBRARY.ru, SNPеdia, Wiley Online Library, ресурс Europe PMC. 
Были использованы следующие ключевые слова для поиска публикаций: 
Myostatin, MSTN, GDF-8, K153R, rs1805086. Мы составили список публика-
ций по миостатину, в который вошла 71 научная статья, опубликованная до 
апреля 2021 г. в вышеуказанных базах данных. Для анализа и систематиза-
ции публикаций мы использовали библиографические менеджеры EndNote 
Viever X9.2 компании Clarivate Analytics и приложение Zotero. Кроме ана-
лиза содержания найденных публикаций мы также изучили списки лите-
ратурных источников в них. После отбора всех потенциально подходящих 
статей был проведен анализ содержащихся в них сведений по аллелю K153R 
MSTN rs1805086 в контрольной и экспериментальной группах.

Критерии включения и исключения 
Из 71 научной статьи в базах PubMed, Web of Science, eLIBRARY.ru, 

SNPеdia, Ensembl, Wiley Online Library, ресурс Europe PMC мы отобрали 
публикации, которые были связаны непосредственно с изучением гено-
типа K153R (rs1805086). Во всех исследованиях, которые мы использова-
ли, было указано: «Исследование было одобрено этическим комитетом».

Чтобы быть включенным в этот обзор, исследования должны были со-
ответствовать следующим критериям:

1. Опубликованы с 1997 г. по апрель 2021 г.
2. Размер выборки не должен быть менее 10 человек, обязательно на-

личие в исследовании контрольной группы.
3. Полный текст должен быть доступен.
4. Участниками должны быть взрослые люди не пожилого возраста.
5. Субъекты должны были быть здоровыми людьми в момент иссле-

дования.
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6. Исследования не должны быть проведены на животных.
Из 71 научной статьи 61 была исключена после первого этапа работы 

с базами данных. Критериями отклонения работ явились несоответствие 
названия публикации предмету исследования, эксперименты на живот-
ных и эксперименты с маленькой выборкой. Основным критерием отсева 
публикаций на первом этапе явилось то, что работы не были связаны с 
полиморфизмом K153R MSTN.

После анализа девяти полнотекстовых публикаций шесть были исклю-
чены после второго этапа. Эти статьи были посвящены либо экспрессии 
миостатина, либо в них было неадекватное методологическое качество 
экспериментов. В итоге, 4 публикации [13, 56, 61, 70] были включены в 
метаанализ. Блок-схема, показывающая алгоритм выбора публикаций для 
мета-анализа отражена на рисунке 4.

рис. 4. Блок-схема, представляющая алгоритм выбора публикаций,                              
включенных в метаанализ
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извлечение данных
Чтобы определить включение публикации в метаанализ, был изучен 

полный текст каждой работы на предмет общего содержания и соответ-
ствия критериям приемлемости, изложенным ранее. Следующие данные 
были получены из каждой подходящей статьи: авторы, год публикации, 
организация исследования, изучаемая популяция (количество испытуе-
мых, этническая принадлежность, пол), номер и название полиморфизма, 
мышечный фенотип.

Фенотипическими данными, включенными в данный анализ, были ске-
летная мышечная масса, мышечная сила.

статистический анализ
Мы использовали компьютерную программу Review Manager 5.4.1 

(RevMan) для выполнения метаанализа, предложенную Кокрановским 
сообществом в 2014 году. В метаанализе были использованы данные о 
количестве генотипов в контрольной и экспериментальной группах. Для 
проверки «публикационной ошибки» (систематической ошибки, связан-
ной с преимущественной публикацией положительных результатов) мы 
использовали анализ асимметрии воронкообразного графика [71]. Связь 
между полиморфизмом K153R и фенотипическими данными, а также си-
ловыми способностями испытуемых оценивали по критерию отношение 
шансов (ОШ) и 95%-ным доверительным интервалом (ДИ), сравнивая 
контрольную и экспериментальные группы между собой. Гетерогенность 
полученных данных оценивалась по показателю гетерогенности I2 [72]. 
В тесте на общий эффект, который задавали по Z-критерию, значимыми 
считали двустороннее значение P<0,05. 

Мы также провели анализ статистической значимости каждого ис-
следования, включенного в метаанализ, чтобы сравнить значимость это-
го исследования с обобщенными показателями. Степень статистической 
значимости каждого исследования оценивали по «Хи-квадрат критерию 
(χ2)», при котором значения P<0,05 считались статистически значимыми. 
Статистический анализ по χ2-критерию проводился с использованием про-
граммного обеспечения SPSS 23.0. 

