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Ãèïåðòèðåîçèñ ïîäàâëÿåò ñïîñîáíîñòü àêòèíà ôîðìèðîâàòü ñèëüíóþ ôîðìó ñâÿçûâàíèÿ

Èñïîëüçóÿ ìåòîä ïîëÿðèçàöèîííîé ôëóîðèìåòðèè, èçó÷àëè âëèÿíèå ðàçâèòèÿ (â òå÷åíèå 2—4 íåä)
ãèïåðòèðåîçèñà, âûçâàííîãî ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå êðûñ, íà îðèåíòàöèþ
è ïîäâèæíîñòü ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêè 1.5-IAEDANS (N-(iodoacetyl)-(1-naphtyl-5-sulpho-ethylenediami-
ne)), ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçàííîé ñ Cys-374 àêòèíà, â òåíåâûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ, ïîëó÷åííûõ èç áûñòðûõ
è ìåäëåííûõ ìûøö êðûñ, â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè ñóáôðàãìåíòà 1 ìèîçèíà (Ñ1). Îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðèñîåäèíåíèå Ñ1 ê F-àêòèíó òåíåâîãî ìûøå÷íîãî âîëîêíà âûçûâàåò òèïè÷íûå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñèëü-
íîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ àêòîìèîçèíà èçìåíåíèÿ â îðèåíòàöèè è ïîäâèæíîñòè äèïîëåé ôëóîðåñöåíòíîãî
çîíäà, ïðèêðåïëåííîãî ê ñóáäîìåíó-1 àêòèíà. Ðàçâèòèå ãèïåðòèðåîçèñà ñóùåñòâåííî èíãèáèðóåò ýòîò
ýôôåêò. Íàèáîëüøåå âëèÿíèå ãèïåðòèðåîçèñà îáíàðóæåíî íà 21-å ñóò ðàçâèòèÿ áîëåçíè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî îäíîé èç ïðè÷èí îñëàáëåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìûøö ïðè ãèïåðòèðåîçèñå ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðî-
âàíèå ôîðìèðîâàíèÿ ìåæäó àêòèíîì è ìèîçèíîì ñóùåñòâåííîé äëÿ ãåíåðàöèè ñèëû ñèëüíîé ôîðìû ñâÿ-
çûâàíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: F-àêòèí, êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ àêòèíà, ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå, ãèïåð-
òèðåîçèñ, ïîëÿðèçàöèÿ ôëóîðåñöåíöèè.

Èçâåñòíî, ÷òî ãåíåðàöèÿ ñèëû àêòîìèîçèíîì îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ñëàáîé ê ñèëüíîé ôîðìå
ñâÿçûâàíèÿ ìèîçèíà ñ àêòèíîì (Geeves, Holmes, 2005).
Ïðè ñèëüíîé ôîðìå ñâÿçûâàíèÿ îáíàðóæèâàþòñÿ âûñîêîå
ñðîäñòâî ìèîçèíà ê àêòèíó, ìåäëåííàÿ êèíåòèêà ïðèñî-
åäèíåíèÿ è îòñîåäèíåíèÿ ãîëîâîê ìèîçèíà îò òîíêèõ íè-
òåé (Lymn, Taylor, 1971) è ñïîñîáíîñòü ãîëîâîê ìèîçèíà ê
êîîïåðàòèâíîé àêòèâàöèè àêòèíîâîé íèòè (Âremel, We-
ber, 1972; Marston, 1982; Geevås, 1991). Â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü ýòîìó ñëàáàÿ ôîðìà ñâÿçûâàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ
íèçêèì ñðîäñòâîì ìèîçèíà ê àêòèíó, áûñòðîé êèíåòèêîé
ïðèñîåäèíåíèÿ è îòñîåäèíåíèÿ ãîëîâêè ìèîçèíà îò àêòè-
íà (Lymn, Taylor, 1971) è îòñóòñòâèåì êîîïåðàòèâíîé àê-
òèâàöèè ðåãóëèðóåìûõ íèòåé àêòèíà (Chalovich et al.,
1983). Ñèëüíàÿ è ñëàáàÿ ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ñîïðîâîæäà-
þòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè ïåðåñòðîéêàìè ìèîçèíà è àêòè-
íà (ñì., íàïðèìåð, îáçîð: Cookå, 1997).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ñèëüíîé
ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ìèîçèíà ñ F-àêòèíîì âûçûâàåò èçìå-
íåíèå ãèáêîñòè àêòèíîâûõ íèòåé (Yanagida, Oosawa,
1978; Prochniewicz-Nakajama et al., 1983; Kirillina, Borovi-
kov, 1992) è èíèöèèðóåò âíóòðèìîëåêóëÿðíûå äâèæåíèÿ
íåêîòîðûõ îáëàñòåé (ñóáäîìåíîâ) àêòèíà (Borovikov et
al., 1991b; Borovikov, 1992, 1999; Egelman, Orlova, 1995).
Âûÿâëåíû òàêæå çàâèñèìûå îò íóêëåîòèäà äâèæåíèÿ ñóá-
äîìåíà-1 F-àêòèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàçíûõ ñòàäèé
öèêëà ãèäðîëèçà ÀÒÔ (Borovikov et al., 2004, 2009).

