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Î. Â. Òÿïêèíà è äð.
Âëèÿíèå ìîäåëèðîâàíèÿ ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè íà ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ îðãàíèçàöèþ

Èììóíîôëóîðåñöåíòíûìè ìåòîäàìè ïîêàçàíû ñëåäóþùèå ôàêòû. Ó êðûñ ïîñëå 35-ñóòî÷íîãî àíòè-
îðòîñòàòè÷åñêîãî âûâåøèâàíèÿ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé â ìèîíåâðàëüíûõ ñèíàïñàõ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ
ìûøö óñèëèâàåòñÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè è óìåíüøàåòñÿ ïëîùàäü îêðàøèâàíèÿ àöåòèëõîëèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ; óâåëè÷èâàþòñÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè è ïëîùàäü îêðàøèâàíèÿ àöåòèëõîëèí-
ýñòåðàçû; èçìåíÿþòñÿ ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíå è àöåòèëõîëèíýñòåðàçû è èõ ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà. Äàí-
íûå ïåðåñòðîéêè ñîîòâåòñòâóþò ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèì äàííûì îá óìåíüøåíèè àìïëèòóäû ìèíèà-
òþðíûõ òîêîâ êîíöåâûõ ïëàñòèíîê â îáåèõ ìûøöàõ. Âûÿâëåííûå ïåðåñòðîéêè â ìèîíåâðàëüíûõ ñèíàï-
ñàõ ñîïðîâîæäàþòñÿ óìåíüøåíèåì îáúåìà ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Îïîðíàÿ ðàçãðóçêà (ìîäåëèðîâàíèå ãè-
ïîãðàâèòàöèè) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè àöåòèëõîëèíýñòåðàçû íà ôîíå
ñíèæåíèÿ ïëîùàäè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, çàíÿòîé àöåòèëõîëèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ àìïëèòóäû ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ âîçáóæäàþùèõ ïîòåíöèàëîâ è òåì ñàìûì ê ñíèæåíèþ
ïîðîãà íàäåæíîñòè ïåðåäà÷è âîçáóæäåíèÿ îò íåðâà ê ìûøöå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìîäåëèðîâàíèå ãèïîãðàâèòàöèè, áûñòðûå è ìåäëåííûå ìûøöû, àöåòèëõîëèí-
ýñòåðàçà, àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÎÂ — àíòèîðòîñòàòè÷åñêîå âûâåøèâàíèå, ÀÕ — àöåòèëõîëèí,
ÀÕÝ — àöåòèëõîëèíýñòåðàçà, ÃÄÑ — ãèïîãðàâèòàöèîííûé äâèãàòåëüíûé ñèíäðîì, ÌÏÊÏ — ìèíèà-
òþðíûå ïîòåíöèàëû êîíöåâîé ïëàñòèíêè, ÌÒÊÏ — ìèíèàòþðíûå òîêè êîíöåâîé ïëàñòèíêè, ÏÊÏ —
ïîòåíöèàëû êîíöåâîé ïëàñòèíêè.

