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Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ è ìîäóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ñèñòåìå êàëüöèåâîé ðåãóëÿöèè

Â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ êðûñ ïðîñëåæåíà ñâÿçü ìåæ-
äó ýêñïðåññèåé ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç îñíîâíûõ áåëêîâ ðåãóëÿöèè áàëàíñà èîíîâ êàëüöèÿ, è
óëüòðàñòðóêòóðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè áûñòðûõ (m. extensor digitorum longus, EDL) è ìåäëåíûõ (m. so-
leus, SOL) ñêåëåòíûõ ìûøö â óñëîâèÿõ ïðîäîëæèòåëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. ×åðåç 1 ñóò ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ öèêëà íàãðóçîê â ìûøöàõ SOL íå îáíàðóæèëè èçìåíåíèé â óðîâíå òðàíñêðèïöèè ïÿòè èññëåäî-
âàííûõ ãåíîâ. Âûÿâèëè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ýëåìåíòîâ òðèàä (Ò-òðóáî÷åê è öèñòåðí ðåòèêóëóìà) â
êîíòðîëå è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå èõ êîëè÷åñòâà ïîñëå öèêëà íàãðóçîê. Êðîìå òîãî, îòìå÷åí ïîëè-
ìîðôèçì è äåôåêòû ìèòîõîíäðèé â ìûøöàõ SOL, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè ýòèõ îðãàíåëë â ðå-
ãóëÿöèþ áàëàíñà èîíîâ êàëüöèÿ. Â ìûøöàõ EDL àäàïòàöèÿ ê íàãðóçêàì ñâÿçàíà ãëàâíûì îáðàçîì ñ óñè-
ëåíèåì ñèñòåìû îòêà÷êè èîíîâ Ñà2+ èç ñàðêîïëàçìû è óäåðæàíèÿ èõ â öèñòåðíàõ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà (ÑÐ), ãäå ãëàâíûì áóôåðîì êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ êàëüñåêâåñòðèí. Ïîêàçàíî, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ
ýêñïðåññèÿ ãåíà SERCA1 ïîâûøàåòñÿ áîëåå ÷åì íà ïîðÿäîê, à ãåíà CASQ1 — â 3 ðàçà. Äàííûå ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè ñâèäåòåëüñòâóþò î âåäóùåé ðîëè òðèàäíîãî êîìïëåêñà â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà êà-
ëüöèÿ â ìûøöàõ EDL, à òàêæå î áîëåå âûðàæåííîé äåñòðóêöèè ýòèõ ìûøö ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøöàìè
SOL. Èñõîäíî âûñîêèé óðîâåíü ðàçâèòèÿ òðèàä è âåðîÿòíàÿ àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìà CICR (calcium-indu-
ced calcium release) â áûñòðûõ ìûøöàõ ñëóæàò, ïî-âèäèìîìó, îñíîâíîé ïðè÷èíîé èõ ïîâðåæäåíèÿ â
óñëîâèÿõ èçíóðÿþùåé íàãðóçêè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àäàïòàöèÿ ìûøö SOL ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíà
ñî ñòðóêòóðíîé ìîäèôèêàöèåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà, òîãäà êàê àäàïòàöèÿ ìûøö EDL îáóñëîâ-
ëåíà ãëàâíûì îáðàçîì ìîäèôèêàöèåé ñèñòåì âûâåäåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ èç ñàðêîïëàçìû è óäåðæàíèÿ åãî
â ÑÐ êàëüñåêâåñòðèíîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: m. soleus, m. extensor digitorum longus, êàëüöèé, ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîå ñîïðÿ-
æåíèå, èçíóðÿþùàÿ íàãðóçêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÄÃÏÐ -äèãèäðîïèðèäèíîâûå ðå-
öåïòîðû, ÎÒ-êÏÖÐ — êîëè÷åñòâåííàÿ ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ ïîñëå îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè,
ÐèÐ — ðèàíîäèíîâûé ðåöåïòîð, ÑÐ — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ÝÌÑ — ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîå
ñîïðÿæåíèå, CICR — calcium-induced Ca2+ release, DICR — depolarization-induced Ca2+ release, EDL —
m. extensor digitorum longus, áûñòðûå (áåëûå) ñêåëåòíûå ìûøöû, SOL — m. soleus, ìåäëåííûå (êðàñ-
íûå) ìûøöû.

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ìûøå÷íîãî óòîìëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ ìû-
øå÷íîé ôóíêöèè — âàæíåéøåå íàïðàâëåíèå ôóíêöèî-
íàëüíîé áèîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Â îðãàíèç-
ìå ðàçâèòèå óòîìëåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîóðîâíå-
âûé ïðîöåññ, â êîòîðîì ïîìèìî ìûøå÷íîé ó÷àñòâóþò
ìíîãèå äðóãèå òêàíè è ñèñòåìû. Íîâûå ìåòîäû èññëåäî-
âàíèÿ ìåõàíèçìîâ ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîãî ñîïðÿæåíèÿ
(ÝÌÑ) â ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ñïîñîáñòâîâàëè
ôîðìèðîâàíèþ ïðåäñòàâëåíèé î çíà÷èòåëüíîé ðîëè â
ðàçâèòèè óòîìëåíèÿ ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð ìûøå÷íûõ
âîëîêîí (Ò-òðóáî÷åê, ìèòîõîíäðèé, ñàðêîïëàçìàòè÷åñêî-

ãî ðåòèêóëóìà è ìèîôèáðèëë), à òàêæå ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íûõ èçìåíåíèé ðåöåïòîðîâ, èîííûõ êàíàëîâ è
ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ (Allen et al., 2008; Ean et al., 2010;
Ferraro et al., 2014; Debold, 2015). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåïî-
ëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ñêåëåòíîãî ìûøå÷íîãî âîëîêíà âû-
çûâàåò âûñâîáîæäåíèå èîíîâ êàëüöèÿ, äåïîíèðîâàííûõ â
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÑÐ), çà ñ÷åò ïðÿìîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ëîêàëèçîâàííûõ íà ìåìáðàíå Ò-ñèñòåìû
äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÄÃÏÐ) ñ ðèàíîäèíî-
âûìè (ÐèÐ) íà ìåìáðàíå ÑÐ — òàê íàçûâàåìûé ìåõàíèçì
èíäóöèðîâàííîãî äåïîëÿðèçàöèåé âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+

(depolarization-induced Ca2+ release, DICR) ñ ïîñëåäóþùåé
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àêòèâàöèåé êîíòðàêòèëüíîãî àïïàðàòà (Marty, Faur*e,
2016).

