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Успешность соревновательной деятельности, а также склонность к ряду хронических патологий в
определенной степени зависит от состава (композиции) мышечных волокон. Вариабельность соот-
ношения мышечных волокон (5–90% для медленных волокон) у разных людей зависит от генотипа
и факторов окружающей среды. При этом вклад наследственных факторов в развитие мышечных
волокон составляет от 40 до 50%. В данном обзоре описано современное представление о взаимо-
связи полиморфизма ДНК с составом мышечных волокон. На данный момент обнаружено 7 ДНК-
полиморфизмов, ассоциированных с соотношением типов скелетных мышечных волокон, для ко-
торых также обнаружена связь с предрасположенностью к занятиям спортом и некоторыми заболе-
ваниями, такими как ожирение, сахарный диабет 2-го типа и артериальная гипертензия. Данные
маркеры локализованы в генах, отвечающих за сократительные характеристики скелетных мышц,
обмен жиров и углеводов, сосудистый тонус и адаптацию к гипоксии. Для решения вопросов гене-
тической детерминации мышечных волокон в настоящий момент инициированы работы с приме-
нением полногеномных и эпигеномных технологий. Результаты такой работы позволят разработать
неинвазивные методы определения состава мышечных волокон человека, что повысит эффектив-
ность подготовки спортсменов.
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Скелетные мышцы человека являются гетеро-
генной тканью, которая состоит из двух основных
типов волокон – тип I и тип II, подразделяющий-
ся в свою очередь на подгруппы IIА и IIВ на осно-
вании гистохимического окрашивания миозино-
вой АТФазы [1]. Иммуногистохимическое окра-
шивание с антителами, специфичными к разным
изоформам тяжелых цепей миозина (MyHC), и ло-
кальный анализ гибридизации для определения
транскриптов MyHC показали, что IIВ тип соответ-
ствует IIX типу волокон, содержащих MyHC IIХ,
схожий с тем, что присутствует в скелетных мыш-
цах мышей и крыс [2]. Мышечные волокна разли-

чаются по максимальной скорости сокращения:
I тип характеризуется минимальной способно-
стью к сокращению, а тип IIХ – наибольшей спо-
собностью, как было показано в исследованиях
на одиночных мышечных волокнах человека с из-
вестным составом МуНС [3]. Волокна II типа, в
особенности IIХ типа, в комбинации с большой
площадью поперечного сечения и большой мак-
симальной скоростью сокращения, могут разви-
вать значительную максимальную мощность в
сравнении с волокнами I типа [3–5]. Именно
мощность мышечных волокон, а не размер или
сила, выступает главным фактором в определе-
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нии спортивного успеха с одной стороны и функ-
циональной подготовки – с другой [6]. Гистохи-
мический анализ показал, что в мышечных во-
локнах I типа преобладают окислительные
ферменты, но относительно мало ферментов гли-
колиза, в то время, как в волокнах типа IIХ высо-
кий уровень гликолитических ферментов и низ-
кий уровень окислительных, а в волокнах типа
IIА соотношение этих групп ферментов пример-
но одинаково [7]. К известным детерминантам
различных типов скелетных мышечных волокон
относятся тип иннервации, интенсивность тре-
нировок разной направленности, длительное на-
хождение в космическом полете и гравитацион-
ная разгрузка, уровень тиреоидных гормонов,
различные заболевания [8, 9]. Мышечные волок-
на типов I, IIА, IIХ и их гибриды (I/IIА, IIА/IIХ)
содержат одинаковую ДНК, но отличаются по
степени экспрессии множества генов вследствие
эпигенетических модификаций и иных механиз-
мов регуляции экспрессии [10].

