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Методом ОТ-ПЦР в реальном времени проведено исследование сезонных изменений содержания
мРНК гигантских белков саркомерного цитоскелета титина и обскурина в скелетной мышце m. longis-
simus dorsi и левом желудочке сердца длиннохвостого суслика Urocitellus undulatus. Эксперименты про-
водились на животных следующих экспериментальных групп: “летняя активность”, “осенняя ак-
тивность”, “гипотермия” (спячка) и “зимняя активность”; n = 5 для каждой группы. В сердечной
мышце сусликов группы “гипотермия” обнаружено уменьшение (на 28%, р ≤ 0.01) содержания
мРНК титина; в трех других группах статистически значимых различий в этом параметре не выяв-
лено. В m. longissimus dorsi сусликов из групп “гипотермия” и “зимняя активность” наблюдалось
увеличение в 2.9 раза (р ≤ 0.01) и в 3.6 раза (р ≤ 0.01) соответственно содержания мРНК титина при от-
сутствии статистически значимых различий в этом параметре между группами “летняя активность” и
“осенняя активность”. Содержание мРНК обскурина было повышено в 3.4–3.6 раза (р ≤ 0.01) в сердеч-
ной мышце сусликов из групп “осенняя активность”, “гипотермия”, “зимняя активность” и в 3.0 и 3.6
раза (р ≤ 0.01) в скелетной мышце сусликов из групп “гипотермия” и “зимняя активность” соответ-
ственно. Таким образом, впервые получены данные о дифференциальной экспрессии мРНК титина и
обскурина, указывающие на сопряженные изменения этих белков в мышцах длиннохвостого суслика
в период гибернации. Полученные результаты обсуждаются в контексте адаптации поперечно-полоса-
тых мышц длиннохвостого суслика к условиям зимней спячки.
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Зимняя спячка является уникальной моделью
исследования молекулярных механизмов пластич-
ности поперечно-полосатых мышц. Поиск ответов
на вопросы о том, почему, несмотря на развитие
атрофии скелетных мышц после продолжительно-
го периода обездвиженности, зимнеспящие жи-
вотные выходят из состояния гипотермии в тече-
ние 2–6 ч (в зависимости от температуры окружаю-
щей среды) без нарушений сократительной
способности мышц, и какие молекулярные меха-
низмы ответственны за функционирование сер-
дечной мышцы в диапазоне температур от 0°С до
37°С, является актуальным направлением совре-

менной биологии, в частности, мышечной физио-
логии гибернантов, и позволит открыть новые пути
коррекции мышечных патологий, связанных с
ограничением подвижности.

Исследования, проведенные в этом направле-
нии, выявили дифференциально экспрессирую-
щиеся гены в мышцах гибернантов, что свидетель-
ствует о молекулярно-генетических механизмах,
регулирующих сезонные изменения активности
многих сигнальных путей, ответственных, в том
числе, за синтез и протеолитическую деградацию
белков [1–8]. Эти данные свидетельствуют о зна-
чительных перестройках на молекулярном уровне,
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адаптирующих мышцы гибернантов к условиям
зимней спячки.