Îòñóòñòâèå ñèëû òÿæåñòè âî âðåìÿ êîñìè÷åñêîãî ïî-
ëåòà èëè ìîäåëèðîâàíèå íåâåñîìîñòè âî âðåìÿ ëàáîðà-
òîðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ ìëåêîïèòàþùèõ òàê íàçûâàåìîãî ãèïîãðàâèòà-
öèîííîãî äâèãàòåëüíîãî ñèíäðîìà, èëè ÃÄÑ. Äàííûé
ñèíäðîì âûðàæàåòñÿ ðÿäîì ôóíêöèîíàëüíûõ, à òàêæå
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â íåðâíî-ìûøå÷íîé ñèñòå-
ìå èñïûòóåìûõ. Òàê, íàáëþäàþòñÿ ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí, èçìåíåíèÿ ìèîçèíîâîãî ïðîôèëÿ è
ñíèæåíèå ñèëû ñîêðàùåíèÿ, à òàêæå óðîâíÿ ýëåêòðè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ìûøö (Ãðèãîðüåâ è äð., 2004). Ïðè ýòîì
íàèáîëüøèì èçìåíåíèÿì ïîäâåðãàþòñÿ ïðåæäå âñåãî
«ìåäëåííûå» ìûøöû, ó÷àñòâóþùèå â ïîääåðæàíèè
ïîçû. Ãèïîãðàâèòàöèîííàÿ ðàçãðóçêà íå òîëüêî çàòðàãè-
âàåò íåïîñðåäñòâåííî ìûøå÷íûå âîëîêíà, íî è âëèÿåò
ïðàêòè÷åñêè íà âñå çâåíüÿ öåïî÷êè ìîòîíåéðîí—ñè-
íàïñ—ìûøå÷íîå âîëîêíî. Ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ â ìîòî-
íåéðîíàõ (Islamov et al., 2011), à òàêæå ïîëó÷åíû äàííûå
îá èçìåíåíèÿõ âûçâàííîé, ñïîíòàííîé êâàíòîâîé è íå-
êâàíòîâîé ñåêðåöèè àöåòèëõîëèíà (ÀÕ) â ñèíàïñàõ ìûøö
áûñòðîãî è ìåäëåííîãî òèïîâ (Wood, Slater, 2001; Òÿïêè-

íà è äð., 2013). Êðîìå òîãî, ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü àöåòèë-
õîëèíýñòåðàçû (ÀÕÝ) â ìèîíåâðàëüíûõ ñèíàïñàõ
æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ìîäåëèðóåìîé ãèïîãðàâèòàöèè
(Tang et al., 2002), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ
ìÐÍÊ ÀÕÝ â áûñòðûõ, íî íå â ìåäëåííûõ ìûøöàõ (Pre-
gelj, Skeletj, 2002). Ïî äðóãèì äàííûì, àêòèâíîñòü ÀÕÝ,
íàîáîðîò, óâåëè÷èâàåòñÿ â «ìåäëåííîé» ìûøöå â àíàëî-
ãè÷íûõ óñëîâèÿõ (Dettbarn et al., 1985). Òàêèì îáðàçîì,
äàííûå î âëèÿíèè ãèïîãðàâèòàöèè íà àêòèâíîñòü ÀÕÝ
ïðîòèâîðå÷èâû. Íå ìåíåå âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ìèî-
íåâðàëüíîãî ñèíàïñà ÿâëÿþòñÿ îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëå-
íèÿ è ïëîòíîñòü ÀÕ-ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Âëèÿíèå ãèïîãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè íà õà-
ðàêòåðèñòèêè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ÀÕ-÷óâñòâèòåëüíîñòè â
ïîëíîé ìåðå íå èçó÷àëè. Îòñóòñòâóþò òàêæå ñâåäåíèÿ î
êîððåëÿöèè àêòèâíîñòè ÀÕÝ è ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê ÀÕ â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ æèâîò-
íûõ, íàõîäÿùèõñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ â óñëîâèÿõ ìîäåëè-
ðóåìîé ãèïîãðàâèòàöèè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â
èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÕÝ è àöåòèëõî-
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ëèíîâîãî êàíàëüíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà íåðâíî-ìû-
øå÷íûõ ñèíàïñîâ «ìåäëåííîé» è «áûñòðîé» ìûøö êðû-
ñû ïðè ðàçâèòèè ÃÄÑ íà ìîäåëè àíòèîðòîñòàòè÷åñêîãî
âûâåøèâàíèÿ (ÀÎÂ) çàäíèõ êîíå÷íîñòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ
êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 260—280 ã. Âñå ïðîöåäóðû ñ
æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ðåêî-
ìåíäîâàííûìè Ôèçèîëîãè÷åñêîé ñåêöèåé Ðîññèéñêîãî
íàöèîíàëüíîãî êîìèòåòà ïî áèîëîãè÷åñêîé ýòèêå (Ãåíèí
è äð., 2001).