Â êàðäèîìèîöèòàõ âûñâîáîæäåíèå Ca2+ îáåñïå÷èâà-
åòñÿ çà ñ÷åò âõîäà Ca2+ â öèòîïëàçìó ÷åðåç ÄÃÏÐ ñ ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèåé ÐèÐ (Ca2+-induced Ca2+ release, CICR).
CICR ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì çâåíîì ÝÌÑ â ñåðäå÷íûõ ìûø-
öàõ è â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ áåñïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷àÿ ðà-
êîîáðàçíûõ (Györke, Palade, 1992; 1994), è áîëåå äðåâíèì
ôèëîãåíåòè÷åñêè, ÷åì DICR. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,
÷òî ìåõàíèçì DICR â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ìëåêîïè-
òàþùèõ íå ÿâëÿåòñÿ æåñòêî äåòåðìèíèðîâàííûì, è â
îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ (êîíòðàêòóðà, òåòàíóñ, óòîìëå-
íèå, ãèïîêñèÿ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è äð.) â ýòèõ ìûø-
öàõ ìîæåò ðàáîòàòü ìåõàíèçì CICR (Íàñëåäîâ è äð.,
2004; Nasledov et al., 2007; Endo, 2009). Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî DICR â ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ è CICR â êàð-
äèîìèîöèòàõ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû, ìåõàíèçìû,
ðåãóëèðóþùèå èõ íàñòðîéêó, îñîáåííîñòè ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ èíòåíñèâíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè
è óòîìëåíèÿ íóæäàþòñÿ â äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíè-
ÿõ. Äî ñèõ ïîð íåÿñíî, êàêèå çâåíüÿ ÝÌÑ è êàëüöèå-
âîé ðåãóëÿöèè â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ðàçëè÷íîãî òèïà (áû-
ñòðûõ è ìåäëåííûõ) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû-
ìè ê èíòåíñèâíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Íå äî êîíöà
ïîíÿòåí âîïðîñ î ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè èçîôîðì
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé Ca2+-ÀÒÔàçû, êîòîðàÿ ó ìëåêîïè-
òàþùèõ ïðåäñòàâëåíà èçîôîðìîé SERCA1 â áûñòðûõ è
SERCA2 â ìåäëåííûõ ìûøöàõ (Ðóáöîâ, 2005). Â íàó÷íîé
ëèòåðàòóðå íåò äàííûõ î âçàèìîñâÿçè ìåõàíèçìîâ ðåãó-
ëÿöèè êàëüöèÿ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê ìåä-
ëåííûõ è áûñòðûõ ìûøö, ïîëó÷åííûõ â ðàìêàõ îäíîé ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè è óòîìëå-
íèÿ.

Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ
èíòåíñèâíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè íà ìûøå÷íóþ ôóíê-
öèþ èñïîëüçóþò ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûå òðåíèíãîâûå
ìåòîäèêè ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì áèîõèìè÷åñêèõ è
ìîðôîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìûøö (Ean et al., 2010;
Morissette et al., 2014; Janssens et al., 2015; Huang et al.,
2016). Ðàíåå ìû èññëåäîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà áûñòðûõ (m. extensor
digitorum longus, EDL) è ìåäëåííûõ (m. soleus, SOL) ñêå-
ëåòíûõ ìûøö ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (êðûñ) (Êóáà-
ñîâ è äð., 2016à, 2016á) è ïðîâîäèëè ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç äâóõ ìîäåëåé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè — ïðèíóäèòåëü-
íîãî ïëàâàíèÿ è áåãà íà òðåäìèëå (Íîâîæèëîâ è äð.,
2014).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè-ðåãóëÿòîðû áàëàíñà èîíîâ êà-
ëüöèÿ â áûñòðûõ è ìåäëåííûõ ñêåëåòíûõ ìûøöàõ êðûñû,
ïîñëå öèêëà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ, âêëþ÷àþùåãî â
ñåáÿ ïåðèîäû àäàïòàöèè ê âîäå, íîðìèðîâàííîé è ïðå-
äåëüíîé ïëàâàòåëüíîé íàãðóçêè, à òàêæå óñòàíîâèòü âçàè-
ìîñâÿçü ýòèõ ïàðàìåòðîâ ñ äàííûìè ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì î ä å ë ü ï ð è í ó ä è ò å ë ü í î ã î ï ë à â à í è ÿ. Êðûñ-
ñàìöîâ Âèñòàð ìàññîé 200 � 10 ã ñîäåðæàëè â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëè «Ïðàâèëàì ëàáî-
ðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (GLP)»
(óòâåðæäåíî ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 19.06.2003 ¹ 267). Êðûñ
ïðåäâàðèòåëüíî àäàïòèðîâàëè ê âîäå â òå÷åíèå 5 ñóò ïðè
òåìïåðàòóðå âîäû 32 °Ñ. Íà 6-å ñóò ïðîâîäèëè ò å ñ ò è -
ð î â à í è å ñ ãðóçîì ìàññîé 7 % îò ìàññû òåëà: ïëàâàíèå
ïî 3 ìèí ñ èíòåðâàëîì 1 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå âîäû 28 °Ñ
äî ïîëíîãî óòîìëåíèÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðîâàíèÿ
êðûñ ðàíäîìèçèðîâàëè è ôîðìèðîâàëè êîíòðîëüíóþ
(n = 6) è ýêñïåðèìåíòàëüíóþ (n = 12) ãðóïïû. Êðûñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû â äàëüíåéøåì íå ïîäâåðãàëè íàãðóçêå.
7-é äåíü êàæäîé íåäåëè áûë âûõîäíûì, ò. å. æèâîòíûõ
íàãðóçêå íå ïîäâåðãàëè. Â òå÷åíèå 6 äíåé 2-é íåä ýêñïå-
ðèìåíòà êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïîäâåðãàëè
í î ð ì è ð î â à í í î é íàãðóçêå: ïëàâàíèå ïî 3 ìèí ñ èí-
òåðâàëîì 1 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå âîäû 28 °Ñ ñ òàêèì æå
ãðóçîì, îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïëàâàíèÿ ñîñòàâëÿëà
ïðèìåðíî 50 % îò ïîêàçàòåëÿ òåñòèðîâàíèÿ. Â 1-é äåíü
3-é íåä ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ï ð î ì å æ ó ò î ÷ í î å
ò å ñ ò è ð î â à í è å (ïëàâàíèå ïî 3 ìèí ñ èíòåðâàëîì 1 ìèí
ïðè òåìïåðàòóðå âîäû 28 °Ñ äî ïîëíîãî óòîìëåíèÿ), çà-
òåì â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 äíåé — îïÿòü íîðìèðîâàí-
íîå ïëàâàíèå ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ. Â òå÷åíèå 4 äíåé
4-é íåä ýêñïåðèìåíòà — åæåäíåâíîå ïëàâàíèå ïðè òåõ æå
óñëîâèÿõ äî ïîëíîãî óòîìëåíèÿ (êðèòåðèé — ïîãðóæåíèå
â âîäó íà 10 ñ). Íà 4-é äåíü 4-é íåä ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç
5 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ íàãðóçêè áðàëè êðîâü èç õâîñòî-
âîé âåíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ëàêòàòà ñ öåëüþ áèîõè-
ìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ èíòåíñèâíîñòè ôèçè÷åñêîé íàãðóç-
êè. Ë à ê ò à ò â öåëüíîé êðîâè îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ïîðòàòèâíîãî áèîõèìè÷åñêîãî
àíàëèçàòîðà Accutrend Plus (Roche Diagnostics GmbH,
Ãåðìàíèÿ). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû (min;
max). Íà 5-é äåíü, ò. å. ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ïëàâàòåëüíîé íàãðóçêè, æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè è
óìåðùâëÿëè ïîñðåäñòâîì äåêàïèòàöèè ãèëüîòèíîé, ïîñëå
÷åãî èçâëåêàëè ìûøöû EDL è SOL äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ôðàãìåí-
òû ìûøö äëÿ ïîñëåäóþùåãî ÎÒ-êÏÖÐ-àíàëèçà íåìåä-
ëåííî çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è õðàíèëè ïðè
–70 °C.