Исследования, проведенные нами ранее, вы-
явили в поперечно-полосатых мышцах длиннохво-
стого суслика и других гибернантов [9–13] адапта-
ционные изменения изоформного состава и уров-
ня фосфорилирования титина (тайтина, мол.
массы изоформ составляют 3000–3800 кДа) – ги-
гантского эластичного белка, отвечающего за под-
держание высокоупорядоченной саркомерной
структуры, регулирующего актин-миозиновое вза-
имодействие и участвующего, как механосенсор, в
регуляции процессов внутриклеточной сигнализа-
ции [14, 15]. В частности, в поперечно-полосатых
мышцах истинного гибернанта длиннохвостого
суслика Urocitellus undulatus (прежнее название
Spermophilus undulatus) в период “осенней” актив-
ности – когда в организме зимнеспящих происхо-
дят изменения, подготавливающие животных к се-
зону гибернации, наблюдалась тенденция к увели-
чению доли более длинных изоформ титина
(имеющих большую молекулярную массу) и
уменьшению доли более коротких изоформ этого
белка [9]. В период гипотермии (спячки), несмотря
на ~15–20% уменьшение общего содержания изо-
форм титина, в поперечно-полосатых мышцах
длиннохвостого суслика наблюдалось статистиче-
ски значимое увеличение доли более длинных изо-
форм титина в сравнении с их содержанием в пери-
од летней активности [9, 12]. В частности, в пред-
сердиях и желудочках сердца сусликов группы
гипотермии (спячки) зарегистрировано двукрат-
ное увеличение содержания более длинной N2BA-
изоформы титина по отношению к содержанию
более короткой N2B-изоформе в сравнении с со-
держанием этих изоформ в сердце летних актив-
ных животных [9]. В период “зимней” активности
– кратковременной нормотермии (не более суток)
между периодами гипотермии, наблюдалось вос-
становление уменьшенного в период спячки со-
держания титина в мышцах длиннохвостого сусли-
ка [9, 12]. При этом сохранялось повышенное со-
держание более длинных изоформ этого белка.
Представленные данные позволяют говорить о
дифференциальной экспрессии гена титина, коди-
рующего различающиеся по длине изоформы это-
го белка, в поперечно-полосатых мышцах длинно-
хвостого суслика.

В данной работе исследованы сезонные измене-
ния содержания мРНК титина в сердечной мышце,
сократительная активность которой сохраняется в
период спячки, и скелетной мышце m. longissimus
dorsi, функциональная активность которой инги-
бируется в период спячки, у длиннохвостого сусли-
ка Urocitellus undulatus. Мы ожидали получить сле-
дующие результаты: (1) обнаружить увеличение со-
держания мРНК титина в двух исследуемых типах
мышечной ткани сусликов в период “осенней” ак-
тивности, принимая во внимание данные об увели-

чении содержания более длинных (более высоко-
молекулярных) изоформ титина в сердечной и ске-
летных мышцах сусликов в этот период [9];
(2) учитывая данные о молекулярных механизмах,
стабилизирующих мРНК и защищающих ее от де-
градации в период спячки [16, 17], обнаружить по-
вышенное содержание мРНК титина в исследуе-
мых мышцах сусликов в этот период, несмотря на
общую транскрипционную супрессию в период ги-
потермии [18]; (3) выявить поддержание стабильно
повышенного уровня мРНК титина, а возможно, и
его увеличение в мышцах сусликов в период “зим-
ней” активности, учитывая данные о преобладаю-
щем синтезе титина в этот период [12]. Аналогич-
ные результаты мы ожидали обнаружить и для
мРНК обскурина – сравнительно недавно откры-
того гигантского мышечного белка, взаимодей-
ствующего в саркомере с титином и формирующе-
го вместе с ним трехмерный цитоскелетный кар-
кас, поддерживающий высокоупорядоченную
структуру миофибрилл и мышцы в целом [19, 20].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментах были использованы длинно-
хвостые суслики Urocitellus undulatus, отловленные
летом в местах их природного обитания (долина
реки Лена, Якутия), и содержащиеся в условиях
вивария ИБК РАН (Пущино, Московская область)
в индивидуальных клетках при естественном фото-
периоде; обеспечение пищей, водой и гнездовым
материалом ad libitum. Эксперименты проводились
на животных, находящихся в следующих состояни-
ях: “летней” активности (нормотермия, 38°С,
май–июль, сезонный контроль); “осенней” актив-
ности (нормотермия, 38°С, октябрь–первая поло-
вина ноября); гипотермии (глубокое оцепенение
(спячка), декабрь–март, температура сердечной
мышцы 1.5–2.0°C, продолжительность периода ги-
потермии 7–11 сут); “зимней” активности (нормо-
термия, 36–37°С, периодически повторяющиеся
временные промежутки (не более суток) между
периодами гипотермии, взятие материала проис-
ходило через 10–14 ч эутермного состоянии по-
сле пробуждения). Количество животных для
каждой группы – n = 5. Подготовку животных к
экспериментам и контроль их физиологического
состояния проводили согласно методике [21]. На
проведение экспериментов с животными получе-
но разрешение Комиссии по биологической без-
опасности и биоэтике ИТЭБ РАН, протокол
№ 32/2020 от 18 февраля 2020 г. Все процедуры, вы-
полненные в исследовании с участием животных,
соответствовали этическим стандартам, утвер-
жденным Директивой 2010/63/EU Европейского
парламента и совета европейского союза по охране
животных, используемых в научных целях. Образ-
цы мышечной ткани (скелетной мышцы m. longis-
simus dorsi (пояснично-крестцовый отдел) и левого
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желудочка сердца после изъятия замораживались в
жидком азоте и хранились при температуре –75°C.

