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ВВЕДЕНИЕ

Представления о механике мышц были зало-
жены А. Хиллом еще в 1918 г. Он охарактеризовал
механическую модель мышцы в виде трех компо-
нентов – сократительного, последовательного
эластического и параллельного эластического.
Предполагалось, что сократительный элемент
свободно растяжим, упругий последовательный
эластический элемент растягивается при разви-
тии силы сократительным элементом, а при рас-
слаблении мышцы этот же элемент вытягивает
сократительный элемент до прежней длины. Па-
раллельный эластический элемент берет на себя
нагрузку в покое и тем самым определяет длину
сократительного элемента.

Эти представления были полностью подтвер-
ждены для сердечной мышцы [67] и позже до-
полнены введением вязкостного компонента,
который позволяет мышце постепенно приспо-
сабливаться к новой длине. Параллельный эла-
стический компонент в структуре сердечной
мышцы более упругий, чем в скелетной мышце,
это защищает ее от перерастяжения саркомеров,
теоретически возможного при избыточном при-
токе крови к сердцу. Первоначально думали, что
роль эластических компонентов выполняют эла-
стиновые и коллагеновые белки, составляющие
каркас внеклеточного матрикса. Они оплетают
кардиомиоциты, образуя своеобразные футляры,
где клетки не могут сместиться друг относительно
друга, и стабилизируют структуру миокарда. Од-
нако эластиновые белки растягиваются только

при действии достаточно большой силы, а колла-
геновые белки практически нерастяжимы.

Следовательно, растяжение волокон миокарда
в физиологичном диапазоне внешней нагрузки
должно происходить за счет параллельного эла-
стического компонента, расположенного непо-
средственно в кардиомиоцитах, в частности, в
саркомерах миофибрилл. Также наличие вязких
свойств, характерных для миокарда, указывает на
участие в этом компоненте неких белковых
структур. Но помимо актиновых и миозиновых
нитей, взаимодействие которых в ходе сокраще-
ния было открыто британскими учеными A. Hux-
ley, H. Huxley и J. Hanson и получило название
“теории скользящих нитей” (1954–1957), не было
известно наличие других белков, которые могли
бы выполнять функции последовательного и па-
раллельного эластических компонентов.

В 1976 г. группа японских биохимиков во главе
c Maruyama [56] идентифицировала крупный бе-
лок, локализованный в саркомерах преимуще-
ственно в диске I между диском A и линией Z. Он
был назван коннектином, поскольку соединяет
концы миозиновых волокон с границей саркоме-
ра и тем самым удерживает миозиновые нити в
постоянном положении. Его масса составляла
18% от всех белков миокарда [57] и была в 3 раза
больше, чем в скелетных мышцах. Вскоре группа
из Техаса [78], применив другой метод, также вы-
делила данный белок, но без упоминания о рабо-
те Maruyama, и назвала его “титин” по аналогии с
греческим “титан” (громадный), поскольку его
масса (более 3 МДа) делает его наибольшим бел-
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ком в организме млекопитающих. Японские ав-
торы показали идентичность обоих белков [58],
что подчеркивает их приоритет, но в силу боль-
шей цитируемости в США название “титин” упо-
миналось чаще и превалирует в наше время, хотя
роли этого белка конечно лучше отвечает термин
“коннектин”.

КОННЕКТИН/ТИТИН – 
СТРУКТУРА И СВОЙСТВА

Коннектин/титин – это гигантский белок, са-
мый большой из всех белков в теле млекопитаю-
щих. Его молекулярная масса в скелетных мыш-
цах превышает 3 МДа, в сердечной мышце по раз-
ным данным его масса составляет от 2.5 МДа [30]
до 3.5 МДа [51]. Основная часть этого белка лока-
лизована в диске I, т.е. в той структуре саркомера,
которая подвергается удлинению при растяже-
нии мышцы (рис. 1).

Структура титина была установлена в 1995 г.
[47]. Белок разделен на 3 сегмента, причем два из
них являются общими в скелетной и сердечной
мышцах, но различаются по наличию третьего
сегмента. Общие сегменты – это 1) последова-
тельно соединенные иммуноглобулин-подобные
домены (Ig сегменты) и 2) сегмент, состоящий из
остатков пролина, глутамата, валина и лизина
(PEVK). Третий сегмент в скелетной мышце N2A,
а в сердечной мышце – оригинальный N2B и сме-
шанный N2ВA сегменты. Примерная структура
изоформ в миокарде показана на рис. 2.

Сегмент N2A состоит из 4 Ig доменов и 106
остатков PEVK уникальной последовательности.
В сердечной мышце сегмент N2B состоит из 3 Ig
доменов и 572 остатков уникальной последова-
тельности, а его растяжимый фрагмент включает
также 37 Ig доменов и сегмент PEVK, содержащий
163 остатка уникальной последовательности.
Комбинированная изоформа N2BA [15, 22] со-

Рис. 1. Место титина в структуре саркомера сердечной мышцы. И тонкие актиновые нити, и толстые миозиновые ни-
ти фиксированы к границам саркомера – линиям Z [26].
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Рис. 2. Структура и локализация изоформ титина в саркомерах сердечной мышцы [73]. Изоформа N2B cостоит из
проксимального (слева) и дистального (справа) сегментов, собственно сегмента N2B и короткого PEVK сегмента. В
структуре N2BA присутствуют те же элементы, только количество PEVK больше и, кроме того, добавлены изоформа
N2A, аналогичная той, которая находится в скелетной мышце, и вставлен фрагмент Ig доменов с варьируемым (12–
25) их количеством. Между изоформами показаны антитела, использованные для идентификации отдельных сегмен-
тов молекулы.
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стоит из сегментов PEVK с 600–800 остатками и
варьируемым количеством Ig доменов (12–25),
которые разделяются на проксимальные (близ-
кие к линии Z) и дистальные (близкие к диску А)
участки [8]. Большое количество остатков PEVK а
также Ig доменов повышает массу изоформы N2B
приблизительно до 3.0 МДа, а для изоформы
N2BА – до 3.3–3.5 МДа. Разница обусловлена на-
личием большего количества Ig доменов и сег-
ментов PEVK [51]. В миокарде новорожденных
присутствует и третья изоформа FST (10–12), она
имеет наибольший размер – приблизительно
3.6–3.8 МДa, поскольку содержит еще большее
количество Ig доменов и сегментов PEVK.