Ï Ö Ð â ð å à ë ü í î ì â ð å ì å í è ï î ñ ë å î á ð à ò í î é
ò ð à í ñ ê ð è ï ö è è. Öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ÐÍÊ èç òêàíåé
ìûøö âûäåëÿëè ìåòîäîì ôåíîëüíî-òåðìè÷åñêîãî ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ (Ãåîðãèåâ, Ìàíòüåâà, 1962). ×èñòîòó è
êîíöåíòðàöèþ âûäåëåííîé ÐÍÊ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷åñêè íà ïðèáîðå BioSpec-nano (Shimadzu, ßïî-
íèÿ). Îñòàòêè ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïðèñóòñòâóþùèå â ïðåïà-
ðàòàõ ÐÍÊ, óäàëÿëè ãèäðîëèçîì ÄÍÊàçîé I, íå ñîäåðæà-
ùåé ÐÍÊàç (Thermo Scientific, ÑØÀ). Îáðàòíóþ
òðàíñêðèïöèþ 2 ìêã ïðåïàðàòà ìÐÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ ÎÒ-1 (ÇÀÎ Ñèíòîë, Ìî-
ñêâà) ñ ïðàéìåðàìè îëèãî(dT)15 â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-
äàöèÿìè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ íîðìèðîâàíèÿ ðå-
çóëüòàòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ïîñëå îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè (ÎÒ-êÏÖÐ) áûë ïðîâåäåí âûáîð ðåôåðåíñ-
íîãî ãåíà èç ÷èñëà êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìûõ ãå-
íîâ, èñïîëüçîâàííûõ ðàíåå â ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèÿõ:
ãåíû öèêëîôèëèíà À (CypA), áåòà-àêòèíà (ActB), ôîñôî-
ãëèöåðàòêèíàçû 1 (Pgk-1), ãèïîêñàíòèí-ãóàíèíôîñôîðè-
áîçèëòðàíñôåðàçû (HPRT), ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà 13À
(Rpl13A), áåëêà-àêòèâàòîðà òèðîçèí-3-ìîíîîêñèãåíà-
çû/òðèïòîôàí-5-ìîíîîêñèãåíàçû (YWHAZ) è ÒÀÒÀ-ñâÿ-
çûâàþùåãî áåëêà (Tbp).

Âûáîð ïðàéìåðîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû primer-BLAST, àíàëèçèðóÿ áàçû äàííûõ íóê-
ëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé NCBI ñ ó÷åòîì ýê-
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çîí-èíòðîííîé ñòðóêòóðû äëÿ èñêëþ÷åíèÿ àìïëèôèêà-
öèè ãåíîìíîé ÄÍÊ. Äëÿ àíàëèçà êàíäèäàòíûõ ðåôåðåíñ-
íûõ ãåíîâ èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû ìÐÍÊ 3 êðûñ êàæäîé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû. Ñòàáèëüíîñòü ýêñïðåññèè
îöåíèâàëè, îáðàáàòûâàÿ ðåçóëüòàòû ÎÒ-êÏÖÐ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì àëãîðèòìîâ geNorm (Vandesompele et al., 2002),
Normfinder (Andersen et al., 2004), BestKeeper (Pfaffl et al.,
2004) è ñðàâíèòåëüíîãî ìåòîäà DDCt (Silver et al., 2006).
Îêîí÷àòåëüíóþ îáðàáîòêó è ðàíæèðîâàíèå ðåçóëüòàòîâ
âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
Reffinder (Xie et al., 2012). Íàèëó÷øóþ ñòàáèëüíîñòü ýêñ-
ïðåññèè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàë ãåí Rpl13, èñïîëüçóåìûé äàëåå â êà-
÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî. Öåëåâûìè ãåíàìè èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿëèñü CASQ1 (êàëüñåêâåñòðèí ñêåëåòíûõ ìûøö), SER-
CA1 (Ca-ÀÒÔàçà ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà áû-
ñòðûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí), SERCA2 (Ca-ÀÒÔàçà ñàðêî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ìåäëåííûõ ìûøå÷íûõ âî-
ëîêîí), RYR1 (ðèàíîäèíîâûé ðåöåïòîð ñêåëåòíûõ ìûøö)
è CACNA1S (ñóáúåäèíèöà àëüôà-1 äèãèäðîïèðèäèíîâîãî
ðåöåïòîðà). Ýôôåêòèâíîñòü êÏÖÐ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ
ìåòîä ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòîâ êÄÍÊ.
Ðåçóëüòàòû ÎÒ-êÏÖÐ àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïàêåòà REST-2009 (Pfaffl et al., 2002; Vandesompele et al.,
2002).

Ò ð à í ñ ì è ñ ñ è î í í à ÿ ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î -
ñ ê î ï è ÿ. Ïîñëå äåêàïèòàöèè íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ èçâëåêàëè ìûøöû EDL è SOL, ðàçðåçàëè èõ íà ôðîí-
òàëüíûå ïëàñòèíû (ñëàéñû) òîëùèíîé 1—1.5 ìì è ôèêñè-
ðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà 0.1 Ì
íàòðèé-êàêîäèëàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.2—7.4) ïðè 4 °Ñ. ×å-
ðåç 20 ìèí èç ïëàñòèí âûðåçàëè êóñî÷êè ðàçìåðîì îêîëî
1 ìì2, êîòîðûå äîïîëíèòåëüíî ôèêñèðîâàëè â ñâåæåì îõ-
ëàæäåííîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà â òå÷åíèå 1.5 ÷. Çà-
òåì èõ ïðîìûâàëè òðåõêðàòíî â òîì æå áóôåðå ïî 10 ìèí
â êàæäîé ïîðöèè. Äîôèêñàöèþ ïðîâîäèëè â 1%-íîì ðàñò-
âîðå ÎsÎ4 íà 0.1 Ì íàòðèé-êàêîäèëàòíîì áóôåðå
(ðÍ 7.2—7.4) â òå÷åíèå 1—1.5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ïîñëå òðåõêðàòíîé ïðîìûâêè â íàòðèé-êàêîäèëàò-
íîì áóôåðå ìàòåðèàë äåãèäðàòèðîâàëè â ðàñòâîðàõ ýòè-
ëîâîãî ñïèðòà âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè (â îáúåì-
íûõ %): 50, 70, êîíòðàñòèðîâàíèå â 3%-íîì ðàñòâîðå
óðàíèë-àöåòàòà íà ýòàíîëå (70 %) íå ìåíåå 12—24 ÷, 80,
90, 96 è 100 %. Çàâåðøàëè äåãèäðàòàöèþ â îõëàæäåííîé
ñìåñè àáñîëþòíîãî ñïèðòà-ðåêòèôèêàòà è àöåòîíà (1 : 1)
â òå÷åíèå 20 ìèí, à çàòåì â ÷èñòîì àöåòîíå äî 30 ìèí. Äà-
ëåå êóñî÷êè ïðîïèòûâàëè ñìåñüþ ýïîêñèäíûõ ñìîë
(àðàëäèòîâ), ðàçáàâëåííûõ àöåòîíîì â ñîîòíîøåíèÿõ
3 : 1, 1 : 1, 1 : 3 ïî 2 ÷ è 1 : 7 äî 12 ÷. Çàòåì 2—4 ÷ âûäåð-
æèâàëè â ÷èñòîé ñìåñè àðàëäèòîâ, ïîñëå ÷åãî êóñî÷êè çà-
ëèâàëè â îòäåëüíûå áëîêè ñ íîâîé ïîðöèåé ñìîëû. Ïîëè-
ìåðèçàöèþ ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå
24 ÷, çàòåì ïðè 60 °Ñ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ñóò. Èç
ïîëó÷åííûõ áëîêîâ èçãîòàâëèâàëè ïîëóòîíêèå (1 ìêì)
ñðåçû íà óëüòðàòîìå LKB III è V (LKB, Øâåöèÿ) è óëüò-
ðàòîíêèå (0.05—0.10 ìêì) ñðåçû íà óëüòðàòîìå Leiña EM
UC7 (Leica, Øâåéöàðèÿ). Äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîé îöåí-
êè ñðåçû ôèêñèðîâàëè íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ è îêðàøè-
âàëè ìåòèëåíîâûì èëè òîëóèäèíîâûì ñèíèì (0.1%-íûå
âîäíûå ðàñòâîðû). Óëüòðàòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé
40—60 íì ïîìåùàëè íà ñåòî÷êè èëè áëåíäû è îêðàøèâà-
ëè ìåòîäîì òðîéíîãî êîíòðàñòèðîâàíèÿ ïî Ðåéíîëäñó
öèòðàòîì ñâèíöà è ñïèðòîâûì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
óðàíèë-àöåòàòà. Ïðîñìîòð è ôîòîñúåìêó ïðîèçâîäèëè íà
ýëåêòðîííûõ ìèêðîñêîïàõ Hitachi-300 (High-Tech ßïî-

íèÿ), JEM-2100HC (JEOL, ßïîíèÿ) è Tecnai G2 (FEI, Com-
pany, Íèäåðëàíäû).

