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Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ïåðåäà÷å ñèãíàëà, îòðàæàþùåãî ìåõàíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå
ñêåëåòíîé ìûøöû (ìåõàíîòðàíñäóêöèè), ó÷àñòâóåò äèñòðîôèí — ñóáñàðêîëåììàëüíûé áåëîê, ñîåäèíÿ-
þùèé öèòîñêåëåò ìûøå÷íîãî âîëîêíà (ÌÂ) ñ ýêñòðàöåëëþëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè. Íåäàâíèå ðàáîòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé ñèãíàëüíîé ðîëè äèñòðîôèíà â ïðåäîòâðàùåíèè àêòèâàöèè ïðîòåîëèòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ ðàçâèòèå àòðîôèè ÌÂ, è â ðåàëèçàöèè àíàáîëè÷åñêîãî ýôôåêòà ïàñ-
ñèâíîãî ðàñòÿæåíèÿ ìûøöû. Äëÿ îöåíêè ðîëè äèñòðîôèíà â ðàçâèòèè óêàçàííûõ ïðîöåññîâ áûë
ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíò ïî âûâåøèâàíèþ ñ ðàñòÿæåíèåì è áåç íåãî 2-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ëèíèè C57 black è
mdx (ÌÂ ïîñëåäíèõ ëèøåíû äèñòðîôèíîâîãî ñëîÿ). Ðàñòÿæåíèå ïðèâåëî ê ÷àñòè÷íîìó ïðåäîòâðàùåíèþ
àòðîôèè ÌÂ îáîèõ òèïîâ ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé. Â ðåçóëüòàòå âûâåøèâàíèÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâ-
íîñòü â m. soleus ñíèæàåòñÿ è ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïàññèâíîì ðàñòÿæåíèè ìûøöû. Ìû íå îáíàðóæè-
ëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó íàðóøåííûì ñèíòåçîì äèñòðîôèíà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ñàòåëëèòíûõ
êëåòîê ïðè âûâåøèâàíèè è âûâåøèâàíèè ñ ðàñòÿæåíèåì. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåííûé ñèíòåç äèñòðîôè-
íà â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè çàìåäëÿåò àòðîôèþ ìåäëåííûõ ÌÂ è ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ïðîÿâëåíèå
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðàñòÿæåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äèñòðîôèí, ìûøè ëèíèè mdx, ãðàâèòàöèîííàÿ ðàçãðóçêà, ìûøå÷íûå âîëîêíà,
èììóíîãèñòîõèìèÿ, m. soleus, ïàññèâíîå ðàñòÿæåíèå, ìèîÿäðà, ñàòåëëèòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÂ — ìûøå÷íûå âîëîêíà, ÏÏÑ ÌÂ — ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ
ìûøå÷íîãî âîëîêíà, ÒÖÌ — òÿæåëûå öåïè ìèîçèíà, m. soleus — êàìáàëîâèäíàÿ ìûøöà.

Äèñòðîôèí — ýòî áåëîê ñóáñàðêîëåììàëüíîãî öèòî-
ñêåëåòà, êîòîðûé, êàê ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, âûïîëíÿåò çàùèò-
íóþ ðîëü, ïîâûøàÿ óñòîé÷èâîñòü ëèïîïðîòåèíîâîãî ñëîÿ
ñàðêîëåììû ê ìåõàíè÷åñêèì àëüòåðàöèÿì (Winder, 1997).
Â òî æå âðåìÿ íåäàâíèå ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîç-
ìîæíîé ñèãíàëüíîé ðîëè äèñòðîôèíà, ïðåäîòâðàùàþ-
ùåãî àêòèâàöèþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìûøå÷-
íîé òêàíè ïðè ñèñòåìíîé êàõåêñèè (Acharyya et al., 2005;
Glass, 2005). Êðîìå òîãî, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó æè-
âîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì, íàðóøàþùèì íîðìàëü-
íûé ñèíòåç äèñòðîôèíà (ìûøè ëèíèè mdx), ïðè ïàññèâ-
íîì ðàñòÿæåíèè áûñòðîé ìûøöû íå íàáëþäàåòñÿ ñèíòåçà
ìåõàíîçàâèñèìîãî ôàêòîðà ðîñòà MGF (ñïëàéñ-âàðèàíòà
èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà IGF-1); ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äèñòðîôèí (èëè êîìïëåêñ àññîöèèðî-
âàííûõ ñ íèì áåëêîâ) ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëüíûì çâåíîì, íåîá-
õîäèìûì äëÿ ðåàëèçàöèè èçâåñòíîãî àíàáîëè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ïàññèâíîãî ðàñòÿæåíèÿ ìûøöû (Goldspink et al.,
1996).

Àêòèâàöèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â áîëüøîé
ñòåïåíè îïðåäåëÿåò è ðàçâèòèå àòðîôèè ìûøå÷íûõ âîëî-
êîí, ïðåèìóùåñòâåííî ìåäëåííûõ ïîñòóðàëüíûõ ìûøö
ïðè ôóíêöèîíàëüíîé ðàçãðóçêå, ðåàëèçóåìîé â óñëîâèÿõ,
èìèòèðóþùèõ äåéñòâèå ìèêðîãðàâèòàöèè (Goldspink
et al., 1986). Ïîýòîìó åñòåñòâåííî áûëî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ó æèâîòíûõ, ãåíåòè÷åñêè äåôåêòíûõ ïî äèñòðîôèíó,
àòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãðàâèòàöèîí-
íîé ðàçãðóçêè áóäóò ðàçâèâàòüñÿ áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì ó
íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïàññèâíîå ðàñòÿæåíèå ïîñòóðàëüíîé
m. soleus ïîçâîëÿåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåäîòâðà-
òèòü ðàçâèòèå àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè ìîäåëèðîâà-
íèè ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè (Goldspink et al., 1986; Le-
terme et al., 1994; Íåìèðîâñêàÿ è äð., 2003). Äàííûå íà-
øèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òàêîé ýô-
ôåêò ðàñòÿæåíèÿ çàâèñèò ïðåèìóùåñòâåííî îò ìåõàíèç-
ìîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ñàìîé ìûøöå, à íå ñâÿçàí ñ ðàáîòîé
ïðîïðèîöåïòîðîâ ðàñòÿæåíèÿ (Nemirovskaya et al., 2002).
Îäíàêî êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû àíòèàòðîôè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ ðàñòÿæåíèÿ íà ôîíå ôóíêöèîíàëüíîé ðàçãðóçêè îñòà-
þòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íåÿñíûìè. Ñðåäè âîçìîæíûõ
ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå óâåëè÷åíèÿ èíòåíñèâíî-
ñòè ñèíòåçà áåëêà ïðè ðàñòÿæåíèè, îñîáîå âíèìàíèå ïðè-
âëåêàåò âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè ïîêîÿùèõñÿ ðåçèäåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (êëåòîê-ìèîñàòåëëèòîâ), èõ ââåäåíèå â
ïðîëèôåðàòèâíûé öèêë ñ ïîñëåäóþùèì ñëèÿíèåì ñ ìàòå-
ðèíñêèì âîëîêíîì è óâåëè÷åíèåì òàêèì îáðàçîì åãî
ÿäåðíîãî ïóëà. Ýòè ïðîöåññû ñâÿçûâàþò ñ ýêñïðåññèåé
îñíîâíûõ ñïëàéñ-âàðèàíòîâ èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà
ðîñòà (IGF-1Ea è MGF) (Adams et al., 1999). Êàê ïîêàçàëè
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Õèëë è Ãîëäñïèíê (Hill, Goldspink, 2003), ýòè ïðîöåññû (â
÷àñòíîñòè, àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðàöèè îäíîÿäåðíûõ êëåòîê
â ìûøå÷íîé òêàíè) ñîïðîâîæäàþò ðàçâèòèå àíàáîëè÷å-
ñêèõ ýôôåêòîâ ïðè ðàñòÿæåíèè èíòàêòíîé áûñòðîé ìûø-
öû. Èíòåíñèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè è êîëè÷åñòâî ñàòåëëèò-
íûõ êëåòîê èçìåíÿåòñÿ â îòñóòñòâèå öèòîñêåëåòíîãî áåë-
êà äèñòðîôèíà (Reimann et al., 2000). Äàííûå î ïîâåäåíèè
ìûøå÷íûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ïðè ìèîäèñòðîôèè
Äþøåíà èëè ó ìóòàíòíûõ ìûøåé mdx íåìíîãî÷èñëåííû
è ïðîòèâîðå÷èâû (Schuierer et al., 2005).

Â îñíîâó íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîëîæåíû
äâå ãèïîòåçû, âûòåêàþùèå èç íåäàâíèõ ïóáëèêàöèé, â êî-
òîðûõ îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíàÿ ñèãíàëüíàÿ ðîëü äèñòðî-
ôèíà: 1) ãëóáèíà ðàçâèòèÿ àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé âîëî-
êîí m. soleus ïðè èìèòàöèè ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè ó
æèâîòíûõ, äåôåêòíûõ ïî äèñòðîôèíó, áóäåò âûøå, ÷åì ó
íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ; 2) ïðîòèâîàòðîôè÷åñêèé ýôôåêò
ïàññèâíîãî ðàñòÿæåíèÿ â ðàçãðóæåííîé ìûøöå ó æèâîò-
íûõ, äåôåêòíûõ ïî äèñòðîôèíó, áóäåò ìåíåå âûðàæåí,
÷åì ó íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðîâåðêà ýòèõ ãèïîòåç è ñî-
ñòàâèëà îñíîâíîå ñîäåðæàíèå íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Ìàòåðèë è ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè 38 ìûøåé ëèíèé C57
Black è mdx â âîçðàñòå 8 íåä, âûðàùåííûõ â ïèòîìíèêå
ÃÍÖ ÐÔ-ÈÌÁÏ ÐÀÍ è ÍÖÁÌÒ ÐÀÌÍ «Ñâåòëûå ãîðû».
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ, îíè ïîëó-
÷àëè êîðì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàöèîíîì äëÿ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ è âîäó ad libitum. Âñå ïðîöåäóðû ñ æèâîòíûìè
áûëè îäîáðåíû Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå
ÃÍÖ ÐÔ-ÈÌÁÏ ÐÀÍ. Æèâîòíûå ñëó÷àéíûì îáðàçîì
áûëè ïîäåëåíû íà 6 ãðóïï.

Æèâîòíûå ãðóïïû «Êîíòðîëü C57 black — CC» (n = 7,
m = 26.0 ± 1.9 ã) è ãðóïïû «Êîíòðîëü mdx — MC» (n = 6,
m = 30.3 ± 1.5 ã) íàõîäèëèñü â âèâàðèè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ êîðìëåíèÿ è ñîäåðæàíèÿ. Æèâîòíûå ãðóïïû
«Âûâåøèâàíèå C57 black — CHS» (n = 7, m = 22.5 ± 0.5 ã)
è ãðóïïû «Âûâåøèâàíèå mdx — MHS» (n = 6, m = 26.8 ±
� 0.9 ã) íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî
âûâåøèâàíèÿ. Æèâîòíûå ãðóïïû «Âûâåøèâàíèå íà ôîíå
ðàñòÿæåíèÿ C57 black — CHSt» (n = 7, m = 21.1 ± 0.8 ã)
è ãðóïïû «Âûâåøèâàíèå íà ôîíå ðàñòÿæåíèÿ mdx —
MHSt» (n = 6, m = 22.5 ± 1.0 ã) áûëè ðàñòÿíóòû íà ôîíå
âûâåøèâàíèÿ.