Все сегменты в миокарде удлиняются в фи-
зиологическом диапазоне длины саркомеров и
поэтому могут рассматриваться как трехкомпо-
нентная молекулярная пружина [53, 72], удлиня-
ющаяся при растяжении и укорачивающаяся
при устранении растяжения. Следовательно,
чем более упругой является пружина, тем боль-
шее сопротивление она оказывает при растяже-
нии и тем больше сжимается при снятии напря-
жения. A priori очевидно, что в сердечной мышце
изоформы титина должны быть более упругие,
поскольку нужно строго ограничивать степень
растяжения саркомеров. Следовательно, изоли-
рованные кардиомиоциты должны сжиматься
сильнее при снятии внешней нагрузки. Есте-
ственная их длина составляет около 1.85 мк, что
составляет около 84% от длины, при которой дости-
гается максимальная сила сокращений (2.2 мк).
Упругость титина в миокарде более чем в 20 раз
превышает таковую в скелетной мышце [30].

Упругость изоформы N2B, как было показано
ранее, гораздо выше, чем упругость изоформы
N2BА. Это различие обусловлено не только раз-
ными характеристиками собственно N2B и
N2BА, но также различием сегментов Ig и PEVK.
Изоформа N2BА содержит в несколько раз боль-
шее число Ig доменов, чем изоформа N2B; также
в изоформе N2BA максимальная длина сегмента
PEVK составляет около 200 нм, в то время как в
изоформе N2B она составляет около 60 нм [29].
Соответственно, изоформа N2BА оказывает
меньшее сопротивление при растяжении, что ха-
рактеризует ее повышенную растяжимость.

Дальнейшее изучение структуры титина поз-
волило установить характер связи миозиновых
нитей с линией Z. Предлагается наличие двух
компонентов молекулы в диске I. Один из них,
длиной около 0.1 мк, “заякоривает” молекулу в
линии Z, он располагается вдоль нитей актина, и
его длина остается неизменной при растяжении
саркомера [27]. Второй компонент связывает
концы миозиновых нитей с первым компонен-
том, причем каждая миозиновая нить связывает 6
молекул титина [28]. Это позволяет удерживать

концы миозиновых нитей на постоянном месте,
ограничивая диск А.

Также в работе этой группы [74] с помощью
специфических антител и иммуноэлектронной
микроскопии было впервые установлено сосуще-
ствование двух изоформ в одном саркомере. При
этом каждая из этих изоформ функционировала
самостоятельно, вне связи с другой. Свойства дан-
ного саркомера зависели, таким образом, от соот-
ношения изоформ. В бычьем миокарде преоблада-
ла изоформа N2BA, а в крысином миокарде –
N2B.

Соотношение изоформ N2BA/N2B сильно ва-
рьирует среди сердец млекопитающих [15].
У крупных животных, а также у человека оно ко-
леблется от 80 : 20 до 60 : 40, а у мелких (крыс, мы-
шей) оно гораздо ниже (20 : 80). Это эволюцион-
но обусловлено не только различными размерами
сердец, но главным образом частотой их сокра-
щений. У крупных животных основным компонен-
том минутного объема является ударный объем, ко-
торый формируется на основе повышенного рас-
тяжения саркомеров в диастоле, поэтому
превалирует менее упругая и более растяжимая
изоформа N2BA. У мелких животных главным
компонентом минутного объема является высо-
кая частота сокращений, длительность диастоли-
ческой паузы короткая, что требует быстрого за-
вершения расслабления, в котором должна при-
нимать участие упругая изоформа N2B.

ТИТИН И ПАССИВНОЕ НАПРЯЖЕНИЕ 
МИОКАРДА

Очевидно, что более упругая изоформа N2B
должна оказывать большее сопротивление при
растяжении миокардиальных волокон, чем изо-
форма N2BА. Это демонстрирует рис. 3 [72]. Из
рисунка видно, что именно изоформа N2B, име-
ющаяся только в сердечной мышце, создает го-
раздо большее сопротивление перерастяжению
саркомеров, что крайне важно для сохранения со-
кратительной функции миокарда.

В самой изоформе N2B растяжимость сегмен-
тов сильно различается. Наиболее растяжимыми
являются сегменты иммуноглобулиновых доменов,
они начинают растягиваться уже при длине сарко-
меров 1.8 мк, а другие сегменты – N2B и PEVK –
растягиваются, начиная с 2.0 мк (рис. 4). При
максимальной физиологичной длине саркомера
2.2 мк длина Ig доменов в 4–5 раз больше, чем
длина других сегментов. Следовательно, N2B и
особенно PEVK являются наиболее упругими
компонентами, сдерживающими перерастяже-
ние саркомеров.

В свете данных о растяжимости изоформ N2В
и N2ВА очевидно, что обе изоформы участвуют в
создании пассивного напряжения миокарда при
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его растяжении, но в разной степени. Сердца жи-
вотных, характеризующихся различным соотно-
шением N2BА/N2B, обнаруживают различное
пассивное напряжение. Сердца крупных живот-
ных, в которых преобладает изоформа N2BА, ха-
рактеризуются меньшим напряжением при на-
полнении желудочка [24]. Более того, в сердцах
собаки и свиньи отношение N2BA/N2B на 30%
выше в субэндокардиальных слоях по сравнению
с субэпикардиальными [24, 37]. Отмечено также
повышение этого соотношения в процессе онто-
генеза [51]. Можно также отметить, что в миокарде
N2B представляет трехкомпонентную пружину, а
в скелетной мышца изоформа N2А содержит толь-
ко тандем иммуноглобулинов и сегмент PEVK,
именно они являются растяжимыми элементами.
Таким образом, изоформа N2А является двух-
компонентной пружиной [72].

Любопытное сравнение растяжимости компо-
нентов изоформ N2B и N2BА было проведено на
миокарде крысы с преобладанием N2B и миокар-
де предсердия быка с преобладанием N2BА [73].
Иммуноглобулиновые сегменты растягивались
одинаково, но из-за меньшей длины в изоформе
N2B относительное растяжение было больше, со-
здавая таким образом более высокое сопротивле-
ние. Тот же феномен наблюдали при сравнении
растяжимости сегментов PEVK. Растяжение сег-
ментов N2B начиналось сразу после длины 1.8 мк.
Эти данные объясняют, почему миокард живот-
ных, содержащих преимущественно изоформу
N2BA, характеризуется пониженным пассивным
напряжением [15].