Ïîäîïûòíûå æèâîòíûå â òå÷åíèå 35 ñóò íàõîäèëèñü
â óñëîâèÿõ ÀÎÂ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé (îáùåïðèíÿòàÿ ìî-
äåëü ãèïîãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè (Morey-Holton, Glo-
bus, 2002)). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ íàõîäèëàñü â
îáû÷íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçî-
âàëè íåðâíî-ìûøå÷íûå ïðåïàðàòû «ìåäëåííîé» (m. Sole-
us) è «áûñòðîé» (m. Extensor digitorum longus (EDL))
ìûøö. Íåðâíî-ìûøå÷íûå ïðåïàðàòû äëÿ ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûäåëÿëè íåïîñðåäñòâåííî ïå-
ðåä ýêñïåðèìåíòîì ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì.

Ý ë å ê ò ð î ô è ç è î ë î ã è ÷ å ñ ê è å ì å ò î ä û. Èçîëè-
ðîâàííûé íåðâíî-ìûøå÷íûé ïðåïàðàò ïîìåùàëè â ñïå-
öèàëüíóþ âàííî÷êó, ÷åðåç êîòîðóþ â òå÷åíèå âñåãî ýêñ-
ïåðèìåíòà ïðîòåêàë (5 ìë/ìèí) ðàñòâîð Ðèíãåðà—Êðåá-
ñà, ïðåäâàðèòåëüíî àýðèðîâàííûé ãàçîâîé ñìåñüþ (95 %
êèñëîðîäà è 5 % óãëåêèñëîãî ãàçà). Ñîñòàâ ðàñòâîðà
(ììîëü/ë) : 120 NaCl, 5 KCl, 2 CaCl2, 1 MgCl2, 23 NaHCO3,
1 NaH2PO4 è 11 ãëþêîçû; ðÍ ðàñòâîðà ïîääåðæèâàëè íà
óðîâíå 7.2—7.4. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè 20.0 �
� 0.3 °Ñ.

Îòâåäåíèå ïîòåíöèàëîâ è ìèíèàòþðíûõ ïîòåíöèàëîâ
êîíöåâîé ïëàñòèíêè (ÏÊÏ è ÌÏÊÏ ñîîòâåòñòâåííî) ïðî-
èçâîäèëè âíóòðèêëåòî÷íî, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ ìèê-
ðîýëåêòðîäíóþ òåõíèêó. Âûçâàííûå ÏÊÏ ðåãèñòðèðîâà-
ëè â óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèè íåðâà ñ ÷àñòîòîé 0.5 èìï/ñ.
Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ìûøå÷íûõ ñîêðàùåíèé â ïåðôóçè-
îííûé ðàñòâîð äîáàâëÿëè áëîêàòîð Na+-êàíàëîâ m-conoto-
xin GIIIB â êîíöåíòðàöèè 2�10–6 ìîëü/ë. Êàæäóþ ñåðèþ
ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâîäèëè íà 5—7 ìûøöàõ. Â îòäåëüíîì
ïðåïàðàòå ðåãèñòðèðîâàëè 100—200 ÌÏÊÏ èëè ñòîëüêî
æå ìèíèàòþðíûõ òîêîâ êîíöåâîé ïëàñòèíêè (ÌÒÊÏ).
ÌÒÊÏ îòâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêè äâóõ-
ýëåêòðîäíîé ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà íà óðîâ-
íå 60 ìÂ.