Поскольку в базе данных PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) отсутствуют нук-
леотидные последовательности генов титина и об-
скурина длиннохвостого суслика Urocitellus undula-
tus, было проведено выравнивание (с помощью
программного обеспечения CLUSTAL W
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/)) известных нук-
леотидных последовательностей мРНК титина и
обскурина серой крысы (Rattus norvegicus), аль-
пийского сурка (Marmota marmota) и тринадцати-
полосного суслика (Ictidomys tridecemlineatus) с
целью поиска гомологичных участков в мРНК
известных последовательностей изучаемых генов
у этих близкородственных животных, относящихся к
отряду грызунов. На основе гомологии с известными
нуклеотидными последовательностями мРНК тити-
на, обскурина и GAPDH (референсный ген) серой
крысы (титин: XM_039106393.1; обскурин:
XM_039087230.1; GAPDH: XM_039107008.1), аль-
пийского сурка (титин: XM_015481108.1; обскурин:
XM_015498766.1; GAPDH: XM_015500718.1) и трина-
дцатиполосного суслика (титин: XM_040294541.1;
обскурин: XM_040273316.1; GAPDH: XM_005338350.4),
были подобраны специфические праймеры (с ис-
пользованием алгоритмов программы BLAST) для
проведения ОТ-ПЦР в реальном времени с целью
определения содержания мРНК титина и обскури-
на в исследуемых мышцах (см. табл. 1). Ген GAPDH
был выбран в качестве референсного гена, по-
скольку содержание его мРНК не менялось в попе-
речнополосатых мышцах четырех исследованных
групп сусликов.

Праймеры были синтезированы фирмой “Евро-
ген” (Россия). Суммарную РНК экстрагировали из
4–6 мг мышечной ткани при помощи RNeasyMi-
croKit (QIAGEN, Германия) по протоколу изгото-
вителя. Определение концентрации тотальной
РНК проводили на спектрофотометре UV 2450
(“Shimadzu”, Япония) в диапазоне от 200 до 320 нм.
Пробу перед измерением разводили в 21 раз в TE-
буфере (10 мМ Tris, 1 мМ ЭДТА, pH 8.0). Измере-
ние каждой пробы проводилось не менее 3 раз в
кювете для микрообъемов. Чистота образцов оце-
нивалась по соотношению показателей поглоще-
ния при различных длинах волн. Для проведения