Исходя из того, что в некоторых публикациях результаты генотипирова-
ния испытуемых были выражены в нуклеотидах, а в других работах авторы 
указывают на аминокислоты, при метаанализе мы использовали следующие 
обозначения: аминокислота «Lys» обозначалась буквой «K», а «Arg» - бук-
вой «R». Таким образом, мутантный аллель обозначался буквой «R».
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результаты
Как указывалось ранее, частота мутантных гомозигот (RR) ниже 1% 

среди обычного населения, что безусловно ограничивает возможность из-
учения больших групп людей, имеющих вариант R. В то же время часто-
та мутантного аллеля R, по данным Ensembl, в среднем составляет около 
3–4% среди обычного населения Земли. Среди спортсменов силовых и 
тяжелоатлетических видов спорта частота встречаемости минорного ал-
леля R и гомозиготы RR существенно выше и может достигать 10% [70].

В этом исследовании мы установили, что спортсмены, имеющие ал-
лель R MSTN, отличаются достоверно большей мышечной силой и мас-
сой, вызванной физическими тренировками силовой направленности, по 
сравнению с носителями аллеля K MSTN. Это указывает на то, что нали-
чие аллеля R гена MSTN rs1805086 можно рассматривать как генетиче-
ский маркер, ассоциированный с повышенной силой скелетных мышц и 
мышечной массой (ОШ=2.02, P = 0.05).

обсуждение
исследование случай – контроль
В контрольной группе афроамериканских спортсменов частота генотипа 

RR rs1805086 присутствовала в 2-3% случаев по сравнению с контрольными 
группами российских и кавказских выборок. Гетерозигота KR в контроль-
ных группах афроамериканцев также встречалась чаще, чем в российских 
контрольных группах (таблица 1). Кроме того, генотипы rs1805086 KR / RR 
встречались значительно чаще также в афроамериканских выборках спор-
тсменов (35 и 14% против 13,0 и 7,1% соответственно) (таблица 2).

Таблица 1.
распределение частот аллелей K153r MSTN                                                                       

в группах спортсменов и контроля 

Исследование 
Спортсмены Контроль

χ2 Pгенотип n генотип nKK KR RR KK KR RR

[13] 39 3 0 42 33 0 0 33  -
13 7 0 20 9 6 3 18 0.157

[61] 43 7 0 50 92 6 2 100 0.166 
[73] 120 4 14 138 99 4 0 103 0.004*

[74] 149 16 1 166 99 4 0 103 0.155
Обобщенные данные 364 37 15 416 332 20 5 357 0.030*

* P <0,05 статистически значимые различия частоты аллеля R между спор-
тсменами и контрольной группой
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Таблица 2.
распределение генотипов K153r MSTN в группах спортсменов и контроля 

группа

Спортсмены Контроль

χ2 P ссылкагенотип
n

генотип
n

KK KR/RR KK KR/RR
Кавказцы 39 3 (7.1%) 42 33 0 ( - ) 33 0.118 

[13]
Афроамериканцы 13 7 (35.0%) 20 9 9 (50.0%) 18 0.700 
Кавказцы, 
афроамериканцы и 
маори

43 7 (14.0%) 50 92 8 (8.0%) 100  0.249  [61]

Восточные русские 120 18 (13.0%) 138 99 4 (3.9%) 103  0.015*  [73]
Западные русские 149 17 (10.2%) 166 99 4 (3.9%) 103 0.059 [74]

Обобщенные 
данные 364 52 (12.5%) 416 332 25 (7.9%) 357 0.011*  

* P <0,05 статистически значимые различия частоты генотипов KR / RR 
между спортсменами и контрольной группой

Проверка статистической значимости полученных данных по χ2-кри-
терию при анализе каждой выборки отдельно не показала наличия стати-
стически значимых данных, за исключением российской выборки 2017 г. 
[70], однако обобщение данных позволило получить статистически зна-
чимые данные: P=0,030 при анализе генотипов KK, KR и RR, и P=0,0011 
при анализе генотипов KK и KR/RR.

При поиске литературы по нескольким базам данных найдено четы-
ре подходящих исследования, в которых спортсмены тяжелоатлетических 
видов спорта сравнивались с контрольной группой. Признаком для срав-
нения был полиморфизм K153R MSTN. После объединения данных из 
найденных исследований группа спортсменов, имеющих редкий аллель 
R, составила 52 человека, а в группе контроля это количество составило 
25 испытуемых (12,5 против 7,9% соответственно). Обобщенные данные 
имели статистически значимые различия P = 0.011 по χ2-критерию. Редкая 
встречаемость данного аллеля не позволила получать статистически зна-
чимые различия по отдельности, за исключением выборки из восточных 
русских (Аксенов М. О., 2017). Объединение выборок в единую генераль-
ную совокупность позволило повысить уровень статистической значимо-
сти анализируемых данных.