Латеральная головка четырехглавой мышцы
бедра (m. vastus lateralis) является крупной мышцей,
которую часто подвергают биопсии в рамках иссле-
дований по спортивной физиологии. Относитель-
ное соотношение волокон I типа в этой мышце
обычно около 50%, с широким диапазоном вариа-
бельности (5–90%) [5]. Этот феномен отчасти объ-
ясняет различия индивидов в потенциале развития
аэробных и анаэробных возможностей [11]. У стай-
еров значительно выше содержание волокон I типа
в тренированных мышцах [12], в то время как мыш-
цы спринтеров и тяжелоатлетов состоят преимуще-
ственно из волокон типа IIА/IIХ [13]. Состав (ком-
позиция) мышц связан с предрасположенностью к
хроническим заболеваниям, таким как сахарный
диабет 2-го типа, ожирение и артериальная гипер-
тензия. Высокое содержание быстрых мышечных
волокон повышает риск развития данных состоя-
ний. Более того, 40% вариабельности в содержании
жировой ткани можно связать с составом мышцы
[14].

Известно, что соотношение мышечных воло-
кон варьирует в разных мышечных группах инди-
видов [15]. Если в одной группе мышц выявлена
большая пропорция волокон I типа, то можно
ожидать ту же высокую пропорцию и в других
мышечных группах [16]. Таким образом, анализ
состава одной мышцы может оказаться хорошим
предиктором состава мышечных волокон в дру-
гой мышечной группе. Стоит также отметить, что
распределение волокон в одной мышечной груп-
пе может отличаться в поверхностных и глубоких,
проксимальных и дистальных отделах волокон
[17, 18].

Физическая работа любого типа (силовая,
аэробная или смешанная) может привести к не-
значительной трансформации быстрых волокон в
медленные, особенно это видно на примере
трансформации IIХ волокон в тип IIА [19, 20].

Кроме того, детренированность или денервация
может приводить к смене медленных волокон на
быстрые [21]. На основании сравнительного ана-
лиза состава мышечных волокон у монозиготных
и дизиготных близнецов и сибсов в качественно
проведенных исследованиях J.-A. Simoneau и
C. Bouchard было показано, что суммарный вклад
генотипа в определение состава мышечной ткани
составляет 40–50%, т.е. состав мышцы определя-
ется генетическими и средовыми факторами [22].
Генетическая вариативность включает в себя эф-
фекты одного гена, влияние межгенных взаимо-
действий и взаимодействий гена с окружающей
средой. В генетическую вариабельность не вклю-
чены такие средовые факторы как статус питания,
уровень физической активности, внутриутробная
среда [22, 23]. Средовые факторы оказывают влия-
ние на мышечный фенотип за счет эпигенетиче-
ских механизмов (метилирование/деметилирова-
ние, ацетилирование/деацетилирование, регуля-
ция трансляции) [10, 24], активации факторов
транскрипции (таких как myf5, myoD, MRF4, myo-
genin, NFATs, PPARδ) и активации транскрипцион-
ных коактиваторов (кальциневрин, PGC-1α,
PGC-1β) [25–27]. Предстоит выявить способность
эпигенетических изменений в скелетной мускулату-
ре передаваться следующим поколениям и тем са-
мым формировать значимое наследуемое влияние на
состав мышечного волокна.

С возрастом скелетная мускулатура претерпе-
вает изменения: мышечные волокна уменьшаются
в количестве и объеме, а также изменяется их каче-
ственный состав. В большей степени происходит
утрата быстрых волокон IIA типа, увеличение со-
держания волокон I типа, при этом количество во-
локон IIX типа остается неизменным [28–30].

На сегодняшний день иммуногистохимиче-
ский анализ биопсийного материала считается
основным прямым методом определения состава
мышечных волокон человека. Также в литературе
описано применение косвенных неинвазивных
методик. Далее приведены несколько примеров.

1) Тензиомиография (ТМГ) позволяет изме-
рить радиальное увеличение мышечного брюшка с
помощью сенсора смещения во время сокращения
мышцы. Существует высокая корреляционная за-
висимость (r = 0.93) между временем сокращения
мышцы (методом ТМГ) и %-долей медленных мы-
шечных волокон, определенной биопсийным ме-
тодом [31].