обратной транскрипции были использованы ком-
поненты фирмы “Синтол” (Россия). Для синтеза
кДНК водный раствор, содержащий 1 мкг суммар-
ной РНК, 30 мкМ случайных гексануклеотидов и
17.4 мкМ олиго-d (T)15, инкубировали в течение
3-х мин при 70°С и затем переносили на лед. Далее
к смеси добавляли 11.5 мкл мастер-микса (1.3 мМ
dNTP, 0.02 ед./мкл ингибитора РНКазы, 6 ед./мкл
M-MLV-ревертазы, 4 мкл 5х-буфера для M-MLV-
ревертазы, “Синтол”). После этого пробы помеща-
ли в амплификатор для проведения обратной тран-
скрипции: 10 мин при 25°С, 60 мин при 37°С, 5 мин
при 95°С, 30 мин при 4°С. Полученная кДНК ис-
пользовалась для проведения ПЦР в реальном вре-
мени с праймерами, специфичными к генам иссле-
дуемых белков (титину, обскурину и GAPDH). ОТ-
ПЦР в реальном времени проводилась на ампли-
фикаторе ДТ-322 (“ДНК-Технология”, Россия) с
использованием ДНК-полимеразы Tersus (“Евро-
ген”) и флуоресцентного красителя SYBR Green I
(“Invitrogen”). Режим ПЦР был следующим: 1) “го-
рячий старт” – 95°С, 5 мин; 2) денатурация – 92°С,
10 с; 3) отжиг праймеров – 60°С, 30 с; 4) элонга-
ция – 68°С, 1 мин. Этапы со 2-го по 4-й повторя-
лись 30 раз. Изменение экспрессии генов рассчи-
тывалось по методу  согласно [22]. Значения
ΔΔСt рассчитывались по формуле ΔΔСt = ΔСt (кон-
троль) – ΔСt (опыт), каждое значение ΔСt рассчи-
тывалось по формуле ΔСt = Сt (ген исследуемого
белка) – Сt (референсный ген). Продукты ПЦР вы-
деляли из геля согласно протоколу Cleanup Stan-
dard (“Евроген”). Фрагменты ДНК были секвени-
рованы в ЗАО “Евроген”. Данные представлены
значениями среднего арифметического ± стан-
дартное отклонение M ± SD (при уровне значимо-
сти доверительного интервала р ≤ 0.01). Статисти-
ческий анализ изменений содержания мРНК тити-
на и обскурина проводили с использованием
непараметрического U-критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На рис. 1 представлены результаты, показываю-

щие сезонные изменения содержания мРНК тити-
на в сердечной и скелетной мышцах длиннохво-
стого суслика. Обнаружено уменьшение (на 28%,
р ≤ 0.01) содержания мРНК титина в левом желу-

−ΔΔ2 tC

Таблица 1. Праймеры, используемые для ОТ-ПЦР в реальном времени

Обозначения: GAPDH – глицеральдегид 3-фосфатдегидрогеназа, TTN – титин, OBSCN – обскурин, ОТ-ПЦР – полимеразная
цепная реакция с обратной транскрипцией.

Гены Прямой праймер Обратный праймер Длина продукта
ПЦР, п.н.

GAPDH 5'-TCATGACCACAGTCCATGCC-3' 5'-CCAGTGGATGCAGGGATGAT-3' 115
TTN 5'-AGTCTCGGGCTTGAAAAATGTG-3' 5'-TCTGTACCATGTCACTTTGGGG-3' 100
OBSCN 5'-CACTCCTTCAGCGGAGCAC-3' 5'-GTCCTTCTCCCAGCTCACG-3' 129
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дочке сердца сусликов группы “гипотермия”. В
трех других группах статистически значимых раз-
личий в этом параметре не выявлено. В скелетной
мышце сусликов из групп “гипотермия” и “зимняя
активность” наблюдалось увеличение в 2.9 раза (р ≤
≤ 0.01) и в 3.6 раза (р ≤ 0.01), соответственно, содер-
жания мРНК титина. Статистически значимых
различий в этом параметре между группами “лет-
няя активность” и “осенняя активность” не выяв-
лено.

На рис. 2 представлены результаты, показываю-
щие сезонные изменения содержания мРНК об-
скурина в сердечной мышце и m. longissimus dorsi
длиннохвостого суслика. Содержание мРНК об-
скурина было повышено в 3.4–3.6 раза (р ≤ 0.01) в
левом желудочке сердца сусликов из групп “осен-
няя активность”, “гипотермия”, “зимняя актив-
ность” и в 3.0 и 3.6 раза (р ≤ 0.01) в скелетной мыш-
це сусликов из групп гипотермия” и “зимняя ак-
тивность” соответственно.

