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Широко известно, что как в реальных, так и в моделируемых условиях микрогравитации происходит
снижение уровня окислительного метаболизма в скелетных мышцах человека и животных. В послед-
ние годы стало известно, что одним из последствий снижения уровня окислительного метаболизма в
тканях может являться изменение эпигенетического статуса некоторых генов, а также накоплены дан-
ные, позволяющие предположить важную роль эпигенетического контроля экспрессии ряда генов в
развитии негативных изменений, происходящих с мышцей в условиях реальной или моделируемой
микрогравитации. Обзор посвящен анализу и систематизации данных о состоянии окислительного ме-
таболизма и эпигенетического контроля экспрессии генов в скелетных мышцах в условиях функцио-
нальной разгрузки, рассмотрению молекулярных взаимосвязей между ключевыми регуляторами окис-
лительного метаболизма и эпигенетическими модификациями и формулированию гипотезы о роли
окислительного метаболизма в эпигенетическом блокировании экспрессии ряда генов, определяющих
медленный, устойчивый к утомлению фенотип мышечных волокон.
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Функциональное состояние скелетных мышц в
условиях микрогравитации привлекало внимание
исследователей, начиная с первых полетов челове-
ка в Космос. Техническая возможность устранить
гравитационный стимул, действующий на все жи-
вые организмы на Земле, начиная с момента их
возникновения, раскрыла перед исследователями
перспективы развития новой отрасли науки, гра-
витационной физиологии. Данная отрасль науки
посвящена изучению роли гравитационных сил в
развитии различных биологических процессов.
Гравитационная физиология скелетных мышц, по-
мимо теоретического, имеет и важное практиче-
ское значение. Уже в первые часы космического
полета у космонавтов снижается тонус скелетных
мышц, что сопровождается снижением макси-
мальной силы мышечного сокращения. В дальней-
шем эти изменения усугубляются и сопровождают-
ся мышечной атрофией и повышенной утомляемо-
стью, причем возврат мышечных функций в норму
требует длительного времени после возвращения
космонавтов на Землю. Разработка методов про-
филактики подобных нарушений необходима для
успешного освоения космического пространства.

С развитием гравитационной физиологии ске-
летных мышц стало понятным, что часть эффек-
тов, вызываемых отсутствием влияния гравитаци-
онной силы Земли, можно получить и в земных
условиях. Более того, часть нарушений функций
скелетных мышц в условиях прекращения или
снижения активности мышц и/или уровня механи-
ческой нагрузки мышц на Земле вызваны теми же
регуляторными изменениями и реализуются по-
средством тех же молекулярных механизмов, что и
нарушения, развивающиеся в условиях космиче-
ского полета. Таким образом, исследование эф-
фектов моделируемой гравитационной разгрузки
(функциональной разгрузки) скелетных мышц
позволяет получать данные о реакции мышц на ряд
факторов космического полета и разрабатывать
меры профилактики негативных изменений. Более
того, достижения гравитационной физиологии
скелетных мышц, включая данные, полученные в
условиях космического полета, можно использо-
вать в лечении и реабилитации после периодов
функциональной разгрузки мышц.
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К настоящему моменту достаточно хорошо изу-
чены ряд функционально значимых протеинкиназ
и их воздействие на ряд транскрипционных факто-
ров, регулирующих экспрессию генов в условиях
функциональной разгрузки скелетных мышц.
Известны, по меньшей мере, некоторые тран-
скрипционные факторы, регулирующие их про-
теинкиназы, а также вторичные мессенджеры,
регулирующие активность этих протеинкиназ,
реализующие активацию протеолиза, снижение
уровня синтеза белка и снижение доли мышеч-
ных волокон медленного (устойчивого к утомле-
нию) типа в условиях функциональной разгруз-
ки скелетных мышц. Куда меньше известно об
эпигенетических механизмах регуляции экс-
прессии генов при различных вариантах функци-
ональной разгрузки скелетных мышц. Большин-
ство исследований, в которых описывается эпи-
генетическое состояние некоторых генов в
данных условиях, посвящено исключительно
описанию эпигенетических модификаций гисто-
нов или ДНК промотора одного или нескольких
генов, и не описывает физиологические меха-
низмы, регуляцию или же функциональную зна-
чимость этих эпигенетических модификаций.

В данном обзоре впервые выдвигается и фор-
мулируется гипотеза о функциональной взаимо-
связи между таким широко известным явлением,
как снижение уровня окислительного метабо-
лизма в скелетных мышцах при их функциональ-
ной разгрузке и повышением уровня репрессор-
ных эпигенетических модификаций на промото-
рах ряда генов, экспрессия которых необходима
для поддержания медленного, устойчивого к
утомлению фенотипа волокон скелетных мышц.
Также в данном обзоре систематизируются дан-
ные о состоянии ключевых регуляторов окисли-
тельного метаболизма в скелетных мышцах при
разных сроках и разных вариантах функциональ-
ной разгрузки и приводятся гипотезы о причинах
снижения уровня окислительного метаболизма в
данных условиях.

Стоит отметить, что в этом обзоре не рассматри-
вается связь структурных и функциональных изме-
нений митохондрий с ростом мышечной утомляе-
мости в условиях функциональной разгрузки, не-
смотря на то, что эта взаимосвязь представляет
собой отдельную важную научную проблему. Та-
кие исследования требуют отдельного объемного
рассмотрения. Также здесь не рассматриваются ги-
потезы о связи митохондрий и атрофии при функ-
циональной разгрузке, так как на эту тему суще-
ствует достаточное количество обзоров хорошего
качества [1, 2].

ЧАСТЬ I. МИТОХОНДРИИ ПРИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ РАЗГРУЗКЕ