2) Магнитно-резонансная спектроскопия кар-
нозина в мышечном волокне. Карнозин (β-ала-
нил-L-гистидин) – дипептид, состоящий из остат-
ков аминокислот β-аланина и гистидина, присут-
ствует в высоких концентрациях и является
относительно стабильной характеристикой ске-
летной мышцы. II тип мышечного волокна содер-
жит в два раза больше карнозина, чем волокна I
типа. Cпринтеры имеют высокий уровень карно-
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зина (на 30% больше, чем лица, не занимающиеся
спортом), в то время как содержание карнозина у
стайеров на 20% меньше по сравнению с контро-
лем [32].

3) Механомиография (MMG) – оценивает виб-
рационные свойства сокращающейся скелетной
мышцы и предлагается как возможный неинва-
зивный метод анализа мышечных волокон [33].
Точность данного метода в сочетании с тестом на
разгибание в коленном суставе в прогнозе соот-
ношения быстрых и медленных мышечных воло-
кон составляет 80%.

Помимо данных методик, в последние годы
была предложена ДНК-диагностика определения
состава мышечных волокон, в основе которой ле-
жит анализ полиморфизма (вариабельности
структуры) ДНК. Предполагается, что именно ге-
нетические вариации ответственны за 40–50%
наследуемости состава мышечных волокон. Та-
ким образом, цель настоящего обзора – описать
современное представление о взаимосвязи поли-
морфизма ДНК с составом мышечных волокон
человека.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ

С ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ РАЗЛИЧИЯМИ
В СОСТАВЕ МЫШЕЧНЫХ ВОЛОКОН

На текущий момент известны 7 полиморфизмов
генов, которые индивидуально ассоциированы с
составом мышечных волокон человека (табл. 1).

АСЕ. Ангиотензин-превращающий фермент
(ACE) регулирует тонус сосудов путем образова-
ния вазоконстриктора ангиотензина II, который
в свою очередь стимулирует синтез альдостерона
и деградацию вазодилататоров (кининов). В гене
ACE обнаружен инсерционно-делеционный (I/D)
полиморфизм, который влияет на количество
фермента. В большинстве работ I аллель (низкое
содержание ACE) гена ACE показал связь с пред-
расположенностью к занятиям видами спорта, на-
правленными на развитие выносливости и аэроб-
ными возможностями [34]. В 2003 г. B. Zhang et al.
выявили положительную ассоциацию I аллеля с
большой процентной долей волокон I типа в
m. vastus lateralis у здоровых японских индивидуу-
мов (n = 41, 50.1 ± 13.9% против 30.5 ± 13.3%) [35].
С другой стороны, D аллель ассоциируется с вы-
соким содержанием быстрых мышечных
волокон и риском развития артериальной гипер-
тензии [35].

ACTN3. В скелетных мышцах α-актинины со-
ставляют доминантный белковый компонент
Z-линии саркомера, где они формируют сеточ-
ную структуру, которая объединяет актин-содер-
жащие тонкие филаменты и стабилизирует сокра-
тительный аппарат мышечного волокна.
Кроме выполнения механической роли, сарко-
мерные α-актинины взаимодействуют с белками,
вовлеченными во множество сигнальных путей. α-
актинин-2 является доминантной изоформой
миокарда и скелетных окислительных мышечных

Таблица 1. Полиморфизмы генов, ассоциированные с составом мышечных волокон

Ген Название Локализация Полиморфизм

Аллель, 
ассоциированный

с высоким 
содержанием 

мышечных волокон
I типа

Источник

ACE Angiotensin I Converting 
Enzyme

17q23.3 Alu I/D I [35]

ACTN3 Actinin α 3 11q13.1 R577X (rs1815739 C/T) T (577X) [36, 39]

AGTR2 Angiotensin II Receptor Type 2 Xq23 rs11091046 C/A C [42]

HIF1A Hypoxia Inducible Factor 1 
Subunit α

14q21-q24 Pro582Ser (rs11549465 
C/T)

C (Pro582) [45]

PPARA Peroxisome Proliferator
Activated Receptor α

22q13.31 rs4253778 G/C G [49]

TGFA Transforming Growth Factor α 2p13.3 rs958685 A/C C [51]

VEGFR2 Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor 2

4q11-q12 rs1870377 T/A 
(His472Gln)

