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Целью работы было исследование влияния 8-недельных аэробных тренировок умеренной интен-
сивности без ударных воздействий на активацию экспрессии генов внеклеточного матрикса (ВКМ)
в скелетной мышце. Механические ударные воздействия активируют биогенез ВКМ в скелетной
мышце, поэтому в исследовании были использованы аэробные физические упражнения на велоэр-
гометре, включающие только концентрические сокращения мышц. У семи молодых нетренирован-
ных мужчин были взяты пробы из m. vastus lateralis до и после 8-недельных аэробных тренировок.
В пробах оценивали изменения транскриптома (РНК секвенирование) и протеома (панорамный
количественный масс-спектрометрический анализ); белки, ассоциированные с ВКМ (объединен-
ные общим термином “матрисом”), определяли по базе данных MatrisomeDB. После тренировки
было обнаружено изменение (главным образом увеличение) содержания 14 белков ВКМ и 134 мРНК
белков ВКМ. Наибольший прирост содержания белков найден для коллагенов 1 и 3 типа (1.7 и
2.2 раза, соответственно) – основные белки ВКМ скелетной мышцы человека, что согласовалось с
увеличением соответствующих мРНК в 10–20 раз. Помимо этого, было найдено увеличение экс-
прессии более сотни мРНК коллагенов, гликопротеинов, протеогликанов и энзиматических регу-
ляторов ВКМ, происходящее на фоне увеличения экспрессии генов основных ростовых факторов,
регулирующих биогенез ВКМ (IGF1, PDGFs, TGFB1, MDK и др.). Таким образом, регулярные 8-не-
дельные аэробные нагрузки без ударных воздействий на мышцы являются мощным стимулом для
активации биогенеза ВКМ в скелетной мышце.
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Одна из наиболее распространенных катего-
рий травм опорно-двигательного аппарата – по-
вреждения скелетных мышц, сухожилий и связок
различной степени выраженности. Вероятность
получения таких повреждений при выполнении
повседневных физических нагрузок высока у лю-
дей среднего и пожилого возраста, а также у людей
со сниженными функциональными возможно-
стями опорно-двигательного аппарата (понижен-
ные силовые возможности и работоспособность,
а также прочность и эластичность связок и сухо-
жилий). Снижение функциональных возможно-
стей и толерантности скелетных мышц к повсе-

дневным физическим нагрузкам, как и увеличе-
ние их повреждаемости, наблюдается уже через
несколько дней иммобилизации конечности, по-
стельной гипокинезии или пребывания в услови-
ях гипогравитации [1–3]. Это обусловлено рядом
изменений, включающих снижение скорости
синтеза мышечных белков и мышечной массы,
митохондриальной плотности и окислительных
возможностей мышц, увеличение воспаления,
отека, появление болевого синдрома, а также на-
рушение биогенеза внутримышечных соедини-
тельнотканных структур, в том числе внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) [1, 4–8]. ВКМ играет клю-
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чевую роль в передаче усилия от сокращающихся
мышечных волокон к сухожилиям, предотвраще-
нии повреждений мышечных мембран при фи-
зических нагрузках, доставке и удержании раз-
личных биомолекул (включая энзимы и ростовые
факторы), а при восстановлении после травм
мышц ВКМ отвечает за ориентирование мышеч-
ных волокон [9–13]. Поэтому разработка подхо-
дов к активации биогенеза ВКМ актуальна не
только для предотвращения травм мышц при по-
ниженных функциональных возможностях, но
и для реабилитации после травм опорно-двига-
тельного аппарата.

Регулярные силовые упражнения (короткие
высокоинтенсивные физические нагрузки) эффек-
тивны для увеличения мышечной массы и силы и
для активации биогенеза ВКМ [14–17]. Однако
эти упражнения в большинстве случаев малопри-
менимы при реабилитации после травм и/или по-
сле длительной гиподинамии из-за высокой трав-
матичности. Регулярные аэробные упражнения
(низкоинтенсивные и продолжительные физиче-
ские нагрузки) увеличивают аэробную работо-
способность (выносливость), но слабо влияют на
массу и силу мышц. При этом такие тренировки
снижают повреждаемость мышечных мембран в
ответ на однократную нагрузку [18–20], что пред-
положительно связано с активацией биогенеза
ВКМ. Однако молекулярные механизмы, отвеча-
ющие за активацию биогенеза ВКМ при аэроб-
ных тренировках, изучены фрагментарно [21, 22].