Структурные и функциональные изменения 
митохондрий

Исследования параметров метаболизма в усло-
виях реальной или моделируемой микрогравита-
ции проводились, начиная со второй половины
XX века. Данные, полученные в условиях функ-
циональной разгрузки различной длительности,
свидетельствуют как о снижении функции мито-
хондрий, так и о снижении содержания ряда
ферментов окислительного метаболизма и мито-
хондриальной ДНК. После 10-суточного вывеши-
вания крыс в камбаловидной мышце было обнару-
жено 40%-ное снижение активности цитратсинтазы,
50%-ное снижение активности цитохромоксидазы
и 30%-ное снижение активности 3-гидроксиацил-
коА-дегидрогеназы. При этом снижения активно-
сти сукцинатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы
в этом эксперименте обнаружено не было [3]. В ис-
следовании с 5-недельным вывешиванием крыс в
камбаловидной мышце также было детектировано
снижение активности 3-гидроксиацил-коА-дегид-
рогеназы и цитратсинтазы, но не лактатдегидроге-
назы, а также на 19% было снижено максимальное
потребление кислорода экспериментальными жи-
вотными [4]. После 7-суточного вывешивания
крыс в m. soleus и m. gastrocnemius обнаружено до-
стоверное снижение активности цитратсинтазы [5,
6], после трех недель вывешивания в камбаловид-
ной мышце крысы также снижается активность
сукцинатдегидрогеназы [7]. Однако в другой рабо-
те в камбаловидной мышце крысы было обнаруже-
но значительное увеличение активности цитрат-
синтазы после 14 и 28 суток вывешивания [8], и в
ряде работ в условиях вывешивания и космическо-
го полета различной длительности в мышечных во-
локнах наблюдалась активация сукцинатдегидро-
геназы [9]. В эксперименте с оценкой дыхательной
функции отдельных митохондриальных комплек-
сов после 4-недельного вывешивания крыс было
показано, что в наибольшей степени снижается ак-
тивность I комплекса дыхательной цепи, однако
достоверные изменения были показаны только для
митохондрий, выделенных из m. gastrocnemius экс-
периментальных животных [10]. Из вышеперечис-
ленных экспериментальных данных следует, что
активность ферментов цикла Кребса в условиях
функциональной разгрузки (по крайней мере на
некоторых стадиях) изменяется не согласованно:
часть ферментов увеличивают свою активность в
сравнении с контролем, тогда как другая часть
инактивируется. В пользу этого обобщения свиде-
тельствуют данные о содержании различных ин-
термедиатов цикла Кребса в условиях 7-суточного
вывешивания в камбаловидной мышце крыс [11].
Если бы инактивация ферментов цикла Кребса
происходила согласованно, то наблюдалось бы
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пропорциональное снижение содержания всех ин-
термедиатов цикла Кребса. Однако в данной рабо-
те не было обнаружено достоверных отличий в
уровне лактата, цитрата и пирувата в сравнении с
контролем, но было достоверно снижено содержа-
ние альфа-кетоглутарата, фумарата и малата [11].
Это неравномерное изменение содержания интер-
медиатов может объясняться разнонаправленны-
ми изменениями активности ферментов цикла
Кребса.

Тем не менее стоит отметить, что при анализе
активности митохондриальных ферментов на по-
перечных срезах мышц на результат значительно
влияет степень атрофии мышечных волокон [12,
13]. При этом известно, что мышечные волокна
медленного типа в условиях вывешивания задних
конечностей атрофируются значительно сильнее,
чем волокна быстрого типа: таким образом, незна-
чительные или отсутствующие изменения актив-
ности митохондриальных ферментов в мышцах
медленного типа при функциональной разгрузке
могут быть связаны с более быстрым уменьшени-
ем площади поперечного сечения волокон по
сравнению с падением содержания митохондри-
альных ферментов на некоторых стадиях функ-
циональной разгрузки [13]. Однако этот факт не
объясняет разнонаправленное изменение актив-
ностей ферментов цикла Кребса в волокнах од-
ного и того же типа.

Изменения в функционировании митохондрий
наблюдаются уже на ранних сроках функциональ-
ной разгрузки. В исследовании с 3-суточным выве-
шиванием мышей было показано, что уже на этом
сроке достоверно снижается дыхательная актив-
ность комплексов I и II митохондрий мышц задних
конечностей, что сопровождается повышением со-
держания H2O2 в мышечных волокнах, а также
снижается уровень экспрессии генов, кодирующих
компоненты дыхательной цепи и участвующих в
окислении жирных кислот, причем эти изменения
появляются раньше, чем снижение содержания
митохондриальных белков и ДНК. Повышенный
уровень генерации H2O2 митохондриями наблю-
дался и на 7-е и 14-е сутки вывешивания в камбало-
видной мышце мышей [14]; по-видимому, повы-
шение уровня активных форм кислорода (АФК) в
мышцах при разгрузке наблюдается уже на самых
ранних сроках – в частности, в работе Gorza и со-
авт. было детектировано повышение уровня АФК в
камбаловидной мышце уже после 6 ч вывешивания
задних конечностей крыс [15]. Gomez-Cabrera и
соавт. полагают, что нарушения функционирова-
ния митохондрий играют решающую роль в накоп-
лении АФК в мышцах при функциональной раз-
грузке, однако не исключено, что АФК накаплива-
ются в том числе и за счет изменения работы NOX
(НАДФН-оксидаз), а также дерегуляции работы
синтазы оксида азота; относительная роль разных

механизмов в накоплении АФК при функциональ-
ной разгрузке изучена недостаточно [16]. В экспе-
рименте с иммобилизацией задних конечностей
крыс было показано, что потребление кислорода
митохондриями в m. gastrocnemius резко снижает-
ся – более, чем в два раза уже после первых суток
воздействия, а в дальнейшем продолжает снижать-
ся уже в более медленном темпе [17]. Тем не менее
в одной работе было обнаружено повышение дыха-
тельной активности комплекса I, комплексов I и II
и разобщенного митохондриального дыхания, на-
ряду со снижением активности цитратсинтазы в
m. vastus lateralis после 4-суточной постельной ги-
покинезии [18]. Из этих данных можно сделать вы-
вод, что в условиях функциональной разгрузки на-
рушение функций митохондрий происходит рань-
ше, чем снижается содержание митохондриальных
белков и ДНК. Таким образом, нельзя исключать,
что нарушение функций митохондрий на первом
этапе функциональной разгрузки скелетных
мышц может вносить вклад в инактивацию биоге-
неза митохондрий и активацию митофагии, про-
исходящие на более поздних этапах данного про-
цесса.