A (472Gln) [53]
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волокон. α-актинин-3 в большей степени экспрес-
сируется в быстрых гликолитических мышечных
волокнах (тип IIX), чем в быстрых окислительных
(тип IIA), и совсем не экспрессируется в медлен-
ных (тип I) мышечных волокнах [36]. Однонук-
леотидная замена цитозина на тимин (rs1815739
C/T) в 16 экзоне гена ACTN3 ведет к тому, что ко-
дон, кодирующий аргинин (Arg577 или R577 ал-
лель), превращается в стоп-кодон (577Ter или
577X аллель) и останавливает синтез полипептид-
ной цепи белка α-актинина-3. Дефицит α-акти-
нина-3 в быстросокращающихся мышечных во-
локнах может являться причиной низкого уровня
развития скоростно-силовых качеств человека [37,
38]. В 2007 г. B. Vincent et al. на основании иммуно-
гистохимического анализа продемонстрировали,
что число волокон IIХ типа в m. vastus lateralis бы-
ло выше в группе носителей RR генотипа, чем в
группе носителей XX генотипа среди молодых здо-
ровых мужчин бельгийского происхождения
(n = 90, P < 0.05) [36]. Взаимосвязь полиморфизма
R577X гена ACTN3 с составом мышечных волокон
была подтверждена в российской выборке
(60 физически активных здоровых мужчин и
34 конькобежца). В частности, у носителей XX ге-
нотипа содержание медленных волокон было зна-
чимо выше на основании иммуногистохимическо-
го анализа (RR генотип, 51.7 (12.8)%; RX генотип,
57.4 (13.2)%; XX генотип 61.5 (16.3)%) [39]. Одним
из возможных объяснений выявленной взаимо-
связи могут служить данные о том, что ACTN3 вза-
имодействуют с сигнальными белками, такими
как кальциневрин, который играет ключевую роль
в определении типа мышечного волокна и мышеч-
ной гипертрофии [40].

AGTR2. Ген AGTR2 кодирует рецептор 2-го ти-
па к ангиотензину-II (вазоконстриктор). По не-
которым данным, AGTR2 не только связан с тону-
сом сосудов, но также является регулятором роста
и дифференцировки мышечных волокон [41]. В
недавней работе с участием здоровых мужчин рос-
сийского происхождения (n = 55) была выявлена
ассоциация C аллеля полиморфизма rs11091046
гена AGTR2 с высоким содержанием медленных
мышечных волокон (54.2 (11.1) против 45.2
(10.2)%, p = 0.003), высокими значениями МПК
(62.3 (4.4) против 57.4 (6.0), p = 0.0197), а также с
предрасположенностью к занятиям видами спорта,
направленными на развитие выносливости [42]. С
другой стороны, A аллель ассоциируется с высо-
кой долей быстрых мышечных волокон и риском
развития артериальной гипертензии [43].

HIF1A. Фактор, индуцируемый гипоксией 1
(HIF-1), играет важную роль в регуляции экс-
прессии некоторых генов, вовлеченных в глико-
лиз, транспорт глюкозы и ангиогенез. HIF-1 со-
стоит из двух субъединиц – HIF-1α и HIF-1β, при
этом экспрессия HIF-1α (кодируется геном
HIF1A) повышается с уменьшением концентра-

ции и парциального давления кислорода в крови.
HIF-1α экспрессируется в большинстве тканей, в
том числе в гликолитических мышечных волок-
нах [44]. В гене HIF1A встречается функциональ-
ный Pro582Ser полиморфизм (rs11549465 C/T),
при котором 582Ser аллель обладает повышенной
транскрипционной активностью и стабильно-
стью и ассоциируется с предрасположенностью к
занятиям силовыми видами спорта, а также с пре-
обладанием быстрых мышечных волокон у конь-
кобежцев (Pro/Ser 46.2 (13.8)%, Pro/Pro 31.4 (8.2)%;
p = 0.007) [45]. С другой стороны, HIF1A Pro582 ал-
лель взаимосвязан с высоким содержанием мед-
ленных мышечных волокон, высокими аэробны-
ми возможностями и предрасположенностью к
занятиям видами спорта, направленными на раз-
витие выносливости [46, 47].