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèå ñîêðàòèòåëüíîé
ôóíêöèè ìûøö ïðè ðàçâèòèè òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, êàê äåíåðâàöèîííàÿ àòðîôèÿ, ãèïåðòðîôèÿ è îáåç-

äâèæèâàíèå ìûøö (ïåðåðåçêà ñóõîæèëèé) (Áîðîâèêîâ è
äð., 1977, 1981, 1982; Szczepanowska et al., 1987; Ciechom-
ska et al., 1998; Jakubiec-Puka et al., 1998; Êèðèëëèíà è äð.,
2006), à òàêæå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñîñòîÿíèé ìûøö,
áëèçêèõ ê ïàòîëîãè÷åñêîìó, íàïðèìåð ïðè âûñîêî÷àñòîò-
íîé ýëåêòðîñòèìóëÿöèè ìûøö (Borovikov, Kirillina, 1992)
èëè ïðè ãèïîòèðåîçèñå (Êèðèëëèíà è äð., 2009), ñîïðî-
âîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì õàðàêòåðà êîíôîðìàöèîííûõ ïå-
ðåñòðîåê àêòèíà, ïðîèñõîäÿùèõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôîð-
ìèðîâàíèÿ â ìûøå÷íîì âîëîêíå ñóùåñòâåííîé äëÿ ãåíå-
ðàöèè ñèëû ñèëüíîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ìèîçèíà ñ
àêòèíîì.

Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå êðûñ (ãèïåðòèðåîçèñ)
îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðÿä ôóíêöèîíàëüíûõ
ñâîéñòâ ìûøö (Jakubiec-Puka et al., 1990, 1992, 1998; Cai-
ozzo, Herrick, 1991). Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî ðàçâèòèå ãèïåðòè-
ðåîçèñà âëèÿåò íà ñêîðîñòü ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ, ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ìåäëåííûõ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí, èçìåíÿåò ñèíòåç èçîôîðì ìèîçèíà è ÀÒÔàçíóþ
àêòèâíîñòü ìèîôèáðèëë (Wiles et al., 1979; Nwoye, Mom-
maerts, 1981; Elzinga et al., 1987; Leijendekker, van Harde-
veld, 1987; Caiozzo, Herric, 1991; Weigel, 1996; Jakubi-
ec-Puka et al., 1998; Toft, Boon, 2000). Îäíàêî ìîëåêóëÿð-
íûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå èçìåíåíèÿ
ñîêðàòèòåëüíûõ ñâîéñòâ ìûøö ïðè ãèïåðòèðåîçèñå, äî
ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïîëÿðèçàöè-
îííîé ôëóîðèìåòðèè îáíàðóæåíî âëèÿíèå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå êðûñ (ãèïåðòè-
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ðåîçèñ) íà ñïîñîáíîñòü F-àêòèíà ôîðìèðîâàòü ñ ìèîçè-
íîì ñóùåñòâåííóþ äëÿ ãåíåðàöèè ñèëû ñèëüíóþ ôîðìó
ñâÿçûâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ðàçâèòèå ãèïåðòèðåîçèñà âûçûâàåò òàêèå èçìå-
íåíèÿ êîíôîðìàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ F-àêòèíà, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê îñëàáëåíèþ ñïîñîáíîñòè ýòîãî áåëêà ôîðìè-
ðîâàòü ñ ìèîçèíîì ñóùåñòâåííóþ äëÿ ãåíåðàöèè ñèëû
ñèëüíóþ ôîðìó ñâÿçûâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï î ë ó ÷ å í è å ì î ä å ë å é ì û ø å ÷ í û õ â î ë î ê î í.
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Wistar â âîçðà-
ñòå 2—3 ìåñ ìàññîé 150—170 ã. Ãèïåðòèðåîçèñ âûçûâàëè
ïîäêîæíûìè èíúåêöèÿìè æèâîòíûì â áðþøíóþ ïîëîñòü
òèðîíèíà ïî 100 ìã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 1, 2 è 3 íåä (Ja-
kubiec-Puka et al., 1998). Çàòåì æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè,
èçîëèðîâàëè ìåäëåííûå ñêåëåòíûå ìûøöû m. soleus
(SOL) è áûñòðûå m. extensor digitorum longus (EDL) (Jaku-
biec-Puka et al., 1998) è çàòåì ìûøöû ãëèöåðèíèçèðîâàëè,
êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå (Szent-Gyorgy, 1949). Áåëêè òîë-
ñòûõ íèòåé, òðîïîìèîçèí è òðîïîíèí óäàëÿëè èíêóáà-
öèåé îäèíî÷íûõ ãëèöåðèíèçèðîâàííûõ ìûøå÷íûõ âîëî-
êîí â òå÷åíèå 1.5 ÷ â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 0.8 Ì KÑl,
1 ìM MgCl2, 10 ìÌ ATP è 67 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ
7.0 (Êèðèëëèíà è äð., 1979; Borovikov, Gusev, 1983). Ïî-
ëó÷åííûå òåíåâûå ìûøå÷íûå âîëîêíà ñîñòîÿëè áîëåå
÷åì íà 80 % èç ôèáðèëëÿðíîãî àêòèíà (Êèðèëëèíà è äð.,
1979). Ìîäèôèêàöèþ F-àêòèíà ôëóîðåñöåíòíûì çîíäîì
1.5-IAEDANS (N-(iodoacethyl)-(1-naphtyl-5-sulpho-ethy-
lenediamine)) îñóùåñòâëÿëè èíêóáàöèåé îäèíî÷íîãî âî-
ëîêíà â òå÷åíèå 1 ÷ â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 100 ìêÌ
1.5-IAEDANS, 60 ìM KCl, 1 ìM MgCl2 è 25 ìM
Òðèñ-ÍÑ1, ðÍ 8.0 (Áîðîâèêîâ è äð., 1988). Íåñâÿçàâøèéñÿ
êðàñèòåëü óäàëÿëè òåì æå ðàñòâîðîì, íå ñîäåðæàùèì
ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ. Áåëêîâûé ñîñòàâ ìûøå÷íîãî
âîëîêíà è ñïåöèôè÷íîñòü ìîäèôèêàöèè àêòèíà ôëóîðåñ-
öåíòíûì çîíäîì îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà
íàòðèÿ (Laemmli, 1970) ïðè ñêàíèðîâàíèè ãåëåé. Äëÿ âñåõ
âîëîêîí îáíàðóæåíà ôëóîðåñöåíöèÿ òîëüêî F-àêòèíà.
Ìîëÿðíîå îòíîøåíèå êðàñèòåëÿ ê àêòèíó ñîñòàâëÿëî
0.8 : 1.0.