Целью настоящей работы было исследование
влияния 8-недельных аэробных тренировок уме-
ренной интенсивности без ударных воздействий
на активацию экспрессии генов ВКМ в тренируе-
мой скелетной мышце (m. vastus lateralis). Удар-
ные нагрузки с эксцентрическими сокращения-
ми мышц (такие, как бег) могут быть триггером
для активации биогенеза ВКМ [23]. Для исключе-
ния таких эффектов в нашем исследовании были
использованы аэробные физические упражнения
на велоэргометре, включающие только концен-
трические сокращения мышц. ВКМ включает
около трех сотен различных белков, разделенных
на функциональные группы: коллагены (фибрил-
лярные гликопротеины, наиболее представлен-
ные в ВКМ всех тканей человека и играющие
ключевую роль в формировании структуры со-
единительной ткани), структурные гликопротеи-
ны и протеогликаны (образуют основное веще-
ство ВКМ), а также около тысячи ассоциирован-
ных с ВКМ белков: энзиматические регуляторы
(ферменты, непосредственно участвующие в ре-
моделировании ВКМ), секретируемые факторы
(белки, секретируемые различными клетками
мышечной ткани при ремоделировании ВКМ, в
том числе факторы роста). Все вышеперечислен-
ные функциональные группы белков объединены
общим термином – матрисом. Ввиду большого

количества белков матрисома использование ши-
рокозахватных методов (РНК секвенирование и
масс-спектрометрический протеомный анализ)
представляется логичным подходом, позволяю-
щим оценить изменения в экспрессии практиче-
ски всех мРНК белков, относящихся к ВКМ, и
изменения содержания высокопредставленных
белков (таких, как коллагены). Физиологические
эффекты этой тренировочной программы и ре-
зультаты транскриптомного и протеомного ана-
лиза были представлены и обсуждены ранее [24, 25].
В настоящем исследовании провели углубленный
анализ влияния тренировок на экспрессию генов
всех белков, относящихся к ВКМ. Список этих
генов был взят из базы данных MatrisomeDB, со-
держащей исчерпывающую информацию о раз-
личных функциональных группах белков, ассо-
циированных с ВКМ [26–29].

МЕТОДИКА

В эксперименте принимали участие 7 нетрени-
рованных молодых мужчин (возраст – 21–24 года,
масса тела – 72–79 кг, индекс массы тела – 22–
25 кг/м2). Добровольцы на протяжении 8 нед. вы-
полняли аэробные упражнения на электромаг-
нитном велоэргометре (Ergoselect 200, Ergoline,
Германия): 5 раз в неделю, 1 ч в день, как описано
нами ранее [25]. Кратко, до тренировочного пе-
риода и каждые две недели добровольцы выпол-
няли тест с возрастающей нагрузкой на велоэрго-
метре (15 Вт/мин). Во время теста каждые две
минуты брали пробы капиллярной крови для
оценки концентрации лактата; порог анаэробно-
го обмена (маркер аэробных возможностей орга-
низма) оценивали, как мощность при уровне лак-
тата 4 мМ (LT4) [30]. Во время тренировочного
периода добровольцы поочередно выполняли
упражнения с постоянной (60 мин, 70% LT4) и пе-
ременной (3 мин 50% LT4 + 2 мин 85% LT4) × 12)
мощностью. Пробы из m. vastus lateralis брали до и
после тренировочного периода в базальном со-
стоянии (через 48 ч после последнего упражне-
ния) с помощью игольчатой биопсии под мест-
ной анестезией (2 мл 2% лидокаина), как описано
нами ранее [25].

