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Одной из главных гравитационно-обусловленных функций двигательной систе-
мы является поддержание вертикальной стойки. Эти функции по представлени-
ям школы профессора И.Б. Козловской обеспечиваются тонической мышечной
системой. Под термином “тоническая система” И.Б. Козловская понимала все
структуры и регуляторные механизмы, способные длительное время поддержи-
вать базальное механическое напряжение (тонус). У млекопитающих к тониче-
ской системе она относила медленные волокна с преобладающей экспрессией
медленной изоформы тяжелых цепей миозина типа I(β) – MyHC I(β) и все кон-
тролирующие их нервные механизмы. Понятно, что от интенсивности экспрес-
сии медленного миозина зависит способность мышцы длительно поддерживать
тоническое напряжение. Поэтому не будет большим преувеличением, если мы
назовем ген медленного миозина myh7 истинным геном мышечного тонуса.
В последние годы в целом стало понятно, каким образом на фоне длительной
повышенной сократительной активности мышцы запускается повышение экс-
прессии медленной изоформы тяжелых цепей миозина – MyHC I(β) и снижение
экспрессии его быстрых изоформ. Гораздо меньше известно о механизмах сни-
жения экспрессии MyHC I(β) при снижении сократительной активности мыш-
цы. Этот феномен наблюдали после экспозиции в реальной невесомости, после
постельной гипокинезии (bedrest), “сухой” иммерсии, а также при использова-
нии стандартной модели вывешивания задних конечностей грызунов. Много-
численные исследования пластичности миозинового фенотипа, как правило,
сосредоточены на поисках механизмов, связывающих изменения экспрессии
миозиновых генов с характером сократительной активности мышечного во-
локна. Данные, обсужденные в обзоре, свидетельствуют о том, что постоянная
экспрессия медленного миозина контролируется тонической активностью и, в
свою очередь, является необходимым условием поддержания такой активно-
сти. Когда такая активность значительно снижается или прекращается, то ис-
чезают метаболические и механические стимулы, запускающие сигнальные пу-
ти, обеспечивающие экспрессию гена myh7. Именно этот феномен и был пред-
метом обсуждения в настоящей работе.
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По представлениям школы профессора И.Б. Козловской, стабильное положе-
ние тела и локомоции животных на суше обеспечиваются существованием двух
функциональных компонентов двигательной системы: тоническим (медленным) и
фазным (быстрым). Одной из главных гравитационно-обусловленных функций
двигательной системы является поддержание в гравитационном поле вертикаль-
ной стойки и положения отдельных частей тела. Эти функции обеспечиваются то-
нической мышечной системой. Под термином “тоническая система” И.Б. Козлов-
ская понимала не только волокна с полинейрональной иннервацией (как это при-
нято в классической физиологии), но все структуры и регуляторные механизмы,
способные длительное время поддерживать базальное механическое напряжение
(тонус) [1]. У млекопитающих к тонической системе она относила медленные во-
локна с преобладающей экспрессией медленной изоформы тяжелых цепей миози-
на типа I(β) – MyHC I(β) и все контролирующие их нервные механизмы двига-
тельного управления. Медленный миозин характеризуется, прежде всего, своей
способностью длительное время находиться во взаимодействии с актином в сарко-
мере, поддерживая существование поперечных мостиков [2]. Медленные волокна
высоко-устойчивы к утомлению, что позволяет, например, преимущественно мед-
ленной камбаловидной мышце демонстрировать механическую активность в тече-
ние 12–16 ч в сутки [3]. Постоянное поддержание базального механического на-
пряжения является не только необходимой предпосылкой нормальной работы
любой мышцы, но и обязательным условием существования и двигательной дея-
тельности животного в гравитационном поле Земли [4].

Понятно, что от интенсивности экспрессии медленного миозина зависит коли-
чество мышечных волокон первого, медленного типа и, соответственно, способ-
ность мышцы поддерживать тоническое напряжение. Поэтому, на наш взгляд, не
будет большим преувеличением, если мы назовем ген медленного миозина myh7
истинным геном мышечного тонуса.

К 10-м годам XXI века в общих чертах стало понятно, каким образом на фоне
длительной повышенной сократительной активности мышцы (моделируемой пу-
тем хронической низкочастотной электростимуляции – CLFS) запускается повы-
шение экспрессии медленной изоформы тяжелых цепей миозина – MyHC I(β) и
снижение экспрессии быстрых изоформ MyHC IId/x и MyHC IIb.

Гораздо меньше известно о механизмах снижения экспрессии MyHC I(β) при
снижении сократительной активности мышцы [5]. Такое снижение, как правило,
приводит к уменьшению доли медленных волокон в медленной камбаловидной
мышце m. soleus и в смешанных мышцах конечностей. Этот феномен наблюдали у
человека и животных после экспозиции в реальной невесомости в условиях косми-
ческого полета [6–8], после постельной гипокинезии (bedrest) [9], “сухой” иммер-
сии [10], а также при использовании стандартной модели вывешивания задних ко-
нечностей грызунов [11, 12]. Аналогичную трансформацию миозинового фенотипа
в направлении “от медленных к быстрым” наблюдали при гипсовой иммобилиза-
ции сустава, денервации, спинальных травмах (цит. по [13]).

Наша лаборатория вот уже 15 лет пытается расшифровать механизмы такой
трансформации. Эти исследования пластичности миозинового фенотипа, прово-
димые как в нашей лаборатории, так и в других лабораториях мира, сосредоточены
на поисках механизмов, связывающих изменения экспрессии миозиновых генов с
характером сократительной активности мышечного волокна. Анализируемая ситу-
ация представляет собой уникальную возможность проследить влияние функцио-
нальной активности ткани на механизмы регуляции экспрессии одного или не-
многих генов. Не исключено, что на этом примере удастся выявить некоторые об-
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щие закономерности функционально-зависимого контроля активности генов. Как
будет видно из настоящего обзора, многое в этой области уже известно. Однако об-
щая непротиворечивая картина миозиновой трансформации как от быстрых к мед-
ленным, так и обратно, пока не складывается.

Данная проблема представляет не только теоретический интерес. Мышечные во-
локна, в которых преобладает экспрессия медленной изоформы тяжелых цепей мио-
зина, характеризуются не только меньшей скоростью и силой сокращения, но и вы-
сокой устойчивостью к утомлению, большей выносливостью. Поэтому раскрытие
механизмов, контролирующих экспрессию гена медленного миозина, несомненно,
позволит приблизиться к разработке средств и методов преодоления утомляемости в
спорте, в реабилитационной, космической и экстремальной медицине.

Нам представляется интересным и важным описать как историю исследований
в этой области, так и перспективы, новые подходы и неожиданные гипотезы.
Именно этому и посвящена настоящая работа.

1. ТИПЫ МЫШЕЧНЫХ ВОЛОКОН. ГЕННЫЕ КЛАСТЕРЫ

С глубокой древности известно, что мышцы бывают темные и светлые, красные
и белые. Луи Антуан Ранвье в 1873 г. впервые показал, что красные и белые мышцы
обладают разной силой и скоростью. “Красные” – более медленные, обладают
меньшей силой сокращения, но также менее утомляемые; “белые” – наоборот, бо-
лее быстрые, сильные, но высоко утомляемые [14]. Некоторые авторы считают, что
эта дата – начало науки о клеточных и молекулярных основах сократительной
функции мышц [15]. В наше время преобладание той или иной изоформы тяжелых
цепей миозина – главный критерий классификации мышечных волокон. Оно
определяет не только сократительные свойства (скорость и силу), но и общий ха-
рактер метаболизма и структуры волокна. Например, если “быстрая” изоформа
миозина осуществляет быстрое и мощное сокращение с высокой скоростью расхо-
да АТФ, то АТФ должна быстро синтезироваться. Синтез АТФ путем окислитель-
ного фосфорилирования для такого режима сократительной активности оказыва-
ется слишком медленным. Поэтому в волокнах с преимущественной экспрессией
быстрых изоформ миозина должны доминировать анаэробные пути энергопродук-
ции: анаэробный гликолиз и креатин-фосфатный путь. Сигнал на такое “быстрое”
сокращение должен тоже подаваться быстро, соответственно вся система регуля-
ции мышечного сокращения должна поддерживаться соответствующими “быстры-
ми” изоформами соответствующих ферментов. Для медленных изоформ тяжелых
цепей миозина все наоборот. Таким образом, преобладание той или иной изоформы
тяжелых цепей миозина в волокне определяет почти все его характеристики. Весь
метаболизм, как оркестр под дирижера, выстраивается под изоформы тяжелых це-
пей миозина [16].

