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РЕФЕРАТ В условиях как реальной (космический полет), так и моделируемой невесомости у человека на-
блюдается значительная потеря мышечной жесткости (атония) уже в первые дни воздействия. Этот фе-
номен связывают с инактивацией медленных двигательных единиц и называют рефлекторной атонией. 
Однако в конце XX века появилось много данных о том, что даже изолированная мышца и изолированное 
волокно обладают функционально значимой жесткостью. Эта собственная жесткость мышцы (intrinsic 
stiffness) определяется как активным компонентом, т.е. способностью формировать некоторое количе-
ство актомиозиновых связей (поперечных мостиков) при растяжении и сокращении, так и молекулами 
структурных белков цитоскелета и внеклеточного матрикса, способными оказывать механическое сопро-
тивление как при растяжении мышцы/волокна, так и при их сокращении. В обзоре рассмотрены основные 
изменения собственной мышечной жесткости в условиях гравитационной разгрузки. Проанализированы 
данные, полученные в экспериментах с использованием моделей «сухой» иммерсии (с участием добро-
вольцев) и вывешивания задних конечностей (на лабораторных грызунах). Обсуждаются результаты 
и гипотезы, касающиеся возможного уменьшения вероятности образования поперечных мостиков в атро-
фирующейся мышце вследствие увеличения межфиламентного расстояния. Приведены данные, свидетель-
ствующие о деградации ряда ключевых белков саркомерного цитоскелета (титина, небулина и др.) в усло-
виях гравитационной разгрузки. Представлены возможные механизмы изменения структуры коллагена 
во внеклеточном матриксе постуральной мышцы и его роль в снижении собственной жесткости мышцы. 
Рассмотрены механизмы снижения собственной мышечной жесткости и роль этого снижения в процессе 
развития атрофических изменений мышц. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА скелетная мышца, гравитационная разгрузка, атония, вывешивание задних конечностей, 
«сухая» иммерсия, жесткость мышцы, собственная жесткость, пассивная жесткость, цитоскелет, белки сар-
комерного цитоскелета, титин, коллаген. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ППС – площадь поперечного сечения; Akt – протеинкиназа B; GSK3β – киназа гли-
когенсинтазы 3β; HSP – белки теплового шока; 17-ААГ –17-(аллиламино)-17-диметоксигельданамицин. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Загадочные механизмы поддержания и снижения 
мышечного тонуса всегда привлекали внимание 
физиологов. Под тонусом обычно понимают фоно-
вое механическое напряжение мышцы, создающее 
биомеханическую основу для выполнения целена-
правленных движений. Изменение тонуса можно 
оценивать по изменению жесткости мышцы. О реф-
лекторном управлении тонусом известно давно. 

Спорным вопросом долгое время оставалось суще-
ствование молекулярно-клеточных механизмов под-
держания тонуса, присущих самой мышце. 

При использовании тензометрических и вибро-
метрических методов оценки поперечной жесткости 
мышц человека in vivo Козловская и соавт. [1], а так-
же Григорьев и соавт. [2] показали, что в условиях 
как реальной (космический полет), так и моделируе-
мой невесомости наблюдается значительная потеря 
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мышечной жесткости уже в первые дни воздействия. 
Этот феномен получил название гипогравитационной 
атонии. Такая потеря жесткости оказалась связанной, 
прежде всего, с изменениями работы двигательных 
единиц (ДЕ) мышц экстензоров, т.е. с инактивацией 
пула медленных ДЕ в условиях гравитационной раз-
грузки [3, 4] (рис. 1). Эти представления подтверж-
даются и рядом наблюдений, свидетельствующих 
о значительном снижении или полном прекращении 
электрической активности постуральной камбаловид-
ной мышцы крысы при устранении опоры как в усло-
виях наземного эксперимента с антиортостатическим 
вывешиванием задних конечностей, так и в реальной 
невесомости при полете по параболе Кепплера [5–8]. 
Поэтому можно считать, что потеря жесткости в зна-
чительной степени обусловлена инактивацией мед-
ленных мышечных волокон, поддерживающих фо-
новую механическую активность мышц даже в покое 
на Земле, что, в свою очередь, и отражается на жест-
костных параметрах мышцы in vivo. Этот компонент 
жесткости можно назвать рефлекторным (рис. 2). 

Существуют ли собственные периферические ме-
ханизмы снижения жесткости мышцы при ее инак-
тивации? 

В конце XX века появилось много данных о том, 
что даже изолированная мышца и изолированное (и 
пермеабилизированное) волокно обладают функци-
онально значимой жесткостью, которая постепен-
но утрачивается после прекращения сократитель-
ной активности. Эта собственная жесткость мышцы 
(intrinsic stiffness, рис. 2) определяется как активным 
компонентом, т.е. способностью формировать некото-
рое количество актомиозиновых связей (поперечных 
мостиков) при растяжении и сокращении, так и «па-
раллельным упругим/эластичным компонентом», т.е. 
молекулами структурных белков цитоскелета и вне-
клеточного матрикса, способными оказывать механи-
ческое сопротивление как при растяжении мышцы/
волокна, так и при их сокращении (рис. 3). 

Жесткость – это приращение механического на-
пряжения, т.е. растягивающей силы, отнесенной 
к площади поперечного сечения, в ответ на деформа-
цию (относительное удлинение) мышечных волокон. 
Поскольку мышечная клетка, особенно активирован-
ная, проявляет не только упругие, но и вязкоупругие 
свойства, результат определения жесткости зави-
сит от метода измерения. Различают динамическую, 
или мгновенную жесткость, которую можно измерить, 
прикладывая очень быструю деформацию, и стати-
ческую жесткость, которую характеризуют уровнем 
напряжения, установившегося через длительное вре-
мя после окончания изменения длины. Используют 
ступенчатое, «пилообразное», или синусоидальное 
изменение длины мышцы. В первом случае дли-