Применение циклов “растяжение–снятие
растяжения” показало, что пассивное напряже-
ние включает вязкий компонент [28]. Это прояв-
ляется наличием петли гистерезиса, при которой
возврат к исходной длине происходит таким обра-

зом, что при каждой повторной длине саркомера
во время возврата к прежней длине его напряже-
ние становится меньше, чем при растяжении.
Другим проявлением вязкости является посте-
пенное снижение пассивного напряжения после
быстрого растяжения мышцы. Источник вязко-
сти пока установить не удалось, возможно им мо-
гут быть связь титина с актином, связи сегментов
N2B и PEVK c близлежащими молекулами или
раскрытие Ig доменов [19].

Обнаружена зависимость пассивного напря-
жения миокарда от концентрации Са++ [23, 46].
Ее связывают со способностью доменов PEVK
связываться с актином при повышенной концен-
трации Са++ и тем самым замедлять скольжение
между титином и актином, повышая пассивное
напряжение [45, 83]. Вместе с тем обнаружена
разница в реагировании на Са++ между миокар-
дом быка и крысы, значительно отличающимися
по соотношению N2BA/N2B. В миокарде быка с
повышенным содержанием N2BA ионы Са++ зна-
чительно повышали пассивное напряжение мио-
карда при его растяжении, а миокард крысы с по-
вышенным содержанием N2B не реагировал на
Са++ [23].

В поддержании пассивного напряжения, кроме
титина, участвуют и структуры коллагена. В фи-
зиологическом диапазоне длины саркомеров
(1.9–2.1 мк) основным компонентом оказывается
титин, вклад промежуточных нитей невелик –
около 10%, а при длине 2.2–2.3 мк основное со-
противление оказывают коллагены внеклеточного
матрикса [30]. Хотя обе структуры реагируют оди-
наково на растяжение, вклад коллагена относи-
тельно “запаздывает” по сравнению со включе-
нием титина, т.е. он включается при большей
длине саркомеров.

Рис. 3. Сопротивление изоформ титина из желудочка
крысы (N2В) и предсердия быка (N2ВА) при растя-
жении саркомеров миокарда. Наличие изоформы
N2B (крыса) гарантирует саркомеры миокарда от пе-
рерастяжения [72].
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Рис. 4. Растяжимость компонентов изоформы N2B.
Наиболее растяжимыми являются сегменты иммуно-
глобулиновых доменов, а наименее растяжимыми –
собственно сегмента N2B (unique sequence) и сегмен-
та PEVK [73].
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Существует некоторая разница между видами
животных. Так, у крысы коллаген включается уже
с длины саркомера 2.1 мк, а у свиньи – с 2.2 мк
[28], что свидетельствует о более высокой упруго-
сти миокарда крысы. Более высокое пассивное
напряжение присуще сердцам мелких животных
с высокой частотой сокращений, что важно для
обеспечения быстрого возврата саркомеров в
прежнее положение и обеспечения быстрого на-
полнения желудочка [28].

Интересный метод был применен для оценки
относительного вклада титина и коллагена на
изолированных сердцах, перфузируемых через
аорту. Для устранения влияния сокращений
применяли искусственное разрушение сарко-
леммы мышечных волокон, и в этих условиях
определяли соотношение “объем–давление” в
полости левого желудочка [19]. При полной экс-
тракции мышечных белков выяснилось, что ти-
тин ответственен за 80% всего пассивного на-
пряжения в желудочке. Вклад внеклеточного
матрикса сравнивается со вкладом титина толь-
ко при достижении длины саркомеров более
2.2 мк. Таким образом, в физиологических усло-
виях пассивное напряжение миокарда определя-
ется почти исключительно титином.

УЧАСТИЕ ТИТИНА
В СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ

Первоначальное мнение о титине как только
пассивной структуре сейчас пересмотрено. В ряде
экспериментов на разных объектах показано, что
титин влияет на сократительную способность
миокарда. Удаление титина из трабекул сердца
крысы снижало силу активируемого ионами Са++

сокращения [25]. Скинированные (лишенные
сарколеммы) миоциты сердца мыши выдержива-
ли при длине саркомеров 2.0 и 2.3 мк и измеряли
силу их сокращения в ответ на добавление макси-
мальной концентрации Са++ к среде. При каждой
длине сравнивали чувствительность миофибрилл
к Са++ в условиях, когда пассивное напряжение
было различно. Низкое напряжение наблюдали
при длительном выдерживании миоцитов, а по-
вышенное – сразу после растяжения до данной
длины. При каждой длине величина рСа, харак-
теризующая чувствительность миофибрилл, была
ниже сразу после растяжения, при повышенном
пассивном напряжении. Это означает повыше-
ние чувствительности миофибрилл к Са++ [16].

Другим фактором, облегчающим актомиози-
новое взаимодействие, является обнаруженное в
этих опытах уменьшение толщины миоцитов при
повышенном растяжении, что предполагает бо-
лее тесный контакт между миозиновыми и акти-
новыми нитями. Кроме того, в данной ситуации
может включаться и третий фактор – наличие в

структуре титина нитей, прикрепляющихся раз-
ными концами к актиновой и миозиновой нитям
[28]. В ходе укорочения они естественно сжима-
ются, облегчая тем самым движение миозиновой
нити вдоль актиновой.

Вероятно, эти факторы также участвуют в фи-
зиологическом эффекте увеличения силы сокра-
щений сердца при увеличенном наполнении же-
лудочка. Повышение диастолической упругости
увеличивало способность миокарда развивать бо-
лее высокое напряжение при увеличении объема
изолированного сердца [50], т.е. повышается эф-
фективность механизма Старлинга, что характер-
но для сердец крупных млекопитающих.