Каждая изоформа тяжелых цепей миозина является продуктом отдельного гена.
Гены тяжелых цепей миозина сгруппированы в геноме в отдельные кластеры (см.
обзор [13]). У крыс на хромосоме 15 расположен так называемый “сердечный” кла-
стер генов тяжелых цепей миозина. В этом кластере два гена тяжелых цепей миози-
на α (myh6) и β (myh7). α – сердечный миозин, β – одновременно самая медленная
изоформа сердечного миозина и медленный миозин скелетной мышцы. В скелет-
ной мышце β-миозин принято обозначать как тяжелые цепи миозина I типа. У по-
звоночных животных кроме основного гена тяжелых цепей миозина Iβ (ген myh7)
имеется ген myh7b (myh14) (3-я хромосома), который у взрослых млекопитающих
экспрессируется в скелетной мышце в виде мРНК; на уровне белка он реализуется
только в глазодвигательной (экстраокулярной) мышце и в волокнах мышечных ве-
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ретен. В обычных (экстрафузальных) волокнах скелетных мышц млекопитающих
этот ген экспрессируется только в эмбриогенезе. Белковый продукт этого гена
(медленный “тонический” миозин) обнаруживают в ряде медленных мышечных
волокон представителей Anamnia, рептилий и птиц. В хромосоме 10 у крыс и в хро-
мосоме 17 у человека расположены гены “скелетно-мышечного” кластера, продук-
ты которых делятся на типы: IIA, IId/x, IIB. Быстрые миозины объединяются в
изоформы II типа (табл. 1). У них скорость сокращения выше, чем у медленных и у
α-миозинов. Самые быстрые волокна – те, в которых преобладают изоформы IIB
тяжелых цепей миозина. А самый медленный тип волокон – это волокна, содержа-
щие I-й тип изоформ миозина. У волокон IIA типа из всех быстрых волокон самая
высокая устойчивость к утомлению, но она не сопоставима с таковой у волокон
первого типа. В этом типе волокон наиболее активны митохондриальные фермен-
ты, здесь больше митохондрий, чем в волокнах, экспрессирующих другие быстрые
изоформы тяжелых цепей миозина (IId/x и IIb), но не больше, чем в волокнах пер-
вого типа (у человека, мыши, собаки и кролика). У крупных млекопитающих,
включая человека, есть изоформы I, IIA, IId/x. Самых быстрых форм миозина IIB у
крупных животных нет. А у мелких – мышей и крыс, они есть [16].

В “скелетно-мышечном” кластере миозиновых генов также расположены гены
эмбрионального миозина, неонатального миозина и миозина глазодвигательных
мышц – экстраокулярного миозина. Все эти гены можно считать генами “быст-
рых” миозинов. Итак, промежуточных волокон не существует, но есть гибридные.
Гибридные волокна – это те волокна, в которых экспрессируются, то есть имеются
в наличии в форме белка, а не мРНК, две сопоставимые по объему изоформы мио-
зина. Известны волокна, содержащие одновременно I и IIA, I и IId/x, IIA и IId/x
изоформы миозина. Таких волокон у новорожденных примерно 5–6%. У взрослых
животных и у человека – не более 2%.

Экспрессия каждой из изоформ миозина детерминируется иннервацией воло-
кон. Волокна, иннервированные одним мотонейроном, составляют двигательную
единицу и в подавляющем большинстве случаев характеризуются единым миози-
новым фенотипом [17]. Позно-тонические, или постуральные мышцы (например,
камбаловидная мышца), имеющие высокий тонус и поддерживающие позу орга-
низма в условиях нормального гравитационного поля, содержат наибольшее коли-
чество волокон медленного типа I [18]. Мотонейрон управляет волокнами за счет
паттерна импульсации (10 Гц для “медленных” и 50–60 Гц для “быстрых” двига-
тельных единиц), который влияет на экспрессию миозиновых генов, т.е. на миози-
новый фенотип волокна. Миозиновый фенотип весьма стабилен, однако суще-
ствуют воздействия, способные существенно изменить экспрессию миозиновых
генов и обусловить тем самым трансформацию медленных волокон в быстрые или
наоборот. Например, низкочастотная электростимуляция в течение нескольких
недель приводит к появлению около 30–40% волокон медленного типа в преиму-
щественно “быстрых” мышцах [15]. Такой же эффект в “быстрой” мышце голени
m. plantaris наблюдается у животного с удаленной или тенотомированной трехгла-
вой мышцей голени, т.е. с компенсаторной перегрузкой [19]. Во всех этих случаях
ведущую роль в изменении миозинового фенотипа приписывают изменению пат-
терна сократительной активности мышцы в результате изменения характера им-
пульсации мотонейрона или в результате прямой импульсации путем электрости-
муляции.



673КАК МЫШЕЧНАЯ АКТИВНОСТЬ КОНТРОЛИРУЕТ ЭКСПРЕССИЮ
2. КОГДА ЛЕНИВАЯ МЫШЦА НАЧИНАЕТ РАБОТАТЬ.
ХРОНИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ. КАЛЬЦИЙ “ВКЛЮЧАЕТ” ГЕН

К настоящему моменту известно, что паттерн импульсации мышечного волокна
регулирует фенотип данного волокна, изменяя уровень экспрессии генов изоформ
тяжелых цепей миозина. Режим низкочастотной стимуляции позволяет длитель-
ное время поддерживать сократительную активность быстрых мышечных волокон,
нативная активность которых проявляется крайне редко и ограничивается не-
сколькими минутами в сутки [3]. Именно хроническая активность этих “ленивых”
мышц и приводит к повышению экспрессии ранее репрессированного гена myh7,
кодирующего медленную изоформу тяжелых цепей миозина.

Тем не менее, за счет каких именно молекулярных механизмов осуществляется
эта регуляция в целом, при различных режимах работы мышцы, и, в частности,
при хронической низкочастотной электростимуляции, до сих пор известно не пол-
ностью. Среди пусковых механизмов, определяющих ответ мышечных волокон на
низкочастотную электростимуляцию, разные авторы упоминают увеличение в
миоплазме волокон скелетных мышц ионов кальция, активирующих сигнальный
путь кальцинейрин/NFATc1 и кальций-кальмодулин-зависимую киназу II, и сни-
жение соотношения ATФ/АДФ, приводящее к активации AMФ-активируемой
протеинкиназы [20–22].

Различная частота генерации импульсов мотонейронами приводит к различиям
в амплитуде и длительности колебаний концентрации ионов кальция внутри мы-
шечных волокон различных типов. Развитие потенциала действия на мембране
мышечного волокна приводит к открытию дигидропиридиновых рецепторов, ко-
торые в свою очередь приводят к активации рианодиновых каналов и выбросу
кальция из саркоплазматического ретикулума; данный механизм является основой
электромеханического сопряжения в скелетной мышце [23].

В нормальном режиме двигательной активности млекопитающего волокна по-
стуральных мышц активны около 33% времени, тогда как скелетные волокна
“быстрого” типа в зависимости от подтипа активны от 3% до 0.01% времени в тече-
ние суток [3]: таким образом, несмотря на то, что амплитуда кальциевого сигнала
при активации быстрых скелетных волокон выше, чем при активации медленных,
интегральная концентрация кальция в течение суток значительно больше в мед-
ленных скелетных волокнах. Концентрация кальция в покое в “медленных” мы-
шечных волокнах также значительно выше чем в “быстрых” волокнах [16].