PPARA. Ген PPARA кодирует α-рецептор, ак-
тивируемый фактором пероксисом, который яв-
ляется транскрипционным фактором, регулирует
обмен липидов и глюкозы и поддерживает энер-
гетический гомеостаз. Уровень экспрессии PPARA
выше в волокнах I типа чем в волокнах II типа [48].
Обнаружено, что полиморфизм rs4253778 G/C гена
PPARA связан с мышечной композицией m. vastus
lateralis: среднее процентное содержание волокон I
типа значимо выше у GG гомозигот (55.5 ± 2.0%),
чем у CC гомозигот (38.5 ± 2.3%) [49]. Кроме того, G
аллель ассоциируется с предрасположенностью к
занятиям видами спорта, направленными на раз-
витие выносливости, а С аллель – со скоростно-
силовыми видами спорта и риском развития са-
харного диабета 2-го типа [49, 50].

TGFA. Ген TGFA кодирует фактор роста, кото-
рый выступает в качестве лиганда для рецептора
эпидермального фактора роста (ЭФР). ЭФР изве-
стен своей нейротрофической ролью в централь-
ной и периферической нервной системах. В част-
ности, он активируется при повреждениях мотор-
ных нейронов, способствуя их выживанию. Ген
TGFA, обладая пролиферативными свойствами,
также ассоциирован с некоторыми видами злока-
чественных опухолей. В работе S.M. Willems et al.
была показана связь полиморфизма rs958685 A/C
гена TGFA с показателями кистевой динамомет-
рии и составом мышечных волокон [51]. Так, A ал-
лель ассоциировался с высокими значениями си-
лы рук в большой группе испытуемых (n = 191754;
p = 4.8 × 10−13) и преобладанием мышечных воло-
кон IIX типа у нетренированных мужчин швед-
ской популяции (n = 656; p = 0.0055), c другой сторо-
ны, для C аллеля была показана связь с преобладани-
ем медленных мышечных волокон (p = 0.0033) [51].

VEGFR2. Биологическая активность фактора
роста эндотелия сосудов (VEGF) опосредуется
через его рецепторы: VEGFR1 (FLT1), VEGFR2
(KDR или FLK1) и VEGFR3 (FLT4). Эти рецепто-
ры локализованы преимущественно в эндотелии
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сосудов. Активация рецептора VEGF 2-го типа
(VEGFR2) стимулирует пролиферацию, мигра-
цию и дифференциацию эндотелиальных клеток.
Установлено, что экспрессия гена VEGFR2 (или
KDR) повышается в результате физических нагру-
зок аэробного характера [52]. К одним из потен-
циальных полиморфизмов гена VEGFR2, способ-
ных обусловить индивидуальные различия в про-
явлении эффектов VEGF, можно отнести
функциональный His472Gln (rs1870377 T/A) поли-
морфизм. Показана взаимосвязь VEGFR2 472Gln
аллеля с высокими показателями МПК у женщин
(47.5 ± 1.2, p = 0.038), занимающихся академиче-
ской греблей, высоким содержанием медленных
мышечных волокон в m. vastus lateralis, как у физи-
чески активных мужчин (54.0 ± 2.2%, p = 0.037),
так и у конькобежцев-многоборцев (72.5 ± 1.9%,
p = 0.01), а также с предрасположенностью к за-
нятиям видами спорта, направленными на раз-
витие выносливости [53].