ну мышцы меняют скачком, длительность которого 
в лучших экспериментальных установках составляет 
около 0.1 мс, что позволяет определить мгновенную 
жесткость. Во втором случае длину мышцы меняют 
по линейному закону, что позволяет непосредствен-
но получать диаграмму деформация–напряжение. 
Синусоидальная, или гармоническая, деформация 
позволяет наилучшим образом использовать име-
ющееся оборудование для достижения максималь-
ного временного разрешения. Поскольку диаграмма 
растяжения мышцы имеет нелинейный характер, 
то даже для растяжений в единицы процентов раз-
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Рис. 1. Изменения порядка рекрутирования m. gastroc-
nemius (MG) и m. soleus (Sol) обезьян при выполнении 
задачи удержания груза в космическом полете. В кам-
баловидной мышце (m. soleus) до 95% волокон состав-
ляют медленные волокна. В икроножной мышце (m. 
gastrocnemius) число медленных волокон не превыша-
ет 40–50%, остальные волокна быстрые. Регистрация 
активности этих двух мышц при удержании рычага 
в капсуле биоспутника (А) обнаружила, что до полета 
это движение выполняется в основном m. soleus (Б). 
В полете же картина мышечной активности изменялась 
ото дня ко дню: активность m. soleus снижалась, а m. 
gastrocnemius возрастала, так что в конце полета за-
данное движение выполнялось почти исключительно m. 
gastrocnemius
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личают касательную и секущую, или хордовую жест-
кость. Активная жесткость интактной мышцы может 
быть обусловлена фоновой электрической импуль-
сацией, а в изолированной мышце связана либо с на-
личием надпороговой концентрации ионов кальция, 
вызывающей частичную активацию тропонин-тро-
помиозиновой регуляторной системы, либо с дефек-
тами этой системы, например, с частичной потерей 
тропониновых комплексов, в результате чего даже 
в отсутствие ионов кальция некоторые регуляторные 
единицы оказываются активированными. Устранить 
активный компонент жесткости можно добавлением 
блеббистатина – специфического блокатора миозина 
II, который свободно проникает в клетку через сар-
колемму [9], связывается с миозином и блокирует его 
переход в состояние прочного связывания с актином 
[10]. Аккуратно измерить активный компонент жест-
кости можно применяя достаточно быстрое растяже-
ние со скоростями деформации по крайней мере в не-
сколько длин мышцы в секунду. В противном случае 
жесткость оказывается недооцененной из-за релак-
сации напряжения. Поскольку пассивная жесткость 
не линейна, необходимо регистрировать всю кривую 
удлинение–напряжение (растягивающую силу, от-
несенную к площади поперечного сечения). 

В обзоре рассмотрены основные данные об из-
менении собственной мышечной жесткости в усло-
виях гравитационной разгрузки, выражающейся, 
прежде всего, в глубокой инактивации ряда мышц. 
Речь пойдет о данных, полученных главным обра-
зом в условиях безопорности, т.е. в экспериментах 
с использованием моделей «сухой» иммерсии (с уча-
стием добровольцев) (рис. 4) и вывешивания задних 
конечностей (на лабораторных грызунах) (рис. 5). 
Будут также обсуждены гипотетические механизмы 
снижения собственной мышечной жесткости и роль 
этого снижения в процессе развития атрофических 
изменений мышц. 

Перед тем как перейти непосредственно к рассмо-
трению обсуждаемой проблемы, имеет смысл кратко 
охарактеризовать упомянутые экспериментальные 
подходы. 

«Сухая» иммерсия – модель, разработанная в 70-е 
годы в России [11], предполагает полное погружение 
испытуемого в воду в открытой ванне. При этом по-
верхность тела испытуемого отделена от воды во-
донепроницаемой пленкой, свободно покрывающей 
поверхность воды и бортики ванны, а в воздушной 
среде остается только голова испытуемого (рис. 4). 

Вывешивание задних конечностей [12, 13] остает-
ся одной из самых распространенных стандартных 
моделей микрогравитации на лабораторных гры-
зунах. Животное подвешивается к потолку клетки 
либо за хвост, либо за кожу спины, либо с помощью 
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Рис. 2. Физиологическая классификация жесткостных 
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Рис. 4. Экспериментальная модель «сухая» иммерсия. 
При погружении в воду результирующая сила гидро-
статического давления (Архимедова сила – F

А
) уравно-

вешивает силу тяжести (F
Т
). Однако эта сила распре-

делена по всей поверхности тела, поэтому давление 
на каждую единицу поверхности тела оказывается 
намного меньше, чем сила реакции опоры в положе-
нии стоя, сидя или лежа 
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тканевого жилета так, чтобы передние конечности 
опирались на грунт, задние не касались его, находясь 
под углом 30–40 градусов от пола (рис. 5). При пра-
вильном использовании модели животное может сво-
бодно передвигаться по клетке. Уровень кортикосте-
рона, указывающего на степень стрессированности 
животного, редко превышает уровень интактного 
грызуна виварного контроля [14]. 

ПАССИВНАЯ И АКТИВНАЯ ЖЕСТКОСТЬ 
ИЗОЛИРОВАННЫХ МЫШЦ И ВОЛОКОН ПРИ 
ГРАВИТАЦИОННОЙ РАЗГРУЗКЕ
К настоящему времени известно, что при гравитаци-
онной разгрузке происходит существенное снижение 
как пассивной, так и активной жесткости мышц и во-
локон. Так, в экспериментах группы Goubel показано, 
что пассивное напряжение (passive tension) посту-
ральной m. soleus крысы значительно снижается по-
сле 3–4-недельного вывешивания [15]. Уже в первых 
работах эти авторы приписывали снижение «последо-
вательного эластического компонента» как активным 
механизмам (поперечным мостикам), так и пассивным 
(по их мнению, преимущественно сухожильным) эле-
ментам. Однако снижение passive tension после 14-су-
точного вывешивания обнаружено и у одиночных 
пермеабилизированных волокон m. soleus [16]. Причем 
это снижение, как показало специальное исследова-
ние с устранением влияния актомиозиновых связей, 
может считаться преимущественно следствием сни-
жения относительного содержания титина, эластич-
ного белка цитоскелета. Временной ход изменений 
динамической жесткости полностью активированных 
мышечных волокон в условиях моделируемой грави-
тационной разгрузки (вывешивания) был исследован 