Помимо функциональных изменений происхо-
дят и количественные изменения в содержании
митохондриальных белков и ДНК. После трех су-
ток функциональной разгрузки и далее нарушение
функций митохондрий сопровождается снижени-
ем содержания митохондриальных белков и ДНК,
причем этот эффект наблюдается и для наземной,
и для космической функциональной разгрузки для
различных мышц. В камбаловидной мышце крыс
уже после двух недель вывешивания снижается как
количество ферментов дыхательной цепи, так и со-
держание митохондриальной ДНК [19]. В условиях
30-суточного вывешивания крыс в m. gastrocnemius
и m. tibialis anterior происходит достоверное сниже-
ние содержания ряда белков комплексов дыха-
тельной цепи, в m. gastrocnemius этот процесс со-
провождается также снижением содержания ми-
тохондриальной ДНК [20]. У человека снижение
содержания митохондриальных ферментов и сни-
жение транскрипции генов, ассоциированных с
активностью митохондрий, наблюдается в m. vastus
lateralis после 10 дней постельной гипокинезии [14,
21]. Снижение дыхательной активности митохон-
дрий происходит и после 12-дневного односторон-
него вывешивания ноги (ULLS) в m. tibialis [22].
После 6-суточного космического полета в m. triceps
brachii крыс было обнаружено значительное сни-
жение активности цитохром С оксидазы, однако
ее содержание не изменялось, как и содержание
некоторых ферментов цикла Кребса [23], а после
30-суточного космического полета с помощью
метода протеомного анализа было показано сни-
жение содержания компонентов дыхательной
цепи митохондрий в камбаловидной мышце мы-
шей [24].
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Отдельно стоит рассмотреть морфологические
изменения, происходящие при разных моделях и
на разных сроках функциональной разгрузки. По-
сле 14-суточного космического полета в камбало-
видной мышце макак-резусов наблюдалось незна-
чительное снижение объемной плотности мито-
хондрий в субсарколемальной области, тогда как в
m. vastus lateralis наблюдалось значительное сниже-
ние объемной плотности митохондрий как в
субсарколеммальной, так и в центральной зоне
[25]. После 60-суточной постельной гипокинезии в
камбаловидной мышце человека в субсарколем-
мальной зоне волокон достоверно снижалась объ-
емная плотность митохондрий [26], а после 120-су-
точной антиортостатической гипокинезии объем-
ная плотность митохондрий снижалась и в
центральной, и в субсарколеммальной зоне [12].
После 5-недельного вывешивания крыс в камбало-
видной мышце происходит снижение объемной
плотности субсарколеммальных митохондрий и
повышение объемной плотности интермиофиб-
риллярных митохондрий, при этом их общая объ-
емная плотность не изменяется [27]. Причины бо-
лее интенсивного снижения объемной плотности
митохондрий в субсарколеммальной зоне остаются
неясными. Одно из спекулятивных соображений
состоит в том, что в центральной зоне, где основ-
ное потребление АТФ связано с работой миофиб-
рилл, их инактивация вызывает в начальный пери-
од разгрузки интенсивное накопление АТФ, что
приводит к дефосфорилированию АМПК и соот-
ветственно к торможению как митофагии, так и
биогенеза рибосом. В периферической зоне, на-
против, потребление АТФ снижается менее интен-
сивно, что может способствовать более интенсив-
ной динамике процессов расщепления (fission) и
слияния (fusion) митохондрий.

Причины снижения содержания митохондрий
и нарушения их функций

Причины нарушения функций митохондрий
(снижение активности митохондриальных фер-
ментов наряду с активацией генерирования АФК),
а также причины снижения содержания митохон-
дриальных белков и ДНК до сих пор остаются сла-
бо изученными. Очевидной предпосылкой к нару-
шению функций митохондрий при функциональ-
ной разгрузке является прекращение активности
мышцы, мгновенно происходящее, в частности, в
камбаловидной мышце при устранении опорного
стимула [28]. Отсутствие электрической активно-
сти мышцы приводит к накоплению макроэргиче-
ских фосфатов и гликогена, к инактивации АМФ-
зависимой протеинкиназы (АМПК), а также к
инактивации Na,K-АТФазы, деполяризации сар-
колеммы и избыточному накоплению ионов каль-
ция в миоплазме [29–33]. Накопление макроэрги-
ческих фосфатов и инактивация АМПК в камба-

ловидной мышце происходят уже на первые сутки
функциональной разгрузки и сохраняются как
минимум до третьих суток [30, 34, 35], тогда как
избыточное накопление кальция в миоплазме
камбаловидной мышцы начинается, по-видимо-
му, со вторых суток функциональной разгрузки и
сохраняется как минимум в течение следующих
двух недель [36, 37].

Накопление ионов кальция в миоплазме, с од-
ной стороны, способствует активации работы ряда
ферментов дыхательной цепи и цикла Кребса, но, с
другой стороны, способствует генерации АФК [38].
Роль блокирования сократительной активности в
нарушении функций митохондрий скелетных
мышц была убедительно показана в работе 2017 г.
Karam и соавт.: после 24-часовой денервации в ми-
тохондриях волокон m. flexor digitorium brevis был
детектирован сигнал флуоресцентного зонда, ак-
тивирующегося в ответ на эмиссию митохондри-
альных АФК. Повышение содержания кальция в
миоплазме в этом эксперименте сопровождалось
соответствующим повышением кальция внутри
митохондрий, как и усилением генерации АФК.
При этом восстановление сократительной актив-
ности путем электростимуляции предотвращало
генерацию митохондриями АФК [39]. На основа-
нии этого Karam и соавт. делают вывод о том, что
нарушение кальциевого гомеостаза играет клю-
чевую роль в накоплении АФК на самом раннем
сроке инактивации мышцы. Стоит отметить, что
митохондриальные АФК способны приводить к
окислению и открытию рианодиновых каналов
саркоплазматического ретикулума. Это способ-
ствует “утечке” кальция из саркоплазматического
ретикулума и дальнейшему повышению содержа-
ния кальция в сарколемме [40, 41]. К сожалению,
роль этого процесса в условиях функциональной
разгрузки не изучалась. В нашей лаборатории ме-
ханическая стимуляция опорных зон стопы (под-
держивающая активность камбаловидной мышцы)
на фоне 7-суточного вывешивания предотвратила
снижение содержания митохондриальной ДНК и
транскрипции мРНК генов ряда комплексов дыха-
тельной цепи митохондрий. [42]. Тем не менее
оценки митохондриальных функций и уровня
АФК в этой работе не проводилось.

Помимо непосредственно внутримитохондри-
ального кальция, нарушение функций митохон-
дрий может вызывать и кальций-зависимая акти-
вация протеаз кальпаинов на фоне пониженного
содержания NO (эндогенного ингибитора кальпа-
инов) [43], приводящая к разрушению цитоскелет-
ных белков. В частности, известно, что разруше-
ние, отсутствие или мутации десмина приводят к
масштабному нарушению функций митохондрий и
снижению содержания митохондриальной ДНК и
белков в камбаловидной мышце [44, 45]. На фоне
функциональной разгрузки кальпаин-зависимое
разрушение десмина происходит на раннем сроке
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(1-е–3-и сутки) [46, 47]. В связи с этим стоит отме-
тить, что трансфекция гена кальпастатина, эндо-
генного ингибитора кальпаина в волокна диафраг-
мы предотвращала как накопление АФК, так и
снижение функций митохондрий, на фоне 12-ча-
совой искусственной вентиляции легких [48]. Об-
щая схема сигнальных процессов, регулирующих
объем и функциональное состояние митохондрий
на начальных этапах функциональной разгрузки,
представлена на рис. 1.

Деполяризация сарколеммы на раннем этапе
функциональной разгрузки скелетных мышц при-
водит к активации DHPR и накоплению кальция в
миоплазме. Кальций поступает внутрь митохон-
дрий, что приводит к генерации ROS и активации
митофагии. Также кальций активирует кальпаины,
что приводит к разрушению десминового цитоске-
лета мышечного волокна. Параллельно с этим из-
за роста соотношения АТФ к АДФ инактивируется
АМПК, что приводит к инактивации биогенеза
митохондрий. Одновременно с этим накопление
ROS и рост соотношения АТФ к АДФ приводят к
дерегуляции ферментов цикла Кребса. 