Другие экспериментальные данные согласу-
ются с таким представлением. Изолированный
фрагмент титина, находящийся в диске А, добав-
ленный к миоцитам с гиперпроницаемой сарко-
леммой, не изменял чувствительность миофиб-
рилл к Са++ в уже растянутых саркомерах, но по-
вышал при ненагруженной длине [16]. Эти
данные можно интерпретировать как блокирова-
ние актомиозинового взаимодействия в расслаб-
ленной нерастянутой мышце. То же наблюдалось
в саркомерах, сокращенных до длины, меньшей,
чем в свободно лежащей мышце [36]. Примени-
тельно к сердцу это означает, что титин может ин-
гибировать актомиозиновое взаимодействие при
сильном сокращении в условиях малого наполне-
ния желудочка. Напротив, при растяжениии сар-
комеров зависимость силы сокращений от длины
была тем больше, чем выше было пассивное на-
пряжение миокарда [6]. Все эти данные позволи-
ли сделать вывод, что упругость титина — глав-
ный регулятор сократительной активности попе-
речнополосатых мышц [15, 24, 52].

Участие титина в процессе расслабления мож-
но предполагать на основе его тесных связей с ак-
тиновыми и миозиновыми нитями. Основные
данные получены на изолированных трабекулах,
в которых можно измерять длину саркомеров.
Недостатком этого метода является необходи-
мость изучения работы мышцы в изометрическом
режиме, который довольно далек от физиологично-
го. Процесс изометрического расслабления был
проанализирован в работе [69]. Сокращение и
расслабление изучали при быстрой смене раство-
ра с высокой и низкой концентрацией Са++. Про-
цесс развития напряжения происходил довольно
медленно, в течение 1–1.5 с, в то время как про-
цесс расслабления после очень кратковременной
задержки происходил гораздо быстрее – пример-
но за 0.2–0.3 с. Авторы пришли к выводу, что ки-
нетика изометрического расслабления определя-
ется константой размыкания актомиозиновых
связей.

С таким заключением согласуются результаты
работы, в которой удаление изоформы N2B не
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повлияло на кинетику изометрического расслаб-
ления [21]. Впрочем, вопрос о роли данной изо-
формы в расслаблении отнюдь не столь ясен. Де-
ло в том, что, как было показано в той же работе,
после удаления этой изоформы нокаутным спосо-
бом миокард успевает компенсировать ее отсут-
ствие иным образом, в результате чего пассивное
напряжение миокарда не только не снижается, как
можно было ожидать, но напротив, повышается.
Вероятно, ее устранение привело к значительно-
му повышению упругости другой изоформы
N2BА.

Наиболее весомым аргументом в пользу уча-
стия титина в процессе расслабления является
феномен эластической отдачи (elastic recoil), на-
блюдавшейся в изолированных сердцах. Данный
феномен был открыт давно, еще в 1930 г. Льюи-
сом Катцем [42] на изолированном сердце чере-
пахи. В начальном периоде диастолы он наблю-
дал увеличение объема желудочка в момент, ко-
гда давление в нем продолжало падать. Он
впервые определил сердце как присасывающий
насос. Гораздо позже это явление было установ-
лено для сердца млекопитающих Brecher [12].
Прекращая доступ крови в ЛЖ, он наблюдал
снижение давления в нем ниже нуля. Он указал,
что во время сокращения запасается эластиче-
ская энергия вследствие растяжения одних эла-
стических элементов и сжатия других. Он же
ввел понятие о нулевом давлении в ЛЖ и считал,
что присасывание происходит всегда, когда объ-
ем ЛЖ в конце систолы меньше уравновешенно-

го объема, при котором не происходит ни растя-
жения, ни сжатия. В дальнейшем эти результаты
были неоднократно подтверждены на разных
объектах [60, 63, 70, 84].

Данный феномен наиболее естественно может
быть объяснен наличием так называемой “вос-
станавливающей силы”, осуществляемой тити-
ном. Обработка миофибрилл трипсином, разру-
шающим титин, устраняла “восстанавливающую
силу” [36]. Таким образом, подтверждается пред-
ставление о титине как о двусторонней пружине,
растягивающейся как при удлинении саркомера,
так и при его укорочении меньше ненагружен-
ной, “пассивной”, длины саркомера [27]. Эласти-
ческий компонент титина полностью сжат при
расслабленных саркомерах (slack длина = 1.85 мк),
не испытывающих какого-либо напряжения.
Молекула растягивается при увеличении длины
до 2.2 мк или при ее уменьшении ниже slack длины.
Относительно механизма такого преобразования
была высказана гипотеза, ведущая роль в которой
отводилась положению иммуноглобулиновых до-
менов [27]. В полностью расслабленных саркоме-
рах данный компонент, связывающий молекулу
титина с миозиновыми нитями, находится в сжа-
том состоянии, но при удлинении или чрезмер-
ном укорочении саркомеров он распрямляется,
создавая силу, направленную на возврат к нена-
груженной длине саркомера (рис. 5).

Слабым местом этой гипотезы является отно-
сительная низкая упругость данного сегмента,

Рис. 5. Представления о структуре эластического компонента титина при изменении длины саркомеров. (а) “ненагру-
женная” (slack) длина; (б) изменения компонента при растяжении или чрезмерном сжатии саркомера; (в) сильное
растяжение саркомера [27].

(a)
TITIN

(б)

(в)

(г)

Stretch Shortening
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вряд ли способная обеспечить быстрое возвраще-
ние длины саркомеров к своему “нормальному”
состоянию. В свете изложенных данных можно
высказать альтернативную гипотезу. Основная
роль в ней отводится упругим сегментам N2B и
PEVK. Их “ненагруженное” состояние наблюда-
ется при длине саркомера равной 2.0 мк (рис. 4).
Следовательно, при удлинении саркомера они
будут растягиваться, а при укорочении длины
саркомеров меньше 2.0 мк сжиматься, создавая
усилие, противодействующее дальнейшему уко-
рочению саркомера. Когда же сокращение пре-
кращается, данные сегменты N2B будут быстро
отодвигать актиновые нити к линии Z, реализуя
тем самым “восстанавливающую” силу.