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í û å ì å ò î ä û. Âûäåëåí-
íûå íåðâíî-ìûøå÷íûå ïðåïàðàòû â òå÷åíèå 30 ìèí ôèê-
ñèðîâàëè â 3%-íîì ðàñòâîðå p-ôîðìàëüäåãèäà è îòìûâà-
ëè 3 ðàçà ïî 30 ìèí â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå.
Ìûøöû ïîñëåäîâàòåëüíî èíêóáèðîâàëè: 30 ìèí â
0.3%-íîì ðàñòâîðå Òðèòîíà X-100; 15 ìèí â ðàñòâîðå, ñî-
ñòîÿùåì èç 5 % êîçüåé ñûâîðîòêè, 1 % áû÷üåãî ñûâîðî-
òî÷íîãî àëüáóìèíà (BSA) è 0.01 % Òðèòîíà X-100;
15 ìèí â ðàñòâîðå, ñîñòîÿùåì èç 1 % BSA è 0.01 % Òðè-
òîíà X-100. Âñå ýòè ðàñòâîðû áûëè ïðèãîòîâëåíû íà
îñíîâå ôîñôàòíîãî áóôåðà. Äàëåå íåðâíî-ìûøå÷íûå ïðå-
ïàðàòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 4 °Ñ ñ ïåðâè÷-
íûìè êðîëè÷üèìè ïîëèêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê ÀÕÝ
(ðàçâåäåíèå 1 : 200). Ïðåïàðàòû îòìûâàëè â ôîñôàòíîì
áóôåðå 3 ðàçà ïî 30 ìèí è èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå ñ êîçüèìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ êðîëèêà,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ Alexa 488 (1 : 500).

Âèçóàëèçàöèþ çîí êîíöåâûõ ïëàñòèíîê â íåðâíî-ìû-
øå÷íûõ ïðåïàðàòàõ ïðîèçâîäèëè îêðàøèâàíèåì ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèõ íèêîòèíîâûõ ÀÕ-ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ
a-áóíãàðîòîêñèíà. Äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ a-áóíãàðî-
òîêñèíîì, êîíúþãèðîâàííûì ñ òåòðàìåòèëðîäàìèíèçîòè-
îöèàíàòîì (TRITC) â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë. Ïîñëå
âñåõ ýòèõ ïðîöåäóð íåðâíî-ìûøå÷íûå ïðåïàðàòû ïî-
ìåùàëè â ñïåöèàëüíûé ðàñòâîð, ïðåïÿòñòâóþùèé âûãî-
ðàíèþ ôëóîðîõðîìîâ (Antifading), è ðàçìåùàëè íà ïðåä-
ìåòíîì ñòåêëå äëÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Èñ-
ïîëüçîâàëè ëàçåðíûé ñêàíèðóþùèé êîíôîêàëüíûé
ìèêðîñêîï Zeiss LSM 510 Meta è ìàñëÿíûé èììåðñèîí-
íûé îáúåêòèâ 63� (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Íàñòðîéêè ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ è èíòåíñèâíîñòè ëàçåðîâ áûëè
îäèíàêîâûìè âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ïîëó÷åííûå
8-áèòíûå èçîáðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè â ïðîãðàììå Ima-
geJ 1.43 (NIH, ÑØÀ); îöåíèâàëè óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè
â îòí. åä. îòòåíêîâ ñåðîãî öâåòà.

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è å ì å ò î ä û. Äëÿ àíàëèçà äèà-
ìåòðà ìûøå÷íûõ âîëîêîí èñïîëüçîâàëè ïî 5—6 ñêåëåò-
íûõ ìûøö â êàæäîé ãðóïïå. Â êàæäîé ìûøöå ïîäñ÷èòû-
âàëè íå ìåíåå 100 ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Êðèîñòàòíûå ñðå-
çû ãîòîâèëè èç ñâåæåçàìîðîæåííîé â æèäêîì àçîòå
òêàíè. Ïîëó÷åííûå ñðåçû òîëùèíîé 20 ìêì îêðàøèâàëè
ìåòèëåíîâûì ñèíèì ïî îáùåïðèíÿòîìó ïðîòîêîëó (Ric-
hardson et al., 1960). Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè íà ìèêðîñêî-
ïå Olympus BX51WI ñ ïîìîùüþ êàìåðû AxioCamMRm è
ïðîãðàììû Axio Vision Rel. 4.6.3 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ).
Îöèôðîâàííûå èçîáðàæåíèÿ ïîïåðå÷íûõ ñðåçîâ ñïèííî-
ãî ìîçãà àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ
1.43 (NIH, ÑØÀ). Çîíà èíòåðåñà îãðàíè÷èâàëàñü ïðè ïî-
ìîùè ôóíêöèè ñâîáîäíîãî âûäåëåíèÿ.