Ãðàâèòàöèîííóþ ðàçãðóçêó çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ìû-
øåé ïðîâîäèëè âûâåøèâàíèåì çà õâîñò ïî ìåòîäó Èëüè-
íà—Íîâèêîâà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû çàäíèå êîíå÷íîñòè
íå êàñàëèñü çåìëè, à ïåðåäíèå îïèðàëèñü íà ïîë. Òåëî ìû-
øåé ïðè ýòîì ðàñïîëàãàëîñü ïîä óãëîì 45° ê ïîëó êëåòêè.
Ïðè ðàñòÿæåíèè ýêñòåíçîðîâ ãîëåíè îáå çàäíèå êîíå÷íî-
ñòè ìûøåé áûëè èììîáèëèçîâàíû ïðè òûëüíîì ñãèáàíèè
ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà ïîä óãëîì 35° (Riley et al., 1990).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâèëà 20 ñóò. Çà
1 ñóò äî çàâåðøåíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûì áûë âíóòðè-
áðþøèííî ââåäåí 5�-áðîì-2�-äåçîêñèóðèäèí (BrDU) â
äîçå 100 ìã íà 1 êã ìàññû. Íà 21-å ñóò æèâîòíûõ çàáèâàëè
ìåòîäîì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè è âûäåëÿëè m. soleus
îáåèõ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé. Ïðîáû ìûøö íåìåäëåííî çà-
ìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíèëè ïðè –80 °Ñ âïëîòü
äî îáðàáîòêè.

Ïîïåðå÷íûå êðèîñòàòíûå ñðåçû ìûøå÷íîé òêàíè òîë-
ùèíîé 7 è 10 ìêì äåëàëè â êðèîñòàòå ôèðìû Leica ïðè
–20 °Ñ. Ïðè àíàëèçå îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå

ðåàêòèâû: àíòèòåëà êîçû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ
ìûøè (goat-anti-mouse IgG) (ÈÌÒÅÊ, Ðîññèÿ); ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ìûøè ïðîòèâ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ
èçîôîðì òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà NCL-MHCf è
NCL-MHCS; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìûøè ïðîòèâ äè-
ñòðîôèíà NCL-Dys2; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìûøè
ïðîòèâ óòðîôèíà NCL-DRP2; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ïðîòèâ BrDU (RPN202) ôèðìû Amersham Bioscienses; àí-
òèòåëà êîçû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè, êîíúþãè-
ðîâàííûå ñ FITC (ÈÌÒÅÊ, Ðîññèÿ); áèîòèíèëèðîâàííûå
àíòèòåëà îâöû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè è êîíú-
þãàò ñòðåïòàâèäèíà ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (Amersham Bi-
oscienses, Âåëèêîáðèòàíèÿ); äèàìèíîáåíçèäèí òåòðàãèä-
ðîõëîðèä (DAB; ICN, ÑØÀ); 4�,6-äèàìèäèíî-2-ôåíèëèí-
äîë äèãèäðîõëîðèä (DAPI; MP Biomedicals, ÑØÀ); PBS
(AMRESCO, ÑØÀ); ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí (Sigma, ÑØÀ).

Çàìîðîæåííûå ñðåçû ìûøå÷íîé òêàíè òîëùèíîé
10 ìêì îòòàèâàëè è âûñóøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàçöû, îêðàøèâàåìûå íà ìèîçè-
íû, äèñòðîôèí è óòðîôèí, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
45 ìèí âî âëàæíîé êàìåðå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ
àíòèòåëàìè êîçû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè (ðàç-
âåäåíèå 1 : 100 â PBS), ïîñëå ÷åãî òðèæäû îòìûâàëè â
PBS . Ñðåçû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèí âî âëàæíîé
êàìåðå ïðè 37 °Ñ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïåðâè÷íûìè àíòè-
òåëàìè (ðàçâåäåíèÿ â PBS 1 : 30 äëÿ ìåäëåííûõ è 1 : 40
äëÿ áûñòðûõ èçîôîðì ÒÖÌ; 1 : 20 äëÿ àíòèòåë ïðîòèâ äè-
ñòðîôèíà; 1 : 2 äëÿ àíòèòåë ïðîòèâ óòðîôèíà). Çàòåì ñðå-
çû ïðîìûâàëè â PBS 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Äîáàâëÿëè
FITC-êîíúþãèðîâàííûå âòîðè÷íûå àíòèòåëà è èíêó-
áèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèí â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèîÿäåð (ðèñ. 1) â ðàñòâîð
FITC-êîíúþãèðîâàííûõ àíòèòåë äîáàâëÿëè DAPI (1—
2 ìêã/ìë). Âòîðè÷íûå àíòèòåëà îòìûâàëè â PBS 3 ðàçà ïî
5 ìèí, çàòåì ñðåçû çàêëþ÷àëè â ñðåäó, ñòàáèëèçèðóþùóþ
ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó, è ïðîñìàòðèâàëè ïîä ôëóîðåñ-
öåíòíûì ìèêðîñêîïîì.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÿäåð, ìå÷åííûõ BrDU, êðèîñòàòíûå
ñðåçû ìûøö òîëùèíîé 7 ìêì íåìåäëåííî ôèêñèðîâàëè â
ñïèðòîâîì ðàñòâîðå óêñóñíîé êèñëîòû (90 % ýòàíîëà, 5 %
óêñóñíîé êèñëîòû è 5 % âîäû) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî 3 ðàçà ïî 5 ìèí ïðî-
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Ðèñ. 1. Äâîéíîå ìå÷åíèå m. soleus ìûøè DAPI è àíòèòåëàìè
ê äèñòðîôèíó.



ìûâàëè â PBS, íå äîïóñêàÿ èõ ïåðåñûõàíèÿ. Çàòåì ñðåçû
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí âî âëàæíîé êàìåðå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ àíòèòåëàìè êîçû ïðîòèâ èììó-
íîãëîáóëèíîâ ìûøè (ðàçâåäåíèå 1 : 100 â PBS) è òàêæå
òðèæäû îòìûâàëè â PBS. Ïîñëå ýòîãî íàíîñèëè ðàñòâîð
íóêëåàçû ñ ìûøèíûìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè
ïðîòèâ BrDU (Amersham Bioscienses) è èíêóáèðîâàëè 1 ÷
ïðè 37 °Ñ. Ñðåçû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ â áèîòèíè-
ëèðîâàííûõ îâå÷üèõ àíòèòåëàõ ïðîòèâ èììóíîãëîáóëè-
íîâ ìûøè â ðàçâåäåíèè 1 : 200, à çàòåì â ñòðåïòàâèäèíå,
êîíúþãèðîâàííîì ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà â ðàçâåäåíèè
1 : 100 (Amersham Bioscienses), ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-
ðå. Ïîñëå êàæäîé èíêóáàöèè ñðåçû ïðîìûâàëè â PBS
3 ðàçà â òå÷åíèå 5 ìèí. Çàòåì ñðåçû îáðàáàòûâàëè ðàñò-
âîðîì DAB â PBS ñ 0.01 M èìèäàçîëîì è 3%-íîé ïåðå-
êèñüþ âîäîðîäà â òå÷åíèå 8 ìèí, îáåçâîæèâàëè, ïðîâîäÿ
÷åðåç áàòàðåþ ñïèðòîâ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, è çà-
êëþ÷àëè â êàíàäñêèé áàëüçàì.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ñðåçû îòòàèâàëè, âûñó-
øèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 60 ìèí, çà-
òåì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì, îáåçâîæèâà-
ëè â ðàñòâîðàõ ñïèðòîâ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çà-
êëþ÷àëè â êàíàäñêèé áàëüçàì.