Накопление макроэргических фосфатов в усло-
виях функциональной разгрузки блокирует актив-
ность АМПК, которая является основным регуля-
тором как уровня биогенеза, так и “контроля каче-
ства” митохондрий за счет координации их
биогенеза и митофагии [49]. В одном исследовании
было показано, что введение β-GPA приводит как
к снижению содержания фосфокреатина, так и к
восстановлению активности цитратсинтазы в ске-
летных мышцах [50]. Тем не менее исследования

роли накопления макроэргических фосфатов и
инактивации AMPK на функции и содержание ми-
тохондрий при функциональной разгрузке не про-
водилось. Стоит отметить, что повышенное содер-
жание макроэргических фосфатов и последующая
инактивация АМПК наблюдается лишь на первом
этапе функциональной разгрузки (1-е–3-и сутки).
В дальнейшем содержание АТФ в камбаловидной
мышце становится ниже контрольных значений, а
активность АМПК к 7-м суткам возвращается к
контрольному уровню, а после 14 суток вдвое пре-
вышает контрольные показатели [51, 52], что, од-
нако, не сопровождается соответствующим увели-
чением содержания митохондриальных белков и
ДНК, и экспрессии генов, связанных с функцио-
нированием митохондрий.

Состояние сигнальных путей, контролирующих 
биогенез, митофагию и динамику митохондрий 

в условиях функциональной разгрузки мышц

Несмотря на почти полное отсутствие инфор-
мации о триггерах нарушения функций митохон-
дрий и снижения содержания митохондриальных
белков, было выполнено много исследований,
описывающих состояние регуляторных путей,
контролирующих биогенез митохондрий, митофа-
гию, а также митохондриальную динамику при
различных моделях функциональной разгрузки.

В целом в условиях функциональной разгрузки
скелетных мышц снижается уровень биогенеза ми-
тохондрий и активируется митофагия. При этом в
большинстве случаев снижается как уровень экс-

Рис. 1. Сигнальные процессы, регулирующие функции митохондрий на начальном этапе функциональной разгрузки.
ROS – активные формы кислорода, VDAC – потенциал-зависимый анионный канал внешней митохондриальной мем-
браны, MCU – митохондриальный кальциевый унипортер, DHPR- дигидропиридиновые каналы, ETC – электрон-
транспортная цепь, AMPK – АМФ-зависимая протеинкиназа.

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+
Ca2+

Ca2+
TCA

ATP ADP AMPK

ETC

VDAC

ROS

ROS
ROS

mitochondria

mitophagy

mitochondrial
biogenesis

calpain

desmin

Ca2+Ca2+

DHPR

mitochondrial
DNA and
proteins
decrease;
Deregulation
of TCA and ETC
enzymes

Depolarization



176

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 3  2022

ШАРЛО и др.

прессии регуляторов митохондриального слияния
(fusion), так и расщепления митохондриальной се-
ти (fission).

Содержание мРНК ключевого регулятора био-
генеза митохондрий PGC-1α в камбаловидной
мышце грызунов снижается уже на третьи сутки
вывешивания [53], эта же ситуация сохраняется на
7-, 21- и 28-е сутки [19, 54–57]. После 28 сут выве-
шивания в камбаловидной мышце крыс снижается
экспрессия мРНК ряда факторов инициации и
элонгации транскрипции митохондриальных бел-
ков (гены Taco1 и Tufm) [54]. После 14-суточного
вывешивания в m. gastrocnemius мышей также сни-
жается экспрессия PGC-1α и его близкого гомоло-
га PGC-1β, наряду с фактором транскрипции ми-
тохондриальных генов TFAM [19]. Снижение экс-
прессии PGC-1α происходит и при других
вариантах функциональной разгрузки: в m. tibialis
anterior мышей при 14-суточной иммобилизации
[58], в m. gastrocnemius при 11-суточном космиче-
ском полете и в камбаловидной мышце при 30-су-
точном космическом полете мышей [59]. У челове-
ка снижение экспрессии мРНК PGC-1α происхо-
дит после 10 дней постельной гипокинезии в
мышце vastus lateralis [60], после 5-недельного од-
ностороннего вывешивания ноги в m. vastus lateralis
[61], а также в камбаловидной мышце после 3-су-
точной и 21-суточной “сухой” иммерсии (неопуб-
ликованные данные нашей лаборатории). Тем
не менее исследование камбаловидной мышцы
двух астронавтов после 6-месячного космиче-
ского полета показало увеличение экспрессии
мРНК PGC-1α: впрочем, авторы этого исследова-
ния связывают свои результаты с эффективностью
профилактических мер, предпринимавшихся на
протяжении полета [62].

Стоит отметить, что наряду со снижением экс-
прессии PGC-1α и его генов-мишеней в некото-
рых работах также было описано снижение экс-
прессии ряда других регуляторов биогенеза мито-
хондрий, таких как ERRα и Perm1. В частности,
снижение экспрессии ERRα наблюдалось после
28-суточного вывешивания в камбаловидной
мышце крыс и после 21-суточного вывешивания в
m. gastrocnemius (несмотря на то, что в последней
работе также описано увеличение экспрессии
PGC-1α при вывешивании, при снижении экс-
прессии его генов-мишеней) [54, 57, 63]. Сниже-
ние экспрессии мРНК Perm1 наблюдалось после
3-, 7- и 14-суточного вывешивания в камбаловид-
ной мышце мышей [14], после 21-суточной по-
стельной гипокинезии в m. vastus lateralis [64] и по-
сле 21-суточной “сухой” иммерсии в камбаловид-
ной мышце у человека (неопубликованные данные
нашей лаборатории). Белок Perm1 способен акти-
вировать биогенез митохондрий у человека и гры-
зунов, и его экспрессия повышается при выполне-
нии упражнений на выносливость, тем не менее,

о его молекулярных регуляторах пока ничего неиз-
вестно [65].

В последние годы был идентифицирован один
из молекулярных механизмов, регулирующий экс-
прессию PGC-1α в условиях вывешивания крыс: в
2017 г. Theeuwes и соавт. показали, что при 14-су-
точном вывешивании мышей-нокаутов по гену ки-
назы гликогенсинтазы GSK-3β в m. gastrocnemius не
происходит снижения уровня экспрессии PGC-1α,
как и снижения содержания ряда белков дыхатель-
ной цепи митохондрий [19]. В 2020–2021 гг. в на-
шей лаборатории было показано, что в камбало-
видной мышце крыс при 7-суточном вывешивании
с введением донора оксида азота L-аргинина не
происходит как активации GSK-3β, так и сниже-
ния экспрессии мРНК PGC-1α [55]. При фармако-
логическом ингибировании GSK-3β при 7-суточ-
ном вывешивании крыс в их камбаловидной мыш-
це также не происходит снижения содержания
PGC-1α, TFAM1 и содержания митохондриальной
ДНК [66]. Также мы показали, что поддержание
опорной афферентации путем механической сти-
муляции опорных зон стопы предотвращает акти-
вацию GSK-3β при 7-суточной функциональной
разгрузке в камбаловидных мышцах крыс, и эф-
фект опорной стимуляции на содержание мито-
хондриальной ДНК аналогичен эффекту фармако-
логической инактивации GSK-3β [42, 66]. Таким
образом, мы показали, что, когда в отсутствие опо-
ры при разгрузке мышц задних конечностей в кам-
баловидной мышце крыс снижается уровень окси-
да азота, происходит активация GSK-3β. Это ведет
к снижению экспрессии PGC-1α и снижению со-
держания митохондриальной ДНК. Тем не менее
маловероятно, что GSK-3β является единствен-
ным регулятором экспрессии PGC-1α в условиях
функциональной разгрузки: в частности, по дан-
ным ряда исследований, GSK-3β активирована
лишь на ранних сроках функциональной разгруз-
ки, и с восстановлением ЭМГ камбаловидной
мышцы активность GSK-3β возвращается к кон-
трольным значениям, что, однако, не сопровожда-
ется восстановлением уровня биогенеза митохон-
дрий [51, 67].