Ï î ë ó ÷ å í è å ñ ó á ô ð à ã ì å í ò à - 1 ì è î ç è í à. Ñóá-
ôðàãìåíò 1 (Ñ1) ìèîçèíà ïîëó÷àëè ïåðåâàðèâàíèåì ñêå-
ëåòíîãî ìèîçèíà êðîëèêà a-õèìîòðèïñèíîì â òå÷åíèå
10 ìèí ïðè 25 °Ñ (Okamoto, Sekine, 1985). Ñâÿçûâàíèå Ñ1
ñ F-àêòèíîì îñóùåñòâëÿëè èíêóáàöèåé òåíåâîãî âîëîêíà
â ñòàíäàðòíîì ðàñòâîðå (À), ñîäåðæàùåì 10 ìM KÑl,
3 ìM MgCl2, 1 ìM DTT, 6.7 ìÌ ôîñôàòíîãî áóôåðà,
ðÍ 7.0, è 1.0—2.5 ìã/ìë Ñ1. Íåñâÿçàâøèéñÿ áåëîê îòìû-
âàëè ðàñòâîðîì À â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Ìîëÿðíîå îòíîøåíèå Ñ1 ê àêòèíó ñîñòàâëÿëî
1 : 5.

È ç ì å ð å í è å ï î ë ÿ ð è ç î â à í í î é ô ë ó î ð å ñ ö å í-
ö è è F - à ê ò è í à. Ïîëÿðèçîâàííóþ ôëóîðåñöåíöèþ
1.5-IAEDANS âîçáóæäàëè ñâåòîì äëèíîé âîëíû
365 � 5 íì è ðåãèñòðèðîâàëè â îáëàñòè 480—550 íì. Èç-
ìåðåíèÿ îñóùåñòâëÿëè äî è ïîñëå äåêîðèðîâàíèÿ òîíêèõ
íèòåé Ñ1. Â ïðèñóòñòâèè Ñ1 ìîäåëèðîâàëè ñèëüíóþ ôîð-
ìó ñâÿçûâàíèÿ ìèîçèíà ñ àêòèíîì.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ìîäåëüçàâèñèìîãî ìåòîäà (Tregear, Mendelson, 1975; Ka-
kol et al., 1987; Borovikov et al., 2004). Ïðèíèìàëè, ÷òî â
F-àêòèíå òåíåâîãî ìûøå÷íîãî âîëîêíà èìååòñÿ ôðàêöèÿ
õàîòè÷åñêè ðàñïîëîæåííûõ ôëóîðîôîðîâ (N) è ôðàêöèÿ
ôëóîðîôîðîâ (1 – N), ðàñïîëîæåííûõ ïî ñïèðàëè, ãäå
óãëû îðèåíòàöèè îñöèëëÿòîðîâ ïîãëîùåíèÿ è èçëó÷åíèÿ
îòíîñèòåëüíî îñè âîëîêíà îáðàçóþò óãëû ÔÀ è ÔÅ ñîîò-
âåòñòâåííî. Ïîñêîëüêó âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ õàðàêòåð
èçìåíåíèÿ âåëè÷èí ÔA è ÔE àíàëîãè÷åí, â òàáëèöå è íà
ðèñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû òîëüêî çíà÷åíèÿ ÔÀ. Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèñîåäèíåíèå
1.5-IAEDANS ê Cys-374 àêòèíà íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåí-
íîãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà F-àêòèíà, â
òîì ÷èñëå íà ñïîñîáíîñòü ýòîãî áåëêà àêòèâèðîâàòü ATÔ-
àçíóþ àêòèâíîñòü C1 ìèîçèíà (Ìiki et al., 1987). Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè (Áîðîâèêîâ
è äð., 1988) ñòåïåíü ïîëÿðèçàöèè ôëóîðåñöåíöèè ïðè îðè-
åíòàöèè âîëîêíà ïàðàëëåëüíî ïëîñêîñòè ïîëÿðèçàöèè
ñâåòà âîçáóæäåíèÿ (P

C
) áûëà ñóùåñòâåííî áîëüøå äëÿ

ìåäëåííûõ (SOL 0.274 ± 0.002) è áûñòðûõ (EDL 0.248 ±
� 0.002) ìûøö, ÷åì ïðè îðèåíòàöèè âîëîêíà ïåðïåíäèêó-
ëÿðíî (P

B
) ïëîñêîñòè ïîëÿðèçàöèè ñâåòà (äëÿ SOL 0.230 ±

� 0.002 è äëÿ EDL 0.211 ± 0.002 ñîîòâåòñòâåííî); cì. òàá-
ëèöó. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äèïîëè ïîãëîùåíèÿ
è èçëó÷åíèÿ çîíäà ðàñïîëàãàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
âäîëü îñè ìûøå÷íîãî âîëîêíà (Áîðîâèêîâ è äð., 1988).
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Âëèÿíèå ðàçâèòèÿ ãèïåðòèðåîçèñà (ÃÒ)
íà èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ïîëÿðèçîâàííîé ôëóîðåñöåíöèè
(PC è PB) çîíäà 1.5-IAEDANS â F-àêòèíå ìåäëåííûõ (SOL)