Ïðåïàðàòû ôîòîãðàôèðîâàëè ïðè 40-êðàòíîì óâåëè-
÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà
ôèðìû Leica (Ãåðìàíèÿ), ñíàáæåííîãî öèôðîâîé âèäåî-
êàìåðîé Leica DC 300F. Âñå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ôî-
òîãðàôèÿõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Leica.
Ïðè îïðåäåëåíèè ÏÏÑ ÌÂ àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå
100 ÌÂ, ïðè èçìåðåíèè ïåðèìåòðà è ÷èñëà ìèîÿäåð, êî-
ëè÷åñòâà ÿäåð ñ âêëþ÷åííûì BrDU — íå ìåíåå 200 ÌÂ,
ïðè ïîäñ÷åòå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ áûñòðûõ è ìåä-
ëåííûõ èçîôîðì ÒÖÌ — íå ìåíåå 500 ÌÂ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàìì Excel è SigmaPlot.

Ðåçóëüòàòû

Äàííûå ïî ñûðîé ìàññå m. soleus ìûøåé â êîíòðîëå,
ïîñëå âûâåøèâàíèÿ è âûâåøèâàíèÿ ñ ðàñòÿæåíèåì ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Ìàññà m. soleus ó ìûøåé mdx â ñðåä-
íåì âûøå, ÷åì ó ìûøåé àíàëîãè÷íûõ ãðóïï cC57Bl. Ïî-
ñëå âûâåøèâàíèÿ ñûðàÿ ìàññà ìûøöû äîñòîâåðíî óìåíü-
øàëàñü íà 43 % ó ìûøåé C57Bl è íà 51 % ó ìûøåé mdx.
Ðàñòÿæåíèå íà ôîíå âûâåøèâàíèÿ ïðèâîäèò ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ ìàññû m. soleus. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî ìàññå
ìûøöû ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è ó æèâîòíûõ ïîñëå âû-
âåøèâàíèÿ ñ ðàñòÿæåíèåì íå íàáëþäàåòñÿ.

Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñðåçîâ m. soleus ìûøåé
ëèíèè mdx âî âñåõ ãðóïïàõ ïîêàçàë â öåëîì ïðàâèëüíóþ
ôîðìó ÌÂ; êðîìå òîãî, íàáëþäàëàñü íåáîëüøàÿ ïåðèìè-
çèéíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ, ïî âñåé âèäè-
ìîñòè, îá óìåðåííîì âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå. Â ìûø-
öàõ âûâåøåííûõ æèâîòíûõ (ãðóïïû CHS è MHS) íàáëþ-
äàåòñÿ ðàçðàñòàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ðèñ. 2). Âî
âñåõ ãðóïïàõ ìûøåé ëèíèè mdx áûëè îáíàðóæåíû âîëîê-
íà ñ öåíòðàëüíûìè ÿäðàìè, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ äîñòîâåð-
íî áîëüøå, ÷åì ó ìûøåé C57Bl ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï
(ðèñ. 3). Â ðåçóëüòàòå ðàñòÿæåíèÿ ó ìûøåé ëèíèè mdx îò-
ìå÷åíî 5-êðàòíîå âîçðàñòàíèå ÷èñëà öåíòðàëüíûõ ÿäåð ïî
ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé
ãðóïïû è ãðóïïû âûâåøèâàíèÿ (ðèñ. 2, å). Ìàññîâîå ïîÿâ-
ëåíèå öåíòðàëüíûõ ÿäåð íàðÿäó ñ áîëüøîé âàðèàáåëüíî-
ñòüþ ðàçìåðîâ âîëîêîí â m. soleus ìûøåé mdx ïðè ðàñòÿ-

æåíèè óêàçûâàåò íà óñóãóáëåíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è àêòèâíóþ ðåãåíåðàöèþ ìûøå÷íûõ âîëîêîí.

Ó ìûøåé ëèíèè C57 black â ðåçóëüòàòå âûâåøèâàíèÿ
ÏÏÑ ìåäëåííûõ ÌÂ (ÌÂ ïåðâîãî òèïà) ñíèçèëàñü íà
60 %, à ó ìûøåé mdx — íà 55 % ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷å-
íèÿìè äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîíòðîëüíûõ ãðóïï (òàáë. 1). Ïðè ýòîì ÏÏÑ ìåäëåííûõ
ÌÂ ïîñëå âûâåøèâàíèÿ â ãðóïïå ìûøåé ëèíèè mdx îêà-
çàëàñü íà 20 % âûøå, ÷åì ó ìûøåé ëèíèè C57Bl. Ïîñëå
ðàñòÿæåíèÿ íà ôîíå âûâåøèâàíèÿ ÏÏÑ ÌÂ ïåðâîãî òèïà
ó ìûøåé C57Bl áûëà íà 45 % âûøå, ÷åì â ãðóïïå âûâå-
øåííûõ æèâîòíûõ ýòîé ëèíèè, íî âñå æå íèæå (íà 29 %),
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ðàñòÿæåíèå íà ôîíå âûâåøè-
âàíèÿ ïðåäîòâðàùàåò óìåíüøåíèå ïëîùàäè ìåäëåííûõ
ÌÂ òàêæå è ó ìûøåé ëèíèè mdx (ÏÏÑ ìåäëåííûõ ÌÂ
ìûøåé ãðóïïû MHSt íà 44 % âûøå, ÷åì æèâîòíûõ ãðóï-
ïû MHS), íî, êàê è ó ìûøåé ëèíèè C57Bl, ýòîò ïîêàçà-
òåëü íå äîñòèãàåò çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ.