McDonald и Fitts [17]. Показано, что снижение моду-
ля Юнга уже после 7 суток разгрузки составило 30%, 
а после 2 недель вывешивания значение модуля Юнга 
было вполовину меньше, чем у контрольных живот-
ных (рис. 6). Интересно, что после 3 недель его зна-
чение оставалось таким же, как и после 2 недель раз-
грузки. В лаборатории одного из авторов настоящего 
обзора методом атомной силовой микроскопии оцени-
вали поперечную жесткость пермеабилизированных 
волокон m. soleus крысы при вывешивании. При ис-
следовании этим методом сократительного аппара-
та (после устранения мембранных структур с помо-
щью детергента) удалось установить, что поперечная 
жесткость миофибриллярного аппарата на участке 
от М-линии до Z-диска статистически значимо сни-
жалась на 35% только на третий (но не на первый) 
день вывешивания. Далее интенсивность снижения 
была ниже, но к 12 суткам вывешивания поперечная 
жесткость была ниже уровня контроля на 68% [18]. 
Поперечная жесткость в зоне Z-диска уже на 3 сутки 
вывешивания снизилась более чем в 2 раза и продол-
жала снижаться далее. Интересно, что при измерении 
поперечной жесткости сократительных структур во-
локна, активированного высокой концентрацией ио-
нов Са2+ (рСа 4.2), снижение жесткости после вывеши-
вания было существенно более выраженным – почти 
двукратным на участке между Z-диском и М-линией 
после 3 суток воздействия, и более 63% после 12 суток. 
При этом следует отметить, что поскольку у интакт-
ного животного жесткость активированного волокна 
была почти в 2 раза больше, чем расслабленного во-
локна, то снижение жесткости активированного во-
локна, выраженной в абсолютных значениях, было 
существенно более глубоким. Аналогичные данные 

Рис. 5. Экспериментальная модель «вывешивание 
задних конечностей». При отрыве стопы животного 
от субстрата опорные афференты инактивируются, 
что приводит к состоянию опорной разгрузки
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получены в эксперименте с участием добровольцев 
на m. soleus человека после 7 суток «сухой» иммерсии 
[19]. При рассмотрении этих данных приходится учи-
тывать ограниченные возможности метода атомной 
силовой микроскопии, который не позволяет оцени-
вать сопротивление материала в продольном изме-
рении, а также оценивать жесткость целого волокна, 
а тем более целой мышцы, так как глубина проникно-
вения кантилевера ограничена. 

Итак, известные к настоящему времени данные 
не ставят под сомнение снижение собственной (in-
trinsic) продольной и поперечной, динамической 
и статической, пассивной и активной жесткости 
мышцы, ее волокон и их компонентов при модели-
руемой гравитационной разгрузке млекопитающих. 
В то же время неясными остаются молекулярные ме-
ханизмы, определяющие это снижение жесткости. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА 
ЖЕСТКОСТЬ МЫШЦЫ: ПОПЕРЕЧНЫЕ МОСТИКИ 
Известно, что пассивную жесткость мышцы в усло-
виях растяжения определяют как поперечные мо-
стики [20–22], так и цитоскелетные (титин, небулин, 
обскурин, миозинсвязывающий С-белок) и регуля-
торные белки, которые, во-первых, составляют пас-
сивный параллельный упругий компонент мышцы 
[23, 24], а, во-вторых, влияют на вероятность образо-
вания поперечных мостиков [25–28].

На жесткость целой мышцы или пучков ее воло-
кон влияют и компоненты межволоконного матрикса, 
в частности коллагеновые фибриллы [29]. Недавно 
было показано, что жесткость внеклеточного ма-
трикса существенно больше, чем у изолированных 
волокон [30]. Интересно проследить, какое влияние 
на эти белки оказывает гравитационная разгрузка. 
Известно, что пассивная жесткость имеет более вы-
сокие значения у мышц с преобладанием волокон, 
экспрессирующих тяжелые цепи миозина медленно-
го типа [15]. Поэтому следовало бы ожидать, что в ус-
ловиях гравитационной разгрузки жесткость должна 
снизиться при прочих равных условиях вследствие 
изменения характера экспрессии изоформ тяжелых 
цепей миозина в сторону преобладания экспрессии 
быстрых изоформ [31, 32]. 

Понятно, что вероятность формирования попереч-
ных мостиков выше, если в миофибриллярном аппа-
рате поддерживается оптимальное межфиламентное 
расстояние (interfilament spacing). При уменьшении 
относительного количества нормально организован-
ных актиновых филаментов (без нарушений струк-
туры) межфиламентное расстояние должно увели-
чиваться, а вероятность образования поперечных 
мостиков снижаться. В работах группы Fitts и Riley 
показано, что после 14-суточного вывешивания крыс 

[33], 17-суточной постельной гипокинезии и 17-суточ-
ного космического полета в камбаловидной мышце 
человека уменьшается количество актиновых фила-
ментов и наблюдается укорочение некоторых из них 
[34–36]. Такие изменения сопровождаются снижени-
ем максимальной силы и мощности сокращения оди-
ночных пермеабилизированных волокон, а также их 
кальциевой чувствительности. Обнаруженный фено-
мен может иметь прямое отношение к снижению ак-
тивной жесткости мышечных волокон. Причина таких 
изменений до сих пор не установлена. Ранее мы обна-
ружили снижение содержания белка тонких нитей 
небулина в m. soleus крыс после 7–14-суточного выве-
шивания [37, 38]. Не исключено, что причиной «выпа-
дения» актиновых филаментов может быть снижение 
относительного содержания небулина. В то же вре-
мя, как недавно установлено, в генетически атрофи-
рованной мышце уменьшается количество прочных 
и увеличивается количество слабых актомиозиновых 
связей при изометрическом сокращении (по данным 
ЭПР) [39]. В недавнем эксперименте с применением 
эффективного и специфического ингибитора миозина 
II блеббистатина нами показано, что на фоне вывеши-
вания задних конечностей крысы блеббистатин ока-
зывает одинаковое влияние на пассивную жесткость 
камбаловидной мышцы как взятой у интактного жи-
вотного, так и у животного после 3 суток гравитаци-
онной разгрузки на фоне уже сниженной пассивной 
жесткости. Эти результаты заставляют предполо-
жить, что возможное изменение характеристик того 
небольшого числа поперечных мостиков, которые об-
разуются в покоящейся мышце после гравитационной 
разгрузки, не влияет на ее пассивную жесткость [40]. 
Однако не исключено, что увеличение межмиофила-
ментного расстояния, уменьшение количества тонких 
филаментов и изменение характеристик поперечных 
мостиков в условиях разгрузки и гипогравитационной 
атрофии могут существенно сказываться на активной 
динамической жесткости. Этот вопрос остается важ-
ным для будущих исследований. 