è áûñòðûõ (EDL) òåíåâûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí êðûñ
â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè ãîëîâîê (C1) ìèîçèíà

Òèï âîëîêíà,
óñëîâèå Cl P

C
P

B

SOL, êîíòðîëü – 0.274 � 0.002 0.230 � 0.003

+ 0.259 � 0.005 0.203 � 0.003

SOL, ÃÒ 14 ñóò – 0.279 � 0.001 0.249 � 0.002

+ 0.282 � 0.002 0.221 � 0.001

SOL, ÃÒ 21 ñóò – 0.280 � 0.004 0.259 � 0.002

+ 0.288 � 0.002 0.245 � 0.007

EDL, êîíòðîëü – 0.248 � 0.002 0.211 � 0.002

+ 0.261 � 0.005 0.223 � 0.004

EDL, ÃÒ 14 ñóò – 0.285 � 0.004 0.270 � 0.001

+ 0.271 � 0.009 0.243 � 0.003

EDL, ÃÒ 21 ñóò – 0.279 � 0.003 0.266 � 0.002

+ 0.221 � 0.004 0.173 � 0.003



Àíàëèç ïîëÿðèçîâàííîé ôëóîðåñöåíöèè (Tregear,
Mendelson, 1975; Kakol et al., 1987; Borovikov et al., 2004)
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî äèïîëè ïîãëîùåíèÿ è èçëó÷åíèÿ çîí-
äà 1.5-IAEDANS, ëîêàëèçîâàííîãî â òîíêèõ íèòÿõ ìåä-
ëåííûõ è áûñòðûõ ìûøö, â îòñóòñòâèå Ñ1 ìèîçèíà îáðà-
çóþò ñ îñüþ òîíêîé íèòè óãëû ÔÀ, áëèçêèå ê 48 è 50° ñî-
îòâåòñòâåííî (ðèñ. 1, 2). Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî õàîòè÷åñêè
îðèåíòèðîâàííûõ ìîëåêóë êðàñèòåëÿ (N) áûëî áëèçêî ê
50 è 60 % (äëÿ SOL 0.579 ± 0.008 è äëÿ EDL 0.513 ± 0.021
îòí. åä. ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ. 1, 2). Ñëåäîâàòåëüíî, ôëóî-
ðåñöåíòíàÿ ìåòêà æåñòêî ñâÿçàíà ñ F-àêòèíîì â òîíêèõ
íèòÿõ (Áîðîâèêîâ è äð., 1988). Ðàçíèöó ìåæäó çíà÷åíèÿ-
ìè âåëè÷èí ÔA è N äëÿ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ âîëîêîí
ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿìè â ñòðóêòóðíîì ñîñòîÿíèè
F-àêòèíà â ýòèõ òèïàõ ìûøö êðûñ (Êèðèëëèíà è äð., 2006,
2009).

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ ðèñ. 1 è 2, ñâÿçûâàíèå Ñ1 ñ
F-àêòèíîì âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óãëà ÔA äëÿ ìåäëåííûõ è
áûñòðûõ ìûøö áîëåå ÷åì íà 3.7 è 3.4° ñîîòâåòñòâåííî.
Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî Ñ-êîíöåâîé ó÷àñòîê ìîíîìåðà
F-àêòèíà èëè âåñü ñóáäîìåí-1 àêòèíà ñìåùàåòñÿ îò îñè
òîíêîé íèòè (Borovikov et al., 2004). Ïðè ýòîì ôðàêöèÿ
íåîðèåíòèðîâàííûõ ôëóîðîôîðîâ (N) óìåíüøàåòñÿ äëÿ
ìåäëåííûõ è âîçðàñòàåò äëÿ áûñòðûõ ìûøö íà 0.060 è
0.044 îòí. åä. ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1, â; 2, â). Òàêèå èçìå-
íåíèÿ çíà÷åíèé óãëà ÔA ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè
ñâÿçûâàíèè Ñ1 ñ F-àêòèíîì ìîäåëèðóåòñÿ ñèëüíàÿ ôîðìà
ñâÿçûâàíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè

äàííûìè (Geeves, Holmes, 2005) ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ïðè ôîðìèðîâàíèè ñèëüíîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ïðîèñõî-
äèò ñìåùåíèå ñóáäîìåíà-1 F-àêòèíà îò îñè òîíêîé íèòè
êàê äëÿ áûñòðûõ, òàê è äëÿ ìåäëåííûõ ìûøö (ðèñ. 1, à; 2,
à). Ïðè ýòîì ïîäâèæíîñòü (N) ñóáäîìåíà-1 F-àêòèíà
óìåíüøàåòñÿ äëÿ ìåäëåííûõ è óâåëè÷èâàåòñÿ äëÿ áûñò-
ðûõ ìûøö (ðèñ. 1, â; 2, â). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
èçìåíåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå êðûñ
ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêèìè èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóðíîãî ñîñ-
òîÿíèÿ F-àêòèíà (Jakubiec-Puka et al., 1998; Êèðèëëèíà è
äð., 2009), êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì ïðî-
ñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè è ïîäâèæíîñòè ñóáäîìåíà-1
àêòèíà. Ïðè ýòîì ãèïåðòèðåîçèñ îêàçûâàåò ðàçíîå ïî õà-
ðàêòåðó âëèÿíèå íà ïîäâèæíîñòü ñóáäîìåíà-1 â òîíêèõ
íèòÿõ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ ìûøö.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ ðèñ. 1, à, ðàçâèòèå ãèïåðòèðåî-
çèñà â ìåäëåííûõ ìûøöàõ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óãëà ÔÀ

íà 1.2° íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà è åãî óìåíü-
øåíèå íà 4.0° íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ (ðèñ.1, à). Äëÿ áûñòðûõ
ìûøö ðàçâèòèå ýòîãî ïðîöåññà âåäåò ê óâåëè÷åíèþ óãëà
ÔA íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñòàäèÿõ íà 3.5 è 2.1° ñîîòâåòñò-
âåííî (ðèñ. 2, à). Ñëåäîâàòåëüíî, ãèïåðòèðåîçèñ îêàçûâà-
åò áîëåå ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîñòðàíñòâåííóþ îð-
ãàíèçàöèþ ñóáäîìåíà-1 àêòèíà ìåäëåííûõ ìûøö, ÷åì â
áûñòðûõ (ðèñ. 1, â, ã; 2, â, ã).

Ðàíåå ïðè èçó÷åíèè êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé àê-
òèíà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ öèêëà ãèäðîëèçà ÀÒÔ àêòîìèîçè-
íîâûì êîìïëåêñîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ôîðìèðî-

Ãèïåðòèðåîçèñ ïîäàâëÿåò ñïîñîáíîñòü àêòèíà ôîðìèðîâàòü ñèëüíóþ ôîðìó ñâÿçûâàíèÿ 871

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ñóáôðàãìåíòà 1 (Ñ1) ìèîçèíà íà îðèåíòàöèþ (à, á) è ïîäâèæíîñòü (â, ã) ñóáäîìåíà-1 F-àêòèíà â òîíêèõ íèòÿõ òå-
íåâûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí ìåäëåííûõ ìûøö soleus (SOL) êðûñ â íîðìå (êîíòðîëü) è ïðè ðàçâèòèè ãèïåðòèðåîçèñà â òå÷åíèå 14 è

21 ñóò.

×åðíûå è áåëûå ñòîëáèêè (à, â) — òåíåâûå âîëîêíà â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè C1 ñîîòâåòñòâåííî; á, ã — ðàçíèöà ìåæäó âåëè÷èíàìè ÔÀ (á) è âåëè-
÷èíàìè N (ã) äî è ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ Ñ1. Çäåñü è íà ðèñ. 2 äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë âû÷èñëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (P < 0.05).