Ïîñëå âûâåøèâàíèÿ ÏÏÑ áûñòðûõ ÌÂ (ÌÂ âòîðîãî
òèïà) â m. soleus ó ìûøåé ëèíèè C57Bl áûëà íà 57 %, à ó
ìûøåé mdx íà 49 % íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàçìå-
ðàõ áûñòðûõ ÌÂ ìåæäó ìûøàìè ëèíèé mdx è C57Bl âû-
ÿâëåíî íå áûëî. Ðàñòÿæåíèå íà ôîíå âûâåøèâàíèÿ ó ìû-
øåé ëèíèè C57Bl ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ÏÏÑ ÌÂ âòîðîãî
òèïà íà 31 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, îäíà-
êî ýòîò ïîêàçàòåëü íà 38 % âûøå, ÷åì ó âûâåøåííûõ æè-
âîòíûõ. Ó ìûøåé mdx ÏÏÑ ÌÂ âòîðîãî òèïà ïîñëå âûâå-
øèâàíèÿ ñ ðàñòÿæåíèåì äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò
ãðóïïû æèâîòíûõ ñ íîðìàëüíûì äâèãàòåëüíûì ðåæèìîì,
íî íà 33 % áîëüøå, ÷åì ó âûâåøåííûõ æèâîòíûõ.

Äàííûå ïî èçìåíåíèþ ìèîÿäåðíîãî ÷èñëà, ò. å. êîëè-
÷åñòâà ìèîÿäåð, ïðèõîäÿùèõñÿ íà îäíî ìûøå÷íîå âîëîê-
íî, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ó ìûøåé ëèíèè C57Bl â êîíò-
ðîëå ñðåäíåå ÷èñëî ìèîÿäåð íà ìûøå÷íîå âîëîêíî íåñêî-
ëüêî âûøå (1.15 ± 0.12), ÷åì ó ìûøåé mdx (0.9 ± 0.1). Òà
æå òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ ïðè âûâåøèâàíèè è ïðè âûâå-
øèâàíèè ñ ðàñòÿæåíèåì. Ïîñëå âûâåøèâàíèÿ ó ìûøåé
ëèíèè C57Bl ÷èñëî ìèîÿäåð íà îäíî âîëîêíî ñíèæàåòñÿ
íà 35 %. Ñóùåñòâåííîå (íà 23 %), íî íåäîñòîâåðíîå óìå-
íüøåíèå ýòîãî ïàðàìåòðà íàáëþäàåòñÿ è ó ìûøåé ëèíèè
mdx. 3-íåäåëüíîå ðàñòÿæåíèå ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò
óìåíüøåíèå ìèîÿäåðíîãî ÷èñëà è ñîõðàíÿåò åãî íà óðîâ-
íå êîíòðîëÿ ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé.
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Ò à á ë è ö à 1

Ìàññà m. soleus è ðàçìåðû ìûøå÷íûõ âîëîêîí
ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ãðóïï

Ãðóïïà
ìûøåé

Ñûðàÿ ìàññà
m. soleus, ìã

ÏÏÑ ìåäëåííûõ
âîëîêîí, ìêì2

ÏÏÑ áûñòðûõ
âîëîêîí, ìêì2

CC 5.6 � 0.2à 1436.0 � 152.4 1379 � 117

MC 8.1 � 0.4á 1653 � 102 1371 � 77

CHS 3.2 � 0.5á 567 � 66á 591 � 31á

MHS 4.0 � 0.3à 740 � 63à,â 701 � 63à

CHSt 5.0 � 0.6â 1022.0 � 115.3á,â 946 � 126á,â

MHSt 7.4 � 1.1ã,ä 1327 � 122ã 1043 � 132ä

à Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû MC. á Òî æå îò ãðóïïû ÑÑ.
â Òî æå îò ãðóïïû CHS. ã Òî æå îò ãðóïïû MHS. ä Òî æå îò ãðóïïû CHSt
(P < 0.05).



Ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêíà, ïðèõîäÿùàÿ-
ñÿ íà îäíî ìèîÿäðî, ó ìûøåé mdx íåçàâèñèìî îò âîçäåé-
ñòâèÿ â ñðåäíåì íà 36 % áîëüøå, ÷åì ó ìûøåé ëèíèè
C57Bl. Ïîñëå âûâåøèâàíèÿ ýòîò ïàðàìåòð ó ìûøåé C57Bl
è mdx ñíèæàåòñÿ íà 34 %, ïîñêîëüêó ðàçãðóçêà âûçûâàåò
óìåíüøåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí â
ñðåäíåì íà 60 % îò íîðìàëüíîé âåëè÷èíû. Ðàñòÿæåíèå
ëèøü ÷àñòè÷íî, õîòÿ è äîñòîâåðíî ïðåäîòâðàùàåò âûçâàí-
íûå ðàçãðóçêîé èçìåíåíèÿ ÿäåðíî-ïëàçìåííîãî ñîîòíî-
øåíèÿ. Ó ìûøåé C57Bl è mdx ïîñëå âûâåøèâàíèÿ ñ ðàñ-
òÿæåíèåì íà îäíî ìèîÿäðî ïðèõîäèòñÿ â ñðåäíåì íà 25 %
ìåíüøå ÏÏÑ âîëîêíà, ÷åì ó æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîíòðîëüíûõ ãðóïï.