Панорамный масс-спектрометрический анализ.
Подготовка проб и протеомный анализ описаны
нами ранее [24]. Кратко, фрагмент замороженной
ткани (~15 мг) гомогенизировали в буфере (4%
додецилсульфат натрия в 0.1 М трис-HCl, pH 7.6,
0.1 М дитиотреитол), инкубировали 5 мин при
95°С, обрабатывали ультразвуком (2 раза по 10 с
при 100 Вт) и центрифугировали (5 мин, 16000 g).
Алкилирование и трипсинолиз белков (12 ч,
трипсин 1 : 100 (Tripsin Gold, Promega, США) в
40 мкл 0.1 М бикарбоната триэтиламмония) про-
водили на фильтре YM-30 (Millipore, Ирландия)
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методом FASP. Пептиды смывали с фильтра цен-
трифугированием (10 мин, 14000 g) и метили изо-
барической меткой iTRAQ 8-plex (Sciex, США).
Смесь меченых пептидов концентрировали и
фракционировали при помощи колонок XBridge
C18 (250 × 4.6 мм, размер частиц 5 мкм, Waters,
Ирландия) на хроматографе Agilent 1200 Series (Ag-
ilent, США). Полученные фракции (30 шт) кон-
центрировали и объединяли в 10 смешанных
фракций. Каждую фракцию трижды разделяли на
хроматографе Ultimate 3000 RSLCnano (предко-
лонка Accalaim (0.5 × 3 мм, размер частиц 5 мкм)
и колонка Acclaim Pepmap C18 (75 мкм × 150 мм,
размер частиц 2 мкм); все Thermo Scientific, США)
в градиентном режиме элюирования (90 мин) и
анализировали на масс-спектрометре Q Exactive
HF (Thermo Scientific, США).

Поиск и идентификацию репортерных ионов
проводили, используя платформу MaxQuant (1.5.7.4)
с настройками по умолчанию для false discovery
rate (FDR) 1%. Данные обрабатывали на платфор-
ме Perseus (1.6.1.2): после фильтрации, для каждо-
го белка рассчитывали отношение интенсивно-
стей репортерных ионов (интенсивность “после”
тренировки к интенсивности “до” тренировки);
затем оценивали изменения интенсивностей ре-
портерных ионов (содержание белков) с помо-
щью знакового рангового критерия Вилкоксона
при padj < 0.05 (поправка на множественное срав-
нение Бенджамини–Хохберга).

РНК секвенирование. Подготовка проб и анализ
описан нами ранее [25]. Кратко, замороженные
образцы ткани (~20 мг) гомогенизировали, РНК
экстрагировали при помощи колонок RNeasy
Mini Kit (Qiagen, Германия). Концентрацию РНК
измеряли на флуориметре Qubit 3.0 (Thermo Scien-
tific, США), целостность РНК оценивали с помо-
щью капиллярного электрофореза (Bioanalyzer
2100, Agilent, США). Библиотеки готовили из
300 нг РНК с использованием набора NEB Next
Ultra II RNA (New England Biolabs, США) согласно
протоколу производителя. Концентрацию биб-
лиотек измеряли на флуориметре Qubit 3.0, рас-
пределение длин фрагментов библиотек оцени-
вали, используя Bioanalyzer 2100. Эффективную
концентрацию библиотек оценивали с помощью
ПЦР в реальном времени. Библиотеки секвени-
ровали на приборе NextSeq 500 (Illumina, США) в
режиме одноконцевых прочтений. Среднее коли-
чество прочтений на образец составило 47 млн.

Качество данных оценивали с помощью FASTQC
(v0.11.4); последовательности адаптеров и прочте-
ния низкого качества удаляли с помощью Timmo-
matic (v0.36). Прочтения картировали на чело-
веческий геном GRCh38. Выделяли белок-ко-
дирующие гены и анализировали изменение
их экспрессии, используя пакет DESeq2 R (ана-
лиз парных образцов) с критериями отсечения

padj < 0.05 (поправка Бенджамини–Хохберга) и
|log2(Fold Change)| > log2(1.25).