Данные по состоянию процессов митофагии в
условиях функциональной разгрузки несколько
более противоречивы, чем данные о регуляторах
биогенеза митохондрий. После 28 сут вывешива-
ния крыс в m. gastrocnemius было обнаружено сни-
жение маркеров митофагии (BNIP3, Фосфо-Ser-
65-Parkin) наряду с увеличением содержания мар-
керов аутофагии [54]. Однако при 3-суточном вы-
вешивании задних конечностей мышей в их
m. gastrocnemius было обнаружено повышение
мРНК и белков маркеров митофагии BNIP3 и
BNIP3L-II, наряду со снижением содержания
FUNDC и PARK2 [68]. При одно-, двух- и трехсу-
точном вывешивании мышей в динамике измене-
ний параметров накопления АФК, митофагии,
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слияния и расщепления митохондрий были обна-
ружены значительные различия в зависимости от
пола животных и исследуемой мышцы [69]. При
этом при двухнедельной иммобилизации m. tibialis
anterior мышей было обнаружен достоверный рост
маркеров митофагии (Beclin-1, Bnip3, PINK1, par-
kin, Mul1 и LC3II/LC3) [70]. При 7-суточной одно-
сторонней иммобилизации ноги у человека в
m. vastus lateralis также было обнаружено повы-
шение уровня экспрессии BNIP3L [68]. При этом
Rosa-Caldwell и соавт. считают, что повышение
уровня митофагии происходит лишь на раннем
этапе функциональной разгрузки, вслед за повы-
шением уровня генерации АФК митохондриями, а
на более поздних этапах митофагия инактивирует-
ся, приходя в равновесие с уровнем биогенеза ми-
тохондрий [54]. Стоит отметить, что недавно была
показана роль AMPK, локализованной на внешней
мембране митохондрий, в активации митофагии,
вызываемой снижением уровня соотношения
АДФ к АТФ – однако роль этого процесса в усло-
виях функциональной разгрузки неясна [71]. К
сожалению, измерение уровня митофагии, как и
параметров митохондриальной динамики, про-
водится лишь косвенными методами, путем изме-
рения уровней содержания различных белков-
участников процесса митофагии, слияния или рас-
щепления митохондриальной сети, при этом отно-
сительная роль различных компонентов в данном
процессе, как и уровень их активности, остаются
неизвестными.

В большинстве случаев при различных вариан-
тах функциональной разгрузки в скелетных мыш-
цах млекопитающих снижается экспрессия как
компонентов слияния митохондрий, так и компо-
нентов расщепления митохондриальной сети [1]. В
нашей лаборатории была исследована экспрессия
мРНК показателей митохондриальной динамики в
камбаловидной мышце крыс после 7-суточного
вывешивания: мы обнаружили снижение как пара-
метров слияния митохондрий (Mfn1, Mfn2, OPA1),
так и показателей расщепления сети митохондрий
(Drp1, Fis1) [42]. После 28-суточного вывешивания
крыс в их m. gastrocnemius не было обнаружено сни-
жения OPA1, Mfn1 и Mfn2, в то время как экспрес-
сия Fis1 и Drp1 была снижена [54]. При иммобили-
зации в m. tibialis anterior мышей было обнаружено
снижение Mfn2 после 2- и 3-недельного воздей-
ствия, в случае 3 нед сопровождавшееся повыше-
нием экспрессии Fis1, при этом Drp1 и OPA1 не ме-
нялись на протяжении эксперимента [72]. Сниже-
ние содержания Mfn-2 наблюдалось и после
4-суточной постельной гипокинезии у человека в
m. vastus lateralis [18], однако после 10-дневной по-
стельной гипокинезии в medialis vastus lateralis че-
ловека не наблюдалось каких-либо изменений в
показателях митохондриальной динамики [73].
С учетом того факта, что гены, кодирующие белки
Mfn-2, как и Mfn-1 являются генами-мишенями

PGC-1α [74], можно предположить, что снижение
этих показателей слияния митохондрий обуслов-
лено инактивацией PGC-1α; тем не менее, полная
картина изменений митохондриальной динамики
в условиях функциональной разгрузки мышц до
сих пор не составлена.

ЧАСТЬ II. ВЗАИМОСВЯЗЬ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДИФИКАЦИЙ 
И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА 

В КЛЕТКАХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ. 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ 

В УСЛОВИЯХ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
РАЗГРУЗКИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ

Эпигенетическая регуляция экспрессии генов
представляет собой огромную и быстро развиваю-
щуюся область знаний, причем часто открытие ка-
ких-либо посттрансляционных модификаций ги-
стонов или модификаций ДНК происходит значи-
тельно раньше, чем выявляются физиологическое
значение и механизмы регуляции этих модифика-
ций. Более того, большое количество данных, опи-
сывающих те или иные эпигенетические механиз-
мы, получены на клеточных культурах, соответ-
ственно их роль в различных тканях и при
различных физиологических воздействиях все еще
остается неизвестной. В данном разделе мы кратко
опишем основные эпигенетические механизмы,
для которых выявлена взаимосвязь с теми или
иными параметрами окислительного метаболизма
как в скелетных мышцах, так и в других тканях, и
рассмотрим молекулярные механизмы этих взаи-
мосвязей. В первую очередь к этим механизмам от-
носятся ацетилирование гистонов и метилирова-
ние СpG-островков ДНК. Мы не будем рассматри-
вать метилирование гистонов, так как в отличие от
метилирования CpG-островков, которое одно-
значно является репрессорной модификацией, и
ацетилирования гистонов, которое однозначно яв-
ляется активирующей модификацией, эффект ме-
тилирования гистонов зависит от конкретного
аминокислотного остатка, который был метилиро-
ван, а также от состояния соседних аминокислот-
ных остатков; помимо этого, мы не обнаружили в
литературе четкой взаимосвязи между метилирова-
нием гистонов и уровнем окислительного метабо-
лизма в клетках млекопитающих.