В поддержку данной гипотезы можно приве-
сти данные, полученные на изолированных кар-
диомиоцитах, находившихся при своей есте-
ственной длине, т.е. полностью расслабленных
[62]. Изучали миокард желудочков крысы и быка,
а также предсердий быка. Известно, что содержа-
ние изоформы N2B наибольшее в миокарде кры-
сы и наименьшее в миокарде предсердий быка.
Выяснилось, что восстанавливающая сила была
прямо пропорциональна пассивной упругости
кардиомицитов, а она наибольшая в кардиомио-
цитах миокарда крысы с повышенным уровнем
изоформы N2B. Таким образом, подтверждается
представление о N2B как самой упругой части ти-
тина, участвующей в реализации восстанавлива-
ющей силы. В одной из последних работ, выпол-
ненной на полностью расслабленных кардиомио-
цитах из сердца человека было установлено, что
расслабление происходило быстрее при повы-
шенной упругости миофибрилл [17].

Изометрический режим, в котором изучали
расслабление, не предполагает существенного
изменения длины саркомеров. Более естествен-
ные условия создаются при работе изолирован-
ной мышцы в изотоническом режиме при малой
нагрузке, когда укорочение максимально. В этих
условиях скорость расслабления, т.е. возвраще-
ния мышцы к прежней длине после сокращения,
всегда гораздо больше, чем скорость укорочения
[1, 41]. Эта ситуация противоположна той, кото-
рая наблюдается при изометрическом сокраще-
нии, в котором скорость расслабления всегда
меньше скорости сокращения.

Причина такого различия, по-видимому, со-
стоит в различии исходной длины мышц. В изо-
метрическом режиме опыты обычно выполняли
при длине саркомеров близкой к максимальной,
а в изотоническом режиме с малой нагрузкой
длина саркомеров близка к ее естественной нена-
груженной длине, и укорочение происходит в
диапазоне, когда действует “восстанавливающая
сила”. Согласно исследованиям японских авто-
ров [71, 81] максимальное сокращение папилляр-

ной мышцы крысы или левого желудочка мыши
достигается при длине саркомеров 2.1 мк. По-
скольку в изотоническом режиме с минимальной
нагрузкой степень растяжения саркомеров вряд
ли превышает 1.9 мк, можно полагать, что дан-
ный объект является удобным для исследования
восстанавливающей силы.

Участие изоформы N2B в реализации восста-
навливающей силы особенно важно для сердец
мелких животных, таких как крысы и мыши. Вы-
сокая частота сокращений сердца (400–600/мин)
сильно ограничивает длительность диастоличе-
ской фазы, поэтому быстрое возвращение акти-
новых и миозиновых нитей в прежнее положение
является критичным для выполнения насосной
функции этих сердец. Не случайно поэтому они
содержат повышенное количество изоформы
N2B с высокой упругостью.

Изучение участия титина in vivo в фазе рас-
слабления левого желудочка (ЛЖ) по естествен-
ным причинам весьма затруднено. Объектом изу-
чения служит соотношение между объемом и дав-
лением в нем. Дискуссионным и важным в
настоящее время является вопрос – участвует ли
“восстанавливающая” сила титина в каждом со-
кращении или только в тех, которые сопровожда-
ются укорочением саркомеров ниже предела “не-
нагруженной длины”. Эта дискуссия [65, 85] воз-
никла вначале из-за вопроса, какой момент
считать состоянием, при котором на миофибрил-
лы не действует никакая сила, а давление в левом
предсердии и желудочке одинаково. Такой мо-
мент Brecher [12] определял как нулевое давление
в ЛЖ. Но нулевой уровень давления наблюдается
не всегда, чаще давление в течение всей диастолы
остается на повышенном уровне. Nikolic et al. [60]
развили это положение, уточнив его как значение
объема, при котором проходит через 0 кривая, от-
ражающая сумму силы отдачи и противоположно
направленной пассивной силы, порождаемой
растяжением стенок ЛЖ при его наполнении.

Это положение раскритиковали Shmuylovich et al.
[65], они указали, что при нулевом уровне давле-
ния в ЛЖ сохраняются некие эластические силы
и предложили альтернативный вариант – считать
точкой диастаза некий “равновесный” объем
ЛЖ, при котором нет эластических сил, т.е. сар-
комеры находятся близко к своей нерастянутой
естественной длине. По понятным причинам та-
кой момент гораздо сложнее определить, и в ко-
нечном итоге дискуссия свелась к вопросу – су-
ществует ли “восстанавливающая” сила в сокра-
щениях, когда давление в диастоле ЛЖ не падает
ниже нуля. Yellin and Nikolic возражают против это-
го, а Shmuylovich et al. считают, что давление в ЛЖ
при этом не обязательно должно снижаться ниже
0, главное, чтобы оно было ниже давления в ле-
вом предсердии. Но такая ситуация естественна,
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в том числе и при дилатационной кардиомиопа-
тии, иначе насосная функция сердца не могла бы
осуществляться. При этом величина присасывания
должна характеризовать состояние миокарда – при
дилатации она гораздо меньше. Эту величину
можно определять по эхокардиограмме [54].

При рассмотрении этого вопроса следует опи-
раться на сведения об упругости компонентов ти-
тина. Согласно вышеприведенным данным [27],
восстанавливающая сила, реализуемая укороче-
нием Ig доменов, возникает только при длине
саркомеров меньше естественной, и это соответ-
ствует взглядам Yellin and Nikolic. Аргументация
Shmuylovich et al. гораздо слабее, но мнение об
участии восстанавливающей силы или эластиче-
ской отдачи практически в каждом сокращении
выглядит привлекательным, потому что трудно
допустить, чтобы эволюция, предусмотревшая
участие титина в акте сокращения, не предусмот-
рела его участия в механизме расслабления.

В самом деле, если максимальное напряжение
достигается при длине саркомеров 2.1–2.2 мк, то
в нормальных условиях работа сердца происходит
в диапазоне длины саркомеров 1.9–2.0 мк. При
этом саркомеры в работающем сердце укорачи-
ваются приблизительно на 10% [71], следова-
тельно, вполне возможно укорочение саркоме-
ров до 1.8 мк, т.е. меньше естественной ненагру-
женной длины, и можно ожидать включения
восстанавливающей силы. Наши данные, полу-
ченные в опытах с кратковременным пережатием
нижней полой вены [2], вполне согласуются с та-
ким представлением. Закономерное уменьшение
конечного диастолического объема при ограни-
чении притока сопровождалось ускоренным рас-
слаблением и более глубоким снижением мини-
мального диастолического давления. Степень
этих изменений была тем больше, чем меньше
был конечный систолический объем.