СОВМЕСТНОЕ ВЛИЯНИЕ ВАРИАНТОВ 
ГЕНОВ НА СОСТАВ МЫШЕЧНЫХ 

ВОЛОКОН

Фенотипические характеристики скелетной
мускулатуры человека – классический пример
количественного признака, обусловленного мно-
жеством генетических вариаций и факторами
внешней среды. Важно отметить, что каждый ло-
кус ДНК обычно отвечает за небольшой процент
фенотипической вариабельности. Следователь-
но, для выявления их эффекта требуются боль-
шие выборки, а значимые полиморфизмы необ-
ходимо оценивать в совокупности. В работе
I.I. Ahmetov et al. была изучена ассоциация между
комбинацией генотипов и составом мышечных
волокон в m. vastus lateralis у 45 здоровых мужчин
[54]. Оценка проводилась по 10 полиморфизмам
генов, включенных в кальциневрин-NFAT мета-

болический путь (PPP3R1, NFATC4), митохондри-
альный биогенез (PPARGC1, PPARGC1B, TFAM),
метаболизм глюкозы и липидов (PPARA, PPARD)
гипоксию/ангиогенез (VEGFA) и термогенез
(UCP2, UCP3).

В соответствии с гипотезой, количество алле-
лей выносливости (т.е аллелей, индивидуально
ассоциированных с предрасположенностью к за-
нятиям видами спорта, направленными на разви-
тие выносливости (PPP3R1 5I, NFATC4 Gly160,
PPARGC1A Gly482, PPARGC1B 203Pro, TFAM
12Thr, PPARA rs4253778 G, PPARD rs2016520 C,
VEGFA rs2010963 C, UCP2 55Val, UCP3 rs1800849T)
положительно коррелировало (r = 0.50; p = 4.0 × 10–4)
с соотношением волокон медленного типа [54].
Вышеуказанные гены вовлечены в кальцинев-
рин/NFAT, PGC-1/PPARδ и Ca/CaMK/HDAC ме-
таболические пути [55, 56]. Полиморфизмы в дан-
ных генах могут рассматриваться как молекулярные
детерминанты, поддерживающие экспрессию
быстрых или медленных MyHC в скелетной муску-
латуре взрослого. Вариации генов ассоциирова-
ны с различиями в экспрессии генов или в струк-
турах белков, и тем самым могут частично объяс-
нять индивидуальные различия в составе
мышечных волокон. Факторы, ассоциированные
с составом мышечных волокон представлены в
табл. 2.

РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИКИ В ДЕТЕРМИНАЦИИ 
МЫШЕЧНОГО ФЕНОТИПА

В процессе адаптации человека к физическим
нагрузкам меняется активность генов: одни гены
активируются, другие инактивируются. Наблю-
даемые изменения активности генов лежат в ос-
нове клеточной дифференцировки в целом, и в
мышечной пластичности в частности. Обрати-
мые изменения активности генов в тренировоч-
ном процессе индивида, не связанные с наруше-

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с составом мышечных волокон

Факторы Факторы, которые увеличивают 
количество волокон I типа

Факторы, которые увеличивают 
количество волокон II типа

Средовые (эндогенные и
экзогенные, в том числе за счет
эпигенетических механизмов)

Тоническая активность, сниженный 
уровень тиреоидных гормонов

(гипотиреоидизм)
Высокоинтенсивные тренировки на 

выносливость

Фазовая активность, повышенный 
уровень тиреоидных гормонов 

(гипертиреодизм)
Силовые тренировки, повреждение 
спинного мозга, нахождение в кос-
мическом полете и гравитационная 

разгрузка

Генетические Варианты генов, ассоциированные с 
высоким содержанием волокон I типа

Варианты генов, ассоциированные 
с высоким содержанием волокон 

II типа
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нием нуклеотидной последовательности ДНК, но
приводящие к сохранению неактивного или ак-
тивного состояния генов в ряду клеточных поко-
лений, называют эпигенетическими. Неактивное
состояние гена может быть обусловлено особой
компактной структурой хроматина (гетерохрома-
тина), которая образуется в результате взаимодей-
ствия ДНК со специфическими хромосомными
белками (модификация гистонов). В некоторых
случаях образование такой структуры хроматина
объясняют метилированием ДНК и, напротив,
деметилирование ДНК может сопровождаться
активацией гена.

Благодаря последним достижениям в области
молекулярных технологий, сегодня стало воз-
можным определение эпигенетического статуса
клеток разных тканей, который может переда-
ваться от поколения к поколению. Данный статус
позволяет выявлять как активные, так и неактив-
ные (метилированные) гены индивида, ответ-
ственные за проявление различных миозиновых
фенотипов [57, 58].