Содержание ионов кальция внутри волокон “быстрых” мышц extensor digitorum
longus (EDL) и tibialis anterior крысы уже в первые сутки низкочастотной электро-
стимуляции возрастает от 2.5 до 3.8 раз и остается повышенным даже спустя двое
суток после прекращения стимуляции [24]. При низкочастотной стимуляции extensor
digitorum longus концентрация ионов кальция в покое внутри мышечных волокон
возрастала вдвое, приближаясь к значениям, характерным для “медленной” кам-
баловидной мышцы [25]. Низкочастотная электростимуляция “быстрых” мышц
кролика приводит к возрастанию в скелетных волокнах “медленной” изоформы
кальциевой АТФазы и Na/K-АТФазы, кальсеквестрина и кальретикулина, таким
образом способствуя устойчивому повышению концентрации ионов кальция в
саркоплазме мышечных волокон [26].

Отдельно следует отметить, что помимо классического механизма сопряжения
возбуждения и сокращения существует и другой, “медленный” путь накопления
ионов кальция в миоплазме в период между мышечными сокращениями. Суть это-
го механизма состоит в том, что в процессе работы мышцы происходит выход из
мышечного волокна АДФ и АТФ, которые связываются с P2Y рецепторами и акти-
вируют их. Aктивация P2Y рецепторов, связанных с G-белками, через G-белки ак-



674 ШЕНКМАН, ШАРЛО
тивирует PI3-киназу, что способствует превращению фосфатидилинозитол-би-
фосфата в фосфатидилинозитол-трифосфат, который при взаимодействии с фос-
фолипазой С приводит к расщеплению фосфатидилинозитол-бифосфата на
диацилглицерол и инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3). IP3 связывается с IP3-рецепто-
рами, представляющими собой кальциевые каналы, располагающимися в мембра-
нах саркоплазматического ретикулума, митохондрий и ядер, и приводит к выбросу
ионов кальция из внутриклеточных депо [27]. Вполне возможно, что данный меха-
низм играет важную роль в поддержании высокого уровня ионов кальция в мио-
плазме “медленных” волокон, однако пока его значение остается малоизученным.

Повышение концентрации ионов кальция покоя способствует запуску ряда мо-
лекулярных сигнальных каскадов, включающих в себя кальций-зависимые проте-
инкиназы, такие как кальций-кальмодулин-зависимая киназа II, и кальций-зави-
симая фосфатаза кальцинейрин. Данные ферменты регулируют работу транскрип-
ционных активаторов и репрессоров, согласованное взаимодействие которых
управляет экспрессией кальций-зависимых генов. Таким образом осуществляется
процесс “сопряжения возбуждения и транскрипции” (excitation-transcription cou-
pling), связывающий активность мышечного волокна и экспрессию генов в данном
волокне, что в свою очередь определяет фенотип волокна и его функциональные
свойства.

Кальцинейрин представляет собой серин/треониновую фосфатазу, активируемую
Ca2+-кальмодулиновым комплексом. Одним из субстратов кальцинейрина являются
транскрипционные факторы семейства NFAT (ядерный фактор активации Т-лим-
фоцитов, цитоплазматический). В скелетных мышцах кальцинейрином регулируют-
ся четыре транскрипционных фактора данного семейства, NFATc1–NFATc4 [28].
Дефосфорилирование ряда сериновых остатков, расположенных у N-конца моле-
кул NFAT в серин-пролиновом (SP) повторе приводит к изменению конформации
данных молекул, экспонированию участков ядерной локализации (NLS) и транс-
локации в ядро [28, 29]. Внутри ядра NFATc1 связывается с промотором гена медлен-
ной изоформы MYHC myh7 и активирует транскрипцию этого гена, взаимодействуя
с другими транскрипционными коактиваторами, включая транскрипционные фак-
торы семейства MEF-2. В экспериментах с флуоресцентными репортерами тран-
скрипционной активности NFATc1 in vivo в скелетных мышцах крыс показано, что
NFATc1 является сенсором нервно-мышечной активности скелетных мышц: уро-
вень NFATс1-зависимой транскрипции был выше в медленных мышцах в сравне-
нии с быстрыми, при этом в денервированных медленных мышцах его транскрип-
ционная активность снижалась, а при низкочастотной электростимуляции де-
нервированных мышц восстанавливалась. При этом при высокочастотной
электростимуляции, соответствующей режиму работы быстрых скелетных мышц,
восстановления NFATc1-зависимой транскрипции не происходило [30]. В опытах
с флуоресцентным мечением самой молекулы NFATc1 показано, что в камбало-
видной мышце NFATc1 локализован преимущественно в мышечных ядрах; при
этом уже 2 ч полной неподвижности камбаловидной мышцы приводят к его экс-
порту из ядер. При низкочастотной электростимуляции “быстрых” мышц, NFATc1,
в быстрых мышцах локализованный преимущественно в цитоплазме, перемещает-
ся в мышечные ядра [31]. В экспериментах Calabria и соавт., в которых изучалось
перемещение в ядро различных изоформ NFAT в зависимости от вида электрости-
муляции в волокнах преимущественно “быстрой” мышцы extensor digitorium longus,
было показано, что в покое в ядрах мышечных волокон данной мышцы находится
только изоформа NFATc4. При низкочастотной электростимуляции в ядрах лока-
лизуются все четыре изоформы NFAT, тогда как при высокочастотной стимуля-
ции, моделирующей активность быстрых двигательных единиц, в ядрах локализу-
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ются NFATc3, NFATc4 и, в меньшей степени, NFATc2 [32]. Таким образом, тран-
скрипционные факторы NFAT совместно управляют экспрессией различных
миозиновых изоформ в соответствии с режимом сократительной активности ске-
летной мышцы.

Вклад кальций-кальмодулин-зависимой киназы II в регуляцию экспрессии мед-
ленного миозина на фоне низкочастотной электростимуляции изучен в меньшей
степени, несмотря на то, что чувствительность кальций-кальмодулин-зависимой
киназы II к колебаниям уровня ионов кальция и ее способность активировать экс-
прессию генов медленного фенотипа скелетного волокна хорошо изучена на дру-
гих моделях [33, 34]. Тем не менее, показано, что специфическое ингибирование
кальций-кальмодулин-зависимой киназы II при электростимуляции культуры
миотуб flexor digitorum brevis приводит к частичному предотвращению трансформа-
ции мышечных волокон в “медленную” сторону [35]. Кальций-кальмодулин-зави-
симая киназа II наряду с АМФ-активируемой протеинкиназой (AMPK) регулирует
активность транскрипционного репрессора гена медленного миозина, гистондеа-
цетилазы 4, и, опосредованно, активность транскрипционного фактора MEF-2D,
который блокирует гистондеацетилаза 4 [36, 37]. При этом кальцинейрин, обеспе-
чивающий транслокацию в ядро транскрипционных факторов NFAT, также спосо-
бен повышать транскрипционную активность факторов семейства MEF-2 [38–40].
Гистондеацетилаза 4 располагается преимущественно в цитоплазме “медленных”
скелетных волокон окислительного типа, тогда как в “быстрых” скелетных волок-
нах HDAC4 локализуется преимущественно в мышечных ядрах [37]. Повышение
уровня ионов кальция блокирует репрессорную активность гистондеацетилазы 4:
выброс ионов кальция приводит к связыванию кальций-кальмодулинового ком-
плекса с кальций-кальмодулин-зависимой киназой (CaMK), которая активируется
и фосфорилирует гистондеацетилазу 4, что приводит к ее экспорту из мышечных
ядер [41, 42]. Низкочастотная электростимуляция приводит к CaMK-зависимому
фосфорилированию HDAC4 и удалению ее из мышечных ядер, а также к усилению
MEF-2 зависимой транскрипции [43].