Анализ функционального обогащения. Для поиска
генов/белков, относящихся к различных функ-
циональным группам ВКМ, все детектированные
нами гены/белки сопоставляли с базой данных
MatrisomeDB, содержащей информацию о белках
ВКМ: 44 коллагена, 195 гликопротеинов и 35 про-
теогликанов, а также о ВКМ-ассоциированных
белках: 238 энзиматических регуляторов, 171 ВКМ-
аффилированный белок и 344 секретируемых фак-
торов. Для выявления функциональных групп,
обогащенных генами, изменившими экспрессию
после 8-недельной аэробной тренировки, отно-
сительно всех детектированных генов использо-
вали тест χ2 (хи-квадрат) с поправкой Бонферро-
ни при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Как было описано нами ранее [31], 8-недель-

ные тренировки привели к выраженному приро-
сту аэробной работоспособности на уровне орга-
низма: мощность на анаэробном пороге возросла
на 35% (p < 0.01).

В образцах мышечной ткани, взятых до и по-
сле периода тренировок, было детектировано
13279 мРНК белок-кодирующих генов и 795 бел-
ков. Среди них мы выявили 501 мРНК и 32 белка,
относящихся к матрисому. После 8 нед. трени-
ровки было обнаружено изменение (главным об-
разом, увеличение) содержания 1650 мРНК и
250 белков (табл. 1). Из них 9 детектированных
белков и 34 мРНК относилось к группе коллаге-
нов, 7 и 22, соответственно – к протеогликанам,
5 и 139 – гликопротеинам, 8 и 137 – энзиматиче-
ским регуляторам, 3 и 169 – секретируемым фак-
торам (табл. 1).

Значимое (padj < 0.05) увеличение содержания
белков было найдено, главным образом, для
группы коллагенов (8 белков), а также для 3 бел-
ков протеогликанов и для 1 белка в каждой из
групп гликопротеинов, секретируемых факторов
и регуляторов ВКМ (табл. 1). Среди коллагенов
наибольшее увеличение содержания белков было
найдено для COL1A1/2 (1.7 раз) и COL3A1 (2.2 раза)
(рис. 1) – основных белков ВКМ скелетной мыш-
цы человека [32], что согласовалось с увеличени-
ем соответствующих мРНК в 19.7 для COL1A1,
в 2.9 раз для COL1A2 и в 9.8 раз для COL3A1. По-
мимо этого, увеличение (padj < 0.01) содержания
мРНК было показано для 14 других генов колла-
генов, белковые продукты которых не были де-
тектированы (рис. 1).

В отличие от панорамного масс-спектромет-
рического анализа, РНК секвенирование позво-
ляет оценить экспрессию практически всех экс-
прессируемых генов, в том числе относящихся к
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матрисому. Это дало возможность выделить обо-
гащенные функциональные группы матрисома,
т.е. группы, в которых доля генов, увеличивших
экспрессию после периода тренировок, по отно-
шению ко всем генам, увеличившим экспрессию,
значимо больше, чем доля генов, относящихся к
этой же функциональной группе, по отношению
ко всем детектируемым белок-кодирующим ге-
нам. Значимое обогащение (p < 0.05) было обна-
ружено для групп коллагены, энзиматические ре-
гуляторы и гликопротеины (рис. 2).

При рассмотрении каждой функциональной
группы некоторые из них (энзиматические регу-
ляторы, секретируемые факторы) удалось раз-
бить на подгруппы генов с различными функция-
ми. Так, среди изменивших экспрессию мРНК
энзиматических регуляторов (46 генов), выделя-

ются подгруппы металлопротеиназ, регуляторов
коллагеновой сети и регуляторов сигнального
каскада IGF1 и регенерации мышечных волокон
(рис. 3).

Среди увеличивших экспрессию мРНК секре-
тируемых факторов (24 гена) выделяются под-
группы ростовых факторов и регуляторов костно-
го метаболизма; оставшиеся секретируемые
факторы включают несколько цитокинов (CCL2,
CCL18, CXCL9 и IL34) (рис. 4).

мРНК, увеличившие экспрессию (padj < 0.01)
в группах гликопротеины и протеогликаны, пред-
ставлены на рис. 5. Стоит отметить, что в группе
гликопротеинов в 4 раза увеличил содержание
мРНК ген ELN, кодирующий эластин – четвер-
тый по представленности белок в ВКМ скелетной
мышцы [32].