САРКОМЕРНЫЕ БЕЛКИ И МЫШЕЧНАЯ ЖЕСТКОСТЬ
Из белков саркомерного цитоскелета наибольший ин-
терес вызывает титин, вклад которого в определение 
пассивной жесткости мышечных волокон признает-
ся очень существенным [23, 41]. Несколько доменов 
гигантской молекулы титина в большей или мень-
шей степени обладают свойствами пружины и мо-
гут сжиматься и растягиваться (рис. 7). Снижение 
относительного содержания титина в условиях анти-
ортостатического вывешивания впервые обнаружено 
Christine Kasper в 2000 году [42]. Аналогичные дан-
ные получены в лаборатории Лилльского универси-
тета в 2002 году [16]. В том же году нами обнаружено 
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снижение содержания титина-1 (Т1) и увеличение 
содержания его протеолитического фрагмента Т2 
в камбаловидной мышце крысы после 14-суточно-
го вывешивания [43]. Если учитывать, что титин 
является одним из компонентов «параллельного 
упруго-эластического компонента», определяюще-
го величину снижающейся при разгрузке пассивной 
жесткости волокна, то можно было ожидать либо 
снижения содержания этого белка, либо увеличения 
его эластичности (compliance) уже после 2–3 суток 
вывешивания (когда уже наблюдается снижение пас-
сивной жесткости мышцы). Однако оказалось, что это 
не совсем так. Goto и соавт. не обнаружили измене-
ний содержания коннектина (титина-1) после 3 су-
ток вывешивания [44]. При этом оказалось, что по-
сле такого вывешивания упругий участок молекулы 
титина, расположенный между Z-диском и N2A-
доменом (включая пружинный участок PEVK), 
не только не увеличивает свою эластичность, но те-
ряет ее, проявляя менее эластичные свойства [44]. 
В последнее время эти данные получили объяснение 
в работе Nishikawa и соавт. [45], в которой показано, 
что при повышении уровня ионов кальция в волок-
не (а именно это и происходит при гравитационной 
разгрузке [46–48]) в районе домена N2A происходит 
жесткое сцепление молекулы титина со структурами 
тонкого филамента. В 2008 году нами в m. soleus крыс 
после 3 суток вывешивания также не обнаружено 
снижения содержания N2A-изоформы титина-1, ха-
рактерной для скелетных мышц [49]. Значимое сни-
жение содержания титина-1 зарегистрировано нами 
после 7 суток вывешивания [50]. Недавно в лабора-
тории одного из авторов настоящего обзора выявили 
статистически значимое увеличение экспрессии ти-
тина в камбаловидной мышце крысы в течение 3 су-
ток экспозиции в условиях разгрузки (вывешивание 
задних конечностей) [51]. Не исключено, что такое 
увеличение экспрессии компенсирует распад части 
молекул титина, что и приводит к отсутствию види-
мых изменений его содержания. Интересно, что по-
сле 7 суток вывешивания уровень экспрессии титина 
не превышает контрольный [50], что позволяет заре-
гистрировать снижение содержания титина на этом 
временном интервале, вероятно, за счет его повы-
шенного кальцийзависимого протеолиза. 

Таким образом, есть большие основания считать, 
что деструкция титина и небулина при экспозиции 
животного более 3 суток в условиях моделируемой 
гравитационной разгрузки может внести существен-
ный вклад в снижение пассивной жесткости мышцы. 
Однако вопрос о том, могут ли изменения в этих бел-
ках быть связаны с изменениями жесткостных свойств 
разгруженной мышцы в ранний период разгрузки (до 
3 суток), остается открытым. Нельзя исключить того, 

что вклад в изменение жесткости молекулы титина 
и соответственно мышцы в целом в ранний период 
разгрузки может внести изменение степени фосфори-
лирования этого белка. Это предположение не лишено 
оснований. Известно, что фосфорилирование /дефос-
форилирование PEVK- и N2B-поcледовательноcтей 
титина сердечной мышцы изменяют жесткостные 
свойства молекул, что приводит к изменению обуслов-
ленной титином пассивной жесткости кардиомиоцитов 
и мышцы в целом [52]. Эти изменения, в свою очередь, 
играют важную роль в регуляции сократительной ак-
тивности миокарда. Известны данные о фосфорили-
ровании титина скелетных мышц [53, 54]. Роль этой 
посттрансляционной модификации в изменении жест-
костных свойств молекулы титина не ясна, но на ос-
новании данных об уменьшении уровня фосфорили-
рования PEVK-участка молекулы титина в m. vastus 
lateralis крыс после 15 мин физической нагрузки (бег 
на тредбане) высказано предположение о роли этих 
изменений в снижении обусловленной титином пас-
сивной жесткости [54]. Обсуждается роль гипофосфо-
рилирования титина в снижении жесткостных свойств 
его молекул и ухудшении сократительной способно-
сти диафрагмы крысы после 18 ч механической раз-
грузки (механической вентиляции легких), приведшей 
к атрофии этой мышцы [55–57]. В наших исследова-
ниях обнаружено увеличение общего уровня фосфо-
рилирования Т1 и Т2 в m. gastrocnemius мышей после 
30-суточного космического полета, что сопровожда-
лось снижением содержания Т1 [58]. Снижение содер-
жания титина и небулина в условиях гравитационной 
разгрузки будет, несомненно, приводить к уменьше-
нию пассивной жесткости, развиваемой молекулами 
титина при растяжении, и жесткости мышцы в целом. 
Однако при этом нельзя исключить как снижения, 
так и увеличения жесткостных свойств молекулы 
титина в зависимости от фосфорилирования разных 
участков его молекулы. 

Нельзя исключить и гипотезу, связывающую про-
цесс распада некоторых белков цитоскелета (предпо-
ложительно влияющих на жесткость мышцы) с фос-
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форилированием специфических сайтов их молекул. 
Эта гипотеза получила недавно подтверждение в ис-
следованиях механизмов распада десмина (межми-
офибриллярного и межмиофиламентного цитоске-
летного белка). В работе группы Cohen показано, 
что процесс убиквитинирования и кальпаинзависи-
мой деполимеризации десмина запускается фосфо-
рилированием молекулы десмина хорошо известной 
киназой GSK3β [59]. Известно, что эта киназа может 
ингибироваться негативным фосфорилированием ки-
назой Akt-1 [60] и NO-зависимой киназой гуанилат-
циклазного каскада [61]. Таким образом, фосфорили-
рование/дефосфорилирование десмина могут влиять 
как на содержание этого белка, так и на изменение 
собственной жесткости мышцы.