Метилирование CpG-островков: регуляция, 
взаимосвязь с окислительным метаболизмом, 

состояние при функциональной разгрузке

В геноме млекопитающих метилирование ДНК
происходит путем переноса метильной группы с
S-аденозилметионина на пятый атом углерода в
молекуле цитозина, что приводит к образованию
5'-метилцитозина. Этот процесс осуществляется
классом ферментов ДНК-метилтрансфераз (Dnmt).
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У млекопитающих экспрессируются четыре фер-
мента Dnmt: Dnmt1, Dnmt3A, Dnmt3B и Dnmt3L,
причем последняя не обладает метилтрансфераз-
ной активностью и регулирует работу двух других
Dnmt3 [75]. Считается, что Dnmt1 осуществляет
метилирование второй цепи ДНК при воспроизве-
дении паттерна метилирования во время клеточно-
го деления, в то время как Dnmt3 метилирует ДНК
de novo в ответ на различные физиологические сти-
мулы [75]. Деметилирование ДНК может проис-
ходить двумя путями. Один из них – это замена
аминогруппы цитозина на карбонильную группу
ферментом AID/APOBEC, что приводит к образо-
ванию тимина и последующей эксцизионной ре-
парации непарного G/T дуплекса тимин-ДНК-
гликозилазой. Второй путь осуществляется транс-
локазами ten-eleven (TET) путем окисления ме-
тильной группы метилцитозина и его превращения
в 5'-гидроксиметилцитозин, а затем в 5'-формил-
цитозин или в 5'-карбонилцитозин [76, 77]. Окис-
ленный нуклеотид затем также удаляет и заменяет
на цитозин фермент тимин-ДНК-гликозилаза
(TGA) [78]. В клетках млекопитающих обнаружено
три транслоказы TET – TET1, TET2 и TET3. Рав-
новесие между активностью TET и Dnmt необхо-
димо для поддержания стабильного уровня мети-
лирования цитозинов в геноме.

В среднем в геноме человека метилировано не
более одного процента цитозиновых нуклеотидов.
Большинство метилированных цитозинов нахо-
дится перед гуанидиновыми нуклеотидами, в так
называемых CpG-островках – участках ДНК дли-
ной около 1000 н п, обогащенных GC-повторами
[79]. Около 70% промоторов генов млекопитаю-
щих содержат CpG-островки [80]. Метилирование
цитозинов на CpG-островках приводит к ухудше-
нию связывания промоторных участков с тран-
скрипционными факторами, что ведет к блокиро-
ванию экспрессии генов [81]. Также есть данные о
том, что Dnmt взаимодействуют с гистондеацети-
лазами, что приводит к деацетилированию гисто-
нов на промоторах генов с повышенной активно-
стью Dnmt на них и к еще большему снижению
уровня экспрессии данных генов [82]. Помимо ме-
тилирования CpG-островков на промоторах генов,
существуют данные о метилировании не СpG-нук-
леотидов, метилировании в не-промоторных обла-
стях генов, а также о метилировании цитозинов
митохондриального генома, однако функции этих
модификаций пока неясны и, по-видимому, име-
ют разный эффект в зависимости от локализации
метилированного нуклеотида, конкретного гена и
конкретной ткани [81, 83–85], Необходимо отме-
тить, что различные Dnmt, по-видимому, специ-
фичны к различному набору генов и по-разному
регулируются в ответ на различные физиологиче-
ские стимулы, что позволяет настраивать паттерн
экспрессии генов в соответствии текущим потреб-
ностям клетки: таким образом, изучение общего

направления уровней метилирования всех генов в
тех или иных физиологических условиях не дает
никакой информации ни о причинах, ни о послед-
ствиях таких изменений с точки зрения молекуляр-
ных механизмов [78].

Регуляция метилирования CpG-островков про-
исходит за счет координации работы Dnmt и TET.
Их регуляция может осуществляться как путем
посттрансляционных модификаций данных фер-
ментов, так и путем изменения содержания кофак-
торов, необходимых для их работы. Ключевым ко-
фактором TET1-3 является альфа-кетоглутарат,
один из интермедиатов цикла Кребса, тогда как
сукцинат ингибирует работу данных ферментов
[86]. В частности, было показано, что активация
АМФ-зависимой протеинкиназы способствует на-
коплению альфа-кетоглутарата в жировой ткани за
счет активации изоцитратдегидрогеназы 2, что ве-
дет к деметилированию промотора гена Prdm16,
фактора образования бурого жира [87]. АМPK так-
же способна напрямую фосфорилировать остаток
серина 99 TET2, стабилизируя его [88]. В культуре
миобластов C2C12 АМПК-зависимое фосфорили-
рование TET2 необходимо для экспрессии регуля-
тора пролиферации миобластов Pax7 [89]. АФК
также могут оказывать влияние на функциониро-
вание TET, окисляя его второй кофактор, двухва-
лентные ионы железа [90].

Регуляция Dnmt также может осуществляться
как за счет регуляции содержания кофакторов, так
и за счет посттрансляционных модификаций. Для
работы Dnmt необходимо высокое соотношение
уровня S-аденозилметионина к S-аденозилгомо-
цистенину (SAM: SAH). SAM необходим для рабо-
ты Dnmt, в то время как SAH ингибирует их актив-
ность. АМПК способна активировать работу гид-
роксиметилтрансферазы 2, синтезирующей SAM,
и ингибировать S-аденозилгомоцистеин-гидрола-
зу путем активации экспрессии ингибиторной
микро-РНК let-7 [91]. Тем не менее также показа-
но, что АМPK фосфорилирует остаток серина 730
молекулы Dnmt1, что инактивирует этот фермент и
способствует деметилированию промоторов ге-
нов-регуляторов окислительного метаболизма
PGC-1α, Tfam, NRF1, NRF2, UCP2 и UCP3 [92], хотя
в гепатоцитах активация АМПК способствует
транслокации Dnmt1 в митохондрии и гипермети-
лированию митохондриального гена ND6 [93]. Та-
ким образом, мы видим, что АМПК может активи-
ровать как деметилирование, так и метилирование
ДНК в зависимости от конкретного гена и ткани.

Исследования метилирования ДНК в скелет-
ных мышцах в условиях функциональной раз-
грузки немногочисленны. Было показано, что
при микрогравитации повышается метилирова-
ние промоторов генов, необходимых для диффе-
ренциации миобластов [94]. При иммобилизации
камбаловидной мышцы мышей в течение 7 сут по-
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вышался уровень метилирования на промоторе
nNOS, что сопровождалось снижением экспрес-
сии этого гена [95]. После 10 дней постельной ги-
покинезии в m. vastus lateralis в промоторе PGC-α
было обнаружено увеличение уровня метилирова-
ния одного из исследованных СpG-островков, но
не двух других [96]. После 7-суточного вывешива-
ния в камбаловидной мышце крыс было обнаруже-
но увеличение уровня метилирования СpG-ост-
ровков на промоторе PGC-α [42]. Стоит отметить,
что в скелетных мышцах человека были обнаруже-
ны отличия в уровне метилирования ДНК как про-
моторов, так и интронов генов между быстрыми и
медленными волокнами: в быстрых волокнах ДНК
генов, экспрессирующихся преимущественно в
медленных волокнах, была гиперметилирована;
зеркальная ситуация наблюдалась в случае медлен-
ных волокон и генов, экспрессия которых харак-
терна для быстрых волокон [97]. С учетом того
факта, что при функциональной разгрузке проис-
ходит трансформация волокон скелетных мышц из
“медленного” типа в “быстрый”, не исключено,
что эта трансформация сопровождается соответ-
ствующими изменениями паттерна метилирова-
ния ДНК. Какими же причинами может объяс-
няться повышение уровня метилирования СpG-
островков на промоторах ряда генов в условиях
функциональной разгрузки?