ПЕРСПЕКТИВЫ
Для решения вопросов генетической детерми-

нации мышечных волокон в настоящий момент в
России, Японии и Швеции инициированы рабо-
ты с применением полногеномных, эпигеномных
и биоинформатических (моделирование) техно-
логий. В ближайшие годы в этом направлении
ожидается большой прорыв, связанный с повсе-
местным применением полногеномного скани-
рования миллионов маркеров с помощью чипов,
а также полноэкзомного и полногеномного се-
квенирования – высокотехнологичных методов,
которые с каждым годом становятся все более де-
шевыми и доступными (падение себестоимости в
миллионы раз). Результаты высокотехнологич-
ных методов используются для построения гене-
тических моделей и оценки роли наследственных
факторов в формировании сложно наследуемых
признаков.

Генетическое моделирование признаков чело-
века ограничено долей фенотипической вариа-
бельности, объясняемой генетическими факто-
рами. Это доля обозначается как наследствен-
ность (h2). Наследственность может объяснять
различные значения вариабельности признака.
Исторически наследственность оценивалась в
рамках семейных и близнецовых исследований.
Для оценки наследственности на основе полноге-
номных ассоциативных данных используется ме-
тод оценки наследственности с помощью матриц
генетических взаимосвязей (genetic relationship
matrix, GRM) и метода ограниченного максималь-
ного правдоподобия (restricted maximum likelihood,
REML) [59]. C помощью GCTA-GREML было по-
казано, что, к примеру, наследственность объяс-

няет до 70% вариабельности роста и до 40% вари-
абельности индекса массы тела. Кроме этого, в
семейных исследованиях сложно наследуемых
признаков было показано, что большая доля фе-
нотипической вариабельности описывается ад-
дитивной моделью [60].

Аддитивная модель представляет собой один
из видов комбинирования эффектов нескольких
генетических вариантов, наряду с мультиплика-
тивной и лог-аддитивной моделями. Различие
между моделями состоит в математическом мето-
де комбинирования величины эффекта каждого
из вариантов (отношения шансов). Аддитивная
модель предполагает простое суммирование ве-
личин эффектов. Наиболее тривиальный случай
аддитивной модели использует только информа-
цию о факте предрасположенности к одному или
другому состоянию фенотипа, а не сами значения
величин эффектов. Так, генетическому варианту,
предрасполагающему к высокому содержанию
волокон одного из типов, присваивается услов-
ное значение “1", а содержанию другого типа во-
локон – "0". Гетерозиготному генотипу присваи-
вается значение 1, альтернативному гомозиготно-
му 2. Значения суммируются и нормируются с
учетом максимально возможного значения, кото-
рое определяется числом генов, включенных в
модель. Мультипликативная модель предполага-
ет перемножение величин эффектов вариантов
(отношений шансов). Лог-аддитивная модель пред-
полагает сложение логарифмов величин эффектов.
Для построения полигенных рисковых моделей
применяется метод PRSice-2 [61]. Для работы это-
го метода требуются результаты ассоциативного
исследования независимой выборки с интересу-
ющим исследователя фенотипом (base dataset) и
данные генотипирования (target dataset), для ко-
торых производится расчет полигенных моделей.
PRSice-2 оценивает полигенные модели с вклю-
чением различного числа генетических маркеров
на основании вариации уровня p и выбирает мо-
дель с наибольшей предсказательной ценностью.

Для иллюстрации результатов удобно исполь-
зовать квантильный график, создаваемый про-
граммой, который отображает взаимосвязь пред-
сказанных в рамках полигенных моделей значе-
ний и наблюдаемого фенотипа в исследуемой
выборке. На основе значений полигенных моде-
лей также могут быть построены ROC-кривые и
произведен расчет площади под кривой (AUC),
отражающей качество классификации по данным
модели. Однако аналитически было показано,
что для достижения значимой предсказательной
ценности полигенные модели должны создавать-
ся на основе выборок, размер которых на порядок
превышает выборки, доступные на текущий мо-
мент [62]. В этой работе также было показано, что
мощности современных полногеномных иссле-
дований достаточно для применения полигенных
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моделей с целью ассоциативного тестирования в
том случае, если для обучения и создания модели
используются две независимые выборки.