Большое значение для формирования поперечных 
мостиков имеет уровень фосфорилирования легких 
цепей миозина, прежде всего в волокнах быстро-
го типа. Фосфорилирование легких цепей миозина, 
осуществляемое киназой легких цепей, способствует 
формированию поперечных мостиков и увеличению 
кальциевой чувствительности пермеабилизирован-
ных волокон [62, 63]. Однако в начале этого века было 
показано, что, как это ни парадоксально, при модели-
руемой гравитационной разгрузке (модели вывешива-
ния задних конечностей) уровень фосфорилирования 
легких цепей миозина в m. soleus крысы повышает-
ся, а не понижается [64]. Таким образом, повышение 
уровня фосфорилирования легких цепей миозина 
в условиях гравитационной разгрузки в некоторой 
степени может компенсировать падение мышечной 
жесткости, обусловленное увеличением межмиофи-
ламентного расстояния, уменьшением количества 
тонких филаментов и снижением содержания эла-
стичного белка саркомерного цитоскелета титина. 

Важнейшую роль при формировании попереч-
ных мостиков играет миозинсвязывающий С-белок. 
Будучи фосфорилированным (по трем сайтам) он 
выполняет каркасную (scaffold) роль при замыкании 
актомиозиновой связи [65]. Однако нам не удалось 
найти данных, описывающих состояние этого белка 
при разгрузке. То же самое можно сказать и о таком 
важном саркомерном белке, как обскурин. 

Что касается телетонина, замыкающего в Z-диске 
соседние титиновые нити и поэтому играющего 
важную роль в поддержании структуры и целост-
ности Z-диска, а также целостности титинового ци-
тоскелета, то в работе группы Taillandier показано, 
что при вывешивании крыс наблюдается убикви-
тинирование и распад этого белка в m. soleus [66]. 
Интересно, что содержание этого белка существенно 
снижается уже после 3 суток вывешивания [40]. 

В лаборатории одного из авторов настоящего обзо-
ра обнаружено, что гравитационная разгрузка приво-

дит к деградации альфа-актинина-2 – характерного 
белка Z-диска [67]. Эта деградация становится стати-
стически значимой только после 7 суток вывешива-
ния. Интересно, что содержание альфа-актинина-3 
в камбаловидной мышце крысы при вывешивании 
снижается на 20% уже после 3 суток экспозиции [40]. 
Не исключено, что уменьшение содержания альфа-
актининов-2 и -3 может приводить в определенной 
степени к дезинтеграции Z-диска, что, в свою очередь, 
может обусловить нарушение стабильности межфи-
ламентного расстояния и снизить вероятность форми-
рования поперечных мостиков, и будет, очевидно, спо-
собствовать снижению активной жесткости мышцы. 
Следует также обратить внимание и на то, что альфа-
актинины, как и телетонин, выполняют функцию «за-
якоривания» титина в Z-диске [68]. И их деструкция 
может привести к дезинтеграции всего саркомерного 
цитоскелета и снижению всех жесткостных характе-
ристик мышечного волокна.

Коллаген 
Пассивная жесткость внеклеточного матрикса и со-
единительной ткани скелетных мышц является 
важным компонентом жесткости целой мышцы. Эта 
жесткость существенно превышает пассивную жест-
кость мышечных волокон и имеет ярко выраженный 
нелинейный характер [30, 69, 70]. Основной фактор, 
определяющий механические свойства внеклеточ-
ного матрикса и соединительной ткани мышцы, – 
количество и свойства (количество гидроксипроли-
новых поперечных сшивок) коллагеновых фибрилл. 
В скелетной мышце локализованы несколько изо-
форм коллагена, однако наибольший вклад в меха-
нические свойства мышцы вносят коллагены I и III 
[71]. При этом коллаген III характеризуется меньшей 
жесткостью и большей эластичностью (рис. 8). 

Вклад коллагена в пассивную жесткость целой 
мышцы несомненен, однако, насколько деструкция 
или пониженный синтез коллагена в условиях раз-
грузки влияют на снижение жесткостных параме-
тров в настоящее время неясно. Несмотря на про-
грессирующее увеличение объема соединительной 
ткани в условиях гравитационной разгрузки [72, 73], 
увеличения содержания коллагена в мышце в этих 
условиях не регистрируют [74]. Более того, после 
7-суточного космического полета в камбаловидной, 
подошвенной и некоторых других мышцах задней 
конечности крысы наблюдали значительное сниже-
ние содержания коллагена [75]. Аналогичные данные 
получены при иммобилизации камбаловидной мыш-
цы в укороченном состоянии [76]. При моделировании 
гравитационной разгрузки методом вывешивания 
задних конечностей крыс анализ содержания мРНК 
коллагенов типа I и III обнаруживает выраженное 
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снижение экспрессии на 3 сутки эксперимента [77], 
которое сменялось восстановлением до контрольного 
уровня к 7 суткам. В свою очередь, экспрессия мРНК 
коллагена III в камбаловидной мышце снижается по-
сле 7 суток вывешивания [78]. В то же время в пре-
имущественно быстрой m. gastrocnemius выявлено 
значительное снижение экспрессии всех мышечных 
изоформ коллагена после 3-недельного вывешивания 
[79]. Однако определение экспрессии коллагена в m. 
vastus lateralis и m. soleus человека после 90-суточной 
постельной гипокинезии не выявило никаких досто-
верных изменений [80]. После 14-суточного вывеши-
вания наблюдали интересный феномен: сдвиг соот-
ношения экспрессии коллагена типа I (более жесткой 
изоформы) и коллагена типа III (более эластичной 
изоформы) в пользу коллагена типа III [81]. Каким 
образом этот феномен может влиять на жесткостные 
характеристики мышцы не установлено. Из сказан-
ного понятно, что состояние коллагенов в постураль-
ной мышце в условиях гравитационной разгрузки 
изучено недостаточно, поэтому трудно судить об их 
роли в процессе снижения пассивной жесткости 
мышцы при разгрузке.