Одной из таких причин может являться изме-
нение содержания альфа-кетоглутарата в тканях
мышц при функциональной разгрузке. В един-
ственном исследовании, описывающим содер-
жание альфа-кетоглутарата при 7-суточном вы-
вешивании, в камбаловидной мышце мыши бы-
ло детектировано его значительное снижение
относительно контрольных значений [11]. В нашей
лаборатории на этом же сроке вывешивания в кам-
баловидной мышце крыс был детектирован повы-
шенный уровень метилирования CpG-островков
на промоторе PGC-1α, при этом механическая
стимуляция опорных зон стопы частично предот-
вращала этот эффект [42]. Следует также отметить,
что метилирование промотора PGC-1α напрямую
зависит от активности АМПК [92]. В описываемом
эксперименте фосфорилирование АМПК не раз-
личалось между контрольными группами, однако
известно, что на более ранних сроках вывешива-
ния опорная механическая стимуляция предот-
вращает снижение уровня фосфорилирования
АМПК, и таким образом, наблюдаемый эффект
опорной стимуляции на уровень CpG метилирова-
ния на 7-е сутки может быть опосредован воздей-
ствием опорной стимуляции ранее, на 1-е–3-и сут-
ки эксперимента [53].

Таким образом, на основании этих данных мож-
но сформулировать следующую гипотезу: наруше-
ние функционирования митохондрий на раннем
сроке функциональной разгрузки приводит к рас-
согласованию работы электрон-транспортной це-

пи и ферментов цикла Кребса (о чем мы упоми-
нали в первой части обзора). Это ведет, помимо
других эффектов, к снижению содержания аль-
фа-кетоглутарата в мышечных волокнах; недо-
статок альфа-кетоглутарата, основного субстрата
для работы транслоказ TET, приводит к гиперме-
тилированию промоторов ряда генов, экспрес-
сия которых характерна для активной мышцы. В
частности, такая регуляция может работать для
ряда генов, которые регулируются промоторным
CpG-метилированием (таких как гены, кодирую-
щие белки PGC-1α, Tfam, NRF1, MyHC I, nNOS)
[92, 95]. Одновременно с этим за счет накопления
макроэргических фосфатов в разгруженной мыш-
це происходит инактивация АМПК, АМПК пере-
стает ингибировать Dnmt1, и это ведет к гиперме-
тилированию CpG-островков промоторов ряда ге-
нов, способствующих реализации окислительного
метаболизма, в частности, PGC-1α, к снижению
уровня биогенеза митохондрий и к дальнейшему
снижению содержания альфа-кетоглутарата, что
приводит к стабилизации гиперметилирования.

Ацетилирование гистонов: регуляция, взаимосвязь 
с окислительным метаболизмом, состояние 

при функциональной разгрузке
Ацетилирование гистонов происходит путем

переноса ацетильной группы с молекулы ацетил-
КоА на остаток лизина гистонов [98]. Ацетильная
группа несет отрицательный заряд и таким образом
ослабляет взаимодействие между положительно
заряженным гистоном и отрицательно заряженной
ДНК: это повышает доступность ДНК для тран-
скрипционных факторов и РНК-полимеразы.
Таким образом, ацетилирование гистонов пред-
ставляет собой активирующую эпигенетическую
модификацию [99]. Ацетилирование гистонов у
млекопитающих осуществляют три класса гистон-
ацетилтрансфераз – GNAT, MYST и p300/CBP
[100]. Деацетилируют гистоны гистондеацетилазы
(HDAC), они делятся на четыре класса: HDACI,
HDACII, сиртуины (NAD+-зависимые гистон-
деацетилазы, SIRT) и HDAC11. В скелетной мыш-
це ряд сиртуинов принимает участие в активации
окислительного метаболизма, тогда как HDAC IIa
подавляют экспрессию PGC-1α и медленной изо-
формы тяжелых цепей миозина [101].

В скелетной мышце наиболее хорошо изучен-
ной является регуляция HDAC IIa, в частности,
HDAC4 и 5. Активность гистондеацетилаз класса IIa
регулируется за счет нуклео-цитоплазматического
траффика, в частности, экспорту HDAC4 из мы-
шечных ядер способствует ее фосфорилирование
CaMK II, АМПК и PDK1 [102, 103]. Одновременно
с этим активность АМПК может способствовать
накоплению эндогенного ингибитора HDAC I и
HDACII 2-гидроксибутирата [104]. Тем не менее
АМПК способствует активации ряда деацетилаз
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SIRT [105]. Очевидно, что, как и в случае с эпигене-
тическими модификациями ДНК, эффект АМПК
на уровень ацетилирования гистонов зависит от
конкретного гена и ткани организма.

Активация p300/CBP в мышечных клетках мо-
жет происходить за счет фосфорилирования и ста-
билизации молекулы p300 со стороны Akt [106],
фосфорилирование со стороны МАП-киназы p38,
напротив, способствует протеолизу молекулы p300
[107]. Отдельно следует отметить, что АМПК,
инактивирующая ядерный импорт HDAC класса
IIa, также фосфорилирует и ингибирует фермент
ацетил-коА-карбоксилазу, способствуя тем самым
накоплению ацетил-КоА, кофермента, необходи-
мого для работы гистонацетилтрансфераз. На ряде
культур раковых клеток было показано, что акти-
вация АМПК приводит к повышению уровня аце-
тилирования как гистонов, так и ряда других бел-
ков [108]. АМПК также способна активировать
ацетилтрансферазу HAT-1, что приводит к увеличе-
нию уровня ацетилирования гистонов на промоторах
генов-регуляторов окислительного метаболизма
PGC-1α, Tfam, NRF1, NRF2, UCP2 и UCP3 [92].

В условиях функциональной разгрузки уже по-
сле первых суток вывешивания в камбаловидной
мышце крыс происходит значительное накопление
HDAC4 в ядерной фракции, одновременно со сни-
жением активности АМПК и инактивацией экс-
прессии медленной изоформы ТЦМ, при этом
фармакологическая активация АМПК или фарма-
кологическое ингибирование HDAC4 приводят к
предотвращению снижения экспрессии мРНК

медленной изоформы ТЦМ [30, 109]. Таким обра-
зом, снижение фосфорилирования АМПК на пер-
вых сутках вывешивания приводит к накоплению в
миоядрах HDAC4, что вносит вклад в снижение
уровня экспрессии мРНК медленной изоформы
ТЦМ.