Кальций-зависимый путь регуляции экспрессии медленной изоформы MYHC
является наиболее изученным. Тем не менее, ряд исследований позволяет прийти
к выводу, что паттерн иннервации регулирует экспрессию гена myh7 не только с
помощью кальций-зависимых механизмов. В частности, транслокация гистондеа-
цетилазы 4 в мышечные ядра регулируется не только кальций-зависимым образом,
но также с помощью AMPK [44]. Соотношение уровня макроэргических фосфатов
в скелетной мышце, т.е. энергетический потенциал мышечных волокон является
важным регуляторным сигналом и запускает ряд сигнальных каскадов, направлен-
ных на обеспечение функционирования мышцы в условиях повышенного расхода
энергии. АМФ-активируемая протеинкиназа представляет собой ключевой энер-
госенсор скелетной мышцы, активирующийся в ответ на снижение соотношения
АТФ/АДФ, повышение уровня АМФ и снижение содержания гликогена в мышеч-
ных волокнах. Активация AMPK, помимо регулирования уровня белкового обме-
на, приводит к активации ключевых факторов биогенеза митохондрий и к транс-
формации миозинового фенотипа волокон в “медленную” сторону. Хроническая
низкочастотная электростимуляция мышцы tibialis anterior кролика приводит к
снижению уровня АТФ и фосфокреатина, что сопровождается трансформацией
миозинового фенотипа в “медленную” сторону, причем снижение соотношения
АТФ к АДФ предшествует трансформации волокон [45, 46]. В работе Putman и со-
авт. показано, что введение креатина предотвращает как снижение соотношения
АТФ к АДФ в волокнах скелетных мышц, так и трансформацию миозинового фе-
нотипа в “медленную” сторону в ответ на хроническую низкочастотную стимуля-
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цию [47]; таким образом, активность транскрипции медленной изоформы MYHC
регулируется как кальций-зависимыми, так и энерго-зависимыми механизмами.

Еще одним регуляторным сигналом при электростимуляции является оксид азота.
На культуре миотуб C2C12 было показано, что оксид азота через активацию гуани-
латциклазы и протеинкиназы G способствует фосфорилированию GSK-3β по 9-му
остатку серина, что приводит к инактивации данной киназы. GSK-3β противодей-
ствует кальцинейрину, фосфорилируя транскрипционный фактор NFATc1 и уда-
ляя его из мышечных ядер, таким образом, блокирование активности GSK-3β при-
водит к накоплению NFATc1 в мышечных ядрах и восстановлению экспрессии
медленной изоформы MYHC [48]. Активность NO-синтазы возрастает как при
низкочастотной электростимуляции, так и при произвольной сократительной ак-
тивности скелетных мышц [49–51]. После прекращения электростимуляции ак-
тивность GSK-3β является необходимой для выхода NFATc1 из мышечных ядер
[52] – вероятно, после прекращения сеанса электростимуляции уровень оксида
азота в мышечных волокнах падает, что приводит к активации GSK-3β, однако из-
менение содержания оксида азота в скелетных мышцах на фоне электростимуляции
и сразу же после нее не проводилось . В работе Martins и соавт. было убедительно по-
казано, что оксид азота играет ключевую роль в трансформации миозинового фено-
типа волокон скелетных мышц при низкочастотной электростимуляции in vivo: бло-
кирование активности NO-синтазы с помощью ингибитора L-NAME предотвраща-
ет транслокацию NFATc1 в мышечные ядра, как и увеличение экспрессии
медленной изоформы MYHC [53]. На основании этих данных можно сделать вы-
вод, что оксид азота, наряду с ионами кальция, также является одним из регулятор-
ных сигналов, связывающих режим активности скелетного волокна с паттерном
экспрессии миозиновых генов в данном волокне.

Отдельно следует рассмотреть регуляторный каскад, активирующий экспрессию
гена myh7 по механизму положительной обратной связи. Ключевую роль в данном
процессе играют микро-РНК. В процессе экспрессии мРНК гена myh7, кодирую-
щего медленную изоформу MYHC, также происходит экспрессия микро-РНК
208b, закодированной в одном из интронов этого гена. В сердечной мышце экс-
прессируется микро-РНК 208а, закодированная в интроне сердечной изоформы
MYHC myh6 [54]. Микро-РНК 208a и 208b способны индуцировать экспрессию ге-
на myh7b, который представляет собой древний ген одной из миозиновых изо-
форм, у человека и у крысы практически не присутствующий в мышечном волокне
постуральных мышц на уровне белка и имеющий исключительно регуляторную роль.
мРНК гена myh7b кодирует регуляторную микро-РНК 499 [54]. Микро-РНК 499 и
микро-РНК 208b связываются с 3'-нетранслируемой областью генов транскрипци-
онных репрессоров, включая SOX6, блокирующий транскрипционную активность
гена myh7, и блокируют их экспрессию [55–57], что приводит к активации тран-
скрипции генов, с которыми связываются данные репрессоры, включая ген мед-
ленного миозина. Показано, что хроническая низкочастотная стимуляция активиру-
ет экспрессию микро-РНК 499 и 208 в камбаловидной мышце крыс, а также снижает
содержание в ней транскрипционного репрессора SOX6 на фоне моделирования
хронической болезни легких [58]. Тем не менее, роль данного механизма в транс-
формации фенотипа волокон на фоне электростимуляции изучена слабо.

Итак, серия классических экспериментов с низкочастотной электростимуляцией,
кальциевыми ионофорами и плазмидной трансфекцией позволила сформировать
более или менее целостное представление о механизмах повышения интенсивно-
сти экспрессии медленного миозина при повышении объема сократительной ак-
тивности волокна. Оказалось, что в этот процесс вовлечены кальций-зависимые и
энерго-зависимые механизмы ядерного траффика транскрипционных факторов
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(NFATc1 и Mef2D и гистондеацетилазы 4 (HDAC4). Важно и то, что эти агенты, как
способствующие, так и препятствующие экспрессии MyHC I(β), могут быть устра-
нены из ядерного пространства под действием специфических киназ. Механизмы
сайт-специфичного связывания NFATc1 и HDAC4 с промотором гена myh7 изуче-
ны гораздо хуже, однако, скорее всего, они основаны на какой-либо из пост-
трансляционных модификаций этих молекул-посредников. Микро-РНК-зависи-
мые механизмы, а также механизмы метилирования/деметилирования ДНК при-
менительно к экспрессии медленного миозина изучены пока крайне недостаточно.

То же можно сказать и про механизмы, препятствующие экспрессии медленного
миозина в условиях пониженной сократительной активности или ее полного пре-
кращения.

3. КОГДА ОТКЛЮЧАЕТСЯ ПОСТУРАЛЬНАЯ МЫШЦА.
ДЕНЬ ПЕРВЫЙ. AMPK И ГИСТОНДЕАЦЕТИЛАЗЫ. GSK3Β

Исследования влияния функциональной разгрузки на скелетные мышцы про-
водятся как во время космических полетов (гравитационная разгрузка) [59, 60], так
и с использованием наземных моделей, имитирующих гравитационную разгрузку:
антиортостатической гипокинезии [61] и сухой иммерсии [62], или же модели ан-
тиортостатического вывешивания задних конечностей в экспериментах на грызу-
нах [63, 64]. Трансформация миозинового фенотипа в быструю сторону (т.е. сни-
жение содержания белка и мРНК медленной изоформы MYHC и увеличение со-
держания “быстрых” миозиновых изоформ) в той или иной степени наблюдается
при использовании каждой из этих моделей [6, 8, 11, 12, 59, 65–67].

Сократительная активность постуральных мышц, прежде всего камбаловидной
мышцы, определяется двумя основными биомеханическими факторами, действу-
ющими на двигательную систему животного и человека на нашей планете: осевой
нагрузкой и силой реакции опоры. Оба фактора оказывают свое влияние в услови-
ях земной гравитации и устраняются в условиях невесомости. При моделировании
действия невесомости на Земле осевая нагрузка значительно снижена практически
в одинаковой степени в условиях “сухой” иммерсии и постельной гипокинезии
(bedrest). При этом сила реакции опоры в условиях гипокинезии перераспределена
по поверхности тела и снижена, однако не устранена. В условиях иммерсии опора
практически отсутствует для тела, “взвешенного” в воде [68, 69]. При моделирова-
нии невесомости у крыс методом антиортостатического вывешивания задних ко-
нечностей действие обоих факторов на заднюю часть тела животного пренебрежи-
тельно мало. Особый интерес представляют физиологические последствия устра-
нения осевой механической нагрузки и особенно опоры. В экспериментах с
вывешиванием задних конечностей, с кратковременной невесомостью при полете
по параболе Кепплера у крыс, при сухой иммерсии у человека было неоднократно
показано драматическое снижение, иногда вплоть до полного подавления, элек-
трической активности камбаловидной мышцы [65, 70, 71].