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ãëóòàðàëüäåãèä,
êàêîäèëàòíûé áóôåð, ÷åòûðåõîêèñü îñìèÿ, ñìåñü àðàëäè-
òîâ, ìåòèëåíîâûé ñèíèé è òîëóèäèíîâûé ñèíèé (Sig-
ma-Aldrich, ÑØÀ); óðàíèë-àöåòàò (Polysciences Inc.,
ÑØÀ); àöåòîí è öèòðàò ñâèíöà (Âåêòîí, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïëàâàíèÿ êðûñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïû â ïîñëåäíèé 4-é äåíü ïðåäåëüíîé íà-
ãðóçêè (4-ÿ íåä ýêñïåðèìåíòà) ñîñòàâèëà 9.5 ìèí, ñðåäíèé
óðîâåíü ëàêòàòà ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ íàãðóçêè —
13.0 ììîëü/ë (7.8, 16.8), ÷åðåç 1 ÷ îí âîññòàíàâëèâàëñÿ äî
óðîâíÿ 4.3 ììîëü/ë (3.1, 5.2). Òðåõêðàòíîå ïîâûøåíèå
ëàêòàòà ïîñëå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè ñâèäåòåëüñòâóåò î äî-
ñòàòî÷íî âûñîêîé åå èíòåíñèâíîñòè; ìû ïîëàãàåì, ÷òî
ïðèìåíÿåìàÿ ìîäåëü àäåêâàòíà äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåí-
íûõ çàäà÷.

Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è ÿ ã å í î â, î ò â å ò ñ ò â å í í û õ ç à ð å -
ã ó ë ÿ ö è þ á à ë à í ñ à ê à ë ü ö è ÿ â ì è î ö è ò à õ. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ÎÒ-êÏÖÐ ïîñëå öèêëà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-
íèÿ êðûñ â áåëûõ ìûøöàõ EDL áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî
íàèáîëüøåå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Ñà-ÀÒÔàçû
1-ãî òèïà SERCA1 — â 11.5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(Ð = 0.0001), ýêñïðåññèÿ ãåíà êàëüñåêâåñòðèíà CASQ1 ïî-
âûøåíà â 3 ðàçà (Ð = 0.03). Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ äèãèäðî-
ïèðèäèíîâûõ, ðèàíîäèíîâûõ êàíàëîâ è Ñà-ÀÒÔàçû
2-ãî òèïà ïîâûøåíà â 2—4 ðàçà, îäíàêî äëÿ ýòîé ãðóïïû
ãåíîâ âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåð-
íû (Ð > 0.05). Â ìûøöàõ SOL äëÿ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì íå âûÿâëåíî, õîòÿ ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê ïî-
âûøåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ RyR1 è CACNA1S (ñì. òàáëèöó).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â
ðàçðàáîòàííîé íàìè ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ
íàãðóçêà ïðèõîäèòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íà áåëûå ìûøöû,
àäàïòàöèÿ êîòîðûõ îáóñëîâëåíà âûâåäåíèåì èîíîâ êàëü-
öèÿ èç ñàðêîïëàçìû ñ ïîìîùüþ Ñà-ÀÒÔàçû è óäåðæàíèÿ
åãî â ÑÐ êàëüñåêâåñòðèíîì. Îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ èçìå-
íåíèé â ýêñïðåññèè ãåíîâ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ è ðèàíî-
äèíîâûõ êàíàëîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îíè èãðàþò
âòîðîñòåïåííóþ (âñïîìîãàòåëüíóþ) ðîëü â ìåõàíèçìàõ
àäàïòàöèè.

Ñ ò ð ó ê ò ó ð û ý ë å ê ò ð î ì å õ à í è ÷ å ñ ê î ã î ñ î -
ï ð ÿ æ å í è ÿ ñ ê å ë å ò í û õ ì û ø ö ê î í ò ð î ë ü í û õ
ê ð û ñ. Íà ïåðèôåðèè è ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí SOL íàõîäèòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìè-
òîõîíäðèé (ðèñ. 1). Ìûøöû èìåþò ñëàáîðàçâèòóþ ñåòü
êàíàëüöåâ ÑÐ âîêðóã ìèîôèáðèëë, êîòîðûå ÷àñòî ñîïðè-
êàñàþòñÿ ñ ìåìáðàíàìè ìèòîõîíäðèé. Ò-òðóáî÷êè ïðåä-
ñòàâëåíû ëèáî â âèäå îòäåëüíûõ óäëèíåííûõ òîíêèõ
ôðàãìåíòîâ, ëèáî â ñîñòàâå òðèàä. Êîíòàêòû ìåæäó ìåì-
áðàíàìè ìèòîõîíäðèé è äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóê-
òóð îòíîñèòåëüíî íåäàâíî ïðèâëåêëè âíèìàíèå èññëåäî-
âàòåëåé. Îòìå÷àåòñÿ âàæíàÿ ðîëü êîíòàêòîâ ðåòèêóëóìà â
ñèñòåìå âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ìåòàáîëèçìà è
òðàôèêà ìåòàáîëèòîâ (Prinz, 2014).

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ EDL êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ âûÿâèëè â èõ ñàðêîïëàçìå çíà÷èòåëüíûå ñêîï-
ëåíèÿ çåðåí ãëèêîãåíà ìåæäó ìèîôèáðèëëàìè è öèñòåð-
íàìè ÑÐ (ðèñ. 2). Ãëèêîãåí êîíöåíòðèðóåòñÿ è âîêðóã ìè-
òîõîíäðèé, ðàñïîëîæåííûõ ëèøü â êðàåâîé çîíå ìèîöè-
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òîâ. Â áûñòðûõ ìûøöàõ õîðîøî ðàçâèòà ñèñòåìà êàíàëü-
öåâ ÑÐ è Ò-òðóáî÷åê ìåæäó ïó÷êàìè ìèîôèáðèëë
(ðèñ. 3), êîòîðûå ôîðìèðóþò ñòðóêòóðû ÝÌÑ. Ò-òðóáî÷-
êè (Òò) â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ ðàñïîëàãàþòñÿ ïðîäîëüíî
âäîëü êàíàëüöåâ ÑÐ è â çàâèñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ êîì-
ïîíåíòîâ ÝÌÑ ìîãóò ôîðìèðîâàòü òðèàäû (ÑÐ—Òò—ÑÐ)
èëè äèàäû (ÑÐ—Òò).