Таблица 1. Количество детектированных и увеличивших содержание мРНК (padj < 0.01) и белков (padj < 0.05)
в латеральной головке четырехглавой мышцы бедра после 8-недельных аэробных тренировок

Категория белков 
Matrisome

Кол-во белков 
в Matrisome

Детектировано 
мРНК

Детектировано 
белков

мРНК, 
увеличившие 
содержание

мРНК, 
снизившие 
содержание

Белки, 
увеличившие 
содержание

Белки, 
снизившие 
содержание

Коллагены 44 34 9 16 0 8 0

Регуляторы 238 137 8 46 3 1 0

Секретируемые 
факторы

344 169 3 24 2 1 0

Гликопротеины 195 139 5 42 2 1 0

Протеогликаны 35 22 7 6 1 3 0

Прочие 
(не матрисом)

12778 763 1516 587 236 2

Всего 13279 795 1650 595 250 2

Рис. 1. мРНК и белки коллагенов, увеличившие (padj < 0.01 и 0.05, соответственно) содержание в латеральной головке
четырехглавой мышцы бедра после 8-недельной аэробной тренировки. 
Изменения содержания мРНК и белков представлены в виде log2.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Коллагены составляют две трети от всех бел-
ков ВКМ, при этом коллагены 1 и 3 типа состав-
ляют более 50% массы белков ВКМ в скелетной
мышце человека [32]. Ранее в экспериментах на
животных и с участием добровольцев было пока-
зано, что регулярные высокоинтенсивные крат-
ковременные физические нагрузки, приводящие
к росту мышечной массы (силовые упражнения),
вызывают увеличение экспрессии генов, кодиру-
ющих коллагены, и активируют биогенез ВКМ.

Так, 12-недельная силовая тренировка крыс (ла-
зание по лестнице с отягощением) привела к ро-
сту экспрессии мРНК коллагенов 1 и 3 типа в ске-
летной мышце [14], экспрессии и активности
металлопротеиназ (MMP 2 и 9) в скелетной мыш-
це и крови [14, 15]. Силовая тренировка нижних
конечностей (3 раза в неделю, 11 нед.) молодых
(27 лет) нетренированных мужчин привела к зна-
чительному росту экспрессии генов в m.vastus lat-
eralis – в частности, в 5.2 раза выросло содержа-
ние мРНК COL1A1 [16]. В другом исследовании
10-недельная силовая тренировка (жим ногами)

Рис. 2. Анализ обогащения различных функциональных групп генов матрисома. 
Показано количество генов, изменивших содержание мРНК в каждой группе, а также значения p в виде –log10.

0 0.5 1.0 1.5 2.0

p = 0.05

2.5 3.0 3.5

Число генов

16

46

42

24

6

Коллагены

Регуляторы

Гликопротеины

Секрет. факторы

Протеогликаны

Значение р,
–log10(p)

Рис. 3. мРНК энзиматических регуляторов, изменившие содержание (padj < 0.01). 
Изменения содержания мРНК представлены в виде log2.
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молодых (26 лет) нетренированных мужчин при-
вела к значительному усилению экспрессии ге-
нов, относящихся к ВКМ [17]. Эти данные согла-
суются с тем, что в скелетной мышце человека
после регулярных силовых тренировок гены, уве-
личившие экспрессию, обогащены генами, свя-
занными с ВКМ (мета-анализ транскриптомных
данных) [33].

В нашей работе было показано, что трениров-
ки без использования высокоинтенсивных и экс-
центрических физических нагрузок, а именно

аэробные тренировки умеренной интенсивности
на велоэргометре, являются достаточным стиму-
лом для выраженной активации биогенеза ВКМ,
увеличения содержания основных белков ВКМ
коллагенов 1 и 3 типов (в 2–3 раза), а также дру-
гих коллагенов, выполняющих преимуществен-
но структурные и регуляторные функции (колла-
гены 4, 6 типа и 11, 14, 15 типа, соответственно;
в 1.2–1.7 раз). Эти изменения произошли на фоне
увеличения экспрессии соответствующих мРНК,
а также мРНК других коллагенов, белковые про-