Íà ðèñ. 4 ïîêàçàíî âêëþ÷åíèå BrDU â ïðîëèôåðèðó-
þùèå êëåòêè m. soleus ìûøåé ëèíèè C57Bl. Êîëè÷åñòâî
ìå÷åíûõ ÿäåð óìåíüøåíî ïðè âûâåøèâàíèè è ñóùåñòâåí-
íî ïîâûøàåòñÿ ïðè ðàñòÿæåíèè m. soleus. Âûâåøèâàíèå
ìûøåé ëèíèè C57 black ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü â m. soleus (ðèñ. 5). Êîëè÷åñòâî ÿäåð ñ âêëþ÷åí-
íûì BrDU ïîñëå âûâåøèâàíèÿ ñíèçèëîñü íà 63 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ó ìûøåé ëèíèè mdx
ýòî èçìåíåíèå íåäîñòîâåðíî, õîòÿ íàáëþäàåòñÿ òåíäåí-
öèÿ (íà 36 %) ê ñíèæåíèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè.
Ðàñòÿæåíèå m. soleus íà ôîíå âûâåøèâàíèÿ ðåçêî àêòèâè-
çèðóåò ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-
åò 5-êðàòíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÿäåð ñ âêëþ÷åííûì
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Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãèÿ m. soleus ìûøåé ïîñëå âûâåøèâàíèÿ è âûâåøèâàíèÿ ñ ðàñòÿæåíèåì.

Ãðóïïû: à — CC, á — CHS, â — CHSt, ã — MC, ä — MHS, å — MHSt.
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Ðèñ. 3. Äîëÿ âîëîêîí, ñîäåðæàùèõ öåíòðàëüíûå ÿäðà ó ìûøåé
ëèíèè C57Bl è mdx ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ âîçäåéñòâèÿ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ âîëîêîí, ñîäåðæàùèõ öåíòðàëüíûå ÿäðà, %, 1 —
äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû C57Bl, 2 — äîñòîâåð-

íûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû «Âûâåøèâàíèå mdx».

Ðèñ. 4. Âêëþ÷åíèå BrDU â ÿäðà äåëÿùèõñÿ êëåòîê m. soleus ìûøåé C57Bl (èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà ïðîòèâ BrDU).

à — êîíòðîëü, á — âûâåøèâàíèå, â — âûâåøèâàíèå ñ ðàñòÿæåíèåì; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ìå÷åíûå ÿäðà.

Ò à á ë è ö à 2

Èçìåðåííûå è ðàññ÷èòàííûå ïàðàìåòðû,
õàðàêòåðèçóþùèå èçìåíåíèå

ÿäåðíî-ïëàçìåííîãî ñîîòíîøåíèÿ
â m. soleus ìûøåé

Ãðóïïà
ìûøåé

ÏÏÑ ÌÂ,
ìêì2

×èñëî ìèîÿäåð
íà 1 ÌÂ

ÏÏÑ íà
1 ìèîÿäðî

CC 1431 � 132 1.15 � 0.12 1361 � 202

MC 1513 � 123 0.90 � 0.06 1855 � 356

CHS 586 � 37à 0.75 � 0.08à 918 � 67

MHS 630 � 64á 0.69 � 0.12 1224 � 231

CHSt 969 � 44à 1.11 � 0.14 1014 � 130

MHSt 1270 � 198 0.92 � 0.05 1397 � 130

à Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ãðóïïû ÑC. á Òî æå îò ãðóïïû MÑ.



BrDU ïî ñðàâíåíèþ ñ íåðàñòÿíóòîé ãðóïïîé, ïðè÷åì èí-
òåíñèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè ïî÷òè âäâîå ïðåâîñõîäèò òà-
êîâóþ â êîíòðîëå.

Îáñóæäåíèå

Â ïîñëåäíèå ãîäû ê äèñòðîôèíó ñêåëåòíûõ ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí êàê ê öèòîñêåëåòíîìó áåëêó ñ âîçìîæíîé
ñèãíàëüíîé ôóíêöèåé ïðèâëå÷åíî áîëüøîå âíèìàíèå èñ-
ñëåäîâàòåëåé. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ïîìèìî âûïîëíåíèÿ
ñòðóêòóðíîé ôóíêöèè â îðãàíèçàöèè è çàùèòå ñàðêîëåì-
ìàëüíîãî êîìïëåêñà è ðåãóëÿöèè òðàíñìåìáðàííîãî ïåðå-
íîñà ìàêðîìîëåêóë äèñòðîôèí è àññîöèèðîâàííûå ñ íèì
áåëêè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äèãèäðîïèðè-
äèíîâûõ êàíàëîâ (Johnson et al., 2005), íåéðîíàëüíîé
NO-ñèíòåòàçû è àêâàïîðèíîâîãî êîìïëåêñà (Wakayama
et al., 1997; Crosbie et al., 2002). Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ó æèâîòíûõ, äåôåêòíûõ ïî ãåíó äèñòðîôèíà, ïðè ðàç-
âèòèè ñèñòåìíîé êàõåêñèè, îáóñëîâëåííîé èíòåíñèâíûì
êàíöåðîãåíåçîì, íàáëþäàåòñÿ ëàâèíîîáðàçíîå óñèëåíèå
ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìûøå÷íîé òêàíè (Acha-
ryya, 2005). Ïî ìíåíèþ Ãëàññà (Glass, 2005), ýòè äàííûå
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î öåíòðàëüíîé ðîëè äèñòðîôèíà
â íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, çàïóñêà-
þùèõ ïðîòåîëèòè÷åñêèé êîìïëåêñ. Íåêîòîðûå äàííûå
ïîñëåäíåãî âðåìåíè óêàçûâàþò íà îïðåäåëåííîå ñõîäñòâî
ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, èíòåíñèôèöèðóþùèõ ïðîòåîëèç
â ñêåëåòíîé ìûøöå ïðè àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ðàçëè÷-
íîé ïðèðîäû (Lecker et al., 2004). Ïîýòîìó åñòåñòâåííî
áûëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàëè÷èå äèñòðîôèíà îïðåäåëåí-
íûì îáðàçîì ñäåðæèâàåò ðàçâèòèå àòðîôèè è ïðè ôóíê-
öèîíàëüíîé ðàçãðóçêå (disuse atrophy). Äàííûå, ïîëó÷åí-
íûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, íå ìîãóò òðàêòîâàòüñÿ â
ïîëüçó ýòîé ãèïîòåçû. Ãëóáèíà ðåäóêöèè ïëîùàäè ïîïå-
ðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí m. soleus ìûøåé ñ íîðìàëüíûì
è äåôåêòíûì äèñòðîôèíîì ïðè ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêå
ðàçëè÷àëàñü íåçíà÷èòåëüíî. Àòðîôèÿ âîëîêîí ó ìûøåé
ëèíèè mdx ïîñëå âûâåøèâàíèÿ áûëà äàæå íåñêîëüêî ìå-
íüøå âûðàæåíà.