Äëÿ ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê î é î á ð à á î ò ê è äàííûõ èñïî-
ëüçîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (t-òåñò).
Ðàçëè÷èå ìåæäó äâóìÿ ñîâîêóïíîñòÿìè ñ÷èòàëè äîñòî-
âåðíûì ïðè P < 0.05.

È ñ ï î ë ü ç î â à ë è ñ ë å ä ó þ ù è å ð å à ê ò è â û: m-co-
notoxin GIIIB (Alomone Labs, Èçðàèëü); p-ôîðìàëüäåãèä,
Òðèòîí X-100, BSA, a-áóíãàðîòîêñèí, êîíúþãèðîâàííûé
ñ TRITC, ìåòèëåíîâûé ñèíèé è ðàñòâîð ïðîòèâ âûãîðà-
íèÿ ôëóîðîõðîìîâ (Antifading) (Sigma, ÑØÀ); ïåðâè÷íûå
àíòèòåëà ê ÀÕÝ (Santa Cruz Biotechnologies, ÑØÀ); êîçüè
àíòèòåëà ïðîòèâ êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûå ñ Alexa 488
(Invitrogen, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Ý ë å ê ò ð î ô è ç è î ë î ã è ÷ å ñ ê è å ä à í í û å. Â ãðóïïå
êîíòðîëüíûõ êðûñ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àìïëèòóäû ÏÊÏ è
ÌÏÊÏ â m. Soleus ñîñòàâèëè 44.2 � 0.8 è 0.8 � 0.06 ìÂ
ñîîòâåòñòâåííî, â m. EDL — 51.2 � 1.3 è 1.0 � 0.06 ìÂ
ñîîòâåòñòâåííî (n = 40). Ó æèâîòíûõ ïîñëå 35-ñóòî÷íîãî
ÀÎÂ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé àìïëèòóäà ÏÊÏ â îáåèõ ìûø-
öàõ óìåíüøàëàñü (ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÊÏ ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ): â m. Soleus äî 34.6 � 2.0, â m. EDL — äî
37.6 � 1.6 ìÂ (n = 40, P < 0.05). Ïðè ýòîì ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ àìïëèòóäû ÌÏÊÏ ñîñòàâèëè â ñèíàïñàõ m. Soleus
0.82 � 0.03, â m. EDL — 0.74 � 0.04 ìÂ (n = 40, P < 0.05).

Â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîêàçàòåëè àìïëèòóä
ÌÒÊÏ áûëè íèæå â m. Soleus (4.1 � 0.1 íÀ), ÷åì â
m. EDL (4.6 � 0.2 íÀ; n = 50). Ó æèâîòíûõ ÷åðåç 35 ñóò
ÀÎÂ àìïëèòóäà ÌÒÊÏ â ñèíàïñàõ îáåèõ ìûøö ïàäàëà.
Òàê, ó æèâîòíûõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû àìïëèòóäà ÌÒÊÏ â

Âëèÿíèå ìîäåëèðîâàíèÿ ãðàâèòàöèîííîé ðàçãðóçêè íà ïîñòñèíàïòè÷åñêóþ îðãàíèçàöèþ 759



ñèíàïñàõ m. Soleus è m. EDL óìåíüøàëàñü ñîîòâåòñòâåí-
íî íà 30 è 44 % îò çíà÷åíèé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ó æè-
âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (n = 50, Ð < 0.05).