Не были включены в метаанализ данные Usac G. (2020), в которых ав-
тор исследовал 79 турецких спортсменов (армрестлеров) в возрасте 24 лет 
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в сравнении с контрольной группой, состоящей из 34 человек. Были прове-
дены ассоциативные исследования по двум полиморфизмам гена миоста-
тина A55T и K153R. Авторам не удалось найти статистически значимых 
связей между исследуемыми полиморфизмами и антропометрическими 
показателями. Возможно, причиной таких данных явилось отсутствие сре-
ди группы спортсменов генотипов с аллелем R [56].

Авторы обнаружили, что в настоящее время опубликованные данные 
о полиморфизме MSTN K153R и фенотипах мышц человека отражают 
противоречивые результаты [65]. В ряде исследований сообщалось о зна-
чительном влиянии вариантов MSTN и реакции мышечной массы в ответ 
на силовые тренировки независимо от пола, этим подтверждается гипер-
трофический ответ на силовую тренировку у взрослых людей обоих по-
лов. Аллель 153R был связан с большей мышечной гипертрофической 
реакцией на тренировку [75]. 

C. Santiago, J. R. Ruiz, G. Rodríguez-Romo и другие (2011) изучили 
связь между полиморфизмом MSTN K153R и «взрывной» силой ног, им 
удалось доказать в своих исследованиях на нетренированных мужчинах, 
что полиморфизм K153R MSTN связан со способностью вызывать «пи-
ковую» мощность во время сокращений мышц, оцениваемый с помощью 
теста вертикального прыжка. Авторы указывают, что полиморфизмы Lys 
(K) и 153Arg (R), расположенные в экзоне 2 (замена rs1805086, 2379 A> 
G), влияют на фенотип скелетных мышц. Замена аминокислоты Lys (K) 
на 153Arg (R) обнаружена в активном зрелом пептиде белка миостатина, 
было установлено, что эта замена может влиять на протеолитический 
процессинг своим пропептидом или на способность связываться с вне-
клеточным рецептором активина типа II (ActRIIB), что, в свою очередь, 
индуцирует пролиферацию миобластов и дифференцировку мышечной 
массы.

Исследование, проведенное в Китае на 94 здоровых нетренирован-
ных мужчинах в возрасте 8–22 года, убедительно продемонстрирова-
ло, что увеличение толщины бицепса =0,300±0,131 см и квадрицепса  

=0,421±0,281 см (Р <0,01 для обоих мышечных групп) значительно выше 
среди лиц с генотипом КR, чем у лиц с генотипами КК полиморфизма 
K153R MSTN. Таким образом, полученные результаты доказали, что дан-
ный полиморфизм может не только привести к большему размеру скелет-
ных мышц в условиях отсутствия тренировок, но также связан с более 
заметным увеличением мышечной массы после силовых тренировок у 
испытуемых, имеющих аллель R (аргинин) [52].
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Частота генотипов rs1805086 KR/RR была значительно выше в группе 
спортсменов по сравнению с контрольной (таблица 2). Исключение со-
ставили афроамериканские спортсмены. Это может быть связано с тем, 
что, по данным ресурса Ensembl, частота встречаемости полиморфизма 
K153R на планете у афроамериканцев значительно выше, чем в других 
популяциях, и составляет в среднем 22% (рисунок 1).

Таблица 3.
Метаанализ исследований ассоциации аллеля K153r MSTN с силой                       

скелетных мышц и мышечной массой (рандомный эффект)

В целом для метаанализа были использованы пять исследований (слу-
чай – контроль), в которых приняли участие 416 спортсменов и 357 испы-
туемых из группы контроля. Генотипы KR/RR по сравнению с генотипом 
KK были достоверно выше в группе спортсменов (12,5%) по сравнению 
с контрольной (95% ДИ, Р =0,011). Результаты метаанализа для модели 
рандомного эффекта: ОШ=2,02, P=0,05, Z=1,94 (табл. 3); для модели фик-
сированного эффекта: ОШ=2,15, 95% ДИ, P=0,05 (табл. 4). Коэффициент 
гетерохронности между исследованиями составил I2 = 33%; P=0,20. Эти 
результаты показывают, что мутация аллеля R (то есть генотипов KR/RR) 
имеет статистически значимую связь с фенотипом спортсменов при раз-
витии силовых способностей скелетных мышц и мышечной массой.

Таблица 4.
Метаанализ исследований ассоциации аллеля K153r MSTN с силой                     

скелетных мышц и мышечной массой (фиксированный эффект)

Это первое исследование, демонстрирующее результаты метаанализа 
аллеля K153R MSTN с фенотипом и функциями скелетных мышц у спор-
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тсменов. В частности, было установлено, что частота генотипов, способ-
ствующих увеличению мышечного объема и силы скелетной мускулатуры 
у спортсменов (генотипы KR и RR), была значительно выше в эксперимен-
тальной группе по сравнению с контрольной. Также были подтверждены 
данные, что мутация K153R чаще встречается у афроамериканцев, чем в 
других выборках. Кроме того, метаанализ с использованием пяти групп 
(две афроамериканские, кавказские и русские), включая в общей сложно-
сти 773 испытуемых спортсменов и 357 человек в группе контроля, дока-
зал значительно более высокую распространенность генотипов KR / RR 
у спортсменов по сравнению с контрольной группой.