Èçâåñòíî, ÷òî ðåäóêöèÿ ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷å-
íèÿ âîëîêîí îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ñî-
äåðæàíèÿ ìèîÿäåð (Ohira et al., 2002). Êàê è â äðóãèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî îáíàðóæåíî áîëåå
ãëóáîêîå óìåíüøåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âî-

ëîêîí, ÷åì óìåíüøåíèå ìèîÿäåðíîãî ÷èñëà (Ohira et al.,
2002). Ýòî íàõîäèò ñâîå âûðàæåíèå â óìåíüøåíèè ÏÏÑ
âîëîêíà, ïðèõîäÿùåãîñÿ íà îäíî ìèîÿäðî. Èç ýòèõ ÷èñ-
ëåííûõ ñîîòíîøåíèé ñëåäóåò, ÷òî ãëóáèíà àòðîôèè çàâè-
ñèò íå òîëüêî è íå ñòîëüêî îò ñòåïåíè ðåäóêöèè ãåíåòè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà, ñêîëüêî îò èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñèí-
òåòè÷åñêèõ è ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öèòîïëàçìå.
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ñòåïåíü ñíèæå-
íèÿ ìèîÿäåðíîãî ÷èñëà è ÏÏÑ, ïðèõîäÿùåéñÿ íà îäíî
ÿäðî, îêàçûâàåòñÿ âåñüìà ñõîäíîé ó æèâîòíûõ îáåèõ ëè-
íèé, ò. å. ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îòñóòñòâèå íîðìàëü-
íîãî äèñòðîôèíà íå îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íè
íà ÿäåðíóþ, íè íà öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ
àòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëîæåíèå
î ðîëè äèñòðîôèíà â íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè àòðîôè÷åñêèõ
ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ â ñêåëåòíîé ìûøöå íå íàõîäèò
ñâîåãî ïîäòâåðæäåíèÿ â îòíîøåíèè àòðîôèè, ðàçâèâàþ-
ùåéñÿ ïðè ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêå. Òàêîé âûâîä âïîë-
íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçëè÷èÿõ
NF-êB-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
óñèëåíèþ ýêñïðåññèè ôåðìåíòîâ óáèêâèòèí-ïðîòåîñîì-
íîãî öèêëà, ïðè âûâåøèâàíèè è ïðè ñèñòåìíîé êàõåêñèè
(Hunter et al., 2002).

Áûëî ïîêàçàíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå èíòåíñèâíî-
ñòè äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà (ñóäÿ ïî ïðîöåíòó öåíòðà-
ëüíî-ÿäåðíûõ âîëîêîí) â m. soleus ó î÷åíü ìîëîäûõ (3-íå-
äåëüíûõ) ìûøåé ëèíèè mdx ïðè èììîáèëèçàöèè äàííîé
ìûøöû (Mokhtarian et al., 1999). Â íàøåì ïðåäûäóùåì
ýêñïåðèìåíòå ñ 10-ñóòî÷íûì âûâåøèâàíèåì 12-ìåñÿ÷íûõ
ìûøåé ìû îáíàðóæèëè ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò:
ó âûâåøåííûõ æèâîòíûõ, äåôåêòíû ïî äèñòðîôèíó, äîëÿ
öåíòðàëüíî-ÿäåðíûõ âîëîêîí îêàçàëàñü âûøå, ÷åì ó êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ òîé æå ëèíèè (Òàðàêèí è äð., 2006).
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè 20-ñóòî÷íîå âûâåøèâàíèå
2-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé mdx íå ïðèâåëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè-
÷åíèþ êîëè÷åñòâà öåíòðàëüíî-ÿäåðíûõ âîëîêîí â m. sole-
us. Ñîïîñòàâëåíèå ýòèõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî âëèÿíèå ðàçãðóçêè íà õîä äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà
çàâèñèò îò åãî âûðàæåííîñòè: êîãäà ðàçâèòèå ïàòîëîãèè çà-
øëî óæå äîñòàòî÷íî äàëåêî (ó ñòàðûõ æèâîòíûõ), ãðàâèòà-
öèîííàÿ ðàçãðóçêà ìîæåò äàæå óñèëèâàòü åãî.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå ïàññèâíîå ðàñòÿæå-
íèå ìûøöû ïîçâîëÿåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåäîòâðà-
òèòü ðàçâèòèå àòðîôèè è èçìåíåíèå ýêñïðåññèè èçîôîðì
òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà â áûñòðóþ ñòîðîíó ïðè ãðàâèòàöè-
îííîé ðàçãðóçêå (Leterme et al., 1994). Â ðàáîòàõ ëàáîðàòî-
ðèè Ã. Ãîëäñïèíêà àíàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå ïàññèâíîãî
ðàñòÿæåíèÿ ñâÿçûâàþò ñ ýêñïðåññèåé íîâîãî ñïëàéñ-âàðè-
àíòà èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà I, íàçâàííîãî ìåõà-
íîçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðîñòà MGF. Ýòîìó ðîñòîâîìó ôàê-
òîðó ïðèïèñûâàåòñÿ âàæíàÿ ðîëü â èíèöèàöèè ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìèîñàòåëëèòîâ, ïîñëåäóþùåå
ñëèÿíèå êîòîðûõ ñ ìàòåðèíñêèì âîëîêíîì ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ åãî ÿäåðíîãî ïóëà (Hill, Goldspink, 2003).

Íàøè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê-ñàòåëëèòîâ ïðè âûâåøèâàíèè, ýòî æå
áûëî ïîêàçàíî ðàíåå (Darr et al., 1989). Õîðîøî èçâåñòíî,
÷òî ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñàòåëëèòîâ â ìûøöå àê-
òèâèðóåòñÿ ïðè åå ðàñòÿæåíèè (Carson et al., 1996). Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè îäíîÿäåðíûõ êëåòîê ìûøå÷íîé òêàíè
ïðè ðàñòÿæåíèè ìûøöû íà ôîíå ôóíêöèîíàëüíîé ðàç-
ãðóçêè. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïàññèâ-
íîãî ðàñòÿæåíèÿ áûñòðîé ìûøöû ó æèâîòíûõ ëèíèè mdx
(â îòëè÷èå îò ìûøåé ñ íîðìàëüíîé ýêñïðåññèåé äèñòðî-
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Ðèñ. 5. Èíòåíñèâíîñòü ïðîëèôåðàöèè êàìáàëîâèäíîé ìûøöû
ìûøåé C57Bl è mdx.