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í û å è ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å -
ñ ê è å ä à í í û å. Â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ êðûñ èíòåíñèâ-
íîñòü è ïëîùàäü ôëóîðåñöåíòíîãî ñâå÷åíèÿ ÀÕ-ðåöåïòî-
ðîâ, ìå÷åííûõ a-áóíãàðîòîêñèíîì, ñîñòàâèëà â m. Soleus
64.3 � 1.3 îòí. åä. è 745.5 � 49 ìêì2 ñîîòâåòñòâåííî, â
m. EDL — 65.5 � 1.5 îòí. åä. è 632.9 � 55 ìêì2 ñîîòâåò-
ñòâåííî (n = 50) (ðèñ. 1, à; 2, à). Ó ïîäîïûòíûõ êðûñ ïî-
ñëå ÀÎÂ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ñðåäíèå çíà÷åíèÿ èíòåíñèâ-
íîñòè ôëóîðåñöåíöèè ñîñòàâèëè â m. Soleus 82.4 � 2.9, â
m. EDL — 115.2 � 2.8 îòí. åä. (n = 50); ïðè ýòîì ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ ïëîùàäåé ôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ ñîñòà-
âèëè â m. Soleus 425.2 � 30, â m. EDL — 512.7 � 27 ìêì2

(n = 50) (ðèñ. 1, á; 2, á).
Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå íà ÀÕÝ ó æè-

âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîêàçàëî, ÷òî ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè è ïëîùàäè ñâå÷åíèÿ ñîñòàâèëè: â m.
Soleus 100.6 � 2.3 îòí. åä. è 402.6 � 66.4 ìêì2 (ðèñ. 1, â),
â m. EDL 104.8 � 2.1 îòí. åä. è 234.6 � 25.7 ìêì2 (n = 50)
(ðèñ. 2, â). Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ
èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ñîñòàâèëè: â m. Soleus
118.6 � 1.6, â m. EDL 136.1 � 3.4 îòí. åä. (n = 50); ïðè
ýòîì ñðåäíåå çíà÷åíèå ïëîùàäè ôëóîðåñöåíòíîãî îêðà-
øèâàíèÿ â m. Soleus ñîñòàâëÿëî 345.1 � 33.0, â m. EDL
338.9 � 30.7 ìêì2 (n = 50). Ïëîùàäü îêðàøèâàíèÿ â ýòèõ
ìûøöàõ èçìåíÿëàñü íåîäèíàêîâî: â m. Soleus óìåíüøà-
ëàñü íà 14 % (ðèñ. 1, ã), à â m. EDL, íàîáîðîò, óâåëè÷èâà-
ëàñü íà 39 % (n = 50, Ð < 0.05) (ðèñ. 2, ã).

Àíàëèç ñîîòíîøåíèÿ èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåí-
öèè ÀÕ-ðåöåïòîðîâ è ÀÕÝ ïîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî ðå-
öåïòîðîâ îòíîñèòåëüíî ÀÕÝ âîçðàñòàåò â ìèîíåâðàëüíûõ
ñèíàïñàõ m. Soleus íà 8, à â m. EDL — íà 27 %. Îòíîøå-
íèå ïëîùàäè îêðàøèâàíèÿ ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå ê ïëîùàäè îêðàøèâàíèÿ ÀÕÝ â ñèíàïñå
m. Soleus è m. EDL óìåíüøàëîñü ñîîòâåòñòâåííî íà 33
è 42 %.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ÃÄÑ
ÿâëÿåòñÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ óìåíü-
øåíèåì ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ âîëî-

êîí (Ãðèãîðüåâ, Øåíêìàí, 2008). Óìåíüøåíèå ïëîùàäåé,
çàíèìàåìûõ ôëóîðåñöåíòíûì îêðàøèâàíèåì ÀÕ-ðåöåï-
òîðîâ, è ÀÕÝ ïðÿìî ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì îáúåìà ìû-
øå÷íîãî âîëîêíà íà ôîíå ðåäóêöèè ìûøå÷íîé ìàññû.
Òàê, ïàäåíèå ìûøå÷íîé ìàññû m. Soleus ñîñòàâèëî 48, à
m. EDL — 30 %. Ïðè ýòîì óìåíüøåíèå ïëîùàäè ïîïå-
ðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí â m. Soleus è m. EDL
ñîñòàâèëî 63 (ðèñ. 3, à, á) è 59 % (ðèñ. 3, â, ã) ñîîòâåòñò-
âåííî.

760 Î. Â. Òÿïêèíà è äð.