Таким образом, устранение гравитационно-зависимых механических влияний
приводит к “отключению” электрической и соответственно механической актив-
ности камбаловидной мышцы, основной антигравитационной мышцы млекопита-
ющих. Это происходит уже в течение первых нескольких часов моделируемой гра-
витационной разгрузки. Возвращается электрическая активность камбаловидной
мышцы к контрольному уровню лишь между 6-м и 9-м днями вывешивания [71].
При этом необходимо отметить, что восстановление электрической активности
камбаловидной мышцы не приводит к восстановлению нормального для посту-
ральных мышц процента “медленных” волокон. Таким образом, трансформацию
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миозинового фенотипа на фоне функциональной разгрузки нельзя рассматривать
как процесс обратный трансформации фенотипа в “медленную” сторону на фоне
хронической низкочастотной стимуляции.

Результаты исследований, проведенных как в нашей лаборатории, так и за рубе-
жом, свидетельствуют о том, что процесс изменения миозинового фенотипа посту-
ральных мышц при функциональной разгрузке характеризуется нелинейностью и
сменой определяющих данный процесс молекулярных регуляторов в ходе функци-
ональной разгрузки. Тем не менее, ключевыми регуляторными сигналами, связы-
вающими активность мышечного волокна и экспрессию гена медленной изофор-
мы MYHC являются все те же три фактора, рассмотренные нами в предыдущем
разделе: ионы кальция, оксид азота и соотношение уровня АТФ к АДФ. Отдельно
следует рассмотреть роль ионов кальция в изменении экспрессии медленного мио-
зина, поскольку накопленные в последние годы экспериментальные данные сви-
детельствуют о двойственности эффектов данного регулятора на экспрессию мед-
ленного миозина при функциональной разгрузке.

Снижение уровня экспрессии пре-мРНК и мРНК медленной изоформы MYHC
в камбаловидной мышце наблюдается уже после первых суток вывешивания [72, 73].
Данные об экспрессии мРНК медленной изоформы MYHC после третьих суток
вывешивания более противоречивы: ранее в нашей лаборатории, также, как и в ра-
боте Desaphy, была показана лишь тенденция к снижению экспрессии [74, 75], од-
нако некоторые исследователи обнаруживали достоверное снижение экспрессии
мРНК медленной изоформы MYHC после вторых суток и после четвертых суток
вывешивания [72, 76]. После седьмых суток вывешивания и позднее наблюдается до-
стоверное снижение экспрессии медленной изоформы MYHC как на уровне мРНК,
так и на уровне белка, что показано во множестве исследований [13, 72, 77, 78]. При-
чины такого нелинейного изменения экспрессии медленного миозина в ходе
функциональной разгрузки непосредственно связаны с кальций-зависимой регу-
ляцией и будут рассмотрены далее по ходу обзора.

В нашей лаборатории было показано, что энерго-зависимые сигнальные про-
цессы играют важную роль в экспрессии медленной изоформы MYHC на раннем
этапе моделируемой гравитационной разгрузки: уже после первых суток вывешива-
ния происходит инактивация AMPK, что сопровождается значительным увеличени-
ем содержания в мышечных ядрах камбаловидной мышцы гистондеацетилазы 4, при
этом введение активатора AMPK предотвращает снижение экспрессии мРНК мед-
ленной изоформы MYHC, накопление в ядре гистондеацетилазы 4 и инактивацию
AMPK [73, 79]. Еще в 1990-х годах было выдвинуто предположение, что моделиру-
емая гравитационная разгрузка ведет к нарушению баланса макроэргических фос-
фатов в скелетной мышце и к сдвигу равновесия в сторону более высокоэнергети-
ческих соединений [80]. Уже после первых суток вывешивания в волокнах камба-
ловидной мышцы достоверно повышался уровень гликогена, являющегося
ингибитором активности AMPK [81, 82]. После десяти дней вывешивания крыс в
камбаловидных мышцах было обнаружено накопление фосфокреатина [83].
Применение β-гуанидинпропионовой кислоты, сдвигающей соотношение
АТФ/АДФ + АМФ в сторону более низкоэнергетических фосфатов и являющейся
активатором AMPK, предотвращало трансформацию миозинового фенотипа кам-
баловидных мышц вывешенных животных в “быструю” сторону после десяти дней
вывешивания [84]. Тем не менее, общие механизмы влияния накопления макроэр-
гических соединений на экспрессию миозиновых изоформ в условиях функцио-
нальной разгрузки остаются неясными с учетом того факта, что уже после 7-ми суток
вывешивания активность AMPK возвращается к контрольному уровню, а к 14-м сут-
кам она вдвое превышает значения, характерные для группы контроля [79].
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Рис. 1. Схема регуляции экспрессии медленной изоформы тяжелых цепей миозина в условиях электро-
стимуляции.
CaN – кальцинейрин, NFATc1 – ядерный фактор активации Т-лимфоцитов, цитоплазматический 1,
MEF-2 – миогенный регуляторный фактор, HDAC4 – гистондеацетилаза 4, MyHC I – изоформа тяже-
лых цепей миозина типа I, CaMK II – кальций-кальмодулин-зависимая киназа, АМPK – АМФ-зависи-
мая протеинкиназа, GSK-3β – киназа гликогенсинтазы 3β, P – фосфорилирование, Ас – ацетилирова-
ние, nitric oxide – оксид азота.
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Также в нашей лаборатории было впервые обнаружено, что уже после первых
суток вывешивания содержание NFATc1 в мышечных ядрах снижено вдвое в срав-
нении с контролем, а NFAT-зависимая транскрипционная активность, измеренная
по содержанию мРНК NFAT-зависимой изоформы гена MCIP1.4, снижается более
чем на 90 процентов [85, 86]. Маловероятно, что такое изменение связано с каль-
ций-зависимыми механизмами, поскольку содержание ионов кальция в миоплаз-
ме камбаловидных мышц на первые сутки вывешивания не отличается от контроля
[87]. С учетом того факта, что уже в первые сутки функциональной разгрузки акти-
вируется киназа GSK-3β [88] а также падает уровень оксида азота в миоплазме
камбаловидных мышц (неопубликованные данные), можно предположить, что
инактивацию NFATc1 в первые сутки функциональной разгрузки определяет
именно снижение уровня оксида азота. После 7-ми суток вывешивания содержа-
ние NFATc1 в мышечных ядрах также снижено, при этом фармакологическое вос-
полнение дефицита NO до контрольного уровня приводит к инактивации GSK-3β,
увеличению содержания NFATc1 в мышечных ядрах и поддержанию экспрессии
медленной изоформы MyHC [89].

Таким образом, очевидно, что уже в течение первых суток после устранения
опоры и тонической электрической (и сократительной) активности камбаловид-
ной мышцы запускается перестройка ряда сигнальных механизмов, обеспечиваю-
щая снижение экспрессии гена медленного миозина myh7. Является ли данный эф-
фект уникальным для данной экстремальной ситуации, практически не встречаю-
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щейся (в таком виде) в обычной жизни животного? Оказывается, нет. В весьма
элегантном эксперименте Dyar и соавт. [90] показали, что циклические изменения
двигательной активности животного, наблюдаемые в рамках суточного цикла
(день/ночь), сопровождаются соответствующими изменениями ядерно-цитоплаз-
матического траффика NFATc1. При снижении двигательной активности и соот-
ветствующем снижении сократительной активности данной мышцы содержание
NFATc1 в ядрах мышечного волокна снижается, при возобновлении активности -
снова повышается. Эта цикличность не обнаруживается при денервации мышцы.
Поэтому мы вполне можем предположить, что наблюдаемые при хронической раз-
грузке изменения ядерно-цитоплазматического траффика NFATc1 являются про-
должением и углублением процессов, сопровождающих периодически наступаю-
щее состояние физиологического покоя [91].