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð í û å è ç ì å í å í è ÿ ì û ø ö ï î -
ñ ë å ö è ê ë à ô è ç è ÷ å ñ ê î é í à ã ð ó ç ê è. Ïîä âëèÿíèåì
èçíóðÿþùåé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè â ìûøöàõ SOL îòìå-
÷àåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ îäíèõ ìèîôèáðèëë â ñî÷åòàíèè ñ äè-
ñòðîôèåé äðóãèõ (ðèñ. 4). Èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïîñëå
öèêëà ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè îòëè÷àþòñÿ ïîëèìîðôèçìîì.
Ïðè ýòîì íàðÿäó ñ äåñòðóêöèåé îäíèõ ìèòîõîíäðèé âû-

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ è ìîäóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ñèñòåìå êàëüöèåâîé ðåãóëÿöèè 437

Ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè ãåíîâ â áûñòðûõ (EDL) è ìåäëåííûõ (SOL) ìûøöàõ êðûñ
ïîñëå öèêëà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ýêñïðåññèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (100 %)

Ãåí Ýêñïðåññèÿ, %
95%-íûé äîâåðèòåëüíûé

èíòåðâàë
P

Ì û ø ö û E D L

CASQ1 (n = 10) 297.5à 93—1356.9 0.03

SERCA1 (n = 10) 1146.4á 506.4—2377 0.0001

SERCA2 (n = 6) 172.0 9.4—3242.5 0.616

RyR1 (n = 10) 222.8 35.5—1183.9 0.094

CACNA1S (n = 10) 392.9 34.6—8895.6 0.162

Ì û ø ö û S O L

CASQ1 (n = 11) 105 46.3—269.7 0.867

SERCA1 (n = 11) 88.1 1.0—623.5 0.868

SERCA2 (n = 11) 80.0 31.4—312.6 0.569

RyR1 (n = 11) 190.3 15.2—1139.3 0.332

CACNA1S (n = 11) 139.2 18.6—1368.6 0.552

Ï ð è ì å ÷ à í è å. n — ÷èñëî æèâîòíûõ; îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè à Ð < 0.5 è á Ð < 0.001.

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ñêåëåòíûõ ìûøö SOL êîíòðîëüíûõ êðûñ.

Càðêîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü (ÑÐ) âîêðóã ìèîôèáðèëë (ÌÔ); äëèííûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ó÷àñòêè ïëîòíûõ ñîåäèíåíèé ìèîôèáðèëë ñ ìåìáðàíîé
ìèòîõîíäðèé (Ìõ), Ò-òðóáî÷êè (Òò) ïðåäñòàâëåíû ëèáî â âèäå îòäåëüíûõ óäëèíåííûõ òîíêèõ ôðàãìåíòîâ, ëèáî â ñîñòàâå òðèàä (Ò); Z — Z-ëèíèÿ;

êîíòàêòû ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè îòìå÷åíû êîðîòêèìè ñòðåëêàìè. Òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. 10 000�.
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Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà ñêåëåòíûõ ìûøö EDL êîíòðîëüíûõ êðûñ.

Íà ïðîäîëüíîì ñðåçå áåëûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí âèäíû êàíàëüöû ÑÐ âîêðóã ìèîôèáðèëë (ÌÔ). Õîðîøî ðàçâèòà ñèñòåìà Ò-òðóáî÷åê (Òò), îáðàçóþ-
ùàÿ ìíîãî÷èñëåííûå òðèàäû (Ò). Ìåæäó ÌÔ â ñàðêîïëàçìå è öèñòåðíàìè ÑÐ âñòðå÷àþòñÿ ñêîïëåíèÿ çåðåí ãëèêîãåíà (Ãë) íàðÿäó ñ òðèàäàìè (Ò) è îò-
äåëüíî ëåæàùèìè Òò. Ãë êîíöåíòðèðóåòñÿ è âîêðóã ìèòîõîíäðèé (Ìõ), ðàñïîëîæåííûõ ëèøü â êðàåâîé çîíå ìèîöèòîâ. Â ïðîñâåòå ïîïåðå÷íî ñðåçàí-
íîãî êàïèëëÿðà, ëåæàùåãî ìåæäó äâóìÿ ìûøå÷íûìè êëåòêàìè, íàõîäèòñÿ ëåéêîöèò (Ëö). Â èíòåðñòèöèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå âèäíû îòðîñòêè ôèá-

ðîáëàñòîâ (Ôá); Ýö — ýíäîòåëèîöèò. Óâåë.: 12 000� (à) è 10 000� (á).

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðû ýëåêòðîìåõàíè÷åñêîãî ñîïðÿæåíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí EDL êîíòðîëüíûõ êðûñ.

à — Ò-òðóáî÷êà (Òò), èäóùàÿ ïî÷òè ïàðàëëåëüíî Z-ëèíèè (Z), ôîðìèðóåò äèàäû (Ä) ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíûìè öèñòåðíàìè ÑÐ, ðàñïîëîæåííûìè âäîëü
Òò, à â öåíòðàëüíîé åå ÷àñòè âìåñòå ñ äâóìÿ öèñòåðíàìè ðåòèêóëóìà, ëåæàùèìè ïåðïåíäèêóëÿðíî, îáðàçóåòñÿ òðèàäà (Ò). á — îïòè÷åñêè ïóñòûå Òò

ñîåäèíÿþòñÿ â Ä è Ò ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíûìè öèñòåðíàìè ÑÐ. 35 000�.
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Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà SOL ïîñëå öèêëà ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

à — ãèïåðòðîôèÿ ïó÷êîâ ìèîôèáðèëë (ÌÔ) â ñî÷åòàíèè ñ ìåãàêîíèåé (ÌõÃ). á— äèñòðîôè÷åñêîå èñòîùåíèå ÌÔ, ïëåéîêîíèÿ (ÌõÏ). â — ñëèÿíèå
ìèòîõîíäðèé (Ìõ) â åäèíóþ ýíåðãåòè÷åñêóþ ñåòü, ëèïèäíîå (Ë) ïåðåðîæäåíèå îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ Ìõ. Óâåë.: 6000� (à, á) è 9000� (â).



ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ äðóãèõ: óâåëè-
÷åíèå èõ ðàçìåðîâ (ìåãàêîíèÿ), âîçðàñòàíèå îáùåé ÷èñ-
ëåííîñòè (ïëåéîêîíèÿ), óïëîòíåíèå êðèñò (ãèïåðïëàçèÿ
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè), îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ
êîíòàêòîâ ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè, ôîðìèðîâàíèå èç íèõ
ïðîòÿæåííûõ öåïî÷åê, îáðàçîâàíèå «ýíåðãåòè÷åñêèõ ìèî-
ôèáðèëëÿðíûõ êëàñòåðîâ» â ðåçóëüòàòå êîíòàêòîâ ïó÷êîâ
ìèîôèáðèëë è ìèòîõîíäðèàëüíûõ êîíãëîìåðàòîâ. Êðîìå
òîãî, âñòðå÷àþòñÿ âíîâü îáðàçîâàííûå ìèòîõîíäðèè,
ïëîòíî óïàêîâàííûå êðèñòàìè, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ïî-
ïàðíî ðàñïîëîæåíû ïî îáå ñòîðîíû îò Z-ëèíèè ìåæäó
ìèîôèáðèëëàìè (ðèñ. 4, à, á). Âûÿâëåíû ó÷àñòêè ñëèÿíèÿ

ïó÷êîâ ìèîôèáðèëë ïî äâà è äàæå ïî òðè â îäèí (ðèñ. 4,
à; 5, á), î÷àãè äèñòðîôè÷åñêîãî èñòîí÷åíèÿ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí ñ ïîâðåæäåííûìè ìèòîõîíäðèÿìè (ðèñ. 4, á). Â
ìåæïó÷êîâûõ ïðîìåæóòêàõ ïîâûøåíî êîëè÷åñòâî Ò-òðó-
áî÷åê (ðèñ. 5, à). Îäíàêî òðèàä è äðóãèõ êîíôèãóðàöèé
êîìïëåêñîâ ÝÌÑ íåìíîãî, êàê è â êîíòðîëå. Ê ìîðôîëî-
ãè÷åñêèì ïðèçíàêàì àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ ê ôèçè÷å-
ñêîé íàãðóçêå ìîæíî îòíåñòè óñèëåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ
SOL çà ñ÷åò íîâûõ êàïèëëÿðîâ (ðèñ. 5, á).