Молекулярные механизмы снижения собственной 
жесткости мышцы 
Итак, имеющиеся в настоящее время данные по-
зволяют связывать собственную жесткость мышцы 
главным образом с состоянием белков саркомерно-
го цитоскелета. Поэтому мы рассматриваем здесь 
те представления о механизмах снижения жестко-
сти инактивированной мышцы, которые основаны 
на знаниях о распаде этих белков. 

Известно, что деградация ряда цитоскелетных бел-
ков, в частности титина, осуществляется с помощью 
цистеиновых кальцийзависимых протеаз кальпаинов 
[82]. В этой работе Murphy показано, что обработка 
раствором μ-кальпаина препарата пермеабилизиро-
ванного волокна приводила к резкой потере пассивно-
го напряжения, т.е. жесткости. При этом наблюдался 
интенсивный распад титина. Роль кальпаинов в ус-
ловиях гравитационной разгрузки интенсивно изуча-
ли в последние годы. Так, показано, что активность 
кальпаина (правда, измеренная в лизате на фоне су-
прафизиологической концентрации ионов кальция) 
значительно повышается в первые дни вывешивания, 
при этом наблюдается интенсивный распад его суб-
страта десмина [18, 83–85]. Интересно, что активация 
кальпаина сопряжена со структурными нарушениями 
Z-диска в мышечном волокне [86]. Нами обнаружено, 
что предотвращение избыточного накопления ионов 
кальция в мышечном волокне с помощью кальций-
связывающего агента или блокатора дигидропириди-
новых кальциевых каналов (нифедипина) приводит 
к снижению активности μ-кальпаина [85]. Интересно 
и то, что блокада кальциевых каналов приводит к сни-
жению экспрессии мРНК μ-кальпаина, повышенной 
в условиях разгрузки [87]. 

Все эти данные свидетельствуют о высокой актив-
ности кальпаина в условиях разгрузки, что должно 
способствовать интенсивному распаду цитоскелет-
ных и регуляторных белков саркомера и снижению 
жесткости мышцы. И действительно, применение 
специфического ингибитора кальпаина PD150606 
позволило не только предотвратить распад белков 
цитоскелета, стабилизирующих титин (альфа-акти-
нин-2 и телетонин), но и снижение пассивной жест-
кости камбаловидной мышцы [40]. 

Среди эндогенных ингибиторов кальпаина назы-
вают кальпастатин и оксид азота. У мышей со сверх-
экспрессией кальпастатинового гена отсутствова-
ли атрофические изменения при вывешивании [88]. 
Однако у нормальных животных в условиях выве-
шивания экспрессия кальпастатина снижается [84]. 
В настоящее время, к сожалению, неизвестны физио-
логические, зависящие от уровня мышечной активно-
сти, механизмы, приводящие к изменению экспрессии 
кальпастатина. Другой эндогенный ингибитор кальпа-
ина – оксид азота [89], продукция которого находится 
в зависимости от сократительной активности мышеч-
ного волокна [90]. В условиях разгрузки продукция ок-
сида азота снижается [91]. При этом повышение уров-
ня оксида азота в атрофирующейся мышце с помощью 
введения L-аргинина позволяет предотвратить распад 
ряда цитоскелетных белков и несколько уменьшить 
выраженность атрофии мышцы [91]. Недавно нами по-
лучены данные, свидетельствующие о предотвраще-

I тип

III тип

Рис. 8. Изоформы коллагена-I (красный) и коллагена-III 
(зеленый) на срезе камбаловидной мышцы человека. 
Окраска пикросириусом красным. Поляризационная 
микроскопия 
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нии распада титина в условиях гравитационной раз-
грузки при введении L-аргинина [50]. Таким образом, 
можно предположить, что снижение уровня оксида 
азота в условиях гравитационной разгрузки являет-
ся фактором, способствующим снижению жесткости 
мышцы в результате кальпаинзависимого распада 
белков цитоскелета. 

Другая группа факторов, противодействующих 
протеолизу белков цитоскелета, – белки теплово-
го шока (HSP), активирующие работу нейрональной 
NO-синтазы и обеспечивающие целостность титина 
[92, 93]. Деградация сократительных белков может 
быть усилена при разрушении белков теплового шока 
HSP90 и 70, концентрация которых в мышцах обычно 
очень высока. Однако при гравитационной разгрузке 
на фоне атрофии их уровень падает на 50–70% [94, 95]. 
Некоторые авторы полагают, что сниженная экспрес-
сия HSP в мышцах при разгрузке может иметь суще-
ственное значение для их атрофии. На фоне гравита-
ционной разгрузки удалось резко увеличить уровень 
экспрессии белков HSP90 и HSP70 при использовании 
стимулятора 17-ААГ [96], который предотвращал уве-
личение содержания кальпаина и интенсификацию 
убиквитинирования белков. Активное взаимодействие 
HSP90 с нейрональной NO-синтазой, его протективное 
действие по отношению к молекуле титина позволяют 
предполагать, что снижение его экспрессии в услови-
ях гравитационной разгрузки может иметь отношение 
к снижению жесткости мышцы. 

Несмотря на то что большинство авторов согласны 
с тем, что белки внеклеточного матрикса, в частности 
изоформы коллагена, вносят существенный вклад 
в определение собственной пассивной жесткости 
мышцы, изменения этих белков при разгрузке изуче-
ны гораздо хуже, чем изменения белков саркомерного 
цитоскелета. Поэтому изучение механизмов регуля-
ции экспрессии коллагенов в зависимости от сократи-
тельной активности мышцы находится в самом начале 
пути. Главное здесь – выяснение механизма функцио-
нально-зависимого ингибирования экспрессии колла-
гена фиброгенными клетками соединительной ткани 
межволоконного матрикса скелетной мышцы. При ис-
следовании этого вопроса большой интерес представ-
ляет функция микроРНК-206 (miR-206). Недавно по-
казали, что на фоне активации сателлитных клеток 
повышенная экспрессия и секреция miR-206 (в виде 
экзовезикул) приводит к ингибированию экспрес-
сии коллагена в фиброгенных клетках соединитель-
ной ткани в межволоконном пространстве скелетной 
мышцы [97]. Интересно, что при вывешивании задних 
конечностей мышей наблюдается увеличение содер-
жания miR-206 в сыворотке крови [98]. Возможно, 
что снижение содержания коллагена при разгрузке 
связано с изменениями экспрессии и транспорта этого 

вида микроРНК. Пока крайне мало сообщений об экс-
прессии и везикулярной секреции miR-206 на фоне 
гравитационной разгрузки. Будущие исследования 
покажут, какие механизмы в действительности ре-
гулируют содержание коллагена в мышце и его жест-
кость в условиях разгрузки. 