4. КАЛЬЦИЕВЫЙ РЕВАНШ И ЕГО ПОСЛЕДСТВИЯ

После 3-х суток разгрузки наблюдается временное прекращение процесса ре-
дукции экспрессии myh7 [75]. При этом содержание мРНК медленной изоформы
тяжелых цепей миозина примерно соответствует уровню виварного контроля. Мы
предположили, что такое временное восстановление экспрессии медленного мио-
зина может быть следствием известного накопления ионов кальция в мышечные во-
локна уже после 2-х суток разгрузки (“кальций-зависимый реванш”) [67, 87, 92, 93] с
последующей активацией кальцинейрина и транслокацией NFATc1 в миоядра. Для
проверки этой гипотезы мы проанализировали экспрессию миозиновых генов, со-
держание регуляторов транскрипции данных генов в мышечных ядрах и актив-
ность киназы AMPK в эксперименте с 3-суточным вывешиванием на фоне введе-
ния блокатора кальциевых каналов L-типа нифедипина [94]. После 3-х суток выве-
шивания в группе “чистого” вывешивания достоверно понизилось содержание
мРНК MyHC I(β) и мРНК MyHC IIa. При этом содержание зрелой мРНК медлен-
ной изоформы MyHC в этой группе не имело достоверных отличий от группы кон-
троля. В группе с введением нифедипина содержание пре-мРНК MyHC I(β), а так-
же экспрессия быстрых миозиновых генов не отличалась от группы “чистого” вы-
вешивания, и имела те же отличия от контроля, однако экспрессия мРНК
медленной изоформы MyHC I(β) была достоверно снижена в сравнении с группой
“чистого” вывешивания. Таким образом, блокирование кальциевых каналов L-ти-
па, препятствуя накоплению ионов кальция, приводит к снижению экспрессии мед-
ленной изоформы миозина на третьих сутках вывешивания. Данный факт подтвер-
ждает гипотезу о кальций-зависимой реактивации экспрессии медленной изоформы
MyHC на третьи сутки вывешивания. Отсутствие различий в уровне экспрессии пре-
мРНК MyHC I(β) при наличии различий в уровнях зрелой мРНК MyHC I(β b) в
группах 3HS и 3HS + nif свидетельствует о том, что кальций-зависимая реактива-
ция экспрессии медленного миозина носит временный характер.

Также мы проанализировали экспрессию NFAT-зависимого гена MCIP1.4 (мо-
дулирующий белок, взаимодействующий с кальцинейрином). Экспрессия
MCIP1.4 была достоверно снижена в обеих вывешенных группах в сравнении с
группой виварного контроля; при этом в группе “чистого” вывешивания уровень
экспрессии мРНК MCIP1.4 составил 56% от группы виварного контроля, а в группе
3HS + nif – 42% от группы виварного контроля. При этом содержание NFATc1 в
ядерной фракции камбаловидных мышц контрольных животных и животных из
группы “чистого” вывешивания не различалось между собой, тогда как в группе
вывешенных животных, получавших нифедипин, содержание NFATc1 в ядерной
фракции было достоверно снижено вдвое в сравнении с группой 3HS. На основа-
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нии этих данных можно сделать вывод, что транзиторное увеличение содержания
NFATc1 в мышечных ядрах на третьи сутки вывешивания, показанное в более ран-
них работах, обусловлено кальций-зависимой реактивацией импорта NFATc1 в
мышечные ядра, вероятнее всего, за счет активности кальций-зависимой фосфата-
зы кальцинейрина, дефосфорилирующей NFATc1, что приводит к его входу в мы-
шечные ядра. При этом отсутствие достоверных различий между уровнем экспрес-
сии MCIP1.4 в обеих группах вывешенных животных можно объяснить транзитор-
ным характером этой реактивации.

Кальций-зависимая реактивация экспрессии медленной изоформы MyHC может
осуществляться не только за счет восстановления ядерного NFATc1, но и за счет
кальций-зависимого импорта гистондеацетилазы 4 путем ее фосфорилирования
кальций-кальмодулин-зависимой киназой II. Кроме того, фосфорилирование ги-
стондеацетилазы 4 может осуществляться с помощью АМРК, активность которой
может регулироваться киназой кальций-кальмодулин-зависимой протеинкиназы
бета (CaMKKβ).

Содержание гистондеацетилазы 4 в ядерной фракции в группе чистого вывеши-
вания не отличалось от контроля. Однако в группе с введением нифедипина ядер-
ное содержание гистондеацетилазы 4 достоверно повышено почти в три раза. Эти
данные подтверждают нашу гипотезу о кальций-зависимом импорте гистондеаце-
тилазы 4. Однако то, за счет каких киназ осуществляется данный трафик, нуждает-
ся в дальнейшем изучении. Содержание гистонацетилтрансферазы р300 в ядерной
фракции в группе чистого вывешивания не отличалось от контроля. Однако в
группе с введением нифедипина ядерное содержание р300 достоверно повышено
почти в два раза. По-видимому, ядерный импорт р300 осуществляется также в
кальций-зависимым способом. Однако молекулярные механизмы этого процесса
неизвестны. На основании этих данных можно сделать вывод, что эпигенетиче-
ские механизмы регуляции экспрессии MyHC I(β) также могут принимать участие
в осуществлении кальций-зависимой реактивации экспрессии медленного миози-
на на третьи сутки вывешивания.

Следует подчеркнуть, что “кальциевый реванш” экспрессии медленного миози-
на является транзиторным: уже на седьмые сутки вывешивания экспрессия мед-
ленной изоформы тяжелых цепей миозина остается стабильно сниженной. В связи
с этим интересны молекулярные механизмы подавления кальций-зависимого ре-
ванша. Вполне возможно, что, начиная с определенного момента, накопление
ионов кальция выше контрольного уровня приводит не к активации, а к подавле-
нию экспрессии медленного миозина. Так, оказалось, что ингибирование мито-
ген-активируемой протеинкиназы p38 (фосфорилирование которой возрастает в
этот период) приводит к повышению содержания NFATc1 в миоядрах и к повыше-
нию экспрессии медленного миозина [95]. Из ранних работ известно, что кальций
может быть одним из активаторов MAPK p38 [96]. Таким образом, активность p38
может вносить вклад в кальций-зависимое подавление активности NFATc1 и экс-
прессии медленного миозина. Также следует обратить внимание на тот факт, что,
начиная с третьих суток вывешивания, возрастает экспрессия эндогенного инги-
битора кальцинейрина, кальсарцина-2 и остается повышенной минимум до 14-ти
суток вывешивания [75]. Возможно, что именно кальсарцин блокирует активность
кальцинейрина и это приводит к нивелированию кальций-индуцированной акти-
вации кальцинейрина. NO-зависимые механизмы регуляции экспрессии медлен-
ного миозина также вносят вклад в экспрессию медленного миозина как на 1–3,
так и на 7-е сутки вывешивания: в 2021 г. в нашей лаборатории было показано, что
оксид азота играет ключевую роль в эффекте механической опорной стимуляции
на поддержание медленного фенотипа волокон камбаловидной мышцы на фоне



682 ШЕНКМАН, ШАРЛО

Рис. 2. Схема регуляции экспрессии медленной изоформы тяжелых цепей миозина в условиях функци-
ональной разгрузки.
CaN – кальцинейрин, NFATc1 – ядерный фактор активации Т-лимфоцитов, цитоплазматический 1,
MEF-2 – миогенный регуляторный фактор, HDAC4 – гистондеацетилаза 4, CaMK II – кальций-каль-
модулин-зависимая киназа II, АМPK – АМФ-зависимая протеинкиназа, MyHC I – изоформа тяжелых
цепей миозина I, GSK-3β – киназа гликогенсинтазы3β, p38 – МАП-киназа p38, calsarcin – кальсарцин-2,
P – фосфорилирование, Ас – ацетилирование, nitric oxide – оксид азота.
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7-ми суток вывешивания, причем в этот процесс вовлечен как сигнальный путь
NO/GSK-3/NFATc1, так и эпигенетические регуляторные механизмы [97]. Тем не
менее, маловероятно, что данные механизмы играют ключевую роль в подавлении
кальций-зависимого реванша, поскольку падение уровня оксида азота, как и акти-
вация киназы GSK-3β, наблюдается уже после первых суток вывешивания [85].