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîâðåæäåíèÿ EDL ïîä
âëèÿíèåì ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè âêëþ÷àåò â ñåáÿ «ðàñòâî-
ðåíèå» I-äèñêà è ðàçðóøåíèå Z-ïîëîñû (ðèñ. 6, á). Ìû-
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Ðèñ. 5. Óëüòðàñòðóêòóðà SOL ïîñëå öèêëà ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

à — ïåðåêðåùèâàþùèåñÿ è (èëè) êîíòàêòèðóþùèå ìåæäó ñîáîé Ò-òðóáî÷êè (Òò). á — ïîâûøåííàÿ ïëîòíîñòü êàïèëëÿðîâ; íàëè÷èå ýóõðîìàòèíà â
ÿäðå (ß) ýíäîòåëèîöèòà ñâèäåòåëüñòâóåò î òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè, ÷òî, î÷åâèäíî, ñîïðÿæåíî ñ àíãèîãåíåçîì. Ìõ— ìèòîõîíäðèè, Ý — ýðèò-

ðîöèò, ßÌ — ÿäðî ìèîöèòà, Z — Z-ëèíèÿ. Óâåë.: 25 000� (à) è 3000� (á).
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Ðèñ. 6. Äåñòðóêöèÿ ìûøöû EDL êðûñ ïîñëå öèêëà ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

à — ïîâðåæäåíèÿ ìèîôèáðèëë (ÌÔ) ñîçäàþò ìðàìîðíûé ðèñóíîê ïó÷êîâ, äîïîëíåííûé îòå÷íûìè ìåæïó÷êîâûìè ïðîñòðàíñòâàìè; ÑÐ ôðàãìåíòè-
ðîâàí, õîòÿ òðèàäû (Ò) ðàçëè÷èìû; Ìõ — ìèòîõîíäðèè. á — î÷àãîâûå ïîâðåæäåíèÿ â çîíå I-ïîëîñû ëåæàùèõ ðÿäîì ïó÷êîâ ÌÔ, âêëþ÷àÿ Z-ëèíèþ
(Z), à òàêæå âàêóîëèçàöèÿ ìèîöèòîâ çà ñ÷åò äåãðàäàöèè ìèòîõîíäðèé (Ìõ), â — ðàçðûâû è äåçîðãàíèçàöèÿ ïó÷êîâ ÌÔ íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ñàð-

êîìåðîâ, öèñòåðíû ÑÐ ôðàãìåíòèðîâàíû; Ãë — ãðàíóëû ãëèêîãåíà. Óâåë.: 15 000� (à, á) è 10 000� (â).



øå÷íûå âîëîêíà íåïëîòíî ïðèëåãàþò äðóã ê äðóãó, õàðàê-
òåðíàÿ äèñòðîôèÿ ìèîôèáðèëë ñî÷åòàåòñÿ ñ ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè ðàçðûâàìè ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Ìèòîõîíäðèè
íåìíîãî÷èñëåííû, ñ ïðîñâåòëåííûì è ðàçìûòûì ìàòðèê-
ñîì. Â òî æå âðåìÿ îòìå÷åíà âûñîêàÿ ïëîòíîñòü Ò-òðóáî-
÷åê è ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ÑÐ, êîòîðûå ÷àñòî ñîñòîÿò èç
ìíîæåñòâà (äî 10) êîíòàêòèðóþùèõ ìåæäó ñîáîé ñòðóê-
òóð (ïîëèàäû), êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ëîêàëèçóþòñÿ â îá-
ëàñòè Z-ëèíèè (ðèñ. 7). Ïðîôèëè îòäåëüíûõ ìåìáðàííûõ
ñòðóêòóð ðåòèêóëóìà áîëåå îáúåìíû, ÷åì â ìèîöèòàõ
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Öèñòåðíû ÑÐ ñëåãêà îòå÷íû è

îïòè÷åñêè ïóñòû, îäíàêî ìíîãèå ìèîöèòû èìåþò õîðîøî
ñôîðìèðîâàííûå ïó÷êè ìèîôèáðèëë è ÿäðà ñ ïðèçíàêàìè
ïîâûøåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè (ÿäðûøêè, èç-
âèòîé êîíòóð ïîâåðõíîñòè).

Îáñóæäåíèå

Ìíîãèå âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì
ñòðóêòóð ÝÌÑ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, îñòàþòñÿ îòêðûòû-
ìè. Àíàëèç ýêñïðåññèè òåõ èëè èíûõ ãåíîâ è ïîñòòðàíñ-

442 Å. À. Êîðô è äð.

Ðèñ. 7. Ñòðóêòóðû ÝÌÑ â ìûøöå EDL ïîñëå öèêëà ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

à — ïîëèàäà, ñîñòîÿùàÿ èç ïÿòè Ò-òðóáî÷åê (Òò, ñòðåëêè) è ÷åðåäóþùèõñÿ ñ íèìè öèñòåðí ÑÐ. á — äèàäà (Ä) è òðèàäà (Ò) ñîñòîÿò èç áîëåå îáúåìíûõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé ñòðóêòóð. Íèæå, âäîëü òîé æå Z-ëèíèè (Z) ðàñïîëàãàåòñÿ ïîëèàäà (Ï); Óâåë.: 35 000� (à) è 33 000� (á).



ëÿöèîííûõ èçìåíåíèé çâåíüåâ ÝÌÑ ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñê-
ëþ÷èòåëüíî âàæíûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðîöåññîâ íåïàòîëî-
ãè÷åñêîé ïðèðîäû, íî ñóùåñòâåííî âëèÿþùèõ íà
ôîðìèðîâàíèå ìûøå÷íîé ôóíêöèè â òàêèõ óñëîâèÿõ êàê
èíòåíñèâíûå ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè èëè ïîëíîå èõ îòñóò-
ñòâèå, íàïðèìåð â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè. Ðåøåíèåì îáî-
çíà÷åííûõ âûøå ïðîáëåì ìîæåò ñòàòü èäåíòèôèêàöèÿ
ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèøåíåé êàê äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ, òàê è äëÿ ïîâûøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé
óñòîé÷èâîñòè èññëåäóåìûõ ìûøö â ïðåâåíòèâíûõ öåëÿõ.
Çàëîæåííûé â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ ñòåðåîòèï îäíî-
çíà÷íîé äåòåðìèíàöèè ÝÌÑ èñêëþ÷èòåëüíî ðàìêàìè
DICR ñóùåñòâåííî ñíèçèë ïîñëåäóþùèé èíòåðåñ ê èñ-
ñëåäîâàíèþ àëüòåðíàòèâíûõ èëè äîïîëíèòåëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ ðåàëèçàöèè ìûøå÷íîé ôóíêöèè, â ÷àñòíîñòè
Ñà2+-èíäóöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+, ÑICR. Îäíîé
èç ïðè÷èí òàêèõ îãðàíè÷åíèé ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ÝÌÑ â ðàìêàõ âûçîâà îäèíî÷-
íîãî îòâåòà.