Рис. 1. Сезонные изменения содержания мРНК титина в поперечнополосатых мышцах длиннохвостого суслика. Ука-
заны группы: летняя активность, осенняя активность, гипотермия (спячка), зимняя активность. *различия по срав-
нению с контрольной группой (летняя активность) статистически значимы при p ≤ 0.01. Значения представлены как
M ± SD, n = 5.
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Рис. 2. Сезонные изменения содержания мРНК обскурина в поперечно-полосатых мышцах длиннохвостого суслика.
Указаны группы: летняя активность, осенняя активность, гипотермия (спячка), зимняя активность. *различия по
сравнению с контрольной группой (летняя активность) статистически значимы при p ≤ 0.01. Значения представлены,
как M ± SD, n = 5.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Первое наше предположение об увеличении со-
держания мРНК титина в исследуемых мышцах в
период “осенней” активности не подтвердилось,
хотя мы ожидали выявить подобные изменения,
особенно в скелетной мышце. В скелетных мыш-
цах многих гибернантов обнаружены так называе-
мые “fast–to–slow” изменения, приводящие к уве-
личению доли “медленных” волокон (содержащих
преимущественно изоформу I типа тяжелой цепи
миозина (ТЦМ)) и уменьшению доли “быстрых”
волокон (содержащих преимущественно изофор-
мы II типа ТЦМ) в период гибернации [23]. У
длиннохвостого суслика подобная трансформация
миозинового фенотипа в скелетных мышцах заре-
гистрирована в период “осенней” активности [24].
Известно также, что в скелетно-мышечных волок-
нах, содержащих “медленную” изоформу I ТЦМ,
экспрессируются более длинные изоварианты
N2A-изоформы титина, тогда как в “быстрых” во-
локнах – более короткие изоварианты N2A-тити-
на. Учитывая это и полученные нами ранее данные
об изменениях изоформного состава как титина
[9], так и ТЦМ [24] в скелетных мышцах длинно-
хвостого суслика в период “осенней” активности,
мы ожидали обнаружить увеличение содержания
мРНК титина в этот период. Подобный результат
мы ожидали получить и для сердечной мышцы
“осенних” сусликов. Однако увеличения содержа-
ния мРНК титина ни в скелетной мышце (m. lon-
gissimus dorsi), ни в левом желудочке сердца длин-
нохвостого суслика в период “осенней” активно-
сти не было обнаружено. Эти данные позволяют
сделать предположение об одинаковой эффектив-
ности трансляции как более коротких, так и более
длинных изоформ титина.

Второе наше предположение, касающееся уве-
личения содержания мРНК титина в исследуемых
мышцах сусликов в период гипотермии (спячки),
нашло подтверждение для скелетной мышцы. При
относительно незначительном уменьшении (на
~1/4) содержания мРНК титина в сердечной мыш-
це гипотермных сусликов, в скелетной мышце на-
блюдалось увеличение (почти в 3 раза) содержания
мРНК этого гигантского белка. По всей вероятно-
сти, эффективность молекулярных механизмов,
стабилизирующих мРНК и защищающих ее от де-
градации в период торпора [16, 17, 25], выше не в
сердечной, а в скелетных мышцах, в частности, в
m. longissimus dorsi, сократительная активность ко-
торой подавлена полностью. Кроме того, темпера-
тура скелетных мышц во время спячки, как извест-
но, на несколько градусов ниже температуры
функционирующей сердечной мышцы, что может
быть дополнительным фактором, уменьшающим
деградацию мРНК вследствие более сильного ин-
гибирования активности РНКаз.

Третье наше предположение также подтверди-
лось. В частности, обнаружено не только поддер-
жание стабильно повышенного уровня мРНК ти-
тина, но и его увеличение в m. longissimus dorsi
длиннохвостого суслика в период “зимней” актив-
ности. В этот период в поперечно-полосатых мыш-
цах длиннохвостого суслика, в том числе в m. lon-
gissimus dorsi, наблюдается преимущественный
синтез гигантских белков саркомерного цитоске-
лета, в частности, титина [12], что приводит к вос-
становлению содержания этого белка, уменьшен-
ного во время спячки. При этом в период “зимней”
активности происходит и процесс быстрого обнов-
ления/оборота (turnover) титина, на что указывает
увеличение содержания протеолитических Т2-
фрагментов, уменьшение содержания которых (в
1.5–2 раза) также зарегистрировано в мышцах
длиннохвостого суслика в период гипотермии
(спячки) [12, 14]. Такие адаптационные изменения
способствуют сохранению высокоупорядоченной
структуры саркомеров и поддержанию нормальной
сократительной активности мышц, атрофирован-
ных в период спячки. Увеличенное содержание
мРНК титина в m. longissimus dorsi соответствует
повышенным “запросам” синтетического аппара-
та мышцы и будет способствовать увеличению
трансляции титина в этот период. Изменения, на-
правленные на восстановление нормального со-
держания титина, а также его обновление, проис-
ходят и в сердечной мышце “зимних” активных
сусликов [12]. При этом, как показано нами в теку-
щем исследовании, происходит восстановление и
даже незначительное увеличение содержания
мРНК в левом желудочке сердца сусликов выше-
указанной группы (рис. 1). Полученные результаты
свидетельствуют о дифференциальной экспрессии
мРНК титина в исследованных поперечно-полоса-
тых мышцах, в особенности в m. longissimus dorsi, у
длиннохвостого суслика.