Оценка доли наследственных факторов в ком-
позиции мышцы может быть проведена с помо-
щью метода GCTA-GREML на основе результатов
полногеномного ассоциативного исследования.
Биоинформатический расчет наследственности с
помощью GCTA-GREML позволит оценить верх-
нюю границу предсказательной ценности после-
дующего генетического моделирования. Для по-
строения генетических моделей состава мышцы
применим пакет PRSice-2. С помощью этого па-
кета рассчитывается значение коэффициента де-
терминации, отражающего долю вариабельности
изучаемого признака, объясняемую совокупно-
стью включенных в модель генетических вариан-
тов. В качестве оптимальной выбирается модель с
наибольшим коэффициентом детерминации.

Таким образом, результаты работ в области ге-
номики и эпигеномики, а также применение мо-
делирования сложно наследуемых признаков поз-
волят разработать неинвазивные методы опреде-
ления состава мышечных волокон человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре приведены данные о полиморфизмах

генов, вовлеченных в кальциневрин/NFAT сиг-
нальный путь, обмен жиров и углеводов, регуля-
цию функций цитоскелета, гипоксию/ангиогенез
и сосудистый тонус, и могут отчасти объяснять
индивидуальные различия в составе мышечных
волокон. Большинство этих ДНК-полиморфиз-
мов также показали ассоциацию с предрасполо-
женностью к занятиям видами спорта и с различ-
ными метаболическими и сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Ассоциация генетических марке-
ров с несколькими фенотипами может свидетель-
ствовать о единых молекулярных механизмах раз-
вития и проявления нормальных и патологиче-
ских фенотипов (плейотропный эффект). Однако
стоит отметить, что большинство ассоциаций не
было воспроизведено в независимых выборках.
Исследования такого типа имеют, как правило,
небольшую выборку (менее 100 субъектов) по
причине трудности проведения мышечной биоп-
сии на многочисленной группе субъектов из-за ее
инвазивности. Более того, при изучении потен-
циальных полиморфизмов на наличие ассоциа-
ций, остается неизвестной их связь с другими по-
лиморфизмами, средовыми факторам и эписта-
тическими (взаимодействие генов) эффектами.
Различные методы выявления состава мышц так-
же могут иметь значение для выявления ассоциа-
ций. Тем не менее, инициированы исследования с
использованием полногеномных и эпигеномных
технологий для выявления большей части молеку-
лярных (генетических, эпигенетических) марке-

ров, вовлеченных в процесс регуляции состава
мышц. Такие исследования нужны для более глу-
бокого и комплексного понимания функции
мышц в здоровом организме и при патологии.

Работа выполнена с финансовой поддержкой
Российского научного фонда в рамках гранта
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альную вариабельность состава мышечных воло-
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Variability of DNA Structure and Muscle Fibre Composition
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Athletic success, as well as the predisposition for a number of chronic diseases, partly depends on the muscle
fibre composition. The variability in the proportion of the skeletal muscle fibre types (5–90% for slow muscle
fibers) in different individuals depends on the genotype and environmental factors. The contribution of ge-
netic factors to muscle fiber distribution is 40–50%. This review describes the current understanding of the
relationship between DNA polymorphism and the muscle fibre composition. At the moment, 7 DNA poly-
morphisms associated with the proportion of muscle fibre types are known which are also linked with athlete
status and some diseases, such as obesity, type 2 diabetes and hypertension. These markers are located in
genes responsible for the contractile characteristics of skeletal muscles, metabolism of lipids and carbohy-
drates, vascular tone, and adaptation to hypoxia. Now, studies using whole genome and epigenome technol-
ogies are initiated to solve the problem of genetic determination of muscle fibre composition. This will allow
developing non-invasive methods for determining the muscle fibre composition, which will improve the ef-
ficiency of sports training.
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