Îäíàêî â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ ñêåëåòíûå ìûøöû ôóí-
êöèîíèðóþò â òåòàíè÷åñêîì ðåæèìå ÷àñòîòíîé àêòèâà-
öèè â äèàïàçîíå èìïóëüñàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîòî-
íåéðîíîâ. Èìåííî òåòàíè÷åñêèå îòâåòû îáåñïå÷èâàþò
ïîëíîöåííóþ ìûøå÷íóþ ôóíêöèþ. Îíè ñîïðîâîæäàþò-
ñÿ ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè èîííûõ ãðàäèåíòîâ è
àêòèâíîñòè èîíòðàíñïîðòèðóþùèõ ñèñòåì ñàðêîïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû, âàæíåéøèìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ
ñèñòåìû òðàíñïîðòà èîíîâ Ñà2+. Ïîñêîëüêó êàæäûé ïî-
ñëåäîâàòåëüíûé îòâåò â ñîñòàâå òåòàíóñà çàâèñèò îò óñëî-
âèé, ôîðìèðóåìûõ ïðåäûäóùèìè îòâåòàìè, ðîëü îòäåëü-
íûõ êîìïîíåíò êîìïëåêñà ÝÌÑ è ðåçóëüòàòû òåòàíè÷å-
ñêèõ ñîêðàùåíèé ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ â
áûñòðûõ è ìåäëåííûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Schiaffino, Reggiani, 2010) è íóæäàþòñÿ â ñïåöèàëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé. Îäíîé èç òàêèõ ìîäåëåé ñëóæèò
ìîäåëü ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ êðûñ (Íîâîæèëîâ
è äð., 2014).

Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå âïåðâûå ïðîñëåæåíà ñâÿçü
ìåæäó: 1) ñòåïåíüþ ïîâðåæäåíèÿ áûñòðûõ è ìåäëåííûõ
ñêåëåòíûõ ìûøö, 2) ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ìèòîõîíäðèé è òðèàäíûõ ñòðóêòóð, à òàêæå 3) ýêñïðåñ-
ñèåé ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç îñíîâíûõ áåëêîâ ñè-
ñòåìû ðåãóëÿöèè áàëàíñà èîíîâ êàëüöèÿ â óñëîâèÿõ ïðî-
äîëæèòåëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. ×åðåç 1 ñóò ïîñëå
îêîí÷àíèÿ öèêëà â ìåäëåííûõ (êðàñíûõ) ìûøöàõ SOL íå
âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè
ïÿòè èññëåäîâàííûõ ãåíîâ, õîòÿ ïî÷òè 2-êðàòíîå ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè ãåíà ðèàíîäèíîâîãî êàíàëà íà ôîíå ãî-
ðàçäî ìåíåå âûðàæåííîé ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà äè-
ãèäðîïèðèäèíîâîãî êàíàëà ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
íåêîòîðîì ïîâûøåíèè ðîëè ìåõàíèçìîâ CIRC â ìåäëåí-
íûõ ìûøöàõ. Ìàëîå êîëè÷åñòâî òðèàäíûõ êîìïëåêñîâ â
êîíòðîëå è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå èõ êîëè÷åñòâà
ïîñëå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, ñîãëàñíî óëüòðàñòðóêòóðíûì
äàííûì, äàåò äîïîëíèòåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó òà-
êèõ ïðåäïîëîæåíèé. Â ìåäëåííûõ ìûøöàõ ìîáèëèçàöèÿ
êàëüöèÿ îáóñëîâëåíà ãëàâíûì îáðàçîì ðåöèïðîêíûì
âçàèìîäåéñòâèåì ìèòîõîíäðèé è ÐèÐ, òàê íàçûâàåìûì
ñîïðÿæåíèåì âîçáóæäåíèÿ è ìåòàáîëèçìà (Rossi et al.,
2009): ïåðâè÷íîå âûñâîáîæäåíèå èîíîâ Ñà2+ èç ðåòèêó-
ëóìà ÷åðåç ÐèÐ ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà DICR îáóñëîâëè-
âàåò Ñà2+-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ öèêëà Êðåáñà è ïðîèç-
âîäñòâî ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèÿõ (îðòîãðàäíûé ñèãíàëèíã),
òîãäà êàê ñèíòåçèðîâàííûé ÀÒÔ ðàñõîäóåòñÿ è íà ðàáî-

òó ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé Ñà-ÀÒÔàçû (ðåòðîãðàäíûé ñèã-
íàëèíã). ÐèÐ ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç ðåäîêñ-ñåíñîðîâ, åãî
îêèñëåíèå è (èëè) íèòðîçèëèðîâàíèå íàðóøàåò âçàèìî-
äåéñòâèå ñî âñïîìîãàòåëüíûìè áåëêàìè (êàëüìîäóëèíîì,
òðèàäèíîì è FKBP12), ÷òî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü îòêðû-
òèÿ êàíàëà (Hidalgo et al., 2005; Durham et al., 2008;
Witherspoon, Meilleur, 2016).

Óìåðåííàÿ ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ ìèòîõîíäðèÿìè èëè äðó-
ãèìè èñòî÷íèêàìè ñïîñîáñòâóåò äîïîëíèòåëüíîìó âûõî-
äó êàëüöèÿ èç ðåòèêóëóìà ÷åðåç ÐèÐ, ÷òî âðåìåííî ïî-
âûøàåò ñîêðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ìûøö è ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòü, îäíàêî äàëüíåéøèé ðîñò ÀÔÊ âåäåò ê
íåêîíòðîëèðóåìîìó âûõîäó êàëüöèÿ è ñíèæåíèþ ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòè ìûøö (Cheng et al., 2016; He et al., 2016). Ïî-
ìèìî ìèòîõîíäðèé âàæíåéøèìè èñòî÷íèêàìè ÀÔÊ â
ìûøöàõ ÿâëÿþòñÿ NADPH-îêñèäàçû è êñàíòèí-îêñèäàçà
(Íàäååâ è äð., 2014; He et al., 2016). Ñíèæåíèå ïðîèçâîäñò-
âà ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèÿõ ìåäëåííûõ ìûøö ïðè ñîõðàíå-
íèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé îáóñëîâëèâàåò
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé Ñà-ÀÒÔàçû è
àêêóìóëÿöèþ èîíîâ êàëüöèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ïîñðåäñò-
âîì òðåõ êàíàëîâ — óíèïîðòåðà, áûñòðîãî òðàíñïîðòåðà
êàëüöèÿ è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ÐèÐ (Rossi et al., 2009).
Ò. å. ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå êàëüöèÿ ìåæäó êîì-
ïàðòìåíòàìè, îáóñëîâëåííîå ñïåöèôèêîé ìåäëåííûõ
ìûøö, â êîòîðûõ êàëüöèåâàÿ åìêîñòü ìèòîõîíäðèé ñóùå-
ñòâåííî ïðåâûøàåò åìêîñòü ðåòèêóëóìà.