Обсуждая результаты по обскурину, отметим,
что все наши предположения нашли подтвержде-
ния. В частности, мы обнаружили трехкратное и
более увеличение содержания мРНК обскурина в
сердечной мышце сусликов трех эксперименталь-
ных групп (“осенняя активность”, “гипотермия”,
“зимняя активность”), а также в скелетной мышце
этих животных из групп “гипотермия” и “зимняя
активностьн”.

Обскурин (“obscure” – неизвестный, неясный)
– гигантский белок семейства титина – семейства
белков, экспрессирующихся в поперечно-полоса-
тых мышцах позвоночных и беспозвоночных жи-
вотных и состоящих преимущественно из Ig- и
Fn3-доменов, одного или двух киназных доменов,
а также содержащих уникальные упруго-эластич-
ные или сигнальные домены [19, 20, 26, 27]. В попе-
речно-полосатых мышцах млекопитающих обску-
рин был открыт 21 год назад [28]. Как и титин, об-
скурин кодируется одним геном и подвергается
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альтернативному сплайсингу, вследствие которого
экспрессируются более длинные (~720–970 кДа) и
более короткие (~40–500 кДа) изоформы этого
белка [20, 27]. Показано, что в саркомере обскурин
локализуется в М-линии, Z-диске и в А/I-зоне [20,
29]. Обнаружена локализация обскурина во вста-
вочных дисках кардиомиоцитов, в костамерах, сар-
коплазматическом ретикулуме, а также в ядре [20].
Считается, что обскурин, в отличие от титина,
участвующего в формировании длины толстых ни-
тей и продольных размеров саркомеров, определя-
ет поперечные размеры саркомеров и мышечных
волокон в целом. Кроме этого, обсуждается уча-
стие обскурина в миофибриллогенезе, сборке тол-
стых нитей и поддержании кальциевого гомеостаза
[19, 20]. Взаимодействие обскурина с титином в
саркомере [29] и участие обскурина во встраива-
нии титина в Z-диск [30] свидетельствуют о тес-
ной структурной и функциональной взаимосвя-
зи этих двух гигантских белков. Обсуждается со-
пряженное участие этих белков, формирующих
в районе Z-диска/I-зоны саркомера упруго-эла-
стичный комплекс, в регуляции процессов внутри-
клеточной сигнализации [29].

Полученные нами данные свидетельствуют о
сопряженных изменениях титина и обскурина в
поперечно-полосатых мышцах длиннохвостого
суслика в периоды “осенней” и “зимней” активно-
сти. Можно предположить, что в эти периоды про-
исходит не только обновление обскурина и восста-
новление возможно уменьшенного при спячке со-
держания этого белка, но и синтез его новых
изоформ, участвующих совместно с более длинны-
ми изоформами титина в реконструкции трехмер-
ного упруго-эластичного каркаса. Нельзя исклю-
чить, что при этом происходит увеличение содер-
жания обскурина – больше такового, имеющегося
в мышцах “летних” активных (контрольных) жи-
вотных. В пользу этого предположения можно
привести следующие данные. Обскурин, несмотря
на то что считается миофибриллярным белком,
взаимодействует не только с белками саркомеров,
но и с белками саркоплазматического ретикулума,
а также субсарколеммальными белками, участвуя,
тем самым, в поддержании целостности сарколем-
мы [20, 31–33]. Согласно исследованию [34], со-
держание несаркомерных белков (субсарколемаль-
ных, белков костамеров), которые не участвуют в
формировании высокоупорядоченной саркомер-
ной структуры с четко выверенной белковой сте-
хиометрией, может увеличиваться в мышцах. В
частности, Chopard и соавт. [34] зарегистрировали
значительное увеличение содержания дисферлина
и белков костамера в двух скелетных мышцах чело-
века после 84-суточного длительного постельного
режима. Учитывая эти данные, можно предполо-
жить, что обнаруженное нами повышенное содер-
жание мРНК обскурина в поперечнополосатых
мышцах сусликов в период “осенней” и “зимней”