Согласно расчетам [30, 36], в кардиомиоцитах
крысы в пределах длины саркомеров 1.6–2.1 мк
титин ответственен за 90% пассивной силы и по
крайней мере за 60% восстанавливающей силы.
По мере уменьшения содержания титина вслед-
ствие обработки трипсином восстанавливающая
сила постепенно снижалась. Отсутствие титина
(после обработки трипсином) снимает ограниче-
ния на чувствительность саркомеров к Са++ –
укорочение при той же концентрации становится
гораздо больше. Это означает, что возвращение
саркомеров к прежней длине при расслаблении
обеспечивается не только восстанавливающей
силой [72], но и возникающей деактивацией мио-
фибрилл. Результаты работы [68] показали, что
удлинение саркомеров ненагруженной мышцы
начинается, когда концентрация Са++ в миоплаз-
ме составляет около 30–50% от максимальной ак-

тивирующей концентрации, т.е. когда уровень
Са++ еще достаточно высок.

Согласно представлениям [35], титин играет
центральную роль во взаимосвязи между концен-
трацией Са++ и длиной миокардиальных волокон
в ходе всего цикла сокращения–расслабления, и
сниженный уровень титина может служить од-
ним из факторов, вызывающих диастолическую
дисфункцию [35].

В целом можно заключить, что участие титина
в каждом цикле расслабления является вероят-
ным – ведь если структуры титина помогают раз-
витию укорочения саркомеров, то почему не до-
пустить, что они могут участвовать и в обратном
процессе? Но требуются более конкретные дан-
ные. В этом плане весьма перспективной пред-
ставляется недавно созданная методика опытов
на изолированном кардиомиоците, позволяющая
имитировать соотношения силы и длины, как это
происходит на уровне целого сердца [35].

АДАПТАЦИЯ
В своих фундаментальных трудах Ф.З. Меер-

сон разделял адаптацию на кратковременную и
долговременную. Кратковременная адаптация воз-
никает при начале действия какого-либо фактора
на работающую структуру, а долговременная – при
длительном действии этого фактора. Наиболее
естественным примером может служить физиче-
ская нагрузка, при которой сердцу нужно значи-
тельно увеличить интенсивность насосной функ-
ции. Это происходит за счет увеличения частоты
сокращений и повышения растяжимости ЛЖ.
Быстрая активация достигается за счет действия
катехоламинов, которые через посредство адре-
норецепторов активируют усиленный вход Са++ в
сократительный аппарат, что повышает и часто-
ту, и силу сокращений. Кроме того, активируется
сигнальный путь через протеинкиназу А, которая
наряду с тропонином I фосфорилирует также мо-
лекулу титина, прежде всего – изоформу N2B
[83], в результате чего снижается ее упругость, а
значит – увеличивается растяжимость миокарда,
способствуя лучшему наполнению камеры желу-
дочка [28].

Сравнительная эффективность действия адре-
номиметиков на миокард животных зависит от
соотношения N2BА /N2B. В работе на скиниро-
ванных волокнах миокарда, полученных от желу-
дочков крысы и быка, а также предсердия быка
было обнаружено преимущественное снижение
упругости в миокарде крысы с повышенным со-
держанием N2B и наименьшее – в предсердиях
быка, в которых преобладает изоформа N2BА
[24]. Вместе с тем в этой работе также было уста-
новлено, что адреномиметики снижают восста-
навливаюшую силу, которая, как известно, также



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 2  2022

РОЛЬ САРКОМЕРНОГО БЕЛКА 47

определяется изоформой N2B, что очевидно обу-
словлено снижением ее упругости.

Кроме протеинкиназы А несколько других
протеинкиназ также фосфорилируют молекулы
титина. Протеинкиназа G, зависимая от цГМФ,
являющаяся вторичным мессенджером оксида
азота и натрий-уретических пептидов, наряду с
фосфорилированием саркомерных белков фос-
форилирует также изоформу N2B титина [43], что
сопровождается повышенной растяжимостью
миокарда [13]. Вероятно, протеинкиназы А и G
являются конкурентными, так как они фосфори-
лируют одинаковый сайт в структуре N2B. Кроме
них, подобным действием обладает и протеинки-
наза CaMKII [39]. Эта протеинкиназа фосфори-
лирует фосфоламбан и тем самым снимает его
ингибирование с фермента SERCA2a, осуществ-
ляющего поглощение ионов Са++ в саркоплазма-
тический ретикулум.

Как известно, при действии катехоламинов
увеличивается не только сила сокращений, но
также повышается их частота. Неудивительно по-
этому, что расслабление изолированных кардио-
миоцитов из сердца человека происходило быст-
рее при повышенной частоте сокращений [17].
Миоциты исходно были полностью расслаблены,
и таким образом укорочение происходило в пре-
делах меньше ненагруженной длины, т.е. при уча-
стии восстанавливающей силы.

Титин является также объектом фосфорили-
рования протеинкиназой С [37]. Но, в отличие от
протеинкиназ А и G, фосфорилирование титина
протеинкиназой С сопровождается повышением
упругости миокарда. Она так же, как и протеин-
киназа G, фосфорилирует саркомерные белки, но
и на этом объекте ее эффект оказывается проти-
воположным – она повышает чувствительность
тропонина I к ионам Са++. Таким образом, систе-
ма регуляции свойств титина имеет широкий диа-
пазон, позволяющий успешно приспосабливать
растяжимость миокарда к изменившимся услови-
ям нагрузки на сердце.

Изоформа N2BА также чувствительна к дей-
ствию протеинкиназы А, но растяжимость этой
изоформы ограничивается благодаря противопо-
ложному действию ионов Са++, концентрация
которых в миоплазме значительно возрастает при
действии катехоламинов. На миокарде с различ-
ным соотношением N2BА/N2B (бык и крыса)
было показано повышение упругости миокарда
быка под влиянием повышения концентрации
Са++, и отсутствие эффекта на миокард крысы.
Следовательно, именно изоформа N2BА чувстви-
тельна к ионам Са++ [23]. Кроме того, поскольку
связь сегмента PEVK изоформы N2B с актином
является кальций-зависимой [46], эта изоформа
также частично участвует в повышении пассив-
ного напряжения [83].