Ìîëåêóëÿðíûì áóôåðîì êàëüöèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîëèôîñôàòû, îäíàêî ïðè äàëüíåéøåì ñíèæåíèè
ÀÒÔ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïîëèôîñôàòîâ,
òàê ÷òî îíè ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé äåïîëÿðèçàöèè ìèòî-
õîíäðèé è èõ ãèáåëè (Angelova et al., 2016; Solesio et al.,
2016). Îòìå÷åííûå íàìè äåôåêòû ìèòîõîíäðèé, èõ ïîëè-
ìîðôèçì â ìûøöàõ SOL, â òîì ÷èñëå ìåãàêîíèÿ è ïîâû-
øåííàÿ ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü âñëåäñòâèå áîëüøîãî êî-
ëè÷åñòâà ïîëèôîñôàòîâ ñî ñâÿçàííûìè èîíàìè Ñà2+, ñâè-
äåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òàêîãî ðàçâèòèÿ ñîáûòèé. Íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè ñîáûòèÿ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ñóùå-
ñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ñèëû ñîêðàòèòåëüíûõ îòâåòîâ SOL
ïîñëå öèêëà ïëàâàòåëüíîé íàãðóçêè.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè áûñòðûõ ìûøö
EDL (ìàëîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé, íî õîðîøî ðàçâè-
òàÿ ñèñòåìà òðèàä) äèêòóþò èíîé ñöåíàðèé â óñëîâèÿõ èç-
íóðÿþùåé íàãðóçêè. Ìåõàíèçìû CICR, ïî-âèäèìîìó, èã-
ðàþò áîëåå ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ýòèõ ìûøöàõ, è àäàïòà-
öèÿ íàïðàâëåíà ãëàâíûì îáðàçîì íà îòêà÷êó èîíîâ Ñà2+ â
ñòðóêòóðû ðåòèêóëóìà, ãäå ãëàâíûì áóôåðîì êàëüöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ êàëüñåêâåñòðèí. Ýêñïðåññèÿ ãåíà SERCA1 ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøàåòñÿ áîëåå ÷åì íà ïîðÿäîê, à
ãåíà CASQ1 — â 3 ðàçà. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü âûðà-
æåííóþ òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè CACNA1S â
4 ðàçà è RyR1 áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-
ãàòü îñëàáëåíèå ðîëè CICR â ïîëüçó DICR. Óëüòðàñòðóê-
òóðíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïîâûøåííóþ ðîëü ñòðóê-
òóð ÝÌÑ â ìûøöàõ EDL è ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ìûøöû EDL â óñëîâèÿõ ýêñòðåìàëüíîé íàãðóçêè ïîäâåð-
æåíû áîëüøåé äåñòðóêöèè, ÷åì ìûøöû SOL.

Ïåðåãðóçêà ìûøö êàëüöèåì â ñî÷åòàíèè ñ äåôèöèòîì
ÀÒÔ — ãëàâíàÿ ïðè÷èíà ïîâðåæäåíèÿ ìûøö â óñëîâèÿõ
èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ (ãëàäêîãî òåòàíóñà) (Freds-
ted et al., 2007). Â áûñòðûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ îñíîâ-
íûì ïóòåì ñèíòåçà ÀÒÔ ÿâëÿåòñÿ ãëèêîëèç, à ýíåðãåòè÷å-
ñêèì èñòî÷íèêîì — ãëèêîãåí, ëîêàëèçóþùèéñÿ â òðåõ
ñóáêëåòî÷íûõ ðåãèîíàõ: âíóòðè ìèîôèáðèëë, ìåæäó
íèìè è ïîä ñàðêîëåììîé (Nielsen et al., 2014). Èç ýòèõ
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òðåõ äåïî âåäóùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ñàðêîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî êàëüöèÿ èãðàåò èíòðàìèîôèáðèëëÿðíûé
ãëèêîãåí. Ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå â ðåàêöèè áûñòðûõ
ìûøö îò ìåäëåííûõ íà ôèçè÷åñêóþ íàãðóçêó ñîñòîèò â
òîì, ÷òî ýíåðãåòè÷åñêèé èñòî÷íèê â áûñòðûõ ìûøöàõ íå
íàõîäèòñÿ â îòäåëüíîì êîìïàðòìåíòå, êîòîðûé ìîã áû
åùå è äåïîíèðîâàòü êàëüöèé, ïîýòîìó ïåðåãðóçêà ñàð-
êîïëàçìû èîíàìè Ñà2+ âåäåò ê àêòèâàöèè êàëüïàèíà-1,
ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè äåñìèíà è äðóãèõ êîñòà-
ìåðíûõ áåëêîâ, ïîñëå ÷åãî íàáëþäàåòñÿ íåéòðîôèëüíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ìûøå÷íîé òêàíè, ñìåíÿþùàÿñÿ èíôèëü-
òðàöèåé ìàêðîôàãàìè (Yu, 2013; Baumert et al., 2016).
Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë àêòèâàöèè êàëüïàèíîâ èîíàìè êà-
ëüöèÿ ìîæåò ñîñòîÿòü â òîì, ÷òî îäíà èç èçîôîðì, êàëüïà-
èí-3, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì Na+/Ca2+-îáìåííèêà (èçîôîð-
ìà 3, NCX3), îáåñïå÷èâàÿ «àâàðèéíóþ» îòêà÷êó êàëüöèÿ
â íàðóæíóþ ñðåäó ïðè ðàçîáùåíèè àïïàðàòà ÝÌÑ (Mi-
chel et al., 2016).

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêèé óðîâåíü ðàçâèòèÿ ñòðóêòóð
ÝÌÑ è âåðîÿòíàÿ àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìà CICR â áåëûõ
ìûøöàõ ñëóæàò ïðè÷èíîé èõ (ñàìî)ïîâðåæäåíèÿ â óñëî-
âèÿõ èçíóðÿþùåé íàãðóçêè. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî àäàïòàöèÿ
SOL ñâÿçàíà ñ ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè èçìåíåíèÿìè ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà, òîãäà êàê àäàïòàöèÿ EDL îáó-
ñëîâëåíà óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ìåõàíèçìû âûâåäåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ èç ñàðêîïëàçìû è
óäåðæàíèÿ åãî â ÑÐ êàëüñåêâåñòðèíîì. Äèãèäðîïèðèäè-
íîâûå è ðèàíîäèíîâûå êàíàëû èãðàþò âòîðîñòåïåííóþ
ðîëü â ìåõàíèçìàõ àäàïòàöèè. Áîëåå òîãî, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ïîâûøåíèå èõ ñèíòåçà îáóñëîâëåíî íåîáõî-
äèìîñòüþ êîìïåíñàöèè óòðà÷åííûõ ñòðóêòóð ÝÌÑ, ëèáî
«òðàíñôîðìàöèåé» áûñòðûõ ìûøö, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
ïîâûøàåòñÿ äîëÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí òèïà 2À. Äëÿ ïðî-
âåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü ýêñ-
ïðåññèþ ãåíîâ òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà, îáóñëîâëèâàþ-
ùèõ ôåíîòèï ìûøå÷íûõ âîëîêîí.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Í. Ì. Ïàðàìîíî-
âîé çà ïîìîùü â ïîäãîòîâêå ìàòåðèàëà äëÿ ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 15-15-20008).
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In the experiment with rats, a model of forced swimming was applied to trace a relation of the expression
of genes responsible for the synthesis of essential proteins regulating the calcium ion balance with the ultrast-
ructural characteristics of fast-twitch (m. extensor digitorum longus, EDL) and slow-twitch (m. soleus, SOL)
skeletal muscles under prolonged exercises. A day after the end of the exercise, no significant changes in any of
the five investigated genes were revealed in the SOL. A small number of excitation-contraction coupling (ECC)
structures in the control and a slight increase in their amount after exercises was noted. Polymorphism and mi-
tochondrial defects within SOL muscles indicate the importance of these structures in the regulation of calcium
balance. In the EDL muscles adaptation mechanisms aimed mainly at pumping Ca2+ ions to the sarcoplasmic
reticulum, where calsequestrin is the main calcium buffer. Expression of the SERCA1 increased by an order,
and that of the CASQ1 increased by three times. Electron microscopy data indicate on the leading role of triads
in the maintenance of calcium homeostasis in the EDL muscles, as well as a greater destruction of these musc-
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les compared to SOL after exhausting exercises. The high level of triads and a possible activation of CICR (cal-
cium-induced calcium release) mechanism in fast-twitch muscles could be the cause of their damage upon ex-
haustive exercises. Adaptation of the SOL muscles is associated with the development of the mitochondrial ap-
paratus, while adaptation of the EDL muscles is caused by the calcium removal from the sarcoplasm with
Ca-ATPase and retaining it in the sarcoplasmic reticulum by calsequestrin.

K e y w o r d s: m. soleus, m. extensor digitorum longus, calcium, excitation-contraction coupling, exhausti-
ve exercise.
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