активности будет приводить к увеличению содер-
жания этого белка. Адаптационное значение по-
добных изменений, наряду с изменениями в тити-
не, может заключаться в поддержании структурной
целостности мышечных клеток, а также обеспече-
нии необходимого уровня сократительной актив-
ности мышц в разные фазы гибернационного цик-
ла: вход в спячку, спячка, выход из спячки, межба-
утная/ “зимняя” активность.

Итак, мы впервые получили данные о диффе-
ренциальной экспрессии мРНК титина и обскури-
на в сердечной и скелетной (m. longissimus dorsi)
мышцах истинного гибернанта длиннохвостого
суслика. В совокупности с полученными нами ра-
нее данными [9], новые результаты позволяют го-
ворить о сопряженных изменениях изоформного
состава и содержания титина и обскурина – двух
гигантских белков, участвующих в формировании
и поддержании высокоупорядоченной структуры
миофибрилл, целостности сарколеммы и мышцы в
целом, а также играющих важную роль в регуляции
процессов внутриклеточной сигнализации. В связи
с этим будущие исследования изменений изоформ-
ного состава и содержания обскурина в мышцах ги-
бернантов с целью выяснения роли этих изменений
являются перспективной научной задачей.
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Differential Expression of Titin and Obscurin mRNA In Striated Muscles 
of the Long-Tailed Ground Squirrel Urocitellus Undulatus

Yu. V. Gritsynaa, M. A. Grabarskayaa, G. Z. Mikhailovaa, S. S. Popovaa, L. G. Bobylevaa, A. M. Ermakova, 
N. M. Zakharovab, and I. M. Vikhlyantseva,#

a Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, Russia
b Institute of Cell Biophysics, FRC PSCBR, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, Russia

#e-mail: ivanvikhlyantsev@gmail.com

Seasonal changes in mRNA levels of the giant sarcomeric cytoskeletal proteins titin and obscurin were studied in
the skeletal m. longissimus dorsi and the cardiac (left ventricular) muscle in the long-tailed ground squirrel Uroc-
itellus undulatus using real-time RT-PCR. The animals were divided into the following experimental groups:
“summer activity”, “fall activity”, “hypothermia” (hibernation), “winter activity” (n = 5 per group). In the car-
diac muscle of “hypothermia” animals, titin mRNA levels decreased by 28% (p ≤ 0.01); in the other three groups,
no statistically significant differences in this parameter were found. In m. longissimus dorsi of “hypothermia”
and “winter activity” animals, titin mRNA levels increased by 2.9 (p ≤ 0.01) and 3.6 (p ≤ 0.01) times, respectively,
with no statistically significant differences in this parameter in “summer activity” and “fall activity” animals. Ob-
scurin mRNA levels increased by 3.4–3.6 times (p ≤ 0.01) in the cardiac muscle of “fall activity”, “hypothermia”
and “winter activity” animals, and by 3.0 and 3.6 times (p ≤ 0.01) in the skeletal muscle of “hypothermia” and
“winter activity” animals, respectively. Thus, we report here for the first time the data on the differential expres-
sion of titin and obscurin mRNAs, indicating concerted changes in these giant cytoskeletal proteins in muscles
of the long-tailed ground squirrel during hibernation. The results are discussed in the context of striated muscle
adaptation to hibernation in the long-tailed ground squirrel.

Keywords: Urocitellus undulatus, hibernation, m. longissimus dorsi, cardiac muscle, titin, obscurin, mRNA, dif-
ferential gene expression
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