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лизован на актине и  подвижность мало 
зависела от изменения концентрации Са2+, 
как и  в  отсутствие EGCG. Однако в  присут­
ствии ATФ значения N увеличивались, что 
говорит о  некотором увеличении подвижности 
миозиновых головок.

Известно, что EGCG связывается с  тро­
понином C вблизи сайта связывания сенси­
билизатора кальция EMD 57033, хотя 
и  с  меньшим сродством (Botten et al., 2013). 
В  присутствии тропонина I катехин EGCG 
образует тройной комплекс, заякоривается 
на E- и  H-спиралях тропонина С,  ослабляет 
сродство тропонина  С  к  тропонину I и  таким 
образом передает ингибирующий сигнал вдоль 
всего тонкого филамента. Флуоресценция S1-
AEDANS не изменялась в отсутствие тропонина 
под действием EGCG, но изменялась в его при­
сутствии (данные не приведены). Следовательно, 
EGCG связывается с  тропонином С  и  передает 
сигнал через тропонин I к тропомиозину и далее 
к  актин-миозиновому комплексу.

На основании вышеизложенного мы ис­
пользовали измерения поляризованной флуо­
ресценции метки в  SH1-спирали головки ми­
озина, чтобы исследовать влияние замены 
Glu150Ala в тропомиозине, связанной с кэп-ми­
опатией и  CFTD, на конформационные пере­
ходы миозина между различными состояния­
ми АТФазного цикла. Аминокислотная замена 
Glu150Ala приводила к аномальному увеличению 
числа миозиновых головок в  сильной фор­
ме связывания даже при моделировании 
расслабления мышечного волокна. Отсутствие 
одного из солевых мостиков вследствие замены 
Glu150 на Ala в  тропомиозине запускает 
переключение тропонина I на связывание 
с  актином, а  не с  тропомиозином, что позво­
ляет тропомиозину покинуть блокирующую 
позицию, и  активирует прочное связывание 
головки миозина с  актином.

Впервые показано, что ингибитор тропонина 
EGCG способен модулировать регуляторную 
функцию тропонин-тропомиозиновой системы 
в  скелетном мышечном волокне, однако его 
применение не приводит к полной нормализации 
регуляции актин‒миозинового взаимодействия 
в присутствии тропомиозина с заменой Glu150Ala. 
Тем не менее результаты работы имеют важное 
значение для понимания механизмов регуляции 
мышечного сокращения и  дальнейшего нап­

равления исследований. Показана важность 
баланса конформационных состояний актин-
миозинового комплекса в  АТФазном цикле 
и  описаны детали регуляторной функции 
тропонина и  тропомиозина. Оказалось, что не­
достаточно скорректировать силу связывания 
миозина с  актином при низких концентрациях 
Са2+. Обязательным условием для нормализации 
сократительной функции является сохранение 
эффективности работы поперечных мостиков, то 
есть прохождение ими полного АТФазного цикла. 
Проблема применения EGCG в  отношении 
Glu150Ala-мутантного тропомиозина заключается 
в  ингибировании конформационных перестроек 
миозина от слабой формы связывания с актином 
к  сильной, поскольку EGCG влияет на каждую 
стадию АТФазного цикла. Возможным решением 
проблемы может служить модификация 
соединения или его применение совместно 
с  другими модуляторами функции миозина или 
тропонина.
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GREEN TEA CATECHIN EGCG IS ABLE TO PARTIALLY RESTORE  
THE REGULATION OF MUSCLE CONTRACTION  

BY THE TROPONIN-TROPOMYOSIN COMPLEX, IMPAIRED  
BY THE GLU150ALA SUBSTITUTION IN gamma-TROPOMYOSIN
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A number of point mutations has been identified in the genes of contractile and regulatory proteins of skeletal 
muscle that can lead to dysfunction of muscle tissue. The molecular mechanisms of muscle contraction in 
the presence of mutant muscle proteins in the sarcomere remain poorly understood. In the current study, we 
examined the impact of the glutamate-to-alanine substitution at position 150 (Glu150Ala) of γ-tropomyosin 
associated with cap disease and fiber-type disproportion in humans on the molecular mechanisms of troponin-
tropomyosin-related regulation of muscle contraction in a single muscle fiber. It is believed that tropomyosin 
residue Glu150 is not directly involved in the interaction of tropomyosin with actin and myosin interactions; 
however, according to structural models of thin filaments under low Ca2+ conditions, this residue is located 
close to site of binding with the C-terminal domain of troponin I. To assess the performance of myosin heads 
in the presence of Glu150Ala mutant tropomyosin, we measured the polarized fluorescence of 1,5-IAEDANS 
probe bound to the SH1-helix of myosin. The obtained results indicate an abnormal increase in the number 
of myosin heads strongly bound to actin during relaxation of muscle fibres containing Glu150Ala mutant 
tropomyosin. It has been shown that the green tea catechin epigallocatechin gallate (EGCG), known as 
a modulator of troponin function, inhibits the premature transition of myosin heads into a state of strong 
actin binding, and thus weakens the damaging effect of the mutation. However, EGCG does not completely 
restore the effective behavior of myosin cross-bridges during the ATPase cycle.

Keywords: regulation, muscle contraction, ATPase cycle, tropomyosin mutations, congenital myopathies, 
conformational changes, Ca2+-sensitivity, epigallocatechin gallate