1—3 — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ñîîòâåòñòâåííî îò ãðóïï «Êîíòðîëü», «Âû-
âåøèâàíèå» è «Âûâåøèâàíèå ñ ðàñòÿæåíèåì».



ôèíà) íå ïðèâîäèëî ê ñèíòåçó MGF (Goldspink et al.,
1996). Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ äàííûå î ñíèæåíèè ÷èñëà ñà-
òåëëèòíûõ êëåòîê è ñïîñîáíîñòè ê ðåãåíåðàöèè â îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå â m. soleus ìûøåé ëèíèè mdx ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîðìàëüíûìè æèâîòíûìè (Reimann et al., 2000). Ýòî
äàëî íàì îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå õðî-
íè÷åñêîãî ïàññèâíîãî ðàñòÿæåíèÿ m. soleus ïðè ðàçãðóçêå
ó ýòèõ ìûøåé íå ïîçâîëèò ýôôåêòèâíî ïðîòèâîäåéñòâî-
âàòü ðàçâèòèþ àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Îäíàêî ðåçóëüòà-
òû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, íå ïîäòâåðæ-
äàþò ýòó ãèïîòåçó. Ó ìûøåé îáåèõ ëèíèé óäàëîñü äîáèòü-
ñÿ çíà÷èòåëüíîãî óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè ðåäóêöèè ïëîùàäè
ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí, èõ ìèîÿäåðíûõ ÷èñåë è
óâåëè÷åíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îäíîÿäåðíûõ
êëåòîê ïðè ïàññèâíîì ðàñòÿæåíèè íà ôîíå ãðàâèòàöèîí-
íîé ðàçãðóçêè.

Â òî æå âðåìÿ â ãðóïïå æèâîòíûõ mdx, ïîäâåðãíóòûõ
ðàñòÿæåíèþ íà ôîíå ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè, íàáëþäà-
ëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äîëè öåíòðàëüíî-ÿäåðíûõ
âîëîêîí, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííûì ïðèçíàêîì èí-
òåíñèôèêàöèè äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñóäÿ ïî íàøèì
íåîïóáëèêîâàííûì äàííûì, ó ýòîé ãðóïïû æèâîòíûõ
òàêæå íàáëþäàëîñü ãëóáîêîå ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíûõ
âîçìîæíîñòåé ñêèíèðîâàííûõ âîëîêîí, ÷òî ìîæåò óêàçû-
âàòü íà ðåçêîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ôóíêöèîíàëüíî èíàêòè-
âèðîâàííûõ âîëîêîí.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ
ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè è ïàññèâíîãî íàïðÿæåíèÿ m. so-
leus ó æèâîòíûõ, äåôåêòíûõ ïî äèñòðîôèíó, íå ïîäòâåðæ-
äàþò îáå âûñêàçàííûå íàìè ãèïîòåçû î êëþ÷åâîé ðîëè äè-
ñòðîôèíà â ïðîòèâîäåéñòâèè ðàçâèòèþ àòðîôè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ ïðè ôóíêöèîíàëüíîé èíàêòèâàöèè ìûøö êàê â
îáû÷íûõ óñëîâèÿõ, òàê è ïðè äåéñòâèè ïàññèâíîãî ðàñòÿ-
æåíèÿ íà ýòîì ôîíå. Â òî æå âðåìÿ ïàññèâíîå ðàñòÿæåíèå
íà ôîíå îòñóòñòâèÿ äèñòðîôèíà, ÷àñòî ïðåäîòâðàùàÿ ðå-
äóêöèþ ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âîëîêîí, ëèøü èí-
òåíñèôèöèðóåò ðàçâèòèå äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Àâòîðû áëàãîäàðíû ïðîô. Ã. Ãîëäñïèíêó (G. Golds-
pink, UCL, London, Âåëèêîáðèòàíèÿ) çà ïîëåçíîå îáñóæäå-
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THE CELLULAR EFFECTS OF FUNCTIONAL UNLOADING AND PASSIVE STRETCH

ON M. SOLEUS OF DYSTROPHIN-DEFICIENT MDX MICE

O. V. Turtikova,1 E. G. Altaeva,1 M. V. Tarakina, A. M. Malashenko,2 T. L. Nemirovskaya,1 B. S. Shenkman1, *

1SRC, Institute for Biomedical Problems RAS and 2 SI Center of Biomedical Technologies RAMS, Moscow;

* e-mail: shenkman@imbp.ru

Dystrophin, subsarcolemmal protein communicating muscle fiber cytoskeleton to extracellular matrix, is
believed to participate in mechanical signal transduction. Recent works testify possible signaling role of this
protein to prevent development of proteolytic processes accompanying muscle fiber atrophy and to stimulate the
passive stretch anabolic effects. The experiment was carried out to assess the role of dystrophin in these proces-
ses. The study was performed on two months old C57 black and mdx (dystrophin-deficient) mice. Passive
stretch resulted in attenuating atrophy development in two fiber types of both C57 black and mdx mice, at the
same time fiber type slow-to-fast transformation did not occur in mdx soleus. We established ablatitious effect
of chronic hindlimb unloading on SC proliferative activity in soleus muscle and drastic increase of proliferation
under effect of passive stretch. We observed no relationship between altered dystrophin synthesis and satellite
cell proliferation activity in soleus muscle under conditions of simulated microgravity and concurrent passive
stretch. It is concluded that altered dystrophin synthesis partly retarded slow myofibers atrophy and had virtu-
ally no effect on passive stretch preventive action. Thus, the hypothesis about dystrophin key role in down-
regulation of atrophy signaling mechanisms has not found its confirmation concerning gravitational unloading
atrophy.

K e y w o r d s: dystrophin, mdx mice, gravitational unloading, miofibers, immunohistochemistry, m. soleus,
passive stretch, myonuclei, satellite cells.
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