Ðèñ. 1. Óâåëè÷åíèå ôëóîðåñöåíòíîãî ñâå÷åíèÿ íåðâíî-ìûøå÷-
íûõ ñèíàïñîâ m. Soleus ïîñëå 35-ñóòî÷íîãî àíòèîðòîñòàòè÷å-

ñêîãî âûâåøèâàíèÿ (ÀÎÂ) çàäíèõ êîíå÷íîñòåé êðûñ.

à, â — ôëóîðåñöåíöèÿ â êîíòðîëå; á, ã — ïîñëå ÀÎÂ. à, á — îêðàøèâàíèå
a-áóíãàðîòîêñèíîì, êîíúþãèðîâàííûì ñ TRITC; â, ã — ôëóîðåñöåíòíîå
ìå÷åíèå àíòèòåëàìè ê àöåòèëõîëèíýñòåðàçå (ÀÕÝ). Ìàñøòàáíûå îò-

ðåçêè — 10 ìêì.

Ðèñ. 2. Óâåëè÷åíèå ôëóîðåñöåíòíîãî ñâå÷åíèÿ íåðâíî-ìûøå÷-
íûõ ñèíàïñîâ m. EDL ïîñëå 35-ñóòî÷íîãî ÀÎÂ çàäíèõ êîíå÷-

íîñòåé êðûñ.

à—ã — òî æå, ÷òî è íà ðèñ. 1. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 10 ìêì.

Ðèñ. 3. Óìåíüøåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí ïîñëå 35-ñóòî÷íîãî ÀÎÂ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé êðûñ.

à, á — m. Soleus; â, ã — m. EDL. à, â — â êîíòðîëå; á, ã — ïîñëå
ÀÎÂ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 40 ìêì.



Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ
ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ ãèïîãðàâè-
òàöèè â ìèîíåâðàëüíûõ ñèíàïñàõ ìûøö «ìåäëåííîãî» è
«áûñòðîãî» òèïîâ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àìïëèòóä ÏÊÏ
(ñíèæåíèå àìïëèòóäû ÌÏÊÏ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â
m. EDL), à òàêæå àìïëèòóäû ÌÒÊÏ. Ïîñëåäíåå áîëåå èí-
ôîðìàòèâíî, ïîñêîëüêó àìïëèòóäà ÌÒÊÏ íå çàâèñèò îò
êàáåëüíûõ ñâîéñòâ ìåìáðàíû ìûøå÷íîãî âîëîêíà. Ñíè-
æåíèå àìïëèòóäû ÏÊÏ ïðè ñòàíäàðòíîé ÷àñòîòíîé ñòè-
ìóëÿöèè è ïðåæäå âñåãî ÌÒÊÏ ìîæíî îáúÿñíèòü äâóìÿ
îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè: 1) ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû ê ÀÕ, ÷òî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ïëîùàäè, çàíÿòîé ÀÕ-ðåöåïòîðà-
ìè; 2) ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ÀÕÝ. Äëÿ áîëåå äåòàëü-
íîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû áûëè
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ ôëóî-
ðåñöåíòíîé îêðàñêè ÀÕ-ðåöåïòîðîâ è ÀÕÝ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí. Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå îêðàøèâàíèÿ
ÀÕ-ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ ìå÷åííîãî TRITC a-áóíãàðî-
òîêñèíà, âûñîêîñïåöèôè÷íîãî áëîêàòîðà ÀÕ-ðåöåïòîðîâ
Í-òèïà ñêåëåòíûõ ìûøö (Anderson, Cohen, 1974), áûëî
âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ è óìåíü-
øåíèå ïëîùàäè îêðàøèâàíèÿ. Îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè
ê ÀÕÝ ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè â îáåèõ ìûøöàõ, îäíàêî ïëîùàäü îêðàøèâàíèÿ â
«ìåäëåííîé» m. Soleus îñòàâàëàñü íåèçìåííîé, â òî âðå-
ìÿ êàê â «áûñòðîé» m. EDL óâåëè÷èâàëàñü. Ðîñò óðîâíÿ
èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ ÀÕ-ðåöåïòîðîâ ìîæíî îáú-
ÿñíèòü ïðåæäå âñåãî óâåëè÷åíèåì èõ êîëè÷åñòâà íà åäè-
íèöó ïëîùàäè èç-çà óìåíüøåíèÿ îáúåìà (àòðîôèè) ìû-
øå÷íûõ âîëîêîí. Â ïîëüçó äàííîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ãîâî-
ðèò óìåíüøåíèå ïëîùàäè îêðàøèâàíèÿ ÀÕ-ðåöåïòîðîâ
íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Â òî æå âðåìÿ â «áûñò-
ðîé» m. EDL ïëîùàäü èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî ïÿòíà,
ïîëó÷àåìîãî ïðè îêðàøèâàíèè ÀÕÝ, óâåëè÷èâàëàñü ïðè
óìåíüøåíèè äèàìåòðà ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Îòíîøåíèå
èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÀÕ-ðåöåïòîðîâ ê èíòåí-
ñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ÀÕÝ ñìåñòèëîñü â ñòîðîíó óâå-
ëè÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ ðåöåïòîðîâ. Â òî æå
âðåìÿ ñîîòíîøåíèå ïëîùàäè, çàíèìàåìîé ÀÕ-ðåöåïòîðà-
ìè, ê ïëîùàäè, çàíèìàåìîé ÀÕÝ, ñóùåñòâåííî óìåíüøè-
ëîñü. Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå àìïëèòóäû ÏÊÏ è
ÌÒÊÏ ìîæíî îáúÿñíèòü âîçðàñòàíèåì êîëè÷åñòâà è ïëî-
ùàäè, çàíèìàåìîé ÀÕÝ â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ìîæíî ïðèéòè ê ñëåäóþùåìó çàêëþ÷åíèþ. Îïîðíàÿ ðàç-
ãðóçêà (ìîäåëèðîâàíèå ãèïîãðàâèòàöèè) ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÕÝ íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ ïëîùàäè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, çàíÿòîé
ÀÕ-ðåöåïòîðàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àìïëèòóäû
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ âîçáóæäàþùèõ ïîòåíöèàëîâ è òåì ñà-
ìûì ê ñíèæåíèþ ïîðîãà íàäåæíîñòè ïåðåäà÷è âîçáóæäå-
íèÿ îò íåðâà ê ìûøöå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêòû 13-04-00164 è 12-04-01414), ïðåçèäåíòà ÐÔ
(¹ ÍØ-5584.214.4) è ïðîãðàììû ¹ 7 ïðåçèäèóìà ÐÀÍ.
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INFLUENCE OF MODELING OF GRAVITATIONAL UNLOADING ON THE POSTSYNAPTIC

ACETYLCHOLINE RECEPTOR ORGANIZATION AND ACETYLCHOLINESTERASE ACTIVITY

IN NEUROMUSCULAR SYNAPSES OF RAT FAST AND SLOW MUSCLES
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Using immunofluorescent techniques, we have revealed that, after 35 days of rats hindlimb unloading, neu-
romuscular synapses of fast and slow muscles show enhanced fluorescence intensity and decreased area of fluo-
rescent staining of acetylcholine receptors; increased fluorescent intensity and area of fluorescent staining for
acetylcholinesterase. The ratio of the number of postsynaptic acetylcholine receptors and the amount of acetylc-
holinesterase changed as well as their spatial position in relation to each other. These rearrangements corres-
pond to electrophysiological data on the reduction of the amplitude of the miniature endplate currents in both
muscles. Identified synapses restructuring accompanied by a decrease in the volume of muscle fibers. Hindlimb
unloading (simulation of hypogravity) leads to an increase in functional activity of acetylcholinesterase on the
background of reduced postsynaptic membrane area occupied by acetylcholine receptors. This leads to a decre-
ase in the amplitude of excitatory postsynaptic potentials thereby reducing the nerve-muscle excitation trans-
mission safety factor.

K e y w o r d s: hypogravity modeling, fast and slow muscles, acetylcholinesterase, acetylcholine receptors.
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