РОЛЬ ОПОРНОЙ АФФЕРЕНТАЦИИ В ПОДДЕРЖАНИИ 
ЖЕСТКОСТНЫХ СВОЙСТВ ПОСТУРАЛЬНОЙ МЫШЦЫ 
Прямое влияние опорной афферентации на двига-
тельные функции человека было впервые показа-
но в совместном советско-кубинском эксперименте 
на борту советского космического аппарата. В этом 
эксперименте применили механическую стимуля-
цию опорных зон стопы [99]. Впоследствии в экспе-
риментах с «сухой» иммерсией использовали моди-
фицированные устройства, позволяющие проводить 
длительные сеансы опорной стимуляции. В этих ис-
следованиях, в частности, обнаружено, что опорная 
стимуляция на фоне иммерсии позволяет поддер-
жать нормальный уровень электрической активности 
и рефлекторной поперечной жесткости m. soleus [100].

В наших экспериментах применяли следующий ре-
жим стимуляции опорных зон стопы: ежедневное воз-
действие с давлением на стопу 40 кПа. Стимуляцию 
проводили в течение 6 ч по 20 мин в начале каждого 
часа в режимах естественной локомоции: медленной 
(75 шаг/мин) – 10 мин и быстрой (120 шаг/мин) – 
10 мин. В m. soleus после 7-суточной иммерсии с при-
менением опорной стимуляции не обнаружено 
значимого уменьшения ППС мышечных волокон мед-
ленного типа и сколько-нибудь заметных сдвигов 
в процентном соотношении волокон, экспрессирую-
щих медленные и быстрые изоформы тяжелых цепей 
миозина [101]. Таким образом, развитие атрофии было 
предотвращено без применения интенсивных беговых 
или специальных резистивных нагрузок. С помощью 
опорной стимуляции удалось предотвратить сниже-
ние максимального изометрического напряжения 
и кальциевой чувствительности пермеабилизирован-
ных волокон [19, 101, 102]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что мышечная активность, 
индуцированная стимуляцией опорных афферентов, 
позволяет избежать нарушений процессов формиро-
вания поперечных мостиков. 

Что касается исследований поперечной жестко-
сти миофибриллярного аппарата (атомная силовая 
микроскопия с предобработкой пермеабилизирован-
ных волокон Тритоном Х-100), то в расслабленных 
волокнах после применения опорной стимуляции 
на фоне 7-суточной иммерсии достоверное снижение 
жесткости (на 30%) обнаружено только в плоскости 
Z-диска. Во всех остальных зонах саркомера попе-
речная жесткость не отличалась статистически зна-
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чимо от предыммерсионных значений [19]. В активи-
рованных волокнах (при рСа 4.2) применение опорной 
стимуляции не позволило полностью предотвратить 
снижение жесткости, однако в разных зонах сарко-
мера оно колебалось в пределах 15–25%. Таким обра-
зом, снижение жесткости активированного волокна 
было значительно менее выражено после опорной 
стимуляции по сравнению со значениями после пре-
бывания в «чистой» иммерсии [19]. Вероятно, мышеч-
ная активность позволила сохранить почти неизме-
ненными показатели жесткости миофибриллярного 
аппарата как за счет предотвращения нарушений 
в формировании поперечных мостиков, так и за счет 
предотвращения распада белков саркомерного цито-
скелета. Последнее предположение подкрепляется 
данными о содержании титина и небулина в m. soleus 
человека, полученными с применением опорной сти-
муляции на фоне пребывания в условиях «сухой» 
иммерсии. У испытуемых группы опорной стимуля-
ции на фоне иммерсии содержание титина и небули-
на показывало лишь небольшую тенденцию к сниже-
нию, тогда как в группе «чистой» иммерсии снижение 
достигало 40% [101, 102]. Снижение содержания дес-
мина также не наблюдали при действии опорной сти-
муляции. Так как распад упомянутых цитоскелетных 
белков обычно приписывают действию μ-кальпаина, 
то не исключено, что мышечная активность, инду-
цированная афферентной стимуляцией, иницииру-
ет эндогенный механизм ингибирования кальпаина. 
Такой механизм может быть связан с поддержани-
ем высокой активности синтазы оксида азота, кото-
рый известен как эндогенный ингибитор активности 
кальпаина (см. выше). В нашем исследовании меха-
ническая стимуляция опорных зон стопы позволила 
не только избежать снижения содержания синтазы 
оксида азота нейронального типа, но и несколько по-
высить ее содержание по сравнению с предыммер-
сионным уровнем [103]. Дальнейшие исследования 
покажут, насколько верны наши предположения 
о механизме, посредством которого опорная аффе-
рентация, обеспечивая постоянный (хотя и низкий) 
уровень активности постуральной m. soleus, позволя-
ет поддерживать нормальное состояние цитоскелета 
и системы мобилизации актомиозинового мотора. 

ЖЕСТКОСТЬ И РАЗВИТИЕ АТРОФИИ 
Жесткость скелетных мышц является не только 
механической основой антигравитационной устой-
чивости организма млекопитающего, но и неотъем-
лемым компонентом системы механотрансдукции, 
т.е. процесса трансформации механической альте-
рации структур мышечного волокна в метаболиче-
ский сигнал, контролирующий процессы экспрессии 
генов, синтеза и распада белка. В течение ряда лет 

в многочисленных публикациях (например, [104]) об-
суждался вопрос о возможной сигнальной роли ти-
тина. Однако долгое время экспериментальные дан-
ные, подтверждающие такие предположения, почти 
не публиковались. Единственным свидетельством 
сигнальной роли титина было перемещение в мышеч-
ное ядро Е3-убиквитин-лигазы MuRF2, связанной 
с киназным участком М-домена молекулы титина, 
при денервации m. gastrocnemius [105]. Кроме того, 
этим же коллективом авторов показано увеличение 
АТРазной активности и фосфорилирования киназно-
го центра титина при растяжении молекулы титина 
in vitro [106]. 