Рис. 4. мРНК секретируемых факторов, изменившие содержание (padj < 0.01). 
Остальные обозначения см. рис. 3.
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дукты которых не были детектированы нами, и
около сотни мРНК, кодирующих гликопротеи-
ны, протеогликаны и энзиматические регуляторы
биогенеза ВКМ. Кроме того, аналогичные изме-
нения в транскриптоме наблюдались в различных
работах с добровольцами. Так, 12-недельная (5 раз
в неделю, 60 мин в день) тренировка на велоэрго-
метре молодых (19–32 года) нетренированных
мужчин привела к росту экспрессии генов ВКМ,
в частности, коллагена 1 типа [34].

Интересно отметить, что сходные эффекты
наблюдались для пожилых людей (64 года): 6-не-
дельная аэробная тренировка на велоэргометре
(5 раз в неделю, 60 мин в день, умеренная аэроб-
ная нагрузка) привела к выраженному росту экс-
прессии мРНК, в том числе коллагенов 3, 4 типа
[35]. Двенадцать недель аэробной тренировки на
велоэргометре (3 раза в неделю, 45 мин в день)
пожилых добровольцев (68 лет) привели к изме-
нениям экспрессии 397 генов, среди которых также
увеличили экспрессию мРНК коллагенов COL3A1,
COL6A3 и секретируемых факторов TNFSF10,
CRLF3, а снизили экспрессию мРНК гликопроте-
инов IGFBP6 и DPT, энзиматических регуляторов
F10, ADAMTS5 и секретируемых факторов S100A6
и CXCL14 [36].

Мы показали (рис. 3 и 4), что, помимо актива-
ции экспрессии коллагенов, регулярные аэроб-
ные физические нагрузки вызывают масштабное
и выраженное увеличение экспрессии генов ме-
таллопротеиназ и других ферментов, участвую-
щих в ремоделировании ВКМ, в основном, за
счет деградации старых связей и молекул коллаге-
нов (особенно 1, 3 и 4 типа) [37–41]. Помимо это-
го, нами было обнаружено увеличение экспрес-
сии большого количества гликопротеинов (вклю-
чая эластин – третий по представленности белок
скелетных мышц человека), выполняющих раз-
личные структурные и регуляторные функции.
Это полностью совпадает с результатами мета-
анализа, изучавшего транскриптомные ответы на
регулярные аэробные тренировки и показавшего,
что в скелетной мышце человека набор генов,
увеличивших экспрессию после регулярных аэроб-
ных тренировок, обогащен генами, связанными
с ВКМ [42], однако эти данные не согласуются с
другим мета-анализом [33].

Несмотря на отсутствие в нашей работе значи-
мого обогащения генов секретируемых факторов
(рис. 3), мы обнаружили увеличение (~2 раза)
экспрессии отдельных генов ростовых факторов
(рис. 5). В модельных исследованиях с изменени-
ем генной экспрессии было показано, что эти
факторы играют важную роль в регуляции биоге-
неза ВКМ как в скелетной мышце: IGF1, MDK
[43, 44], PDGFB и PDGFD [45], TGFB1 [46, 47], так
и в других тканях: HGF [48, 49], INHBB [50], PGF
[51]. Эти данные согласуются с результатами ра-