Накопление HDAC4 в мышечных ядрах наблю-
далось и после 10-суточной иммобилизации в
m. gastrocnemius крыс [110]. После трех суток выве-
шивания в камбаловидной мышце крыс также бы-
ли обнаружены накопление в миоядрах HDAC1 и
снижение содержания p300. Ингибирование
HDAC1 предотвращало увеличение экспрессии
мРНК Atrogin-1 и снижение содержания p300 [111].
После 7 сут вывешивания крыс в миоядрах камба-
ловидных мышц наблюдаются снижение содержа-
ния p300 и увеличение содержания HDAC4, при-
чем восстановление опорной афферентации
предотвращает оба эти эффекта, как и снижение
экспрессии медленной изоформы ТЦМ [112]. По-
сле 10 дней вывешивания в камбаловидной мышце
крыс наблюдаются деацетилирование гистонов H3
на промоторе медленной изоформы ТЦМ и повы-
шенное ацетилирование гистонов на промоторах
изоформ ТЦМ IId/x и IIB [113]. Соответственно
HDAC классов IIa и I активируются как минимум
на некоторых этапах функциональной разгрузки
скелетных мышц, что сопровождается соответству-
ющими эпигенетическими изменениями на про-
моторах ряда генов. Схема взаимосвязей между
функционированием митохондрий и эпигенетиче-
ской регуляцией представлена на рис. 2.

Рис. 2. Взаимосвязи метилирования ДНК и ацетилирования гистонов с ферментами окислительного метаболизма в ске-
летной мышце. SAM – S-аденозилметионин, SAH – S-аденозилгомоцистеин, АМПК – АМФ-зависимая протеинкиназа,
Dnmt – ДНК-метилтрансферазы.
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Рост соотношения АТФ к АДФ в скелетной
мышце ведет к инактивации АМПК, что, с одной
стороны, может вести к увеличению соотношения
SAM: SAH и активации Dnmt3a и 3b, а с другой сто-
роны, блокирует активность Dnmt1, что может
способствовать инактивации биогенеза митохон-
дрий. Инактивация AMПК также способствует
блокированию транслоказ TET. Инактивации ТЕТ
способствует и снижение уровня альфа-кетоглута-
рата, интермедиата цикла Кребса. Параллельно с
этим инактивация АМПК способствует снижению
содержания ацетил-КоА, субстрата для работы ги-
стонацетилтрансфераз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Потенциальная связь снижения уровня 

окислительного метаболизма и изменения паттерна 
эпигенетических модификаций при функциональной 

разгрузке скелетных мышц
Известно, что уже после первых суток функ-

циональной разгрузки скелетных мышц в мио-
плазме происходит накопление макроэргиче-
ских фосфатов, которое сопровождается инакти-
вацией АМПК. АМПК способна контролировать
ряд эпигенетических модификаций, включая ме-
тилирование СpG-островков и ацетилирование
гистонов на промоторах генов, принимающих не-
посредственное участие в регуляции фенотипа мы-
шечных волокон и их метаболизма. Одновременно
с инактивацией АМПК развивается и нарушение
функций митохондрий, которое, помимо прочих
эффектов, приводит к рассогласованию активно-
сти ферментов цикла Кребса и снижению содержа-
ния в мышечных волокнах основного субстрата
транслоказ TET альфа-кетоглутарата. Таким обра-
зом, не исключено, что наблюдаемое на некоторых
этапах функциональной разгрузки мышц эпигене-
тическое блокирование экспрессии генов (таких
как NOS1, PPARCG1α, myh7) вызвано инактиваци-
ей АМПК и снижением содержания альфа-кето-
глутарата. Относительный вклад этих двух явлений
в эпигенетическое блокирование экспрессии кон-
кретных генов, как и регуляторные взаимосвязи
между инактивацией АМПК и нарушением функ-
ций митохондрий, еще предстоит исследовать.

ВЫВОД
В данном обзоре было рассмотрено состояние

митохондрий при различных моделях функцио-
нальной разгрузки скелетных мышц и проанализи-
рованы исследования, посвященные особенно-
стям эпигенетического состояния ряда генов, экс-
прессия которых необходима для поддержания
окислительного, устойчивого к утомлению фено-
типа мышечных волокон. По итогам изложенного
можно заключить, что нарушение функций мито-
хондрий на ранних этапах функциональной раз-

грузки мышц приводит к рассогласованию работы
ферментов дыхательной цепи и цикла Кребса, что
сопровождается изменениями относительного со-
держания интермедиатов цикла Кребса и накопле-
нием АФК. Одновременно с этим происходит на-
копление макроэргических фосфатов, вызванное
инактивацией мышц, и инактивация АМПК. Эти
изменения должны неизбежно вести к изменениям
в уровне CpG-метилирования ДНК и ацетилиро-
вания гистонов, поскольку интермедиаты цикла
Кребса и АМПК регулируют работу ферментов, ре-
ализующих эти модификации. Ряд работ, посвя-
щенных анализу эпигенетического статуса некото-
рых генов в условиях функциональной разгрузки,
показывает, что репрессорные модификации ДНК
и гистонов характерны для генов медленной изо-
формы тяжелых цепей миозина, нейрональной
NO-синтазы и PGC1-α. Таким образом, не исклю-
чено, что именно нарушения функционирования
митохондрий ведут к эпигенетическим изменени-
ям и снижению уровней экспрессии этих генов.
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INTERACTION OF OXIDATIVE METHABOLISM 
AND EPIGENETIC REGULATION OF GENE EXPRESSION 

UNDER MUSCLE FUNCTIONAL UNLOADING
K. A. Sharloa,#, I. D. Lvovaa, and B. S. Shenkmana

a Institute of Biomedical Problems GHC RF RAS, Moscow, Russia
#e-mail: sharlokris@gmail.com

It is widely known that under both real and simulated microgravity conditions, there is a decrease in the level of
oxidative metabolism in the skeletal muscles of humans and animals. In recent years, it has become known that
one of the consequences of decreased oxidative metabolism may be a change in the epigenetic status of certain
genes. There are also data suggesting an important role of epigenetic control of gene expression in the develop-
ment of negative changes in muscles under real or simulated microgravity. The review is devoted to the analysis
and systematization of data on the state of oxidative metabolism and epigenetic control of gene expression in skel-
etal muscles under conditions of functional unloading. It addresses molecular interactions between the key reg-
ulators of oxidative metabolism and epigenetic modifications. Here, we also formulate a hypothesis about the
role of oxidative metabolism in the epigenetic blocking of the expression of certain genes that determine a slow-
twitch fatigue-resistant phenotype of muscle fibers.

Keywords: oxidative metabolism, epigenetics, functional unloading, skeletal muscle, mitochondria
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