Противоположное действие Са++ по сравне-
нию с катехоламинами оправдано необходимо-
стью предотвратить перерастяжение саркомеров,
поскольку изоформа N2BА также чувствительна
к действию протеинкиназы А. Результат этих
противоположных влияний обусловлен наличи-
ем более короткого растяжимого сегмента в моле-
куле N2B, что и определяет преобладающее влия-
ние на растяжимость молекулы титина в сердцах
с повышенным содержанием изоформы N2B [28].
Данная ситуация представляет пример сбаланси-
рованного влияния на функционирующую струк-
туру, предотвращая ее избыточную активацию.

Дефосфорилирование титина осуществляется
протеинфосфатазами, например, серинтреони-
новая фосфатаза 5 (PP5) дефосфорилирует изо-
форму N2B в миокарде. Обычно PP5 аутоингиби-
рована, но может активироваться под влиянием
некоторых факторов, например, шаперона Hsp90
[44]. Этим объясняется, почему под влиянием
увеличенного образования пероксида водорода в
молекуле титина образуются дисульфидные свя-
зи, в результате упругость молекулы возрастает.
Кроме того, дефосфорилирование титина может
возникать вследствие недостаточной активности
NO-синтазы. В результате дефосфорилирования
титина растет диастолическое давление и затруд-
няется наполнение сердца.

Долговременная адаптация осуществляется
посредством структурной перестройки в том же
направлении, как и кратковременная, и зависит
от вида нагрузки. Если эта нагрузка требует уве-
личенного ударного объема, соотношение изо-
форм N2BА/N2B сдвигается влево [55]. Если же
нагрузка имеет преимущественно силовой харак-
тер, как например при стенозе аорты или гипер-
тонии, соотношение сдвигается вправо [34].

Очевидно, что эти изменения происходят на
основе перестройки генетического аппарата. Ти-
тин кодируется одним геном TTN, содержащим
368 эксонов. Многочисленные варианты сплай-
синга создают изоформы с различной структурой
пружин [8]. Но перестройка сплайсинга требует
соответствущей сигнализации. Титин уже давно
рассматривается как сенсор механического на-
пряжения миокарда [26]. Его ключевая роль обу-
словлена наличием тесной связи не только с со-
кратительными, но и с белками цитоскелета
(филамин, интегрин), а также с линией Z через
телетонин и альфа-актинин, связывающий титин
с частью актиновой нити, контактирующей с ли-
нией Z [7]. Особенно важно участие белков линии
Z. Изоформа N2B непосредственно контактирует
с двумя белками FHL1 и FHL2, локализованны-
ми в ядре и действующими как коактиваторы
транскрипции. Именно через них проходит сиг-
нал активации гипертрофии [7].
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Титин – громадный белок, и это делает мута-
ции его молекулы весьма вероятными. В настоя-
щее время мутации титина у человека активно
изучают, найдено около 20 мутаций. Эти формы
получили название титинопатий. Подавляющее
большинство из них (около 90%) реализуются в
виде дилатационной кардиомиопатии, а остав-
шаяся часть – в виде гипертрофической кардио-
миопатии [31]. Причина такого различия пока не-
ясна. Можно высказать предположение, что на-
рушение структуры титина скорее скажется на
снижении пассивной упругости, поскольку ос-
новной функцией титина является создание со-
противления растяжению волокон миокарда.

Мутации обычно изменяют соотношение
N2BA/N2B. При дилатационной кардиомиопа-
тии это соотношение значительно повышено
[55], но на ранней стадии недостаточности, при
сохраненной фракции выброса оно оказалось по-
чти вдвое меньше – 17/83 против 35/65 [76]. Это
позволяет думать, что указанное соотношение
меняется в ходе развития недостаточности. Убе-
дительные данные в пользу такого представления
получены при анализе ХСН, развивающейся у со-
бак при длительной искусственно вызванной та-
хикардии [9, 79]. На первой стадии соотношение
N2BA/N2B уменьшалось – в соответствии с крат-
ковременной адаптацией сердца к высокой ча-
стоте сокращений, а затем повышалось в конеч-
ной стадии процесса при формировании дилата-
ционной кардиомиопатии. Эти данные были
впоследствии подтверждены [40].

Изменения титина возникают при разных за-
болеваниях сердца почти всегда. Отмечено повы-
шение пассивной упругости миокарда в образцах,
взятых у пациентов с диастолической дисфунк-
цией [11]. Применение протеинкиназы А устра-
няло ее, что позволяет полагать снижение актив-
ности этой протеинкиназы in vivo. Повышение
диастолической упругости в миокарде пациентов
с ХСН, в том числе с диастолической дисфункци-
ей [11], сочеталось с повышением активности про-
теинкиназы С, и ее ингибирование представляется
одним из новых способов терапии ХСН [7]. Но в
то же время соотношение N2BA/N2B у них не бы-
ло снижено, как можно было ожидать, а, напро-
тив, повышено, что позволяет предполагать по-
вышенную растяжимость титина. Причина повы-
шенного напряжения миокарда осталась
невыясненной, удаление актина или прекраще-
ние актомиозинового взаимодействия не повлия-
ли на упругость миокарда. Но применение проте-
инкиназ А или G нормализовало пассивное на-
пряжение миокарда. Общее фосфорилирование
титина не было изменено, но фосфорилирование
N2B было меньше, чем N2BА, что вероятно и по-
служило причиной повышенного пассивного на-

пряжения миокарда. Другая причина может быть
связана с повышенным фосфорилирированием
сегмента PEVK.

Наличие диабета обычно сочетается с повы-
шенным пассивным напряжением миокарда у па-
циентов с ХСН, в том числе с диастолической
дисфункцией [77]. При гипотиреоидизме, напро-
тив, пассивное напряжение миокарда снижено,
что сочеталось с повышенным содержанием изо-
формы N2BА [79].