Полиморфизм K153R является значимым в развитии мышечной мас-
сы и силы. Ранее в ряде исследований также было показано, что редкий 
аллель R повышает ингибирование синтеза миостатина, тем самым при-
водя к увеличению скелетной мышечной массы и силы скелетных мышц 
[37]. Гипотеза о том, что эффективность силовых тренировок значитель-
но выше у спортсменов, имеющих аллель R MSTN rs1805086, была под-
тверждена проведенным метаанализом. 

R-аллель благоприятен для таких видов спорта, где важна мышечная 
сила и масса: бодибилдинг, пауэрлифтинг, тяжелая атлетика, армрестлинг, 
гиревой спорт, толкание ядра, бобслей и некоторые другие виды. Мож-
но предположить, что эффективное влияние этого аллеля на способность 
стать успешным спортсменом в тяжелоатлетических и скоростно-силовых 
видах спорта основано на ингибировании синтеза миостатина, как было 
показано в некоторых предыдущих исследованиях. F. M. Ivey, S. M. Roth, 
R. E. Ferrell и другие в своих исследованиях также установили тенденцию 
влияния генотипа K153R MSTN  на гипертрофическую реакцию скелетных 
мышц в ответ на силовые тренировки у женщин, имеющих гетерозиготу. 
Эксперименты доказали увеличение мышечной массы ног у испытуемых 
с генотипом KR в ответ на силовые тренировки. Это на 68% выше, чем у 
женщин с генотипом KK (P=0,056) [75]. Эти данные также указывают на 
значимую роль наличия редкого аллеля R MSTN в ответной гипертрофи-
ческой реакции мышц испытуемых. Авторы отмечают, что полиморфизм 
K153R MSTN остается недостаточно изученным и нуждается в дальней-
шем исследовании особенно у женщин с большой массой тела. Также 
интерес вызывает реакция мышечной системы в ответ на физические на-
грузки силовой направленности с учетом генотипов MSTN.

Следует также отметить, что практически во всех найденных публи-
кациях авторы указывали, что полученные данные в проведенных иссле-



325Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №2, 2021

дованиях могут быть ограничены уровнями статистической значимости 
применяемых методов статистической обработки. Это связано с низкой 
частотой встречаемости аллеля R MSTN. Следовательно, для решения 
этой проблемы необходимы дальнейшие исследования с большими раз-
мерами выборок. Кроме того, также, как и в большинстве исследований, 
связанных с полиморфизмом K153R MSTN у спортсменов, мы считаем, 
что необходимо проведение экспериментов, направленных на выявление 
ассоциаций между другими полиморфизмами MSTN и экспрессией белка 
миостатина с целью получения дополнительной информации о механиз-
мах, с помощью которых полиморфизмы миостатина оказывают влияние 
на эффективность тренировочного процесса, направленного на увеличе-
ние мышечной массы и развитие силовых способностей спортсменов.

заключение 
Метаанализ данных по аллелю K153R MSTN (rs1805086) убедительно 

продемонстрировал, что генотипы KR и RR статистически значимо связа-
ны с силовыми способностями спортсменов и их мышечной массой при 
выполнении физических тренировок силовой направленности. Объедине-
ние усилий и поиск людей с редким аллелем R MSTN позволят получить 
более значимую информацию о величине эффекта данного полиморфизма 
при силовых тренировках. Также должны быть изучены и другие поли-
морфизмы миостатина и его молекулярные механизмы, которые позволят 
более детально понять факторы, способствующие увеличению мышечной 
силы и массы.

Более глубокое понимание механизмов, контролирующих поддержание 
силовых способностей скелетных мышц, позволит повысить эффектив-
ность спортивного отбора, дополнить перечень молекулярных маркеров 
спортивных задатков и разработать более эффективные методики развития 
силовых способностей спортсменов.

Хорошо известно, что ингибирование экспрессии миостатина приво-
дит к увеличению мышечной массы и улучшает регенерацию мышц. Воз-
можно, предстоящие исследования необходимо будет проводить наряду с 
изучением связи миостатина и стволовых клеток, что позволит получить 
новые данные о молекулярных механизмах, с помощью которых миоста-
тин влияет на пределы проявления спортивных способностей в тяжелоат-
летических видах спорта. Лучшее понимание молекулярных механизмов 
ингибирования миостатина, в том числе физическими нагрузками силовой 
направленности вероятно, будет одним из перспективных направлений для 
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повышения профессиональной квалификации спортсменов тяжелоатлети-
ческих видов спорта. 
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