боты на грызунах с тенотомией мышц-синерги-
стов (модель хронического увеличения нагрузки
на мышцу), показавшей увеличение концентра-
ции белков ВКМ и экспрессии Igf1 и Tgf в подош-
венной мышце [52–54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показывают, что, несмотря
на низкую интенсивность, регулярные аэробные
физические упражнения без ударных нагрузок
являются мощным стимулом для активации био-
генеза ВКМ. В частности, обнаружили выраженный
рост содержания основных белков ВКМ – колла-
генов 1 и 3 типа, а также увеличение экспрессии
более сотни мРНК коллагенов, гликопротеинов,
протеогликанов и энзиматических регуляторов
ВКМ, происходящие на фоне увеличения экс-
прессии генов основных ростовых факторов, ре-
гулирующих биогенез ВКМ (IGF1, PDGFs, TGFB1,
MDK и др.). Благодаря применению широкоза-
хватных методик впервые удалось оценить влия-
ние длительных аэробных тренировок на экс-
прессию всех генов ВКМ, а также на содержание
ключевых белков ВКМ. Аэробные упражнения
без ударных воздействий, в отличие от силовых
нагрузок и нагрузок с ударным и эксцентриче-
ским компонентом (например, бег), применимы
для бóльшего контингента людей, нуждающихся
в восстановлении функции скелетных мышц
(и, возможно, сухожилий и связок) – люди с по-
ниженными функциональными возможностями,
пациенты после травм и/или длительного перио-
да гиподинамии, космонавты в период восста-
новления после полета и т.д. Поэтому использо-
вание аэробных упражнений может быть пер-
спективно как для оптимизации существующих
подходов к восстановлению после травм опорно-
двигательного аппарата, так и для предотвраще-
ния травм при пониженных функциональных
возможностях.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинкской
декларации 1964 г. и ее последующих обновлени-
ях и одобрены Комиссией по биомедицинской
этике Института медико-биологических проблем
РАН (Москва) (Протокол № 404).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования предоставил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Работа выполнена в
рамках РНФ (грант № 14-15-00768) и бюджетной
темы НИР ФФМ МГУ им. М.В. Ломоносова
“Системные, клеточные и молекулярные меха-
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низмы функционирования организма в экстре-
мальных условиях”. Масс-спектрометрические
измерения выполнены на оборудовании ЦКП
“Протеом человека” на базе НИИ биомедицин-
ской химии им. В.Н. Ореховича (Москва).

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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В.Э. Дубров организовывали и проводили биоп-
сии скелетной мышечной ткани. В.Г. Згода вы-
полнял панорамный масс-спектрометрический
протеомный анализ. Г.Р. Газизова и Е.И. Шаги-
марданова выполняли РНК секвенирование.
Е.М. Леднев, Е.А. Лысенко, П.А. Махновский,
О.Л. Виноградова, В.Э. Дубров и Д.В. Попов вы-
полняли биоинформатический и статистический
анализ полученных данных и готовили текст ру-
кописи.
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Eight-Week Aerobic Training Activates Extracellular Matrix Biogenesis
in Human Skeletal Muscle

E. M. Ledneva, *, E. A. Lysenkoa, V. G. Zgodab, G. R. Gazizovac, E. I. Shagimardanovac,
P. A. Makhnovskiia, O. L. Vinogradovaa, d, V. E. Dubrovd, D. V. Popova, d
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bInstitute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia
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We aimed to investigate the effect of 8 weeks of moderate endurance training without considerable mechan-
ical stress on the activation of extracellular matrix (ECM) gene expression in human skeletal muscle. Me-
chanical stress activates ECM biogenesis in the skeletal muscles, therefore only aerobic exercise on a cycling
ergometer with concentric muscle contractions was used in the study. Skeletal muscle samples from m. vastus
lateralis were taken from seven young untrained males before and after 8 weeks of aerobic training. Changes
in the transcriptome (RNA sequencing) and proteome (shotgun quantitative proteomics analysis) were as-
sessed in the samples; ECM-associated proteins (or matrisome) were determined using the Matrisome DB
database. After training period, a change (mainly an increase) in the content of 14 ECM proteins and 134 mR-
NAs of ECM proteins was found. The largest increase in protein content was found for collagens 1 and 3 (1.7
and 2.2 times, respectively) – the main proteins of the human skeletal muscle’s ECM, which was consistent
with an increase in the corresponding mRNA by 10–20 times. In addition, an increase in the expression of
more than a hundred mRNAs of collagens, glycoproteins, proteoglycans, and enzymatic regulators of ECM
was found, which occurs simultaneously with of an increase in the expression of genes of growth factors
(IGF1, PDGFs, TGFB1, MDK, etc.) playing an important role in ECM biogenesis regulation. In conclu-
sion, 8-week aerobic exercise training without considerable mechanical stress is a powerful stimulus for the
activation of ECM biogenesis in skeletal muscle.

Keywords: extracellular matrix, matrisome, skeletal muscle, endurance training, collagen, growth factors,
transcriptome, proteome.
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