В последнее время в структуре кардиологии
выделяют отдельное направление – кардиоонко-
логию. Успехи в лечении опухолей, достигнутые
главным образом применением антрациклино-
вых антибиотиков, в основном доксорубицина,
осложнены нередким развитием кардиомиопа-
тии и ХСН. Доксорубицин нарушает функцию
митохондрий, вызывает окислительный стресс,
при этом снижается сократимость миокарда.
Наиболее естественным механизмом компенса-
ции сниженной сократимости является мобили-
зация механизма Старлинга, основу которого со-
ставляет повышенная растяжимость миокарда.
У крыс, получивших 4 инъекции доксорубицина
в небольшой дозе, было установлено снижение
диастолической упругости миокарда за счет по-
вышенного фосфорилирования титина [3]. Соот-
ношение N2BA/N2B повысилось почти вдвое – с
14/86 до 26/74. Эти изменения способствовали
поддержанию фракции изгнания на нормальном
уровне, т.е. предотвращали наступление систоли-
ческой дисфункции.

При разных видах возникновения патологии
сердца важным, а возможно и обязательным ком-
понентом патогенеза является окислительный
стресс. При этом в молекуле титина усиленно об-
разуются дисульфидные связи, в результате пас-
сивное напряжение миокарда повышается, а рас-
тяжимость снижается [32]. В недавних работах на
сердцах крыс, получавших доксорубицин 2 или 4
нед., одновременно с доксорубицином вводили
митохондриально-ориентированный антиокси-
дант пластомитин [66]. Он успешно предотвратил
развитие систолической дисфункции после 4
инъекций доксорубицина [4] и развитие диасто-
лической дисфункции после 2 инъекций доксо-
рубицина [5]. Вместе с тем следует отметить, что
применение данного антиоксиданта в качестве
терапевтического средства при уже развившейся
кардиомиопатии сомнительно, поскольку окис-
лительный стресс возникает при остром действии
какого-либо повреждающего фактора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гигантский саркоплазматический белок кон-
нектин был открыт в 1976 г. японскими биохими-
ками (Maruyama et al.). В 1979 г. другая группа
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биохимиков (Wang et al.) также выделила этот бе-
лок, но назвала его титином (от греческого “ти-
тан” – громадный). В силу более частой цитируе-
мости в США данное название закрепилось, хотя
термин “коннектин” больше соответствует роли
этого белка, поскольку основное его местонахож-
дение – в диске I саркомера, где он служит связу-
ющим звеном между концами миозиновых нитей
и границей саркомера – линией Z.

Коннектин/титин обнаружен во всех мышцах.
В скелетной мышце присутствует его изоформа
N2А, а в сердечной N2В и N2BА. Основная роль
титина состоит в поддержании пассивного напря-
жения миокарда, предотвращающего перерастя-
жение саркомеров. Для скелетной мышцы это не
актуально, так как там перерастяжение невозмож-
но из-за жестко закрепленных концов мышцы.
В сердечной мышце таких ограничителей нет, и
поэтому там присутствует более упругая изоформа
N2В и смешанная N2ВА. Каждая изоформа имеет
в своем составе различное количество иммуногло-
булиновых доменов и сегментов PEVK. Иммуно-
глобулиновые домены представляют “первую ли-
нию обороны” – они удлиняются уже при любом
растяжении саркомеров. Более упругие пептиды –
собственно N2В единицы и сегменты PEVK растя-
гиваются уже при приближении длины саркомеров
к максимально эффективной.

Соотношение изоформ варьирует в сердцах
разных животных. Миокард мелких млекопита-
ющих характеризуется низким отношением
N2ВА/N2В, а миокард крупных животных и че-
ловека – высоким отношением. Это различие
связано главным образом с различной частотой
сокращений – у крыс и мышей она в несколько
раз выше. Очень короткая диастолическая пауза
требует быстрого завершения расслабления, что
достигается в том числе благодаря более упругой
структуре титина. Преобладание изоформы
N2ВА в миокарде крупных животных обеспечи-
вает повышенную растяжимость миокарда, что
особенно важно для увеличения ударного объема.

Роль титина не ограничивается только поддер-
жанием пассивного напряжения. Он участвует в
акте сокращения благодаря наличию своих нитей,
приближающих актиновые нити к миозиновым,
и модулирует чувствительность миофибрилл к
ионам Са++ – снижает чувствительность при ма-
лой длине саркомеров и повышает при большой.
Роль титина в расслаблении бесспорна – он явля-
ется “двигателем” эластической отдачи желудоч-
ка при низком конечносистолическом объеме,
обеспечивая присасывание крови из предсердия.
При обычном конечносистолическом объеме роль
титина не столь очевидна, но весьма вероятна. Во
всяком случае сердца с более упругой структурой
титина характеризуются более высокой скоро-
стью удлинения волокон при расслаблении.

Титин участвует и в кратковременной, и в
долговременной адаптации сердца к различным
нагрузкам. При необходимости увеличить ми-
нутный объем протеинкиназы А и G фосфори-
лируют изоформу N2В, повышая растяжимость
миокарда, а при необходимости развивать повы-
шенное давление протеинкиназа С фосфорили-
рует изоформу N2ВА, повышая упругость мио-
карда. Долговременная адаптация в первом слу-
чае сопровождается повышением соотношения
N2ВА/N2В, а во втором – снижением этого со-
отношения. Многочисленные генетические му-
тации титина обычно сопровождаются развити-
ем дилатационной кардиомиопатии. Показаны
закономерные изменения свойств титина при
различных болезнях сердца.
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The Role of Sarcomeric Protein Titin in the Pump Function of the Heart
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Abstract—The giant sarcoplasmatic protein connectin was discovered in 1976 but soon was renamed as titin
in spite of the term connectin is more suitable because it connects the ends of myosin filaments and sarcomer
boundary, Z-line. Connectin\titin in skeletal muscles has N2A isoform, and two isoforms, N2B and N2BA,
in the cardiac muscle, the N2B isoform being more rigid. The main role of titin is to maintain the passive ten-
sion of the myocardium which limits sarcomere distension. The ratio of isoforms varies in hearts of different
animals. The myocardium of small mammals is characterized by a low ratio of N2BA/N2B, and the myocar-
dium of large animals and humans – a high ratio which provides increased myocardial distensibility. Titin
modulates myofibrillar Са++ sensitivity and participates in myocardial relaxation due to elastic recoil of its
springs. Titin is phosphorylated by various proteinkinases (A, G and C) which modulate its distensibility. Nu-
merous genetic mutations of titin are usually resulted in the development of dilated cardiomyopathy. Various
heart diseases are accompanied by changes in titin properties.
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