В нашей лаборатории ранее было показано, что применение нифедипина на фо-
не вывешивания, но при более продолжительных сроках воздействия, приводит к
предотвращению трансформации медленных волокон в быстрые [98]. Эти данные
свидетельствуют о том, что накопление ионов кальция может привести не только к
активации сигнального пути кальцинейрин/NFATc1 и к временной реактивации
экспрессии медленного миозина, но и к активации протеинкиназ, фосфорилирую-
щих NFATc1, и тем самым способствующих его изгнанию из ядер и к блокирова-
нию экспрессии медленного миозина. К сожалению, мы еще далеки от понимания
механизмов этих процессов.

Накопление ионов кальция в мышечном волокне в условиях разгрузки внешне
напоминает компенсаторное событие, возвращающее волокно к его нормальному
гомеостатическому состоянию. Однако это событие, по-видимому, слишком сильно
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влияет на сигнальные процессы, которые не приходят в равновесное состояние, а
наоборот, в еще большей степени подталкивают смещение миозинового фенотипа.

5. ВТОРАЯ НЕДЕЛЯ. ВСЕ РЕГУЛЯТОРЫ В ЯДРЕ. ИНАКТИВАЦИЯ NFATC1

На данный момент мы имеем некоторое представление о регуляции экспрессии
медленной изоформы тяжелой цепи миозина на сверхранних (1-е сутки), ранних и
средних (3–7-е сутки) сроках вывешивания. Полученные экспериментальные дан-
ные убедительно показывают, что трансформация миозинового фенотипа в про-
цессе функциональной разгрузки происходит нелинейно и определяется действи-
ем всех трех ключевых регуляторов (ионов кальция, оксида азота, соотношением
АТФ к АДФ), причем их относительный вклад меняется в зависимости от стадии
разгрузки. Исследование более поздних сроков функциональной разгрузки (14 сут)
также свидетельствует о нелинейности процессов и об очередной смене механиз-
мов контроля экспрессии медленного миозина на данном этапе: после 14-ти сут
вывешивания содержание в мышечных ядрах всех ключевых транскрипционных
регуляторов медленного миозина (NFATc1, MEF-2D, гистондеацетилазы 4) соот-
ветствует контрольным значениям, однако несмотря на это как экспрессия мед-
ленного миозина, так и NFAT-зависимая транскрипция (мРНК MCIP1.4) остается
пониженной [86]. Контрольное (или даже повышенное) содержание NFATc1 в мы-
шечных ядрах после 14-ти суток вывешивания на фоне пониженной экспрессии
медленного миозина наблюдалось и другими авторами [99, 100]. Таким образом,
после 14-ти суток функциональной разгрузки (и, возможно, на более поздних сро-
ках) некие молекулярные механизмы супрессируют транскрипционную актив-
ность NFATc1 внутри ядра – и поиск этих механизмов представляет актуальную
научную задачу.

В 2010 г. было показано, что внутриядерный NFATc1 может локализоваться в ге-
терохроматине, не взаимодействуя с промоторными участками медленной изоформы
MYHC и с другими транскрипционными регуляторами экспрессии миозина [101].
Следовательно, наличие NFATc1 в мышечном ядре может являться необходимым,
но не достаточным условием активации NFATc1-зависимой транскрипции, что
подтверждается нашими данными о несоответствии содержания NFAT в ядре и его
активности после 14-ти суток вывешивания. Причины скопления NFATc1 в гете-
рохроматиновых областях, как и механизмы, с помощью которых происходит пе-
ремещение внутриядерного NFATc1 к промоторным участкам медленной изофор-
мы MYHC, до сих пор остаются неизученными. Тем не менее, к настоящему време-
ни известно, что, помимо регуляции транскрипционной активности NFATc1 за счет
ядерно-цитоплазматического траффика, существуют механизмы, регулирующие
транскрипционную активность внутриядерного NFATc1 с помощью посттрансля-
ционных модификаций. В частности, было показано, что ацетилирование двух кон-
сервативных участков молекулы NFATc1 ацетилтрансферазой p300 усиливает связы-
вание NFATc1 с промотором медленной изоформы MYHC, не влияя при этом на
распределение NFATc1 между ядром и цитоплазмой мышечных волокон [102]. Ак-
тивность p300 в свою очередь регулируется ее фосфорилированием протеинкина-
зами ERK1/2 [103]. Таким образом, сигнальный путь Erk/p300 может определять
внутриядерную активность NFATc1 и уровень экспрессии медленного миозина на
поздних сроках функциональной разгрузки.

Другим механизмом регуляции экспрессии гена медленного миозина может
быть деацетилирование гистонов в области промотора данного гена: в результате
такой модификации внутриядерный NFATc1 не сможет связываться с промотором
и активировать транскрипцию медленного миозина. Показано, что после 10 дней
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вывешивания гистоны на промоторе гена медленной изоформы MYHC деацетили-
рованы [104]; возможно, именно деацетилирование гистонов является лимитиру-
ющим фактором для экспрессии NFAT-зависимых генов, включая ген медленного
миозина, после 10-ти дней вывешивания и позднее. Особое внимание стоит обра-
тить на сам механизм работы гистондеацетилаз: гистондеацетилазы класса IIa, к
которым относится гистондеацетилаза 4, не связываются с ДНК напрямую, поэто-
му считается, что сайт-специфичность деацетилирования гистонов, связанных с
промоторами тех или иных генов, достигается за счет взаимодействия с сиквенс-
специфичными транскрипционными факторами [105]. Типичным примером тако-
го функционирования является взаимодействие гистондеацетилаз класса IIa и
транскрипционных факторов семейства MEF-2. Факторы семейства MEF-2 в ряде
тканей способны выступать как в качестве активаторов транскрипции, так и в ка-
честве репрессоров, в зависимости от их взаимодействия со специализированными
факторами модификации хроматина [106, 107]. Поскольку MEF-2 способны на-
прямую взаимодействовать с HDAC класса IIa, и при этом данное взаимодействие
не нарушает способность MEF-2 связываться с ДНК [108], можно предположить,
что MEF-2 способны обеспечивать сайт-специфичность деацетилирования хрома-
тина и точечную репрессию MEF-2 зависимой транскрипции [105]. В нашей лабо-
ратории было обнаружено, что содержание транскрипционного фактора MEF-2D
в мышечных ядрах вывешенных животных снижено после 3-х и 7-ми суток выве-
шивания, однако к 14-ти суткам его ядерное содержание возвращается к контроль-
ному уровню [86]: таким образом, возвращение MEF-2D в мышечные ядра может
способствовать усилению сайт-специфичного деацетилирования гистонов на про-
моторе гена медленного миозина и блокированию его экспрессии.

Стоит отметить, что в нашей лаборатории было показано: введение L-аргинина
в течение двух недель вывешивания предотвращает снижение экспрессии медлен-
ной изоформы MYHC [78], однако из данных, полученных в этой работе, следует,
что такой эффект L-аргинина на данном сроке не может объясняться исключи-
тельно его влиянием на содержание NFATc1 в ядре (которое является ключевым
для эффектов L-аргинина на 7-е сутки вывешивания), так как после двух недель
вывешивания содержание NFATc1 в ядрах камбаловидных мышц животных не ни-
же контрольного уровня. Вполне возможно, что увеличение уровня оксида азота
при вывешивании регулирует экспрессию медленной изоформы MYHC через по-
сттрансляционные модификации и/или эпигенетические эффекты: оксид азота
является ингибитором различных гистондеацетилаз, включая p300, и активатором
гистонацетилтрасфераз в тканях млекопитающих [109, 110].

6. РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ MYH7 И “МЕДЛЕННО”-ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ 
ОРКЕСТР. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

К настоящему моменту известно, что уровень экспрессии медленного миозина в
волокне скелетной мышцы определяет фенотип данного волокна и его сократи-
тельные свойства, и трансформация волокна из одного типа в другой осуществля-
ется за счет изменения паттерна экспрессии миозиновых генов. Тем не менее, реа-
лизация медленного, окислительного фенотипа мышечного волокна невозможна
без скоординированной экспрессии “генов медленного фенотипа”, определяющих
окислительный тип метаболизма волокна и особенности его структуры. В послед-
ние годы было обнаружено, что сама по себе экспрессия мРНК медленной изо-
формы миозина является регуляторным сигналом, координирующим экспрессию
генов медленного фенотипа волокна. По-видимому, ключевую роль в данном про-
цессе играют микро-РНК. Оверэкспрессия микро-РНК 499 в миотубах С2С12 при-
водит к усилению экспрессии медленной изоформы тропонина tnni1, миоглобина и
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Рис. 3. Схема микро-РНК –зависимой регуляции экспрессии генов с участием медленной изоформы
тяжелых цепей миозина.
MyHC I – изоформа тяжелых цепей миозина I, miR-208 – микро-РНК 208, miR-499 – микро-РНК 499,
myh7b – медленная тоническая изоформа миозина 7b, SOX6 – SRY-бокс транскрипционный фактор 6,
PGC1α – коактиватор гамма-рецептора, активируемого пролифератором пероксисом 1-альфа, mito-
chondrial biogenesis – митохондриальный биогенез.
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PGC1α, таким образом данная микро-РНК играет важную роль в реализации окис-
лительного фенотипа мышечного волокна [57]. Микро-РНК 208b также способна
активировать биогенез митохондрий путем экспрессии микроРНК miR-208b, инги-
бирующей активность белка Fnip1, что приводит к активации сигнального пути
AMPK/PGС1α и активации окислительного метоболизма [111]. PGC-1α, в свою
очередь, может являться коактиватором транскрипции NFAT-зависимых генов;
более того, иммуногистохимический анализ мышц мышей, нокаутных по PGC-1α,
показал значительное снижение процентного содержания изоформ MYHC I и IIa в
скелетных мышцах: таким образом, PGC-1α и микро-РНК 499 взаимно усиливают
эффекты друг друга [112, 113]. В нашей лаборатории было показано, что восстанов-
ление уровня оксида азота в скелетных мышцах вывешенных животных приводит к
предотвращению снижения уровня экспрессии медленного миозина, а также экс-
прессии myh7b (мРНК-предшественника микро-РНК 499) и экспрессии PGC-1α, а
также предотвращает рост мРНК репрессора генов медленного фенотипа SOX6 [89].
Ингибирование GSK-3β на фоне 7-суточного вывешивания также предотвращает
снижение и уровня экспрессии медленного миозина, и PGC1α [114, 115]. Тем не
менее, GSK-3β может регулировать экспрессию PGC1α через транскрипионный
фактор TFEB – если такой механизм является ключевым для изменений, происхо-
дящих при вывешивании, корегуляция миозиновых и митохондриальных генов и
формирование медленного, окислительного фенотипа мышечного волокна осу-
ществляется за счет регуляции активности киназы GSK-3β [116]. Так или иначе,
скоординированная экспрессия генов, определяющих “медленный”, окислитель-
ный и устойчивый к утомлению фенотип мышечного волокна, необходима для
нормального функционирования тонической мышечной системы.
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7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В ПОИСКАХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО СМЫСЛА
МИОЗИНОВОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

Анализ литературы показывает, что снижение экспрессии медленного миозина
и, как правило, увеличение интенсивности экспрессии быстрых изоформ тяжелых
цепей миозина наблюдается в большинстве случаев снижения или прекращения
сократительной активности постуральной мышцы [см. обзор [16]]. Очевидно, по-
стоянная экспрессия медленного миозина, контролируемая тонической активно-
стью, в свою очередь является необходимым условием поддержания такой актив-
ности медленного волокна. Когда такая активность значительно снижается или
прекращается, то исчезают метаболические и, возможно, механические стимулы,
запускающие сигнальные пути, обеспечивающие постоянную экспрессию гена
myh7. Именно этот феномен и был предметом обсуждения в настоящей работе.
При этом взаимозависимость тонической активности и интенсивности экспрессии
медленного миозина столь велика, а соответствующие сигнальные пути столь чув-
ствительны к малейшим изменениям сократительного режима, что, вероятно, даже
небольшие, сколько-нибудь продолжительные колебания сократительной актив-
ности должны сказываться на экспрессии миозиновых генов [90]. При рассмотре-
нии этой ситуации возникает естественный вопрос о приспособительном значе-
нии трансформации части медленных волокон в быстрые при уменьшении и пре-
кращении сократительной активности. При относительно кратковременном
снижении мышечной активности в обычных условиях наземного существования
(при физиологическом покое) снижение экспрессии NFATc1-зависимых генов
можно считать вполне целесообразным, т.к. при этом осуществляется режим эко-
номии энергетических и иных ресурсов мышечного волокна, что необходимо для
полноценного перехода к фазе двигательной активности. При более длительном
“отключении” мышечной активности обычно наблюдается не только снижение
экспрессии медленного миозина, но и увеличение экспрессии быстрых изоформ
тяжелых цепей миозина, не приспособленных к многочасовой генерации субмак-
симальных усилий. В этой ситуации трудно оценивать биологическую целесооб-
разность трансформации миозинового фенотипа. Очевидно, что в состоянии дли-
тельной инактивации биологическая приспособленность особей с трансформиро-
ванным фенотипом не превышает таковую без него. Таким образом, мы
наблюдаем всего лишь отключение функционально-зависимых сигнальных меха-
низмов, определяющих экспрессию медленного миозина.

В настоящем обзоре мы проанализировали как хорошо изученные, так и гипоте-
тические сигнальные механизмы, связывающие характер тонической сократитель-
ной активности, присущей мышечным волокнам медленного типа с интенсивно-
стью экспрессии медленной изоформы тяжелых цепей миозина, которая, являясь
центральным звеном так называемого “медленно-окислительного” оркестра,
обеспечивает возможность длительного поддержания такой активности. Ее устра-
нение приводит к изменению абсолютного и относительного содержания пуско-
вых метаболических стимулов (АТФ, ионы кальция, оксид азота), последовательно
нейтрализующих работу нескольких сигнальных путей, обеспечивающих экспрес-
сию гена медленного миозина. В результате этих сложных и не до конца понятных
процессов часть медленных волокон претерпевает глубокие фенотипические изме-
нения, превращаясь в волокна быстрого типа. Таким образом, мы имеем редкую
возможность наблюдать, как изменения механической активности, влияя на экс-
прессию ключевого гена (и его кооперацию), преобразуют целостную структуру
мышечного волокна.
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One of the main gravitationally determined functions of the locomotor system is
maintaining a vertical pose. These functions, according to the school of Professor
I.B. Kozlovskoy are provided by the tonic muscular system. Under the term “tonic
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system” I.B. Kozlovskaya understood all structures and regulatory mechanisms capa-
ble of maintaining basal mechanical tension (tone) for a long time. In mammals, she at-
tributed slow fibers as fibers with a predominant expression of the slow isoform of myo-
sin heavy chains type I(β) – MyHC I(β) and all the neural mechanisms controlling
them to the tonic system. It is clear that the muscle’s ability to maintain tonic tension for
a long time depends on the intensity of slow myosin expression. Therefore, it would not
be a great exaggeration if we call the slow myosin gene myh7 the true muscle tone gene.
In recent years, it has generally become clear how, against the background of prolonged
increased muscle contractile activity, an increase in the expression of the slow isoform of
myosin heavy chains, MyHC I(β), and a decrease in the expression of its fast isoforms
are triggered. Much less is known about the mechanisms of the decrease in the expres-
sion of MyHC I(β) caused by a decrease in muscle contractile activity. This phenome-
non was observed after exposure to real weightlessness, after bedrest, “dry” immersion,
and also when using the standard model of rodent hindlimb suspension. Numerous
studies of the plasticity of the myosin phenotype, as a rule, are focused on the search for
mechanisms that link changes in the expression of myosin genes with the pattern of the
contractile activity of muscle fibers. The data discussed in the review indicate that con-
stant expression of slow myosin is controlled by tonic activity and, in turn, is a necessary
condition for maintaining such activity. When this activity is significantly reduced or
stopped, also stop the metabolic and mechanical stimuli that trigger the signaling path-
ways activating expression of the myh7 gene. It is this phenomenon that was the subject
of discussion in this work.

Keywords: functional unloading, gene expression, slow myosin, skeletal muscle
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