âàíèè ñèëüíîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ñóáäîìåí-1 àêòèíà ïî-
âîðà÷èâàåòñÿ, ñìåùàÿñü îò îñè òîíêîé íèòè, òîãäà êàê
îáðàçîâàíèå ñëàáîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ, íàîáîðîò, âûçû-
âàåò ñìåùåíèå ñóáäîìåíà-1 ê îñè òîíêîé íèòè (Borovikov
et al., 2004, 2006). Èç äàííûõ ðèñ. 1 (á, ã) è 2 (á, ã) ñëåäóåò,
÷òî â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ ãèïåðòèðåîçèñîì ìûø-
öàõ ñóáäîìåí-1 F-àêòèíà ïîâîðà÷èâàåòñÿ, ñìåùàÿñü ê îñè
òîíêîé íèòè, â ñâÿçè ñ ÷åì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãè-
ïåðòèðåîçèñ âûçûâàåò òàêèå êîíôîðìàöèîííûå èçìåíå-
íèÿ àêòèíà, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ñëàáîé ôîðìû ñâÿ-
çûâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âìåñòî îáðàçîâàíèÿ ñóùåñòâåí-
íîé äëÿ ãåíåðàöèè ñèëû ñèëüíîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ ïðè
ãèïåðòèðåîçèñå, ïî-âèäèìîìó, âîçíèêàåò òèïè÷íàÿ äëÿ
ðàññëàáëåíèÿ âîëîêíà ñëàáàÿ ôîðìà ñâÿçûâàíèÿ ìèîçèíà
ñ àêòèíîì.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ãåíåðàöèÿ
ñèëû ïîïåðå÷íûì ìîñòèêîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïåðåõî-
äå îò ñëàáîé ê ñèëüíîé ôîðìå ñâÿçûâàíèÿ è ñîïðîâîæäà-
åòñÿ âûñâîáîæäåíèåì íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà â öèêëå
ãèäðîëèçà ÀÒÔ (Geeves, Holmes, 2005). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
èìåííî íà ýòîé ñòàäèè ÀÒÔàçíîãî öèêëà ïîïåðå÷íûé ìî-
ñòèê èëè «ìèîçèíîâûé ðû÷àã», ïîâîðà÷èâàÿñü îòíîñè-
òåëüíî îñè âîëîêíà, è ãåíåðèðóåò ñèëó (Geeves, Holmes,
2005). Ïîñêîëüêó ïðè ãèïåðòèðåîçèñå ïðîèñõîäèò èíãè-
áèðîâàíèå ñèëüíîé ôîðìû ñâÿçûâàíèÿ (ðèñ. 1, 2), ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óìåíüøåíèå ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè,
îáíàðóæåííîå ðàíåå ïðè ðàçâèòèè ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà â ìûøöàõ (Wiles et al., 1979), ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-

åì òàêèõ êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé F-àêòèíà, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê ïîäàâëåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ ñèëüíîé ôîðìû
ñâÿçûâàíèÿ ìåæäó ìèîçèíîì è àêòèíîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
08-04-00960) è ôîíäà íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé Ïîëüøè è
Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè ÏÀÍ.
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HYPERTHYREOSIS INHIBITS THE ABILITY OF ACTIN TO FORM STRONG-BINDING
WITH MYOSIN
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The effect of hyperthyreosis development induced by the increase in thyroid hormones in rats (during
2—4 weeks) on the orientation and mobility of fluorescent probe N-(iodoacetyl)-(1-naphtyl-5-sulpho-ethylene-
diamine) specifically bound to Cys 374 of actin in ghost muscle fibers isolated from fast (EDL) and slow (SOL)
rat muscles was studied. It was found that the binding of myosin subfragment-1 (S1) to F-actin induced the typi-
cal for the formation of strong binding actomyosin decrease in mobility of actin subdomain 1 and its rotation to-
wards thin filament periphery. Development of hyperthyreosis markedly inhibited these phenomena. The maxi-
mal effect was observed after 21 days of disease development. It is suggested that one of the reasons of the cont-
ractile deficit of muscle in hyperthyreosis is inhibition of the strong binding between actin and myosin during
ATPase cycle.

K e y w o r d s: muscle contraction, F-actin, actin conformational changes, hyperthyreosis, polarized fluores-
cence.
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