Вопросы о том, каким образом киназный домен ти-
тина, локализованный в области М-линии саркоме-
ра и участвующий в димеризации молекул титина, 
связанных с двумя соседними миозиновыми нитями, 
может служить механосенсором, и какой именно ме-
ханический сигнал он воспринимает, оставались от-
крытыми. Была высказана гипотеза о том, что этот 
домен может служить сенсором разупорядочивания 
миозиновых нитей, и именно нарушение структу-
ры саркомера запускает синтез саркомерных бел-
ков [107]. Эта гипотеза основана на математической 
модели механики саркомера, в которой также уч-
тен вклад некоторых внесаркомерных цитоскелет-
ных белков М-линии, в первую очередь, обскурина. 
Предположение об участии обскурина в стабилиза-
ции толстых нитей в саркомерах получило позднее 
подтверждение в экспериментах с летательными 
мышцами дрозофил с нокаутом гена, кодирующего 
обскурин [108].

Недавно в экспериментах с денервированной по-
лудиафрагмой мыши сопоставляли сигнальные 
свойства мышц мышей двух мутантных линий, раз-
личающихся повышенной и пониженной жесткостью 
молекулы титина. Денервационная атрофия в этом 
эксперименте преодолевалась с помощью механи-
ческого растяжения мышцы, стимулирующего ана-
болические процессы. Оказалось, что анаболический 
эффект растяжения более выражен у мышей с по-
вышенной жесткостью титина [109]. Согласно это-
му сообщению, анаболический сигнал в этом случае 
передавался с помощью специального белка с «ан-
кириновым повтором», связанного с титином. Этот 
белок освобождался от связи с титином и поступал 
в мышечные ядра при растяжении. Предполагается, 
что он мог стимулировать экспрессию генов, кон-
тролирующих анаболические процессы в волокне. 
Так механический сигнал мышечного растяжения 
мог трансформироваться в химический сигнал, сти-
мулирующий синтез белка. 

Основываясь на многочисленных данных об ана-
болических эффектах растяжения, эксцентрической 
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и в целом резистивной нагрузки, ряд авторов считают, 
что источником мышечной атрофии при гравитацион-
ной разгрузке является не прекращение сократитель-
ной активности волокна, а снижение «напряжения», 
т.е. нагрузочности, резистивности мышечного сокра-
щения [11, 110]. Этот вывод подкрепляется, прежде 
всего, результатами экспериментов с непрерывной 
низкочастотной электростимуляцией на фоне выве-
шивания [110–112]. В этих экспериментах не удалось 
добиться даже частичного предотвращения атрофии 
камбаловидной мышцы. Интересно, что если исполь-
зовать не непрерывную, а повторную электростиму-
ляцию, то можно предотвратить не только снижение 
мышечной массы, но и снижение пассивной жесткости 
мышцы [113–115]. В исследованиях с 7-суточной им-
мерсией и механостимуляцией опорных афферентов 
нам удалось, не создавая дополнительного напряже-
ния в камбаловидной мышце, добиться значительного 
снижения степени атрофии [6, 101]. В экспериментах 
с кратковременным (1–3 суток) вывешиванием за-
дних конечностей крыс применение механостимуля-
ции опорной поверхности стопы животного позволило 
полностью избежать повышения экспрессии проте-
олитических ферментов и частично предотвратить 
снижение интенсивности синтеза белка [116]. Поэтому 
можно предположить, что, по крайней мере, на на-
чальном этапе разгрузки, сократительная активность, 
вызываемая активацией опорных афферентов, про-
тиводействуя распаду жесткой цитоскелетной сети 
и преодолевая ее «внутреннюю резистивность», по-
зволяет частично или полностью предотвратить раз-
витие мышечной атрофии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, известные к настоящему времени 
факты свидетельствуют о том, что

 – собственная жесткость мышц конечностей че-
ловека и грызунов, поперечная и продольная, ди-
намическая и статическая, закономерно снижается 
уже в течение первой недели экспозиции в условиях 
безопорности; наиболее интенсивно снижается жест-
кость зоны Z-диска;

– это снижение сопровождается снижением со-
держания белков саркомерного цитоскелета как ги-
гантских – титина и небулина, так и белков Z-диска, 
стабилизирующих титиновые филаменты; при этом 
вклад изменений характера актомиозиновых взаимо-

действий в снижение жесткости при гравитационной 
разгрузке не представляется существенным;

– распад цитоскелетных белков осуществляется 
кальпаинами, представителями семейства кальций-
зависимых цистеиновых протеаз, регуляция работы 
которых обусловлена работой синтазы оксида азота 
и некоторых белков теплового шока;

– активация мышечных сокращений в условиях 
работы механизма опорной афферентации приводит 
к снижению интенсивности распада цитоскелетных 
белков и поддержанию уровня жесткости мышцы, 
приближенного к нативному;

– собственная жесткость мышцы и работа белков 
цитоскелета являются необходимым условием пре-
дотвращения атрофии мышц при их бездействии. 

Современное состояние вопроса о молекулярных 
механизмах снижения пассивной жесткости посту-
ральной мышцы в условиях моделируемой грави-
тационной разгрузки оставляет нерешенными ряд 
важнейших проблем: 

– за счет изменения каких компонентов саркомера 
(поперечных мостиков, гигантских белков цитоске-
лета или минорных и регуляторных белков) проис-
ходит снижение жесткости изолированной мышцы 
на разных сроках пребывания животного в условиях 
гравитационной разгрузки; 

– какие процессы приводят к распаду или инак-
тивации саркомерных белков в условиях разгрузки; 

– какую роль в этих процессах играет снижение 
мощности защитных механизмов; 

– влияют ли белки межволоконного матрикса (пре-
жде всего коллагены) на процессы снижения жестко-
сти изолированной мышцы;

– каковы механизмы влияния белков цитоскелета 
на сигнальные механизмы регуляции анаболических 
процессов в волокне, и сказывается ли на работе этих 
механизмов снижение собственной жесткости мышцы. 

Поиск ответов на эти вопросы – задачи будущих 
исследований. 

Работа поддержана Программой 
фундаментальных исследований 
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